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Proc bunky musi komunikovat ... ...

“* Vnitni stav bunck a jejich reakce na
podnéty jsou zavislé na stavu blizSiho 1
vzdalenéjsiho okoli.

¢ Studium zmén, které vyvolaji interakce
bunky s cizorodou latkou je jednim
z nejdulezitéjSich ukoln toxikologie.

“* K cizorodym latkam (xenobiotikiim)
patii vSechny slou€eniny, kter¢ nejsou
organismu vlastni (necistoty ve vzduchu a
vod¢, prisady v potravinach, 1¢ky, atp.).

s XENOBIOTIKA jsou absorbovana
plicemi, pokozkou nebo zazivacim traktem,
pak dochazi k jejich distribuci a metabolické
preméné a nakonec k vylouceni.
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Mozne ucinky XENOBIOTIK ......

¢ primy toxicky ucinek - latka ptsobi pouhou svou pfitomnosti na kritickém
misté v organismu

¢ biochemicky ucinek - latka interaguje s cilovou molekulou (receptorem),
ovlivni néjaky biochemicky déje a tim nékterou Zivotni funkci bunky, ¢i
organismu

¢ imunotoxicky ucinek - zmény imunitniho systému projevujici se snizenim
imunity, nebo nepfimérenou, alergickou reakci

% mutagenita - zména genetické informace vedouci ke zmén¢ vlastnosti
nasledujicich generaci

¢ karcinogenia - zména genetické informace vedouci ke zhoubnému
nadorovému bujeni

¢ teratogenita - poskozeni plodu vedouci k narozeni defektniho jedince
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Mezibunecna komunikace ... ...
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Formy mezibunecne komunikace ... ...

- nervova bunka
vysila chemicky signal jiné
bunce.

je zaloZena na
uvolnéni hormoni. Ty jsou
prenaSeny ke vzdalenym
organum, kde vyvolaji
charakteristickou odezvu.

je podobna formé
hormonalni, avSak autakoidy
(n¢kdy lokalni hormony)
ovliviuji bunky v blizkém okoli
jejich vylouceni.

Snimek z emisniho protonového tomografu
ukazuje ¢ast mozku pacienta trpiciho
Alzheimerovou chorobou a stejnou oblast u
zdravého €loveka (vpravo). Komunikace
bunck v postizené oblasti je velmi
omezena.
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NEUROTRANSMISE

AUDITORY STINULATION

X

RESTING STATE LANGUAGE AND NUSIC
LANGUAGE RUSIC
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Snimky mozku
porizene pomoci
emisniho
protonoveho
tomografu.

Ukazuji ruzna
,,komunikacni‘
zatizeni urcitych
oblasti nervovych
bunck pi1 odliSnych
formach dusevni
¢innosti.




CNS a PNS

Nervova vlakna privadéjici
vzruchy do mozku a michy se
oznacuji jako

Ta, ktera vedou vzruchy v
opaCném smeru se nazyvaji

Nervova vlakna v mozku a mise
vytvareji

Nervova vlakna mimo né -
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Dalsi rozdéleni odstredivych nervovych drah

Odstredivé drahy Odstredivé drahy
somatické nervové vegetativni nervové
soustavy. Vedou vzruchy soustavy. Vedou vzruchy
k povrchu téla, ke k vnitinim organum, kter¢
kosternim svalim nejsou ovladany vili.
ovladanym vili.

Sympatikus — neurony, Parasympatikus -
jejichz vzruchy ptipravuji neurony, jejichz vzruchy
télo k aktivité (napf. udrzuji a obnovuyji
zrychleni tepu). normalni podminky (napf.
zpomaleni tepu).
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Nervove drahy - sympatikus a parasympatikus

Parasympathetic Sympathetic
Sympakhetic ganglia
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Nervove drahy - sympatikus a parasympatikus

Sympaticky nervovy systém piipravuje organizmus na akci jako
odpoveéd’ na silné podnéty (nendvist, strach, ohrozeni). Jeho
stimulaci dochazi ke zrychleni tepu, zvySeni krevniho tlaku a ke
zpomaleni traveni.

Naopak parasympatikus je odpovédny za procesy sméiujici k
zachovani energie, za bézne reakce a ¢innosti (klidova prace, traveni
odpocinek). Parasympatické nervy zpomaluji srdecni tep, snizuji
krevni tlak a podporuji traveni. PiestoZe nervovy systém
rozdélujeme do n€kolika Casti, je tieba zdliraznit, Ze mezi témito
castmi existuje stala komunikace a nervovy systém funguje jako
jeden celek.
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Nervova buika
nejvice nervovych bunék je v mozku a mise
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Neuron

¢ Neuronové bunééné télo (soma) kontroluje rlist a metabolismus
nervovych bunék (standardni bunécnafunkce).

¢ Axon je tenky vybézek z neuronového téla k cilovym bunkam. Membrana
axonu je specializovana na pienos elektrickeho signalu.

¢ Presynaptické axonové zakonceni je struktura na konci axonu, ktera
uklada a uvolnuje mediatory aktivujici cilove bunky; obsahuje mitochondrie

a synapticke vacky obsahujici neurotransmiter.

s Dendrity jsou vybézky, které pfijimaji signaly od jinych nervovych
bunck. Jsou siln¢jSi a kratSi nez axon, Casto hodné vétvené.

¢ Synapse je misto kontaktu mezi nervovymi bunkami. Je tvofena
presynaptickym zakon¢enim, synaptickou Stérbinou a postsynaptickou ¢asti.
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Myelinova pochva thvorena
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Nervova bunka

Rozlisuji se tri
zdkladni typy
neuronti.

o senzorické

“* Interneurony

“* a neurony
motoricke

TOXIKOLOGIE




Neurony

Senzorické neurony vysilaji impulsy do michy a mozku, motorické
neurony prenaseji impulsy z mozku a michy do organu a
Interneurony (centralni nebo spojovaci neurony) prevadéji impulsy
ze senzorickych na motoricke neurony.

Dale se v blizkosti nervovych bunck vyskytuji tzv. glie. To jsou
specialisované buniky pojivové tkané€ chranici a podporujici neurony.
Vytvareji napriklad Cast tzv. hematoencefalické bariéry.

Tato bariéra se sklada pravé z glii a z cévnich stén a chrani mozkove
nervove bunky. Tyto vrstvy maji napt. schopnost do urcité miry
regulovat vymeénu latek mezi krvi a nervovou tkani.
Hematoencefalicka bariéra tak chrani mozek 1 pred poSkozenim
Skodlivymi latkami, které by mohly byt obsazeny v krvi.
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Sireni vzruchu po nervové bunce — sodikova pumpa
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Sireni elektrického vzruchu — sodikova pumpa

V Klidu
Na*® ct-
4 F F o+ ko +

model krystalu
chloridu sodného

V klidu ma neuron koncentrace
urcitych iontt odliSné od svého
okoli. Lipidova membrana
obklopujici axon je selektivné
propustna pro ionty drasliku a
chloru a naopak mnohonasobn¢
mén¢é permeabilni (propustna)
pro 1onty sodiku. Uvnitf neuronu
je tedy moZné pozorovat urcity
nadbytek aniontli, vné naopak
prevladaji kladn€ nabité ionty.
V klidovém stavu predstavuje
rozdil v elektrickém potencialu
vné a uvnitt bunky -85 mV.
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Sireni elektrického vzruchu — sodikova pumpa

V Klidu
Na*® ct-
4 F F o+ ko +

+ + F + + + F + +

Pil prichodu nervového vzruchu

Na* purmpa

K podrazdéni nervove bunky dojde v zavislosti
na mistnich zménach v koncentraci nékterych
iontll a nervovych pienasect. V disledku toho
dochazi k selektivnimu pftilivu sodikovych 1ontl
specialnimi sodikovymi kanaly na buné¢né
membrang. Vysledkem je depolarizace, tedy
zvyseni rozdilu v potencialu na piiblizn€¢ +30mV
za jedinou milisekundu. |

Po dosazeni této hodnoty se
sodikové kanaly uzaviou. Naopak
dojde k otevieni odd¢lenych
draslikovych kanalu. Tim je
umoznén odliv 1ontu drasliku a
obnoveni pivodniho potencialu.
Nervovy vzruch se tedy Siri jako
serie depolarizaci a repolarizaci.
K obnoveni ptivodniho stavu musi
neuron nejprve vypumpovat
piebytecné sodikové ionty a
umoznit pristup 1ontiim drasliku. To
vSe musi dokoncCit jeSté nez priyme
dalsi nervovy vzruch. Tento
mechanismus se nékdy nazyva
sodikova pumpa.

TOXIKOLOGIE




Neurotransmise

presynapticky

e oLl
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neurotransmitery |:|=“f--

)

™ receptory

Mezi nervovymi vlakny
ani mezi nervy a svaly
nebo Zlazami neexistuje
primé spojeni. Na tomto
rozhrani se elektricky
signal méni na signal
chemicky.

Elektrické podrazdéni
vyvola uvolnéni
neurotransmiteru.

Ten se presune pies
mezeru mezi dvéma
bunkami.

U komunikace mezi
neurony se takovému
spojeni fika synapse, u
jinych bunék
neuroefektorova spojka.
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Interakce s receptorem

Neurotransmiter se vaze na
konkrétni misto na receptoru
a jako kli¢ zapadne do zamku.

Témito receptory byvaji
glykoproteiny se specifickou
prostorovou strukturou, ktera
je umisténa na povrchu
postsynaptickeé bunécné
membrany. Do nejriuznéjsSich
druhii receptoru zapada také
mnoho druhu Iéku a dalSich
xenobiotik.
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Neurotransmise

&§  TOXIKOLOGIE

Ty latky, které vyvolavaji
reakci, se nazyvaji agoniste,
latky, ktere receptorove misto
pouze zablokuji (ani1z by doslo
K reakci) se oznacuji jako
antagonisteé.

Neurotransmiter se tedy piipoji
na receptor vedlejsiho neuronu
a vyvola novy elektricky
Impuls, pripadné se pfipoji na
neuromuskularni ploténku nebo
K inervované zlaze a pak bud’
dale stimuluje nebo inhibuje



presynapticke nervove zakonceni I nte rakCe

synapticky
meéchyrek

agonista

agonista ma znemoznén
pFistup k receptoru

\ \ agonista vazany
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Neurotransmitery

Nékteré neurotransmitery se mohou vazat na
vice nez jeden typ receptoru a mohou
vyvolavat ruzné (i zcela odlisné) ucinky.

Neurotransmitery jsou zpravidla odstranény ze
synapse pomoci procesu nazyvaného re-uptake
(zp€tné vychytavani).

Pfi ném je neurotransmiter reabsorbovan
synaptickym zakoncenim, ze kterého byl uvolnén.
Pusobeni jinych neurotransmitert je ukonceno
procesem degradace. V tomto pripadé ptuisobi
enzymy nachazejici se v postsynapticke
membrang.

V nékterych ptipadech miZze dojit i1 k tzv. procesu
omezen¢ho ,,uskladnéni‘ (storage)
neurotransmiteru, aniz by byl reabsorbovan nebo
rozlozen.
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Neurotransmitery

Dosud bylo popsano asi 50 riuznych neurotransmitert.

N¢ekteré neurotransmitery se mohou vazat na vice nez jeden typ
receptortt a mohou vyvolavat ruzné (1 zcela odlisSn€) ucinky.

Mezi nejznamé€jsi neurotransmitery patri acetylcholin, adrenalin a
noradrenalin, kyselina y-aminomaselna (GABA), dopamin,
serotonin (5-hydroxytryptamin), atd.

0 CH,
| H, H |,
H,C—C—0—C—C—N'CH,

ACETYLCHOLIN ‘

CH,
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Neurotransmitery ‘”’

HZ H2 |.|.

H3C—C—O—C—C—D|I—CH3

ACh

CH,

Rada xenobiotik pisobi pravé tak, Ze omezuje nebo naopak zvysuje
uvolnovani neurotransmiteru, vaze se na jejich receptory a tak jim zabranuje
V pristupu, pripadné imituje jejich piisobeni, nebo méni jejich reabsorpci na
neuron.

Jako priklad muzeme zminit urcit€¢ chemické latky, které¢ maji vliv na
funk¢nost acetylcholinu (ACh).

Naptiklad botulotoxin blokuje selektivné ACh receptory na neurosvalové
ploténce. Nékteré nervové paralyticke plyny a fada pesticidu (organofosfaty)
zpusobuji ochrnuti tim, Ze blokuji enzym, ktery rozklada ACh poté, co byl neuron
aktivovan. Jestlize selZe proces odbourdvani ACh, dochazi k nekontrolovanému
narustu jeho koncentrace v nervovém systému, coZ opét znemoziuje normalni
synapticky pfenos.
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Neurotransmitery — receptorova teorie

/4 ” B
B e e e NN R

ACh pusobi se dvéma typy
(na dva podtypy)
postsynaptickych receptortu —
jde o tzv. muskarinové a
nikotinové typy receptoru.

Tyto ndzvy odrazeji skuteCnost, ze
prirodni latky muskarin (z
muchomirky ¢ervené - Amanita
muscaria) a nikotin (z tabakovniku -
Nicotiana tabaccum) soutézi s ACh o
moznost navazat se na ,,sve* receptory.

v 18 TOXIKOLOGIE



Receptorova teorie — nikotin

NIKOTIN g Nikotin i muskarin maji vyznamné
3 r we °
/ ucinky na organismus.

N

Muskarin je halucinogen, nikotin je
typickou a rozSifenou stimulac¢ni
latkou.

Vzhledem ke struktuie molekuly se
muskarin nemuze vazat na receptory
nikotinoveho typu a naopak.

/ | Na rozdil od této skuteCnosti je struktura
®- . @ molekuly t&lu vlastniho ACh natolik ,,pruzn4*,
“~, . o
7~ ‘ Ze mu umoznuje vazbu na oba typy receptort.
K4
‘ O TOXIKOLOGIE



Receptorova teorie
— nikotin

TOXIKOLOGIE

Pti hofeni tabaku se uvolnuje pies 2 500 riznych
slou¢enin. Rada z nich je velmi jedovata nebo
karcinogenni, napi. oxid uhelnaty, dehet,
kyanidy, nitrosaminy.

Nikotin ptsobi piimo na nikotinové receptory
pro neurotransmiter acetylcholin.

Nikotinové receptory se nachazeji jak v hladkych
(vali neovladanych), tak v ptfi¢né pruhovanych
svalech (ovladanych vili). Intoxikace nikotinem
se proto miiZe projevit tfesem v koncetinach,
ale i zvySenim krevniho tlaku nasledkem
zuZeni cév,

Nikotin opé€t pusobi intenzivné na oblast mozku.
Ovlivnéni nikotinovych receptorti zprvu vyvolava
stimulaci, stav bdélosti, snizeni drazdivosti a
agresivity, snizeni uzkostnosti. Po vysSich
davkach se receptory nasyti, objevuje se utlum.




Nikotin

Z jednoho milionu pravidelnych kufraki jich 200 000 onemocnéni v disledku
tohoto neblahého navyku. Proto je spolecensky velmi dulezité¢ usilovat jak o
prevenci koureni, tak pripadné 0 rozvoj metod napomahajicich kurakiim piestat
kouftit. Jednou z moznosti je tzv. nikotinova nahradni terapie. Ta je zalozena na
skute¢nosti, Ze samotny nikotin je sice latkou navykovou, ale v malych
mnozstvich pro lidsky organismus pomérné bezpecnou. To ovSem neplati 0
ostanich slozkach tabakového koure. Terapie je proto zalozena na poskytovani
nikotinu organismu Vv kontrolované a postupné se snizujici mife. Tedy tak, aby se
minimalizovaly psychické problémy spojené s odbvykaci kiirou a zaroven, aby se
zcela zastavila expozice organismu vysoce toxickym a karcinogennim latkam.
Nikotinova nahradni terapie v praxi vyuziva nikotinové trubicky, zvykacky nebo
naplasti.
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Nikotin - MSDS

NFPA RATINGS (SCALE 0-4): HEALTH=3 FIRE=1 REACTIVITY=0

EC CLASSIFICATION (ASSIGNED): T+ Very Toxic T Toxic R 25-27 EC
Classification be inconsistent with independently-researched data.
EMERGENCY OVERVIEW: COLOR: colorless to brown ODOR: fishy odor
MAJOR HEALTH HAZARDS: potentially fatal on contact with the skin or swallowed,
respiratory tract irritation, skin irritation, eye irritation

PHYSICAL HAZARDS: Flash back hazard. Releases toxic, corrosive, flammable or
explosive gases.

POTENTIAL HEALTH EFFECTS: INHALATION: SHORT TERM EXPOSURE:
irritation, nausea, vomiting, diarrhea, difficulty breathing, irregular heartbeat, headache,
dizziness, convulsions

LONG TERM EXPOSURE: symptoms of drunkenness SKIN CONTACT: SHORT TERM
EXPOSURE: irritation, nausea, vomiting, diarrhea, difficulty breathing, irregular
heartbeat, headache, dizziness, convulsions, death LONG TERM EXPOSURE: same as
effects reported in short term exposure EYE CONTACT: SHORT TERM EXPOSURE:
irritation, pin-point pupils LONG TERM EXPOSURE: dilated pupils INGESTION:
SHORT TERM EXPOSURE: nausea, vomiting, diarrhea, difficulty breathing, irregular
heartbeat, headache, dizziness, convulsions, coma, death LONG TERM EXPOSURE:
reproductive effects

CARCINOGEN STATUS: OSHA-N, NTP-N, IARC-N
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Receptorova teorie — muskarin
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Prvni obdobi otravy muskarinem - excita¢ni
(30 minut az 3 hodiny po poziti), pocity
intenzivniho horka a mravenceni na celém
povrchu téla, pozdéji necitlivosti. Koncetiny
se jevi téméf nehmotné, objevuje se pocit,
Ze postizeny je nadnaSen nebo hnan
neznamou silou, dostavuje se touha po
pohybu, ota¢iva zavrat’ a pocit 1étani.
Soucasné s tim dochazi ke ztratam sily.
Pohyby, ptfedev§im pak chtize, se stavaji
nekoordinovanymi, intoxikovany neudrzi v
rukou ani lehké pfredméty. Objevuji se
poruchy hmatu az hmatova necitlivost.
Stupnuje se psychické vzruseni, dochazi ke
ztraté kontaktu s okolim a objevuji se
halucinace. Stupniuje se tézZ hybny neklid
provazeny bezucelnymi pohyby, dochazi ke
kieCovitym zaSkublim a grimasam obliceje.
Poruchy vnimani se mimo jiné projevuji
cernobilym, zlutym, modrym nebo fialovym
vidénim. Do dalky je vidét nezvykle ostie,
jasné&, a to 1 pii slabém osvétleni.



Receptorova teorie — muskarin Dochazi téz k zvukovym halucinacim
(intoxikovany se napiiklad domniva, Ze

sly$i tikot hodin z vedlejsi mistnosti).
Otraveny je mnohomluvny, ¢astokrat
opakuje slova nebo celé véty, které uslysel
v okoli. VzrusSeni se stéle stupniuje,
postizeny ztraci postupné védomi a
kontakt s okolim. Toto stadium otravy
konci nékdy delirantnim obrazem, ve
kterém muZe intoxikovany agresivné
vystupovat vici svému okoli. Po vybiti sil
zmalatni, a pak upadne do stavu
YA podobnému spiSe bezvédomi nez spanku.
.\ | Co proziva od tohoto okamziku ve form¢
== sni, dovede obvykle popsat jen z&asti,
{ nebo vubec ne. Jeden intoxikovany napf.
vypravél, ze "existoval ve formé dvou
osob, z nichZ jedna pozorovala, co déla
druha". Dalsi postiZzeny si v tomto stadiu
piipadal umistén ve velkée bil¢ kouli
zavratnou rychlosti se otacejici mezi
rotujicimi ¢ervenymi koulemi.
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Receptorova teorie — muskarin

TOXIKOLOGIE

Druhé tdobi - komat6zni
- je provazeno ruzné
hlubokym komatem,
zvysenou nervosvalovou
drazdivosti a poklesem
krevniho tlaku. Postizeny
lezi, télesna teplota klesa,
dychani je rychlé a
ztizene. Objevuje se
modrani. Po probuzeni z
komatu miva postizeny
casto pocit reinkarnace.
Pocit'uje bolesti hlavy,
ochablost, Casto se
dostavuji depresivni
stavy.



Katecholaminy a jejich piisobeni

Podrazdéni nékterych synapsi, zvlasté ve stfevech, plicich, srdci, atp., uvoliuje
latku NORADRENALIN. Stimulace nadledvin (nachazeji se nad jatry) vyvola
naopak produkci ADRENALINU.

Tyto neurotransmitery se vazi na tzv.
adrenoreceptory (receptory pro
katecholaminy, pozn.: pro schopnost
fidit uvoliovani glukozy z jater byvaji
zafazovany 1 mezi hormony).

Jejich stimulace vyvolava rfadu reakci.

NORADRENALIN TOXIKOLOGIE
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ACh vs. katecholaminy

Prikladem vysledku stimulace
sympatiku je reakce Clov€ka na hrozbu.
Uvolni se adrenalin a noradrenalin.
Pusobi na srdce a plice, travici soustavu a
periferni cévy. Nasledkem toho se zrychli
puls, dychaci cesty se rozsiti, aby
umoznily efektivnéjsi prisun kysliku, krev
se odvadi z vnitinich organu ke
kosternimu svalstvu.

Pt1 uvolnéni naopak prevlada
stimulace parasympatiku ACh. Tep se
zpomali, krev je smérovana predevSim do
vnitinich organu (napt. aby se umoznilo
traveni, vyluCovani, atp.). Normalni
fungovani lidskeho téla z velké Casti
zavisi prave na presné rovnovaze téchto
dvou casti vegetativniho odstrediveho
nervstva. Je zirejmé, Ze xenobiotikum,
které tuto rovnovahu porusi, vyvola
reakci a nasledné zmény v celkové
biochemii.




Dalsi vyznamné neurotransmitery

kyselina y-aminomaselna (GABA), dopamin,
serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT),
cholecystokinin (CCK), atd.
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Dnes vime mnoho o
tom, co se déje napft.
pi1 strachu a uzkosti
chemicky v mozku.
Ukazuje se, Ze jsou to
predevSim ti1
neurotransmitery, které
se nejvyznamngji
uplatiuyi pii regulaci
strachu a uzkosti:
gama-aminomaselna
kyselina (GABA),
serotonin (5-HT) a
cholecystokinin (CCK).




Lidé ve vyspélych zemich stale vice trpi depresemi, uzkosti, stale vetsimi problemy
Jjsou drogova zavislost, agresivita a bezohledna touha dosahnout Zivotnich cilu co
nejrychleji a s co nejmensi namahou ... ........................

patologie

(dopaminergni
hyperaktivita)

(serotoninergni
hypoaktivita)

patologie

vztahova&nost, agresivita, paranoidni blud

redlna primérna dOpaminergni
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Vysvétleni, pro¢ je serotoninu
relativné malo zatimco dopaminu
hodné, patrné€ souvisi s Zivotem v
prostiedi moderni lidské spolecnosti.

Dopamin patii kK neurotransmiterum,
které se primo podileji na rozvoii
humoralni odezvy na ohrozeni a zatéz.

Mobilizuje mozek k rychlejSimu,
iniciativnimu rozhodovani, které je v
naro¢nych situacich potrebneé.

Prezivaji (jsou ,,uspésni‘) jedincl,

ktefi pohotove uvolnuji a syntetizuji
dostatek dopaminu.

TOXIKOLOGIE
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Pokud jde o dopamin, mame ho jednoznacné vice, nez by odpovidalo
optimalnimu stavu .........

Znamena to tedy, Ze krizové situace mohou mit tyto nasledky:

“ Mize se vycerpat to malo serotoninu, jehoz rezerva neni u soucasné bézné
populace dostatecna.

¢ Jeho hladina poklesne natolik, Ze onemocnime depresi, uzkosti a podléhame
nutkani kouftit, pit alkohol, uzivat psychofarmaka, drogy, atd.

¢ U jinych typa osobnosti, ale nékdy 1 u téhoz ¢lovéka — prekroci-li aktivita
dopaminu jistou hladinu smérem vzhtru - stivame se agresivnimi, vztahova¢nymi,
podléhame zlym tuSenim, atd.
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