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otrava Poloniem — Alexander Litvinénko

listopad 2006 — byvaly dustojnik FSB otraven v Londyné
Andrejem Lugovojem a Dimitrijem Kovtunem z FSB

210 Po v zeleném ¢aji
Polonium 210 (*!°Po) — zdroj alfa zareni
Ztrata vlasu, nauzea, zvraceni, poskozeni kostni drené

Neschopen jist 18 dni, smrt po trech tydnech
stopy Po v restauraci a po ceste kudy se tam dostalo
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lonizujiciho zareni

lonizace - z neutralni molekuly — e + iont* (nebo
radikaly)

* prip. excitace e na vysSi energetickou hladinu

 Roentgenovo zareni
o a-Castice — jadra helia
e [3-Castice — proud elektronu

e y-zareni — elektromagneticke zareni
[Types of radiation and their characteristics]

* neutrony

Thin metal sheet Thick lead or
e (aluminum, etc.) steel plates Water or concrete
Centrum pro vyzkum Stops O rays Stops p rays Stops y rays Stops neutron rays
toxickych latek and X rays
v prostredi Source : Formulated using data in The graphical fiip-chart of nuclear & energy-related topics 2012, The Federation of Blectric

Power Companies of Japan



 Primé poskozeni (interakce pfimo s cilovou

molekulou)

 Neprimé poskozeni — série radikalovych reakci

— zavisi na koncentraci vzniklych radikalu a tim na

pocCtu ionizaci

Kvantifikace poskozeni
napr. absorbovana davka (D )
Gray (Gy)= J/kg

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Davkovy ekvivalent (H;) faktor kvality zareni (W)

Y
My

S

cell nucleus™-.

B-Castice a-Castice
50 ionizaci/nukleus 12 500 ionizaci/nukleus
H: = Wi D;
() toxcken ek jednotka Sievert (Sv)
v prostredi




faktor kvality zareni (WR) :

a-Castice 20
B-Castice 1
y-zareni 1
neutrony 5-20

efektivni davka (E) pro jeden
organ (tkanovy vahovy faktor
(W+)):

E=W,x H,
pro vice organu:

E=3TW,X H,

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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tkarn/organ
gonady

kostni dfen
stfevo

plice

Zaludek
Zlu€nik

prsni zlaza

jatra

kGze
povrch kosti
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FISSION PRODUCTS FROM A NUCLEAR DETONATION

Alpha (o . -
Isotope Half Life Beta (B)) Radiotoxicity
Hazard
Name Symbol Gamma (y)
Cesium 137Cs 30 yrs B, y |, ING, SC, WBE 76 %
Strontium 90Gy 29 yrs B |, ING, SC of all
Carbon 14C 5,730 yrs B l, ING, SC Fallout
Zirconium BZr 65 days B l, ING, SC
Uranium 2e) 700 mil yrs o l, IHG, Always
Uranium e 4.47 bil yrs o l, IHG, some
Plutonium 239py 24 Thou yrs o l, IHG,
Cesium 134Cs |3 yrs B,y |l ING, SC, WBE —
Yttrium S 58 Days B |, ING of
Tellurium 127Te 105 days B,y |, ING, SC, WBE Interest
Antimony =950 2 yrs B |, ING, SC ggaff
Ruthenium ] 1yrs B |, ING, SC
Cerium 144Ce 285 days B |, ING, SC
lodine al 8 days B |, ING
Thorium =500 24 days o, B |, ING, SC
Americium 241Am 430 yrs o I
Curium 243Cm 35 yrs o I
Neptunium 23’Np 2.2 mil yrs o I

I - hﬁWt(orI YRS “thgestion, SC — Skin Contact, WHE — Whole Body Exposure, FF — Full Face Respirator



Zdroj

Vznik rozpadem radia v zemské kure (rozpadova rada
thorium, uran, radium)

Nejstabilngjsi izotop 222Rn — poloCas rozpadu 3,8 dni

 Podle izotopu a nebo B zaric

 Epidemiologie — 2. nejvyznamnegjsi faktor spojeni s
rakovinnou plic How raden

v 7 S - , enters a house
 Hromadeni ve vnitrnim prostredi -

y“;;‘&f‘.s‘,hower

Soil

Bedrock Radon
in soil

Fractured
bedrock




Jadro
e bodové mutace
e chromozomoveé aberace

o zastaveni bunécneho deleni
— princip radiologického IéCeni rakoviny

Protoplast
e zvySena propustnost membran
e zmeény somatickych bunék vs zmény pohlavnich bunék

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Nestochasticke (deterministické) u€inky- u€inky po ozareni celého téla
- pozorovatelneé po kratke dobé po ozareni
- soucasne poskozeno mnoho bunéek

-davkovy charakter
-prahovy charakter (plati hlavné pro vyssi davky)

- Akutni nemoc z ozareni (radiacni syndrom)

- Poskozeni klize, vnitini viedy

- PoSkozeni plodu — i pfi nizké davce

- Poruchy plodnosti — prechodna aspermie, zeny méne vnimaveé
- Zakal o€ni ¢ocky

DOSE (Sv) CLINICAL EFFECT
0.0 > 0.25 No obvious injury |
0.25 -> 0.50 Possible blood changes, no immediate clinical effect
0.50 > 1.00 Blood cell changes, some injury, no disability
1.00 -> 2.00 Injury, possible disability, nausea/vomiting in 24 hr
2.00 > 4.00 Injury and disability certain, death possible

4.00 50% probability of death




o Stochastickeé efekty

— plati pro nizké davky pfi chronické expozici
— nezavisi uplné na davce
— pravdepodobnostni charakter

Aditivni model — dana davka predstavuje riziko konstantni v Case

Multiplikativni model —dana davka predstavuje nasobek puvodniho
rizika spontanni rakoviny

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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5 hodinova cesta letadlem
2 tydny v zulovém obydli
100 km autem

1000 km let

vykoureni 1 - 3 cigaret
vypiti pul lahve vina

2 tydny prace na radiologii

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

Priklad rizika — 1:1000 000 smrt

rakovina (kosmické zareni)
rakovina (radioaktivita)
nehoda

nehoda

rakovina, plicni choroby
jaterni a jiné choroby

rakovina



Biologicke ucinky ionizujiciho zareni

Hormeze — stimulujici u¢inky malych davek zareni.

Napf. - zvySena fixace dusiku baktéeriemi pod vlivem soli uranu
- urychleni kliceni semen

N4 Ve 'ad

- Prodlouzeni zivota mysi, které byly vystaveny cely Zivot
davce 1 mGy.
- U lidi — 1éCebné ucinky radioaktivnich koupeli

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Radioterapie

-PotlaCovani rastu nadoru — ovliviiovani rychle se rostoucich bunék
- Vnéjsi ozarovani — gama zafice, °Co, teleterapie

- Vnitrni ozarovani — brachyterapie, zdroj zafeni v pacientovi. Zari€¢ se zavadi
prirozenymi dutinami do téla pacienta (mocCovy méchyf, plice)
- lé€ba chronickych kloubnich onemocnéni (16° Er, °°Y)

- endoterapie — napf. |Ié¢ba §titné zlazy (Na 131l), radioaktivni izotop jédu
- radioimunoterapie — vazba nuklidu na protilatku

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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4 Centrum pro vyzkum
a toxickych latek
v prostredi



 Interakce toxikantu s cilovymi molekulami pfitomnymi v
hlavnich metabolickych organech

©)

Klze

Dychaci soustava
Srdce a obéhova

soustava

Krev a krvetvorba

Ledviny
Jatra

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

{what goes in)
ox en |:|':;, ;
358 g L
i T
3%%06'19 > f
dry food
30g |:D>
chemical en
2.800 keal | D>

(what goes out)

carbon
dioxide
1.140 g

evaporated water

(sweat and breath)

1820g¢g
urine
1500 g

faeces
300 g

heat
2.800 keal



kUze — expozice z prostredi
stfevni vystelka — rychlé déleni bunek; expozice z potravy

plice — vysoké prokrveni, expozice z prostredi

myokard — vysoka potreba kysliku, vyznamna funkce

kostni difen — rychlé déleni bunéek

ledviny — vysokeé prokrveni, zakoncentrovani chemikalii

jatra — vysoké prokrveni, intenzivni metabolizmus

neurony — vysoka potreba kysliku, systémova funkce, nevratné poskozeni

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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 Hlavni bariéra mezi vnéjsSim prostredim a
organizmem

 Nejvetsi organ v téle (cca 10 kq)

* Podili se na regulaci teploty, elektrolytu,

metabolizmu a endokrinnich a imunitnich
systemu

« Kuze je tvofena dvéma hlavnimi vrstvami
oddelenymi bazalni membranou
— Epidermis-pokozka: tvorena hlavné
keratinocyty, které vytvareji obnovujici se
zrohovatelou vrstvu na povrchu

— Dermis-Skara: vazivo, nervova zakonceni, =

cévy, potni zlazy, chlupové (vlasoveé) vacky

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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e Perkutanni absorpce

— Rohovinova vrstva (stratum corneum) efektivni bariéra prestupu
latek; ,wash-in* efekt- hydratovana epidermis prostupnéjSi pro
hydrofilni latky

— HIubsSi vrstvy epidermis propustnéjsi- zivé bunky hydrofilni v
kontaktu s krevnim recistém
(absorpce poranénym nebo nemocnym mistem kuze)

— Absorpce zavisla na vlastnostech latky (K,,; My); koncentraci
latky, dobé pusobeni a velikosti a umlstenl ‘oblasti zasazené
kUze

— Vyuziti: terapeutickeé naplasti (nikotin, steroidy,...)- oproti
peroralni aplikaci - stejnomerné dlouhodobé uvolnovani; obchazi
acidické prostredi zaludku a metabolizaci v travicim traktu a
jatrech

— Biotransformace: epidermis, chlupové vacky, mazove zlazy; |. i
ll. stupen biotransformace; moznost aktivace latek

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Zanétlive procesy na kuzi zpusobené podrazdénim nebo alergickou
reakci na toxikant.
Typické pfiznaky: zarudnuti, ztvrdnuti, loupani nebo
zpuchyrovateni pokozky
- Iritacni dermatitida- drazdive faktory: extremni pH, teplota,
dlouhodobé mechanické namahani
e Chemické popaleni- ziravé a reaktivni latky — okamzité
nekrotické zmeény na kuzi podobné popaleninam
 Alergicka kontaktni dermatitida-
— pozdni typ precitlivélosti (IV. typu),
— kuze silné reaguje i na velmi nizké koncentrace latky;
— jedinec musi byt geneticky disponovan k rozvoji alergie,
— prvotni senzibilizace kontaktem s danou latkou (skupinou latek)
— opakované expozice

« Koprivka- precitlivélost I. typu- tj. okamzita reakce na expozici
vyvolana histaminem z mastocytu (latex, aspirin, kurare...)

' \ g
\ - !
L %
7

|

Centrum pro vyzkum
toxickych latek Q
v prostredi T
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Wavelength in nm

« Kuze vystavena pusobeni celého ‘300 350
spektra elektromagnetickeho zareni - =

« Z toxikologickeho hlediska
nejvyznamnéjSi ultrafialova Cast
spektra, ktera je energeticky
nejbohatsi z bézného spektra zareni

 Molekuly zasazené zarenim jsou
excitovany coz muze vést k
primému poskozeni (DNA),
produkci tepla (ochranné pigmenty- = !
melaniny) a/nebo produkci ROS,

Swratum ¥
COrneUm

Epidermis

ktere mohou vyvolat dalsi e

poskozeni. l
— Akutni uCinky: zanétliva odpoved na

poskozeni (zarudnuti) Subcutaneous

(LTS
— Chronické ucinky: poSkozeni DNA +
inhibice imunity (dendritické antigen-
prezentujici bufiky) —karcinogeneze

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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» Fototoxicita: zpusobena xenobiotiky z vnéjSi nebo vnitfni
expozice (PAHSs, tetracykliny, sulfonamidy...);

— molekuly fototoxickeé latky jsou excitovany pusobenim UV, pfi
pfechodu do bazalniho stavu dojde ke vzniku ROS nebo vytvofi jiné
reaktivni radikaly

— Akutni ucinky- zarudnuti nebo puchyre béhem kratké doby po
ozareni UV

— Chronické ucinky- hyperpigmentace a zesileni pokozky v mistech
expozice.
 Fotoalergie: pozdni typ precitlivélosti na fototoxickou latku
1. senzibilace
2. nasledna expozice — alergické odpoved
* VIiv na pigmentaci:
— Hyperpigmentace: olovo, rtut, antracen

— Hypopigmentace/depigmentace:
() fenolické germicidy, hydrochinony

i

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi




vymeéna plynt mezi organizmem a prostfedim
,sinhalaéni toxicita*- toxicita latek prochazejicich do
téla dychaci soustavou

,toxicita pro dychaci soustavu* - vyvolana latkami z
vnéjSi nebo vnitfni expozice
Nosni dutina:

« zachytava hrubé prachové &astice a plyny rozpustné ve vode\
» silna biotransformacni aktivita

Dychaci cesty: (prudusnice, prudusky)
e zachytavani drobnéjsich Castic
» Fasinkovy epitel zajistuje jejich odstranéni (,mukociliarni eskalator®)
* hlen - antioxida¢ni a ochranna funkce

Oblast vymény plynu: (pridusinky, alveoly) depozice nejmenSich ¢astic, velmi tenké
rozhrani mezi vzduchem a krvi umoznuje prestup latek do krevniho obéhu.

Osud castic:

e Fagocytdza plicnimi makrofagy

* Rozpusténi v krvi nebo mize

* Pfimy pfenos do krve (velmi malé Castice)

() Eﬁfﬁﬁﬁﬁﬁﬁba depozice

v prostredi




Akutni efekty

Reaktivni latky zpUsobuji nekrézu a/nebo zvysSeni
propustnosti alveol a to ¢asto prostfednictvim ROS (napf.
O3)

Oxidativni poskozeni- pravodni jev imunitni odpovédi pfi
infekci, nebo poskozeni tkané

Opozdéné ucinky-plicni edém NH;, NO,, HCI, fosgen
Reakce dychacich cest- reakce podobna astmatu,
kontrakce hladkého svalstva v dychacich cestach ztézujici
dychéani- kasel dusnost, (cigaretovy kour,...)

Chronické efekty

©)

Rozedma- destrukce vnitini struktury plic, které prestavaji
pInit svoji funkci (cigaretovy kouf) zplsobena

pravdépodobné elastazami produkovanymi béhem imunitni s sies

odpoveédi

Fibr6za- nahrada poskozené tkané vazivem, plice ztraci
elasticitu

Astma

Rakovina plic (cigaretovy kouf, azbest, vzdusny aerosol)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

Lung

Accumulation of fluid in tk
air sacs (alveoll) in the lun;

Otok pli

Alveoli Changes in Lung Diseases

Pneumaonia Healthy Emphysema

Flusid aned blood

Mvenlarwals Abeclar membranes
thickened by edema break down



« Transport plynu, zivin, metabolitu,
hormonu,...

« Zajistuje homeostazu v téle (pH, teplota,
jontova sila,...)

e Tfi hlavni funkCni Casti:
— Myokard (srdecCni svalovina)
— Srdecni prevodni system (svalové bunky

specializované pro pfenos vzruchu v
myokardu)

— Vaskularni soustava (systém cév a
vlasecnic)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Sinus Node

AV node




Obecné mechanizmy kardiotoxicity:

» Naruseni iontove rovnovahy- srdecni arytmie, selhani srdce,

* Inhibice sodiko-draslikovych pump a iontovych kanalu-
naruseni prenosu vzruchu, EtOH, digitoxin, tézké kovy

> Oxidativni stres — ateroskler6za — ischemicka choroba srdecni
« antracykliny, EtOH
» Naruseni funkce organel-

« Sarkolema, sarkoplazmatické retikulum- naruseni gradientu
Ca?* uvnitf a vné buriky vede k disregulaci bunéénych funkeci,
organicka rozpoustédla, anestetika

e Mitochondrie- naruseni syntézy ATP, produkce ROS
> Cytotoxicita (apoptoza, nekroza), kokain, sympatomimetika ...

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Cévni systém

vymeéna plynu
« distribuce zadoucich latek (ziviny,
hormony)

e odvadéni metabolitt
JAK OBIHA KREV

Homi duta zila

Large  Small Arterioles  Venules Veins
arteries arteries Capillaries

Toxicke ucinky:

— naruseni cévni stény
— ateroskleréza

— hypertenze

— hypotenze

— trombdza (viz krev)

Dolni duta zila



Poskozeni cévni stény

endotel: nikotin, bakterialni
endotoxiny, aspirin (NSAID-
non-steroidal anti-
inflamatory drugs)

CO- (intima)
hypervitaminoza vit D
(media)

oralni kontraceptiva (zanéty
zil)

Aterosklerdza

©)

naruseni endotelove
vystelky cévy

pronikani lipidt z krve do
cévni stény

zanétliva imunitni odpovéd
snizena prichodnost cévy
tromboza, ukladani vapniku

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

DYSFUNCTION

ENDOTHEHELIAL

HOMAHCLATURE AND
MAM HIZETOLOGY

Initial lesion

= higtolagically “nonmal”
= macrophage inflitration
= isolated foam ceils

Fatty streak
mainly Intraceliular Fpsd
accumulation

Intermediate lesion
= irtraceliular liold apoumudaticn
= small extraceliular ligld posis

Atheroma

® intraceliular lipid accumulstion
= gore af extrscsllular liald

Fibroatheroma
« gingle o multiple lipid cores
« fibrotic/calcific layers

Complicated lesion
= gurface defect

= hematoma:-hemerhage
» thrombosis

SEQUEMCES IN PROGRESSION
OF ATHEROSCLEROSIS

AN GROWTH
BE AN S

CLIMICAL
COLLERLATON

clinically
sllent
growth
malnly by
H
addition
Tfrom
md fr——
decade
'I‘ﬂ"ll-l-hd
smHrot cllnlcaliy
“Il;::‘ sllent
overt
2 or
froim increase
fourth
decuds
thromibosis
andfer




Cévni soustava

o Zmeny krevniho tlaku

— hypotenze
* odpovéd na poskozeni CNS

» chloroform (stimulace vagalni
nervové drahy)

 NO- vazodilatace

« ACE inhibitory (angiotensin
converting enzyme)

— hypertenze

» Chlorfenoxy herbicidy, nikotin,
kofein, kokain, EtOH

Damage from high blood pressure

Centrum pro vyzkum _
toxickych latek W . o
v prostredi -~ failure

failure
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i i . -~ T - « 3 100%

* Pojivova tkan tvorena ruznorodymi
bunkami

» Toxikologicky vyznamné vlastnosti Plasma

— zabezpecfeni vymeény plynu

— Imunita (zabezpeceni ochrany ¢ Leukocytes
. —— buffy coat
organizmu) ) e e

— Proliferace (erytrocyty, granulocyty,
desticky vznikaji 1-3 000 000 b/s)

* Poskozeni zpusobuje ohrozeni zivota
(hypoxie, krvaceni, infekce,...)

* Primarni toxicita: pfima interakce s
komponentami krevniho systému (CO)

« Sekundarni: nasledek naruseni jinych
tkani (poskozeni jater, ledvin...)

Erythrocytes = 45%
Hematocnt = 45%

V0%

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Hematopoiesis from
Mulhpoien’r Stem Cell Mu mp otent Stem Cell

Self-renewal
&& A

> Krvetvorba — [Hema mm:fc |

— Striktné regulovany proces
proliferace a diferenciace / N/
krevnich bunék z jejich [commen yetog Progente] e EE ]
progenitort (denné vznika cxues A
200*10° erytrocyt(l, 10*10° N

leukocytu, 400%109 desticek)

— Probiha v krevni dreni wesmiaryon wa] [ Comoeyioand [cenarabanen, | [ "i:"w]
— citlivé na latky naruSujici - / \ 1?-5/ \
proliferaci (cytostatika) ey W Y Y

TCP NKP
T-Cell Natural Killer
Progenitor] | Cell Progenitor,

Granulocytes

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Pfenos plynt pomoci krevniho barviva hemoglobinu

Anémie-chudokrevnost

— Pokles produkce erytrocyti (ER)

» Sideroblasticka anemie - naruSeni syntézy porfyrinového cyklu
hemu EtOH, Pb, Zn

* Megaloblastickd anemie - deficience B12, k. listova—naruseni
déleni bunék ER linie; EtOH, kolchicin, neomycin

» Aplasticka anémie- vétSinou idiosynkratick& reakce na jedy-Au,
tetracyklin, benzen, chloramfenikol
— Rychlejsi degradace erytrocytti (normaini zivotnost je asi 120 dni)
* Indikace: vy$Si hladiny nezralych ER (retikulocyt()

* Neimunitni hemolyticka anémie- redoxni stres-fenol, metylénova
mod ‘r(, naftalen Sybda 5. Mader, Inquiry inta Life, Sth edition. Copytight © 1997 The MoGraw-Hill Companies, Ihe. All Aghts reserred.
 Imunitni hemolytick& anémie- penicilin Hemoglobin Molecule

iron

red blood cell

4 Centrum pro vyzkum hain .
a toxickych latek p cha : a chain
v prostiedi helical shape of the

polypeptide molecule



« NaruSeni funkce hemoglobinu

— Homotropni efekty- pfirozena vlastnost hemoglobinu

» Postupna oxidace Fe v oxyhemoglobinu — methemoglobin (vysoka
afinita k O,)

» reparace muze byt blokovana: metylénova modf, NO,, NO5, TNT,
nitroglycerin

— Heterotropni efekty- vnéjsi vlivy
« pH (k. mlécna, CO,) a teplota -pokles afinity k O,

« CO, NO
100

é" 80 —
B \ Increased HT
2 Increased CO,
= e Increased temperature
=}
g
‘a s
E 40 — Normal conditions
b
g
o
E 20 Decreased HT

Decreased CO,

Decreased temperature

| | | | I |
Centrum pro vyzkum 0 20 40 60 80 100 120

toxickych latek
v prostredi

O partial pressure (mm Hg)
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Leukon (bilé krvinky a jejich progenitory)




Proliferace nespecificky:
— cytostatika

Funkce:

— fagocytoza, likvidace patogenu -EtOH, glukokortikoidy
— chemotaxe- Zn, metadon

Pokles hladin leukocytu:

— Imunitné zprostredkovany: ampicilin, Au

— Neimunitni: antibiotika
Leukémie (vice typu)

— Ztrata ¢asti chromozomu 5a 7

— Benzen, cytostatika, radioaktivita

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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* Relativne slozity systém zabranujici ztratam krve-
krevni desticky, plazmatické proteiny, endotel
— snizeni hladiny destiCek: cyklosporin, kokain
— snizeni funkce destiCek: aspirin
— snizeni hladin koagulacnich faktort: warfarin (rodencidy), a-

tokoferol (i.v.), antibiotika Intrinstc Fathway
surrace
HMWK
Red blood call Hislesn Bl _
- ' Wi - \xia Extrinsic Pathway
j-“ ) Y vi
c 2 e ) l wa
IX n IXa i
Activated Cael Ll
platelet o s VIl = Villa '"l”- ‘ vascular injury
/—'-\\ /.-———\
X Xa X
V—=Va = o™

yFPL
[ Prothrombin/f’ "

Thrombin

X

2B kkdiinetiat Ino; Fibrinogen —= Fibrin monomer

) Xllla
] Centrum pro vyzkum Fibrin polymer
a toxickych latek
v prostredi copyright 1996 M W King

Cross-linked fibrin polymer



 Hlavni detoxikaCni organ v tele
— Biotransformace xenobiotik
— Metabolizmus a skladovani sacharidu
— Metabolizmus tuku

— Syntéza krevniho albuminu a
lipoproteinu

— Tvorba mocoviny
— Tvorba zluci

— Intenzivni metabolizmus-produkce
tepla

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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» dvojité krevni zasobeni
— tepenné (20%)
— vratnicovy krevni obéh (80%)
« detoxikace krve pfichazejici z
traviciho traktu pred
rozfedénim v systemickém
obéhu

e bazalni membrana v
kapilarach umoznuje prichod
velkym molekulam k
hepatocytim

 Produkce Zludi-

— vstfebavani lipidu ve strevé
— homeostaza kovu

— exkrekce odpadnich latek
z téla (v€etné xenobiotik)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Hepatic
vein

Vena cava

Hepatic
portal
vein

Hepatic
artery

— Aorta

— Mesenteric
artery




: Liver Lobule
Stavba jater

Detail of Lobule

Branch of
hepatic

Sinusoids

Bile duct
Branch of
hepatic

porial vein

Centrum pro
toxickych lat
v prostredi
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o SteatOza jater
— akumulace tuku v hepatocytech
— jatra zveétsena a svetle zluta
— reverzibilni poskozeni (nedochazi k nekroze)
— pfiklady rizikovych faktoru:

» nutricni: |proteiny, 1sacharidy, tuky, |lipotropni
latky (methionin; cholin)

* hypoxie: nedostatecné zasobeni kyslikem (napf.
anémie)

* toxické latky: EtOH, As, Cu, CCl,

Fatty Liver Liver Fibrosis Cirrhosis

_. Deposits of fat causes Scar tisswe forms. Ciraowth of connec-
() liver enlargemeant. bive tissue destroys
liveer cells.
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 Hepatitida
— zanét jater vyvolany pusobenim chemikalii nebo
virové infekce

— aktivace Kupfferovych bunék (makrofagy) a
neutrofilu— produkce ROS — poskozeni
zivotaschopnych bunék

— priklady: EtOH, paracetamol, sulfonamidy

o Cirhozajater
— chronicka leze, ireverzibilni poSkozeni

— vysledek opakovanych poskozeni a naslednych B Cirrhosis
reparaci

— kumulace kolagenu v dusledku zanétlivych
procesu- hepatocyty postupné nahrazovany
vazivem— naruseni struktury jater propojenymi
vazivovymi jizvami

— chronicka expozice CCl,, EtOH, vitamin A

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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 Nekroza (cytotoxicke poskozeni jater)

— pficiny: lipidni peroxidace, vazba toxikanti na makromolekuly,
poSkozeni mitochondrii, cytoskeletu, silny influx Caz*

— projevy: alaninaminotrasferaza (ALT) a
y-glutamyltranspeptidaza (GGT) v krvi

— priklady latek: paracetamol, CCl,, EtOH, Cu, chloroform

€G3 + R—SH —= RS’ R—5—COj  CHCl

CCl; + potein | unsaturated lipd —— cowlent binding

CCl; + polyunsaturated lpid

Lipid peroxidation ————— = membrane damage, enzyme inacthation, alcehyde and
perugide products

Aldenydes and lipid peroxidation ———= increased capillary permeability

increased platelet agonegetion
protein cross linking
reaclion with SH

CCL4 decreased DNA syniesis

decreased enzyme activlies |

paracetamaol

H

\l_( Glucuronidation N N
,©/ f\/ I

M-Hydroxpylation
and
.’F'ITl'r!'I.'llﬁ‘F'l".“'."F'l'.‘r
{CYP-mediated)

|
Sulfation GlcA
H
o

Y
| H
MAPCI N GSH confugation N
SHeargatr Y
0 O
0 i HO

G5H

Toxic reactions with
+ proteins and nucleic acids |



Cholestaze- naruseni produkce zluci
— hromadeéni zIuCi v jatrech (jsou zelena)
— snizena eliminace xenobiotik

e Mechanizmy pusobeni
— naruseni metabolizmu bilirubinu a
zluCoveé kyseliny
— naruseni ZluCovych kanalku (struktura,
kontraktilita)

» Priklady latek: oralni kontraceptiva,
estrogeny, anabolické steroidy ,
chlorpromazin (| produkce Zlu¢ové kyseliny; |
kontraktilita Zlu¢ovod), rifampicin (kompetice s
bilirubinem o transportni proteiny— zIoutenka)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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e EXxkrece zplodin metabolizmu a
xenobiotik z krve

» Cil pro toxikanty:
1. bohaté krevni zasobeni (0,5%

hmotnosti téla, 20% srdeéniho
vykonu) S
2. intenzivni transport latek z krve do Blocd flow
bunek S\E
7 7 12 . 7 1 | Glomerular filtraticn
3. zakoncentrovani latek v ledvinném " Creates o pasmale Ranal corpuscia
kanalku a reabsorpce vody a . S
elektrolytu (kyselina stavelova) _ ] Fiow of ftrate
4.  pfitomnost biotransformacniho O s ikt ks [
aparatu I. i Il. fadu (mozZnost themto e blood valiais
bioaktivace xenobiotik) . L
v v 7 , @j Tubular secretion _
5. moznost uvolnéni tox. latky z Pemorcs adtons |
’ . o v T wasles Irom the blood
transportnich proteinu behem jejich and adds them 10 the
v , z liftrate Hanal lublils
degradace v bunkach kanalku )
(4) Water conservation L g0
Ramaves water Irom the Y
urine and retunms it 1o the o

biood, concanirales wastas 0

Centrum pro vyzkum -
toxickych latek
v prostredi
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Urine



Akutni selhani ledvin

— vyrazny pokles glomerularni filtrace —
hromadéni dusikatych latek v krvi

— poskozeni bunék v kanalku — uvolnéeni od
bazalni membrany — zpétny tok latek z
kanalku — pokles glomerularni filtrace

— uvolnéné bunky mohou adherovat— ucpani
kanalku

— zanetlive procesy
— reparace/adaptace

Chronické selhani ledvin

— dlouhodobé zvySovani glomerularnich tlaku a
prutoku v dusledku kompenzace za poSkozené §##
glomeruly — mechanicke poskozeni kapilar — |
snizovani kapacity ledvin

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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— bez strukturalnich zmén (snizeni prutoku krve)
* gentamicin, amfotericin B, nesteroidni inhibitory zanétu
(NSAID; aspirin, ibuprofen)
— poskozeni glomerulu
» tézké kovy (Hg, Cd), uhlovodiky, NSAID

» spusténi imunitni reakce-produkce ROS neutrofily a
makrofagy

e ucpani imunokomplexy
— poskozeni proximalniho tubulu
» akumulace xenobiotik (prostupny epitel)

 indukce detoxikacnich enzymi— aktivace xenobiotik
(chloroform — fosgen)

— poskozeni rendlnich papil P
 paracetamol- v pfipadeé poskozeni Ha h
jater o ’ PRy
dochazi k aktivaci paracetamolu ¢4 {
v ledvinach |

 aspirin- inhibice vzniku
vazodilataénich prostaglandinu :
— ischemie ledviny j

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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