Kapitola V.

Klinické projevy intoxikace

Zpusob, jakym se projevi nepfiznivé (toxické) u€inky chemické latky na organismus,
byva oznacovan jako klinické projevy intoxikace nebo klinicky obraz intoxikace. Klinické
pfiznaky se mohou rozvijet rychle u akutni otravy pfi jednorazové €i opakované expozici
vysokymi davkami chemické latky nebo se mohou rozvijet pomalu u chronické otravy,
kdy je organismus vystaven dlouhodobé nebo opakované expozici malych davek
chemické latky. Pokud se latka v organismu nekumuluje a jeji exkrece nebo detoxikace
je rychlejsi nez jeji pfisun, nemuze dojit k nahromadéni takového mnozstvi chemické
latky v organismu, aby byl tento jejim toxickym uc€inkem ohrozZen. Pokud se ale latka
nedetoxikuje a je extretovana pomaleji nez je jeji pfisun do organismu nebo pokud se
hromadi v urcitych organech nebo ¢astech organismu (napf. lipofilni latky v tukovych
zasobach), mize dosahnout koncentrace, ktera bude mit toxicky ucinek.

Pfi chronické intoxikaci se zacinaji projevovat toxické u€inky chemické latky nebo
jejich metabolitu tak, Ze postupné narlsta jejich koncentrace v tkanich, kde se kumuluji a
kde pusobi toxicky. Neni tomu vSak tak ve vSech pfipadech. Z mist kumulace se mohou
chemickeé latky také redistribuovat do jinych mist organismu a tam puasobit toxicky.
Chronicka intoxikace muze byt také vysledkem kumulace dvou ¢i vice chemickych latek
nebo jejich metabolitd a vysledny toxicky ucinek proto mize byt disledkem sumace
toxickych u€inkud vice latek. Ponévadz u fady chemickych latek existuje vyrazna
organova toxicita, mize se projevit jejich u€inek zejména v téchto mistech organismu, i
kdyz tomu tak nemusi byt vzdy. Mezi nejbéznéjsi toxické projevy patfi u€inek na
gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni systém, dychaci systém, jatra a ledviny, imunitni
systém a nervovy systém. Organova toxicita nemusi byt vzdy omezena pouze na jeden
organ. Podobné jako mlze byt cilem toxického pusobeni chemické latky organ, muze jim
byt i biologicky systém.

Uginek na gastrointestinalni trakt (GIT)

Gastrointestinalni problémy spojené s bolestmi bficha, zvracenim a prdjmem jsou
doprovodnym zjevem mnoha intoxikaci a to i takovych, kdy GIT neni mistem
specifického ucinku téchto jedl. Protoze vSak organismus velmi vysiluji a dochazi pfi
nich k velkym ztratam tekutin a mineral(, pfedstavuji vazny problém zejména pro déti a
starSi osoby.

Existuji vSak nékteré toxiny, které pusobi specificky pravé v téchto mistech organismu,
napf. nékteré bakterialni toxiny jako shigelatoxin, choleratoxin, stafylokokovy
enterotoxin apod., nékteré toxiny vySsich hub (grifolin a fada dalSich, dosud malo



probadanych latek) nebo toxiny zodpovédné za alimentarni otravy po konzumaci
morskych ryb, mékkysi nebo korysl (pectenotoxiny, yessotoxiny, kyselina
okadaova apod.). Gastrotoxicita latky byva velmi ¢asto pouze prvotnim a vétSinou zivot
neohrozujicim pfiznakem toxického ucinku jedl, které pozdéji zacnou pulsobit na jinych
mistech organismu, které jsou pro jejich toxicky a zejména letalni uc¢inek rozhoduijici.
Takovymi latkami mohou byt napf. bispyridiniové slouéeniny jako jsou napf.
herbicida diquat i paraquat nebo orellanin, toxin nachazejici se v houbach

rodu Cortinarius (pavucinec).

Uginek na kardiovaskularni systém

Kardiovaskularni systém je mistem specifického pusobeni nékterych alkaloidd a tzv.
srdeCnich glykosidu jako digitalis €i grayanotoxin (andromedotoxin, ktery je obsazen
napf. v azalkach a rododendronech a z nich se s nektarem sbiranym v¢elami dostava az
do jejich medu, ktery se tak stava jedovaty. Kardiotoxicky ucinek maji také mnohé
peptidové toxiny hadl, napf. kardiotoxin z kobfiho jedu, kardiotoxiny mofskych sasanek,
toxické peptidy homolic apod. Jako kardiotoxiny funguji vSechny latky, které narusuji
srde¢ni rytmus nebo néjakym zpUsobem zasahuiji do elektrické aktivity srdce.

Kardiotoxicky ucinek vykazuje také fada Iéku, jako napf. chemoterapeutikum 5-
fluorouracil, anthracyklinova antibiotika apod.

Uginek na dychaci systém

Dychaci systém byva nej¢astéji poSkozen chemickymi latkami s dusivym uc€inkem,
jako jsou napr. fosgen, difosgen €i chlorpikrin, které patfi do kategorie vojensky
vyuzitelnych latek. Z jinych latek je to napf. perfluorisobuten, latka vznikajici pfi
pyrolyze teflonu a jinych syntetickych hmot na bazi perfluorethylenu. Tyto latky silné
drazdi horni cesty dychaci, vyvolavaji prudky kasel a zpusobuiji plicni edém. Mnohé latky
tohoto typu vyvolavaji smrtelné intoxikace. Nepfimy uc€inek na dychaci systém vykazuji
vSechny latky, které vyfazuji z Cinnosti dychaci svalstvo (mezizeberni svaly, branici) a
zpusobi periferni zastavu dechu (organofosfatové a karbamatové inhibitory
cholinesteraz, svalova relaxancia) nebo tlumi dychaci centrum v mozku (morfin a jeho
drivaty).

Uginek na jatra a ledviny

Oba organy byvaiji Castym mistem toxického ucinku fady chemickych latek.
Hepatotoxicky ucinny je napf. terachlormethan nebo polychlorované



dibenzodioxiny a nékteré toxiny sinic, jako

napf. cylindrospermopsin, lyngbyatoxin, microcystiny, nodulariny a dalsi.
Nefrotoxické jsou napf. anorganické slouceniny olova, uranu a nékterych dalSich kovu.
Velmi Casto jsou postiZzeny oba organy, jako napf. u tetrachlormethanu, a toxicky uc€inek
se projevi i v jinych organech. Hepatotoxicky uc€inek ma fada IéCiv,

napf. isoniazid, fenytoin a acetaminofen, které vyvolavaji hepatocelularni

nekrézu, steroidy, tertracykliny nebo valproat sodny, které zpusobuiji

steatozu anebo chlorpromazin, erythromycin ¢i rifampicin, které zpusobuji
cholestazu.

Uéinek na krev a krvetvorbu

Toxicky ucinek chemickych latek na krevni obéh mize mit fadu projevi.Toxicky
pusobi vSechny latky, zasahujici do mechanismu srazeni krve, at’ uz ve smyslu jejiho
snizeni (warfarin, mnohé toxické proteiny hadich jedul apod.) nebo zvyseni
(antithrombinové toxiny hadich jedt, choleratoxin), toxicky pusobi latky zasahujici
do funkce hemoglobinu jako prfenasece kysliku ve tkanich (kyanovodik, kyanidy), latky
blokujici krvetvorbu (lindan) apod.

Uginek na homeostazu vapniku

Protoze vapnik hraje vyznamnou ulohu v regulaci mnoha nitrobunécnych procesu, je
jeho koncentrace v burice a vné bunky regulovany slozitymi mechanismy, zaru€ujicimi
jeho homeostazu. Jakékoliv naruseni homeostazy vapniku proto vede k selhani regulace
biochemickych pochodu buriky a jejimu posSkozeni. Nekrotické zmény v burice jsou
zpusobeny zvySenou hladinou vnitrobuné¢ného kalcia, které aktivuje nékteré enzymy
(proteazy, nukleazy), které plisobi v burice autodestrukéné. Timto mechanismem
toxického ucinku se vyznacuji nékteré ionty kovd, aldehydy a ketony, mnohé
organohalogenové slouceniny, napf. halogenfenoly, apod. Homeostazu kalcia mohou
narusit i latky, které vytvari s Caz Spatné rozpustné slou€eniny, jako napf. kyselina
Stavelova (oxalova) a latky, které se na tuto kyselinu v organismu metabolizuji, jako
je ethylenglykol.

Uginek na tvorbu energie v burice



Toxicky pusobi vSechny latky, které ovliviuji produkci energetickych zdroja buriky,
zejména ATP. protoZe produkce energie v burice je vazana na mitochondrie, byvaji tyto
latky nékdy oznaCovany jako mitochondrialni jedy. Jsou to napf. latky zasahujici do
Krebsova cyklu, jako je napf. kyselina fluoroctova a mnohé jeji derivaty, které se na ni
mohou metabolizovat nebo kyselina fluorcitronova. Toxicky ucinek téchto latek muze
byt zplsoben rovnéz jejich u€inkem na iontové pumpy v mitochondrialni membrané,
desintegraci membrany, prerusenim fosforylace apod. Jinymi latkami tohoto typu jsou
napf. miserotoxin a kyselina 2-nitropropionova a pravdépodobné i nékteré dalsi
nitrotoxiny.

Uginek na imunitni systém

Latkam, které pusobi specificky na imunitni systém, fikdme imunotoxiny. Takovymi
imunotoxiny jsou napf. nékteré rostlinné proteiny jako napf. ricin ze semen skocce
obecného nebo abrin z amerického kefe Abrus praecatorius. Jako imunotoxiny funguji
mnoha alkyla¢ni nebo arylac¢ni €inidla, napf. sirné Ci dusikaté yperity. Tyto latky alkyluji
proteiny a méni jejich imunologické vlastnosti natolik, Ze organismus je za€ina vnimat
jako cizorodé a zacina proti nim vytvaret protilatky. Imunotoxicky ucinek vykazuiji i latky,
vyuzivané zejména jako tzv. imunosupresiva (napf. cyklosporin A) ke snizeni imunitni
odpovédi pfi transplantacich. Nezadouci imunotoxicky u€inek maji témér vSechna IéCiva
pouzivana v chemoterapii rakoviny.

Uginek na nervovy systém

Nervovy systém je mistem ucinku velkého mnozZstvi chemickych latek, které
oznacujeme jako neurotoxiny. Mezi nejznaméjsi patii nékteré organofosforové
slou€eniny ze skupiny tzv. nervovych plynua (sarin = O-isopropyl-
methylfluorofosfonat, soman = O-pinakolyl-methylfluorofosfonat), insekticidné tuéinné
organofosfaty a karbamaty, bicyklické fosfaty, velké mnozstvi rostlinnych a
zivocCisnych toxinu, tézké kovy apod. Mechanismus ucinku neurotoxicky u€innych latek je
neobycejné pestry. Nékteré neurotoxiny plsobi spiSe na periferni nervovy systém, jiné
na centralni nervovy systém (CNS), nékteré na oboji. Pfevazna vétSina z nich pusobi na
nervovych synapsich nebo nervové-svalovych spojich (nervosvalovych ploténkach) a
muZze napf. blokovat uvolfiovani neuromediatoru, inhibovat zpétné vychytavani
neuromediatort nebo jejich metabolitt, fungovat jako agonisté i antagonisté
presynaptickych nebo postsynaptickych receptoru, vazat se na iontové kanaly
synaptickcych membran, inhibovat enzymy podilejici se na pfenosu nervového vzruchu
apod. Mohou ale také zasahovat do axonalniho transportu ¢i do myelinizace axonu jako
napf. triarylfosfaty a néktera insekticida nebo mohou ménit elektrické nebo
neurochemické vlastnosti neurond.



Jako pfiklad neurotoxinl pusobicich na synapsich, v nichz jako mediator nervového
vzruchu funguje serotonin (5-hydroxytraptamin) (Obr. 7), mizeme uvést latky za
skupiny B-fenylethylaminu, mezi nimiz nalezneme i latky zneuzivané toxikomany, jako je
napr. extaze (ecstacy) (Obr. 8).

Obr. 7. Schematické znazornéni synapse, v niz jako mediator funguje serotonin (5-
hydroxy-tryptamin, 5-HT). NejCastéjSim mistem uc€inku chemickych latek na serotoninové
synapsi jsou presynaptické receptory typu 5-HT.s a postsynaptické receptory typu 5-HTa,
5-HT.a, 5-HT,c @ 5-HT .



Obr. 8. Chemické strukturni vzorce serotoninu (5-HT), mediatoru nervového vzruchu v
serotoninergnim nervovém systému a nékterych jeho derivatu, jejichz mechanismus
farmakologického a toxikologického ucinku je realizovan pres 5-HT receptory v
nervovych synapsich.

Kontrolni otazky ke kapitole V

Co rozumime klinickymi projevy intoxikace?
Jaky je rozdil mezi akutni a chronickou otravou?

Co je organova a systémova toxicita?
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Které organy a systémy jsou nejCastéji mistem toxického ucinku chemické latky?



