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Absorpce, Distribuce a Eliminace
toxickjch Cinitelt ADOVE @

Toxikokinetika




Cile:

zpusoby absorpce toxickych nox

procesy eliminace skodlivin

¢asova zavislost koncentrace toxickych latek v téle a
jejim matematickym zpracovanim

XXX

Klicové pojmy:

Aktivni transport, difuse, Distribu¢ni objem, renalni
eliminace, enterohepatalni obéh, AUC @




ABSORPGE

Expozice $kodliviné (toxikantu)sz& toxicka odpovéd' (Hg- PerOs vs. Inhalace) @
Lidské télo = obranné mechanismy a membranové bariéry

Kize - nejvétsi organ Plice, GIT - méné odporu
téla = fyzicka bariéra viiéi absorpci nez kiize
pro absorpci \ =,

Plice >> GIT >>Kidze

- divod - tloustka
membran a prokrveni
- vstup zavisi na mnozstvi
skodliviny a saturaci
transportnich procesu.
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Dermis:

Hypodermis{ =7%




Co uréuje rozsah ABSORPCE ?

Fyzikalné-chemické parametry slouceniny: - molekulova hmotnost (Mw)
- ionizace (pKa) - pH gradient pres membranu
- rozdélovaci koeficient (voda/oktanol; log P)

Po absorbci - 2 zptusoby pohybu skodliviny : - cirkulaci krve na dlouhé vzdalenosti
- difuzi na kratké vzdalenosti

Dispozice = soucasné ucinky distribuce a eliminace nasledujici po absorpci

Skodliviny se mezi Pohyb xenobiotik lze kvantifikovat =» Farmako-/ Toxikokinetika -¢asova
sebou lisi - difGznimi zavislost skodliviny v organismu béhem procesu absorpce, distribuce a
charakteristiky eliminace = JAK se télo vyporada se skodlivinou v rozdilnych ¢asovych
(schopnosti prestupu bodech (distribucni objem, clearence, polocas eliminace)

pres bunécnou

membranou) 3 Uréeni mechanismu Géinku (vazba na proteiny, aktivace receptord,

mechanismy inhibice enzym) & Farmako- / Toxikodynamika = JAK sloucenina pisobi
prestupu !!! na télo
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Bunééné Membrany

Lipidové dvojvrstvy - sirka 75 A, slozené z fosFolipidu a cholesterolu

Extracellular fluid

Nucleus
Cytoplasm

Pomér lipidy proteiny se lisi

- 5:1 pro myelin

- 1:5 mitochondrie
Nenasycené FA - tekutost membrany

Proteiny - receptory, kanaly

Carbohydrate
Glycoprotein
Globular protein

Protein Channel
(Transport protein)

Cholesterol

Glycolipid

Surface protein

Globular protein
(Integral)

Cell membrane

Filaments of /

cytos keleton

Alpha-helix protein
(Integral protein)

Peripheral protein

Amfipaticka podstata = bariéra pro ionizovatelné slouceniny

Prostup xenobiotik - pasivni difaze
- filtrace

- transport

- endocyto6za

Phospholipid bilayer

Phospholipid

(Phosphatidylcholine)

Hydrophilic head

I’ Hydropbobic tail




Pasivni difuze

Prestup se déje dle koncentracniho gradientu (rozdil koncentraci)= hnaci sila

- Rozpustnost v membrané (P.), pH

- lonty obaleny hydratacnim obalem =» prilis velké, specialni transport

1.FickGv zakon:

D=5, =P

Rate of diffusion = 7 (Cy —Cr)
pe

D - difuzni koeficient (zavisi na Mw, konformaci)

S, - plocha oblasti membrany

P. - rozdélovaci koeficient (relativni rozpustnost ve vodé a tuku)
d - tloustka membrany

C,, C,. - koncentrace na obou stranach (vétsi, mensi)

D x P_/d - koeficient propustnosti (jednotka rychlosti)
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Pasivni difuze

Hnaci sila = rozdil koncentraci -
kinetika 1.radu - zavisi na rychlostni
konstanté a gradientu koncentrace -
nejdulezitéjsi Faktor urcujici rychlost
prestupu

Misto rychlé
eliminace,
napfr. krev

Rychlost pohybu Skodliviny A =
zména mnozstvi (koncentrace)
(dA) za jednotku ¢asu (dt)

f"ri — KA" - ﬂ = KA!' = KA K - rychlostni konstanta - predstavuje frakci, ktera je

dt dt ’ prenesena za jednotku casu — nezavisla na davce
. 0.693

dA  DeSP(A = Ay) dA _ (DsSeP | K =

dt d = @ ( d )

In.s




Fyzikainé-chemické viastnosti relevantni pro difuzi

Stupen ionizace - mnoha xenobiotika jsou slabé kyseliny €i zasady = smés ionizované/neionizované
formy

Stupen ionizace udava pKa = pH, pfi kterém je 50% latky ionizovano (fyzikalné-chemicka
charakteristika) For weak acids : pKa — pH = log{Nonionized form/lonized form)
For weak bases : pKa — pH = log(lonized form/Nonionized form)

Henderson-Hasselbachova rovnice

RCOOH = RCOO" + H* - neionizovana forma (zaludek) / ionizovana forma
(strevo)

RNH, + H* = RNH;* - neionizovana forma (stfevo) / ionizovana forma
(zaludek)




Fyzikaing-chemické viastnosti relevantni pro difuzi

Rozdélovaci koeficient — mira schopnosti slouceniny se rozdélit mezi dvé
nemisitelné Faze - vodu a oktanol (organicka faze nejlépe napodobujici
Fosfolipidy).

V. T, —C.) V., V, — objemy vodné/organické faze
P=_— me - Cuo: C,, — koncentrace latky ve vodné fazi pred a
V, Cy po tfepani

Cim nizsi P & tim vyssi rozpustnost ve vodé =
horsi prestup membranou a nizsi dostupnost
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Transport pomoci prenase v [ "ah
A
(pasivné usnadnéna difiize) BHOG2,2
Pro slouceniny s nedostatkem rozpustnosti v lipidech v \“@// 1 <
Pohyb dle koncentracniho gradientu bez vstupu energie < VN
(Glukosa do Erytrocytu) Q / QT\ _C}O
» v B O ’3]  ”
Transport nezavisi na mnozstvi latky ale na A ¢ o NQ/ IS
kapacité prenasece < rychlost bude konstantni o
Kinetika nultého radu: dxX e o /M\
— =KX"=K; K-jednotka o S) F) FQ
dt hmotal/éas ©o
o 0o N
Pfi saturaci je
rychlost konstantni. Membranovy protein (Transportér)
= Pfi subsaturaci — - specifita
kinetika 1.fadu - kompetitivni inhibice
- saturovatelny proces
- kinetika dle modelu Michaelis-Mentenové

rl)p d 1p( Eprlm nt)
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Aktivni transport (Aktivné usnadnéna difuze)

- transport proti koncentraénimu gradientu

hepatocyty)

Podobnosti ve struktuie
a nasledek pro transport :

- Phevs. Levodopa (Parkinson)

o]

HO.
Ho NHz o NH,

- Casto spojen s energii produkujicim
enzymem (ATPasa) €i transportem jinych
molekul (Na*, CI) (symport, antiport)
(napf. nervové buriky, ledvinné tubuly,

- Pyrimidiny vs. Fluorouracil (cytotoxické Iecwo)

Uniport Symport Antiport
L

[
Cotransport



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi489ujgL7WAhXrFJoKHSHfAtsQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3DjZd9ZyQH4vQ&psig=AFQjCNE_Plq48p6UuHUmOe3bMkOGH4LRYw&ust=1506348651379128
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwieg6_7gL7WAhVhQJoKHfcPC0UQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fcs.wikipedia.org%2Fwiki%2FDopamin&psig=AFQjCNEJ50VgsvxzU0iUqKHTn60J0kHZBw&ust=1506348859184056
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjXjYCMgb7WAhVLOJoKHUD0ApIQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FL-DOPA&psig=AFQjCNGpdKLGPeOuI89YfIySw696-LuJuw&ust=1506348894158448
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjfhLi5gb7WAhWDCJoKHS1vBp0QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Frnspeak.com%2Fdrug-study%2Flevodopa-dopar-drug-study%2F&psig=AFQjCNGpdKLGPeOuI89YfIySw696-LuJuw&ust=1506348894158448

Cesty vstupu xenobiotika do organismu

Primarni cesty vstupu - GIT, kozni, respiraéni

Dalsi moznosti - intraperitonealni,
intramuskularni, subkutanni

Potreba obejit absorpc¢ni Fazi -
intravenosni (IV), intraarterialni

" aona

Distribution in body




Rozsah absorpce - jak moc $kodliviny penetruje
membranami a dostane se do krve - uréovano pro oralni
a kozni cestu vstupu

AUC — koncentraéné éasovy profil (oralni / kozni
cesta vstupu) je porovnavana s intravenosni (IV) cestou
vstupu

AUC,_ .. x Dosep,
— : route A F — biodostupnost -
AUCy x Doseroyie rozdilné davky

= I:AUC}MUW F — biodostupnost -
(AUC)y stejné davky

Concentration




- Duta trubice chranéna
muko6zou = snadny prostup =

chewing, SR
formation of e

Skodlivin —

Salva:
ubrication,

- Sekrece ze slznych,
slinnych zlaz a nosnich cest
muze vstoupit do GIT skrz

ustni dutinu S ppe—

Hpid digestion), A
metabiism,

detoxfication

- Strukturné podobné i =
skodliviny = zvyseny vstup '
(Co vs. Fe; bromouracil vs.

"2\ | smalt mtestine:
3 / digestion,

E gestion.
i g apsorption

\ Cecum:
\ storage

pyrimidin) ¢ -
\o\L \)\\’ﬂ/“\ i c::x:
- Biotransformace ovliviiuje | —t—=

biodostupnost

- Vétsina absorpce v strevé (pH 6) a zaludku (pH 1-
3) — pasivni difazi

- Nutrienty (Glu, AA, léky podobajici se
nutrientum) - aktivni transport

- Lipidium podobné substance (Zlucové kyseliny) =&
micely

- Silné base ci kyseliny — nejsou absorbovany
stfevem (succinylcholin)

- Velké castice (bakterialni c¢astice, azo barviva) -
endocytosa

Opening of _ Villus
I' Cross

. Sect.
L.D
Core

Villi

- Motilita vs. absorpce.

- Zvyseny tok krve po jidle
vs. hypovolemie - napr.
propranol

Surface

EnterohepaEalnl <E|r.kulace— AR AL
reabsorpce skodliviny v | Crypis | Crypts Cross Sect

Lamina °~ Muscularis

tenkém strevé Propria Mo




HUMAN SKIN

Dermélni ahsorpce

KGze — 3 mm (3 vrstvy)

A \. o ssoscecus gind | Dermis
ek Eractor pii muscle

"1— Strafum comeum

pf Semeestns Epidermis — 0.1 - 0.8 mm -
o o &— Spincus cel tyyer K N

NIV TE L Basal oal layer maximum resistence;

Nerves

FA S
; / / / e Swest gland
7, ’ b

Mar folkcle
¥
/ T—— Coiagen anvi

eashin tkves

Fot (acipose)

tmzue

@ Epkiermis @ Dermmiz
@ Subcitaneous bssue

Hypodermis (Podkozni
vrstva tuku)

Vnéjsi vrstva — stratum
corneum (SC) — 80%
odporu k absorpci
vodnych roztok

Proliferace a diferenciace od vnitrku k vnéjsku
Keratinizované bunky - hydrofilni

ANNAANANNNNANNNNNRNGGYN

Kozni biotransformace - epidermis (2-6 %
jater), SC

Metabolismus ovliviiuje absorpci:

- proléciva (lipidové estery)

- additiva podavana s lécivy ¢i v kombinaci s
pesticidy —- mohou ménit SC - surfaktanty,
organicka rozpoustédla = zrychleni absorpce -
zména lipofility membran

(ether/acetone > DMSO > ethanol > water)

Urceni absorpce skodliviny:

- extrapolace z hlodavci neni pripustna !
(tloustka, ochlupeni, krevni zasobeni) -
vhodnéjsi model - prase

- In vitro a Ex vivo metody
- In vivo- ,zlaty standard” - ale....etika, prava
zvirat, cena

AllllhaahaTaaahawaiahahwe




Prostup plicemi

Alveolar duct
Plice - chranény anatomicky - nos, e P e
Usta, hrtan, pridusnice, pruduska ‘ | "EI‘ 4 0
= redukce toxicit - zejména \(‘, ew ‘ ey
ééStiC ‘\ r‘ — Puimonary S ‘i.", = Alveolus
i T W =%

’ ’ / £ 4 o Ahedii I", \_
Misto absorpce = membrana et g 2 ® 1Y
pridusinek \ ¥ e el ——
- tloustka - 0.4-1.5 mm - basalni = slas ! /'
membrana kapilarné P :

ot e . Slozeni pradusinek tarsttam _—

E?gotella;r:;ch bucnﬁ_k (100-200 mm _pneumocyty typ | (40%) — vyména plynd Pﬁ i capiary

uze, cca 3 mm LI ) e v -pneumocyty typ Il (60%) — sekrece = ‘
- povrch cca 50-krat vétsi nez plicniho surfaktantu @
kuze -Makrofagy (90% alveolarniho prostoru) Trpelcal  Aveolara

Plyny se musi rozpustit = davky
jsou mirou parcialniho tlaku

- zbytek vzduchu v plicich i po maximalnim
vydechu = rezidualni objem

Hespiratory
bronchiole

Alveolus



ANNAANNNNNANNNNRRGGGYN

LJzduSné jedy"

- Plyny - plati zakony pro plyny, rozpustnost v krvi — snaha dosahnout parcialniho tlaku
- Aerosoly - pevné castice, neplati zakony pro plyny
Aerosoly

Plyny - napf. Inhalacni

anestetika - filtrovany skrz horni cesty dychaci - sliznice zachycuje

castice a prenasi je do jicnu a nasledné do GIT

Acent Coefficient - projdou jen < 10-20 pm; castice < 0.5 pm ~ vlastnosti plynt

Methoxyflurane 13.0-15.0

Halothane 2.3-25 -
Isoflurane 1.4
NO 0.5

- Vysoka acinnost filtrace - 100g v plicich uhelného prachu
horniku Vs. 6000g inhalovanych za Zivot

- Misto usazovani ¢astic zavisi na - velikosti, hustoté, tvaru,
stylu dychani

Koeficient rozpustnosti plynu v krvi —

¢im vétsi, tim vétsi rozpustnost v krvi Principy usazovant:

- elektrostaticka precipitace

Rozpustny, vyzaduje delSi ¢as pro ooad —— - sedimentace
dosazeni parcialniho tlaku; s‘ !/1 - difaze
Detoxifikace zabere delSi dobu - zachyceni

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwib39HJi77WAhXmHJoKHVMxBVQQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fehive.com%2Fcollections%2F4493%2Fobjects%2F205705%2Ffluothane&psig=AFQjCNEseAQUGHagAuNHS4vtBNhVC2Ro8g&ust=1506351707029965
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwia96K6jL7WAhXBCpoKHQuKAKcQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fstore.interstateproducts.com%2Fproducts%2FCleaners-Degreasers&psig=AFQjCNHXBgVb5XIAZrEvuYjiT7drR_ADxg&ust=1506351942987093

DISTRIBUGE

= Presun latky z mista absorpce do cilové tkané/celého organismu = reversibilni pohyb skodliviny mezi krvi
a tkanémi

Vlivy na distribuci:
- promyvani tkané (perfuse) - mozek, jatra vs tukova tkan
- vazba na proteiny
- exkrece, biotransformace
- fyz.chemické parametry — pKa, rozpustnost v tucich, Mw

- zkrve do tkani — vétsinou difuzi po gradientu
- Akumulace v tkanich, pro které je vysoka afinita — k dosazeni efektu v misté Gcinku nutna vyssi koncentrace

»Vyhoda“ je-li latkou skodlivina (Tetracyklinova antibiotika — afinita pro mista s vysokym obsahem Ca?*; Pb
= afinita pro kosti; Antimalarikum quinacrine se akumuluje v jatrech; PCB — akumulace v tucich)




Limity distribuce
-Anatomické bariéry - mozkomisni bariéra (BBB)
-Vazba na protein - snizeni aktivni koncentrace

Toxicant 4 Protein i‘_', Toxicant-Protein Proteinyvazml )fenOb'Ot'ka: N .
(free) ks (bound) albumin, a1-acid glykoprotein, lipoproteiny (HDL,

_ _ _ VLDL, LDL), globuliny
ki, k, —asociace / disociace
Mnozstvi navazané na protein = afinita, pocet
vazebnych mist, koncentrace skodliviny

Vazba na protein:
- nebrani dosazeni mista Gcinku, jen snizuje rychlost
s jakou je acinku dosazeno.

- Kovalentni - uplatnéni v pripadech karcinogennich
metabolitd

- Nekovalentni - snazsi disociace




Limity distribuce

Percent Distribution of
Bound Insecticide

Insecticide  Percent Bound  Albumin tor  HDL
DDT 09.9 35 35 30
(Dieldrin) 99.9 12 50 38
Lindane 08.0 37 38 25
Parathion 08.7 67 21 12
Diazinon 06.6 55 31 14
Carbaryl 974 99 <l =1
Carbofuran 136 o7 1 2
Aldicarh 30.0 04 2 4
Nicotine 2510 04 2 4
N
~ N
]
N

Vazba na proteiny = Delsi eliminace = delsi

lonizovatelnost a rozpustnost v tucich ovliviuje vazbu na proteiny.

ucinek skodliviny

Renal limination

Plasma concenfration

Plasma concentration



http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Strukt_vzorec_DDT.PNG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nicotine.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Carbofuran-from-xtal-2D-skeletal.svg

Distribu¢ni objem (V,) = objem kapaliny A Maly V,; = vse v plazmé, difuze membranami
potirebny k tomu, aby bylo dosazeno, pfi Vi = ___  je omezena
daném mnozstvi (A) $kodliviny, stejné C,
koncentrace (C,) ve véech €astech téla jako v Velky V, = vétsi i nez teoreticky objem kapalin
plasmé v téle - pro latky rozpustné v lipidech, snadno
prostupujici membranou (EtOH, DIAzepam),
vazba na tkanové proteiny Valig@ 4N
(Diazepam)y 1 W
e N W G
Amount in body = Amount in plasma 4  Amount outside plasma o e
VixC = V,xC +  Vrw x Crw

V=V, + Vrw

V, - distribucni objem
V, - objem plasmy

Vi —domnély objem tkané
C;w - koncentrace v tkani

Frakce vazana
do tkané
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- kriticka pro preziti - : -"," W‘:ux
Jednobunécné . A
organismy — difize

Mnohobunécné organismy - zvysena
komplexnost = Gcinnost difaze byla
kompromitovana nékolika nasledky evoluce
1. narast velikosti

2.zmenseni povrchu téla viaéi hmotnosti

3. kompartmentalizace tél

4. narust v obsahu tuku

5. anatomické bariéry jako ochrana pred
vnéjsim prostredim




Jatra - biotransformace  Ledviny -sbér Kize - tékavé slou¢eniny Pot — ztrata
lipofilnich slouéenin na skodlivin Filtraci cca0.7|
hydrofilni a eliminacedo  a eliminace moci vody denné,
zludi ve vodé
erat Ao of e rozpustné
—— sloucéeniny
R W R Mléko - bohaté na lipidy a
weer— L QP e Vlasy — Hg, kokain — lipoproteiny, eliminace v
Ve wkiks analyza vilasu jako tucich i vodé rozpustnych
marker expozice sloucenin (DDE, PCBs) -
vyhoda pro matku, ne vsak
pro dité -

#

Plice — odstranéni f
tékavych sloucenin
vydechem

Vo — Arrector Pili
Muscle

Sebaceous Gland
= Hair Follicle

air Bulb
Hair Papilla




Toxikokinetika - matematicky popis ADME

- rozsireni Farmakokinetiky za pouziti vyssich koncentraci
- snaha odhadnout tkanovou koncentraci v misté spojeném s toxickym Gcinkem
- = vliv téla na skodlivinu [ e |

y
‘ Absorption at Portals of Entry ‘

Po vstupu do téla: J
- zména lokalizace, koncentrace, chemické identity | Distibution to Body [ _Excreion_|
- transport riznymi systémy, aktivace, eliminace, akumulace
Metabolism to Metabolism to Metabolism to
More Toxic Less Toxic Conjugation
Metabolites Metabolites Products
Kazdy proces (absorpce, distribuce, eliminace) lze popsat ‘r 3 S~ |
. ’ . . v istribution
jako rychlost, tedy rychlostni konstantou kinetiky 1.radu 11! i

Interaction with Macromolecules T -
o . o ” (Proteins, DNA, RNA, Receptors.etc) urnover
m and Repair
Situace neni staticka !!!
A

Toxic Effects
(Genetic, Carcinogenic, Reproductive, Immunologic, efc)




Clearence - kvantitativni
zhodnoceni eliminace =
rychlost vyloucené
skodliviny vzhledem k
plazmatické koncentraci

Rate of toxicant excretion

Jednokompartmentov{ model

CE=

C,
- za fyziologickych
podminek = objem krve
vycisténé od slouceniny za
jednotku casu (sbér krve a
moci)

Nejjednodussi
Kinetika prvniho radu
IV cesta

N

by

In2 ;
ey _ Daose
K., v

inC,,

Jen pokles, zadna absorpce , M “R\\‘(
§ Oral

dC —dC | )
— =KCmp =kdt mp C = (Ve ™
dt C
Obecné Rychlost eliminace ”
transportni ..
proces lInC' = 1n " — ki -~ Slope =K




Absorption Distribution Elimination

e o bady ke Biodostupnost = frakce latky, ktera dosahne systémové
intestines O-phase [chemical a aton),

grcpon v odney cirkulace

Ne IV podani !!! , .
-100% pro IV podani

- zavisi na misté podani, First-pass efektu, atd.

Absorption

Liver

Y

* =—» Bioavailability

Brug concentration in Blood (o)

| E——— . .
ime {t) To Faeces Metabolism Metabolism

Hepatic
portal
system

C_O _ DOSE(mO) _ DOSE(mO) Swallowed Digestive
k k V CI Drug system

Rest of

Hiver the body
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Kralikovi o hmotnosti 3 kg byla intravenosné aplikovana latka v mnozstvi 10 mg/kg . V tabulce jsou uvedeny
koncentrace latky v krvi v zavislosti na case. UrCete eliminacni konstantu (k,), polocas vylucovani (t, ),
pocatecni koncentraci (C,), distribu¢ni objem (V;), plochu pod kfivkou (AUC) a clearanci (C).
Cas/min 5 15 45 90 120
Koncentrace/ 3,86 3,03 1,45 0,47 0,22
mg/ml
Resenti:
S C 0,22
_ —ke1xt120 In 120  |n>
C120 o CO <€ C120 _ akerx(ts—tix) C 3,86 )

C. —C. xp ks C, —— =€ K, = = =0,0249min

s =C, }Co = C5 t.—t,, —115

@ b, =27,8min V, = 6862,2ml C, =17087ml.min™
C,=4,37pg/ml AUC =175 g.min .ml




Kazda nenulova
doba expozice
vede k urcitému
stupni
kontaminace !!!
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THANKS!

Do you have any questions?
youremail@freepik.com
+34 654 321432
yourwebsite.com
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