Toxicita, ucinky nox
Otrava - intoxikace

Interakce jedu a organismu, zasah do metabolickych dé&jl, poskozeni funkci organd, morfologické zmény
Osud jedu v organismu - toxikokinetika
Ucinky jedu na organismus - toxikodynamika
Metabolismus jedu - detoxikace nebo bioaktivace
Akutni intoxikace
= jedy neurotoxické, hepatotoxické, nefrotoxické, kardiotoxické, embryotoxické,...
= Chronickd intoxikace: vyvojové poskozeni, kancerogenita, genotoxicita, vznik alergii apod.
= Chronicky abuzus drog, vyvoj tolerance

Jedy a mechanismus poskozeni

Poskozujici funkci cilovych orgén. Toxicita je funkci koncentrace na cilovych organech, receptorech.
Poskozujici buriky vyvolavajici celularni léze

Mira poSkozeni zavisi na dosazeni koncentrace na cilovém organu (amanitiny, rtut,...)

Kombinované mechanismy, napr. prolongovana bunééna hypoxie (CO, HCN), vznik cytotoxickych metabolitl
(methanol, glykol,...). Chronické pUsobeni

Toxicita, ucinky, toxikodynamika

toxicita plvodni formy, chemické struktura (studie QSAR)

zpUsob podani, aplikace, expozice (biodostupnost)

doba expozice, frekvence davek

biodostupnost

Individualni vnimavost organismu - geneticky zaklad, fyziologické a externi vlivy (vék, choroby, dieta,
koureni,...)

= Inter a intraindividudIni variabilita metabolismu variabilita enzymové kapacity pri biotransformaci

Fyziologické faktory

= Sexualni rozdily - hormonalni vlivy, rozdily v enzymové kapacité (biotransformace ethanolu), izoenzymové
zastoupeni u zen a muzd (napf. P450)

= Vékové rozdily, bunééné zmény, vyvoj bunék, vyvoj enzymové aktivity specifickym zplisobem, vzrist a pokles
(aromaticka hydroxylace, N-demethylace, schopnost tvorby glukosiduronéatd....)

= Vngjsi vlivy, dieta, zivotni styl, choroby

= Spoluplisobeni latek - indukce a inhibice enzym{

= Chronické davky - buné¢né zmény, adaptace receptord (alkoholismus, nadvykové latky, vyvoj tolerance)

Toxicita latek

= Akutni
= Chronicka

Poznatky o toxicité latek:

1. kazuistiky - Gplnost a spolehlivost anamnestickych dat, odfiltrovani interferujicich vlivQ, napr. smésné
otravy, nezndmé faktory

2. epidemiologické studie - nez. UC. |éCiv a terapeutickd efektivita - statistické hodnoceni. Neznamé faktory
vlivu

3. kontrolované experimentalni studie, klinické studie - prisnd etickd omezeni

Léciva

= klinické studie na lidskych dobrovolnicich
= Etickd hlediska, mikrodavky, velkd omezeni
= |Informovany souhlas dobrovolnika

Jiné latky - experimentalni studie na zvifatech
Predpisy testovani:

Cesky |ékopis (lé¢iva, zdravotnické potfeby)

,OECD Guidelines for Testing of Chemicals“

Smérnice urcuji, jaka zvirata, v jakém poctu pouzit pro urdity test, jaka davka, jaky zplsob aplikace
Cilem je harmonizace, zobecnéni vysledkd studii

Jaké zvire? - co nejblize lidskému modelu

Velikost zvirat - opakovany odbér vzorkl - cena studie


https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Farmakokinetika&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Farmakodynamika
https://www.wikiskripta.eu/w/Abuzus_a_intoxikace
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypoxie
https://www.wikiskripta.eu/w/Methanol
https://www.wikiskripta.eu/w/Biotransformace
https://www.wikiskripta.eu/w/Experiment%C3%A1ln%C3%AD_studie
https://www.wikiskripta.eu/w/Informovan%C3%BD_souhlas

Experimentalni studie toxicity

1. kratkodobé
2. dlouhodobé Typicka zavislost toxicity na ddvce latky

v 7 00
m UcCinek versus davka !

= nelinedrni vztah
= semilogaritmicka zavislost

(Gcinek vs. log davky)

(toxicita vs. log davky)

biobogicka odpoved (Metalla)

LDsq - stfedni letalni davka

prahova ;
pes o doka

TerapeUtICky index leciva Typicka zavislost toxicity na davce
Efektivni davka ED
Toxickd davka TD
T-INDEX = LD50 / ED50
vyssi hodnota, vysoka toxicka davka
= tj. bezpecnéjsi Iék a mensi riziko otravy

Klasifikace toxickych latek podle
velikosti LD5q

Chemicka latka LDso
Supertoxickd méné nez 5 mg/kg
Extrémné toxicka |5-50 mg/kg
Vysoce toxickd |50-500 mg/kg
Stredné toxickd |0,5-5 g/kg

Malo toxicka 5-15 g/kg

LDsgpro ¢lovéka pfi
perordlnim podani - napr:

Chemicka latka LDgg (mg/kg)

Ethanol 7000
Chlorid sodny 3000
Morfin 900
Fenobarbital 150
Strychnin 2
Nikotin 1

Dioxin (TCDD) 0,01
Botulotoxin 0,00001

Kratkodobé studie toxicity

= Akutni toxicita - LD50 - histologické vysetrfeni organd

= Subchronicka toxicita, zahrnuje napr. akumulaci jedu, opakované davky po dobu 10 % Zivota laboratorniho
zvirete

= LokalIni Gc¢inky na kGzi, o¢i (mydla, oftalmologika) - kralik, mor¢e, mys - testy drazdivosti

= Teratogenita, embryotoxicita - poddvani samicim po dobu gravidity, histologické vysSetfeni mékkych tkani
plodu, vysetreni skeletu

= Reprodukéni toxicita, podani rodicovskému péru, sleduje se velikost vrhu, velikost mladat, po odstaveni, pitva
rodi¢d, histopatologické vysetreni reprodukénich organt

Dlouhodobé studie toxicity

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

Chemickd struktura latky vs. kancerogenita

RUzna citlivost zvirat k chemické indukci tumord

Chronicka toxicita - minimalni doba 12 mésicd

Hlodavec i nehlodavec (pes, primat)

Individudlni vnimavost toxicity

Variabilita - hlavné geneticky podminéné (genotypy)

= mezidruhoveé
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uvnitf Zivoc¢iSného druhu

fyziologické a Casové vlivy (pohlavi, vék, choroby,...)
variabilita metabolické kapacity enzym
polymorfismus enzymd, alternativni formy, izoenzymy

Alkohol Minimalni i.v. letdlni davka (g/kg)

Kralik Kocka
Methanol 15,9 4,7
Ethanol 9,4 3,9
Propanol 4,0 1,6
I1zobutanol 2,6 0,72
Izoamylalkohol 1,6 0,21

Mezidruhova vnimavost toxicity kyseliny dichlorfenoxyoctové

LD5g herbicidu 2,4-D - p.o.
Zivodisny druh | (mg/kg)

Mys 360-710
Potkan 900-1500
Morce 400-800
Kralik 420

Pes 100
Opice 214

Mezidruhova variabilita metabolismu Konjugace fenolu

Vyluéovany podil (%) - glukuronid|Vyluc¢ovany podil (%) - sulfat

Kocka |0 87
Clovék 23 71
Potkan |25 68
Kralik 46 45
Prase 100 0

Mezidruhova variabilita metabolismuKonjugace kyseliny benzoové

Podil davky v moci za 24 hod

Zivoéisny Davka p.o. Eliminace davky moci za 24 hod - . - .
druh (mg/kg) (%) K. benzoova k. hippurova benzoylglukuronid
(%) (%) (%)
Mys 56 55 95 5
Potkan 50 100 1 99
Krecek 52 99 1 97
Krélik 49 60 100
Prase 50 49 15 85
Kocka 51 30 100
Pes 51 94 82 18
Simpanz 20 47 100
Clovék 1 100 100
Clovék 42 50 - 85

Mezidruhova variabilita metabolismu methamfetaminu

Clovék: amfetamin, 4-OH-amfetamin a konjugace, dale oxidativni deaminace " N Hon Hocn
az kys. hippurova I i

Krdlik: amfetamin, oxidativni deaminace; ale redukce fenylacetonu, vysledny
alkohol je vyluc¢ovan konjugovany moci W s, M, i

Geneticka variabilita toxicity

= PF. isoniazid (IéCba tuberkuldzy) " B oon
Geneticky polymorfismus N-acetylace, metabolit je polarnéjsi, rychleji
vylucovan
Evropané: 40 % populace rychle acetyluje

Asiaté: 80 % populace rychle acetyluje

Eskymaci: 96 % populace rychle acetyluje

Acetylacni fenotyp individua urcuje toxické projevy:


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Methamfetaminy.jpg
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= neuropatie pri pomalé acetylaci
= hepatotoxicita pri rychlé acetylaci

Vyvoj toxickych projevi

= Sekvence proces(, interakce s makromolekulami, narusovani fyziologickych procesd - zména toxicity
= Faktory ovliviujici 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, prostredi, Zivotni styl

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky
= Osud xenobiotik v organismu

= Uvod do toxikologie
= Abuzus a intoxikace
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