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Vsechny latky jsou jedy, je to jen davkou,
kdyz néjaka latka prestava byt jedem.

Paracelsus
(1493 Einsiedeln — 1541 Salcburk)




VSechny latky jsou jedy, je to jen davkou,
kdyz néjaka latka prestava byt jedem.

Paracelsus

Témeér vSe kazda latka mUze poskodit zdravi, napf.:

o Ctvrt kila NaCl,
o demineralizovana voda,
o léky (typicky pfiklad; ostry pfechod prospésny—toxicky)

Casta predstava (prospésné X toxické latky) je zavadéjici.

Toxikologie: razné stupné toxicity (podle davky nutné k poSkozeni organismu, viz. tab)



letiinidivie.. . | stupnl’ce’akutnl toxmlty latek
Letalni davky odhadnuté na
: . . | PFikl ; 5 8 y i .
Skupina latek L | v objemovych ik ady‘ ‘ - zakladé textu na zvifatech
: i jednotkach?) | ., :
W
Prakticky netoxické > 15000 > 1 litr BaSQO,, inertni polymery,
silikagel lék vs. jed
Malo toxické 5000 az 15 000 0,5 az 1 litr ethanol b), aceton, oxid
chromicéity, penicilin G
Mirné toxické 500 az 5 000 0,05 az 0,5 litru | NaCl, Aspirin, MgCl,,
CaCl,.6H,0
Silng toxické 50 az 500 Cajova lzicka az | kofein, fenobarbital, opioid Fentanyl vykazuje toxicitu jako kyanid draselny
0,5 litru K,Cr,0,, morfin,
paracetamol
Extrémné toxickeé 5az 50 7 kapek az ¢ajova | HgCl,, fenol, T1,SO,,
17icka BaCl,, KCN, fentanyl 4
fad mg/kg: alkaloidy nikotin, strychnin
Supertoxické C < 7 kapek nikotin, strychnin, sarin,
TCDD, fluoracetat, botu- < desetiny mg/kg: fluoroctova, tetrodotoxin
lotoxin
Mg/kg: TCDD - tetrachlordibenzodioxin

%) vztazeno na ,,pramérného® dospélého ¢loveka;  \_
b) letalni davka pro déti je jen 3.5 g/kg. 4
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Botulotoxin

TwviwviIiv s

produkt anaerobnich bakterii clostridium botulinum
letalni davka nékolik ng/kg

otrava = botulismus (v Cesku max. nékolik roéné)
.Klobasovy jed“ (lat. botulus — klobasa)

Toxin tvofen v anaerobnim prostredi (napf. konzervy). Nebezpeéné
konzervy nafouklé, nazluklé chuti a nedostatecné tepelné zpracované.
Botulotoxin je citlivy na teplo, zafeni (v€etné svétla) a vysoce alkalické
prostfedi. Toxiny jsou niCeny varem po cca deseti minutach.

VyuZiti v kosmetice (Nicole Kidman after botox)

— toxicitou nevynikaji pouze syntetické latky, naopak, spise prirodni


https://www.google.cz/search?q=nicole+kidman+after+botox&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAcQ_AUoAWoVChMI_fbQhJeIyAIVxw0sCh3kQQ7b&biw=1542&bih=908

nejen akutni toxicita - tfeba zvazit celkova spojena rizika, dlouhodobé riziko

'Exposure 5 -
% | priklad
{‘\31 alkohol vs paracetamol vs kofein
03 ﬂwﬁ :
i akutni toxicita
oS alkohol < paracetamol < kofein

N dlouhodobé riziko
-d; alkohol > paracetamol > kofein

Rt

Co je tedy jed?

Jed je latka, ktera jiz v malém mnoZstvi muze po

vniknuti do organismu vyvolat jeho poSkozeni.

= Posouzeni jedu zalezi na kontextu.

Casta zaména: Toxin — jed pochézejici ze Zivé prirody (Zivosisny, rostlinny, mikrobiélni).

>> tzn. nemoc zplsobena bakteriemi je vlastné otrava jejich toxinem.



Vyvoj toxikologie
dlouhé predvédecké obdobi

historicky pohled na jedy
traviCi: zakefny nastroj k traveni
|ékafi: pFiCina poruseni fyziologické rovnovahy - moznost kompenzace

— toxikologie vznikla ze snahy porozumét déjim pfi interakci organismu s cizorodymi latkami

Sméry toxikologie
popisna - popis pribéhu otrav, vlastnosti latek
experimentalni - zkoumani za definovanych podminek
predikéni - pfedpovéd toxickych vlastnosti podle struktury
+ dalSi odvétvi (ekotoxikologie, soudni |ékafstvi, primyslova t., ...)

K ¢emu je toxikologie?
o vytvareni pfijatelnych limitd expozice
o vytvareni pravidel pro nakladani s latkami
o |é€eni otrav - klinicka toxikologie - stala a hlavni aplikace


http://www.ceskatelevize.cz/specialy/hydepark-civilizace/12.9.2015/

. .- , S 100
Zavislost Géinku na davce S
=
g
ucinek zpravidla stoupa s davkou
prekroCeni prahové davky 2t
— pfiznaky otravy nékterych jedincu
stoupajici davka
— stale vétsi procento jedincl zasazeno 0
pfiznaky se nakonec projevi u vSech jedincu A: kumulativni zavislost

podil populace, u které se projevi uc€inek
=procentualni podil odpovédi



Zavislost ucinku na davce

diferencialni zavislost (B)
=frekvence odpovédi na logaritmu davky

tvar Gaussovy kfivky
vrchol odpovida hodnoté davky, pfi které se
projevi ucinek u 50 % jedincu

Gaussovskeé rozlozeni odpovida vnimavosti
k toxickym ucinkiim v populaci

rozdéleni charakterizovano o smérodatnou
odchylkou

— podil (%)

B
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B: diferencialni zavislost -
frekvence ucinku
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LD

lethal dose
Davka, jejiz podani zpusobuje uhyn 50 %
populace do 24 hodin od podani.
jednotka: mg/kg zivé hmotnosti

nepostihuje rostouci toxicitu s davkou,
strmost nastupu

50% of the
population
dies

50% of the
population
lives

11



Zavislost ucinku na davce - homeostaza

rostouci davka = rostouci u€inek neplati vzdy

typicky pripad
esencialni latky (mikroprvky a vitaminy)

schopnost udrzet stalé vnitini prostredi
= homeostasis (homeostaza)

Sirka homeostatické oblasti
vitaminy rozpustné ve vodeé: Siroké
vitaminy rozpustné v tucich: uzke

g
%
g
100
50 -
0

——
homeostase

nedostatek toxicita

B S R

—— logD

hormese (hormesis)

pozitivni reakce organismu na malé
mnozstvi latky, ktera ve vétSim mnozstvi
plUsobi vazna poskozeni

= pfiznivé plsobeni mirné zatéze
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eliminace toxicke latky

rychla
pomalejsi
E, — velmipomalé
opakovana expozice
toxicita se mlze projevit, i pokud jednotlivé davky oblast toxicity ;’\_
v 1
pod prahem ucinku |
prah S~—
P e ucinku
rychla eliminace e
— latka se vylouci driv, nez pfijde dalSi davka
pomala eliminace
— kumulace, postupné prekro¢eni prahu
N T
latky, pro které je typicka kumulace:

POPs (perizstentni organické polutanty), téZké kovy e Sees ek Ao

eliminace toxické davky

prubéh koncetrace v krvi pro rychlé, pomalejsi a velmi
pomalé vyluCovani ve srovnani s frekvenci davkovani.
Toxicky ucinek se projevi, kdyz koncentrace v krvi

nebo cilovém organu pfekroéi prahovou hodnotu. 13



Otrava a jeji druhy

otrava

= dasledek vniknuti jedu do organismu
naruseni homeostatické rovnovahy fyz. déju
= poskozeni, zanik organismu

priznaky

ruznorodé (bolesti hlavy, kasel, kfeCe, koma, ...)
typicky nespecificky pfiznak: ztrata té€lesné hmotnosti
Casta zaména s nemoci - zvazit okolnosti

specifické priznaky

mohou poslouzit jako orientacni diagnoza

napf.: teéZké kovy: zbarveny lem dasni
kyanidy, dusiCnhany: cyanosa
CO: tfeSnoveé zbarveni kiize

priznaky otravy tézkymi kovy

otrava TK- zbarvené dasné a zuby (hyperpigmentosis),
vlevo olovem, vpravo médi

zbarveni zubt zdroj otravy

cerné stfibro, Zelezo, mangan
Sedé olovo, rtut
modrozelené méd', nikl, antimon
Zluté kadmium

cyanosa

typicky pfiznak
otravy kyanidy
(pFip. dusitany)

14



Otrava a jeji druhy
vratna x nevratna

Zalezi na cilovém organu, resp. jeho regeneracni schopnosti.
Jaterni bunky - vynikajici regenerace, vétSinou obnoveni funkce
Nervové bunky - nejsou regenerovatelné - poskozeni CNS vétSinou nevratné

lokalni x celkovy u€inek
pusobi na vstupu do organismu = lokalni ucinek (typicky latky drazdiveé a ziravé)

pusobi po absorpci a distribuci k cilovému organu = systémovy ucinek (CNS, jatra, ledviny)
lokalni ucinek nevyluCuje systémoveé poskozeni

akutni x chronicky ucinek

akutni: bezprostfedni U€inek jedné davky - prokazatelna souvislost davka-ucinek
napfiklad: kyanid (vyjimka muchomurka zelena - amanitin a falloidin - 24 h)
chronicky:  dlouhodobé pusobeni latky, projev po latentnim obdobi (TOTP - tritoylfosfaty)

15



(pre)historie toxikologie

etymologie: z feckého toxikon,
kombinace toxon (luk) + farmakon (jed) = Sipovy jed

vyuziti jedt pfedchazelo vynalez pisma

stary Egypt
Eberské papyry ~ 1550 pf. n. |.: magickeé zarikavadla, ale i soupis
|éCivych pfipravkl a jedU

+ jedy k vykonavani soudni moci (pfipravek z broskvovych pecek
— kyanoglykosidy). Obzalovany pfezil — nevinen.

biblicka kniha Jobova
~ 1400 pf. n. |.: vyuziti Sipového jedu

Athény
k vykonu rozsudku vyvar z bolehlavu plamatého (koniin, viz. obr)
399 takto usmrcen Sokrates — zaznam od Platona

Bolehlav plamaty

Hlavni u€innou latkou je alkaloid koniin. Vstfebava se v travici soustavé i pfes pokozku,

otravit se Ize i pfi intenzivnim vonéni ke kvétim. Nejprve pusobi povzbudivé, posléze ale

zacne blokovat povely michy a prodlouzené michy. Nasledkem je obrna kosterniho 16
svalstva a zastava dechu (¢lovék se za jasného védomi udusi).



Kral Mithridates
(132-63 pt.n.l.)

Kral Pontu (Turecko) od 12 let — uzivani malych davek znamych
jedd + univerzalni protijed mithridatum

Pouzil med z nektaru rododendronu k otravé fimskych vojsk
Pompeia - oslabené je pak pobil

po prohrané bitvé se nebyl schopen otravit

17
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anticky Rim
jedy popularni (sebe)vrazedné nastroje
Locusta - odsouzena travicka,

pfed rozsudkem vSak zemfel ciSar Claudius
(otraven manzelkou)

nastupce Nero zrusil rozsudek a udélal z ni
poradkyni.

Locusta pozdéji zalozila Skolu traviCstvi

19



stredovék a renesance

Benatky, 16. stoleti

instituce Rada deseti (deset alchymistl)
provozovali traviCstvi na statni zakazku
peclivé zaznamenano - koho, ¢im, za kolik

arsenal: HgCl,, A3203, AsCI aAs, S

20



stredovék a renesance

Paracelsus (1492-1541)
Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim

renesancni uCenec s kratkou univerzitni kariérou
(okazale spalil spisy uznavanych autorit)

Vynikajici |ékafské dovednosti
- vyuzival k I1éCeni toxické kovy
- rtut k Ié¢bé syfilidy - dlouho vyuzZivané do 19. stol (Salvarsan)
- recept na laudanum (opium v alkoholu), analgetikum do 19. stol

pochopil, Zze 1ék od jedu odliSuje davka a dovedl spravné davkovat

21
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MORBIS ARTIFICUM

DIATRIBA
BERNARDINI RAMAZZINI

IN PATAVINO ARCHI-LYCEO

Prattice Medicinz Ordinariz
Publici Profefloris,

ET NATURE CURIOSORUM COLLEGZE.

Hluftrifs @& Excellenti(s.DD. Ejuldem
ARCHI-LYCEIL

MODERATORIBUS.
D.

BES
&
MUTINZAZ M.DCC.

Typis Antonii Capponi , Imprefloris Epifcopalis.
Suprioram Confenfa .

stfredovék a renesance
Profesionalni nemoci

Paracelsus a jeho soucCasnici Agricola a Ellenborg:

nemoci hornikl z vdechovaného prachu

- pfi€inu spravné odhalili v kovech ve vdechovaném prachu,
téma se vsak tehdy netésilo velkému zajmu

Bernardini Ramazzini (1633-1714, Italie)

De morbis artificum diatriba (O nemocech délniku)
hornici, zednici, kovafi atd - negativni vlivy jejich prostredi
= zaklad nové discipliny - pracovniho Iékarstvi

na dilo navazal

Sir Percival Pott (1714-1788, Britanie)

— zvySena incidence rakoviny Sourku u kominicku
— zakon na regulaci kominického femesla

22



oscvicenstvi (18—19.st)

Mathieu Orfila (1787-1853)
Menorca (E) — Pafiz, Iékaf a analyticky chemik

analyticky chemik: ddkazy jedd v organismu
zakladatel forenzni toxikologie
testy na pafizskych psech (proto ta karikatura)

koncept cilového organu (psa)
zavislost odezvy na davce pfi rizném podani (psum)

Poisonous metals

Orfila wrote that a particularly difficult situation in forensic science was the search of poisonous metals
present in colored liquids such as red wine, coffee drink, etc. because the pertinent reagents produced
colored precipitates or solutions, and others, such as chlorine, had the property of bleaching the solution
(Orfila, 1820). Orfila provided the analytic procedure to follow in the case of white arsenic oxide, arsenic
acid, potassium acid arsenate, mercuric chloride, cupric acetate, potassium antimony acid tartrate (emetic
tartar), lead compounds, bismuth acid nitrate, zinc sulfate, gold chloride. stannous chloride, stannic
chloride, barium chloride, and a mixture of indigo and sulfuric acid (Orfila, 1820).



oscvicenstvi (18-19.st)

bouflivy rozvoj exaktnich véd - chemie a fyziky

poznatky analytické chemie pfi vySetfovani otrav (forenzni chemie)

James Marsh
dukaz arsenu 1836

prvni pfesvédceni soudu o otravé arsenem
(Zzena otravila manzela)

JAMES SARSH

priSel ve spravnou dobu - v Britanii panika z otrav
tehdejSi novinka: zivotni pojisténi - novy motiv k vrazdé
pojisténi pfineslo mnoho dalSich opatfeni

Ne vSechny pripady umysiné;

arsenitany tehdy v zelenych barvivech v tapetach
plisni ménény na trimethylarsan

(Sheeleho zelefi Cu(AsO,),), nékdy az 0.2 g As/m?

Marshova zkouska arsenu

arsen ve vzorku tkané redukovan vodikem — AsH3 arsan — susici
trubiéka — v trubici rozkladan na arsen — arsenové zrcatko



DETECTION

SILVER-BLACK
RESIDUE FORMS

HEAT

SAMPLE, ZINC, & SULFURIC ACID

The Marsh Test involves reaction of a sample with zinc and acid.
If arsenic is present, it is converted to arsine gas. Heating arsine
decomposesit; a silver-black deposit of arsenic is formed on cooling.
Modern spectroscopic methods are now used instead of this test.




.I\ IUR where news meets its scholarly match Bayuton

POLITICS & HISTORY

The Arsenic Cake of Madame Lafarge

The first trial to use forensic toxicology electrified France in 1840 with the tale of a bad marriage and

poisoned innards.

A
s
N
§
N
N
N
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Pocatky moderni toxikologie
teoretické zaklady toxikologie v 19. stoleti: studium naruSovani fyziologickych déju

poCatky systematické toxikologie ve Francii, dvojice ucitel-student:

Frangois Magendie (1783-1855)

zaklady experimentalni farmakologie a toxikologie,
zkoumal fyziologické ucinky morfinu a dalSich latek,
notoricky vivisektor.

Pojem prazdné kalorie:
[ took a dog of three years old, fat, and in good health, and put it to feed upon

sugar alone... It expired the 32nd day of the experiment.
(Précis ¢lementaire de Physiologie, 1836)

Claude Bernard (1813-1878)

student Magendieho

reprodukovatelnost experimentu; teorie homeostazy
jedy jako nastroje zkoumani fukci organismu

,, leorie jsou pouze hypotézy, ovérené vétsim ¢i mensim poctem skutecnosti. Ty, pro néz svédci
nejvetsi pocet fakt, jsou nejlepsi, ale ani ty nejsou definitivni a nesmime jim absolutné veérit.



http://images.fineartamerica.com/images-medium-large/4-franois-magendie-french-physiologist-science-source.jpg

hledal specificka barviva (Iéky)
objevil Salvarsan (arsfenamid, ze salvare + arsan), |€k proti syfilidé
Nobelova cena 1908

Pocatky moderni toxikologie
; Paul Ehrlich (1854-1915, Némecko)
w I koncept biologickych receptoru
lék jako ,magicky projektil®
L& 3 néktera barviva se vazi jen na urcité bakterie
rF/ zabyval se barvenim bakterii
I HCI*HyN NH,*HCI

HO As = As OH

salvarsan 606 / arsfenamid

28



THE LDs, OF TOXICITY DATA 15
2 KILOGRAMS PER KILOGRAM.

xked.co
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2. chemizace zivotniho prostredi

30



kontaminace zivotniho prostredi

aktualni problém

chemizace vSech primyslovych odvétvi

— mobilizace dlouhodobé ulozenych latek (tézké kovy)
— tvorba novych latek (DDT, PVC, PCB, freony)

dasledek:
kontaminace prostfedi cizorodymi latkami

pfinos X Skody
— znalost vlastnosti
— regulace zakony i rozumem

31



chemizace potravinarstvi i kosmetiky
= pfipady vedouci k vyvoji Draizova testu o¢ni drazdivosti

I. Ocular Toxicology and Public Health

A. Sight-threatening products

In 1933, a 38-year-old woman went blind after 3 months of
progressive pain. Her misfortune was to have stopped at a beauty
parlor on her way to a PTA banquet. Her eyelashes and eyebrows
were tinted with Lash-Lure, a product containing a coal-tar
derivative, paraphenylenediamine, which could cause allergic
blepharitis,*” toxic keratoconjunctivitis,*” and secondary bacterial
Kkeratitis.124, 128 This unlucky patient developed a severe
reaction that evolved into bilateral keratitis and eventual corneal
scarring (Fig. 1).109, 124 Her experience and that of others
became part of an exhibit, dubbed the “Chamber of Horrors” by
newspaper reporters, that was presented to the U.S. Senate in
1933 to bolster support for revising governimental regulation of

consumer products.'?”

Kirk R Wilhelmus. The Draize Eye Test, Survey of Ophthalmology. Volume 45, Issue 6.2001

_ manufacturer | . fH ‘Total blindness

;_fi-ol the effeet..

“ O&Lsh m‘(‘ ‘ \‘\\\hlf(
l’( SO ah(\

e New aink ! i i
hnpud\ux 27 ]

'l his is the B

yersion ._was adml "

ure

‘ol this
aniline

Fig. 1. To depict the need for governmental regulations over
cosmetics, the U.S. Food and Drug Administration prepared
this poster in 1933 from photographs of a 38-year-old Ohio
woman. The patient's first photo was taken an hour before
evelash dyeing, and the other was obtained during the following
month showing bilateral staphylococcal corneal ulcers that
resulted in vision of light perception. (Reprinted from Lamb
RdeFi09 with permission of Farrar and Reinhart.)

32


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/eyelash
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/corneal-ulcer
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039625701002119?via%3Dihub#BIB109
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039625701002119?via%3Dihub#FIG4

chemizace potravinarstvi i kosmetiky
= nové problémy pro toxikologii

— nejen ochrana zdravi, ale nové i obrana pfed falSovanim
= zakladani instituci pro ochranu spotfebitell

znamy pfipad: fasenka Lash Lure (1933)
e obsahovala p-fenylendiamin, oCni iritant
e vyrazky, viedy, 12 oslepnuti, jedna smrt
> pfijeti zdkona o potravinach, Iécich a kosmetice v USA

— americka FDA (Food and Drug Administration) vyvinula Draiziv test o¢ni drazdivosti
= v soucCasnhosti nahrazovan testy in vitro

1

ol

fasenka Lash Lure (1933 oranéni zavinéné e . . .
(G.Translator ~ lékgvé n;vnad “) lzaSh Lure Draizay test ocni drézdivosti yntetiokd kize Epsiin Tgsgg/oéirgn\j'S%el;e?ZcZe‘fl(()elingt
’ ” y na kralicich je dodnes pouZivan, ale p A
teratogenni enantiomer 33

vzhledem ke svoji kontroverznosti je

nahrazovan in vitro feSenim poskodil tisice déi.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039625701002119?via%3Dihub
http://www.episkin.com/

chemizace potravinarstvi i kosmetiky
= nove problémy pro toxikologii

H(nL?:;rg:en;lde S[- t) thtahdomc)!e
znamy pfipad: lék Thalidomid o "
H
50. léta, zapadonémecké firmy Griinenthal N,,.\. ,.: /
Rapd injerconversion
at physiologcal pH

e na zklidnéni a ranni nevolnost

e za Ctyfi roky na trhu
o pfipravil o Zzivot mozna az ¢tvrt milionu lidskych zarodku,
o narozeni desitek tisic déti bez koncetin (thalidomiders)
o miliony dalSich pacientl s trvale poSkozenou CNS.

e Vv 79 zemich, na vychod od opony se neprodaval,
ani v nékterych osvicengjsich zemich (F, P, USA)

e = zlepSeni systému kontroly a schvalovani léCiv

34



Toxikologie v povale¢né dobé
pozornost se pfesouva od akutnich otrav k chronickym (profesionalni intoxikace, pfiznaky)

zaklady stanoveni rizika (risk assessment)
ADI (acceptable daily intake) — pfipustna denni davka,

Enzymy, které katalyzuji

ktera pfi kazdodenni expozici nevyvola nepfiznivé ucinky biotransformadni reakce, jsou
o odvozena z experiment( a piredpoklad( PEEROVTEIENGE SleFiE! e
i .. . .. samotné metabolity. Dulezita

o dobry koncept (v pfipadé dodrzeni ADI) je oxygenaza: cytochrom

P450, ve skuteCnosti skupina

. 4. . vy . . . s isoenzymu, které jsou
analyticka chemie umoznuje nahlédnout do mechanismu pusobeni latek | i qukovatelné

biotransformace - chemické pfemény v organismu (zasadni faktor)
o R.T. Williams (1909-1979) zkoumal metabolity latek
o  rozdélil biotransformacni reakce na
a. oxidace, redukce a hydrolyzy
b. konjugace

biotransformace byvaji katalyzovany enzymy, nejCastéji oxygenasami
cytochrom P450 biotransformacni enzym

- oxiduje, €¢imz zvySuje rozpustnost

- hemovy enzym, popsan 1964 T. Omura a R. Sato

- Fadaisoenzymda, indukovatelné
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toxické latky v zivotnim a pracovnim prostredi

aktualni problém
problémy pramenici ze
znecCisténi z prlimyslu a
zemédélstvi

= zkoumani rizik spojenych s
dlouhodobou expozici nizkym
hladinam toxickych latek

k zamysSleni:
hormese vs. chronicka otrava

ovzdusi

(©)

@)
@)
@)

polétavy prach

plyny a tékavé organické latky

tézké kovy: As, Cr, Ni, Cd, Pb, Hg
vyfukové plyny (+otéry brzd, pneumatik)

pitna voda

©)

©)

@)

slou€eniny chloru (chloroform, ...)
kontaminanty prostfedi (DDT, formaldehyd, styren)
tézké kovy

potraviny

@)

o O O O

dusiCnany, dusitany, nitrosaminy

polyaromatické uhlovodiky (PAU), PCB, dioxiny, pesticidy
pyrolyzaty aminokyselin, AA

kovy: As, Cr, Ni, Pb, Cd, Hg

zbytky zemédélskych chemikalii (pesticidy)



zavazné alimentarni otravy

pres pfisné kontroly potravin ob¢as na trh proniknout kontaminované potraviny

Salmonella enteritidis ve zmrzliné (od)denaturovany olej

Minesota, 1994 Spanélsko, 1981

pri¢ina: pasterizovana surovina priéina: zneuziti denaturovaného
pfepravovana v nepasterizovanych primyslového oleje. Anilnem
kontejnerejch po vejcich denaturovany olej smichan s jedlymi

oleji, denaturaci vznikly toxické produkty.
disledek: 3,4 milionu lidi snédlo
kontaminovanou zmrzlinu, 224 tisic dasledek: 11 tisic hospitalizovanych,
onemocnélo salmonelou ~800 zemfelo

4 4




toxikologie v karcinogenezi

sledovani mutaci: Amesuyv test (Bruce Ames)
e test na mutovaném kmenu Salmonella typhymurium
o bakterie neschopny prezit bez histidinu
o v pritomnosti mutagenu zpétna mutace — dokazi prezit
o vznikaji kolonie na zivné pudé bez histidinu
e test nekoreluje dobfe s pokusy na zviratech

testovani mutagenity dodnes problematické possible
mutagen

|

rat liver
extract

|
+

plate

/

(requires histidine)

| — - h
\J

media with
minimal histidine

plate
Salmonella strain ¥> 1

a high number of
revertants (his- to his+)
suggests the mutagen

causes mutations

incubate

incubate

X —— =

control plate
(natural revertants)
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toxikologie v karcinogenezi

pozornost k chronickym u€inkim — zamérfeni na rakovinu
obavy z rakoviny jako objednavka pro toxikologii

Kombinace prodluzovani lidského véku a kontaminace prostredi?

Manzelé J.A. a E.C. Millerovi

m jako prvni nasli spojitost mezi DNA-adukty a
zhoubnymi nadory

m kovalentni vazby na DNA (1970)
— DNA-adukty
— bujeni

m dnesni rozliSeni:
iniciace, promoce, progrese, metastase
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negativni u€inky chemickych L
latek na lidské zdravi - pozdni ucinky

* i jedina molekula by mohla vyvolat
onemocnéni: bezprahovy u€inek

toxické l]éinky napfiklad karcinogeny typu PCB a TCDD

vySSi davka = vysSi pravdépodobnost

Existuje bezpeCna davka latky, ktera nema nezadouci 4 iy s .
vyskytu urCitého onemocnéni

ucinek. Nutné prekro€eni prahu.

projev zavisi na davce toxickée latky L "y
neexistuje bezpeéna koncentrace,

,SpoleCensky prijatelna“

akutni toxicita pravdépodobnost onemocnéni (1.10°)

Exposure ucinné i jednorazové pusobeni
le (houby, CO, ..)
el mutagenni

chronicka toxicita karcinogenni, (podle IARC)

TEXE po dlouhodobém pusobeni torat I
l 1 { i E e (t€ZKé kovy, dioxiny, PCB, DDT, - elra (I)g:'nm
wamd® bromované |, ..) . alergicke

eooTp



CARCINOGENIC f
TO HUMANS

Smoking, exposure to solar radiation,
alcoholic beverages and processed meats.

Sufficient evidence in humans.
Causal relationship established.

0000

Limited evidence in humans. Emissions from high temp. frying, steroids,

Sufficient evidence in animals.

O

Limited evidence in humans.
Insufficient evidence in animals.

CARCINOGENICITY
NOT CLASSIFIABLE

welding fumes, pickled vegetables.

Tea, static magnetic fields, fluorescent
lighting, polyethene.

PROBABLY NOT ONLY 1CHEMICAL EVER PLACED INTHIS
CARCINOGENIC GROUP, OF ALL SUBSTANCES ASSESSED

Caprolactam, which is used in the
manufacture of synthetic fibres.

Inadequate evidence in humans.
Inadequate evidence in animals.

Evidence suggests no
carcinogenicity in humans/animals

[ Grour JM' WHAT DOES IT MEAN? WHAT DOES IT INCLUDE?

exposures working in hairdressing, red meat.

Coffee, gasoline & gasoline engine exhaust,

Klasifikace podle IARC
International Agency for Research of Cancer

Klasifikacni systém IARC vytvoren pro déleni latek
mezi 5 skupin

zarazeni do skupiny zohlednuje silu dikazua pro
karcinogenni ucinky (karcinogenni nebezpecnost), ne
miru zdravotniho rizika

Od 70. let testovano 900+ latek

= zafazeni do stejné skupiny znamena podobnou
miru jistoty o karcinogenité

Skupina 1 (nejvyssi)
dostate¢na mira dikazu, ze latka zpUsobuje rakovinu
(koufeni, alkohol, od fijna 2015 uzeniny)

Skupina 2A

pravdépodobné karcinogenni: dikazy jsou omezené,
ale spolu s pokusy na zvifatech naznacuji karcino.
od fijna 2015 Cervené maso

Skupina 3: nedostate¢né dikazy

Skupina 4: prokazané nekarcinogeny (pouze 1)



Steak, nebo cigarety? Riziko
rakoviny je stejné! Svetova
zdravotnicka organizace
zverejnila sokujici zpravu

™ iDNES.cz/ Zpravy

Kraje | Sport Kultura | Ekonomika Bydieni = Techne
Krimi Kultura Nazory 100 pohledi na Cesko Specialy OC

avni strénka » a 14l S ¢ S|
maci odrub Y 1 0SObno:
H k )] P ky: ( S i

MEF Stejné vysoka rivi
T Stejné vysoks riziko onemoc;

t | Ona @ Revue
IDNES.cz
Zahranicni
HLAVNI STRANA ' DOMACI v | ZAHRANICI | SPORT v | BYZNYS | ZDRAVI | KULTURA | LIDE

{ rakovinu, potvrdila WHO.

. - . .
ZDRAVI | DIETA AKRASA | PSYCHOLOGIE | DETI | VZTAHY Uzeniny ZpUSObUI ;
Hlavni strana > Zdravi Dala ie na Seznam k p|Uton|u

et/

Na seznamu s azbestem

Uzeniny a ¢ervené maso zpusobuiji rakovinu,
uvedla WHO

Jéudrv\ké, parky i klobasy ;pﬁsobuii
rakovinu! Skodi stejné jako tabak




[ Grour M WHAT DOES IT MEAN? WHAT DOES IT INCLUDE?

GROUP

A\

CARCINOGENIC
TO HUMANS

Sufficient evidence in humans.
Causal relationship established.

PROBABLY CARCINOGENIC
TO HUMANS

Limited evidence in humans.
Sufficient evidence in animals.

Limited evidence in humans.
Insufficient evidence in animals.

CARCINOGENICITY
NOT CLASSIFIABLE

Inadequate evidence in humans.
Inadequate evidence in animals.

PROBABLY NOT
CARCINOGENIC

Evidence suggests no
carcinogenicity in humans/animals

0006

Smoking, exposure to solar radiation,
alcoholic beverages and processed meats.

0000

Emissions from high temp. frying, steroids,

exposures working in hairdressing, red meat.

008

Coffee, gasoline & gasoline engine exhaust,

welding fumes, pickled vegetables.

0000

Tea, static magnetic fields, fluorescent
lighting, polyethene.

ONLY 1CHEMICAL EVER PLACED INTHIS
GROUP, OF ALL SUBSTANCES ASSESSED

Caprolactam, which is used in the
manufacture of synthetic fibres.

Klasifikace podle IARC
International Agency for Research of Cancer

Klasifikace neni vzdy ddvodem k panice

Od 70. let testovano 900+ latek

Ciselné odhady

podle WHO: konzumace 50 g slaniny denné =
zvyseni Sance na ziskani kolorektalniho karcinomu o
18 %

tzn.: 64 vs 72 pfipadd na 100 000 lidi ro¢né
porovnani:

koufeni zplsobuje 19 % vSech vyskytl rakoviny

(1 milion smrti rocné)

alkohol: 600 000

masné vyrobky + ¢ervené maso:
3 % rakovin, tedy 34 000 smrti na rakovinu ro¢né

— pfirovnavani masu k tabaku je mimo misu



Spotfeba masa a masnych vyrobki (g/den) v CR

(hodnoty "jak jezeno")

Zeny 60 let a vice
MuZi 60 let a vice
Zeny 18- 59 let
Muzi 18 - 59 let
Zeny 15-17 let
Muzi 15- 17 let
Divky 11 - 14 let
Chlapci 11 - 14 let
Déti 7 - 10 let
Déti4 -6 let

0 50 100 150 200 250
® Maso savcu a droby m Dribez a dribeZi vyrobky m Masné vyrobky m Ryby a rybi vyrobky

= muzi 15+ maji o cca 36 % vySSi pravdépodobnost
onemocnéni kolorektalnim typem rakoviny ve srovnani s
ne-konzumenty, zatimco u Zen je riziko zhruba polovicni

SZU, 2015


http://www.szu.cz/uploads/CZVP/Masne_vyrobky_cervene_maso_a_rakovina.pdf

Co zpusobuje karcinogenitu masnych vyrobka?

mozny pfinos hemového Zeleza?
Béhem zpracovani za vysokych teplot vznika mnoho latek, napf.:

N-nitroso slouceniny,
polycyklické aromatické uhlovodiky,

heterocyklické aromatické aminy,

nékteré z téchto sloucenin jsou prokazanymi (Ci podezfelymi) karcinogeny

Zatim neni zcela pochopena pfi€ina, pro¢ ¢ervené maso a masné vyrobky

zvySuji riziko rakoviny

-- WHO



Co se déje pfi tepelné upravé potravin
tepelna uprava je vyuzivana tisice let
— vznikaji dulezité aromatické latky a pigmenty

— vznikaji ale i nezadouci latky




Heat from
cooking

$Ha
CH,~CH-NH,

N
O COOH P \‘rNH
HOOC  NH,

L-Phenylalanine Creatine

Co se déje pfri tepelné uprave potravin

HCAs: heterocyklické aminy
PAHSs: polyaromatické uhlovodiky
AGEs: produkty pokrocilé glykace

/Zﬂ(rm,
. . . L
aminokyseliny + kreatin + teplo — HCAs s
~ N
NS ! A
neuplné spalovani — PAHs Benzo{ajpyrene

hlavni zdroje téchto latek:

grilované a pfipalené maso, snidanové ceralie, tabak

faktory ovliviiujici jejich vznik:

druh potraviny, metoda pfipravy, teplota, €as



Lze snizit obsah PAHs, HCAs a AGEs ?

Pfiprav jidla za nizsi teploty
grilovat opatrné, nepfipalovat

omezit vyrobky, které maji vice AGEs — doma
pfipravené pokrmy (napf. hranolky) mohou mit
méneé AGEs v porovnani s koupenymi

pouzivani tekutiny pfi vareni (olej, blanSirovani)



pfesmazené bramborové chipsy
jJsou typickym zdrojem akrylamidu

Akrylamide

vyuzivan v prumyslu (vyroba plastu, lepidel, uprava vody),
proto dochazelo k expozici pracovniki = identifikace
neurotoxicity akrylamidu

+pravdépodobny karcinogen s vlivem na reprodukci

v potravinach sledovan od r. 2002 (NFA, Swe), studie:

Akrylamid nalezen v mnoha vyrobcich zpracovanych za
vysoké teploty

vyrobky pfi teplotach >120 °C, typicky smazeni, peceni a
restovani: hranolky, bramburky, cerealie, kava
dalsSi studie: také suSené ovoce, prazené ofisky

produkt Maillardovy reakce



4998 J. Agric. Food Chem. 2002, 50, 4998-5006 1O Dl Ak O

AGRICULTURAL AND
FOOD CHEMISTRY

Analysis of Acrylamide, a Carcinogen Formed in Heated
Foodstufts

EDEN TAREKE," PER RYDBERG," PATRIK KARLSSON,* SUNE ERIKSSON,* AND
MARGARETA TORNQVIST*:

Department of Environmental Chemistry. Stockholm University, S-106 91 Stockholm, Sweden, and
AnalyCen Nordic AB, Box 905, S-531 19 Lidkoping. Sweden

Reaction products (adducts) of acrylamide with N termini of hemoglobin (Hb) are regularly observed
in persons without known exposure. The average Hb adduct level measured in Swedish adults is
preliminarily estimated to correspond to a daily intake approaching 100 xg of acrylamide. Because
this uptake rate could be associated with a considerable cancer risk, it was considered important to
identify its origin. It was hypothesized that acrylamide was formed at elevated temperatures in cooking,
which was indicated in earlier studies of rats fed fried animal feed. This paper reports the analysis of
acrylamide formed during heating of different human foodstuffs. Acrylamide levels in foodstuffs were
analyzed by an improved gas chromatographic—mass spectrometric (GC-MS) method after bromi-
nation of acrylamide and by a new method for measurement of the underivatized acrylamide by liquid
chromatography—mass spectrometry (LC-MS), using the MS/MS mode. For both methods the
reproducibility, given as coefficient of variation, was ~5%, and the recovery close to 100%. For the
GC-MS method the achieved detection level of acrylamide was 5 #g/kg and for the LC-MS/MS method,
10 xg/kg. The analytic values obtained with the LC-MS/MS method were 0.99 (0.95—1.04; 95%
confidence interval) of the GC-MS values. The LC-MS/MS method is simpler and preferable for most
routine analyses. Taken together, the various analytic data should be considered as proof of the
identity of acrylamide. Studies with laboratory-heated foods revealed a temperature dependence of
acrylamide formation. Moderate levels of acrylamide (5—50 ug/kg) were measured in heated protein-
rich foods and higher contents (150—4000 x«g/kg) in carbohydrate-rich foods, such as potato, beetroot,
and also certain heated commercial potato products and crispbread. Acrylamide could not be detected
in unheated control or boiled foods (<5 u#g/kg). Consumption habits indicate that the acrylamide levels
in the studied heated foods could lead to a daily intake of a few tens of micrograms.

KEYWORDS: Acrylamide; analysis; mass spectrometry; cooking; food; carcinogen




Acrylamid - tvorba v potravinach

Maillardova reakce
aminokyselina + redukujici cukry = ,neenzymatické hnédnuti®

— fada sloucéenin charakteristické viné a chuti

vEgVvEw s

Tvorbu akrylamid ovlivhuje:
- druh potraviny
- teplota
- doba pripravy

V kostce:
Skrobnaté potraviny pfipravované za vysSich teplot
Typicky diisledek MR je hnédé zbarveni = vysoky obsah akrylamidu

toustu a vznik aromatickych latek

obsah asparaginu je pravdépodobné také faktorem vzniku AA



Another example of a colour guide:

EU Regulation 2017/2158 sets benchmark level for French fries (ready-to-eat)
at 500 pg/kg

For toasted sandwiches, no widely accepted and validated colour charts are
yet available.

vyriatek z evropskych smérnic ke snizovani
mnoZzstvi akrylamidu v potravinach

French fries 16t0 30 %
Potato crisps (chips) 6046 %
(offee Bto39 %
Pastries and sweet biscuits 1010 20 %
Bread, bread rolls and toast 10 to 30 %
Other food items less than 10%

Pomér pfijmu akrylamidu z rdznych potravin v 17
zemich Evropy [JECFA]

Akrylamid - prijem v potravinach
smazené, pecenée, grilované, prazené potraviny (ne varené)

dietarni pfijem v Evropé:
- smazené hranolky
- smazené chipsy
- kava
- pecivo, suSenky

pomeér ovliviiuje slozeni potravniho kose raznych zemi
(Svédsko prevazuje kava, USA hranolky, u nas chipsy)

V EU denni pfijem okolo 1 pg/kg tél hm.
(podstatné vyssi u déti a adolescentl)

tj o pét fadd nizsi nez davka pro akutni otravu

prijatelny pfijem kontaminantl
TDI = tolerovatelny denni pfijem (pro pridatné latka ADI — akceptovatelny)

Latky mivaji i nékolik riznych referenénich hodnot pro rGzné ucinky

ve-TD! ‘it akearmicu:40-tealker

kvuli genotoxicité akrylamidu ale TDI (prahovy) parametr nevhodny.

BMDL,, (spodni hranice pozorovatelnych karcinogennich G¢inku): 0,43 mg/kg/den



Akrylamid vs. zdravi

Skodi jeho mnozstvi v potravinach zdravi?

AA patfi do skupiny latek s pozdnim efektem (bezprahovy ucinek)
= i nizké koncentrace predstavuji nenulové riziko

European Food Safety Authority (EFSA), 2005:
“Efforts should be made to reduce exposure to the AA”

projekt HEATOX (Heat Generated Food Toxicants) spustén:
identifikace, charakterizace a minimalizace rizika. Vysledky:
a) AA muze predstavovat rizikovy faktor rakoviny
b) Ize snizit uroven AA (ne odstranit)
c) pfi vareni vznikaji i dalS§i podobné rizikové slou€eniny

— Opatfeni by mély vést ke snizeni akrylamidu ALARA



Acrylamide

Toolbox 2013

Akrylamid - co bylo u€inéno pro jeho omezeni?

v poslednich letech se vyrobcum potravin podafilo omezit tvorbu AA
v potravinach (kfupky, susenky) upravou receptl a postupt

Konfederace zemédélsko-potravinaiského pramyslu / Food Drink Europe:
“‘Acrylamide toolbox” - poskytuje navrhy zmén, které mohou vyuzit
v prumyslovém i domacim méritku

Pokusy o zménu péstitelskych postupl (zvySovani siry v pudé),
péstovani specialnich odrud plodin — GM brambory (méné glukozy
a asparaginu)

= snizovani obsahu prekurzoru pfinasi snizenou tvorbu AA béhem
Maillardovy reakce


http://www.fooddrinkeurope.eu/uploads/publications_documents/AcrylamideToolbox_2013.pdf

FOODDRINK

E: ) R '@ R E

Zpusoby omezeni prijmu AA

— omezit nakup Skrobnatych snacku
— nedavat brambory do lednicky

— snizit mnozstvi cukrd v bramborach
— blanSirovat pfed smazenim

— pfipravovat kratSi dobu

— kava: AA moc omezit nelze

Vybér surovin Navrh receprary Navrh procesu Vlastnosto hotového
vyrobku
* Pouzivejte pouze vhodné (nizky Nékteré pfedem pfipraveng Optimalizované a pfesné definované | Kontrola barvy / hnédnuti
obsah cukru) odnidy brambor. latky mohou jiz obsahovat podminky, fritovani (Zizeni oleje / lupinki.

Skladujte prostiedi fizena teploty
(> 6 * C) a vihkosti vzduchu.

Potlaéte kli¢enl skladovanych
brambor pomoci vhodnych
pfipravki.

Kontrolujte v tovarné dodavky
brambor.

vysoké mnozstvi akrylamidu,
ktery by mohl mit viiv na
Uravedi v konecném
produktu.

Silnéjsi fez platku muze vést
ke zvyseni akrylamidu,
nebot vyZaduje vatsi tepeiny
pfikon k vytvofeni
konecného produktu.

PpouZiti nékterych sloZek,
pfidanych do kofeni, mize,
kromé zlepseni chuti,

kompenzovat svétiejsi barvu.

teplota / cas fritovani) zapsti produkci
vyrobku zlatoZluté barvy.

Zavést zpétnou vazbu fritovani v
zavislosti na vihkosti.

Barevna detekce na vystupu z
fritézy/vytfidéni vadnych

Myti lupink( v teplé/horké vodé,
aby se odstranily pfebyteéné
cukry.

Odpovidajici 8krabani. Redukujici
cukry se mohou nachazet tésné
pod slupkou.

vynatek z broZury “nastroje pro fizeni akrylamidu ve smazenych

bramborovych lupinkach” FoodDrinkEurope (Acrylamide toolbox)
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kontaminace zivotniho prostredi

chemizace zemédeélstvi

pouziti pouziti
pramyslovych pesticidl pro
hnojiv ochranu rostlin
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zdravotni rizika pesticidu

aplikace pesticidu £ {
volatilisation ::hmf" :
. o . chemica
letecka: ztraty cca 50 % ; LB

povrch vegetace: nejlepsi. Moznost zlepSeni

. . uptake by
absorpce pridavkem smacedel.

plants

povrch pudy: postupna adsorpce pudni hmotou,

chemical |

vymyvani do spodnich vrstev a spodnich vod adsorption degradation
e podle CHMU 63 % vrtt podzemni vody to soil
kontaminovany pesticidy (téméF polovina vrt( colloids T
e microbia
nadlimitné) — dearsdation
e zejména z: cukrové fepy, fepky, kukufice washing out

osud pesticidd v ptudé



DDT

p,p’-dichlor-difenyl-1,1,1-trichlorethan
tzn. orgranochlorovy insekticid
od r.1945 celostvétové; prvni moderni synteticky insekticid

vyuziti
zemédelstvi, kontrola hmyzu
prenasejiciho malarii

zakaz pouzivani

1972 zakaz pouzivani v USA,
pozdéji dalsi zemé

nadale vyuzivan v rozvjovych zemich

divody zakazu
vysoka perzistence, kumulace v tucich

DDT exists in the form
of a couple of different
isomers, 1.e. molecules
L()ll(ﬂillil]g L]l: same
combination of atoms,
but with some of the
atoms (in this case, the
chlorine atoms) in
different positions. The
insecricide proper is
referred to as p,p=DDT,
but in commercial
preparations — and
hence in the narural
environment — the
isomer 0,p-DDT is also
found, a substance which
by no means lacks bio-
logical effects. Mera-
bolites such as DDA and
DDE, too, occur in the
form of several different
isomers.

DDT and DDT metabolites

WHO: pravdépodobny karcinogen (v€etné metabolitl)

mozny vliv na endokrinni systém
epidemiologické studie stale neprikazné



historie DDT
& prvni syntéza 1874 Othmar Zeidler (Ném.)
I H,SO0;4 v ramci jeho disertacni prace
2 @—Cl + CH —_— C'OCH—QCI
| (- Hz0) | Insekticidni G&inky véak objeveny a2 1939
con it Svycarem Miillerem - hledal prostfedek proti
Chiorbenzen  chioral boT - molum Satnim = 1948 Nobelova cena

1942: uvedeni na trh: Gesarol (pro ochranu
rostlin) a Neocid (pro ochranu zdravi lidi)

2. svétova valka: DDT jako insekticid proti vSi
Satni a komartim (USA, Britanie)

1945+ pod nazvem DDT celosvétové prvni
moderni synteticky insekticid

1940-1973 ro¢ni spotieba 2 miliony tun (80 % v
zemeédélstvi) - hlavni éra DDT

dobove televizni reklamy (1, 2, 3)


https://www.youtube.com/watch?v=nP3ZLNSJu5g
https://www.youtube.com/watch?v=-UiCSvQvVys
https://www.youtube.com/watch?v=v2EtxYxEKww

historie DDT
vyvoj pohledu na DDT od jeho zavedeni

obdobi vzestupu (1942+)

pripravky ovladly boj se Skudci
nezadouci u€inky neznamé

zachranil miliony pfed malarii a hladem
obrovsky vyznam pro rozvojovy svét

U nas: proti mandelince, v lesich, ovozel

obdobi padu (70.1éta)

pozdéji rezistence mnoha druht hmyzu
varovné zpravy o ucincich na ¢lovéka
Rachel Carson: Silent Spring (1962, USA)

soucasnost: prehodnocovani
konfrontace rizika a benefitu
vyjimka ze Stockholmské umluvy
renesance?

«— Némecko 1945, aplikace DDT proti v§im a blecham. U nas vyrabén
a pouzivan Nerakain proti vSi détské do roku 1984.



benefity DDT

Malarie

odhaduje se, Ze desitky milionu lidi zachranény
(v souCasnosti rocné zemre asi 1 milion)

Indie, délka Zivota 32 — 52 let (1948 vs 1970)
Mohlo DDT umoZznit tplnou eradikaci malarie?

Malarie v JAR

protimalaricky program opousti DDT (1966),

béhem 3 let rozSifeni komara Anopheles fenestus, vymyceného ve 40. letech
— vzrust malarie — navrat k DDT (2000) kvali finanénim moznostem.

| Kdo si tedy miiZe nahrady dovolit?




obsah pesticidii v matefském mléce v CR

1200

1000

800

600

ng/g tuku

400

200

Biomonitoring SZU
\ e obsah chlorovanych pesticidu vE.
\\ DDT v poslednich 20 letech klesa
\ e obsah je nizSi nez zdravotni limity
e materské mléko je unikatni
biologické médium
L g S o nebyly dokumentovany
\\,,\ nepfiznivé ucinky
matefského miéka (ve
spojitosti s kontaminanty)
Q‘Lnle\‘OO‘CD‘OﬁNMLnkDI\OOCDOt-lQ‘
N N N OO OO0 Q0 O 0O O OO ™ v
)N SN OO O OO0 OO0 Q O O
™ = o AN AN AN AN AN AN AN NN NN

Klicové sdéleni
V materském mléku Ceskych matek je prokazovan vyznamny dlouhodoby sestupny trend
koncentraci DDT a dalSich chlorovanych pesticidd pouzivanych v 50. — 70. letech.



3. Vstup cizorodych latek do organismu

Inhalation

Y e

Skin
absorption
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Osud cizorodych latek v zivém organismu

ucinek zadina interakci - vzajemnym pUsobenim - tfeba znat obé stranky vztahu

duilezité pojmy
hydrofilita/lipofilita
oxidac¢né redukéni reakce
stabilita v roztoku

66



Vstup cizorodych latek do organismu

nutny predpoklad: vstirebani latky, absorpce do obéhoveého systému (krve/lymfy)
vyjimka: lokalni pusobeni

Brana vstupu (cesta vstupu) a s ni spojené biologické bariéry
zasadné ovliviuje absorpci - miru vstrebani.

Toxikologicky nejvyznamnéjSi cesty vstupu:

pozitim (peroralné)
vdechnutim (inhalace)
pres kuzi (perkutanné)

do zily (intravenosne)
dal$i moznosti (farmakologické): do svalu, dutiny bfisni, pod kdzi, do klize, ..

vYVYY

Kazda cesta vstupu ma charakteristické
vlastnosti, které ovlivnuji ptisobent latky
(nastup a mira ti¢inku, dobu piisobent).

Neumyslna otrava: rizikové pfedevsim méné napadné cesty (inhalace, kuze). 67
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zaludek

!

tenkeé
strevo

!

tlusté
strevo

l

vylouceni

al
Vstup pozitim

LIPOFILITA
schopnost latky rozpoustét se v tucich
zasadni parametr pro vstifebani

tuky samy jsou nepolarni = méneé je latka polarni = vice lipofilni

lipofilni latky: schopnost prostupovat bunéénymi membranami
(membrany jsou také lipofilni)

pokud latka setrvava v zazivacim traktu — lokalni ucinek
(zvraceni, vyplach v urcitych situacich)

vstrebani dle lipofility
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schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda

K _ Coktanol
ow — ¢
voda

CCI3CH(OH),
n-oktanol
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schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda

K _ Coktanol
ow — ¢
voda

sloucenina log P

glycin

EDTA

sarin
acetylsalicylova kys.
benzoova kys.

DDT

-3,21
-1,93
-0,45
-1,02
1,88
6,76
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membrana tekuta - relativni ochrana x vyména latek
fluidita zavisla na slozeni membrany:

w-3 MK pfiznivy vliv
cholesterol zhorsuje fluiditu
-pfitomny vzdy

-roznasen jako HDL, LDL

71



al
Vstup pozitim

vstrebani je mozné uz v dutiné ustni (nikotin), avSak hlavni podil tenké stfevo

tenké stfevo - nejvyznamnéjsi misto absorpce

- duodenum (dvanactnik)
Duedenum - jejunum (lacnik)
- ileum (kycelnik)

IONIZACE

| Jejunum

lfeurn
lonizované latky nemohou
prochazet membranami.

Zastoupeni ion/neion formy
ovliviiuje pH okoli.

Nejvétdi mira vstifebani, prokrvena
sténa s velkym povrchem.

Zde vstifeban hlavni podil Zivin i
cizorodych latek.

Pokud latka obsahuje ionizovatelnou skupinu,
ionizovana forma je polarnéjsi = méné lipofilni

= vstfebani je silné ovlivnéno ionizaci.

neutralni
Castice




(a_to samé s jablkem)

ukazka velmi silné kyseliny

~superkyseliny*
= kyseliny s vétsi kyselosti nez H,SO,

priklad:
kys. chlorosirova (HSO,CI)
pKa cca -6

podobné jako kyselina sirova silné
dehydratuje, po jejim pusobeni
zustava uhlik ve formé €erného grafitu
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http://www.youtube.com/watch?v=cTLBrqcuLBU
https://www.youtube.com/watch?v=b34gOsmErtg

Disociteg \“\39(4% HA

K /
HA 4__-—_—‘}_ HY + A Lo : Adsociadm towtmanta

ta:_ CH*l(.A‘l E 3  konce ntvaes.

[HA) /
. - loa k slabe Ly, PEa>10
praE =y e N ks, pla L2
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Oesophagus
pH ~7.0

Stomach

pH 2 pH 1-2.5 (up to 5 when fed)

Proximal small intestine

H5 i
p Ascending colon pH 615-7.35

pH 5.26-6.72

Descending colon
pH 5.20-7.02

pH7

Distal small intenstine
pH 6.80-7.88

Hodnota pH se pohybuje v Zaludku mezi 1,2-5, v tenkém stfevé se
postupné zvySuje az k hodnoté 7,5 a v tlustém stievé nabyva hodnot
5,6-8,0. Niz§i pH se objevuje na pocatku kolonu a je zptisobeno vznikem
kyselych fermentacnich produktt symbiotickych bakterii.

Slaba kyselina se vstfebava v zaludku (neutralni forma). V tenkém stfevé je
vstfebavani vlivem pH ~ 7 omezeno. V nejkyselejSich ¢astech o pH ~ 6
bude vstiebavani mirné vyznamnéjsi.

Vitaliy V. Khutoryanskiy;, Nature Materials 14, 963—964 (2015), doi:10.1038/nmat4432
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al
Vstup pozitim

ionizace - vliv na vstrebani

obecné
latky kyselé povahy |épe vstiebavaji v zaludku
latky zasadité povahy lépe v tenkém strevé

pozor
silné kyseliny/zasady se neabsorbuiji,
leptaji membrany vystelkovych bunék
— lokalni ucinek

~N o o B WN e

benzoova %
kyselina neion.
COOH 99.9
| N 99
¥ 90
i 50
CO0O~ 10
1
0,1

anilin

NH3

o

10
50
90
99
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al
Vstup pozitim
rozpustnost - vliv na vstfebani

vstfebani probiha z roztoku, vstiebavaji se molekuly
léky na pevném nosi¢i — prodlouzené pusobeni
postupné rozpousténi — hladina v krvi dlouho
udrzovana i u rychle vstfebatelnych latek

rychlost urCujici krok = rozpousténi

charakterizace vstupu usty:
velka kapacita, avSak Casto jen CasteCna absorpce

Zaludek

-«——— acidorezistentni
wrstva

-« rstva rozpustna
v kyselém prostredi

tluste strevo

-

Obr. 5 Systém CODES (Colon-specific Drug Delivery System) navrzeny pro uvoliovani
lé¢iva v kolonu.
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b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)

hltan

préidusnice

vdechovani plynu, par, aerosoll, prachovych ¢astic

vstup pres nos

— hrtan

— prddusnice

— prudusky (pradusinky)
— plicni sklipku

prirozena ochrana

dychaci cesty jsou potazené sliznici,
vystelkové burky opatfené fasinkami

— pevné Castice zachyceny a kmitanim
odstrafiovany

— hydrofilni latky se rozpousti ve sliznici
— lipofilni latky pronikaji do bunék a
kapilarami do krve (zejména ve sklipcich)

inhalace = typicky zpUsob otravy
o  plyny (chlor, HCN, CO)
o tékavymi latkami (sirouhlik, benzen)
o aerosoly (Castice olova, nikl)
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b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)
srovnani kapacity vstupu s expozici pozitim

Priklad
Koncentrace nasycenych par ethanolu ve vzduchu je 100 g/m?3 (19 °C).
Kolik panaku dospély ¢lovék nadycha za hodinu?

rninh=Rmemeinxt

R retence v plicich [%] :
c.  koncentrace ve vzduchu [g/]] )
V_ . ventilace plic za minutu [I/min]

t ¢as [min]

vypocet

Primérna ventilace plic dospélého &lovéka je 20 I/min,
retence alkoholu v plicich 50 %. Za hodinu tedy:
m =0,5%x01%x20x60=60g

vysledek

60 g ethanolu ~ 3 panaky. Nelze vSak doporucit.
83


http://www.youtube.com/watch?v=JWzJmOIzKJk

level 2: Vapshot

_'ﬁ;‘
Vapsh

Of
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http://www.youtube.com/watch?v=9GUXDAfiC2M

b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)

rozdilna kapacita inhalace x poziti:
kondenzovana x plynna faze

znamé pravidlo:

1 mol plynu zabira objem 22,4 litra pary
(1 mol ethanolu = 46 gram( = 58 mililitr(1)
= mensi kapacita

wviiv s

viiv s

Casta expozice po dlouhou dobu
— chronické ucinky (po latentni periodé)
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Polétavy prach

chemicka pfeména plynli =
na pary o nizké tenzi -

horké pary pary o nizké tenzi
| resuspendovany
2500 kondevnzace homogen'ni nukleace 5 E prach ) )
castice kondenzaéni riist mOfSka sprej POIeFaYy praCh i
"?E 2000 9 koangIace ka!iéky emise vulkani B nejdele Sledovany polutant
S Y \d i \/
E 5 : . v v , , , -
2 ) agr?aty koagulace P'Y' 350 tis. pfed€asnych umrti v Evropé
o 2 | aerosol generovany rocné spojeno s expozici prachu
s koagulace mec?\anicky POJ P P
Z 1000+ X . Py s . T
© trimodalni rozdéleni ¢astic
. - nejhrubsi mechanicke €.
sedimentace - koagulaCni Castice
- kondenzacni Castice
0.01 0.1 1 10 100
D, [um]

typické trimodalni rozdéleni polétavého prachu
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Y ;
A o

3/12/'27071;3' curr V bias 7det Wrﬁode r;ag 22} V | — 500 nm —
> | 7202:49AM | 6.3pA |1.50kV |OV | TLD | BSE | 24984 x |43 mm | Magellan ISI Brno

prach zachyceny v knihové, snimek z elektronového mikroskopu

250 nm

Experimental determination of deposition of diesel exhaust particles in
the human respiratory tract” [J. Aerosol Sci. 48 (2012) 18-33]
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0. Zvéfina et al. /Chemical Papers 68 (2) 197-202 (2014)

Fig. 1. SE (secondary electron) images of PKC 2010 sample fractions with the particle size: < 25 pm (A), < 63 pm (B). 63-119
(C). and 119-507 pm (D). PG: pollen grain; Q: quartz; GB: glass bead; FM: mica flake; BM: biological material.
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Polétavy prach

4‘7_._._- nosni dutiny — 6-10pm
‘____...-——— hrtan — 5-6um

A"

pradusnice — 3-5um

) =og
f 4 ; pradusky — 2-3um
. — |
1\\ prudusinky — 1-2um
plicni sklipky — <1um

Pranik jednotlivych velikostnich frakci prachu
do dychacich cest

V CR je ur&en limit pro znedisténi ovzdusi pevnymi &asticemi (polétavy prach).

Denni imisni limit je 50 pg/m3v. Prekroéeni tohoto limitu je tolerovano max. 35 dni v
roce. Na nékterych mistech CR jako je Ostravsko je limit pfekracovan i pres 100 dni
Vv roce.

Zdravotni rizika se odviji od
aerodynamického praméru ¢astic.

Castice PM. , (particulate matter)
aerodynamicky primeér <10 ym
pronikaji do dolnich cest dychacich

PM, ;

usazovani v priduskach

PM,
pronikaji do plicnich sklipku

+adsorbované dalsi latky
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Polétavy prach

.,47—-—"" nosni dutiny — 6-10pm

¥ Vi
51-—-’-"““— hrtan — 5-6um
£
:/ prududnice — 3-5um

pradusky — 2-3um

[
1\\ prudusinky — 1-2um

plicni sklipky — <1um

Pranik jednotlivych velikostnich frakci prachu
do dychacich cest

Zdravotni aspekty

samocistici funkce plic

5+ um zachytava fasinkovy epitel,
nasledné vykaslani/spolknuti

2.5- ym odstranény pomoci makrofagu
postupné zanaseni plic

kratkodoba expozice
- zaneétliva onemocnéni
- zvySena umrtnost
chronicka expozice
- snizeni plicnich funkci
- snizena délka doziti
- chronické obstrukéni onemocnéni plic
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Polétavy prach

hlavni zdroje polétavého prachu

prirodni zdroje ) automobily pramysl, zemé&délstvi vareni v domacnostech,
(erupce, pozary, boure) (zejména diesely) koufeni



v
nE

| "s,k)"/ smog (1952) |
&Q R ; ; y —— Fog period

Deaths

750 F

Sulfur
dioxide

250

1 8 & 7T 9 1118 16
Days in December 1952

dobové zabéry

Smoke and sulfur dioxide (milligrams/m3)


https://www.youtube.com/watch?v=hN4GhEqtUJ0

T
0.77 ;
A
—
) 0 '
i /

Jak znecisténi ovzdusi Casticemi PM, . zkracuje stfedni délku Zivota ve svété

Apte, J. S., Brauer, M., Cohen, A. J., Ezzati, M., & Pope llI, C. A. (2018). Ambient PM2. 5 Reduces Global
and Regional Life Expectancy. Environmental Science & Technology Letters.



Polétavy prach

moznosti ochrany zdravi pomérné omezené
zvlasté citlivé skupiny: déti, starSi osoby, ale i oslabeni lidé

doporuceni v obdobi zvySené prasnosti
- omezeni pobytu mezi 6-10 a 16-20 hodinou
- omezit aerobni fyzické aktivity ve venkovnim prostredi

prevence souvisejicich onemocnéni
- posilovani imunity (stopové prvky, vitaminy A, C, E)
antioxida¢né pusobici vitaminy zabrariuji tvorbé volnych
radikalt, denni davka C az 500 mg
- pitny rezim (2-3 litry tekutin) - spravna funkce mukociliarni
pumpy (odstranuje prach z dychacich cest)




prach z otéru z pneumatik

ve méstech vyznamna slozka prachu
otér pneumatik, prach z vozovek, brzdové oblozeni

prach z pneumatik

béhem zivotnosti pneumatiky ztrata na hmotnosti 1,5 kg
tzn. 1 km ~ 0,1 gramu (kamion 1,4 gramu)

sloZeni pneumatik: kau€uk, pryz, 1 % zinek, (+As, Al, Cd)

brzdové desticky
10-80 mg/km, témeér vSechno jako PM.
sloZeni destiCek: pryskyfice, keramika, kovy (Cr, Cu)

navic: otér silnice (az 1 g/km)
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c/ vstup kuazi

kdze tvori pomérné ucinnou bariéru ‘ { & I EoVANA IS
stratum corneum)
umoznuje omezeny vstup latek i jejich vyménu G cridermis

nejvétsi organ: 2 m?, 20 kg
skara

mazova zlaza

tri hlavni vrstvy klze
- pokozka epidermis
- vlastni kiize dermis
- podkozi hypodermis , & L COR— las

potni zlaza

i . .. o tukova tkan
na povrchu zrohovatéla vrstva odumrelych bunék

= kysely ochranny film, neju€innéjsi bariéra nerv

_ . ) ] o _ . ] schématicky prarez lidskou kGzi
mezi bunkami epidermis cirkuluje tkariovy mok

hloubéji Skara: vazivova vlakna a bunky
+nervova zakonceni, potni a mazové zlazy

plynule podkoZzi - tukova tkan, cévy - Zadny dalSi obranny mechanismus
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c/ vstup kuazi

obranné mechanismy kize

Vvigviiv s

- intercelularni cesta (mezi t€mito burikami, vétSinou)
- intracelularni cesta (skrz zrohovatélé buriky)
prostupuji zejména nepolarni, lipofilni latky

. | rohova vrstva
vrstva svétlych bunék

zrnita vrstva

povrch nekompaktni

vyvody zlaz, 0,1-1 % povrchu

prostup hydrofilnich latek (potni zlazy, vlasové folikuly)
i lipofilnich (mazové)

ostnita vrstva

zakladni vrstva

hlubSi epidermalni vrstvy hydrofilnéjSi (bariéra spis pfi poranéni)
cizorodé latky difunduji z tkariového moku do cév - systémovy u.

bazalni membrana
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o w

c/ vstup kuzi

pomala cesta vstupu
prostupnost muze byt zvySena organickymi rozpoustédly

- dimethylsulfoxid, dimethylformamid Lioofitns tiraa Lipafitn) tatia Hydrotiini Ltsa Hydratiini Lirka
. , , . — v OO v Medrotlnim v hpofilnim o hyarofime
vyuziti jako transportni médium lécCiv rozpovstédie rozpoustédie rozpoudtecie mzpouttédie
O : '. ’ .- .. °..' :- : :... .. '... :o i i ! Y 7 ) . R ; \
O /U\ . o * v T - ‘:... ._. - ;:._ .
F i~ I : -5 o .
H3C CHs5 CHs "':5:"' hﬁ i
» ..‘,'. K i}ﬁ' LOrnesn
.:' PodkoZr tuk

Perkutanni toxicita obecné
- vzdy nizSi toxicita nez pfi podani do krevniho obéhu,
- pomalejsi prubéh intoxikace

priklady perkutannich jedu:
toluen, xylen, methanol - pfipad: v holinkach délnika — otrava.

99



4

Distribuce latek v téle
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Distribuce latek v téle
Transport pres bunééné membrany

po vstupu do obéhového systému — roznos krvi nebo lymfou (mizou) — cilové struktury
latka musi proniknout buné¢nou membranou

bunééné membrany

dvojvrstvy ohraniCené nabitymi Casticemi
fosfolipidy (fosfatidylcholin, fosfatidylserin)
dovnitf smérfuji dlouhé lipofilni fetézce

membrana umozfuje vymenu latek s okolim
membranové proteiny - transport iontd, biokatalyza...

pasivni transport lipofilnich latek difuzi
podle koncentraéniho gradientu (lipofilni latky)

dvouvrstva membrana s receptorovymi strukturami a membranovymi proteiny

aktivni transport pomoci proteinové pumpy (pouze zivé organismy)
proti gradientu za spotfeby ATP.
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Distribuce latek v téle

Bunééna membrana a jeji fluidita

membrana neni tuha, ale tekuta (fluidni)

relativni ochrana x vyména latek

fluidita zavisla na slozeni membrany

podil ne/nasycenych mk
w-3 MK vykazuji pfiznivy vliv
cholesterol zhorsuje fluiditu

(je pfitomny vzdy, krvi je roznasen jako HDL a LDL)

1
0 HC—0—C—R'

R?*—C—0—CH ﬁ tlznJ
u,c—o—g—o—cu,—cu,i”rlc—cu,
0° CH,
fosfatidylcholin

I
0  HC—0—C—R'

®
R—C—0—CH 0

H,

N
I | o
H:C—O—Y"—'O—CHE—(IJ—COO

0
fosfatidylserin
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Distribuce latek v téle
Transport pres bunééné membrany - pasivni transport

schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda n-oktanol

K _ Coktanol voda
ow
Cvoda
i

CCI3CH(OH);
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Distribuce latek v téle
Transport pres bunééné membrany - pasivni transport

schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda

K _ Coktanol
ow C
voda

Rozdélovaci koeficient K,
(nékdy take P, od partition
coefficient), vyjadreny jako
zaporny logaritmus, tzn
mluvime o fadovych
rozdilech!

sloucenina log P

glycin

EDTA

sarin
acetylsalicylova kys.
benzoova kys.

DDT

-3,21
-1,93
-0,45
-1,02
1,88
6,76
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Distribuce latek v téle
Transport pres bunééné membrany - pasivni transport

schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

loo/.

LIPOFILITA ol

Existuji i dalSi rozdélovaci koeficienty (krev-vzduch, voda-olej). o’. L‘
Rozdélovaci koeficient je silné zavisly na pH vodné faze (ionizace) “Pouhég\‘

Rozdélovaci koeficient latek kyselé povahy pfi niz§im pH stoupa,
zatimco u zasad je ionizace pfi vysSim pH potlacena.
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Finding benzene
everywhere we

look

Questions pile up as
scientists find the carcinogen
in more and more consumer

products

by Craig Bettenhausen

December 20, 2021 | A version of this story
appeared in Volume 100, Issue 1
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https://cen.acs.org/business/consumer-products/Finding-benzene-everywhere-look/100/i1
https://cen.acs.org/static/about/staff_landing/biocb.html
https://cen.acs.org/magazine/100/10001.html

Distribuce latek v téle
ukladani cizorodych latek (depot)

ukladani latek v organismu nerovhomeérné

Ize sledovat napF. latkou znadenou izotopem “C
(autoradiografie)

skenovani v rizné dobé po podani

— obraz rozlozeni radioizotopoveé znacky

Casté je ukladani v urgitych ,depotnich” organech
latka se z nich uvolfiuje i po skonCeni expozice

ukazka autoradiogramu: Solon, Eric G., et al. "Interaction of ritonavir on tissue distribution of
a [14C] L-valinamide, a potent human immunodeficiency virus-1 protease inhibitor, in rats
using quantitative whole-body autoradiography." Drug metabolism and disposition 30.11
(2002): 1164-1169.

© Masamichi Kagaya
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Distribuce latek v téle
ukladani cizorodych latek (depot)

depot v krvi

prvni depot: mnoha xenobiotika se vazi reverzibilné na proteiny (zejm. albumin)

oS @ i 20
O
0°0

O

ochrana organismu pfed akutnim ucinkem
avSak: prodlouzeni doby plsobeni latky

proteiny neprochazi cévni sténou a cizoroda latka zlstava v krvi,
odkud se pozvolna uvoliuje — zpomaleni eliminace

Dva vyznamy:
e pouze volné xenobiotikum vyvolava ucinek

e volné xenobiotikum urcuje rychlost eliminace 108



Distribuce latek v téle
ukladani cizorodych latek (depot)

ukladani v ledvinach a jatrech
vysoka schopnost zadrze cizorodych latek, obzvlast tézkych kovu
vazba na proteiny ligandin (proteiny s vazanym glutathionem) a methalothioneiny

indukované ochranné proteiny

v organech savcl
(v rostlinach = fytochelatiny)

~60 AMK, ~20 Cys
az 7 Me?* iontl

komplexuji kovy (detoxikace, uskladnéni)
i nékteré organickeé latky

V jatrech dochazi u vétsiny latek k biotransformaci, coz vede u nékterych latek k detoxikaci,
u jinych naopak k metabolické aktivaci (zesileni toxického ucinku).

Biotransformacéni pfeméné latek v jatrech podlehne nékdy az 90 % vstfebaného
podilu ihned pfi prvnim prichodu (first pass effect, “efekt prvniho prachodu”). 109



Distribuce latek v téle
ukladani cizorodych latek (depot)

ukladani v tukové tkani

lipofilni latky se pies nizké koncentrace v prostredi i
potravé se mohou kumulovat v tukové tkani, dokud
jejich koncentrace nedosahne toxické urovné

(napf. perizstentni organické polutanty - POPs)

hromadéni lipofilnich latek (napf. dioxinl) muze byt
vyrazné i pfi nizkych hladinach v Zivotnim prostredi

Cl O Cl

Cl O Cl

SPLEEN AURENAL CORTEX KIDNEY

LIVER

hromadéni dioxinu ['*CJTCDD v tukovych
tkanich (mys). Klra nadledvin obsahuje
vysoké mnozstvi tuku
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Novinky.cz ..

Havni strinka » Zahraniey

Podrubriky: Eyrogg Blizky 3 Stfedn( vichog Amerka Sy

Lékafi: Jus¢
s Juscenko byl otrj 10Xi
AV
Olmlh‘nihnkanriidé!a na - dlox}ny

ol ukrajinského prezide ik
otrivit, Rakousti lékari, ktes jej n’éetibl\"mmh i

4 Y ped volbami pokusi N
Otrava Justenkovi poskodila ks ali, potvedili, Ze nagf v Jeho tél ik ey

e stopy jedavatyeh dioxinii,

sobota 11, prosinee 2004, 15:30 - ViDEK

Cl 0] Cl

TCDD: tetrachlorovany dibenzodioxin

Dioxiny|

= souhrnné oznaceni 210 latek ze skupiny polychlorovanych dibenzo-p-dioxint (PCDDs) a dibenzofurant (PCDFs).
Nemaji zadny uzitek, nikdy nebyly cilené vyrabény.

Drive vedlejSi produkt pfi vyrobé herbicidu (kontaminant Agent Orange béhem valky ve Vietnamu - vyroba i ve
Spolané Neratovice — kontaminace okoli).

Pro mizivou rozpustnost ve vodé se hromadi v tukovych tkanich Clovéka.
LD, pro Cloveka zfejmé mezi pug/kg a mg/kg. 1
Polo¢as exkrece je odhadovan na 7 let,




Distribuce latek v téle
ukladani cizorodych latek (depot)
ukladani v kostech

hydroxyapatit schopnost vazat tézké kovy
(pramyslové vyuziti pfi Cisténi vody)

pfi styku s tekutinami vyména iontd
= ionty ukladany do krystalické struktury hydroxyapatitu

ukladani: Pb, Sr, F

Fig. 1:  X-ray images showing lcad in bones of one of the lead poisoned
children (Mo4).

LALOR. G. C.. et al. Acute lead poisoning associated with backyard lead smelting in Jamaica. West indian
medical journal, 2006, 55.6: 394-398.


http://caribbean.scielo.org/scielo.php?pid=S0043-31442006000600005&script=sci_arttext
http://caribbean.scielo.org/scielo.php?pid=S0043-31442006000600005&script=sci_arttext

Distribuce latek v téle

ukladani cizorodych latek (depot)

tight junction

krev
endotel
Bariéra mezi krvi a mozkem (® & w & v & 0000
K mE=== =——— bazalni membrana

hematoencefalicka bariéra

prechod latek

lipofilita usnadriuje pfechod

rozpustné latky, glc, amk - aktivhé prenaseny
(regulace, spotifeba energie)

u novorozencu neni plné vyvinuta

astrocyty
Chrani CNS pred toxickymi latkami

tésné priléhajici vystelkové burnky kapilar
+transportni proteiny (aktivné vraceji latky do krve)
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BIOTRANSFORMACE

Biotransformace

= chemicka pfeména latek v zivém organismu

EYWA malo polarni, lipofilni — polarnéjsi, hydrofilnéjs

usnadnéni vylou€eni z organismu - detoxikace
nékdy ale naopak metabolicka aktivace (zesileni toxickych ucinku)

Dvé faze biotransformace
l.faze nesynteticka oxidace, redukce, hydrolytické pfemény
Il.faze synteticka konjugace (sluCovaci reakce s polarnimi latkami)

biotransformacéni reakce vétSinou katalyzovany enzymy
(bez jejich pusobeni neméfitelnou rychlosti; mimofadna katalyticka ucinnost
diky vysoké usporadanosti aktivovaného komplexu E-S)
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Biotransformace

typy reakci I. faze biotransformace

oxidace, hydrolyza esteru, oxidace olefin(, redukce, dealkylace, alkylace, ...

shaha o dosazeni vysSi rozpustnosti, pfipadné tvorba vaznych mist pro konjugaci

priklad: odbouravani alkoholu

HCH,0 —> HCHO —> HCOOH

methanol formaldehyd kys. mravenci
CH,CH,0OH ——— CH;CHO ———— > CH;COCH

ethanol acetaldehyd kys. octovéa

alkoholdehydrogenasa acetaldehyddehydrogenasa

N

inhibice jako lécbha otravy: fomepizol (4-methylpyrazol),
obrovska afinita k alkoholdehydrogenase

‘ /\OH —_—e AO —_— /u\ !

Metabolismus ethanolu se odehrava predevsim v
jatrech - probiha oxidace ethanolu na acetaldehyd
za katalyzy alkoholdehydrogenasou. V matrix
mitochondrie nasledné probiha oxidace
acetaldehydu na acetat za katalyzy
aldehyddehydrogenasou. Nadbytek acetatu se
pfeméni na acetyl-CoA pomoci acetat-CoA-ligazy.
Acetyl-CoA je degradovan v Krebsové cyklu, nebo
vyuZit k syntéze mastnych kyselin a cholesterolu.
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Biotransformace - biotransformacni enzymy

biotransformacni enzymy vykazuji asto nizsi specifitu v porovnani s ostatnimi enzymy (reakce s rliznymi substraty)

typy reakci I. faze biotransformace

Cytochrom P450
skupina asi 70 izoenzymu I. faze biotransformace, katalyzuje oxidaci xenobiotik
univerzalngjSi nez klasické metabolické enzymy - reakce s novymi latkami
lokalizovan v jatrech, dfeni nadledvin
hemové fazané Fe*'V*!!

Vi viiwv s

indukovatelnost v fadu dni
(nazev = s CO absorbuje nejvic pfi 450 nm)

oxidant cizorodych latek, obecna reakce:

NADPH + H" + O, + RH — NADP* + H,0 + ROH
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Biotransformace

typy reakci ll. faze biotransformace

slu€ovaci (konjuga€ni) reakce

m latka reaguje s hydrofilni endogenni latkou, ktera vystupuje jako kofaktor
m  konjuguje se puvodni latka nebo produkt I. faze
m jsou vyzadovany pfislusné enzymy (transferazy) a konjugacni Cinidla

vyjimkou jsou spontanni reakce s glutathionem
m vznikaji konjugaty

konjugacni €inidla organismu:

1) Kyselina glukuronova
2) Sulfat

3) Acetat

4) Cystein

5) -CH,

6) Glycin
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glukuronidace sulfatace

H.N
OO0~ Q & a5
H(I)-lO . Q N o- ls' 0 lr! 0 [
HO i | I | N
O—-P—0—P—0 oH O 0
| _ N (&}
O O 0
OH
OH OH HO—P=0
uridin-5"-difosfo-a-o-glukuronova kyselina 3 -fosfoadenosin-5"-fosfosulfat
(UDP-Glu) (PAPS)
konjugace s glutathionem methylace H,N
00" HN é /
{ 2 N
T = (0]
HN N CO0
2 N COo0
O
SH
OH OH
y-glutamyl-cysteinyl-glycin S-adenosylmethionin
glutathion (GSH) (SAM)
acetylace H,N
Q O (f
Q If I /f
N 0—P—0—P—0
A ™ |l e Ty
s/ N
0% H
(l) OH
acetyl-S-koenzym A HO—P=0
(AcS-KoA) o
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Biotransformace

typy reakci Il. faze biotransformace - slu¢ovaci s glutathionem

GS-transferasy

R-X + GSH

Glutathion (y-Glu-Cys-Gly, GSH)

Tripeptid GSH vnasi cystein do molekuly
katalyza: glutathion-S-transferazy

R + GSH — GS-R

pfed vylouCenim odstranéni glutamatu a glycinu.
Zbude konjugat N-acetylcystein-latka: alkylmerkapturova kyselina
(vylou€eni moci)

Konjugace vyznamné zvysSuje hydrofilni charakter xenobiotik.
Tim se zhorsuje jejich prostupnost membranami a usnadnuje se
vylou€eni z organismu (z jater zlu¢i nebo ledvinami do modi).

) y I _
SRt 1. —y-glu
2.—gly
3. acetylace

Y

R\S/A\T/COOH

NHCOCH,

alkylmerkapturova kyselina
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Biotransformace

I
toxicka latka
Il

toxicka latka
1.

toxicka latka
IV.

lipofilita latky

latka hydrofilni
vylu€ovani:

napi. modi,
stolici,
vydechovanym
vzduchem
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Vylucovani cizorodych latek

®)

vyluCovani tésné spjato s biotransformaci (lipofilni se vyluCuje tézko)
nejvetsi vyznam: vyluCovani moci

méné vyznamné zpusoby: stolici, kizi, dechem, sekrety
specialni zpusob: matefské mléko (potencialni riziko pro kojence)
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Vyluc€ovani cizorodych latek

a/ Vyluéovani mogi

podminka: rozpustnost latky ve vodé
ledviny: kli€ovy organ

Tubular
fluid

Glucose

mechanicka filtrace,
pory ~ 7-8 nm, glomerularni membrana, latky <20 kDa

vznika primarni mo¢ - roztok org. a anorg. iontU

stale obsahuje ziviny (glc) i lipofilni slozky - asi 200 litrd denné
podstatna ¢ast v ledvinovych kanalcich resorbovana zpét
(lipofilni I, kationty Na*, K*, Ca?*, glukdza - aktivng)

Peritubular space

pH mogdi
kyselejSi nez krevni plasma,
pH lze ovlivnit:
m  NH,Cl snizuje pH moci
(podporuje vylu€ovani zasad)
m  NaHCO, zvysuje pH moci
(podporuje vylu€ovani kyselin)

nékteré produkty biotransformace Il. faze
(GSH-konjugaty, glukuronidy, sulfaty) aktivnim
transportem z krve do tubull. Slouzi k tomu
nespecifické pfenasece:

m  OAT (organic anion transporters) pro kyseliny

m  OCT (organic cation transporters) pro zasady

m  MRP (multidrug resistance protein) nespecifické

Vysoce Uc¢inny aktivni transport mize kompletné
vylougit latku po prvnim prachodu ledvinami (podle
rovnovahy uvolfiovani z proteinl plazmy).



Vyluc€ovani cizorodych latek

b/ Vyluéovani stolici
a. podil nevstifebany v zazivacim traktu
b. latky z krve (pres jatra se Zlugi - povrchové aktivni Zlug — i malo rozpustné latky od 500 Da)
C. Iipofilnl’ Iétky (vstfebana z krve stfevni st€nou — malé mnozstvi, ale €asto jedinecna pfilezitost)
+biotransformacni reakce mikrobiomu (Casto toxické metabolity)
mala kapacita (Casto vSak hlavni cesta pro lipofilni latky, nemetabolizované)

c/ vydechovanym vzduchem

rozhrani krev-vzduch v plicnich sklipcich je oboustranné

podil vstfebané/vdechnuté latky = retence v plicich (0 <R <1)
zavisi na rozdélovacim koeficientu (podminka nenulové tenze par)
velmi mala kapacita

d/ vyluéovani pres kizi
kozni bariéra neni absolutni
o rozpustné latky v potu
o lipofilni latky koZznim mazem

kvantitativné malo vyznamneé.
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5

Plusobeni jedt
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Plsobeni jedl

interakce s biologicky vyznamnymi molekulami
— naruseni biologické rovnovahy (homeostatické)

Rilizné urovné plisobeni jedu
a) na urovni molekul
b) na subcelularni urovni
C) na urovni bunék

Interakce latky s cilovou strukturou
a) specifické
vazba na molekulové receptory
kompetitivni a nekompetitivni

b) nespecifické

poskozeni biomolekul reaktivnimi ¢asticemi — kovalentni vazby
elektrofily, nukleofily, volné radikaly
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Specifické plsobeni na urcité receptory

Plavodni pfedstava zamku a klice,

viiv s v

(ruka = receptor pro rtzné kliky)

receptor je struktura, na kterou se specificky vaze u€inna latka
— kaskada biochemickych déju, projev ucinku (napf. otravy)

struktury jsou soucasti proteind, lipoproteinu, glykolipidu, nukleovych kyselin

X = agonista:
napodobuje ucinek
endogenni latky
( RECEPTOR —> ( xompLEX -
p \ ~~a _
* Géinek X = antagonista:

R + X 3 R - X e brani navazani endogenni
latky, tzn. blokuje jeji
fyziologické pusobeni

vazné sily: van der Waalsovy interakce, polarni interakce 197



Specifické plsobeni na urcité receptory
receptorové struktury soucasti proteinu, lipoproteint, glykolipidud, NK, ...
vyznamne receptory = aktivni mista enzymu

xenobiotikum soutézi se substratem (zpomaluje katalyzu), kompetitivni inhibice
(pokud se vaze jinam nez na aktivni misto, dochazi ke zméné struktury a inaktivaci)

5 't priklad: oxid uhlelnaty
e @ je kompetitivni inhibitor,
ktery se vaze na aktivni
co misto hemoglobinu

CO
CreD—Cred

jJiny pfikad: kyanidovy iont
blokujici cytochrom c oxidasu
dychaciho fetézce

HOOC COOH
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Specifické plsobeni na urcité receptory
nekompetitivni inhibitory
kationty tézkych kovu

vazba na sulfanylové skupiny — stabilni disulfidické mustky
fixace prostorového uspofadani, u enzymu nekompetitivni inhibice

protein-cys SH —  protein-cys-S-S-cys-protein
Me?* + protein-cys SH —  protein-cys-S-Me-S-cys-protein

Tvorba metalosulfidickych mastk( v proteinech: Hg?*, Cd?*, Pb?*, Cu?*, Ni?*

\_ J
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Specifické plsobeni na urcité receptory
nekompetitivni inhibitory
kationty tézkych kovu

vazba na sulfanylové skupiny — stabilni disulfidické mustky
fixace prostorového uspofadani, u enzymu nekompetitivni inhibice

/\C/(l)l\/NH L
HOOC : N COOH » . . .
c RO priklad: olovnaté ionty uz pri
COOH . , . . .y
HNT N HoN coon nizkych koncentracich inhibuji
Con . . L
0 dehydrataci d-aminolevulinové

S—-aminolevulinova kyselina

kyseliny, ddleZité pro tvorbu hemu
(proto zpusobuje poruchy tvorby

mcoo“ cervenych krvinek)
COOH
H,N

porfobilinogen
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Specifické plsobeni na urcité receptory

nekompetitivni inhibitory

kationty tézkych kova VS. metaloenzymy

podobny atomovy polomér a elektronovy obal = moznost zamény v metaloenzymech

Indium
114,818
Z g1

18

2 TI

> Thallium
204,38
. 2 T _7 ..

whhon whon

whiEon

priklad:

Zinecnate ionty jsou kofaktory mnoha
enzymu. Pro podobnost Zn a Cd muze
kadmium vytlacovat z téchto struktur zinek
za vzniku nefunkénich struktur.

(U néktery enzymu jako karboxylesterasy
zustava fce zachovana.)
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NEspecifické ptsobeni

reaktivni xenobiotika a latky reaguji nespecificky a kovalentné se vazou
—nespecifické poskozeni biomolekul

nespecifické reaktanty reaguiji s:
a. elektrofily nukleofily
b. nukleofily elektrofily
c. volné radikaly s homolyticky Stépitelnymi latkami

Reaguiji nespecificky, s nejvice zastoupenymi latkami.
-V bunécném prostiedi nejCastéjSi malé molekuly - nejsnaze nahraditelné.
- Naopak nahrada velkych molekul (proteiny, NK) stoji mnoho energie.
= Vazba na makromolekuly narusuje energetické hospodareni buiky resp. organismu.
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NEspecifické ptsobeni
a. elektrofily

vyhledavaji mista se zvySenou elektronovou hustotou, tam se vazou (heteroatomy S a N)

typicka mista: -SH skupiny v proteinech, -NH skupiny aminokyselin

O—SH+E+—>O—S—E+H* o ]
navazanim elektrofil méni prostorové
H E\ usporadani — ztrata schopnosti
N\l N\I tvofit -S-S-
UAd+ 2= (P} v
O—NH2 4+ Ff — OfNHE + H

fyziologické pH ~ 7.4
pK, SH = 8.2 (Castecne ionziovany)
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NEspecifické ptsobeni
a. elektrofily

vazba na nukleofilni centra v nukleovych kyselinach

"\ / ) Zménou struktury bazi nastavaji

o i 3 H . zmény komplementarity.
k O N\g/_\gN ........ H— \ .‘_-O
A AN

\ /N 0>_N ol ) Moznost chybného parovani pfi
(I) ' 0 \ replikaci.
0—P=0 ' 3\ \ H 9
| N ' — H—N o—F—0

0 f | — mutace
k O N\/Z_(N_H ........ N>/_\> _.~O
. N=( 7 . O typické elektrofily:

o N=H-= 0 0™ kationty tézkych kovii
O
/

detoxikace elektrofilt:
reakce s glutathionem
parovani bazi a centra nukleofility v DNA 134



NEspecifické ptsobeni

b.

nukleofily

Castice vyhledavajici elektrodeficitni mista

napr.:

atomy H
kladné nabité ionty kovl v enzymech

Fe v hemoglobinu pfitahuje oxid uhelnaty
ten vytvori ligand hemoglobinu, blokace pfenosu O,
pfi blokaci 80 % hemoglobinu uduseni

e N

faleSny ligand

podobné: CN" se vaze na cytochrom c oxidasy.

gFB tohoto hemového enzymu je ale méné
— staCi méné kyanidu

7 LD, CN" =180 ppm vs LD, CO = 5 000 ppm

N
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NEspecifické ptsobeni

c. volné radikaly
- reaktivni Castice s neparovym elektronem
- schopnost odtrhnout vodik

- Fetézova radikalova reakce (riziko pro burky)

kyslikové radikaly pfirozenou soucasti aerobnich organismu
= bunky maji pfirozené obranné mechanismy

narusenim obrannych mechanismu — Fetézové rce, poskozeni

o*2p

w*2p

w2p

o2p

o*2s

o2s

otls

ols

SIS,
@@@@)@@@O

SIS,
@@@@@@OO

Ground state Oy Singlet O,

kyslik v zakladnim stavu je
biradikal se dvéma
neparovymi elektrony
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NEspecifické ptsobeni

c. volné radikaly

prenos kysliku Hb v téle je zdrojem Fe©  Fe
kyslikovych radikald 0. \ Z 0—0'
o R0

v prvni fazi pfenosu vznika SOD
superoxidovy anion-radikal (detoxikuje GSSG GSH 0.
ho superoxiddismutasa — H,O,a O,) “

22 2 H,0 LL_ H,0, CAT il o2 i
H,0, je toxicky, pfedmét detoxikace P
enzymaticky katalasa, glutathion
— voda (pFip. kyslik) K Fe''
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NEspecifické ptisobeni

c. volné radikaly

biotransformaci in vivo dalSi reaktivni radikaly:

Cl-, Br-, alkoxidy RO-, dusikaté radikaly NH- a dalSi

zvySeny obsah radikall, pfipadné fetézova reakce mize nastat:
e pokud selze obranny mechanismum
e tvorba radikalu z cizorodych latek

/\/:\[\/};\CO _

R

cilovymi strukturami hlavné lipidy
(membrany) a NK.

dochazi k odtrzeni vodiku z
mastné kyseliny nebo cukerné
Casti NK.

(viz. obr).
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NEspecifické ptisobeni

c. volné radikaly

Volny radikal Prekursor Zdrojupozl« ‘ :

E‘. HOO* =—kyslik dychani o

R* (alkyl, halogenalkyl) | halogenalkany halogenovana rozpoustédla, Halothan

*NO, *NO, NO, NO, spalovani, emise z motorovych vozidel

Ar-NH* aromatické aminy | koufeni

semichinony benzen, jiné areny | zpracovani ropy, prumyslové procesy,

emise z motorovych vozidel

RO, ROO* produkty oxidace | proces lipoperoxidace vyvolany kte-

lipida rymkoli z vySe uvedenych radikala
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NEspecifické ptsobeni
c. volné radikaly - peroxidace lipidt
latky, jejichz biotransformaci vznikaji radikaly zplUsobuiji peroxidaci lipidu

radikaly atakuji pfednostné allylovou polohu (a-uhlik vedle dvojné vazby)
fada produktl (t€kavé uhlovodiky - ethan, pentan, aldehydy) — ethenoadukty DNA

S co- SR co—

H
R* RH
0 _ . RH -
) YOH
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