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SE Gyogyszerhatastani Intézet

Tortenlem

« Toxon( gorog) nyil méreg

« 3000 i.e Menes farad

¢ 2700 i.e Shen Nung

« 1150 i.e: Ebers papiruszok: As,
Opium stb

* 900 i.e Védak

« 204-138i.e Nicander of Colophon
Két kdnyvet irt “lassan haté
mérgek™ és gyorsan haté mérgekrol

« 130 i.e Mithriades VI : foglyokon
prébalta ki a mérgeket és tesztelte
az antidétumot (univerzalis
antidétum)

« 80Sulla - Elsé Méreg torvény —

« 1198 : Majmonides: Mérgek és

ellenmérgek \

Paracelsus

Paracelsus (1493-1541):

— "A dozis kullénbdzteti meg a mérget a gyogy
— As és Hg mérgézés tlineteinek leirasa

— Egy hatéanyaghoz kéti (nem a keverékhez)
— Bényaszok betegsége és a toxikoldgia kozotti kapcsolat
Elveti elédjei tanait

»scarcely ever lectured except when half drunk,
or attended a patient until he was wholly drunk”
Kocsmai verekedésben halt meg

Reneszansz "toxikoldgusok':

» N6k
— Medici Katalin (jotékonysaghbol oszt
»elelmet”, gondos
jegyz6konyvvezeto)
— Catherine Deshayes (1000 halott)

 Leonardo Da Vinci (mérgezett
allat, gyimaélcs)
— Velencei dozsék




Modern toxikologia

1700 tol

— Foglalkozasi (kalapos, keramikus...)

1800- tl

— lgazsagiigyi — kombinélés az analitikia kémiaval
— Mechanisztikus (sztrichnin, opiatok)

1900

- Elelmiszer és gy6gyszer

— 1 vilaghabort — kémia fegyverek

1960

— Kornyezeti toxikoldgia

Gyogyszerek toxikologiaja

» Mellékhatas- terapias koncentracioban
 Toxikushatas — tuldozirozas (klinikai
toxikologia)
— Diagnosztizalas (akut kronikus)
— Beteg allapotanak stabilizalasa
— Felszivddas gatlas,antidétum és kilrilés
segitése
» Kornyezeti hatas ,,Z6ld gydgyszerészet”

Toxikoldgia : interdiszciplinaris tudomany
Orvosi
Kornyezeti (Kornyezetvéedelmi)
Elelmiszer biztonsag
Munkavédelmi
Gyogyszerfejlesztés — Regulacio
Hatosagok
- OGYI, OETI, Kérnyezetvédelmi, Fogyasztasvédelmi.
Allategészséguligyi,Munkavédelmi, Igazsagugyi
« Utmutato, Limit érték meghatarozés
* Mérés
« Szankciondlas, ,,Risk managment”

Toxikolégia: eredet, hatdsmechanizmus , ttinet

Orvosi
Elelmiszer (Gyog?ere‘k)yy/
Toxikus
anyag
Mezdgazdasagi / \
Kémiai ipar
Gomba mérgek Direkt Indirekt expociié (kérnyezeten
Kigy6 méreg expozicid keresztil)

Modosité
faktorok

|

| Toxikus hatéas




Célkitiizés: Toxikoldgiai szemlélet

A gydgyszerek a szervezetbe bekertil6 idegen anyagokhoz
tartoznak

Az evollcid soran védekezé mechanizmusok alakulnak Ki
az idegen anyagok kezelésére

A toxikus hatéasra jellemz6 a sejtkarositas- és a
sejtkarositasnak sajatos mechanizmusa van

Célszerv toxicitéas fogalma

A gyogyszerek nem a farmakoldgiai hatasaval osszefuiggé
mellékhatasainak mechanizmusanak tovabbi vizsgalata

Altalanos attekintés (beleértve a kémiai karcinogenitast)

Toxikus hatas kategorizalasa 1

PO

Lokalis hatas Szisztémas hatas

Korroziv hatas

Izgatja a légutakat Célszerv toxicitas

alapjan

Toxikus hatas kategorizalasa 2

« Hatas idétartalom alapjan

— Reverzibilis (Irreverzibilis AchE blokkolas)

— lrreverzibilis: majcirrézis, karcinogén, idegkarositd
Klinikai tiinet alapjan

— Akut

— Kroénikus

— Karcinogén

— Teratogén

Toxikoldgia jellemzés alapjan

— Funkcionalis

— Morfolégiai

— Epidemiolégiai

Receptor specificitas

— "receptor van" (gomba és kigyomérgek)

— "Nem specifikus" pld lipid perxidacié u

A toxikus hatas kvantitativ jellemzése

Egy xenobiotikum veszélyessége fligg:

- atoxicitastol ( LD50)

az expoziciotél (mennyiség, milyen gyakran,
milyen sokaig, hogyan jut be)

a karosité hatas elhéarithatésagatol
(mekkora a kockazata a mérgezés
kialakulasanak)

- mérgezo6 hatast médosito tényezoktol




A toxikus hatas kvantitativ jellemzése

Dozis — hatas gorbe (ismetlés)

Igen -nem PD valasz modellje

Kummulativ valasz valoszintiseg
100

Példa
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2-AAF Dose (ppm) 2-AAF Dose (ppm)

Acetylamineflurine adtak 24 000 egérnek ! A tumor kifejlédése dozis s id6 fiiggo.
Hélyag tumor esetén ,hatér” threshold figyelhetd meg

NOAEL - Extrapolalt érték 0 (klisz6b szint) vagy egy
extrapolacié kicsi rizikora (104 - 10)

*

% Response
1

o | * LOAEL - legkisebb szignifikans
i / hatés
T D| T | T | T | T |
NOAéL Dose (mg/kg BW) 15

Toxikus hatas kvantitativ jellemzése

» NOAEL= No observed adverse effect level
— Akut 24 h
— Szubkroénikus 10% az élettartalomnak (3
hoénap)
— Kroénikus :
« 18 hénap egér
24 hénap patkany
» ADI = Acceptable Daily Intake =
NOAEL/100

 Ha nincs akkor a fogyasztasi limit pld:
élelem festék 2g/kg 1




Néhany LD50 érték

Chemical LDso (mg/kg)
Ethyl Alcohol 10,000
Sodium Chloride 4,000
Ferrous Sulfate 1,500
Morphine Sulfate 900
Strychnine Sulfate 150
Nicotine 1
Black Widow 0.55
Curare 0.50
Rattle Snake 0.24
Dioxin (TCDD) 0.001
Botulinum toxin 0.0001

Tipikusan akut érték /

LD50 mint a méreg klasszifikacio

Danger/Poison Warni }-» =
3.4 grams = 0.12 ounce 3. 5= 12 ounces

Caution
—

-

340 grams = 12.0 ounces

— Szupertoxikus: 5mg/kg vagy kevesebb
— Extrém toxikus: 5-50 mg/kg

— lgen toxikus : 0.5- 5 g/kg

— Mérsékelten: 5-15 g/ kg

— Gyakorlatilag nem : >15 g/ kg

Akut toxicitasi vizsgalat

« Hogyan : 40 - 50 éllat , taplalékba keverve max 2
hét
e Mit néznek
— Testsuly és taplalék fogyas
— Viselkedés (kannibalizmus)
— Laboreredmények: AST, SGOT
— Postmortem: szervsuly
* Hogyan
- GLP

Kulénbség a toxikologia és a farmakolégia kozott
« A dézis ismert . ﬁ\z e_>_<ﬁ02|mo mértéke
, ecsu
¢ Adagolas: .
* per-os, parenteralis * Expozicio:
v . « Per os, inhalal béron
* Terapias szint

keresztuil lokalis (pld
konjuktiva)

Pharmacology

Toxikus hatas

Response

Biztonsagos
szint

H Dose
No | Therapeutic | Toxic
respons¢ range (can have

! side effects) |




Toxikokinetika

Kulénbség a farmakoldgia és toxikoldgia kozott
,»Xenobiotikum sorsa a szervezetben” (ADME)

Alapjaban véve megegyezik a ,,Gydgyszerek
sorsa a szervezetben fejezettel”
GYAKRAN nem "per 0s"
— "Inhalaci6s" bevitel
— Felszivodas a béron keresztil
— Nincs parenteralis adagolas (kivétel: kigyo méreg...
Bioaktivalas kiemelt jelentdségii
Szemléleti kérdés :Védelmi funkcio

A metabolizmus potencialis karos szerepe a

Metabolizacio és transzport mint védekezés

Kipumpal a sejtbél

Metabolizal
»Transzporterek”

Hidrofillé tesz

toxicitasban

\ DNS karositas

Kovalens adduktum fehérjével: Karcinogén
Aktiv gyokképzédés
Enzimindukalas

rreverzibilisen  autoimmun . L
blokkol Lipidperoxidacio
Oxidativ stress




Benzol
toxikus metatbolizmusa

OH OH

© P45 © —P450_ ©

OH

0. OH

csontvels. © myeloperoxidase ©
Szupresszio —

OH OH

Bioaktivaciokra példak

Paracetamol « N-OH metabolit

irreverzibilis kotés
Amygdalin « CN felszabadulas
CCL, » CCI3*szabad gyok
Methoxyflurane « Fl felszabadul (vese kar)
Vynil Chlorid » Epoxyképzodés
Fémek » Oxidalas

- pld Hg-Hg?*

* Redukalas

e AsO,*---AsOg%

Szelektiv felhalmozodas szerepe a toxicitasban

¢ Mjj és vese
— nagy véraramlas és nagy kapillaris ablakok- protein
kotott toxikansok is belépnek
¢ Szelektiv aktiv transzport
— pld Cys-Hg-Cys komplex, MPP+
¢ Szelektiven felhalmozddik a sejt organellumokban
— lysosoma — baziskus vegytilet ,,ion trapping”- amiodarone

— mitokondrium

« lokél anesztetikum toxicitas. A mitokondrium két fala kozott
nagy negativ fesziiltség-220 mV. Tul nagy dézis esetén itt
halmozédik fel — elssorban szivben — aryhtmia

— bér- keratin SH gazdag (fémionokat kot)

Toxikus hatast mddosito tényezok 1
« Allatfaj
— Faj : pld patkany nem tud hanyni
* Nem
— Him patkany gyorsabban metabolizalja 2,4 dinitrotoluent
— Jobban rékkelts a him allatokban
— Kasztracio megsziinteti
* Kor
— Nagyon fiatalok altalaban érzékenyebbek mert
« hidnyzik a metabolizalé enzim
« béron jobban felszivadik
« per 0s jobban felszivodhat
« vér-agy gat atereszt




Toxikus hatast modosito tényezok 2

« Taplalkozas
— Aktivalja a metabolizald enzimeket(barbacue,koffein)
— Vegetarianusoknak lassabb a metabolizmusa pld: amidazophg

— Protein szegény taplalék: csokkneti a CCL, karcionogentasat
de paracetamol toxictas né (GSH faktor hianyzik)

— Kovér egerek érzékenyebbek (zsirraktar)
— Gyokfogok : E vitamin C-vitamin
« Betegség
— Asztmasok érzékenyebbek az SO, toxicitasra
« Genetikai prediszpozicio
— Aminobiphenyl jobban rakkelts lassu acetilatorokon

Holyag: eloszlas szerepe a rakkelté hatasban

.
)

Om — O
4

UDPGA \l

©_ o
N

3

OH

Elektrofil , rakkelté N-OH

vegyiletté metabolizal6dik a
méjban de ott gliikoronidalodik
A holyagban savas Ph —n a
glukoronid sav ledisszocial

Els6dleges hatas csoportositasa

célmolekula szerint
* Egy célmolekula " Sok célmolekula vagy nem
— Fizioldgias receptor _ Seit bra
aktivalas és blokkolas — _ paa
— Szeletiv receptor - Fehérje
blokkolok
— Toxinok amik
enzimek
— Szelektiv

Enzimblokkol6
vegyuletek

Elsédleges hatds mechanizmusok

o | Szabadgyok képzésen keresztil

« Tipikusan nincs target molekula
« 1l Sejtenergia termelés blokkolas (ATP

depletacio

« specifikus (CN) és nem spec.
e |11 Ca koncentrécid intracellularis

novekedése

« Specifikus (Capsaicin) és nem spec




Szabadgyok keletkezése

Példa: CCl, hatasa a majban
A Cyp 450 aktivalja szabadgyokké

CCl, + e-

— CCl; + CI

Cis

'CI*C 5 CI'

HOH

- paratlan elekzton

Szabadgyo6kok karositd mechanizmusa —

Szabadgy06kkarositd mechanizmus:

RrrLHS Lo A Lipidperoxidacio
’ + *' Z ..
LH* + O, > LHO,* Szabad gyok (R*) -Membrén lipid

molekulara LH atugrik majd oxidaladik
LHO,* + LH

----- > LOOH +L*
NORMAL
A (I} d a
I Y Példa molekulak:
1 | T 4
A eA ﬂ I L 5 i CCL4,alloxan
LiPiD
RERCRICATIGN A szabadgyok katalizator
funkciéja
34

2- Oxidativ légzési lanc blokkolasa

Védelmi 1épés !

Fe?* (pld Hb, Cytochrom)---- légzési lanc leall l

DNS karosit (adduktum)
Katalitikus jelleg

hydroxy gydk nagyon ree

Szabadgyokkarosit6 mechanizmus 3

Disulfidhid kialakulas

FORMATION OF INTRA-MOLECULAR DISULFIDE LINKAGES

p oein FsH 01 Alteration in activity by conformational
changes in protein structure
sH D1<ulﬁdc rcducmg BesED

PROTEIN DIMERIZATION BY INTER-MOLECULAR DIFULFIDE LINKAGES

1. Direct 2. Indlrect 2,
SH po, %“\ H 01 “
SH —b
Munumtn

Unb: und

aaaaa ( etiie)




A disulfidhid és a Ca-ATPase kapcsolat

» CaATPase (SH tartalmui): feladata a Ca
transzportja
« Mitokondrium
« Endoplazmatikus retikulum
« Extracelluléris tér

o Kovetkezmény
« Megvaltozik a sejtalak "protrusion”
 Ca aktivat proedzok ( remodeling ben van szerep)
« Ca aktivalt endonuklaz ( lebontja a DNS -t)

Osszefoglalas

Szabadgyok toxicitas
Lipidperoxidécié
- katalitikus
Szabadgysk T~ \/
~ H,0, sshid —— @ATP

( Fe?—— Fe¥)

Védelem az oxidativ stress ellen
OH* gyok -nem enzimatikus Ut

Glutathion : tripeptid majban 10 mM koncentracio

NHa., !
FHCHe NH—cH-C_ CH,
0ooc 2 | NH  “coo

Hydroxygytk semlegesitése : 20H*+ 2GSH ----> 2H,0 + GSSG

Nem enzimatikus reakcid: aszkorbinsav

vitamin E
glutathion

A glutahion a fémek ellen is (As, Hg védelmet ad), OH* ellen nincs ,,enzim”
39

Paracetamol toxicitas és glutathion

Glutathione
80

60

40

20} Covalent binding

% Of initial glutathione in liver
urza0.d Bwyjowu Buipuiq 1ua[eA0D

. R, 1 L L0
20 40 60 100 200 400 600 1000
Dose of acetaminophen (mg/kg)

40

10



Védelem a szabadgyoKk ellen
Enzimatikus Ut — Superoxid anion
eliminalas

2GSH GSSG

GPx-
ZHOH  Gytathione Peroxidase
0; o, Pre(SH);  PrxS;
50D A
0; HOOH =~ 2HOH Peroxidoxin
2H*
SHOH Catalaz

41

Elsédleges karositd mechanizmus :
11 Sejtenergia blokkolas : CN-
« A cianid mindentt kelen van
« Kis dézis
— levegé 0.18 mg/m3- napi 4ug fogyasztas
— Dohényzas - napi 10-400 pg
— Dzslsz -2-4mg/L
« Halalos dézis LD 50 = kb 1mg/kg
— levegé (miianyag égés) 2000 ppm
— novénymagok (barack ,keserii den az édes mandula) kassava (afrikai gyiimdlcs,
az éretlen mérgezo)
- ongyilkossag (pld 11 vilaghabord, 1 percen beliil halal)

Egyéb forras: Acetonitril (kérém lemosd, HPLC- cianidda
metabolizalodik

A cianid annyira elterjedt, hogy minden emlés tartalmaz egy enzimgt
ami lebontja : rhodonase — atalakitja rodanidda

A CN blokkolja a Cytochrome a3 -at

Cytochrome a

43

CN terépia

Tulnet (®) valtozatos 1égszomj, tachycardia

o Amyl nitrit, Natrium nitrit
- Oxidalja a vasat hemoglobinban Fe2* ol Fe3*
(methemoglobinemia)

— Methemoglobin kéti a CN , elvonja szdvetekbdl

— Csak nagyon sulyos esetben , biztos diagndzis
 Natrium-tioszulfat

— A rhodonase miikddéséhez kell

— Onaélléan is relative artalmatlan

11



Elsédleges karositd mechanizmus :
Sejtenergia blokkolas : CO

Kornyezeti forras
— Levegében 10-40 ppm
— 5X tdbb a gépkocsi belsejében, zart parkold
— Dohényzés
— Mindennemii szerves anyag égés
» Baleseti
— rossz kalyha (gyakori !)
— tuzoltok, banya
* Hatasmod
— carboxyhemoglobin
« Terdpia
— Oxigén (kisegité terapia agyddéma csokkentés):
diuretikum

* Megjegyzés : Ha taléli maradandé ké&rosodas maradhat
45

.

111 Ca koncentracié intracellularis névekedése
Mechanizmusok ami az intracellularis Ca szint
novekedéséhez vezetnek

Glutamate csatornan keresztill (kainate), Vaniliod

csatornan keresztiil (TRPV1) — kapszaicin

Uj porus- pld fémes higany

Endoplasmatikus retikukumbdl — HCH (lindan)

Mitokondriumbdl — alloxan

Ca-ATP pumpa gatldk : Vanadat , Cd

- KOVALENS SZABADGYOK GATLOK : LASD
Ccl,,

46

Miért probléma a megemelkedett Ca
szint
* Energia készlet lemer(il- mitokondrium
uptake- szétkapcsol
o Osszehlizodik , szekretal
» Aktivaljaa membran lipaz hydrolitikus
enzimeket — NOS aktival- szabadgyok

47

48
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Elsédleges kéarosité mechanizmus kdvetkezményei azonnali
kovetkezményei — sejtszinten

Toxikus hatas

Reverzibilis sejtvalasz - subcelluléris morfologiai elvaltozasok

Fokozott vagy csokkent
aktivitas
pld fokozott fehérje szintézis , kijavit

Apoptozis indukcié Nekrézis

Makromorfoldgiai Makromorfoldgiai valtozasok

MIt3T Tigg hogy melyik Ut ?

Witochondrial DNA Death Receptor

Insult Damage stimulation
IATP———>Tca™ p33stabilization  C-8 activation

TROMN)S Bax, Puma, Noxa Bid
MPTNOMP
Cytc, Smac, AIF reiease

ina few In more in all

autophagy of caspase ATP
mitochondria activation cepletion

CELL
E==

valtozasok Figure 3-17. “Decision plan” on the fate of injured cell. 50
Sejtszintii azonnal valtozésok Szubcellularis reverzibilis
morfoléaia elvaltozasok 1 elvaltozasok 2
Lysosome:
Endoplasmic
fecum ER)
Hdem B Reversbe iy
Mitochondrion
A Nomal Cel o
- . . . Vakuolék — g
abnormalis metabolizmus ab”forlmi"s Z’?te'” nem leboml6 anyagcseretermek Energia hiany :Na bearamlés és viz (intracellularis Gdéma)
(zsiranyagcsere) eltekeredés idegenanyag felvétale 0

nem old6dé végtermék

Mitokondriélis kdrosddéas Anaeorb metabolizmus — sejt PH csokken sejt -
DNS & adilRNS szintézis leAll

13



NECROSIS irreverzibilis valtozas Alternativa : Apoptozis

3 Caspase enzimrendszer aktivalodasa a mitokondriumon
Sejt megdagad keresztil

Lysosomalis enzim
felszabadulas sy i
. () Mitochondria TNFa  FasL Oxidansok — sejt stressz
Megedgad 'l ¥V
° TNFR1 Fas/CD95
) Halal domainek
Kromatin

Cytc
—— Y mpT
Caspase-8 Bax/BcL2

¥

Mitochondrium

Cytc

Cytoskeleton P ~— Caspase-9

lebomlik \/

APOPTOSIS

APOPTOSIS és NECROZIS

Makromorfologia elvaltozas

membranok
érintetlenek lyzis
maradnak

membran lyukas

gyulladéas

fagocitalas

Nekrotikus maj paracetamol mérgezés utan

Tobbfajta nekrotikus elvaltozas :elzsirosodik, feloldodik,
kicsapodik (pld fenol)



CCL, idébeli lefutdsa patkany méajon

lipid peroxidation steatosis__ necrosis regeneralodas

Valasz

Javitd mechanizmusok

« Intracellularis
— SH regenerald enzim — thioredoxin rendszer
— Lipid peroid kijavit6 rendszer, DNS repair
— Fémmegkdts protein indukcid
— Heat-shock protein
¢ Apoptozis
— Sériilt sejt eltavolitasa — immunrendszer
— Sejt proliferacio
— Extracellularis métrix termelése- fibrozis (k6tészovet)

Targetspecifikus elsédlges
hatasmechnizmusok
Toxinok amik enzimek

Toxinok amik enzimek

— Botulin toxin- Ez egy Zn proteaz

— F0zi6s fehérje Ach neuron

Anthrax toxin-Ez is egy Zn protedz

— MAPKK (mitogén aktivalt protein kinaz-kinaz)
Ricin toxin- a ribosomat bontja le
Kigydméreg — nem specifikus proteaz

Szelektiv receptor és enzim és
csatorna gatlok

* Receptorok

— Strychnin - Glycin

— Atropin-Ach (Muszkarin)

- Olom -Ach (Agy)

— Muscinol - GABA |

— ,Xenodsztogének”- phtalatok

— TCDD- AhR receptor

— Ergotoxinok — 5-HT2 receptor
* Enzim

— Kolineszteraz blokkol6 vegyiiletek
« Csatorna

— Tetradotoxin, Skorpid toxinok- Na csatorna
* Mikrotubuluus

- Phalloidin

15



Elsédleges karosité mechanizmus kdvetkezményei
szervezeti szint

~ A o .
o~ Immunoldgia szint

DNS karosodas

Fokozott vagy csokkent aktivitas .
Szervezet homeosztdzisa

Gorcs arithmia, kdma, PH, vérzékenység, vny

Karcinogén

Immunologiai valtozas

» Adduktum
— neoantigén

» Keresztbe koti az MHC antigéneket

 Aktivalja a gatlas — gatlasaval a supresszalt
lymphocitékat —(procain, hydralazon
gydgyszer indukalt lupus

Karcinogén hatés

----- semmi nem torténik.

akkor rakos lesz !

Ha nyul fille megsértik ezek utan

Karcinogén hatasmechanizmus: t6bblépéses folyamat

Inicializalas :
Altalaban irreverzibilis DNS karosodas,Dézis -hatas gorbe nem veheté fel
Sejt osztddas kell hogy kovesse (fixacio)

\

Promoacid:
Tetszéleges idével az inializalds utan (15 év-20 év is) Reverzibilis, Dézis fliggé

Progresszié v
Mikroszképosan megfigyelheté valtozas

J0 és rossz indulatt

16



Inicializalas és promoter kapcsolat

Growp 1 X Mo tumors ]

G XY TPV TYY e

Gmupgx TV TY @

Groupxi.r""‘"x @l

wips L LTy (Notumos)]

GggX T Y Y ¥ T YN [NoTumors]
I[ Tirme s i

[x- Application of initistor ¥ = Application of promoter

{polyeyelic hydrocarbor) {Craton iy

Rakkelté vegyuletek csoportositasa

* Inicial6 , promoter vagy mindkett
» DNS vagy nem karosito
» ,,Bizonyossag alapjan”

Karcinogén hatas
Induktor Iépés altalaban DNS karositas.
Kiemelt DNS célpontok

Oncogén aktivalas

— GFs and GF receptor aktivalas: erb2
— gatlok gatloi

— transzkripcios faktor

— sejt-szignal Ki-ras

Tumor represszid gén : p53 sériilés
DNS repair ,DNS metilalé gének
Apoptozis gének (Bcl2)

Karcinogén hatés 2. lépes
Promocié

Sejtosztddast stimulal (pld karositas altal)

— pld bemzin-globulin kicsapddas a vesében- nekrozis-
ezt kovetd regeneralodas (aktivacio)

— Nitroecetsav (detergens foszforsav helyett)- sejtelhaléas-
regenracio)

— PPAR agonistak éperoxysoma proliferatorok, osztddasi
mechanizmust indit be)

¢ GAP és egyéb sejt kdzotti kommunikacid gatlas
pld egyes herbicidek

¢ Immunoszupresszansok

« Osztrogén és egyéb hormonok
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Karcinogén vegyiletek csoportositasa Példak

» Melyik fazisban hat

— induktor pld policiklusos aromas
hidrokarbonok

— promocids : forbol észter DDT, lindane néi
nemi hormon jellegii vegyuletek, PPR
agonistak (zsir)

— minden fazisban: aflatoxin

Karcinogén vegydiletek csoportositasa 2
DNS hatd vagy nem DNS (_célmolekula alapjan)

* DNS-Genotoxikus mechanizmus

-DNS metilacid, kovalens kétés: hydrazine

* Epigenetikus mechanizmus
— Receptorialis
— Cocarcinogén : fokozza a karcinogén hatast
« Aktivalja a prokarcinogén vegyuletek
metabolizmusat
« Gétolja a DNS repairt

 Pld Dohanyzas: PAH , nitrosoamin: karcionogén
(kicsi mennyiségben), Catechol : cocarcinogén

Karcinogén vegyuletek csoportositasa 3
LAllatkisérletes Bizonyossag alapjan”

Mit néznek ?

— Megné az egyébként is megjelend tumor gyakorisag

— Olyan tumor jelenik meg ami gyakorlatilag egyébként soha
— Tumor korébban jelenik meg

Besorolas
— A fentiek kozul egy tébb llatfajon vagy emberen: "elégséges”
bizonyiték
« aflatoxin, észtradiol premenopausa
— Csak egy allatfajon : "limited”
« pld: chloramfenikol, 6sztradiol postmenopausa
— Nincs adat: “nem elégséges”
— Negativ : legalabb két llatfaj

Néhany ismert human karcinogén és célszerve

"Lifestyle"

Alkohol Maj, nyel6cso, szajireg, hasnyalmirigy
Dohéanyzas Tudé, nyelécss, hasnyalmirigy, vese
Ipari

As Bor tido, méj

Azbeszt Tudo, mellhértya

Benzén Csontveld

Cadmium Csont, prosztata

PAH* Bor, Tuds

Vynil chlorid  méj

Fapor Nazalis

Gydgyszerek: rakkemoterapia, immunszupresszans, fenacetin
* PAH = Policiklusos aromés hydrocarbon 72
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Néhany ismert human karcinogén és célszerve

"Lifestyle"
Alkohol Maj, nyelScsé, szajlireg, hasnyalmirigy
Dohényzés Tuds, nyelécsé, hasnyalmirigy, vese

Ipari

As Bor tids, méj
Azbeszt Tudo, mellhértya
Benzén Csontveld
Cadmium Csont, prosztata
PAH* Bor, Tuds
Vynil chlorid  mé4j

Fapor Nazalis

Gydgyszerek: rakkemoterapia, immunszupresszans, fenacetin

Szervrendszerek toxikoldgiaja
Toxikologia Il1

y

\-w"

|- |
Tothfalusi Laszl6 Ph.D.
SE Gyogyszerhatastani Intézet

* PAH = Policiklusos aromés hydrocarbon 7
Majkarosodas tipusai (1)
M4j

o Célszerv mert
— Aktival, ide jut be elészor
— Nagy vérellatas
— Intenziv és szamos biokémiai reakci6 amit
gatolhat
— Epeutak mint specialis cél, magas koncentracid
az epében
— Immunsejtek: Kupfer sejtek (makrofagok)-
Kérosodas fiigg a hepatocita anatdmia lokalizéaciojatol (Zéna 1,11 ,111)

5

Steat6zis (Zsirmaj), Tobb mint 5% zsir, nem szallitadik el
a perifériara mert a zsirtranszport proteinjei nem
szintetizalédnak (VVLDL)

Nekrozis (alt akut karosodas)
« CCl,
— -lipid peroxidacio
« Paracetamol
— kovalens kotés enzimekhez
— GSh KIMERUL (80% CSOKKENES)
Cirrhdzis
— Ismételt sériilés és gyogyulas (hegesedés), kollagén
rostok a gyulladas helyén
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normal zsimaj alkoholos cirrhézis

* Mechanizmus

Majkarosodas tipusai (2)

— Bilirubin transzport a
sejthdl gatol6dik
(hiperbilirubinamia)
rifampicin,
— Kicsapddik az epével
egyutt a majsejtek
felszinén- elzéar
 Klérpromazin, Ethinyl
dsztradiliol, Anabolikus\
szeroid, Erythromycin

sargasag

Hepatitis (3)

* "Virus" hepatitis
— reaktiv metabolit autoimmun mechanizmus
— kétédik a TCR receptorhoz

 8000/év Franciaorszaghan

 Carbamazepine, Iproniazid, Phenytoin,
Halothan

Hogyan mérik ?

» Hogyan mérik :
— Allatkisérletes maj suly nagyon érzékeny

— Ember ALT (alanine aminotransferase), ALP
(alkalikus foszfatdz), TBL (totél bilirubin)...
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Vese

* Miérta vese ?
— Nagy véraramlas
— Koncentralddik a tubulusban
— Aktiv transzport tovabb noveli a koncentraciot
— Aktiv visszavétel

« Pld gentamycin. Aktivan visszaveszi , lizoszomaba
keril de lizoszéma destabilizalodik
« Aktiv visszavétel és metabolizmus (vese)- nekrdzis
(cephaloridin)
« Kristalykivalas (Sulfonamidok)
— Indirekt Gton.

* NSAID - gatolja a tubulusoknal lev kapillaris erek
relaxaciéjat (PG1 nem szintetizal6dik)

« Cyclosprin- érosszehtzodés

81

Vese

* Vesekarosodas markerei
— Nem specifikus teszt :
« BUN (blood urea nitrogén, jelenthet maj kéarosodast is)
« Serum kreatinin szint

Legyakrabban a proximalis tubulus karosodik ezt kveti a
glomerulus
¢ Kilinikai kép
— Akut : A gydgyszeradas kezdete utan 2-6 nap
« proteinuria (glomerulus kdrosodas)
« glucosuria (proximalis tubulus — cukorvisszvétel) - 6lom
« anuria - (tubulus eltomadik )
« "high output"” — vizvisszaszivodas gatlédik
— Krénikus
« Elpusztul - gyulladas - anoxia —nekrozis (Fenacetin)

82

Proximalis tubulus
anuria

&
EIEY L

l

of wheal appearance. Courlesy of Harvard Medical School

Kristalyok a vizeletben

Szulfonamid Indinavir

A S |\
Indinavir sulfate urinary crystals Light microscopic
photographs of a fresh unstained preparation of urinary sediment
showing three different forms of indinavir sulfate crystals. Panel A

Rectangular plates of various sizes containing needlé-shaped
crystals, The plates have irreqular borders with occasional
tapering, and internal layering evident in the largest forms (1arge
arrows). Small, triangular pieces (small arrows) represent broken
ends of needles. Panel B: A sheat of densely packed indinavir sulfate
needles. Panel C: Several indinavir crystal groupings are arranged in
a rosette. (Reprinted with permission, Gagnon, RF, Tsoukas, CI1,
Watters, AK, Ann Intern Med 1998; 1283213

Egyéb: acyclovir, methotrexate
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Tudo

Miért célszerv ?
— Nagy felllet
— Erzékeny mucosus felszin
Fizikai kémia tulajdonsagok amitél fligg
- Vizoldékonysag
- SO,- vizoldékony (orrban védé), O5- nem oldédik
Részecske méret (alak..)
Légzérendszer védekezé rendszere
— kohdg
— csillész6rés hengerham
— makroféag : -
— metabolizal6 enzimek s

Tudé

e Akut
— Lokalis irritacid: bronchus 6sszehizodés és 6déma (NH,,Cl,) :
akut hatés, nehéz légzés
— Sejtkarosodas és 6déma (membran karosodés) r.- Va ]
* NO, O, Az alveolusokba gyiilik a folyadék 2 2
« Methyil izocyanate (Bhopal) @
* Kronikus
— Fibrézis -(szilikézis= Ca, Mg szilicium vegyiletek)
« Kuvarc, azbeszt, szénpor /

» Makrofag fagocitélja, majd a makrofag szabadit fel olyan
anyagot , hogy kotdszovetesen atalakul

- Rék
« Dohény fust: inicial6, promoter és oxidativ stressz
 Azbeszt szintén rakot okoz
¢ Allergias vélasz kronikus adés esetén (toluen, por) o

\

Tudo
Dohéanyzés hatasa

Smoking

Hematoldgiai toxicitas: aplasztikus anaemia

Table 11-3

Drugs and Chemicals Associated with the Development of Aplastic Anemia
Chloramphenicol Organic arsenicals Quinacrine

5 Tri i Phenylbutazone

Gold Streptomycin Benzene
Penicillin Allopurinol Tetracycline
Methicillin Sulfonamides Chlortetracycline
Sulfisoxazole Sulfamethoxypyridazine Amphotericin B
Metloguine Ethosuximide Felbamate
Carbimazole

Propylthiouracil
Chlorpropamide
Indomethacin

Methylmercaptoimidazole
Tolbutamide
Carbutamide

Potassium perchlc
Pyrimethamine
Tripelennamine

Carbamarepine Diclofenac
Meprobamate Chlorpromazine Chlordiazepoxide
Mepazine Chlorphenothane Parathion
Thiocyanate Methazolamide Dinitrophenol
Bismuth Mercury Chlordane
Carbon tetrachloride Cimetidine Metolazone
Azidothymidine Ticlopidine Tsoniazid

Trifluoperazine

D-Penicillamine

Tamadaspont csontvels
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Hematoldgiai toxicitas: vorosvértestek
Hatasmadok és tiinetek

Megaloblasztos Methemoglobémia Haemolitikus anaemia

Hematoldgia toxicitas: Leukocitak

Hatasmadok és tlinetek

AN

a

Leukémia Agranulocitozis
Kromoszéma

anémia Amyl nitrit / 5és 7 karosodés
RN Alkilalo szerek  Nem immunolégiai  Immunolégia (van antitest)
Félsav B12 Oxidativ stressz Auto (gy_akorlbb) Arany .
hianyt okoz hiany Primaquine Immun Oxidativ stress ? Clozapine
Fenytoin Omeprazole Fenotiazinok
Carbamazepin TBC ellenes szerek  Kinidin
Sejthez (nem v)kotsdik  Konformacio Haptén,
Antitest a v ellen valtozas a vvt wt felszin
felszinén
I-methydof
89 90
Hematoldgia toxicitas:Véralvadasi rendszer Szem
. « Cornea
T Véralvadasi faktorok - o S ,
Trombocitipénia — Belemegy az ember szemébe direkt karosit (tartos karosodas:
. . > homalyos |4tas)
) Vitamin K, ::ft)ktrolhoz kat és a faktor — Smog - reflexesen irrital (érzé idegvégzddésen keresztiil)
pld Heparin antagonistak e;.,?,).mgsz me:ms — + Pupilla ,csarnok viz termelés
L’fﬁ?gﬁiﬁﬁﬁﬁfﬁaﬁﬁﬁﬁ' Ejes ?A%ie(;gﬁ;:] e i Conption — Paraszimpatikusok és paraszimpatolitikumok
antigénje jelenik meg a trombocitanak Cholestyramin CRGILAn N HcToR; Xilownic ¢ Lencse
S « Rékkemoterapia fehérje szintésis gatlé pld (busulfan,
pld Toskal somae teoin corticosteroid)
TTP: trombotikus trombocitas purpura e E‘hm"li;!,':ﬂnh ] - Dinitrophenol : oxidativ kuplung
vonWildebrand factor hoz kétédik a gyogyszer i « Retina
Antitest keletkezik ellene, stabilizalja és nem bomlik le helyette Nimenees chl ine Thiridazine: melanin hoz kitédik
aktivalja trombocitakat Mikrotrombusok alakulnak ki T S — Chloroguine Thiridazine: melanin hoz kotodl
Clopidrogel, cyclosporin Prossaseile — (latasélesség és sotétlatas)
Pt + Nerwus opticus
on Willebrand factor ~ Ciprofloxacin
I it — Metanol (oxigén hidny 1ép fel, Jodkloroxykinolin (Vioform)
i — LAtotér kiesés 82

Tetracycline
Pesticides
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Idegrendszer toxicitas: Erzékenység
okai

« Strukturalis — hosszl axon
» Metabolikus — Oxigén igény : CN és CO
» Regeneral6 képesség

— ha neuron elpusztul az nem p6tladik ?

— mérsékelt axon karosodas regeneralddhat

— Aregeneralodas féleg a plaszticitasnak és a
redundans miikddésnek kdszonhetd

Neuronalis toxicitas tipusai

e AR o o « Teljes neuron pusztulds :

o s A & - MPTP

' N:ﬂ" ;‘@Jé ;ﬁ;{; &x + Csak periférias
@ %g %26 %a — nem jut 4t a véragygaton

I : — doxorubicin
@ H gg «  Axon (reverzibilis)
@ ; x — Hexén, organofoszfatok
@ %;} ‘ . Myelin htvely (Schwamm se}
@ ¢ % Olom, hexachlorophen
Y A «  Transzmisszi6
@ %é@ %@ - Organofoszfit DDT
@ i ‘ « Endothel sejtek
@ 5 — 0déma képzoédés- nyomés
BE L
ZZ2 VT ////// >///§ *

Transzmitter specifikus
neurotoxikansok

n Present in

e MPTP -Dopamin

» Ecstasy (MDMA)-
5-HT

» AchE géatlok

Neuronalis kdrosodas tiinetei

« Kognitiv
— memoria, zavarodottsag, tanulas

* Motoros

— gorcs, bénulas

Erzékelés

— egyensUlyvesztés, tapintas,érzékelés

— kesztyii-zokni szindréma- periférids neuropathia
Személyiségvaltozas

— agressziv, nyugtalan, hallucinacio, delirium
Altalanos hatas

— féradtség, stlyvesztés
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Dermatoxicitas

Nem allergiés irritalo kontakt dermatitis

— Szerves olddszer, savak, ndvények, cement

Allergias kontakt dermatitis

— Gyogyszerek, szerves oldoszer, mosogatoszer
fém- APC sejtek aktivalodasa

Chloracne - faggyu mirigy keratinizalddik

(hormon jellegti hatas)

— Dioxins

» Keratdzis- meggatolja keratocitak
differncialodasat, fokozza a proliferacidjat
(As) o

Chloracne

Bortoxicitas - Arzén

!’ ' ¢ \

Arsenic in the drinking water leaves its mark o1 the hands.

Fototoxicitas

Els6 alkalommal is

A vegyilet elnyeli az UV
fényt és reaktiv metabolit
keletkezik ami kérositja a
sejtet

Csak ahol éri a fény
Kereszttolerancia nincs
Immunolégiai teszt
negativ

Fotoallergia

Ismételt adagolas

A vegyllethdl a fény
hatasara reaktiv vegyilet
keletkezik ami a
proteinnel reagél (haptén)
Masutt is
Kereszttolerancia van

Immunolégiai teszt pozitiv

Gyobgyszerek : Szulfonamidok (Tiazidok), Tetracylinek, NSAID

100
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Szervrendszer Akut Hatés Kronikus Hatés
Légzorendszer Kaéhog, fullad, Emphysema, tiidérak
szorité érzés a . ) i L.
mellben Kdrnyezeti toxikolégia
Vese Proteinuria, Csokkent glomerulus filtracié
fokozott Kronikus veseleéllas
vizeletvesztés,
Akut veseleéllas
Neurolégiai Fejfajés, Kabultsdg, Tanulési zavar, depresszid, hangulati
gores, Kéma vaéltozas, perférias neuropathia
Szaporod6 Terméketlenség, Korai menopauza, here és petefészek rak
rendszer abortusz, teratogén
Méj Megvaltozott Cirrézis, Méj rak
plazma fehérjék,
kolesztazis
Keringési Arrhythmiak, Szivizomkérosodas, atherosclerozis,
hypertenzié periférias érsziikilet
hipotenzié
Borgyogyészati Kitités, viszket, Acne, hyper és hipopigmentacio, bsrrak
vorosodés 101 102
megdagad
Kdrnyezeti toxikoldgia .
Ismétlés : ppm, ppb
* Feladat:
— Természeti kornyezet védelme -
X romy o *PPM — Parts per million
— Monitorozni, hogy becslilje a kérnyezet
(levegé, viz , taplalékkal) bekeruls toxikus L Kt by al
Py erc ket ev alatt
anyagok szintjét P
yagoK sAme. 1mg 1 kg -ban
— Populdcios szinten nézni a toxicitast 1 Ft 1 millid Ft ben
Atszamolhat6 szazalékban (4 tizedjeggyel)
PPB - Parts per milliard (angol : billion)
1 ppb Ft: 1 forint 1 milliardban
103 104
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Héztartasban el6forduld vegyszerek

» Mosogatoszer, mosoészer, felmosé (Hypo)
« Butorpolirozo

 Dugulasgétld

* Festékek

» Kozmetikum

» Gyogyszer

* Rovarirtd

* Permetez6

* Nehézfém: akkumlator, elem

105

Specialis hatdsmechanizmus:
Endokrin diszruptorok

Endokrin diszruptor:
Természet : Him alligator, béka ndiesedik
Kisérleti allatok gyakoribb here rak
csokkent spermaszam

Hatasmod: Tipikusan dsztrogén
receptrohoz koétédnek- agonista vagy
parciélis agonista

106

Endokrin diszruptorok

o Természetes
— Fitodszrogének
» Mesterséges
— Gydgyszer (fogamzasgatlo...)
— Mianyag (ftalat, detergens(nonylphenol and
octylphenol ), PCB

107

”

Levegd

7 \\v

Redukcits tipusii - Fotoxidacios tipus Sick Building

S0, (tél)

Légutak irritalas, N0, Og Formaldehyd
kdhdges ) Emphysema, szem irritacio, Azbest
Fokozott fertézés  fokozott fertozés

Akut hatas

Direkt toxicitas
(10microM) kisebb
Kondenzaciés mag
Baktérium
egyéb szennyezé

108
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o

PCB. Poliklérbifenyl
elektromos szigetel 6
rakkeltd

endokrin disruptor

Dioxin (TCDD)

Ftalat- Endokrin diszruptor

Viz

Anorganikus Eutrofizalt viz
Nitrit, Nitrat Cyanobakterium
As, Fluorid Toxinja: rakkelts
Foszfat - (felszini vizzel
val6 ontozés)

109

§ 2 1
Trout Trophic Stucture

Bioakkumuléacié

Taplalkozasi lancnak megfeleléen felddusul
Nem extretal- raktaroz (zsiroldékony) :
Tipikus : Hg (hal)

Peszticidek (madar)

110

Gyogyszerregulacio és toxikoldgia

* Preklinikai toxikol6gia

111

Kb 5000-10000

Torténelem
1961 - Contergan

B
&
\ A

112
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Regulécio =
Hat6sag+Torvény+Iranyelv

» Regulécids hatdsagok és iranyelvek

e GLP (&ltalanos)
» FDA, EMEA, OGYI, ICH , (konkrét)

113

Preklinikai vizsgalatok

Alapanyag karakterizacié

Irodalmi adatok,
Szerkezet- hatas 0sszefliggés

Rovidtavu toxikologia vizsgalatok Helyi toxicitas

. ~.

in vitro genetikus vizsgélatok ‘

Szubkrénikus vizsgélatok
Reproduktiv toxikolégia

Toxikokinetikai

Kroénikus toxicitas 114

Preklinikai vizsgéalatok: Toxikologia

Akut toxicitas vizsgalat, LD10 és LD50
meghatérozasa (lethalitas)

—max 2 hétig , 3 allatfaj egy nem
ragcsalo

Subkronikus toxicitas (patoldgia)

— 30-90 nap

—3 allatfaj egy nem ragcsalo

Krénikus toxicitas 6 - 18 hénap

(patolégia, carcinogenitas 2 év)

Helyi toxicitas

115

Példa akut toxikoldgiai vizsgalatra
- kiilénb6z6 dozis

TABLE 5.6. Example of Clinical Observations Broken Down by Dosage Group and Sex
in an Acute Toxicity Study of the Drug SC-37407%

Dose Levels (mg kg~ 3] by sex

0 50 160 500 1600
Signs Observed M F M F M F M F M F
Reduced motor activity — — — — — — S/5 5/5 4/5 4/5
Mydriasis — — —  — 3/5 4/5 4/5 5/5 5/5 5/
Reduced fecal output — — 5/5 5/5 345 5/5 — 1/5 _
Hunched posture - = = = = /5 35 35 — —
Convulsions (tonic) Lo s i w55 s S5 38
Ataxia — e e = == e 550 A5 375 1S
Tremors s oww  ms mw p—w . 205 IS s
Death 0/5 0/S 0/S 0/5 0/5 0/5 S/5 4/S 5/5 545

“Signs observed in rats treated orally (number exhibiting sign within 14 days after treatment /ro. treated).
A dash indicates that the sign was not observed at that dose level

116
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Cél hogy hatasos dézist a NOAEL éatfedje

Therapeutic Unacceptable
Range Toxicity
100 T
NOAEL
80T \
0T
Effect e
4T
NOEL?
2T [ |
I — /‘

e ¥ .
10 Min Effective 100 1000 10000
Dose (MED) Dose or Exposure

Biztonséagi hatar (Safety Margin) 17
NOAEL/EDy,

Allometrikus egyenletek-
allatkisérletkben hasznalt dozis - human

Tablazat (HED= Human equivalent dézis)

egyenlet
Table I: Conversion of Animal Doses fo Human Equivalent Doses
o0 (HED) Based on Body Surface Area
e To convert anmal | To convers animal Gose i mkg
dose in mgikg to to HED" in mg/kg. either.
_1oo0 AN Species dose in mg'ms, Divide Mltiply
£ Gog muliply by k. | animal dose by: | Animal dose by:
5 100 below
g [Human. 37
g i rat Child (20 kgy" 25
S o :
Hamster 5
oo e 1 To it R 5
Ferret i
Body weight (k) v g
Rabbit 2
Dog 0
— % Primates
Y = a*BWb Monkeys® 2
Marmoset 6
Squirrel monkey 7
Babaon. 0
Micro-pis 7
- M 3
log Y = log a + b*logBW e

Kezdd maximalis huméan dézis : - NOAEL —(humén becsiilt)/10
118

In vitro genetrikus tesztelés- Gyors karcinogén tesztelés
* Mutagén teszt
— Negativ "teszt": Csak akkor né ha mutal
« PId Ames teszt: histidin dependes Salmonnella
« Varians: MFO enzimmel (metabolit hatas)
- Kromoszéma tesztelés
« Drosophyla : szem, szarny
— DNS repair
« Jelzett DNS beépiilés
*  "Gyors" tesztelés in vitro (szdvettenyészet)
— Sejt tarnszfomacio
» "Korltozott in-vivo"
— Egér bdrre loklisan adva (igen érzékeny)
— Strain A egér : 100 % tudd tumor 24 hénapos korra

~ Patkany mdj tumor sejt: ha tumor lesz nem vesz fel vasat (kdnnyi
detektalni hisztokémiailag)

Mikor biztonsagos: Ha bakterialis és emlés gén mutacios teszt negativ
Ha emlés kromoszéma negativ
Ha egy pozitiv tovabbi teszt 19

A preklinikai vizsgalatok eredményei a
gydgyszerek Utmutatéiban megjelennek

5.3. A preklinikai biztonsdgossagi vizsgialatok eredményei

Kisérleti dllatokban végzett kiterjedt vizsgélatok azt mutattak. hogy ez a vegyiilet a kivant, a
kolinerg stimulécidval 8sszefiiggd farmakoldgiai hatasokon kiviil egyéb hatasokat alig idéz 18, (lasd
4.9). A donepezil nem bizonyult mutagénnek baktérium és emldssejt mutdeids tesztekben. In vitro
enyhe clastogen hatés volt megfigyelheté a sejtck szaméra nyilvénvaléan toxikus, a steady-state
plazma koncentrdcié t&bb mint 3000-szeres koncentracija mellett. In vivo egér micronucleus
modellben clastogen vagy egyéb genotoxicus hatés nem volt megfigyelhetd. Hosszi tavii
carcinogenitési vizsgalatokban nem bizonyult onkogénnek sem patkanyokban, sem

A donepezil hydrochloride nem volt hatdssal a patkanyok fertilitdsdra. és nem volt teratogén
patkanyokban és nyulakban, de terhes patkényokban a huméan dozis 50-szeresét alkalmazva

kismértékben befolyésolta a halvasziilések szamat és az Ujsziilttek tilélését. (lasd 4.6)
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Toxikoldgia vizsgalatok
prediktiv jellege
» Mennyire megjosolhaté a mellékhatés ?

— réagcsalo- 43% prediktalt
— majmok is 71%

* Rosszul megjosolhaté : bor, immunoldgiai

121

Amikor nem sikerlt jol..(1)
TGN- 1412

TGN — 1412 antitesta CD 28 ellen

Maradandoé kéarosodas
Féazis | viszgalta 6 6nkéntes

side effects
may include...

, HA

The drug teial at Nocthwick Park and what went wrong
A Dispatches investigation - Thursday Spm

Egy onkéntesnél rak fejlodott ki !

Mind a 6 dnkéntesnél ,citokin vihar”
(,Elefant ember”)
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Genomics és toxikoldgia
Hogyan lehet barmilyen hatést gyorsan nézni

* Genomics

— alapvetéen azt nézem hogy az mRNS koncentrécidja
hogyan né a kontrolhoz
— kezelik az éllatot

— asejt extraktumot ,,gen chip” re helyezik

— szilicumra fel van szintetizalva rengeteg ismert
szekvencia-

— az mRNS -> cDNS-> fluoreszcens festékkel jelzett
cDNS (ha dimer akkor fluoreszkal, gyakran két festék)

123

A génchip készitése

200 000 gén

Szilard fazisu szintézis
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Tipikus ,,kétfestékes” kiserlet

PreparelcDNAProbe PrepareMicroarray,

Bioinformatika

» Van kétszazezer adat.
o Kérdések
— Melyek azok a gének (MRNS !) amelyek aktivitas a né vagy
cstkken a kontrolhoz képest
— Mi ezeknek a jelentésége ?
— Hogyan fiiggnek dssze ?
e Valasz
— Adatok 6sszekotése nagy ,,online” adatbazisokkal és programokkal
— Olyan gének irédnak &t (pld)
* mintaz 6sztrogénnél ?

« dioxinnél stb \\\
126
datbazis pld GG
Genomics és toxikoldgia Egy al a.t azis p KE

ey

1_ﬂ ‘;‘}, L
Treatment e o

S e .
o:@:,(_< — = Emmgm.. P [T fryeere—r—— T T TN
127 128
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http://www.genome.jp/kegg

OMICS és toxikologia

* Genomics
— Melyik gén irddik at fokozottan, DNS metilacié
- DNS Chip, pCR

¢ Proteomics

— Peptid és protein fragment
- MS

Metabonomics

— kis molekula
- NMR, MS

129

Metabonomics és NMR
(Plazma, vizelet)

Citratkor

_ bl e

2het

"L,Jﬂdw-\k,;_MJnL_J« 1 O S

AAMJ\\M\JK N N A 2 nap
AJMM[J“.-J__ALM b b 1 nap

[ U DS L._l__,Jn_Jj\‘lLu_ S Onap

4 nap
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Human biztonsagi farmakologia
Farmakovigilancia és

farmakoepidemioldgai

131

Alapvet6 csoportositas

* Okozat

— Nem kivanatos esemény — (ok-okozati
0Osszefiiggés nincs)

— Mellékhatas —(ok-okozati dsszefiiggés van)
* Sulyossag

 Varatlansag- nagyon ritka korkép

132
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Gyogyszerbiztonsag meghatarozasa

e Fazis | vizsgalat
— Egészséges 6nkéntesen
— Emelik a dézist
o Fazis Il de féleg 111
— Jelentési kotelezettség — 24 h, 7 nap, éves jelentés-
vizsgalat ledllitasa
— Integralt report
— Gyakori és kevésbé gyakori meghatarozasa
¢ Nemcsak az alapvegyilet hanem a gyartasi
szennyez6k (aktiv intermedier) , katalizator (Pt)
szamit

133

A Klinikai vizsgalat eredményei a
gydgyszerutmutatéban megjelennek

4.8. Nemkivinatos hatdsok, mellékhatasok
Leggyakrabban elfordulé mellékhatdsok a hasmenés, g, hanyinger,

hanyés és almatlansdg. Szédiilés, fejféjds, fjdalom, balesctek és nétha szintén jelentésre keriiltck. Az
esctek tobbségében azonban ezek a nem kivanatos hatdsok a kezelés elhagydsa nélkiil elmilnak.

Az izoldlt escteket kivéve a t6bbi bejelentett mellékhatdst az aldbbi téblézat tartalmazza,
szervrendszerck és gyakorisag szerint rtositva.

A gyakorisigot a ko vetkezdképpen definidljuk: nagyon gyakori (21/10), gyakori
(21/100.<1/10), nem gyakori (21/1000,<1/100), ritka (21/10000.<1/1000) nagyon ritka (<1/10000), és

nem ismert (a rendelkezésre 4llé adatokbol nem becsiilhetd meg).

Szervrendszer Nagyon | Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori
Fertzd betegségek Natha
és
arazitafertszésck
Anyagesere- és Anorexia
taplalkozasi
Pszichés zavarok Hallucinaciok**
Agitécié**
Agressziv
el Az om

Gyogyszerbiztonsag

» Korhazi felvételek 7% mellékhatéas miatt ker(l sor

« A bentfekvo betegek esetén 10%-20% a bentmaradasa
meghosszabddik a kezelés miatt

« Az elmult 20 évben a jovahagyott gydgyszerek 4% vontak
vissza sulyos mh miatt

« De aklinikai vizsgalatok 1/1000(év) ritkabb mellékhatast
gyakorlatilag nem detektalnak (3000 f6t feltéve/2év)

135

Gyogyszermellékhatasok analizise

Ismert mellékhatas

Gydgyszerelési hiba

Elkerlt

— - l -

etetien| [ Elkertiihets

Ismeretlen tényezék
(Interakcid, genetikai
nem ismert mh
nem vizsgalt indikacio

Elkerilhetetlen
események
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Farmakovigillancia

Farmakoepideimiolégia

Az epidemioldgia (pld
medfigyeléses vizsgalatok) &
gydgyszerek hatasanak
mellékhatasnak felderitésére
okénak megmagyarazaséara a
populacién Tudomanyterilet

Mellékhatasok figyelése spontan bejelenté:
alapjan

Hatdésag+ szponzor

Szignél generélas

Kutatok altal (pld egyetem)

Hipotézis ellendrzés

137

Farmakovigillancia

* 65 éves ngbeteg egy Uj NSAID kez el szedni az

RA jar . Egy héten beliil két anginas roham.

¢ Az orvos tanacsara abbahagyja de egy hét malva

Ujra elkezdi szedni sajat akaratabol

« Ujra anginés roham
o Jellemzés:

— tlnet eltiinik ha elhagyja
— tnet megjelenik ha djra adja

« Bejelentés — cég, hat6sag

138

Farmakovigillancia eszkozeli

¢ Informécio gyijtés
— Torzskdnyvezéshez- ,,risk management plan”
— Torzskdnyvezés utan
« Gyart6tol- ,risk management plan” szerint
« Jelentési kételezettség figyelése

139

»Risk management plan” — minden
jévahagyashoz

» Veszély felismerés
— Milyen veszély forras van (biztos)
— Potencidlis veszély van (feltételes)
- Mi hianyzik ?
* Mit kell csinalni
— Rutin- figyelmeztetés az Gtmutatdban
— Nem rutin — adatbazis
— Aktiv és nem passziv figyelés

140
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Figyelmeztetés az Utmutatoban

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos
ovintézkedések

Terhességmegeldzé Program (TMP)

— Azizotretinoin ellenjavallt fogamzoképes noknek, kivéve azokat, akik mindenben eleget
tesznek az alabbi Terhességmegel6z6 Programban foglaltaknak:

— Megérti a teratogenitas veszélyeit.

— Megérti, hogy szigor(i havi ellenérzésre van sziikség.

— Megérti és elfogadja, hogg folyamatos fogamzasgatlasra van sziikség a kezelés
megkezdése elott legalabb 1 honappal, vé?laa’kezele’,s soran és a kezelés befejezése utan
még tovabbi 1 honalplg. Legalabb egy, de lehetsleg két kulonbozé fogamzésgatlé modszer
alkalmazésa javasolt, amelyek koziil a masodik lehetsleg mechanikus médszer legyen.

— Abban az esethen is kdvetnie kell a hatasos fogamzasgatlas 6sszes el6irasat, ha
amenorrheés.

— Képes a hatasos fogamzasgatlé modszerek alkalmazésara.

— Ismeri és mege’ni, hogy a terhesség milyen lehetséges kovetkezményekkel jér, és azonnal
orvoshoz fordul, ha a terhesség veszélye fennall.

—  Megérti és elfo%adja, hogy terhességi tesztet szilkséges végeztetnie a kezelés megkezdése
elétt, alatt és 5 héttel a kezelés befejezése utan.

— Kijelenti, hogy tudataban van a lehetséges veszélyeknek és a sziikséges
6vintézkedéseknek, melyek az izotretinoin alkalmazaséaval egyiitt jarnak.

— Ezek a feltételek azokra a nokre is vonatkoznak, akik nem élnek nemi életet, kivéve, ha a
kezelést elrendel6 orvos gy latja, hogy nyomés érvek utalnak arra, hogy nem all fenn a
teherbeesés veszélye

Farmakovigilancia eszkozei

prp—

e Cselekvés

— ,,Kedves doktor” levél T Kot

— Modosités az eléirasban

« ,,Egyes esetekben xx szindrémat
figyeltek meg”

* ,,Méjbetegeknek nem adhat6”
— Visszavonéas

Farmakovigilancia és a gyogyszerész Farmakoepidemiologia
* Flggetlen » Adatbazis :
» OTC készitmények és gyogynovények is ! — Aki ezt szedi gyakrabban kap infarktust ?
« Hamisitvany, szennyezés, stabilitési * Megfigyeléses vizsgalatok
probléma — 100 an aki szed és 100 aki nem és figyelem
» Molekuléris epidemioldgia
— Csak az aki CYP 2C9 mutéans ?
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Ph.D. értekezés tézisei
A magyar orszigos és regionslis ambuldns antibiotikum
haszndlat mennyiségi és mindségi jellemzGinek killonbozo
adatforrisok alapjin tirténd elemzése

19962007 ~
~

.

" B, Artd is nélkiili antibiotikum felhaszndlds

Az artdmogatds nélkiili antibiotikum felhasznalas elemzésekor az
Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztar szolgdltatatta az adatokat, 2000-t61
2004-ig terjedd 5 éves idGszakra, megyei bontdsban. Az irodalomban
elfogadott DDD/1000 lakos/nap egység mellett az aldbbi kifejezési

Gyogyszerek kornyezeti toxikoldgiaja

/

D. Dél-Alfoldi régié gyogyszertiraiban végzett vényelemzés

Az adatok gyijtése husz, el6zetesen kivalasztott, egyiittmiikodo, dél-
alfoldi gyogyszertarban tortént. A betegszintli elemzéskor (regionalis

Becslésemnk #lapjan (BNO alapjan, ¢letkortol es klinikar allapottol
fliggetleniil), a légzérendszeri betegségek esetében a 60,3%-ban vélhetden

feleslegesen adtak antibakteridlis terapiat, leggyakrabban

akut

garatgyulladas (BNO: J0290), ill. heveny bronchitis (J2090) eseteiben. A

adapted by Daughton from Ternes (April 2000)
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Magyarorszagon eladott Gvéavszer
gyogyszerhatdéanyagok (1998) yogys

Hatéanyag Mennyiség (t) .
Diclofenac 8,3 Korhds ot .
Paracetamol 487 Allat
Gemfibrozil 4.3 “satormna
Fenofibrate 3,3 v . c
Bezafibrate 0,5 Csatgrna egsemmisto s Talaj
Thuprofen 2,0 ta
Maproxen 6.8 Szémét Viz
Ieprobamat 24,1 Viz
Diazepam 04 Viz
Medzapam 0,3
Acetil szalicilzav 24 5 Talaj
17c-etini $sztradiol 0,004 148




Folydviz koncentracio- kérhaz kozel
Mennyi kerul a szemétbe *
Pharmaceutical  Location Min. Max, discharge (kg)  References
Aminoantipyrin/d Berlin, Germany 57 7 11 Feldmann
f{ﬂfsﬁ:;zﬁ Weseape Magyar becsult adat: Acetylaminoantipyrin etal. (2008)
ity s B kb 300 kg Ampicillin 5 in Taiwan 5,080 Lin and Tsai
— - (2009)
Swmm Sea i’hlg Atenolol Almera, Spain 3 Gomez et al,
34 2006
e o b Atenolol Riks, Oslo, 90 Langford and
Finland 1664 1 Norway Thomas
Teeland - 19 (2009)
T Lt % Atenolol Ullevil, Oslo, 593 Langford and
P 5% 5% Norway Thomas
Republic i o (2009)
Lm‘cmeuc\un S z: Visszavételi rendszer Atorvastatin Riks, Oslo, 3 Langford and
Belgium 21 3 Norway Thomas
Il 2887 54 4
Denmark 1484 55 (2009)
Spiin 2699 5 Atorvastatin Ulleval, Oslo, 6,24 Langford and
Portugal 25.12 58 Norway Thomas
Germany 18.34 73 N
s\f’:ﬁi,;‘ 16.91 119 B F?""g’
Treland 2286 142 B-lactams Germany 20 80 Kimmerer
Luxembourg. 2772 174 (2001)
France 5179 231 Carbamazapine  Almera, Spain 0 Gomez et al
Switzerland 19.78 237
978 (2006)
Styre 221 (Ririn) el Carbamazapine  RIKS, Oslo, 11,646 Langford and
Norway Thomas
(2009) -
149 Carbamazapine  Ullevil, Oslo,  2,401.6 Langfordand 50
Norway Thomas
Ivoviz
Megoldéas
TABLE 11.6
Emerging Contaminants in U.S. Drinking Water (n = 20) e A gyogyszer dokumentamojanak része a
% Min Max Median Ave 4 P H [
Comownd Wi Feq gl wgh  0gh gD lebomlas kornyezeti analizise
DEET 18 90 21 30 51 82
Awuzine O T T I — Kémia viztisztitas kell ?
Meprobamate 15 75 1.6 13 38 6.1
Dilantin 14 70 11 7 23 7 H P H H ')
Sy Bl A (N Talajban kotédik, lebomlik 7
Topromide 13 65 L1 31 6.5 85
Caffeine 12 60 26 83 23 25
Carbamazepine 11 i L1 332 28 28
TCEP 7 35 3 19 5.5 10.1 ° Al A _ A A A 1
Gemfibrozil - ] 25 13 6.5 42 39 SpeCIaIIS prObIema allatgyogyaszatl
Metalochlor 4 20 14 86 86 A A
2 b b termékek pld tragya
Progesterone 2 10 L L1 L1
Erythromycin 1 5 13 13 13 13 . . L.
MuskKetone | 5 17 7 17 7 Salata levamisol koncentracidja
Naproxen 1 3 8 8 8 8.0
Sulfamethoxazole 1 5 20 20 20 20
Triclosan 1 5 43 43 43 43
Trimethoprim 1 5 13 13 13 1.3
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Egyes mérgezé anyagok
toxikologiaja

Nehézfémek
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Cadmium (Cd)

Arénylag ,,0j” fém
Felhasznalas

- Otvozés

— Ni-Cd elem

— Festék (kék)

PK- kdnnyen felszivadik és
akkumulalédik a névényekben
Forrés

— Dohényfist (egy cigaretta -1-2 ug Cd)-

15%-50% felszivodik
— Kohészat

- Elelem — méj és vese ,,gazdag” lehet
benne

8 NiCd Batteries B Pigments [0 Coatings (1 Stabilizers B Minor Uses.

154

Toxicokinetika és toxikodinamia

 Vesében koncentralodik
— Metallothionein: gazdag —SH ban
— Cd indukalja
— Felezési id6 : 20- 30 év

» Mechanizmus

¢ SH tartalmu enzim blokk
« Ca és Zn helyett kotodik

155

Tlnet - Kezelés

* Inhalacios
— megdli a makrofagot a tidében
« krénikus gyulladas
+ 6déma és emphysema
* 8% a tudéraknak
 Szisztémas
— Vesefunkci6 kérosodas (proximalis tubulus)
» Kezelés: nincs

156
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A Dél-Magyarorszagi kutviz legszennyezettebbek kdzé tartozik a vilagon
Tipikusan feltoltott medencék (Bangladesh) (geoldgiai ok)

Nem isszak (nélunk, 1990) - de 6ntdzés- ndvény — allat — ember

500 ppb is volt most 50 ppb a magyar szabvany (EU — 10)

Egyéb forras : dohanyzés, inszekticid peszticid , méreg
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Toxicokinetika és toxokodinamia

« Jol felszivodik inhalélva is, bérén is at
o Akkumulalodik

— eleinte m4j vese késébb csont, haj
— felezési id6 10 év
— metilalt metabolitja még hosszabb felezési id6

* Hatasmod

— Foszfort imital- instabil ATP ketletkezik- szétkapcsol
— SH-csoport

158

Klinikai tinet

» Akut (gyilkossag)
— alhasi fajdalom--- aritmia— halal

 Krdnikus (pld viz)
— Szubklinikai : izomgyengesség, stb
— Enyhe: hiperkeratézis — kéromben fehér vonal
— Kronikus sulyos: ,,feketelab szindroma”, rak

159

Klinikai tinet

Mes's Lines.

Fehér vonal=-expozicié

160
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De nem csak a talajviz...

Egy 5 m darab annyi

halélos dézisa

Jatszotér

161

Fakezelés (gombasodas ellen)

As tartalmaz amennyi 250 ember

As mint gyogyszer

Régen

- ,roborél¢”

— kemoteréapia

Ma : As(I11)- akut promiocitas leukémia
— 70% remisszi

— Specifikus génhatas: A telomeraz génjét
szupresszalja

162

Higany

 Elemi
— 14 éves lazmérdt hevit otthon, amalgdm, banyészat,
— wulkan (25-150 000 tonna /év)
« Inorganikus s6 — természetben atalakul,
— régen gyogyszer (higanyos fiird)
— kozmetikum (Mexiké)- HgClI- kalomel
« Organikus:- természetben keletkezik, ipari

vegyszer, gombaellenes, gyogyszer (thiomersal-
vakcina)

163

Bioakkumuléacié

164
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Toxicokinetika és toxokodinamia

Elemi — inhalalva 80% ban felszivodik,
vOrosveértest kataldz enzim oxidalja- CNS be
Inorganikus- rosszul szivadik fel

Methyl és ethyl (organikus) — nagyon jo szivadik
fel

— T1/2- 70 nap

Hatasmod — SH csoport  kiiléndsen az Kolin-
acetyl-transzferaz- Acetylcholin szintézis- Ach
hiany

165

Tlnetek

* Inhaldlva — extrém nagy dézis tid6 6déma
* Inorganikus- tipikusan vese, proteinuria

» Szerves- Kozponti idegrendszer
— remeges, ,,mad as a hatter”

Paresthesia- Zsibbad 2 120
e 7 —o—Parestnesia
Ataxia-dulongél § 1001  _a e o
- & —s—Dysartiria /A
Stiket § ] —Deainsss !/
Meghal § | —pen A/ x
g LA
3w £
i LS
g A4
2 -

4 10 25 5 100 200 300
Estimated body burden of mercury (mg)

Thiomersal és autizmus

Thiomersal- vakcinakban 30-as
évektdl

Szervezetben etil-Hg alakul

90 es évektdl egyre tobb

vakcina- ﬂHepatitis B, Kanyaro,
Haemphylus Influneza B, s
mumpssz,- Hg terhelés < 6
hénapra ng

Statisztikai kapcsolat a ndvekvo
autista esetekkel (dr Wakefield)
Szamos per a vakcina gyartok
ellen

Uj vakcinak thiomersal nélkiil
Kanyard emelkedik-
"antivakcina mozgalom”
Autistakat antidotummal
kezelik

o . .
19961997 1998 19952000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
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Folyt.

e Szamos retrospekiv vizsgalat-
(aki kapott és aki nem) — nincs
ilyen kapcsolat
» Dr Wakefieldrél kidertl hogy
— Ugyvéd pénzelte aki aztan a
vakcinagyartokat és az allamot
perelte

— Sajat thiomersal nélkili vakcinat
akart forgalmazni

Kanyarsjarvannyal kiizd Eurépa

168
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Olom

« Okortdl ismert
— Egyutt fordul eld az ezusttel — olvasszak
— RoOma- 6lomcsdves vizvezeték, évi 2 millié tonna termelés 500 000 ember
— S6i Kellemes izii- bor hamisiitas
— EItérg szin — kozemtikum, festék
« Kozépkor: Puskagolyd
¢ XIX-XX szazad : Benzin (oktan), vizvezeték, konzerv
e Ma:
— nem tudott lebomlani (levegé .por)
— akkumlator szennyezés (illegélis bontd)
— USA - gyakori tiizfegyver hasznalat
— festék (fal, JATEK)
— Szennyezett gy6gynovény (Hg, Pb)

Toxikokinetika és toxikodinamia

* Kinetika
— Felndttekben 5% gyerekekben 40% szivddik fel, Inhalalva 50%
— Vérben 99% a vorosvértesthez kotsdik Lassan beépiil a csontba —

felezési idd 20 év innen- &llandé 6lom szint felnsttekben 90% ban
itt van

* menopauza utan mobilizalédik
« terhesség alatt
* Hatasmod
— Ca helyettesit- neurondlis hatasok , hipertenzié (stimulal)
— Speciélisan gatolja heme bioszintézist (5-aminolevulinic acid
dehydratase (ALAD) -phorphobilinogen (PBG) képzddés gatlodik

169 170
Tunetek
Children ’ Leaﬁqcbﬁ::en(rahun Aduits
(ug Pb/dl) VaS
Death —
Encephalopathy -— - : im:e::a!epa(hy - 7 7 ’ 7
Rourpainy o rark Anernia » Kimondottan gydgyszeres tuldozirozas
Frank A"*’g:ic : —= Decreased Longevity . . . ,
P Hermosiotin Syrnesis  Gyakori — vitamin, édes
Peripheral Neuropathies /.
V' Hemogiobin Synthesis o = 4.[ :l:pr::);;:»:zn) . >60 mg/kg Sulyos
T, B I « >200mg/kg  halélos (2gr/ 10 kg)= 20-
v Nerve Conduction Velocity -— EoATecrs i eeaR mn Mon) 4 40
_ Enyirocyte Protepaphyrin N EO———— A » Mechanizmus-
Y Vitamin D metabolism (?) .y .
Deveiopmental Toxcty = peneenr 4 — ATP szupresszi6 és szabadgyotk
Q
! } - — Gastrontestinalis+ érdilataci6+tejsavas
aciddzis+miokardialis szupresszio

A increased Function Y Decreased Function 172
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Talium

A leheté6 legtoxikusabb fémek egyike
Kesztytin &t is felszivodik

Régen

— Kituné hangya és patkanyirtd (nincs illata)
— Depilalas- kétédik a haj keratin SH-hoz
Hatasmod: K+ cserélédik —K/Na/ATP-az
gatlo

173

Fémmérgezések antidotumai

Kelat képzé Fém Adagolasi mod
Dimercaprol As, Pb, im
(BAL) Hg (elemi) o
DMSA,
(Succimer) As, Pb, Hg p.o.
D-pencillamin | As, Pb, Hg p.o.
Deferoxamin Fe iv,.im, sc
CaEDTA Pb \Y
174

Szerves olddszerek

175

Ethylenglycol mérgezés

+ Edes, szagtalan

+ Szokasos felhasznalas
» Fagyasgétlo
* Hidraulikus fék
 Ablaktisztitd

» Halalos dézis 1.4-1.6 ml/kg
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Nem az etilénglikol a toxikus hanem a beldle keletkezett
metabolit

Ethyl«fne Glycol

(Alcohol Dehydrogenase)
Glycoaldehyde

(Aldehyde Dehydrogenase)

Glycol Sav

|

Oxdélsav

Célzott terapia : Alcohol dehydrogenase gatlasa : Etanol, fomepizole (iv)

177

Toxicitas kifejlodese
I stddium 0.5h-12h - KP idegrendszeri hatas
Il staddium (12h- 24 h) : Sziv és tido
Il Stddium (24 h- 3 nap ) Vese

Diagnozis : nehéz

Terapia
1-Acidozis korrekcio
2- Etilénglycol metabolizmusanak meggatlasa
3-Haemodializis
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Methanol

» Gyakori felhasznélas
» Szé&Ilvédod folyadék
» Fagyasgétlo
» Kemping rezso
» Hamisitott alkohol
» Haldlos dézis 1ml/kg
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Nem a metanol a toxikus hanem a beléle képz6dé
formaldehid és hangyasav

Methanol
(Alcohol Dehydrogenase)

Formaldehid

1 (Aldehyde Dehydrogenase)

Hangyasav

180
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Tlnetek

+ KP idegrendszer: Almos, konfuz,
mozgaszavar

+ Acidozis
¢ Latas zavar vaksag
» Kdma, gorcs, halal

1d6

Diagnozis : nehéz
Terapia
1-Acidozis korrekcio
2- Metanol metabolizmusanak meggatlasa

3-Haemodializis 5

Illékony szerves oldoszerek: Benzol
¢ Kivalo olcsé szerves oldoszer
— Benzin (6lom helyett 1%-2%), gumiipar. nyomdaipar
— tipikusan légzéssel jut be
« Szobén belil: Dohényfiist (45%) , Gaztiizhely, Festék
« Kint : auték (82%)
— KP idegrendszer:, vese maj
— Boér : feloldja a zsirt - széraz bor
¢ Krénikus toxicitas

— lasd el6z6 ora- direkt tox a csontvel6: aplasztikus
anaemia

* Rékkelté

— Munkahelyi érintkezés 3-5 re fokozza a rék rizikot
— Metabolitok a P53 gén inaktivaljak
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Illékony szerves oldészerek: Formaldehid

» Gyantak, Ragasztd (buator), szigeteldk, cigaretta
fust

* A belélegzett formaldehid a tudében rogton
lerakodik
— gétolja a ciliaris transzportot, mucus elvalasztast
— tunetek : kdhogés, csokkent 1égz6
¢ Karcinogén hatas
— patkéanyon igen (nazalis iregekben)
— ember : epidemiolgiai adatok alapjan feltehetéleg
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Toxicitas

Peszticidek

 Fungicid - gomba

Herbicid- gyom

Inszekticid- rovar

Rodenticid — patkany egér (ragcsald)

[ - — ]
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Peszticidek

¢ Fungicid (gomba)
— alacsony akut toxicitas
— genotoxicitas in-vitro

¢ Herbicid (gyomirtd) —
— relativ nem toxikus
« kivéve paraquat— hézi kertész nem veheti

— atrazine- vizben nagy a koncentraci6ja de allitlag nem art
karcinogenitasa nem eldontott

— de lokalisan irritalnak (néha allergias)
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Inszekticid- rovar ellenes és repellens

 Szerves klorszarmazékok

- DDT, Aldrin

— Na csatorna gatlék

— Kornyezetben nem bomlanak le — nalunk betiltva de maléria
« Szerves foszforsav észterek és karbamatok

— Eszter jol felszivodik a bérén karbamat nem

— AcheE gatlok — lasd paraszimpatikus idegrendszer

— Toxikusak korai és késleltetett periférikus ideg karosodas

— Kornyezetben lebomlanak

— antidétum: Atropin pralidoxim
« Pyrethroid szarmazék

— Nem toxikus — de macskara igen

— Na csatorna gatlé

—

Rodenicidek -1
K vitamin antagonista warfarin és indandion
szarmazékok
— Els6 generacio —  rezisztens

— Maésodik generacioé — hosszabb felezési idg, nincs
rezisztencia

Kutya macska- nagyon vigyazni
Tinet 1 hét

Antidotum — K1 vitamin (im)

Rodenicidek

 Akut hatdsu gazosit6 szerek
» FOSZFIN = foszforhidrogén (PH,)
— Fokhagyma szagu gaz

— Lenyeli és a gyomorban sav hatasara keletkezik
— Zn-foszfid (ragcsaloirto)

» Nagyon erés méreg

188
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Allati eredet(i mérgek

« POk, kigyd, skorpio, csiga , darazs, gyik stb
¢ Tipikusan peptidek keveréke

St icking on back, scratchif
Circutar motion Kicking on bac o

* Back legs drag E Depressad activity

Comatose

Absorbance

Uncoordinated
Twisted jumping

Paralysis
6 p-Conotoxins

Paralysis
Deprassed activity

Trembling

Dragging {

Depressed, then hyperactivity

Scratching, convulsion ¢
Convulsion, bleeding {
Convulsion’

|
\! \J;\CE
L,Jyw gb_m‘\;u};

NVotuma (i)

Gyilkos kupcsiga

A gyilkos kupcsigéak tudjak a farmakologiat

Single §-5

Family 5 y0 «
Figure 26-2. Organizational diagram for Canus peptides, indicating gene superfamilies, disulfide patierns, and known pharmacologie targets.

Caly the superfami isu i shown, Used with permission from Terlau H, Olivera BM: Conus venoms: A rich source of novel
ey i oman G s 18 Terapia--- antitest o
Elelmiszerek toxikoldgiaja
7 ” w7
Mérgez6 ndvenyek .+ Alapuets tipanyag:
— szénhidrat, zsir, protein. fémek, vitamin
« De atéplalékban kb 5000- 10 000 természetes egyéb anyag
* Hisztamin
1 i i Table 30-2
* SZIVgI I kOZIdOk Xon-tuutrinlt Substances in Food
* Paraszimaptolitikumok NUMBER OF IDENTIFIED
; R R FOOD NON-NUTRIENT CHEMICALS Természetes e éb an a

« Szimaptomimetikum e 60 gyebanyag

QOrange juice 250
e Kurare Banana 325

Tomato 350

Y Wi 475

* Ricin C[:;f:e 625

Beef (cooked) 625

101 102
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Mesterséeges adalékok

» Kb 3000
- Ne ragadjon 6ssze SiO,
— Antimikrobialis p-hydroxybenzoesav

szarmazék

— Antioxidans BTH hydroxytoluen-
vajsav

— Szilardséag CaCO,

— Izfokozo glutamét

— Festék

193

Terminoldgia

* GRAS- nincs vizsgalat. ,,Generally
Recognized As Safe”

» EDI - becsult napi fogyasztas
— pld naponta 15 mg festéket fogyasztunk

194

Elelmiszertoxikoldgia

Allergiés
— Tej, tojas ,féldimogyord
Idioszikrézias — (tipikusan hidynzik metabolizal6 enzim)
— Laktdz intolernacia— hasmenés, gorcs (Magyar lakossag 7%)
— voroshor érzékenység —
« histamin (DAO ?) hidny oxidalasa,
« szulfit oxidélas
Szennyez6 anyag
— Gybgyszer, ndvényirtd
— Nehéz fém (pld Cd, Pb)
— Mycotoxinok (Mezei vagy tarolas soran- penész)
Méregtartalmazé gomba, csiga , alga, hal mint taplalék
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EU Chemical Alerts 2007

Phytotoxines Dioxines/PCB Mycotoxines
2% 8% 5%

PAH s
10%

Heavy metals__|
0%

3MCPD
1%

Coumarine
1%

Vet drugs Pesticides
9% 14%

196
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opening the

Aflatoxin

o Termeli: ‘ i
— Aspergillus flavus, A. parasiticus Ll

* Hatésa: pratenn &1
— kovalens kotéssel kapcsolédik a sejtek DNS-éhez, a
sejtfehérjékhez
— mutéciok, rakos megbetegedések, sejttoxicitas
— akut hatés elsésorban a majat kérositja 0.5mg/k
* Legjelentdsebb formaja az aflatoxin B1 (AFB1).
« Az allatokra és az emberre nézve egyarant a legveszélyesebb toxinfajta
(kivalasztodik a tejben)
« Eurdpa éghajlati viszonyai azonban nem kedveznek termelédésének.
» Potencidlis forrésai a féldimogyoré és a széja.
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Ochratoxin

Termeli:
— Aspergillus alutaceus, Penicillium verrucosum
Hatésa:
— fehérje szintézis gatlasa ( tRNS)
— noveli a lipid peroxidaciot
— csokkenti a sejtlégzést, a glikoneogenézist, a sejtek ATP szintjét
— elsésorban a vesét karositja
Az eléfordulés gyakoriséga és volumene alapjan az ochratoxin A
(OTA) a legjelentésebb.
A termények tarolasa soran képzédik.
Az allati termékekben (tojas, his, maj) kimutathato,

élelmiszerbiztonsagi kockazati tényezé
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Fusarium gombak mycotoxinjai
e T2-fehérje szintézis gatlo riboszoman
- ;Ihe’lle,nI kinthagytak a gabonat- leukocita szam leesik
alalos

* Fumomysin- Sphingozidok szintézise-rakkeltd
e F2 —endokrin diszruptor (6sztrogén)

Nemrég adott hirt a hazai
sajtd egy tizéves kisfitrol,
akinek néni kezdtek a mellei,
valamint egy 6téves
kislanyrdl, aki menstrualt.
Mindkét esetben felmertilt,
hogy a gyerekek az
egészséges taplalkozas
jegyében fogyasztott miizlik,
gabonapelyhek, teljes
kiérlést biopékaruk miatt
lettek betegek

nszerkeszroseo ainLoa [0 SPORT GALERIA SZORAKOZAS KOZOSSEG WELVIERTEK Wi

: a professzor sz

2009 jinius 76,19 04 Vas Andeis

t nincs ok panikra

KAPOSVAR | Sokkolta az egészséges taplalkozas hiveit, amikor kiderdilt: az
&lettanilag, rostbevitel szempontjsbol leghasznosabbnak tartott taljes kiérlésii
élelmiszerek olyan mérgeket tartalmazhatnak, amelyek paldaul
szaporodasbiologiai elvaltozasokat okozhatnak.
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Gyogynovények

Since the consumption of aromatic and medicinal herbs has been
increasing in the last years, the Argentinian Health Authorities are
concerned to control the quality and security of them. Fungal and
aflatoxin ination are two to be taken int t,
to ensure the harmlessness of the phytomedicinal products. In 81
different samples, grouped in end products (EP), raw material (RM)
and at harvest (SH), fungal flora (enumeration and identification) as
well as natural Aspergillus flavus and aflatoxin occurrence were
investigated. In all samples fungal counts fulfilled the international
general ion limits 10° cfu/g). i

flora was made up by xerophilic species of Aspergillus (100%), by

Penicilliur (< 50%) and in less percentage by Fusarium-(5.6%). _

~Among the Aspergilli, A. flavus was present in all the three groups

ﬁé’ of samples. Using a TLC method, 47% of A. flavus isolates were \\
toxinogenic, producing aflatoxin B, and B,. In herbs, 4.7% of RM
{ samples were naturally contaminated with aflatoxins B, and B, )
AN Considering the activity of itis essential to 2
~~___ regulate them in the raw material (vegetal drug).
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Ergot alkaloidok

* Claviceps purpurea
nevi gomba
termeli+rozson

 Ergotizmus
— Kétféle tlinet:

« Gangrémas -~

« Hallucinogén
konvulziv

Ergot alkaloidok

» Gangérmas tiinet- érésszehlizédas
— alpha antagonista hatés, 5-HT2 hatés
— (ergotamin : 5-HT1B és 5HT1D antagonista)

e LSD szeri tlinet
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Tetradotoxin

\é‘—m LDy, = 8 microgram/kg !
HO: | o
WTTH Nem hal termeli hanem a vele é18 baktérium
Tetrodotoxin Zombie ? Haiti

(Evente kb 20 halal/Japén)

203

Akut toxikologiai ellatas
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Mibe halnak bele ?

Légutak elzarodasa. 16gzés leallas

— nyelv, hanyadék, gyomortartalom belélegzése

— szedatohipnotikumok, alkohol, morfin.

Hipotenzid és shock

— Hipovolemia hanyés miatt

— Arrhythmia

— Kardiovaszkuldris szerekkel 6ngyilkossag

Hipotermia

— Szamos gyogyszer kikapcsolja a hé regulaciét (alkohol)
Celluléris hypoxia

- CO, CO, CN
Goresok

— Légzdizom rigidités - fulladés

— Hyperthernia és aciddzis , hyperkalaemia, myglobinuria- vese leall

205

1. Lépeés — Informacié gyiajtes

» Mit, Mikor, Mennyit, Hogyan

— Tanuk, kérulmények, bizonyitékok

— Tud-e valaszolni (pszichiatria, kutya..., kicsi
gyerek)

— (lgazi) Ongyilkosok gyakran hazudnak

206

2. Lépés Légzes biztositasa
* Oldalra forditani (nyelv ne torlaszolja el)
» Hanyas —hanyadékot eltavolitani

 Orvos intubal (I1égzés depresszans hatés
tipikus)
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Tovabbi Iépések
Véna biztositésa (infuzid..)
Dextrose adasa 25¢/50ml (hipoglikémias kéma ?)
Naloxon iv (Opiat ?)
Fizikai vizsgalat
— Vny, Pulzus
« Hypotenzio , bradycard — Ca csa, Béta blokkold
« Hypotenzio, tachycard- Paraszimapotolikus
— Légzés
« Gyors légzés : ASA, CO, (metabolikus acidézis)
— Homérséklet
« alkohol, szedatohipnotikum
— Szem
« Pupillatagulat : LSD, Amfetamine, Cocaine
« Nystagmus
— Sz§j
« Sav, lig mérgezés (Szag!)
- Bér
* lzzadés :Organofoszfatok, nikotine
* Sérgasag — paracetamol
— Bél (hangok)
« Hyperaktiv: Organofoszfatok, vas

208
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Labor és egyéb diagnosztika
Hypoventillaci6
» magas CO,- hypecapnia, alacsony O,- hypoxia
Elektrolit — anion hiany
¢ (Na*+K*)-(HCO4 + ClI)= 12-16 mEq/L ha ennél tébb
akkor acidozis- laktikus, aszpirin, methanol, etilenglikol
Ozmolalitas ,,rés”
« Szamitott 2*Na+[Glucose]/18+[BUN]/3
¢ Szamitott — Mért = Ozmolités hiany
« Ha az ozmolalitds hiany nagy (>20mosm/kg)
feltehet6leg etanol, metanol mérgezés
Vércukor
Tox screen :ASA és paracetamol, kébszer

EKG - QRS megnyulés ? (0.1sec)

Rontgen : vas, kalium tabletta 200

Terapia - Decontaminalas
¢ Ruha eltavolitas + szappan és viz
— Kémiai kdzOmbosités - hét termel és karos
— Szem- mosni (15 perc) oldaliranyba
— csakis is viz (vagy izot6nias oldat)
* Gyomor
— Gyomormosas : Ha 30 percnél révidebb ideje vette be.
— Hanytatas
* Nem ajanlott
« Az ipecacuna szirup sem (30 % hatésos sok mh, MI)
— Aktiv szén ez az ajanlott
« Kb 10 szerese a bevitt mennyiségnek (pld 1g/kg dézis pld 70
r!
. lg\ler:wjé :alkohol, sav, nehézfém
« Ha kell a gyomormosé folyadékkal intubalva
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Antidotumok- specialis

1. Paracetamol - N-Acetylcystein

2. Ethylene glycol/Methanol — Ethanol, fomepizole
3.CO-0,

4. Opioidok - Naloxon

5. Antikolinerg - Physostigmin (Csak ha sulyos !)
6. Kolinerg — Atropine

7 Methemoglobinemia — Metilén kék

8.CN - Na tiosulfat, (Amylnitrit)

9. Vas - Deferoxamine

10. Hg/As - BAL

11 Olom - Ca EDTA

12. Digoxin - Fab Fragments
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Gyomormosas
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Eliminacié meggyorsitasa

» Haemoperfuzi6 és Haemodializis
* Forszirozott diurézis

— pld ASA — NaHCO3 inflzid
* Erételjes hashajtés (PEG oldat) ?

Haemodializis
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