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TESTOVANI TOXICITY



Proc testovat toxicitu?

Hodnoceni toxickych ucinku:

Text

predikcni toxikologie

experimentalni toxikologie

107 chemickych sloucenin (ro¢né nékolik stovek pribyva)
u novych derivatl nejasny toxicky ucinek

nutné pred pouzitim v prumyslu ziskat

casove i financné narocny postup, dlouhodoby prinos je
nedocenitelny

Zisk informaci

— z chemickych provozl (pracovni Iékarstvi, klinicka toxikologie)
— pfi chemickych nehodach

— katastrofach

— epidemiich



Bojove chemicke latky

Text

Jde o novou latku?

Jaka toxikologicka data jsou o ni k dispozici?

PlUjde o jednorazovou, opakovanou nebo dlouhodobou expozici?
Jakym davkam mohou byt lidé exponovani?

Dojde k vypousténi do zivotniho prostredi?

Bude se latka pridavat do lidské potravy?

Je pravdépodobna exposice déti a tehotnych zen?



Druhy testu

Dle provedeni:

» Invivo (v Zivém prostredi)

» Invitro (v lab.
podminkdch)

» Insilico (pocitacova
simulace)

Testy dle druhu ucinku:

karcinogenity
mutagenity
teratogenity
reprodukcni toxicity

U000

Text

Dle délky expozice:

\/
0‘0

\/
0‘0

\/
0‘0

akutni toxicita
subakutni toxicita
chronicka toxicita

Nasledné studie:

klinické studie
epidemiologické studie
biologické expozicni testy



In vivo

» testy na zviratech

» mezidruhové rozdily velké, problematicky interpretovatelné
Nejcastéjsi pokusna laboratorni zvirata :

e potkan

*  mys

e kralik (o€ni testy, dermalni testy)

 morce (alergizace)

e krecek (karcinogenita)

* prase — specialni maly typ (metabolicky nejbliz clovéku)

* pes, kocka, opice (v mensi mire)
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In vivo

Identické podminky:

e jedinci stejného stari

e zastoupeni pohlavi 1:1
 kontrolni skupina

e stejné zivotni podminky

Kontroly a fizeni pokust (QA/QC Quality Assesment/Quality
control)

Spravné laboratorni praxe (GLP — Good Laboratory Practise).
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Druhy testu

Nejcastéjsi toxické indexy toxicity:
e LD50aLD100 (LC50 a LC100) —vyjadruji letalni davku (LD — lethal dose)

nebo koncentraci (LC — lethal concentration), pfi niz zahyne 50 nebo 100 %
jedincl v testovaném souboru

* NOEL (no observed effect level) — koncentrace, pfi niz nejsou
pozorovatelné zadné ucinky latky (prah)

 NOAEL (no observed adverse effect level) - nejvyssi Uroven expozice, pfi
které neni pozorovana zadna nepfizniva odpovéd na statisticky vyznamné
urovni ve srovnani s kontrolni skupinou, jsou porovnavany ucinky, které
nejsou povazovany za nezadouci ani za prekurzory nezadoucich ucinku

 LOEL (lowest observed effect level) - nejnizsi Uroven expozice, pri které je
jesté pozorovana statisticky vyznamna odpoveéd' na statisticky vyznamné
urovni ve srovnani s kontrolni skupinou

 LOAEL (lowest observed adverse effect level) - nejnizsi Uroven expozice, pfi
které je jesté pozorovana neprizniva odpoved na statisticky vyznamné
urovni ve srovnani s kontrolni skupinou
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In vivo

Testy akutni toxicity

* UcCinky v kratkém c¢ase (pozorovani 14 dnu)
e po jednorazovém podani

* skupiny 6 — 10 jedincu + kontrolni skupina

 vysledny index toxicity MUSI obsahovat Gdaj o zp(isobu
podani, délce expozice, testovaném jedincU

* mortalita LD, nebo LC;, a zavislost ucCinku na davce

e uvodni studie pro dalsi toxikologické testy
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In vivo

Akutni oralni toxicita

e 2druhy zvirat (hlodavec, nehlodavec), oboji pohlavi

 skupina zvirat (nejméné 5, optimalné 10)

e sleduji se po dobu 14 dnl od jednordzové aplikace (télesnd hmotnost)

» aplikace 3—6 rostoucich davek (mg/kg) 3—6 skupindm zvirat

 uhynuldi zvirata ktera prezila jsou na konci testu pitvana (histologické
vySetreni organu a tkani)

Akutni dermalni toxicita

« Skodlivy ucinek projevuijici se pri kratkodobé dermdlini aplikaci (mg/kg)

 experimentalni zvirata — kralik, morce, potkan

Akutni inhalacni toxicita

 aplikace plynnych latek neprerusené po kratkou ¢asovou periodu inhalacni
cestou

 LC50 se vyjadruje jako hmotnost zkousené latky na standardni objem
vzduchu (mg/l nebo ppm)
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In vivo

Akutni dermalni drazdivost (poleptani)

*  pfivzniku reverzibilnich zanétlivych zmén na pokozce

e kralik, morce (zdravi, obé pohlavi)

 nadepilovanou pokozku (plocha 2,5 x 2,5 cm, doba cca 4 hodiny)
 hodnoceni vizualni 0,5; 1; 4; 24 hodin po skonceni expozice
 hodnoti se edém (otok) a erytém (zarudnuti)

Akutni podrazdeni oka

 zména reverzibilni (akutni poleptani — ireverzibilni)

* albinoticky kralik

 aplikace 0,1 ml do spojivkového vaku do jednoho oka (druhé kontrola)
 vyhodnoceni po 24 hodinach

 hodnoti se zmény: poskozeni rohovky, reakce duhovky na svétlo, zanét,
otok a z€Cervenani spojivky, slzivost

Text 10



In vivo

Testy subakutni toxicity
 délka testu 28 — 90 dni

 prisné homogenni testovana + kontrolni skupina (stejny vék, pohlavi,
hmotnost)

« kazdodenni jednorazova expozice dané latce

v prdbéhu testu pozorovani biochemickych reakci (rozbor moci)

 po skonceni testu usmrceni a hodnoceni toxicity na jednotlivé organy
 dulezité pro stanovovani NOAEL a LOAEL a pro planovani chronickych testu
 podani latky po dobu kratsi nez 10 % délky Zivota

> subakutni oralni toxicita
> subakutni dermalni toxicita
> subakutni inhalaéni toxicita
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In vivo

Testy chronické toxicity

 dlouhodoby test opakovanych expozic, u potkana 2 roky Zivotnost
 zkoumaji se biochemické parametry a pric¢ina smrti
« dulezité pro stanoveni NOAEL a LOAEL a popis dlouhodobého ucinku

 sledovani pozdnich ucinkt (karcinogennich)
 sledovani patologickych zmén (Ubytek hmotnosti, biochemické parametry)

kontrolni skupina (neexponovana sledované latce) musi byt stejné pocetna
a drzena za stejnych podminek

 po skonceni experimentu — utraceni zvirat, pitva
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In vitro

Testy chronické toxicity

vysledky maji slouzit pro zakladni toxikologicky vyzkum
* studium biochemickych proces(
* mechanismus ucinku

* molekularné genetické experimenty.
Testovani organismy a ¢asti:
 jednoduché organismy — bicikovci, prvoci, bakterie, sinice, Cervi

 bunécné preparaty — bilé krvinky, jaterni bunky, nadorové burky

» rutinni testy akutni toxicity na niténkach Tubifex tubifex
» testy mutagenity na bakteriich Salmonella typhimurium — AmesQv test
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In silico

Predikéni metody

» predpovéd velikosti U¢inku latek na zakladé zvolenych parametra struktury

Vztahy mezi strukturou a biologickou aktivitou
« kvalitativni (mutagenita, karcinogenita atd.)
e  kvantitativni

QSAR (quantitative struture-activity relationship)
 popis vztahu mezi strukturou a biologickou aktivitou
* v sériich strukturné podobnych latek
 jprostorové interakce s receptory

*  byvaji nékdy nespolehlivé
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