LEKARSKA
TOXIKOLOGIE
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PRO BC. - VYZIVA



/. PREHISTORIE

TOXIKON (fec.) = TOXON (luk) + FARMAKON (jed)

....SIPOVY JED

EGYPT (Eberské papyry — 1550 pf.n.l.) soupis jedu a
léCivych pfipravky

KNIHA JOBOVA (1400 pf.n.l.) zmifiuje jedovaté Sipy

RECKO: poprava Sokrata jedem koniinem z plod
bolehlavu (399 pr.n.l.)

NIKANDROS Z KOLOFONU (185-135 pf.n.l.)-
didakticka pojednani o jedech a protijedech (thériak =
dryjak)




Pokracovani

m Kral Pontu (Turecko) MITHRIADAT VI
(132-63 pr.n.l.) — chr. uzivani malych
davek znamych jedu + univerzalni
protijed mithridatium

m Pouzil med z nektaru rododendronu k
otrave rimskych vojsk Pompeia




ANTICKY RIM

m Agripina otravila Claudia

m Locusta (za cisare Nera) zalozila skolu
traviCstvi

m Profesionalni otravy rtuti pri tezbé rumelky v

Hispanii

m Lex Cornelia (82 pr.n.l.) = zakon proti
traviCstvi

m Spisy Aurelia Cornelia Celsa, Plinia st.,
Galena




STREDOVEK

m BENEDIKTINI — péstovani leCivek —
extrakty a tinktury

= BENATKY (16.stol.) — Rada deseti —
traviCstvi na statni zakazku (chlorid
rtutnaty, soli arsenu aj.)

= Rody BORGIA a MEDICI




PARACELSUS (1492-1541)

m Phillipus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim

m K lé€bé uzival soli kovu (rtut’ k 1éEbé syfilis — az do
19.stol.)

m Laudanum = roztok opia v alkoholu (analgetikum)

= VSECHNY LATKY MOHOU BYT JEDY -V
ZAVISLOSTI NA DAVCE




PROFESIONALNI NEMOCI

Paracelsus, Agricola, Ellenborg: nemoci horniku z
vdechovaného prachu

BERNARDINO RAMAZZINI (1633-1714). De morbis
artificum diatriba (O nemocech délniku) — zaklad
pracovniho lekarstvi

Take vysoka incidence Ca prsu u radovych sester
(celibat)

Sir PERCIVALS POTT (1741-1788) — profes. Ca
Sourku u komini¢ku (saze)




OSVICENSTVI

= MATHIEU JOSEPH BONAVENTURE ORFIL (1787-
1853) — zaklad forensni toxikologie (prukaz rezidui
jedu v organismu — strychnin); pfispél k poznani
toxikokinetiky a toxikodynamiky

= JAMES MARSH — metoda prukazu otravy arsenem
(1836, proti madame Lafarge)

m Zivotni pojisténi — v&tsi obavy z traviéstvi
m Zakaz prodeje nékterych jedu, povinné hlaSeni otrav
m Arsenitany v barvach — ve vihku plyn arsenovodik



POCATKY MODERNI
TOXIKOLOGIE

m FRANCOIS MAGENDIE (1783-1855) —
zaklady experimentalni farmakologie a

toxikologie
m CLAUDE BERNARD (1813-1878) —

reprodukovatelnost experimentu; jedy
jako nastroje zkoumani fukci organismu



Pokracovani

= PAUL EHRLICH (1854-1915) — koncept biologickych
receptoru — Iék jako magicky projektil — Salvarsan
(arsfenamid) — Nobelova cena 1908

m BOJOVE CHEMICKE LATKY: 1915 chlor, pak asi
200 dalSich utoku (fosgen, difosgen, chlorpikrin,
HCN, chlorkyan, Yperit — 12.7.1917)

m POZDEJI: derivaty fosforovych kyselin (sarin, soman,
tabun)

= NOVE V POTRAVINACH, V KOSMETICE




DIVNY SVET

m 1899 — Haagska umluva: zakaz ,plyna*
v projektilech
m 1915 — Ypra (Nemci — 6000 mrtvych)

m 1915-1918 — pouzivani bojovych latek
obéma valcicimi stranami 90.000
mrtvych

m 1925 — Zenevsky protokol: potvrzeni
zakazu




SILENSTVI POKRACUIJE

m 1935 — yperit v Etiopii (Italie, 15.000
mrtvych)

m 1937-1945 — Japonci v Ciné (2000
utoku)

m Hitler odmital, Churchil chtél (nesmel)

m 1962-1967 — pesticid Agent Orange ve
Vietnamu (USA)



HRUZY NEKONCI

= 1980-1988 — rizné plyny proti Iranu a
Kurdum (Irak, Saddam, 50.000 mrtvych)
m 1992 — Umluva o zdkazu chemickych

zbrani v OSN (CWC); 1997 — vstupuje v
platnost

m 1995 — sarin v tokijském metru (sekta
Om Sinrikjo — 13 mrtvych)
m 2013 — Syrie (1000 mrtvych)




2. POLOVINA 20. STOLETI

m RISK ASSESSMENT
m ACCEPTABLE DAILY INTAKE

m R.T. WILLIAMS (1909-1979) — studium
metabolismu xenobiotik (2 faze: oxidace,
redukce, hydrolyzy; konjugace)

m T.OMURA, R.SATO (1964) — cytochrom
P450




CHEMIE V KARCINOGENEZI

m Manzele J.A. a E.C. MILLEROVI -
kovalenzni vazby na DNA (1970)

m B. AMES: mutagenni test na
mutovanem kmenu S. typhi murium

m Dosud je testovani karcinogennich
ucinku problematické



TOXIKOLOGIE:

m POPISNA: otravy a jejich prubéh,
vlastnosti jedovatych latek,...

s EXPERIMENTALNI: zkoumani u&ink
za definovanych podminek

m PREDIKTIVNI: pfedpovéd Gginkd na
zaklade struktury chemickych latek




PREVENTIVNI*
TOXIKOLOGIE

= NAUKA O POVAZE A MECHANISMU
TOXICKYCH UCINKU LATEK NA ZIVE
ORGANISMY

= KVANTITATIVNI HODNOCENI
TECHTO UCINKU

= VYVOJ BEZPECNYCH CHEMICKYCH
LATEK — OCHRANA ZDRAVI




OBLASTI TOXIKOLOGIE

m MEDICiNA:diagnostika, lecba, prevence
= POTRAVINARSTVI, KOSMETIKA

m ZEMEDELSTVI: pFipravky ochrany
rostlin, IécCiva, aditiva

= CHEMICKY A OSTATNI PRUMYSL




OBSAH PREDMETU

= OBECNA TOXIKOLOGIE

= PRAKTICKA TOXIKOLOGIE

m LITERATURA:

-skripta Preventivni lekarstvi
-vybrané kapitoly Manual prevence
-seminare, praktika



GLOBALNI OCHROZENI
ZEME

= VELKE NEHODY JADERNE A
CHEMICKE

s DESTRUKCE OZONOVE VRSTVY
m SKLENIKOVY EFEKT

= EROZE PUDY

= ROZSIROVANI POUSTI

= POPULACNI EXPLOZE



GLOBALNI OHROZENI-pokr.

= DEVASTACE ZIVOTNIHO
PROSTREDI

= VYCERPAN| SUROVIN
= ODPADY

= MENTALNI INSTABILITA, ZAVISLOST
NA TECHNICE, GENETICKE MANIP.

= SRAZKA S VESMIRNYM TELESEM




RIZIKOVE FAKTORY UMRTI

m KVN:

= VYZIVA:  30-35%
obezita,cholesterol, TK
= KOURENI: 25-30%
= HYPOKINEZA

m STRES

m DIABETES

s RAKOVINA:

= VYZIVA: 35%
= KOURENI: 30%
= INFEKCE,SEX: 17%
= ALKOHOL.: 4%
s PROFESE: 4%
SWA 5%



CHEMIZACE ZIVOTA

= 10 MILIONU CHEMICKYCH LATEK
(Chemical Abstract, 1990)

= + 700-3000 NOVYCH/ROK
m Cca 500.000 V PROSTREDI
m CCA 70-80 TISIC BEZNE POUZIVANO

m 73 CHEMICKYCH LATEK / SMESI
JSOU HUMANNI KARCINOGENY




STUPNE TOXICITY

m NELZE STRIKTNE ODLISIT LATKY
PROSPESNE A TOXICKE —

m EXTREMNE TOXICKE (LD 50 =5-50
mg/kg =7kapek-Cajova IziCka): fenal,
chlorid rtutnaty, KCN

m SUPERTOXICKE: nikotin, strychnin,
sarin, TCDD, botulotoxin




VYZNAM ZNALOSTI

s ANTROPOCENTRICKY = ZAJEM O
PRIME UCINKY NA CLOVEKA

= ENVIRONMENTALNI = ZAJEM O
UCINKY NA ZIVE ORGANISMY =
NEPRIME DUSLEDKY PRO CLOVEKA




GLOBALNI KONTAMINACE

s POLYCYKLICKE AROMATICKE U.
m TEZKE KOVY (Pb, Cd, Hg, As)
s FREONY

= CHLOROVANE AROMATICKE U. (DDT,
PCB, PCDD, PCDF)

= !l TOXINY JSOU JEN PRODUKTY ZIVYCH
ORGANISMU !




LOKALNI CHEMICKE
KATASTROFY

= VYBUCH VESUVU (Dopisy Plinia ml.,
1.stol.n.l.); SO, ,pyroplasticky efekt

® SMOG REDUKCNI + TOXICKY: UDOLI
MAASY, 1930: DONORA, 1948:
LONDYN, 1952:

= SMOG FOTOCHEMICKY: LOS
ANGELES




METYLRTUT

MINAMATA 1950-70: otravy kocCek, pak i lidi (zuzeni
zorného pole, poruchy sluchu, koordinace, bolesti
hlavy, psychické priznaky): 70 mrtvych, 3000 trvalé
nasledky; NIIGATA 1970.

IRAK 1971-1972: zdmé&na osiva o3etfeného
metylrtuti (mofeni obili) za potravinarské: 400
mrtvych, 6000 trvalé nasledky

V OBOU PRIPADECH PRUKAZ TERATOGENNICH
UCINKU METYLRTUTI

V EU ZAKAZ OD R. 2010




KADMIUM

m 1970 ITAI-ITAI

m Kontaminovana voda zavlazovala
ryzova pole — patologicke zlomeniny

m Kontaminace pfirodnich zdroju
fosfatovych hnojiv — prostup do rostlin

l = V CR hlavné koufeni a ryze
B = Vegetariani




DDT

= ,NETOXICKY* INSEKTICID

= Antimalarikum (prenaseC komar Anopheles) —
snhizeni az eradikace malarie — prodlouzeni
str.delky zivota az o 15 let

m Rozsireni pouziti v zemedelstvi, mediciné
m Perzistence, kumulace — ubikvitarni

m Zavazné nasledky v zivotnim prostredi

m Endokrinni dysruptor? — zakaz v 70.letech




POLYCHLOROVANE
BIFENYLY - PCB

= RETARDANTY HORENI

® YUSHO 1968, YUCHENG 1978/9 — nemoc z
ryzoveho oleje

Chlorakné, pigmentace, neurologické potize, poruchy
Imunity

Perzistenstni, kumulace v tuku — materské miléko

PBB — Michiganska nemoc (1973/4) — kontaminace
Krmiv



POLYCHCLOROVANE DI-
BENZO DIOXINY

NEZADOUCI KONTAMINANTY, ubikvitarni vyskyt
VIETNAMSTI VETERANI — Agent Orange: pfimy vliv
na zdravotni potize neprokazan

SPOLANA NERATOVICE (vyroba chlorovanych
pesticidu 1965-1968) — 80 nemocnych, 4 zemreli —
TCDD

SEVESO 1976 — vybuch chem. reaktoru — emise cca
1,4 kg TCDD do prostoru 20km? — Ghyn ovci —
obyvatelé sledovani




POLITICKE VRAZDY

m GEORGIJ MARKOYV (Londyn, 1978) —
vstreleni injekce ricinu (destnik)

m ALEXANDR LITVINENKO (Londyn
2006) — radioaktivni polonium

= JUSCENKO (Kyjev, 20087?) - TCDD




UMYSLNE KONTAMINACE
POTRAVIN

= SPANELSKO 1981: denaturovany
repkovy olej ,osetren” anilinem
= CINA 2008: vodou Fed&né mléko

,obohaceno” melaminem — 50.000 déti
poruchy ledvin

= CR 2013: ,panéovani“ metylalkoholem —
50 mrtvych, x s trvalymi nasledky




EXPOZICE

m ZEVNI: obsah chemickych latek ve
vzduchu, vodé, pudé, potravinach

= VNITRNI — INTAKE = CESTY VSTUPU

= VNITRNI — UPTAKE = VSTREBANI| DO
KREVNIHO OBEHU, PRESTUP DO
TKANI




VSTUPNI CESTY=INTAKE

= RESPIRACNI

= ALIMENTARNI

= TRANSDERMALNI
= SLIZNICNI

= PLACENTOU

s PARENTERALNI




RESPIRACNI USTROIJI

= HYDROFILNI =>V HCD

m CASTICE => MUKOCILIALNI ESKALATOR
(hlen, rasinky)

= RESPIRABILNI PRACH 1 -5 um

= VELKA PLOCHA ALVEOLU, PROKRVENI
=>RYCHLE VSTREBAVANI

= RESPIRACNI EXPOZICE JE VELMI
NEBEZPECNA




INHALACNI EXPOZICE

m Co musime znat:
- koncentraci latky ve vzduchu,

- objem vdechnuteho vzduchu (télesna
namaha),

- dobu inhalace,

- retenci v plicich (koncentrace ve
vydechovaném : vdechovaném vzduchu




INDIVIDUALNI EXPOZICE

m Pomoci osobniho DOSIMETRU (pasivni-
vzduch proudi, aktivni — vzduch nasava)

m Tabulky pribliznych hodnot plicni ventilace
(muzi, zeny, deti; odpocCinek, lehka, mirna
silna zatez):

M: 0,7 - 4,8 m3/hod

Z: 0,3 - 2,9 m3/hod

D:0,4 - 4,2 m3/hod




ALIMENTARNI EXPOZICE

m VODA, POTRAVINY

m KONCENTRACE (kontaminantu),

s MNOZSTVI (konzumované)

m Narodni, regionalni, socialni TRADICE
= U déti PRACH, PUDA, OMITKA aj.




ODHAD PRIJMU / DEN

POTRAVA PRUMER MAXIMUM
VODA (litrt) 1-1,4 2
MASQO 45¢ 75¢g
MLEKO + MV 160 g 300 ¢
OVOCE+ZEL. 340 g

PUDA (g) 100 (200 déti) 800 (déti)




ALIMENTARNI EXPOZICE

= ABSORPCE V USTECH, ZALUDKU,
TENKEM a TLUSTEM STEVE

= VYZNAM pH: 2 x 6:

m kyseliny v zaludku, zasady ve streve
m Silné K a Z leptaji

m ZAVER: ABSORPCE V GIT JE

POMALA, NEUPLNA — ZVRACENI
VETSINOU ODVRATI OTRAVU




KUZE

m Kuze je nejvétsi organ:

- pokozka (epidermis):. stratum cornum, s.
granulosum, s. spinosum, s. germinativum

- skara (dermis): fibroblasty, Zlazy mazoveé,
potni, lymf. cevy, viasove cibulky, imunitni
system

- podkozi (hypodermis): cévni a nervové

pletene, tuk, vazivo




TRANSDERMALNI:

= HLAVNE LIPOFILNI LATKY

= HYDROFILN| PODEL KANALKU
POTNICH A VLASOVYCH

= KOZNI FILM

= UCINKY MISTNI | CELKOVE (metanol
v holinkach, Pb z kontam. rukou)




KONCENTRACNI GRADIENT

m = ROZDIL KONCENTRACI LATKY MEZI VNEJSI A
VNITRNI STRANOU ZROHOVATELE VRSTVY
(stratum corneum)

s PERMEABILITU KUZE OVLIVNUJE:
teplota, stav a tlousStka povrchové vrstvy aj. faktory

OTRAVY : metanolem (v holinkach), pesticidy (pfi
potfisnéni odévu), nikotinem (pfi plnéni e-cigaret),
organickymi rozpoustedly (v lakovnach) aj.



CELKOVA EXPOZICE

m ZE VSECH MOZNYCH ZDROJU JE

ZASADNI PRO KONECNE PORUCI
ZDRAVI

m Napr. chloroform (konecny produkt
chlorovani vody) — prijem alimentarni
(piti), transdermalni a inhalacni ( pri
sprchovani) (expozice je vsak nizka)




VSTREBAVANI = UPTAKE

= PASIVNI DIFUSI

= FILTRACI

= TRANSPORTNIM NOSICEM
= PINOCYTOZOU




OBRANNE MECHANISMY

= ROZDILNY KOEFICIENT
VSTREBAVANI

= ROZPOZNAVACI|I SCHOPNOST
BUNECNYCH MEMBRAN

= BARIERY




BIOLOGICKA DOSTUPNOST

= DAVKA PRIJATA
= DAVKA ABSORBOVANA




DISTRIBUCE

= KRViI A LYMFOU KE TKANIM

m BUNECNE MEMBRANY (dvojvrstevné):

- el.nabiteé castice =>lipofilni
uhlovodikove retezce

- Fosfolipidy a proteiny => transport iontu
+ biokatalyza

* Sacharidy — pro imunitni rozpoznani




m Omega-3-nenasycené mast.kys. fluiditu
Zlepsuji

m Cholesterol ji zhorsuje, Cini membranu
rigidnejsi

B. MEMBRANA
m JE ,FLUIDNI* : buriku chrani, také
zabezpecuje vymenu latek s okolim
N



CHOLESTEROL

= Pfitomny ve VSECH MEMBRANACH
ZIVOCISNYCH BUNEK

m TRANSPORT cholesterolu,
triacylglycerolu, fosfolipidu zajist'uji
LIPOPROTEINY

m LDL do celeho tela, HDL do jater




TVORBA DEPOT

= DISTRIBUCE NEPROBIHA
ROVNOMERNE (radioizotopy) —
CILOVY ORGAN

= JATRA, LEDVINY — VAZBA NA
PROTEINY (metalothionein, ligandin)

l m TUK - KUMULACE

B = KOSTI-VYMENA IONTU (Pb, Sr, F)




BARIERY:

= HEMATOENCEFALICKA
= PLACENTALNI
= UZKY PROFIL,

m TRANSPORTNI PROTEINY - vraci
nekteré latky zpet do krve




PUSOBENT:

= 1) NA UROVNI MOLEKUL
= 2) NA UROVNI SUBCELULARNI
= 3) NA UROVNI BUNEK




1)INTERAKCE

= S CILOVOU STRUKTUROU:

= A)SPECIFICKE (vazba na molekulové
receptory) — kompetitivni a
nekompetitivni
= B)NESPECIFICKE (podkozeni
biomolekul reaktivnimi casticemi —
g kovalentni vazby): elektrofily, nukleofily,

l volné radikaly




A) RECEPTORY

= ZAMEK A KLIC? => RIGIDNI

= RUKA A KLIKA = LEPS|I METAFORA,;
,RUKA* JE RECEPTOR ..... RUZNE

TVARY KLIK
m STRUKTURY jsou soucasti proteinu,

lipoproteinu, glykolipidu, nukleovych
Kyselin




RECEPTORY

m LIGANDY (latky vazajici se na receptor)
m Na enzymovy receptor se vazi

= XENOBIOTIKA: AGONISTE (Jako
endogenni latka); ANTAGONISTE
(brani endogenni latce vazat se)



ACETALCHOLINOVE R. (AChR)

= JSOU AKTIVOVANY ACETYLCHOLINEM,
ubikvitarni zivotni chemickou latkou,

m ALE | JINYMI LATKAMI (drogami)

= NA NERVOVYCH B. — neurotransmitéry
= NA TKANOVYCH B. — cytotransmitéry
= MNOHO DRUHU - nikotinové (nAChR)

= TKANOVE SPECIFICKE, GENETICKY
POLYMORFISMUS V EXPRESI




KOMPETITIVNI INHIBICE

= XENOBIOTIKUM SOUPERI SE
SUBSTRATEM (nap¥. CO ->COHb:
CN -> blok enzymu cytochrom C
oxidazy)




NEKOMPETITIVNI INHIBICE

= TVORBA STABILNICH METALO-
SULFIDICKYCH MUSTKU (= vazba
kationtu kovu na sulfanylové skupiny v
proteinech) => TVORBA TERCIALNICH
BUNECNYCH STRUKTUR

m METALOENZYMY : zamena s

biogennimi kovy (Zn x Cd =>potlaceni
hydrolyticke aktivity karboxyl peptidaz)




B) NESPECIFICKE-
ELEKTROFILY

m Vazba na proteiny

m CENTRA SIRNA (S-) a

m CENTRA NUKLEOFILNI (N-) =>
s ZMENY STRUKTURY A FUNKCI

® Vazba na nukleove kyseliny =>
MUTAGENNI ZMENY




NESPECIFICKE - NUKLEOFILY

m METALOENZYMY — obsahuji kladne
nabité KOVOVE IONTY

= NUKLEOFILY SE NAVAZI JAKO
FALESNE®“ LIGANDY =>

= VYTLACI PRIROZENE LIGANDY

m napr. CO na Fe v Hb, nebo CN" na
cytochrom C oxidazu




NESPEC. — VOLNE RADIKALY

= MAJI NEPAROVY ELEKTRON =>
ODTRZENI| VODIKU Z UHLOVODIKOVEHO
RETEZCE

= AEROBN| ORGANISMY MAJI OBRANNE
MECHANISMY

= NARUSENI/VYCERPANI => RETEZ.
REAKCE S POSKOZENIM STRUKTURY




VOLNE RADIKALY

= VZNIKAJI:

= PRI METABOLISMU (lipid®),

= XENOBIOTIK

m Z CINNOSTI MAKROFAGU (zanét)

= PUSOBI NA MEMBRANOVE LIPIDY A
NUKLEOVE KYSELINY

= OXIDATIVNI STRES




VOLNE RADIKALY

Radikal Prekurzor Zdroj

HO*, HOO* Kyslik Dychani

R (alkyl) Halogenalkyly |Rozpoustedla
NO, NO, Oxidy dusiku | Vyfuk. plyny
NH* Arom. Aminy | Koureni

Semichinony |Benzen, areny |Doprava, kour.

RO*, ROO* Oxidace lipidu |Proces lipo-
peroxidace




(peroxidace lipid(l) => SMRT BUNKY s
OKOLNIM ZANETEM => ZESILENI
TVORBY KYSLIKOVYCH VOLNYCH
RADIKALU

m (Organicka rozpoustedla, tezke kovy,
zluCoveé kyseliny)

2) BUNECNE MEMBRANY
= NARUSENI/DEGRADACE MEMBR.
-



MITOCHONDRIE

m Bunecne organely — syntéza ATP
(adenosintrifosfat) — zdroj energie

m Relativne odolné

m Pri poruse klesa ATP => smrt bunky

m (fenoly: nitro-, chlor-)




LYSOSOMY

= ,SEBEVRAZEDNE BALICKY*

= VYCHYTAVAJI A SKLADUJI ENZYMY:
nukleasy, fosfatasy, peptidasy

= NARUSENI JEJICH MEMBRANY =>
ROZKLAD BUNKY

m Steroidy, néktera antibiotika




BUNECNA JADRA

m DNA + PROTEINY (pro deleni,
replikaci, transkripci genu do RNA

m SYNTEZA DNA a RNA — inhibice:
amanitin, lasiokarpin




ENDOPLASMATICKE
RETIKULUM

m Sit vacku a membran pripojena k jadru
= SYNTEZA BILKOVIN, MASTNYCH

KYSELIN, LIPIDU, STEROIDNICH
HORMONU

= TRANSPORT ZIVIN V BUNCE

= SIDLO MIKROSOMALNICH ENZYMU
(vC. P450) — indukce/inhibice ma
vyznam v metabolismu




3) ZIVOTNOST BUNEK

= ODUMIRANI / REGENERACE
m KUZE, SLIZNICE, JATRA vs.
= NERVOVA TKAN

= PRI PREVAZE ODUMIRANI =>
NEFUNKCNI FIBROTICKA TKAN



NEKROZA

m Poskozena bunka nabobtna, membrana
praskne, obsah b. se vylije

® Imunitni odpoved — >zanet v okoli ->
tvorba volnych radikalu -> Sifeni zanétu




APOPTOSA

m Programove rizeni smrt bunky

m Prirozeny proces regulace rustu organu
a odstraneni poskozenych bunek

m Obsah b. se stravi, objem b. se zmensi
m Neni imunitni /zanétliva reakce

m Fagocytoza leukocyty

= NEBEZPECI| PROLIFERACE




HOMEOSTATICKA REGULACE

= HOMEOSTAZA V B. PRI ZMENENYCH
VNEJSICH PODMINKACH:

- snizeni propustnosti membrany
- aktivni transport skodliviny ven
- transport po chemicke premeéene



METABOLISMUS

= HYDROFILNI: EXKRECE

= POLARNI: KONJUGACE (2. faze) ->
EXKRECE

= LIPOFILNIi: BIOTRANSFORMACE (1.
faze) -> KONJUGACE (2. faze) - >
EXKRECE

= VYSOCE PERZISTENTNI:
AKUMULACE



1. FAZE METABOLISMU

= REDUKCE, HYDROLYZA ->
BIOINAKTIVACE (DETOXIKACE)

= OXIDACE -> BIOINAKTIVACE nebo
BIOAKTIVACE (VOLNE RADIKALY)!!!

= NUTNA PRITOMNOST
KATALYZACNICH ENZYMU



CYTOCHROM P 450

= HEMOVY ENZYM (ugast Fe) — TVORI
KOMPLEXY

= ABSORPCNI| MAXIMUM PRI 450 nm

= KATALYZUJE ZEJMENA OXIDACNI
PREMENU XENOBIOTIK




CYTOCHROM P450

m CYP1A1: PAU (Ca plic, prsu, delohy)

m CYP1A2: AFLATOXINY, AROM.
AMINY, NITROSAMINY (Ca plic,jater)

m CYP2A6: NIKOTIN, AFLATOXINY,
NITROSAMINY (Ca plic, jater,zavislost)

' m CYP1B1: aktivace prokarcinogenu
B = amnohé jiné




PHS = COX

m Prostaglandin H-synthasa =
cyklooxygenasa

m Syntéza prostaglandinu (regulatory
telesnych funkci)

m Biotransformace lecCiv (paracetamol,
aminopyrin, prokainamid aj.), nebo
m Karcinogenu (benzidin, 2-naftylamin,

benzo/a/pyren, aj.)




VYSKYT

= V ORGANECH, KDE JE MALO P450

=V RANNYCH STADIICH VYVOJE
PLODU

= NUTNA DOSTUPNOST KYS.
ARACHIDONOVE




OXIDASY

m MAO (monoaminooxidasa) — tvorba
peroxidu vdiku (H, O, )

m XOR (xantioxidasa) — tvorba kyseliny
mocCove

m ALO (aldehydoxidasa) — podobne jako
XOR metabolizuje puriny




ALKOHOL
DEHYDROGENASA

=V AKTIVNIM MISTE OBSAHUJE
ZINEK — METAB. AKTIVACE:

- etanol => acetaldehyd
- metanol => formaldehyd
- etylenglykol => glyoxal

Inhibitorem enzymu je 4-metylpyrazol
(antidotum pri otravach)




PEROXIDACE LIPIDU

)" 4

= = STEPENI MEMBRANOVYCH LIPIDU
VOLNYMI RADIKALY (napr. t
metabolismu tetrachlormetanu, halotanu

= TYPICKYMI PRODUKTY JSOU ETAN,
PENTAN, MALONDIALDEHYD,

m ETENO ADDUKTY DNA




PARALEN

m Pri biotransformaci tvori toxické
metabolity (semichinon, iminochinon)
=> oxidativni stres

m Pri prekroCeni davky, uzivani
antirevmatik, alkoholu

m Muze vést k tézké otrave, selhani jater
a ledvin




2. FAZE METABOLISMU

= GLUKURONIDACE,
m ACETYLACE, METYLACE

= KONJUGACE SE SIRANY,
GLUKURONIDY, GLYCINEM

= NUTNA PRITOMNOST
KATALYZACNICH ENZYMU




TRANSFERAZY

= GLUTATHION-S- TRANSFERAZY
(GSTM1,2, 3 GSTP1, GSTT1 a dalsi) ->
ELEKTROFILY, DIOL-EPOXIDY

= N-ACETYLTRANSFERAZY (NAT1,
NAT2) -> AROMATICKE AMINY




JINE ENZYMY 2. FAZE

m DI-HYDRO-PYRIMIDIN-
DEHYDROGENAZA

= THIOPURIN-S-METYLTRANSFERAZA
= UDP-GLYKOSYL TRANSFERAZA

= MONOOXYGENAZY

= QUINON OXIDOREDUKTAZA




VYJIMKA POTVRZUIJE
PRAVIDLO

METABOLICKA AKTIVACE VE 2. FAZI
PRI KONJUGACI S GLUTATHIONEM
(1,2-dibrometan, trichloreten,
tetrachloreten, hexachlorbutadien)

=>ELEKTROFILNi THIOKETONOVY
DERIVAT (kovalentni vazba na proteiny
v ledvinovych tubulech)




METABOLISMU JE GENETICKY
PODMINENA =

CHURCHILUV GEN?
= SCHOPNOST PRODUKCE ENZYMU
KATALYZUJICICH 1. A 2. FAZI
l = GENETICKY POLYMORFISMUS
-



KOMBINACE

= P450 - TRANSF. +
= STASTNA KOMBINACE

(malo aktivnich metabolitu z 1.faze se
rychle konjuguje a vylouci)

m P450 + TRANSF. -

= NESTASTNA KOMBINACE

(mnoho aktivnich metabolitu se pomalu
konjuguje a dlouho setrvava v tele)



EXTREMNI FORMY
KOMBINACE

= JSOU VZACNE,

m CASTEJSI JSOU FORMY, KDY
JEDINEC JE VNIMAVY K JEDNE
LATCE,

= A NAOPAK ODOLNY K JINYM

= PODLE SCHOPNOSTI! INDUKCE
JEDNOTLIVYCH ENZYMU




TOXIKOLOGICKYCI

PRAKTICKY VYZNAM?

m GENETICKY POLYMORFISMUS
VYZNAMNE OVLIVNUJE
INDIVIDUALNI VNIMAVOST K
UCINKUM CHEMICKYCH LATEK,
ZEJMENA KARCINOGENU

= SLEDOVANI| G.POLYMORFISMU JE
SOUCASTI MODERNICH

STUDI|



PRAKTICKE VYUZITI

= VYZKUM — POCHOPENI
SOUVISLOSTI

= PREVENCE OHROZENI| VNIMAVYCH
OSOB (rizikova pracoviste)

= ETICKE A SOCIALNI ZABRANY
(stigmatizace, diskriminace)




JINE FAKTORY

s PRODUKCE CYTOCHROMU P450
MUZE BYT PODPORENA |
NEKTERYMI CHEMICKYMI LATKAMI
(DDT, PCB, PCDD, kostalovou
zeleninou)




ABY TO BYLO SLOZITEJSI. ..

=V RUZNYCH ORGANECH JE RUZNY

VYSKYT ENZYMU

= METABOLISMUS MUZE PROBII

AT

VE VICE ETAPACH a V RUZNYCH

ORGANECH



VYLUCOVANI

= VYDECHOVANYM VZDUCHEM

= MOCI, STOLICI

= SLINAMI, POTEM, SLZAMI

m VLASY, NEHTY, ZVRATKY, HLENY
s EJAKULATEM

s MATERSKYM MLEKEM!!!




BIOLOGICKE EXPOZICNI
TESTY

m STANOVENI| LATKY (specificky)

= STANOVENI SPECIFICKEHO
METABOLITU (specificky)

= STANOVENI KONJUGATU (nespecif.)

- S,'I:ANOVENi CASNYCH MARKERU
UCINKU (nespecificky)



BIOMARKERY

m DAVKY (absorbované / efektivni)
= UCINKU
= VNIMAVOST]




INDIKATORY EXPOZICE

m Pro prakticke ucely

= BIOLOGICKY EXPOZICNI LIMIT
souvisejici s

= PRIPUSTNYM EXPOZICNIM LIMITEM




BIOLOGICKY MATERIAL

= MOC (standardizovat na hustotu —
kreatinin),

= KREV, VYDECHOVANY VZDUCH

m SLINY, STOLICE, MATERSKE MLEKO
m EJAKULAT, FOLIKULARNI TEKUTINA
= TKANE: BIOPSIE (tuk, placenta),

AUTOPSIE (cilove nebo
kumulacni organy)



potraviny, leky, drogy)

= VNITRNI: koncentrace v kritickém
organu, vyluCcované mnozstvi

MARKERY EXPOZICE
m ZEVNI: koncentrace v médiu + pfijem
kontaminovaneho media (voda, vzduch,
N



MARKERY UCINKU

= UBYTEK HMOTNOSTI (experimenty)
= ZMENY FYZIOL. HODNOT (anemie,

enzymy, poskozeni plic — NO, |

,0, ve

vydech. vzduchu, testy genotoxicity,

nékteré mikro RNA?



MARKERY VNIMAVOSTI

m GENETICKY POLYMORFISMUS u
MIKROSOMALNICH ENZYMU (CYP
1A1, CYP2D6, N-acetyltransferaza 2) a

=V EXPRESI VYBRANYCH nAChR
(alfa 7, alfa 9) ?




MARKERY EFEKTU

= ATRIBUTIVNI PROPORCE =
FREKVENCE NEMOCI V ZAVISLOSTI
NA HODNOTE MARKERU (COHb ->
priznaky otravy)

= PREDIKTIVNI HODNOTA =
FREKVENCE NEMOCI V
SOUVISLOSTI S POZITIVNIM
NALEZEM (ChA a rakovina)




VYVOJOVE TRENDY

= ZVYSENI VALIDITY STAVAJICICH
MARKERU

= HLEDAN| NOVYCH MARKERU

= ZLEPSENI INFORMOVANOSTI O
VYZNAMU SLEDOVANI A
HODNOCENI| EXPOZICE




UCINKY CHEMICKYCH
LATEK

= PODLE MANIFESTACE V CILOVEM
ORGANU

= DRAZDIVE — CHR. ZANET V
KARCINOGENEZI

m TOXICKE - (hemato,- hepato, - kardio,-
nefro,- neuro,- ...)

= TERATOGENNI, EMBRYOTOXICKE




POZDNI UCINKY

= ALERGIZUJICI

= KARCINOGENNI:

- GENOTOXICKE (kovalentni vazba na
DNK - iniciaCni)

- EPIGENETICKE (karcinogenni
odpoved na nemutageny — po upevneni
iniciaCni mutagenni zmeny)




KARCINOGENEZE

= GENOTOXICKA: INICIACE
MUTAGENNI| ZMENY — CASNY
GENETICKY UCINEK, (REPARACE
DNK), UPEVNEN| MUTACE

l = EPIGENETICKA: PROMOCE
= POSTIZEN|I STRUKTURY/FUNKCE
B8 = PROGRESE , METASTAZY




REPARACE ADDUKTU DNA

= DEMETYLACE
= BAZOVE EXCIZNI REPARACE

= NUKLEOTIDOVE EXCIZNI
REPARACE

= OPRAVA CHYBNEHO SPOJENI

= OPRAVA DVOUVLAKNOVYCH
ZLOMU (chromosomalnich aberaci)



MARKERY
GENOTOXICKYCH UCINKU

= AMESUV TEST MUTAGENITY
= CHROMOSOMALNI| ABERACE

= VYMENA SESTERSKYCH
CHROMATIDU

= ADDUKTY DNK

= VZTAH MARKERU K RAKOVINE



EPIGENETICKE UCINKY

= NEPRIMA INICIACE (hormonalni
disruptory, faktory podpory proliferace)

= POTLACENI APOPTOZY, IMUNITY

= PODPORA PRO-RUSTOVYCH
FAKTORU

= REVASKULARIZACE
= SNIZENI ADHERENCE BUNEK



PROTICHEM. OBRANA

= KONTINUALNI OBNOVA POSKOZENYCH
BUNEK VSTUPNICH CEST,

= RASINKOVY EPITEL V DYCH. USTROJI

= KOZNIi FILM, pH

= DETOXIKACNI METABOLICKE PROCESY
= AKTIVNI EXKRECE HYDROFILNICH LATEK
= REPARACE DNK




PROTICHEMICKA OBRANA
= JE NESPECIFICKA

= VYVIJELA SE BEHEM CELEHO
HISTORICKEHO OBDOBI VLIVM
EXPOZICE CHEMICKYM LATKAM




ZKOUMANI UCINKU

= MATEMATICKE MODELOVANI
m STUDIE ,IN VITRO"

= STUDIE EXPERIMENTALNI

= STUDIE KLINICKE

= STUDIE EPIDEMIOLOGICKE

ETICKA KRITERIA STUDII




AKUTNI TOXICITA

= PODANI| 3 HLAVNIMI CESTAMI
EXPOZICE

= PROCENTO TOXICKYCH ODPOVEDI

m LD, (letalni davka) a LC,, (letalni
koncentrace)

= FIXNI DAVKA (opakované podavani
zvySuijicich se davek — Setrn&jsi)




SUBCHRONICKA TOXICITA

m Hlavne pro lecCiva, pesticidy, potravin.
aditiva a.

m Davky NOAEL, LOAEL, % poruch

m Odpovedi: snizeni hmotnosti, chovani
exponovanych zvirat, zmeny funkcnich
parametru KO, enzymu, markery
genotox. ucinku



CHR. TOXICITA/
KARCINOGNITA

m EXPOZICE PO CELOU DOBU
ZIVOTA EXP. ZVIRAT

m OPAKOVANE DAVKOVANI obvykle
MTD a jejich zlomku — kumulativni
expozice

m TD;, (tumorogenic dose) = davka
snizujici vyskyt nadoru na polovinu




PRAVIDLA EXPERIMENTU

= 2 DRUHY HLODAVCU, 50 samic, 50
samcu na kazdou davku

= event. DALSI DRUHY

m ZJISTENI MTD

= 3 DAVKY: MTD, 2 MTD, ¥4 MTD
s EXPOZICE 6 — 24 més.(hlodavci)

= EXTRAPOLACE PRO EXPOZICI
CLOVEKA




DUVODY ROZDILU V
EXPOZICI

= PRIJATELNE RIZIKO U LIDI =

asi 10 ,PRIDANYCH* UMRTI VLIVEM
CELOZIVOTNI EXPOZICE 1 MILIONU
OBYVATEL

=V POKUSE OMEZENY POCET
ZVIRAT,
= NUTNOST POUZIT VYSSIi DAVKU



A7 50 % ZKOUMANYCH
LATEK

m (prirodnich i prumyslovych)
m JEV EXPERIMENTECH
KARCINOGENNI

m Asi kvali toxicité => ch. POSKOZENI
TKANE => PROLIFERACE b. =>
VYSSIi VNIMAVOST K MUTACIM




EXTRAPOLACE JE ZASADNI
PROBLEM

= TEORIE: VZTAH ,.DAVKA — UCINEK"
JE NEJLEPE REPREZENTOVAN
PRIMKOU VYCHAZEJICI Z NULY

= CO SE DEJE V ORGANISMU PRI
NiZKYCH DAVKACH?

' m EXISTUJE ,BEZPECNY PRAH"“?
B = TO (dosud) NIKDO (pfesné&) NEVi







HOMEOPATIE?

m H. Schulz, R. Arndt, 1888

= NAMITKY: HOMEOPATIKA
NEPUSOBILA POSKOZENI JAKO
NEKTERE POUZIVANE LEKY, ale
NEMAJI LECEBNY UCINEK



HORMESE

= PRIZNIVE PUSOBENI VELMI NiZKYCH
DAVEK CHEMICKYCH LATEK (min.

vsak10.000 x vyssSich nez u homeopatie); priklady:
= VITAMINY, STOPOVE PRVKY
= HERBICIDY =>RUST MATY PEPRNE

= RADIOAKTIVITA => NIZSi VYSK\(T
RAKOVINY (Japonsko, Colorado,Cina, britsti
ékari, experimentalni mysi)

DIOXINY => MENE CA V EXPERIMENTU




TEORII HORMESE

= PODPORUJE B. AMES, CALABRESE

= ZAMITA EPA:

- obavy ze zneuziti chem. prumyslem

- pozitivni uc€inky jen u nékterych druhu

- u jinych druhu ucinky stejnych davek
jsou negativni




STUDIE [N VITRO

= BIOMOLEKULY,

= SUBCELULARNI PREPARATY

= BUNECNE PREPARATY

= TKANE/ ORGANY ZVIRECI | LIDSKE

s AMESUV TEST




PREDIKCNI METODY

= PREDVIDANI VLASTNOSTI LATKY
NA ZAKLADE CHEMICKE STUKTURY

m TOXIKOFOR = STRUKTURNI PRVEK
ODPOVEDNY ZA TOXICKE UCINKY

m QSAR = quantitative structure-activity
relationship — (vyznam ma lipofilita)

m Nove interakce s receptory




EPIDEMIOLOGICKE STUDIE

= NEZAJISTI PRESNOU DAVKU EPOZICE

= NEJSOU ZATIZENY NEJISTOTOU
APLIKACE VYSLEDKU EXPERIMENTU

= NEPOSKYTNOU JASNOU SOUVISLOST
MEZI EXPOZICI A UCINKEM

= JSOU JEDINYM DUKAZEM
PROKAZANYCH HUMANNICH
B8  KARCINOGENU




TYPY STUDII:

m DESKRIPTIVNI (zdrav.statistika — trendy,

mezinarodni/regionalni srovnani)

= ANALYTICKE: prufezove, longitudinalni
(retrospektivni, prospektivni)

s KOHORTOVE (expon. /kontrolni skupiny,
napr. kuraci/nekuraci)

m PRIPADOVE (nemocni / zdravi, napf. VVV)




EIA / SEA

= ENVIRONMENTAL IMPACT
ASSESSMENT

m STRATEGIC ENVIRONMENTAL
ASSESSMENT

= POSUZOVANI VLIVU NA ZIVOTNI

PROSTREDI| A VEREJNE ZDRAVI
= ZAK.100/2001 Sb.



PROCES HODNOCENI
ZDRAVOT.RIZIKA -HRA

= IDENTIFIKACE NEBEZPECNOST!
= CHARAKTER NEBEZPECNOSTI (davka-

ucinek) U rakoviny Unit Cancer Risk / Slope Factor —
pravdépodobnost vzniku nadoru pfi primérné denni davce

= HODNOCENI EXPOZICE
m CHARAKTERISTIKA RIZIKA
= RIZENI RIZIKA




EXPOZICE

m CDI — chronic daily intake
m ADD — average daily dose
m LADD - lifetime average daily dose




CHARAKTER. RIZIKA

m HQ — hazard quotient

m Hl — hazard index (sumarni index pro
expozici smesim chemickych latek) =>
suma jednotlivych HQ by méla byt
mensi nez 1

= INTERAKCNI DATABAZE miXie —
odhad aditivity (pro cca 650 latek)




U RIZIKA RAKOVINY

®m [LCR — individual lifetime cancer risk
m ELCR — exces lifetime cancer risk

m APCR - annual population cancer risk
= PRIJATELNA MIRA RIZIKA:

1104 az 1.10-°



RIZENI RIZIKA

= NEJVYSSI| PRIPUSTNE
KONCENTRACE NPK

= V PRACOVNIM /ZIVOTNIM
PROSTREDI

= PRUMERNE / NARAZOVE

= HYGIENICKE PREDPISY - HLAVNI
HYGIENIK




CHEMOFOBIE

m DDT

m SACHARIN

m ALAR

= D-LIMONEN

m TRIS

= DIOXINY

= NEMOC SILENYCH KRAV, TERORISMUS




SENZACECHTIVI NOVINARI

= VYVOLAVAJI ENVIRONMENTALNI
HYSTERII

= POTLACUJI SKUTECNE RIZIKO Z
AUTOAGRESIVNICH CHOVANI, Z
NEZDRAVEHO ZIVOTNIHO STYLU



A CO PRIRODNI CHEMICKE
LATKY?

= IDENTIFIKOVANO cca 10 TISIC
m TESTOVANO cca 60

=V EXPERIMENTU NA HLODAVCICH
MA 50% KARCINOGENNI| UCINKY

= STEJNY PODIL JAKO U
PRUMYSLOVYCH CHEMICKYCH L.




PRIRODNI PESTICIDY

= HALOGENOVANE AROMATICKE A
ALIFATICKE UHLOVODIKY

= PODOBNE UCINKY JAKO
SYNTETICKE LATKY

= MAJI SCHOPNOST KUMULACE
(solanin, solanidin, chaconin)



PRIRODNI PESTICIDY

= ROSTLINY MOHOU MENIT JEJICH
PRODUKCI (podle nebezpeci)

N ROSTLlNY MOHOU MENIT JEJICI
SLOZENI (pfi vzniku rezistentnich
predatoru)




VICE NEZ 10 ppm
KARCINOGENU:

m Brambory, celer, Caj, grapefruit, horcice,
hlavkovy salat, houby, hrozny, hrusky,
jablka, kava, kmin, kopr, kren, kvetak,
mango, med, mrkev, petrzel, pastinak,
pomeranc, sezam, svestky, tymian, zeli

m VV KAVE: furfuraly, hydroquinon,

katecholy, kyselina kofeinova, peroxid
vodiku




DENNI PRIJEM PRUMERNE:

= 1.500 mg ,PRIRODNICH PESTICIDU*
= 2.000 mg BIOLOG. AKTIVNICH LATEK
Z KULINARSKE UPRAVY

. 0,09 mg REZIDUI UMELYCH
PESTICIDU




NAMITKY:

= NA  PRIRODNI PESTICIDY* S|
CLOVEK VYTVORIL OBRANU




SKUTECNOST:

s KONZUMACE MNOHA POTRAVIN AZ
PO GEOGRAFICKYCH OBJEVECH A
ROZVOJI CESTOVANI, V. NEDAVNE
DOBE HISTORIE

= V PRIRODE JE MNOHO UCINNYCH
JEDU

= NENI SPECIFICKA PROTICHEMICKA
OCHRANA




OBAVAT SE OVOCE A
ZELENINY?

= V ZADNEM PRIPADE !!!

= KARCINOGENNI UCINKY ZJISTENY U
HLODAVCU PO VYSOKYCH
DAVKACH

= EPIDEMIOLOGICKE STUDIE

POTVRZUJI PROTEKTIVNI UCINKY
PROTI RAKOVINE




A CO BYLINKY?

= TADY JE OBEZRETNOST NA MISTE

= NEJSOU ZNAME KONCENTRACE
UCINNYCH LATEK




A BIOPOTRAVINY?

= OZNACENI ,ZDRAVE" POTRAVINY
JE ZAVADEJICI

= NIZSI VYNOSY => VYSSI CENY

= NIZSi DOSTUPNOST

= PARADOXNE MOZNOST VYSSIHO
VYSKYTU RAKOVINY




ENVIRONMENTALNI
HYSTERIE

= JE VYVOLAVANA PROPAGANDOU,
KTERA IGNORUJE OBJEKTIVNI
SKUTECNOST

= VEDCI BY MELI PRESNE A
PRAVDIVE PREZENTOVAT JEJICH
VYSLEDKY SPATNE INFORMOVANE
A ZMATENE VEREJNOSTI




JAKA JE SKUTECNOST?

= PODIL NA UMRTIi: = PODIL NA UMRTI:

= STRAVA 35% = PROFESE 4%
= TABAK 30% = ZIVOT.PROSTR.5%
= INFEKCE 10% = LEKY 1%

m SEX 7% = KONTAMINACE
= ALKOHOL 3%, POTRAVIN <1%

= JINE




ROZDILY MEZI DETMI A
DOSPELYMI

= JSOU DETI JINAK EXPONOVANY?

= MOHO

DAVKU?

= MOHO

U DOSTAT JINOU AKUTNI

J DOSTAT JINOU

KUMULATIVNI DAVKU?
= MOHOU JINAK REAGOVAT?



EXPOZICE ZEVNI (INTAKE):

= DETI MAJi DYCHACI ZONU NA JINE
UROVNI NEZ DOSPELI : U LATEK
TEZSICH NEZ VZDUCH ->
VYZNAMNE ZVYSEN| RESPIRACNI
EXPOZICE

= DETI OLIZUJI PREDMETY / RUCE ->
VYZNAMNE ZVYSENIi ALIMENTARNI
EXPOZICE




EXPOZICE RESPIRACNI:

OBJEM VDECHU = DITE DOSPELY
mi/kg = 10 10

POVRCH ALVEOLU = 3 75
m2

FREKVOEN_CE = 40 15
dechu/min

MINUTOVY OBJEM
ml/kg/m? 133 2



PRIJEM VZDUCHU :l/kg/den

s NOVOROZENEC ............... 250
mKOJENEC ..o, 400
mDITEDO1OLET ..covenen.. 450
m DOSPELAZENA ................ 350
m DOSPELY MUZ ... 310




PRIJEM POTRAVY : g/kg/den

BKOJENEC ..o 45
m DITE-PREDSKOLNI ............. 35
m DITESKOLNI ..o 25
s ADOLESCENT - MUZ............ 15
s ADOLESCENT —ZENA ......... 12
m DOSPELYMUZ ... 13

mDOSPELAZENA .................. 10



PRIJEM VODY: g/kg/den

m KOJENEC ..., 27
= DITE PREDSKOLNI ......... 28
= DITE SKOLNI ................. 17

m ADOLESCENT —MUZ ..... 12
= ADOLESCEN — ZENA ..... 11
m DOSPELY MUZ ............. 10
m DOSPELY ZENA ............ 11



VSTUP KUZI - POVRCH:
m?/kg

s NOVOROZENEC ............... 0,067
m DITE-PREDSKOLNI ........... 0,047
m DITE SKOLNI .o 0,033
mDOSPELY ..o, 0,025




EXPOZICI

s POVRCH TELA
cm?

s DAVKA mg

» HMOTNOST kg

n ABSORBOVANA
DAVKA %

= PRIJATA DAVKA
mg/kg

PRAKTICKE DUSLEDKY PRO

DOSPELY DITE

N
= 17.000 2.200
O 100 13
O 70 3,4
O 20 20
o 0,28 0,76



ZAVER 1: ROZDILY V ZEVNI
EXPOZICI JSOU:

=V PRIJMU VZDUCHU
=V PRIJMU POTRAVY

= VE SLOZENI VYZIVY (MATERSKE
MLEKO)

=V PRIJMU VODY

=V ABSORPCNI PLOSE POVRCHU
TELA




EXPOZICE VNITRNI
(UPTAKE)

m KOZNIi — STEJNA
= PLICNI| — VICE LIPOFILNICH LATEK

= GASTROINTESTINALNI — VELKE
ROZDILY U HLODAVCU (10x aZ 100x
vyssi absorpce u mladat)

= U CLOVEKA MALO POZNATKU



UPTAKE OLOVA (ptiklad)

= VEK 0-2 roky 42-53%
- 2-6 roku 30-40%
- 6-7 roku 18-24%
m DOSPELY 7-15%




METABOLISMUS

= NOVOROZENCI A BATOLATA MAJI
NIZSI AKTIVITU MIKROSOMALNICH
KATALYZACNICH ENZYMU

=V I.i Il. FAZI METABOLISMU

= => VYSSI| VNIMAVOST PRO VOLNE
RADIKALY




VYLUCOVANI

m STOLICI | MOCIi JE VYRAZNE
PRODLOUZENE U NOVOROZENCU A
KOJENCU

= U DETI OD 1 ROKU UZ PODOBNE
JAKO U DOSPELYCH




ZAVER 2. ROZDILY V
EXPOZICI VNITRNI JSOU

= DITE MA (asi) VETSI KOEFICIENT
VSTREBAVANI V PLICICH a GIT

= DITE MA MENSI RYCHLOST
METABOLICKYCH PREMEN

= DITE MA SNIZENOU RYCHLOST
VYLUCOVANI



BIOKINETIKA OLOVA priklad

= Pomér DITE : DOSPELY

= PRIJEM INHALACI 5x vice

o POTRAVOU 4x vice

o PRACHEM 35X vice
= ABSORPCE V PLICICH 3x vice
o V GIT 8X vice
m EXKRECE 3X Mene

= RETENCE 30x vice




UCINKY (LOEL pro OLOVO)

= DITE DOSPELY
= ENCEFALOPATIE = 80-100 100-120

IANEN”E ] 70 80
- spomaeni " 40 80
O

VEDENiVZRUCHU ™ 20 30
= POSTIZENI

FUNKCI CNS = 10 40

= ZVYSENI Tk m 7 10




KLINICKE MARKERY

s PRENATALNI EXP. = POSTNATALNI EXP

= PORUCHA = RETARDACE
MENZES VYVOJE
m POTRAT = NEMOCNOST

= VROZENA VADA = UMRTNOST

= RETARDACE
TELESNA /
PSYCHICKA




ZAVER 3: ROZDILY V
UCINCICH JSOU
= ZNAMKY FUNKCNICH PORUCH SE U

DETI PROJEVUJI PRI NIZSICH
EXPOZICICH NEZ U DOSPELYCH




KUMULATIVNI DAVKA

= DETI A DOSPELI MAJI PRI NOVE
EXPOZICI ROZDILNOU
OCEKAVANOU DELKU ZIVOTA

= POSKOZENI ORGANU VE STADIU
VYVOJE SE PROJEVI ODLISNE NEZ
PRI POSKOZENIi PO DOSAZENI
ZRALOST]




ZAVER 4: ROZDILY JSOU

= MEZI DETMI A DOSPELYMI:
= V AKUTNI EXPOZICI

= V KUMULATIVNI EXPOZICI
= VE VNIMAVOSTI

= V NASLEDCICH




= PODLE JAKE ZMENY ZDRAVI
HODNOTIT UCINEK

= ROZDILY VE VNIMAVOSTI: INTER- A
INTRA-INDIVIDUALNI

= INTERAKCE SMESI

NORMATIVY - ADI
= OVLIVNUJICI FAKTORY PRI TVORBE
ADI:
-



NORMATIVY - NPK

= ZDROJE PRIJMU

s FREKVENCE PRIiJMU

m BEZNA x VYBRANA POPULACE
= INDIVIDUALNI ODCHYLKY




POLITICKE A
SPOLECENSKE TLAKY

m POLITIK: Co to stoji? Prijme to
verejnost? Budou mne znovu volit?

= VYROBCE: Co konkurence? Budu mit
ZIsk? Zvysi se image firmy?
m ZURNALISTA: Zajimé to nékoho?

= OBCAN: Co z toho budu mit? Dé&lam to
dobrovolne”? Neomezuji mou svobodu®?




HODNOCENI RIZIKA:

= NEBEZPECNOST (hazard) =
VLASTNOST CHEM. LATKY

= RIZIKO (risk) = PRAVDEPODOBNOST
OHROZENIi/ POSKOZENI| ZDRAVI
PRI DANE MIRE EXPOZICE



HODNOCENI RIZIK A
ZAHRNUJE

VYPRACOVANI VZTAHU DAVKA -
UCINEK

PROJEKCI KRIVKY DO
BEZPECNOSTNICH LIMITU

ZVAZENI ROZDILU VE VNIMAVOSTI




HLAVNI OBTIZE:

= MALO UDAJU O EXPOZICI

= MALO ;DAJL"J O MECHANISMECH
UCINKLU

= MALO UDAJU O VZTAZICH DAVKA-
UCINEK

= INDIVIDUALNI VARIABILITA (vrozen4,
ziskana)




PRINCIP PREDBEZNE
OPATRNOSTI

= PRI DLOUHODOBE/ CELOZIVOTNI
EXPOZICI NIZKYM DAVKAM

= NELZE PRESNE URCIT MIRU RIZIKA

m => ANALYZA RIZIKA (Risk
Assessment)




1) Stanoveni NEBEZPECNOSTI

SAR, QSAR, in vivo, in vitro experiment
Epidemiologické studie

KLASIFIKACE KARCINOGENU a TERATOGENU:
1A — PROKAZANE HUMANNI

1B — PRAVDEPODOBNE,

2 - MOZNE

3 — NEJSOU KLASIFIKOVANY

4 - NEMAJI asi TYTO UCINKY




2) DAVKA - UCINEK

= PRAHOVY
= BEZPRAHOVY




dosimetry)

= SKUPINOVA, POPULACNI —
kontaminace zivotniho prostredi +

3) ANALYZA EXPOZICE
= INDIVIDUALNI (jen u malé skupiny
populace — napfr. v pracovnim prostredi
l odhad prijmu

I



4) Stanoveni RIZIKA

o L,JBCVJENJ POVAHY SKODLIVYCH
UCINKU,

= ODHAD REALNE EXPOZICE

= PROBLEM VYHODNOCENI| SMESI




RIZENI RIZIKA

m ZAKAZY POUZIVANI (benzen)

= ZAKON O NAKLADANI S CHEM.
LATKAMI a PRIPRAVKY 350/2011 Sb.

= EVROPSKA AGENTURA PRO CHEM.
LATKY, SMERNICE a ZAKONY EU:

Registration, Evaluation Authorization of
Chemicals - REACH



PRIORITY VYVOIJE
TOXIKOLOGIE

m FARMAKOKINETIKA (vztah zevni
expozice — vnitrni davka)

= FARMAKODYNAMIKA (vztah davka —
ucinek, extrapolace experimentu)

= NOVE BIOMARKERY (expozice,
ucinku, vnimavosti)

m KOMUNIKACE O RIZIKU




VYVOJ OCHRANY A
TVORBY ZP

= STANOVENI| UNOSNEHO ZATIZENI

= PRESNEJSI HODNOCENI VLIVU NA
CLOVEKA

= MEZINARODNI UMLUVY A DOHODY

= TRVALE UDRZITELNY ROZVOJ

(nizkoenergeticka vyroba, obnovitelne
zdroje, tfidéni a recyklace)



VYZNAM PRO PREVENCI

PESTRA STRAVA DLE VYZIVOVYCH
DOPORUCENI

= PESTRY VYBER NAPOJU

= ZABEZF:E(VZIVENI KVALITY POTRAVIN,
NAPOJU, PREDMETU UZIVANI

= VYVAROVANI SE RESPIRACNI EXPOZICE

(nekoureni, hygiena pracovniho prostredi,
osobni ochrana pri pozarech, havariich)




