Geneticka
toxikologie

Prehled havnich toxickych ucinku



Hlavni toxicky ucinek

Podrazdeéni kuze a sliznic (mistni ucéinek

Siln¢ kyseliny, zasady, oxidaCni Cinidla.

/Zmény v misté kontaktu.



Hlavni toxicky ucinek
Narkoticky ucinek — potlaceni funkce
nervového systému

Ether, toluen, halothan aj.

Pri nizsich davkach je naruSeni funkce
reverzibilni

Privyssich davkach ptrechazi narkoticky
ucinek v toxicky



Hlavni toxicky ucinek
Inhibice prenosu Kkysliku

e Vazba jin¢ latky na vazebné misto kysliku —
kysli¢niku uhelnatého na hemoglobin — vznik
karboxyhemoglobinu.

e /ména dvojmocne formy Fe v hemu na
tropmocnou (vlivem dusitanu, chloreCnanu) —
vznika methemoglobin neschopny pienaset O,.



Hlavni toxicky ucinek

Inhibice funkce enzymu

Napf. vazba 1ontu tézkych kov, rtut’, olovo,
kadmium na aktivni misto enzymu a enzym

neplni funkci,vyrazen z Cinnosti (zastavena
biosyntéza).




Hlavni toxicky ucinek

Indukce Cinnosti enzymu

Hlavné  1ndukce  cytochromu,  které
katalyzuji syntézu pro t€lo cizorodych latek,
napi. benzpyren. Tyto cizorod¢ latky pak
mohou byt napf. karcinogeny.



Hlavni toxicky ucinek
Alkylace a acylace

UrCite latky maji schopnost predavat svou funkcni
skupinu (napf. alkyl) biologickym makromolekulam —
bilkovinam nebo NK (nitrosomocovina,
dethymylhydrdazin, nitrosaminy, benzpyren aj.).
vysledkem je jejich silny mutagenni, karcinogenni 1
teratogenni UCinek. Latka je plvodné negenotoxicka,
teprve pi1 jejim metabolismu (alkylaci) se stava
meziprodukt genotoxicky — napt. mutagenni.



Hlavni toxicky ucinek
Mutagenita

Mutageny = latky pusobici zménu v geneticke
informaci, presnéj1 v jakémkoli genetické materialu
(nukleové kyseliny, ale také bunélne organely
nesouci genetickou 1nformaci — chromozomy,
plastidy, mitochondrie aj.) = genotoxické latky

Mutagenita = genotoxicita



Hlavni toxicky ucinek

Mutagenita

Pusobenim mutagenti dochazi k mutacim v DNA nebo ve
strukturach nesoucich DNA
Mutace genove (DNA mutace — zmén v poradi bazi v DNA)

® Mutace genové (DNA mutace — zmén v poradi bazi v DNA)

® Mutace chromozomove (zmény struktury a tvaru
chromozomu — aberace)

® Mutace genomovée (zmény v poctu chromozomii)



Hlavni toxicky ucinek

Mutagenita

Pusobenim mutagenti dochazi k mutacim v DNA nebo ve
strukturach nesoucich DNA
Mutace genove (DNA mutace — zmén v poradi bazi v DNA)

® Mutace somatické — vedou k metabolickym porucham,
doprovazi starnuti a vznik nadoru.

® Mutace gametické — vedou k letalit¢ (smrti gamet),
poskozeni embria, potratim, neplodnosti, abnormalitam.
Neletalni jsou pienosne do dalsi generace.



Hlavni toxicky ucinek
Karcinogenita

Chemickée latky vyvolavaji nekontrolovan€é mnozeni bunék
(zhoubne¢ bujeni) jsou karcinogeny.

SlouCeniny, jejichz metabolity jsou teprve karcinogenni se
nazyvaji prekarcinogeny.

80% mutagennich latek ma karcinogenni ucinek.



Hlavni toxicky ucinek
Karcinogenita

Mechanismus karcinogenity:

Prokarcinogen — karcinogen — jeho interakce
s DNA — mutace ztrata kontroly bunécncho
déleni — karcinom.

Karcinogenita je vysledkem zmeny genetickeho
zakladu



Hlavni toxicky ucinek
Teratogenita

Teratogeny jsou zpravidla latky chemické povahy,
vyvolavajici vrozen¢ vady (jedincit se s nimi rodi)
nebo abnormality v postnatalnim vyvoj1 potomstva,
pokud pusobily v obdobi gravidity.

Zpusobuji zpravidla funkéni a morfologickeé anomalie
tkani, organu, soustav, extericru, ale ne zmeény
genotypu — vznikle vady nejsou dédicne.



Hlavni toxicky ucinek
Teratogenni faktory

Chemické — chemicke latky (viz. klasifikace)
Fyzikalni — teplota(nizkd,  vysokd), zmény  pH,
osmolarita, zareni
Biologické — mikroorganismy — VIry, bakterie
(vyvolavajici napr. zardénky,
nesStovice, toxoplazmozu, syfilis, aj.)
Metabolické — choroby napt. diabetes m., aj., které¢ vedou k
hromadéni metabolitu v  krvi matky
(enzymopatie)



Hlavni toxicky ucinek
Teratogenita

N¢&kterée vrozene (vyvojove) vady maji steny
fenotyp jako geneticke vady — fenokopie.
Napft. rozstép patra:
- geneticka vada zpusobena recesivné homozygotnim
genotypem

- nebo vrozena vada zpusobenim teratogenu v prvnich
obdobi ontogeneze

Vrozené vyvojove vady = nedédiCné




Hlavni toxicky ucinek

Teratogenita

Teratogeny jsou latky negenotoxicke

Teratogenita je vysledkem piisobeni teratogenu na
prubeh embryogeneze, diferenciaci a vyvoj tkani,
organu, tedy primo na bunky, tkané, organ, nikoli na
DNA



Hlavni toxicky ucinek

r

Hypersenzibilizujici ucinek (alergeny)

Alergeny jsou chemikalie, které zvySuji aktivitu

organismu neumeérnou zmeénou imunitni odpovedi.

Alergické onemocnéni = imunologické onemocnéni =
poruchy 1munitniho systému = hypersenzibilita
imunitniho systému.

Antigenni podnét — tvorba protilatky — likvidace

antigenu.

Alergie — neumérnda reakce imunitniho systému na
pusobeni antigenu.



Hlavni toxicky ucinek

ry e

Hypersenzibilizujici ucinek (alergeny)

Antigen je jakakoliv latka aktivujici imunitni systém a
vyvolavaji tvorbu protilatek.

Protilatka — latka vznikld jako odpovéd na pusobeni

antigenu a jeji tvorba je priCinou alergické reakce.

Alergeny jsou latky rovneéz negenotoxicke.



Pripustné davky a limity
toxickych latek

Rozdil mezi I¢ékem a jedem tvori davka

Z.avislost
Davka — uCinek



Pripustné davky a limity
toxickych latek

/Z hlediska legislativniho a toxikologickeho

Vyhl.¢. 178/2001 Sb. definuje:
® Piipustné expoziCni limity

VVVVV

Nebezpecné latky rozdéluje na:
® Zdravi Skodlivé
® Toxicke
® Vysoce toxicke
Pro kazdou kategorii stanovuje pripustné limity nebo nejvyssi
piipustnou koncentraci za urcité casove obdobi (hodinu, den,
smeénu apod.)



Pripustné davky a limity
toxickych latek
Z hlediska genetickeho

e [ atka prukazné genotoxicka
e [ atka neni genotoxicka

Je-11 latka genotoxicka, pak nelze hovofit o limitech,
pripustne nebo nejvySsi davce.

Neexistuji limity, pouze riziko — pravdépodobnost
posSkozeni gen. materialu.



Pripustné davky a limity
toxickych latek
Z hlediska genetickeho

Plati stejna zavislost
Davka — ucinek

Se zvySujici se davkou stoupa:

e pravdépodobnost poSkozeni genetického materialu
e pravdépodobnost vyskytu genetické anomalie

- u exponovaneho jedince

- u jeho potomstva



Legislativa

Praci s chemickymi a toxickymi latkami
upravuje rada predpisu, zakonu a vyhlasek —
zejmena:

Zakon €. 157/1998 Sb. a na néj navazujici
vyhlasky €. 184, 250, 251, 299, 311/1998 Sb.,
C. 283/2001.

Narizeni vlady € 25/1999 Sb., (vCetné péti
priloh o rozsahu vice jak 1000 stran)
C. 258/2001 Sb.



Legislativa

Které upravuji:

® Klasifikaci nebezpecnych latek

® Klasifikaci nebezpecnych ucinku latek

® Registraci chemickych latek

® Testovani toxicity chemickych latek

® Postup hodnoceni rizika zdravi Skodlivych latek pro
Cloveka

® PiinaSi seznam dosud klasifikovanych nebezpeCnych
latek

® Postupy tzv. spravne laboratorni praxe

® Upravuji odpovédnost organi statni spravy na useku
toxickych latek

® Piinasi seznam vystraznych symbolu



Legislativa
Podrobnéji viz napr.:

e ASPI(automatizovany systém pravnich informaci)
na internetu

® Toxikologicke a genotoxikologickeé datoveé baze
napr-.:

- EMIC (Environmental Mutagenic Information Center)
- ETIC (Environmenbtal Teratology Information Center)
- ChemDat (The Merck Chemical Database)

- RTESC (Registry of Toxic Effects of Chemical

- aj.




