MUNT|RECETOX
Sl I

Zaklady toxikologie pro

prirodovedce

Klara Hilscherova
hilscherova@recetox.muni.cz

RECETOX
Www.recetox.muni.cz

C ntrum pro vyzkum
kyhl tek

©)|=



http://www.recetox.muni.cz/

INFORMACE O KURZU

Vyuka: patek 8 — 10 hod, B11/132

V pribéhu semestru :
e prostudovani rozSifenych studijnich materialu
» skupinova seminarni prace (zadani v prubéhu semestru)
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1. Uvod do toxikologie — informace o kurzu, jeho cile a naplri. Definice toxikologie, historické aspekty, postaveni toxikologie mezi ostatnimi védami,
odvétvi toxikologie. Vymezeni pojmd, typy toxickych latek, jejich toxikologicky vyznamné vlastnosti. Typy expozice a ucinku. Vztah davka-odpovéd.
Faktory ovliviujici projevy toxicity.

2. Principy toxikodynamiky a toxikokinetiky, vstup toxickych latek do organismu, distribuce toxické latky v organismu, biotransformace toxickych
latek, exkrece toxickych latek z organismu, interakce (fyz-chem- interakce) - na bunééné a subbunééné urovni. Molekularni toxikologie. Vlastnosti
cilovych molekul. Typy reakci s cilovou molekulou.

3. Neorganova toxicita- interakce toxickych latek se zakladnimi bunéénymi systémy. Interakce s DNA: naru$eni opravnych mechanizma,
mutageneze, karcinogeneze, epigenetické zmény. Interakce s proteiny: mechanizmy ucinku; Interakce s buné€nymi membranami: zména
struktury, ovlivnéni membranovych potenciald; ovlivnéni redoxnich rovnovah; Vyvojova toxicita: mechanizmy Gc€inku, kriticka obdobi vyvoje

Jarni prazdniny — vyuka odpada

4. Organova toxikologie I. - interakce toxickych latek se zakladnimi stavebnimi a metabolickymi celky organizmu; Kiize: zakladni funkce a stavba,
kontaktni poSkozeni, fototoxicita; respiracni systém: struktura a funkce, mechanizmy uc€inku toxikantd, akutni a chronické ucinky; Srdce a obéhova
soustava: obecné mechanizmy kardiotoxicity, mechanizmy poskozeni cév; Krev a krvetorba; Ledviny: akutni a chronické typy poSkozeni; Jatra:
mechanizmy Uc¢inku toxikantd, poSkozeni struktury, detoxikace a aktivace

5. Orgénova toxikologie Il. — toxicita pro Fidici systémy organizmu; Nervovy systém: specifické toxikologické vlastnosti; pfiklady a mechanizmy
ucinku neurotoxint; Endokrinni systém: specifické vlastnosti endokrinnich zlaz, pfiklady a mechanizmy uc€inku toxikantt; Endokrinni disrupce:
mechanizmy ucinku; Reprodukéni systém: reprodukéni cyklus, vyvojova toxicita

6. Regulatorni toxikologie, hodnoceni rizik; hodnoceni rizik (expozice, U€inky, hazardni indexy, Fizeni rizik, cost-benefit analyza), VyuZziti
toxikologickych dat a praktické odvozeni limitu (tolerovatelny denni pfijem, maximalni povolené koncentrace ve vodach, rezidua v potravinach,
principy uplatiiované WHO). Principy kontroly toxickych latek v EU a v USA. Zakonné normy regulace chemickych latek v EU (pesticidy, IéCiva,
pramyslové chemikalie - REACH); Systém kontroly ochrany obyvatelstva pred toxickymi latkami (chemicka rezidua v potravinach, ve vodach,
ovzdusi; struktura a povinnosti kontrolnich organd.

7. Experimentalni metody v toxikologii, hodnoceni toxicity. Legislativné zakotvené a alternativni pfistupy k hodnoceni toxicity, moderni trendy v
hodnoceni toxicity, princip 3R. ZpUsoby aplikace testovanych latek. Pfedstaveni souborl mezinarodnich norem, normované in vivo a in vitro testy.
Testy na akutni toxicitu (oralni, inhalaéni, perkutanni) a akutni drazdivost, subakutni, subchronickou a chronickou toxicitu. Moderni toxikologické
metody a alternativni pfistupy, toxikogenomika - bioinformatika. Metody in silico, QSAR.

8. Toxikologie potravin, veterinarni toxikologie. Alkaloidy v potravinach (pyrrolizidinove alkaloidy, solanove alkaloidy-solanin, tomatin, xantinove
alkaloidy-kofein, kokain). Tezke kovy v potravinach a jejich toxikologie. Bakterialni infekce a intoxikace (botulism). Mykotoxiny (aflatoxiny). Pfehled
u nas pouzivanych pesticidl a jejich rezidua v potravinach. Aditiva v potravinach. Veterinarni Ié€iva v potravinach

9. Toxikologie pracovniho prostfedi. Chemicka rozpoustédla a jejich toxicita (benzeny, toloueny, alkoholy, tékava rozpoustédla, chlorovana
rozpoustédla). Eliminace kazdodenni expozice (ochranné pomucky). Tézké kovy v pracovnim prostifedi (Be, Hg). Silikaty a jejich ¢astice. Pracovni
prostredi nemocnic (cytostatika). Pesticidy. Kancelare a vnitfni prostfedi budov (bromované retandanty horeni, ¢astice z kopirek, PFOS, Ftalaty,
Bisfenol-A). Radiace a ionizujici zareni.

10. Toxikologie chemickych latek v prostfedcich pro domacnost: surfaktanty, plastifikatory, retardanty hofeni, PFOS, moSusoveé latky; Farmaka:
charakterizace, terapeuticky index, interakce, pfiklady pfipadovych studii; Pfirodni jedy: rozdéleni, toxikologie a pfiklady (toxiny rostlin, hub, plisni,
sinic, bezobratlych, hmyzu, ryb, plazu, savc()

11. Praktické aspekty toxikologie - Toxikologické stfedisko v datech, nejéastéjsi otravy, zasady prvni pomoci. (bude upfesnéno)

12. Environmentalni toxikologie a ekotoxikologie. Vyznam kontroly znecisténi sloZzek prostfedi a ochrany vSech organismu pfed dopady toxickych
latek a dalSich stresorti (GMO, hluk, zafeni apod.). Zivotni prostiedi a chemické latky (zdroje a typy zneg&isténi, osud latek v prostredi,
biodostupnost, bioobohacovani latek v potravnich Fetézcich). Vv latek v ZP na zdravi &lovéka (potravni fetézce, chemické latky v riiznych
matricich ZP - voda, pdda, ovzdusi). Environmentalni epidemiologie. Odpady a jejich toxicita. Havarie s dniky toxickych latek, ekologické
katastrofy. Ekotoxikologie - principy, modely testovani ekotoxicity - biotesty, vyuziti vysledkd ekotoxikologie v praktickém hodnoceni a Fizeni rizik.
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CILE A NAPLN KURZU

Na konci tohoto kurzu bude student schopen:
- mit komplexni pfehled v hlavni oblastech souvisejicich s toxikologii
- orientovat se v oblastech obecné a specialni toxikologie
- objasnit zakladni principy a metody toxikologie
- diskutovat pfiCiny organové a organismalni toxicity u ¢lovéka
- vysveétlit zakladni pristupy a principy ekotoxikologie
- kriticky posoudit zdroje expozice (prumyslova a profesni toxicita), atd.
- vysvétlit pribéh biotransformace a toxikokinetiky xenobiotik
- charakterizovat hlavni faze interakce xenobiotik s organismem, v€etné vztahu
davka-ucinek
- porozumét problematice mutageneze a karcinogeneze
- shrnout metody experimentalni toxikologie, znat moderni metody v toxikologii a
jejich vyvoj
- orientovat se v toxikologické literature a aktivné vyuzivat mezinarodni
toxikologicke databaze
- diskutovat a kriticky posoudit toxikologické problémy hlavnich typu anorganickych
a organickych latek (IéCiva, prioritni polutanty, kovy atd.)
- definovat toxikologické problémy agrochemikalii, zejména pesticidu
- orientovat se v legislativnim ramci spojeném s hodnocenim toxicity latek a
souvisejicimi regulacemi, zodpovédnych mezinarodnich i narodnich institucich
(6) Centrum pro vyzkum

toxickych latek
v prostredi
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Toxikologie

- véda, ktera se zabyva studiem nepfiznivych ucinki chemickych, fyzikalnich
a biologickych agens na zivé organismy a ekosystémy v€éetné prevence a
lécby téchto nepfriznivych ucinku. (Society of Toxicology)

- v uzSim slova smyslu - véda, ktera se zabyva Skodlivymi u€inky chemickych latek
na zivé organismy vcetné jejich bunecnych, biochemickych a molekularnich
mechanisml a odhadem jejich mozného vyskytu.

Hlavni cile toxikologie:

- zjiSténi Skodlivych a nezadoucich biologickych vlastnosti (toxicity) chemickych latek i
jejich smési.

- stanoveni bezpeéné davky a uréeni mechanismu pusobeni biologickych ucinku
chemickych latek

- hledani preventivnich opatreni na ochranu pred jejich Skodlivymi ucinky, a pokud jiz k
otravé dojde, pak také ucinné zpusoby diagnostiky a Ié€by.

v viiwv s

Nazev pochazi z feckého 1ocikov (toxikon), coz znaci jedovou substanci, do které byla
namacena Spicka Sipu, fecke To¢ikoo (toxikos) znaci luk.

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Jedy — dulezita role v historii lidstva

Toxikologie byla vyuzivana i v nejstarSich déjinach lidstva, nebot’ uz prvni
lidé museli resit, které rostliny je bezpecne jist a ktere jsou jedovaté

Pravék — jedy na otravené Sipy k lovu

Starovék
starovéka Cina (2000 pf.n.l.): rostlinné a rybi jedy

starovéky Egypt (900-1200 pf.n.l.): dokumenty s navody na sber prlpravu
a podani vice nez 800 medicinskych a jedovatych latek/pfipravku

ebersuv papyrus — shrnuje znalosti starych Egyptanu o jedech,
prostredky na mirneni otrav

starovéka Indie (800 pr.n.l.): hinduisticka medicina zahrnovala poznatky o
jedech a protilatkach

Mala Asie — kral Mithridates (100 pf.n.l.) - experimenty s vézni ke
zjistovani protilatek, uc¢inné se chranil smési 50ti rtznych protilatek.

©)

Textové pojednani o historii toxikologie:
Centrum pro vyzkum Onllne SCI’Ipta

toxickych latek

v prostred http://uk-biochemie.webnode.cz/products/al-prednaska/




starovéké Recko (50-100 n.l.) — Feéti Iékafi klasifikovali vice nez 600 rostlinnych,
zivo€isnych a anorganickych jedu
Sokrates - odsouzen k vypiti CiSe bolehlavu za bezboznost a kazeni athénskeé
mladeze

starovéky Rim (50- 400 n.l.) — Rimané pouzivali jedy pro popravy a traviéstvi,
vrazdy a sebevrazdy

Stredovék — zlata doba traviCstvi, zejména v Italii

» jedy prostfedkem k dosazeni politickych i osobnich cill

e povolani traviCe bézné, smési jedl, nejznaméjSimi travici - zeny:
Katefina Medicejska (manzelka fran.krale Jindficha Il.)
a Lukrezia Borgia

Avicenna (980-1036 n.l.) Islamska autorita na jedy a protilatky
1200 n.l. — Spanélsky rabin Maimonides napsal knihu
pro prvni pomoc pri otravach Jedy a jejich protilatky

©)
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Svycarsky lékaf Paracelsus (1493-1541)
“otec moderni toxikologie” — dal toxikologii védecky
zaklad, rozlisoval terapeuticke a toxické ucinky latek

- za zdroj toxického ucinku oznacil chemickou latku a experiment oznacil
za zaklad zkousSeni jejiho ucinku.

- polozil zaklady farmakologie, toxikologie a moderni terapie, objevil vztah
davka-ucinek

- zavedl teorii 0 zavislosti odpovédi organismu na davce. Podle ng;
vS§echny slouceniny jsou jedy, pricemz to, zda se projevi toxicky
ucinek €i nikoli, zavisi jen na prijaté davce.

Spanélsky IékarF Orfila (1787-1853) vymezil toxikologii jako
samostatnou védeckou disciplinu. Zakladatel forenzni toxikologie
a soudniho lékarstvi. Pouzival chemické analyzy k prukazu
otravy.

- prvni toxikologicka ucebnice — vysla 1813
- prace s pokusnymi zviraty

©)
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studium mechanismu uc€inku jedd a vyvozovani obecnéjSich hypotéz a teorii o

vztazich mezi strukturou chemickych latek a jejich ucinky

velky rozvoj pramyslu i chemickych vyrob — velké zvySeni produkce chemickych

latek (300 mil. t v roce 2000 v porovnani se 7 mil. t v roce 1950)

vyuziti chemickych latek ve vojenskych konfliktech - bojovych plynti (soman, sarin),

kyanovodik (Zyklon) k vyvrazdovani v koncentracnich taborech, nacisticti distojnici nosili

kapsli s kyanidem

riznad onemocnéni spojena se specifickou pracovni expozici

znecisteni zivotniho prostredi — negativni ucCinky skodlivin v Zivotnim prostredi

chemické havarie — Uniky chemickych latek

Minamata disease (Japonsko, 1950-1960) — otrava metylrtuti z prmyslové odpadni vody
u zvirat i lidi

Irak — 60. léeta 20. stoleti — otrava z obili namoreného pesticidem na bazi fenylrtuti

Itai-Itai disease — 50. léta 20. stoleti (Japonsko) — otrava kadmiem

Yusho disease - 1968 v Japonsku — otrava PCB z kontaminovaného oleje

Seveso, Italie 1976 - exploze v tovarne vyrabgjici agrochemikalie - do ovzduSi mnozstvi
toxickych latek, nékolik kg dioxinu — dlouhodobé zdravotni problemy mnoha lidi

Bhopal, Indie 1984 - vybuch zasobniku methylisokyanatu v tovarné na pest|C|dy,
toxicky mrak, 25000 mrtvych, 520000 intoxikace s nasledky s SEEE ‘
Rachel Carson — upozornila vefejnost na nebezpedi LENT
spojené s pouzivanim pesticidu v prostredi | ElPI{IN(T'




-

= védni obor studujici nepfizniveé (toxickeé) u€inky chemickych latek na zivé
organismy, i na celé ekosystémy a to se zamerenim na jejich povahu,
mechanismus (na urovni bunécné, molekularni, biochemické) i na
pravdépodobnost jejich vyskytu. (Society of Toxicology)

Toxikologie = velmi interdisciplinarni obor

Vyuziva poznatkul, postupl a metod z:
analytické a fyzikalni chemie - pfi zkoumani povahy toxickych latek

fyziky — pfi zkoumani interakci latek s organismy a cilovymi molekulami

biologie, biochemie, patofyziologie, histologie, genetiky, farmakologie a
Imunofarmakologie - pfi studiu mechanismu toxického ucinku

analytické chemie, biologie, ekologie, botaniky, zemedélstvi a veterinarni
mediciny - pfi zjiStovani vyskytu a osudu v zZivotnim prostredi

modelovani - teoretické modely odhadu toxicity na pocitac€ich

Uzce spolupracuje s klinickymi lékafskymi obory
- pfi prevenci a IéCbé otrav

() Centrum pro vyzkum

toxickych latek
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Oblasti toxikoloqgie:

Popisna — zabyva se testovanim a hodnocenim toxicity latek, jejich
nebezpecnosti. Je zaméfena bud jen na ¢lovéka (uc€inky léku, drog,
aditiv) nebo na jiné organismy (ryby, ptaci, rostliny).

Mechanisticka — studuje mechanismy toxickych ucinku latek, prevadi
laboratorne stanovené vilastnosti (na zviratech) na mozné ucinky na
Cloveka. Uplatniuje se pri vyhledavani alternativnich latek a pfi terapii
otrav.

Regulacni — stanovuje praktickou
pouzitelnost dané latky tak, aby
nepusobila toxicky:.

Pomaha stanovit limitni hodnoty
pro ruzna média a prostredi.

Mechanistic Toxicology

Risk
Regulatory W:RIAL/77788 Descriptive
Toxicology Toxicology

Centrum pro vyzkum
toxickych latek

Figure 2-1. Graphical representation of the interconnections between
v prostredi

different areas of toxicology.
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Obecna toxikologie - zkouma obecné déje, zakonitosti, teorie a souvislosti
tykajici se interakce chemickych latek a zivych organismu. Popisuje, jak se latka
do organismu dostava, jak se dale méni, jak interaguje s dulezitymi organy a jak
se vyluCuje.

Klinicka toxikologie - popisuje a analyzuje ucinky chemickych Skodlivin a
pfiznaky otrav u Clovéka a hleda nejvhodnégjsi terapii. Studuje nemoci, které jsou
zpusobeny toxickymi latkami nebo s nimi pfimo souviseji. Podle pfiznaku a
prubéhu otrav jsou vyvijeny postupy jejich Ié€eni, rekonvalescence a zpusoby
prevence.

Veterinarni toxikoloqgie zkouma totéz u zvirat.

Farmaceuticka toxikologie se zabyva toxickymi a vedlejSimi u€inky I€Civ.

Experimentalni toxikologie - zkouma ucinky latek na pokusnych zviratech,
tkanich, bunkach Ci izolovanych organech pfi pokusech in vivo a in vitro. ZjiStuje a
hodnoti projevy pusobeni chemikalii, metabolismus apod.,

s cilem identifikovat nebezpecnost a stanovit riziko expozice
chemikalii a dodat podklady pro toxikologické limity.




Specializace toxikologie Il.

Ekotoxikologie - je zamérena na ucCinek chemickych latek v zivotnim prostredi
na organismy mimo cClovéka, populace i celé ekosystemy. Toxikologie
ekologickych systému (zkouma ryby, ptactvo, mikroorganismy vodnich tokd ...)

Soudni/Forensni — soudné-lékarské aspekty Skodlivych ucinku latek na lidi a
zvirata, stanoveni priciny otravy Ci smrti.

Analyticka toxikologie - vyuziva metody, postupy a principy analytické chemie
pro stanoveni toxickych chemikalii v biologickém materialu, slozkach zivotniho
prostfedi (voda, puda) i v zivych organismech.

Predikéni toxikologie - studium a aplikace postupu a metod, které umozniuiji
urcit uCinek chemikalii a jeho velikost bez pouziti pokusnych zvirat. Vyuziva
shromazdené pokusné udaje a vytvari expertni pocCitacove modely, pomoci
nichz pak odhaduje toxicitu novych, dosud netestovanych latek.

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Specializace toxikologie Ill.

Specialni (systematicka) toxikologie popisuje, shromazduje a hodnoti
toxické vlastnosti jednotlivych konkrétnich chemickych sloucenin a
pripravku.

Dle oblasti vyskytu Ci pouziti:

» prumyslova toxikologie - toxikologie latek vyskytujicich se v.daném pracovnim prostiedi,
ucinky surovin, meziproduktut, produktl i odpadu v primyslu

» vojenska toxikologie

» toxikologie pfirodnich latek

» toxikologie agrochemikalii

» toxikologie potravin a latek pridatnych

e nanotoxikologie

» veterinarni, farmaceuticka toxikologie (toxikologie I€Civ)

e toxikologie psychotropnich a omamnych latek .......

Dle pusobeni chemickych latek — toxikologie vyvojova (teratologie),
reprodukcni, imunotoxikologie...

©)

Specializované oblasti toxikologie podrobnéji:

Centrumprovyzkum  Nttp://www.toxicology.cz/modules.php?name=News&file=article&sid=10

toxickych latek
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Zakladni pojmy

Toxicka latka/ jed / noxa

= latka, ktera ma vyrazny nepfiznivy/Skodlivy uc€inek na organismus jiz pfi malych
davkach.

= biologicky aktivni latka, ktera i v malych davkach (u lidi od nékolika miliontin
gramu do desitek gramu) po vniknuti do téla vyvola rtzné tézké poruchy,
doCasné nebo trvalé, a v krajnim pripadé i smrt.

(termin toxin se vétSinou pouziva pro toxické latky produkované zivymi
organismy)

Xenobiotikum — cizoroda latka, tj. latka, ktera je organismu cizi, za normalnich
okolnosti se v ném nevyskytuje, neni produktem ani meziproduktem
fyziologického metabolismu, neni pro metabolismus nezbytna a neni béznou
soucasti potravy, napr. IéCiva a prumyslové chemikalie
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TOXICITA - schopnost chemikalie zpusobit poSkozeni organismu. Jestli se
toto posSkozeni projevi zalezi na absorbovaném mnozstvi chemikalie, tj. na
zavaznosti expozice a na davce.

POTENCE toxické latky — vyjadfuje jak velké relativni mnozstvi této latky je
treba ke zpusobeni urcitého toxického u€inku v porovnani s jinymi latkami.

NEBEZPECNOST chemické latky - schopnost mit nepfiznivy Géinek na Zivé
organismy. Potencialni schopnost latky vyvolat poSkozeni zdravi v zavislosti
na jejich vlastnostech vcéetné jejich toxickych ucinku.

RIZIKO - oCekavana pravdépodobnost vyskytu negativniho ucinku
za definovanych podminek (forma latky, zpusob expozice, davka a
trvani expozice).

Velikost rizika je zavisla na toxické potenci dané latky, na mire
expozice, na citlivosti exponovanych organismu.
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EXPOZICE

Expozice = kontakt fyzikalniho, chemickeho Ci biologického faktoru (kontaminantu,
cizorodé latky) s organismem.

Expozice je vystaveni organismu u€inkum nebezpecné chemické latky, pfi némz
dojde k pruniku chemické latky do vnitfnich ¢asti organismu. Jde o cely proces
vniknuti latky do téla a jeji transport k vlastnim mistum ucinku.

K tomuto pruniku maze dojit na riznych mistech, kterym fikame brana vstupu.
Brana vstupu je tedy zpusob kontaktu organismu s chemickou latkou,
charakterizovany mistem, kudy chemicka latka pronika do organismu.

RuUzné toxické ucinky mohou vznikat pfi riznych:

— Zpusobech/cestach expozice — inhalacni, oralni,
transdermalni....

— Opakovanich/frekvenci expozice - jednorazova, opakovana
— Trvani expozice
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Expozice chemickym latkam muze
pochazet z mnoha zdroju:

— Environmentalni

— Pracovni

— Terapeuticka

— Dietarni

— Nahodna, nehody

— Zamerna, umysina
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DOBA EXPOZICE

* doba, po kterou je organismus vystaven ucinku skodlivych latek.
Skodlivy u€inek se muze objevit bezprostredné, nebo az po delSim
casovem obdobi.

» EXPOZICE AKUTNI - do organizmu vniklo najednou nebo v kratké
dobé vétSi mnozstvi latky. Trva kratkou dobu ve srovnani s dobou
Zivota organismu vystaveného expozici. Uginek se projevi
okamzité nebo ve velmi kratkém Case. Muze mit vazné nasledky
az smrt, ale muze byt i vratny.

» EXPOZICE CHRONICKA - dlouhodobé a opakované pusobeni
nizSich davek nebezpecnych chemickych latek. Opakovana
expozice po dobu del$i neZ pfiblizné 10% Zivota. Uginky mohou
byt patrné az za delSi dobu (opozdéna odpovéd) a ¢asto jsou
nevratné.

» DLOUHODOBA EXPOZICE NiZKYM HLADINAM - dlouhodobé
vystaveni organismu malym koncentracim chemickych latek.
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SMOKING
Siamoroys, ~)

Akutni <24 h casto jednorazova expozice
Subakutni <1 mesic opakované davky
Subchronicka 1-3 mésice (<10% zivota) opakovane davky
Chronicka > 3 mésice (>10% zivota) opakované davky

Frekvence expozice (jednorazova/opakovana) = v jakych ¢asovych intervalech
expozice probiha a jaka je délka jednotlivych intervalu (délky pusobeni chemickeé latky
a délky prestavek).

ovlivnuje toxicitu latky v zavislosti na jejim osudu v organismu:

- pfi dostate¢né dlouhych intervalech muze diky metabolizaci latky na netoxické produkty
nebo diky vyluCovani latky dojit k tomu, ze kazda dalSi expozice probiha jako akutni
jednorazova expozice. Podobné v pfipadech, kdy dochazi k obnoveni (reparaci)
narusenych biochemickych pochodu, biologickych struktur a tkani.

- pfi kratkych intervalech muze absorbce latky byt vySSi nez rychlost jeji biotransformace a
exkrece a dochazet tak k hromadéni latky v organismu. V ¢ase se muze akumulovat a
redistribuovat mnozstvi latky v téle, muze dojit k pfekonani obrannych a odstranovacich
mechanismu. Kumulace vede k postupnému zvySovani koncentrace chemické latky v
nékterych organech, coz maze vést k jejich nevratnému (ireversibilnimu) poSkozeni.
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Concentration at Target Site

Figure 2-2. Diagrammatic view of the relationship between dose and concentration at the targef site under

Single Dose

Repeated Doses
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different conditions of dose frequency and elimination rate.

Line A. A chemical with very slow elimination (e.g., half-life of 1 year). Line B. A chemical with a rate of elim-
ination equal to frequency of dosing (e.g., 1 day). Line C. Rate of elimination faster than the dosing frequency
(e.g., 5 h). Blue-shaded area is representative of the concentration of chemical at the target site necessary to

elicit a toxic response.



DAVKA

Davka — mnozstvi latky pfijaté sledovanym biologickym objektem.
» mnozstvi toxicke latky v misté ucCinku urcuje toxicitu

Davka toxické latky, ktera jeSte nevyvola pozorovatelnou zménu, je davka
podprahova.

NejmensSi davka, ktera jiz vyvola hodnotitelnou reakci je davka prahova,
kazda vysSi davka je nadprahova.

Davka je obvykle uvadéna jako
mg chemicke latky/kg télesné vahy = mg/kg

Davka zavisi na

* ExpoziCni koncentraci

* Vlastnostech latky

* Frekvenci expozice

*  Dobé trvani expozice

* Expozicni cesté/ zpusobu expozice
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Kdo dostal nejvyssi davku latky?

Vaha: 60 kg 80 kg
Latka:  300mg 600 mg

10 kg
100 mg




TOXICKY UCINEK

biologicka odpoveéd na nepfiznivé plsobeni chemickych latek na zivy organismus,
chorobna zmeéna vyvolana po vniknuti toxicke latky do organismu
— muze byt na molekularni, bunééné, organové nebo organismalni urovni

= odpovida mnozstvi chemicke latky, které pronikne do organismu.

Projevy a mira toxickeho ucCinku zavisi na :

1. vlastnostech toxické latky

charakteristikach biologického systemu

parametrech expozice

na zpusobu kontaktu chemické latky s organismem, brané vstupu

dalSich vlivech — vnéjSi podminky, fyzikalni faktory, infekce, dalSi stresory

a ke

LOKALNI (mistni) — pozorovatelné zmény na tkanich v misté& pfimého kontaktu s
biologickym systémem - klze, travici trakt, respiracni trakt (napf. poziti leptavych latek,
inhalace drazdivych latek).

SYSTEMOVY (celkovy) — poskozeny organy &i soustavy organti mimo prvotni kontakt,
vyjimeéné viceméné vdechny organy, ale vdechny organy nejsou zasazeny stejné. Casto
je za systémovou toxicitu povazovan pripad, kdy cilovym organem je centralni nervovy
systém (CNS).
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NESPECIFICKY — zpravidla vysledek obecného pusobeni xenobiotika (narkoticky
ucinek, poskozeni biologickych membran, poleptani)

SPECIFICKY — vysledek specifického zasahu do biochemického déje, mistem
specifického zasahu je receptor (na mnohem nizSich davkach nez nespecificky)

Vratny (reversibilni) x nevratny (ireversibilni) = prechodné x trvalé poskozeni
Reverzibilita nebo ireverzibilita poskozeni Casto zavisi na reparacni a regeneracni
schopnosti postizené cilové tkané.

Akutni (okamzité nebo za kratkou dobu)

Chronicky (po dlouhodobém pusobeni — mésice, roky)

Opozdény/pozdni (po delSi dobé latence — i nékolik let, pusobeni xenobiotika uz
nemusi existovat)

SELEKTIVNI - latka plsobi toxicky pouze na nékteré biologické druhy, zatimco pro

jiné druhy je v pfiblizné stejnych davkach nebo koncentracich neskodna.
- projev rozdilné citlivosti riznych biologickych druhd k chemické latce. Vyuziva se, pokud
potfebujeme cilené zasahnout pouze proti ur€itému biologickému druhu, napf.hmyzu, plevelim
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TOXICKY UCINEK

ORGANOVY - chemicka latka plisobi na nékteré organy vice toxicky nez na jiné
» Neurotoxicita - plusobi na nervovou soustavu

» Nefrotoxicita —

* Pneumotoxicita/pulmotoxicita — plice

ledviny

» Hepatotoxicita - jatra

 Hematotoxicita — krvetvorba
» Kardiotoxicita — srdce a krevni obéh

FUNKCNI — pusobi na funkci systému

* Imunotoxicita

» Teratogenita - schopnost latky poskodit embryo pfi davkach které nejsou pro
matku toxické, malformace plodu
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Klasifikace toxickych latek

se provadi podle riiznych hledisek:

Podle cilovych organu (jatra, ledviny, kostni dfen aj.)

Podle povahy a ucelu jejich uzivani (pesticidy, rozpoustédla aj.)
Podle jejich plivodu (primysloveé, rostlinné, zivocisné aj.)

Podle jejich fyzikalniho stavu (plyny, prach, tekutiny)

Podle nebezpelnosti pfi manipulaci (oznaené na obalu, napfr.
hoflavost, vybusnost apod.)

Podle chemické struktury
Podle toxického potencialu (extrémné toxické, velmi toxické atd.)

Podle biochemické podstaty jejich u€inku (inhibitor SH-latek, oxidant
hemoglobinu na methmgb apod.)

Podle dalSich vlastnosti
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Dle zpusobu pusobeni/cilovych organu

Anestetikum — zpusobi znecitlivéni organismu (etanol)
Asphyxiant - dusiva latka (oxid uhliCity)

Karcinogen (azbest)

Hemotoxin — posSkozuje krev (benzen)

Hepatotoxin — posSkozuje jatra (cyanotoxin microcystin)
Iritant — drazdiva latka (ozon)

Nefrotoxin - pusobi na ledviny (Pb)

Neurotoxin - pusobi na nervovou soustavu (Hg, Pb)
Pneumotoxin/pulmotoxin - pusobi na plice (Cd)
Imunotoxin (isokyanaty)

Sensitizer/senzibilator - zvysuijici citlivost (formaldehyd)
Teratogen (etylen oxid)

Myotoxin - pusobi na svaly (hadi jedy)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi




Prirodni toxiny
— produkovany:

rostlinami (fytotoxiny)

zivocCichy (zootoxiny)

bakteriemi (bakteriotoxiny)
houbami a plisnémi (mykotoxiny)
sinicemi (cyanotoxiny)

Antropogenni (syntetické)

Zivogisné jedy a toxiny byvaji proteiny
nebo peptidy.

Mnohé toxickeé latky jsou rostlinného
puvodu — alkaloidy.

zameérné vyrabene, vedlejsi produkty, produkty degradace
Prumyslové latky, 1€Civa, pesticidy, latky v prostfedcich pro

domacnost, v kosmetice....
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Vlastnosti chemickeé latky ovlivnujici toxicitu

Fyzikalné-chemické parametry

e reaktivita - tj. schopnost vstupovat do reakci s jinymi latkami
e struktura, tvar, velikost

o skupenstvi latky, rozpustnost

* body varu a tani

« lipofilita — rozpustnost v tucich

* rozdélovaci koeficienty - oktanol/voda (Kow) — indikuje schopnost chemické
latky akumulovat se v tukové tkani

« schopnost bioakumulace

e persistence - odolnost vuéi rozkladu

Biologické vlastnosti vychazejici z chemickych vlastnosti latek, tj. jejich
schopnosti vstupovat do reakci s jinymi molekulami latek, které jsou
soucasti zivych organismd.

Chiralita — izomery mohou byt rozdilné metabolizovany, vykazovat rozdilné
ucinky

©)
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Teorie zdravotni kondice ve vztahu k expozici

toxickou latkou

incurable

I—O

DISEASE

L e

curable

R

reversible irreversibl e

I
i
I
I

homeostasis compensation non - compensation death

concentration of pollutant
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Odpoved na toxickou latku:

prahova, bezprahova a hormeze

 Prahova — Zadna biologicka odpovéd pfi nizké davce, pak se odpoved
projevi se vzrustajici davkou

« Bezprahova — bez biologické odpovédi pouze na nulové koncentraci
(karcinogeny)

 Hormeze — pocatecni biologicka odpovéd na toxikant je pozitivni, pfi vzrustu
koncentrace se stava negativni (pfip. naopak)

Ki:ina No-Threshold ol
- - Toxicant esho
davka-odpoved’ x
Graf ukazujici biologickou Increasing
OdeVéd’, nap‘r"_ enzymu, adverse effect

proteinu, €i organismu na
rozmezi davek toxické latky

- davka urCuje biologickou odpovéd

Centrum pro vyzkum

toxickych latek 0
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Increasing effect

A no-effect range | range of increasing

effect with
increasing dose

maximum
effect range

Increasing dose
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Mon-genotoxic carcinogens Genotoxic carcinogens

Threshaold

Estimated Cancer Risk
Estimated Cancer Risk

Dase Dose

» Karcinogenni latky
— bezprahové ucinky (genotoxické karcinogeny)
— hromadi se v organismu po celou dobu zivota

— faktor smérnice udava pomér mezi davkou a celozivotnim vzestupem
rizika rakoviny u jednotlivce

4 Centrum pro vyzkum
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Hormeze

vysoké a nizké davky toxickeé latky mohou mit na

organismus rozdilny vliv - po&ate¢ni biologicka ¢ 140
odpoved na nizsich koncentracich toxikantu E 1o
vykazuje opacny trend nez pfi vzrastu koncentraci & e
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- Cim vySsSi davka, tim vySsi toxicky efekt
- vztah mezi davkou a efektem je logaritmicky

- po zlogaritmovani - grafickym vyjadfenim tohoto vztahu je obecné kfivka ve
tvaru sigmoidy
- Z ni je mozno odvodit dulezité parametry toxicity

100 /'K‘ -
. 80

§6of
=<

Linearni méritko — tézko Citelné

7

Davka

Osa Y: % maximalni odpovédi
Centrum pro vyzkum

toxickych latek Osa X: davka (napf. mg/kg) nebo koncentrace
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Idealni krivka davka — odpoved’

100 | - ﬁ Letalni ucinky
——— - LOAEL i
NOAEL
T - LD
70 #
60

(50 3 —gb
30

Netoxické@’ . y . . |
U,L 1 10 100 1000 10000
Davka (mg/kg)

Logaritmické méritko
Kiivka — sigmoidni tvar
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Parametry které mohou byt RN e———— 7@Leté“}“‘éi“ky
vypocitany z kfivky davka- BP0 f b
> 70
odpoved =
(50 -
40
kratkodobé studie: sl P4 I
LD50 (letalni davka) 20 P4 - EDso/LDsg
ED50 (Gc¢inna davka) Ne toxické Co-4% ¥ . |
0,1 1 10 100 1000 10000
dlouhodobé studie : Davka

NOAEL (no observed adverse effect level)
LOAEL (lowest observed adverse effect level)

 ED, - uCinna davka, ktera zpusobi ucinek u 50% jedincu, Ci ktera zpusobi 50 %
maximalniho ucinku, 50% odpovéd' v populaci

LD, — ucinna davka, ktera zpusobi 50% mortalitu testovacich organismu

 EC., - uCinna koncentrace, ktera zpusobi ucinek u 50% jedincu, Ci ktera zpusobi
50 % maximalniho ucinku, 50% odpovéd v populaci

« LC.,—50% letalni koncentrace - uCinna koncentrace, ktera zpusobi 50%
mortalitu testovacich organismu

* |C;,— inhibicni koncentrace, ktera snizi normalni odpovéd o 50%
(6) Centrum pro vyzkum
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S " 100 - - 7€§} Letalni a¢ink
tanovovane NoapL —— LOAEL —
parametry 70 #
60
(50 -

40
« NOEL: No Observed Effect Level. ;g ¥ | =5
Nejvyssi testovana davka latky, ktera | p 4 I
nezpUsobila statisticky vyznamny Ne toxické@’, v . |
ucinek v porovnani s kontrolou 0,1 10 100 1000 10000

Davka

e NOAEL: No Observed Adverse

Effect Level. Nejvyssi testovana davka latky, ktera nezpusobila negativni

ucinek.

davka latky, ktera zpUsobila negativni ucinek.

"N s

« LOAEL: Lowest Observed Adverse Effect Level. NejnizsSi testovana

« NOEC: No Observed Effect Concentration. Nejvyssi testovana

koncentrace latky, ktera nezpulsobila statisticky vyznamny ucinek v

porovnani s kontrolou

koncentrace latky, ktera zpusobila statisticky vyznamny ucinek v

"N

porovnani s kontrolou. Nejblizsi vyssSi koncentrace nez NOEC.
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Klasifikace toxickych latek podle hodnoty LD50

Toxicka latka LDso Piiblizné odpovidajici
er os - poziti) smrtelna davka pro ¢lovéka
(p P p
supertoxicka S mgkg' a méné Spetka (cca 0,1 g)

nikotin, botulotoxin, strychnin

extremneé toxicka

5-50 mgkg”

7 kapek az Cajova lzicka (4 ml)
kyanid draselny, fenol

s1lné toxicka

50 - 500 mg.kg™

polévkova lzice (30 g)
methanol, morfin, paracetamol

mirné toxicka

0,5-5gkg!

Salek (250 g)
ethylenglykol, chlorid sodny

malo toxicka

5-15 gkg™

0,5az 1 litr
ethanol, aceton

prakticky netoxicka

15 gkg™ a vice

vice jak litry nebo kilogramy
glycerol, siran barnaty
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Etanol

Chlorid sodny
Siran mednaty
Morfin
Fenobarbital
DDT

Kyanid draselny
Strychnin
Nikotin
D-tubokurarin
Tetrodotoxin
TCDD
Botulotoxin

10000
4000
1500
900
150
100

0,5

0,1
0,001
<0,0001




- odvozeni koncentracnich limitd = bezpecné koncentrace latek pro rtizné slozky
prostiedi, materialy apod. — i pfi dlouhodobé expozici

- pro pracovni prostredi

- pro ovzdusi, pro vodni ekosystémy, pro pudu

- pro potraviny, léCiva, kosmetiku

— registrace, povolovani a omezovani pouziti chemickych latek — legislativa pro
pesticidy, REACH....
HODNOCENI RIZIK

- srovnani toxicity latek:

vybér nejmene toxickych Identifikace | [ ] Hodnoceni vztahu
pro rizné aplikace nebezpecnosti davka - i¢inek RIZEN{ RIZIK
|
. s . \ L4
- hodnoceni a rizeni rizik Hodnoceni Charakterizace
expozice rizika Siieni informaci o
riziku
Vybér napravnych
opatfeni
ROZHODNUTI
Ekonomika
Politika
. Obavy vefeinosti
4 Centrum pro vyzkum
() toxickth latek Pravo a kompenzace
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Rozdily v citlivosti k toxickym latkam

e Mezidruhové
 Mezi kmeny Ci plemeny stejného druhu
e Interindividualni - mezi jedinci téhoz druhu

Mezidruhové Faktory
Anatomické a funk€ni rozdily
Rozdily v imunitni reakci
Rozdily v absorpci, v biotransformaci, ve vyluCovani

Rozdily v genetické informaci

Rozdily ve vyznamu ruznych cilovych molekul — specifické u€inky

- Predmét studia srovnavaci toxikologie
- Nutno brat v potaz pfi interpretaci vysledkt experimentt na zviratech

- Dulezité pro vybér vhodnych modelovych druht pro extrapolace -
metabolismus Clovéka je blizSi praseti nez hlodavcum

- Vyuziti pfi designovani selektivné toxickych latek - pesticidy
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Vnitrni Faktory (souvisi s rozdily v biotransformacnich pochodech):
 Vek a stupen vyvoje organismu "
— zmeény ve vyluCovani a metabolismu
— béhem prenatalniho vyvoje — rychle se délici burnky
— u mladat — méneé vyvinuté vyluCovaci mechanismy,
biotransformacni a detoxikaCni enzymy, bariera mozek-krev
— dospivani — fada fyziologickych zmén
— u starych jedincu — zpomaleni metabolismu, oslabeni obrannych
mechanismu
e Zdravotni stav
- pri poruchach jater Ci ledvin mohou byt ucCinky
zvySeny kvuli snizené biotransformaci a vylucovani
 Rasoveé rozdily — napfr. mezi bélochy a ¢ernochy
v citlivosti pokozky

» Kondice (télesny tuk)
* Pohlavi organismu
* Genetické dispozice
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Téhotenstvi Détstvi
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Vnéjsi Faktory
e Predchozi nebo soubézna expozice dalSim stresorim
- spolupusobeni, kumulace ucinku

o Faktor vyzivy, slozeni potravy — rada latek z potravy muze T
ovliviiovat aktivitu biotransformacénich enzymu

e Zivotni styl (vyvoj tolerance u chronické expozice)
 Koufreni, alkohol

o ZneciStené prostredi

« Fyzikalni vlivy z prostredi — vihkost, teplota, zareni
« [Fotoperioda — stfidani svétla a tmy, sezonalita

e Stres

e Zpusob aplikace/expozice

©)
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Piehled zakladnich faktori, které mohou ovliviiovat celkovou

expozici a vysledna zdravotni rizika
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kontaminace Zhedisténi

ovzdusi...

] vodnich zdroju
kontaminace i
pud
uroven
kontaminace
potravin

stravovaci
navyky

zdravi
zivotni | Predikovana v populaci
styl = interniexpozice
geneticka

metabolismus
akumulace
exkrece

predispozice

gastrolntestlnalnl trakt,
perkutannitransport
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