Kapitola Ill

Toxikinetika a biotransformace toxickych latek

Toxikinetika (nékdy téz toxikokinetika) se zabyva osudem toxické latky v organismu
od jejiho praniku do organismu (absorpce), pfes jeji rozdéleni do jednotlivych tkani a
bunék (distribuce), az po jeji vylouceni (exkrece). Chemicka latka ¢asto podléha v
organismu Fadé biochemickych reakci, pfi nichz se méni (transformuje) na latky jiného
chemického slozeni (biotransformace). Toxikinetika nesleduje, jaké toxické ucinky
chemicka latka v organismu vyvolava.

Absorpce

Absorpce je zpUsob, jakym chemicka latka prekonava bariéru mezi biologickym
objektem a vnéjSim prostfedim a pronika do organismu. Déje se tak na mistech
nazyvanych brany vstupu (viz Kapitola I). Mezi nej¢asté&jsi zplsoby absorpce toxickych
latek u Clovéka patfi: ~ Absorpce plicemi, ktera se uplatriuje pfi vdechovani plynu, par
a aerosolu toxickych latek. Tento zplsob absorpce je Casty pfi otravach toxickymi plyny
jako je chlor, kyanovodik (HCN), oxid uhelnaty (CO), oxid uhli€ity (CO,), oxidy dusiku,
sirovodik (H.S) apod., pfi otravach parami lehce prchavych kapalin jako je sirouhlik
(CS,), ether, benzen, chlorované uhlovodiky, tetraethylolovo, atd. a pfi otravach pevnymi
¢i tekutymi aerosoly s riiznou velikosti ¢astic. Absorpce plicemi (jako hlavni branou
vstupu toxickeé latky do organismu) se uplatfiuje i u mnoha bojovych chemickych latek
jako je napf. fosgen, difosgen, chlorpikrin, sarin, soman, tabun apod.  Absorpce plynu
a par plicemi (vdechovani, inhalace) je velmi rychla, protoze tento organ je svou
stavbou uzpusoben k efektivni vyméné plyna (O, a CO,) mezi vdechovanym vzduchem a
krvi. Tomu odpovida jak neobycCejné velka efektivni plocha, na které k vymeéné dochazi
(kolem 2000 m2), tak stavba membrany plicnich bunék (pneumocytu), ktera je velmi
tenka, takzZe latky prfekonavajici tuto vzdalenost pomoci difuze se dostavaji z jedné
strany membrany (alveoly) na druhou stranu membrany (krevni kapilary) velmi rychle.
Tato membrana je ovSem pro plyny a pary propustna v obou smérech, takze mezi
plynnymi molekulami chemické latky v plicich a rozpusténou latkou v krvi se
ustavi rovnovazny stav, pfi némz je rychlost difuze v obou smérech je stejna. Obecné
Ize Fici, Ze Cim vySSi bude koncentrace latky v inhalovaném vzduchu, tim vy3Si bude i jeji
koncentrace v krvi. Beze zbytku to v3ak plati pouze pro latky s vysokou rozpustnosti v
kapalinach (krvi) jako je napf. chloroform (CHCI;). U latek s omezenou rozpustnosti v
kapalinach, jako je tomu v pfipadé uhlovodikd (methan, ethan, ethylen, benzen, toluen,
apod.), je rychlost absorpce nizSi, protoze dojde k rychlému nasyceni krve
absorbovanym plynem nebo parami tékavé latky.  Plicni absorpce tekutych a pevnych
aerosolll je ovlivnéna rovnéz velikosti ¢astic. Cim mensi jsou &astice aerosolu, tim
hloubg&ji pronikaji do plicni architektury a jsou odolngjsi k fyziologickym mechanismim,
kterymi jsou vdechnuté Castice odstranovany z dychacich cest (kychani, vykaslavani,
retrogradni pohyb Fasinkového epitelu respiracniho traktu). Nejmensi Castice o velikosti 1
mm a mensi pronikaji az do alveolarnich vacka a odtud jsou do krve a lymfatickych cest
pfenaseny po pohlceni alveolarnimi makrofagy fagocytézou. = Samotna krev je mistem
toxického ucinku jen pro velmi omezené mnozstvi chemickych latek (napf. CO a



¢aste¢né HCN). Pro vétSinu z nich je nutné, aby pronikly z krve do tkani a jednotlivych
organul. K tomu dochazi tak, ze latky rozpusténé v krvi difunduji do tkani tak dlouho, az
dojde ke vzniku rovnovazného vztahu mezi tkani a krvi, kdy koncentrace latky v tkani a
krvi se jiz neméni. Koncentrace v obou kompartmentech je ovlivnéna zejména
parcialnimi koeficienty chemické latky (blizSi informace viz Distribuce).  Absorpce
gastrointestinalnim traktem (GIT) pfichazi v Uvahu pfi peroralnim podani toxické latky
(ingesce). GIT je Castou branou vstupu toxické latky do organismu (napf. alimentarni
otravy, pfedavkovani léku, suicidia). K absorpci chemické latky v GIT maze dojit na
nékolika mistech. Sliznicemi v dutiné ustni (napf. nitroglycerin), v Zaludku (napf.
ethanol), v tenkém a tlustém stfevé (vétsina IéCiv) i v kone€niku (nékteré lIéky v podobé
Cipku). Vétsina latek se vstfebava prostou difuzi, jen malo rozpustné latky se mohou do
epitelialnich bunék GIT premistit pomoci pinocytdzy. Absorpce chemické latky travicim
traktem je vSak ovlivnéna fadou faktoru. V prvé fadé jsou to samotné fyzikalné chemické
vlastnosti latky jako je jeji rozpustnost ve vodé (hydrofilicita) a lipofilnich rozpustidlech
(hydrofobicita) a tomu odpovidajici rozdélovaci koeficient, stabilita pfi raznych pH
(prostfedi zaludku je napf. velmi kyselé, kolem pH 2,0), u nerozpustnych latek

také velikost €astic apod. Vyznamnym zplsobem muze absorpci GIT ovlivnit zda a
jakym zplasobem je latka v zazivacim traktu metabolizovana. O rychlosti a velikosti
absorpce dale rozhoduje funkéni stav GIT, zejména motilita stfev a rychlost
vyprazdfiiovani zaludku, kterézto veli¢iny mohou byt vyraznym zplsobem pozménény u
nemoci a také modifikovany vékem.  Absorpce kuzi je pomérné Casty zpusob
proniknuti chemické latky typu organickych rozpustidel, chlorovanych uhlovodiku
(tetrachlormethan, perchlorethylen), insekticidu, nervové paralytickych organofosfatd
apod. do lidského organismu, prestoze pro vétSinu latek predstavuje neporusena kize
neproniknutelnou bariéru. Kuze je slozena z nékolika vrstev epitelialnich bunék tvoficich
samostatné bariéry, ale pro absorpci chemické latky je rozhodujici prunik pres
nejvrchnéjsi vrstvu zrohovatélych bunék zvanou stratum corneum. Projde-li latka touto
vrstvou, je jiz dalSi jeji pranik kGzi prostou difuzi pomérné rychly a jakmile je dosazeno
dolnich vrstev kuze, protkanych hustou siti krevnich a lymfatickych kapilar, pronika latka
rychle do krve. Je-li stratum corneum poruseno nebo odstranéno, pranik chemické latky
pfes kuzi se velmi urychli, je-li naopak tato vrstva pokryta filmem nékterych polymer(
(tzv. biologické rukavice), miize byt dosazeno podstatného zpomaleni kozni absorpce.
Nékteré lipofilni latky mohou pronikat pfes kizi v mistech mazovych a potnich zlaz.
Absorpce kuzi maze byt vyuzita jako aplikacni cesta pro néktera IéCiva (napf. substitu¢ni
hormonalni IéCba) a jeji rychlost Ize zvysit pfidavkem nékterych latek, které penetraci
pred kuzi urychluiji.

Distribuce

Distribuci rozumime dynamické rozdéleni chemickeé latky nebo jejich metaboliti do
bunék, tkani a organl organismu. Distribuce zavisi na rychlosti pfestupu latky
z kapilarniho fecisté do tkanovych tekutin a na rychlosti pfestupu z tkanovych tekutin do
bunék tkani. Distribuci chemické latky muzeme sledovat klasickymi analytickymi
metodami nebo po jejim oznaceni vhodnym markerem (radioaktivni isotop,
fluorescencni sonda apod.) Ize vyuzit modernich zobrazovacich metod, z nichZ nékteré
umoznuji sledovat i dynamiku tohoto procesu (napf. SPECT).  Distribuce chemické
latky v organismu je Casové zavislym a velmi komplexnim jevem, ktery je mozno popsat



kinetickymi rovnicemi a charakterizovat nékterymi kinetickymi konstantami. Distribuce
neni nikdy rovhomérna, v nékterych organech je vzdy koncentrace latky vyssi nez

v jinych, coz je zavislé na fyzikalné chemickych vlastnostech latky, na tom zda latka
pronikla do organismu jednorazoveé €i opakované, zda se vaze na néjaky
vysokomolekularni nosi¢ a na celé fadé dalSich faktoru. Je nutno si uvédomit, Zze
distribuce chemické latky v organismu je v kazdém Casovém okamziku vysledkem jeji
absorpce a exkrece a Ze neexistuje univerzalni kineticky model distribuce, aplikovatelny
na vSechny latky.  Distribuce je ovlivnéna zejména velikosti rozdélovaciho
koeficientu, ktery udava v jakém poméru se latka déli mezi vodni a organickou fazi.
Tato fyzikalni veli€ina je jednim z faktoru, ktery rozhoduje o tom, v kterych tkanich ¢i
organech se latka hromadi (kumuluje). Misto kumulace chemické latky (tukova tkan,
mozek, jatra, ledviny apod.) maze byt mistem jejiho toxického ucinku, ale nemusi tomu
tak byt ve vech pfipadech. Casto slouzi nékteré tkané jako specificka depa pro
ukladani toxickych latek (napf. tukova tkan pro lipofilni latky typu DDT, HCH,
polychlorovanych bifenylt apod.). Ukladani latek v depech muze vyznamnym zpusobem
nejen ovlivnit jejich distribuci, ale mize také vyznamné snizit jejich toxicitu, ale z téchto
mist se mohou latky uvolfiovat jesté dlouho poté, co jiz neni organismus chemickou
latkou exponovan a pusobit na néj toxicky. Vétsina chemickych latek je schopna
reversibilni vazby na nékteré biomakromolekuly, zejména na plazmatické a tkarnové
bilkoviny, které pak mohou slouzit jako depa nebo specifické transportéry. Takovymi
proteiny jsou napf. plazmatické proteiny albumin, kysely a:-glykoprotein, gama-
globulin, transferin a ceruloplasmin, z tkafovych proteinud jsou

nejvyznamnéjsi metallothionein a ligandin. Tyto bilkoviny pini v organismu vyznamné
fyziologicke funkce, ale tim, Ze jsou schopny reverzibilné vazat mnoha xenobiotika,
zasahuji vyznamnym zpusobem do jejich distribuce. Neméné vyznamnym faktorem pro
distribuci latek je existence riznych biologickych bariér, protoze nékteré latky mohou
pres bariéry snadno pfechazet, zatimco pro jiné jsou neprekonatelnou prekazkou.

Z nejznaméjSich bariér jsou to zejména hematoencefalicka bariéra (mezi krvi a
mozkem) a placentarni bariéra, oddélujici krevni obéh matky od krevniho obéhu
embrya.

Exkrece

Exkreci rozumime vyluCovani chemické latky z organismu, na némz se podili fada
organu. Exkrece plicemi je vyznamna pro nékteré plyny (CO,, HCN, H,S) a snadno
exkreci chemickych latek jsou ledviny. Exkrece ledvinami je realizovana glomerularni
filtraci, pfi niz pfechazi z krve do moce latky az do hmotnosti 60 kDa a tzv. tubularni
sekreci, na niz se podili specializované transportni systémy lokalizované v proximalnich
tubulech ledvin. Exkrece stolici je dalSim dulezitym mechanismem vylu€ovani latek
z organismu. Déje se tak dvémi mechanismy. Jednim mechanismem je vazba
chemickych latek na nestravené slozky potravy a druhym mechanismem je vylu€ovani
Zluci. V jatrech se kumuluje velké mnozstvi latek a jatra jsou také jednim z mist, kde
dochazi k jejich metabolizaci. Z jater jsou toxickée latky a jejich metabolity vyluCovany do
ZluCe a spolu s ni pak do stolice. DalSimi, méné vyznamnymi zpusoby exkrece
xenobiotik jsou exkrece potem, slinami, slzami a matefskym miékem. Ponékud
zjednoduSené schematické znazornéni absorpce, distribuce a exkrece toxickych



chemickych latek v organismu je znazornéna na Obr.
3.

Obr. 3. ZjednoduSené schéma absorpce, distribuce a exkrece toxickych
chemickych latek v Zivo€iSném organismu.

Biotransformace

Biotransformaci chemickeé latky rozumime jeji chemickou pfeménu v organismu na
jinou chemickou slou€eninu. K biotransformaci dochazi v fadé organa, z nichz
nejdllezitéjsi jsou jatra, dale ledviny, plice a dalSi parenchymatosni organy. Jatra jsou
nejvyznamnéjsim biotransformacnim organem, v némz dochazi k pfeméné vétsiny
chemickych latek, vstupujicich do organismu. V jatrech je biotransformacni proces vazan
na v8echny jaterni buriky (hepatocyty), zatimco v ostatnich organech ma tuto schopnost
jen omezené mnozstvi specializovanych bunék.  Biotransformace muze probihat ve
dvou fazich, ale existuji i latky, které biotransformaci nepodléhaji. Takové se vyluCuji ve
formé&, v jaké do organismu pronikly. VétSina xenobiotik je v8ak metabolizovana a
vyluCovana jako metabolity.  |. Faze biotransformace probiha ve vétsiné pfipadl jako
oxidativni reakce, méné Casto jako redukce nebo hydrolyza. Na biotransformacnich
reakcich se podili nékolik enzymovych systém, z nichz nejdllezitéjsi je komplex



cytochromu P-450. Ten odpovida za hydroxylaci alifatickych i aromatickych slou€enin, za
deaminaci, N-hydroxylaci a nékteré dalSi chemické pfemény. Z jinych
biotransformacnich systému jsou dulezité flavinové aminoxidazy. peroxidazy,
nespecifické hydrolazy a dalsi. Vysledkem |. faze biotransformace je ve vétsiné pfipadu
vznik hydrofilni a méné toxické latky, ktera se snadno vylucuje z organismu. Jen

v ojedinélych pfipadech je vysledkem biotransformace latka, ktera ma vétsi toxicitu, nez
latka plvodni. Takovy zpusob biotransformace byva nékdy oznacovan

jako bioaktivace nebo letalni syntéza. Tak je tomu napf. u nékterych karcinogenu jako
jsou napf. polycyklické aromatické uhlovodiky, arylaminy jako je napf. dimethylnitrosamin
a nitraty (viz Obr. 4). Jinym pfikladem muze byt bioaktivace malo toxického
organofosfatu parathionu na silné toxicky paraoxon. Na |. fazi biotransformace navazuje
nékdy jeji druha

faze.

Obr. 4. ZjednoduSené schéma bioaktivace nékterych chemickych latek v Zivo€iSném
organismu. Il. Faze biotransformace zahrnuje fadu syntetickych reakci, pfi nichz
jsou xenobiotikum nebo jeho metabolity konjugovany s endogennimi latkami za vzniku
novych chemickych sloucenin, které jsou potom exkretovany. Takoveé latky jsou proto
oznacovany jako konjugaty. Nejc¢astéji jsou xenobiotika konjugovana s kyselinou
glukuronovou (glukuronaty), sirovou (sulfaty) nebo tripeptidem glutathionem. Z dalSich
biotransformaci Il. faze je to napf. acetylace, methylace apod.  VSechny
biotransformacni reakce jsou fizeny enzymovymi systémy, které jsou v
burnice lokalizovany v oblasti endoplasmatického retikula. Enzymy zodpovédné za I. fazi
biotransformace jsou lokalizovany v mikrosomech a enzymy podilejici se na Il. fazi jsou
v cytosolu. Enzymova vybava je vSak u jednotlivych druhu zivoCichu zna¢né odlisna,
proto maze byt stejna latka u jednotlivych druhu Zivo€ichu rozdilné metabolizovana.



Proto je pfenos metabolickych experimentl provadénych na laboratornich zvifatech
nékdy obtizné pfenositelny na Clovéka. Rozdily v enzymové vybavé vsak existuji i v
ramci druhu, protoZe zde existuje geneticky podminény polymorfismus. Ten ma za
nasledek, Ze u nékterych jedincl se chemicka latka mize metabolizovat mnohem
rychleji ¢&i naopak mnohem pomaleji nez u jinych nebo maze byt dokonce
metabolizovana i rozdilnym zpisobem. Z toho potom vyplyva, ze rlzni jedinci jsou k
toxickému ucinku chemickych latek rizné citlivi. DalSi rozdily je mozno pozorovat i mezi
pohlavimi a mezi mladymi a starymi jedinci.  Jako typicky pfiklad rozdilné
biotransformace je €asto uvadéno suxamethonium, kratkodobé pusobici
myorelaxancium. Tato toxicka latka je v organismu rychle metabolizovana u€inkem
plasmové cholinesterazy (butyrylcholinesterazy), proto jeji farmakologicky ucinek rychle
odezniva. U jedincu s tzv. atypickou butyrylcholinesterazou, geneticky podminénou
anomalii, pfi niZ je enzymova aktivita silné redukovana, je odbouravani suxamethonia
mnohem pomalejSi a muze se tak projevit jeho toxicky ucinek. Kontrolni otazky ke
kapitole IlI:

Co studuje toxikinetika chemickych latek?
Jakymi cestami muze chemicka latka pronikat do organismu?
Cim je podminéna distribuce chemickych latek v organismu?
Jaké znate formy exkrece chemické latky?

Jaky je osud chemické latky v organismu?
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Cim se ligi |. a II. faze biotransformace chemické latky?



