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LEKCE 1

Uvod to toxikologie

it

f \ Toxikologie je nauka o jedech

Toxikologie je samostatny védni obor studujici nepfiznivé (toxické) ucinky
cizorodych chemickych latek (xenobiotik) nebo jejich smési na zivé organismy. Je
oborem interdisciplinarnim, protoze pfi studiu toxickych u¢inkd a objasnovani
mechanismu jejich podstaty vyuziva vysledku ostatnich véd jako napf. biologie,
fyziologie a patofyziologie, farmakologie, genetiky, chemie, biochemie apod.

K identifikaci a kvantitativnimu stanoveni toxickych latek vyuziva metod fyzikalni a
analytické chemie, pfi studiu vlivu toxickych latek na pfirodu a Zivotni prostredi
navazuje na poznatky z ekologie, monitorovani zivotniho prostredi, zemédélstvi,
botaniky Ci veterinarni mediciny. Z klinickymi |ékafskymi obory spolupracuje
toxikologie v pfipadé terapie otrav chemickymi latkami a pfi studiu nezadoucich
ucinkd IéCiv.
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Schopnost chemickych latek plsobit na zZivé organismy nepfiznivé (toxicky) je
nazyvana toxicita a chemicka latka vykazujici nepfiznivé (toxické) uc€inky je
nazyvana toxicka latka, toxin (termin toxin se vétSinou pouZziva pro toxické latky
produkované Zivymi organismy), jedovata latka nebo jed. Chemickou latkou
rozumime chemické prvky (elementy) a slou€eniny téchto prvkd definovaného
sloZeni, respektive jejich smési. Jako jedovaté oznaCujeme takové chemické latky,
které jiz v malych davkach nebo nizkych koncentracich vyvolavaji tézké poskozeni
organismu nebo vedou k jeho zaniku. Exaktni definice jedu je velmi slozita z toho
ddvodu, Ze Ize jen obtizné kvantifikovat takové pojmy jako je "mala davka" ¢i "nizka
koncentrace". Pfesto, Ze byla vyf€ena fada definic charakterizujicich jed, neni na
Skodu pfidrzet se jedné z nejstarsich, kterou vyslovil jiz po¢atkem 16. stoleti
Paracelsus (Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim, 1493-1548).

VSechny latky jsou jedy
a zavisi jen na davce, kdy
latka prestava byt jedem
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Paracelsova definice jedu je trvale platna. Vyplyva z ni, Zze toxicky mohou pUsobit
i latky s nizkou toxicitou, jsou-li podany v dostatecné davce. Spektrum davek, v nichz
muUze chemicka latka projevovat swij toxicky ucinek je proto velmi Siroké a pohybuje
se v rozpéti od nékolika ng/kg az po desitky g/kg. Toxicita chemickych latek je
podminéna fadou faktoru. Jsou to zejména chemické vlastnosti latek, které
vyjadFuji jejich reaktivitu, tj. schopnost vstupovat do reakci s jinymi latkami, fyzikalni
vlastnosti, jako je skupenstvi latky, jeji struktura, body varu a tani, rozdélovaci
koeficienty, chovani v elektrickém &i magnetickém poli, rozpustnost apod. a
biologické vlastnosti, vychazejici z chemickych viastnosti latek, {j. jejich schopnosti
vstupovat do reakci s jinymi molekulami latek, které jsou soucasti Zivych organisma.
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Soubor chemickych, fyzikalnich a biologickych viastnosti latek uruje

nebezpeénost chemické latky, tj. jeji schopnost mit nepfiznivy, toxicky nebo jinak
zdravi nebezpecny ucinek na Zivé organismy. Nebezpec€nost je neoddélitelné
spojena s existenci chemickeé latky. Je latentni viastnosti kazdé chemické substance
Ci jejich smési, ale projevit se mlze pouze tehdy, jestlize je jejimu pusobeni vystaven
Zivy organismus, tedy dojde-li k expozici organismu chemickou latkou. Pojem

nebezpecnost je ovSem SirSi nez pojem toxicita. Chemické latky mohou byt

nebezpecné i jinym zplsobem nez tim, Ze jsou toxické. Nebezpecné mohou byt

hoflaviny, vybusniny, Ziraviny apod.
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Expozice je chapana jako kontakt chemické latky s vn&jSimi hranicemi Zivého
organismu, pfi niz dojde k priniku chemické latky do vnitfnich ¢asti organismu.
K tomuto priniku mize dojit na riznych mistech, kterym fikame brana vstupu. Brana
vstupu je tedy zpUsob kontaktu organismu s chemickou latkou, charakterizovany
mistem, kudy chemicka latka pronika do organismu. Mohou to byt napf. usta
(gastrointestinalni trakt), nos (plice), o€ni sliznice, neporusena kuze, vpich, apod.
Nebezpecnost chemické latky a expozice zivého organismu touto latkou pak urCuje
tzv. riziko chemické latky. Pokud je pfedmétem plsobeni chemické latky Clovek,
hovofime o zdravotnim riziku.

Brany vstupu jedu do organismu

Riziko vyjadfuje pravdépodobnost s jakou se pfi definované expozici organismu
chemickou latkou projevi jeji nebezpecnost (toxicita). Velikost rizika nabyva hodnot
od 0 do 1, respektive od 0 do 100, pouzijeme-li procentualniho vyjadreni. Nulove
riziko znamena, Ze vibec nedojde k poSkozeni organismu, naopak riziko vyjadiené
hodnotou 1 vypovida, Ze k posSkozeni organismu dojde ve vSech pfipadech.



Pravdépodobnost (P) s jakou padne na minci ,panna“ nebo ,lev* €i ,Sestka“ na
hraci kostce snadno spocitame. Vypocitame ji jako podil po&tu pfipadu pFiznivych
(m) ku poctu pfipadd moznych (n).

P = m/n.

Pro minci(m =1, n =2)je tedy P =1/2 a pro kostku (m=1,n =6)je P = 1/6.
Vypocitat pravdépodobnost, Ze se otravime néjakou chemickou latkou, tak
jednoduse nelze. Takovou pravdépodobnost, ktera predstavuje riziko, |ze pouze
odhadnout. Ale i tak je to velmi dllezité. Pii praci s jakoukoliv chemickou latkou je
dilezité znat jeji zdravotni i jina rizika, protoze jen tak je midzeme minimalizovat.
Riziko Ize totiZ nejen hodnotit, ale take fidit.

Hodnoceni zdravotniho rizika je postup zahrnujici

o vyhodnoceni nebezpecnosti chemické latky

o vyhodnoceni vztahu mezi davkou chemickeé latky a biologickou
odpovédi

o vyhodnoceni expozice

o charakterizaci rizika

Vyhodnoceni nebezpeénosti chemické latky spociva ve sbéru a
vyhodnocovani dat o jejim nepfiznivém (toxickém) uc€inku na zdravi ¢lovéka a
sledovani podminek, za jakych se tyto nepfiznivé u€inky mohou projevit. Tyto
informace jsou pro posuzovani zdravotnich rizik kazdé chemické latky velmi dllezité.
Tyto informace jsou ziskavany z modelovych experimentl na laboratornich zvifatech
a nahodilych pfipadd chténého (sebevrazdy) i nechténého (chemické havarie,
nehody) kontaktu chemickych latek s lidskym organismem. Informace tohoto druhu je
mozno ziskat studiem literatury nebo hledanim ve specializovanych toxikologickych
databazich.

Vyhodnoceni vztahu mezi davkou chemické latky a biologickou odpoveédi
vychazi ze skute€nosti, Ze nepfiznivé (toxické) ucinky chemickych latek na Zivy
organismus, tzv. biologicka odpovéd, jsou zavislé na mnozstvi chemické latky, které
pronikne do organismu. Toto mnozstvi je zavislé pfedevsim na fyzikalnich a
chemickych viastnostech latky, na zpusobu kontaktu chemické latky s organismem,



tedy na brané vstupu, a na dobé kontaktu, Cili dobé expozice. Obecné plati mezi
mnozstvim chemické latky v organismu a biologickou odpovédi vztah pfimé uméry,
tzn. ¢im vice latky do organismu pronikne, tim je biologicka odpovéd a s ni spojené
nepriznivé ucinky na organismus Vveétsi.

Vyhodnoceni expozice zahrnuje vedle jizZ zminéné doby trvani expozice také
stupen zasaZeni organismu, jestlize se do kontaktu s chemickou latkou dostane jen
jeho Cast, a Cetnost expozice, pokud organismus pfichazi do kontaktu s chemickou
latkou opakované.

Charakterizace rizika sumarizuje pfedchozi kroky hodnoceni zdravotniho rizika a
na jejich zakladé kvantifikuje rizika konkrétnich pfipadu, pfiéemz se snazi hodnotit
resp.kvantifikovat i nepfesnosti a nejistoty plynouci z faktu, ze jednotlivé parametry,
na jejichz zakladé velikost rizik uréujeme, nemizeme ve vétSiné pfipadu zméfit, ale
jen odhadnout. Pfesny vypocet rizika je mozny jen za zcela pfesné definovanych
podminek a pfesné znalosti a konstantnosti vSech parametrt, ¢ehoz Ize dosahnout
jen pfi laboratornim experimentu, nikoliv vSak v realnych podminkach. Je vSak
obtizné hodnotit zdravotni rizika v podminkach primyslovych a chemickych havarii,
pozaru, teroristickych utokd apod., tedy vSude tam, kde nahle a neCekané dochazi
k ohrozeni zdravi a Zivota ¢asto i mnoha lidi a kde rozhodujicim faktorem pro jejich
zachranu a minimalizaci zdravotniho poskozeni je faktor Casu. Za téchto podminek je
mozno rizika ohrozeni chemickymi latkami, o jejichz identité Casto viibec nic nevime,
odhadovat jen velmi nepfesné. Tak je tomu napf. pfi pozarech, kdy mnozstvi a
sloZeni chemickych latek ve spalinach je zavislé nejen na tom jaky objekt hofi a
z jakych komponent se sklada, ale také na teploté hofeni, zpusobu haSeni a na celé
fadé dalSich, jen obtizné odhadnutelnych parametri. Odhad zdravotniho rizika bude
tim pfesnéjsi, ¢im presnéjsi bude odhad parametrd, z nichz toto riziko odhadujeme.
Znalost toxikologickych viastnosti jednotlivych chemickych latek je proto velmi
dulezita pro minimalizaci jejich zdravotnich rizik.

Rizeni rizika. Rizika miZeme nejen odhadovat, ale také Fidit a tak omezovat
jejich dopad na zdravi ¢lovéka. Kazdé snizeni rizika mize byt pro omezeni
nepfiznivych (toxickych) vlivii na zdravi a Zivot Clovéka velmi vyznamné, proto je
povinnosti vSech lidi, ktefi s chemickymi latkami pracuji nebo se neCekané dostanou
do situace kdy hrozi nebezpeci kontaktu s chemickymi latkami, postupovat tak, aby
zdravotni rizika byla nulova nebo alespon co nejnizsi. | u latek s vysokou
nebezpecnosti Ize dosahnout nulového rizika, zabranime-li expozici, nebo riziko
alespon snizime, omezime-li kontakt s chemickou latkou na nezbytnou miru.

Rizenim rizik po$kozeni zdravi Géinkem chemickych latek rozumime jejich
minimalizaci, ktera mize mit nékolik podob.

Muze to byt napf. zabranéni kontaktu organismu s chemickou latkou (dodrzovani
spravnych zasad prace s chemikaliemi, pouzivani pfedepsanych ochrannych
pomucek, co nejrychlejSi opusténi ohrozeného prostoru pfi chemickych havariich
apod.), omezeni délky expozice (napf. Casté stfidani zachrannych Cet pfi likvidaci
havarii pfi nichz hrozi nebezpeci expozice chemickymi latkami), pferuseni kontaktu
chemické latky s organismem (dekontaminace) Ci likvidace chemické latky jeji
pfeménou na latku s mensi nebezpecnosti (odmorovani). Nezbytnou soucasti fizeni
rizik je i dobra znalost o nebezpelnosti (toxikologickych viastnostech) jednotlivych



chemickych latek a v pfipadé necekanych udalosti (havarie, pozary, teroristické
utoky) i rychlé Sifeni jasnych a nezkreslenych informaci o riziku, které mize nejen
rozptylit obavy vefejnosti, ale i zabranit poSkozeni zdravi dalSich osob.

Rozdéleni a toxikologicka klasifikace chemickych latek

Toxické latky Ize délit podle nékolika kriterii. Pokud je kriteriem plvod latky, Ize
délit jedy na syntetické a pfirozené a pfirozené pak dale podle zdroje na rostlinné,
Zivogidné, bakterialni apod. Dé&leni mGze byt jesté podrobnéjsi. Zivog&isné jedy je
mozno délit napf. na hadi, hmyzi, na jedy §tiri, pavoukl, mofskych sasanek apod.
Jako kriteria pro déleni je Casto vyuZito také cilového organu na ktery jed prevazné
plUsobi. Pak mluvime o napf. o neurotoxinech, hepatotoxinech, haemotoxinech,
myotoxinech apod. Existuji i dalSi kriteria, napf. podle chemické struktury Ci
mechanismu toxického ucinku, ale kazdé déleni je umélé a je vedeno pfirozenou
lidskou snahou zaveést urcCity sytém tridéni vSude tam, kde je to jen trochu mozné. Je
proto pfirozené, Ze fadu toxickych latek nelze jednoznaéné wiibec zaradit. Casto je
klasifikace toxickych latek provadéna na zakladé jejich rozdilné toxicity, vyjadiené
velikosti tzv. stfedni smrtné davky LDsg (Tabulka ).

Tabulka I.

Klasifikace toxickych latek podle hodnoty LDsg

Chemicka latka LDso
Supertoxicka 5 mg/kg a méné
Extrémé toxicka 5-50 mg/kg
Vysoce toxicka 50 - 500 mg/kg
Stredné toxicka 0,5 -5g/kg
Milo toxicka 5-15 g/kg
Netoxickd 15 g/kg a vice

Rozpéti velikosti stfednich smrtnych davek pro chemické latky je obrovské a
pohybuje se od hodnot desitek gramUi/kg u prakticky netoxickych latek az po

fvivivs

Pro vSechny chemické latky a chemické pfipravky jsou zakonem uréeny zpUsoby
jak s nimi zachazet, jak je vyrabét, vydavat, prodavat, distribuovat, evidovat,
pfepravovat, skladovat atd. V CR je toto upraveno zakonem €. 352/1999 Sb., o

157/1998 Sb.



Tabulka Il

Odhadnuté hodnoty LDsy nékterych chemickych latek pro ¢lovéka pfi peroralnim

podani
Chemicka latka LDsy (mg/kg)
Ethanol 7000
Chlorid sodny 3000
Siran méd’naty 1500
Morfin 900
Fenobarbital 150
DDT 100
Strychnin 2
Nikotin 1
Tetrodotoxin 0,1
Botulotoxin 0,00001
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Smrtelna davka ethanolu je obsaZena pfiblizné ve dvou lahvich slivovice (2 x 0,75 litru, 45 %)
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Smrtelna davka morfinu pro Clovéka pfedstavuje dvé vrchovaté polévkoveé IZice tohoto jedu, zatimco
strychninu sta&i na usmrceni ¢lovéka mnozstvi, které se vejde na SpiCku kuchyriského noze

Specializované oblasti toxikologie

Toxikologie, podobné jako i jiné védy, se postupné rozdélila do nékolika
specializovanych oblasti, V sou€asné dobé Ize za takové specializované oblasti
toxikologie povaZovat tyto védni discipliny:

Obecna toxikologie pojednava o obecnych vztazich mezi chemickou latkou a
jejim toxickym ucinkem na Zivy organismus. V této souvislosti studuje faktory, které
ovliviuji toxicky ucinek latky. Je to zejména davka toxické latky, matematické vztahy
mezi davkou a toxickou odpovédi, toxicitni parametry akutni toxicity jako je napf.
stfedni smrtna davka (LDsp) Ci stfedni doba uhynu zvifat (LTs), bezpecénost
chemické latky, expozice a mista vstupu toxické latky do organismu, subakutni a
chronické expozice. Studuje také selektivni uCinek latek na organové a druhové
urovni a mechanismy toxického ucinku, které mohou byt bud specifické di
nespecifické, selektivni nebo multisystémové. Soucasti obecné toxikologie je také
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toxikokinetika, ktera se zabyva osudem latky vorganismu a studuje rychlost
pruniku latky pfi riznych branach vstupu v zavislosti na podané formé, distribuci latky
vorganismu, Casovy prubé&h koncentrace toxické latky v krvi a organech, jeji
biotransformaci a s tim spojenou pfeménu na netoxické produkty (detoxikace) Ci

fvwvivs

Obecnou toxikologii a toxikokinetiku mizeme povazovat za soucast
experimentalni toxikologie, ktera studuje uc€inek chemickych latek na modelovych
systémech, jako jsou napf. bunécné kultury, isolované organy, jednotlivé druhy rostlin
a zivocCich, laboratorni zvifata apod. Obecna toxikologie také hleda vztahy mezi
chemickou strukturou latek a jejich toxickym u€inkem a snazi se o jejich
zevdeobecnéni tak, aby na toxicitu latky bylo mozno usuzovat (predikce) jiz z jeji
chemické struktury.

Klinicka toxikologie se zabyva diagnostikou otrav, studiem klinickych projevl a
terapii onemocnéni, které bylo vyvolano uc€inkem toxickych latek. Velmi ¢asto jsou
témito toxickymi latkami léky, které jsou bud z neznalosti (vétSinou u déti) nebo ze
sebevrazednych duvodl, pouzity ve vétSich nez terapeutickych davkach. Klinicka
toxikologie se opira o znalosti mechanismu toxického uc€inku latek na Zivy
organismus a vyuziva k tomu znalosti fyziologie, farmakologie, biochemie a bunécné
biologie. Hleda specificka antidota pro urCité typy otravnych latek a vyviji metody
vhodné pro jejich detoxikaci a metody pro arteficialni, urychlenou exkreci (napf.
hemodialyza & hemoperfuze). Monitoruje hladiny toxickych latek v télnich tekutinach
a Kklinicky stav organismu po akutnich i chronickych intoxikacich. Je oblasti
toxikologie, ktera je nejvice spjata s medicinou.

Se stéle se zvySujicim poctem novych |éCiv a jejich dostupnosti na trhu, rozsifuje
se spektrum intoxikaci a narusta potfeba vyvoje metod pro rychlé a spolehlivé uréeni
struktury toxické noxy a wvyvoj novych, pokud mozZno univerzalnich zpUsobl
detoxikace a komplexni péCe o intoxikované. Podobné jako se rozSifuje spektrum
I&Civ, rozSifuje se i spektrum chemikalii, se kterymi je mozno pfijit do styku pfi praci
v zaméstnani Ci tfeba v domacnosti a také zde narlista moznost nahodilé & umysiné
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intoxikace. Tato skuteCnost klade zvySené naroky na klinické toxikology a na
vytvareni snadno dostupnych toxikologickych databazi, v nichz by bylo mozno rychle
nalézt potfebné informace o toxické noxe a orientovat i s intoxikacemi méné
obeznamené Iékarfe tak, aby dokazali intoxikaci uspésné zviadnout. U nas je takova
databaze v Praze v Toxikologickém informacnim centru.

Forenzni (soudni) toxikologie vySetfuje pFiciny smrti pomoci rozbor( télesnych
vzorku odebranych post mortem, k ¢emuz vyuziva vdech metod analytické chemie a
vyviji nové citlivé metody pro stanoveni skupin toxickych latek i jednotlivych jed. Na
zakladé detailni znalosti mechanismu ucinku toxickych latek a jejich stability ve
vzorcich tkani za rlznych podminek, feSi otazky spojené s kriminalistickou praxi a
poskytuje kvalifikované podklady pro soudni fizeni.

Toxikologie prirodnich latek (toxinologie) studuje toxické latky nachazejici se
ve vSech formach Zivych organismd, chemismem jejich vzniku, isolovanim a
identifikaci a studiem ucinku na jiné zivé organismy, pfedevSim C&lovéka. Tyto latky
zvané toxiny jsou soucasti rostlinnych, bakterialnich, houbovych i Zivo€iSnych jedd,
v pfirodé jsou velmi rozSifené a byly to prvé toxické latky, s jejichz biologickymi
ucinky se Clovék setkal. Dovedl jich také vyuzit ve svij prospéch, napf. v podobé
Sipovych jedu k lovu kofisti. V Africe to byly jedy typu kurare pfipravované z riznych
rostlin, v Jizni a Stfedni Americe jedy z malych stromovych Zzab Celedi
Dendrobatidae. Dovedli jich ovSem wyuzit i k odstrafiovani nepohodinych osob.
Moderni medicina objevila v toxinech fadu vynikajicich Iéki a mnohé toxiny se staly
vzorem pro syntézu novych a ucinnych |éciv, bez nichZ by se dnes medicina jiz
neobesla.

Toxikologie léCiv studuje nezadouci, tj. toxické projevy latek, které se pouzivaji
v mediciné jako chemoterapeutika. Ponévadz témér kazdy 1€k muze byt pokladan i
za jed, studuje tato disciplina bezpec€nost |éCiv s ohledem na jejich maximalni profit
ve smyslu terapeutického u€inku a minimalni riziko ve smyslu nezadouciho
poskozeni organismu. Podili se vyznamné na vyvoji novych IéCiv a jejich uvadéni do
klinické praxe a na monitorovani nezadoucich ucinkd pfi jejich dlouhodobém
podavani. Jeji propojeni s klinickou toxikologii je evidentni.
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Pramyslova toxikologie studuje latky produkované chemickym prdmyslem a
jejich vyskyt v chemickych provozech pomoci metod analytické chemie. Ve
spolupraci s pracovnim |ékafstvim stanovuje maximalné pfipustné koncentrace,
davky a expozice chemickych latek pro rizné brany vstupu a s tim spojena zdravotni
rizika a spolupracuje pfi posuzovani chorob z povolani. Nardstajici vyznam
primyslové toxikologie souvisi se stale rostoucim poétem nové objevovanych
chemickych sloucenin. V roce 1880 jich bylo znamo asi 12 tisic, v roce 1910 jiz 150
tisic, v roce 1940 jiz pul milionu a v roce 1960 prekrocil jejich pocet jeden milion. O
deset let pozdéji, tedy vroce 1970, dosahl jejich poCet 2 miliony, vroce 1982 4
miliony vroce 1986 8 miliond a vroce 1995 14 miliond chemickych sloucenin.
V soucasné dobé je znamo asi 18 milionu slouc¢enin a jejich pocet se kazdym rokem
zvySuje asi o 1 milion. Je sice pravda, Ze valna vétSina téchto latek je vyrabéna jen
v nepatrnych mnozstvich v laboratofich a do primyslové vyroby se dostanou jen ty
z nich, pro néz se najde néjaké praktické vyuziti, ale i poCet prumyslové vyrabénych
chemickych latek rok od roku narusta a s tim i ukoly pro primyslovou toxikologii.

Specifickym problémem primyslové toxikologie jsou chemické havarie. Moznost
uvolnéni velkého mnozZstvi chemickych slou€enin nastava pfi primyslovych havariich
v chemickych provozech, pfi skladovani chemickych latek Ci jejich pfepravé, coz
vede k masivnimu zamofeni nékdy i znaCné rozsahlého uzemi a k akutnimu ohrozeni
zdravi i Zivota lidi. Rozsah takové primyslové havarie je Casto srovnatelny
s rozsahem Zivelnych pohrom a prdmyslova toxikologie se zde dostava do oblasti
zajmu mediciny katastrof. Abychom si mohli u€init pfedstavu o moznych dudsledcich
chemické havarie na zdravi a Zivoty lidi, pfipomenme si dva pfipady:
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V roce 1976 doSlo v italském mésté Seveso k explosi v chemické tovarné Icmesa
S.p.A., vyrabéjici agrochemikalie, pfi niz se uvolnilo do ovzdusi velké mnoZstvi
toxickych latek, vietné nékolika kilogram( dioxinu. Toxicky oblak zahalil mésta
Seveso, Meda, Cesano Maderno a Desio v Lombardii a ohrozil Zivoty vice nez 6 tisic
lidi. | pres rychlou evakuaci obyvatelstva doslo u velkého poctu lidi ke vzniku
zavaznych zdravotnich problémdu, jako napf. poSkozeni kize, sliznic, jater a ledvin.
Ponévadz dioxin je typickym dlouhodobé pusobicim a v prirodé témér neznicitelnym
Jjedem, potykéa se tato oblast Italie s nasledky chemické havarie dodnes, 30 let po
vybuchu v chemické tovarné.

Druhy pripad se odehral v Indi,i v chemickeé tovarné na pesticida, patfici americké
spole¢nosti Union Carbide, nedaleko Bhopalu, hlavniho mésta kraje Madyha
Pradesh. Koncem roku 1984 zde doS$lo v dusledku nekontrolované chemické reakce
k vybuchu zasobniku s vice neZz 40 tunami methylisokyanatu a plynny oblak této
relativné malo toxické chemikalie zahalil mésto Bhopal s jeho jednim milionem
obyvatel. Nasledky této katastrofy byly tragické. B&éhem kratké doby zemfelo vice nez
12 tisic lidi a dalSich asi 160 tisic lidi, ktefi prodélali stfedné tézkou intoxikaci a prezili
Ji, trpi dodnes velmi zavaznymi zdravotnimi problemy.

Toxikologie zivotniho prostiredi se zabyva zneciSténim Zivotniho prostiedi
(ovzdus$i, vody a potravin), chemickymi latkami ve vztahu Kk jejich akutnimu a
chronickému pUsobeni na zdravi Cloveka a zvifat. Ponévadz vétSina chemickych
latek kontaminujicich zivotni prostfedi je produktem hospodaiské Cinnosti Clovéka
(pramysl, zemédélstvi, likvidace odpadi apod.), ma toxikologie Zivotniho prostredi
mnoho spole¢ného s toxikologii primyslovou. NejvétSi pozornost je vénovana
latkam, které predstavuji nebezpeci dlouhodobé kontaminace vody, pudy a ovzdusi,
zviasté pokud jsou spojeny s rizikem jejich pfenaseni v potravinovych fetézcich.
Vaznym problémem jsou latky s genotoxickycm ucinkem, jako napf. polychlorované
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bifenyly, dibenzofurany a dibenzodioxiny, polykondenzované aromatické latky apod.
Vzpomenme jen na nedavnou aféru s kontaminaci belgickych potravin dioxinem
(pfesnéji 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxinem). Tato nebezpelna latka je témér
vSudypfitomna, vznikd zejména pfi likvidaci chlorovanych plastickych hmot ve
spalovnach prdmyslového odpadu, a ponévadz je velmi stala a silné lipofilni, je
prenasena potravinovymi fetézci az ke kone€nému uZivateli, kterym je Clovék. Uklada
se v tukovych tkanich a ma mutagenni, karcinogenni a teratogenni ucinky.

Ekotoxikologie je soucasti toxikologie Zivotniho prostfedi, je vSak zaméfena na
studium vlivu toxickych latek na dynamiku populace uvnitf specifickych ekosystémda.
Témito ekosystémy mohou byt jak malé uzaviené oblasti, tak celé kontinenty nebo
dokonce cela planeta Zemé. Ekotoxikologie tak muze FeSit lokalni az globalni
problémy Zivotniho prostfedi. SouCasnymi globalnimi problémy toxikologie jsou
zejména imise primyslovych plynd (SO, CO,, oxidy dusiku, methan), jimiz se
zabyva zejména klimatologie, ale také dalSi zdroje znecisténi (t€zké kovy, pesticida,
zvySené vyplavovani aluminia z pady diky kyselym de$tim, stale vice se rozSifujici
paleta konzervacnich, barvicich a dochucovacich prostfedkt v potravinach, genové
pozménéné potraviny apod.), které vedou k dlouhodobému zatiZzeni lidského
organismu a o jejichz chronickém pusobeni vime zatim jen velmi malo. Do
ekotoxikologie mizeme zaradit i problematiku chemickych havarii, kdy dochazi k
masivnimu uvolnéni nékterych toxickych latek a akutnimu nebezpeci ohrozeni zivota
lidi.

Vojenska toxikologie se zabyva latkami, kterych je mozno vyuzit k vedeni
chemické valky v podobé tzv. chemickych zbrani. Jsou to zbrané s letalnim i
neletalnim ucinkem a smyslem jejich pouZiti je Casové vymezené vyrazeni protivnika
z boje nebo jeho fyzicka likvidace. NejvyznamnéjSimi otravnymi latkami s vojenskym
vyuzitim jsou nervové-paralytické latky, zejména organofosfaty. Ty jiz v nepatrnych
mnozstvich inhibuji acetylcholinesterasu na synapsich a nervosvalovych ploténkach
a hromadici se acetylcholin zpusobi ochromeni cholinergni inervace. Ke smrti
zaduSenim dochazi béhem nékolika minut. Odhaduje se, Ze nervové-paralytickych
latek, zejména sarinu, somanu a latky VX, je vchemické munici na celém svété
kolem 150 tisic tun. Umluva o zakazu chemickych zbrani pfedpoklada sice jejich
postupnou likvidaci, nebude to vSak ani rychla, ani levna zalezitost. Samotna
likvidace tak obrovskych mnozstvi toxickych latek, jejichZz LDso pro ¢lovéka se
pohybuje kolem 100 az 300 pg/kg, je spojena s obrovskych rizikem. Ani uplna
likvidace zasob otravnych latek v chemickych zbranich vS§ak nemuze zabranit tomu,
aby nebyly zneuzity napf. teroristy k prosazovani svych cilt a pozadavk, jako tomu
bylo napt. v letech 1994 a 1995 v Japonsku, kde &lenové nabozenské sekty Om
Sinrikjo provedli dva teroristické utoky pomoci sarinu, pfi nichZ bylo intoxikovano
vice nez Sest tisic lidi, z nichz 19 zemfelo. Vojenska toxikologie se téz zabyva
ochranou lidi pfed témito zbranémi, vyvojem specifickych antidot a hledanim uc€inné
terapie intoxikaci.
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Kontrolni otazky k Lekci 1

Co studuje toxikologie?

Vysvétlete pojmy: xenobiotikum, toxicka latka, toxicita, expozice a riziko.
Jakym zpusobem Ize odhadovat a fidit zdravotni rizika chemickych latek?
Na zakladé jakych kriterii mize byt provadéna toxikologicka klasifikace jedu?
Které specializované oblasti toxikologie znate a co je pfedmétem jejich
zajmu?
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LEKCE 2

Obecna toxikologie

Obecna toxikologie pojednava o vztazich mezi chemickou latkou a jejim
toxickym ucinkem na Zivy organismus. Ma tedy mnoho spole¢ného s obecnou
farmakologii, protoze rozdil mezi toxickym a farmakologickym u€inkem je v mnoha
pfipadech jen kvantitativni, tzn. Ze mechanismus toxického ucinku chemické latky je
totozny s jejim mechanismem farmakologickym. Nemusi tomu v3ak tak byt ve vSech
pfipadech. Obecna toxikologie také pouziva pfi vyhodnocovani toxického u€inku
podobnych postupl jako farmakologie a obdobného matematického aparatu.

Vztahy mezi chemickou strukturou latky a toxickym uc¢inkem

Struktura chemické latky je determinujicim faktorem jejiho toxického (a také
ovSem farmakologického a v Sir§im méfitku fe€eno biologického) uc€inku. V mnoha
pfipadech lze proto na zakladé chemické struktury pfedpovedeét, jaky biologicky
ucinek bude latka vykazovat. Ur€ita uskupeni atomu v molekule (funkéni skupiny,
molekularni domény) jiz pfedem napovidaiji, jaké biologické ucinky muzeme u takové
latky oCekavat. Postup, pfi némz z chemické struktury usuzujeme na biologické
ucinky latky, fikame predikce. Tuto Cinnost Ize svéfit pocitaci 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. Predik¢ni
metody hraji vyznamnou ulohu v toxikologii i jinych biologickych védach a mohou
v nékterych pfipadech nahradit i experimenty na laboratornich zvifatech. Vlastni
toxicky projev chemické latky a jeho intenzita je ovSem ovlivnéna celou fadou faktor(.
PredevSim davkou. Davka je chapana jako mnozstvi chemické latky (xenobiotika,)
které pronikne do organismu. Davka toxickée latky, ktera jesté nevyvola
pozorovatelnou zménu, je davka podprahova. Nejmensi davka, ktera jiz vyvola
hodnotitelnou reakci je davka prahova, kazda davka vyssSi nez prahova je davka
nadprahova. Jiz dfive bylo fe€eno (Kapitola I), Ze obecné plati mezi davkou
chemické latky a jejim toxickym u€inkem vztah pfimé umérnosti, tzn. Zze ¢im vySsi
davka, tim vysSi toxicky efekt. Matematicky vztah mezi davkou a toxickym ucinkem
neni nikdy prosta aritmeticka uméra, protoze vztah mezi davkou a efektem je
logaritmicky. Grafickym vyjadfenim tohoto vztahu je obecné kfivka ve tvaru
sigmoidy. Z této kfivky Ize odvodit nékteré toxicitni parametry, napf. hodnotu stfedni
smrtné davky (LDsp) a prahovou davku. Vypocet téchto parametru se provadi po
linearizaci vztahu davka-ucinek, napf. pfevedenim do probit-logaritmické
transformace. Takto ziskana velikost LDsgje statistickou veli€inou, ovlivnénou
variabilitou pokusnych objektu a tuto miru variability je tfeba vyjadfit nékterym ze
statistickych parametru - smérodatnou odchylkou, stfedni chybou, &i intervalem
spolehlivosti.
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Stfedni smrtna davka (dosis letalis media, LDsp) nemusi byt dostate€nym
parametrem, ktery charakterizuje toxicitu chemicke latky. DileZita je také strmost
sigmoidy, tedy parametr, ktery sleduje jak rychle se zvySuje toxicita s rostouci
davkou. U latek charakterizovanych strmym stoupanim toxicitni kfivky vede jiz
nepatrné zvySeni davky k rychlému vzestupu toxicity, zatimco u latek u nichz toxicitni
kfivka stoupa pozvolna, neni zavislost toxicity na davce tak vyrazna. Pro sledovani
ucinkl toxické latky v Case se dale pouziva parametr stredni u€inna doba (tempus
effectivum medium, ETsp), ktery oznacCuje ¢asovy Usek mezi podanim léCiva a
nastupem ucinku u 50 % pokusnych objektl a stiredni smrtna doba (tempus letale
medium, LTsp), udavajici asovy interval mezi podanim latky a smrti 50 % pokusnych
objektu.

Toxicitni parametry jsou matematické veli€iny, které charakterizuji toxické
vlastnosti chemické latky ve vztahu k biologickému objektu, na néjz plsobi. Z téch
nejznameéjsich jsou to napf. parametry LDsg, LCso, LTs0 apod., kde ¢€iselna hodnota
u jednotlivych parametrd udava procento pokusnych objektu které vykazuji Zzadany
toxicky efekt. VétSinou je udavan parametr pro 50 % pokusnych objektd Toxicitni
parametry se ziskavaji v experimentu na zivém biologickém objektu a hodnoty téchto
parametrl jsou nutné zatizeny statistickymi chybami, které doprovazi kazdy
biologicky experiment. Kazda hodnota toxicitniho parametru je proto statistickou
veli€inou, charakterizovanou vétSinou pomoci aritmetického priméru, smérodatné
odchylky, intervalu spolehlivosti pro urcitou hladinu vyznamnosti apod. Pfesnost, s
jakou je toxicitni parametr zméren, je proto zavisla na veliCinach ovlivaujicich
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statistické chovani pokusného souboru, jako je napf. velikost souboru (pocet méfeni),
poCet davek a jejich rozloZeni, objektivizace méfeni apod. Dale je €iselna hodnota
toxicitniho parametru ovlivhiovana napf. druhem pokusného zvifrete (rozdilna citlivost
riznych druhd zvifat), pohlavim (mohou byt rozdily mezi samci a samicemi), stafim
zvirete, zplsobem aplikace, ro¢ni dobou (sezénni vlivy), denni dobou (cirkadiani
rytmy) a celou fadou dalSich parametrd. Aby byly experimentalné zjisténé hodnoty
toxicitnich parametr(i zatizeny co nejmensi chybou, je nutno pfisné standardizovat
podminky, za jakych jsou méfeni 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 Zze 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 Ci
mikroorganismy nebo jejich isolované ¢asti (isolované organy), tkanové kultury,
isolované buriky apod. Testovani toxicity umoznuje ziskat toxicitni parametry, nutné
pro posouzeni zdravotnich rizik chemickych latek pro ¢lovéka, ostatni zivocCichy,
rostliny apod. a také pro zivotni prostredi.

Faktory ovliviiujici toxicky u€inek chemickeé latky

Mimo velikost davky je toxicita chemické latky ovlivnéna jesté fadou dalSich
faktorl. Z nich je mozno jmenovat napf. misto expozice, tj. misto kudy pronikne
chemicka latka do organismu. K intoxikaci organismu chemickou latkou muze dojit
teprve tehdy, az latka pfekona 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 (inhalacni intoxikace), sliznice, neporusena
kuze apod. Latka ale muze byt do organismu vpravena také jinymi cestami, napf.
otevienou ranou (tzv. chemické mixty) ¢i pomoci injek&niho vpichu do riznych Casti
organismu. Tohoto zpusobu expozice se vyuziva zejména v experimentalni
toxikologii pfi praci s laboratornimi zvifaty, kdy latka mize byt aplikovana napf. do
svalu (intramuskularng, i.m.), do zily (intraven6zné, i.v.), pod kuzi (subkutanng, s.c.),
do mozku (intracerebralné) apod.. Toxicky ucinek chemické latky je mistem expozice
ovlivnén ve smyslu rychlosti nastupu toxického ucinku a velikosti LDsp. 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 v
jiném kontaktu (napf. pfes kiizi) maximalné pod dobu 24 hodin. Opakovana
expozice je opakované plUsobeni chemickeé latky po dobu 4 tydnl (subakutni
toxicita), po dobu 1 az tfi mésicu (subchronicka toxicita) nebo déle nez 3 mésice
(chronicka toxicita). Pfi opakované expozici je také dulezita frekvence expozice,
tedy v jakych Casovych intervalech expozice probiha a jaka je délka jednotlivych
intervall - délky pusobeni chemickeé latky a délky prestavek. Frekvence expozice
ovliviiuje toxicitu latky v zavislosti na jejim osudu v organismu. Pfi dostateCné
dlouhych intervalech mize diky metabolizaci latky na netoxické produkty nebo diky
vyluCovani latky (exkreci) dojit k tomu, ze kazda dalSi expozice probiha pod
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obrazem akutni jednorazove expozice. Podobné je tomu tak i v pfipadech, kdy
dochazi k obnoveni (reparaci) naruSenych biochemickych pochodu, biologickych
struktur a tkani. Naopak pfi kratkych intervalech mize absorbce latky byt vyS$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 mlze vést k jejich nevratnému
(ireversibilnimu) poSkozeni.

Selektivni a organova toxicita

Nékteré latky jsou schopny pusobit toxicky pouze na nékteré biologické druhy,
zatimco pro jiné druhy jsou v pfiblizné stejnych davkach nebo koncentracich
neskodné. Takové viastnosti chemickych latek fikame selektivni toxicita. Tato
vlastnost je projevem rozdilné citlivosti riznych biologickych druht k chemické latce
a lze ji vwyuzit v pfipadech, Ze potfebujeme cilené zasahnout pouze proti urCitému
biologickému druhu, napf. plevelim, aniz bychom ohrozili jiné druhy Zijici 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 pfedstavuje pro Clovéka jen
malé zdravotni riziko. Selektivni toxicita by mohla vést k chybnym zavérim 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 predpoklada aplikace ¢lovéku, napf.
IéCiva, 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 B1 vyvolava u potkant 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 druh( je selektivni toxicita vétSinou podminéna
rozdilnou metabolizaci chemickeé latky u riznych biologickych druhu.
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Pokud chemicka latka pUsobi 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 mize 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 vdak za systémovou toxicitu povazovany pfipady, kdy cilovym
organem je centralni nervovy systém (CNS). Pokud se projewvuji toxické pfiznaky
pouze v misté prvniho kontaktu toxické latky s biologickym objektem. Mluvime o
lokalni toxicité. Plvodné lokalni toxicita se vSak mlze 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 klzi (nejprve zarudnuti, pak puchyfe)
se postupné meéni az na systémove priznaky intoxikace.

Zvlastni odpovédi organismu na pusobeni chemické latky je tzv. chemicka
alergie. Jejim fyziologickym podkladem je imunologicky zprostiedkovana tvorba
protilatek po pfedchozim kontaktu organismu s chemickou latkou. Alergicka reakce
se rozvine po opétovném kontaktu organismu s touze latkou (vyjimecné i podobnou,
ktera vyvolava stejnou imunologickou odpovéd) a to i ve velmi malych davkach,
protoZe interakce antigen - protilatka je neobycejné citliva. Chemicka alergie se muze
projevit zménami na kuZzi (kopfivka, vyrazka), o€ich (zanét spojivek), vnitfnich
organech a muze koncit tzv. anafylaktickym Sokem. Abnormaini reakci na chemickou
latku jsou také tzv. idiosynkratické reakce. Ty jsou vysledkem urcité genetické
abnormality, ktera ma za nasledek, Ze organismus se stava vuci 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 nebezpeéné dlouhotrvajici svalove
relaxaci, ktera muze ohrozit Zivot ¢lovéka. Davodem je skuteCnost, Ze atypicka
butyrylcholinesterasa ma jen velmi nizkou schopnost hydrolyzovat a tim rusit
farmakologicky u€inek sukcinylcholinu.
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U vétSiny chemickych latek se jejich toxicky u€inek 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 uc€inku potfebné aby doslo k opakované expozici.
Takovy druh toxické reakce oznacCujeme jako opozdénou toxicitu. Takovy druh
toxicity vykazuji napf. nékteré triarylfosfaty, které vyvolavaji tzv. opozdénou
neurotoxicitu az nékolik let po expozici nebo nékteré karcinogenni latky, u nich muze
byt doba latence az nékolik desitek let.

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

1. Obé chemické latky budou v organismu pusobit, aniz by navzajem meazi
sebou interagovaly a navzajem ovliviiovaly svou toxicitu. V takovém
pfipadé bude vysledny toxicky u€inek souctem toxickych ucinkd obou
latek.

2. Toxicky ucinek obou latek se bude potencovat, tzn. Ze jedna latka bude
zvysSovat citlivost biologického ucinku k druhé latce. V dusledku
vzajemneé potenciace bude vysledny toxicky ucinek vétsSi nez soucet
toxickych uc€inku jednotlivych chemickych latek.

3. 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 ucinkt jednotlivych latek.

Kontrolni otazky k Lekci 2

6. Vysvétlete, jaké obecné vztahy existuji mezi chemickou strukturou latky a
jejim toxickym ucinkem.

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

8. Které faktory maji vliv na toxické ucinky chemické latky?

9. Co je selektivni a organova toxicita?

10. Jaké mohou existovat toxicitni vztahy pfi expozici biologickych objektl dvéma
a vice chemickvmi latkami souCasné?

Klicova slova: davka-ucinek, selektivni toxicita, organova toxicita, latence, alergie,
idiosynkrasie
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LEKCE 3

Toxikokinetika a biotransformace toxickych latek

Toxikokinetika (nékdy téz toxikinetika) se zabyva osudem toxické latky v
organismu od jejiho priniku do organismu (absorpce), pres jeji rozdéleni do
jednotlivych tkani a bunék (distribuce), az po jeji vylou€eni (exkrece). Da se téz
popsat jako cesta jedu organismem. Chemicka latka ¢asto podléha v organismu Ffadé
biochemickych reakci, pfi nichz se méni (transformuje) na latky jiného chemického
slozeni (biotransformace). Cast toxické latky se uklada v tkanovych depech.
Toxikokinetika nesleduje, jakeé toxické ucinky chemicka latka v organismu vyvolava.

Toxicky Gcinek

Volna chj,mické latka

Biotraqsformace

Metgbol ity

Exkrece

Absorpce

Absorpce je zpusob, jakym chemicka latka pfekonava bariéru mezi biologickym
objektem a vnéjSim prostfedim a pronika do organismu. Déje se tak na mistech
nazyvanych brany vstupu. Mezi nejCastéjSi zpusoby absorpce toxickych latek u
Clovéka patfi:

Absorpce plicemi, ktera se uplatriuje pfi vdechovani plyn(, par, aerosolu a
dymu toxickych latek. Tento zplisob absorpce je Casty pfi otravach toxickymi plyny
jako je chlor, kyanovodik (HCN), oxid uhelnaty (CO), oxid uhli€ity (CO3), oxidy
dusiku, sirovodik (H2S) apod., pfi otravach parami lehce prchavych kapalin jako je
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sirouhlik (CSy), ether, benzen, chlorované uhlovodiky, tetraethylolovo, atd. a pfi
otravach aerosoly a dymy s riznou velikosti ¢astic. Absorpce plicemi (jako hlavni
branou vstupu toxicke latky do organismu) se uplatfiuje i u mnoha bojovych
chemickych latek jako je napf. fosgen, difosgen, chlorpikrin, sarin, soman, tabun
apod.

Absorpce plynt a par plicemi (vdechovani, inhalace) je velmi rychla, protoze
tento organ je svou stavbou uzplsoben k efektivni vymeéné plynu (02 a CO;) mezi
vdechovanym vzduchem a krvi. Tomu odpovida jak neobycCejné velka efektivni
plocha, na které k vwyméné dochazi (kolem 2000 m?), tak stavba membrany plicnich
bunék (pneumocytl), ktera je velmi tenka, takze latky pfekonavajici 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 |ze fici, ze ¢im vy$8i bude koncentrace latky v
inhalovaném vzduchu, tim vySSi bude i jeji koncentrace v krvi. Beze zbytku to vSak
plati pouze pro latky s vysokou rozpustnosti v kapalinach (krvi) jako je napf.
chloroform (CHCIs). 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 tékave latky.
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Plicni absorpce aerosold je ovlivnéna rovnéz velikosti éastic. Cim mensi jsou
Castice aerosolu, tim hloubéji pronikaji do plicni architektury a jsou odolné&jsi k
fyziologickym mechanismdm, kterymi jsou vdechnuté &astice odstranovany z
dychacich cest (kychani, vykaslavani, retrogradni pohyb fasinkového epitelu
respiracniho traktu). Nejmensi Castice o velikosti 1 um a mensi pronikaji az do
alveolarnich vacku a odtud jsou do krve a lymfatickych cest pfenaseny po pohiceni
alveolarnimi makrofagy fagocytézou.

Samotna krev je mistem toxického u€inku jen pro velmi omezené mnozstvi
chemickych latek (napf. CO a ¢asteCné HCN). Pro vétSinu z nich je nutné, aby
pronikly z krve do tkani a jednotlivych organd. 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.

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 muze dojit na nékolika mistech. Sliznicemi v dutiné Ustni (napf.
nitroglycerin), v zaludku (napf. ethanol), v tenkém a tlustém stfevé (vétSina IéCiv) i v
konecniku (nékteré Iéky v podobé Cipku). Vétsina latek se vstiebava prostou difuzi,
jen malo rozpustné latky se mohou do epitelialnich bunék GIT pfemistit pomoci
pinocytdzy. Absorpce chemickeé latky travicim traktem je vSak ovlivnéna fadou
faktorl. V prvé fadé jsou to samotné fyzikalné chemické vliastnosti latky jako je jeji
rozpustnost ve vodé (hydrofilicita) a lipofilnich rozpustidlech (hydrofobicita) a tomu
odpovidajici rozdélovaci koeficient, stabilita pfi riznych pH (prostfedi Zaludku je
napf. velmi kyselé, kolem pH 2,0), u nerozpustnych latek také velikost astic apod.
Vyznamnym zpUsobem muze absorpci GIT ovlivnit zda a jakym zpusobem je latka v
zazivacim traktu metabolizovana. O rychlosti a velikosti absorpce dale rozhoduje
funkCni stav GIT, zejména motilita stfev a rychlost vyprazdiovani zaludku, kterézto
veli¢iny mohou byt vyraznym zplisobem pozménény u nemoci a také modifikovany
vékem.
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Absorpce kizi je pomérné Casty zpUsob proniknuti chemické latky typu
organickych rozpustidel, chlorovanych uhlovodiku (tetrachlormethan,
perchlorethylen), insekticidl, nervové paralytickych organofosfati apod. do lidského
organismu, pfestoze pro vétSinu latek prfedstavuje neporusena kuze
neproniknutelnou bariéru. Kize je slozena z nékolika vrstev epitelialnich bunék
tvoficich samostatné bariéry, ale pro absorpci chemickeé latky je rozhodujici pranik
pres nejvrchnéjsi vrstvu zrohovatélych bunék zvanou stratum corneum. Projde-li
latka touto vrstvou, je jiz dalSi jeji pranik kizi prostou difuzi pomérné rychly a jakmile
je dosazeno dolnich vrstev klze, protkanych hustou siti krevnich a lymfatickych
kapilar, pronika latka rychle do krve. Je-li stratum corneum poruseno nebo
odstranéno, prunik chemickeé latky pres kuzi se velmi urychli, je-li naopak tato vrstva
pokryta filmem nékterych polymeru (tzv. biologické rukavice), muze byt dosazeno
podstatného zpomaleni kozni absorpce. Nékteré lipofilni latky mohou pronikat pfes
kuzi v mistech mazovych a potnich zlaz. Absorpce kizi mize byt vyuzita jako
aplikacni cesta pro néktera léCiva (napf. substitu¢ni hormonalni |é¢ba) a jeji rychlost
Ize zvySit pfidavkem nékterych latek, které penetraci pfed kizi urychluji.

Distribuce

Distribuci rozumime dynamické rozdéleni chemickeé latky nebo jejich metabolit(
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 mizeme sledovat klasickymi analytickymi
metodami nebo po jejim oznafeni vhodnym markerem (radioaktivni isotop,
fluorescencni sonda apod.) Ize vyuzit modernich zobrazovacich metod, z nichz
nékteré umoznuji sledovat i dynamiku tohoto procesu (napf. SPECT).

Distribuce chemickeé latky v organismu je Casové zavislym a velmi komplexnim
jevem, ktery je mozno popsat kinetickymi rovnicemi a charakterizovat nékterymi
kinetickymi konstantami. Distribuce neni nikdy rovnomeérna, v nékterych organech je
vzdy koncentrace latky vy$Si nez v jinych, coz je zavislé na fyzikalné chemickych
vlastnostech latky, na tom zda latka pronikla do organismu jednorazove Ci
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opakovang, zda se vaze na néjaky vysokomolekularni nosi¢ a na celé fadé dalSich
faktord. Je nutno si uvédomit, Ze 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.) mdze byt mistem jejiho toxického ucinku, ale nemusi tomu tak byt ve
vSech 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 mize vyznamnym
zpusobem nejen oviivnit jejich distribuci, ale muze také vyznamné sniZzit 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,
zejmeéna na plazmatické a tkanove bilkoviny, které pak mohou slouzit jako depa nebo
specifické transportéry. Takovymi proteiny jsou napf. plazmatické proteiny albumin,

kysely aq -glykoprotein, gama-globulin, transferin a ceruloplasmin, z tkanovych
proteinu jsou nejvyznamnéjSi metallothionein a ligandin. Tyto bilkoviny pIni

v organismu vyznamné fyziologické funkce, ale tim, Ze jsou schopny reverzibilné
vazat mnoha xenobiotika, zasahuji vyznamnym zpusobem do jejich distribuce.
Neméné vyznamnym faktorem pro distribuci latek je existence raznych biologickych
bariér, protoze nékteré latky mohou pres bariéry snadno pfechazet, zatimco pro jiné
jsou neprekonatelnou pfekazkou. Z nejznaméjSich bariér jsou to zejména
hematoencefalicka bariéra (mezi krvi a mozkem) a placentarni bariéra, oddélujici
krevni obéh matky od krevniho ob&hu embrya.

Exkrece

Exkreci rozumime vylu€ovani chemickeé latky z organismu, na némz se podili
fada organt. Exkrece plicemi je vyznamna pro nékteré plyny (CO,, HCN, H,S) a
snadno tékave latky (ethylen, CS,, chlorované uhlovodiky, apod.). NejdulezitéjSim
organem pro 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
ddlezitym 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 zZluci. V jatrech se kumuluje velké
mnozstvi latek a jatra jsou také jednim z mist, kde dochazi k jejich metabolizaci.
Z jater jsou toxické latky a jejich metabolity vylu¢ovany do Zlu€e a spolu s ni pak do
stolice. DalSimi, méné vyznamnymi zpusoby exkrece xenobiotik jsou exkrece potem,
slinami, slzami a matefskym mlékem.

Biotransformace
Biotransformaci chemické latky rozumime jeji chemickou pfeménu v organismu

na jinou chemickou slou€eninu. K biotransformaci dochazi v fadé organd, z nichz
nejdulezitéjsi jsou jatra, dale ledviny, plice a dalSi parenchymatosni organy. Jatra
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jsou nejvyznamnéjsim biotransformaénim organem, v némz dochazi k pfeméné
vétSiny chemickych latek, vstupujicich do organismu. V jatrech je biotransformacni
proces vazan na vdechny jaterni bunky (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 vS8ak metabolizovana a vylu€¢ovana jako metabolity.

I. Faze biotransformace probiha ve vétSiné pfipadl jako oxidativni reakce, méné
Casto jako redukce nebo hydrolyza. Na biotransformacnich reakcich se podili nékolik
enzymovych systému, z nichZ nejduleZitéji 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 I. faze biotransformace je ve vétsiné pfipadu vznik hydrofilni a méné
toxicke latky, ktera se snadno vylu€uje z organismu. Jen v ojedinélych pfipadech je
vysledkem biotransformace latka, ktera ma vétsi toxicitu, nez latka pavodni. 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. Jinym
prikladem muaze byt bioaktivace malo toxického organofosfatu parathionu na silné
toxicky paraoxon. Na . fazi biotransformace navazuje nékdy jeji druha faze.

Il. Faze biotransformace zahrnuje fadu syntetickych reakci, pfi nichZ jsou
xenobiotikum nebo jeho metabolity konjugovany s endogennimi latkami za vzniku
novych chemickych slou€enin, které jsou potom exkretovany. Takoveé latky jsou proto
oznacovany jako konjugaty. Nej¢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 burice
lokalizovany v oblasti endoplasmatického retikula. Enzymy zodpovédné za |. fazi
biotransformace jsou lokalizovany v mikrosomech a enzymy podilejici se na Il. fazi
jsou v cytosolu. Enzymova vybava je vdak u jednotlivych druhu zivo€ichl znaéné
odlisna, proto mize byt stejna latka u jednotlivych druhd zivo&ichd rozdilné
metabolizovana. Proto je pfenos metabolickych experimentl provadénych na
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laboratornich zvifatech nékdy obtizné pfenositelny na ¢lovéka. Rozdily v enzymové
vybaveé vSak existuji i vramci druhu, protoze zde existuje geneticky podminény
polymorfismus. Ten ma za nasledek, Ze u nékterych jedincli se chemicka latka maze
metabolizovat mnohem rychleji ¢&i naopak mnohem pomaleji nez u jinych nebo muze

Kontrolni otazky k Lekci 3

11.Co studuje toxikokinetika?

12. Jakymi cestami muze toxicka latka proniknout do organismu?
13.Cim je podminéna distribuce toxickych latek v organismu?
14.Jaké znate formy exkrece toxické latky?

15. Jaky je osud chemickeé latky v organismu?

16.Cim se lisi . a Il. faze biotransformace chemickych latek?
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LEKCE 4

Interakce s biomakromolekulami

Biomakromolekuly jsou definované chemické slou¢eniny nebo jejich komplexy,
které jsou stavebnimi a regulaénimi prvky kazdého biologického objektu. Jsou to
napf. polysacharidy, lipidy, proteiny, nukleové kyseliny a jimi vytvarené komplexy
jako napft. biologické membrany, receptory, enzymy, iontové kanaly, receptory,
cytoskelet apod. VSechny tyto latky a jimi tvofené struktury jsou samou podstatou
kazdého Zivého organismu a zajistuji jeho integritu a funk&nost. Proto vdechny
chemické latky, které mohou s biomakromolekulami vstupovat do interakci, které
meéni jejich chemické, fyzikalni a biologické vlastnosti, mohou puUsobit na organismus
nepfiznivé (toxicky). Materialni podstata toxického ucinku chemickych latek spociva
pravé v jejich interakci s riznymi biomakromolekulami, kterymi se méni jejich
biologické viastnosti. To vede k naruSeni integrity a funkénosti organismu a maze
vyustit az v jeho zni€eni. Takové biomakromolekuly, které jsou cilem pro interakci s
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nékterymi toxickymi latkami, byvaji oznacovany jako cilové struktury (target
structure).

Interakce s enzymy

Enzymy jsou specifické biologické katalyzatory, které fidi v Zivych organismech
metabolické pochody a podili se na regulaci a vzajemné koordinaci Zivotné
dalezitych funkci. Enzymy jsou ve své podstaté proteiny, které jsou schopny snizovat
aktivacni energii nékterych chemickych reakci a tim je urychlit. Déje se tak slozitymi
mechanismy na komplikovanych povr§ich enzym, které vytvafi vhodné prostfedi pro
zdarny prabéh chemickych reakci, které jsou soucasti metabolismu. Vyznamnym
mistem kazdého enzymu je tzv. katalytické centrum, misto kde dochazi k navazani
chemické latky (substratu) a jeji pfeméné na latku jinou (produkt). Dnes je znamo
nékolik tisic enzymu a kazdy organismus ma své specifické enzymy, které se podili
na jeho metabolickych procesech. Protoze produkty reakci katalyzovanych enzymy
se stavaji substratem pro jiné enzymy, jsou tyto biomakromolekuly velmi ¢asto
sprazeny do slozitych, autonomné pracujicich a samovolné se fidicich enzymovych
systémd. Enzymovou aktivitu, tedy rychlost pfemény substratu na produkt, je
mozno ovliviiovat (fidit) u¢inkem latek, tzv. enzymovych efektort, které se vazi na
katalytické centrum enzymu nebo na néktera jina vazebna mista (tzv. allostericka).
Efektory mohou enzymovou reakci zpomalit (enzymové inhibitory) Cili inhibovat,
nebo naopak urychlit (enzymové aktivatory) Cili aktivovat. Vazba efektort na enzym
muze byt reverzibilni &i ireverzibilni a efektorova molekula maze ¢i nemusi soutézit
se substratem o vazebné misto (kompetitivni a nekompetitivni inhibitory). Interakce
enzymu s efektory, z nichz pfevazna €ast vystupuje ve funkci inhibitort, Ize popsat
kinetickymi rovnicemi a charakterizovat fadou enzymovych konstant. Pro reversibilni
inhibitory je nejdulezitéjsi konstantou disociaCni konstanta komplexu enzym -inhibitor
(Kj), jejiz obdobou u ireversibilnich inhibitort je hodnota lso, udavajici koncentraci
inhibitoru, pfi niz dochazi k 50 procentni inhibici enzymu. Hodnota s je Casto
vyjadfovana v podobé zaporného dekadického logaritmu (plsp) a €¢im je tato hodnota
vySSi, tim je latka silnéjSim inhibitorem.

Pomoci efektord Ize vyznamnym zplsobem owvliviiovat aktivitu enzym a Fidit tak
biochemickeé reakce a jimi oviadané nebo fizené biologické funkce. Timto zplisobem
je realizovan farmakologicky uc€inek fady Iékl a také toxicky u€inek mnoha
chemickych latek. Pokud pUsobi néjaka latka jako inhibitor fyziologicky dalezitého
enzymu, lze oCekavat, Ze bude silné toxicka.

Prikladem takového fyziologicky dllezitého enzymu muze byt
acetylcholinesteraza, bez niz by nemohl fungovat cholinergni nervovy systém. Jeho
mediatorem je neuromediator acetylcholin, ktery je substratem acetylcholinesterazy.
Ta je lokalizovana v oblasti nervovych synapsi a nervosvalovych zakonceni
(nervosvalovych plotének), kde hraje kliCovou ulohu pfi pfenosu nervového vzruchu.
JestliZe je tento enzym inhibovan, nemuze plnit svou fyziologickou ulohu, tedy
hydrolyzovat a tim inaktivovat acetylcholin uvolhovany na synapsich a
nervosvalovych zakoncenich. Jeho hromadénim v téchto mistech dochazi k trvalému
drazdéni cholinergnich receptor a naruseni cholinergniho pfenosu, coz se projevi
fadou pfiznaku jako je midza, zvySena sekrece Zlaz z vnéjsi sekreci,
bronchospasmus, kife€e a ochrnuti dychaciho svalstva. Ke smrti dochazi v dusledku
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zastavy dychani a selhani kardiovaskularniho systému. Takovymi inhibitory
acetylcholinesterazy jsou napf. znamé nervove plyny, toxické organofosfaty (tabun,
sarin, soman, latka VX) vyvinuté jako latky vhodné pro chemické zbrang, ¢etné
organofosfaty a karbamaty pouzivané jako insekticida (parathion, paraoxon,
metathion) a také nékteré pfirozené se vyskytujici jedy (toxiny), jako je napf. alkaloid
fysostigmin, neurotoxin cyanobakterii anatoxin-(s), toxicky peptid z hadiho jedu
mamby zelené nazvany fasciculin a dalSi. Spole€nym mechanismem toxického
ucinku vSech téchto latek je tedy inhibice acetylcholinesterazy v nervovém systému
zivocicha.

Interakce s receptory

Receptory jsou biomakromolekuly, specializované na pfenos informaci pomoci
signalnich molekul. Jsou to proteinove struktury prochazejici napfic biologickymi
membranami s vazebnymi misty a funk&énimi vztahy. Funkénimi vztahy se pfi
pfenosu signalu rozumi specifické procesy, které jsou vyvolany vazbou chemické
latky (napf. neuromediatoru) nebo jeho agonisty Ci antagonisty a které vedou ke
zmeéné propustnosti membrany pro urcité ionty. Receptory jsou Casto soucasti
receptorovych komplexu, které obvykle zahrnuji: 1) rozpoznavaci misto, ke kterému
se specificky vaze latka, na niz je receptor citlivy; 2) transduké&ni prvek, ktery prevadi
signal o navazani aktivujici latky; 3) efektorovy systém, ktery zajiStuje bunécnou
odezvu.

Vztah chemické latky k néjakému receptoru je charakterizovan dvéma pojmy. Tzv.
afinitou a vnitrni aktivitou. Afinita prfedstavuje urcity stupen korespondence obou
molekul, umoznujici tvorbu komplexu chemicka latka-receptor. Tento komplex je
charakterizovan disociaéni konstantou Ka, ktera udava koncentraci latky (obvykle v
mol/litr), pfi niz je jedna polovina v podobé& komplexu s receptorem a druha polovina
ve volné formé. Afinitu latky k receptoru Ize charakterizovat jako pfevrtanou hodnotu
afinitni konstanty (1/ Ka). Cim vy33i je afinita chemické latky k receptoru, tim niz$ich
koncentraci je tfeba k aktivaci receptoru a dosazeni specifické odpovédi. Vnitini
aktivita predstavuje schopnost latky vyvolat takovou zménu v uspofadani
makromolekuly receptoru, ktera vede k jeho aktivaci a vyvolani fyziologickych dé&ju
souvisejicich s touto aktivaci.

Pokud ma chemicka latka k ur€itému receptoru afinitu i vnitfni aktivitu a je
schopna jej aktivovat, oznaCujeme ji jako agonistu. Pokud ma vSak pouze afinitu, ale
nikoliv vnitfni aktivitu, neni schopna receptor aktivovat, ale mize branit agonistovi v
navazani na receptor a pusobi tak jako antagonista.

Interakce s iontovymi kanaly

lontové kanaly jsou slozZité proteinové struktury, uloZzené uvnitf biologickych
membran tak, Ze spojuji vné&jSi a vnitfni stranu membrany pomoci kanalku, kterym
mohou prochazet malé ionty (zejména Na*, K*, Ca?*). lontové kanaly funguji jako
jakési branky (gates), protoze kanalky je mozno uzavirat a regulovat tak pranik
malych iontll z jedné strany biologické membrany na druhou stranu.

lontoveé kanaly, které mohou byt:
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1. Integralni sou€asti receptoru - napf. GABAA, nikotinovy acetylcholinovy
receptor, glutamatové ionotropni receptory, 5-HTs receptor, glycinovy
receptor,

2. Regulovany pfimo alfa aktivovanymi podjednotkami G proteinu - napf.
adrenergni (aza, azs), dopaminové (D2), serotoninové (5-HT1a), GABAg;

3. Regulovany prostfednictvim systémU druhych posli aktivovanych G proteiny
(napf. adenylatcyklazovy systém) - beta-adrenergni receptor, muskarinovy
acetylcholinovy receptor, atd.

lontové kanaly jsou tedy bezprostfedné spojeny s dé&ji odehravajicimi se na
membranach, které souviseji s pfenosem signall pfes biomembrany. Hraji proto
dulezitou ulohu v fadé fyziologickych procesl a zasah do jejich funkce je Casto
spojen s jejich naruSenim.

Jednim ze zpUsobu jak funkci iontovych kanalt ovlivnit, je vazba chemickych latek
(ligandl) na jejich vazebna mista. Pomoci takové vazby jsou kanaly oviadany, tj.
otevirany a zavirany. Mnoho toxickych latek uplatiuje svij negativni vliv na
organismus praveé pres iontove kanaly, tim Ze obsadi jejich vazebna mista a kanal
bud na trvalo otevie nebo naopak natrvalo zavie. Vysokou afinitu k nékterym
iontovym kanalim maji zejména toxiny, pfirodni jedovaté latky, které jsou napf.
soucasti mnoha zivoCiSnych jedl. Ty interaguji zejména se sodikovymi (nékteré hadi
jedy, jedy mofskych sasanek, akonitin, brevetoxiny), s draslikovymi (jedy homolic,
nékterych moiskych ryb a Stir() nebo vapnikovymi kanaly (jedy nékterych pavoukud,
calciseptin, imperatorin A apod.). Pravé vysoka afinita toxinu k iontovym kanalum je
ddvodem jejich extrémni jedovatosti.

Nékteré druhy proteinovych toxinl jsou schopny vytvafet polymerni komplexy,
které mohou byt zabudovany do struktury biologické membrany a vytvofit v ni
arteficialni kanal nebo pér, kterym maze nekontrolované vstupovat vapnik u
mezicelularniho prostoru do buriky a zpUsobit tak jeji smrt. Takovym zplisobem
funguji napf. nékteré peptidy nalezené v hmyzich jedech (vosa, v€ela). To je také
Casty mechanismus toxického uc€inku nékterych antibiotik na mikroorganismy.

Interakce s cytoskeletem

Cytoskelet eukaryotickych bunék je tvofen komplikovanym pletivem viaknitych
proteinovych struktur tfi druh(: mikrofilamenty, intermedialnimi filamenty a
mikrotubuly. Cytoskelet buriky neni rigidni kostrou, nybrz neoby&ejné dynamickym
utvarem, ktery je zodpovédny za jeji mechanické vlastnosti a podili se na vSech
fyziologickych pochodech odehravajicich se v kazdé zivé bunce. Odpovida za
vSechny druhy bunééného i vnitrobuné&ného pohybu, déleni bunék, pfesun organel v
bunce, pohyb bi¢ikl a fasinek, atd. Cytoskelet propojuje navzajem jednotlivé
bunécné struktury a vytvafi vysoce sofistikovany prostor s velkym a neobycejné
diferencovanym povrchem, na némz dochazi k interakci rznych proteint a
signalnich molekul. Cytoskelet je zcela nezbytny pro regulaci buné&nych pochodl a
zachovani integrity buriky, ¢imz zajistuje jeji zivotaschopnost (viabilitu). Dynamika
cytoskeletarnich zmén je podminéna vratnou a rychlou polymerizaci zakladnich
proteinovych subjednotek do podoby viaken. To je spojeno s neustalym zkracovanim
a prodluzovanim viaken cytoskeletu. Nejvyznamnéjsi slozkou cytoskeletu jsou
mikrotubuly.
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Mikrotubuly se podileji na vSech procesech spojenych s délenim bunky.
Polymerace a s ni spojené prodluzovani mikrotubult je podminéno navazanim GTP
na heterodimer tubulinu. Vazebné misto pro GTP se nachazi na B-subjednotce
tubulinu. Prodluzovani mikrotubulu se déje postupnym navazovanim heterodimeru a-
tubulin_/B-tubulin na tzv. plus konec vidkna, které se Sroubovicové staci a vzdy 13
dimeru vytvofi jeden Uplny zavit. Pfi hydrolyze GTP za vzniku GDP dochazi k
zablokovani dalSiho rastu viakna. Oddélovanim dimeru z minus konce viakna
dochazi k postupné depolymeraci a zkracovani mikrotubull. Stabilita mikrotubul( ve
zdravé burice je regulovana proteiny, nazyvanymi "microtubule-associated proteins™
(MAP), které kontroluji koncentrace Ca?* v burice. Latky, které se vazi na
mikrotubuly a brani jim v polymeraci €i depolymeraci, maji cytotoxicky ucinek a jsou
oznacovany jako mitotické jedy, anti-tubulinové latky, nebo inhibitory mikrotubulu.
Mnohé z téchto latek se nachazi v riznych pfirodnich zdrojich, mikroorganismech,
rostlinach, morskych organismech a pod. a jsou pfiCinou jejich vysokeé toxicity. Jejich
ucinek na buriku je smrtici, ale cilenym zasahem mikrotubularnich inhibitort do
déleni nadorovych bunék Ize dosahnout zastaveni jejich dalSiho rustu. Proto nalezly
tyto latky praktické uplatnéni v mediciné jako vyznamna |éCiva riznych forem
zhoubného bujeni (napf. paclitaxel, podofylotoxiny, apod) a zajem o né se neustale
zvySuje. V posledni dobé jsou z riznych pfirodnich zdrojl izolovany a chemicky
identifikovany stale nové inhibitory mikrotubuld, které by mohly posunout moznosti
terapie zhoubnych nadoru a které se stavaji vzorem pro syntézu jesté ucinnégjSich
derivata a analogu.

Interakce s DNA

Do interakce s DNA mohou vstupovat nékteré chemické latky, které molekulu
DNA modifikuji takovym zpusobem, Ze tato nemuze plinit svou fyziologickou ulohu
spocivajici v pfedavani genetické informace dalSim burikam pfi jejich déleni. Takové
latky mohou zpomalit nebo zcela zabrzdit bunécné déleni a byvaji nazyvana
cytostatika. Cytostaticky u€inek mohou mit napf. néktera silna alkylacni ¢i arylaéni
¢inidla (napf. yperity), ktera tim, Ze alkyluji nukleotidové baze DNA, mohou zpusobit
chybné ¢&teni tripletl pfi prepisu genetické informace z DNA na RNA a zpUsobit tak
zanik nékterych bunék. Nékteré chemické latky s planarni strukturou mohou byt
vmezefeny do dvojité Sroubovice DNA (interkalatory) a zabranit jejimu rozplétani,
které je nezbytnou soucasti bunééného déleni. Takovymi latkami jsou napf. nékteré
mykotoxiny, jako napf. aflatoxiny, néktera antibiotika, napf. actinomycin D, ethidium
bromid a dal$i latky. Mechanismus jejich toxického u€inku je zalozen pravé na tomto
principu.

Kontrolni otazky k Lekci 4

17.Které jsou nejCastéjSi mechanismy toxického plsobeni chemickych latek?.
18. Charakterizujte interakce chemickych latek s enzymy.

19. Charakterizujte interakce chemickych latek s receptory

20. Charakterizujte interakce chemickych latek s iontovymi kanaly

21.Jak mohou pusobit genotoxicky ucinné chemické latky?
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LEKCE 5

Klinické projevy intoxikace

Zpusob, jakym se projevi nepfiznivé (toxické) ucinky 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 Ci opakované expozici vysokymi davkami chemické latky nebo se
mohou rozvijet pomalu u chronické otravy, kdy je organismus vystaven dlouhodobé
nebo opakované expozici malych davek chemickeé 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 ucinkem ohrozZen. Pokud se ale latka nedetoxikuje a je extretovana pomaleji
nez je jeji pfisun do organismu nebo pokud se hromadi v ur€itych organech nebo
¢astech organismu (napf. lipofilni latky v tukovych zasobach), muze dosahnout
koncentrace, ktera bude mit toxicky ucinek.

Pfi chronické intoxikaci se zaCinaji projevovat toxické ucinky chemické latky nebo
jejich metabolitl tak, Ze postupné narusta jejich koncentrace v tkanich, kde se
kumuluji a kde pusobi toxicky. Neni tomu vSak tak ve vSech pfipadech. Z mist
kumulace se mohou chemické latky také redistribuovat do jinych mist organismu a
tam puasobit toxicky. Chronicka intoxikace muize byt také vysledkem kumulace dvou Ci
vice chemickych latek nebo jejich metabolitl a vysledny toxicky ucinek proto muze
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byt disledkem sumace toxickych ucinku vice latek. Ponévadz u fady chemickych
latek existuje vyrazna organova toxicita, miaze se projevit jejich ucinek zejména v
téchto mistech organismu, i kdyz tomu tak nemusi byt vzdy. Mezi nejbézné;si 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 mize 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 prijmem
jsou doprovodnym zjevem mnoha intoxikaci a to i takovych, kdy GIT neni mistem
specifického ucinku téchto jedl. ProtoZe viak organismus velmi vysiluji a dochazi pfi
nich k velkym ztratam tekutin a minerall, 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 vy$Sich hub (grifolin a fada
dalSich, dosud malo probadanych latek) nebo toxiny zodpovédné za alimentarni
otravy po konzumaci morskych ryb, mékkysu nebo korySu (azaspiracid,
pectenotoxiny, yessotoxiny, kyselina okadaova apod.). Gastrotoxicita latky byva
velmi Casto pouze prvotnim a vétSinou zivot neohrozujicim pfiznakem toxického
ucinku jedu, které pozdéji zacnou pusobit na jinych mistech organismu, které jsou
pro jejich toxicky a zejména letalni u€inek rozhodujici. Takovymi latkami mohou byt
napf. bispyridiniové slou€eniny jako jsou napf. herbicida diquat Ci paraquat nebo
orellanin, toxin nachazejici se v houbach rodu Cortinarius (pavucinec).

Uginek na kardiovaskularni systém

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

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

Uginek na dychaci systém

Dychaci systém byva nejCastéji poSkozen chemickymi latkami s dusivym
ucinkem, jako jsou napf. fosgen, difosgen Ci 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 u€inek na
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dychaci systém vykazuji vSechny latky, které vyfazuji z ¢innosti dychaci svalstvo
(mezizeberni svaly, branici) a zpusobi periferni zastavu dechu (organofosfatove a
karbamatové inhibitory cholinesteraz, svalova relaxancia) nebo tlumi dychaci
centrum v mozku (morfin a jeho drivaty).

Uginek na jatra a ledviny

Oba organy byvaji 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 dal3i. Nefrotoxické jsou napf.
anorganické slouceniny olova, uranu a nékterych dalSich kova. Velmi ¢asto jsou
postizeny oba organy, jako napf. u tetrachlormethanu, a toxicky u€inek se projevi i
v jinych organech. Hepatotoxicky uc¢inek ma fada IéCiv, napf. isoniazid, fenytoin a
acetaminofen, které vyvolavaji hepatocelularni nekrozu, steroidy, tertracykliny
nebo valproat sodny, které zpusobuiji steatozu anebo chlorpromazin,
erythromycin ¢i rifampicin, které zpasobuji cholestazu.

Uéinek na krev a krvetvorbu

Toxicky ucinek chemickych latek na krevni obéh mUze mit fadu projevi.Toxicky
plUsobi vSechny latky, zasahujici do mechanismu srazeni krve, at uz ve smyslu jejiho
snizeni (warfarin, mnohé toxické proteiny hadich jedt apod.) nebo zvySeni
(antithrombinové toxiny hadich jedt, choleratoxin), toxicky plsobi 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 buriky regulovany slozZitymi mechanismy,
zarucujicimi jeho homeostazu. Jakékoliv naruSeni homeostazy vapniku proto vede
k selhani regulace biochemickych pochodu buriky a jejimu poSkozeni. Nekrotické
zmeény v burice jsou zpusobeny zvySenou hladinou vnitrobunécného kalcia, které
aktivuje nékteré enzymy (proteazy, nukleazy), které pusobi v bufice autodestrukéné.
Timto mechanismem toxického u€inku se vyznacuji nékteré ionty kowvu, aldehydy a
ketony, mnohé organohalogenové slouceniny, napf. halogenfenoly, apod.
Homeostazu kalcia mohou narusit i latky, které vytvafi s Ca®* §patné rozpustné
slou€eniny, jako napf. kyselina St'avelova (oxalova) a latky, které se na tuto
kyselinu v organismu metabolizuji, jako je ethylenglykol.

Uginek na tvorbu energie v burce

Toxicky pUsobi vSechny latky, které ovliviiuji produkci energetickych zdroju
bunky, zejména ATP. protoze produkce energie v bunce je vazana na mitochondrie,
byvaji tyto latky nékdy oznacCovany 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 muaze byt zplsoben rovnéz jejich u€inkem na iontové pumpy
v mitochondrialni membrané, desintegraci membrany, pferusenim fosforylace apod.
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Jinymi latkami tohoto typu jsou napf. miserotoxin a kyselina 2-nitropropionova a
pravdépodobné i nékteré dalSi nitrotoxiny.

Uginek na nervovy systém

Nervovy systém je mistem ucinku velkého mnoZstvi chemickych latek, které
oznacujeme jako neurotoxiny. Mezi nejznaméjsi patfi nékteré organofosforové
slouéeniny ze skupiny tzv. nervovych plyna (sarin = O-isopropyl-
methylfluorofosfonat, soman = O-pinakolyl-methylfluorofosfonat), insekticidné
ucinné organofosfaty a karbamaty, bicyklické fosfaty, velké mnozstvi rostlinnych
a zivocisnych toxinu, tézké kovy apod. Mechanismus ucinku neurotoxicky ucinnych
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 metabolitd, 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 viastnosti neuronu.

Kontrolni otazky k Lekci 5

23.Co rozumime klinickymi projevy intoxikace?

24 . Jaky je rozdil mezi akutni a chronickou otravou?

25.Co je organova a systémova toxicita?

26.Které organy a systémy jsou nejcastéji mistem toxického ucinku chemické
latky?

Klicova slova: gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni systém, nervovy systém,
homeostaza
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Lekce 6

Obecné zasady terapie otrav

Klasifikace otrav

Vnimani rizika otravy u€inkem chemickych latek zUstava stale na pokraji zajmu
Siroké i odborné vefejnosti, pfestoze incidence intoxikaci neustéle narusta a
v souCasné dobé je odhadovana na 10 % vSech umrti ve stfednim véku.
Z medicinského pohledu jsou nejcastéjSimi pficinami intoxikaci, v€etné smrtelnych,
zejména léky, mnohdy v kombinaci s alkoholem (analgetika a atipyretika, zejména
paracetamol, tricyklicka antidepresiva, benzodiazepiny, belladonové alkaloidy
atropin a skopolamin, digitalisové alkaloidy, betablokatory, blokatory
kalciovych kanall a navykové latky jako jsou amfetaminy, extaze, heroin, opiaty,
kokain, ale také halucinogeny), toxické plyny - zejména oxid uhelnaty, primyslové
jedy jako jsou kyanidy, soli tézkych kovu (arsen, zelezo, olovo, rtut’),
ethylenglykol, kyselina fluorovodikova a jeji soli a derivaty, dusitany, organicka
rozpustidla, organické slou¢eniny fosforu (insekticida), karbamaty, herbicida
na bazi halogenovanych fenyloctovych kyselin a z pfirodnich latek rostlinné a
zivocisné jedy.

Prestoze na nasledky toxickych ucink chemickych latek umira kazdoro¢né
nesrovnatelné vice lidi nez na nasledky ozafeni u€inkem radioaktivnich latek, je
strach z radioaktivity podstatné vétsi a u fady lidi ma charakter radiofobie. Zdravotni
rizika plynouci z chemické toxicity latek jsou naopak vétSinou lidi podcefiovana nebo
jsou chapana jako néco, co se jich tyka jen nepfimo. Napf. v souvislosti s medialné
propagovanymi snahami nékterych neviadnich organizaci, bojujicich za ochranu
zivotniho prostfedi pfed toxickymi substancemi. Skute€nost, Ze jsme v zaméstnani,
v domacnosti, ale i na dalSich mistech obklopeni velkym mnoZstvim nejriznéjsich
chemickych substanci a vyrobkd z nich pfipravenych nas nijak nevzrusuje, pfestoze
mnohé z nich predstavuji skuteCné vazna zdravotni rizika, jestlize nejsou pouzivany
tak jak je deklarovano. Obc&as se o takové otravé dozvime z médii, zejména pokud
postihne vétSi mnozstvi lidi nebo skonc€i smrti obéti, ale je to jen SpiCka ledovce. Jak
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jiz bylo fe€eno v uvody této kapitoly, dochazi k takovymto intoxikacim pomérné velmi
Casto a mnohé z nich konCi smrti.

Otravy Ize zjednoduSené klasifikovat podle tize pfiznak( na latentni, lehké,
stfedni, tézké a smrtelné. Latentni a lehké intoxikace se zpravidla obejdou bez
Iékafského oSetfeni, ale vSechny ostatni intoxikace patfi do rukou Iékafe. Cilem
terapie intoxikaci je co nejrychleji prerusit u€inek jedu a udrzet fyziologické funkce
zivotné dulezitych organt.Tézké intoxikace je nutno soustfedit na specializovanych
oddélenich nemocnic, kde je mozno poskytnout pacientlim neodkladnou pédi,
dlouhodobé udrzovat vitalni funkce, trvale je monitorovat a v pfipadé potfeby zajistit
resuscitaci.

Za zivotné dulezité funkce povazujeme dychani, krevni obéh a vnitini prostredi.
K zajisténi spravného dychani je nutné udrzet prichodnost dychacich cest (odstranit
prekazky v hornich cestach dychacich, odstranit zvratky, zamezit zapadani jazyka
apod., v pfipadé nutnosti provést intubaci endotrachealni kanylou ¢i tracheotomii.
Krevni obéh je v pfipadé nutnosti zajistit doplnénim krevniho objemu intravenozni
infuzi krve, plasmy, roztoku dextranu Ci fysiologického roztoku, v pfipadé potfeby i
podanim i.v. noradrenalinu. Vnitini prostiredi je nutno hlidat kontrolou pH krve,
obsahu bikarbonatu a minerall, zejména natria a kalia a v pfipadé nutnosti je tfeba
pomoci infuze upravit na fysiologické hodnoty.

Pro minimalizaci toxického ucinku chemické latky je nutné co nerychleji prerusit
jeji kontakt s organismem. Toho Ize dosahnout napf. rychlym opusténim prostoru
zamoreného jedovatym plynem Ci parami latky, odstranénim latky z povrchu kuze
event. odmofenim klze, vyplachnutim oka proudem vody pfi vniknuti chemické latky
do oka apod. Pokud jiz latka pronikla do organismu, je potfebné zvolit vhodny postup
pro jeji co nejrychlejSi a co nejuplnéjsi eliminaci.

Uspé&sna terapie akutnich intoxikaci chemickymi latkami se musi opirat o dobrou
znalost jejich farmakologie a toxikologie a je proto velmi duleZité co nejrychleji zjistit,
jakou latkou byl ¢lovék intoxikovan. Vzhledem k obrovské variabilité moznych
intoxikaci je nutné ziskat co nejrychleji vSechny dostupné a toxikologicky vyznamné
informace o chemické latce €i chemickém sloZeni vyrobku, ktery intoxikaci zpUsobil.
Tyto informace je mozno v Ceské republice ziskat v toxikologickém &i toxinologickém
informacénim centru na adresach:

Toxikologické informaéni stiredisko (nepfetrzita sluzba po dobu 24 hodin
denné)

Na Bojisti 1, 120 00, Praha 2. Tel: +420 224919293 , +420 224915402
E-mail: tis@cesnet.cz, hana.rakovcova@vfn.cz

Toxinologické centrum pfi otravé zivo€iSnymi jedy

Klinika anesteziologie a resuscitace VFN a 1. LFUK U nemocnice 2, Praha 2
Tel.: +420 224962244

Metody eliminace xenobiotik z organismu

Pokud se chemicka latka dostane do organismu peroralni cestou, Ize dosahnout
jeji eliminace tak, ze vyvolame zvraceni. Toho Ize dosahnout bud mechanickym
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podrazdénim kofene jazyka nebo podanim latek vyvolavajicich zvraceni, tzv. emetik,
dosahnout uplného odstranéni toxické latky z GIT, zejména tehdy, jestliZze od
expozice jiz uplynula delSi doba a ¢ast xenobiotika se jiZ dostala do nizSich partii
GIT. Vyvolat zvraceni neni mozné, pokud je pacient v bezvédomi nebo pokud poZil
latky s korozivnim ucinkem na Zaludecni sliznici, jako jsou napf. silné louhy nebo
kyseliny. V takovém pfipadé je u€inngjsi a také SetrnéjSi metodou vyplach (lavaz)
zaludku, ktery je mozno provadét pouze tehdy, pokud je intoxikovana osoba pfi
védomi. Ur€itym rizikem je aspirace zalude¢niho obsahu do dychacich cest. Lavaz
Zaludku je mozno provadét viaznou vodou nebo fyziologickym roztokem a jeho pH
upravit do kyselé oblasti v pfipadé intoxikace latkami bazického charakteru nebo do
alkalické oblasti v pfipadé, ze do zaludku se dostala néjaka kyselina. Objem tekutiny
pouzité k vyplachu by nemél prekrocCit 300 ml. Provadi se opakované, az je odtékajici
tekutina Cista. Pro zvySeni ucinnosti zalude€niho vyplachu lze do vyplachovaciho
roztoku pfidat medicinalni uhli nebo manganistan draselny. Je mozno téz pfidat
vhodné projimadlo nebo parafinovy olej.  Ze stfev Ize xenobiotikum odstranit
podanim projimadel €i vyplachem pomoci klystyru (klysma) nebo chirurgicky tzv.
strevni lavazi, kterou Ize vyplachnout tenké i tlusté stfevo. Z dalSich vhodnych
metod eliminace chemickeé latky z organismu je to napf. forzirovana diuréza, ktera
je vhodna u dlouhodobé pusobicich xenobiotik, jako jsou napf. nékteré barbituraty.
Je mozné ji provadét pouze u pacientl s neporusenou funkci ledvin. ZvySeného
vylu€ovani moci se dosahne podanim vhodného diuretika (furosemidu), ale ztraty
tekutin modi je nutno kompenzovat infuzi fysiologického roztoku s pfidavkem
drasliku, a pomalou infuzi 20 % manitolu. Metoda ma vSak fadu kontraindikaci.
Moderni metody odstrarfiovani toxické latky z organismu predstavuji mimotélni
(extrakorporalni) metody eliminace jako je hemodialyza, peritonealni dialyza Ci
hemoperfuze. Hemodialyza se provadi na zafizeni zvaném uméla ledvina a toxicka
latka pfechazi pfes umélou membranu z krve do dialyzaéniho roztoku. Schema
hemodialyzy je zfejmé z Obr. 9. P¥i peritonealni dialyze se vpravuje dialyzacni roztok
do peritonealni dutiny pomoci trakskutanniho katetru a po 1 az 2 hodinach se
vymeénuje. Jako dialyzacni membrana zde funguje jednak stfevni sténa, jednak
vystelka peritonea. Tato metoda je technicky jednodussi nez hemodialyza, je vSak
méné ucinna a nese s sebou riziko infekce. Hemoperfuze funguje tak, ze krev
prochazi pres kapsli naplnénou vhodnym sorbentem (obvykle granule adsorpéniho
uhli, potaZené tenkou vrstvou umélého polymeru, sniZujiciho nebezpec€i hemolyzy),
na némz se toxicka latka vychytava (Obr. 10). Také tato metoda ma sva omezeni,
protoZe je vhodna jen pro nékteré typy latek. Castou komplikaci hemoperfuze je
trombocytopenie

Antidotni terapie

Antidotni terapie intoxikaci je zaloZzena na podavani latek, které jsou schopny
svym faémakologickym u€inkem eliminovat toxicky u€inek chemické latky. Takové
latky jsou oznaCovany jako antidota a podle jejich mechanismu ucinku je
rozdélujeme na nespecificka a specificka antidota. Jejich pouziti pfispiva
rozhodujicim zpUsobem k uspéchu terapie intoxikaci a v mnoha pfipadech je jedinym
zivot zachranujicim zakrokem. Specificka antidota jsou ve vétSiné pfipadu ucinnéjsi
nez antidota nespecificka, ale existuji pouze pro omezeny pocet toxickych latek. Aby
byla antidotni terapie ucinna, musi byt zahajena co nejdfive. Antidotum musi byt
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podano v dobé, kdy jesté muaze uplatnit svaj efekt. Cim dFive je antidotni terapie
zahajena, tim je u¢inngjsi.

Nespecificka antidota mohou byt vyuZita prakticky u vSech intoxikaci vyvolanych
expozici chemické latky, ale vzhledem k nespecifickému u€inku nemusi byt vzdy
dostate¢né ucinna. Jednim z nejdéle znamych a nej€astéji pouzivanych
nespecifickych antidot u peroralnich intoxikaci je medicinalni uhli (carbo
medicinalis), jehoz antidotni u€inek je zaloZen na jeho schopnosti vazat na svij
povrch velké mnozstvi toxicke latky a zabranit tak jeji dalSi absorpci. Pouziva se
peroralné ve formé tablet rozdrcenych v malém mnozstvi vody a mlize se pouzivat
opakované. Pro odstranéni toxické latky z kGize je mozno pouzit nespecifickych
absorp¢nich Cinidel, jako jsou napf. bentonity nebo je umyt za pouZziti vhodnych
povrchové aktivnich latek, napf.i mydla.

Specificka antidota pusobi vzdy jen proti ur€itému typu toxickych latek a proti
jinym jsou zcela neucinna. Mély by se proto pouzivat pouze v pfipadech, kdy nejsou
o druhu toxické latky Zadné pochybnosti. Jejich aplikace totiz neni ve vétSiné pripadu
zcela bez rizika, protoze jsou také toxicka. Jejich pouZziti se proto fidi stejné pfisnymi
pravidly jako u vSech léCiv. Pomérné rozsahlou skupinou antidot pfedstavuji
chelatacni ¢inida, vhodna pro intoxikace zpusobené tézkymi kovy. Tyto latky jsou
schopny vytvofit s kovem komplexni slou€eninu a tak eliminovat jeji toxicky ucinek.
EDTA (ethylendiaminotetraoctova kyselina) je vhodnym antidotem zejména pro
anorganické slouceniny olova. Pro soli zeleza je vhodnym chelatacnim Cinidlem
deferoxamin. Antidotum s SirSim spektrem pouziti je D-penicilamin, vhodny pro
slou€eniny olova, rtuti, médi a zinku. Specialné pro ucely eliminace sloucenin arsenu,
konkrétné bojové chemickeé latky lewisitu, bylo vyvinuto specifické antidotum
dimerkaprol, znaméjSi pod oznaCenim BAL (British Anti-Lewisite). Vynikajicim
antidotem pro fadu latek je N-acetylcystein, pouzivany jinak také jako latka
umoznujici lepSi odkaslavani pfi katarech hornich cest dychacich. Acetylcystein se
osvedcil jako antidotum u predavkovani paracetamolu, ucinny je také u latek
zpusobuijicich toxicky plicni edém, jako jsou napf. fosgen, difosgen nebo
perfluorisobuten. Mezi specificka antidota intoxikaci organofosforovymi inhibitory
cholinesteraz (mnoha insekticida, nervové plyny) patfi tak zvané reaktivatory
fosforylovanych cholinesteraz jako napf. pralidoxim, trimedoxim i obidoxim.
Tyto latky obnowuji (reaktivuji) enzymovou aktivitu acetylcholinesterazy, ktera je
ucinkem organofosfatd inhibovana a vraci ji tak jeji fyziologickou ulohu. Tyto
rektivatory se jako antidotum podavaji v kombinaci s atropinem, ktery svou vazbou
na cholinergni receptory antagonizuje u€inek acetylcholinu, ktery se pfi intoxikaci
organofosfatem hromadi na synapsich a nervosvalovych zakonenich. Takovéto
antidotni smési reaktivatoru a atropinu se €asto pIni do tzv. autoinjektor(, které
umoznuji velmi rychlo aplikaci antidota, coz je u velmi rychle ucinkujicich jedd velmi
dllezité. Samotny atropin je mozné podat jako antidotum u intoxikaci zplsobenych
muskarinem pfitomnym v nékterych houbach, zejména muchomurkach (napfr.
Amanita pantherina nebo A. muscaria.
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Nékteré latky je mozno podavat jako antidota jen u omezeného poctu intoxikaci.
Napf. ethanol funguje jako antidotum u intoxikaci methanolem, flumazenil jako
antidotum u intoxikaci benzodiazepiny, naloxon u otrav opiaty, pyridoxin u otrav
isoniazidem, thiosulfat sodny u otrav kyanovodikem a kyanidy, fysostigmin u
otravy nuskarinem nebo pfi pfedavkovani tricyklickymi antidepresivy, chlorid nebo
jodid draselny u otrav digitalisovymi preparaty, apod. Je nutné fici, ze pocCet
specifickych antidot je znaéné omezen a ze u vétsiny otrav nelze zadné specifické
antidotum pouZit, protoze neni znamo.

Profylakticka antidota

Jako profylakticka antidota jsou oznaCovana farmaka, ktera mohou zabranit
intoxikaci nebo zlepsit jeji prognozu v pfipadé, Zze jsou podana do organismu dfive,
nez dojde k jeho expozici toxickou latkou. Takovym profylaktickym antidotem,
chranicim organismus pred intoxikaci nervové paralytickymi organofosfaty sarinem Ci
somanem, je napf. pyridostigmin.

Tento karbamat je reversibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy, kterou inhibuje
tak, Ze doCasné karbamyluje jeji katalytické centrum. Po dobu, kdy je katalytické
centrum inhibovano, nemuze enzym hydrolyzovat acetylcholin, ale také nemuze byt
ireversibilné fosforylovano sarinem nebo somanem. V organismu jsou oba tyto
fluorofosfonaty rychle rozkladany uc€inkem alkylfosfofluoriddz a enzymova aktivita
acetylcholinesterazy se spontanné obnovi po dekarbamylaci jeho katalytického
centra nukleofilnim ucinkem vody.

Pyridostigmin bromid podany p.o. v davce 30 mg, chrani organismus pfed ucinky
obou organofosfatu po dobu asi 8 hodin. Profylakticka antidota tak snizuji toxicitu
chemické latky.

Podobné je mozné snizit toxicitu nékterych cytostatik na bazi oxaazafosfirin jako
je napf. cyklofosfamid nebo ifosfamid profylaktickym podanim 2-
merkaptoethylsulfonatu sodného (mesnum). Za profylaktické antidotum je mozné
povazovat i disulfiram, latku, ktera je pod nazvem Antabus dobfe znama jako
IéCivo pouzivané v terapii chronického alkoholismu. Disulfiram inhibuje enzym
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aldehyddehydrogenazu a tim méni metabolizmus ethanolu takovym zplsobem, Ze
jeho konzumace nepfinasi ocekavany pfijemny ucinek, nybrz fadu velmi
neprijemnych pocitl. Odvykaci Ié€bu chronického alkoholismu disulfiramem je
mozné provadét pouze pod Iékafskym dohledem.

Kontrolni otazky k Lekci 6

27.Jaka je bézna klasifikace otrav a ¢im se jednotlivé stupné otravy liSi?
28. Jakeé jsou metody eliminace toxicke latky z organismu?

29. Co je to antidotum a antidotni terapie?

30. Jaké druhy antidot znate a kdy mohou byt pouZity?

31. Co je profylaktické antidotum?
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