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Cilem je seznamit posluchace s
historii toxikologie, jejimi ukoly a
zpusoby stanoveni toxického ucinku

Jed, skodlivina, davka, odpoved
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Rozsah a definice toxikologie

Toxikologie — studium nepfriznivych ucinku jedu na
lidi, zvirata a prostredi (die Society of Toxicology,
http://www.toxicology.org/)

Jed = Chemicky, fyzikalni,
biologicky Cinitel

K4

evropsky
socialni

Toxicky = nezadouci, nepriznivy

Toxicita — sekvence udalosti (expozice,
distribuce, metabolismus, interakce s
intracellularnimi molekulami)

(Toxikolog)

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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Sluzba spolecnosti - Ochrana a Vyvoj
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Rozsah a definice toxikologie II.

W Jed - kvantitativni pojeti
L (napt. vinyl chlorid — hepatotoxikant -> karcinogen -> bez efektu)

,» All things are poison and nothing is
without poison, only the dose permits
something not to be poisonous.” —

Paracelsus, Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus
von Hohenheim — 1493-1541)
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Klinicky uzivana lé€iva — Prospésnost vs. Toxicita
Aspirin — chronické uzivani poskozuje zZaludecCni sliznici, letalni
pfi 0.2-0.5 g/kg

Kovy, vitaminy:
- Cu — soucasti enzymd, inhibitor ve vysoké koncentraci
- vitamin A — vidéni, zvraceni, bolesti hlavy etc.
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http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Paracelsus.jpg

Rozsah a definice toxikologie lll.

Jed — kvalitativni aspekt (co je toxické pro jeden druh, nemusi
byt toxické pro druhy)

- CCl, — netoxické pro drubez, vétSinou

hepatotoxikant Cl
I

CI/C\""'Cl
Cl
- Atropa belladona (Rulik zlomocny) —
netoxicka pro urcité druhy kralikt, cca 10 bobuli
pro dospélého -
parasympatolytikum
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Rozsah a definice toxikologie IV.

Toxicita - akutni, chronicka, organove specificka
- zavisla na pohlavi, veku, slozeni stravy,

genetickeé variabilité (LD., - zavisla na rozsahu s jakou je
vySe uvedené kontrolovano; - vyrazna mezilaboratorni variabilita)

- odlisnost dle cesty vstupu - peroraini (PO)

intravenosni (1V)

(M)
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Rozsah a definice toxikologie V.
- Cesty ucCinku skodliviny

Skodlivina

v

Vstup Skodliviny
Inhalaci Kazi Potravou

v

Absorbce do krve a distribuce do tkani a

A \

Toxicita Skladovani | =™ | VyluGovani

Metabolismus
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Nektere specificke oblasti toxikologie

,Mechanismus“ uc€inku - Biochemicka a molekularni
toxikologie (enzymy, ROS, interakce s makromolekulami), Behavioralni
toxikologie (vliv na chovani), Nutri¢ni toxikologie (vliv stravy), Organova
toxikologie, Karcinogenese, Teratogenese, Mutagenese

Mereni toxicit — Analyticka toxikologie (identifikace $kodlivin),
Testovani toxicit (pouziti zivych systému), Biomatematika a statistika
(analyza dat a odhad rizika), Epidemiologie (vztah mezi expozici a
nemoci v aktualni populaci)

Aplikovana toxikologie - Kiinicka toxikologie (Ié&ba otrav),
Veterinarni toxikologie (IéCba otrav zvifectva, mozny pfenos na lidi),
Forenzni toxikologie (I€karsko-pravni aspekty otrav), Environmentalni
o toxikologie (pohyb Skodlivin v prostfedi a v potravnim fetezci)

Tridy chemikalii - Potravni additiva, Primyslové chemikalie,
Produkty spalovani, Navykove latky

Regulacni toxikologie - Legalni aspekty (FDA, EPA), Odhad
rizika

jevzdelavani
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Historie toxikologie i
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-Hippokrates, Aristoteles - 400 - 250 BC - e
zminky o jedech — e

-Dioscorides - (40-90) -klasifikace jedti dle
toxickych a lIé€ebnych ucinku, navrh pouziti emetik

- Galen (130 - 200), Paracelsus (1493 - 1541) — ,,0tec
toxikologie“, rozpoznal zavislost davka-ucinek (dose-response)
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-18. stoleti — Ramazini — Nemoci pracujicich
(Diseases of workers) — ,,otec nemoci z povolani“

Percival Pott - Korelace mezi
povolanim kominika a rakovinou Sourku
- 1775
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Historie toxikologie Il.
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- Orfila - ,,0tec moderni toxikologie*,
1815 - prvni publikace vénovana
exklusivné toxikologii

- Claude Bernard (1813-1878) —
mechanismus pusobeni kurare

-1962 - The Silent Spring - Rachel Carson - iniciace éry
environmentalni toxikologie, katalyzator ke vzniku US EPA

SILENT B
SPRING |

-Az doposud — vyvoj z desktriptivni formy ﬁ
na formu s rozpoznanim mechanismu ucinku

uirs011

,.1 S i
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mathieu_Joseph_Bonaventure_Orfila.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Claude_Bernard_2.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Silent_Spring_Book-of-the-Month-Club_edition.JPG
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Historicky znameé otravy

Kral Mithridates Eupator (1. stoleti pred Kristem)
- imunita vuci jedim = mithridatismus.

- Princip navyku: zvyseni obrany pfi resorpci, zvyseni kapac;lty
detoxifikacnich mechanismu, zabudovani jedu do biochemickych
procesu

Sokrates

- Donucen k sebevrazde, vypil CiSi bolehlavu

- Bolehlav plamaty (Conium maculatum),
obrna svalstva a smrt zadusenim

Stredovek - travici

- Katefina Medicejska (manzelka francouzského krale Jindficha ll.) a
Lukrezia Borgia (dcera papeze Alexandra VI.)

- Italie, Giulia Tofana, kosmetika s obsahem arsenu ("Aqua Tofana")
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mithridates_VI_Louvre.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Socrates_Louvre.jpg

Historicky znameé otravy .

Prvni svetova valka — pouziti bojovych pIynu (soman sarln)

Druha sveéetova valka - nacisticti dustojnici —
kyanid

Minamata Disease (Japonsko, 1950 — 1960)
— otrava methylrtuti
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ltai-Ital Disease (ouch-ouch disease)
— 50. léta 20. stoleti — otrava kadmiem
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Soman-2D-skeletal.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Sarin-skeletal.png

Vztah davka — odpoved’

Tento vztah (dose-response) existuje, pokud
zmeny v davce produkuji konsistentni nenahodné
zmeny Vv ucinku

Toxicita — chemikalie vs jedinec

Paracelsus - vztah davka — odpovéd (dose-response)

prahova davka - pod ni
neni pozorovatelny ucinek

75 - = Existence NOEL (no

observed effect level) -
bezpecnost potravnich additiv,
25 - pesticidl

[0
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Neplati pro karcinogeny
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Vztah davka — odpoved’ Il.

Variace mezi jedinci jednoho druhu =»Gausovskeé

rozdéleni - getnost odpovédi organismu na velikosti odpovédi pro
konkrétni davku

+1g e MeaN
response

+ 1a (67 percent)

Percent animals
responding to a
given dose

Response

>

* 20 (95 percent)

Low Mean High

response response response Specific

dose
Castéji se pouziva kumulativni dose-response vztah — zjemnéni s
pouzitim logaritmu davky
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Vztah davka — odpoved’ lll.
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Vztah davka — odpoved’ IV.

Smrtelné/letalni davky — LD, méfenou veliginou je imrtnost

Toxické davky — TD, vazny nezadouci uginek jiny nez smrt

Priznakové (sentinel) davky — sD, zadny & minimaini
nepriznivy ucinek (bolesti hlavy, rozespalost) slouzi jako varovani

Toxicant Toxicant Toxicant

A 8 c Srovnani toxického potencialu

Logaritnm of the Dosa
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Vztah davka — odpoved' V.

Relativni klasifikacni systém ke kategorizaci akutni
toxicity.
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Logarithm of the dosa

,rozmezi bezpecnosti“ (margin of safety)

Therapeutic Index/Margin of safety = TD50/SD50
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-Cim vetsi, tim bezpecnejsi
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Vztah davka — odpoved’ VI.

Limitace - z jedné hodnoty nelze urcit tvar (A vs. B); A
horSi kvuli strméjsi zavislosti, B niZSi prahovou hodnotu

- akutni toxicita Casto nemusi presné odrazet chronickou (benzen vs.
toluen)

- malo informaci na to ktera zvireci data nejlépe vyhovuiji pro srovnani s

Clovékem
- Taxicant A Toxicant B Oral LD=y Data for Chloroform
& 100 -
E © 2 Species LDsp img/kg/day)
@ B
(= f 'Sl 2 Rabbit (Dutch Belted) 100"
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m 2 8 ! i Human 602
o - i
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o | ' . )
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Vztah davka — odpoved’ VII.

l Unacceptable Toxicity . | A Toxic effect | I Lethal effect
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Vztah davka — odpoved’ VII.

Chloroform Toxicity: Inhalation Studies

Exposure/Dose

Species Toxicity of Interest Duration of Exposure ( ppm) ) } ,

Mouse Mo effect—liver & hiday for 7 days 3 B eZ Z n a I OStl tOXI C kyc h
Mouse Mild liver damage 6 hiday for 7 days 10 7y wa o ”

Mouse Severe liver damage 6 hiday for 7 days 100 u C N k u 9 C h yb n y

Mouse No effect—kidneys & hiday for 7 days |00 y v e
Mouse Mild kidney injury f hiday for 7 days 300 Zave r p rO p OS O u Ze ni
Mouse Mo effect—respiratory & hiday for 7 days 300 = mm ”

Rat Mo effect—respiratory & hiday for 7 days 3 VI ivu U j N e h 0 d ru h u
Rai Masal injury 6 hiday for 7 days 10 v 4 :

Rat Mo effect—kidneys & hiday for 7 days 10 ( na p r. 1 OO p p m pOS kOZUJ c

Rat Mild kidney injury 6 hiday for 7 days 30 jétra myél, ale ne pOtkana ->
Rai Mo effect—liver 6 hiday for 7 days |00 tato k oncentrace J e

Rat Mild liver damage & hiday for 7 days 300

= dose-response je zavisla na podminkach
testu

=> nejistota tkvici v jakékoliv extrapolaci dat ze
zvirat pro ucely bezpecénych limitu pro lidi je
zavisla na siri provadenych toxickych studii a
pocétu rozdilnych druhu testovanych ve studii

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



Faktory ovlivnujici zavislost davka-
odpoved’

- Cesta VSTUpPU = rychlost a rozsah absorbce, rozpustnost ve
vodé, tucich; muze zménit organovou toxicitu dle podani —
Intravenosné vs. Peroralné —(first-pass effect)

- Pohlavi — vice tuku u Zen nez u muzu, vy$si metabolicka
kapacita samcu potkanlt nez samic (strychnin je méné toxicky pro
samce, PerOs)

- Veék — starsi lidé maji rozdily v obsahu svalstva a metabolické
kapacité oproti détem

- Uéinek chemické interakce — smés maze ménit
odpovéd (synergismus, potenciace, antagonismus)
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Effect Relative Toxicity (hypothetical) Example
Xer - 33
] Additive 2+3=5 Organophosphate pesticides

Synergistic 2+3=20 Cigarette smoking + ashestos
Potentiation 2+0=10 Alcohol + carbon tetrachlonde

— Antagonism b+6=8or Toluene + benzene or

e 5+(-51=0o0r caffeine + alcohol or
DO ROZVOJE 0+0=2 BAL + mercury
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Klasifikace latek (?skodlivin?)

- Obtizna klasifikace z davodu struktury ¢i mechanismu ucinku

- Neékteré jsou prirodni latky, jiné syntetickeé sloucCeniny, vedlejsi
produkty prumyslu

- Kategorizace dle:

- expozice (exposure classes) — skodliviny v potravé, vodé, pudeé,
vzduchu

i

evropsky

socialni

- uziti (use classes) - potravni dopliiky, navykové latky, léky, rozpoustédia,
kosmetiku
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Metody hodnoceni toxicit

Bunéecne kultury - zivy systém pro sledovani toxicity
- zjednoduseny oproti celému organismu
- nahrada za testovani na zviratech
nevyhody - ne vSechny bunky téla ,,in vitro*
- ztrata diferenciace
- problematicka extrapolace na zvirata
- pouziti nedefinovanych medii (serum)

Suspenzni Adherentni

3§

Investice dorozvoje vzdélavani
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Komercni zivna média + suplementy

b NG

Fotal Bovine Serum
U.S. Origin
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Co musi splnovat test?

-Navrh jakehokoliv toxického testu zahrnuje:

1) vybér testovaného organismu (bunécné kultury — zvirata
[rostliny)

2) vybér odpovédi, ktera se bude mérit (zmény ve fyziologii —
smrt)

3) dobu expozice (hodiny — roky)

4) dobu trvani (pozorovaci periodu)

5) koncentrace které se budou testovat

-Testy musi byt objektivni, presvedciveé i pres
kratkou dobu, a pro predpovéd’ vlivu na lidsky
organismus musi mit vybrany organismus
podobnou odpoveéd’ jako clovék

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
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Indikace hodnoceni toxicit

- Mikroskopicky

- Stanoveni koncovych ,,bodu“ indikujicich
ucinky na bunecné organely

DYE INFLUX

Trypan Blue
Propidium lodide
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Molekularni techniky .

Sledovani: - genové exprese — mikroarray

- polymorfismu XMEs
- transgennich zvirat (knockout)
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Molekularni techniky ll.

Northern, Southern blotting, PCR
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Imunochemicke techniky

- Protilatky — mono- a polyklonalni — produkty
jednoho / vice klont B-lymfocytli — detekce
proteinu ale i haptenu

Western blotting
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Take home message

- Toxicita slou€enin zavisi na davce = Toxicky ucinek
nabyva na intenzité s rostouci davkou (dose-response)

Non-toxic or Toxic

” 0.65 g 9.75¢ 349
Aspirin & (2 tablets) (30 tablets) (105 tablets)
(Acute Oral Dose)
—
;’ 400 mg 1,400 mg 12,000 mg
Ibuprofen (_. ‘. - (2 tablets) (7 tablets) (60 tablets)
(Acute Oral Dose)
Ce——

- Existuji vyrazné mezidruhové rozdily v toxicité

. - . 49 9 @
- Toxicita slouceniny je N - <«
zavisla na ceste vstupu “» m n

- Toxickeé latky jsou pritomny takrka vsude
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- Sledovani toxicit na molekularni arovni vyzaduje
zjednodusené bunécné modely
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Slovo zavérem.....

One man’s meal Is another
man'’s poison.
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