Uvod do toxikologie

Toxikologie

= Nazev z reckého toxon ($ip) nebo toxikon (jedovatd latka, do které namacela hroty Sipl Hekaté a logos (véda,
rozprava).

= Vyuziva poznatkd véd biologickych (molekularni biologie, genetika, botanika, zoologie, mikrobiologie, |ékarské

védy) a chemickych (chemie analytickd, anorganickd, organickd, biochemie).

Nenf jen sumou poznatk( o jedech a jejich Gcincich.

Zabyvé se vzdjemnym plsobenim chemickych latek a Zivého organismu.

U vétsiny latek dochazi po vstupu do organismu k jejich preménam - biotransformacim.

Toxikologie ma stradnku popisnou, experimentdlIni a teoretickou.

Toxikologie je pribuznd farmakologii, kterd studuje priznivé i nepfiznivé Ucinky léciv.

Definice jedu

= Paracelsus (1492-1541): VSechny slouceniny jsou jedy. Neexistuje sloucenina, ktera by jedem nebyla. Rozdil
mezi [ékem a jedem tvori davka.

= Riedel, Vondracek (1954): Jedem rozumime latku, kterd vniknuvsi do téla v malém mnozstvi (nékolik
mikrogramU az desitek gram{), vyvolad chorobné zmény, které mohou vést i k zaniku organismu.

= Merhold (1962): Jed je latka, kterd poskozuje organismus jiz v malych ddvkach. Hranice mezi malou a velkou
ddvkou neni presné urcena.

= Davka - mnozstvi latky, které se dostane do organismu, je absorbovano.

= Za jedy tedy povazujeme jen ty latky, které jsou schopny vyvolat nepfiznivy Ucinek - otravu jiz v malych
davkach.

= Antidotum (protijed) - latka, kterd rusi Gcinek jedu na organismus.
Zakladni pojmy

Toxicita - schopnost latky poskozovat zivy organismus. Zavisi na fyzikalné - chemickych vlastnostech latky,
zpUsobu vstupu latky do organismu, metabolismu latky, ¢etnosti podani, dadvce apod.

Xenobiotikum - cizoroda latka, ktera je organizmu nebo prostfedi cizi, neni produktem ani meziproduktem
fyziologického metabolismu.

Jed - toxickd latka. Zda je latka jedem zavisi na davce a podminkach plsobeni. Jed ma za nésledek toxicky Gc¢inek
na zivy organismus.

Ekotoxicita - vlastnost latky, kterd ma okamzity nebo opozdény nepriznivy Uc¢inek na Zivotni prostredi tim, Ze je
bioakumulovéna nebo plsobi toxicky na biotické systémy. Bioakumulace predstavuje narlst koncentrace
cizorodych latek v tkanich organismd v disledku expozice z prostredi nebo prijmu z potravy.

Polutant - |atka kontaminujici, znecistujici prostredi, zejména jako produkt lidské Cinnosti.

Kontaminant - latka jejiz pritomnost zplsobuje odchylku od pfirozeného slozeni okolniho prostredi. Kontaminant
nenf klasifikovan jako polutant, pokud své okoli neposkozuje.

Latka nebezpeéna pro zivotni prostredi - latka, kterd je schopna vyvolat v prostredi toxicky Géinek. Mize byt
nebezpecna jiz v malych koncentracich, odolna vici riznym forméam rozkladu. Akumuluje se v abiotickych i
biotickych slozkach prostredi.

Latka perzistentni v Zivotnim prostredi - je charakterizovana dobou setrvani latky v prostredi. Vyjadruje se
pomoci polocasu Zivota (T1/2), doby, kdy koncentrace latky klesne na polovinu plvodni hodnoty.

vvvvv

posouzeni toxicity latek nebo plsobeni vnéjsich podminek.

Biotest - proces, pfi némz je testovaci systém (organismus, populace) v presné definovanych podminkach
vystaven rlznym koncentracim zkoumané latky. PEC (Predicted Environmental Concentration) -
predpokladand koncentrace latky v zivotnim prostredi.

PNEC (Predicted No Effect Concentration) - nejvyssi predpoklddana koncentrace latky bez Skodlivych acinkd.

PEC/PNEC < 1.0 riziko zplsobené pritomnosti latky v Zivotnim prostredi je nizké.

Riziko - pravdépodobnost, s jakou se pfi definované expozici urcité latce projevi jeji toxicita. Velikost rizika nabyva
hodnot od 0 do 1,0.

Nulové riziko znamen3, Ze k poskozeni organismu nikdy nedojde.


https://www.wikiskripta.eu/w/Metabolismus

Riziko = 1,0 znamenad,ze k poskozeni organismu dojde ve vSech pripadech.
Hodnoceni rizika zahrnuje:

vyhodnoceni nebezpecnosti latky;

vyhodnoceni vztahu mezi davkou latky a biologickou odpovédi;
vyhodnocené expozice;

charakterizace rizika.

s vrs

Rizeni rizika - rizika Ize nejen odhadovat, ale také Fidit, a tak omezovat jejich dopad na Zivotni prostiedi (napf.
zabranéni nebo omezeni kontaktu s toxickou latkou - uzivani ochrannych pomicek pro ¢lovéka, dekontaminace
prostredi, rychlé Sifeni presnych zprav o riziku).

WHO World Health Organisation - Svétova

zdravotnicka organizace Stupnice toxicity podle davky pro ¢lovéka a pro potkana

. . . Charakteristika davky Potkan Clovék Priklady latek
EPA Environmental Protection Agency - Ufad— — — 3t -
pro ochranu Sivotniho prostFedl’ v USA Latka supertoxicka < 5 mg/kg stopa - 7 kapek |Nikotin, As>™, botulotoxin
. Latka extrémné toxickd |5-50 mg/kg |7 kapek - 1zi¢tka BaCOs3, KCIO3
Expozice pusobeni - proces, pfi kterém || . iin¢ toxicka 50-500 mg/kg|Izi¢ka - 50 ml | Cd2*, Pb2+, methanol
organismus prichazi do styku s latkou a
pri kterém Ize predpokladat vstup latky do
organismu. Latka malo toxicka 5-15 g/kg 0,5-1,0 1| ethanol

Latka mirné toxicka 0,5-5 g/kg 50 - 500 ml NaCl, FeSOq4

. . ., . . Latka prakticky netoxicka|> 15 g/kg vicenez1,01 |BaSOy4
Ucinek - je odpovédi organismu na expozici

latkou. Toxické ucinky
zavisi na koncentraci a Rozdé&lenf toxickych latek podle kritérii WHO a EPA
davce latky, zplsobu

8 Toxicita\Charakteristika latky |Kriteria WHO |Potkan LD5g mg/kg|Kriteria EPA|Potkan LDsg mg/k:
kontaktu s organismem, y 50 Mg/kg 50 mg/kg

na metabolitech Iatky, na Extrémné toxicka la <5 | <50
misté Gcinku. Siln& toxicka 1b 5-50 1 50-500
- ) Toxické Il 50-500 1T 500-5000
ggz'gfoﬁt?gé':? }:I)c; Slabé toxicka l > 501 v > 5000
jednorazové davce

toxické latky LDsq vybranych latek

Ucinek chronicky - po dlouhodobém styku s Latka Ethanol | NaCl Morfin Fenobarbital Nikotin|Dioxin Botulotoxin
latkou LDsg mg/kg |10 000 4 000900 150 1 0,001 |0,00001

LDsq - letalni davka, pfi niz uhyne 50 %
sledovanych jedinc(. Latka je tim toxi¢téjsi, ¢im je nizsi jeji ¢iselna hodnota. Uvadi se druh testovaného zvirete
(mys, potkan, pes) a zplsob podani latky (zazivacim, dychacim Ustrojim, na k@zi apod.).

ED - efektivni davka, udava, jaké procento jedincd testovaného souboru reaguje po expozici testovanou latkou.
EDg - efektivni davka, pri které reaguje 50 % jedincl souboru

EDO - efektivni ddvka, pri které nereaguje zadny jedinec testovaného souboru

Déleni toxickych latek podle mechanismu pusobeni

= PFimy toxicky - xenobiotikum plsobi pfimo na organ (jatra, ledviny, plice), tkan, bunky, které poskozuje.
Napr. kyselina stavelova krystalizuje v podobé Stavelanu vapenatého v tubulech ledvin. Silné kyseliny a
zasady poskozuji ty ¢asti organism( se kterymi prisly do styku. Lipofilni latky (alkany, ethery) mohou
reverzibilné narusit buné¢nou membranu napr. nervovych bunék.
= Organova toxicita - xenobiotikum pUlsobi na urcity organ. Dochazi k poskozeni az odumreni bunék urcitého
orgénu:
= jatra - poSkozeni hepatotoxické;
= |edviny - poskozeni nefrotoxické;
= plice - poskozeni pneumotoxické;
= nervova soustava - poskozeni neurotoxické.
= Mutagenni uéinek - plsobeni xenobiotika na zménu struktury nékteré baze nukleové kyseliny (DNA a RNA).
DNA uchovava genetickou informaci organismu, je tvorena dvojitymi Sroubovicemi - helixy. Baze, adenin -
thymin a guanin - cytosin jsou k sobé poutény vodikovymi mUstky. Poruseni chemického slozeni a tim
struktury DNA zpUsobuji oxidacni latky nebo alkyla¢ni ¢inidla. Pri alkylaci jednotlivych bazi DNA jde o tvorbu
methylderivatu stejné baze. Dochazi ke zméné kédované nebo prenasené genetické informace. Pfi mutaci jde
také o zménu sekvence bazi na DNA, jde o zménu poradi nukleosidl v nukleovych kyselindch. Mutace je
zmeéna genetické informace, kterd vede ke zméné vlastnosti nasledujici generace.
= Karcinogenni uc€inky - zmény v bunce vedou ke zhoubnému bujeni tkané, vznika tumor (nador). Zmény jsou
vyvolany:
= poskozenim opravnych mechanismi schopnych opravit nebo nahradit poskozenou DNA;
= jinymi mechanismy plsobenim chemické latky, kterd mize s vysokou pravdépodobnosti vyvolat vznik
zhoubnych nadord.
= Teratogenni ucinky - poskozeni plodu (embrya), které vede ke tvorbé defektniho jedince, ktery je
Zivotaschopny.



= Imunotoxické ucinky - reakce imunitniho systému na vstup latky do organismu. Je-li ldtka rozpoznana jako
cizi, vyvold v imunitnim systému tvorbu protilatky. Imunitni odpovédi jsou rlizné reakce organismu od kozniho
podrdzdéni, koprivky, dychacich potizi az po anafylakticky Sok. Xenobiotika imunitni proces bud potlaci
(imunosupresi vyvolava napf. benzen, polycyklické aromaty, PCB, ozon), nebo zvysi (alergickd reakce).
Alergicka reakce je vyvolana, pokud dojde k opétovné expozici organismu cizorodou latkou. S cizorodou latkou
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