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Paracelsus (1493-1541):
JLDosis sola facit ut venenum non sit"

(Je to davka, ktera urduje, zda nejde
o jed)
Dnesni komplexnéjSi pojeti toxicity
» Zpusob podani, frekvence davek (Hg; opidty...)
= Biodostupnost

= Individuelni vnimavost organismu - geneticky
zdklad, fyziologické a externi vlivy (vék, choroby,
dieta, koureni...)
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Otrava - intoxikace

Interakce jedu a organismu, zdsah do metabolickych
déju, poSkozeni funkci organi, morfologické zmeény.

Osud jedu v organismu - toxikokinetika
Uginky jedu na organismus - toxikodynamika
Metabolismus jedu - detoxikace nebo bioaktivace

Akutni intoxikace: jedy neurotoxicke,
hepatotoxické, nefrotoxické, kardiotoxicke,
embryotoxicke.....

Chronicka intoxikace: vyvojové poskozeni,
kancerogenita, genotoxicita.....vznik alergii....

Chronicky abuzus drog, vyvoj tolerance
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Jedy a mechanismus poskozeni

» PoSkozujici funkci cilovych organt. Toxicita je
funkci koncentrace na cilovych organech,
receptorech. Prechodné toxické ucinky - mira
eliminace jedu z cilovych mist (ethanol,
sedativa, hypnotika....)

= Poskozujici buiiky, vyvolavajici celularni léze.
Trvalé poSkozeni. Mira poSkozeni zavisi na
dosaZeni koncentrace na cilovém orgénu
(amanitiny, rtut’...)

= Kombinované mechanismy, napr. prolongovana
bunééna hypoxie (CO, HCN), vznik cytotoxickych
metaboliti (methanol, glykol..). Chronické
pﬁsobeni M. Balikova: Toxicita 2011

4



Toxicita, uUcinky, toxikodynamika
» toxicita plivodni formy, chemicka struktura
(studie QSAR)
= zpusob podéni, aplikace, expozice (biodostupnost)
= doba expozice, frekvence davek

"osud latky v organismu, toxikokinetika, tj.
absorpce, distribuce, biotransformace, eliminace

Toxikokinetika - genetické a fyziologické faktory viivu

Inter a intraindividuaini variabilita metabolismu
variabilita enzymové kapacity pri biotransformaci
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Toxicita latek
« Akutni

= Chronicka
Poznatky o toxicite latek:

a) kazuistiky - Uplnost a spolehlivost
anamnestickych daj odfiltrovani
interfe cuch vlivu, napr. smésné otravy,
nezname aktory

b) epidemiologické studie - nez. uc. léciv a
terapeuticka efektivita - statisticke
hodnocem Neznamé faktory vlivu

c) kontrolované experimentalni studie, klinické
studie - prisna eticka omezeni
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Léciva - klinické studie na lidskych dobrovolnicich
Eticka hlediska, mikrodavky, velka omezeni.
Informovany souhlas dobrovolnika

Jiné latky - experimentdini studie na zvifatech
Predpisy testovani:

» Cesky lékopis (Ié€iva, zdravotnické potireby)

» ,OECD Guidelines for Testing of Chemicals"
Smeérnice urcuji, jaka zvirata, v jakém poctu pouzit
pro urdity test, jaka davka, jaky zpusob aplikace
Cilem je harmonizace, zobecnéni vysledku studii

Jaké zvire ? - co nejblize lidskému modelu

Velikost zvirat - opakovany odbér vzorki - cena studie
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&per‘. smdie fOXici'rL: Typicka zavislost toxicity na davce latky
a) kratkodobé .
b) dlouhodobé
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Terapeuticky index |éCiva

Efektivni davka ED - Toxicka davka TD

T-INDEX = LD50 / ED50

vysSSi hodnota, vysoka toxicka davka -
tj. bezpecnéjsi lék

tj. mensi riziko otravy
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Klasifikace toxickych latek podle velikosti LDsg,

Chemicka latka
Supertoxicla
Extréenme toxicka
Vyzoce toxicka
Stiredné toxicka

Malo toxiclka

MNikzotin
Dioxan (TCDD)
Botulotoxin

Zdroj: J. Patocka, Vojenskd toxikologie 2004
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Kratkodobé studie toxicity

Akutni toxicita - LDy, -
histologické vySetreni orgdn
Subchronicka toxicita, zahrnuje napr. akumulaci
jedu, opakované davky po dobu 10% zivota
laboratorniho zvirete
Lokadlni G¢inky na kuzi, oéi (mydla, oftalmologika) -
kralik, morce, mys - testy drazdivosti
Teratogenita, embryotoxicita - podavani samicim
po dobu gravidity, histologické vysetreni mékkych
tkani plodu, vysetreni skeletu
Reprodukéni toxicita, podani rodicovskému padru,
sleduje se velikost vrhu, velikost mlad'at, po
odstaveni, pitva rodicl, histopatologické vysetreni
reprodukénich organt
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Dlouhodobé studie toxicity

+ Kancerogenita - opakované davky, 3 velikosti,
18-24 mésicu, hematologické vySetreni, pitva a
histopatologické vysetreni

Chemicka struktura latky vs. kancerogenita
RlUzna citlivost zvirat k chemické indukci tumori

- Chronickda toxicita - minimdlni doba 12 mésicu
- Hlodavec

* Nehlodavec (pes, primat)
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Individuelni vnimavost toxicity

Variabilita - hlavné geneticky podminéna (genotypy)

* mezidruhoveé

= uvniti ZivociSného druhu

Fyziologické a casové vlivy (pohlavi, vék, choroby....)
Variabilita metabolické kapacity enzymi
Polymorfismus enzymi, alternativni formy, izoenzymy

Allzohol Mimmaln 1. v. letal davila (g'ke)

0.72
Izoamylalkohol

(R T, Williarns, 155
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Mezidruhova vnimavost toxicity
kyseliny dichlorfenoxyoctove

M. Balikova: Toxicita 2011
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Mezidruhova variabilita metabolismu
Konjugace fenolu

Vvlucovany podil (%) | Vvlucovany podil (o)
glukuronid sulfat

_

M. Balikova: Toxicita 2011
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Mezidruhova variabilita metabolismu
Konjugace kyseliny benzoové

Zivocisny | Davika p. o. |Eliminace Podil davky v modi za 24 hod

druh davky moc [0 00va | ks b enzovlglulour onid
a Ve - A B B
za 24 hod hippuroeva

Prase
Kodia
Pes
Simpanz
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Mezidruhova variabilita metabolismu
methamfetaminu
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Geneticka variabilita metabolismu
uvnitr druhu

Experimentadlni podani antipyrinu, eliminacni rychlost:

a) jednovajeénym (geneticky identickym) dvojéatim -
nalezena stejna eliminacéni rychlost antipyrinu

b) dvouvajeénym dvojéatim - nalezena rozdilna
eliminacni rychlost antipyrinu
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Geneticka variabilita metabolismu
uvnitrt druhu - fenotypy

Studie oxidace antihypertenziva debrisoquinu, tvorba
4-hydroxylovaného metabolitu

V populaci zjiStény 2 fenotypy v tvorbé metabolitu:

« Extenzivat metabolizéri - vétsinova studovana
populace

= Chudi metabolizéri - asi 8 % studované bélosske
populace, u Arabi asi 1-2%

(Fenotyp - variabilita alel prislusného enzymu,
variabilita tvorby metabolitu vzhledem k pdv. forme)
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Geneticka variabilita toxicity

Pr. isoniazid (Iécba tuberkulézy)

Geneticky polymorfismus N-acetylace, metabolit je
polarnéjsi, rychleji vylucovan

Evropané: 40% populace rychle acetyluje

Asiaté: 80% populace rychle acetyluje

Eskymdci: 96% populace rychle acetyluje

Acetylacni fenotyp individua urcuje toxické projevy:
" neuropatie pri pomalé acetylaci

* hepatotoxicita pri rychlé acetylaci
(Zdroj: R. J. M. Niesink et al. 1996)
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Vyvoj toxickych projevi

Sekvence procesu, interakce s makromolekulami,
narusovani fyziologickych procesiu - zména toxicity

Faktory ovliviiujici toxické projevy, dynamiku:
1) Chemické vlivy, struktura latky

2) Genetické faktory

3) Fyziologické faktory (sex, vék, zdravotni stav)
4) Toxikokinetické faktory

5) VnéjSi faktory, dieta, prostiedi, Zivotni styl
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Toxicita a fyziologické faktory

= Sexudlni rozdily - hormondlni vlivy, rozdily v
enzymové kapacité (biotransformace ethanolu),
izoenzymové zastoupeni u Zen a muzi (napr. P450)

= Vékové rozdily, bunécné zmeény, vyvoj bunék,
vyvoj enzymové aktivity specifickym zpusobem,
vzrist a pokles (aromatickd hydroxylace, N-
demethylace, schopnost tvorby glukosiduronatii....)
Perinatalni vyvoj nékterych aktivit II. faze
(acetylace, konjugace s glycinem...)
= Vnéjsi vlivy, dieta, Zivotni styl, choroby
Spolupisobeni latek - indukce a inhibice enzymd
Chronické davky - bunecne zmeny adapface receptord
(alkoholismus, navykové Iatg{ 2Ov¥w,/ tolerance)
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Pamatuj!

Intoxikace reédlnd ndhodné & chronické -

neni

kontrolované klinicka &i experimentélni studie

Pisobi neznamé faktory mimo kontrolu
Nedostatek anamnestickych informaci
Individuelni Zivotni styl
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