BIOLOGICKÉ  ÚČINKY CHEMICKÝCH SLOUČENIN

Účinky různých látek jsou přirozenou součástí mnoha základních i navazujících předmětů a zahrnují zejména:

· výživově významné látky – a to jak ve smyslu příznivém (nutrients), tak negativním (tzv. antinutriční látky),

· toxikologická hlediska u jedů (toxin, poison),

· farmakologická hlediska u léků (drug, medicine),

· látky znečisťující (kontaminující; contaminant, pollutant) přírodní či životní prostředí – zejména z hlediska průniku do potravních řetězců,

· alelochemicky působící látky vytvořené určitým organismem, které narušují (inhibují) nebo podporují (stimulují) biochemické pochody jiného organismu.
Často se biologicky účinné látky vyskytují ve velmi nízkých koncentracích, takže není vhodné vyjadřovat jejich obsah v procentech. 

Běžné způsoby vyjadřování nízkých koncentrací:
a)

    mg.kg-1   (či μg.g-1)        ppm  (parts per million, tj. dílů z milionu; 10-6)

    μg.kg-1   (či ng.g-1)         ppb   (parts per billion, tj. dílů z miliardy; 10-9)

    ng.kg-1   (či pg.g-1)         ppt    (parts per trillion, tj. dílů z bilionu;  10-12)

    n ... nano,  p ... piko

Pon.: jednotky ppm, ppb, ... nejsou oficiální, ale často se používají.

b)  nebo ve zlomcích molů (mol (M) je molekulová hmotnost sloučeniny vyjádřená v gramech), např.:

     1 mol kys. octové CH3COOH je 60 g, 

takže 1 mmol = 60 mg; 1 μmol = 60 μg  atd. a tato množství se pak vztahují na hmotnost, příp. objem materiálu, v němž se vyskytují.

ZÁKLADNÍ  POJMY  TOXIKOLOGIE

· toxikologie je vědní lékařský obor zabývající se působením jedů na organismus člověka (humánní t.) či zvířat (veterinární t.),

· jed je taková látka, která vnikne do organismu a již v malém množství (řádově miligramy až desítky g) vyvolá chorobné změny, které mohou vést až k úmrtí. Jedy se dělí na:

· akutní (acute) , poškozující organismus po jednorázové expozici (vystavení jedu, působení),
· chronické (kumulativní, chronic, persistent), kdy organismus byl dlouhodobě vystaven (exponován) škodlivým látkám, které se v něm hromadily (vesměs v určitých orgánech – především v závislosti na polaritě působící látky),
· škodlivina (noxa; harmful či noxious substance) je látka poškozující živočišný organismus, ale ne v takové míře jako jedy. Běžně se tyto látky označují jako kontaminanty (vesměs spojované s potravním řetězcem) a polutanty (spojované se znečištěním prostředí – např. SO2 a NOx v ovzduší). I tyto látky se dělí na akutně a kumulativně působící,

· podle původu se jedy a škodliviny dělí na přirozené látky a xenobiotika (cizorodé látky kontaminující). U xenobiotik se však nejedná jen o syntetické látky vnášené do přírody z lidských činností (antropogenního původu), ale i o přirozené látky při výskytu v podstatně vyšších než obvyklých koncentracích,

· cesty vstupu do organismu:

· perorálně (per os, tj. trávicí cestou – potravou, nápoji),

· inhalačně (dýchacími cestami),

· perkutánně (per cutis, tj. vstřebáním přes pokožku),

· další cesty (méně běžné – např. injekčně, poraněními),

· otrava (intoxikace) je celkové onemocnění organismu vstřebanou škodlivou látkou. Častá je alimentární intoxikace, což je otrava vyvolaná škodlivinami obsaženými v potravě či nápojích

· z hlediska působení na určitý orgán/funkci se jedy dělí na řadu skupin, zejména:

krevní – buněčné (protoplasmatické) – nervové – leptavé – genotoxické (mutageny, karcinogeny, teratogeny),

· klíčovým pojmem toxikologie je dávka (též příjem, intake), což je množství škodlivé látky, kterému byl organismus vystaven (exponován),

“Všechny věci jsou jed a nic není bez jedu; jen dávka způsobí, že něco není jed“

Theophrastus Bombastus von Hohenheim, zvaný Paracelsus 

(1493-1541)

· vzhledem k individuální citlivosti/odolnosti se dávka vyjadřuje v mg (příp. μg) na kg tělesné hmotnosti, zatímco obsah (či koncentrace v potravině, krmivu, nápoji) se udává v mg na kg či litr. Česká legislativa používá místo obsah termín množství, 
Nezaměňujte pojmy dávka a obsah !!!

Dávka =  obsah  krát přijaté množství potravy, nápoje ...

· z rozměru dávky (mg/kg těl. hmotnosti) vyplývá obecně, že těžší jedinci snášejí škodlivé látky lépe než jedinci drobnější (viz např. dávky léků odstupňované podle tělesné hmotnosti pacienta). Výrazný je tento vztah mezi matkou a plodem (např. riziko léků, alkoholu či nikotinu v těhotenství, kontaminovaného krmiva v době březosti),

· dávky jsou odlišně členěny pro akutně a chronicky působící škodlivé látky:

· pro akutně působící jsou čtyři stupně dávky:

· indiferentní (tolerantní, tolerable) – „nepomůže, ani neublíží“,

· terapeutická (léčebná, therapeutic). Léky jsou látky pomáhající normalizovat určitou narušenou funkci organismu,

· toxická (škodlivá, harmful, detrimental) – vesměs se projeví klinickými příznaky onemocnění (zvýšená teplota, zvýšená či snížená srdeční činnost, zažívací potíže apod.),
· letální  (smrtelná, lethal, fatal). Vzhledem k rozdílné citlivosti/odolnosti jednotlivců se používá termín střední letální dávka (LD50, příp. DL50), což je dávka, při níž uhyne polovina jedinců ze statisticky průkazného souboru exponovaných.
· pro kumulativní (chronicky působící) škodlivé látky je koncepce dávky jiná: přijatelný denní příjem je dávka, která podle soudobého stavu poznání nevyvolá žádné škodlivé účinky ani při celoživotním každodenním příjmu.
· označuje se mezinárodně ADI (acceptable daily intake), příp. TDI  (tolerable daily intake),

· ADI se stanovuje na základě testování škodlivé látky na laboratorních zvířatech. Vypočítá se z poměru dávky, která nevyvolala škodlivé účinky (NOAEL = no observed adverse effect level) dělené bezpečnostním faktorem (SF = safety factor). Tento faktor představuje bezpečnostní pojistku, pokud by budoucí výzkum přinesl nepříznivé poznatky, které dnes neznáme.

· u látek, pro něž je málo objektivních údajů, se často používá termín GRAS (generally recognised as safe = obecně považované za bezpečné).

· vzájemné působení škodlivých látek:

· synergismus je jev, kdy účinky dvou látek se nesčítají, ale zesilují (násobí). Příkladem zneužití je působení alkoholu + některých léků vyvolávající účinky podobné drogám. U léků jsou rizika tohoto jevu zahrnuta v tzv. kontraindikaci,

· antagonismus je jev, že dvě látky působící současně oslabují (ideálně: úplně ruší) své škodlivé působení. Toho se využívá při volbě antidota (protijedu, protilátky). Antagonismus je dvojího typu:
chemický – látky spolu zreagují na méně škodlivé (příp. neškodné) produkty – např. neutralizace leptavých kyselin zásadou za vzniku málo škodlivých solí,

funkční – látky mají opačné biologické účinky.

********

Již řadu let se rozvíjí další obor – ekotoxikologie. Zatímco humánní i veterinární toxikologie se zabývají jednotlivci, ekotoxikologie studuje vlivy na společenstva. Z tohoto úseku jsou další termíny:

· perzistence je stálost látky v určitém prostředí,
· bioakumulační faktor je bezrozměrný číselný údaj vyjadřující poměr obsahů škodlivé látky ve dvou po sobě jdoucích stupních potravního řetězce, např. obsah olova v rostlině (v sušině) dělený obsahem v půdě (v sušině), na níž rostlina rostla.

Pokud je hodnota faktoru > 1, jedná se o bioakumulaci, je-li < 1, jde o tzv. biovylučování (bioexclusion).

· biokoncentrační faktor má obdobný význam, týká se však poměru mezi vodním organismem a vodou, ve které žije (např. rybí svalovina – voda),
· faktor ekvivalentní toxicity – používá se u chemicky velmi příbuzných látek (isomerů, kongenerů) – např. u PCB či dioxinů – kdy se tyto jednotlivé látky liší svojí toxicitou. Nejrizikovější látka z této skupiny má relativní hodnotu toxicity rovnou jedné. Další příbuzné látky pak mají hodnoty odpovídající jejich relativní  toxicitě (samozřejmě < 1).
Analýzou se stanoví obsah jednotlivých příbuzných látek. Zjištěné obsahy se vynásobením  příslušnými faktory ekvivalentní toxicity převedou na obsah nejrizikovější látky a hodnoty se sečtou. Při posuzování rizika se poté pracuje již jen s jednou hodnotou.

DUSIČNANY A PRODUKTY JEJICH PŘEMĚN

Rostliny a některé bakterie přijímají dusičnany (nitráty) NO3(-) (zejména KNO3) jako základní živinu. Enzymovým systémem je redukují na dusitany (nitrity) NO2(-) a ty postupně přeměňují až na organicky vázaný dusík (zejména aminokyseliny a dusíkaté heterocykly):

            NO3(-)   →    NO2(-)   →  .......  →  org. dusíkaté sloučeniny

Pro živočichy jsou rizikové dusitany, a to několika cestami: 

· po vstřebání z krmiva/vody oxidují FeII v hemoglobinu na FeIII za vzniku methemoglobinu, který již nedokáže přenášet dýchací plyny (O2 a CO2) – to může vyvolat až dušení. Nejvíce jsou ohroženi kojenci (kojenecká methemoglobinemie či cyanóza).

Hygienický limit pro pitnou vodu je 50 mg NO3(-) v litru (pro kojence jen 15 mg/l). Limity jsou stanoveny i pro potraviny (zeleninu) a krmiva.

· v kyselém prostředí žaludku či některých potravin se z dusitanů uvolňuje nestálá kyselina dusitá HNO2, která může reagovat se sekundárními aminy (vznikajícími rozkladem bílkovin) za vzniku N-nitrosaminů, z nichž nižší (kdy R = C1 – C3) jsou karcinogenní:
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· z uvolněné HNO2 mohou vznikat toxické oxidy dusíku NO + NO2
TOXICITA OXIDU  UHELNATÉHO

(carbon monoxide)

· ve světovém měřítku nejčastější příčina otrav,

· CO vzniká nedokonalým spalováním org. látek (jen spalováním fosilních paliv vzniká globálně asi 650 mil. t CO ročně)

· podstatou toxicity je zablokování hemoglobinu znemožňující přenos dýchacích plynů (O2 a CO2),

· CO reaguje s hemoglobinem (Hb) za vzniku karboxyhemoglobinu (COHb). Reaktivita CO je  >200x vyšší než O2 a vytvořený COHb je značně stálejší než oxyhemoglobin (O2Hb),

· reakční rovnováha je výrazně posunuta na stranu COHb:

                 O2Hb  +  CO  ↔  COHb  +  O2 

· obsahy COHb v krvi (% z celk. Hb):

           1 – 5 %       pozaďová hodnota podle čistoty ovzduší

           až 10 %      středně silní kuřáci ke konci denní doby

           40 – 60 %   mdloby 

           nad 60 %    úmrtí zdravých jedinců, u oslabených již dříve

· rizikový je již obsah 1 % obj. CO v dýchaném vzduchu,

· existují i otravy chronické – jsou záludné tím, že se obtížně zjišťuje jejich příčina,

· u osob, které přežily těžší otravu, dochází k poškození CNS s dlouhodobými fyzickými i psychickými následky.

TOXICITA  SULFANU

· sulfan H2S (sirovodík, hydrogen sulphide) vzniká bakteriálním rozkladem zejména bílkovin (jejich sirných aminokyselin) za nepřístupu vzduchu:   

    ●     v zemědělství především v kejdě, 

    ●  může být také vytěsněn okyselením sedimentů (např. při úniku minerálních kyselin do kanalizace) ze sulfidů (sirníků):

                 Na2S  +  H2SO4   →   H2S  +  Na2SO4          

·  bezbarvý plyn poněkud těžší než vzduch,

·  charakteristický  zápach je postřehnutelný již od koncentrace asi 0,5 mg/m-3 – nebezpečí ale spočívá v tom, že po určité době přestane být vnímám (čich se otupuje) a při koncentracích nad asi 280 mg/m-3 není vnímán vůbec, 

· akutní otrava se projeví 
· jako okamžitá ztráta vědomí a rychlá smrt při vdechnutí koncentrace přes 1400 mg/m-3,

· jako těžká otrava s dlouhodobým až trvalým poškozením mozku, jater, ledvin a srdce, pokud postižený přežije,

· lehčí otravy (již od 140 mg/m-3) se projevují mdlobami, podrážděním dýchacích cest, agresivitou.

· podstatou otravy není reakce H2S s hemoglobinem (jako u CO), ale s FeII v enzymu cytochromoxidase, který zajišťuje přenos O2 z myoglobinu do buněk (tzv. tkáňové či vnitřní dušení) – mechanismus účinku je obdobný jako u kyanovodíku HCN či fluorovodíku HF.

Souhrnně:  sulfan patří mezi velmi nebezpečné plynné jedy.

OXIDAČNÍ STRES A JEHO DŮSLEDKY, ANTIOXIDANTY
· oxidační (či oxidativní) stres je stav, kdy přebytek reaktivních volných radikálů nad antioxidanty poškozuje řadu významných sloučenin buněk a tkání – lipidů (tuků a příbuzných látek), bílkovin (tzn. včetně enzymů) a zejména DNA,
· tento stres se podílí na vzniku řady tzv. civilizačních chorob (nyní termín: hromadných neinfekčních onemocnění) – diabetu, zánětech, ateroskleróze, nádorových onemocněních, nervových onemoc-něních (např. Alzheimerova choroba), urychleném stárnutí,
· volné radikály (VR) obsahují ve valenční sféře alespoň jeden nepárový elektron a v důsledku toho jsou velmi reaktivní. Zahrnují jednak reaktivní formy kyslíku (ROS z angl. reactive oxygen substances), zejména hydroxylový radikál ●OH, jednak dusíku (RNS z reactive nitrogen substances), např. radikál oxidu dusičitého NO2●,
· kromě toho existují látky, z nichž VR snadno vznikají: ozón O3, peroxid vodíku H-O-O-H, singletový kyslík 1O2 (molekula kyslíku, které dodalo energii UV záření),

· příčinou tvorby volných radikálů v prostředí jsou zejména UV záření, tzv. přízemní ozón, kouření, 

· antioxidanty jsou četné látky různé chemické struktury, které potlačují působení VR několika mechanismy – obecně převádějí VR na méně reaktivní typy sloučenin. Často se označují jako lapače (scavangers) či zhášeče (quenchers) volných radikálů.
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