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Od prvého uvedení oboru toxikologie do výuky na 1.LF. uplynulo již čtrnáct let.  Stala se tak toxikologie součástí studia medicíny (a bylo by kuriózní, kdyby nebyla).

 Pro tento předmět jsme již při zahájení výuky vydali stručná skripta s názvem : "Úvod do toxikologie". Za dva roky nato - když tato prvá učebnice byla přes půl roku rozebrána - jsme vydali rozšířené, aktualizované a doplněné vydání prvého dílu "Základy toxikologie".  Další vydání bylo doplněno o velmi aktuální problematiku toxikomanie a o kapitolu o podmínkách a možnostech práce na zvířatech.


Rok od roku je aktuálnější a životně důležitější ochrana životního prostředí a tedy otázky ekologie. Proto tedy byl dále rozšířen autorský kolektiv, aby i takový pohled byl podán špičkovým odborníkem.  Taková spolupráce nepochybně  přispívá k objektivizaci přístupu ke každé vědecké disciplině. Texty jednotlivých autorů byly redakčně modifikovány minimálně, aby vynikl jejich specifický pohled a tím i způsob myšlení. Materiál k vlastní synthese poznatků a pojetí je tak čtenáři podána nezkresleně. Je na něm, aby si osvojil svůj způsob myšlení na podaném základě znalostí. Předpokládá tedy (a jak jinak na vysoké škole) aktivní přístup ke studiu.

  Ačkoliv  název publikace  mluví o toxikologii, jsou na mnoha místech i zajímavé (alespoň z pohledu autorů) poznatky obecné. Je tomu tak proto, že různé vědecké obory se prolínají a připomenutím příbuzných vlastností diskutovaných chemických struktur zpestří podávaný výklad. Navíc lépe uvízne v paměti a především ukáže na spojení různých vědeckých oborů a jejich zákonů.

 Zvláštní pozornost je nadále věnována bojovým otravným látkám pro změněný přístup k nim daný jejich zneužitím mafiemi a dalšími extrémistickými a teroristickými  skupinami.


Rozsah i výběr jednotlivých kapitol je dán určením této publikace: druhý ročník studia medicíny. 

 
Samostatný druhý díl – spíše pokračování - obsahuje specializované kapitoly, určené přímo odborníkům v analytické chemii. Jde především o stručné, ale přesto velmi dobře vyvážené pojednání o metabolismu látek tělu cizích, tedy i léčiv, z pera a především ze zkušeností doc. RNDr. PhMr. J. Večerkové. V dalším je podán přehled isolačních a analytických metod užívaných v toxikologické analytické chemii od doc. ing. M. Balíkové a ing. E. Novákové.  Toto spojení do zvláštního svazku není náhodné. Veškeré sloučeniny , pokud se absorbují, a tedy dále působí, podléhají metabolickým přeměnám. V biologickém materiálu takového organismu najdeme tedy nejen původní sloučeninu (někdy ani tu ne), ale i její metabolity. Na identifikaci jaká sloučenina způsobila intoxikaci musí se analytik- toxikolog opírat právě o tyto znalosti. Na druhé straně více biologicky zaměřený odborník nebude takovou hloubku vědomostí bezprostředně potřebovat a tyto kapitoly by kupoval nadbytečně bez velkého užitku.

            Význam znalostí toxikologie se v posledních letech stal zřejmý. Možné  negativní účinky chemických sloučenin a dalších nox (škodlivin) používaných nejen v průmyslu a  v zemědělství, ale i v domácnosti  se dostaly do vědomí široké veřejnosti. Většině lidí je již známo, že nerespektování toxikologických poznatků vedlo k zamoření našeho životního prostředí takovými sloučeninami a v takových množstvích, že jsme vlastně obrovskou laboratoří, která nemá obdoby. Zamlčování a zlehčování těchto skutečností dříve z důvodů tak zvaných "politických", nyní - navíc ze stejně debilních protože krátkozrakých- "ekonomických" vede k porušení  zpětných vazeb a tedy k dalšímu prudkému zhoršování již tak špatné situace. Nejznámějším důsledkem bylo zkracování délky života u nás. Dnes můžeme konstatovat, že se tento trend přece jen zastavil. Je to právě díky obecnému zvýšení znalostí  i zde diskutovaných a na tomto základě přijatých opatření.

  To bylo důvodem rozhodnutí zintensivnit ekologický pohled, tedy  ekotoxikologii., nyní nově zpracovanou díky pochopení a dlouholeté spolupráci s Přírodovědeckou fakultou UK konkrétně doc. Branišem.. Toto hledisko je používáno i proto, že se o ekologii stále více mluví než dělá a to v drtivé většině bez odborných znalostí této rozsáhlé problematiky. Nedostatek znalostí i nedostatek logického myšlení je nahrazován jednostrannou urputností, která je za těchto podmínek na škodu všem. Ekologie je především způsob myšlení, a to všech  obyvatel této planety bez rozdílu. A  myšlení, jak známo, bolí.


V otázce drog jsme vděčni za účinnou spolupráci s Policejní akademií representovanou zde doc. Štablovou.


 Základy toxikologických znalostí uplatní studenti medicíny  nejen v chemii, ale i farmakologii a později i v interním lékařství, hygieně,  pracovním a preventivním lékařství a konečně i v lékařství soudním. Všude tam si je pak doplní dalšími specifickými vědomostmi.

 Je nutno konstatovat, že někteří soukromí "podnikatelé" šetří na hygienických opatřeních a při nepochopitelně malých pravomocích hygienické služby se můžeme u nás setkat opět s hromadnými intoxikacemi


 Mluvíme - li o znečištění, pak si musíme uvědomit, že dalším a mnohem nebezpečnějším "znečištěním" je  morální znečištění typu "co tě nepálí nehas" záměrně pěstované v minulých letech spolu s heslem „kdo nekrade, šidí vlastní rodinu“ a dnes dovedené do maxima často  těmi nejvýznamnějšími činiteli. Je to znečištění bohužel jen  těžko stanovitelné, zato mnohem nebezpečnější : . To je vlastní příčinou přetrvávajících zdrojů nox vůbec. Zatím co rezidua chemického a fyzikálního charakteru jsou dobře měřitelná, morální nikoliv. Jsou však hlavní příčinou stále příliš pomalého zlepšování našeho životního prostředí ( i ekonomické úrovně státu), protože to vyžaduje kromě znalostí i vyšší morální úroveň.. 

Praha   27.4.2005 doc. Prokeš

Ú v o dPRIVATE 
  . (Prokeš)
Definice


T o x i k o l o g i e   je, jak  název  napovídá,  nauka  o jedech. Pojem "jed" je ovšem pojem velmi široký. Je to vlastně každá  sloučenina, která  vyvolává poruchu   biologických rovnováh, charakteristických pro zdraví. Pro takový děj je rozhodující především  d á v k a  .  To zdůrazňoval již  Paracelsus (1493‑1541)  :

"Dosis sola facit ut venenum non sit"  

(Je to dávka, která určuje zda nejde o jed). 

      Znalost, používání i zneužívání jedů je spjato s celou  historií lidstva. Homér, Aristoteles, Vergilius, Plinius, Ovidius, Cicero, Livius a další se mnohokrát zmiňují o použití i zneužití toxických látek. Byly to z anorganických sloučenin sloučeniny Pb, Hg, As, Sb, HCN, z  organických pak : extrakty z rostlin ‑ rulík, blín, durman, ocún,  bolehlav, thuje, oměj, mořská cibule, mák (opium), ale i muchomůrky a další.

 
 V polovině 17. stol. vynikla " věštkyně " Theofania (také Tofana) v Palermu toxikologickým "servisem" při řešení rodinných i politických problémů. Šlo s největší pravděpodobností o preparáty obsahující As a další ingredience.

            I v naší historii nacházíme řadu příkladů. Karel IV.  byl  předmětem  "zájmu" několikrát. Jednou dokonce nechtěně, když si královna Anna chtěla zajistit  jeho  větší  zájem o mimostátnické  činy. Dala mu "laskavý  pokrm"  a poněkud přehnala dávkování. Přišlo se na to až tehdy, když měli být popraveni dva úředníci z úmyslu otrávit krále nařčení. Královna Anna se pak " vrhnouc se k nohám královým přiznala".

   
 Podezření z otravy Ladislava Pohrobka bylo z krále  Jiřího definitivně sňato až výzkumem prof. dr. Vlčka v nedávné době.

 
Velkou travičskou aféru v roce 1596 v Praze popsal známý lékař a přírodovědec Hagecius (Hájek). Po výslechu dopadených účastnic bylo jich několik popraveno a zbylé neobjevené - cituji : "jejich soudružky z bázně, aby jich stejný díl nepotkal, z města utekly a více se nevrátily". Je  nejpravděpodobnější, že šlo i tentokrát o sloučeniny arsenu.  A tak by bylo možno pokračovat dál. Ale o těch zajímavých případech až  v dalších kapitolách.


Zneužívání znalostí z toxikologie jsme svědky i v naší době ve formě výzkumu a výroby zbraní hromadného ničení.  Proto  této aktuální problematice věnujeme zvláštní kapitolu. 

 
Z našich  toxikologů  jmenujme  především  zakladatele  české lékařské chemie na Universitě  Karlově,  prof. Horbazcewského ( 1854 – 1942), jeho pokračovatele prof. Černého  a  prof. Formánka (1869 – 1929).  Význačnou měrou přispěl k rozvoji toxikologie ‑ z počátku  hlavně vojenské ‑ prof. Kácl  (1900 – 1986), a  pozdější  spolupracovník prof. Kácla na tomto ústavu prof. Emil Švagr  (1875 – 1967).  Oba ve vzácné vzájemné úctě dali vznik moderní  československé chemické toxikologii.

  Analytickou  toxikologií se  na světové úrovni zabýval prof. Tomíček z Přírodovědecké fakulty  UK.

 Toxikologií farmakologickou se zabýval prof. Vondráček. Toxikologie průmyslová děkuje nejen u nás, ale na celém světě za svůj vědecký ráz prof. Teissingerovi s řadou pokračovatelů v nejrůznějších jejích odvětvích .

            Náš kurs bude pokrývat ( spíše se dotýkat)  většinu  kapitol  toxikologie. Proto jsme se dohodli s odborníky z ostatních  ústavů fakultních i mimofakultních na spolupráci. Při rozsáhlosti tohoto  oboru je taková spolupráce nutná. Jen tak vyvstanou obecné zákonitosti, které platí nejen v toxikologii, ale i mnoha dalších vědách, především v dnes tak aktuální ekologii. Naším hlavním cílem je  přispět k způsobu myšlení budoucích odborníků na podkladě optimálního množství detailů. 

  Proto o některých problémech pojednává více kapitol, resp. více autorů. To je záměrné právě pro různé pohledy na zdánlivě jednu otázku.

. 

Základní pojmy :

Definice jedu : Otázka jedu je – jak již řečeno - především otázkou dávky . I vysoce nebezpečné jedy (např. organofosfáty nebo i botulotoxin) v malých množstvích jednorázově podaných nevyvolají žádné patologické změny. Dokonce mohou být prospěšné jako léčiva! Naproti tomu i běžné a pro život nutné sloučeniny jako NaCl, glukosa a další mají ve vysokých dávkách – bez lékařské pomoci – za následek smrt. Tím více je to zřejmé u léčiv.


Existují ovšem sloučeniny, které nejsou pro člověka přímo potřebné a při tom si bez nich již těžko představíme moderní život. Jsou to kromě syntetických léčiv např. plasty, hnojiva, pesticidy, detegrenty a mnoho dalších.


Obrovský počet toxických sloučenin představují meziprodukty ve všech odvětvích výroby a  

i nežádoucí vedlejší produkty vznikající při výrobě zmíněných pro život potřebných látek. K tomu často dochází nedodržením technologických postupů.


Podobně je tomu v přírodě. Množství produktů rostlinného i živočišného původu nejen že nemá využití pro člověka, ale je jen toxické (bakteriální toxiny, některé alkaloidy, mykotoxiny, některé živočišné jedy). Zde slůvko „jen“ má nestálý význam.  Terapeutický význam mnoha přírodních toxinů a toxických látek byl objeven nedávno a další na takový objev nepochybně čekají.


Zatím jsme uvažovali o toxických účincích po jednorázové aplikaci. Mnohem nebezpečnější je ovšem opakované podávání  relativně malých dávek. To je i případ negativního působení již zmíněných nox či jejich residuí (stopová množství zbytků)  v našem životním prostředí. 


Pojem toxicity je tedy dvojí :



toxicita akutní



toxicita chronická.


Je mnoho sloučenin, které v jednorázové dávce nevyvolají žádný viditelný patologický jev, ale aplikovány opakovaně, a třeba i v menších dávkách, působí po určité době na zdraví negativně. Nejznámějším příkladem je pravděpodobně  negativní účinek residuí DDT. Tato sloučenina zachránila před malárií a smrtí nejen statisíce spojeneckých vojáků za druhé světové války, ale i miliony místních obyvatel  po ní. A přitom residua této vysoce stabilní sloučeniny v životním prostředí a tedy i v potravinách denně konzumovaných vyvolávají neurologické poruchy. Nadto bylo zjištěno, že existuje přímá korelace mezi obsahem DDT v těle žen a výskytem gynekologických karcinomů. Podobně je tomu s dalšími sloučeninami. To jsou  tzv. „pozdní účinky“ (angl. Delayed effects), které se vyskytují až za delší dobu (desítky let) po expozici noxe. Jsou proto tyto efekty zákeřnější a hlavně těžko předvídatelné, A to již proto, že k jejich experimentálnímu ověření je třeba mnoho let. Většina laboratorních zvířat žije kratší dobu a je proto nepoužitelná.  Zde pomáhá především  lékařská statistika. Sem patří i neurotoxicita (toxické poškození nervové tkáně), mutagenita (změny chromozomů), kancerogenita (způsobující nádorové bujení)


Zvláště u chronických toxicit se setkáváme s pojmeme expozice. Nejvíce ve spojení „doba expozice“. Je to doba, po kterou je organizmus vystaven účinku nějaké noxy. 


Noxa, škodlivina (angl. harmful agent) může mít chemický, fyzikální i smíšený charakter (záření…). Kromě účinků právě popisovaných existují ještě další jako jsou různé alergie (život ohrožující přecitlivělost na určitou látku). 

Prvním předpokladem jakéhokoliv  opatření jsou metody kvalitativní a kvantitativní analýzy. Pro odstranění noxy, pro diagnosu intoxikace, léčení  a především pro prevenci v nejširším slova smyslu je třeba dalších  specializovaných znalostí, které můžeme získat jen v oblasti vlastního, „základního“, „neaplikovaného“ výzkumu. 


Problematiku toxikologie neobsáhne jedna kapitola, ani jedna kniha, ba ani jedna vysoká škola nebo výzkumný ústav. Zde (a nejen zde!!) je třeba široká světová spolupráce a k ní je nutným předpokladem  dobrá znalost základních pojmů u každého člověka , zvláště pak vysokoškoláka a povinná u lékaře.

Rozsah toxikologie jako oboru nejlépe osvětlí různost odvětví této vědy:


Toxikologie chemická ( syntéza, preparace, izolace, analýza kvalitativní a kvantitativní)

Toxikologie farmakologická (účinek na organizmy, LD50 (letální dávka usmrcující 50% aplikovaných zvířat), otázka vedlejších účinků, synergismus, antagonizmus, potenciace atd.)

Toxikologie biochemická (mechanizmus účinku na molekulární úrovni, a metabolizmus nox samých)

Toxikologie klinická (diagnostika a terapie otrav)

Toxikologie průmyslová ( noxy vyskytující se v průmyslu, jejich detekce a analýza,stanovení maximálně přípustných koncentrací a dávek, expoziční testy, - ve spolupráci s pracovním lékařstvím!, ale také otázky změn výrobních technologií)

Toxikologie potravinářská (přírodní toxické látky,  residua, technologie potravin z hlediska sekundární tvorby nox, aditiva, konservační látky)

Toxikologie veterinární (látky toxické pro zvířata v krmivech, obsah v produktech živočišné výroby)


Toxikologie  zemědělská (toxické látky v zemědělských produktech)

Toxikologie vojenská (bojové chemické látky)

Ekotoxikologie ( toxikologie životního prostředí)



Jednotlivá odvětví se překrývají jak mezi sebou, tak i s ostatními vědeckými disciplinami.


Rozsah toxikologické vědy si vynutil podat zde jen nástin této problematiky. Nové toxické vlastnosti známých i nových sloučenin se stále objevují. A to se zde nezmiňujeme o problémech interakcí nox mezi sebou, ani o potenciaci jejich účinku.

Důležitost znalostí  toxických sloučenin vůbec a bojových látek  zvláště i znalosti jejich účinků a možné ochrany proti nim, si vynutily nedávné události v USA. Tyto vědomosti jsou nutné jako součást vzdělání budoucího lékaře.

Důležitost daná nutností vědět o toxických sloučeninách vůbec a bojových látkách zvláště i o jejich účincích a možné ochraně proti nim  si vynutily nedávné události v USA. Tyto znalosti jsou nutné jako součást vzdělání budoucího lékaře.


K pochopení dalšího výkladu  je nutné zopakovat a připomenou řadu základních pojmů. Tak výraz „LD50“ znamená, že jde o dávku, která aplikována zvířatům usmrtí 50% z nich. Zlomkem LD50/30 se někdy udává po jakou dobu byla zvířata pozorována (zde po dobu 30 dnů).

Podle stupně jedovatosti se látky dělí na :

	PRIVATE 


PRIVATE 
LD50
	kategorie

	> 15 g / kg
	prakticky netoxické

	5 - 10 g / kg
	málo toxické

	0.5 - 5 g /kg
	mírně toxické

	0,05 - 0,5 g /kg
	silně toxické

	5 - 50 mg / kg
	extrémně toxické

	< 5 mg / kg
	supertoxické


Tab.1. Stupně toxicity

 Při vyjadřování nejvyšších přípustných (ozn. NPK nebo angl. MAC) a  dalších  koncentrací  se  užívá pojmu ppm a ppb. Jde o anglickou zkratku "parts per million", resp. "parts per billion", tedy 1:106, resp 1:109.PRIVATE 
 

    Objemově je ppm 1ml/1m3 , a ppb 1l/1m3. Pro vodu se udává ppm jako mg.l-1.

 Hmotnostně je to pak 1 mg/kg, resp 1 g/kg. Výpočet pro objemové koncentrace se provádí podle zkráceného vzorce platného pro 25oC a 1013 hPa:

      1 ppm = 0.0409 x M.hm. zkoumané sloučeniny   [mg/m3]

   a naopak : 

                                     údaj v ppm x mol hm.

      údaj v [mg/m3]  = -------------------------------

                                           24.45

    Toxicita určité sloučeniny je dána nejen její strukturou, ale i rozpustností ve vodě a 

v kyselém prostředí (žaludek),  tedy její   vstřebatelností do organismu. Ta  závisí i  na  způsobu  aplikace,  resp. "bráně  vstupu": perorální, rektální, perkutánní, subkutánní, intramuskulární, intraperitoneální, inhalační.

 
U chronických intoxikací závisí samozřejmě i na době  exposice. Vstřebatelnost inhalovaných sloučenin je složitější, protože mnohé z nich, přestože nerozpustné ve vodě, reagují s komponentami plicního epitelu za vzniku rozpustných a tedy absorbovatelných komplexů. To je zcela zřetelné na příklad při vdechování prachu  obsahujícího UO2. Dojde k intoxikaci, i když je UO2 nerozpustný  ve  vodě. 

Prakticky zcela netoxická je tedy perorálně jednorázově podaná kovová rtuť, ale toxický je ve  vodě  nerozpustný   BaCO3 nebo téměř nerozpustný BaS. Reagují totiž v žaludku s HCl za vzniku  rozpustného a tedy vstřebatelného a proto toxického BaCl2. Mimořádné nebezpečí naproti tomu představuje kovová rtuť při inhalaci jejích par.

 V otázce toxicity a škodlivosti vůbec hraje roli i věk, pohlaví, zdravotní stav a samozřejmě druh organismu. Je těžko převádět bezhlavě údaje získané na zvířeti přímo do humánní medicíny. Zde je to především otázka katabolizmu. Tak na příklad dichlorethylen se u myši metabolizuje na kancerogenní metabolity, u lidí nikoliv. Podobných i opačných případů je mnoho.

1. 0  Obecná toxikologie. (Wenke, Prokeš)PRIVATE 


Má-li nějaká látka - v našem případě xenobiorikum (škodlivina (noxa)  stejně jako léčivo ) - působit chemicky, musí se resorbovat do organismu a distribuovat  do patřičné cílové tkáně. Při tom dochází k její metabolické přeměně a nakonec k vyloučení z organismu.

 Ke  vstupu nox do organismu může sloužit povrch těla, kůže, zažívací trakt, plíce.  U léků běžné aplikace parenterální (injekční, rektální) jsou u toxických látek velmi málo pravděpodobné. 


Na resorpci má  dále vliv : rozpustnost ve vodě a tucích, koncentrace noxy, prokrvení tkáně, velikost aplikované plochy a při chronickém přívodu i doba expozice.

Biologické membrány mohou propouštět především molekuly vody, určité ionty iontovými kanály a prostou difúzí pak lipoidní sloučeniny. Rychlost difúze je dána  koncentračním gradientem, t.j. poměrem koncentrací noxy vně a uvnitř buňky.


Kůže resorbuje především v tucích rozpustné noxy. Při potřísnění noxou a jejími roztoky je nutné co nejrychlejší odstranění, případně chemická dekontaminace. Tu lze provádět i poměrně drastickými prostředky, vzhledem k poměrné odolnosti pokožky po krátkou dobu.


Zažívací trakt  Již ústní sliznice umožňuje absorpci látek, a to především lipoidní povahy. Vstřebávání jde přímo do krevního řečiště, takže v první fázi neprochází hlavní detoxikační stanicí- játry ( "first pass effect"). Toho se využívá ve farmakoterapii .


Gastrointestinální trakt :  žaludeční sliznicí se dobře resorbují lipofilní sloučeniny.(alkohol, díky kyselosti prostředí i sloučeniny povahy kyselin - salicyláty, barbituráty ... Jejich disociace a tím hydrofilita je potlačena). Ionizované sloučeniny ( v tomto kyselém prostředí jsou to sloučeniny basické povahy) se z tohoto silně kyselého prostředí prakticky neresorbují. K jejich absorpci dochází až ve střevě. Ve vodě a lipidech nerozpustné látky se pochopitelně neresorbují pokud nereagují s HCl, případně v alkalickém prostředí tenkého střeva.


Plíce jsou častým místem vstupu nox do organismu. Přispívá k tomu  velká plocha jejich povrchu. Neresorbují se jenom plyny, ale i  kapaliny (včetně roztoků a suspensí) formou aerosolů. Mnohdy dochází  i k  absorpci látek ve vodě a tucích nerozpustných . To je umožněno  jejich chemickou interakcí s přirozenými komponentami, sloučeninami povrchu alveol. Tak dochází často k intoxikaci kovy při jejich zpracování v metalurgickém průmyslu, ale především při  svařování kovů a jejich slitin. Příčinou intoxikací pak je dáno neznalosti materiálového složení a způsobem práce - možnosti vzniku par od určitých teplot nebo vzniku aerosolu při práci s roztoky  (v laboratoři na př. při centrifugaci ! ) . Velký vliv má i zdravotní stav. Při infekcích cest dýchacích (i začínajících), spojených pochopitelně s hyperémií tkáně se riziko intoxikace ještě zvyšuje.


Biologická dostupnost (bioavailability)  je základní pojem v této problematice. Zahrnuje resorbovatelnost noxy,  její stabilitu   v prostředí  kde k resorpci dochází (vliv pH, enzymů...), stupeň disperse, ztráty způsobené prostupem tkání vstupu, a průchodem játry (metabolismus noxy) a ledvinami (vylučování noxy do moče). Je logické, že účinkovat může jen to, co se resorbovalo a bylo distribuováno k cílové tkáni.


Distribuce do jednotlivých orgánů je důležitým předpokladem projevu účinku zkoumané látky. Hraje zde zásadní roli krevní oběh. Ovlivnění této distribuce může být zapříčiněno vazbou noxy na bílkoviny krevní plasmy. Zejména albuminy zde hrají velkou roli. Silná vazba na bílkoviny zpomaluje distribuci do cílových tkání, snižuje jejich účinek i rychlost metabolismu a tedy i odbourávání. Nese s sebou ovšem i skryté nebezpečí do budoucna. Dostane-li se do organismu látka, která má větší afinitu k diskutované transportní bílkovině než "naše" noxa, vytěsní toto noxu z vazby, uvolní do oběhu a tím - někdy- podstatně zvýší její koncentraci a s tím související toxický účinek. To ovšem platí i o lécích. Digoxin se váže na krevní bílkoviny z 98%. Jen 2% digoxinu v krvi je tedy dostupné  a tedy účinné. Při podání léku, nebo expozici noxe, která se váže na stejnou bílkovinu, ale pevněji, dojde k uvolnění velkého množství digoxinu a k intoxikaci. To je nečekané ( žádný digoxin navíc pacientovi nebyl podán a přesto dochází k intoxikaci tímto lékem) a proto velmi nebezpečné.

 Prostup do orgánů  je opět funkcí  lipofility,  hydrofility a velikosti molekul jednotlivých  nox. Mnohé noxy (i léčiva) přednostně vstupují do určitých orgánů. V těchto orgánech pak nacházíme několikařádové rozdíly koncentrací ve srovnání s jinými.. Orgán s vysokou koncentrací však nemusí být místem hlavního toxického (nebo farmakodynamického) účinku. Noxa tu může být vázána na indiferentní struktury, rozpuštěna v buněčných lipidech   a pod. Taková forma noxy je pak jejím rezervoárem, z něhož může být náhle za změněných životních podmínek (hladovění...) uvolněna . Dojde tak k zaplavení organismu noxou, která se dlouho kumulovala a s níž postižený nemusel přijít bezprostředně před projevy intoxikace do kontaktu.


Eliminace

 Naprostá většina nox (i léčiv) se v organismu metabolisuje procesy, kterým se říká biotransformace. Nejvýznamnějším detoxikačním orgánem - jak již řečeno- jsou játra.

Biotransformace zahrnuje hydrolýzu, oxidaci, redukci, alkylaci i dealkylaci a konjugaci s kyselinou glukosiduronovou (glukuronovou), sírovou a d.  Přehled je stručně vyjádřen v příloze k tomuto dílu. Podrobně je popsána v druhém dílu  této učebnice.

 Produkt biotransformace nemusí vždy být méně toxický nebo obecně účinný. Výsledkem je účinnější sloučenina a proces nazýváme bioaktivací. Tak kyselina fluoroctová se mění na toxičtější fluorcitronovou, organofosfát parathion na toxičtější paraoxon. Takovému pochodu zvyšování toxicity se říká letální syntéza. Ve farmakologii se setkáváme se vznikem vlastních účinných látek léčiv právě biotransformacemi.

  U pacientů s jaterními poruchami můžeme očekávat sníženou biotransformaci se všemi logickými důsledky. Nadto se u nich může projevit i kumulace nox (včetně léčiv) s možnými projevy jako chronická toxicita. Podobně se projeví i genetické odchylky biotransformačních mechanismů.

 Důležitým poznatkem je možnost indukce biotransfomujících enzymů (zvýšení biosynthesy těchto enzymů) působená různými sloučeninami.  To je známo o některých barbiturátech zvyšujících oxidační mechanismy v játrech (cytochrom P-450..) Následek není jen zvýšené odbourávání barbiturátů, ale díky nespecifitě oxidačních enzymů i mnoha ostatních léků a nox. Výsledek zvýšené oxidace však může mít za následek i zvýšenou tvorbu kancerogenních látek z polycyklických uhlovodíků.


 Vylučování (exkrece).

 Vylučování nox a jejich metabolitů z organismu je především funkcí ledvin. Jde o tyto mechanismy : 

    1. Glomerulární filtrace. Glomerulární moč má charakter ultrafiltrátu plazmy; její množství je za běžných podmínek cca 120 ml . min-1 (tj. 20% celkového průtoku ledvinami). Póry bazální membrány glomerulárních kapilár jsou poměrně velké, celkové množství pórů dosahuje 8% celkového povrchu kapilár oproti 0,2 % v kapilárách svalu. Rychlost filtrace nízkomolekulárních látek je asi 100krát vyšší než např. v kapiláře svalu. Voda, krystaloidy a další látky s molekulovou hmotností do několika desítek tisíc procházejí póry do glomerulárního filtrátu volně. Glomerulární filtrací se nevylučuje onen podíl látky, který je vázán na bílkoviny plazmy a který proto neprostoupí stěnou glomerulu. Vylučují se pouze volné molekuly , odcházející spolu s filtrovanou vodou; koncentrace volné látky v plazmě se bezprostředně nemění a proto se neuvolňují ani další molekuly z vazby na bílkoviny.

    2. Tubulární sekrece  je aktivní vylučovací transportní mechanismus s limitovanou kapacitou. Může být snížen účinkem látky soutěžící o tentýž transportní mechanismus. Vazba na bílkoviny není ( na rozdíl od filtrace v glomerulech) překážkou vylučování tubulární sekrecí. Transportní mechanismus totiž převádí samotnou volnou látku bez odpovídajícího množství vody. Takto vzniklý pokles koncentrace volné látky v plazmě vede k rychlému uvolňování dalších molekul látky z vazby na bílkoviny, protože musí být zachován poměr mezi koncentrací volné a vázané látky .

   3. Tubulární zpětná pasívní difúze  je důsledkem zvýšené koncentrace vylučovaných látek v moči po zpětné reabsorpci značného množství vody. Nastává u látek, které dobře prostupují biologickými membránami (tj. u látek neionizovaných a lipofilních). 

   4. Tubulární aktivní reabsorpce je aktivní zpětný transport s limitovanou kapacitou. Může být snížen látkami soutěžícími o tentýž transportní mechanismus.

   
Faktory ovlivňující vylučování ledvinami jsou zejména: stav funkce ledvin, stav cirkulace, acidobazické poměry a kompetice o transportní mechanismy s dalšími současně přítomnými látkami.

    Jestliže je vylučování léčiva z jakýchkoli důvodů sníženo, jeho efekt se prodlužuje a zesiluje a může dojít eventuelně ke kumulativní intoxikaci nahromaděním v organismu. Naopak je možno urychlit vylučování některých látek z organismu při intoxikaci podáním diuretik (forsírovaná diuréza) nebo úpravou pH moči (kyselé látky se vylučují lépe do alkalické moči a naopak).

   Vylučování trávicím ústrojím
     Vedle látek, které se po p.o. podání neresorbovaly, se trávicím ústrojím vylučuje i řada látek dalších kyselým sekretem žaludečním ( zásadité látky, alkaloidy, zásaditým sekretem střevním (slabě kyselé látky, sliznicí tlustého střeva např. ionty těžkých kovů.

Četné z látek vylučovaných žlučí prodělávají tzv. enterohepatální cyklus, po vyloučení žlučí se opět resorbují ze střeva, znovu vyloučí žlučí atd. (tetracyklinová antibiotika). Tím se prodlužuje jejich setrvávání v organismu a zvyšuje se jejich koncentrace v trávicím ústrojí.

Vylučování jinými cestami                               

        Plícemi se vylučují plyny a páry těkavých kapalin (viz inhalační celková anestetika). - Vylučování mlékem přichází v úvahu zejména u látek dobře rozpustných v tucích a u látek slabě zásaditých (mléko má nižší pH než plasma). Takovým příkladem je vylučování PCB do mateřského mléka a s tím spojené

nebezpečí poškození kojence. Jak se ukazuje, je většinou toto nebezpečí menší než negativní následky přerušení kojení a ohrožení kojence nedostatkem  důležitých obranných faktorů v mateřském mléce obsažených. Pro objektivní posouzení míry nebezpečí by bylo nutno provést analýzu konkrétního mateřského mléka na obsah zmíněných škodlivin. Proto i při podávání léků kojícím matkám posuzujeme vždy možnost ovlivnění kojence. 

   Vylučování potem, slinami či slzami má význam jen vyjímečně.


Kinetika eliminace

Eliminace z organismu probíhá nejčastěji kinetikou prvého řádu. Znamená to, že za stejnou dobu se vždy vyloučí stejné procento původního množství noxy. Rychlost eliminace se tak dá dobře charakterisovat konstantou t 0,5 ,   zvanou biologický poločas.

Je to doba, za kterou se vyloučí polovina původně přítomného množství. Za jeden poločas tedy sklesne obsah na 1/2, za další na 1/4, za opět další na 1/8 atd. původního množství . (Jde o stejnou kinetiku, jakou se řídí rozpad radioaktivních izotopů).


Průběh hodnot koncentrací látek v organismu.
Při jednorázové expozici noxe jde o dva protichůdné děje :

resorpce - exponenciálně probíhající vzestup

eliminace -  exponenciálně probíhající pokles

Pro průběh hladiny je rozhodující poměr rychlosti obou  dějů.

Obr.1. Průběh hodnot koncentrací látek v organismu.

[image: image1.png]100%

g
§ konc.vkri

7

cas t




obr.1. poločas

Při  pravidelném opakovaném přívodu látky záleží dosažení hladiny v organismu nejen na absolutní velikosti jednotlivých dávek, nýbrž mj. i na vztahu mezi dávkovacími intervaly na straně jedné a rychlostí eliminace (t0,5, ke) látky na straně druhé. Přivádíme-li další látky do organismu dříve, než se předchozí dávka stačila eliminovat, látka se v organismu hromadí (kumuluje). Pokračujeme-li v dávkování, zvýší se nakonec koncentrace látky v organismu natolik, že pravidelně přiváděná dávka představuje právě ono procento celkového množství látky, které se za příslušný časový úsek stačí kinetikou prvého řádu eliminovat. Kolísání mezi maximem a minimem hladin nesmí přesáhnout toxické hodnoty a u léků v četných případech nesmí poklesnout pod terapeutickou hladinu.

 Stejný princip platí pochopitelně i pro nežádoucí přívod vyslovených nox.


  Kumulace,  je. pozvolné hromadění látky v organismu.

    Nebezpečím kumulace (nejen léků) je možnost vzniku kumulativní otravy. Je důležité, že při poruchách mechanismů detoxikačních (poruchy jater) nebo vylučovacích (poruchy funkce ledvin, selhání oběhu) se mohou kumulovat i léčiva ( a noxy vůbec), která jsou za normálních okolností odstraněna rychle; tak může vzniknout kumulativní otrava i léčivem, u něhož tuto možnost běžně nepředpokládáme. Také náhlé hubnutí může vést k uvolnění kumulovaných nox (včetně léčiv) do krevního oběhu a způsobit tak na prvý pohled nevysvětlitelnou akutní intoxikaci. To platí i pro živočichy (na př. potáplice), kteří mohou být intoxikováni v době nedostatku potravy noxami nahromaděnými v jejich tukových tkáních.

 V  terapii používá se tohoto pochodu k postupnému dosahování efektu např. látek intenzívně účinných a s dlouhým poločasem (např. digitoxin). Vyššími nárazovými dávkami dosáhneme žádaný účinek, který pak udržujeme nižšími dávkami udržovacími.


Vztah průběhu hladiny a účinku xenobiotik
    Výsledkem souhry všech dějů rozhodujících o osudu léčiva je koncentrace v místě působení. Koncentrace léčiva v bezprostředním místě jeho působení bývá často úměrná jeho koncentraci v celém organismu; křivka hladiny v krvi a křivka účinku si pak vcelku odpovídají. Jak uvidíme dále není vztah mezi koncentrací resp. dávkou a jejím efektem lineární.

    Časový průběh účinku (noxy i léčiva ) se však často za pohybem hladiny zkoumané sloučeniny v krvi značně opožďuje; např. při pomalém průniku, při dlouhodobém přetrvávání látky selektivně v místech účinku (guanethidin, reserpin), při postupné sumaci účinků jednotlivých dávek (cytostatika). Někdy je požadovaný efekt teprve reakcí organismu na bezprostřední změny vyvolané léčivem (např. u antidepresiv). Proto regulace organismu vyvolané účinkem léčiva mohou být podkladem i nežádoucích reakcí (rebound phenomen - fenomén odrazu), kdy po náhlém vysazení léčiva vznikají i nebezpečné příznaky protichůdné oněm, které vyvolává léčivo samotné (takže často vedou ke značnému zesílení příznaků choroby, která byla léčena).

        Základní pojmy

  Při působení nox ( i léčiv) na celý organismus, systém orgánů nebo i izolovaný orgán se uplatňují mechanismy a vzájemná ovlivnění daleko složitější a mnohotvárnější, než při účinku na molekulární úrovni. Působení na různé typy cílových míst a druhotná reakce sledovaného systému na prvotně vyvolaný efekt vedou k interferenci mnoha faktorů, ovlivňujících intenzitu i charakter konečného účinku. Kvalitativní a kvantitativní charakteristika účinku se tedy snaží postihnout z různých hledisek především vlastnosti výsledných, konečných jevů.

         Účinek látek může být místní (lokální), tj. v místě, kam byly aplikovány podány (masti, leptadla, slizniční anestetika, střevní desinficiencia apod.) anebo celkový (resorptivný), tj. zda rozvíjejí účinek až po vstřebání.

        Obecně rozeznáváme dva typy účinků - zesílení, povzbuzení funkce a útlum.   

  Zesílení funkce může mít různý charakter:

 Stimulace je obecnější výraz pro povzbuzení až podráždění. Excitace značí silné podráždění, zejména funkcí nervových anebo jiných funkcí se schopností prudké a silné reakce. Tonizace znamená posílení, zesílení, bez nadměrného předráždění. - Jako analeptický účinek označujeme silné povzbuzení až podráždění životně důležitých funkcí, zejména oběhu, dýchání, nervových funkcí.           

    Útlum může mít různý charakter: 
  Inhibice je oslabení funkce, často jen přechodné, vratné (reverzibilní).

 Paralytický účinek je účinek ochrnující až úplné zastavení funkce, někdy nevratné (ireverzibilní).

          Účinek může být bud přímý, kdy látka působí bezprostředně na sledovanou funkci (zesílení srdečních stahů u dekompenzovaného kardiaka po kardiotoniku), nebo nepřímý, který je teprve druhotným důsledkem účinků přímých (diuretický účinek kardiotonik, která u kardiaka zlepšila oběhovou situaci i prokrvení ledvin a vyplavila edémy ze tkání).

   Po stránce léčebné rozeznáváme u léků účinky hlavní (žádoucí) a účinky vedlejší (často nežádoucí, resp. nechtěné). Jako nežádoucí účinek označujeme každý škodlivý nebo nechtěný účinek, který se objeví po běžných terapeutických dávkách léku a při odpovídajícím způsobu aplikace.                                                   

Dávky 

       Dávka je množství léku, které podáváme nemocnému. Dávka léčiva, která ještě nevyvolá pozorovatelnou změnu, je dávka podprahová, ona nejmenší dávka, která již vyvolá hodnotitelnou reakci, je dávka prahová. V praxi se používá samozřejmě dávek nadprahových. Běžně v terapii používané dávky jsou dávky terapeutické (dosis therapeutica), jejichž rozmezí může ovšem silně kolísat.    Maximální dávka je lékopisem stanovená dávka, která podle zkušeností ještě nevyvolá toxické příznaky. Rozeznáváme maximální dávku jednotlivou (dosis maxima singula, dms) a maximální dávku denní (dosis maxima pro die, dmd), která často bývá trojnásobkem jednotlivé maximální dávky.     Velikost maximálních dávek je stanovena normativně. Jejich význam se proto nesmí přeceňovat. I menší dávky mohou někdy pacienta poškodit a lékař je za eventuelní poškození odpovědný, mohl-li sníženou snášenlivost předvídat. V odůvodněných případech je naopak možné maximální dávku překročit; na receptu to lékař vyznačí vykřičníkem za dávkou a jejím vypsáním slovy, jinak lékárník nesmí lék vydat.  

    Toxická dávka (dosis toxica) vyvolává již zřetelné příznaky otravy.

                             Smrtná dávka (dosis letalis) může být minimální, střední nebo maximální (minimální je smrtná jen v ojedinělých případech, maximální ve všech). Střední smrtná dávka - dosis letalis media, LD50, představuje v toxikologii a experimentální farmakologii takovou dávku, která během pozorovací doby usmrtí 5O% zvířat. -Střední účinná dávka - dosis effectiva media, ED50 - dosáhne požadovaný efekt u 5O% zvířat.                                 

  Z dalších důležitých pojmů uvádíme: Jednotlivá dávka (dosis singula), denní dávka (na 24 h, dosis pro die), dávka pro celou léčbu (dosis pro cura), plná dávka (dosis plena), nárazová dávka - je to zvláštní modifikace plné dávky, jejím účelem je rychle docílit vysoké koncentrace léčiva a tím plného požadovaného účinku, nasycovací dávka - po této dávce (podané často v několika dílčích dávkách) dosáhneme optimálního nasycení organismu léčivem, udržovací dávka - udržující po nasycení organismu hladinu léku na stálé výši, rozdělená dávka (dosis refrakta), zmenšená dávka, redukovaná dávka.                                    


Závislost   účinku  na dávce           

Ve většině případů platí, že v určitém dávkovém rozmezí vyvolá větší dávka také větší reakci. Není to nikdy prostá (aritmetická) úměra, vztah mezi dávkou a efektem bývá logaritmický: Násobení dávky účinek zvyšuje lineárně ( tj. účinek se ve středním dávkovém rozmezí zvyšuje lineárně s logaritmem dávky). Můžeme se však setkat i s exponenciálním růstem (např. u toxicity lokálních anestetik při zvyšování jejich koncentrace). Znamená to, že aplikujeme-li stejnou dávku účinné sloučeniny, ale v koncentrovanějším roztoku, dostaneme nižší hodnotu LD50. Takový roztok je toxičtější.  

Obr.2. LD
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  Vztah mezi logaritmem dávky a účinkem nejčastěji vyjadřuje esovitá křivka, připomínající semilogaritmickou  "charakteristickou křivku" ze studií receptorových. Pro značnou složitost a komplikovanost dějů, které v celém organismu probíhají před vyústěním do konečného účinku, nebývá obvykle možné považovat tuto křivku za charakteristickou pro interakci noxy ( i léčiva) s receptorem na molekulární úrovni. Také její sklon může být velmi různý, a to i pro rozdílné účinky (např. pro terapeutický a toxický účinek) téže látky.   

 
Pro rozvoj nechtěných a vedlejších účinků léčiv platí ovšem v podstatě podobné zákonitosti. Po dosažení vedlejších účinků  určité intenzity působí látka již toxicky a jde-li o závažný vedlejší účinek, může být dávka již nepoužitelná.     Často používaný údaj, který umožňuje posoudit bezpečnost léku na základě experimentálních údajů, je tzv. terapeutický index. Je to poměr mezi dávkou toxickou (obvykle LD50) a dávkou terapeutickou (obvykle ED50). Čím je číslo vyjadřující tento poměr větší, tím je lék výhodnější a nebezpečí otravy menší. Uvedený poměr se používá v laboratorních podmínkách;, pro terapeutické použití je výhodnější hodnotit poměr dávky, která pouze v 5% vyvolá účinek toxický (TD5) k dávce, která v 95% případů vyvolá účinek léčebný (ED95). 

    Jiný údaj je terapeutická šíře. Označuje aritmetický rozdíl mezi terapeutickou a toxickou dávkou (někdy se tak označuje i rozpětí mezi minimální účinnou dávkou a nejvyšší dávkou ještě únosnou).    

 Terapeutické rozmezí hladin léčiva v biologických tekutinách udává rozsah terapeuticky vhodných koncentrací látky např. v plazmě (např. 1-2 ng/ml).


Při výpočtu LD50  (a dalších hodnot :  ED... ) z experimentálních dat se velmi často převádí účinek v % na „probity“ . Odpovídající hodnoty probitů lze z hodnot % účinku (ať terapeutického, tak letálního) převést pomocí tabulek nebo  lépe výpočtem na PC. Pak se závislost  dávka - účinek stává lineárním a lehko se zjistí i hodnoty  , při jaké dávce je účinek 10%, 90% a pod. Viz obrázek dále.

 To je velmi důležité, jak s hlediska toxikologického, tak farmakologického. Hodnoty LD10   a  LD90  nebo LD16 a LD84  poskytují  informaci o závislosti účinku na měnící se dávce (nebo koncentraci noxy v prostředí) . Dá jasnou informaci o nutnosti míry dekontaminace, snížení dávek noxy a tedy o tom, o kolik je nutno tuto hodnotu zmenšit, aby nedocházelo k poškození organizmů. Základním výchozím bodem bude samozřejmě i analýza koncentrace noxy v prostředí.  Bude- li závislost pomalu stoupající, je i jasné, že odmořit se musí co nejvíce noxy, zatím co u strmé závislosti bude možno odmořit jen menší část. To má následek nejen v možnosti rychle dosažitelného výsledku akce, ale i význam ekonomický. S hlediska terapie taková strmá závislost „dávka - účinek „ naopak znamená nutnost pečlivé a časově přesné aplikace léčiva, aby hladiny v krvi a tedy i účinek byly konstantní. Samozřejmě, že zde hraje zásadní roli i rychlost metabolizmu léku.

 Obr. 3. LD10- LD90
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Při výpočtu rovnice probit- log dávky musíme vypočítat i standardní odchylku jednotlivých hodnot LD. Jejich grafickým vyjádřením je pak „interval spolehlivosti“. Ten nám ukáže jaká je  přesnost vypočítaných  jednotlivých hodnot.. Přesnost  silně klesá u extrémních dávek blížících  se účinkem k 0 a 100% . 
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Velmi zajímavým a mnohdy  komplikujícím faktorem je tak zvaný hormetický efekt. Jde o účinek malých koncentrací jinak toxických látek projevující se zvýšením metabolismu, přibíráním na váze a pod. Je nutno rozlišovat mezi účinkem mikrobiogenních prvků a esenciálních sloučenin a účinkem látek tělu cizích. U prvé skupiny jde  u malých dávek o přísun součástí organismu nutných i když v malých dávkách pro syntézu sloučenin tělu vlastních. Druhá skupina tělu cizích látek vyvolá při expozici snahu zvýšit metabolismus a jeho obranné schopnosti, aby mohl odolat útoku cizorodé látky. Pokud přívod této látky ustane včas a dávka se nezvýšila, dochází k návratu k normálnímu stavu. Prodloužením expozice nebo zvýšením dávky se celý zdánlivě positivní děj zvrtne na patologický. Není snad třeba dodávat, že zásadní význam pro konverzi positivního na negativní účinek má i fysiologický stav organismu, věk, pohlaví,  a d.

  Změny  účinků při opakovaném podávání                     


Při správně volené dávce i intervalu podávání hladina léku  v krvi kolísá zanedbatelně viz obrázek :
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 Kumulace (hromadění) léčiva (noxy), přiváděného do organismu v dalších a dalších dávkách dříve, než se předchozí dávky stačily eliminovat, může vést k podstatnému zesílení účinků nejen terapeutických, nýbrž i nechtěných. 

Tolerance 

 
Tolerance (návyk, prostý návyk) je charakterizována postupně se snižující reakcí na noxy (i léčiva), jimž je organismus vystaven po delší dobu (dny, týdny i déle), ( u léčiv to znamená, že pro dosažení stejného účinku je třeba postupně zvyšovat dávky. Tolerance někdy bývá příčinou až drastického zúžení terapeuticky použitelného rozmezí dávek, protože vnímavost organismu na žádoucí účinky může klesat rychleji než vnímavost na účinky nechtěné.) .

Často se vytváří tolerance na skupinu chemicky blízkých látek; k pokračování v terapii pak vyhledáváme léčivo pokud možná odlišné chemické struktury. Vznik tolerance lze obvykle vysvětlit některým z těchto mechanismů: Postupné zvyšování rozkladu a eliminace látky (nejčastěji enzymovou indukcí), tvorba protilátek (pokud má léčivo antigenní charakter), pozvolné vyčerpání endogenních mediátorů nebo substrátů, kvantitativní a kvalitativní změny na receptorech (např. desenzitizace), zpětnovazebně biochemické nebo fyziologické mechanismy.     
Tachyfylaxe                        

  
 Tachyfylaxe je rychlé snižování vnímavosti organismu vůči noxe (léku)  již po několika krátce po sobě následujících dávkách, tedy na rozdíl od tolerance velmi rychlé snižování reaktivity. Např. opakované podávání efedrinu v rozmezí 15 - 3O min vede ke stále nižšímu vzestupu krevního tlaku (případně u nosních kapek k menšímu účinku na zduřelou sliznici nosní.). Tento jev má i praktický význam při použití efedrinu jako sympatomimetika a analeptika. Tachyfylaxi pozorujeme např. při aplikaci sympatomimetik i četných dalších léčiv.

  Mezi tachyfylaxí a tolerancí není přesná hranice, a proto je již nijak přísně neoddělujeme. Také mechanismy jejich vzniku mohou být podobné. U tachyfylaxe se však spíše uplatní některé rychlé děje (rychlé vyčerpání endogenních mediátorů nebo substrátů, zpětnovazebně mechanismy, snad rychlé receptorové desenzitizace a naopak se uplatní děje pomalé (enzymové indukce).

Toxikomanie (léková závislost)    

  Léková závislost představuje chorobné lpění na opakovaném přívodu centrálně účinných euforizujících látek. Chronické zneužívání může vyvolat chronickou intoxikaci s psychickou i somatickou symptomatologií a může vést až k rozpadu osobnosti a fyzickému zhroucení pacienta. Při hodnocení lékové závislosti je třeba rozlišovat tři rozdílné jevy. Jsou to :                           


a) Psychická závislost (nutkavé zneužívání), tj. chorobná touha po dalším přívodu látky;  


b) tolerance (návyk), tj. postupné snižování účinků látky;                                

  
c) somatická závislost (fyzická závislost), tj. vznik různě těžkých abstinenčních příznaků po náhlém přerušení  dalšího podávání látky. Pro posuzování lékové závislosti je navíc ještě nutné hodnotit   


d) tkáňovou a orgánovou toxicitu látky a                      


e) sociální a individuální škodlivost. 

   U různých látek jsou jednotlivé z uvedených jevů vyznačeny s velmi rozdílnou intenzitou a některé mohou úplně chybět. U morfinu nebo alkoholu se velmi výrazně vyvíjí jak psychická závislost, tak i tolerance a somatická závislost.


Amfetamin (PSYCHOTON) a LSD vyvolávají psychickou závislost a postupně na ně vzniká tolerance, nevedou k somatické závislosti. Kokain a hašiš vyvolávají psychickou závislost, somatická závislost a tolerance jsou zde vzácné. Všem těmto látkám je společný euforizující účinek na CNS; charakter euforie je však velmi různý: Morfin - blažený klid; alkohol - opojení obecně známého charakteru; amfetamin - pocit zvýšené somatické i psychické výkonnosti; halucinogeny - halucinace různého druhu, např. po LSD zejména halucinace zrakové; kokain - excitace s pocitem síly a neomezených duševních možností; hašiš - bezstarostné veselí nebo snění. Stojí za povšimnutí, že euforie má jen u některých látek charakter převážně útlumový (morfin, barbituráty), u jiných má naopak charakter excitace (amfetamin, kokain). Obecné označení  "narkomanie" tedy není vhodné. 

    Kromě euforizujícího účinku, který je předpokladem pro vznik toxikomanie, je všem uvedeným skupinám látek společná schopnost vyvolat psychickou závislost. Euforizující účinek vede ke vzniku psychické závislosti. Touha po opakování příjemných pocitů vede zprvu k občasnému, později k pravidelnému styku s euforizující látkou. Po odeznění euforie vzniká čím dále tím silnější dysforie, z níž vidí toxikoman východisko jen v požití další dávky euforika. Dosažení dalších dávek se stává jeho nejpřednější životní starostí a je ochoten k jakýmkoli obětem materiálním i morálním, jen aby získal euforizující látku.

    Toxikomanie jsou dnes celosvětový problém. Zneužívají se nejen nejnebezpečnější euforika (heroin, kokain), nýbrž i alkohol a další látky, často v kombinacích. Euforika, jejichž bezprostřední nebezpečí je menší (hašiš aj.), znamenají velikou hrozbu pozdějšího přechodu na účinnější látky.

    U nás představuje veliký problém alkoholismus, dále závislost na fenmetrazinu a látkách podobných, na barbiturátech, na analgetikách- antipyretikách a zejména na jejich kombinacích s kodeinem a barbituráty, někdy na morfinu, trihexyfenidylu a zejména u dorůstající mládeže touha navodit si opojení čicháním těkavých látek - sniffing (trichlorethylen, toluen, ether aj.).

   Mechanismy vzniku tolerance k euforizujícím látkám a somatické závislosti nejsou přesně známy. Účastní se jich asi kompenzační zesílení mechanismů, které jsou euforizující látkou oslabeny a z dalších faktorů pravděpodobně i změny na úrovni receptorů (např. u morfinu).

   Experimentálně lze mírné známky tolerance a abstinenčních příznaků za určitých okolností prokázat již po jediné aplikaci (u morfinu). Zřetelně se však projeví až po větším počtu aplikací, např. po týdenním podávání. Při prodlužovaném příjmu se abstinenční příznaky zesilují. Jejich intenzita je velmi výrazně závislá na rychlosti mizení účinku euforizující látky. Po rychle a krátce působících látkách jsou abstinenční příznaky intenzívnější; po okamžitém zrušení účinku euforizující látky, jaké je možno u morfinu docílit podáním antagonisty morfinu, jsou nejbouřlivější.

    Po dlouhodobém používání euforik jsou abstinenční příznaky těžké a ohrožují život toxikomana. Jejich symptomatologie je velmi široká a obvykle obsahuje příznaky opačného charakteru, než jaké vyvolává euforizující látka.

   Terapie již vzniklých lékových závislostí je velmi obtížná. Mimo kontrolované ústavní léčení nemá naději na úspěch vůbec. Odvykací kůry, různé u různých euforik, spočívají v podstatě v náhlém nebo postupném odnětí látky. Abstinenční příznaky se mírní podáním látek podobného účinku. Používané metody jsou zatím nejednotné. Bohužel i po úspěšné odvykací kůře značná část pacientů po návratu do původního prostředí propadá euforikům znovu.               

    Prevence vzniku lékových závislostí má proto klíčový význam; spočívá především ve ztížení dostupnosti euforik zákonnými opatřeními (Směrnice pro zacházení s omamnými látkami, vyhlášky o omezení předpisování některých látek atd.), které se promítá až do receptury (zvláštní pravidla předpisů omamných látek), v pečlivém sledování nepřiměřeného vzestupu spotřeby některých léků a v otázkách výchovy a správného zaměření životního stylu, zejména u mládeže. V medicínské praxi je důležité vyhýbat se neuváženému a opakovanému předpisu látek, které mohou závislost vyvolat.                                        

 Toxikománii je věnována další kapitola v těchto skriptech. 

Interakce nox při kombinovaném podávání

   O interakci dvou nox (ale i noxy a léčiva, tedy při aplikaci léku osobě vystavené určité noxe) hovoříme tam, kde podání jedné ovlivní nějakým způsobem účinek noxy jiné. Interakce se často projevují jako synergismy nebo antagonismy.   

  Jako synergismus označuje souhlasné působení dvou látek. Přidáním synergisty se účinek agonisty samotného zesiluje.  

  Jako antagonismus označuje protichůdné působení dvou látek. Přidáním antagonisty se účinek agonisty oslabuje, případně úplně potlačí nebo dokonce invertuje.              


Při jednostranném synergismu (nebo antagonismu) jedna z obou látek zesiluje (nebo oslabuje) účinek látky druhé, ale nikoli naopak. Při oboustranném (vzájemném) synergismu (nebo antagonismu) je každá z obou látek schopna zesílit (nebo oslabit) účinek látky druhé. 


Při chemickém antagonismu se látka chemicky  rozkládá nebo váže působením druhé látky, při chemickém synergismu je látka naopak chráněna před inaktivací, nejčastěji inhibicí rozkládajících enzymů.


Při fyziologickém synergismu nebo antagonismu se ovlivňují souhlasné nebo protichůdné účinky látek na organismus; jde o interakce na úrovni farmakokinetické a farmakodynamické (viz níže).      

  
Adice čili sumace je prosté sčítání intenzity účinků dvou látek (z kvantitativního hlediska konečného efektu, nikoli z hlediska mechanismu účinku). 

  
Potencování (supraadice) je mnohonásobné zesílení efektu, velmi značně přesahující součet účinků jednotlivých látek samotných. Je to způsobeno různou cestou účinku ( např. periferní a centrální) dvou nox (léků) se stejným finálním efektem (zvýšení krevního tlaku, tepová frekvence...).

   Synergismy a antagonismy jsou velmi důležité. U nox může přítomnost dvou (a více) takových sloučenin i v malých koncentracích vyvolat nečekaně vážné toxické účinky. Naopak při terapii nám dávají možnost poměrně malými dávkami různých léčiv dosáhnout zesílení žádaného účinku, nebo vhodně odstraňovat nepříjemné vedlejší účinky.

   S rozvojem  znalostí z oboru toxikologie (ale i farmakoterapie) se setkáváme s kombinacemi látek stále častěji. Při jakékoli kombinaci dvou a více látek však musíme být plně obeznámeni s mechanismy jejich působení a s mechanismy jejich resorbce, distribuce a eliminace. Potencování nežádoucích vedlejších účinků by mohlo být velmi nebezpečné. Existuje významná závislost mezi počtem nežádoucích účinků léčiv a četností lékových kombinací. Některé zvlášť nebezpečné kombinace jsou uvedeny ve speciální farmakologii u jednotlivých látek. 

     Podle úrovně, na které interakce probíhají, lze interakce rozdělit do tří skupin: Interakce na úrovni  1) farmaceutické, 2) farmakokinetické a 3) farmakodynamické.         

  l.) Interakce na úrovni farmaceutické, tj. mimo organismus, mohou probíhat ještě před aplikací látky. V nevhodně zvolené lékové formě nebo kombinaci léčiv mohou probíhat nežádoucí interakce fyzikálního a chemického charakteru mezi jednotlivými složkami léčiv - např. oxidace, redukce, vysrážení při nevhodném pH apod. Účinnost léků se snižuje, někdy vznikají látky toxické. Zvlášť nebezpečné jsou tyto inkompatibility při podávání infúzních roztoků (inaktivace některých antibiotik při současném podávání antibiotik jiných nebo spolu s hydrolyzáty bílkovin, možnost vysrážení složek roztoku nevhodnou změnou pH apod.). Častou příčinou nemožnosti připravit předepsaný lék je předpis nerozpustné látky v roztoku. - Lékárník inkompatibility zná a při předpisu inkompatibilních kombinací lék nevydá a upozorní lékaře.                     

  2.) Interakce na úrovni farmakokinetické. Zde je ovlivněn osud v organismu (resorbce, vazba na bílkoviny, biotransformace, eliminace) jedné látky látkou druhou, a také zde se obvykle zesilují nebo zeslabují všechny účinky, protože je ovlivněno množství účinné látky (nebo její volné formy) v organismu. 


 Ovlivnění resorbce. 

 Resorbci z trávicího ústrojí mohou ovlivnit látky měnící pH. Antacida mohou např. zvýšit vstřebávání a tedy i účinnost bazických látek a snížit vstřebávání látek kyselých. Léčiva kyselé povahy působí opačně. Projímadla mohou snížit resorbci zředěním střevního obsahu, látky atropinového typu snižují žaludeční sekreci a střevní motilitu a mohou tak ovlivnit vstřebávání i účinnost léčiv podle okolností pozitivně nebo negativně. Ethylalkohol ať již jako pochutina nebo vehikulum může vasodilatačními účinky urychlit vstřebávání, přídavek vasokonstrikčních látek může zpomalit resorpci látek z místa injekce.


Ovlivnění vazby na bílkoviny.

 Dvě látky mohou soutěžit o totéž vazebné místo a tak se vzájemně vytěsňovat z vazby na plazmatické bílkoviny. Klinicky velmi závažné důsledky se pozorují při kombinaci látek s vysokým podílem vázané látky (např. 95%). Vytěsněním zde může dojít k podstatnému zvýšení obsahu volné (tj. plně účinné) látky v plazmě, její účinek pak snadno překročí hranici toxicity (např. nebezpečné zesílení antikoagulačního účinku perorálních antikoagulancií fenylbutazonem, kys. acetylosalicylovou, sulfonamidy aj.).


Ovlivnění biotransformace. Induktory aktivity mikrosomálních enzymů, např. fenobarbital nebo rifampicin, snižují účinnost a toxicitu léků, které jsou těmito enzymy detoxikovány, ale naopak zvyšují účinnost a toxicitu např. cytostatika cyklofosfamidu, které se teprve biotransformačními pochody mění na vlastní cytostatickou látku. Tento pochod může vytvářet však z různých prekursorů vlastní kancerogeny. Inhibitory enzymů, např. chloramfenikol, v těchto situacích působí opačně. Klinicky závažné mohou být interakce inhibitorů monoaminoxidáz, např. antidepresív, s katecholaminy, které se tím stávají vysoce toxické, protože je monoaminoxidasy přestaly rozkládat. Také vasopresorické aminy z potravy (např. některých sýrů) pak unikají rozkladu při průchodu střevní stěnou a mohou po inhibici monoaminoxidáz vyvolat nebezpečnou hypertenzní systém.           


Ovlivnění vylučování. Vylučování může být ovlivněno nejčastěji dvěma mechanismy: Ovlivněním aktuální reakce moči a kompeticí na systémech aktivního transportu v ledvinových tubulech. Acidifikující látky někdy snižují vylučování látek kyselých nebo zesilují vylučovaní látek bazických. Alkalizující látky působí opačně. Působením na systém aktivního transportu zvyšují salicyláty účinnost fenylbutazonu, fenylbutazon účinek penicilinu. Dalším způsobem, který se může někdy uplatnit, je zesílené vylučování látek zvýšením diurézy podáním diuretik.        

  3.) .Interakce na úrovni farmakodynamické mohou být způsobeny interakcí látek na úrovni týchž specifických receptorů (synergismus dvou sympatomimetik, jejich antagonismus se sympatolytiky), nebo mohou být vyvolány ovlivněním konečných účinků látek jejich působením na odlišném místě a odlišným mechanismem (neuroleptika zesilují účinek celkových anestetik, tubokurarin blokádou nervosvalové ploténky ruší křečový účinek strychninu, způsobený zvýšenou dráždivostí míchy).

     Interakce na farmakodynamické úrovni se většinou týkají jen některých účinků obou látek (atropin ruší účinek acetylcholinu na žlázy, nikoli na nervosvalovou ploténku).  Je to dáno různými receptory různých buněk na tutéž látku.

Faktory ovlivňující účinky  nox (a léčiv)
  Kromě faktorů, závislých na  sloučenině samé a její bráně vstupu ( u léků : léková forma, způsob aplikace, dávka, farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti) záleží účinek noxy  i na řadě faktorů, závislých na pacientovi: Na hmotnosti organismu, věku a stupni vývoje, pohlaví, konstituci, genetických vlivech, individuální variabilitě, chorobách. Významnou úlohu hraje i psychický stav, aktivní spolupráce pacienta (compliance) nebo odmítání a nespolupráce (non-compliance) při terapii intoxikace. Také placebový efekt (reakce na podání prázdného léku) má často důležitý podíl na konečném účinku.


 Nežádoucí a nechtěné účinky léčiv   

   Podané léčivo může kromě zamýšlených efektů anebo i místo nich za určitých okolností vyvolat i účinky nechtěné, často nežádoucí. Některé z nich mohou být tak mírné, že přes jejich výskyt pokračujeme v léčení, jiné naopak mohou být natolik kritické, že vedou k těžkému poškození pacienta a mohou vážně ohrozit život nemocného.

Terminologická poznámka: Jako nežádoucí účinek léčiva (adverse drug effect podle WHO) se u nás oficielně označuje škodlivá nebo nechtěná reakce, která vznikla po podání obvyklé dávky léku v odůvodněné indikaci profylaktické, diagnostické nebo terapeutické.

Některé nechtěné účinky mohou být v přímé souvislosti s hlavním účinkem léčiva a mohou se projevit již v nižších dávkách (parasympatolytický účinek atropinu vede jak k relaxaci hladkého svalstva, tak i k omezení žlázové sekrece); v takovém případě je určeno terapeutickým záměrem, který z obou projevů považujeme za nechtěný a který nikoli. Při vyšším dávkování se jako nechtěné mohou projevit příliš zesílené účinky hlavní (narkotický účinek barbiturátů, které v nižších dávkách působí hypnoticky). Účinky související s mechanismem hlavního účinku (zástava peristaltiky následkem blokády vegetativních ganglií po ganglioplegikách použitých jako hypotenzíva; tzv. "biologické komplikace" po antibiotikách, např. dysmikrobie, Herxheimerova reakce) i účinky zcela zřetelně "vedlejší", které svým charakterem s hlavním účinkem naprosto nesouvisejí (útlum kostní dřeně po chloramfenikolu).         

 Jako nežádoucí efekt se může projevit i alergie. 

           Velmi významnou skupinu nechtěných účinků představuje orgánová toxicita látek: Po některých léčivech mohou vzniknout těžké poruchy některých orgánů a funkcí, např. poškození n. vestibulocochlearis streptomycinem.

 K organotoxickým efektům lze počítat i účinky teratogenní a karcinogenní. Pokud jsme nuceni používat léčivo, vyznačující se zvýšenou toxicitou vůči určitému orgánu, vždy musíme průběžně kontrolovat ohrožené funkce, abychom mohli včas zabránit rozvoji toxického projevu.                

    Významné pro ambulantní praxi jsou účinky zneschopňující (některé účinné látky znemožňují např. řízení motorového vozidla i další činnosti, které vyžadují pozornost a soustředění).

2.0  T o x i k o l o g i c k é  a  b i o l o g i c k é   v l a s t n o s t i  p r v k ů  a  a n o r g a n i c k ý c h  s l o u č e n i n .PRIVATE 
 . (Prokeš)
 Chemická reaktivita a tedy i biologický účinek závisí na stavbě atomu. Podle stavby atomu, periodického systému prvků bude také dále podán stručný přehled prvků a jejich anorganických sloučenin. Snad nevadí, připomeneme-li některé zajímavé vlastnosti i mimo rámec toxikologie.

 2.1. I A skupina

 H, Li, Na, K, Rb, Cs, Fr

H - vodík je biogenní prvek. Je přítomen prakticky v každé molekule biologicky významné. Hydrogenace a dehydrogenace jsou pochody, které jsou u organismů spojeny s konečnou oxidací metabolitů a tedy i se získáním energie z potravy. 

 Existuje 6 izotopů vodíku, z nichž jsou prakticky významné tři : protium, deuterium a tritium. Nejběžnější je  p r o t i u m 1H s 1 protonem v jádře a 1 elektronem v obalu. D e u t e r i u m D (2H) obsahuje v jádře navíc jeden neutron. Na 6000 atomů H připadá 1 atom D. Je to izotop stabilní. Radioaktivní   t r i t i u m T (3H) (fyz. poločas je 12,7 let) se používá velmi často ve výzkumu i v medicíně při sledování osudu léčiv v organismu..

 Voda H2O je pro život nezbytná. Odehrává se v ní veškerý metabolismus, transport živin, meziproduktů i odpadních látek. Umožňuje disociaci a tím řadu chemických a biologických vlastností molekul a tedy i řadu jejich reakcí. Tvoří klastry, shluky několika molekul navzájem vázaných vodíkovými vazbami. Byly prokázány a studovány klastry až do velikosti (H2O)20. Klastry se vyznačují zvláštní stabilitou. Díky tomu je voda vodou, jak ji známe :při normálním tlaku mrzne při 00C a vře při 1000C. Bez vodíkových vazeb by to byl plyn s bodem varu pod 00C !

 Hydridy některých prvků (H2S, PH3, AsH3, B2H6) jsou velmi toxické), jiných (LiH, NaH, KH a d.) svou alkalitou silně leptající sloučeniny.

 
Li ‑ lithium je nejlehčí kov, lehčí než voda Nezkoušejte to však ! S vodou bouřlivě reaguje za vývoje vodíku a vzniku LiOH. Tato reakce je však méně bouřlivá než podobná reakce sodíku.

 Má největší měrné teplo a proto se používá k přenosu tepla v různých, především jaderných, energetických zařízeních. Lithný ion se velmi dobře vstřebává, maximum v krvi je již po 30. min až 3. hod. po p.o. aplikaci. Do mozku se dostává podstatně pomaleji (8-10dní do ustavení rovnováhy krev-mozek ). Hromadí se v hypofýze a thyreoidey.

V podobě svých solí tlumí CNS,  působí ospalost . Užívá se v psychiatrii. Nesmí se užívat v prvním trimestru těhotenství. Hrozí poškození ledvin. Ale i v ostatních případech aplikace lithia je nutno řídit se stavem ledvin pacienta a pečlivě sledovat hladinu Li+ v krvi (nejčastěji atomovou absorpční spektrofotometrií).

 Protože Li sůl kyseliny močové je nejlépe rozpustnou ze všech močanů ve vodě, podával se u patologického hromadění této kyseliny v organismu, při dně. (Dnes se tak děje blokádou metabolické cesty syntetizující kyselinu močovou).

 
Na - s o d í k . Náš i angl. název ( sodium) má prý původ v latinském "sodanum", což označovalo lék proti bolestem hlavy. Je nejhojnějším z alkalických kovů v zemské kůře. Prudce reaguje s vodou za vzniku NaOH a plynného vodíku, který se reakčním teplem vznítí. Proto je nutná velká opatrnost při práci s Na. Uchovává se pod petrolejem nebo jiným bezvodým rozpouštědlem.

 NaOH je silně alkalický a proto leptá sliznice i pokožku. Prvá pomoc je v rychlém oplachování proudem vody.

 V živém organismu je  Na + přítomen převážně extracelulárně. Je to dáno existencí "sodíkové pumpy", enzymatického transportního pochodu membrán, který čerpá sodíkové ionty z vnitřku buněk ven. Za něj dovnitř proudí ionty draslíku. Sodné soli jsou většinou výborně rozpustné ve vodě. Na2SO4 (Natrium sulfuricum) nazývaný "Sal mirabile laxans Glauberi" byl a je často používán jako laxans (snižuje resorpci vody ze střeva a tím umožňuje rychlou pasáž obsahu střevního). NaCl (Natrium chloratum) kuchyňská sůl, je součástí naprosté většiny infusních roztoků, užívá se k isotonizaci injekčních roztoků i očních kapek. Jako součást potravy je nutná do 3 ‑ 4g denně. Naše česká strava obsahuje mnohem více NaCl ( desetkrát i více). To je dáno zlozvykem přílišného solení a dále velkou konzumací uzenin, které všechny obsahují přes 1% NaCl (nehledě na kancerogeny). Hypertenze a s tím souvisící další onemocnění, především kardiovaskulární choroby, jsou logickým důsledkem. Rozumné omezení solení by ušetřilo nejen mnoho finančních prostředků, ale i životů.

 
K - d r a s l í k reaguje s vodou ještě bouřlivěji než Na. Přirozený prvek obsahuje i 0,0118 % radioaktivního 40K (ß‑ emitor). Kation draselný je převážně intracelulární. Snadno proniká buněčnou membránou za Na+ "vypumpovaný" sodíkovou pumpou. 

 Většina draselných solí je velmi dobře rozpustná ve vodě. Vyjímku tvoří chloristan draselný, KClO4. Jeho velmi malé rozpustnosti ve vodě se využívá k odstraňování ClO4- z roztoků po deproteinaci (odbílkování) séra kyselinou chloristou v klinické chemii. 

 Denní potřeba draslíku pro člověka je 1.5‑ 4g.

 
Rb - Přirozené  r u b i d i u m obsahuje 

28% radioaktivního 87Rb ( ß‑ zářič). Nemá žádný biologický význam.

 
Cs - c e s i u m  se hromadí ve svalu. To se děje i s 137Cs z jaderných výbuchů a havárií 

(​Černobyl). Spad obsahuje 90% 131I, 9% Cs a <1% 90Sr. Fyzikální poločas rozpadu 137Cs je 30.4 roků, ale biologický je podstatně kratší - kolem 14 dnů. Proto není zdrojem hlavního nebezpečí. 

 2.2. II A. skupina

 Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Ra

 
Be - b e r y l i u m,  (také glucinium podle sladké chuti solí) je jeden z nejlehčích kovů; je proto dobře propustný pro rtg. záření. Má vysoký bod tání, výbornou tepelnou vodivost a je nemagnetický. Je velmi vyhledávaný v různých technologiích včetně elektroniky a jaderné techniky. Používá se i v keramičkách. Bombardován a‑částicemi vysílá neutrony. Na tomto principu jsou založeny generátory neutronů pro analytické účely (aktivační analysa anorganických látek i v biologickém materiálu) i neutronová bomba. 

 Be je mimořádně toxické, a to zvláště v párách (při sváření kovů, metalurgii,  keramika a d.) : MAC je 2mg/ m3 vzduchu. Vdechnutí par vede k pneumonii s edémem plic. Fibrosa plic po Be je spojena s vyšším výskytem plicní rakoviny. Velmi nebezpečná je dlouhá doba latence intoxikací. Interferuje se synthesou porfyrinu. Po beryliu jsou i význačné imunologické změny.

 Rozpustné soli Be vykazují lokální dráždivost. Kontakt kůže s práškovým Be vede k poškozením simulujícím popáleniny I. a II. stupně. 

 Prakticky nic není známo o toxickém působení rozpustných sloučenin berylia při perorální aplikaci. Naše norma připouští 0,2mg/l. Tato hodnota však vychází z analogie inhalačních intoxikací. Některé vodní lokální zdroje obsahují i desetinásobnou koncentraci bez zatím pozorovatelného vlivu na zdravotní situaci obyvatel.

 Mg‑ h o ř č í k  je biogenní prvek. Je to kov o 1/3 lehčí než hliník. Při práci s práškovým Mg je nutná opatrnost. Hoří snadno s velkým výdajem tepla. Nelze hasit vodou, protože se tato rozkládá na H2a O2, čímž se hoření podporuje. V erytrocytech je vyšší koncentrace Mg2+ než v plasmě ( 3,5 proti 2 mM/l). Příčina není jasná. Většina Mg je vázána v kostech. Po perorálním podání se velmi rychle vylučuje stolicí a močí. Je obsažen v chlorofylu rostlin jako centrální atom. Struktura chlorofylu se jinak velmi podobá struktuře hemu. 

Nedostatek Mg2+ vede k vasodilataci, srdeční arytmii a hyperiritabilitě na vnější podněty. Symptomy jsou podobné deliriu tremens. Může prakticky nastat jen při extrémní dehydrataci (zároveň s poklesem K a dalších anorganických  součástí). Mg má vliv na membránový transport, je nutný pro ATPasu a další enzymy spojené s přenosem PO4-. Denní potřeba pro člověka je závislá na věku a pohlaví. U novorozenců je to 60mg, u dospělých mužů 400mg a u žen 350mg.

 Toxikologie : Mg má paralytický účinek na nervový a svalový systém. Je antagonistou vápníku. Menší dávky (hladiny Mg v krvi 3-9mEq/l ) - nausea, zvracení, hypotense, zmenšené reflexy,  uklidnění,, větší dávky (hladiny kolem 10mEq/l) : svalová ochablost, hypotenze, ventrikulární arytmie, ještě vyšší dávky: zástava srdeční činnosti. Výrazné je i poškození ledvin, protože odfiltrují 95% z krevního oběhu. Jako antidotum možno podávat vápník

Smrtelná dávka rozpustné soli je asi 30 g.

 Ca - v á p n í k   je biogenní prvek. Snadno se oxiduje musí se uchovávat pod petrolejem. 

Ca(OH)2 je silná žíravina! Prvá pomoc záleží opět v okamžitém oplachování vodou.

 V těle je většina jako fosforečnany. Pro klinickou praxi je důležité znát obsah Ca v plasmě. Ca je zde přítomno jednak jako volné Ca2+ ionty, "ionizované" (50%), vázané na proteinech ( 46%), a volné, ale neionizované (4%).

 K dokonalé absorpci Ca2+ je nutný přívod vitaminu D . Vliv má i parathormon. Vápník je důležitý pro správnou funkci nervového systému. Má dále protizánětlivý a antialergický účinek. Při intravenosní aplikaci (většinou je to roztok glukonanu vápenatého) nastává vasodilatace projevující se pocitem horka především v obličeji. Proto je nutno i.v. podání provádět pomalu.

 Denní potřeba vápníku je asi 800 mg.

 Sr - s t r o n c i u m   je toxický prvek. Zvláště nebezpečný je radioizotop 90Sr přítomný ve spadu při jaderných haváriích. Nebezpečí je dáno jednak hromaděním v kostech, odkud se prakticky nedá odstranit, jednak dlouhým fyzikálním poločasem (28 let), takže nám ještě stále září v kostech tento produkt černobylské havárie. Stroncium ve svých solích má použití m.j. v pyrotechnice při přípravě barevných raket pro intensivní červenou barvu v plameni. 

 
Ba ‑ b a r i u m   je další velmi toxický prvek. Smrtelná dávka je 1g absorbovaného Ba. BaS se používal jako depilátor (odstraňovač chloupků). Je málo rozpustný ve vodě, ale rozkládá se žaludeční HCl na rozpustný a tedy vstřebatelný = toxický BaCl2. Proto BaSO4 (Barium sulfuricum) používané velmi často jako rtg. kontrastní látka při vyšetřování GIT nesmí obsahovat ani stopy BaS. BaSO4 je nerozpustný i v HCl a tedy netoxický. 

 Toxikologie : Barnaté ionty působí změny permeability buněčných membrán. Stimuluje všechny svalové buňky; projevuje se to ztuhlostí svalů především obličeje a krku. Způsobuje nepravidelnost srdeční funkce, vedoucí až k srdečnímu selhání. 

kg /den. Postiženy jsou i ledviny.).

 2.3. III A. 

 B, Al, Ga, In, Tl

 B ‑ b o r   je stopový prvek. Hydridy boru (B5H9,  B4H10 a d.) se používají jako paliva do raket. H3BO3, kyselina boritá, Acidum boricum, NaBO2 a Na2B4O7,
 Natrium tetraboricum (borax) má užití velmi často v očním lékařství pro mírný antiseptický účinek. Je biogenním prvkem pro rostliny i živočichy. Stabilisuje membrány rostlinných buněk a je jejich součástí. U živočichů ovlivňuje metabolismus vápníku. Hraje důležitou roli při patogeneze osteoporosy.

 Důležitou vlastností boritanů je tvorba poměrně silně kyselých komplexů s vícemocnými alkoholy včetně cukrů. Tento fakt se využívá i v analytické chemii. Užití má i v medicíně ( obklady‑ Sol. Jarisch). Podobné sloučeniny se užívají i jako insekticidy (zvl. proti mravencům).

Málo se totiž ví, že bor je prvek toxický všem buňkám. Může se v těle dokonce kumulovat. Smrtelná dávka je 0,1‑ 0,5g/kg. Zvláště citlivé jsou malé děti. Je popsán případ, kdy 1 lžička "borové vody" ( 3% kys.boritá) způsobila smrt u 8 denního kojence. Ve čtyřech dnech nastala smrt s rozsáhlými změnami na orgánech a nervovém systému. Vylučuje se ledvinami a ty jsou nejdříve a nejvíce poškozeny, protože v nich dochází ke koncentraci boru a tím ke zvýšení účinku. Perorálně podán vyvolává i gastroenteritidu. Z patologických změn je typický mozkový edém, je přítomna i tuková degenerace jater a ledvin. Při akutní otravě se projevují křeče obličeje, cyanosa a především zvracení. 

U dospělých je pravděpodobnost fatálního zakončeni intoxikace sloučeninami boru minimální, Udává se že může nastat po 15-30g,

Aplikován na savčí embryo má mohutný teratogenní efekt (způsobuje výskyt zrůd. U králíka při denním přívodu nad 125 mg/kg p.o. denně byl pozorován velký výskyt zrůd a dokonce zvýšení prenatální mortality ). Mutagenita (změna chromosomů) ani kancerogenita (působící vznik nádorů) nebyla však prokázána. 

 Význačná afinita boru k nádorové tkáni je podkladem pro radioterapii nádorů (mozkových) záchytem neutronů 10B _____> 7Li3+ + 4He2+ + 2,4MeV . Podává se nejčastěji ve formě merkaptoundekahydro-dodekaborátu (dvojsodné soli) = B12H11SH2 

 Al ‑ h l i n í k  je jeden z nemagnetických a velmi lehkých kovů. Velkou výhodou technologickou je i to, že netvoří jiskry při obrábění. Čistý hliník není příliš pevný, ale malé množství některých kovů (Cu, Mg, Si, Mn a další) podstatně zlepší jeho mechanické vlastnosti. Vakuově napařen na sklo má výbornou a poměrně stálou odrazivost. 

 Rozpustné nehydrolyzující soli ( KAl(CO4)2, Aluminium kalium sulfuricum) se užívají jako adstringencia (stahující prostředek) a protizánětlivé prostředky. Koloidní hydroxid hlinitý, Aluminium hydroxydatum colloidale se používá jako antacidum (proti překyselení žaludku).

 Hliník je obsažen i v Superpyrinu (Aloxiprinum), antipyretickém přípravku ( proti zvýšené teplotě). 

 Ve formě rozpustných solí je ve větším množství toxický. Podle některých odhadů je nebezpečí z hromadění hliníku z kuchyňského nádobí při přípravě kyselých pokrmů. Z nálezu zvýšeného obsahu Al v nervové tkáni při Alzheimerově nemoci se uvažovalo o hliníku jako příčině této nemoci. Podle posledních výzkumů jde však o sekundární jev.

Ga - gallium je používáno jako arsenid gallia v elektronice. In vitro působí apoptosu buněk ( krysí thymocyty in vitro. ). 

 In - Indium je také jako arsenid používán v elektronice. 1mM roztok In působí nekrosu buněk in vitro. Použití stop india ve rtuti sníží podstatně vypařování rtuti a bylo by proto velmi vhodné s hlediska snížení rizika intoxikací rtuťovými výpary takto modifikovanou rtuť užívat jako liquidum při přípravě amalgamů ve stomatologii. Indium utvoří velmi rychle na povrchu oxid, který drasticky sníží vypařování rtuti. Ukazuje se však, že na In se někdy může vyvinout alergie. 

 Fosfid india InP aplikován do plic působí od dávky 62mg/kg záněty plic.

 Tl ‑ thalium se dříve užívalo jako depilatorium 

(prostředek k odstraňování chloupků) a rodenticidní prostředek (zabíjející hlodavce). Někdy se používal i proti mravencům. Jde o velmi nebezpečný kov, resp. ion thalný, Tl. Působí degenerativní změny ve všech buňkách. Thalium se velmi rychle vstřebává z GIT! Vstřebává se i po perkutánní aplikaci ve formě masti! Prochází placentární bariérou a ohrožuje plod. Velké dávky mohou působit nekrotické změny na myokardu. Použití chelatačních sloučenin EDTA je bez efektu!!

 Nejcitlivější jsou buňky vlasových folikulů. To je příčinou typického vypadávání vlasů při chronické otravě malými dávkami Tl. Dochází také k poškození ledvin. Smrtelná dávka je 1 g absorbovaného Tl, což je v 2,5 g Tl2SO4.

 2.4. IV A.

 C, Si, Ge, Sn, Pb

 
C ‑ u h l í k . Existují nejméně čtyři alotropické modifikace : amorfní uhlík ( saze), grafit, diamant a "bílý uhlík".

 Izotop 12C je základem pro atomovou hmotnost všech prvků.

Uhlík je biogenní prvek. 

 V krvi hraje velmi důležitou roli při udržování pH vnitřního prostředí hydrogenuhličitanový ( často nesprávně nazývaný "bikarbonátový") pufr ( NaHCO3 ‑ H2CO3 ).

 Z toxických sloučenin - řazených většinou do anorganické chemie, ačkoli je možno ho považovat i za nitril kyseliny mravenčí - je nejznámější HCN ‑ kyanovodík, pro své kyselé vlastnosti nazývaný kyselina kyanovodíková, a její soli, kyanidy. Je málo známé, že k velmi toxickým patří i v chemické laboratoři používaný nitroprussid, na př. nitroprussid sodný Na2 [Fe(CN)5]NO (indikátor merkurimetrie, součást reagens na aceton v moči, na -SH skupiny). Smrtelná dávka pro člověka pro HCN je 5Omg, pro KCN 200mg a pro nitroprussid 1g. Srovnáme‑li ji s dávkou ferri‑ a ferrokyanidů (hexakyanoželezitan (K3[Fe(CN)6] a hexakyanoželeznatan K4[Fe(CN)6]) ) s LD50 = 50 g, jde o značně toxické sloučeniny.

 Působením CN- na hemoglobin vzniká nefunkční poměrně velmi stálý cyanderivát
. Váže se dále na cytochromoxidasu a tím ji inhibuje ( = zabrzdí činnost t.j. přenos elektronů na atomární kyslík jako finální stadium buněčných oxidačních pochodů). To je pak příčinou smrti.

 Antidotum první pomoci  pro HCN je isoamylnitrit inhalačně a thiosíran sodný inj.

 Po komplexních sloučeninách se železem dochází nejprve k markantnímu zvýšení respirace (podrážděním chemoreceptorů), pak paralyse všech buněk.

 Elementární uhlík se používá v medicíně jako adsorpční uhlí, Carbo adsorbens, pro odstraňování škodlivých látek z kapalných roztoků i plynné fáze. Je proto téměř universálním antidotem při perorálních otravách. Tvoří také náplň detoxikačních patron při hemoperfuzi.

 CO, oxid uhelnatý vzniká nedokonalým spalováním (i při výbuchu ). MAC = 100ppm. Již 0,4% je rychle smrtící. Mechanismus je dán velkou afinitou CO k hemoglobinu za vzniku karbonylhemoglobinu (nesprávně "karboxyhemoglobinu") neschopného přenášet kyslík. CO má 250‑300x vyšší afinitu k hemoglobinu než O2 . 0,05% ve vzduchu znamená bolesti hlavy běhen 1 hod (= asi 20% CO Hb). Při delší exposici je zřejmá nausea (pocit nucení ke zvracení), zvracení, bolesti v hrudi. Rty a kůže jsou světle červené. 0,1% vede rychle k bezvědomí. 

Přírodní pozadí je 0,01 - 0,2 mg/m3. V městských podmínkách dosahuje až 20 - 60 mg/m3 !

 Přítomnost CO2 zvyšuje toxicitu CO. V pokusech s potkany bylo zjištěno, že nejtoxičtější je kombinace 5% CO2 a 2500ppm CO ( ve vzduchu). Podle posledních zpráv se toxicita CO zvyšuje se zvyšující se teplotou prostředí.

Velké nebezpečí hrozí při kombinaci CO s HCN. Tato situace nastává při požáru letadel. Účinek obou jmenovaných nox je nejméně povahy aditivní. K zneschopnění opustit letadlo dochází v době několika málo minut.

 Nálezy postmortem v krvi izolovaně posouzeny nestačí .

 CO vzniká i " biogenně" při štěpení hemoglobinu a že působí  jako biokatalyzátor.

 
Karbonyly kovů jako Fe(CO)4‑ tetrakarbonyl železa, Fe(CO)5 - pentakarbonyl železa,  Ni(CO)4‑tetrakarbonyl niklu a další jsou průmyslově velmi důležité kapaliny vyznačující se mimořádnou toxicitou ‑ působí nekrosy v plicích a mozkové tkáni. Ni(CO)4 byl prokázán také ve spalinách pytlů od NiO.

 Tyto karbonyly jsou i kancerogeny. Mechanismus není jasný. Mimořádnou toxicitu dokazují hodnoty MAC ‑ 1ppb !

 CS2,  sirouhlík je vynikající rozpouštědlo tuků, nečistot, bílého fosforu a dalších. Vyniká však i vysokou toxicitou, smrtelná dávka je asi 1 g,  avšak MAC je 20ppm. I při této koncentraci byly popsány poruchy menstruačního cyklu. Působí na periferní i centrální nervstvo; výsledkem jsou degenerativní změny v mozku.

 COCl2, fosgen není zdaleka jen bojovou látkou, ale zcela běžnou surovinou pro řadu synthes. Existuje proto v chemických továrnách vyrábějících organické sloučeniny. Z toho vyplývá reálné nebezpečí i v mírovém životě. Vzniká i při termickém rozkladu CCl4,  CHCl3,  CH2Cl2 a d. tedy i při použití "tetrachlorových" hasicích přístrojů. Mimořádně závažná je existence doby latence (6 - 24 hod), která činí tuto sloučeninu velmi záludnou. Zapáchá totiž poměrně málo a čich brzo otupí. Výsledkem exposice fosgenu je edém plicní a bronchospasmus vyžadující co nejrychlejší lékařskou pomoc. V poslední době se ukázalo, že fosgen má i imunosupresivní vlastnosti. Mechanismus toxického účinku není jasný. Reaguje s fosfolipidy, interferuje s oxidačními procesy, ale o základní poškození zřejmě nejde.

 
Si - k ř e m í k je mikrobiogenní prvek, nutný pro osifikaci. Práškovitý SiO2 ve formě křemene je příčinou silikosy plic pracovníků v prašném prostředí. Silikáty asbestu ( MgSiO3 CaSiO3) jsou kancerogenní. Proto se od jeho použití rychle všude upouští.

 
Ge ‑ g e r m a n i u m   a    Sn - c í n   mají velmi podobné biologické i toxikologické vlastnosti popsané u hliníku a zinku.

GeH4 je velmi toxický plyn. Organické sloučeniny germania vykázaly kancerostatický účinek ( spirogermanium - dimethylgermaniumoxid). Propagermanium další organometalická sloučenina (polymer 3-oxy germylpropionové kyseliny) aktivuje imunitní systém. Další sloučeniny mají antioxidační účinky. 

Větší dávky jsou ovšem toxické. Chronicky podávano v dávce 15 - 300 g poškozuje těžce ledviny. Dimethylgermaniumoxid ve větších dávkách vyvolává malformace plodů.

 Organometalická sloučenina tributylciničitá ( TBTO - tributyltinoxide) se používá na impregnaci dřeva proti dřevokazným houbám, ale podle posledních zpráv jde o mnohem toxičtější sloučeninu pro člověka než pro tyto houby. Vysoce toxické jsou i jejich hydridy (GeH4, Ge2H6 a SnH4). . Vysoce toxické jsou i ostatní organociničité sloučeniny jako triethylcín a 10x méně toxický diethylcín. Přesto se jím otrávilo kolem stovky lidí (Francie).

Pb - o l o v o   je jeden z nejznámějších toxických kovů. Setkáváme se s ním především jako s antidetonační přísadou do benzinu ve formě organometalické sloučeniny tetraethylolova. To se velmi snadno absorbuje nejen plícemi, ale i kůží. Proto pozor při polití automobilovým benzinem! I při potřísnění benzinem je nutné důkladné omytí vodou a mýdlem ! 

 Se snižováním obsahu olova v benzinu se u nás začalo před deseti lety. Klesl tak z původních 1.4g/l na 0.13g/l. 

To je jen jedna stránka věci. Pokles olova byl nahrazen organickými sloučeninami typu benzenu. Jejich kancerogenní účinky vedly již dříve k maximálnímu omezení až vyloučení těchto sloučenin z průmyslového použití. Ani tento způsob zvyšování oktanového čísla není tedy nijak optimálně vyřešen, nehledíme- li ke kancerogennímu působení platiny z katalysátorů (viz platina).

Jiným zdrojem Pb jsou tiskařský průmysl, výroba akumulátorů, základních emailů na kov, pájek, kabelů a další. V poslední době se objevily hromadné otravy při zpracování olověných zbytků. Je to dáno neznalostí a nezodpovědností rádobypodnikatelů chtějících přes noc zbohatnout.

Anorganické sloučeniny olova se přenášejí v krvi především vázány na povrchu erytrocytů. Ukládají se v játrech, ledvinách a v kostech. U lidí je udáván poločas sloučenin olova v krvi 20 dnů, v erythrocytech však 35 dnů, v kostech pak se liší údaje ještě více : 600-3000dní, ale také až 30 let. Kosti jsou hlavním místem ukládání anorganických sloučenin olova v těle (90% celku). Z kostí se zvýšenou měrou uvolňuje Pb během těhotenství !

Velkou zdravotní komplikací je u olova (a nejen u něho) kumulace v organismu při příjmu vyšším než 0,5 mg/den. Pb se ukládá v mozku a v periferních nervech. Při chronické otravě dochází proto k mozkovému edému a k degeneraci nervových, ale i svalových buňek. Známá je i kardiotoxicita olova. Při akutní otravě je nápadná kovová pachuť potravy obsahující Pb. Následuje zánět sliznice zažívacího traktu a poté degenerace ledvinných tubulů. 

V játrech se přeměňují anorganické sloučeniny olova v organické především triethylolovo. Všechny organické sloučeniny olova jsou lipofilnější a toxičtější. Jsou proto rovnoměrněji rozděleny v krvi mezi plasmu a erytrocyty. Také se rychleji vylučují z oběhu za ukládají v játrech, ledvinách a mozku.

Koncentrace Pb v krvi větší než 0,2g / ml již znamená možné poškození. Pb ionty blokují resorpci vápníku ze střev.

 Z laboratorních nálezů jsou velmi důležité porfyriny v moči jako důsledek blokády syntézy hemu

( mitochondriální ferro-chelatasa vnáší Fe 3+ do protoporfyrinu IX - viz biochemie). 


Děti dlouhodobě vystavené malým koncentracím olova ukazovaly větší výskyt poruch sluchu, horší výsledky ve škole a anemii. Proto se snížil limit příjmu na 0,025mg / kg /den.

 Octan olovnatý, (Plumbum aceticum) se používá někdy jako adstringentní prostředek ve formě obkladů.. 

Z laboratorních nálezů jsou velmi důležité porfyriny v moči jako důsledek blokády syntézy hemu ( mitochondriální ferro-chelatasa vnáší Fe 3+ do protoporfyrinu IX - viz biochemie).

 MAC pro olovo v potravě je 2,56mg/kg, ve vzduchu 0,2mg/m3. Denní maximální příjem je nově limitován na 0,025mg/kg.

Při tomto stručném výčtu vysloveně negativních účinků sloučenin olova je zajímavé, že u malých dávek Pb je popisován stimulační účinek se zvýšenou synthesou DNA a bílkovin, se zvýšením buněčného dělení a produkcí erytrocytů. Takový jev (positivní účinek malých, negativní účinek vyšších dávek) je obecně nazýván  hormese   a je znám u mnoha sloučenin jak anorganických, tak organických, ba dokonce i u ionizačního záření. Zřejmě je nutno rozlišovat hormetický účinek oligobiogenních (Fe) a mikrobiogenních prvků ( Co, Zn, atd.), u kterých je jasná metabolická role od hormetického účinku iontů a sloučenin tělu zcela cizích. Domníváme se (na základě vlastních experimentů s uranem), že u těchto tělu cizích sloučenin je při chronickém podávání vždy nebezpečí vzniku patologických projevů, tedy intoxikace. Nebezpečí je zvyšováno značnými individuálními rozdíly mezi jednotlivci. 

Hormetický účinek malých dávek byl pozorován již v minulosti a byl asi základem vzniku homeopatie, často však dovedené ředěním až do absurdna. Dvoufázovost účinku látek je zřejmá i z faktu, že na př. některá cytostatika působí v malých opakujících se dávkách naopak kancerogenně. 

V poslední době se tomuto problému věnuje řada původních experimentálních prací viz Medline a pod.

Nadějným způsobem dekontaminace odpadů je využití mikroorganismů. Tak Xanthomonas metabolizuje Pb (a Se) na nerozpustné koloidy. Další zpracování takových odpadů (jako suroviny pro metalurgické závody?) není jednoduché.

 2.5. V A.

 N, P, As, Sb, Bi

 
N - d u s í k  je biogenní prvek. Ve vzduchu je 75% N jako N2. Je součástí i molekuly velmi toxických kyanidů. Také oxidy dusíku jsou většinou toxické. Jejich zdrojem jsou spalovací procesy, chemický průmysl i motorová vozidla. Imisní limit v ČR je stanoven na 100mg/m3 pro celodenní a 80 mg/m3 jako celoroční průměr. WHO doporučuje vzhledem k mimořádné závažnosti těchto nox snížit limit na 40 mg/m3. Velmi závažnou reakcí NOx je nitrace polycyklických aromatických uhlovodíků . Tyto nitrosloučeniny jsou nejsilnějšími známými mutageny.

HNO3, resp. její soli (dusičnany, nitráty) jsou obsaženy v řadě hnojiv. V půdě ( a také v ústech!) může přejít bakteriální činností na dusitanový aniont,  NO2-. Ten je známý svými reakcemi (v kyselém prostředí) s primárními a sekundárními aminy kancerogenní nitrosaminy. Nitrosaminy odvozené od sekundárních aminů jsou stabilní (viz organická chemie). Kromě toho způsobuje přebytek dusitanů methemoglobinemii. Jednorázová dávka 1 g KNO3 /kg je pro lidi smrtelná. Podle WHO je přijatelný denní přívod dusičnanů 5 mg/kg. Dusitany jsou součástí „řeznické sole“ která se přidává do materiálu k výrobě uzenin, aby neztrácely červenou barvu myoglobinu.

U nás je příjem NO3- druhý nejvyšší ve světě (po Japonsku ‑ alespoň v něčem je předčíme). Stanovení dusičnanů lze nejjednodušeji a nejrychleji provádět elektrochemicky použitím iontově selektivní elektrody na NO3-. Rozsah stanovitelnosti je 1- 1000mg l-1. Jedna analýza vyžaduje průměrně 5 minut. Hlavním zdravotním rizikem dusičnanů je jejich již zmíněná snadná enzymatická redukce na dusitany. To se děje i v ústech tamní mikroflórou. Tak se redukují i slinami (z krve) vylučované dusičnany. Pro citlivé stanovení dusitanů se využívá jejich reakce (jako HNO2 v kyselém prostředí) s primárními aromatickými aminy za vzniku diazoniových solí. Ty reagují s dalšími molekulami aromatických aminů nebo fenolů za vzniku intensivně zbarvených azobarviv, které fotometrujeme.

 Ze zdravotního hlediska jsou na dusitany nejcitlivější děti. Většina zdrojů pitné vody je ve městech tak zamořena NO3-, že ji kojenci nemohou bez ohrožení zdraví pít.

 Také zamoření atmosféry oxidy dusíku (NOx) velmi nepříznivě působí jak na hodnoty ozónu, tak na životní procesy přímo. Při tom oxidy dusíku vznikají v mnohých antropogenních procesech jako je spalování fosilních paliv při výrobě tepelné i elektrické energie, ale také při provozu spalovacích motorů. Produktem je prakticky jen NO. Také chemický průmysl je vydatným zdrojem (výroba kyseliny dusičné, nitrace organických sloučenin a d.). Všechny oxidy dusíku podléhají velké řadě reakcí, čímž se interakce s živou hmotou ještě více komplikuje. Je to především oxidace NO na NO2 . Při expozici NO2 zhoršuje zdravotní stav jakákoli námaha.

 
Velmi zajímavé je zjištění, že oxid dusnatý NO působí v malých množstvích jako hormon nervových tkání a jako cévní hormon. NO je také vlastní molekulou, metabolitem, který má žádaný terapeutický účinek při podávání vasodilatancií typu dusičnanu glycerinu i NO2-. Při přebytku NO však dochází k poškození nervových buněk a připisuje se mu role při vzniku chronických zánětů. NO inhalován ve větší míře působí methemoglobinemii.

 Nepříjemné i nebezpečné jsou reakce vedoucí k tvorbě peroxyacyldusičnanů (PAN), alkyldusitanů, alkyldusičnanů a nitrosloučenin (součástí fotochemického smogu spolu s O3) :

 NO2 + R-CO O- = R-CO-O-NO2        
PAN 

 NO + R-O- = R-O-N=O     

alkyldusitany

 NO2 + R-O- = R-O-NO2    

alkyldusičnany

 NO2 + R = R-NO2             

nitrosloučeniny

 Další reakcí, která s velkým výtěžkem probíhá v atmosféře je fotolýza oxidu dusičitého :

 NO2 + h = NO + O.
 Vzniklý radikál kyslíku O.  poskytuje s O2 ozón:

 O. + O2     =      O3

O3 + NO =   NO2 + O2 

Reakcí v atmosféře probíhajících je mnohem více. Chtěli jsme jen naznačit s jakými problémy se musí vypořádat nejen analytický chemik, ale i v budoucnu lékař, bude‑li chtít lidi žijící v takovém prostředí léčit a ještě lépe nemocím předcházet. Je jasné, že každá prevence musí začít studiem zdrojů škodlivin. To znamená změnu staré nebo návrh nové technologie. Její bezpečnost však musí posoudit toxikologové specialisovaní na studium chronického účinku nox a jejich interakcí.

 Z lékařského hlediska je positivně využívanou anorganickou sloučeninou dusíku oxid dusný N2O, známý jako inhalační celkové anestetikum ‑ "rajský plyn". Méně známé je, že u personálu pracujícím s tímto plynem více jak 5 hodin týdně dochází ke snížení plodnosti.

P‑ F o s f o r . I když je fosfor biogenní prvek, tvoří i vysoce toxické anorganické i organické sloučeniny.

 Vyskytuje se nejméně ve čtyřech modifikacích. Z nich nejdůležitější jsou bílá a červená. Zatímco se červený fosfor neabsorbuje a je tedy nejedovatý, je bílá modifikace mimořádně nebezpečná ‑ smrtelná dávka pro člověka je 50mg a MAC je 0,1mg/m3. Většina preparátů červeného fosforu obsahuje jako nečistotu i bílý P. Tím se stává i on toxickým. Bílý fosfor se zahřátím nad 250oC a na světle mění v červený.

 Fyziologická role fosforu (ve formě fosforečnanů) je rozsáhlá jak uvidíme v biochemii. Jeho denní potřeba pro člověka je asi 800 mg.

 
PH3 fosfan (dříve : fosforovodík, fosfin), je obsažen v technickém acetylenu z karbidů a je účinnou součástí některých rodenticid. Je vysoce toxický.

 
S PO43- se setkáme v prakticky každé metabolické cestě. 

Tvoří estery se sacharidy, je součástí fosfolipidů, nukleových kyselin a dalších metabolitů.

.

 Bílý fosfor zasahuje do metabolismu sacharidů, lipidů i bílkovin v játrech. Působí zde snížení obsahu glykogenu a zvýšení lipidů. Nastává tuková degenerace jater a ledvin. PH3 vdechnut působí hyperemii plic a edém plicní.

 
As - a r s e n je jeden z nejstarších známých anorganických jedů. Prvek existuje nejméně ve čtyřech modifikacích. Nejznámější je žlutá a šedá. Sloučeniny As se někdy používají jako insekticidní prostředky, mořidla osiva, barvy a zejména slitiny. GaAs, arsenid galia je materiálem pro laserové diody, známé na př.z CD ‑ přehrávačů. 

V medicině se arsen používal ( v dávce 1mg denně) jako roborans, prostředek posilující pro děti. Bylo pozorováno zlepšení chuti k jídlu a zvýšení váhy. Šlo zřejmě o hormetický efekt. Ve stomatologii se dříve výlučně, dnes zřídka používal As2 O3 ve formě pasty (4mgAs) jako devitalizační prostředek.PRIVATE 

Arsenik, As2O3 je asi nejznámější sloučeninou As vůbec. Jeho smrtelná dávka je 120 mg. AsH3,  arsenovodík, arsin, nyní arsan je plyn objevující se jako nečistota v některých technických plynech. MAC je 0,05ppm ! Ukazuje na jeho vysokou toxicitu. Jako AsH3 se prokazoval As t.zv. Marshovou zkouškou. Její citlivost je výborná a lze jí prokázat intoxikaci As po mnoha letech. Princip spočívá v převedení arsenu ze zkoumaného materiálu na AsH3, který se jako plyn ze vzorku oddělí a po termickém rozkladu se změní zpět na kovový arsen projevující se jako zrcátko na stěnách skleněné trubičky. Podobný princip separace je použit i u Gutzeitovy zkoušky a jejich modifikací. Důkaz arsenu (opět ve formě AsH3) se provede AgNO3 na nosiči. Zčernání (Ag) je důkazem arsenu. Tato metoda je často používána i dnes v přenosných laboratořích. V stacionárních laboratořích se používá modernějších metod (atomová absorpční spektrometrie, neutronová aktivační analysa), které jsou universálnější a použitelné na analýzu většiny prvků. 

J.M. Marsh v roce 1836 využil poznatků K. W. Scheeleho (1775) a Serullase (1821) a dal objevem a zavedením této analýzy základ toxikologické analytické chemii. Podle některých zpráv znali podobný důkaz arsenu asi o 500 let dříve Číňané.

 
Zdrojem znečištění přírody arsenem jsou především tepelné elektrárny, spalující nekvalitní hnědé uhlí. Nejcitlivější ze živočichů jsou včely ‑ tisíce včelstev padlo u nás za oběť tomuto "výhodnému" zpracování takového nekvalitního materiálu. V trávě bylo v těchto místech nalezeno 3 ‑ 227 mg As / kg sušiny. (Normálně je to 0,08 ‑ 0,62 mg). Není divu, že na těchto místech se pasoucí dobytek má v orgánech řádově vyšší hodnoty As : játra 4,2 ‑ 9,3 mg/kg, ledviny 3,3 ‑ 6,3 mg/kg. (Normálně je to 0,27 ‑ 0,34 mg/kg). Tento As přechází i do mléka ( až 100mg As/kg).

 
K organickým sloučeninám As patří i bojová chemická látka Lewisit, směs chlorvinylarsinů.

 Akutní otrava se projeví gastroenteritidou, zvracením a krvavými průjmy. Při inhalaci par As se vyvíjí plicní edém, kašel a d. 

 
Intoxikace AsH3 je charakterisována pálením v obličeji a nauseou. Chronická otrava se projeví především v CNS, a to polyneuritidou. Cirrhosa jater a nefritida jsou následky každé závažnější otravy As. Jako pozdní účinky se uvádí nádorové bujení kůže, plic a horních cest dýchacích.

 
Sb - a n t i m o n je kov, jehož sloučeniny jsou známy 5000let, jak dokazují vykopávky v Egyptě a Mezopotamii. Tehdejší krasavice používaly jako oční líčidlo sulfid antimonitý Sb2S3. Nejzajímavějším výkladem původu slova je historka o mnichu Basilovi Valentinovi, alchymistovi 15. století. Pozoroval, že vepři náhodně krmení směsí vinného kamene a "červeného lva" ‑ asi vínanem antimonylodraselným ‑ přibývali na váze více než obvykle. Povzbuzen tím dal tento přípravek spolubratřím do jídla, sám zůstav kontrolní skupinou. Výsledek byl pro spolubratry tragický ‑ proto "anti‑moine" = proti mnichům. Velmi zajímavé a ekonomicky výhodné bylo užití pilulek kovového Sb jako laxans. Po splnění terapeutického účelu a vyjití z organismu se pilulky opláchly a mohly znovu úspěšně použít. Autorem nebyl nikdo menší než Paracelsus. Rozpustné sloučeniny Sb jsou ovšem značně toxické. To dokazuje hodnota MAC, která pro Sb je 0,5mg/m3 a pro plyn stibin SbH3 dokonce jen 0,1mg/m3. 

Smrtelná dávka se uvádí v rozmezí 100 ‑ 200mg! SbH3 silně dráždí sliznice, působí hemolysu a na CNS, což se projevuje zpočátku bolestmi hlavy. 

 
Bi - v i z m u t   je kov s technologickým významem. Dříve se používal i v lékařství na zásyp ran ve formě zásaditého gallanu vizmutitého. Dnes se v našem lékopise setkáme se zásaditým uhličitanem bismutitým, Bismuthum carbonicum basicum a se zásaditým dusičnanem bismutitým, Bismuthum nitricum basicum. Oba mají adstringentní účinky a jsou prakticky nerozpustné ve vodě. Rozpustné sloučeniny jsou však velmi jedovaté ‑ již 0,5 g působí anurii. Gastroenteritida a bolesti hlavy jsou dalším syndromem intoxikace vizmutem. 

2.6. VI A.

 O, S, Se, Te, Po.

 
O - k y s l í k je třetím nejrozšířenějším prvkem ve vesmíru. I na Slunci je velmi hojný jako součást uhlíko ‑ dusíkatého cyklu, jednoho ze zdrojů energie Slunce.

 O je obsažen jako O2 v zemské atmosféře (21 objemových %), v rudách a minerálech je vázán v oxidech.

 O3 ozón je velmi toxický plyn (MAC = 0,1ppm), který však v ozónosféře (20- 40km nadmořské výšky) chrání pozemský život před přílišným UV zářením (pod 290nm). Porušení této ozónové vrstvy se děje organickými chlorderiváty. Mnohem větší poškození způsobuje však start raket jako Space Shuttle, kdy se ničí 0,3% celkového O3 na jeden start! Výsledkem úbytku ozónu jsou "ozónová okna" v atmosféře. Koncentrace ozónu v ozónosféře se vyjadřuje v jednotkách "dobson". Normální koncentrace je 300 dobsonů. Na některých místech klesla koncentrace na pouhých 100 dobsonů ! 

Přítomnost ozónu v troposféře je naproti tomu nežádoucí pro jeho značnou toxicitu. Je přítomen ve smogu, kde vzniká fotochemickými reakcemi jak již řečeno v odstavci o dusíku. Maximální 8 hodinová koncentrace ozonu je v ČR 160 mg/m3. Ozón působí oxidaci SH skupin enzymů a proteinů vůbec a oxidaci dvojných vazeb, především esenciálních mastných kyselin za vzniku kancerogenních sloučenin. 

 
Desinfekce pitné vody ozonizací je také jedním ze zdrojů ozónu v troposféře.

 Kyslík je akceptorem vodíku a elektronů z oxidačních t.j. dehydrogenačních pochodů. Vodík (včetně elektronů) je přenášen t.zv. dýchacím řetězcem na kyslík a uvolňovaná energie je konservována do molekul ATP (viz biochemie). 

 
Ani kyslík není zcela neškodný ‑ dýchání 100% kyslíku po dobu 18 a více hodin vede k plicnímu exsudátu, infiltraci alveolů leukocyty a k bronchopneumonii. Popisovány jsou i poruchy CNS. Novorozenci jsou citlivější ! Již při obsahu 40%ve vzduchu dochází k patologickým změnám.

 Tyto toxické projevy souvisejí s existencí vysoce reaktivních volných kyslíkových radikálů. Jde o tyto formy : superoxidový aniont O2-., hydroxylový .OH,  perhydroxylový .O2H, peroxylový ROO., NO radikál alkoxyradikál RO., a d.. Vznikají nejen mimo nás, ale i přímo při některých běžných a pro život nutných reakcích. Jde o dýchací řetězec, detoxikační mechanismy působením cytochromu P-450, xanthinoxidásovou reakci, a d.  Jedním z nejnebezpečnějších je hydroxylový radikál. Vzniká ve vodném prostředí účinkem vysokoenergetického ionizujícího záření.  Zvýšení koncentrace těchto radikálů ať nebiochemickými, nebo biochemickými procesy může mít negativní efekt na zdraví organismu. Vedou k řadě reakcí, jejichž výsledkem je poškození bází nukleových kyselin, nenasycených mastných kyselin a d. 

Všechny tyto radikály se detoxikují ( "zhášejí") redukujícími sloučeninami jako je kyselina askorbová, ale také vitamin E, glutathion, karoteny, flavonoidy, ale i kyselina močová, albumin a j. Také některé syntetické léky vykazují takovou aktivitu. O tom více jak v pathobiochemii, tak farmakologii.

 Peroxid vodíku H2O2 je ( zředěn na 3% roztok) známý svým antiseptickým účinkem. V koncentrovaném roztoku (33%) má silně lokálně iritující velmi bolestivé účinky dané jeho prudkým rozkladem katalázou po proniknutí do tkání. Tento průnik je velmi rychlý, takže při potřísnění pokožky je nutné okamžité důkladné opláchnutí vodou.

 
S - s í r a  je dalším biogenním prvkem. Je především součástí bílkovin (aminokyseliny cystein a methionin). Ve formě ‑SH skupin hraje klíčovou roli u některých enzymů přenášejících vodík. Tyto skupiny jsou ovšem citlivé nejen na oxidační činidla, ale také na ionty těžkých kovů. Ty se pevně naváží na ‑SH skupiny a vyřadí tak takové enzymy z funkce.   To je principem toxicity těžkých kovů. 

A jsou to opět -SH skupiny, které ve formě dimerkaptopropanolu s ionty těžkých kovů vytvoří pevnou vazbu a tak enzymy. Proto se dimerkaptopropanol (BAL - British- Anti- Lewisite, Dimercaprolum) 
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používá k terapii takových otrav.obr. 5. BAL

 Jinou biologicky využívanou formou sloučenin síry jsou sírany. Tělo je používá k metabolismu vlastních i cizích sloučenin při konjugaci. Za zmínku stojí i užití síranů (Na, Mg) jako salinických projímadel. -SO3H skupinu najdeme  i jako součást heparinu a d.

S thiosíranem sodným Na2S2O3 se setkáme nejen jako s titračním činidlem při jodometrii, ale i jako s často užívaným antidotem ( CN´, yperit…)

 
Síra je zdrojem energie u sirných bakterií. Oxidují ji až na H2SO4!

Toxických sloučenin síry je více než "užitečných". Tak sulfan (dříve sirovodík) H2S je velmi nebezpečný (MAC= 20ppm). Ve vyšších koncentracích může způsobit okamžitou smrt bez morfologických změn. Jinak dochází ke smrti v 24 ‑ 48 hodině s edémem plic. Při menších koncentracích hraje hlavní roli blokáda funkce hemoglobinu tvorbou sulfhemoglobinu, sulfHb. H2S se dostává do atmosféry z celulosek a závodů zpracovávajících ropu. Doba setrvání v ovzduší je asi 2 dny.

 S CS2, sirouhlíkem jsme se seznámili u uhlíku.

 Oxidy síry SO2 a SO3 mají za přítomnosti vody leptavý účinek silně kyselým pH. Zdroj SO2 je všude tam, kde se spaluje méně kvalitní uhlí a oleje. SO2 přechází v atmosféře fotochemickými a především heterogenně katalytickými procesy na SO3. A ten přechází vzdušnou vlhkostí na H2SO4. Jako součást imisí ničí jehličnany již v malých koncentracích. Tyto noxy totiž interferují s procesem fotosynthesy. Doba setrvání SO2 v atmosféře je 2‑ 4 dni.

 Se - s e l e n má řadu (>6) allosterických modifikací.

 Jako u mnohých ostatních prvků i páry selenu jsou toxické. Zapáchají po česneku stejně jako H2Se (MAC = 0,2ppm = 0,65mg/m3). Již od 1,5 ppm je zápach nesnesitelný.

 Následek otravy je poškození jater, ledvin, GIT,  srdce, plic a j

 Chronický přívod větších dávek může indukovat i hepatocelulární a bronchiolární karcinom. Otravy byly pozorovány u dobytka, zřídka u lidí. Je známo, že perorální dávka 1- 5mg seleničitanu sodného / kg může vyvolat i u dospělého nauseu, zvracení, bolesti v břiše a další příznaky. V další práci se ukazuje, že denní přívod 4,2mg Se/kg vyvolává snížení permeability ledvin, jater a očí. Jiný autor uvádí, že již 700g denně vyvolá poškození nehtů, vypadávání vlasů a poškození jater a ledvin.

 Selen lze dobře stanovit ve vlasech. Normální hodnoty jsou < 0,12g Se/g vlasů. Obsah nad 5g/g je známkou intoxikace. LD50 seleničitanu Na2Se O3 je při p.o. aplikaci krysám 7mg/kg. 

 
Selen je ovšem i mikrobiogenní prvek. Nedostatek selenu v potravě vyvolá myopatie. Za následek má i podstatné zvýšení četností infarktu myokardu. Denní potřeba není přesně známa. Udává se mezi 60 a 200g/den.  V malých množstvích má selen v těle antioxidační účinek (vychytává radikály kyslíku vzniklé při ozáření). Tento účinek je alespoň zčásti spojen s funkcí vitaminu E. Sledování kombinovaného podávání antioxidancií u lidí ukázalo, že zvláště příznivý obecně preventivní účinek má denní aplikace 30mg E vitaminu + 6 mg karotenu + 120mg askorbové kys. + 20mg Zn a 100g Se.

.
Hraje zásadní roli v antioxidačních detoxikačních procesech i při snižování toxického účinku rtuti. Selen je dále součástí glutathionreduktasy

Extrémně nízký obsah v organismu je v Číně ‑ 20 g /l krve ( u nás je to 80 g /l krve, v USA a Kanadě kolem 19O g). Tam se projevuje m.j. t. zv. Kashanskou (někde Keshan) nemocí projevující se poruchami srdeční činnosti. 

Podle jiné zprávy již 200 g/den snižuje riziko nádorového bujení na polovinu (10let pozorování).

 2.7. VII A.

 F, Cl, Br, I, At.

 
F - f l u o r   je mikrobiogenní prvek. Je nejreaktivnější ze všech prvků ‑ slučuje se i se vzácnými "netečnými" plyny. Je nutný pro výrobu uranu jako jaderného paliva i klasických atomových bomb (obohacování přes UF3 difusí při 300o C). Zdrojem znečištění jsou především kovohutě a ocelárny, je mimořádně toxický jak dokazuje hodnota MAC (0,1ppm = 0,16mg/m3). V kostech a zubech je přítomen jako fluorapatit Ca3(PO4)2.CaF2 . Ten má jinou krystalickou strukturu, je tvrdší a lépe odolává kyselinám než vlastní apatit, ale je křehčí.

 Velmi často jsou rozpustné sloučeniny fluoru užívány jako prostředek zabraňující vzniku zubního kazu. Výše uvedená křehkost fluorapatitu však mluví proti jeho celkovému podání (zvláště u dětí!) jako tablet nebo roztoků, protože se fluor vestaví do všech kostí a tím zvýší jejich křehkost.

 Lokálně aplikován (zubní pasty a pod.) proniká sice jen do nepatrné hloubky zubní skloviny (10m), jde však o optimální způsob podání, protože se zvýšený výskyt kyselinám odolávajícího, avšak křehčího fluorapatitu projeví jen zde na povrchu zubu.

 
Fluoridace vod ‑ nejběžnější způsob podávání fluoridů ‑ musí zaručit stálou kontrolu hladin F- iontů u spotřebitele. To je obtížné i nákladné. Samo stanovení je ovšem snadné - elektrochemicky s iontově selektivní elektrodou. Lze tak stanovovat fluoridové ionty již od 100 - 10-6M koncentrace.

 Fluoridace je v některých zemích zakázána.

Fluoridy jsou ovšem ve vyšších dávkách poměrně velmi toxické. I když se smrtelná dávka rozpustných fluoridů pohybuje mezi 1 až 4g, ukazují hodnoty MAC (pro F- je 2,5mg/m3)), že je při používání fluoridů kdekoliv nutná velká opatrnost. Zvláště je nutno zde upozornit na možnost kumulace v organismu a tedy na možnost chronických otrav i při poměrně malém denním přívodu. Takový přívod může mít zdroj v emisích z hliníkáren, výroben fosfátových hnojiv, skláren, cihelen, keramiček i oceláren. Jsou to opět včely, které jsou na F- (a As viz výše) mimořádně citlivé a jsou tedy biologickým indikátorem znečištění těmito noxami.

Fluor vázaný v organické sloučenině kyselině fluoroctové se vyskytuje v toxické jihoafrické rostlině nazývané místním obyvatelstvem "gifblaar", (botanicky správně Dichapetalum cymosum). Kyselina fluoroctová se vestavuje do kyseliny fluorcitronové ( v cyklu kyseliny citrónové - viz biochemie ). Tento typ synthes, kdy si organismus vytváří vlastní toxickou sloučeninu sám (kyselina fluorcitronová se nemůže dále metabolizovat a blokuje tak metabolismus zmíněného cyklu), se nazývá "letální synthesa " a popsal ji objevitel výše zmíněného BALu Peters. Proto je i kys. fluoroctová mimořádně toxická -LD 50 p.o. se odhaduje na 2-5mg/kg!

 
Fluor (jako fluorid) je enzymatický jed. Fluoridy porušují metabolismus vápníku. Projeví se to poklesem Ca2+ v krvi. Na sliznicích působí fluoridy již v 1‑2% roztoku záněty až nekrosy.

 Při smrtelné otravě je nápadný rychle nastupující rigor mortis ( posmrtná ztuhlost).

 Fluorovodík, HF je nad 20oC plyn. Ve vodném roztoku, kyselině fluorovodíkové, má velmi rasantní účinek na kůži se značnou dobou latence. To podstatně zvyšuje nebezpečí této velmi toxické sloučeniny, protože poškozený při kontaktu s HF nic necítí. HF velmi rychle bezbolestně proniká do tkání a po několika hodinách způsobí naopak velmi bolestivé nekrotické ulcerace. Antidotem je včas lokálně podaný MgO, nebo lépe 0,5‑ 1% roztok diethylentriaminu ve vodě.

 MAC HF je 3 ppm ( 2,5mg/m3). 

 
Při akutní otravě se rozvíjí plicní edém, bronchopneumonie a degenerativní změny na játrech a ledvinách.

 
Při chronické otravě jde především o degenerativní změny na játrech a ledvinách, pozoruje se větší kalcifikace kostí a snížení objemu kostní dřeně. Na zubech je typická fluorosa projevující se skvrnami ve sklovině.

 
Cl - c h l o r  je za normální teploty žlutozelený plyn těžší než vzduch. Hromadí se proto při zemi a proniká do sklepních prostor. Pro svou vysokou toxicitu (MAC = 1 ppm) byl používán jako bojová chemická látka. Po prvé nasazen Němci 22. 4. 1915 na francouzské frontě u Yprů a to s takovým "úspěchem"(5 000 mrtvých a 10 000 těžce intoxikovaných), že to překvapilo i útočící stranu tak, že ho ani vojensky nevyužila. 

Chlor je toxický vůči veškeré živé hmotě (živočichové, rostliny, mikrobi) a proto se užívá i jako desinficiens, především při úpravě vody ve vodárnách. Jeho úniku do okolí je však díky bezpečné technologii vysoce nepravděpodobný. 

 
Pokud by však jinde byla možnost úniku chloru (stalo se i u nás při převozu cisteren s chlorem), je nutno mít na paměti, že jde o plyn těžší vzduchu. Z toho vyplývá, že kolem unikajícího zdroje chloru je vzduch vytlačen těžším chlorem a ochranná maska zde nemůže chránit. Je nutno proto k likvidaci havárie vybavit pracovníky uzavřenými přístroji s kyslíkovou ocelovou lahví. Několik smrtelných případů i u nás je toho varováním.

 Chlorování pitné vody není ideálním způsobem její desinfekce. Jsou-li ve vodě přítomné fenoly snadno se chlorují a tyto produkty jsou většinou silné kancerogeny. Chlorací i přirozených huminových látek vznikají trihalogenmethany (CHCl3. CHCl2Br a další) rovněž kancerogenní. Dále vznikají jako sekundární produkty i bromované deriváty. Bromidy vždy přítomné v malém množství jsou chlorem oxidovány na brom mající větší afinitu k haloformové reakci než chlor. Tak vzniká na př dibromacetonitril a d.

 Chlorovodík HCl je plyn se silně dráždivými a leptavými účinky.

 Chloridy,  soli kys. chlorovodíkové jsou normální součástí živé hmoty.

 
HClO i NaClO mají leptavý účinek zvláště na sliznice a plíce, při delší expozici nebo koncentraci i na kůži.

 
HClO3 a její soli, chlorečnany jsou oxidancia, desinficiencia, ale také součástí výbušných směsí (s organickými sloučeninami, na př. glukosou). Protože to byly poměrně dostupné chemikálie (herbicid Travex ), je nebezpečí úrazů z takových účinků těchto směsí po domácku vyrobených značné.

 Ani toxicita těchto sloučenin není zanedbatelná: smrtelná dávka pro dospělé je asi 15g, pro děti jen 2g!

 Působí oxidaci hemoglobinu na biologicky nefunkční methemoglobin.

 Akutní otrava se projevuje nauseou, zvracením, průjmy, bolestmi v břiše, hemolysou, cyanosou, anurií, křečemi a pod. Chloristany,ClO4- (na př. Kalium perchloricum) jsou také silná oxidancia a platí o nich totéž, co o chlorečnanech. 

HClO4 je výborný deproteinační prostředek, protože se dá dobře odstranit z roztoků vysrážením jako K+ sůl ( přikapává se vodný roztok K2CO3 ‑ sráží se KClO4, který se po vychlazení (snížení rozpustnosti) odfiltruje nebo odcentrifuguje).

 HClO4 se ve směsích s HNO3 používá jako mineralizační prostředek. Je však nutné dodržovat správný poměr obou kyselin, i během mineralizace může dojít k rasantnímu výbuchu.

 
Br - b r o m je hnědá dýmající kapalina s účinky téměř jako chlor. Kontakt s kůží působí nekrosy.

 Bromidy, soli kyseliny bromovodíkové tlumí mírně CNS náhradou za Cl- ionty. Reakční rychlosti bromidů jsou totiž menší než chloridů.

 
I - j o d, ( Iodum v Čes. lékopise) je krystalický prvek, který za vyšší teploty sublimuje (fialové páry). Tím se dá snadno připravit ve velmi čistém stavu. 

( Proto je standardem v jodometrii). Jeho roztoky v bezkyslíkatých rozpouštědlech jsou fialové. V kyslíkatých (ethanol..) jsou hnědé - molekulární komplexy s O - polyjodidy.

 
Jod má význačný desinfekční účinek. Je však sám ve vodě málo rozpustný (0,022% při 200C). Za přítomnosti jodidů (Kalium iodatum, Natrium iodatum) utvoří hnědé polyjodidy sloučeniny KI3 až KI5 resp. NaIn ve vodě i alkoholu výborně rozpustnou. Navíc je tato forma jodu podstatně méně lokálně dráždivá. Takový roztok (Solutio Lugoli = sol. iodi aquosa a "jodová tinktura" = Sol. iodi spirituosa) se používá jako výborné desinficiens. 

Ve formě hydroperjodidu tetraglycinu ((NH2CH2COOH)4.2,5 I2 se používá ke krátkodobé desinfekci vody v havarijních podmínkách. (20mg/l). Při krátkodobém použití neporuší činnost thyreoidey.

V posledních letech však stoupá počet alergiků na jod ( a to nejen anorganický, ale i vázaný na organické struktury jako je střevní antiseptikum Mexaform a další). Proto je třeba při terapeutickém použití jodu a jeho sloučenin velké opatrnosti. 

 
Jod je obsažen v jodtyroninech, hormonech štítné žlázy. Denní potřeba jodu je 100 až 150mg pro člověka. Deficit jodu se projeví kretenismem.

 
Ve vodě rozpustné jodidy se podávají preventivně v dávkách stovek mg pro dospělé při jaderných haváriích, kdy je to právě radioaktivní 131I, který tvoří přes 90% spadu. Neaktivními jodidy (400mg NaI pro dospělého) se zředí a příjem radioaktivního jodu thyreoideou podstatně sníží. Přebytek jodu včetně radioaktivního se z těla vyloučí.

 
Jod je ovšem jako každý halogen silně reaktivní a tedy i toxický. Smrtelná dávka pro člověka je asi 2g, MAC = 0.1ppm (t.j. 0,5 mg/m3). Akutní otrava se pozná kovovou pachutí, zvracením, žízní, anurií vedoucí až k smrti z urémie. Krystalický jod působí při kontaktu s kůží puchýře.

 Chronická otrava se vyznačuje erytémem a konjunktivitidou.

 2.8. VIII A.

 He, Ne, Ar, Kr, Xe, Rn

 
He - h e l i u m se používá v dýchacích směsích pro potápěče.

 Rn - r a d o n, radioaktivní plyn (222Rn), vznikající rozpadem 226Rn, je obsažen v podzemních vodách i ve vzduchu kolem ložisek uranu a radia. Dále vzniká radioaktivním rozpadem jiných radioizotopů (Ra) ve struskovém materiálu, který se dříve "ekonomicky" používal ke stavbě budov. Tak byl pro obyvatele "zaručen" stálý přísun tohoto nebezpečného radiotoxického prvku. V ČR bylo naměřeno v takových bytech někde až 800 Bq/m3 vzduchu. Naše norma připouští max. 200 Bq/m3). Problémy s řešením takových případů jsou mimořádně nákladné. Krátká (týden) expozice je často stimulační a na tom jsou založeny úspěchy lázeňských pobytů v Jáchymově a pod., kde jde o to, co je někdy nazýváno "hormese" (viz odstavec o olovu str.31.).

 2.9. I B skupina 

 Cu, Ag, Au

 
Cu - m ě ď je biogenní prvek. V krvi je ho asi 11‑22mmol/l. Je vázán na a- globuliny (ceruloplasmin). Nedostatek se projeví anemií danou ztrátou schopnosti absorbovat Fe2+ z potravy. Již mírný chronický nedostatek vyvolává neurologické poruchy a poruchy plodnosti.

 Cu2+ se vyskytuje v enzymech tyrosinase, urikase, cytochromoxidase a dalších. U některých měkkýšů ( Gastropoda, Lamellibranchiata a Cephalopoda) je centrálním atomem v dýchacím barvivu (hemocyaniny) jako je Fe2+ v hemoglobinu. Denní potřeba pro člověka je 2- 5 mg. Podle materiálů WHO je denní dávka doporučena na 30g/den/kg pro dospělé a 80g/den/kg pro kojence.

 Název " Cuprum " má základ v názvu ostrova Kypru, který byl nalezištěm Cu již ve starověku.

 
V párách (sváření) a ve větších koncentracích i v roztoku je Cu toxická. Dráždí lokálně kůži. Vyvolává horečku, nauseu, rozvíjí se hemorrhagická gastroenteritida, poškození jater a ledvin.

 Smrtelná dávka Cu ( rozpustných solí měďnatých) je kolem 10g.

 Cu2+ ionty mají adstringentní a fungicidní účinky. Mimořádně citlivé na přítomnost těchto iontů jsou řasy (Algae): již 1 x 10-6M Cu2+ (i nižší) brzdí jejich růst. Má také mírně oligodynamický účinek.

 
Ag - s t ř í b r o   je jeden z nejdéle známých kovů. Má bakteriostatický a germicidní účinek. Krystalický dusičnan stříbrný (Argentum nitricum) se používal jako "Lapis infernalis ‑ pekelný kamínek k odstraňování bradavic. Vzhledem k možnosti záměny bradavice za melanom je to v laických rukách velmi riskantní prostředek.

Koloidní roztoky stříbra - stabilisovány bílkovinami v preparátech Argentum diacetyltannicum albuminatum a Argentum proteinatum ‑ se užívají pro svůj mírný a nedráždivý antiseptický účinek jako oční a nosní kapky. Maximální účinnost však mají jen čerstvě připravené roztoky. Nelze je tedy připravovat do zásoby.

 
Stříbrné ionty jsou ovšem i toxické. Srážejí bílkoviny.

Po perorálním podání působí pálení v zažívacím traktu. Mohou způsobit i průjem. Při chronické otravě se objevuje t.zv." argyrie ", modročerné zabarvení sliznic, spojivek i kůže. Smrtelná dávka Ag ( v rozpustných solích) je 2 g ! Chronický přívod malých množství iontů Ag může způsobit nedostatek Fe a tím anemii.

 
Au ‑ z l a t o je také známo velmi dlouho. Pro terapii bylo znovuobjeveno R. Kochem (1890), a to jako prostředek proti mykobakteriím. Dnes to jsou jeho organokovové sloučeniny, které mají toto léčebné využití. V množství 50mg i.m. se používalo na léčení rheumatické arthritidy. ("chrysiotherapie"). Po více jak 10x vyšších dávkách se může objevit zánět plic, dermatitis, stomatitida, potlačení dřeně kostní a nefritida.

Radioaktivní Au se používá pro diagnostiku mozkových nádorů

 Zlato, přesněji jeho ionty jsou ovšem toxické. Vyvolávají vyrážky, stomatitidy, nauseu, zvracení, horečku.

 2.10. II B skupina.

 Zn, Cd, Hg.

 
Zn - z i n e k  je mikrobiogenní prvek. Je aktivátorem mnoha enzymů. Je i přímo součástí některých, jako je alkoholdehydrogenasa a karbonátanhydrasa. Je v zásobní formě insulinu (preproinsulin a proinsulin) v pankreatu. Zinečnaté ionty ( "zinc fingers") jsou nutné pro transkripci DNA do mRNA. Denní potřeba pro člověka je asi 25mg. Ionty zinečnaté mají adstringentní a desinfekční účinek. 

 Nedostatek zinku se projeví zpomalením růstu a kožními poruchami. Nedostatek Zn u nás je způsoben tím, že v rostlinné potravě je velké množství Zn vázáno jako nerozpustný a tedy neresorbovatelný fytát (inositolhexafosfát) :
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(Fytát je hlavní zásobou fosfátu v obilninách, luštěninách a olejninách. Tvoří až 2% váhy. Aktivita fytasy, odštěpující fosforečnou kyselinu je ve střevě minimální. Fytasu produkují především plísně jako Aspergillus ficuum. ).

 
Další příčinou nedostatku využitelného Zn je kompetice s Cd,  Hg a Pb o vazebné místo na metallothioneinu, (souvisí s resorpcí a transportem do buněk). Tyto tři toxické ionty jsou přítomny jako rezidua v naší potravě jak rostlinného, tak živočišného původu (zvěřina).

Zinečnaté soli jsou ovšem i toxické. Smrtelná dávka pro dospělého člověka je asi 10g ZnSO4 (podobně jako Cu, Al, Zr). Chronická expozice Zn může vést k anemii snížením obsahu železnatých iontů v séru. Zároveň pak je snížen i obsah ferritinu, hemoglobinu a snížená činnost cytochromu C a katalázy. Zvláště toxické jsou i páry kovového Zn (při sváření kovů).

 
Cd - k a d m i u m je jeden z nejlepších pasivačních prostředků v metalurgii. Této výborné vlastnosti kadmia lze však užívat jen vyjímečně (zbrojní průmysl býv. ČSSR), protože Cd2+ je kancerogenní. 

 
Zdrojem znečištění životního prostředí jsou kovohutě vyrábějící tyto kovy. Také spalováním nekvalitního uhlí i olejů se kadmium dostává do atmosféry. Také kouření je zdrojem Cd, a to nejen pro kuřáka. Z kouře jedné cigarety inhalací dostane až 0.1‑  0.2 mg Cd. Kadmium je toxické všem buňkám; i ve velmi malých dávkách působí chemickou kastraci. (Pařízek). Významný je i toxický účinek na myokard. V pokusech na tkáňových kulturách hepatocytů a kardiomyocytů se ukázaly citlivější právě kardiocyty (již v 0,1M Cd2+ ). V téže práci se konstatuje, že Cd vstupuje stejnými kanály jako Ca, Zn a Cu a že příjem Cd snižuje dostatečná koncentrace Ca a Zn. Skutečnost, že Cd spolu s Pb a Hg kompetují o místa na metallothioneinu s mikrobiogenním Zn, Mg a d. je uvedena výše. Znamená to, že při kontaminaci prostředí těmito kovy se snižuje skutečný příjem Zn (a ostatních mikroelementů) z potravy pod potřebnou hodnotu.

 Není divu, že se u nás v posledních letech vyskytuje hypozinkémie se všemi patologickými důsledky aniž by si toho lékařská veřejnost byla vědoma. 

Nebezpečí pathologických projevů kadmia se zvyšuje tím, že se kumuluje v ledvinách. 

U skotu působí Cd dekalcifikaci kostí, anemii a neplodnost. Již po 10 mg Cd jsou zřetelné syndromy: zvracení, poruchy GIT, poškození jater a ledvin. Mimořádný toxikologický význam mají páry kovového Cd a následná inhalační otrava. Cd poskytuje páry již při 321oC. Vzniká zánět plicního epitelu a edém plic.

 Zdrojem Cd v potravě jsou především fosfátová hnojiva, zvláště z afrických ložisek. Ani Cd v hnojivech z poloostrova Kola není v zanedbatelné koncentraci. Podle analys z r. 1989 bylo největší množství Cd u nás ve zvěřině.

 I u kadmia lze pozorovat zdánlivě pozitivní (hormetický - viz kapitolka o olovu) účinek. U krys při podávání několika miligramů na kg potravy po krátkou dobu několika dnů lze pozorovat zlepšení některých hematologických i biochemických (amyláza) parametrů.

 

Hg - r t u ​ť je jediný kov za normální teploty tekutý. Jeho velmi negativní vlastností je značná tense par‑ značné vypařování i za normální teploty : při 20o C je rovnovážná koncentrace ve vzduchu 15mg Hg/m3, při 40oC již 68mg Hg/m3. A při tom je maximální povolená koncentrace 0,1 mg Hg/m3 !! 

Nebezpečí inhalační otravy kovovou rtutí je veliké - vstřebává se asi 80%.
 
Je proto naprosto nutné nechávat rtuť dobře uzavřenou nebo překrytou vodou. Proto také pozor na rozlitou rtuť zvláště ve spárách podlahy, v kobercích a pod. Likvidace takové rtuti se děje co nejpečlivějším mechanickým sbíráním, případně překrytím čerstvě připraveným práškovitým Zn. Také zmrazení tuhým CO2 a následné rychlé snazší smetení (Hg tuhne při -39oC) se doporučuje. Další možnost odstranění zbytků rtuti je vychytání na měděný plech nebo drát. Přípravu měděného povrchu lze provést krátkým ponořením do kyseliny dusičné, opláchnutím vodou, osušením a s následným kontaktem se rtutí. Vše se pak krátce ponoří opět do HNO3 a  omyje důkladně vodou.

Akutní inhalační otrava se projeví stomatititdou, sliněním, kovovou pachutí v ústech, průjmy, ale i pneumonií. Chronická otrava (menšími koncentracemi) je charakterizována třesem, nefritidou, nechutenstvím a neurologickými poruchami

Perorálně je kovová rtuť téměř netoxická - vstřebává se z GIT asi 0.01%. Ve vodě rozpustné anorganické sloučeniny jsou ovšem podstatně více absorbovány a z toho vyplývá jejich značná toxicita. Smrtelná dávka rozpustných anorganických solí je pro člověka asi 1g.

Z GIT se nejsnáze (90%!!) vstřebává Hg ve formě metalorganických sloučenin . Na tyto organické sloučeniny rtuti (především dimethylrtuť - (CH3)2Hg ) ji přeměňují různé organismy počínaje bakteriemi (v půdě a usazeninách jezer). Zvláště intensivně takto metabolizují anorganické sloučeniny obratlovci . V rybách se v této formě se vyskytuje 85 % sloučenin rtuti

 
Hg působí inhibici enzymů s SH skupinami. Váže se i na další skupiny (s klesající afinitou): ‑CONH2 > ‑NH2 > ‑COOH > ‑PO43‑. Je toxická pro všechny buňky. Vylučuje se (a koncentruje) ledvinami a proto to jsou opět ledviny, jejichž tubuly i glomeruly jsou nejvíce poškozeny. Vysoké dávky HgCl2 působí i poleptání svým kyselým pH díky hydrolyse. Hg2+ se hromadí i v játrech, takže většina těchto vnitřností zvláště ze zvěřiny byla u nás velmi často nepoživatelná.. Mimořádně toxické a nebezpečné jsou, jak výše řečeno, organické sloučeniny rtuti a další. Mají široké uplatnění v průmyslu, ale kumulují se v organismech. S odpadními vodami se dostávají z továren do řek a moří, kde vstupují do potravních řetězců.

 Jak již řečeno mění  všechny organizmy – především ryby -  anorganické sloučeniny rtuti  na lipofilní organické. To má za následek možnost kumulace v tukových tkáních se všemi nebezpečnými následky. Taková ryba je od určitého stáří ( = délky) zdraví škodlivá a nesmí se konzumovat. Na to pamatují rybářské příručky na př. v Kanadě a uvádějí u jednotlivých druhů ryb i jejich maximální délky vhodné pro kuchyňské zpracování. U ryb v japonských mořích byly nalezeny koncentrace až 40 ppm. MAK je 0,05 ppm ! Jinde nejsou vyjímkou ani 7 ppm. Některé  druhy ji koncentrují až 100 000 x !!

 Z  uvedených v organismech kumulovaných biotransformovaných lipofilních forem se uvolňují zmíněné sloučeniny při hubnutí, ať dobrovolnému, tak pathologickému se všemi negativními dopady. V tom je velké nebezpečí pro takové organizmy do budoucna.

Intoxikace se projeví neurologickými poruchami. Nazývají se " Minamata disease " podle místa výskytu prvně popsané intoxikace. Je zajímavé, ale pochopitelné, že obsah rtuti v člověku (i když hluboko pod normou) je přímo úměrný spotřebě mořských ryb. To svědčí o tom, že zamoření rtutí ve vodách je celosvětové. Z těchto všech důvodů se užití rtuti a jejich sloučenin omezuje konečně na co nejmenší míru. Situace je natolik závažná, že se jí zabývalo OSN , konkrétně UNEP ( United Nations Envitonmental Programme) a vydalo 7,2,2003 analýzu situace  s návrhy řešení pod názvem „Mercury Programme“ pod č. 22/4.

 Zdroje znečištění rtutí jsou všude, kde se spaluje uhlí i topné oleje. Také v okolí kovohutí je nebezpečí zvýšené koncentrace Hg v ovzduší. V potravě bylo nejčastěji zdrojem obilí určené k sadbě a proto mořené sloučeninami rtuti. Zdrojem Hg v tomto případě je mořené obilí, někdy protiprávně zkrmované. A velkým zdrojem jsou i krematoria, kdy se z amalgamů v ústech uvolní poměrně značné množství rtuti do ovzduší.

Z lékařsky využitelných sloučenin je to organokovová sloučenina fenylmerkuriborát, Phenylhydrargyrum boricum, užívaná dříve jako místní desinficiens a jako konservans reagencií ve vodných roztocích.

Fenylmerkuriborát, Famosept (Galena):
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V očních mastech jsme se dříve mohli setkat s amidochloridem rtuťnatým, Hydrargyrum amidochloratum HgNH2Cl a žlutým oxidem rtuťnatým, Hydrargyrum oxydatum flavum HgO. Chloridu rtuťnatého, "sublimátu" HgCl2 se někdy užívá jako desinficiens. Chlorid rtuťný, kalomel, Hg2Cl2 je v medicíně již zcela obsoletní. Na rozdíl od HgCl2 je velmi málo rozpustný ve vodě a proto méně toxický.

 2.11. III B skupina.

 
Sc, Y, La, lanthanoidy, " vzácné " zeminy nejsou, pokud se celkového množství týká, tak vzácné: cer je hojnější než olovo, nejvzácnějšího thulia je více než jodu. Nevytvářejí však ložiska, jsou rozptýleny v rudách. Mají mimořádně výhodné technické vlastnosti využitelné především v metalurgii (zkujňování litiny, ochrana proti korozi.), ve sklářském průmyslu ( optické vlastnosti), keramice, elektrotechnice (magnetické materiály, luminofory pro barevné TV obrazovky v laserech), ale také v chemii (katalyzátory ‑ i pro výfukové plyny ). Již 100g směsi lanthanoidů (v ceně desítek DM) na

 1 tunu litiny podstatně zlepší metalurgické vlastnosti!  Byly to právě lanthanoidy, které umožnily zmodernizovat metalurgický průmysl v USA tak, že při menších nákladech a podstatně menší spotřebě energie jsou výsledné slitiny mnohem kvalitnější než výrobky staré technologie. Zde leží i řešení otázky naší (kdysi výborné) metalurgie a prodejnosti našich výrobků. Přitom zdroj je v příměsích fosfátových hnojiv ať již z poloostrova Kola, nebo Vietnamu. Obsah lanthanoidů je zde kolem 0.8 % . Dlouho se u nás vylévaly do odpadů ! A přitom nejsou zvláště toxické  : LaCl3 ‑ LD50 = 4,2g/kg p.o. potkan, 250mg i.p. potkan, podobně další.

S lékařského hlediska je zajímavé, že komplexní sloučeniny lanthanoidů (Pr, Nd, Sm, Er) vykazují intensivní aktivitu proti srážení krve (antikoagulační aktivita). Vysvětluje se to nahrazením Ca2+ v komplexu s prothrombinem jmenovaným prvkem.

 
Není bez zajímavosti, že na konečném umístění lanthanoidů v periodickém systému prvků se podílel podstatně i náš prof. Brauner (přítel Mendělejevův) s prof. Švagrem (spoluzakladatelem naší moderní toxikologie), tehdy jeho asistentem. Uvědomíme-li si tehdejší přístrojové i metodické vybavení, pak musíme smeknout před jejich prací a výsledky.

 
Ac, aktinidy. Sem patří nejtoxičtější prvek vůbec, a to Plutonium. LD50 citrátu plutonia je pro psa 1.3mg/kg i.v. nebo 0.35‑ 0.68mg/kg i.m.

 Nejznámější z aktinidů je jistě uran. 

 
U - přirozený vytěžený  u r a n  je  tak málo radioaktivní, že teprve 1 kg se považuje za zářič! Mnohonásobně větší je však chemická toxicita sloučenin uranu‑ hodnota LD50 dusičnanu uranylu ‑ UO2 (NO3)2 je 5mg/kg (potkan)!

Uranylové ionty  (UO2 )2+ se váží na fosforečné zbytky fosfolipidů a tím poškozují buněčné membrány. 
Protože se koncentrují a pak vylučují ledvinami, je tento orgán nejdříve postižen. Proto se dusičnanu uranylu používá pro experimentální vyvolání patologického stavu ledvin u pokusných zvířat. Důsledkem poškození ledvin je nález bílkovin v moči ‑ proteinurie. I u uranu (uranylu) byl pozorován hormetický účinek.

 2.12. IV B skupina.

 Ti, Zr, Hf

Rozpustné soli zirkonu jsou mírně toxické pro zelené řasy i ryby. Toxicita stoupá s klesající tvrdostí vody. V ortopedii se pro endoprotézy výborně osvědčily keramické materiály na bázi ZrO2. 

 2.13. V B skupina

 V, Nb, Ta

 
V - Vanad je mikrobiogenní prvek. Hraje roli při mineralizaci kostí a zubů a dále v metabolismu katecholaminů a lipidů. Denní potřeba je 4mg (pro člověka).

V párách a ve větším množství je toxický. Vanadátový ion VO3- jedním z nejúčinnějších inhibitorů Na+/K+ ATPasové pumpy. 

Vanadátový iont (VO3 )- má silné oxidační vlastnosti a proto inhibuje oxidační fosforylaci . Poškození kůže, sliznic, v plynné formě ( V2O5) i plic, drážděné horních cest dýchacích, rýma, krvácení z nosu, . Chronicky bronchitida, konjunktivitida, pneumonie.

Niob se spolu s Ti používá ve slitinách ne stomatologii.

 2.14. VI B skupina.

 Cr, Mo, W

 
Cr - c h r o m je velmi často používán v metalurgii pro pokovování nástrojů jako ochrana před korosí. Důležité je použití solí chromu i při vydělávání kůží.

 Velmi nebezpečné jsou páry chromu při svařování. 

MAC je 0,1mg/m3 !

 
Akutní otrava sloučeninami chromu při perorální aplikaci se projeví zvracením, oligurií až anurií. MLD (minimální letální dávka) CrCl3 při i.v. aplikaci je 800mg/kg. LD50 p.o. pro Cr(NO3)3 je 3.25g/kg při p.o. aplikaci.

 
Chronická forma se pak projevuje dermatitidou, konjunktivitidou, hepatitidou. Typický nález u inhalační chronické intoxikace Cr6+ je perforace nosní přepážky. Zároveň se zvyšuje pravděpodobnost vzniku Ca plic a nosu 15x ! Kancerogenní vlastnosti sloučenin Cr6+ jsou mimořádné, patří mezi 17 nejnebezpečnějších škodlivin. Podle nejnovějších zpráv leží biochemismus tohoto procesu leží při redukci Cr6+ na Cr3+ za spoluúčasti cytochromu P-450. Vlastní účinnou látkou je intermediární produkt někde mezi oběma stavy Cr.

Cr je mikrobiogenní prvek- denní potřeba je 20mg.

 
Mo - m o l y b d e n    a   W - w o l f r a m ‑ oba kovy jsou podobně toxické. V laboratoři se často užívá molybdenanů a wolframanů (stanovení P, kys. močové, bílkovin a.j.).

Molybden i wolfram jsou mikrobiogení prvky. Hrají úlohu jako součást enzymů xanthinoxidasy a aldehydoxidasy. Denní potřeba je asi 0.1‑0.4 mg (pro člověka). Toto množství je kryto běžnou stravou.

Wolfram bývá ně¨kdy součástí slitin. To se může stát nebezpečné za extrémních podmínek. Tak ve Francii je podle literatury u dělostřelců zvykem pít směs vína a piva (pane bože!) z vystřelené nábojnice. Tak to také nedávno učinil 19ti letý voják. Použil ještě horkou nábojnici. Netušil, že je to nový typ obsahující wolfram. Ten se rozpustil, a resorboval. Za 15 min se projevil nauseou a záchvatem připomínajícím epilepsii. Voják byl 24 hod v komatu a jevil známky encefalopatie. Projevily se také mírné renální změny. Analýza tekutiny z nábojnice ukázala koncentraci 1540mg/l, v žal. obsahu bylo 8mg/l, v krvi 5mg/l a v moči 101mg/l.wolfram byl přítomen v krvi ještě 13 den a v moči 33 den. Byl nalezen i v jeho vlasech a nehtech.

 2.15. VIIb skupina

 Mn, Tc, Re

 
Mn ‑ m a n g a n je po železe nejrozšířenější těžký kov. Je ovšem i toxický. Dlouhodobá exposice sloučeninám manganu má snad za následek zvýšený výskyt Parkinsonovy nemoci. LD50 MnCl2 při s.c. aplikaci je u krys, králíků a morčat kolem 200mg/kg. 

 
Zdrojem znečištění jsou ocelárny a tepelné elektrárny. Manganistanový ion má silné oxidační vlastnosti. S tím souvisí i jeho dobrý desinfekční účinek. Manganistan draselný KMnO4,  Kalium permanganicum se kromě toho užívá v oxido‑ redukčních (manganometrických) titracích jako odměrné činidlo. Mangan je mikrobiogenním prvkem. Je součástí několika enzymů jako arginasy, karboxylas, kinas a d..Jeho denní potřeba pro člověka je asi 4 mg.

 2.16. VIII b skupina

 Fe, Co, Ni, Ru, Rh, Pd, Os, Ir, Pt

 
Fe - ž e l e z o je nejrozšířenějším kovem na Zemi. Vyskytuje se prakticky jen ve sloučeninách. Je to oligobiogenní prvek, je součástí hemoglobinu a cytochromů. Železnaté ionty jsou transportovány krví jako transferin. Jejich zásobní formou je ferritin v játrech a ve slezině. Ferritin objevil a jako prvou krystalickou bílkovinu popsal profesor fyziologie UK Vilém Laufberger. Ferritin obsahuje 23% Fe vázaného na bílkovinu apoferritin. V mnoha tkáních je i hemosiderin s 37% Fe. Při terapii anemií z nedostatku železa je nutno mít na paměti, že se resorbuje jen Fe2+. Tento redukovaný stav se zajišťuje často přídavkem kys. askorbové, která má silné redukční vlastnosti. Denní potřeba přívodu Fe je asi 10‑ 20mg, protože se většina reabsorbuje a reutilisuje. Železo je nutné pro synthesu hemoglobinu, některých flavoproteinů a tím i enzymů NAD dehydrogenasy, dehydrogenasy kys. orotové, aldehyddehydrogenasy, dehydrogenasy kys. mléčné a d.

 
Železnaté i železité ionty je ovšem ve vyšších dávkách toxické : smrtelná dávka pro 2 leté dítě byla odhadnuta na 2‑10g ! Avšak již po denním přívodu více jak 15mg byla pozorována zácpa. Poměrně častá intoxikace požitím velkého množství Fe obsahujících přípravků pro děti. Toxické příznaky po dávce více jak 20mg/kg, smrtelné od 180 do 300mg/kg. Následky jsou hemorhagická gastritida a enteritida, Z dalších negativních účinků jmenujme inhibici přeměny fibrinogenu na fibrin. Pozorována byla i degenerace myokardu, zvýšená permeabilita krevních kapilár a dále hypotenze.

Mnohem toxičtější jsou ovšem karbonyly železa jako je pentakarbonyl Fe(CO)5 s LD50 0,9mg/l vzduchu pro potkana při 30min. exposici. 

 
Co - k o b a l t je mikrobiogenní prvek ‑ vyskytuje se ve vitaminu B12, jako centrální atom ve struktuře podobné hemu.  Ve větších koncentracích je toxický. Snižuje funkci thyreoidey, synthesy a sekrece tyroxinu. To vyvolá hypertrofii thyreoidey podmíněnou snahou po kompensaci. Vyskytuje se jako znečištěnina umělých hnojiv a odtud se dostává i do masa, především zvěřiny.

 Je znám toxický účinek sloučenin kobaltu na myokard. V Kanadě se jich používalo- i když v minimální koncentraci - na stabilizaci pěny piva. Nárůst kardiomyopathií u konzumentů piva byl signálem k výzkumu.

Sloučeniny dvoumocného kobaltu vyvolávají nádory u zvířat a jsou pravděpodobně kancerogenní i pro člověka.

 
Ni - n i k l   je toxický prvek. Lokálně dráždí a působí dermatitidy. Zdrojem znečištění jsou kovohutě, a všude, kde se spaluje nekvalitní uhlí a oleje. Velmi toxicky působí především na vodní organismy. S klesající tvrdostí vody stoupá jeho toxicita.

 Mimořádnou toxicitu vykazuje tetrakarbonyl niklu Ni(CO)4 s MAC 0,001 ppm ! Při akutní otravě je prvním příznakem kašel, závratě, bolesti hlavy, dále následuje ztížené dýchání, cyanosa, horečky, zvracení. Vyvíjí se edém a hyperémie plic. 

Sloučeniny dvojmocného niklu jsou kancerogenní jak pro zvířata, tak pro lidi (Ca plic a nosu).

Ir - i r i d i u m se ve stopách používá někdy jako součást amalgamů ve stomatologii. Někdy se na něj může vyvinout alergie.

 
Pt - p l a t i n a se v poslední době používá jako kancerostatikum (na objevu se zásadním způsobem, podílel čsl. přírodovědec Drobník). Jde o cis‑diaminoplatinu a její deriváty :

 Cl2Pt(NH3)2 

 Tyto sloučeniny působí v principu velmi podobně jako cytostatika alkylačního typu (viz organická chemie léčiv) : vážou se na oba řetězce DNA a tím je spojí pevnou kovalentní vazbou navzájem ("cross‑link effect"). To vyřadí takovou DNA z funkce. Platina je ve svých rozpustných solích ovšem dosti toxická : smrtelná dávka pro člověka je asi 1g. Kromě toho je kancerogenní. Tato vlastnost silně snižuje optimismus, s jakým se nahlíží na používání bezolovnatého benzinu a katalyzátorů‑ na bázi platiny‑ jako ekologicky vyřešeného problému dopravy. Platina katalyzátoru se při provozu dostává v malých množství do ovzduší s výše uvedenými negativními následky. 

    3.0    C h e m i e   a   t o x i k o l o g i e   l é k ůPRIVATE 
   a jejich toxických derivátů. (Prokeš)

    Tato kapitolka jedná jen o nejdůležitějších lécích, a to především z chemického  a toxikologického hlediska.  V  uspořádání  se  však řídíme farmakologií.

    3.1   L é k y   p ů s o b í c í   n a   C N S         

     3.1.1  C e l k o v á   a n e s t e t i k a 

     (působí  celkové znecitlivení)

     Tato skupina zahrnuje jednak inhalační, jednak  intravenosní preparáty. Z inhalačních jmenujme pro úplnost  i  anorganický oxid dusný, zvaný dříve také rajský  plyn  (viz  Kap. 2).


Z organických sloučenin je to především diethyleter

 C2H5‑O‑C2H5. Páry jsou těžší než vzduch, hromadí se tedy při  zemi. Může tedy dojít k výbuchu  výbojem  statické  elektřiny mezi obuví a nevodivou podlahou! Pro jeho snadnou přeměnu  na velmi toxické a ještě výbušnější peroxidy  musí  se  přidávat stabilisátory. Otevřená láhev se proto nesmí  druhý  den  pro narkosu použít.  

 S hlediska analytické toxikologie je důležité, že peroxidy svými oxidačními a adičními vlastnostmi způsobují degradaci látek etherem extrahovaných. K této degradaci přispívají i aldehydy jako další znečištěniny.

    Halotan -  2 ‑ brom , 2 ‑ chlor , 1,1,1 ‑ trifluorethan:  BrClCH-CF3 je jedním z nejužívanějších anestetik.


Celková anestetika  i n t r a v e n o s n í:

Nejdůležitější a velmi rozšířenou skupinou  sloučenin s narkotickým , ale i hypnotickým a sedativním  účinkem jsou barbituráty, deriváty kys.barbiturové:

Terapeuticky využívané deriváty jsou

	PRIVATE 
   R 1
	      R 2
	  R 3
	 X
	     název

	  Et-
	  Et-
	H
	O
	barbital

	  Et-  
	 fenyl-
	H
	O
	fenobarbital

	  Et-
	 pentyl-
	H
	O
	pentobarbital

	  Et-
	 pentyl-
	H
	S
	thiopental
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Obr.8. barbiturová kyselina

Intravenosním narkotikem je poslední ‑ thiopental. Délka účinku klesá ( v tabulce ) shora dolů.

    Barbituráty, které jsou i častou  příčinou  otrav,  zpomalují metabolismus  snížením   oxidačních   pochodů   v   buňce ( cytochromový systém). Smrtelné dávky p.o. se pohybují od 1 do 3g/kg .Při pokusu o sebevraždu se často stane, že se část požité substance vyzvrací. I.v. aplikace je pochopitelně hůře terapeuticky zvládnutelná.K letálnímu konci stačí mnohem méně.


 Barbituráty indukují enzymy spojené s funkcí P-450 cytochromu. Ty se účastní přeměn některých prokancerogenů na kancerogeny a proto se barbiturátů používá stále méně.


V laboratoři se s barbituráty setkáme při elektroforéze bílkovin. Ta se provádí v barbitalovém pufru pH 8,6.  Pozor proto při práci a především při přípravě pufrů ze substancí.

    3.1.2    H y p n o t i k a   a   s e d a t i v a 

    (uspávající a uklidňující léky)

    Do určité míry  patří do této skupiny i alifatické  alkoholy, především ethylalkohol a chlorbutanol.

    Alifatické alkoholy

    V terapii se užívá jedině ethylalkohol  C2H5OH  (EtOH),  a  to ještě jen někdy jako součást terapie poúrazového šoku.  Často se s ním setkáváme jako  rozpouštědlem  vlastních  léčiv.  Od nepaměti je ovšem obsažen v různých nápojích ‑ v pivu, vínu a po objevu destilace (Číňané r. 670 a Arabové  asi  1155  ‑ 1170) i ve  formě koncentrované.

    Alchymisté se domnívali, že jde o dlouho hledaný elixír života (odtud název whisky : usquebaugh nebo uisquebeatha [ uisque =  voda, beatha = život / gaelsky/]).

 Alkohol působí uvolňování serotoninu v mozku. Ten se pak naváže na své receptory působící dobrou náladu. Ovšem pozor na dávkování!  A následující stadia účinku. Zde je možno citovat starou anglickou lékařskou knihu o použití alkoholu jako léčiva :

 „At the first inclining of cold hang your hat on the bedpost, drink from a bottle a good whisky until two hats appear. Then get into bed and stay here“.


Vraťme se  k skutečnosti : Ethylalkohol (70%) má mírný antiseptický účinek. Argumentovat tím při snaze o léčení chorob z nachlazení je neopodstatněné Alkohol působí zpomalení funkce řasinek v nose a tím k zmenšení jejich čistící schopnosti. Takže žádné iluze o jeho positivním vlivu na léčbu onemocnění horních cest dýchacích.

. Všechny  nižší  alkoholy jsou toxické, především methanol. Smrtelná dávka pro  člověka je asi 60g (ethanol 200g). Toxicita ethanolu se projevuje zvláště v těhotenství vůči plodu!

 Stanovení ethanolu v krvi se  provádí  u  nás většinou  Widmarkovou  metodou.   Spočívá   v isotermní difusi ethanolu ze vzorku krve v uzavřené  nádobce se směsí K2Cr2O7 + H2SO4.  Ethanol  se  zoxiduje  a  oranžový Cr2O72-   s šestimocným chromem zredukuje  na  zelený  Cr2O3   s chromem trojmocným. (Této změny barvy se využívá v reakčních  trubičkách  pro   stanovení   alkoholu   v   dechu). Zbytek  nezreagovaného Cr6+ se stanoví po přidání KI, který se jím převede na  I2.  Ten  se  titruje  thiosíranem. 

    Specifičtější   metodou   stanovení   ethanolu   je   plynová  chromatografie. Ta navíc určí i  ostatní alkoholy a další součásti charakterizující druh  alkoholického  nápoje. 

Specifická je i biochemická metoda založená na enzymatické oxidaci ethylalkoholu alkoholdehydrogenasou. K vyhodnocení je nutný spektrofotometr s rozsahem do 34O nm.  Z biologických tekutin lze nejpřesněji stanovit ethylalkohol  v  krvi.  Odmítne‑li  (ze  zdravotních důvodů) občan odběr krve, je možné orientačně vypočítat  tuto hladinu podle koncentrace EtOH v moči, ev. z dechu. Zde se dá říci, že 0,4 mg EtOH  v  1  l  vydechnutého  vzduchu  odpovídá  zhruba 0,8 promile v krvi. Na nepřesnosti propočtu se zakládá důvod většiny podezřelých odmítání odběru krve (a tedy pro pachatele výhodné nejistoty výsledku). Při vyšších hladinách však není pochyb.

Je známo, že u nás není povolena ani stopa alkoholu v krvi. 

        Do této  skupiny hypnotik a sedativ patří především výše jmenované barbituráty kromě thiopentalu.

Setkáme se s nimi dále  ve  směsích  s ostatními léčivy (analgetika, antiepileptika a d.).

Modernější hypnotika jsou deriváty benzodiazepinu.  Z  našich je to nitrazepam a flunitrazepam 

( Rohypnol). Obr.9. rohypnol [image: image10.wmf]
  Jejich účinek  nastupuje rychle (30 ‑ 60min).  Délkou  spánku  se  od sebe liší: nitrazepam navozuje 5‑ 10 hodinový spánek, flunitrazepam 1‑ 2 hod. Pro tento rychlý nástup účinku je v posledních letech zneužíváno především Rohypnolu sexuálními pracovnicemi k uspání a okradení klienta. Působí amnézii!                

  Podobný hypnotickým účinkem (je delší) je  i triazolam (Somniton) s  účinky nejen hypnotickými, ale i anxiolytickými a myorelaxačními: 

[image: image11.wmf]
Obr.10.Triazolam

 N e u r o l e p t i k a  (ataraktika) jsou léčiva ze  skupiny psychofarmak, tlumící 

některé pathologické  psychické  stavy. 

    Jsou to především deriváty fenothiazinu.    

Obsahuje N v řetězci nebo v heterocyklu. R2- může být -Cl nebo ‑CF3, ‑S‑CH3, ale také jen ‑H.

[image: image12.wmf]
Obr.11. fenothiazin


Prakticky všechna sedativa představují v těhotenství značné riziko pro plod. Není to jen známý thalidomid, i když jeho teratogenní účinky to byly, které obrátily pozornost k tomuto odvětví toxikologie a hlavně k patřičným kriteriím při uvádění nových preparátů do praxe. Vedlejší účinky sedativ nejrůznějších chemických struktur vykazují i další nežádoucí  efekty ( tachykardie, svalové spasmy a j.). 

    Jako antiepileptika se používají  některé  barbituráty,  nebo jim strukturně podobné hydantoináty                         

[image: image13.wmf]
obr.12. hydantoin 

  Jak bylo již řečeno používají se barbituráty  ve  směsích  i jako analgetika:

3.1.3   A n a l g e t i k a .


Tato skupina je velmi rozsáhlá. Nejintensivněji působí anodyna , opioidy. Jedním  z  nejúčinnějších   je  alkaloid morfin, který se získává z opia
, zaschlé šťávy makovic. Obsahuje  pyridinový kruh (kolmo postavený k rovině fenantrenu, zde k rovině papíru) a  kyslíkový můstek. Je látkou vyvolávající lékovou závislost zřejmě proto, že se váže na stejné  receptory  v  mozku  jako přirozené metabolity  endorfiny  (zajímavé  je,  že  to  jsou peptidy!), vyvolávající příjemné pocity. Pro tuto závislost podléhá morfin zákonu o omamných a psychotropních látkách                                                


[image: image14.wmf]O

H

O

O

H

N

C

H

3

m

o

r

f

i

n



EMBED ChemDraw.Document.4.5[image: image15.wmf]O

O

H

N

C

H

3

C

H

3

O

k

o

d

e

i

n




obr.13. morfin




Obr.14.kodein

   Kodein se užívá jako antitussikum (tlumí kašel) a  jako  součást  velmi   účinných analgetik ( s acetylosalicylovou kys., paralenem apod.) Většinou  nevyvolává závislost, ale zneužívá se  narkomany jako výchozí struktura pro výrobu morfinu a heroinu. 
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obr.15.heroin

A

Vzniká acetylací obou  OH skupin morfinu.. Ten je sice zhruba třikrát účinnějším analgetikem než morfin, ale vyvolává silnou drogovou závislost. Proto je velmi nebezpečný a tedy již prakticky bez jakéhokoli terapeutického použití. Hodnoty LD50 se u těchto tří alkaloidů  pohybují kolem 0,2 ‑ 0,3mg/kg.

    Antagonistou morfinu, používaným při terapii intoxikací nejen morfinem, ale i jeho deriváty (a dokonce  i  barbituráty)  je derivát morfinu naloxon ( N‑ allyl‑ oxymorfon)‑ Intrenon Spofa :


[image: image17.wmf]O

H

O

N

C

H

2

O

H

C

H

C

H

2

O

n

a

l

o

x

o

n


Obr.16.Naloxon

Zahříváním roztoku morfinu s koncentrovanou HCl se struktura morfinu mění na apomorfin:
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Obr 16a apomorfin a jeho vznik z morfinu

 Ten je silné emetikum, někdy používané ( v malých dávkách) jako součást expektorancií a v poslední době (v řádově nižších dávkách) jako léčivo pro zlepšeni erekce. Emetických účinků se využívá v klinické toxikologii pro odstranění noxy ze žaludku krátce po požití. Nelze použít při poleptání kyselinami a alkaliemi!


Zajímavou sloučeninou je Fentanyl, látka s mohutným analgetickým i sedativním účinkem. Řadí se mezi opioidy a je to pravděpodobně to, co Rusové použili dne 26,10,2002 v moskevském divadle 

k ovládnutí situace při teroristické akci. 
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Její nevýhodou je nízký terapeutický index, jak dosvědčuje zpráva o mnoha obětech rukojmí.

Není to nově synthetisovaná chemikálie, ale nepovažovaná za léčivo právě pro uvedenou nevýhodu. Je reprezentantem „calmativ“, látek vojensky potenciálně užívaných jako „neletální zbraně“.Nejen že uklidňuje, ale i znehybňuje. Právě tato vlastnost ochrnuje ve vyšších dávkách i dýchací svalstvo. To je pak i příčinou úmrtí. . V USA je Fentanyl zneužíván i jako droga. Jako taková se aplikuje injekčně, šňupáním i kouřením.

Jinak se používá v narkotizujících puškách při odchytu velkých divokých zvířat. Dnes je známo asi 40 sloučenin s podobným účinkem Tyto látky mají jak analgetický ( na receptorech), tak sedativní  (na receptorech) účinek. Způsobují navíc i ochrnutí svalstva. Váží se totiž i na dopaminové receptory. Tak jako morfin, mohou vyvolávat u některých lidí i nauseu a zvracení. Příkladem nově syntetisovaných látek budiž 40x účinnější : 
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Všechny tato látky jsou krystalické, ale lze je aplikovat jako aerosol. Účinná dávka poslední sloučeniny pro člověka je 1 mg inhalačně. 
 Antagonistou terapeuticky využitelným je naloxon a nalterxon podaný injekčně. Již po 2 minutách mizí dechová deprese

Tolik o opioidech.


Z přírodních produktů je těmto sloučeninám  blízká droga kawa-kawa.(viz. Kap. drogy, str.158).


Do skupiny analgetik (nenarkotického druhu) patří salicyláty. Je to především  kys. acetylsalicylová,  vzniklá  acetylací kys. salicylové.
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Obr.17. acetylsalicylová kys.


Kyselina acetylsalicylová je obsažena v Acylpyrinu, Anopyrinu a mnoha dalších lékových přípravcích.. Má i antipyretický účinek. Snižuje syntézu prostaglandinů a to je příčina jejího protizánětlivého účinku. Protože inhibuje cyklooxygenázu a tím tvorbu thromboxanu, snižuje i krevní srážlivost. To je výhodné jako preventivní prostředek proti infarktu, ale u citlivých lidí může i jedna tableta vyvolat značné krvácení!

Statistika ukázala, že u lidí užívající kyselinu acetylosalicylovou více jak 16x za měsíc se vyskytují nádory tlustého střeva o 1/2 méně než u ostatních.

     Z derivátů p‑aminofenolu je nejužívanější paracetamol ( acetaminofen) s acetylovanou aminoskupinou a  fenacetin navíc s ethanolem éterifikovanou fenolickou ‑OH skupinou:
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Obr.18.fenacetin


Komerční reklamy  představují toto farmakon jako ideální, bezrizikové analgetikum, antipyretikum a doporučují je často pro děti. Proto trochu o nebezpečích s ním spojených: : Ve vyšších dávkách ( popsáno u zdravých dospělých již nad 125mg) je hepatotoxický.  Rizikovými faktory zvyšujícími pravděpodobnost  toxických účinků je alkoholizmus a srdeční choroby. Po i.p. aplikaci 180mg paracetamolu byly zjištěny  vysoce sifnifikantně zvýšené jaterní enzymy (AST - Aspartylaminotransferasa - i GST -glutathion-S-transferasa) .  V Anglii dochází každoročně k řadě sebevražd tímto analgetikem.  Toxické projevy jsou popsány u dětí po 60-420mg/kg/den (44% s letálním koncem !). Málo známo je, že paralen zvyšuje účinek Warfarinu ( zvýšení krvácivosti) a dále, že dlouhodobé užívání  (léta!) maximálních dávek zvyšuje incidenci nádorů močového ústrojí.
.  LD50 p.o. krysa = 1,65g/kg. 
Je proto velmi zajímavé, že bylo zjištěno signifikantní snížení rizika Ca ovarií  jako důsledek dlouhodobého podávání  běžných terapeutických dávek tohoto léku.

 
Velmi účinná (ale také toxická – aminopyrin -LD50 p.o. krysa = 1,7g/kg) jsou analgetika odvozená od heterocyklu pyrazolonu. 

Nejužívanější jsou antipyrin a jeho N‑dimethylaminoderivát aminofenazon (aminopyrin)

[image: image23.wmf]
Obr.19.antipyrin + aminopyrin



Jiný derivát fenylbutazon  se  používá  jako  antiflogistikum (protizánětlivý) a  antirevmatikum.  Tyto  skupiny  léčiv  se překrývají ve svých účincích a tedy i v indikacích.

[image: image24.wmf]
Obr.20.fenylbutazon

 3.1.4   C e n t r á l n í   s t i m u l a n c i a 

    Kofein je alkaloid, tedy přírodní látka synthetisovaná v  řadě rostlin (kávovník, čajovník, kakaovník a j.). Spolu s  theobrominem a theofylinem tvoří skupinu  purinových alkaloidů. Z nich jediný kofein má centrálně stimulační účinek. Všechny tyto alkaloidy mají  účinek vasodilatační a diuretický. 

[image: image25.wmf]
Obr.21. kofein+theofylin+theobromin

Kofein je častou součástí analgetických směsí.

3.2       A n t i h i s t a m i n i k a


Zvláštní skupinu léčiv tvoří zcela  syntetické  sloučeniny  s protihistaminovým účinkem. Farmakologicky velmi účinný  amin, vznikající  při  různých  alergických  stavech  dekarboxylací aminokyseliny histidinu (histamin),  je  nutno    blokovat.  To umožňují právě antihistaminika.  Tyto  sloučeniny  mají  však kromě tohoto i silný t l u m i v ý   ú č i n e k   n a   C N S    a  jsou  příčinou těžkých otrav, především u dětí. Chemicky jde o sloučeniny s dvěma cykly vázanými na jeden atom buď uhlíku nebo dusíku. Na tomto  atomu  je  dále  vázán  amin.  Jako  příklad   uvádíme mefenhydramin (náš starší preparát  Alfadryl) :


Jde o sloučeniny dosti toxické, zvláště citlivé jsou ‑ jak výše řečeno ‑ děti.

  LD50  (p.o. ) je  pro dospělého 150 mg/kg . Tedy  11,25g na osobu. Pro dítě může již 150mg  na jednotlivce být smrtelnou dávkou..

Obr.22. mefenhydramin  [image: image26.wmf]
  3.3   L é č i v a   p ů s o b í c í   n a   v e g e t a t i v n í   n e r v o v ý   s y s t e m 

    3.3.1  S y m p a t o m i m e t i k a 

   
Jak název napovídá, stimulují adrenergní reakce. Přirozeným, stále v organismu synthetisovaným sympatomimetikem  je adrenalin a jeho  demethylovaný  prekursor  noradrenalin.  Do této skupiny patří amfetamin (benzedrin) mající navíc výrazný centrálně stimulační účinek.  Vyvíjí se na něho léková závislost a  proto  podléhá ustanovením o omamných látkách. Chemicky, i svými  centrálně stimulačními účinky farmakologicky příbuzný  je  fenmetrazin, užívaný dříve spíše jako anorektikum (tlumí pocit hladu). Někde uprostřed svými jak centrálně analeptickými, tak periferně sympatomimetickými účinky stojí efedrin. O jeho tachyfylaxi (snižování účinku po opětovném podání v krátkých intervalech) byla zmínka v části obecně farmakologické.

 Na příkladu struktury těchto sloučenin a jejich farmakologického účinku můžeme si dokumentovat jak zdánlivě nepatrná změna vede k značně odlišným vlastnostem molekuly. Je to podmíněno především změnou prostorového uspořádání a někdy i změnou polarity podmiňující distribuci v organismu. A tedy i prostup hemato-encefalickou bariérou.


Methylací amfetaminu dostaneme methamfetamin, u nás známý toxikomanům jako pervitin, slangově "perník".


Je jistě také zajímavé, že podobnou strukturu má i mezkalin s halucinogenním účinkem (viz kapitolka o přírodních produktech dále.)

Obr.23. adrenalin a deriváty
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 3.3.2. S y m p a t o l y t i k a 

   Jsou charakterisována blokádou adrenergních reakcí.  Prvními sympatolytiky byly přirozené produkty, námelové  alkaloidy. 

 Jsou to deriváty kys. lysergové: 
[image: image28.wmf]N

H

N

C

H

3

H

C

O

O

H

H


obr.24. lysergová kys.


Diethylamid kys. lysergové ( LSD, lysergamid) je jedním z nejúčinnějších halucinogenů. Působí zejména halucinace visuálního charakteru. Proto byl svého času zneužíván výtvarnými umělci jako zdroj "inspirací". Byl využíván i diagnosticky v psychiatrii, ale pro značné nebezpečí (možnost vyvolání latentních psychóz) se již nepoužívá.  Další podrobnosti jako o droze viz kap. Toxikomanie.

Na příkladu námelového alkaloidu ergotaminu si povšimneme jejich struktury : dipeptidu spojeného zbytkem pyruvátu  s lysergamidem.  Ergotamin má použití i dnes v porodnictví pro svůj uterotonický účinek.

Obr.25.ergotamin

[image: image29.wmf]
Synteticky pozměněné deriváty námelových alkaloidů (dihydroergotamin  a další) se užívají stále. 

 Ve středověku docházelo k hromadným otravám z obilí, napadeného ve větší míře námelem. Projevovalo se to žilní nedostatečností zvláště dolních končetin a často končilo gangrénami a ztrátou končetiny.

    3.3.3. P a r a s y m p a t o m i m e t i k a 

    Jak je z názvu patrno, jde o léky se stimulačním  účinkem  na parasympatikus. Je to především sám  přirozený  acetylcholin, mediátor postgangliového zakončení parasympatiku

Některé jeho syntetické obdoby mají výhodu v resistenci  proti cholinesterase, která acetylcholin štěpí a s tím mizí i  jeho fysiologický účinek:

    [image: image30.wmf]  

Obr.26.štěpení acetylcholinu   

    Cholinesterasa má dvě místa (anionické a esteratické), kam se váže substrát, acetylcholin za vzniku ES komplexu. Tím se sníží aktivační energie potřebná pro hydrolytické štěpení substrátu. Organofosfáty se váží jen na místo esteratické . Karbamáty obsazují obě místa.
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    Parasympatomimetického účinku  dosáhneme  i  inhibicí  tohoto enzymu.Tyto   inhibitory   jsou   dvojího,    chemického  i farmakologického druhu:

inhibitory ireversibilní ‑ t. zv. organofosfáty a

               reversibilní ‑ karbamáty.

  
Obě skupiny představují vysoce účinné sloučeniny  s výraznou toxicitou. Toho bylo  a  je  využíváno  pro  použití  těchto sloučenin jako insekticid, ale také zneužíváno k jejich  případnému bojovému použití. viz kapitola Vojenská toxikologie.


V literatuře se dočteme, že organofosfáty byly prvně synthetisovány již v roce 1854. (tetraethylpyrofosfát). Protože autor popisuje i chuť nové látky, aniž by se zmínil o toxickém účinku, je otázkou, co vlastně nasyntetizoval .


 Prvá  zmínka o toxickém účinku (dimethyl a diethylfosfofluoridáty) byla publikována v roce 1932. Tato zpráva asi vedla k cílenému výzkumu  v Německu z počátku jen v rámci výzkumu  insekticid.  (Schrader,  IG  Farbenindustrie). Jako insekticidy se stále ještě někdy používají a tak znalosti v tomto směru jsou potřebné i v míru. V roce 1993 bylo v USA 49 otrav a to počítáno jen u pracovníků jablečných plantáží. Jako insekticid se nás užívala do nedávna řada velmi účinných, ale také i pro člověka velmi toxických sloučenin jako např. parathion: 
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Podobný co do použití, účinku a toxicity byl i malathion a demeton. U nás byl běžně prodejný  Biolit. 

 
Výrazná toxicita všech těchto a dalších insekticid i pro člověka (menší ovšem ve srovnání s toxicitou vůči hmyzu) je znásobena možností průniku do organizmu všemi cestami. Tedy nejen perorální nebo inhalační aplikace. Pronikají i kůží. Proto nestačí při práci s těmito insekticidy ve větším měřítku jen ochranná maska, ale musí být použit i celotělový ochranný oblek. I ten se musí během práce několikrát odmořovat alkalickými roztoky, aby nedocházelo k difúzi a absorbci do materiálu ochrany.


 Často byly používány tyto prostředky na chmelnicích.. Pro obtížnost práce ve zmíněném celotělovém ochranném oděvu nemluvě o ochranné masce s filtrem docházelo občas k porušení bezpečnostních předpisů a tím k intoxikacím nejednou s letálním koncem. Je znám i případ smrtelné otravy celé rodiny při zneužití zcizeného postřikového materiálu proti mouchám v domácnosti.


Dnes se  užívají jako insekticida pro člověka podstatně méně toxické sloučeniny z řady přírodních produktů jako jsou pyrethriny a jejich syntetická analoga.

    Když se v roce 1936 ukázala mimořádná  toxicita  některých  organofosfátů i pro savce, byl v nacistickém Německu celý  výzkum přísně utajen  a  přeorientován  na  výzkum bojových   látek tehdy  zcela   nového   typu - látek    nervově paralytických  ( soman, sarin, tabun ) pod krycím názvem Triton používaným pro detergenční látky.

    Dnes  sem  řadíme: 

[image: image33.wmf]
obr.27. organofosfáty


 Pro člověka  nejtoxičtějším  dnes  známým  organofosfátem  je t.zv.látka VX. 

 Její LD50  ( i.m.) pro potkana je  0.015mg/kg.  Z toho je zřejmá nebezpečnost této sloučeniny, protože- jako ostatní organofosfáty -  proniká  do organismu všemi cestami. Chemická struktura látky VX a další podrobnosti o bojových látkách tohoto typu jsou uvedeny v kapitole Vojenská toxikologie na str.171.

      Při výzkumu organofosfátů byla připravena i řada sloučenin s léčebným   využitím. Například SPOFA vyráběla preparát Soluglaucit, paraoxon, užívaný proti glaukomu.

[image: image34.wmf]
Obr.29. paraoxon


 Intoxikace organofosfáty  - u nás ve formě insekticid - se  projevuje  zhoršeným vidění, sliněním, postupnou křečí svalstva až zástavou dechu. 


Vazba organofosfátu na cholinesterasu se děje jak výše naznačeno na OH skupinu serinu postiženého enzymu. Probíhá ve dvou fázích. Prvá je reversibilní a jen tuto můžeme ovlivnit reaktivátorem. Rychlost přechodu na druhou, nevratnou formu ( nazývanou "stárnutí", angl."ageing", lépe dealkylace) je různá u různých  organofosfátů. Jsou to u některých sekundy  ( Soman), ale u jiných i hodiny. 

 Léčí se reaktivátory cholinesterasy, oximy s pyridinovým heterocyklem. Příkladem uvádíme nejstarší a nejjednodušší, t.zv. PAM, pyridinaldoxim methyl jodid viz kapitola Vojenská toxikologie).. Reaktivátor se sloučí svým oximovým dusíkem s fosforem reverzibilně navázaného organofosfátu. Tento produkt se odštěpí z enzymu a tím ho reaktivuje. 
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    V naprosté většině je součástí antidot organofosfátů i atropin nebo jiné spasmolytikum právě pro svůj protikřečový účinek. 

 Vždy je nutno podat reaktivátor   o k a m ž i t ě   po podezření na  intoxikaci,  jinak se podstatně zhoršuje prognosa. V  terapii nutno  pokračovat a aplikovat další dávky reaktivátoru podle klinických příznaků. 


Průběh intoxikace organofosfáty není jen v inhibici acetylcholinesterasy. Terapie je tedy složitější.


V dnešní době nebezpečí zneužití těchto látek teroristy je dobré připomenout i zde, že jako antidotum prvé pomoci se dá použít diazepam.

 Velké nebezpečí organofosfátů je  v jejich pozdním účinku na nervový systém (OPIDN OrganoPhosphate- Induced Delay Neurotoxicity) projevujícím se po letech expozice OF.

Reversibilní inhibitory cholinesterasy,  karbamáty - deriváty  kyseliny karbamové  :   


R-NH-COOH 

mají svůj základ opět v přirozeném produktu. Je to alkaloid fysostigmin (eserin) 

z rostliny Physostigma venenosum ( Puchýřnatec jedovatý):

[image: image36.wmf]
Obr.32.fysostigmin

Synteticky se vyrábí neostigmin,  také karbamát s dalším, kvartérním dusíkem (N+): Obr.33. neostigmin 
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Vazby karbamátů na cholinesterasu je jak již řečeni reversibilní.  To je zřejmé  ze schématu:
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 Některých karbamátů se používá  jako   preventivního prostředku proti organofosfátům. 

 ( Jimi vyvolaná přechodná, reversibilní inhibice se zvládá spasmolytiky). Aktivní centrum  cholinesteras je tak chráněno před ireversibilními organofosfáty, které se zatím v organismu detoxikují, aniž by způsobily intoxikaci.  Cholinesterasa  se pak samovolným odštěpením použitého karbamátu reaktivuje. Nicméně je pravděpodobné, že při této preventivní terapii může dojít k vedlejším účinkům použitých karbamátů, jak vidíme u veteránů "Války v Zálivu" americké a kanadské armády. U nich byl preventivně podáván karbamát a jeho vedlejším účinkům při chronické aplikaci se nyní dávají za částečnou vinu za pozorované pathologické stavy.

   3.3.4  P a r a s y m p a t i k o l y t i k a 


K nejstarším parasympatikolytikům patří opět přirozený produkt (z rulíku zlomocného - Atropa belladona)‑ alkaloid  atropin. 

obr.33a.atropin
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Jeho spasmolytický účinek - zmíněný  v  předchozí stati o organofosfátech‑ je založen na kompetici (soutěžení) o receptor pro acetylcholin. Tím vyřazuje  jeho fyziologický účinek. Chemicky je atropin ester tropinu s kys. tropovou.


Atropin a ostatní alkaloidy rulíku mají v řádově vyšších dávkách i halucinogenní účinky. Toho se zneužívalo ve středověku při různých sabatech čarodějnic a pod. Byly aplikovány masti se silným extraktem z Atropa belladona a dalších na sliznice (pro zvýšení a zrychlení účinku).

  Velké nebezpečí hrozí především dětem v době výskytu plodů rulíku, podobajících se borůvkám 

( dále viz kapitola o toxických rostlinách).

    3.3.5. M y o r e l a x a n c i a 

Přírodním produktem je kurare,  směs  alkaloidů  s podobnými účinky.  Je  obsažen v rostlinách   rodu   Menispermaceae, rostoucích v jižní Americe. Molekula obsahuje  dva  kvartérní dusíky  spojené  uhlíkatým  řetězcem   určité   délky. Jeho vzdáleným syntetickým analogem je gallamin: 


[image: image40.wmf]
obr.34. gallamin

Také náš další preparát Succinylcholinjodid má dva kvartérní atomy dusíku.

3.4    L o k á l n í   a n e s t e t i k a


Přírodním produktem, který se dlouho používal a z kterého  se prakticky všechna lokální anestetika  odvozují,  je  alkaloid kokain z Erthroxylon cocca. Základní bicyklická struktura je podobná té, kterou jsme viděli u atropinu. 
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Obr.35. kokain


Kromě lokálně anestetického má i vasokonstrikční účinek.  Ten zpomalí vyplavování z místa aplikace, a anestetický účinek se prodlouží.  Vasokonstrikční  účinek  kokainu  je  při abusu kokainu šňupáním příčinou nedokrvení nosní  přepážky s její následnou nekrosou.
 

    Lokální anestetika syntetická vznikla při  studiu  struktury, která je za anestetický účinek u kokainu zodpovědná. Zjistilo se, že pro takový účinek je nutná tato struktura:

     aromatický zbytek ‑‑‑‑‑ intermediární řetězec ‑‑‑‑ amin

    Příkladem je prokain  (LD50 = 660mg/kg) : obr.36. prokain

[image: image42.wmf]Esterická  vazba,  kterou  se  připojuje  intermediární řetězec k aminoskupině, se  poměrně  snadno  štěpí tkáňovými esterasami. Proto takový řetězec připojený pevnější amidovou vazbou, jako je tomu u  dibucainu (cinchokain) nebo u mnohem více používaného trimecainu (Mesocainu)  : (LD50 = 295mg/kg), zaručuje větší stabilitu ve tkáni a tedy vyšší  a protrahovaný  účinek  (ale také úměrně vyšší toxicitu). 
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Syntetická lokální anestetika nemají  vasokonstrikční  účinek jako kokain. Proto  se  k  nim  většinou  přidává  adrenalin, (který působí vasokonstrikčně).

Velmi zajímavým jevem u lokálních anestetik je závislost jejich toxicity na koncentraci aplikovaného roztoku. Vyšší koncentrace se ukazují neúměrně toxičtější, než nižší. Znamená to, že při aplikaci koncentrovanějších roztoků dostaneme nižší hodnoty LD50 a naopak.

    3.5   Léčiva působící na  m y o k a r d  -     K a r d i o t o n i k a 

zesilují stahy myokardu.  Stále užívané jsou  přirozené látky z náprstníku  (Digitalis   purpurea). Jsou to heteroglykosidy obsahující jako aglykon ( necukerná složka) steroid na př digitoxigenin      

obr.38.digitoxigenin[image: image45.wmf]

Cukerná složka je vázána éterickou vazbou  na  kyslík  v   poloze 3. Jen takový produkt - digoxin - je pak farmakologicky účinný. Již v kapitole o obecné toxikologii je upozorňováno na fakt, že tyto srdeční glykosidy jsou v krvi z 98 % vázány na proteiny. Pouze zbylá 2 % tedy farmakologicky působí. Velké nebezpečí nastane při aplikaci léčiva, které se váže na stejné proteiny a dokonce silněji.  Může tak dojít k náhlému "předávkování" těchto kardiostimulancií s tragickým zakončením aniž byly navíc podány.

    Mezi léčiva s účinkem na myokard patří i antiarytmika  (proti poruchám srdečního rytmu ). Tak na př. chinidin:. Obr. 39.chinidin 

Je optickým isomerem chininu
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Prokainamid je  dalším antiarytmikem.  Je to dusíkatý analog lokálního anestetika prokainu:

[image: image47.wmf]obr.40. prokainamid


Vasodilatační látky se používají k  léčení  anginy  pectoris. Většinou to jsou deriváty kys.dusičné.  Nejstarším,  chemicky nejjednodušším je isopentylnitrit, dříve nazývaný isoamylnitrit, vznikající reakcí HNO2 s isopentanolem.   Obr.41. isoamylnitrit   Používá se i jako antidotum prvé pomoci při otravě HCN.  
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Nitroglycerin, jinak známá  výbušnina, se  používá  častěji  i profylakticky. Chemicky je 

to ester kys.dusičné a glycerolu: obr.42. nitroglycerin

[image: image49.wmf] 


Je zvláště zajímavé, že vlastní  účinnou  sloučeninou je společný metabolit těchto léků, a to oxid dusnatý NO, jak již uvedeno v anorganické části tohoto pojednání


.

3.6   A n t i s e p t i k a   a   d e s i n f i c i e n c i a 

     Tato rozsáhlá skupina sloučenin   zevně užívaných sloučenin nejrůznější  chemické struktury je charakterisována  ničivým  účinkem  na  mikroby. Zatím co antiseptika jsou méně drastická a používají se proto na kůži, sliznice i  na  poranění,  desinficiencia  slouží k ničení mikrobů  na  neživých  předmětech.  Rozdíl  je  mnohdy otázkou   koncentrace   aplikované   sloučeniny.     Jedním z nejužívanějších prostředků je  roztok  jodu  nebo  jodovaných organických sloučenin, jako Jodisol, jodovaný polyvinylpyrolidon. Strukturu  jednotky,  z  nichž  se  skládá vidíme zde: [image: image50.wmf]obr.43. jodisol


Pozor však na možnou alergii na jod!


Dalším  možným  halogenem  vázaným  na  organické  molekuly desinfekčního prostředku  je  chlor.  Základní  struktura je ukázána na příkladu chloraminu- B : obr.44. chloramin

[image: image51.wmf]
  Antisepticky působí i alkoholy, jak jednomocné  (ethanol, isopropanol..),  tak  vícemocné - propylenglykol,   někdy používaný k desinfekci vzduchu. Obr.45. propylenglykol

[image: image52.wmf]
  Aromatické hydroxyderiváty,  fenoly,  mají  lepší  desinfekční účinky.  Původní fenol se dnes nepoužívá, spíše jeho  chlorované  deriváty.  Nejúčinnějším z této   skupiny je hexachlorofen:     

Obr.46.hexachlorofen[image: image53.wmf]

Je součástí preparátu Septonex drm ung.

 V preparátech hexachlorofenu se teoreticky může objevit vysoce toxický TCDD (tetrachlordibenzodioxin-) vznikající při nedodržení technologie syntézy nebo i rozkladem vlastní sloučeniny.     


Dalším  často  používaným   desinfekčním   prostředkem je benzodecin, benzalkonium chlorid. Po  chemické  stránce  to jsou chloridy alkyldimethylbenzylamoniových  sloučenin,  

[image: image54.wmf]
tedy kvartérních aminů, lišících se alkyly ‑ R. obr.47. benzalkonium


Často užívaný formaldehyd HCHO  se  ukázal  jako  potenciální kancerogen
. U lidí pracujících v prostředí HCOH se častěji vyskytují adenokarcinomy.

 Aldehydy mohou polymerizovat. Tak formaldehyd poskytuje paraformaldehyd (paraform) s desinfekčními a devitalisačními (stomatologie) účinky, acetaldehyd pak paraldehyd (neplést s paraformaldehydem !!) s účinky hypnotickými (- zastaralé!!). Tetramer acetaldehydu, metaldehyd je znám nejen jako "tuhý líh", palivo do přenosných vařičů, ale také jako velmi účinný prostředek proti slimákům na zahradách.PRIVATE 


Ethylenoxid (formě par) jednorázových injekčních stříkaček, jehel, chirurgických nástrojů, ale i fungicidním prostředkem v zemědělství je ethylenoxid :obr.48. ethylenoxid,

[image: image55.wmf]
Alkyluje však proteiny i DNA a má proto silné mutagenní a velmi pravděpodobně i kancerogenní účinky.

   3.7    C h e m o t e r a p e u t i k a   a    a n t i b i o t i k a 

            Chemoterapeutika se dělí na chemoterapeutika parazitárních,  protozoárních  a  mikrobiálních  onemocnění..

    Někdy  se  mezi nimi  ještě  uvádějí  chemoterapeutika   nádorových onemocnění.   Zde o nich pojednáme v části "cytostatika".

    3.7.1   Mezi chemoterapeutika  p r o t o z o á r n í c h    onemocnění patří především nejstarší z nich, chinin. 
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Struktura obsahuje chinolinové a chinuklidinové jádro. Obr.49. chinin


Chinin je ovšem toxický a to zvláště pro plod během těhotenství. Nebezpečné mohou být  i běžné terapeutické dávky. Pro tento toxický účinek se často zneužíval chinin ve velkých dávkách k potratům. Působí hluchotu a thrombocytopenii.  Z právě uvedeného plyne obrovské nebezpečí pro přežívající fetus.

   Při výzkumu  struktury  zodpovědné  za farmakologické účinky chininu byly připraveny různé  sloučeniny,  z  nichž některé mají výborné terapeutické vlastnosti. Tak  je  to  na příklad u chlorochinu vykazujícího nejen antimalarické, ale i antirevmatické účinky.

I chlorochin má toxické účinky na plod. Obr.50. chlorochin

[image: image57.wmf]

Od r, 1975 vyrůstá počet kmenů Plasmodium falciparum rezistentních na chlorochin. V poslední době jsou popisovány i případy resistence na chinin (Uganda 1998 - 26%! ).

 
 Mezi chemoterapeutiky amébových infekcí najdeme  jod-chlor-hydroxy-chinolin a dichlor- hydroxy- chinolin( Endiaron) s účinky proti střevním i jiným infekcím

jod-chlor-hydroxy-chinolin         Endiaron obr.51. endiaron

[image: image58.wmf]                                                                                    

  3.7.2   Chemoterapeutika   m i k r o b i á l n í c h   infekcí    jsou především representována sulfonamidy. Jejich začátek lze vidět v Salvarsanu P. Ehrlicha (1909).   Sulfonamidy jsou vlastně "vedlejším produktem " výzkumu ( ...co je " základní",  co  "aplikovaný " =  bezprostředně komerčně využitelný výzkum ?!...)   barviv, který  před druhou světovou válkou vedl Dr Domagk,  ředitel  továrny IG Farbenindustrie   v Německu (1935).  Byla   synthetisována  velká skupina sloučenin s velmi dobrým  bakteriostatickým  účinkem.  Objevem  antibiotik  obliba  sulfonamidů  značně  poklesla a omezila se jen na určité  indikace. Se zvyšujícím se  výskytem mikrobiálních  kmenů  resistentních  na  antibiotika a se vzrůstajícím počtem alergiků  na  tyto  léky  nastává  však  v poslední době renesance sulfonamidů.

Zajímavý je  účinek  sulfonamidů  na  molekulární  úrovni : u citlivých  mikroorganismů   vytlačují   kompetitivně   kys.p -  aminobenzoovou (PAB), kterou tito mikrobi potřebují pro  synthesu svých koenzymů. Příčina je dána příbuzností struktur.obr.52.

[image: image59.wmf]
  3.7.3   C h e m o t e r a p e u t i k a   s p e c i á l  n í c h    b a k t e r i á l n í c h   i n f e k c í .

Z mnoha jmenujme  tuberkulostatika  jako  je  PAS,  kyselina  p- aminosalicylová [image: image60.wmf]obr.53. PAS


Sem patří i jako spojka s antibiotiky INH (viz tam) a dále skupina s antimykobakteriálním účinkem deriváty  sulfonů. Příkladem budiž bis(aminofenyl)sulfon, Dapson :  Jde o poměrně toxické sloučeniny (LD50 kolem 1g/kg ). Obr.54. dapson

[image: image61.wmf]
  3.7.4   A n t i b i o t i k a .

     Na  rozdíl  od  chemoterapeutik  byla  tato  skupina   léčiv výhradně přírodního  původu  ‑  primárně  to  jsou  především produkty metabolismu nižších  hub.  Jako  jiná  léčiva  stihl stejný osud i antibiotika : po vyřešení struktury věnovali se farmaceutičtí chemici ‑ syntetici ‑ obměnám molekul původních produktů. Výsledkem mnohdy  byly   sloučeniny  výhodnějších vlastností než původní přírodní produkt.  Rozdíl mezi antibiotiky a chemoterapeutiky se tak stírá. 

    Klasifikace   antibiotik   je   založena   na    molekulárně‑ biologickém principu, kterým zasahují do  metabolických cest mikroorganismů Jsou to  :

    1/ synthesa složek membrány

    2/ synthesa bílkovin

    3/ synthesa nukleových kyselin

    4/ synthesa enzymů

    5/ detergenční účinek na membránu.

    Zástupcem prvé skupiny je penicilin a jeho deriváty:     obr.55. penicilin

[image: image62.wmf]
     Nejjednodušší strukturu z antibiotik druhé skupiny má chloramfenikol :obr.56. chloramfenikol

[image: image63.wmf]

Na molekule chloramfenikolu je zajímavá nitroskupina, protože se  v  přírodních  produktech  (tento  je   ze   Streptomyces venezuelae)  prakticky  nevyskytuje.  Toxicita   je   poměrně značná, při perorálním podání je smrtelná dávka kolem 1g/kg. Zvláště citlivé jsou děti. Zde vyvolá toxické příznaky již 100mg/kg. Smrt byla pozorována i po 180mg/kg ( 6 týdenní kojenec).

   Velkou skupinou antibiotik interferujících se synthesou mikrobiálních bílkovin jsou tetracykliny :

[image: image64.wmf]obr. 57. tetracyklin

Odhad LD 50 pro člověka je 0.3 g/kg.

Antibiotika s  účinkem  na  synthesu  nukleových  kyselin  (na př. rifampicin) mají poměrně velmi složitou strukturu a proto ji zde neuvádíme. Jde o látky značně toxické. Mají silný induktivní efekt na jaterní mikrosomální oxidační systém (metabolizující léčiva a další noxy někdy na toxičtější produkty). Interferuje proto s účinkem řady léčiv.

   Antibiotika s účinkem na synthesu enzymů jsou přechodem  k chemoterapeutikům. Patří sem   sulfonamidy, hydrazid kys. isonikotinové ( INH ) a další.                 

    LD50 pro člověka je 100mg/kg ! obr.58. INH
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  Antibiotika poslední skupiny, účinkující přímo na mikrobiální  membrány, jsou cyklické  polypeptidy.  Jedním  ze  strukturně nejjednodušších je gramicidin S : 

   D-phe - L-pro - L-val - L-orn - L-leu

      ł                                          

   L-leu - L-orn - L-val - L-pro - D-phe

 Za povšimnutí stojí, že horní část peptidu se opakuje dole. 

    Na této  struktuře  je  dále mimořádně  zajímavá  přítomnost  dvou D‑aminokyselin (D‑phe). Normálně  jsou v  organismu  přítomné jen L‑isomery.

  3.8   C y t o s t a t i k a 

     Vývoj dnes již velmi rozsáhlé skupiny léčiv, která zastavují dělení především nádorových buněk je velmi zajímavý. Základem je vlastně bojová  látka  yperit,  obecně  známý  jako  látka zpuchýřující . Ve skutečnosti je tvorba  puchýřů  na  kůži  ( mimochodem jen lidské nebo prasečí )  nepodstatným  projevem. Hlavní a mnohem nebezpečnější pro  život  je  jeho  schopnost alkylovat ( a tím vyřadit z metabolismu ) nukleové  kyseliny. Právě pro tuto alkylační schopnost se nazývá tato skupina  

"a l k y l a č n í", nebo "alkylující cytostatika". Studiem nově syntetizovaných obměn původní struktury se přišlo na to, že dusíkatá analoga jsou poměrně vhodnými cytostatiky. Dodnes se používají, i když jako součást komplexnější léčby.

    Příkladem alkylačních cytostatik je  náš  TS 160 (již nepoužívaný) a  německý Cyklophosphamid.   Obr.59.cyklofosfamid 

[image: image66.wmf]
Obě sloučeniny nezapřou  toxicitou  svého  předchůdce,  sirný  yperit : obr.60. yperit
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LD50  látky TS 160 je 5mg/kg (s.c.potkan)  a Cyclofosfamidu 94mg/kg ( p.o.potkan)., yperitu pak 5mg/kg. Dále viz Vojenská toxikologie.

  A n t i m e t a b o l i t y 

  Je to velmi zajímavá skupina již proto, že na  vývoji  těchto cytostatik  se  od   začátku   podíleli   rozhodující   mírou českoslovenští chemici (  Škoda).

  Jsou   to   vhodně modifikované intermediární metabolity. Modifikované tak,  aby je nádorová buňka vestavěla do svých struktur, které jsou pak biologicky neúčinné.  Výsledkem  je  zástava  růstu  takových buněk. Příkladem takových léčiv je fluoruracil a merkaptopurin :

 obr. 61. fluoruracil + merkaptopurin
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  Z dalších sloučenin se jako cytostatika používají  i  některé steroidní hormony, alkaloidy, antibiotika a další.

    A právě v těch "dalších" mají českoslovenští vědci  (Drobník) opět světový primát,  a  to  ve sloučenině, zvané "cis- platina".  Je  to anorganická sloučenina cis‑diaminodichlorid platiny.

           Cl2Pt(NH3)2
    Zvláště zajímavé je to,  že  mechanismus  působení  je  velmi podobný působení alkylačních cytostatik; váží svou  molekulou dvě  base  nukleových  kyselin  tak,  že  není  možná  jejich replikace. Jsou proto biologicky neúčinné.  Výsledkem  je  zástava  růstu  takových buněk. 

  Všechna cytostatika mají značné vedlejší účinky. Jejich zvýšená toxicita pro nádorové buňky je dána snazším průnikem membránou nádorovou než normální buňky. To podmiňuje chemická struktura cytostatika. Velkou nadějí je cytostatikum vázané na protilátky specifické na léčený nádor. Tím se selektivně zvýši koncentrace v žádaném místě.

3.9
V i t a m i n y 


Celkem obecně je znám toxický účinek velkých dávek vitaminu A i D. Dokonce se uvádí, že za smrt některých polárních badatelů byly alespoň zčásti zodpovědny tyto vitaminy z jater ledních medvědů, jejich  častou a jedinou stravou. Méně je známo, že i vitamin B6, pyridoxin, vyvolává při denní dávce nad 200mg neurologické poruchy. Také po velkých dávkách (3,5g/den!) vitaminu B3, niacinu, byly pozorovány poruchy GIT, snížení krevního tlaku a dokonce lese jaterní.

   4.0   T o x i k o l o g i e   p r ů m y s l o v á . . (Prokeš)
    Průmysl  jako  celek  je  jedním  z  potencionálně nejzávaznějších   zdrojů znečištění přírodního prostředí. Naší kapitoly se bude  týkat převážně znečištění chemického druhu. Vznik a  únik  takových nox není zdaleka omezen na  průmysl  chemický, ale je i v odvětvích, které výrobky chemického průmyslu užívají a jsou většinou  mnohem  větší hrozbou než sama výroba. Otázka chemického průmyslu jako základního zdroje chemických nox je otázkou vyspělosti   technologických postupů. Zastaralé, technologicky méně náročné výroby jsou častým zdrojem jak trvalého, tak akutního (havárie) znečištění zvláště v méně rozvinutých zemích, jak je tomu v "třetím světě", a bohužel nejen tam. Tyto země, případně společnosti,  ochotně  zakoupí levnou licenci výroby, která  je  sice  zastaralá,  ale  méně náročná na vybavení a vzdělání obsluhy. Průmyslové havárie na př. v Bhópálu i jinde jsou toho  dokladem. Světový  vývoj  jde ovšem k  technologiím  bezodpadovým (cleaner production), využívajícím takových postupů, které ihned zpracovávají vedlejší produkty na vhodné materiály.  To  vyžaduje  dokonale promyšlené postupy s dokonalou organisací  práce  a  navazujícími  technologiemi, zpracovávajícími   meziprodukty   okamžitě, bez nutnosti jejich skladování. Znamená to i vysokou technologickou  kázeň, tedy maximální  dodržování  postupů  co  do  kvality  surovin (vstupní kontrola), doby reakce, pH, tlaku a teploty a  všech dalších podmínek, které byly ověřeny nejen v laboratorním, ale i poloprovozním a poté i  pokusném  provozním  režimu.  Teplo vznikající v průběhu exothermní reakce nebo  naopak,  nutnost zahřát  reakční  směs,  změna  pH  a  dalších  hodnot  lze v laboratorním  měřítku  zvládnout  bez  problémů;  v tunových hodnotách v  provozu  je  to  mimořádně  náročné  na  měření, schopnost obsluhy, nebo lépe řízení počítačem. Příkladem může být tvorba vysoce toxických dioxinů, vznikajících  ve  větším množství  při  nedodržení přísných podmínek při výrobě herbicidů typu 2,4‑D (2,4‑ dichlorfenoxyacetát).

Soustřeďme se na škodliviny, které mohou vznikat při chemické výrobě a  které  je  nutno  měřit  na místě i v okolí, odstraňovat je a činit další opatření.

    Z   a n o r g a n i c k ý c h      sloučenin,   probraných  v anorganické části této učebnice je to CO, CO2, SO2,  SO3,  CS2, NO, NO2, HNO3, NH3, HCN, HNO4H (peroxodusičná kys.), F2, Cl2, HCl, AsH3 , As2O5, Hg a další.

 Velmi toxické je palivo do raket typu Space Shuttle, a to hydrazin a methylhydrazin : H2N-NH2  a CH3NH-NH2. LD50 u myši je kolem 60mg/kg p.o. Působí problémy při plnění zásobníků ve vesmírném prostoru tím, že obsluha může tyto sloučeniny přenést do vnitřního ovzduší při potřísnění obleku.

 Počet průmyslově vyráběných   o  r  g  a  n  i  c  k  ý  c h  sloučenin je  ještě  větší.  Zahrnuje  od  uhlovodíků  až  po polykondensované aromatické různě substituované sloučeniny. Z těch nejjednodušších jmenujme formaldehyd  HCHO ,  který  je

nejen silně dráždivý, ale  je  podezřelý  i  jako  kancerogen (prokázáno na zvířatech, ale ne  u  člověka).  Je  i  obsahem spalin. Akutní LD50  je sice  0.8g/kg, ale jeho maximální povolená koncentrace ve vzduchu je 5 ppm. Asi překvapí, že této koncentrace dosáhneme vykouřením jedné cigarety v prostoru 20 m3.

 Obecně velmi nebezpečné jsou epoxidy, která mohou vznikat i jako pyroprodukty u nenasycených alifatických sloučenin.

  benzen  není  neškodný.   Dlouholeté   působení   malých koncentrací může vyvolat leukémii. Naftalén je prokázaným kancerogenem pro zvířata i člověka. Podobně je tomu s fenantrenem a pyrenem. Tyto sloučeniny se vyskytují v odpadních vodách.

  Poměrně vysokou toxicitu vidíme i u xylenu, styrenu a fenolu (LD50 = 5g/kg ).

[image: image69.wmf]
obr.62. xylen, styren, fenol


 Obecně přítomnost nenasycených vazeb  ( i na př. ve formě akrylátů) je vždy spojena s nebezpečím kancerogenity a neurotoxicity.

 O nebezpečí toluenu, často zneužívaného "čichači" bude pojednáno v kapitole o toxikomanii.

    Z organických sloučenin obsahujících   s  í  r  u    jsou  to především merkaptany a dimethylsulfid a dimethyldisulfid.

  Jejich toxicitu  charakterisují hodnoty LD50  ‑ pohybují se kolem 0.5 g/kg.


 Z látek obsahujících   d  u  s  í  k   je  to dimethylformamid.   Smrtelná dávka je 10 g .

    Je mimořádně zajímavé , že člověk  si  vlastním  metabolismem mění  tuto  sloučeninu  na  mnohem  toxičtější  merkapturovou kyselinu ( AMCC) 

    Tento jev, kdy si tělo samo tvoří toxičtější produkty, objevil před  půl stoletím britský toxikolog Peters jak popsáno výše u kyseliny fluoroctové. 

    U dimethylformamidu je zajímavé, že ho hlodavci metabolisují podstatně méně a je proto  pro  ně  podstatně  méně  toxický. Nebezpečí této noxy je o to větší, že  se  výborně  vstřebává pokožkou a že k otravám může vést i potřísnění rukou.

    Organické sloučeniny obsahující  h a l o g e n y  patří  k význačným jedům. Již tetrachlormethan CCl4 , stále  používaný  nejen jako rozpouštědlo, ale i (spolu s methylbromidem ) náplň hasicích přístrojů, je nejen silně hepatotoxický , ale i  kancerogenní. Podobně, i když méně závažný,je methylbromid, CH3Br, methylchlorid CH3Cl a   methyljodid CH3I, trifluormethan  CHF3, chloroform CHCl3, dichlor ‑ a trichlorethan ClCH2CH2Cl, a Cl2CHCH2Cl,  trichlorethylen ClCH=CCl2, perchlorethylen Cl2C=CCl2 a dále trichlorbutanol:

Je zajímavé, že CH2Cl2  účinkuje jako kancerogen u myší, ale ne u člověka. Je to dáno rozdílným metabolismem. Myší  ho mění na HCHO a HCOOH + CO2. Člověk nikoliv.

    Chemicky   sem   patří   i   freony, na př. freon 11, trichlorfluormethan  Cl3C‑F. Působí bradykardii  až arytmii srdeční činnosti. Mají i slabý narkotický  účinek (zneužívají se k inhalační narkomanii). Je  všeobecně  známo, že freony  jsou  sloučeninami  ničícími  ozónovou  vrstvu ve stratosféře, která chrání organismy před přílišnou dávkou  UV záření.  Poplach kolem freonů v poslední době je sice oprávněný, ale jejich škodlivý účinek  je  mnohem  menší  než účinek startu jedné rakety typu Challenger, která zničí během letu právě v kritických  výškách  25‑35  km  v  průměru  0.3% veškerého O3 v atmosféře. Je ovšem jasné, že tyto rakety nestartují denně, takže skutečný dlouhodobý celosvětový efekt je minimální.  Freony však přispívají i 14% ke známému skleníkovému efektu (CO2 se podílí 49%, methan 18%).

        K   a r o m a t i c k ý m      sloučeninám  toxikologicky významným patří nitro a amino  sloučeniny.  Jsou  to  nitro‑, dinitro‑, trinitrobenzen a trinitrotoluen. Smrtelná dávka pro člověka se pohybuje kolem  1  g.

Anilin, vznikající  redukcí nitrobenzenu, působí methemoglobinemii (pravděpodobně inhibicí methemoglobinreduktasy)  a  znemožní  tak  přenos  kyslíku  do tkání. Smrtelná dávka je také kolem 1 g. Jak u  nitrobenzenu, tak u anilinu je velké nebezpečí inhalační otravy. Maximálně přípustná koncentrace ve vzduchu je 5 ppm.

ß- naftylamin a jeho deriváty působí rakovinu močového měchýře.

Benzidin dříve používané reagens při důkazu okultního krvácení atd. je nejen silně toxický, ale především kancerogenní!

  
Již na začátku jsme mluvili o potenciaci účinků dvou (a více) nox. Při expozici zvířat kombinaci pentachlorfenolu a 2,6 dinitrobenzenu byl nalezen v moči podstatně vyšší obsah mutagenních látek.

Chlorované aromatické uhlovodíky, chlorbenzeny a chlornaftaleny jsou používány jako  dielektrika.  

   Polychlorované bifenyly (PCB) mají mimořádné vlastnosti   :    S   hlediska technologického kladné, s hlediska  toxikologického  silně  záporné.  Proto jim věnujeme zvláštní pozornost. I v kapitole ekotoxikologické.(viz dále). Jsou to vysoce stabilní organické sloučeniny, které byly zavedeny do průmyslové praxe v roce 1929 pro jejich vynikající chemické a elektrotechnické vlastnosti. Ve většině oblastí se polychlorované bifenyly prakticky používají až do dnešní doby.

   PCB se dostaly do popředí zájmu světové veřejnosti koncem 60. let, kdy byla publikována řada studií, věnovaných hlavně sekundárnímu působení chlorovaných pesticidů, především DDT. Ve všech složkách životního prostředí se PCB nacházely spolu s DDT jako neidentifikované znečištěniny.

     Výborné fyzikálně - chemické vlastnosti polychlorovaných bifenylů - tepelná stabilita, odolnost vůči kyselinám, zásadám a jiným chemikáliím, dále vůči oxidačním činidlům a hydrolýze, nepatrná rozpustnost ve vodě, vysoká dielektrická konstanta, malá výparnost za normální teploty - předurčují tyto látky k širokému využití v průmyslové oblasti.

     PCB mají v molekule bifenylu jeden až 10 atomů chloru. Příkladem budiž TCB , 3,4, 3`,4`tetrachlorbifenyl: 
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3- 4 a 3`-4`jsou polohy substituentů. Teoreticky může vzniknout až 209 kongenerů s rozdílným obsahem a polohou atomů chloru. Poloha chlorových atomů na bifenylovém skeletu ovlivňuje i metabolickou deaktivaci PCB. Molekuly, které neobsahují atomy chloru v poloze 2 a jejichž molekula  může tudíž zaujmout planární uspořádání se z toxikologického hlediska chovají stejně jako silně toxické chlorované dibenzofurany nebo dibenzodioxiny. Neorto- deriváty jsou lipofilní a mohou se vázat nekovalentně i na proteiny.

     Československo (Chemko Strážské) patřilo mezi země produkující rovněž výrobky na bázi polychlorovaných bifenylů. Jejich obchodní označení bylo Delor 103, 104, 105 a 106, dále Hydelor a Delotherm.

     Podle stupně chlorace molekuly jsou PCB viskózní olejovité kapaliny až amorfní průzračné nebo krystalické pryskyřice. 

     Jsou dobře rozpustné v acetonu, diethyletheru, petrol- etheru, benzenu, hexanu, kerosenu, terpentinu, xylenu, amyl- alkoholu, n-butylalkoholu, ethanolu, ethylenglykolu, kyselině octové a olejové, amylacetátu a methylacetátu.

     Vstup PCB do životního prostředí

    Únik polychlorovaných bifenylů do životního prostředí souvisí se způsobem a účelem jejich využívání a na likvidaci jejich zbytků. Největší množství látek se dostává do prostředí skládek, které bývají často značně nedokonalé tím, že mají propustné dno. Z této oblasti se dostává nejvíce polychlorovaných bifenylů do povrchových a spodních vod. 

  O účincích PCB na organizmy pojednáme  i v kapitolce o životním prostředí.

    Průmyslových  jedů  je  takové  množství,  že  zde  je  možno soustředit se jen na  několik  ukázek, přibližujících  alespoň orientačně celou problematiku.  Specifiku  i  závažnost  celé tématiky dokumentuje sama existence  velkého  oboru  medicíny,     p r a c o v n í h o  l é k a ř s t v í .  Je  chloubou československé vědy,  že to byli naši vědci (lékaři,  chemici, farmaceuti), kteří  byli  pod  vedením  prof.  Teissingera  u kolébky  nově  vznikajícího  oboru.  Jeho  náplní není jen terapie, ale i diagnostika a  dále vypracování  podkladů  pro maximálně přípustné hodnoty na  základě  spolupráce  klinika, analytického  chemika,  biochemika   a   dalších.   Důležitou součástí jsou i "exposiční testy".  Jde  o  metody  stanovení noxy v organismu přímo nebo i stanovení účinku noxy  ze  změn koncentrací běžných metabolitů  a  enzymů.  A zde je mnoho styčných bodů s toxikologií životního prostředí, jak  uvidíme dále.

5.0  Tím se dostáváme k nástinu toxikologiePRIVATE 

  v e t e r i n á r n í  a   p o t r a v i n á ř s k é . . (Prokeš)
    K výše nedobrovolně přítomným noxám přistupuje  celá  plejáda umělých hnojiv. Ta mohou z nedbalosti nebo neznalosti  dávkování působit zdravotní potíže nejen chronické, ale někdy i akutní. Jedním z takových nebezpečí je na př. přehnojování půdy dusičnany. Jistě se  tak  na  krátkou dobu dají zvýšit  výnosy. Ale vyšší obsah dusičnanů je nejen sám toxický (především pro děti). Jde o záludnější děje: dusičnanyXE "dusičnany" se v půdě i v ústech přítomnou mikroflórou mění na dusitanyXE "dusitany". Z dusitanů  v  kyselém  prostředí  ( v žaludku) se uvolňuje kyselina dusitá, která se sekundárními i  primárními  aminy  v potravě přítomnými poskytuje nitrosaminyXE "nitrosaminy" ‑ a to jsou většinou kancerogeny! Na přívodu exogenních nitrosaminů se  podílí především pivo, víno, uzené ryby, uzené tučné masné výrobky a slanina. 

    Endogenní tvorba nitrosaminů je však asi závažnější. Významnou roli proti tvorbě nitrosaminů hraje kys. askorbová a vitamin E. Obou je v naší potravě nedostatek.

       Velkým nebezpečím "umělých hnojiv" je však i obsah nežádoucích příměsí, jako je tomu u fosfátových hnojiv z Afriky nebo poloostrova Kola. Obsah vysoce toxického kadmiaXE "kadmia" je zvláště z prvního zdroje opravdu bohatý.

    K závadnosti potravin rostlinného a sekundárně  živočišného původu přispívá značnou měrou i neuvážené používání pesticidůXE "pesticidů" ‑ insekticidů a herbicidů. Je pravda, že rozumné dávkování prvé skupiny zničí hmyz, druhé pak plevel. Nelze to  však činit do nekonečna, protože se většina dosud užívaných pesticidů může v těle hromadit a nadto otrávený hmyz je pochopitelně toxický pro jeho přirozené nepřátele, ptactvo; to po čase tedy hyne "díky" tomu (a také "díky"  neuváženému  ničení jejich přirozených úkrytů a hnízdišť při kolektivizaci) a je nutno aplikovat větší  množství pesticidů a spirála se "vesele" točí vzhůru. Důvodem ke zvyšování dávek je i to, že u části škůdců se indukují enzymy degradující používaný  pesticid a tak jeho opakovaným používáním "vyšlechtíme" druh škůdce s geneticky zakódovaným enzymatickým systémem, degradujícím příslušný pesticid.

 Je tedy nutno přejít na nové druhy pesticidů. Určitou  nadějí jsou pesticidy biodegradovatelné, které se samy v  přírodě vhodně rozkládají na netoxické produkty. Jinou  cestou je použití feromonů na odchyt určitých druhů hmyzu.

    Typickým příkladem negativního vývoje "vyšlechtění"  hmyzu na resistentní druhy je osud DDT, chemicky dichlor‑difenyl‑trichlormethyl‑methanu :
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Obr.64. DDT

   V poslední  době se ukazuje, že výskyt nádorů ovarií u našich žen je v přímé korelaci s obsahem DDT v tukových tkáních pacientky.

     Bylo  by  však  příliš  optimistické  se  domnívat,  že  nové insekticidy po "éře" DDT vyrobené, jsou  méně  toxické,  nebo nevyvolávají vznik resistentních druhů.

 
Velmi často si připravujeme  kancerogeny  sami  při  přípravě   pokrmů. Tolik oblíbené grilování, zvláště pak za  přítomnosti  olejů a  sojové  omáčky,  jsou  rafinovanou,  i  když  chutnou kancerogenní stravou. U olejů  jsou  zdrojem  takových látek dvojné vazby, které při vysokých teplotách grilování podléhají pyroreakcím. U sojové omáčky je  to  pak  především kys.glutamová jako zdroj tohoto druhu kancerogenů. Velkou spotřebou sojové omáčky  a  vznikem kancerogenních pyroproduktů se vysvětluje častý výskyt nádorů tlustého střeva v Číně.  Ovšem  frekvence  požívání  takových potravin více než jednou za 14 dní, měsíc i déle není  u  nás běžná. Smažení na olejích je však mnohem častější a tím i pro zdraví nebezpečnější (alenylaldehyd). Tepelně nezpracované rostlinné oleje ( slunečnicový a sojový především) jsou pro nás nezbytným zdrojem nepostradatelných mastných kyselin, tedy těch,  které obsahují více dvojných vazeb.

 Jiným pyroproduktem vznikajícím při grilování je toxický PhIP ( 2‑ amino‑ 1‑ methyl‑ 6‑ fenylimidazol [4,5‑b]‑ pyridin.

 Dotkli jsme se problému kys. glutamovéXE "glutamové" v potravě. Zdá se jisté, že větší konzumace její sodné soli "MSG" - Monosodium glutamate - (nad 1g denně) vede u některých lidí  k "syndromu čínských restaurací" (The Chinese Restaurant Syndrome ). Projevuje se to pocitem pálení, necitlivosti, svalového napětí krku a obličeje, bolestí na prsou a hlavy. Může se vyvinout i pocit závratě, nausea i zvracení. Vyvíjí se u citlivých osob po několika hodinách požití potravy s MSG na lačný žaludek. Jde pravděpodobně o vrozenou metabolickou vadu.

 V poslední době se ukazuje, že glutamát je neurotransmiterem.

 6.0   T o x i k o l o g i e    p ř í r o d n í c h   p r o d u k t ů . . (Prokeš)
    6.1  P r o d u k t y   b a k t e r i á l n í

               ‑ t o x i n y 

    Toxické produkty metabolismu  bakterií  se  nazývají  toxiny.  Dělí se na  exo‑  a  endotoxiny.XE "endotoxiny."  Exotoxiny  jsou  vylučovány bakteriemi během  růstu  do  prostředí.  Jsou  to  peptidy  a bílkoviny s  často  mimořádnou  toxicitou.  Tak  botulotoxinXE "botulotoxin", produkovaný anaerobním Clostridium botulinum v  nejméně  sedmi antigenních formách, je asi vůbec nejtoxičtější  dnes  známou látkou. Jednotlivé typy se označují  písmeny A- G. Lidský botulismus způsobuje typ A,B, E, a F. Typy C a D byly zjištěny u otrav zvířat.  Tak zvaná  E ‑ forma vykazuje hodnotu LD50 = 5pg/kg !  Jiný pramen udává minimální LD pro myš 0,03g/g
Jde o termolabilní neurotoxin skládající se v aktivní formě ze dvou řetězců o mol. hm. 100 000 a 50 000. Samotné řetězce primárně syntetizované (m.hm. 150 000) nejsou prakticky toxické. Teprve působením proteáz dojde k aktivaci a ke spojení produktů nejméně jednou S-S vazbou. Jeho účinek je na periferii ireversibilní inhibicí uvolňování acetylcholinu na neuromuskulárních spojeních. V poslední době je popisováno terapeutické využití u hyperfunkčních onemocnění cholinergních zakončení.

Botulotoxin A je popisován jako vynikající spasmolytikum.  V kosmetice se používá na vyhlazování hlubokých vrásek.


Pro extrémní toxicitu bylo uvažováno i o jejich zneužití jako otravných látek a dokonce byly i k těmto účelům vyráběny a skladovány v Iráku.

 Velmi zajímavý fakt byl odtajen nedávno  v Británii. Z něj je jasné, že botulotoxinu bylo použito v granátu, kterým byl zraněn R. Heydrich československými parašutisty  Gabčíkem a Kubišem 27. května 1942 v rámci akce Anthropoid. Šlo o protitankový granát vzor 73 . V horní části granátu byl izolovaně obsažen právě botulotoxin. Prostředek vyrobilo Vojenské výzkumné středisko v Portonu UK.

Tetanotoxin je produkován přísně anaerobním Clostridiem tetani. Je to opět neurotoxin s centrálním účinkem. Váže se na presynaptické membrány nervosvalových plotének a je retrográdně transportován do míchy. 

Toxin anthraxu se skládá ze tří proteinů. Váže se do membrán a tvoří  v nich široké póry, takže je vyřadí z funkce.

    6.2   T o x i c k é   p r o d u k t y   r o s t l i n .

    6.2.1  Nižší rostliny.

    Jedna z největších pozorností v  posledních  30  letech  byla  věnována zcela novému typu vysoce toxických sloučenin, a to   m y k o t o x i n ů m , z nichž nejznámější jsou   
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a f l a t o x i n yXE "a f l a t o x i n y" , nazvané podle producenta Aspergillus flavus.  Jde o mnoho sloučenin chemicky si velmi podobných ‑ derivátů    2,3‑ bifurano‑ 5‑ methoxykumarinu :                       

    Hodnoty LD50  se  pohybují  u  různých  aflatoxinXE "aflatoxin"ů od  20  do 200mg/kg. Ještě významnější je jejich toxický a kancerogenní účinek při chronickém podávání. To se  může  stát i nepřímo  zkrmováním plesnivých potravin, jak se často děje. Aflatoxiny se pak do těla dostávají  v  mléčných  i  masných  produktech takto krmených zvířat. Je ovšem nutno upozornit, že  produkce mykotoxinů i jednoho určitého druhu závisí na mnoha faktorech a že zdaleka nemusí vždy probíhat. Týž kmen je tedy toxigenní jen za určitých, dosud ne  zcela  jasných  podmínek.  Protože však jsou popsány i smrtelné případy, hlavně dětí,  je  nutná maximální opatrnost.

  Jiné ubiquiterní mykotoxiny jsou ochratoxinXE "ochratoxin"y. Produkují je opět plísně Aspergillus ochraceus a další, rostoucí na obilných zrnech, soji a pod. Protože je vepři hromadí zvláště intensivně (poločas je 230 hod) není dobré takové zkažené produkty jimi zkrmovat. Drůbež je zde vhodnější. Nezanedbatelný zdroj ochratoxinů u nás může být soja. V molekule ochratoxinů najdeme opět kumarinové jádro jako u aflatoxinů.

 Pro svou vysokou toxicitu byly některé mykotoxiny i vyráběny a připraveny pro použití jako chemické otravné látky (Irák)

      Snad nejznámějšími jedy říše rostlinné jsou mykotoxiny  z muchomůrek, tedy vyšších  hub ( v poslední době považovanou některými autory za samostatnou říši).  Především  jde  o  muchomůrku zelenou  (Amanita  phalloides),   obsahující   falotoxinXE "falotoxin"y a amatoxinXE "amatoxin"y. Jsou to cyklické  oligopeptidy.  Faloidiny  se od amanitinů liší mechanismem účinku  :  zatím  co  prvé  působí destruktivně na buněčné membrány, druhé na metabolismus DNA.  Z orgánů jsou  postižena především játra. Za nimi následují ledviny.

 
Bude asi překvapením, že i žampionXE "žampion"y produkují toxické sloučeniny hydraziny. Jde o poměrně jednoduché sloučeniny : tak agaritinXE "agaritin" je beta N-(gama L glutamyl) - 4 - (hydroxymethyl) fenylhydrazin. V lidském těle přítomný běžný enzym gama glutamyltranspeptidasa  ( indikátor poškození jater rutinně stanovovaný v klinicko-biochemických laboratořích) z něj uvolní  4- (hydroxymethyl) fenylhydrazin a  ten se oxiduje jaterními mikrosomy na diazoniové soli s mutagenním účinkem.

    6.2.2.  Vyšší rostliny.

    S  některými  toxickými  produkty  vyšších  rostlin  jsme  se setkali v části o toxikologii léků. Jsou to  především   

a l k a l o i d y   a   h e t e r o g l y k o s i d y . 

Z důležitých alkaloidů,  kterých se k vlastnímu léčení neužívá, je nutno jmenovat nikotinXE "nikotin".

Jeho toxicita je značná ‑ LD50 je 50‑60 mg/kg.(p.o.,potkan).

  Chemická struktura je poměrně jednoduchá
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:      

 K otravám nikotinem dochází nejen při kouření, ale i při sběru zelených listů. Vzniká "Green Tobacco Sickness" (GTS) projevující se nauseou, zvracením a někdy změnami krevního tlaku.

      Nikotin ve formě perkutánních blistrů se používá při odvykání kouření. Nahradí totiž přívod tohoto alkaloidu kouřem tak, že při vykouření jedné cigarety zvýší se jeho hladina v krvi natolik, že má pacient nepříjemný pocit "překouřenosti".

    Negativní účinky nikotinu jsou obecně známé,  především  při  kouření. Zde se sčítají i potencují účinky všech složek kouře (kancerogenní polykondensované uhlovodíky, kadmium ...) a  navíc dalších nox, jimž je kuřák vystaven. Podle některých amerických pramenů je 10  ‑ 15 x vyšší výskyt plicních nádorů u horníků uranových dolů ‑ kuřáků proti nekuřákům. V poslední době se  ukazuje,  že  ani "pasivní" kuřáctví není  nic  zanedbatelného, právě naopak. Chemické složení tohoto kouře i jeho fyzikálně - chemická forma je mnohem nebezpečnější než  přímo z cigarety. 


Jinými alkaloidy   bez terapeutického užití ( u nás) jsou alkaloidy z oměje, Aconitum napellus. Tato rostlina obsahuje tři druhy alkaloidů chemicky příbuzných, ale lišících se  m.j. počtem esterických vazeb:


 1) Nejtoxičtější  jsou ty s dvěma esterovými vazbami na diterpenovém skeletu.  Aktivují na napětí dependentní Na kanál a potlačují tak vnímání bolestivosti.


2) Alkaloidy s jednou esterickou vazbou. Jsou méně toxické  vykazují antiarrytmický a antiepileptický účinek.


3) Bez esterické vazby. Nejméně toxické. ale zřejmý antiarytmický účinek.

Za zmínku stojí, že se extrakty z rostliny používají v Číně jako analgetikum, antireumatikum a při  různých neurologických indikacích.

 Druhou význačnou a rozsáhlou skupinou vysoce účinných metabolitů jsou jmenované heteroglykosidyXE "glykosidy". Jsou to sloučeniny sestávající se ze dvou různých složek : necukerného aglykonXE "aglykon"u a cukerné složky. V kapitole o lécích s účinkem na srdeční sval jsme se seznámili s digitoxigeninem, aglykonem digitoxinXE "digitoxin"u.


Poměrně málo je známo, že i běžné potraviny rostlinného původu obsahují  řadu škodlivých  sekundárních metabolitů. Mnohé z nich lze označit i jako "přirozené toxické látky".

 Tak bramborXE "brambor"y a rajčataXE "rajčata" (Solanaceae) obsahují glykoalkaloidy (obsahují cukernou služku a aglykon - zde steroidního chakteru) jako je solanin, chakonin a tomatin. Zvyšují permeabilitu membrán a tím mimo jiné zvyšují absorbci výšemolekulárních látek ze střeva s následným nebezpečím vzniku alergií na určité přirozené součásti potravin. Obsah těchto látek v našich bramborách je 30-170,g/kg. Saponiny v sóji, salátu, cukrovce působí podobně. Solanin nadto inhibuje acetyl i butyrylcholinesterasu.

  Kapusta, řepka a hořčice (Brassicaceae) jsou zdrojem glukosinolátů , luštěniny produkují lektinXE "lektin"y, Celer a mrkev jsou zdrojem furanokumarinů.


LathyrogenXE "Lathyrogen"y jsou obsaženy ve vikvi a hrachoru (Viciaceae). a d. Mnoho rostlin obsahuje isoflavony a okurky kukurbitaciny. Tropická kassavaXE "kassava" (Rosaceae)- jedna ze základních potravin v Africe - obsahuje v syrovém stavu kyanogenní glykosidy. Varem se ovšem ničí. 


K negativně působícím látkám v potravinách patří již výše zmíněná kyselina fytováXE "fytová" a šťavelováXE "šťavelová" s chelatujícími vlastnostmi  i vůči   iontům biogenních kovů.

  Závěrem lze říci, že při pestré skladbě stravy a rozumné konzumaci není důvod k vynechávání určité potraviny z našeho jídelníčku.

 Jinými známými glykosidy se steroidním aglykonem jsou solaniny z brambor, rajských jablíček a pod. 

 Sem chemicky patří ( aglykon je také steroid) i jedy ropuch. 

 V úvodu jsme mluvili o amygdalinu z hořkých mandlí uvolňujícím HCN enzymatickou hydrolýzou. Jde o velmi jednoduchý heteroglykosid, obsahující jako cukernou složku ß- glukopyranosyl- ß- glukopyranosu a fenyl- oxyacetonitril.

V říši  rostlinné  je  ještě  mnoho  sloučenin  s  význačnými farmakologickými  vlastnostmi.  Jde  především   o rostliny užívané africkými kouzelníky (ju‑jumen) a  dále  při rituálních  obřadech u  domorodců amerického kontinentu.

Zde je nejznámější meskalinXE "meskalin" z  kaktusů Lophophora williamsi. Má halucinogenní účinky. [image: image74.wmf]
 obr. 67. meskalin   

Halucinogenní účinky jsou známy i u amidu kys.lysergovéXE "lysergové", (viz kapitola o léčivech) se základní  strukturou  alkaloidů  námelu.  S  jejím  chemickým vzorcem jsme se seznámili u sympatolytik.

Jeden z nejtoxičtějších jedů z vyšších rostlin je také  ricinXE "ricin" ze skočce (Ricinus communis). Ze semen se vyrábí olej,  dříve používaný jako laxativum.  Zbylé  části  semen  po  vylisování oleje (pokrutiny) obsahují právě ricin. Je  to  polypeptid  s hemolytickým  účinkem.  Jeho  mimořádná   toxicita   (LD50 pro králíka = 2 mg/kg , pro psa 40 mg/kg !) a nenáročná příprava byly důvodem zařazení této sloučeniny mezi potenciální bojové otravné látky. Molekula ricinu (mol. hm. 62kDa) se skládá ze dvou podjednotek 30 a 32kDa. Patří mezi ribosomy inaktivující proteiny. Jsou popsány typy A-E. V pokusech s inhalací ricinu (11 - 21 mg/m3) se po 6 - 12 hod ukázaly změny v buněčném  jádře alveolárních makrofágů. Pozorované  změny byly spíše nekrotické než apoptické povahy, Toxický účinek jde přes vazbu ricinu na ribosomy s následnou inhibicí proteosynthesy.

 6.3   Ž i v o č i š n é   j e d y .

    Jsou to především tropy, kde se vyskytují jedovatí živočichové. U nás jde hlavně o včely, vosy a sršně z hmyzu a zmiji evropskou z plazů. Všechny tyto  organizmy  synthetisují vždy směs toxických látek polypeptidového až bílkovinného charakteru. Velmi zhruba lze říci, že jde o dva typy nox :


t o x i n y  (neurotoxiny, cirkulační jedy a hemorhaginy) a


e n z y m y  (fosfolipasy a další). Jak včelích,  tak  hadích jedů se však ve  správné  dávce  a  při  správné  aplikaci a správné diagnose využívá i terapeuticky.


Jedy škorpionů působí inhibičně na iontové kanály pro sodík, draslík a vápník i chloridy. Jde o silné toxiny, silnější než hadí, ale aplikované množství je menší.


U obojživelníků a žab se vyskytují druhy, které vylučují různé toxické produkty kůží. Jde o dvě skupiny sloučenin :

biogenní aminy a steroidy

 K prvým patří na př. bufotenin. Působí vasokonstrikce, pokles krevního tlaku, a halucinace. Sloučenin steroidního charakteru je ještě více a je to na př.bufotalin, zetetoxiny (LD50  zetotoxinu AB = 11mg/kg), tetrodotoxiny, a jeden z nejjedovatějších batrachotoxin. 100ng je smrtelná dávka pro myš ! Produkují je rod Phyllobates. Uvolňuje velká množství acetylcholinu a proto se řadí k neurotoxinům.

 Saxitoxin produkovaný škeblemi patří k nejtoxičtějším přírodním látkám vůbec. Proto je považován za možnou otravnou látku a skutečně byl nalezen v zásobách irácké armády.

V čistých roztocích (eluát z kolony HPLC) ho lze stanovit po oxidaci H2O2 spektrofluorimetrem.

    7.0  M e t a b o l i s m u s  t o x i c k ý c h  s l o u č e n i n . . (Prokeš)
    Jak již řečeno na začátku téměř každá sloučenina, která vstoupí do organismu se mění, metabolizuje. Druh reakcí je dán  enzymatickou výbavou  organismů.  Ve  stručnosti  lze  říci,  že jde o hydrolytické, oxidační a redukční přeměny sloučenin 

kombinované často s konjugací. Vznikají tak méně toxické,  ve  vodě rozpustné metabolity, které se  mohou  vyloučit  z  těla  především močí, ale i stolicí a dechem.  Stručný přehled základních metabolických cest je v příloze.

Touto  tematikou  se  zabývá zvláštní vědecký obor, xenobiochemie.

    8.0    T o x i k o l o g i c k á    a n a l y s a . . (Prokeš)
 
Analytická chemie chemických nox je velmi rozsáhlý vědecký obor. Zabývá se průkazem a stanovením nox a jejich derivátů jak v životním prostředí, tak potravním řetězci i v organismech živočišných a rostlinných.

    Jedním z nejobtížnějších úkolů je prokázat (kvalitativní analýza), případně stanovit (kvantitativní analýza) noxu, která určitý patologický stav způsobila. Komplikací je již počet toxických látek, a to nejen z oblasti léků  a  jedů vůbec,  ale  i  agrochemikálií,  produktů  chemické   výroby, meziproduktů výroby, znečištěnin vlastních finálních  výrobků a všech těch sloučenin, jichž jsme se jen informativně dotkli v předcházejících kapitolách.

 Komplikací je i fakt, že velmi často jde o směs nox. 

A další,  rozhodně  ne  menší  komplikací, je metabolismus noxy samé v intoxikovaném organismu, případně degradace daná nestabilitou noxy.  Není málo sloučenin, které  se  metabolisují  tak  rychle,  že  je  lze prokázat jen jako metabolity. Znalost metabolismu jednotlivých xenobiotik je nutná i pro správnou interpretaci nálezu. Tak nález morfinu v moči jako metabolitu kodeinu ( součást mnoha analgetik a antitussik) by mohl nedostatečně znalého pracovníka vést k nesprávnému závěru o toxikomanii vyšetřovaného s tragickými následky zprvu pro vyšetřovaného, pak však pro experta. 

   K tomu přistupuje  nedostatečná lékařská zpráva a nesprávný způsob  odběru  a  volba  vzorku. Těžko lze očekávat,že z analysy  zaslaného  vzorku   výplachu žaludku bude možno  prokázat  otravu  CO,  nebo  rektálně podaného léčiva či jedu. Analysa vzorku krve na  ethanol při zaslání na př. 1 ml krve  v  250ml  baňce  s  korkovou  zátkou  je především  co  do  kvantity   vyloučena. Ve volbě druhu biol. vzorku, způsobu a množství i jeho adjustace je největší kámen úrazu mnoha potenciálních analýz.

  Každá   toxikologická analysa je samostatná vědecká práce. Začíná analysou lékařské zprávy. Zdaleka ne vždy jde o vyčerpávající informace, které by podstatně urychlily celou další analýzu. Často je opomenuta informace o terapii, aplikaci léků, které pak komplikují analýzu tím, že jsou v zaslaném vzorku zbytečně identifikovány.

 Analýza pokračuje orientačním určením o jaký druh  jedu  nebo směsi  toxických  látek  jde.  Přistupuje  jejich   oddělení, isolace.

  Jedy dělíme především  na  těkavé  a  extraktivní. 

    Dále se dělí na anorganické a organické. 

 Pro analýzy anorganických látek se vzorek musí většinou mineralizovat- odstranit organické látky oxidací, spálením.

 Těkavé sloučeniny se většinou určují a stanovují plynovou chromatografií.

 Extraktivní jedy se dělí (a tedy extrahují) podle své polárnosti či nepolárnosti na

     b a s i c k é  ( z alkalisovaného prostředí ‑ kde je potlačena jejich polarita se extrahují do organického rozpouštědla ), 

     k y s e l é  ( z kyselého prostředí do organického rozpouštědla ) a 

     n e u t r á l n í ,  které se extrahují  nezávisle  na pH.

 Po tomto prvém oddělení se přistupuje k vlastní analýze:

    Z metod užívaných k analyse anorganických sloučenin  je  dnes nejdůležitější atomová absorpční spektrofotometrie, polarografie,  neutronová  aktivační  analysa, někdy ještě klasická absorpční  spektrofotometrie  po  příslušné  barevné reakci a celá řada dalších metod. Všechny vyžadují důkladné znalosti a zkušenosti jak vysokoškoláků, tak techniků.  

          Analysa organických sloučenin je ještě  obtížnější.  Není  to jen proto,že organických sloučenin je mnohem více, ale že  se  často liší  velmi  nepatrně  svými  chemickými,  fyzikálně  ‑ chemickými i toxikologickými vlastnostmi. Z  moderních  metod se  zde   uplatňují   tenkovrstevná   chromatografie  (TLC), vysokoúčinná  kapalinová   chromatografie   (HPLC), plynová chromatografie  (GC);  obě  poslední zvláště ve spojení s hmotovou spektrometrií  (MS).  Užívá se i infračervená spektrofotometrie (IR), méně pak  ultrafialová  (UV). 

Screening neznámých extraktivních látek je doménou imunochemických metod a tenkovrstevné chromatografie. Stacionární fázi představuje v naprosté většině vzdušná vlhkost obsažená v  silikagelu (patřičné  kvality!). Jako mobilní fáze se používá několika směsí rozpouštědel, někdy s přídavkem amoniaku, diethylaminu nebo kys. octové a pod.(pro potlačení disociace a tím zvýšení hydrofobity analyzovaných sloučenin). Volba mobilní fáze závisí na přítomné zkoumané látce. Stejně důležitá je i volba vhodného detekčního reagens zpravidla jemně rozstřikovaná po povrchu vyvolané tenké vrstvy.  Vždy se před aplikací detekčního činidla prohlíží chromatogram v UV světle (při 366 a 255nm). Mnohé sloučeniny fluoreskují charakteristickou barvou, nebo "zhášejí" fluorescenci pozadí (temné skvrny na tmavě fluoreskující ploše- není li celoplošně užito fluorescenčního indikátoru). Detekční činidlo dále použité (Draggendorf, Bretton- Marshal, AuCl3, Ehrlich (p-dimethylaminobenzaldehyd) a řada dalších) charakterizuje barevnou reakcí zkoumanou sloučeninu blíže, zvláště je- li použito několika činidel s odlišným reakčním mechanismem. V naprosté většině případů je pochopitelně nutné detekovat vždy čistý, dosud nedetekovaný chromatogram. To lze realizovat nejekonomičtěji tak, že na jednu desku TLC se nanese několik vzorků extraktu z téhož biol. materiálu a každý " běh" se detekuje individuelně (ostatní se při postřiku zakryjí). Podle  použité mobilní  i stacionární fáze, podle Rf a podle výsledku detekce   různými činidly lze usoudit na určitou sloučeninu (nebo její metabolit) .  Často se  provádí upřesnění výsledku chromatografií v jiném vhodném systému s týmiž nebo některými doplňujícími detekcemi.

 I když se metod TLC dá použít  (ve spojení s nákladným denzitometrem) i ke kvantitativní analýze, je přesnější toto provést metodou HPLC, GC a pod. Takový postup i zvýší přesnost kvalitativní analýzy.

    Při rutinním vyšetřování velkého počtu vzorků na určité látky (při kontrole léčby) a pro potřeby screeningu určitého okruhu látek (na př. omamných a psychotropních látek)  se často provádí  metodami imunochemickými jako je  RIA, (radioimunoanalysaXE "imunoanalysa"), FPIA ( fluorescenčně- polarizační imunoanalýsa), EMIT ( enzymová imunoanalýza) a další.

 Nevýhodou základních RIA metod je nutnost použití radionuklidů. Nevýhodou EMIT je možnost inhibice enzymů a tedy falešně negativních reakcí. Také léky a jejich metabolity s vysokou hodnotou absorbance interferují.

Většina výše uvedených metod je komerčně dostupná včetně automatických přístrojů. Ty nejlepší z nich mají správnost výsledků zabezpečenou hard i softwarem.

 Každý pozitivní nález imunochemickými metodami je ovšem nutno ověřit chemickou analysou (především chromatografií). Je to dáno možností zkřížených reakcí nejen s metabolity původní sloučeniny, ale i jinými komponentami analyzované směsi vyskytujícími se často v řádově vyšších koncentracích. Příkladem budiž RIA aflatoxinů v kakau, kde jen ve zlomku RIA pozitivních nálezů je skutečně aflatoxin.

    Intoxikaci některými jedy lze prokázat z jejich účinku; tak je tomu u organofosfátů a karbamátů, kdy stanovujeme cholinesterasu. Její pokles diagnostikuje  intoxikaci  těmito noxami. K identifikaci vlastní noxy je nutná další, náročná chemická analýza.

Podrobně bude probrána analytická toxikologie v druhém dílu.
    9.0    S o u d n í   c h e m i e . . (Prokeš)
    Rozsah soudní chemie zdaleka překračuje toxikologii,  i  když je tato její samozřejmou součástí. Úkol, před nějž je  soudní analytik často postaven je na př. určit, zda hlína seškrábaná z bot podezřelého je totožná  se  složením  hlíny  z  oblasti trestného  činu,  nebo  naopak  z   oblasti,   kterou udává podezřelý. Nebo je otázkou na př. při rozkrádání, zda doličný materiál pochází z majetku podniku  či  nikoliv.  Otázka  zní často i tak, zda použitá barva v propisovací tužce je totožná s tou, jíž byl určitý doklad psán. Ve většině případů se lze soustředit  na  nestandardně  přítomné,  stopové  sloučeniny. Jejich poměr a obsah se  liší  podle  technologií  přípravy  a dokonce i v jednotlivých výrobních šaržích. Případů  je  mnoho ‑  často velmi zajímavých i pro laickou veřejnost.

    Z tohoto  krátkého  přehledu  snad  dostatečně  vyplývá,  jak obsáhlá je práce nejen soudního chemika, ale i toxikologa,  a jak široké teoretické i praktické znalosti a zkušenosti spolu   s   k o m p l e x n í m    pohledem  ( analytická chemie, instrumentální analysa, toxikologie, medicína, biochemie..) musí takový odborník mít. Tyto znalosti nejsou dosažitelné v jednom kursu, ale je to otázka mnohaleté praxe s přísně vědeckým přístupem ke každému jednotlivému případu.

12.0   V o j e n s k á  t o x i k o l o g i e .PRIVATE 

 Každý poznatek, tím spíše o vysoce účinných sloučeninách, se vždy zneužíval v neprospěch druhých. Ani bojové použití chemických látek a jejich směsí není nijak nového data. Používali je již Číňané, Řekové i Římané. Tehdy to byly především zápalné látky. 

Historie tvrdí, že první použití otravných látek (OL) na evropské půdě bylo produktem naší české vynalézavosti kombinované se slovanskou "holubičí" povahou : Při obléhání hradu Karlštejna stříleli husitská vojska pod velením Zikmunda Korybutoviče na hrad velkými obléhacími praky bečky naplněné obsahem pražských latrín. Šlo tedy o kombinaci chemických a biologických prostředků. Již tehdy jsme předběhli dobu!

 Bojové chemické látky (BCHL) v pravém slova smyslu byly použity poprvé německou armádou za I.světové války, a to na francouzské frontě. Bylo to 22. dubna 1915, kdy vypustili při vhodném směru větru plynný chlor. Výsledek byl tak strašný, že to neočekávala ani sama útočící armáda a tohoto "úspěchu" vojensky nevyužila. Obětí bylo 5000 mrtvých a dvojnásobek těžce zasažených s doživotními následky. Následoval opět se strany Němců yperit. Bylo to mimo jiné umožněno vysokou úrovní německé chemické technologie a chemie vůbec, která nesla své "ovoce" i později v letech 1936 a dalších, jak víme z odstavce o organofosfátech.

 
Nebezpečí při masovém zpracování a plnění otravných látek do munice se podstatně zmenšilo zavedením t zv. zv. "binárních" látek. Jde o málo toxické komponenty, jejichž smícháním (při letu na cíl) se konečný produkt- žádaná otravná látka přímo ve střelivu nasynthetizuje.

 
Řada otravných látek je meziproduktem, či jen derivátem běžně vyráběných surovin. Mají společné toxikologické vlastnosti a proto jsou poznatky z vojenské toxikologie využitelné i v míru při průmyslových haváriích, kterým se nelze naplno nikdy s naprostou jistotou vyhnout. 

Nelze pominout ani fakt, že výzkum OL na celém světě pokračuje a že velmoci mají obrovská množství chemické munice připravena k použití. A je známo, že sovětská armáda běžně zneužívala chemické zbraně v Afganistanu. 

Události na Blízkém Východě v roce 1980 a 1988 (irácko- iránská) i válka v Zálivu - Gulf war (1990-1991)- potvrdily, že nejde jen o velmoce. Irák použil yperit jak proti vojsku, tak civilistům. Stejná látka byla Irákem použita i proti Iránem obsazenou vesnicí Halbja v r. 1988 a způsobila mnoho otrav u civilního obyvatelstva. Ve výrobních objektech a zásobách chemické munice irácké armády byly objeveny tuny organofosfátu do té doby neznámého (Cyklosarin nebo Cyklosin) s vlastnostmi vhodnými pro použití v horké poušti. Kromě toho bylo ve skladech irácké armády nalezeno 3080t yperitu, 210t Tabunu, 790t Sarinu a binární komponenty na výrobu 400t Vx látky. Později se ukázalo, že Irácká armáda vyráběla a skladovala pro tyto účely i mykotoxiny a botulotoxin. 

Potvrdila se obava, že otravné látky jsou v popředí zájmu různých politických skupin hnutí a mafií a že zneužití těchto sloučenin pro vyvolání nátlaku není věcí science‑ fiction, ale reality (Sarin 20.03.1995 použit sektou Óm šinrikjó v Tokijském metru). To vše dále potvrzuje velmi kusá zpráva v časopisu pro členy New Yorkské Akademie věd Focus, Supplement to The Sciences 1993, 33, 5,48f, kde se ukazuje že v Rusku pokračuje výzkum nervových jedů mnohem toxičtějších, než je ve světě známo. Je známa pod kódem A-232.

 To vše vede k nutnosti znát charakteristiky takových sloučenin a to s hlediska detekce, tedy analysy, ale i diagnosy a terapie takových intoxikací. Na tomto místě je vhodné upozornit na silně utajovanou oblast nesmírně nebezpečného synergického a někdy stejně nebezpečného, protože dočasného antagonistického účinku kombinace jednotlivých OL i ionizujícího záření.

Bez výzkumu na molekulární úrovni nelze takových znalostí dosáhnout a úspěšně čelit této hrozbě. Jistě souhlasíme s vysoce humánním jednáním Dr Galena z Bílé nemoci Karla Čapka "jako lékař musím být vždy proti střílení a yperitu". Ale zároveň musíme z n á t maximum o těchto látkách a o antidotech a terapii. To je nejlepší obrana již proto, že účinek těchto sloučenin ve společnosti, která zná jejich vlastnosti i terapii, je daleko menší než v prostředí bez těchto znalostí. Mnoha poznatků při takovém výzkumu se dá využít velmi často i ve prospěch lidstva, jak jsme již viděli v kapitole o lécích.

 
Základní výzkum vedený Petersem ve Velké Britanii před II.světovou válkou, jehož výsledkem byl tehdy vysoce utajovaný BAL (british antilewisit), vedl k tomu, že se lewisit (zpuchýřující OL) stal zastaralým a přestal se vyrábět. Léta trvající konflikty na Středním východě za použití jak yperitu, tak organofosfátů, jsou dalším, jistě dostatečným argumentem pro akutní nutnost zařadit tyto látky do výuky medicíny i jiných oborů. 

 Vojenská toxikologie dělí OL do třech taktických skupin:

 10.1 látky vyřazující

 10.2 látky zneschopňující

 10.3 látky dráždivé nebo demoralisující.

 10.1 P r v á    s k u p i n a   látek se vyznačuje značnou toxicitou. Patří sem :

 n e r v o v ě ‑ p a r a l y t i c k é OL. (NPL)

 
To jsou již známé organofosfáty (ireversibilní inhibitory cholinesterázy) a karbamáty (reverzibilní) v kapitole o lécích.

Organofosfáty (jak již řešeno výše) byly prvně synthetisovány v Německu z počátku v rámci výzkumu insekticid. (Schrader, IG Farbenindustrie). Jako insekticida se stále používají a tak znalosti v tomto směru jsou potřebné i v míru.

.    Když se ukázala mimořádná  toxicita  některých  derivátů  pro savce, byl v nacistickém Německu celý  výzkum přísně utajen  a  přeorientován  na  výzkum bojových   látek   zcela   nového   typu - látek    nervově paralytických    pod krycím názvem Triton.  ( soman, sarin, tabun ). Přesto, že se spojencům dostaly do rukou kusé údaje , bylo jasné, že jde o sloučeniny mimořádně toxické a tedy s hlediska vojenského silně perspektivní. Přes rozsáhlý – také přísně utajovaný – výzkum nepodařilo se připravit ty nejnebezpečnější (Sarin Soman Tabun), ale jen DFP diisopropylfluorofosfát. 
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Výzkum nových látek tohoto typu nepřestal ani po 2.světové válce a pokračuje dodnes ve všech světových armádních výzkumných střediscích. O nepříjemná překvapení na tomto poli není nouze, jak zřejmé z úvodu této kapitoly. 

 Organofosfáty jsou za normální teploty to jsou kapaliny, lišící se vzájemně výparností a toxicitou.

Pro člověka nejtoxičtějším dnes známým organofosfátem je t.zv.látka VX. Její LD50 ( i.m.) pro potkana je 0.015mg/kg. Z toho je zřejmá nebezpečnost této sloučeniny, protože proniká – jako ostatně všechny organofosfáty - všemi cestami do organismu.  

      Látka VX má tuto strukturu:
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obr.73. VX

Pro práci s ní je její výhodou to, že se nevypařuje a dobře reaktivuje.
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Intoxikace organofosfáty - u nás ve formě insekticid - se projevuje zhoršeným vidění sliněním, postupnou křečí svalstva až zástavou dechu. Léčí se reaktivátory cholinesterasy (oximy s pyridinovým heterocyklem) v kombinaci se spasmolytiky. 

Příkladem uvádíme nejstarší a nejjednodušší, t.zv. PAM, pyridin aldoxim methyl jodid: 

obr.75. PAM 
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Jedním z nových reaktivátorů je HI-6 s vynikajícími terapeutickými vlastnostmi do jisté míry i proti somanu a Cyklos(ar)inu. Podobný je i náš obidoxim:
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obr.76 H I-6 + obidoxim



Ještě účinnější je nověji syntetisovaný reaktivátor značený HLo 7 (1- ((( 4-aminokarbamyl - pyridinio - ( methoxy) methyl) - 2,4 bis(hydroxyimino) - methylpyridinium dimethylsulfonát.

Vazba organofosfátu na cholinesterasu probíhá jak již výše řečeno ve dvou fázích.

 Prvá je reversibilní a jen tuto můžeme ovlivnit reaktivátorem. Princip  účinku reaktivátoru ilustruje další schéma
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 Rychlost přechodu na druhou, nevratnou formu ( nazývanou "stárnutí", angl."ageing", lépe dealkylace) je různá u různých organofosfátů. Jsou to u některých sekundy ( Soman), ale u jiných i hodiny. Vždy je nutno podat reaktivátor  o k a m ž i t ě  po podezření na intoxikaci, jinak se podstatně zhoršuje prognosa. V terapii nutno pokračovat a aplikovat další dávky reaktivátoru podle klinických příznaků. Při prvé pomoci se v civilu podává Diazepam.

Naše armáda používá Combopen. To je kombinace autoinjekce 2mg atropinu +220mg obidoximu s tabletou Diazepamu..

V naprosté většině je součástí antidot organofosfátů i atropin pro svůj spasmolytický účinek.

Preventivně lze podávat některý karbamát ( viz níže). Ten se také váže na CHE , ale vzniklý komplex se po určité době štěpí a CHE tak regeneruje. Zatím nejlepší preventivní prostředek se ukazuje preparát PANPAL vyvinutý v poslední době ve VLA JEP Hradec Králové. Jde o směs pyridostigminu, trihexyphenidilu a benactizinu
. Tento komplexně působící preparát má účinek 6-8 hod. V klinických zkouškách je i Transant – náplast pro perkutánní aplikaci.

Působení OF není jen v inhibici  cholinesterasy. Jde o komplexnější problém. To se promítá i terapii těchto intoxikací.

 Velké nebezpečí organofosfátů je v jejich pozdním účinku na nervový systém (OPIDN OrganoPhosphate- Induced Delay Neurotoxicity) projevujícím se po letech expozice OF.

Kromě organofosfátů jednoduchých existují i organofosfáty bicyklické (obr12.6). 

Jejich účinek není v inhibici acetylcholinesterázy, ale zasahuje do činnosti GABA receptorů přes GABA. Působí mohutné křeče připomínající epilepsii. I když se uvažuje o jejich zneužití jako chemické bojové látky, zdá se že spíše pomohou při studiu epilepsií.
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obr.77. bicyklické organofosfáty

 
Reversibilní inhibitory cholinesterasy, karbamáty - deriváty kyseliny karbamové : 


R-NH-COOH

 mají svůj základ opět v přirozeném produktu. Je to alkaloid fysostigmin (eserin) z rostliny Physostigma venenosum. Vzorec je uveden v části o léčivech.

Synteticky se vyrábí neostigmin, také karbamát s dalším, kvartérním dusíkem ( viz kapitola o léčivech). 
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Některých karbamátů se používá jako preventivního prostředku proti organofosfátům. ( Jimi vyvolaná přechodná, reversibilní inhibice se zvládá spasmolytiky). Aktivní centrum cholinesteras je tak chráněno před ireversibilními organofosfáty, které se zatím v organismu detoxikují, aniž by způsobily intoxikaci. Cholinesterasa se pak samovolným odštěpením použitého karbamátu reaktivuje. Řada studií o nemocech veteránů z "Války v zálivu" -Gulf war- kteří dostávali chronicky takovou sloučeninu přisuzují alespoň částečně vedlejším účinkům těchto protektivních látek.


Byly syntetizovány karbamáty, jejichž intoxikace se prohlubuje aplikací reaktivátorů cholinesterázy. Není pochyb, že to je směr, na kterém se intensivně a utajeně bádá vesele dále. Již proto, že odlišit rychle mezi intoxikací organofosfáty a karbamáty je zatím nemožné. 


Detekce organofosfátů a karbamátů využívá širší specifity pseudocholinesterasy Ta štěpí i butyrylthiocholin, který se dá výborně stanovit ať již spektrofotometricky nebo elektrochemicky. 


Cholinesterasy jsou enzymy štěpící estery cholinu. Podle toho, který štěpí rozeznáváme pravou acetylcholinesterasu a pseudocholinesterasu (butyrylcholinesterasu). Acetylcholin je důležitý přenašeč nervových vzruchů v cholinergním nervstvu. Jeho biosyntézou a uvolněním v místě nervového zakončení se přenáší vzruch dokud ho za normálního stavu v zápětí nerozloží cholinesterasa. Je-li inhibována, pak acetylcholin zůstává , nervový vzruch se stále přenáší a to má za následek křeč svalstva. Tak se projevuje otrava insekticidy organofosfáty. K její laboratorní diagnostice slouží právě stanovení tohoto enzymu.


Pseudocholinesterasa není enzym zcela specifický a proto můžeme použít syntetický připravený nejen acetyl- ale i butyryl-thiocholin. Působením cholinesterasy uvolněný thiocholin reaguje s dithio- bis- nitrobenzoátem (Ellmanovo reagens) na barevnou sloučeninu:
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Obr.78.Ellmanova  reakce

Velkou předností této metody je možnost kinetického způsobu měření.


Také sledování pH v roztoku cholinesterasy a acetyl- nebo butyryl cholinu se používá pro průkaz a stanovení intoxikace nervově- paralytickými látkami v krvi. Stejný princip se používá pro zjištění zamoření vody a podezřelých vzorků vůbec. Na papírek nasycený roztokem acetyl- nebo butyryl cholinu, indikátorem pH a pufrem se nakape podezřelou kapalinou , pro srovnání vedle toho identický papírek s čistou vodou. Za přítomnosti nervově-paralytických látek probíhá  štěpení a tím změna barvy pomaleji, nebo vůbec ne.


Laboratorní rozlišení mezi organofosfáty a karbamáty využívá možnosti reaktivace intoxikace OF. Pokud před tím zjištěná inhibice cholinesterasy není patrná za přítomnosti reaktivátoru, jde o karbamáty.


Odmoření lze provádět alkalickými roztoky. Dochází k hydrolýze.


Do skupiny látek vyřazujících dále patří tak zvané z p u c h ý ř u j í c í OL;  název nevyjadřuje podstatu letálního účinku, který spočívá u dnešních OL této skupiny (yperitů) v interakci s nukleovými kyselinami. Puchýře se objeví jen u člověka a prasat. 

 Základní sloučeninou je sirný yperit ( S‑yperit) : 

[image: image86.wmf]
dichlor‑diethyl‑sulfid: obr.79. S-yperit 

Za normální teploty je to kapalina (rychle pronikající  gumovou chirurgickou rukavicí. !!).


Velikou záludností yperitu je šesti až desetihodinová doba latence. Odmořuje se s povrchu těsně po zamoření dosti dobře a to roztokem chloraminu ve vodném alkoholu. Technický yperit dost silně zapáchá, destilovaný podstatně méně.


Účinné antidotum není známo. Dobře působí thiosulfát a sloučeniny s SH skupinou. V pokusech na zvířatech měl dobrý účinek N- acetyl- L- cystein (známý z našeho přípravku Broncholysin používaný jako mukolytikun při onemocněních horních cest dýchacích ( a jako antidotum při otravě paralenem !). Všechny jmenované sloučeniny umožní přežití asi dvojnásobné LD50 yperitu. Je možno ho použít při předávkování alkylačních cytostatik 

Také methylester L- nitroargininu se osvědčil v pokusech na tkáňových kulturách. Jako povidon jodid podaný do 20 min po aplikace yperitu na kůži vykazoval ochranný účinek. Zvláště účinným se ukázal dále in vitro l- thiocitrulin. Rozhodně nejlepší je – jako vždy – prevence. Na kůži a ochranném obleku to znamená včasné odmoření chloraminem a pod.


Byla nasynthetisována řada sloučenin typu yperitu. Některé z těch, které mají místo síry dusík ( "dusíkaté yperity"), se ukázaly být poměrně dobrými léky proti nádorovému bujení, (viz kancerostatika v kapitole o léčivech).


V organismech osob zasažených yperitem lze dokázat i po vyléčení deriváty bází nukleových kyselin – adukty -, které jednoznačně dokazují prodělanou intoxikaci. Tak byla prokázána použití této OL v Iráku, u Kurdů a j..


Detekce a stanovení yperitu se provádí reakcí s thymolftaleinem v alkalickém prostředí.


Odmoření yperitu lze snadno provádět  (čím dříve, tím lépe). buď chlorovým vápnem, nebo šetrněji na pokožce chloraminem. Při odmořování koncentrovaného yperitu ve větším množství je nutno provádět opatrně, a to roztoky chloraminu, protože reakce může být bouřlivá s nebezpečím vypařování a rozstřiku. K likvidaci armádních zásob obecně se používá speciálních aparatur na principu kontinuálního spalování. Celá akce je spojena s velkým rizikem a musí ji provádět specielní oddíly chemického vojska. 


Do téže skupiny vyřazujících látek se často řadí i vysoce toxické přírodní jedy jako jsou mykotoxiny z plísní, ropuší jedy, tetrodotoxiny z "nafukovacích" ryb, saxitoxin z škeblí (na př. Mytilus edulis a Saxidomus giganteus). Vlastním zdrojem saxitoxinu je v nich ve skutečnosti jednobuněčný organismus Gonyaulax catenella a G. tamarensis) z planktonu, kterým se zmíněné mušle živí. Smrtná dávka pro člověka je asi 1mg!

 
Důležité jsou z vojenského hlediska především bakteriální jedy, kde "vede" botulotoxin s největší toxicitou zatím známou (5pg/kg). Velkým nebezpečím je zde možné zneužití genetického inženýrství pro přípravu velkých množství těchto látek.


D u s i v é OL jsou dalším členem této prvé skupiny. Patří sem již zmíněný chlor; dnes jde spíše o průmyslový jed. Vyskytuje se v každé střední a větší vodárně, kde se používá pro desinfekci pitné vody. Vznik mutagenů ‑ jak výše zmíněno ‑ jako následek chlorování vody není však zanedbatelný. Vodárny jako zdroj plynného chloru jsou nepravděpodobné díky používané technologii chlorace.

 Nebezpečná situace je při přepravě chloru v cisternách.


 Při této příležitosti je nutno zvláště upozornit na fakt,že chlor jako plyn těžší vzduchu, se šíří při zemi a zamořuje suterénní a sklepní místnosti. Zde, a zvláště v bezprostředním okolí unikající cisterny, je bezpodmínečně nutné používat  i s o l a č n í   d ý c h a c í   o c h r a n n é  přístroje      s   u z a v ř e n ý m  okruhem.  Atmosféra v těchto místech obsahuje málo, nebo vůbec žádný vzduch, a zde je ochranná maska s filtrem jakéhokoli druhu bezcenná. Několik smrtelných případů za takových okolností (i u nás) je varovným mementem !

 Detekce chloru se provádí detekčními trubičkami. Je založena na reakci chloru s o-tolidinem
 za vzniku barevného produkt.


K dusivým OL se řadí i fosgen COCl2 . Je to plyn na rozdíl od chloru neviditelný a téměř bez charakteristického varovného zápachu. Zkušený chemik ho sice pozná, ale ne tak ostatní. Fosgen je těžší než vzduch a proto se jako chlor hromadí ve sklepích a podzemních prostorách. Kromě toho vykazuje fosgen podobně jako yperit dobu latence 6 ‑ 8 hod. Po ní dochází k edému plic; prognosa je tím horší, čím větší námaze byl postižený v době latence vystaven. Všichni postižení v této době odmítají přiznat, že jsou otráveni, že mají vyhledat lékařskou pomoc a být v naprostém klidu na lůžku s připraveným kyslíkovým aparátem. A při tom je fosgen v tunových množstvích prakticky v mnoha výrobách organických sloučenin. Mechanismus účinku není znám. Rozhodně to není především hydrolysa na CO a HCl, jak se původně tvrdilo. Důležitou roli při tom hrají radikály kyslíku. Fosgen má i imunosupresivní vlastnosti. Mechanismus toxického účinku není jasný. Reaguje s fosfolipidy, interferuje s oxidačními procesy, ale o základní poškození zřejmě nejde.


Fosgen zhoršuje a prodlužuje průběh plicní formy chřipky. Podobný účinek má i řada dalších inhalačních nox. Fosgen vzniká i při termálním rozkladu tetrachlormethanu, tedy při jeho použití jako hasicího prostředku. Proto používat jen na volném prostranství!


Detekce a semikvantitativní stanovení se provádí nejsnadněji detekčními trubičkami na základě reakce s dimethylamino-benzaldehydem a dimethylanilinem .


V š e o b e c n ě   j e d o v a t é   O L jsou representovány především kyanovodíkem a jeho solemi kyanidy. Mají dnes charakter mnohem více průmyslových jedů než bojových látek. Jsou totiž používány ve velkých množstvích v galvanovnách, při extrakci kovů z rud a pod. 

Smrtelná dávka HCN je 5O mg pro člověka. Max . přípustná konc. ve vzduchu je 10 ppm !


Detekce a semikvantitativní stanovení se provádí nejsnadněji detekčními trubičkami na základě reakce 

 2 HCN + HgCl2 ------------>  2 HCl + Hg(CN)2 

HCl se projeví kyselou reakcí indikovanou indikátorem pH např. methylčervení.

10.2. Z n e s c h o p ň u j í c í     l á t k y .

 Z celé řady lze jmenovat jen tu, která je plněna do chemické munice, a to  l á t k a BZ.

 Chemicky je to chinuklidyl‑ benzilát :

[image: image87.wmf]
obr.80. BZ
Může vniknout do organismu per os, ale také inhalací jeho aerosolu. Působí halucinace, dezorientaci a další psychické poruchy. Byl velmi pravděpodobně použit srbskou armádou proti civilnímu obyvatelstvu v konfliktu v býv. Jugoslavii.

Průkaz a stanovení se provádí plynovou a kapalinovou chromatografií ( i TLC).


Přesto, že tyto látky nezabíjejí, mohou – jak pozorováno u LSD –aktivovat skryté formy různých psychických onemocnění jako schizofrenii apod. Proto opatrně s pohledem „ humánně vedené války“ a boje vůbec..

10.3. D r á ž d i v é  O L .


 Jsou často používány policií při rozhánění demonstrací. K nejméně škodlivým patří slzotvorné látky, lakrimátory, jako je o‑chlorbenzyliden‑ malonodinitril ‑ označovaný jako v západních státech užívaný CS-1. Tato sloučenina je také účinnou složkou Kasru - obranných sprejů. U nás je běžný o něco nebezpečnější chloracetofenon (CN ). Velká dávka nebo dokonce přímý kontakt s aerosolem může mít fatální následky zvláště pro nemocné oko. Vdechnutí aerosolu z blízkosti může mít nepříjemné následky jako bronchitidu a je někdy dokonce přirovnáváno s chlorem a fosgenem 

Termickým rozkladem z obou sloučenin vzniká toxický chlor a z CS-1 i oxidy dusíku a dokonce kyanidy.

[image: image88.wmf]
obr.81. CS-1, CN
 
Nejméně toxický a přitom nejúčinnější slzotvornou látkou je dibenz[b,f]- 1,4- oxazepin (látka CR)
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Zcela nesprávně jsou tyto přípravky označovány za "nervově paralytické". Tato kategorie přísluší organofosfátům a karbamátům. 

Orientační detekce se provádí alkoholickým roztokem m- dinitrobenzenu za alkalického pH. Pozitivním důkazem je červené zabarvení.

V poslední době se objevuje i kapsaicin jako možná dráždivá látka. Jde o přírodní produkt, pálivý princip papriky.

10.4. C a l m a t i v a  


Způsob zneužívání otravných látek se v poslední době přesouvá z vojenského bojového použití na použití teroristickými skupinami. Reakcí na tuto taktiku  je i  vývoj nového typu látek proti akcím těchto skupin.  Jsou to látky, které nemají usmrcovat, ale jiným způsobem zamezit nebo alespoň zmírnit následky takových činů. 


 O calmativech jako nové skupině masově použitelných prostředků obranného charakteru se začalo mluvit po jejich použití při likvidaci teroristické akce v moskevském divadle 26.10.2002..
Dnes víme, že šlo pravděpodobně o Fentanyl nebo jeho deriváty (viz opioidy v kap. Analgetika str. 55.). Není to nově synthetisovaná chemikálie, ale nebyla považovaná za perspektivní  léčivo  pro malý terapeutický index, tedy malý rozdíl mezi dávkou terapeutickou a toxickou..Tyto sloučeniny mají silný uklidňující  a znecitlivující účinek, ale také ve vyšších dávkách .znehybňující. Právě tato vlastnost takových dávek působí ochrnutí dýchacího 
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svalstva. To pak může být i příčinou úmrtí jak se i stalo  v Moskvě
Není bez zajímavosti, že se těchto  sloučenin a jejich derivátů používá již delší dobu v narkotizujících puškách při odchytu velkých divokých zvířat. Dnes je známo asi 40 struktur s podobným účinkem Tyto všechny látky mají jak analgetický ( na receptorech), tak sedativní  (na receptorech) účinek. Způsobují navíc i ochrnutí svalstva. Váží se totiž i na dopaminové receptory.

 Tak jako morfin, mohou však vyvolávat u některých lidí i nauseu a zvracení. Příkladem nově syntetisovaných látek je 40x účinnější : 
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Všechny tato látky jsou krystalické, ale lze je aplikovat i jako aerosol. Účinná dávka poslední sloučeniny pro člověka je 1 mg inhalačně.  

 
Antagonistou terapeuticky využitelným je naloxon (viz kapitola o analgeticích – opioidech ) a nalterxon podaný injekčně. Již po 2 minutách mizí dechová deprese. Jsou to běžně dostupná léčiva antidota opioidů, která se aplikují  i.v., i.m., či s.c. v dávce 0,4 – 2,0 mg.. Obě sloučeniny jsou strukturálně velmi podobné opiovým alkaloidům.. Odtud jejich účinek soutěžením o společný receptor.


V USA je Fentanyl zneužíván i jako droga.  Za tímto účelem se aplikuje injekčně, šňupáním i kouřením.

 Z přírodních produktů je sloučeninám typu Fentanylu co do účinku blízká droga kawa-kawa.(viz. Kap. drogy, str.158).

..
Do diskutované skupiny těchto „nesmrtících“ zbraní patří dále  i malodoranty (s výrazným zápachem) a mucilanty (pěny slepující  aplikované předměty a tedy i organizmy). Složením,  účinkem i funkcí  tyto posledně jmenované přípravky připomínají montážní polyuretanové pěny používaná v moderním stavebnictví.
12.0   V o j e n s k á  t o x i k o l o g i e .PRIVATE 

 Každý poznatek, tím spíše o vysoce účinných sloučeninách, se vždy zneužíval v neprospěch druhých. Ani bojové použití chemických látek a jejich směsí není nijak nového data. Používali je již Číňané, Řekové i Římané. Tehdy to byly především zápalné látky. 

Historie tvrdí, že první použití otravných látek (OL) na evropské půdě bylo produktem naší české vynalézavosti kombinované se slovanskou "holubičí" povahou : Při obléhání hradu Karlštejna stříleli husitská vojska pod velením Zikmunda Korybutoviče na hrad velkými obléhacími praky bečky naplněné obsahem pražských latrín. Šlo tedy o kombinaci chemických a biologických prostředků. Již tehdy jsme předběhli dobu!

 Bojové chemické látky (BCHL) v pravém slova smyslu byly použity poprvé německou armádou za I.světové války, a to na francouzské frontě. Bylo to 22. dubna 1915, kdy vypustili při vhodném směru větru plynný chlor. Výsledek byl tak strašný, že to neočekávala ani sama útočící armáda a tohoto "úspěchu" vojensky nevyužila. Obětí bylo 5000 mrtvých a dvojnásobek těžce zasažených s doživotními následky. Následoval opět se strany Němců yperit. Bylo to mimo jiné umožněno vysokou úrovní německé chemické technologie a chemie vůbec, která nesla své "ovoce" i později v letech 1936 a dalších, jak víme z odstavce o organofosfátech.

 
Nebezpečí při masovém zpracování a plnění otravných látek do munice se podstatně zmenšilo zavedením t zv. zv. "binárních" látek. Jde o málo toxické komponenty, jejichž smícháním (při letu na cíl) se konečný produkt- žádaná otravná látka přímo ve střelivu nasynthetizuje.

 
Řada otravných látek je meziproduktem, či jen derivátem běžně vyráběných surovin. Mají společné toxikologické vlastnosti a proto jsou poznatky z vojenské toxikologie využitelné i v míru při průmyslových haváriích, kterým se nelze naplno nikdy s naprostou jistotou vyhnout. 

Nelze pominout ani fakt, že výzkum OL na celém světě pokračuje a že velmoci mají obrovská množství chemické munice připravena k použití. A je známo, že sovětská armáda běžně zneužívala chemické zbraně v Afganistanu. 

Události na Blízkém Východě v roce 1980 a 1988 (irácko- iránská) i válka v Zálivu - Gulf war (1990-1991)- potvrdily, že nejde jen o velmoce. Irák použil yperit jak proti vojsku, tak civilistům. Stejná látka byla Irákem použita i proti Iránem obsazenou vesnicí Halbja v r. 1988 a způsobila mnoho otrav u civilního obyvatelstva. Ve výrobních objektech a zásobách chemické munice irácké armády byly objeveny tuny organofosfátu do té doby neznámého (Cyklosarin nebo Cyklosin) s vlastnostmi vhodnými pro použití v horké poušti. Kromě toho bylo ve skladech irácké armády nalezeno 3080t yperitu, 210t Tabunu, 790t Sarinu a binární komponenty na výrobu 400t Vx látky. Později se ukázalo, že Irácká armáda vyráběla a skladovala pro tyto účely i mykotoxiny a botulotoxin. 

Potvrdila se obava, že otravné látky jsou v popředí zájmu různých politických skupin hnutí a mafií a že zneužití těchto sloučenin pro vyvolání nátlaku není věcí science‑ fiction, ale reality (Sarin 20.03.1995 použit sektou Óm šinrikjó v Tokijském metru). To vše dále potvrzuje velmi kusá zpráva v časopisu pro členy New Yorkské Akademie věd Focus, Supplement to The Sciences 1993, 33, 5,48f, kde se ukazuje že v Rusku pokračuje výzkum nervových jedů mnohem toxičtějších, než je ve světě známo. Je známa pod kódem A-232.

 To vše vede k nutnosti znát charakteristiky takových sloučenin a to s hlediska detekce, tedy analysy, ale i diagnosy a terapie takových intoxikací. Na tomto místě je vhodné upozornit na silně utajovanou oblast nesmírně nebezpečného synergického a někdy stejně nebezpečného, protože dočasného antagonistického účinku kombinace jednotlivých OL i ionizujícího záření.

Bez výzkumu na molekulární úrovni nelze takových znalostí dosáhnout a úspěšně čelit této hrozbě. Jistě souhlasíme s vysoce humánním jednáním Dr Galena z Bílé nemoci Karla Čapka "jako lékař musím být vždy proti střílení a yperitu". Ale zároveň musíme z n á t   maximum o těchto látkách a o antidotech a terapii. To je nejlepší obrana již proto, že účinek těchto sloučenin ve společnosti, která zná jejich vlastnosti i terapii, je daleko menší než v prostředí bez těchto znalostí. Mnoha poznatků při takovém výzkumu se dá využít velmi často i ve prospěch lidstva, jak jsme již viděli v kapitole o lécích.

 
Základní výzkum vedený Petersem ve Velké Britanii před II.světovou válkou, jehož výsledkem byl tehdy vysoce utajovaný BAL (british antilewisit), vedl k tomu, že se lewisit (zpuchýřující OL) stal zastaralým a přestal se vyrábět. Léta trvající konflikty na Středním východě za použití jak yperitu, tak organofosfátů, jsou dalším, jistě dostatečným argumentem pro akutní nutnost zařadit tyto látky do výuky medicíny i jiných oborů. 

 Vojenská toxikologie dělí OL do třech taktických skupin:

 10.1 látky vyřazující

 10.2 látky zneschopňující

 10.3 látky dráždivé nebo demoralisující.

 10.1 P r v á    s k u p i n a   látek se vyznačuje značnou toxicitou. Patří sem :

 n e r v o v ě ‑ p a r a l y t i c k é OL. (NPL)

 
To jsou již známé organofosfáty (ireversibilní inhibitory cholinesterázy) a karbamáty (reverzibilní) v kapitole o lécích.

Organofosfáty (jak již řešeno výše) byly prvně synthetisovány v Německu z počátku v rámci výzkumu insekticid. (Schrader, IG Farbenindustrie). Jako insekticida se stále používají a tak znalosti v tomto směru jsou potřebné i v míru.

.    Když se ukázala mimořádná  toxicita  některých  derivátů  pro savce, byl v nacistickém Německu celý  výzkum přísně utajen  a  přeorientován  na  výzkum bojových   látek   zcela   nového   typu - látek    nervově paralytických    pod krycím názvem Triton.  ( soman, sarin, tabun ). Přesto, že se spojencům dostaly do rukou kusé údaje , bylo jasné, že jde o sloučeniny mimořádně toxické a tedy s hlediska vojenského silně perspektivní. Přes rozsáhlý – také přísně utajovaný – výzkum nepodařilo se připravit ty nejnebezpečnější (Sarin Soman Tabun), ale jen DFP diisopropylfluorofosfát. 
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Výzkum nových látek tohoto typu nepřestal ani po 2.světové válce a pokračuje dodnes ve všech světových armádních výzkumných střediscích. O nepříjemná překvapení na tomto poli není nouze, jak zřejmé z úvodu této kapitoly. 

 Organofosfáty jsou za normální teploty to jsou kapaliny, lišící se vzájemně výparností a toxicitou.

Pro člověka nejtoxičtějším dnes známým organofosfátem je t.zv.látka VX. Její LD50 ( i.m.) pro potkana je 0.015mg/kg. Z toho je zřejmá nebezpečnost této sloučeniny, protože proniká – jako ostatně všechny organofosfáty - všemi cestami do organismu.  

      Látka VX má tuto strukturu:
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obr.73. VX

Pro práci s ní je její výhodou to, že se nevypařuje a dobře reaktivuje.
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Intoxikace organofosfáty - u nás ve formě insekticid - se projevuje zhoršeným vidění sliněním, postupnou křečí svalstva až zástavou dechu. Léčí se reaktivátory cholinesterasy (oximy s pyridinovým heterocyklem) v kombinaci se spasmolytiky. 

Příkladem uvádíme nejstarší a nejjednodušší, t.zv. PAM, pyridin aldoxim methyl jodid: 

obr.75. PAM 
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Jedním z nových reaktivátorů je HI-6 s vynikajícími terapeutickými vlastnostmi do jisté míry i proti somanu a Cyklos(ar)inu. Podobný je i náš obidoxim:
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obr.76 H I-6 + obidoxim



Ještě účinnější je nověji syntetisovaný reaktivátor značený HLo 7 (1- ((( 4-aminokarbamyl - pyridinio - ( methoxy) methyl) - 2,4 bis(hydroxyimino) - methylpyridinium dimethylsulfonát.

Vazba organofosfátu na cholinesterasu probíhá jak již výše řečeno ve dvou fázích.

 Prvá je reversibilní a jen tuto můžeme ovlivnit reaktivátorem.
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 Rychlost přechodu na druhou, nevratnou formu ( nazývanou "stárnutí", angl."ageing", lépe dealkylace) je různá u různých organofosfátů. Jsou to u některých sekundy ( Soman), ale u jiných i hodiny. Vždy je nutno podat reaktivátor  o k a m ž i t ě  po podezření na intoxikaci, jinak se podstatně zhoršuje prognosa. V terapii nutno pokračovat a aplikovat další dávky reaktivátoru podle klinických příznaků. Při prvé pomoci se v civilu podává Diazepam.

Naše armáda používá Combopen. To je kombinace autoinjekce 2mg atropinu +220mg obidoximu s tabletou Diazepamu..

V naprosté většině je součástí antidot organofosfátů i atropin pro svůj spasmolytický účinek.

Preventivně lze podávat některý karbamát ( viz níže). Ten se také váže na CHE , ale vzniklý komplex se po určité době štěpí a CHE tak regeneruje. Zatím nejlepší preventivní prostředek se ukazuje preparát PANPAL vyvinutý v poslední době ve VLA JEP Hradec Králové. Jde o směs pyridostigminu, trihexyphenidilu a benactizinu
. Tento komplexně působící preparát má účinek 6-8 hod. V klinických zkouškách je i Transant – náplast pro perkutánní aplikaci.

Působení OF není jen v inhibici  cholinesterasy. Jde o komplexnější problém. To se promítá i terapii těchto intoxikací.

 Velké nebezpečí organofosfátů je v jejich pozdním účinku na nervový systém (OPIDN OrganoPhosphate- Induced Delay Neurotoxicity) projevujícím se po letech expozice OF.

Kromě organofosfátů jednoduchých existují i organofosfáty bicyklické (obr12.6). 

Jejich účinek není v inhibici acetylcholinesterázy, ale zasahuje do činnosti GABA receptorů přes GABA. Působí mohutné křeče připomínající epilepsii. I když se uvažuje o jejich zneužití jako chemické bojové látky, zdá se že spíše pomohou při studiu epilepsií.
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obr.77. bicyklické organofosfáty

 
Reversibilní inhibitory cholinesterasy, karbamáty - deriváty kyseliny karbamové : 


R-NH-COOH

 mají svůj základ opět v přirozeném produktu. Je to alkaloid fysostigmin (eserin) z rostliny Physostigma venenosum. Vzorec je uveden v části o léčivech.

Synteticky se vyrábí neostigmin, také karbamát s dalším, kvartérním dusíkem ( viz kapitola o léčivech). 
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Některých karbamátů se používá jako preventivního prostředku proti organofosfátům. ( Jimi vyvolaná přechodná, reversibilní inhibice se zvládá spasmolytiky). Aktivní centrum cholinesteras je tak chráněno před ireversibilními organofosfáty, které se zatím v organismu detoxikují, aniž by způsobily intoxikaci. Cholinesterasa se pak samovolným odštěpením použitého karbamátu reaktivuje. Řada studií o nemocech veteránů z "Války v zálivu" -Gulf war- kteří dostávali chronicky takovou sloučeninu přisuzují alespoň částečně vedlejším účinkům těchto protektivních látek.


Byly syntetizovány karbamáty, jejichž intoxikace se prohlubuje aplikací reaktivátorů cholinesterázy. Není pochyb, že to je směr, na kterém se intensivně a utajeně bádá vesele dále. Již proto, že odlišit rychle mezi intoxikací organofosfáty a karbamáty je zatím nemožné. 


Detekce organofosfátů a karbamátů využívá širší specifity pseudocholinesterasy Ta štěpí i butyrylthiocholin, který se dá výborně stanovit ať již spektrofotometricky nebo elektrochemicky. 


Cholinesterasy jsou enzymy štěpící estery cholinu. Podle toho, který štěpí rozeznáváme pravou acetylcholinesterasu a pseudocholinesterasu (butyrylcholinesterasu). Acetylcholin je důležitý přenašeč nervových vzruchů v cholinergním nervstvu. Jeho biosyntézou a uvolněním v místě nervového zakončení se přenáší vzruch dokud ho za normálního stavu v zápětí nerozloží cholinesterasa. Je-li inhibována, pak acetylcholin zůstává , nervový vzruch se stále přenáší a to má za následek křeč svalstva. Tak se projevuje otrava insekticidy organofosfáty. K její laboratorní diagnostice slouží právě stanovení tohoto enzymu.


Pseudocholinesterasa není enzym zcela specifický a proto můžeme použít syntetický připravený nejen acetyl- ale i butyryl-thiocholin. Působením cholinesterasy uvolněný thiocholin reaguje s dithio- bis- nitrobenzoátem (Ellmanovo reagens) na barevnou sloučeninu:
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Obr.78.Ellmanova  reakce

Velkou předností této metody je možnost kinetického způsobu měření.


Také sledování pH v roztoku cholinesterasy a acetyl- nebo butyryl cholinu se používá pro průkaz a stanovení intoxikace nervově- paralytickými látkami v krvi. Stejný princip se používá pro zjištění zamoření vody a podezřelých vzorků vůbec. Na papírek nasycený roztokem acetyl- nebo butyryl cholinu, indikátorem pH a pufrem se nakape podezřelou kapalinou , pro srovnání vedle toho identický papírek s čistou vodou. Za přítomnosti nervově-paralytických látek probíhá  štěpení a tím změna barvy pomaleji, nebo vůbec ne.


Laboratorní rozlišení mezi organofosfáty a karbamáty využívá možnosti reaktivace intoxikace OF. Pokud před tím zjištěná inhibice cholinesterasy není patrná za přítomnosti reaktivátoru, jde o karbamáty.


Odmoření lze provádět alkalickými roztoky. Dochází k hydrolýze.


Do skupiny látek vyřazujících dále patří tak zvané z p u c h ý ř u j í c í OL;  název nevyjadřuje podstatu letálního účinku, který spočívá u dnešních OL této skupiny (yperitů) v interakci s nukleovými kyselinami. Puchýře se objeví jen u člověka a prasat. 

 Základní sloučeninou je sirný yperit ( S‑yperit) : 

[image: image103.wmf]
dichlor‑diethyl‑sulfid: obr.79. S-yperit 

Za normální teploty je to kapalina (rychle pronikající  gumovou chirurgickou rukavicí. !!).


Velikou záludností yperitu je šesti až desetihodinová doba latence. Odmořuje se s povrchu těsně po zamoření dosti dobře a to roztokem chloraminu ve vodném alkoholu. Technický yperit dost silně zapáchá, destilovaný podstatně méně.


Účinné antidotum není známo. Dobře působí thiosulfát a sloučeniny s SH skupinou. V pokusech na zvířatech měl dobrý účinek N- acetyl- L- cystein (známý z našeho přípravku Broncholysin používaný jako mukolytikun při onemocněních horních cest dýchacích ( a jako antidotum při otravě paralenem !). Všechny jmenované sloučeniny umožní přežití asi dvojnásobné LD50 yperitu. Je možno ho použít při předávkování alkylačních cytostatik 

Také methylester L- nitroargininu se osvědčil v pokusech na tkáňových kulturách. Jako povidon jodid podaný do 20 min po aplikace yperitu na kůži vykazoval ochranný účinek. Zvláště účinným se ukázal dále in vitro l- thiocitrulin. Rozhodně nejlepší je – jako vždy – prevence. Na kůži a ochranném obleku to znamená včasné odmoření chloraminem a pod.


Byla nasynthetisována řada sloučenin typu yperitu. Některé z těch, které mají místo síry dusík ( "dusíkaté yperity"), se ukázaly být poměrně dobrými léky proti nádorovému bujení, (viz kancerostatika v kapitole o léčivech).


V organismech osob zasažených yperitem lze dokázat i po vyléčení deriváty bází nukleových kyselin – adukty -, které jednoznačně dokazují prodělanou intoxikaci. Tak byla prokázána použití této OL v Iráku, u Kurdů a j..


Detekce a stanovení yperitu se provádí reakcí s thymolftaleinem v alkalickém prostředí.


Odmoření yperitu lze snadno provádět  (účím dříve, tím lépe). buď chlorovým vápnem, nebo na kůži šetrněji chloraminem. Při odmořování koncentrovaného yperitu ve větším množství je nutno provádět opatrně, a to roztoky chloraminu, protože reakce může být bouřlivá s nebezpečím vypařování a rozstřiku. K likvidaci armádních zásob obecně se používá speciálních aparatur na principu kontinuálního spalování. Celá akce je spojena s velkým rizikem a musí ji provádět specielní oddíly chemického vojska. 


Do téže skupiny vyřazujících látek se často řadí i vysoce toxické přírodní jedy jako jsou mykotoxiny z plísní, ropuší jedy, tetrodotoxiny z "nafukovacích" ryb, saxitoxin z škeblí (na př. Mytilus edulis a Saxidomus giganteus). Vlastním zdrojem saxitoxinu je v nich ve skutečnosti jednobuněčný organismus Gonyaulax catenella a G. tamarensis) z planktonu, kterým se zmíněné mušle živí. Smrtná dávka pro člověka je asi 1mg!

 
Důležité jsou z vojenského hlediska především bakteriální jedy, kde "vede" botulotoxin s největší toxicitou zatím známou (5pg/kg). Velkým nebezpečím je zde možné zneužití genetického inženýrství pro přípravu velkých množství těchto látek.


D u s i v é OL jsou dalším členem této prvé skupiny. Patří sem již zmíněný chlor; dnes jde spíše o průmyslový jed. Vyskytuje se v každé střední a větší vodárně, kde se používá pro desinfekci pitné vody. Vznik mutagenů ‑ jak výše zmíněno ‑ jako následek chlorování vody není však zanedbatelný. Vodárny jako zdroj plynného chloru jsou nepravděpodobné díky používané technologii chlorace.

 Nebezpečná situace je při přepravě chloru v cisternách.


 Při této příležitosti je nutno zvláště upozornit na fakt,že chlor jako plyn těžší vzduchu, se šíří při zemi a zamořuje suterénní a sklepní místnosti. Zde, a zvláště v bezprostředním okolí unikající cisterny, je bezpodmínečně nutné používat  i s o l a č n í   d ý c h a c í   o c h r a n n é  přístroje      s   u z a v ř e n ý m  okruhem.  Atmosféra v těchto místech obsahuje málo, nebo vůbec žádný vzduch, a zde je ochranná maska s filtrem jakéhokoli druhu bezcenná. Několik smrtelných případů za takových okolností (i u nás) je varovným mementem !

 Detekce chloru se provádí detekčními trubičkami. Je založena na reakci chloru s o-tolidinem
 za vzniku barevného produkt.


K dusivým OL se řadí i fosgen COCl2 . Je to plyn na rozdíl od chloru neviditelný a téměř bez charakteristického varovného zápachu. Zkušený chemik ho sice pozná, ale ne tak ostatní. Fosgen je těžší než vzduch a proto se jako chlor hromadí ve sklepích a podzemních prostorách. Kromě toho vykazuje fosgen podobně jako yperit dobu latence 6 ‑ 8 hod. Po ní dochází k edému plic; prognosa je tím horší, čím větší námaze byl postižený v době latence vystaven. Všichni postižení v této době odmítají přiznat, že jsou otráveni, že mají vyhledat lékařskou pomoc a být v naprostém klidu na lůžku s připraveným kyslíkovým aparátem. A při tom je fosgen v tunových množstvích prakticky v mnoha výrobách organických sloučenin. Mechanismus účinku není znám. Rozhodně to není především hydrolysa na CO a HCl, jak se původně tvrdilo. Důležitou roli při tom hrají radikály kyslíku. Fosgen má i imunosupresivní vlastnosti. Mechanismus toxického účinku není jasný. Reaguje s fosfolipidy, interferuje s oxidačními procesy, ale o základní poškození zřejmě nejde.


Fosgen zhoršuje a prodlužuje průběh plicní formy chřipky. Podobný účinek má i řada dalších inhalačních nox. Fosgen vzniká i při termálním rozkladu tetrachlormethanu, tedy při jeho použití jako hasicího prostředku. Proto používat jen na volném prostranství!


Detekce a semikvantitativní stanovení se provádí nejsnadněji detekčními trubičkami na základě reakce s dimethylamino-benzaldehydem a dimethylanilinem .


V š e o b e c n ě   j e d o v a t é   O L jsou representovány především kyanovodíkem a jeho solemi kyanidy. Mají dnes charakter mnohem více průmyslových jedů než bojových látek. Jsou totiž používány ve velkých množstvích v galvanovnách, při extrakci kovů z rud a pod. 

Smrtelná dávka HCN je 5O mg pro člověka. Max . přípustná konc. ve vzduchu je 10 ppm !


Detekce a semikvantitativní stanovení se provádí nejsnadněji detekčními trubičkami na základě reakce 

 2 HCN + HgCl2 ------------>  2 HCl + Hg(CN)2 

HCl se projeví kyselou reakcí indikovanou indikátorem pH např. methylčervení.

10.2. Z n e s c h o p ň u j í c í     l á t k y .

 Z celé řady lze jmenovat jen tu, která je plněna do chemické munice, a to  l á t k a BZ.

 Chemicky je to chinuklidyl‑ benzilát :

[image: image104.wmf]
obr.80. BZ
Může vniknout do organismu per os, ale také inhalací jeho aerosolu. Působí halucinace, dezorientaci a další psychické poruchy. Byl velmi pravděpodobně použit srbskou armádou proti civilnímu obyvatelstvu v konfliktu v býv. Jugoslavii.

Průkaz a stanovení se provádí plynovou a kapalinovou chromatografií ( i TLC).


Přesto, že tyto látky nezabíjejí, mohou – jak pozorováno u LSD – aktivovat skryté formy různých psychických onemocnění jako schizofrenii apod. Proto opatrně s pohledem na „ humánně vedené války“ a boje vůbec..

10.3. D r á ž d i v é  O L .


 Jsou často používány policií při rozhánění demonstrací. K nejméně škodlivým patří slzotvorné látky, lakrimátory, jako je o‑chlorbenzyliden‑ malonodinitril ‑ označovaný jako v západních státech užívaný CS-1. Tato sloučenina je také účinnou složkou Kasru - obranných sprejů. U nás je běžný o něco nebezpečnější chloracetofenon (CN ). Velká dávka nebo dokonce přímý kontakt s aerosolem může mít fatální následky zvláště pro nemocné oko. Vdechnutí aerosolu z blízkosti může mít nepříjemné následky jako bronchitidu a je někdy dokonce přirovnáváno s chlorem a fosgenem 

Termickým rozkladem z obou sloučenin vzniká toxický chlor a z CS-1 i oxidy dusíku a dokonce kyanidy.

[image: image105.wmf]
obr.81. CS-1, CN

Nejméně toxický a přitom nejúčinnější slzotvornou látkou je dibenz[b,f]- 1,4- oxazepin (látka CR)


[image: image106.wmf]N

C

O

H



Zcela nesprávně jsou tyto přípravky označovány za "nervově paralytické". Tato kategorie přísluší organofosfátům a karbamátům. 

Orientační detekce se provádí alkoholickým roztokem m- dinitrobenzenu za alkalického pH. Pozitivním důkazem je červené zabarvení.

V poslední době se objevuje i kapsaicin jako možná dráždivá látka. Jde o přírodní produkt, pálivý princip papriky.

10.4. C a l m a t i v a  


Způsob zneužívání otravných látek se v poslední době přesouvá z vojenského bojového použití na použití teroristickými skupinami. Reakcí na tuto taktiku  je i  vývoj nového typu látek proti akcím těchto skupin.  Jsou to látky, které nemají usmrcovat, ale jiným způsobem zamezit nebo alespoň zmírnit následky takových činů. 


 O calmativech jako nové skupině masově použitelných prostředků obranného charakteru se začalo mluvit po jejich použití při likvidaci teroristické akce v moskevském divadle 26.10.2002..
Dnes víme, že šlo pravděpodobně o Fentanyl nebo jeho deriváty (viz opioidy v kap. Analgetika str. 55.). Není to nově synthetisovaná chemikálie, ale nebyla považovaná za perspektivní  léčivo  pro malý terapeutický index, tedy malý rozdíl mezi dávkou terapeutickou a toxickou..Tyto sloučeniny mají silný uklidňující  a znecitlivující účinek, ale také ve vyšších dávkách .znehybňující. Právě tato vlastnost takových dávek působí ochrnutí dýchacího  
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svalstva. To pak může být i příčinou úmrtí jak se i stalo.. 

. v Moskvě
Není bez zajímavosti, že se těchto  sloučenin a jejich derivátů používá již delší dobu v narkotizujících puškách při odchytu velkých divokých zvířat. Dnes je známo asi 40 struktur s podobným účinkem Tyto všechny látky mají jak analgetický ( na receptorech), tak sedativní  (na receptorech) účinek. Způsobují navíc i ochrnutí svalstva. Váží se totiž i na dopaminové receptory.

 Tak jako morfin, mohou však vyvolávat u některých lidí i nauseu a zvracení. Příkladem nově syntetisovaných látek je 40x účinnější : 
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Všechny tato látky jsou krystalické, ale lze je aplikovat i jako aerosol. Účinná dávka poslední sloučeniny pro člověka je 1 mg inhalačně.  

 
Antagonistou terapeuticky využitelným je naloxon (viz kapitola o analgeticích – opioidech ) a nalterxon podaný injekčně. Již po 2 minutách mizí dechová deprese. Jsou to běžně dostupná léčiva antidota opioidů, která se aplikují  i.v., i.m., či s.c. v dávce 0,4 – 2,0 mg.. Obě sloučeniny jsou strukturálně velmi podobné opiovým alkaloidům.. Odtud jejich účinek soutěžením o společný receptor.


V USA je Fentanyl zneužíván i jako droga.  Za tímto účelem se aplikuje injekčně, šňupáním i kouřením.

 Z přírodních produktů je sloučeninám typu Fentanylu co do účinku blízká droga kawa-kawa.(viz. Kap. drogy, str.158).

..
Do diskutované skupiny těchto „nesmrtících“ zbraní patří dále  i malodoranty (s výrazným zápachem) a mucilanty (pěny slepující  aplikované předměty a tedy i organizmy). Složením,  účinkem i funkcí  tyto posledně jmenované přípravky připomínají montážní polyuretanové pěny používaná v moderním stavebnictví.
� Nic nového pod sluncem! To prováděl i pan Bušek z Velhartic při popíjení prvého českého vína s králem Karlem IV ve známé básni – „víno ku půnebí tisk a po jazyku válel“


� .: Dnes se u řady látek namísto přesného vyjádření LD50 používá pro perorálně podávané látky zařazení do "tříd jedovatosti", rozdílně charakterizovaných v rozdílných státech viz. výše.


� Podobný zjev můžeme vidět i u peněz. Určité množství je nutné pro udržení života, zvýšení příjmu  zvyšuje kvalitu života a u inteligentních lidí i zvýšení přínosu pro celek. A tedy duševní pohodu. Přílišný příjem u většiny znamená zhoršení  duchovní úrovně a v naprosté většině i snížení příjemných pocitů a tedy kvality života. To ovšem nikdo nepřizná. Jistě jste poznali, že nemluvím o politicích a profesionálních „sportovcích“.


 �Neplést si to s uchováváním bílého fosforu nebo rtuti pod vodou! Zaměnit oba způsoby uchovávání (Na pod vodou a P pod petrolejem) by mělo velmi efektní důsledky - pro vzdálenější pozorovatele.


� Nověji se uvádí Na2[B4O5(OH)4] . 8 H2O


� Této stability se využívá při spektrofotometrickém stanovení hemoglobinu jako cyanmethemoglobin – viz klinická biochemie.


� Malá koncentrace dusitanů – zdravotně příznivá – se může projevit brzkým zelenáním povrchu výrobků dané oxidací myoglobinu. Nemusí být důkazem zkaženého výrobku!


� Jeden iont uranylu stačí na 10 zbytků kyseliny fosforečné!


� Proto název „opioidy“


�Toto není míněno jako varování před preskribcí Paralenu, ale jako příklad existujících i když vzácných vedlejších účinků, které můžeme pozorovat u každého léčiva. A především je to ukázka potřeby seriozního přístupu k většinou bombastickým reklamám farmaceutických firem.





� Odstranění formaldehydu z prostředí lze parami konc. amoniaku.


� 35mg pyridostigminu v 1. tabletě + benactyzin 8mg + 6mg trihexyfenidilu v 2. tab.


� 0,8g HI-6 v 4ml fosfátového pufru.


 �o- tolidin je kancerogen!


� 35mg pyridostigminu v 1. tabletě + benactyzin 8mg + 6mg trihexyfenidilu v 2. tab.


� 0,8g HI-6 v 4ml fosfátového pufru.


 �o- tolidin je kancerogen!
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