. PR,
Poecilotheria ornata
{C) M.Kunze, Ph. Wagner

Uvod do toxikologie pFirodnich
latek

Charakteristika jedu

Nejednoznacéna definice
Jed je jakakoli latka, ktera je schopna vyvolat Skodlivou odpovéd
biologického systému, vazné poskodit jeho funkci nebo vyvolat smrt.
Toxiny:

— latky organismu kvalitativné nebo kvantitativné cizi, které organismus

poskozuji chemicky nebo fyzikalné-chemicky

— nutno znat podminky a mnozstvi, které takto plsobi
Z fectiny:

— Toxon — luk pro sttileni jedovatych Sipu

— Toxoema — jedovaty Sip
Paracelsus : Dosis sola facit ut venenum non sit.

— Philippus Aureolus Theophrastus

Bombastus von Hohenheim
(1490 - 1541)

— Rozdily u latek ve velikosti davky.
Akutni toxicita LDy, neni jediné mé&fitko ucinku.
Toxinoza, toxikoza:

— Patologicky stav zplsobeny toxiny (zevni, vnitfni)




Historie

» Anorganicke
slouceniny:
— Pb, Hg, As, HCN

* Organické slouceniny:
— extrakty z rostlin:

* Rulik, blin, durman,
ocun, bolehlav, thuje,
omej, morska cibule,
mak, muchomurky

Starovék:
— 4500 B.C. — Gula — ochranné bozstvo Iékafského uméni
Mezopotamie
— Sennung 2500 B.C. — myticky zakladatel &inské bylinné mediciny
— Eberslv papyrus 1550 B.C.
+ 800 receptt (opium, blin, oméj, bolehlav)
— Recka mythologie:
* Helena uspala Menelaa a Thelemacha opiem
* Hecate — omégj
* Medea - ocun
« Herkula zabila kosile napusténa jedem B R e S
. ey e P E 1
— Redti védci: ek fa 1 o
+ Pojednani o jedech: R B R
— Theophrastus 370 - 286 B.C. - De Historia Plantarum.

— Nicander Kolofénsky 204 - 138 B.C. — pojednani o rostlinnych jedech
Theriaca, terapie otrav Alexipharmaca — zvraceni

* Prvni antidota:
— Mithridates VI. 114-63 B.C. — Mithridatium

— Akonitin (Aconitum — Ranunculaceae)
— Koniin (Conium maculatum) - Sokrates

falofgd dl ff oy
Faflllas




* mozna ucast
mykotoxinl na
nékterych zazracich
popisovanych Bibli.
— "egyptské rany",

— "smrt prvorozenych"

moznou
mykotoxikozou..
— Jobova choroba
pfipomina otravu
trichotheceny

e Sulla-81B.C. —
prvni zakon o jedech
Lex Cornelia

» Kleopatra 69-30 B.C.
— otrava kousnutim
kobry



— Atropin (Atropa belladona) —
cisaf Augustus (Livia a fiky na
stromé)

— Amatoxiny (Amanita
phaloides) — Kladius, Agripina
a Lokusta, Xenophon
(alkaloidy Citrullus
colocynthis, poustni meloun —
kukurbitaciny (hepatotoxické,
abortivni, vliv na glykemii)

— Andromachuv Theriac — za
cisare Nerona 37 — 68 A. D.

» Testovani pokrmu otroky

aeth
B M. Hamsglan

Citrullus colocynthis
Cucurbitaceae



— Andromachuv Theriac — za
cisafe Nerona 37 — 68 A. D.
* 64 slozek
» Testovani pokrmu otroky

* Dioscorides 40-80 A.D.

— Materia medica
* Rozdéleni jedu na mineralni, rostlinné, Zivocisné

* Galen 129-200 A.D.
— O antidotech




» Stredovék:

— Hlavné arabsky svét
— bezoary proti otravé, Ibn Uasija 801 A.D. — kniha o jedech

— Karel IX krél francouzsky (1550-1574), Ambroise Paré (1510-
1590) — experimenty na véznich, proti povéram

— Jakub [ kral anglicky (1566-1625)
Roh jednorozce — narval (Monodon monoceros), Monodontidae

— Jindfich Il (1519-1559) francouzsky kral si vzal Catherine de
Médicis (1519-1589) 1533, papez Klement VII. vénoval rodiné
roh jednorozce

Terra Sigillata — zemé z kopce na ostrové Lemnos
Dlivody pro pouzivani antidot:
» Adsorb¢ni vlastnosti zivo¢iSného uhli — prazena zaba
* Neutralizace hofe¢natym mlékem
« Cerny &aj obsahuje tanin
Znamé travicske aféry:
+ 1035 Skotové vedeni Duncanem proti vojskiim norského krale
Svena Canuta pouzili rulik.

» Papez Alexandr VI., Cesar a Lukretia Borgia — La Cantarella
(ropucha byla zabita arsenem a jinymi jedy, mrtvolka shnila a Stavy
byly odpareny a praskovany).

» Leonardova technika pasazovani — zvife zabito jedem, organy
impregnované jedem podané dalSimu zvifeti atd., pro zvyseni
koncentrace. Stejné u rostlin — vstfikovani kyanidu do kary strom0 —
otrava ovoce.

William Piso 1611 -1678
— studium kofenu Ipeca
Catherine Deshayes 1680
— traviCka, akonitin
Felice Fontana 1730 -1805
— veédecka studie o jedovatych plazech
Phillip Physick 1767-1837
— vyplach Zaludku
BONAVENTURE ORFILA 1787-1853
— Zakladatel moderni toxikologie
— “TRAITE DE POISONS”
FRANCOIS MAGENDIE 1783-1855
— Objev emetinu a jeho vlastnosti
JAMES MARSH 1794-1846
— Marshuv test pfitomnosti arsenu
— 1839 MARIE LEFARGE - prvni Marsh(v test
CLAUDE BERNARD 1813-1878
— Mechanismus otravy kurare
P. TOUERY 1831
— Potvrzeno podavani adsorbentu pfi otravé strychninem
1860 ALBERT NIEMAN
— isolace kokainu
1854-1918 RUDOLF KOBERT
— Studium digitalisu a namelovych alkaloid(



» Lékafri pouzivajici jedy:

— 1855 WILLIAM PALMER, MD
« strychnin

— 1863 EDMOND DE LA POMMARAIS, MD
« digitalis

— 1881 GEORGE HENRY LAMSON, MD
* Aconitum

- 1891 THOMAS NEVILLE CREAM, MD
* travil prostitutky strychninem

—1974-1998 HAROLD SHIPMAN, MD

* 250 pacientl otravil heroinem a morfinem

— Vlkodlaci:

» Otrava ndmelem — davova halucinace, paranoia psychoza,
ovlivnéni celych mést a vesnic

» Vzteklina, porfyrie, otrava trichotheceny a dalSimi
mykotoxiny, bakterialni infekce

— Carodéjnictvi:
» Ergotismus - Salem, Velka francouzska revoluce




Francie 1918 — Girard (Amanita phalloides)
Otrava beninského prezidenta Sogla 1991
Otrava novinafe Markova 1978

Otrava ukrajinského prezidenta Jus€enka

akce izraelskeho Mosadu Ci pfiznané zamery
CIA, jed a traviCstvi zdaleka nepatfi
minulosti:
— ricin

— botulin
— dioxin

Definice toxikologie

Interdisciplinarni obor, studium toxickych u€inku
chemickych latek a na zivé organismy.
Toxinologie: védni obor zabyvajici se studiem
toxin0 produkovanych mikroby, jedovatymi
zivoCichy a rostlinami, vztahuje se i na zdroje,
chemicka slozeni a antidota.

— Nauka o ucincich jedu

— Nauka o priikazu jedu

— Nauka o vstfebavani, biotransformaci jedu v
organismu a jeho vylu€ovani



Discipliny toxikologie

Experimentalni
Klinicka
Forenzni
Ekotoxikologie
Enviromentalni
Pramyslova
Vojenska
Behavioralni

Intoxikace

Celkové poskozeni organismu pusobenim

vstfebané latky.

Sekundarni intoxikace:

— Intoxikace organismu jinym jiz dfive
intoxikovanym.

Pozdni projevy intoxikace:

— U mnoho typUl otrav, po odeznéni akutnich
pFiznakU



Organotropni vlastnosti toxinu a
jejich slozek

» Cytotoxiny

« Hemoraginy
* Hemotoxiny
» Hepatotoxiny
« Myotoxiny

» Nefrotoxiny

« Nekrotoxiny
» Neurotoxiny

Cytotoxiny

» Veskere latky, které poSkozuji nebo nicCi
Zivé bunky

 Latky, které tlumi bunécné procesy nebo
jsou jinak toxické a niCi bunky
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Slozeni krve: krevni plazma 55 %, krevni buriky 45 %

Krevni plazma

*« voda

« elektrolyty - Na*, K*, Ca?*, Mg?, CI,, CO4?, ...

. plazmatické proteiny (PP) - albumin, globulin,
fibrinogen,..

«  transportované latky - Ziviny, odpadni latky,
plyny, hormony, ...

Krevni buiiky

«  erytrocyty - Gervené krvinky

. leukocyty - bilé krvinky

«  krevni desticky

Cervené krvinky

«  bezjaderné buriky

«  vyviji se z myeloidnich kmenovych bunék v
kostni dreni

«  zivotni cyklus 120 dni, zanikaji ve sleziné

* 90 % hmoty tvofi hemoglobin

Bilé krvinky

. granulocyty - neutrofily, eozinofily, bazofily

«  agranulocyty - lymfocyty, monocyty

«  Gcastni se imunitni odpovédi organismu

Krevni desticky
+  trombocyty
. srazlivost krve

Hemoglobin

. 2 podjednotky a a 2 podjednotky B

« v kazdé podjednotce Fe?* schopné vazat O,

Hemotoxiny

//{/Hemur‘c\ﬂublask‘\‘

Megakaryoblast
Proerthroblast Myelohlast

o

Lymphivgblast Maonaoblast

|

Polychromatic
enthroblast Prugra‘lr]u\lc.lcsde

il i

Eoginophil Neutrophil

Lyrmphoeyte  Monocyte

!

Toxicka latka zplsobi zménu v pocétu a/nebo funkci krevnich bunék

Anemie
* nedostatek ¢ervenych krvinek

+ aplasticka - souvisi s poruchami ¢innosti kostni dfené

* hemolyticka - rozklad ¢ervenych krvinek

* zvyzivy - nedostatek Fe, vitaminu B,, a kyseliny listové

+ soli Pb, Cr¢*, Cu, Pt, Au, As, Cd.......
* benzen, alkylaéni ¢inidla, hydrazin
*  Zivoc€isné a rostlinné toxiny

—  Podofylotoxin

—  Cefalosporiny

—  Trichotheceny

—  Vinca alkaloidy

— Taxany

— Hadi jedy
Leukemie
+  zhoubné bujeni krevnich bunék
* benzen, PAU

Methemoglobinémie

(Y
L
1 Thrombooytes
Granulocytes Agranulocytes @L@’Af]
&
Leukoeytes B a
S CHy
Hal [CHgJCO,H
/ (CH2)C0sH
CHs CHg

* Fe?* v hemoglobinu je oxidovano na Fe3* (vznika methemoglobin)
+ Fe® neni schopen vazat O, - blokada transportu kysliku

+ vznika u¢inkem NO;,, NO,, nitro- a nitroso- slouéenin, O,, .......

* antidotum - methylénova modr - redukce metHb na Hb

+ tvorba methemoglobinu je Zadouci pfi otravé CN-- antidotum

amy| nitrit (CH;),CHCH,CH,ONO

Karboxyhemoglobin

+ vznika reakci CO s Hb (CO ma 230 x afinitu k Hb nez O,)

+ blokada transportu kysliku
+ antidotum O,
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» Cytolysiny — zpusobuji hydrolyzu fosfolipidd
bunécné stény eukariotické bunky
— Hemolysiny
— Leukotoxiny

* Hemoraginy — rozklad endotelu kapilar a drobnych cév, nasledny
unik krve
— Ricinus communis
— Hadi Crotalidae
— Mikroby
» Hemotoxin — rozklad krevnich elemetu
— Hemolyticky exotoxin - kobratoxiny

Hepatotoxické latky

Funkce jater

Tvorba zluci Appends e hepatis

» absorpce tukuil v tenkém stievé, metabolismus
tukt

+ stimulace peristaltiky stfev
» transport produkti jaterniho metabolismu
Biotransformace toxickych latek

+ zvySovani molekulové hmotnosti a polarity tox.
latek

» produkty - hydrofilni, snadnéji vyluéovany ve
zluc¢i a mo¢i

Metabolismus zivin

* syntéza, ukladani a rozklad glykogenu

» metabolismus tuku - -oxidace lipida SATP),
syntéza fosfolipidu, tvorba cholesterolu a
lipoproteinti

* metabolismus proteinti - syntéza krevnich
bilkovin a koagulaénich faktoru

» odbouravani hormonu, bilirubinu, amoniaku......

Imunita

» Kupferovy buriky - fagocyt6za erytrocytti,
bakteriii a koagulatu

* Syntéza imunoglobulind




Manifestace toxického ucinku

Steatdza jater

» akumulace tukl v hepatocytech v dlsledku poruch bunééného metabolismu
— metabolismus lipoproteint a tukd

* zejmeéna nasledek akutni expozice

+ ethanol, methanol, hydrazin, DDT, hexachlorcyklohexan, As, Cr, chloroform,
halothan

¢ Kolchicin

Hepaticka nekroza

* odumirani jaternich bunék

» zejména nasledek jednorazové akutni expozice

* halothan (CF;-CHBrCI), methoxyfluoran (CHCI,-CF,-O-CHj), chloroform

* muchomurka zelena — phalloidin — centrilobularni nekréza — narusuje
depolimerizaci mikrofilament

+ Griseofulvin — naruseni metabolismu hemu — ukladani porfirind
+ Galaktosamin — naruSeni konjugacnich reakci

* Pyrrolizidinové alkaloidy — poruseni vaskulatury

* Phomopsin - Phomopsis leptostromiformis, plisen

Cholestaza

» poruchy metabolismu Zlugi,

» organokovové slou€eniny Sn a As
» Sporodesmin — produkt plisni

» Lantadeny — Lantana camera

Fibréza, cirhdza jater

+ tvorba vazivové tkané v jatrech, uzliky

» obvykle pfi chronické expozici, ale i nasledek akutniho poskozeni
* methanol, ethanol, aldehydy, ketony, vinylchlorid, As

» pyrollizidinové alkaloidy

Zhoubné nadory jater

* maslova Zlut, nitrosaminy, As, vinylchlorid, PAU, halogenované
aromaty

» aflatoxiny, safrol
+ MAM (methylazoxymethanol) — Cycadales
* Pyrrolizidiny



Nefrotoxicita

Funkce ledvin
Rizeni objemu, tlaku a pH krve

* vyluéovani hormont a enzymu
— zejména kara nadledvin

Vylu€ovani odpadnich latek
* s moci z téla odchazi zejména polarni metabolity
toxickych latek o vysoké molekulové hmotnosti

— glukuronidy, sulfaty apod. Medserpes MivsdEape ey

Nefron

* hlavni éasti:
— glomerulus, ;::-’\':7-'-‘
— distalni a proximalni tubulus
— Henleyova klicka

* hlavni procesy: \d“‘
— glomerularni filtrace i
— tubularni sekrece ? b
— reabsorpce *...W,’(....w..

Collecting
Tubule

‘Source: AGP Medicing © 2004 WebMD Inc.

* Ledviny

— 1% télesné hmotnosti
» 25% srde¢niho vydeje

— Velka mnozstvi toxinU
» PFimé plsobeni
» Metabolisace

— Zakoncentrovani
» Reabsorbce

— Pasivné
— Aktivhé

— Rozdil v poSkozeni dfené a klry
» Kortex 80% pruatoku
— Poskozeni pfi velké zméné objemu filtrované tekutiny

14



Manifestace toxického tGc€inku

A) Poskozeni glomerulu

snizeni / zvySeni glomerularni filtrace
zmény osmotického tlaku

pokles selektivity filtrace

Nefroticky syndrom: silna proteinurie,
také pfi zasazeni karcinogeny (benzidin)

Nefriticky syndrom: silna hematurie
zejména pfri akutni formé

B) Poskozeni proximalniho tubulu
zmény v mnozstvi reabsorbovaného a z
téla vylou€¢eného podilu

Akutni tubularni nekréza: v disledku
poskozeni proximalniho tubulu muze
dojit az k akutnimu selhani ledvin

Tézké kovy

* Pb, Cd a Hg pri akutni otravé nejCastéji poSkodi proximalni tubulus a
vyvolaji akutni selhani ledvin (polyurie, glukosurie, proteinurie -
anurie)

* Pb, Cd a Hg se pf¥i chronické otravé ukladaji v ledvinach a zpusobuiji
rtizné formy chronickych nefritid

* Cd snizuje reabsorpci Ca a P - osteoporoéza (Itai - Itai)

» dalsi nefrotoxické kovy: As, Cr, Pt, U, Au, Sb, Th, Fe

Halogenované alifatické uhlovodiky

* zejména s kratkym fetézcem CCl, , CHCI, - akutni selhani ledvin

Ethylenglykol

* metabolizuje se kyselinu Stavelovou, jejiz soli tvori krystalky

15



Cyclosporin
Aminoglykosidy

* Limit v jejich pouZiti
* AZ 20 % pouziti
vykazuje znamky % N % 2 Q
* Akumulace v = ;5;:
proximalnim tubulu o)

Hy o, HOCH o

— Tubularni nekréza % ﬂ WV\AM

Tobramycin Neomycin

e HO; LM 7

WO
Amikacin Streptomycin

Figure 8 Structural formulae of some aminoglycosides used in clinical practice.

o onve
L3
L]

ke
Accumulation
into lysosomes
E
Phospholipidosis r\
g Mitochondrial
, damage
¥ ! Necrosis >
K regeneration
. Focal tubular
CELL REGENERATIO\NK— o) tubny r\

Acute tubular
necrosis

RENAL FAILURE

re 9 The aminoglycoside nephrotoxicity cascade, which
urs during exposure to low therapeutic doses of aminoglyco-
s. It is important to note that there is a threshold for each
nt and once this is reached it can induce the next event. For
ample, acute tubular necrosis develops only after the degree
focal necrosis outweighs the compensatory regeneration.
apted from Tulkens (1986). With permission.

il
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» B-laktamova

antibiotika R1
— Cephaloridin \CO\NH S

— Cephaloglycin

— Imipenem O//_N = R

* Vysoka nefrotoxicita —

koncentrace v
COOH

proximalnim tubulu
* R2#H
— Tubularni poskozeni
— Glykosurie
— Proteinurie

Latky dermatotoxické

Funkce kizZe

+ ochrana pred infekci a toxickymi u€inky latek

* vyluéovani vody, NaCl, mocoviny,.......... , Skodlivin
+ organ termoregulace

* organ hmatu, vhimani tepla, chladu a bolesti

» tvorba vitaminu D

+ sklad glukézy

17



Anatomie kltze

* pokozka (epidermis) - keratinocyty (keratin - fibrézni protein odpuzujici
vodu a odolny proti natraveni enzymy), melanocyty (tvorba pigmentu)

+ Skara (dermis) - kolagenni vlakna, hladka svalovina

* podkozni vazivo - soucasti podkozni tuk

* kozni organy - potni a mazové zlazky, chlupy, nehty apod.

Stratum corneum—__
Stratum lucidum —

Epidermis — Stratum granulosum — Sweat duct

Stratum spinosum —¢

| Stratum germinativum- Arretores pilorum

muscle

[ Papillary layer — Sebaceous gland

‘ Connective layer — syt

Dermis — ___Eccrine sweat
A t gland galiiavaniony
procrine sweet glan \ &

Recticular layer G

/ _Arery

Nerve fibre — | P =
——— Hair follicle
Figure 1 Schematic representation of the structure of human skin

Iritani kontaktni dermatitidy
+ akutni
— silné kyseliny - tvorba krusty v misté kontaktu, zpomaleni dalSiho priiniku
— silné louhy - zmydelnaténi (reakce louhu s fosfolipidy), hluboky pranik
— organokovové slou¢eniny Sn, P, CaO
+ chronické
— mydla, detergenty, mineralni oleje
— organicka rozpoustédla - rozruseni ochranné tukové vrstvy na povrchu pokozky,
druhotna infekce

Alergické kontaktni dermatitidy

* neadekvatni imunitni reakce pfi opakovaném kontaktu s alergenem
* Hapteny

*  Rhus - pyrokatecholy

Fototoxické latky

* pusobenim UV zareni (280 - 400 nm) vznikaji z prekurzora reaktivni toxické latky - ¢asto
volné radikaly (vliv O,)

* PAU, 8-methoxypsolaren (citrony, hiebicek, fiky, celer,....), tetracykliny, porfiriny

Chlorakné

* nasledek akutni otravy PCB, dioxiny,

+ Spatné se hojici viedy na klzi, po delSi dobé hyperpigmentace, zahnédlé nehty, zanét
spojivek

Vypadavani vlas(, depilace

+ soli thalia

Zhoubné nadory

* nasledek fotoxicity PAU, dale pak As (i pri oralni aplikaci)
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NEUROTOXIKOLOGIE

Dendrites Cell body
(receptive (biosynthetic center
regions) and receptive region)

A

Nucleus

Axon
Nucleolus (impulse generating
and conducting
Nissl bodies region)
Axon hillock |

Neurilemma
(sheath of
Schwann)

b)

Gopyright & 2004 Pearson Edusation, Inc., publishing a5 Benjamin Gummings

Neuron cell body

Dendriti
spine
Impulse
direction
Node of Ranvier
Axonal terminals
Schwann cell (secretory
(one inter- component)
node) i‘
Terminal branches

(telodendria)
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Poskozeni tél bunék a
dendritU
— Volné radikaly
 Lipidova membrana
+ Slaby obranny systém
* Vysoky obsah Zeleza
— Excitotoxiny
» Kyselina ibotenova
* Domoat

— Nitzchia pungens (fasa),
kontaminace $kebli v
Kanadé

+ B-N-oxalylaminoalanin

— Cycas cercinalis,
Guamska choroba

« MAM
— Poskozeni DNA

* Methylazoxymethanol
(MAM)

— Cycas

Axonopathie
— Poskozeni pouze axon(
» Kolchicin
* Vinkristin
* Taxol
Myelinopathie
— Difterické toxiny — Corynebacterium
diphterie
Toxiny iontovych kanall
— Nat, K+, Ca2+
Tetrodotoxin
» Tetraodon sp.

Saxitoxin
« Alexandrium tamarense
*  Gymnodinium catenatum

*  Pyrodinium bahamense
Batrachotoxin
* Phyllobates terribilis
Akonitin
Pyrethriny
Toxiny Skorpiont
» Androctonus, Buthus, Hottentotta,
Leiurus

20



» Toxiny nervovych zakonceni

— Clostridium
» Botulotoxin
 Tetanické toxiny

— a-latrotoxin
» Latrodectus mactans

— Konvulsanty
* Obvykle interakce s GABA
— Pikrotoxin
» Anamirta cocculus
— B-karboliny
* Interakce s glycinovym receptorem
— strychnin

» Léze astrocytl

— Fluoroacetat
» Dichopetalum (Apiaceae)

Dichopetalum (Apiaceae)
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* Nekrotoxiny — smrt
tkanovych bunék
— Toxiny stafylokoku
— Tarantule
* Myotoxiny — poskozuji
svalovou tkan
— Myolyza
— Myoglobinurie
— Selhani ledvin

— Toxiny jedovatych
hadu

Trimeresurus spp

Antitoxin

* Protilatka vytvorena v organismu jako reakce na
pritomnost toxinu

« Sérum nebo globulinova frakce séra zvirat
imunizovanych prislusnym toxinem
 Protilatka vytvorena v cizim organismu

« Heterologni

» Homologni

* Monoklonalni
 Biologické inzenyrstvi
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