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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

T o)
H2C_C

Fluoroacetat (FA)
Syntéza 1896, nasledny nalez v rostlinach v Australii , Jizni
Africe, Jizni Americe (Akacie)

Pozfeni/inhalace =@ rychla absorpce — toxicita nezavisla na
cesté vstupu

Projevy otravy 0.5-3h, smrt 24-48h

Stredni letadlni davka 0.05 pro psy az 150 mg/kg pro vacice
Toxicita zavisla na intenzité metabolismu — jestérka cca 10x-

krat pomalejsi metabolismus nez potkan=2 cca 100x vyssi

smrtelna davka
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

F o)
Fluoroacetat (FA) H2(|:—c//\
O'Na*

Metabolismus — defluorinace skrz GSH-zavislé cesty

(nejvyssi v jatrech, ledvinach) — neni GST !!! Ale FA-

O]

specificka defluorinaza !!!! Ye-coo
OO Oy~ SCoA HC—COO0 R oo
fn x v g weorfooo
F F H,C—COO0

Mechanismus plisobeni - letdIni syntéza = vznik fluorocitratu tvoreného z

fluoroacetyl-CoA a oxalacetatu

- Akumulace citratu, narutst osmotického tlaku a pokles produkce energie

jako dlsledek inhibice akonitazy !!!

Lécba: neexistuje specificky protijed

- positivni ucinky pri kombinaci ethanolu a acetatu
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny

- Druha generace antikoagulac¢nich rodenticid(

- Potentnéjsi nez warfarin, problémy s krvacenim mohou trvat 2-
8 mésicl

- Antikoagulanty objeveny na zacatku 20.st poté, co dobytek snédl
plesnivy sladky jetel kontaminovany bis-hydroxykumariny a
umfrel na krvaceni

- Warfarin predstaven na trh kratce po 2.svétové valce

- Prvni generace méla nizkou toxicitu s LD50 od 1-50 mg/kg dle
druhu

- Vznik rezistence a syntéza novych sloucenin s LD50 0.2-4 mg/kg
= superwarfariny = druha generace antikoagulantnich
rodenticid(i

- @Giant fennel (Fenykl ) — roste ve Stfredozemi a ma prirozené
antikoagulacni ucinky

- Pfirozené se vyskytujici kumarin v Komonici je konvertovan na
dikumarol

- Dle chemické struktury na N
4-hydroxykumarin, indanediony O\/l
o "0
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny
- 4-hydroxykumariny

- 4-hydroxykumarinovy kruh s postranni substituci na pozici

3
Bromadiolon .
_ Nazloutly pragek, stabilni do 200°C @I o
= !
- Na hubeni hlodavcti na polich T, CHEH"’L’HEJ
- Malo rozpustny ve vodé @

- Povazovan vice za chutny pro hlodavce nez ostatni
antikoagulanty
- Byly hlaseny resistence pro potkany a mysi v UK a Dansku

Brodifacoum (Brodifakum)

- Spinaveé bily aZ svétle hnédy prasek s nizkou rozpustnosti ve ﬁf'b“" -
vodé (> 10mg/I) [;«*\-lf”f'ﬂ ll/\J/J
- Dodavan v peletkach s obsahem 0.001-0.005% N l/v A

- U¢inny proti na warfarinu rezistentnim hlodavcim D"'lf Ny
=



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny
- 4-hydroxykumariny

Difenacoum " o . { ‘:j
- Komercné jako Neosorexa, Ratak — granulované i:[\gff[ : E;J/wa
hnojivo s obsahem kolem 0.005% & I/j -
- Nasedly prasek s nizkou rozpustnosti ve vodé [;]
Warfarin A 0P
- Racemicka smés, bezbarvy a krystalicky nerozpustny ve vodé [-;::_f,- N crencoc
- S-isomer ma 10x vyssi toxicitu nez R- oH .
- Podava se jako navnada s obsahem 0.005-0.05% Q ﬂ

- Akutni LD50 = 10-12 mg/kg
- Chronicka LD50 = 0.75 mg/kg pro 5 naslednych davek — potkan



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny

- Indanediony .
,/-;‘\ d__)."
O8N
b / \ /—\_\
Chlorofacinon 7 “fo =y
- Zlutd krystalicka latka takrka [/’j
nerozpustna ve vodé N

Difacinon
- Sucha ¢i tekutd ndvnada s obsahem 0.005% A Vi
- Zluty pragek s nizkou rozpustnosti ve vodé < 30mg/I H “T"'A\HCJ/D
- Ve vodé se rozkladd sluneénim svétlem o~ x’/—\;}
- Akutni LD50 jsou 23 mg/kg a 43 mg/kg pro samice a o | 7
samce potkana 7N
'\-xhjf

Superwarfariny

- Dobry absorbce z GIT, Cmax do 12h po pozreni

- Eliminace dvojfazova — prvni faze 3 dny a pomalejsi s poloCasem eliminace 120-130dni
- Jatra- akumulace v takrka nezménéné forme

- Eliminace skrz fekalie



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

. Non-functional Functional
S u p erwa rfa ri ny prozymogens zygomens
- Inhibice vitamin K epoxidové reduktazy
(VKO R) ~|.--gbula||m,fl
carpoxylase

- NedostateCna syntéza srazecich
faktora (11, VII, 1X, X) s obsahem Gla
domén =» prodlouZeni
protrombinového casu

Vitamin K

cycle

(VKORC1)
NAD yitamin K NADH

Symptomy: krvaceni (z nosu a dasni), krev reductase
ve stolici, moci, podlitiny ~

CPYs 1A1

_ Na’stup ai Vv Fa’du dnﬁ po pozfeni 1A2, J,a4/{ R-warfarin } [ S-warfarin ]\P:'D_’Po

6-OH, 8-OH and 7-OH-warfarin
10-OH warfarin -
warfarin

Lécba
. 7 ’ v , 0.5 mL single-doss Ampul B onty  /NDC 0408-9157.01
- Aktivovane uhli do cca 1h po pozreni  VITAMIN Kj Injection

Phytonadione Injectable Emulsion, USP

(24O|“|+30g Uhll,) 1 mg/0.5 mL =§
4 v v s N tal C: trati :
- Vyplach Zaludku 1-2h po pozfeni T

Each ml_ contsin 2 m lated 1007, Rooly
fatty Ay 10m dextross. hydrous 375 mg; ablets

g 5
bsdzw alcohol !)'dmg added as pr ssarvative. Mas io ;aorll . Mephyton 5 mg

pH adjustment pH 6.3 (5
Usual ldo ge See insert. Store at 20 to 25°C (68 to 77°F). (Phy(onadaone)

Distributed by:
y:
ATON PHARMA., IN!

RL-0652 (11/04)

oo . o Ao [Se US;xD;ontroll dRongempSAat re. Tablets '10/4‘
- Protijed: Vitamin K1 (dospéli 15- HOSPRA o, e ST s % @

25mg p.o.), krevni plazma
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Thalium

- meékky, namodraly kov

- Objeven 1861

- thallos” = zelena vétvicka, zelena emise

- Hustota 11.83 g/cm?3

- Uziti: infra detektory, polovodice

- Do prostredi skrz vyrobu cementu

- Soli bezbarvé, bez chuti, bez zapachu

- Soli pouzity jako pesticidy — sulfat proti
hlodavclim a mravencim — zakaz 1965 v
USA/1973 WHO zakazala jako rodenticid

- Dva stavy — 1+ (podobné alkalickym kovim) a
3+

- Pouzit v mediciné 1912-1930 — Tinea
(dermatofytdza) — uzky terapeuticky index =
zakaz

Symptomy: gastroenteritida (nauzea, zvraceni,
prijem), polyneuropatie (pocit ,,paleni chodidel”;
delirium, zdchvaty, koma), alopecie

TI-201 = radioaktivni gamma zaric
(polocas cca 3 dny)

Tl-204 = beta zafric¢ (polocas cca
3.8 let)
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Thalium

- Dobrd absorpce GIT a kuzi
- Distribuce do celého téla, nejvyssi v ledvinach
- Prechazi skrz BBB a placentalni bariéru

Eliminace
- GIT (fekalie), ledviny, sliny, pot, vlasy, materské mléko
- Polocas cca 10 dni

Mechanismus

- 10x vyssi afinita pro Na/K-ATPasu nez K+ =2 nizsi aktivita enzymu
- Narust peroxidu vodiku a peroxidace lipidu

- Afinita pro organosirné slouceniny

evVvV/

Davky 6-40mg/kg jsou ordlné letdlni béhem 10-12 dnd

Lécba

- Pruskd/Berlinska modi — vazba a nemoznost absorpce = zvyseni eliminace, snizeni
polocasu eliminace

- 3gP.0. 3x denné pro dospélé



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Kyanid

Historie:

- Prvniizolace C.W.Scheele 1782 z Pruské/Berlinské modfri

- Cisar Nero uzil na ¢leny rodiny tresnove vavrinovou vodu s obsahem kyanidu

- WWI — pouziti kulek s 50% obsahem HCN =» vysoka tékavost, neucinné

- WWII - cyklon B (granulovana kifemelina/siran vdpenaty napustény 40% HCN) — v
taborech smrti

Vznik:
- Doutnani plastl (pozary v letadlech, na lodich, produkce plast(, ziskavani Au a Ag,
fotografie
- Léky — metabolit amygdalinu (Laetril) skrz stfevni 3-D-glukosidasu, sukcinonotril,
nitroprusid sodny (Niprid) na krevni tlak
- Strava — Maniok jedly (cassava) jako linimarin = kyanogenni glykosid; Svestka, broskey,
jablko, horka mandle
Toxicita: - 20-40mg/m3 = 18-36ppm — mirné symptomy po nékolika hodinach
- 300mg/m3 = 270ppm — okamZita smrt
- Letdlni davka = 150-250 mg KCN
- rychld absorpce v rddu minut v Zaludku (KCN vznikd HCN), dobra absorpce klzi, inhalaci
do celého téla
-Transport krvi a 60% se vaze na proteiny, eliminacni polocas 14 min



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Kyanid

- Eliminace preménou na SCN- (rhodanid) za katalyzy rhodanasou a vylou¢enim moci
- Zavisi na exogenni zasobé thiosulfatu

Mechanismus:

- anoxie — inhibice cytochrom oxidase a3 a s jinymi kovy obsahujicimi
enzymy, reakce se sulfhydrylovymi skupinami,

- neurotoxin — zvysuje Ca?* skrz napétové rizené vapenaté kanaly a narlst
funkce NMDA receptoru

=" .y
'y *

"B Activation of voltage -

Intera kce S Cystinem 9 : semzitive Caleium channel;

Ztréta paméti, kFEée, : receptors

ztrata védomi

o® Frhancement of NAMDA

[ " e . §
:: e ': | Cellular Calcium f Antioxidant Defense )
. . ) ! System | _
| ETR—
Protease e
Activation f:_ _— ROS Generation _6)

Xanthine XKanthine f"ﬂd_:?
Debydrozenaze Ormidaze g: o

Lipid

peroxidation




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Kyanid

Nizké koncentrace — nespecifické symptomy jako bolest hlavy, zavraté, zvraceni,

nauzea,

Vysoké koncentrace — dyspnoe (dusnost), nekoordinované pohyby, zachvaty, koma,
respiracni Ci srde¢ni selhani

Histopatologie zvirat: — nekrdza v CNS (bild hmota)
Kontakt s klizi — svédéni a vyrazka na kzi (kyanidova vyrazka)

Lécba — nastup rychly =» omezeni expozice, nasazeni masky, odstranéni obleceni,
omyti ktiize vodou i vyplach Zaludku a pouZiti aktivovaného uhli
- podpurna lécba — 100 % O,, NaHCO; a diazepam (IV)
-protijedy: amyl nitrit (dusitan amylnaty), NaNO, — indukce MetHb,
Na,S,0;, hydroxocobalamin (Cyanokit), dicobalt edetate

Single-Vial Dose e

Combat cyanide, a hidden danger in
closed-space fire smoke, with

CYANOKIT sg

k- 4

Available in a Single-Vial Dose Beginning October 2011!

HQ - N 2/+,O~H
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Methylisokyanat (MIC; Bhopalsky plyn)

- 1984, béhem 60 minut uniklo 30 tun

=>» ,Mésto mrtvych”

- Bezbarva kapalina, var = 39°C
- Na vyrobu karbamatl (pesticid()

CHyN=C=0 + a-Naphthol — [I-Naphthyl-N-methyvl

carbamate (carbaryl)

- Nad 400°C se rozklada na HCN
- Toxicita — symptomy:
- iritace dychacich cest
- reprodukéni toxicita
- oCni toxicita

[ ferti-lome [B]

NS0

r Liquid Carbaryl

Garden Spray

HSC\
NEW * e i KS"‘;‘QM‘\ X
DELHI 7
Agra Iy
<igpdia Bhopah  Kolkata 3ol
"Ahmadabad (Calcutta) %
NAAr
Mumbai ® lagpu
18-371d3,.
@ .
Hyt Prabd SpE
Vishakhapatnam
zl’a 13l
Marmagao

Chennai
Ban ;qlnre s(Madras)

J
JCalicut #' ondicherry

Ccuhlr JMadurai
Tuz:corin.

- neurotoxicita — nebyly identifikovany specifické biochemické mechanismy
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Methylisokyanat (MIC; Bhopalsky plyn)

- Reaguje s vodou - malé mnoistvi = tvorba tepla = vyparovani
- velké mnozstvi = neutralizace MIC
- Je schopen polymerace, trimerizace, reakce s OH skupinami, aminy, dusitany,
dusi¢nany (nitrosaminy)

CHyN=C=0 + ROH — CH;NHCOOR ([urethane
CH;NCO + H,0 — CH3NH, (MMA) + CO,

2{CH,NCO) + H,0 (excess) — CH3iNHCONHCH3:
(DMU) + CO2

Okamzity ucinek — slzeni, pocit duseni, obtize s dychanim

- Opozdéna smrt s odstupem 4-6h po expozici

- Pravdépodobné v dlsledku interakce s makromolekulami se dostavuje
disorganizace v bunkach a tkanich

- Lécba neexistuje — podplrna pouze



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

e

Chlor —

- Zelenozluty plyn s pronikavym, stiplavym zapachem
- 2.5x tézsi nez vzduch, reaktivni

- Svodu reaguje na HCl a HCIO

- Na vyrobu 1,2-dichlorethanu = vinyl chlorid = PVC
- Bélici prostredek v papirnictvi, k cisténi vod

- Zneuzit v 1.svétové valce

- Symptomy: drazdéni oci, dychaciho traktu

- takrka se nevstrebava, reaguje na misté kontaktu

-V téle se stava soucasti zasob ClI-

- Vyvolava bronchokonstrikci =» nebezpecdi pro astmatiky
(1-17let) pfi pouziti methacholinu (diagnostika astmatu) CI™ &n,

- HOCI - reaguje s thiolovymi skupinami enzym

- Lécba: vysetreni plic rentgenem, pouziti

. v 7 7 SA '
bronchodilataénich latek (salbutamol), U0 WZFamg g
. . Vé v v v V4 .
kortikosteroidy na zanét v tézkych e ¢

pripadech
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Fosgen

- Bezbarvy plyn se zapachem podobnym posekanému senu
- Vznika reakci CO a Cl, v pfitomnosti aktivovaného uhli
- Vyuziti: vyroba isothiokyanatd, polyuretant, polykarbonat(

- Expozice zejména inhalaci — slzeni, kasel

- Vznik edému plic s opozdénou periodou 1-24h
O
|

C
clI” >l

- Zneuzit v 1.svétové valce

- Poinhalaci dochazi k hydrolyze na CO, a HCI

OR GREEN CORN« LUNG IRRITANT- CAUSES
INCREASED DOPEY FEELING-[DLORLESS GAS

- Reaguje snadno s funkénimi skupinami — OH, NH2, SH =» naruseni membranovych

lipid( a proteind

- Akutni expozice - 20 min = iritace oc€i a hrdla, kasel, nauzea, zvraceni

- 24h- zjevny dobry zdravotni stav

- nasledné — kasel, tisen na hrudi, zkraceni dechu, pocit duseni
- po dobu nékolika mésict — mélké dychani, zkraceni dechu pfi cviéeni
Lécba — prevence vzniku pulmonarniho edému - steroidy, ibuprofen, N-acetyl cystein

- neexistuje protijed !!!
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Ochuzeny uran (Depleted uranium, DU)

- Vedlejsi produkt obohacujiciho procesu uranu o

radioaktivnéjsi izotopy

- Vysoka hustota: zbrané, strelivo, sStity v radioterapii,

vyrovnavaci zavazi, kontejnery pro prepravu radioaktivniho

materialu, barvivo

- Zachovava si 60% prirozené radioaktivity

- Vyskyt: mala mnoizstvi uranu — pada, hornina, voda — UO,(NO,),
odhad cca 460 pg pozitim za rok Form of uranium
Isotope Natural Depleted Enriched

- Pfirodni uran = 234U, 23°U, 238U

(B

U 99.275% 99.8% <10% to 97%
U 0.720% 0.2% 3% to >90%

“u 0.0055% 0.001% 0039

|

[




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Ochuzeny uran (Depleted uranium, DU)

- Vstup — plice, GIT, kdzi — internalizace po
zasazeni Srapnely po explozich
- Absorpce:
- GIT 0.5-5% pro dusi¢nan uranylu
- Inhalaci pro < 10pum castice / 25%
zUstava v plicich
- kGiZi pozorovana pro hlodavce,

nikoliv ¢lovéka

SOsNa
HO

HO SO,;Na

Tiron

Uklada se v kostech a ledvinach
Transportovan ve vazbé na hydrogen
uhlicitan (47%), 32% na plazmatické

proteiny a 20% vazano na erytrocyty

Neni specificky mechanismus ucinku
Snadno tvori komplexy s proteiny a
nukleotidy (afinita pro fosfat,
hydroxyl, karboxyl)

Karcinogenni (osteosarkom)

Lécba: chelatace (Tiron, DTPA),

odstranéni Srapnel(



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax r“""\: /*’\ m:%« ’
‘\;, 2 ;' '\ " ‘(“-'.
Bacillus anthracis — nakaza pfes pasouci se bylozravce ¢i krmivem i ,\(_mm ,.A‘,,".,..,:
kontaminovanym spéry =2 krvaceni z Ust, nosu, stfeva S “"l\ \ ;‘«\ i ,‘5.:~
Sifeni spor se déje mouchami Ci supy L “""--7 '_\
U clovéka spojen se zemédélstvim, pramyslovou expozici . Vi [ 7~
3 formy u Clovéka
- kozni (kosti, mrsiny, vina) — neni smrtici pokud je lIé¢ena
- gastrointestinalni - smrtici (50-75% i u |éCenych)
- inhalaci (aerosol se spory) — smrtici (90% u nelécenych)
i’ Anthrax
Postup - prijem makrofagy
- raeni v mist& nakaZeni é!‘i Cutans SUENSEEE
- presun do cilového organu Biﬁ'n;ﬁ};

From Infected

- sepse
- vypusténi faktort virulence

=
Ly ,?‘?‘ 'ﬁ#
Vegetative % o2°
i o, e

Forms ()
Animal

ecomposition]  Anthra®Spores
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Inhalational Infection
Pulmonary

alveolus

Anthrax

1 .
B spores

Inhaled spores enter the respiratory
fract and alveolar sacks, where spores
encounter resident alveolar

macrophages.

Alveolar macrophages marginate from
lymphatics and capillaries to engulf
spores. Spores are not typically found in

the alveolar walls of the lungs and
inhalational anthrax does not produca
lung lesions.

~ Alveolar macrophages migrate along
the alveolar wall to engulf spores by
phagocytosis in phagolysosomes.

" The process of germination does not
typically occur in the alveoli with
: r inhalational anthrax. Instead,
S XX 3 < apillary germination takes place after the
@ 0y A macrophage transits to mediastinal and
Alveolar epithelium | yrachasbronchial lymph nodes.

Macrophage




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Cutaneous Infection

/

Epidermis

edema, papule formation, and ulceration to
form an eschar.

- S # Signs of cutaneous infection include tissue
-~ ———
JI

. ‘ Dermal abrasion and contact with
contaminated food and products allows
anthrax spore entry and local skin infection.

| Macrophages marginate out of dermal

? capillaries and lymphatic ducts to the active

site of infection.

Dermis
)2 @n

| Tissue macrophages engulf anthrax spores

by phagocytosis. While many spores will die
| inthe lysosome, others will escape detection
‘ inside and germinate into vegetative bacilli.

Host macrophages containing germinated

bacilli migrate back into blood capillaries and

lymphatic ducts draining to local and regional
‘ lymph nodes,

R
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Gastrointestinal Infection

Intestinal villus

Intestinal epithelial
cell with microvilli
brush border

. Spore uptake by immune and epithelial cells
may involve recognition of a specific
1 receptor on the plasma membrane.

e Macrophages and dendritic cells marginate
out of lymphatic channels and blood
capillaries to engulf spores colonizing the
. Intestinal epithelium.

into vegelative bacilli prior to their migration

« Following phagocytosis, spores germinate
? to local and regional lymph nodes.

Vegatative bacilli are transported via
6 lymphatic ducts to regional mesenteric

' lymph nodes.




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Faktory virulence
- antifagociticka kapsle — nutna komponenta !!! — polymer z D-glutamvé kyseliny =
resistence pro makrofagy
- smrtici faktor/toxin (LF, 90kDa) — proteolyticky enzym inaktivujici MAPKK
- edémovy faktor/toxin (EF, 89kDa)- Ca2+/calmodulin-dependentni adenylat
cyklaza

- ochranny antigen (PA, 83kDa) — vstup ostatnich komponent do bunky

PA vytvori pory a vniknuti LF+EF endosomalné !!!




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax
‘ (5 - Agresivni antibiotika
‘ Three toxi . .
Prepore subu:m?ti t?i)r:'g to (C| prOﬂOxaCI n,
heptamere prepore .
forms doxycyclin)
Furin-lik - TN
LF < pen e | : PodE)'ulrna IeFk-)a ,
| - Pouziti specifickych
© = 0p b o — Yy )
Anthrax_| ~ , Endocyte protilatek proti PA
Toxin i :

- Doba trvani cca 60dni

Toxins enter
Anthrax receptor the cytosol

(CMG2 or TEMS8)
Mature
pore 6



Slovo zaverem....

Ve valce neni vitézu...

....jen obeti 1!
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