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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

O\\c—coo
T //O H,C—CO0
, OO O SCoA HC— H
Fluoroacetat (FA) HC—C c ¢ T r—l—coo
O'Na”* (H2 A CH, B HOM G—C00
F F H,C—COO0

- Metabolismus — defluorinace skrz GSH-zavislé cesty (nejvyssi v jatrech, ledvinach) —

neni GST !!! Ale FA-specificka defluorinaza !!!!

- Mechanismus ptisobeni - letalni syntéza = vznik

(-)-ERYTHRO-2-FLUOROCITRATE

fluorocitratu (FC) tvoreného z fluoroacetyl-CoA a

oxalacetatu =» HTA =silnd, nekovalentni vazba s

COO”

akonitazou

- =» Akumulace citratu, narast osmotického tlaku a

pokles produkce energie Q
H/ ~coo
‘00

- Lécba: - neexistuje specificky protijed 4-HYDROXY-trans-ACONITATE

- positivni ucinky pri kombinaci ethanolu a acetatu
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Superwarfariny

Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Druhd generace antikoagulacnich rodenticidd

Potentnéjsi nez warfarin, problémy s krvacenim mohou trvat 2-

8 mésicl

Antikoagulanty objeveny na zacatku 20.st poté, co dobytek snédl

zplesnivélou Komonici |ékarskou kontaminovanou bis-

hydroxykumarinem a umrel 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

rodenticidl

Giant fennel (Ferula communis)— roste ve Stredozemi a ma

prirozené antikoagulacni ucinky

Prirozené se vyskytujici kumarin v Komonici je konvertovan na

dikumarol plisnémi

Dle chemickeé struktury se déli na:
4-hydroxykumariny Indanediony

OH

g

Locidlo obecné
(Giant fennel)

AR Y < AN TN

§ Komonice lékarska
0 (Sweet Clover)
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny
- 4-hydroxykumariny

- 4-hydroxykumarinovy kruh s postranni substituci na pozici 3

o. O BR?—..,. "
Bromadiolon wmm E: N
- Nazloutly prasek, stabilni do 200°C ZRNO NA MYSI

0“@ . APOTKANY

- Na hubeni hlodavci na polich - S —

- 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
vodeé (< 10 mg/I)

- Dodavan v peletkach s obsahem 0.001-0.005%

- U¢inny proti na warfarinu rezistentnim hlodavcim

B




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny
- 4-hydroxykumariny

Difenacoum

- Komercéné jako Neosorexa, Ratak
— granulované hnojivo s obsahem
kolem 0.005%

- Nasedly prasek s nizkou
rozpustnosti ve vodé

Warfarin

- Racemicka smés, bezbarvy a krystalicky nerozpustny ve vodé
- S-isomer ma 10x vyssi toxicitu nez R-

- Podava se jako navnada s obsahem 0.005-0.05%

- Akutni LD, = 10-12 mg/kg

- Chronicka LDc, = 0.75 mg/kg pro 5 naslednych davek — potkan

Q 0
-
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Superwarfariny
- Indanediony 7
(I —
Chlorofacinon e S P o
- Zluta krystalickd latka takfka nerozpustna ve [””'j o
vodeé RN
- LD50 = 20.5 mg/kg pro potkany
Difacinon
- Sucha ¢i tekutd ndvnada s obsahem 0.005% R Vi
- Zluty pragek s nizkou rozpustnosti ve vodé < 30mg/I H T"'ﬂ\}_czfo
- Ve vodé se rozkladd slunec¢nim svétlem (e 1\/_>
- Akutni LD50 jsou 23 mg/kg a 43 mg/kg pro samice a po 1 N/
samce potkana 7N
. W

Superwarfariny - toxikokinetika
- Dobra absorbce z GIT —az 90%, Cmax do 12 h po pozreni
— 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

. . i Non-functional Functional
Superwarfariny - toxikodynamika B 2 ZLE0IS
- Inhibice vitamin K epoxidové

reduktazy (VKOR) oamy

carboxylase

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

Vitamin K

cycle

(VKORC1)
NAD \itamin K© NADH

Symptomy: krvaceni (z nosu a dasni), krev recctase
ve stolici, moci, podlitiny ”

CPYs 1A1,

_ Na’stup ai Vv Fa’du dnﬁ po pozfeni 1A2, 3% R-warfarin } I S-warfarin ]\c\mcg

6-0OH, 8-OH and 7-OH-warfarin
10-OH warfarin -
warfarin

s v .
.
Lécba
0.5 mL single-doss Ampul B only S/NDC 0408-8157-01

- Aktivované uhli do cca 1 h po pozreni VITAMIN K Injection

Phytonadione Injectable Emulsion, USP

, g
(240 ml+30 g uhli) 1 mg/0.5 mL =:
, v v ’ Neonatal Concentration &

- Vyplach Zaludku 1-2 h po pozreni R e — , gt |
fEstr;‘ cid dorwative 70 mg; da uzose hydrous 375 mg, & g i :
ben ookl 1 ded e prservatv My oot I € Mephyton® 5 M9 |
Usual dosage: Ses int insert, Store at 20  25°C (68 to 77°F). (Phytonadione) Gon)

ijed: Vitamin K1 (dospéli 15-25m Rl e T e 6 ’
PrOtIle ° I p g RL:%S;[1],’04] l m'l':;:b“"dby

4 quu INC.  _ ueh
ENCEVILLE, NJ 08072555

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/cm3

- Uziti: infra detektory, polovodice

- Do prostredi skrz vyrobu cementu

- Soli bezbarvé, bez chuti, bez zapachu

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

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

- Pouzit v mediciné 1912-1930 — Tinea
(dermatofytdza) — Uzky terapeuticky
index =» zdkaz

Thallium

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

TI-204 = beta zaric¢ (polocas

Symptomy: gastroenteritida (nauzea, zvraceni,
. cca 3.8 let)

prijem), polyneuropatie (pocit ,paleni chodide
delirium, zadchvaty, koma), alopecie
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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* =» nizsi aktivita enzymu [ N
7 o . ’7 . . . (o] |||
- Narust peroxidu vodiku a peroxidace lipidu N ‘|3+... N
- Afinita pro organosirné slouceniny o L
/| ~c
NéC C §N
Nejnizsi toxicka davka pro ¢lovéka = 0.31 g — symptomy ale ne smrt |N”

Davky 6-40 mg/kg jsou oralné letalni béhem 10-12 dn

Lécba

- Pruska/Berlinskd modf — vazba a nemoznost absorpce =
zvyseni eliminace, snizeni polocasu eliminace

- 3 gP.0.3xdenné pro dospélé




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Kyanid _
Historie: A Cyanide

- 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 plastd, 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: - 20-40 mg/m?3 = 18-36 ppm — mirné symptomy po nékolika hodinach
- 300 mg/m?3 =270 ppm — okamZzita smrt
- Letdlni davka = 150-250 mg KCN
- rychla absorpce v rddu minut v Zaludku (z KCN vznika HCN), dobra absorpce kuzi,
inhalaci do celého téla
-Transport krvi a 60% se vaze na proteiny, eliminacni polocas 14 min
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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 oxidazy a3 a s jinymi kovy obsahujicimi
enzymy, reakce se sulfhydrylovymi skupinami,
- neurotoxin — zvysuje Ca?* skrz napétove rizené vapenaté kanaly a narUst
funkce NMDA receptoru

.® b ]
* &

"N Activation of voltaze -

I nte ra kce S Cysti nem 9 : sensitive Caleium u:].nrme]

-l Enhancement of NAMDA »

Ztréta paméti, kFeée, : receptors - |f \_]\
ztra'ta v é d om If :: Clutamate Release : I | Cellular Calcium Antioxidant Defense U
: > I Svystem | _
— T
e,
Protease g
Activation CS <t ROS Generation _j

T @ T
Xanthine XKanthine f"ﬂd_:}
Dehydrogenaze Orddaze Q;: o

peroxidation




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Kyanid

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

Nnauzea

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

Histopatologie zvirat: — nekrdza v CNS (bild hmota)

Kontakt s kiizi — svédéni a vyrazka na kizi (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 s

k>
Combat cyanide, a hidden danger in

closed-space fire smoke, with
CYANOKIT 54

Available in a Single-Vial Dose Beginning October 2011!

0

.
fon®

N | 2+, O
_.Co”
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Methylisokyanat (MIC; Bhopalsky plyn)

- 1984, béhem 60 minut uniklo 30 tun =»

,Meésto mrtvych”

- Bezbarva kapalina, var = 39°C

- Na vyrobu karbamatu (pesticid()

CHyN=C=0 4+ z-Naphthol — 1-Naphthyl-N-methyl

carbamate (carbaryl)

- Nad 400°C se rozklada na HCN

- Toxicita — symptomy:

- iritace dychacich cest
- reprodukéni toxicita

- oCni toxicita

ferti-lome’

H3C\
N=—C=0

<
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Cochin, JMadurai
Tuticorin,

- 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 — CHy;NHCOOR ([urethane
CH;NCO + H,0 — CH3NH, (MMA) + CO,

2(CH,NCO) + H,0 (excess) — CHiNHCONHCH3:
(DMU) + CO2

Okamzity ucinek — slzeni, pocit duseni, obtize s dychanim

- Opozdéna smrt s odstupem 4-6h po expozici

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

- Lécba neexistuje — podplrna pouze



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

@

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.svetové valce

- Symptomy: drazdéni oci, dychaciho traktu

- takrka se nevstrebava, reaguje na misté kontaktu

-V téle se stava soucasti zasob CI-

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

- HOCI —reaguje s thiolovymi skupinami enzym

- Lécba: vysetreni plic rentgenem, pouziti

. v 7 7 SA
bronchodilatacnich latek (salbutamol), SUTAMOLWZF amg e
. . Vé v v v V4 v
kortikosteroidy na zanét v tézkych e ¢

pripadech
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Fosgen

- Bezbarvy plyn se zapachem podobnym
- 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-[OLORLESS BAS

- Reaguje snadno s funkénimi skupinami — OH, NH,, SH =» narusSeni membranovych

lipid( a proteind

- Akutni expozice - 20 min = iritace oci a hrdla, kasSel, nauzea, zvraceni

- 24 h- zjevny dobry zdravotni stav

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

- neexistuje protijed !!!
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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 A

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

v, , Isotope Natural Depleted Enriched
- Pfirodni uran = 234U, 235y, 238 e e -

S8 99 275% 90 K% < 10% to 97%

U 0.720% 0.2% 3% o >90%
My 0.0055% 0.001% 0.03%




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Ochuzeny uran (Depleted uranium, DU)

- Uklada se v kostech a ledvinach

- Vstup — plice, GIT, kGzi — internalizace po Transportovan ve vazbé na hydrogen
zasazeni Srapnely po explozich uhlicitan (47%), 32% na plazmatické
- Absorpce: proteiny a 20% vazano na erytrocyty

- GIT 0.5-5% pro dusi¢nan uranylu

- Inhalaci pro < 10 um ¢astice / 25% Neni specificky mechanismus ucinku

zUstdva v plicich - Indukce oxida¢niho stresu
- kGzi pozorovana pro hlodavce, - Snadno tvori komplexy s proteiny a
nikoliv ¢cloveéka nukleotidy (afinita pro fosfat,
SO.N hydroxyl, karboxyl)
HO - Karcinogenni (osteosarkom)
- Lécba: chelatace (Tiron, DTPA),
HO SO;Na odstranéni Srapneld

Tiron
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Inhalational Infection
Pulmonary

alveolus

Anthrax

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
ptla_g_g_clt_qgig in pr_nagolysosornes.

"~ The process of germination does not
typically occur in the alveoli with
inhalational anthrax. Instead,

apillary germination takes place after the
A macrophage transits to mediastinal and
Alveolar epithelium | yrachasbronchial lymph nodes.

Macrophage




Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Antrax

Cutaneous Infection

Anthrax___go
Sporess.
0
g )
@
o
Q.
W Signs of cutaneous infection include tissue
edema, papule formation, and ulceration to
|_form an eschar.
| Dermal abrasion and contact with
contaminated food and products allows
anthrax spore entry and local skin infection.
| Macrophages marginate out of dermal
o @ capillaries and lymphatic ducts to the active
E \ site of infection.
@
- _ 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 ducis draining to local and regional
‘ lymph nodes.
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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
l receptor on the plasma membrane.

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

« Following phagocytosis, spores germinate
Q into vegetative bacilli prior to their migration
__lo local and regional lymph nodes.

Vegelatrva bacilli are transported via
e lymphatic ducts to regional mesenteric

. lymph nodes.




Latky vyuzivané k hromadné destrukci
Antrax

Faktory virulence
- antifagocyticka kapsle — nutna komponenta !!! — polymer z D-glutamové kyseliny
=>» resistence pro makrofagy
- smrtici faktor/toxin (LF, 90kDa) — proteolyticky enzym inaktivujici MAPKK
- edémovy faktor/toxin (EF, 89kDa)- Ca?*/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

protilatek proti PA

Antrax
& Thregoxm - Agresivni antibiotika
Prepore subunits bind to
h t . .
ooy P (ciprofloxacin,
Furin-lik :
LF g Enzyme | ‘ doxycyclin)
Angax__EF > 'LX) : - Podpulrnd lécba
Toxin ® _ .
y - Pouiiti specifickych

=6) - Doba trvani cca 60 dni

: Toxins enter J
Anthrax receptor the cytosol
(CMG2 or TEMS)
Mature
pore @
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