Neurotoxikologia




Az anyagok bejutdsa a szervezetbe

belélegzés etkezes

Expozicio (kitettség): ennek soran jutnak be
kiilonb6z6 anyagok a szervezetbe.

Bioldgiai hozzaférhetdség: A bioldgiailag
hozzaférhetd mennyiség xenobiotikumok azon
része, ami a kornyezetbdl bekeriilhet az élo
szervezetekbe

B

bérfelszin

A vizoldékony anyagok hozzaférhetdsége jobb.
Ha a xenobiotikumok vizoldékonysagat
vdltoztatjuk, megvdltoztatja a hozzaférhetdséget

7
ytochrome P450)




A mérgek Utja a szervezetben (ADME)

A mérgek dtja: a mérgek bejutdsa a szervezetbe, felszivodas,
megoszlas, ﬁ elhalmozodas), lebomlasa, kiirilése a
szervezetbo

Bejutds modja:

Indirekt (kozvetett) bejutas:

- bérén (foleg zsirban oldodoak): periférids keringésbe— széveti
elimindcio,

- nydlkahdrtyan,

- emésztorendszeren: submucosa, vena portae, mdj,

- légutakon keresztiil: pulmonalis keringés

- kezdetben lokdlis (helyi) hatdst fejtenek ki, helyi tiineteket okoznak.

Direkt (kézvetlen) bejutds:
- izmokon, hasiiregen keresztiil vagy kézvetlen a véraramba.
- nyirokkeringésben elimindcio nélkiili eloszlas



Felszivodas

Felszivodds (absorption)

A mérgek barmilyen dton jutnak be a szervezetbe, elérik az érpdlyat.
Ravid idon beliil az egész szervezetre kiterjedd szisztémds hatdst
okoznak.

-bérfelszinrdl:
- szarusod6 ham
minél vastagabb a szaruréteg, anndl nehezebben jutnak
at rajta a xenobiotikumok.
a kizardlag vizben oldodo toxikus anyagok a verejték-
és faggyumirigyek, valamint a szértiiszok mentén
abszorbealodhatnak (ekkor a felszivodott molekulakat a
nyirokrendszer szdllitja el)
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Felszivodas

Small intestine

- tapcsatorndbdl:
- szaj nydlkahdartya
- gyomor , ' _ Villa
- vékonybél t fpeaee)
- vastagbélbdl kevés . Vi

Bejutas: aktiv transzporttal vagy ,_
passzivan a koncentrdcidgradiens irdnydba. S0 T
Az aktiv transzport energia befekteteést U
igényel, a koncentraciogradiens iranyaba Villus-
torténd anyagmozgds energia befektetés
nélkil végbemegy.

(féemek, toxinok, herbicidek transzportja
is lehetséges pl. paraquat.

Gohlet cell

Capillary network

Blood
wessels
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az anyagok felszivhatdsdgadt: biotranszformacio -
toxikus atalakulas pl. karcinogén nitrozaminkeletkezhet
a nem-karcinogén aminokbdl intestindlis fléra hatdsadra).




Felszivodas

- légzérendszerbdl:
- orr nydlkahartya
- tido

(esetleg intravénas,
intramuscularis
anyagadas)




Transzport a vérben

Meqoszlds (distribution)

- A vérpdlyaba vagy a nyirokba valo bejutas révén teriilnek szét

- Koncentracio gradiens: intravasalis, intersritialis, intracellularis tér

- A vérpdlyaba jutott anyagok tovdbbi sorsa a vérben valo oldéddsuktol

fligg. A vérbe torténd abszorpcio (kotodés) és a verbdl torténc
deszorpcio (kijutds) idovel egyensilyba kerdil.
- Megoszlasi térfogat: VD=dozis(mg)/plazmabeli koncentrdcio (mg/L)

A vérplazmaban oldott anyagként R
fehérjékhez kototten (albuminok, globulinok, @
lipoproteinek), a vérésvértestben
szallitédnak anyagok I Il

az aktudlis vérszint, |
A toxikus anyag koncentracioja a vérben és , r WaE
a célszervekben fiigg felszivodasuk 1 j Iz |

(abszorpcid), szervezeten beliili
megoszlasuk (disztribicio) és dtalakuldsuk
(metabolizmus), valamint kidrilésik
(exkrécio) meértékeétal.

Elimination




A bekeriilt vegyi anyag lehetséges sorsa a szervezetben

Az eloszlas fiigg az oldoddsi viszonyoktdl, szervek vérelldtottsdagatol
-atalakulas (bomlds, enzimek szerepe)
-raktarozodas (csont- és zsirszovetekben)
‘plazmafehérjékhez kotodés
‘kitirdlés (epével, verejtékkel, vizelettel)

- bejutott anyagok dltalaban nem az expozicio helyén fejtik ki toxikus hatasukat
- célszervekbe jutds (vérkeringés segitségével, membrdnokon valo atjutas)

A felhalmozddds:

Ha a szervezetbe tobb xenobiotikum jut be, mint amennyit képes atalakitani,
majd kiiiriteni, akkor bizonyos szévetekben, vagy szervekben a tgbblet
raktarozodik. Ha a kilirilés nem tud lépést tartani a bejutdssal, a mérgek
kumulalédnak. A vizben oldodo xenobiotikumok gyorsan kiiiriilnek, bioldgiai
féléletidejik révid, mig a zsiroldékonyak hosszan raktarozéodhatnak a
zsirszovetekben.

- ez a biokoncentrdcid/bioakkumuldcié jelensége, az adott szervezetben a
xenobiotikum koncentrdcioja magasabb, mint a taplalékaban volt. Ezt
biomagnifikacionak, vagy mds néven bioamplifikdcionak nevezziik. (taplaléklancban

feldusulas) Q}"




A mérgek dtja a szervezetben

Lebomlds (metabolism)

- A tdpcsatorndbdl, féleg a vékonybélbdl felszivott anyagok a portdlis vénan

keresztil egybdl a majba jutnak.

A méregtelenités legfontosabb szerve a mdj, a mikroszomdlis enzimek
segitségével torténik az atalakitas

- A szervezetbe keriilt xenobiotikumok nagy része kémiailag atalakul.

A legtébb toxin lipofil, vizben oldhatdva kell tenni az eliminéldshoz

(biotranszformacio):
I. fazis reakcio: mikroszomdlis enzimek, citokrom P-450, vagy expondlodik a
toxinon v. hozzdadddik valamilyen tdltéssel rendelkezé csoport

- II. fazis reakcido: szolubilis enzimek, konjugdcios reakciok, gliikuronidacio,

szulfat konjugdcio, metilacio [ Theliver |
Blood returning to the heart
, , , , right lobe L hepatic vein diaphragm
- atalakulas utan lehet lebomlas S

(metabolizacid), majd kitril a
szervezetbdl. Ez a folyamat
a detoxikdcio.

- Az is eléfordulhat, hogy a kiinduld
anyagndl mérgezébb metabolit ’
keletkezik (toxikus detoxikdcio). bl duc l i MO
Pl. epoxidok (karcinogének lehetnek) i Bile draining to-the intastines

left lobe
of liver

hepatic artery

Bringing fresh blood
from the heart




A mdajban lejatszodo méregtelenité reakciok

Metabolism of xenobiotics in the cell

XENOBIOTIC

Hepatic
(hydrophobic substrate)

B\ ;
| reduced
gluconeogenesis
adducts
Acetaldeh '
NADH
MEOS ADH
NAD"
Ethanol

© RSN

Hepatocyte

Ethanol Portal Circulation

A gydgyszerek és mds vegyi anyagok

lebomldsi folyamatdban kulcsfontossdgi Az alkohol lebontasa az alkohol-
enzimek a citokréom-P-450 (CYP) dehidrogenaz enzim segitségevel
enzimcsalad tagjai, melyek a torténik acetaldehid keletkezik, ami
mikroszémadlis oxiddciés rendszer tagjai. tovdbb alakul ecetsavva.

Tobb szaz kilénbozo ilyen enzim van,
ezek tébbszazezerféle kémiai anyag
lebontdsara képesek.



Az atalakitott anyagok utja

Drug
Oxidation ‘=-3 Conjugation
{Cytochrome P450's) {Glucuronidation etc.)
Conjugation

Metahnllte Stable Adducts

\ Polar } Non-polar

Species Species
N
-
Renal Elimination Biliary Elimination
(Urine) (Stool)

Kivalasztds (elimination)
A mérgek kiilonb6z6 mértékben dtalakitva (detoxikacio, toxikus

detoxikacio) kitiriilnek a szervezetbdl. A kivalasztas szerve lehet a tiidd,

nydlkahartya, kiilonb6zé mirigyek - igy a széklettel /epe, intestindlis
exrécio/, légzés soran, tejjel, verejtékkel, nyadllal kivalasztédhatnak,

de a legtdbb méreg a vesén keresztiil iril ki a szervezetbdl.



A Kkivalasztas fo szerve a vese

Parts of the Nephron Filtered
Blood Out Unfiltered
Nephron Blood In
V' 4
Unfiltered /’ '

Filtered R _ Tubule
Blood ] | _ v
Out e Urine Out
!
Urine \ j

Out .. Kidney Cross Section One Nephron



A mérgek Utja a szervezetben

A

expozicios utak e

INTRAVENAS
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79. abra. Xenobiotikumok sorsa az emberi szervezetben.

|: felvétel (expozicio és felszivodas); Il: megoszlas; Ill: Ujramegoszlas, raktarozas, metabolizacio, biotranszformacio;
IV: eliminacié (exkrécid és szekrécio).

—>» xenobiotikum Utja; - > xenobiotikum Utja a v. portae-ban; - » (vissza)aramlas éredényekbe



A meérgek sorsa a szervezetben

A toxikus anyagok szervezetbe jutdsa, megoszldsa, kivdlasztoddsa figg:
A toxikus anyag fizikokémiai tulajdonsagaital
Az érintett szerv sejtjeinek, sejtalkotd elemeinek struktdrdjatdl és
funkcidjatal.

A _toxikus hatds modja és mértéke fiqgq:

a kivdlasztds médjatél és gyorsasdgatél, a toxikus anyagok molekuldinak
illetve ionjainak a célszervek sejtmembradnjaihoz valo kétédésének
erdsségétol.

A xenobiotikumok csoportositdsa késébbi hatdsuk alapjan:

Amelyek csak a sejtmembranon fejtik ki hatdsukat, de nem
kdrositanak a sejt belse Jeben

Amelyek a behatolds sordn a membrdnt nem kdrositjdk, de a
sejtalkotoelemekkel reakcioba Iépnek.

. Amelyek mind a membranra, mind az intracelluléris organellumokra

toxikus hatdst gyakorolnak.




A toxikus hatds erdssége

Fligg attdl, hogy mennyire életfontossagu a szervezet szdmdra az a
membran vagy receptor, amelyikhez a vegyi anyag kapcsolodik, és
ezdltal annak mikodését gatolja vagy megsziinteti.

Mennyire erésen, reverzibilisen vagy irreverzibilisen kotodoétt a vegyi
anyag a receptorhoz.

Elészor funkciondlis, majd strukturdlis vdltozdasok mutatkoznak, ha a
gyakorlatban egyenként még nem mérheté mértéki toxikus hatdsok

osszeadddnak a szervezetben, melyek végiil manifeszt mérgezésben
nyilvanulnak meg.

Korai felderités szerepe: biokémiai vdltozdsok meghatdrozdsa,
mielétt morfoldgiai valtozdsok kévetkeznek be

(bioldgiai monitorozds, praktikusan idészakos orvosi vizsgdlat) |



A meérgek szervszintii hatdsai

A bérre hato mérgek irritaciot, marasos sériiléseket okoznak.

A légzdszervekre hatnak a gaz- és illo6 mérgek.

A vérre hatéo mérgezé anyagok megvdltoztatjak a vérplazma pH-jat és az
oldott ionok koncentraciojat (K*, Cl-) ill. az oxigénszallitast akaddlyozhatjdk.

A szivet kdrosito anyagok szivritmuszavarokat okozhatnak.

A mdj mint a méregtelenitési folyamatok f6 szerve a legtébb mérgezé anyag
tdmadaspontjat képezi (sargasdg, cirrozis).

A vese, a mérgek kivdlaszto szerve fokozott mértékben ki van téve a mérgek

és anyagcseretermékeik karosito hatasanak.
Erzékszervek

A mutagén hatdsd anyagok rdkkeltéek.

A placentdn atjutéo anyagok magzatkdarosito hatdsdak lehetnek, fejlodési
rendellenségeket okozhatnak.

A hormonhatasd anyagok (endocrin disruptor) megzavarjdk a hormondlis
szabdlyozast.

Az idegrendszeri hatdsu szerekkel fogunk részletesen foglalkozni, elvéltozasok

elemzése, mérési lehetdségei .|




Sejtkarosito toxikus hatdsok kévetkezménye
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A bor karosodasa

- irritacio (kémiai anyag, sugarzas),
- infekcio
- egyéb nyalkahartya karosodasok


http://www.dryskinsrash.com/wp-content/uploads/skin-blisters.jpg

A tiido karosodasa

A dohdnyzas hatasa

egyéb léguti szennyezdk is karositanak

pl. gdzok, azbeszt

lerakodasok,
légzofeliilet csokkenés
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A verképzo szervek karosoddsa
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A sziv és az érrendszer karosodasa
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A mdj karosodasa
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A vese karosodasa

Reduction in blood flow

Normal blood flow to kidney

A kivdlaszto funkcio karosodasanak kévetkezménye:
* a méregtelenité funkcio romldasa

« a toxikus metabolitok visszatartdsa

« metabolikus acidozis kialakuldsa
 hiperfoszfatazia (hiperkalcémia, csontritkulas)



Erzékszervek kornyezeti karositéi - hallorendszer
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Erzékszervek kornyezeti karositoi - latorendszer
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Az idegrendszer karosoddsa

Neurotoxikus kémiai anyagok hatasanak eredményeképpen tébbféle idegrendszeri
betegség kialakulhat.

Eredményezhetnek:

- memoriaproblémakat, végso soron elbutuldst (demenciat)
nem specifikus szindromdkat

alvaszavart

pszichiatriai korképeket (fobiak, szorongasos betegségek)
neuroldgiai tiineteket

gorcsaktivitast

mozgasproblémakat




Neurodegenerdcios betegségek

Huntington betegség, Parkinson betegség, Alzheimer betegség
poliglutamin zdrvanyok Lewy testek y
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Parkinson betegséq (PD)

A legelterjedtebb, mozgdsos tiinetekkel jaro rendellenesség. Utdobbiak a
kozépagyi substantia nigra progressziv dopaminerg neuronvesztése miatt
kovetkeznek be.

Alzheimer betegség (AD)

a kozponti idegrendszer olyan progressziv mentdlis hanyatlassal jaro
betegségformdja, amelyet koros amyloidot tartalmazé intercellularis plakkok
és az idegsejtnyllvanyok sajatos dsszecsapzdoddsa, egyiittes eléforduldsa
jellemez.

amyotrophic lateral sclerosis, sclerosis multiplex




Neurotoxikoldgia




