Obecna toxikologie

Obecna toxikologie pojednava o vztazich mezi chemickou latkou a jejim toxickym
ucinkem na zivy organismus. Ma tedy mnoho spoleéného s obecnou farmakologii,
protoze rozdil mezi toxickym a farmakologickym u€inkem je v mnoha pfipadech jen
kvantitativni, tzn. Ze mechanismus toxického ucinku chemicke latky je totozny s jejim
mechanismem farmakologickym. Nemusi tomu vsak tak byt ve vSech pfipadech. Obecna
toxikologie také pouziva pfi vyhodnocovani toxického ucinku podobnych postupu jako
farmakologie a obdobného matematického aparatu.

Vztahy mezi chemickou strukturou latky a toxickym uc¢inkem

Struktura chemickeé latky je determinujicim faktorem jejiho toxického (a také ovSem
farmakologického a v Sir§im méritku Fe€eno biologického) ucinku. V mnoha pfipadech
Ize proto na zakladé chemické struktury pfedpovédét, jaky biologicky u€inek bude latka
vykazovat. Uréita uskupeni atomd v molekule (funkéni skupiny, molekularni domény) jiz
prfedem napovidaji, jaké biologické ucinky muzeme u takové latky o¢ekavat. Postup, pfi
némz z chemické struktury usuzujeme na biologické ucinky latky, fikame predikce. Tuto
cinnost Ize svéfit pocitadi a pro tyto ucely jsou vyvijeny expertni systémy, které mohou
fesit takovy ukol velmi rychle a Casto i spolehlivé. Navic se mohou samy ucit a tedy
neustale zdokonalovat. Predikéni metody hraji vyznamnou ulohu v toxikologii i jinych
biologickych védach a mohou v nékterych pfipadech nahradit i experimenty na
laboratornich zvifatech.  Vlastni toxicky projev chemickeé latky a jeho intenzita je
ovSem ovlivnéna celou Ffadou faktoru. Pfedevsim davkou. Davka je chapana jako
mnozstvi chemické latky (xenobiotika,) které pronikne do organismu. Davka toxické
latky, ktera jesté nevyvola pozorovatelnou zménu, je davka podprahova. Nejmensi
davka, ktera jiz vyvola hodnotitelnou reakci je davka prahova, kazda davk vyssi nez
prahova je davka nadprahova. Jiz dfive bylo feCeno (Kapitola 1), Zze obecné plati mezi
davkou chemické latky a jejim toxickym uc€inkem vztah pfimé umérnosti, tzn. Ze ¢im
vySSi davka, tim vySSi toxicky efekt. Matematicky vztah mezi davkou a toxickym uc€inkem
neni nikdy prosta aritmeticka uméra, protoZze vztah mezi davkou a efektem je
logaritmicky. Grafickym vyjadfenim tohoto vztahu je obecné kfivka ve tvaru sigmoidy
(Obr. 1). Z ni je mozno odvodit nékteré toxicitni parametry, napf. hodnotu stfedni smrtné
davky (LDs) a prahovou davku. Vypocet téchto parametrt se provadi po linearizaci
vztahu davka-ucinek, napf. pfevedenim do probit-logaritmické transformace. Takto
ziskana velikost LDs je statistickou veli€¢inou, ovlivnénou variabilitou pokusnych objektl a
tuto miru variability je tfeba vyjadfit nékterym ze statistickych parametrt - smérodatnou
odchylkou, stfedni chybou, ¢i intervalem spolehlivosti.  Stfedni smrtna davka (dosis
letalis media, LDs) nemusi byt dostate¢nym parametrem, ktery charakterizuje toxicitu
chemické latky. Dulezita je také strmost sigmoidy, tedy parametr, ktery sleduje jak rychle se
zvySuje toxicita s rostouci davkou (Obr. 2). U latek charakterizovanych strmym stoupanim
toxicitni kiivky vede jiZ nepatrné zvyseni davky k rychlému vzestupu toxicity (latka A),
zatimco u latek u nichz toxicitni kiivka stoupd pozvolna, neni zavislost toxicity na davce tak
vyrazna (latka B).



Obr. 1. Zavislost biologické odpovédi (toxicity) na davce toxicke latky.

Pro sledovani ucinku toxické latky v Case se pouziva parametr stfedni u€inna
doba (tempus effectivum medium, ETs,), ktery oznacuje ¢asovy usek mezi podanim
[éCiva a nastupem ucinku u 50 % pokusnych objektl a stredni smrtna doba (tempus
letale medium, LTs,), udavajici asovy interval mezi podanim latky a smrti 50 %



pokusnych objektu.

Obr. 2. Zavislost biologické odpovédi (toxicity) na davce u dvou toxickych latek (A a B)
se stejnou toxicitou (LDs), ale rozdilnym prabéhem toxicitni zavislosti.

Toxicitni parametry jsou matematické veli€iny, které charakterizuji toxické vlastnosti
chemickeé latky ve vztahu k biologickému objektu, na nejz plsobi.Z téch nejznaméjSich
jsou to napf. parametry LD50, LC50, LTs apod., kde Ciselna hodnota u jednotlivych
parametrl udava procento pokusnych objektl které vykazuiji zadany toxicky efekt.
VétSinou je udavan parametr pro 50 % pokusnych objektt Toxicitni parametry se
ziskavaji v experimentu na zivém biologickém objektu a hodnoty téchto parametrd jsou
nutné zatizeny statistickymi chybami, které doprovazi kazdy biologicky experiment.
Kazda hodnota toxicitniho parametru je proto statistickou veli€inou, charakterizovanou
vétSinou jako aritmeticky primér _ smérodatna odchylka, interval spolehlivosti pro
urcitou hladinu vyznamnosti apod. Pfesnost, s jakou je toxicitni parametr zmérfen, je
proto zavisla na veli€inach ovliviiujicich statistické chovani pokusného souboru, jako je
napf. velikost souboru (pocet méfeni), poCet davek a jejich rozloZeni, objektivizace
méfeni apod.  Dale je Ciselna hodnota toxicitniho parametru ovliviiovana napf. druhem
pokusného zvifete (rozdilna citlivost riznych druhu zvifat), pohlavim (mohou byt rozdily
mezi samci a samicemi), stafim zvifete, zplisobem aplikace, rocni dobou (sezonni vlivy),
denni dobou (cirkadiani rytmy) a celou fadou dalSich parametrt. Aby byly
experimentalné zjisténé hodnoty toxicitnich parametrt zatizeny co nejmensi chybou, je
nutno prisné standardizovat podminky, za jakych jsou méfreni provadéna a maximalné
objektivizovat vSechna méfeni.  Dale je nutno mit na paméti, Ze pfi praci s



laboratornimi zvifaty je tfeba se fidit etickymi zasadami pro praci s laboratornimi zvifaty
a ze kazdy takovy experiment podléha schvaleni Etickou komisi daného

pracovisté. Metody experimentalni toxikologie Experimentalni toxikologie se
zabyva testovanim toxicity chemickych latek na Zivych biologickych objektech, kterymi
mohou byt laboratorni zvifata, rostliny ¢i mikroorganismy nebo jejich isolované ¢asti
(isolované organy), tkanove kultury, isolované buriky apod. Testovani toxicity umozriuje
ziskat toxicitni parametry, nutné pro posouzeni zdravotnich rizik chemickych latek pro
Clovéka, ostatni zivocichy, rostliny apod. a také pro Zivotni prostredi.

Faktory ovliviujici toxicky uc¢inek chemické latky

Mimo velikost davky je toxicita chemické latky ovlivnéna jesté fadou dalSich faktord. Z
nich je mozno jmenovat napf. misto expozice, tj. misto kudy pronikne chemicka latka do
organismu. K intoxikaci organismu chemickou latkou mize dojit teprve tehdy, az latka
prekona vnéjsi bariéru organismu a pronikne do né&j. Tomuto procesu fikame expozice.
Pokud k expozici nedojde, nemuze latka svij toxicky ucinek uplatnit. Mistem expozice
byva nejCastéji gastrointestinalni trakt (GIT) (peroralni intoxikace, p.o), dychaci cesty
(inhalaéni intoxikace), sliznice, neporusena klze apod. Latka ale mize byt do organismu
vpravena také jinymi cestami, napf. otevienou ranou (tzv. chemické mixty) & pomoci
injek€niho vpichu do raznych ¢asti organismu. Tohoto zplsobu expozice se vyuziva
zejména v experimentalni toxikologii pfi praci s laboratornimi zviraty, kdy latka maze byt
aplikovana napf. do svalu (intramuskularné, i.m.), do Zily (intravenézné, i.v.), pod kizi
(subkutanné, s.c.), do mozku (intracerebralné) apod.. Toxicky u€inek chemické latky je
mistem expozice ovlivnén ve smyslu rychlosti nastupu toxického ucinku a velikosti LDs,.
Vyznamnym faktorem ovliviiujicim toxicky ucinek latky je také trvani expozice.
Rozeznavame akutni jednorazovou expozici kdy latka pronikne do organismu pouze
jednou napf. pfi injekci nebo je inhalovana maximalné po dobu 4 hodin nebo je s ni
organismus Vv jiném kontaktu (napf. pres kuzi) maximalné pod dobu 24
hodin. Opakovana expozice je opakované plsobeni chemické latky po dobu 4 tydn(
(subakutni toxicita), po dobu 1 az tfi mésicu (subchronicka toxicita) nebo déle nez 3
mésice (chronicka toxicita). Pfi opakované expozici je také dllezita frekvence
expozice, tedy v jakych ¢asovych intervalech expozice probiha a jaka je délka
jednotlivych intervall - délky pusobeni chemické latky a délky prestavek. Frekvence
expozice ovliviuje toxicitu latky v zavislosti na jejim osudu v organismu. Pfi dostatecné
dlouhych intervalech maze diky metabolizaci latky na netoxické produkty nebo diky
vyluCovani latky (exkreci) dojit k tomu, Ze kazda dalSi expozice probiha pod obrazem
akutni jednorazové expozice. Podobné je tomu tak i v pfipadech, kdy dochazi k
obnoveni (reparaci) narusenych biochemickych pochodd, biologickych struktur a tkani.
Naopak pfi kratkych intervalech mize absorbce latky byt vy$Si nez rychlost jeji
biotransformace a exkrece a dochazet tak k hromadéni (kumulaci) latky v organismu.
Kumulace vede k postupnému zvySovani koncentrace chemické latky v nékterych
organech (misto kumulace), coz mize vést k jejich nevratnému (ireversibilnimu)
poskozeni.

Selektivni a organova toxicita

Nékteré latky jsou schopny plsobit toxicky pouze na nékteré biologické druhy,
zatimco pro jiné druhy jsou v pfiblizné stejnych davkach nebo koncentracich neSkodné.



Takové vlastnosti chemickych latek fikame selektivni toxicita. Tato vlastnost je
projevem rozdilné citlivosti riznych biologickych druhd k chemické latce a Ize ji vyuzit

v pfipadech, Ze potfebujeme cilené zasahnout pouze proti ur€itému biologickému druhu,
napr. plevelim, aniz bychom ohrozili jiné druhy Zzijici v jejich blizkosti, tj. kulturni rostliny.
Jinym pfikladem mohou byt insekticidni organofosfaty, které vykazuji vysokou toxicitu
pro hmyz, ale jen nizkou toxicitu pro teplokrevné Zivocichy vcetné Clovéka, coz znamena,
Ze prace s nimi predstavuje pro Clovéka jen malé zdravotni riziko. Selektivni toxicita by
mohla vést k chybnym zavéram o toxicité chemické latky, pokud by byla testovana jen na
jednom biologickém druhu. Proto plati zasada, Ze testovani je nutno vzdy provadét na
vice biologickych druzich. V pfipadé testovani toxicity latek, u nichz se pfedpoklada
aplikace Clovéku, napf. l1éCiva, je nutno volit nejméné dva druhy laboratornich zvifat,

z nichz jedno nesmi byt hlodavec. Napf. laboratorni potkan je rezistentni

k teratogennimu ucinku thalidomidu, zatimco pes nebo kocka jsou vuci této latce citlivé.
Ale i mezi hlodavci existuji rozdily. Napf. aflatotoxin B, vyvolava u potkanu karcinom
jater, zatimco mysi jsou vuci karcinogennimu ucinku tohoto mykotoxinu rezistentni.

Selektivni toxicita mezi vzdalenymi biologickymi druhy je podminéna rozdilnou
stavbou bunék a jejich rozdilnym biochemismem (napf. rozdily mezi rostlinami a
zivocichy), u biologicky blizkych druht je selektivni toxicita vétSinou podminéna
rozdilnou metabolizaci chemické latky u rznych biologickych druhu.

Pokud chemicka latka plsobi na nékteré organy vice toxicky nez na jiné, mluvime
0 organové toxicité. Takovymi citlivymi organy mohou byt napf. jatra (hepatotoxicita),
ledviny (nefrotoxicita), kardiovaskularni systém (kardiotoxicita), nervovy systém
(neurotoxicita) apod. V nékterych pfipadech nemusi byt selektivita toxického u&inku
omezena na jediny organ, ale muze se projevit na dvou i vice organech, které jsou nékdy
oznacovany jako tzv. cilové organy. Jen zcela vyjimecné mohou byt poSkozeny
viceméné vSechny organy a pak mluvime o tzv. systémové toxicité. Casto je vSak za
systémovou toxicitu povazovany pfipady, kdy cilovym organem je centralni nervovy
systém (CNS). Pokud se projevuji toxické pfiznaky pouze v misté prvniho kontaktu
toxické latky s biologickym objektem. Mluvime o lokalni toxicité. PUvodné lokalni
toxicita se vSak muze v pribéhu trvani intoxikace zménit na toxicitu organovou ¢i
systémovou. Tak je tomu napf. u zpuchyfujicich latek jako jsou yperity, kdy lokalni
toxické zmény na kazi (nejprve zarudnuti, pak puchyfe) se postupné méni az na
systémoveé pfiznaky intoxikace.

Zvlastni odpoveédi organismu na pusobeni chemické latky je tzv. chemicka alergie.
Jejim fyziologickym podkladem je imunologicky zprostfedkovana tvorba protilatek po
predchozim kontaktu organismu s chemickou latkou. Alergicka reakce se rozvine po
opétovném kontaktu organismu s touze latkou (vyjimeéné i podobnou, ktera vyvolava
stejnou imunologickou odpovéd) a to i ve velmi malych davkach, protoze interakce
antigen - protilatka je neobycejné citliva. Chemicka alergie se mize projevit zménami na
k@zi (kopfivka, vyrazka), oCich (zanét spojivek), vnitfnich organech a mize kongit tzv.
anafylaktickym Sokem. Abnormalni reakci na chemickou latku jsou také
tzv. idiosynkratické reakce. Ty jsou vysledkem urcité genetické abnormality, ktera ma
za nasledek, ze organismus se stava vici urcité chemické latce mimoradné citlivy nebo



naopak mimoradné necitlivy. Napf. u lidi s geneticky podminénou abnormalitou vyskytu
atypické butyrylcholinesterasy v krevni plasmé, dojde po podani myorelaxancia
sukcinylcholinu k nebezpecné dlouhotrvajici svalové relaxaci, ktera muze ohrozit Zivot
Clovéka. Davodem je skutecnost, Zze atypicka butyrylcholinesterasa ma jen velmi nizkou
schopnost hydrolyzovat a tim rusit farmakologicky u€inek suncinylcholinu.

U vétSiny chemickych latek se jejich toxicky ucinek na biologicky objekt projevi jiz v
kratké dobé expozici nebo po kratké dobé latence. Existuji vSak vyjimky, kdy mezi
expozici a objevenim se prvych pfiznaku intoxikace je doba latence relativné dlouha
nebo je k vyvolani toxického ucinku potfebné aby doSlo k opakované expozici. Takovy
druh toxické reakce oznaCujeme jako opozdénou toxicitu. Takovy druh toxicity vykazuji
napr. nékteré triarylfosfaty, které vyvolavaji tzv. opozdénou neurotoxicitu az nékolik let
po expozici nebo nékteré karcinogenni latky, u nich maze byt doba latence az nékolik
desitek let.

Zatim jsme toxicky ucinek chemickych latek chapali tak, Ze na biologicky objekt
pusobi vzdy jen jedna jedina latka. To v3ak je pouze jedna z moznosti. Lze si velmi
dobre predstavit, a v praxi k takovym situacim dochazi, Zze na organismus pusobi
soucCasneé dvé i vice chemickych latek. Co mizeme v takovychto pfipadech oéekavat? V
podstaté existuji tfi moznosti, kterymi bude organismus na takovou situaci reagovat:

i.  Obé chemickeé latky budou v organismu pusobit,
aniz by navzajem mezi sebou interagovaly a navzajem ovliviiovaly
svou toxicitu. V takovém pfipadé bude vysledny toxicky u€inek
sumaci toxickych ucink obou latek.

il. Toxicky ucinek obou latek se bude potencovat,
tzn. Zze jedna latka bude zvySovat citlivost biologického objektu k
druhé latce. V dusledku této potenciace bude vysledny toxicky
ucinek vétsi nez soucet toxickych ucinkl jednotlivych chemickych
latek.

iii. Mezi obéma chemickymi latkami muze dojit k
antagonistickému ucinku, kdy podani jedné latky vyvola snizeni
citlivosti biologického objektu k druhé latce. V takovém pfipadé je
vysledny toxicky u€inek mensi, nez by odpovidalo souctu toxickych
ucinku jednotlivych latek.

Kontrolni otazky

1. Vysvétlete jaké obecné vztahy existuji mezi chemickou strukturou latky a jejim

toxickym u€inkem.

2. Popiste zavislost biologické odpovédi (toxicity) na davce toxické latky a vysvétlete, co
rozumime pod pojmem toxicitni parametry chemicke latky.

3. Které faktory maji vliv na toxické ucinky chemicke latky?

4, Co je selektivni a organova toxicita?



5. Jaké mohou existovat toxicitni vztahy pfi expozici biologickych objektl dvéma a
vice chemickymi latkami sou¢asné?



