X.X Mechanismy toxicity xenobiotik

Cizorod¢ latky plisobi mnoha mechanismy toxicity, které lze rozdé¢lit podle doby
expozice na akutni a chronické, podle organti nebo biologické funkce, které jsou ovlivnény
(Tab. 1). Akutni toxicita je definovana okamzitym tcinkem po kratkodobé expozici (5 min. —
24 hod.) danou latkou. Chronicka toxicita ma typicky nizsi efektivni koncentrace nebo davky
a efekty jsou Casto reversibilni a sledovany v delSim casovém obdobi. Ke studiu mechanismi
toxicity mohou byt vyuzity nejriiznéjsi systémy — izolovana DNA nebo receptorovy protein,
bunécna organela (napt. mitochondrie), definovana bunécna populace, izolovany organ, cely
organismus nebo populace ¢i celé ekosystémy. Ke kvantitativnimu stanoveni toxickych efekti
je tfeba experimentalni uspofddani umoznujici méfit zavislost davky a odpoveédi (méfeného
parametru). Typickymi parametry akutni toxicity jsou LD50, LC50, ED50 nebo EC50
reprezentujici davku nebo koncentraci, ktera zpiisobi mortalitu nebo jiny definovany
subletdlni efekt v 50% exponované populace. LD50 a ED50 jsou normalizovany na hmotnost
zvitete, zatimco LC50 a ECS50 jsou vyjadfeny v jednotkdch koncentrace xenobiotika
v rustovém médiu bun¢k nebo vody, ve kterém je organismus prechovavan.

Hlavnimi mechanismy akutni toxicity jsou narkoticky efekt (ktery je dusledkem
interakci lipid-solubilnich xenobiotik s bunéénymi membrdnami), inhibice neurotransmise
v nervovych aj. buitkach (napft. inhibice acetylcholinesterdzy, modulace transportu iontl jako
jsou Ca2+), akutni inhibice mezibunééné komunikace (inhibice transportu signalnich molekul
konexonovymi kanalky), inhibice mitochondrialni respirace a produkce ATP. Akutn€ ovSem
mohou byt také ovliviiovany intracelularni signalni transdukce (napf. kinazové nebo
fosfatdzové aktivity) a genova exprese. (Lze odliSovat adaptacni, stresové a cytotoxické
efekty.)

Hepatotoxicita je jednim z nevyznamnéjSich mechanismti akce xenobiotik. VSechny ze
zakladnich funkci jater (uskladnéni glykogenu a lipofilnich vitaminl, metabolismus lipidi a
cizorodych latek, biosyntéza protein) mohou byt ovlivnény xenobiotiky. Rizné poSkozeni
jater (akumulace tuku, bunécnd nekrdéza a apoptoza, cholestasis, cirrhdza, chemicky
indukovana karcinogeneze) zdavisi na typu toxikantu a typu expozice. Typickym
mechanismem je aktivace transkripcnich faktort CAR a PXR vedouci jednak k indukci CYP2
a CYP3 enzymii a n&kterych transportérii xenobiotik, jednak k patologické modulaci
metabolismu lipidi (véetn¢ steroidnich hormonil), cukrti a aminokyselin. Metabolismus je
také ovlivnén modulacemi dalSich nuklearnich receptorii jako jsou LXR, PPAR a RXR.

Induktory téchto efektd jsou napi. fenobarbital, nekoplanarni PCB a dalsi polyhalogenované



aromatické kontaminanty prostiedi aj. Jednim z nejvyznamnéjSich mechanismii toxicity
v jatrech je aktivace aryluhlovodikového receptoru AhR vedouci k metabolické aktivaci
promutagennich aromatickych sloucenin, hepatotoxicité a karcinogenezi (viz kap. XX).

Chemicky indukovana karcinogeneze
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