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Obsah predmeétu
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11.

Toxikologie, zakladni pojmy, obecna toxikologie, jed, toxicita.

Molekularni a bunecna toxikologie, buneécna membrana,
mechanizmy pruniku tox. latky, postizeni tox.latkou.

Interakce toxické latky s organismem, vniknuti do organismu, pohyb
v organismu, distribuce.

Biotransformace tox. latky v organismu, ucinek na toxicitu,
lokalizace, vliv enzymatického systemu.

Chemické karcinogeneze, molekularni mechanismus pusobeni,
alkylace, interkalace, mutageneze, karcinogeneze.

Experimentalni toxikologie, laboratorni zvifata, testy na akutni,
subakutni, subchronickou a chronickou - oralni, inhala¢ni a dermalni
toxicitu, testy na neurotoxicitu. Alternativni testy toxicity.
Toxikologie anorganickych latek, prvky I-VIII skupiny a jejich
sloucCeniny.

Toxikologie organickych latek, alifatickée a aromatické uhlovodiky,
jejich derivaty.

Ekotoxikologie

Znecisteni ZP, ovzdusi, pohyb a odstranovani latek z atmosfeéry,
aerosoloveé Castice, vliv na pudu, vliv na rostlinstvo, vliv na volné Zijici
zver, znecisténi vod, priiny poSkozeni a uhynu vodnich zivocichu,
Hodnoceni rizik. Toxikologicky vyznamné havarie
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Prednasky
RUSTEK, V.Zaklady toxikologie.Univerzita Pardubice
2001 (pdf.forma na www.upce.cz)

PROKES, J. A KOL. Ziklady toxikologie. Karolinum
UK Praha, 165 s., 1997, 2005

MATRKA, M., RUSTEK, V. Primyslova toxikologie.
VSCHT Pardublce 157 s., 1991.

PICKA, K., MATOUSEK, J. Zdklady obecné a
spec:alm tox:kologle MZPCR Praha, 103 s., 1996.

TICHY, M. Toxikologie pro chemiky,. Karollnum UK
Praha, 90 s., 1998.

Zakon 356/2003 Sb., Zakon o chemickych latkach a
chemickych prlpravcmh a o0 zmeneé nekterych
zakonu, ve znéni zakona €. 186/2004 Sb.

Databaze toxickych latek dostupné na internetu
(TOXLINE, IRIS,Plumbum...)




Téma

Témata seminarnich praci

Be

Ba

Al

Sn

Pb

P

Toxikologicky vyznamné*
- prvky a jejich slouceniny

- organicke latky

As

F

Cl

Br

Zn

Cd

Hg

Cr

Ni

Alkoholy

Fenoly

Aldehydy

Chlorované uhlovodiky




Zaklady toxikologie

Toxikologie

Véda o ucincich jedu
- vztahy mezi strUkturou a ucinkem
- vstrebavani ¥ A
e dlstrlbuce v orgamsmu .
A blotransformace ;
- exkrece.



-
JED p -
- -
- otazka davky kazd,a latka muze -
pusobit na organismus toxicky

toxicky jiz malyc davkach

e ——




Legislativa — ,,jedova vyhlaska“

ZAKON 157/1998 Sb O chemickych latkach,
chemickych pripravcich a o zmene nekterych dalsich
zakonu,

Novelizovan : 352/1999 Sb, 132/2000 Sb, 258/2000 Sb,
458/2000 Sb, .....

Zakon 356/2003 Sb., Zakon o chemickych latkach a
chemickych prlpravcwh a o0 zmeneé nekterych
zakonu, ve znéni zakona ¢. 186/2004 Sbh.

VYHLASKA Ministerstva zdravotnictvi 251/1998 Sb.

ze dne 16. rijna 1998, kterou se stanovi metody pro
zjiStovani toxicity chemickych latek a pripravku

noxa — ,,skodlivina“ — chemicky, fyzikalni nebo
smiseny charakter



TOXIKOLOGIE

chemicka (syntéza, preparace, analyza)
farmakologicka (ucCinky, LD ,....... )
biochemicka (mech.ucinkt na molekul.urovni)
klinicka (diagnostika a terapie otrav)
prumyslova (detekce, analyza, Cmax, exp.testy)
potravinarska (prir.toxiny, rezidua, technologie)
veterinarni (tox.latky pro zvirata, krmiva)
zemedeélska (tox.latky v zemedél.produktech)
ekotoxikologie (toxikologie z.p.)



Toxikologie je v naSi republice uznanym védnim oborem az od roku 1988. Patfi mezi
Iekarske vedy. Hlavnim cilem toxikologie je zjisténi skodlivych a nezadoucich
biologickych vlastnosti chemickych sloucenin i jejich smési, hledani preventivnich
opatreni a ucinné léCby, pokud k otravé dojde. K tomu je treba pochopit podstatu
Skodlivého ucinku latek.

Obecna toxikologie

Obecna toxikologie zkouma teorii a obecné zakonitosti, tykajici se interakce
chemickych latek a zivych organismu. Zajima se o to, jak se latka do organismu
dostava, jak se dale meni, jak interaguje s dulezitymi organy a jak se vyluCuje.
Poplsu1e rizné faktory, které tyto déje ovlivauji. ZnaCnou mérou zde pomahaji
poznatky z xenobiochemie - biochemie cizorodych latek. Obecna toxikologie se téz
stara o definici zakladnich pojmu, uzivanych v toxikologii.

Analyticka toxikologie

Analyticka toxikologie vyuziva metod analytické chemie pro zjiSténi obsahu toxickych
latek v biologickém materialu, ve vodé, v pudé i v zivych organismech. Stanovuje
postup prace od odebirani vzorku po vyhodnoceni namérenych dat.
Ekotoxikologie

Viz Toxikologie zivotniho prostredi

Experimentalni toxikologie

Experimentalni toxikologie zkouma ucinky chemickych latek na pokusnych zviratech,
tkanich, burfikach €i izolovanych organech. Ma za ukol stanovit toxické davky nebo
koncentrace latek, tzv. toxikologické indexy (napf. LD50). Pokusné téz zjiStuje
metabolismus chemickych latek a pozoruje konkrétni projevy otrav.

Farmaceuticka toxikologie

Farmaceuticka toxikologie se zabyva toxickymi vedlejSimi uc€inky I&Civ.

Klinicka toxikologie

Klinicka toxikologie studuje ucinky jedu na cloveka. Popisuje pfiznaky otrav, pomaha
pfi jejich diagndze a IéCeni. Hraje dulezitou roli téz pfi prevenci otrav.




Predikéni toxikologie

PredikCni toxikologie umoznuje urcit toxické vlastnosti latek bez pouziti pokusnych zvirat.
Vyuziva k tomu jednak nahromadéné pokusné informace, ale téz chemické struktury.
Pomoci zobechovani a pouZziti riznych modelt odhaduje toxicitu neznamé latky. Vyuziva
znalosti chemie, fyziky, biologie, matematiky, kybernetiky a molekulové grafiky.
Priumyslova toxikologie

Pramyslova toxikologie se zabyva toxickymi ucinky latek, objevujicich se v pramyslu, tedy
surovin, meziproduktut, produktl i odpadu. Zjistuje bezpeénostni limity pro praci s
chemikaliemi a urCuje pravidla, jak s nebezpecnymi chemikaliemi spravné zachazet.
Pramyslova toxikologie uzce souvisi s problematikou chorob z povolani.

Soudni toxikologie

Soudni, neboli kriminalisticka toxikologie hleda zpusoby prukazu otravy.

Specialni toxikologie

Specialni toxikologie se zaméfuje na konkrétni chemické latky. Popisuje mechanismus
jejich uc€inku, prabéh otravy, shromazduje informace o toxickych vlastnostech...
Toxikologie zivotniho prostredi

Toxikologie zivotniho prostfedi se soustfeduje na chemické znecisténi Zivotniho prostredi
(vody, potravin, ovzdusi atd.) a to ve vztahu k jeho pusobeni nejen na ¢lovéka, ale i na
zvirata. Hleda moznosti odstranovani chemickych latek ze Zivotniho prostfedi a pomaha pfi
odstranovani nezadoucich u€inkl téchto latek. Soucasti této toxikologie je i
ekotoxikologie, zameérena specificky na vliv toxickych latek na dynamiku populace uvnitf
ekosystému

Veterinarni toxikologie

Veterinarni toxikologie popisuje ucinky jedl na zvifata. Zabyva se, podobné jako klinicka
toxikologie u Clovéka, tez diagnostikou a IéCenim otrav.

Vojenska toxikologie

Vojenska toxikologie se zabyva zejména problematikou chemickych zbrani a pfedchazeni
jejich ucinku.




Vliv na rozvoj toxikologie:
Svétova vyroba chemikalii
1955 - 7 mil. tun
1990 - 280 mil. tun

Nové organicke slouéeniny
1977 - 4 mil. slouéenin
1990 - 9 mil. slouéenin

Emise latek do Zivotniho prostfedi v CR
19880 - 1 g cizorodych latek na 1 m® za rok
1890 - cca 5 g cizorodych latek na 1 m* za rok
2000 - cca 7 g cizorodych latek na 1 m® za rok

Stav zivotniho prostredi v CR.
1984 - 49 % obyvatel v silné zamoreném prostredi
1987 - 77 % vody v exponovanych oblastech vykazovalo
mutagenni aktivitu
1990 - 50 % pitné vody nevyhovuje CSN




Zemfeli dle pfiéin umrti (v roce 1996)
56 % - nemoci obéhove soustavy (kardiovaskularni choroby)
23 % - novotvary (rakovina, v souasnosti narlist na cca 26 %)
7,7 % - otravu a poranéni (i sebevrazdy)

Stiedni délka Zivota v CR

Stfedni délka Zivota pfi narozeni [r]

—&— Muzi —e—Zeny I

M T S .
1955 1860 14965 1975 1980 19845 1940 1895 2000

Kalendarni rok S2(7 Praks




TOXICITA

« chemickeé stavbe toxinu

« cesté vstupu do organismu

* vnimavosti (citlivosti) cilového organismu (tkaneé)
« délce pusobeni (expozici)

« denni dobé v niz pusobi

« kondici, pohlavi, stari, hmotnosti ....

akutni (jednorazova davka, vysoké koncentrace)

chronicka (opakované davky, nizké koncentrace,
... expozice, pozdni ucinky)



ZAKLADNI TOXIKOLOGICKE POJMY

~ mnozstvi latky (zafeni), které pusobi na
organizmus po stanovenou dobu

(dosis letalis)

 stredni smrtna davka LD., — davka latky, ktera zpusobi
smrt 50% jedincu ve zkoumaném souboru

(LCs0, LD50/30)

« Maximalni (absolutni) smrtna davka — nejmensi davka
latky, ktera zpusobi smrt 100% jedincu zkoumaného
souboru

* Minimalni smrtna davka — nejmensi davka, ktera
zpusobi smrt aspon jednoho jedince ze zkoumaného
souboru




« Maximalni snesitelna davka

* rychlost vylucovani
« poloc¢as vyluéovani

 davka, koncentrace, ucinek

vztah mezi davkou a ucinkem je casto logaritmicky

NPK (MAC) — nejvysSi pripustné koncentrace

komplexni tox.uc€inek pro pripustnou primérnou
denni davku

PPD = KiDo + K2Dv + K3Dp




Prijatelny denni prijem - PDP (ADI. = Acceptable Daily Intake)

(TDI = Tolerable Daily Intake)

- mnozstvi latky, které se po celoZivotnim dennim pfijmu neprojevi toxicky.

Pf. Prumérny &lovék za 50 let Zivota pfijme

10 tun susiny, 40 tun vody

280 tun vzduch pfefiltruje skrz plice
V&e obsahuje toxické latky, vétSina je eliminovana

Latky nebezpeéné lidskému zdravi

latka

ADI [na 60 kg osobu]

plnéno [%]

poznamky

tuky

60 g

120

NaCl

8¢9

120

NO,

300 mg

90

As

3 mg

40

0,5 mg

90

0,06 mg

90

spermicidni prvek

0,04 mg

65

dimethylrtut - silny karcinogen

0,06 mg

90

kokarcinogen

0,002 mg

115

nebezpecny benz[a]pyren

Benz[a]pyren
,\[ Y - sém o sobe je neskodny
NN - vV organismu vznika epoxid

- vznika pfi spalovacich procesech i pfi smazeni




Pi. Vybrané latky z 10 cigaret

mnozstvi

Rtut - roéni pfijem Hg z pozivatin celkem 7,49 mg.
Pro kuraky (20 cigaret/den) + 6,6 mg = 14,09 mg/rok
Poskozeni organismu jiz pii 15 mg/rok.




INTERAKCE TOXICKE LATKY S ORGANISMEM

NA MOLEKULARNI A BUNECNE UROVNI

Stupen poskozeni bunky

» cytopaticky efekt — naruseni nekterych
procesu probihajicich v bunice, ale vlastni
zivotaschopnost bunky je zachovana

» cytostaticky efekt — zakladni funkce
bunky neposkozeny, ale nemuze se delit

» cytotoxicky efekt — usmrceni bunky

* nekrobiosa bunéek — postupné odumirani
jednotlivych bunek (degenerace bunek)



regenerace tkané — postupnée odstraneni
poskozeni

diferenciace bunek — rozdilna citlivost
ruznych tkani stejného organismu
individualni citlivost bunék — ruzné faze
bunecneho cyklu, geneticke odchylky
adaptacni mechanismy

regulacni — syntéza enzymu — detoxikace

geneticke - selekce rezistentnich bunek —
casto mutantni (opakovanou selekci
vznikaji rezistentni bunecne klony)



BUNECNA MEMBRANA

Membranova bariéra pro prostup toxické latky ke ,kritickym mistum® ptsobeni

Uhlovodikové fetézce

Periferni proteiny V.




MECHANISMY PRUNIKU TOXICKE LATKY

BUNECNOU MEMBRANOU

« filtrace — pory naplnenymi vodou — ve vode
rozpustne, nizkomolekularni latky (do m.H.cca 200,
rozdilem hydrostatickych tlakt na obou stranach membrany )

« prosta difuze - pouze F-CH faktory (rozp.v tucich,
konc.gradient (rozdel.koef.oktanol-voda))

Rr =P (ci/cr) (do M.H.cca 500)

R+ je rychlost prenosu nebo rychlost toku,

P - konstanta permeabillity,

Cl koncentrace toxickeé latky na povrchu buriky,

Cll - koncentrace toxicke latky na druhé strané membrany bunky.



MECHANISMY PRUNIKU TOXICKE LATKY

BUNECNOU MEMBRANOU

- elektrodifuze iontu — vliv el.potencialu iontovych
latek
Rt = (GT) Zt F (ET — E)
Er = RT/z:F . In ci/ci

Gt je vodivost iontové formy toxické latky pfes membranu,
ZzTF je naboj iontu,

E je aktualni membranovy potencial

Et je rovnovazny Nernstluv-Donnanudv potencial.

« transport iontovymi kanalky
K - kanaly (K*, Rb*, HN*") (sirokeé usti se zaklopkou, ziizeni)
Na - kanaly (Na*)

Podle mechanismu jejich rizeni je Ize rozdelit do péeti zakladnich

skupin: iontové kanaly stale oteviené, iontové kanaly napétove

fizené, iontoveé kanaly fizené chemicky (receptory), iontové kanaly fizené
napétim i chemicky a iontové kanaly fizené mechanicky



e pasivni prenasecovy transport
transport velkych molekul pomoci nosi¢u prochazejici
membranou (rizen bunkou),
ve smeru spadu chemickeho potencialu
vstup latky regulovan
- mnozstvim dostupnych molekul prenasece
- rychlosti pohybu pres membranu
- afinitou prenasece k toxicke latce

 aktivni prenasecovy transport
— proti smeru gradientu chemického nebo
elektrochemického potencialu
— nutny prisun energie
- oxidacne redukcni mechanismy
- makroenergeticke fosfatove vazby (ADP, ATP)
- elektrochemicky gradient jiné prenasené latky



Tri cesty fizeni aktivniho transportu
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« skupinova translokace
— transport spojeny s chemickou zmenou prenasene latky
(Casto hydrolyza)

« endocytosa, exocytosa
— prenos celych castic vychlipenim membrany do vacku

(endosom)

7
PASIVNI
TRANSPORT [T ———




POSTIZENI TOXICKOU LATKOU

« syntézy makromolekularnich latek (pNa, proteiny
...)

 bunécneé permeability a transportnich
mechanizmu (poruSeni bariéry, zhrouceni koncentracnich
rozdilt, zmény v fizeni vymeény latek)

* bunécného energetického metabolizmu
(poruseni syntézy ATP v burice)

 bunécného cyklu (zavisi na délce pusobeni toxické latky)

° genetické informace (genové mutace — zména sekvenci
nukleotidu-zasah do struktury DNA; ovlivnéni poctu a pofadi genu)



INTRAKCE TOXICKE LATKY

S ORGANISMEM

* vniknuti do organismu
- inhalaci dychacim ustrojim
- resorpci pres pokozku, sliznice
- peroralné, zazivacim traktem
- jiné cesty (injekci, ...)

* pohyb toxicke latky v organismu
- penetrace (vstup do organismu)
- resorpce (vstrebavani)
- distribuce a transport k receptoru
- Interakce s receptorem (nékdy az po metabolizaci)
- metabolizace (biotransformace)
- exkrece a eliminace



Resorpce toxickeé latky travicim ustrojim

Faktory ovliviujici zpusob a rozsah vstrebavani

iy
2)
3)

4)

5)
6)
7)
8)

F-CH vlast.latky (hl.rozpustnost, stupen disociace)
Forma latky (a jeji vlastnosti)

Slozeni a vlastnosti travicich st’av (pH, povrchove
akt.latky, komplexotvorné latky, enzymy...)

Vlastnosti povrchu traviciho ustroji (velikost,
prokrveni, starnuti, poskozeni)

Pritomnost konzumované potravy, slozeni
Rychlost vyprazdnovani zaludku, peristaltika strev
Nemoci, stres

Mozna interakce s jinym xenobiotikem



Pridusnice

_ Hltan
spojuje tista
s jicnem
a hrtanem

Slinné Zlizy
kazdy den do tst
vylucuiji 1,5 litru slin

pi kini s uzavied

SPOJENI STREV

Tenkeé stievo (modse, vlevo) md ujstclku
plnou zihybit, aby se co nejvice zvysilo
vitiebdvind vyzivnch litek, zatimco
vystelka tlustého streva (Eluté) je plossi.

Slepé strevo —

keitkd Sirokd &st evoricl

prvn &se dustého sticva
Cervovity privések (apendix)
vybétek vychizejiei ze slepého
stfeva bez 24dné zndmé funkce

TRAVICI SOUSTAVA

Tato slofitd soustava se sklddd

2 trdvictho trakeu a pridruzenych
orgdnti. Trdvict trake tvort tista,
Jicen, Zaludek, tenké a tlusté
stievo a Fit. K pridrugenym
orginiem pattd jdtra, slinivka

a Huintk.

W0 e FAKY
pH zaludeéni kyseliny
Kyselina chlorovodikovi vyluovand
zaludeénimi zlizami (jedna z nich je
na snimku) md hodnotu pH 1,5-2.
Je tedy dost silng na to, aby rozpustila
tenkou kovovou desticku. V Zaludku
mi kyselina hlavni roli pfi 3tépen
potravy na triveninu (polotekutou
hmotu). Aby kyselina zaludek
neposkodila, je sliznice chrinéna
hlenem, keery také vylucuji Zaludecni
#ldzy.

Jidtra
nejvédi vnitini
aidy den

tvoii a2 litr trdvici
tdvy (2luci)

Zaludek

vak ve tvaru pismenc J;
kazdy® den vylucuje ti
litry trivicich $tiv, kicré
pomahaji se itépenim
potravy; vede do
tenkého stieva

Slinivka
kazdy den vyluduje

_ Tlusté strevo
metr a pil
dlouh trubice
piipojend

k tenkému
stevu, sklidi
sc ze slepého
stfeva, traéniku
a koneéniku

_ Kyéelnik
P d

nf &dst

kého stfeva

_ Konecnik
posledn &ist
tlustého sticva
(méi asi

12 cm), kde
se pied
yvloudenim
uklidd stolice

Usta
enzymy ve slindch
zadinaji $tépit sacharidy

Slinné zldzy

vylucujf do dst
sliny

Jdtra (misto

tvorby zluci)

Zaludek

vyluéuje kyselinu
chlorovodikovou a enzymy
$tépici potravu a hlen
chranfcf zaludeénf sliznici

Jicen

Zluéntk (misto
hromadeént Zluci)

Duvandctnik

zde zlué $eépf tuky;
enzymy z pankreatické
$tavy $tépi sacharidy
a bilkoviny

a preménuji tuky na
mastné kyseliny

a glycerol;
hydrogenuhliditan
sodny (jedla soda)

v pankreatické stavé
neutralizuje kyseliny

Slinivka biisni

(pankreas)

Doprava
pankreatické
Stiivy a zluéi

do dvandctniku

Lacnik

zde se vytvareji
enzymy, které
spoleéné s enzymy
ze slinivky dokonéuji
Stépeni potravy

¢ 'S,
Doprava vyzZivnych litek g 7
do jater . '
vstiebané vyzivné litky putuji doncl
do jater, kde jsou zpracovény;
nékreré tuky jesté pred vstupem
do krevniho obéhu prochézejt
lymfatickymi cévami

Kycelnik
vstiebdva vyzivné
latky a zlug, kreré
se pak krevnimi
cévami vraceji do
jater

Tlusté strevo
vstfebdvi vodu z odpadu, aby se
vytvofila stolice; bakterie vytvarejf

vitaminy, které jsou nésledné Konecnik
vstiebdviny zde se stolice
CHEMICKE STEPENI g

v tlustém stfevé
shromazduje pred
vylouc¢enim

Jak potrava putuje z st travict
soustavou az k itnimu otvoru, piisobt
na ni smés chemickych ldtek, aby ji stile
vice stépila.

Ritnt otvor



pH~7

- sliznice —

biomembrana

propustna pro lipofilni
a neionizovane latky

- vstrebavani — rychle,
primo do krevniho
obéehu (mimo jatra-
neni biotransformace)

Prtusnt slinnd __f
Zldza

S/mny

slinnd Zldza
Podcelistni
slinnd Zldza
SLINNE ZLAZY R
Kdyz zuby kousou potravu, t7i a’yojzce slmnyc/J
Zldz wvolriuft sliny, které potravu obali
trdvicimi enzymy a stimuluji chutové buriky.



pH~1-3 (HCI, pepsin, ureaza)
sliznice — biomembrana mezi
kyselym a slabé alkalickym
prostredim (krevni plazma) —
lepsi propustnost pro
lipofilni latky neuralni a
slabé kyselé povahy
(chranéna vrstvou hlenu
(mucin) — smes
mukopolysachridu a T
mukoprotein() | e et ks
doba zdrzeni v zaludku — |
podle charakteru obsahu —
3-5 hod. — chemické zmény
latek (H*) rozhoduji o prostupu
zaludecni stenou, nebo o
dalSim transportu do streva)




SLIZNICE

Na tomto snimku je povrch
sliznice (mukdzy), vrstvy
Zaludku vytvdrejict hlen.
Tmavé dirky jsou Zaludecni

Jambky, kterymi se na povrch

dostdvajl kyselé Stivy. :,,;_ e
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ZALUDECNI SLIZNICE

LA
AN
S\ 7
Ve

Zaludecnt jambka
ve spodni &isti téchro
jamek jsou zaludeénf
zlazy

Bunka vytvdrejict

hlen

Zaludeini #liza
vylucuje kyselinu
chlorovodikovou
a enzymy tvorict
zaludecnf Stavy

Bunka vytvdrejict
enzymy

Bunika vytvdrejici
kyselinu

Vnitind sliznice Zaludku je uspordddina do velkych
zdhybui. Tato sliznice obsahuje bunky vylucujict
ochranny hlen, aby Zaludek ndhodou nenatrdvil
i sdm sebe. Je tam také mnoho bunék a zldz, které

1{)//11(‘1(/'1' trdvict Stdvy a enzymy.




Tenké strevo

STREVNI KLICKY
/ ldthka baryum
94 l’ll,(’t"/l(l

tlustého streva. Tenké

- velka plocha clenitého
aktivniho povrchu - cca 10 Sl
m2 y p H 7_8 STAVBA TENKEHO ;A y

Sténa tenkého stieva md tyri

- sliznice — biomembrana s
malym poctem poéru,
propustna pro lipofilni a
neionizované latky, lépe
prostupuji slabé baze
(difuze)

- Posun obsahu —

peristaltickymi vinami e
(Lcm/min) =

- doba zdrzeni — podle I ‘
charakteru obsahu — 3-5 & .,
hod. . o

- nejintenzivnéjsi vstrebavani TR

zvanymi klky




Tlusté strevo

- plocha aktivniho
povrchu - cca 0,5 -1 m?, _
P H — slabeé alkalickeé & 2 o

- sliznice — biomembrana =3 : S :
s velmi malym poctem ’ '
poru, propustna pro
lipofilni latky _ N

- zahust'ovani obsahu X ,

- doba zdrzeni — podle

charakteru obsahu — 8-
14 hod.

- minimalni podil

ZAKRUTY TLUSTEHO STREVA

Svalovd vrstva e 7 rasy v tracniku

Pevnd vrstva, keerd o B , ( J 7 § reva) s
2 Podslizniéni / ‘dsti tlustého streva) se

stolici promichivi s h by " ”
a posunuje kupfedu.  Vylucuje hlen a vstiebivi vrstva stahuji, aby trdvenou potravu
minerdlni itky Obsahuje krevni posunovaly dile.

cévy a nervy




Resorpce toxickeé latky pres pokozku

(dermalni penetrace)

— zevni zrohovateéla vrstva
- vnitrni nezrohovatéla vrstva bunék
- biomembrany
— porézni, krevni a lymfatické vlasecnice
- jednoducha diftize
- prunik pres mazové zlazky (lipofil.l.)
- prunik pres potni zlazky (hydrofil.l)
- posSkozeni klize — ovlivnéni pruchodnosti
- poleptani, protrzeni — usnadnéni penetr.
- seskvareni, zuhelnaténi — znesnadnéni penetr.



1.Epiderma
2.Derma
3.Vlasovy folikul s mazovou zlazou
4.Podkozni tukova tkan

5.Potni zlaza
6.Vazivo
7.Senzitivni nervy
8.Cévni zasobeni

KAPKY POTU

S Kdyz je télu moc
horko, Zldzy vylucuji

W pot na povrch kiize.

(Na obrdzku jsou
kapicky potu modre.)
Kdyz se pot vyparuje,
teplo je odcerpdvino
a tim se télo
ochlazuge.

ODLUPUJICI SE KUZE

Tyto vrstvy bunék na vnéjsim povrchu
kiize se opotrebovdvaji a postupné
odlupuji. Na jejich misto se presunou
nové buriky vznikajici v nizsich vrstvdch.




Resorpce toxické latky respiracnim ustrojim

(inhalacni penetrace)

- lipofilni membrana s pory — difuze - lipofil.l,
- prostup pory — hydrofil.l.

- moznost zachyceni na sliznici — lokalni pusobeni
(zanety, zdureni, alergicke reakce...)

- hloubka pruniku ~ velikosti ¢astic
- plyny a pary — az do plic.sklipkt
- aerosoly < 2um — do plic.sklipku
> 2Mm — do prudusek (zachyt sliznici)



vzduch

Nosni

dirka

Usta

Hrtanovi
priklopka
chrup

keerd bran{

pitf dostat se do
pridusnice

. Hltan

Priidusnice

Priidusnice
trachea, hlavni dychaci
So e Priiduska
Priduska
jedna
o .
Priidusinkd

z pridusnice

Srdce |

Plice

DYCHACI CESTY V PLICICH

Nejvétsi dyjchaci cestou je priidusnice, ta se vétvi

na dvé menst priidusky, které opakovanym
entm postupné prechdzeji v priidusinky.

Brinice
hlavni dychaci
sval




Plicni sklipky

- velky aktivni povrch
- cca 90 m?

- biomembrana s
velkym mnozstvim
poru

- prostupuiji lipofilni
i hydrofilni latky

- difuze — primo do
krve —rychla
Intoxikace

SKLIPKY
Kyslik a oxid ublicity
neustdle prostupuji pres tenké

stény sklipkii a kapildr.

Privdusinka

Okyslicend
krev do

Kyslik

prochdz{ sténou
sklipku a dostdva
se do krve

Odkyslicend
rev ze
srdce

Cervend
krvinka

Oxid ublicity
vstupuje do
sklipku z krve

VZDUSNE VACKY

V plicich je vice nez

300 milionii sklipki.
Kazdy z nich obklopuje sit

drobouckych krevnich cév.




Distribuce toxickeé latky v organismu

* rychlost krevniho proudu
* rychlost prestupu tox.latky z krevniho

A\ 4 W B\

recistée do tkanovych tekutin

 rychlost pruniku z tkanovych tekutin do
tkanovych bunek



Spdnkovd tepna
Spdnkovd itla
Juguldrni
Krkavice (karotida)

TEPNY DO MOZKU “llm/.:
hlavnd tep

Horn{ dutd Zila
dopravujc odky

Stehennsi tepna

Stehenni
Zila

Proudénf krve

Cervend krvinka mitze celé télo
obéhnout za méné nez 20 sckund. Za
den celkem urazi a2 19 000 km, coz je
&yindsobek vzdalenosti z vichodniho
na zdpadni pobfezi USA. Na tomto

Podpagni tepna

Podpaini zila

Plicni tepna
phividi odkyslitenou
krev do plic; jedind
tepna v téle i
prenddt odkyslidenou
krev

Ledvinnd

la
odvid(
picfiltrovanou
krev z ledvin
do doln{ duté

tepna
piivid(
do ledvin
z aorty

(yelni tepna
Vietenni tepna

Kyéelni

Povrchon
dlariovy oblouk




Dynamika distribuce

« po vstupu latky do krev.obéehu — rozvod v celem tele
« difuze, filtrace — do tkani, mix. s krevni plazmou
(zavisi na intenzite prokrveni)
max. — ledviny, jatra, mozek, srdce, slezina,
zaludek, streva
min. — tukové a pojivove tkane
« v krvi rozdeleni mezi :
- leukocyty, erythrocyty
- plazmatic. bilkoviny (reverzibilni vazba)
- plazmatic. voda (rozpousteni)

Ustaleni dynamické rovnovahy



Mechanizmy vazby na plazmatickeé bilkoviny

. - pH
- koncentracnich zménach
- slozeni plazmat.bilkoviny

- pritomnost dalSich latek
Vznik komplexu — velka hm., mensSi lipofilita

- neprostupuji membranou (blokace tox. latky)

- neprostupuji do intracelularnich prostoru (nedochazi
k enzymaticke detoxikaci)

- mozny deponovany ucinek



Premeny toxickych latek v organismu

(biotransformace xenobiotik)

Pomoci membranové vazanych nespecifickych enzymu
v hladkem endoplazmatickem retikulu bunek —
premeéna na latky hydrofilni, polarnejsi, rozpustné ve
vode.

Uéinek na toxicitu
- Inaktivace (detoxikace)
- aktivace (hl. u genotoxickych latek)

Pf. Biotransformace benzenu

L 0 kal I1ZaCe [f:l)] biotransformace l’::\D o biotransformace
LN 4 R { —_—
- Jatra N\
y . benzen arenoxid fenol
= pllce, Svaly, IedV|ny (neskodny) (reaktivni s DNA = mutagen) (teratogen)

- zaludek, strevni sténa



Ovlivnéni

Indukce enzymatického systému

Inhibice enzymatického systému
- shizeni aktivity enzymu (nizSi detoxikace)

Vylucovani toxickych latek z organizmu
- ledviny

- jatra

- plice

- Zzlazy




Prijem:
1. ¢ich, chut, zvraceni
2. resorpce ve stievé a odtok portalni krvi -
: . (M eliminace
Metabolismus (detoxikace a chemickéa Uprava): liposolubilnich
3. mikrosomalni oxidace latek
pripojeni skupin —OH a —COOH N/
4. konjugace s kyselinou glukuronovou,
glutathionem atd.

Vylu€ovani:
5. vyluGovani jatry (zlug, stolice)

6. eliminace liposolubilnich
latek plicemi

<D
7. vyluGovani ledvinami m‘

4
konjugace

‘L

+ OH-skupina : —
+COOH-skupina faterni Zila y

—, vyluéovani zlugi k’
1 potrava

entero- ledviny
hepatalni 7
obéh

vylucovani
moci

strevo

2 resorpce do portélni krve
- Q‘ \—> e D

A\ h vylucovani
stolici

portédlni obéh

A. Mechanismy selekce, detoxikace a vyluéovani



Biotransformace toxickych latek v organizmu

— asynteticka — enzymaticka katalyza
(vznik latek hydrofilnich)

- oxidace
- redukce
- hydrolyza

— synteticka (konjugacni) —
konjugace s glycinem nebo

kys.glukuronovou (acetylace,
sulfonace....) vyluGovani z organizmu



— Dolnt dutd
Portdini i

Jdtra

Pricna
S : vétev
Zlucnitk iint zil
| porta nt 21 }’ Jaterni tepna

v Jaterni Zily
D, Zaludek

%

Slezina

27y \ -
Portilni 2 .
Vv 7 J B N : s Sﬁ! ¥ 4 ’Zvl’la
21 1 3 | AN odvéd{
y \ zpracovanou
odkysli¢enou

krev z laltcku

dopravuje krev
lalickem, kde je
zpracovina

Vetev Zlucovodu
< odvédi zlu¢ do
portdlni Zily Ny . ¢ ¢ jaterntho vyvodu,
fivadi krev keery vede do
P Fivi { ! zluéniku
plnou Zivin ze

stiev \
Veétev jaterni TTl

254 2 :
“ni dopravuje JATERNI KANALKY
Konecnik okyslicenou keev  Kazdy laliicek je protkin
o alicky kandlky naplnénymi krvi
zvanymi sinusoidy. Laliicky
obklopujt vétve portdlni Zily,
Jjaternt tepny a Zlucovodu.




Nefron _J‘
fileraéni jednotky
slozené

z glomerulu

a ledvinného
kandlku

Glomerulus
hlavni misto
filtrace

Ledvinny tubulus

21
misto slozitéh

Sberny
kandlek
dopravuje moé
z onu do
ledvinné panvicky
Tepna
Zila

CESTA NEFRONEM

Filtrdt = glomerulu tece ledvinnym tubulem,

ktery md 1 Cdsti: proximdini tubulus, Henleovu

klicku a distdlni tubulus.

Glomerulus

Moé
2 ostatnich
nefronii

—
Sbérny kandlek -

Bowmanovo filtruje krev Vi :
R péry ve svych Vylucovani  Distilnt tubulus
ast ledvinneho

v 4
il e kapildrdch nepotiebnych obsah vody v moci
» z .
zasahuje do dené ldtek je upravovdn zde
a ve sbérném

kanalku

Kapildry

vinou se kole = % i ’ b v/ Henleova klicka

ledvinnych kandlkd

Smér toku

Ledvinnd tepna
adi krev
z aorty do ledvin

vstupuje do
nefronu.

Ledvinnd Zfla N B : pEy
odvadi krev z ledviny R \, =3 milion nefronii Tépén/ea
do dolni duté zily - S

Proximdini Prefiltrovand
tubulus krev opousti
vétsina vody a Zivin : 3 nefron

je zde znovu :

vstiebdna do krve

: T Dren
Ledvinnd 2 g S S = stiedni vrs
pa’nw'f/m N - e ledviny, sk
= > z drvar zvar
ledvinné py

Nefron Reabsorpce

i
Mo¢ do ledvinné |
panvicky — L

< Mens{ kalich Smér toku
shromazduje mo¢ 2
tvaru obsahujici : ; £ | 5 e z ledvinné pyramidy ﬁltr:atu
) 7 g a vyprazdiiuje se do vétitho filtrdc z glomerulu
kandlkd S d 3 / % kalichu je roztok, ktcr); je
zbaveny bilkovin

A { REZ LEDVINOU
Mocovod - Rez ledvinou ukazuje slo. a bunék Henleova klicka
zde se znovu vstfebdva

dopravuje mo¢ systém kandlkii a titvarii umoznujict

/<f/l"”“"’ PZ”{’J‘, /’ f"z;“;;”_"l" tikoly. voda a soli, méni se tim
1 {{ {071}!0 obraz, I‘ljf’ rez le znjou e koncentrace filerdtu
zvétien, aby byl vidét nefron, filtracni
Jednotka ledviny.

do méchyre

Ledvinné pouzdro |

ochranny vnéjsi obal ledviny




CHEMICKA KARCINOGENEZE

r.1775 — Percivall Pott — rakovina kominikt
(expozice kouri a zplodinam horeni)
20.stol.- Yamagiva a Ichikava - exp.potvrdili
(dermalni aplikace dehtu — mysi, kralici)
- Kinosita (experimentalni karcinogen ,maslova zlut
N,N-dimethyl-4-aminoazobenzen)

13

Dukazy karcinogenity

- pokusna laboratorni zvirata (dlouhodobé pokusy,
Identifikace histopatologicky, hematologicky)

- epidemiologické studie (skupiny obyvatel, pracovniku)

- rychlometody ,,in vitro*




Déleni podle molekularniho mechanizmu pusobeni

latky pusobici bez metabolické aktivace (alkylacni a
arylacni Cinidla)

latky pusobici az po metabolické aktivaci (méni se na
|.elektrofilni — napadaji nukleofilni receptor — DNA, RNA,
proteiny... kovalentni vazbou vznikaji ,alterovane
molekuly®)

| chemicky karcinogen (prekarcinogen)
aktivni chem.karcinogen (elektrofilni)
kriticka biomakromolekula (alterovana)

v neoplastie (maligni bunka) (reverzibilni dej)

reverze - absolutni — bunka v puvodni podobé




Alkylacni Cinidla — kovalentni vazba mezi
elektrofilem a DNA; pouze vymezena mista
receptoru

-CH,; (maly) — pronika snadno do struktury DNA,
casty receptor —atom N v bazi
-CH,CH, (vétsi) — pronika hure, receptor — atom O

Alkylace — nukleofilni receptory
Adenin ,,N3“ — eliminace z mol.DNA - mezery
— mozne jendovlaknove zlomy

Guanin ,,0%“ — biologicky inertni, neméni
konformaci DNA, replikace probiha, ale
vypadnuti baze z DNA (oslabenim glykosidicke
vazby)
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Bifunkcni alkylacni €inidla - R -

- obsadi dva nukleofilni receptory na jinych viaknech
DNA (koval.vazbou) most — ,,kfizova vazba“ (blokada,
denaturace komplementarnich viaken DNA (Yperit,
triethylmelamin))

- obsadi dva nukleofilni receptory na stejném viakne
DNA (koval.vazbou)

- obsadi jeden nukleofilni receptor na viakné DNA a
druhy napr. na chromozomalnim proteinu

NejCastejsi alkylacni receptory — heteroatomy O, N, S

Interkalace — zvl. stérické usporadani molekuly
karcinogenu — zasunuti do zavitu DNA

vazba — vodikovym mustkem (derivaty antrachinonu)




se neustéle déli — jednak v obdobich ristu, ale i kviili nahrazovin{ poskozenych
ez se bunika rozdéli, aby vznikly nové somatické buiiky (proces zvany mitdza vpravo)
vajicka a spermie (proces zvany mei6za, viz str. 138), DNA obsazend v butice se musi
vat, zdvojit. Tento proces je umoznén diky schopnosti vldken DNA podélné se rozpojit
délit. Obé vldkna piivodnf DNA piisobf jako Sablona, podle které se sestavuji nov4 vldkna.

wodni dyojitd Sroubovice DNA I
v nékolika bodech podéiné 3 Jednoduché
luje. Pri tomto procesu S vidkno
'kﬂjt' Cdsti, kde j.mu dvé i N dvouvliknovda DNA

se rozdéluje

 Volnd baze Duojité vidkno DNA :

| volné baze se piipojuji k bizim = Nové vlikno
v jednoduchych vliknech, i
aby vznikaly piedem
stanovené¢ dvojice , Privodni vidkno

DNA

FAZE TRETI
se spojuji s obéma jednoduchymi Zattmeo se k vidknu pripojuji bdze, zacinaji se
VA. Poradl, ve kterém se volné bdze 0bé nové vznikld dvojitd vldkna stdcet. Tento
chému vidknu DNA pripojujt, je proces pokracuje po celé délce DNA, az se
DNA, které uz na jednoduchém nakonec vytvort dva naprosto stejné dvojité
retézce DINA.




Doba latence — doba za kterou dojde po expozici ke vzniku
prvnich souboru nadorovych bunék.

Transformace normalni bunky na maligni neni jednorazovym
zasahem do struktury DNA, ale opakovanym pusobenim.

Z hlediska molekularni urovné karcinogeneze a mutageneze se
jedna prakticky o stejnou pricinu, ale ruzny nasledek.

Mutageneze — u€inky se projevi az v naslednych generacich

Karcinogeneze — u€inky se projevuji v puvodnim organismu —
zmeéena geneze souboru bunek urcite tkane

Ne vsechny chemické karcinogeny jsou mutagenni!
10 : 38

.. Testovani pomoci screeningovych rychlometod vetsinou
zalozenych na prukazu mutagenity — nemusi byt
dostatecnym dukazem karcinogennich ucinku testované
latky !




Experimentalni toxikologie

»Klasicka“ laboratorni zvirata v toxikologickeé praxi

Mys, potkan, morcCe, krecek, kralik, pes, kocka,
miniprase, slepice, primati

Nejcastéji pouzivané :

mysi 54%
potkani 39%
morcata 2%
kralici 2%
ostatni (psi, ko€ky, zaby, primati...) 3%




Charakteristiky pouzivanych laboratornich zvirat

Laboratorni mys (Mus
musculus, var.alba)
vysSlechtény z divokého
typu
hmotnost 30-40q,

vSezravec

pohlavni dospélost v 6-ti |
tydnech

délka brezosti 17-21 dni

pocet mlad’at ve vrhu
cca l?

pocet vrhu za rok 8-12




Laboratorni potkan
(Rattus norvegicus,
var.alba)

vyslechten z divokého
typu kfizenim s krysou

hmotnost 250-400 g,
vsezravec

pohlavni dospelost v 12-
ti tydnech

délka brezosti 19-22 dni

pocet mlad’at ve vrhu 8-
16

prumérna délka zivota
3r.




Morce domaci
(Cavia aperea)
m.anglické,
m.habesské,
m.peruvianské

hmotnost 700-750 g,
délka brezosti 19-22
dni

pocet mlad’at ve
vrhu 1-13




KrecCek zlaty-syrsky

(Mesocricetus
auratus)

- barevne odlisné TREA 5 S §
varianty T e S P

- hmotnost 90-100 g |




Kralik domaci
(Oryctolagus
cuniculus)

- hmotnost 3,5-5 kg

- délka brezosti 29-30
dni

- pocet mladat ve
vrhu 1-13




Pes domaci (Canis
familiaris)
- nejcasteji plemeno

Beagle, (v CR
lab.pes Horakuv do
80-tych let)

- hmotnost 10-15 kg,

- delka brezosti 64 dni

------
--------
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Geneticky upravovaneé organismy
(transgenetic animals)

« V toxikologii se pouzivaji
organismy s upravenou citlivosti
na studovanou latku — rychlejsi
prubéh pokusu, nizsi ,,spotreba“
zvirat

96% pouzivanych geneticky
modifikovanych zvirat jsou mysi

[7] Transgenic
] Non-Transgenic

No. of procedures
(Millions)
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Charakteristika laboratornich zvirat

e Konvencni LZ

Otevreny chov ve zverincich bez bariéry, dodrzovana hygienicka
pravidla chovu

« Bariérova LZ (Specific Patogen Free)

Chov za prisnou hygienickou ,,bariérou” sterilizace pitné vody, potravy
i podestylky

 Kontrolovana LZ
Neuplny bariérovy systém (bez patogennich mikroorg.)

 Gnotobioticka LZ

Chov v bezmikrobnich izolatorech, presné definovana mikrofléra

Izolator — chovné zarizeni, vhodné pro sterilizaci, prihledné,
oddéleny sterilni vstup a vystup, zasobovani sterilni potravou,
vodou i vzduchem, moznost manipulace







* Inbredni chov —
uzka pribuzenskeé
plemenitba

Outbredni (nefizeny) |

a rhandobredni
(Fizeny) chov —
nepribuzenska
plemenitba




Prace s laboratornimi zviraty

PécCe o laboratorni zvirata - normy

Zpusob ustajeni
Pravidelna kontrola zdravotniho stavu

Kontrola jakosti krmiva, pitné vody a
podestylky

Cistota
Rezim pokusu




Volba druhu a kmene zvirat

- minimalné 2 druhy, podle charakteru testu
- pomeér pohlavi 1:1

- stejny vék jedincu

Velikost pokusnych skupin

- podle potreb statistického zpracovani dat
- podle délky testu

Hladina davek a frekvence expozice
Nejcastéji tri hladiny davek

- stredni — odpovida 1/10 max. davky
- maximalni — trochu nizsi nez LD,

- Frekvence — normalné 1x denneé




Testy na akutni toxicitu

informace o zpusobu toxického plisobeni, zjiSténi LD,

Akutni oralni toxicita (ivodni zkouska)

Skodlivy Géinek latky po kratkodobé expozici, nebo po nékolika
davkach béehem 24 h

Davka — hmotnost aplikované latky / jednotku telesné hmotnosti
lab.zvirete

Reakce na davku — vztah mezi tox.u¢inkem a davku
Stredni smrtelna davka LD,

Nosi€ tox.latky — voda, olivovy olej...

Nejvyssi aplikovany objem 1ml/100g hm (hlodavci)

Pocet davek — krivka zavislosti davka — uc€inek

Doba pozorovani — min.14 dnu

Nejvhodnéjsi zvife — potkan

Sledovani zmeén.....(zmény chovani, vzhledu, hmotnosti ....







Akutni inhalacni toxicita

u plynnych latek, par a aerosolu

Stanoveni Skodlivych uc¢inku latky v
dychaném vzduchu po jednom
neprerusovaném pokusu expozice

LC., (Mg/)

Odstupnované davky

Min. 3 koncentrace

Doba expozice ~ 4h v inhalaéni komore
Znehybneéni zvirat

Sledovani a popis uéinku







Akutni dermalni toxicita

Skodlivy uéinek po kratkodobé dermalni
aplikaci (mg/kg)

Odstupnované davky (koncentrace)
Aplikace - na hrbet po depilaci

- plocha cca 10% povrchu tela
- roztok, suspenze, kase
- zvire fixovano

Kralik, potkan, morce

Sledovani a popis ucinku




Akutni dermalni drazdivost

Vznik reverzibilnich zanétlivych zmeén na
pokozce (irreverzibilni — poleptani)
Aplikace — na hrbet po depilaci

- plocha cca 6 cm?

- 0,5 ml kapaliny, 0,5 g pevneé latky
Min. 3 zvirata

Doba expozice 4h, pak omyti a pozorovani
zmeén po 30-60 min, 24, 48, 72 hod., az 14 dnu

Stupen podrazdéni 1 -4







Akutni podrazdeéni oka

Skodlivy uéinek po aplikaci latky na vnéjsi
povrch oka

- reverzibilni zmeény — podrazdéni

- irreverzibilni zmeény - poleptani

Informace o pusobeni latky na oci a prilehlé

sliznice
Min. 3 zvirata (alb.kralici)

Davka 0,1ml (kapaliny), 0,1g (pevne l.)
aplikace do spojivkoveho vaku 1 oka, druhe
oko — kontrolni, uziti lokalnich anestetik

Po 24 h omyti vodou, pozorovani zmen po 1,
24,48, 72 h (lupa, mikroskop)







Testy na subakutni toxicitu
28 denni test

Subakutni oralni toxicita

Aplikace latky v potrave, ve vode, sondou
primo do zaludku

Min.10 zvirat (nejCasteji potkani)

Min. 3 hladiny davek

Prubézné sledovani, vazeni
Patobiochemickeé vysetreni, pitevni nalezy,
statistické vyhodnoceni




Subakutni inhalacni toxicita

Testovaneé zvire v atmosfere zkoumané latky
14 nebo 28 dnu

Narocne technickeé zabezpeceni
- plynuly denni tok zkoumane latky

- v atmosfére stale 19% kysliku

- zabranéni resorpce pres kuzi

Min.20 zvirat (nejcasteji potkani)

3 skupiny pro 3 koncentracni hladiny
Pozorovani zmeén

Pathobiochemické vysetreni




Subakutni dermalni toxicita

Skodlivy uéinek latky po opakované denni
aplikaci

Stanoveni hladiny ,,nulového ucinku“ (max.
davka bez skodliveho ucinku — mg/kg)

Sledovani ,,kumulacni toxicity“ skodlivy

ucinek opakovane davky

Test. zvire — morce, kralik
Depilace 10% povrchu tela
Aplikace — kapalina, kase, prasek

Denni pozorovani zmén na pokozce, srsti,
ocCich, sliznici; pohybove ustroji, vaha, prijem
potravy.....




Testy na teratogenitu

- Trvalé zmeny (strukturalni, funkcni) na
embryu v obdobi vyvoje

- Aplikace zkoumane latky v
odstupnovanych davkach po urcitou

dobu cast gravidity pokusnych zvirat
(organogeneze)

- 3 skupiny po 20 zviratech (potkan, mys
kralik)

- 5.-15. den po kryti




Testy na subchronickou toxicitu
90 denni test

V CR - spolu s akutni toxicitou - pozadovany
pro vétsinu novych chemickych vyrobku

Velka vypovidaci schopnost
- poznani cilovych organu

- moznost kumulace

- urceni hladiny ,,nulového ucinku*

- ... bezpecnostni kritéria pro manipulaci s
latkami

3 hladiny davek, 20 zvirat

Pozorovani analogické subakutnim testim




Test na subchronickou neurotoxicitu
(90 dni)

Modelové standardni latky — organofosfaty
Zkoumana latka — do krmiva, sondou do zaludku
3 skupiny test.zvirat (slepic) po 10ks

3 davky

- mnozstvi, které nevyvola zadnou reakci
- mnozstvi vyvolavajici prahovy efekt
- mnozstvi vyvolavajici vyraznou neurotoxicitu

Pozorovani (abnormality v chovani, lokomotoricka
ataxie, paralyza)

Histopatologické vysetreni




Testy na chronickou toxicitu

Metodologie testli — mezinarodni organizace WHO, IARC

Zjisténi kumulaénich, mutagennich, karcinogennich a teratogennich
vlastnosti latek,

Experimentalné naroéné, dlouhodobé testy

Aplikovana latky — dobfe prostudovana, v dostateéném mnozstvi na
celou dobu testu (stejna Sarze, stejna kvalita)

Mimoradné dobra péce o lab. zvirata (sterilizace podestylky,
konstantni klima, pravidelné stridani period den-noc, kvalitni
(analyzované) krmivo

Minirg?élné 2 druhy zvirat, 503 + 509 + kontrolni skupina 50 zvirat (255
+ 259)

3 hladiny davek

- nizka, na prahu ,,nulového ucinku®

- stredni

- vysoka, na hranici intoxikace
Aplikace — oralné, dermalne, inhalacne
Modelovani pracovniho prostredi — 5x v tydnu + (,,volny vikend®)
Doba testu - potkani 24 mésicu

- mysi, kife¢ci 18 mésicu

Pozorovani, pathobiochemické vysetreni




Nejcasteéjsi vyuzivani laboratornich zvirat
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Uses of Animals in US Laboratories
(INcluding rats, mice and birds)

Acute, Subchronic and Chronic Toxicity Tests

Determine the effect of a chemical on health
and mortality during various lengths of exposure

Reproductive Toxicity Tests

Assess the affect of a chemical on fertility
and fecundity

Develomental Toxicity Tests

Evaluate the capacity of a chemical lo cause
abnormalities in an embryo, fetus or newbern

Qcular- and Skin-Irritation Tests

Measure the ability of a chemical to inflame
or irritate the skin or eyes

Hypersensitivity Tests

Assess the tendency of a chemical to elicit rashes
and other allergic responses

Phototoxicity Tests

Determine the extent 10 which a chemical is activated
by sunlight, thereby enhancing its toxicity

Blomedical Drug and Consumer Education
Research Vaccine Product
Development Testing

Toxicokinetic Studies
Explore the absorption, distribution, metabolism,
storage and excretion of a chemical

Behavicral Tests

Monitor the effects of a chemical on cognitive
function during development and in the adull
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Ministerstvo Zivotniho prostredi

Dne: 7. ledna 2002
Cj: 199/0ER/02

Ministerstvo zivotniho prostiedi na zdkladé kontroly dodrZzovani zasad spravné
laboratorni praxe vydava podle zakona ¢. 157/1998 Sb., v platném znéni, pro

BioTest, s.r.o.
Vyzkumna 421
533 51 Pardubice - Rosice

1CO: 25926713
Vedouci testovaciho zafizeni: Ing. Luka$ Jebavy, CSc.

OSVEDCENI
O DODRZOVANI ZASAD SPRAVNE LABORATORNI PRAXE
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Podpis zodpovédného pracovnika MZP:

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10

tel. 272 185 111, fax 271 732

ey

377, e-mail: sukl@sukl.cz

CERTIFIKAT SPRAVNE LABORATORNI PRAXE

CERTIFICATE OF GOOD LABORATORY PRACTICE

CERTIFIKAT
Timto je potvrzeno, Ze v teslovacim zafizeni

CERTIFICATE
Itis hereby certified that the test facility

BioTest s.r.o.
Head Office: Vyzkumna 421, 533 51 Pardubice
Test Facility: Pod Zadmkem 279, 281 25 Konarovice u Kolina

1C0O: 25 92 67 13

ve dnech 27.5.a% 29.5. 2003
byla provedena inspektory Statniho ustavu

pro kontrolu léciv kontrola podminek dodrZovani
Z4sad spravné laboratorni praxe

Timlto je potvrzeno, Ze laboratorni studie na tomto
pracovidti jsou provadény podle Zasad spravné
laboratorni praxe OECD [C(97)186/Final].

Pot. &. CISLPI 71

Rozsah Cinnosti:

Toxikologické studie

Osvédeni vydano dne: 27.6.2003

on 27.5. till 29.5.2003
was inspected by inspectors of the State

Institute for Drug Control regarding compliance
with Principles of Good Laboratory Practice

Itis hereby certified that studies in this test
facility are conducted *in compliance with the
Good Laboratory Practice OECD [C(97)186/Final)

Scope of activilies:

Toxicological studies

Date of issue: 27.6.2003

l
Doc. RNDr. Martin Valchar

Chief of the Inspection Division




Ochrana zvirat a etika prace se zviraty na pracovistich

« K zajisténi etiky prace na laboratornich zviratech je plné
respektovan zakon 246/1992 Sbh. na ochranu zvirat proti tyrani v
platném znéni, vyhlaska MZe 311/1997 Sb. o chovu a vyuziti
pokusnych zvirat a Evropska direktiva 86/609/EEC.

Na pracovisti je zfizena nezavisla odborna komise podle
citovaneého zakona, ktera posuzuje a schvaluje vsechny

projekty pokusu podle predpisu Ceské republiky i podle Animal
Scientific Procedures Act, 1986. VsSichni pracovnici provadéjici
experimenty na zviratech jsou drziteli osvédéeni odborné
zpusobilosti pro praci s pokusnymi zviraty podle § 17 zakona
246/1992 Sb.

Pracovisté splnuje podminky zakona 167/1993 Sb. o Statnim
veterinarnim dozoru a dle zakona 246/1992 Sbh. v platném zneéeni
je drzitelem akreditace uzivatelského zarizeni a osvédceni pro
chovné a dodavatelské zarizeni.




Alternativy , klasickych‘ testu toxicity

Zjemnéni“ testl — nepouzivat extrémni
koncentrace (dermalni testy)

Snizeni ,,spotreby“ laboratornich zvirat —
nahrazeni ,,skupinovych testu*
individualnimi

Nahrady klasickych testu
- testy in vitro (tkanoveé explantaty, bilé
krvinky, jaterni bunky)
- testy na nizsich organizmech (bakterie,
prvoci, bicikovci, €ervi, hmyz, rasy, houby,
kvasinky, semena rostlin




In vitro test na modelu lidské
klUze

Komercné dodavany preparat

Testy drazdivosti, poleptani, ale
| cytotoxicity, genotoxicity a
fototoxicity
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Klasifikace akutné ucinkujicich
chemickych skodlivin

Klasifikacni stupnice podle Marholda, potkan,

oralne

Latka krajné jedovata
Latka velmi jedovata

Latka jedovata

Latka malo jedovata

Latka prakticky nejedovata
Latka prakticky neskodna

LD-, 5 mg/kg
LD, 5-15 mg/kg
LD, 50-500 mg/kg

D, 0,5-5 g/kg
D, 5-15 g/kg

D., 15 g/kg




Klasifikacni stupnice podle Marholda pro plynné
latky — potkan, doba expozice 4 h

Latka krajné jedovata LC:y 10 ppm
Latka velmi jedovata LC., 10-100ppm

Latka jedovata LC;, 100-1000ppm
Latka malo jedovata LC;, 1000-10000ppm
Latka prakticky nejedovata LC.;, 1-10%

Latka prakticky neskodna LC.; 10%




Rozdéleni toxickych latek dle akutni toxicity

DL., perorainé,
potkan

< 5 mg/kg

charakteristika

krajne jedovata

pfiblizné odpovidajici
smrtelna davka pro
clovéka

Spetka (cca 0,1 q)

porovnavaci latka, DL,,
peroralné, potkan

TEPP 1.2 mg/kg
fluoroctan Na™ 1,5 mg/kg

a5 - 50 mg/kg

velmi jedovata

cajova lZicka (4 ml)

KCN 13 mg/kg
HaCl, 37 ma/kg

20 - 500 mg/kg

|jedovata

polévkova 1Zice (30 g)

NaF 200 mg/kg
DDT 400 mag/kg

0.5-5akg

malo jedovata

salek (250 g)

amylalkohol 1,0 g/kg
ethylenglykol 6,1 g/kg

2- 15 0/kg

prakticky nejedovata

pullitr

aceton 9,8 g/kg
ethanol 14,0 g/kg

> 15 g/kg

relativné nejedovata

litry nebo kg

glycerin 28.0 g/kg

TEPP - tetraethylpyrofosfat, (C_H.-0),-PO-P-PO-(0-C_H.).




- produkt bakterie Clostridium Botulinum

- LD =6.107 g pro ¢lovéka

- 36 g je chopno usmrtit vesSkeré obyvatelstvo Zemé
- Neskodny pro zelvy

Pi. Nejvice otrav v historii lidstva zptusobeno oxidem uhelnatym
- produkt nedokonalého spalovani (pomalé hofeni)
- krevni jed (blokuje krevni barvivo, nejcitlivéjsi je CNS)
- projevy intoxikace pfi vazbé nad 10 % CO




Identifikace nebezpecnych latek
vychazi z legislativy CR (EU)

GRAFICKE SYMBOLY NEBEZPECNOSTI R_véty _ Standardnl’ Véty

Grafické symboly nebezpeénosti jsou stanoveny pfilohou ¢.4 nafizeni vlady €. 25/1999 Sb., kterym se
stanovi postup hodnoceni nebezpecnosti chemickych latek a chemickych pfipravku, zpusob jejich klasi-

fikace a oznaGovani a vydava Seznam dosud klasifikovanych nebezpeénych latek OznaéUj I’CII S peCifi Ckou riZi kOVOSt

S-vety - standardni pokyny pro
nakladani s nebezpeCnymi
pripravky

extrémné hoflavy vysoce toxicky zdravi Skodlivy drazdivy

L, A PISEMNE SYMBOLY NEBEZPEGNOSTI
oxidujici vysoce hoflavy Ziravy nebezpecny pri

Fivotni prostredi Pisemné symboly nebezpecnosti uvedene u grafickych symbolt v pfedchozi Easti nejsou jejich

soucasti a maji nasledujici vyznam:

vybusny
, - oxidujici
Jednoduché R a S vety oxirmnd horlawy
vysoce horlavy
Kombinace R-vét vysace toxicky
toxicky
zdravi Skodlivy
Ziravy
drazdivy
nebezpecny pro Zivotni prostredi

Kombinace S-vét




