Studijni opora

ZAKLADY TOXIKOLOGIE

Prof. MUDr. Milena Cern4, DrSc., RNDr. Sylva Rédlova, PhD.

Rozsah: 8 hod. pfednasky, 20 hod. konzultace

@ Uvod

Tento pfedmét seznamuje studenty se zaklady toxikologie; je zaméfen piedevsim na
vysvétleni a pochopeni zakladnich pojma v toxikologii (toxikokinetika, toxikodynamika,
prahovy a bezprahovy efekt), na zékladni mechanismy toxikologického plisobeni chemickych
latek v prostiedi (absorpce — distribuce — biotransformace — exkrece). Jsou vysvétleny
expozicni cesty, zpusoby testovani toxicity chemickych latek a vyhledéni jejich €¢inku

Vv existujicich databazich. Pozornost je vénovana pochopeni opozdéného ucinku chemickych
latek (mutagenni a karcinogenni efekt). Specificky G¢inek environmentéalnich toxind je
demonstrovan na piikladu nejcastéji se vyskytujicich toxickych kontaminant prostredi (t€zké
kovy, organické polutanty. Absolvovani pfedmétu je nezbytné pro vyuku predmétu
Identifikace a hodnoceni zdravotnich rizik ve 3. ro¢niku studia.

Cile studia predmétu

Cilem pfedmétu je seznamit studenty se zdkladnimi principy toxikologického ptisobeni
chemickych latek na jedince a populaci, zdroje expozice a vyuziti ziskanych informaci
V ochrané¢ vetejného zdravi.

Obsah

1. Uvod do toxikologie, zdkladni pojmy

2. Osud chemickych latek v prostredi; toxikokinetika a toxikodynamika; biotransformace
Vv organismu

Metody testovani a hodnoceni toxicity chemickych latek
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1. Uvod do toxikologie, zakladni pojmy
Prof. MUDr. Milena Cernd

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

seznamit studenty S definici a zakladnimi pojmy v toxikologii, zakladnimi projevy
toxikologického plisobeni na organismus, moznosti testovani toxickych uc€inkt, zavislost
ucinku na dévce a Case, principy konstrukce a vyznamu limitnich hodnot.

?“ Klicova slova
Toxicke latky v prostfedi, expozice a davka, prahové a bezprahové plisobeni, zdkladni testy
toxicity, osud toxické latky v organismu

@ Anotace a zakladni pojmy

Znecisténi zivotniho prostiedi chemickymi latkami a nasledna expozice ¢lovéka je jednim
z faktorti ovlivitujicich zdravotni stav populace. Znalosti obecné toxikologie, mechanismu
plsobeni environmentalnich toxini a jejich osud v organismu jsou nezbytné pro pochopeni
vztahu prostiedi a zdravi, pro odhad zdravotnich rizik a pro ptipadnou intervenci.

o Pojmy k zapamatovani/Definice

Toxikologie je védecky obor, ktery studuje kvalitativni i kvantitativni i¢inky chemickych
latek na Zivé organismy.

LDsp (letalni davka 50) je davka, kterd v experimentu usmrti 50% exponovanych subjektii
Opozdény ucinek — k nezadoucimu toxickému ucinku dochézi az po dlouhé latenci (i fada
let) po expozici toxické latce (karcinogenni a mutagenni G€inky)

Biotransformace — pfeména chemické latky v organismu biochemickymi procesy
Bioakumulace — zvySovani koncentrace latky v organismu vzhledem ke koncentraci téze
latky v zivotnim prostiedi

Perzistence — schopnost latky pietrvavat delsi dobu v Zivotnim prostedi ¢i v téle zijicich
orhanismu

ADME - absorpce, distrubuce, metabolismus, exkrece.

Jd} Priklady

Priklady latek s prahovym a bezpravovym piisobenim.

o Kontrolni otazky a ukoly

Chemické kontaminanty prostiedi jsou vétSinou antropogenniho plivodu. Znamena to, Ze
latky s pfirozenym vyskytem jsou pro clovéka bezpecné?

Biotransformace probiha u celé populace stejnym zplsobem, nebo existuji faktory, které ji
ovliviiuji?

Q Otazky k zamySleni
Pro tfadu chemickych kontaminant prostiedi jsou stanoveny limitni hodnoty. Znamena to, ze
pfi jejich neptekroceni neni obecné lidska populace ohrozena?



% Shrnuti

Znecistujici latky z prostfedi mohou mit nezaddouci vliv na zdravi populace. Toxicky ucinek
je obecné zavisly na davce, kterou je nutno prokazat. Pro pochopeni toxickych u¢inka
polutantii prostiedi a moznosti jejich regulace je nutno znat zakladni pojmy v toxikologii,
osud chemickych latek v organismu, jednotlivé moznosti toxikologickych ucinki (akutni,
chronické, opozdéné) na lidsky organismus.

[In] Literatura

Prokes Jaroslav a kol.: Zaklady toxikologie. Galén, Univerzita Karlova v Praze,
Nakladatelstvi Karolinum, 2005

Horak J., Linhart P., Klusoii P.: Uvod do toxikologie a ekologie pro chemiky, VSCHT,
2012

2. Osud chemickych latek v prostiedi, toxikokinetika a toxikodynamika,

biotransformace
RNDr. Sylva Rodlova, PhD.

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

seznamit studenty s osudem chemické latky, ktera vstoupi do organismu riiznymi cestami,
jejich distribuci v télnich kompartmentech, biotransformacni reakci prvni a druhé faze,
vyznamem mikroorganismil osidlujicich lidské télo pro biotransformaéni procesy a
vylucovani latky ¢i metabolitl z organismu. Sezndmit studenty se zakladnimi chemickymi
déji odehravajicimi se v zivotnim prostfedi vlivem environmentéalnich faktort.

?" Kli¢ova slova

Transposrtni a transformacni procesy, osud chemickych latek v prostiedi, expozice,
bioakumulace

@ Anotace a zakladni pojmy

Chemicka latka vstupujici jako davka do organismu podléha celé fadé zmén, které ve svych
dasledcich ovliviiuji jeji ucinky v organismu. Pfi inhala¢ni cesté vstupu se latka muze dostat
az do alveol a dale do krve. Plice maji dobrou absorp¢ni schopnost danou jejich prokrvenim.
Pti expozici peroralni cestou, tedy pozitim, zaleZi na biodostupnosti dan¢ latky, jak a v jakém
rozsahu je vstiebana. U vstupu kiZi ¢i sliznici je resorpce dana lipofilitou ¢i hydrofilitou
latky. Specifickou cestu vstupu ptedstavuje prechod latky pies placentarni bariéru z matky na
fétus. Biotransformacni enzymy jsou z velké ¢asti indukovatelné. V prvni fazi metabolické
pfemény probihaji oxidacni a hydrolytické reakce, v druhé fazi se organické latky a jejich
metabolity konjuguji s endogennimi slozkami organismu (napf. s kyselinou glukuronovou,
glutationem a kyselinou sirovou. Mikrobialni biotransformace probiha naopak reduktivnim
smérem. K vylu¢ovani z organismu dochazi pfedev§im moci, stolici a vydechovanym



vzduchem. Biotransformacni procesy zaviseji na genetickém vybaveni jedince dané etnikem,
rodinnou vazbou, nebo expozici noxam schopnym indukovat biotransformacni enzymy (napf.
polychlorované bifenyly).

o Pojmy k zapamatovani/Definice

Transportni procesy:

Difaze — proces, pti kterém dochazi ka samovolnému miseni latek, které jsou v bezposttednim
kontaktu.

Sorpce — déje, které se odehravaji na rozhrani mezi fazemi (tuhou, kapalnou a plynou).
Volatilizace — uvoliovani latky z kapalné ¢i pevné faze do plynné faze.

Biokoncentrace, bioakumulace — proces, pii kterém se v zivém organismu hromadi toxikant
ve vys$si koncentraci, nez jaka je v okolnim prostiedi.

Biomagnifikace — kumulace toxikantu pfi pfestupu na vyssi trofickou arover.

Hormese — stimulace organismu vyvolana nizkou koncentraci toxikantu.

Expozice — mozné cesty expozice z kontaminovaného prostiedi.

Transformacni procesy:

Fotolyza - degradac¢ni proces zalozeny na absorpci elektoromagnetického slune¢niho zareni.
Hydrolyza — rozkladna reakce, pfi které se spotiebovava voda.

Oxidace — reakce, pii které dochazi u oxidované latky ke ztraté elektront.

Toxikokinetika — procesy, které se dé&ji s latkou v organismu.

Toxikodynamika — procesy, které dané latka vyvola v organismu.

Biotransformace — pfeména chemické latky v organismu biochemickymi procesy.
Biologicka degradace — 1. a II. faze detoxikace — biologické a fyziologické mechanismy, které
se vyvinuly v pribéhu fylogeneze a jejichz cilem je odstranéni toxikantu z organismu.
Zvyseni rozpustnosti toxikantu ve vodé a jeho nasledné vylouceni z organismu.

Perzistence — schopnost latky ptetrvavat delsi dobu v zivotnim prostiedi ¢i v téle Zijicich
organismiul.

ADME - absorpce, distribucde, metabolismus, exkrece.

Fotochemicky smog — piiklad komplexniho fetézce oxida¢né-redukénich reakei, vznika

Z prekurzorl, vyznamnou slozkou a indik4torem je troposféricky ozon.

Emise — uvolnovani polutantti ze zdroje.

Imise — rozptylené emise v zivotnim prostiedi.

Jd} Priklady

Karbofurany — vliv pH a teploty na perzistenci karbamatovych pesticidt, nelegalné
pouzivanych k vyrobé otravenych néstrah, v prostiedi

o Kontrolni otazky a ukoly

Jaké chemické, fyzikalni ¢i jiné faktory mohou ovliviiovat transportni procesy nékterych
latek?

Jaka prakticka opatieni by mohla vést ke sniZeni vzniku fotochemického smogu?

Mohou byt rozdily v biotransformaci chemickych latek mezi jednotlivymi zivo¢iSnymi druhy;
jaky to mé vyznam pro ¢lovéka?

Q Otazky k zamysleni
Lze potlacenim ¢i podpoienim nékterych déjii probihajicich v prostfedi ovliviiovat
koncentraci €i toxicitu chemické latky?



Je pojem biotransformace synonymem pro detoxikaci latky?
Je moZno biotransformacni proces ovlivnit ve smyslu podpory zdravi?

% Shrnuti

Znecistujici latky v prostfedi prochazeji mnoha zménami, které mohou vyrazné zménit jejich
slozeni, koncentraci i vliv na zdravi populace. Diky detailnim znalostem principu jejich
fungovani lze popsat zmény chemickych latek v prostfedi. Tyto znalosti jsou zakladem pro
moznost ovliviiovani téchto d€ji s cilem snizit vliv nékterych latek na Zivotni prostiedi 1
zdravi ¢loveka.

Osud chemické latky v organismu ma rozhodujici vliv na nezadouci G¢inky u exponovaného
jedince ¢i populace. Znalost toxikokinetiky a toxikodynamiky jednotlivych chemickych latek,
jejichz ptisobenti je lovek vystaven v pracovnim ¢i Zivotnim prostfedi, umoznuje 1épe
predikovat jejich Gi¢inek na riizné vnimavé populacni skupiny a prosazovat preventivni
opatfeni.

[I\] Literatura

Prokes Jaroslav a kol.: Zaklady toxikologie. Galén, Univerzita Karlova v Praze,
Nakladatelstvi Karolinum, 2005

Horak J., Linhart P., Klusoii P.: Uvod do toxikologie a ekologie pro chemiky, VSCHT, 2012
Linhart I.: Toxikologie. VSCHT, Praha, 2012

3. Metody testovani a hodnoceni toxicity chemickych latek
RNDr. Sylva Rédlovéa, PhD.

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

V soucasné dobé existuje vice nez 10" chemickych latek. Kazdoro&né jsou dalsi latky
syntetizovany a uvadény na trh v odhadovaném mnozstvi nékolika desitek tisic. Cilem je
seznamit studenty se zpusoby zjistovani toxicity chemickych latek, popt. zptsoby predikce
toxického ucinku.

Y‘ Klic¢ova slova
Akutni, subakutni a chronické testy toxicity, LDso, NOAEL, LOAEL, epidemiologické studie,
pokusy na zvitatech, QSAR, metody in silico, klasifikace nebezpecnosti latek, legislativa.

@ Anotace a zakladni pojmy

Informace o tom, zda chemicka latka vykazuje nezadouci G¢inky na organismus, je nezbytna
pro posouzeni jejiho zdravotniho rizika a pro stanoveni dilezitosti a potteby. Zakladni
toxikologické udaje o jiz pouzivanych latkach Ize zjistit v elektronickych toxikologickych
databazich, napt. ATSDR nebo IRIS, kde je mozno vyhledat potiebné informace. Pro
toxikologické posouzeni chemickych latek jsou jiZz vypracovany i bezpecnostni listy. Tato data
jsou zaloZena na vysledcich epidemiologickych studii, pokusech na zvitatech (viz definice a
pojmy k zapamatovani), stale Castéji se vSak pouzivaji alternativni metody, které pro sva
provedeni nepouzivaji pokusna zvitata. Pro testy in vitro se pouzivaji jednoduché
prokaryontni ¢i eukaryontni organismy (bakterie véetné geneticky modifikovanych



bakteridlnich bun¢k, kvasinky apod.) nebo bunééné kultury (lymfocyty, hepatocyty, nddorové
bunky apod.). Stale Castéji se pouziva i piistup ,,in silico®, tedy modelovani toxického uc¢inku
pocita¢ovou metodou.

o Pojmy k zapamatovani/Definice

Akutni testy — sleduji se uc¢inky, které nastanou v kratké dobé po jednorazovém podani latky
experimentalnimu zvifeti.

LDsy (letalni davka 50) je davka, kterd v experimentu usmrti 50% exponovanych subjektii
LCso (letalni koncentrace 50) koncentrace dané latky v ovzdusi, kterd usmrti 50%
exponovanych jedinc.

Subakutni (subchronické) testy — sleduji se u€inky po opakovaném podavani latky 1x denné
po dobu 28 — 90 dni.

Chronickeé testy — pokusnd zvifata jsou exponovana po dlouhou dobu (u mysi ¢i potkanti az po
celou dobu jejich zivota). Je studovan vliv dlouhodobé expozice.

NOAEL — davka, pfti které jesté nebyl pozorovan Skodlivy tcinek

LOAEL — nejnizsi davka, pti které byl pozorovan skodlivy ucinek

Testy in vitro — vyuziti jednoduchych prokaryotickych ¢i eukaryotickych organismi nebo
bunéénych kultur pro odhad toxického ptisobeni latky na zivé organismy

QSAR — quantitative structure — activity relationship — odhar mozného u¢inku latky na
zaklade¢ jeji chemické struktury. Metoda patii mezi alternativni testy toxicity nepouzivajici
pokusna zvirata.

REACH - Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals, pravni
nafizeni EU.

Klasifikace karcinogent — dle riznych organizaci.

SVHC - Substances of very high concenrn — seznamy vybranych chem. latek Evropské
Agentury pro chemické latky.

Hodnoceni expozice — hodnoceni vztahu davka-t¢inek.

Bezpecnostni list (BL) nebo 1 Material Safety Data Sheet (MSDS) - zdkladni dokument, ktery
obsahuje soubor informaci (bezpecnostnich, idaji o vyrobci, ekologickych, toxikologickych,
pravnich...) o nebezpecnych chemickych latkach a ptipravcich.

Biomonitoring — systematické dlouhodobé sledovani stavu a vyvoje nebo prostorového
rozlozeni urcitého indikatoru Zivotniho prostiedi.

Bioindikatory - organismus uzivany k sledovani ¢istoty Zivotniho prostiedi nebo ekosystému.

Jd} Priklady

Bryomonitoring — hodnoceni imisni zatéze lokalit pomoci chemickych analyz kovi
kumulovanych ve vybranych druzich mecht

o Kontrolni otazky a ukoly
Jaké jsou vyhody omezeni testll na zvifatech pii posouzeni toxicity pro lidsky organismus?

Q Otazky k zamysleni

V poslednich letech je riznymi zajmovymi skupinami kritizovano pouZzivani testil na
zvitatech a je snaha nahradit je testy alternativnimi. Pro jaké druhy chemickych latek ¢i
vyrobkil by se o tom mohlo uvazovat?

% Shrnuti



Informace o toxickych vlastnostech chemickych latek, pouzivanych pro rizné ucely

Vv prumyslu, Iékaistvi, kosmetice a dalSich produktech, jsou zalozeny na jejich
toxikologickych studiich, jejichz jednotny postup je dan mezinarodnimi dohodami (OECD
guidelines for testing of chemicals), které plati zakonité i v Ceské republice. Tato doporuéeni
uvadeji druhy a pohlavi pokusnych zvitat, zpiisob aplikace latky a odvozeni velikosti
aplikované davky.

m Literatura

Prokes Jaroslav a kol.: Zaklady toxikologie. Galén, Univerzita Karlova v Praze,
Nakladatelstvi Karolinum, 2005

Horék J., Linhart P., Klusoti P.: Uvod do toxikologie a ekologie pro chemiky, VSCHT, 2012
Linhart I.: Toxikologie. VSCHT, Praha, 2012

Andél, P.: Ekotoxikologie, bioindikace a biomonitoring, Evernia s.r.o0., Liberec, 2011

4. Nejdiilezitéjsi chemické latky v prostiedi a jejich nezadouci ucinky na
zdravi populace
Prof. MUDr. Milena Cerna

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

seznamit studenty S definici a zakladnimi kontaminantami Zivotniho prostiedi a s jejich
projevy nezadociho ptisobeni na lidsky organismus.

Y" Kli¢ova slova

Toxicke latky v prostredi, téZké kovy, organické latky, expozi¢ni cesty, potravni fetézce,
biomonitoring

@ Anotace a zakladni pojmy

Chemickych latek znecistujicich Zivotni prostiedi je celd fada. Vyskytuji se v ovzdusi, vode,
pudé ¢i potravinach a mohou tak do organismu vstupovat riznymi expozi¢nimi cestami.

Mezi nejvice sledované patii tézké kovy (olovo, kadmium, rtut’), z organickych latak pak
persistentni chlorované organické polutanty (chlorované pesticidy, polychlorované bifenyly) a
Vv poslednich letech ftalaty. Z hlediska populacnich zdravotnich dopadi jsou vyznamné
karcinogeny (napf. polyaromatické uhlovodiky, latky poruSujici endokrinni balanci a latky

S neurotoxickym plisobenim, zejména pokud mohou prochdzet placentarni bariérou.

o Pojmy k zapamatovani/Definice

Neurotoxicita — projev toxického ucinku chemické latky na nervovy systém
Endokrinni disruptory — chemické latky znecist'ujici prostiedi, které ovliviiuji hormonalni
rovnovahu a mohou zptisobovat poruchy reprodukce ¢i funkce $titné zlazy



Plumbémie - koncentrace olova v krvi

Nefrotoxicita - projev toxického ti¢inku chemické latky na ledviny

Biomonitoring €lovéka — prukaz a kvantifikace chemické latky, metabolitu ¢i jinych
parametri souvisejicich s expozici v télnich tekutinach a tkanich ¢loveka

{:} Priklady

Vysetteni hladiny olova v Krvi bézné populace, analyza obsahu rtuti ve vlasech jako marker
expozice organické formé rtuti, prikaz kotininu jako markeru environmentalni expozice
tabakovému koufi

o Kontrolni otazky a tikoly

Chemické kontaminanty se vyskytuji jak v pracovnim, tak v zivotnim prostfedi. Ve kterém
typu prostiedi bude expozice vyssi?
Které¢ chemické kontaminanty mohou prochazet placentou a ovliviiovat vyvoj plodu?

Q Otazky k zamysleni

Jaka opatfeni je mozno zvolit pro snizeni expozice chemickym latkdm u obecné populace?
Muze byt cigaretovy kout zdrojem chemickych latek znecist'ujicich prostiedi?

% Shrnuti

Populace miize byt vice ¢i mén¢ exponovana znecistujicim latkdm ze vSech médii prostredi.
Pro prevenci je diileZité omezit primarni expozicni zdroje a zaméfit se zejména na populaéni
skupiny s vyssi vnimavosti k environmentalnim stresorim (t€hotné zeny, malé déti, Zeny

Vv reprodukénim véku. Pro upfesnéni expozice a zaté€ze 1ze u nékterych latek pouzit
biomonitoring ¢lovéka uptesiujici interni nebo biologicky vyznamnou uroven expozice. Pro
koncentraci nékterych kontaminant v té€lnich tekutinach ¢i tkanich ¢lovéka jsou stanoveny
zdravotné vyznamné expoziéni limity, po jejichZ ptekroceni je nutno zvazit intervenéni
opatteni.
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