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

(Je to davka, ktera urcuje, zda nejde
o jed)

Dnesni_komplexnéjsi pojeti toxicity

= Zpusob poddni, frekvence davek (Hg; opidty...)
= Biodostuphost

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

Interakce jedu a organismu, zasah do metabolickych
déju, poskozeni funkci organt, morfologické zmeény.

Osud jedu v organismu - toxikokinetika

Uéinky jedu na organismus - toxikodynamika

Metabolismus jedu - detoxikace nebo bioaktivace

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

Chronickad intoxikace: vyvojové poskozenti,
kancerogenita, genotoxicita.....vznik alergii....

Chronicky abuzus drog, vyvoj tolerance
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Jedy a mechanismus poskozeni

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

= Poskozujici bunky, vyvoldvajici celularni léze.
Trvalé poskozeni. Mira poskozeni zavisi na
dosazeni koncentrace na cilovém organu
(amanitiny, rtut’...)

= Kombinované mechanismy, napr. prolongovana
bunecna hypoxie (CO, HCN), vznik cytotoxickych
metabolitu (methanol, glykol..). Chronické
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Toxicita, ucinky, toxikodynamika
= toxicita puvodni formy, chemicka struktura
(studie QSAR)
= zpusob podani, aplikace, expozice (biodostupnost)
= doba expozice, frekvence davek

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

Toxikokinetika - genetické a fyziologické faktory vlivu

Inter a intraindividualni variabilita metabolismu
variabilita enzymové kapacity pri biotransformaci
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Toxicita latek
= Akutni

= Chronicka
Poznatky o toxicité latek:

a) kazuistiky - dplnost a spolehlivost
anamnestickych daf, odfiltrovani
interferujicich vlivu, napr. smesne otravy,
nezname taktory

b) epidemio[oaig:ké studie - nez. uc. léciv a
terapeuticka efektivita - statisticke
hodnoceni. Nezname faktory vlivu

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

Jiné latky - experimentdlni studie na zviratech
Predpisy testovani:
= Cesky |ékopis (Iecuva zdravotnické potreby)

= ,OECD 6Guidelines for Testing of Chemicals™
Smernice urcuji, jaké zvirata, v jakém poctu pouzit
pro urcity test, jaka davka, jaky zpusob aplikace
Cilem je harmonizace, zobecnéni vysledku studii

Jakeé zvire ? - co nejblize lidskemu modelu

Velikost zvirat - opakovany odbér vzorku - cena studie
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Exper' . sfudie TOXiCiTY: Typicka zavislost toxicity na davce latky
a) kratkodobé -
b) dlouhodobé

50

biologicka odpoveéd (letalita)

Ucinek vs. dédvka:

nelinearni vztah, :
semilogaritmicka P
zavislost

( dcinek vs. log davky)

(toxicita vs. log davky) LDs,-stredni letdlni davka
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Terapeuticky index |éciva
Efektivni davka ED - Toxicka davka TD

T-INDEX = LD50 / ED50
vyssi hodnota, vysoka toxicka davka -
tj. bezpecnejsi lek

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

Chemicka latka

Supertoxicka

mené nez 5 meke

Extrénme toxicla

5-50 me /e

Vysoce toxicka

Stiredne toxicka

0.5-5 g'ke

Malo toxicka

5-15 g/ke

LDs, pro cloveka pri peroralnim podani - napr:

Chemiclk Latka LD, ing'kg)
Ethanol TN
Chlond soduy 3000
Morfin oK)
Fenobarbital 150
Strycluun 2
MNilzotin 1
Dhoxin (TCDI) 0.01

Botul otoxin 000001

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

Akutni toxicita - LDs, -
histologické vysetreni organu
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, vysSetreni skeletu
Reprodukéni toxicita, podani rodicovskému padru,
sleduje se velikost vrhu, velikost mlad'at, po
odstaveni, pitva rodicl, histopatologické vysetreni
reprodukénich organt

M. Balikova: Toxikologie 2012 11



Dlouhodobé studie toxicity

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

Chemicka struktura latky vs. kancerogenita
Rizna citlivost zvirat k chemické indukci tumord

- Chronickd toxicita - minimalni doba 12 mésicu

Hlodavec
* Nehlodavec (pes, primat)
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Individuelni vnimavost toxicity

Variabilita - hlavné geneticky podminéna (genotypy)

= mezidruhove

= uvnitr zivocisného druhu

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

Allzohol Minumalm 1. v. letalnd davlia (g/ke)
Eralik Kocka
Methanol 159 4,7
Etlianol 0.4 30
Propanol 4,0 1.6
Izobutanol 2.6 0,72
Izoanrlalkohol | 1.6 0,21

(R T Williarns, 1959)
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Mezidruhova vnimavost toxicity
kyseliny dichlorfenoxyoctové

Cl

655 i 20
e,
|

LDz herbicidu 2.4-D - p. o.

Zivocisny drult| (mg'ke)

I3 360-710
Potkan 000-1500
Morée 400-800
Eralik 420

Pes 100

Opce 214

(I Patodly Vojenskd toxdkologie 2004)
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Mezidruhova variabilita metabolismu

Konjugace fenolu

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

Kodka |0 87

Clovék |23 71

Potkan |25 68

Kralik |46 45

Prase |100 0
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Mezidruhova variabilita metabolismu
Konjugace kyseliny benzoové

Zivocisny | Davka p. o. | Eliminace Podil davky v moci za 24 hod

druh (ng/kg) davky mod [ Yenz00va | k. b enzovlglukur onid
zald4hod |0 hippurova |(%o) _
(%0) (%)

Mys S0 b 93 S

Potlian =) 100 1 99

Krecek 52 09 1 97

Erahik 49 60 100

Prase 0 49 15 33

Kodka S1 30 100

Pes 51 94 82 18

Simp anz 20 47 100

Clovek 1 100 100

Clovek 42 S0-85

(Zdroj. R R Scheline, 1973)
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Mezidruhova variabilita metabolismu
methamfetaminu

: amfetamin, OH H N-cH, N-CH, osidurondi
. 3 ukosidurona
4-OH-amfetamina () 1, ~— () L, —= (1 5, =k

konjugace, dale efedrin methamfetamin 4-hydroxy-methamfetamin

oxidativni

deaminace az kys. I I

hippur'ové 2 NH, NS /©/\( DN 1. o5icuronsty
: amfetamin, m}g - m@ HO cH, —

oxidativni norefedrin amfetamin 4-hydroxy-amfetamin

deaminace; ale / I

redukce WNH'OH .

fenylacetonu, CH, 0 COOH ©%NACOOH

vysledny alkohol je ‘ m - @ !

Wluéov&n ) e fenylaceton) kys. benzoova kys. hippurové

konjugovany moci T
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Geneticka variabilita metabolismu
uvnitr druhu

Experimentdlni poddni _antipyrinu, eliminacni rychlost:

a) jednovajeénym (geneticky identickym) dvojcatum -
nalezena stejna eliminacni rychlost antipyrinu

b) dvouvajecnym dvojcatim - nalezena rozdilna
eliminacni rychlost antipyrinu
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Geneticka variabilita metabolismu
uvnitr druhu - fenotypy

Studie oxidace antihypertenziva debrisogquinu, tvorba
4-hydroxylovaného metabolitu

V populaci zjisteny 2 fenotypy v tvorbé metabolitu:

= Extenzivni metabolizéri - vetsinova studovana
populace

= Chudi metabolizéri - asi 8 7% studované bélosske
populace, u Arabu asi 1-2%

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

Pr. isoniazid (léecba tuberkulozy)

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

Evropané: 40% populace rychle acetyluje

Asiate: 80% populace rychle acetyluje

Eskymaci: 967% populace rychle acetyluje

Acetylacni fenotyp individua urcuje toxicke projevy:
= neuropatie pri pomalé acetylaci

= hepatotoxicita pri rychlé acetylaci
(Zdroj: R. J. M. Niesink et al. 1996)
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Variabilita toxickych projevu -

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

Faktory ovliviujici toxické projevy, dynamiku:

1) Chemicke vlivy, struktura latky

2) Geneticke faktory

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

5) Vnejsi faktory, dieta, prostredi, zivotni styl
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Toxicita - fyziologické aj. faktory

= Sexualni rozdily - hormonalni vlivy, rozdily v enzymové
kapacite (biotransformace ethanolu), izoenzymové zastoupeni
u Zen a muzu (napr. P450)

= Vekove rozdily, vyvoj enzymové aktivity specifickym
zplsobem, vzrust a pokles (aromaticka hydroxylace, N-
demethylace, schopnost tvorby glukosiduronatd....) Perinatalni
vyvoj nekterych aktivit IT. faze (acetylace, konjugace s
glycinem...)

= Zdravotni stav, zivotni styl, dieta

= Chronicke, opakované davky - bunécne zmeény, adaptace
receptoru (alkoholismus, navykove latky, tolerance)

= Spolupiisobeni latek - indukce a inhibice enzymu
= Vnejsi vlivy
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Pamatuj!
Intoxikace ¢lovéeka ndhodna ¢i chronicka -
neni

klinicka ¢i experimentalni studie

Pusobi neznamé faktory mimo kontrolu
Nedostatek anamnestickych informaci

Individuelni Zivotni styl
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