BEVEZETES A TOXIKOLOGIABA

I. Mi a toxikolégia? — Tudomany és szakma

1. Tudominy, amely testidegen vegyiiletek (xenobiotikumok) és a szervezet kolcsonhatdsat két oldalrol
vizsgalhatja, igy - ebbdl a szempontbol - két aga van:

a. Toxikodindmia: vegylleteknek a szervezetre gyakorolt kdros, drtalmas ( = mérgezd, toxikus) hatasait
tanulmanyozza; jellemzi a toxikus hatdsokat (azok megnyilvanulasi formait, dozis-fiiggését, idébeli
lefolyasat, reverzibilitasat), a hatasokat befolyasold tényezoket, a hatdsok mechanizmusat, stb.

b. Toxikokinetika: a szervezetnek a kérositd vegyiiletre gyakorolt hatasat tanulmanyozza;
vagyis jellemzi az artalmas (mérgezG) vegylilet sorsat a szervezetben (felszivodasat, eloszlasat,
atalakitasat és kivalasztasat); e folyamatok befolyasolo tényezdit, mechanizmusait, stb.

2. Szakma, amelynek két f6 (de nem mereven elkiiloniild) tevékenységi kdre van:
a. Kisérletes toxikologia — kisérleti allatokon és in vitro biologiai modelleken (pl. sejteken) végzett
kutatomunka, amely lehet:

o Alapkutatas: toxikodinamiai €s toxikokinetikai mechanizmusok feltdrasa kutatdintézetekben,
egyetemeken.

o Alkalmazott kutatas: kereskedelmi forgalmazasra szant vegyiiletek (pl. gydgyszerek, peszticidek)
toxikodinamidjanak és toxikokinetikajanak leir6 jellemzése, abbol a célbdl, hogy a vizsgalati
eredmények alapjan forgalomba hozatali engedélyt kérjenek az arra illetékes hatosagtol (pl. OGYI,
FVM). Ez a munka a gyartok (pl. gyogyszergyarak, novényvéddszer gyarak) toxikologiai
laboratériumdban, vagy a gyartok altal megbizott szerzddéses kutatélaboratoriumokban folyik, illetékes
hatdsagok altal megfogalmazott iranyelvek szerint.

b. Alkalmazott toxikolégia — szakmai tevékenység, amelynek szamos dga van eltéré feladatokkal:
e Klinikai toxikoldogia: emberi mérgezések diagnosztizalasa, kezelése

e Foglalkozasi toxikologia: munkahelyi vegyi anyagokkal (peszticidek, olddszerek, fémvegyiiletek)
torténd mérgezések megeldzeése, diagnosztizalasa

e |gazsdgiigyi toxikologia: krimindlis hatter(i balesetek és halalesetek esetén mérgezés igazolasa,
vagy kizarasa (dontden analitikai tevékenység)

e Kornyezet-toxikologia (okotoxikoldgia): a természetes kornyezetiinkben €16 €ldlények (vadak, halak,
madarak, méhek, stb.) a kornyezetet szennyezd vegyi anyagokkal (pl. peszticidek) torténd mérgezésének
megeldzése, igazolasa, elharitasa

e Szabalyozas-toxikologia: a szabéalyozas-toxikologusok egyrészt toxikologiai vonatkozasu, a kémiai
biztonsagot érintd szabalyokat alkotnak (pl. gyogyszerbiztonsagi (toxikoldgiai) vizsgalatok szakszerti
elvégzését szabalyozo eldiratokat fogalmaznak meg €s rendszeresen feliilvizsgaljak azokat), masrészt a
szabalyok alkalmazasat ellendrzik (pl. az eldiratok alapjan végzett gyogyszerbiztonsagi (toxikologiai)
vizsgalatokat szakértéként elbiraljak).

- Szabalyozas-toxikologusok egyrészt allami intézmények, hatosagok alkalmazottai. Ilyen hatosagok pl.
az OGYI (Europaban az EMEA, az USA-ban a FDA) a gyogyszerek engedélyezése terén, valamint az
FVM (Eur6paban az ECHA, az USA-ban az EPA) a novényvédo szerek engedélyezése terén.

Jelentds részben a szabalyozas-toxikologusok feleldssége, hogy biztonsagos gyogyszerek, peszticidek
keriilhessenek forgalomba. Pl. Frances Oldham Kelsey, az FDA munkatdrsanak ovatossagan mulott az,
hogy a thalidomid nem keriilt forgalomba az Egyesiilt Allamokban. - Olvasd el a torténetet a Wikipediaban!

- Ugyanakkor a gyogyszereket és novényvédo szereket kifejlesztd cégek is alkalmaznak az altaluk
végzett/végeztetett toxikologiai vizsgalatok szabalyszeriiségét €s mindségét ellendrzo
szakembereket, Gn. auditorokat. Ezek kozott lehetnek szabalyozas-toxikologusok is.
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I1. Milyen vegyiiletek tartoznak a toxikologia targykorébe?

Paracelsus (1493-1541):

»Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami nem méreg. Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezové.”

Paracelsus torvényébol 2 kovetkeztetés vonhato le:

1. Nincs olyan vegyiilet, amely igen nagy expozicio esetén ne lenne drtalmas.
pl. O,: oxigén toxicitas: - Buvarban — kdzponti idegrendszeri zavar (szédiilés, hanyas, konvulzid)
- Tartésan O,-kezelt Gjsziilottben — retinakarosodas (Fibroplasia retrolentalis)
- Tartosan O,-kezelt feln6ttben — Bronchopulmonaris dysplasia
H,0: vizmérgezés. Extasy (MDMA) fogyaszto fiatalok halalat okozta!!!
Mechanizmus: az MDMA néveli az ADH szekréciot — vizretencio + nagyfokii vizfogyasztds
— extracellularis hyponatremia és hyposmolalitas
— sejtek vizfelvétle ozmozissal — agydodéma

2. Minden vegyiilet alkalmazhato biztonsdgosan, ha az expoziciot limitaljuk.
pl.: Botulinus toxin (A CI. botulinumnak az acetilkolin felszabadulasat gatlo, bénulast okozo toxinja)
- a legpotensebb mérgezo vegyiilet — halalos adagja egérben 10 ng/kg iv.
- mégis alkalmazhat6 torticollis, blepharospasmus és igen er6s honalji izzadas helyi kezelésére!

I1I. Ha minden vegyiilet méreg, akkor mindegyik veszélyes az egészségre? Veszélyesség
és toxicitas.

1. Egy vegyiilet veszélyességének (itt: az életet vagy az egészséget veszélyeztetd voltanak) valoban egyik
donté meghatarozdja annak toxicitasa.

1/a A toxikus hatas legdramaibb megnyilvanulasa a letalitds. Vegyiiletek akut letalizdsat szamszeriien az
LDsg értékkel jellemezik.

Az LDsg az a dozis, amely az allatok 50 %-anak pusztuldsat okozza egyszeri adasa utan 2 héten beliil.

Kiilonb6zo vegyiiletek LDsg értéke igen széles, legalabb 1 milliardszoros tartomanyt olel at (1. tablazat).

1. tablazat. Néhany vegyiilet LDs értéke egérben

Vegyiilet LDso (mg/kg)
Botulinus toxin 0,00001
Dioxin (TCDD) 0,01
Tetrodotoxin 0,10
d-Tubokurarin 0,5
Nikotin 1
Strychnin-szulfat 2
Picrotoxin 5
Arzén-trioxid 15
Fenobarbital-natrium 150
Morfin-szulfat 500
Ferro-szulfat 1.500
Natrium-klorid 4.000
Etilalkohol 10.000

Az LDsp érték allatkisérletben viszonylag kdnnyen meghatarozhatd. Ezért szokas a vegytileteket az LDsg
ertékiik alapjan mindsiteni, veszélyességi osztalyokba sorolni. A 2. tdblazat azt mutatja be, hogy hogyan
osztalyozzak ¢és jeldlik (a csomagolason) a vegyiileteket LDsg értékiik alapjan. Ezt az ENSZ égisze alatt
kidolgozott (globalisan harmonizalt) rendszert (GHS) atvette a European Chemical Agency (ECHA) és
Regulation on Classification, Labelling and Packaging of Substances and Mixtures c. dokumentumban
(roviden CLP) tette kdzz¢é 2008-ban.
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008R1336:EN:NOT
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2. tablazat. Vegyiiletek osztalyozasa és jelolése a Globdlisan Harmonizdlt Rendszer (GHS) szerint
patkanyokon meghatarozott akut oralis letalitasuk alapjan

Category 1 Category 2 Category 3 Category 4 Category 5
LDso LDso LDso LDso LDso
<5 mg/kg 5-50 mg/kg 50-300 mg/kg 300-2000 mg/kg 2000-5000 mg/kg
Képileg
nem
jelolt
Danger Danger Danger Warning Warning
Fatal Fatal Toxic Harmful May be harmful
if swallowed if swallowed if swallowed if swallowed if swallowed
Pl.: KCN, TISQO,, Pl.: As,0Os, HgCl,, NaF, Pl.: 2,4-D, phenol, Pl.: NaCl, acetonitril,
Pl.: v6ros foszfor strychnin, CdCl,, nikotin, paraquat, diquat, diklérmetan,
paration dichlorvos malation etilénglikol

Megjegyzések: 1. 1llékony, ill. bérrdl felszivodod vegyiileteket akut inhalacios és dermalis toxicitasuk alapjan is minésitik (LCsg). 2.
Nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy még az 5. csoportba sorolt vegyiiletetekkel (pl. etilénglikollal) is torténhetnek
sulyos emberi mérgezések.

1/b. Nyilvanvald azonban, hogy az akut letalitas (LDso) csak egyik mutatoja lehet egy vegyiilet toxicitasa-
nak, ugyanis a foxicitdst (és veszélyességét iS) mas jellemzok s meghatarozzak. llyenek pl., hogy:

e Szubletdlis adagban 0koz-e a vegyiilet sulyos, esetleg irreverzibilis karosodast? (A metanol azért
is veszélyes, mert mar 10 ml elfogyasztasa is irreverzibilis n. opticus karosodast és vaksagot okozhat.)
e Egyszeri vagy ismételt expozicio utin 0koz-e a vegyiilet un. késdi vagy kronikus karosoddst, esetleg
karcinogén hatast? (Pl. a vinil-klorid és az azbeszt nem az akut toxikus hatasuk, hanem daganatkelt6
hatasuk miatt veszélyesek - a vinil-klorid hepaticus angiosarcomat,
- az azbeszt pleuralis mesotheliomat okozhat).

Ennek megfeleléen a GHS (ill. eurdpai néven a CLP) nem csak akut toxicitasuk, hanem mas toxikus hatasuk alapjan is
osztalyozza és jeloli a vegyszereket (bor-, Szem-, 1éguti irritald hatds; mutagén, karcinogén, reprodukciés-toxicitas;
specialis szervkarositd hatas egyszeri, ill. ismételt expoziciora, aspiracids veszély).

2. Egy vegylilet veszélyességét az egészségre nem csak toxicitasa hatarozza meg, hanem még két tényezd is:

o A vegyiilettel valo expozicio felismerhetosége és elkeriilhetosége.
Nyilvanvalo, hogy egy vegyiilet veszélyességét noveli, ha az expozicid nehezen észlelhetd. Pl.: A CO, a
NO; és a HoS mérges gazok, mégis a HpS azért is veszélytelenebb, mert zaptojas szaga miatt észlelhetd.
(A szagtalan CO karboxi-hemoglobinémiat, hipoxiat és halalt okozhat, a NO; pedig az un. ,,silo-munkas
betegséget” valthatja ki, amely az expozicié utan csak orak mulva jelentkezd tiidéodémaval jar.)

e Expozicio esetén, a vegyiilet-okozta karosodas elharitasanak lehetosége.
Egy vegyiilet veszélyességét csokkenti, ha van lehetdségilink toxikus hatasanak mérséklésére.
Pl.: A benzodiazepin tiladagolas azért is kevésbé veszélyes, mint a barbiturdt-mérgezés, mert a
benzodiazepinek hatasa flumanezillel antagonizalhatd. — Permetezészerek koziil a szerves foszforsavészter
tipusii rovarélknél veszélyesebb a paraquat (Gramoxon®) gyomirtészer. A szerves foszforsavészter
mérgezéEs altalaban jol befolyasolhato antidotumokkal (atropin + kolinészteraz reaktivald obidoxim). Ezzel
szemben 10-15 ml tdémény Gramoxon oldat elfogyasztasa napokon beliil befolyasolhatatlanul vezet
tiildokarosodashoz, 1€gzési elégtelenséghez és halalhoz. (A paraquatot Magyarorszadgon betiltottak, de tobb
orszagban még engedélyezett. 1999-ben Koredban 154 mérgezést és 66 haldlesetet okozott!)

Oszzefoglava, egy vegyiilet egészségre vald veszélyességét meghatarozzak:
1. a vegyiilet toxicitasa, 2. az expozicié felismerhetdsége és elkeriilhetdsége,
3. a vegyiilet-okozta karosodas elharitasanak lehetdsége.
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IV. Ha minden vegyiilet méreg, akkor miért adhatunk egyeseket (a gyogyszereket)
mégis embereknek?

Mert a vegyiiletek némelyike elonyos, jotékony hatassal is bir: csillapitja a fajdalmat, érzéstelenit,
megnyugtat, elaltat, csokkenti a magas vérnyomast, a lazat, a szérum koleszterin-Szintet, elpusztitja a
korokozot vagy a daganatsejtet. Ezért ezek felhasznalhatok lehetnek gyogyitasra.

Az eldny0s hatasu vegylileteket valaha véletlen megfigyelés kapcsan fedezték fel (pl. aszpirin), ma
szisztémas kutatds, molekulatervezés, allatkisérletes €s in vitro farmakoldgiai vizsgélatok eredményeként
talaljak meg (pl. COX2 gatlok). Az igy talalt farmakoldgiailag aktiv vegyiileteket tehat az jellemzi, hogy
- nem csak karos, artalmas, toxikus hatasuk van (mint minden vegyiiletnek),
- hanem eldnyds, potencialisan ferdpids hatasuk is van!

A farmakologiailag aktiv vegyiiletek koziil keriilhet ki a gyogyszerjeldlt, amely majd érdemesnek latszik a
human kiprobalasra.

Ki teheti a farmakologiailag aktiv vegyiiletet gyogyszerjelotté?
A toxikologus, aki bizonyitja — gydgyszerbiztonsagi (toxikologiai) vizsgalatok végzésével — hogy
a gyogyszerjelolt vegyiilet kdaros hatasa csak lényegesen nagyobb dozisban jelentkezik,
mint az elényos farmakologiai hatasa, ezért a vegyiilet biztonsagosan alkalmazhato lehet gyogyitasra.

A gyogyszerfejlesztés folyamata sematikusan:

Vegyész - VEGYULET

Farmakologus - FARMAKOLOGIAILAG AKT{V VEGYULET
Toxikolégus - GYOGYSZERJELOLT

Klinikai farmakologus - GYOGYSZER

Gydgyszerbiztonsagi vizsgalamak két £6 célja van:
a farmakologiailag aktiv vegyiilet
e toxikus hatasainak jellemzése (megnyilvanulés, idobeli lefolyas, reverzibilitas), és
e a toxikus dozis-tartomanyanak megallapitasa

A gyogyszerbiztonsagi (toxikologiai) vizsgalatok eredményeibdl allapithatd meg,
hogy milyen a viszony a farmakologiailag aktiv vegyiilet

e farmakologiai hatasokat kivalto dozis-tartomanya, és

® a toxikus hatasokat kivalto dozis-tartomanya kozott.

Tobbek kozott ebbdl a viszonybdl becsiilhetd meg, hogy a farmakologiailag aktiv vegyiiletbdl lehet-e
biztonsagos gyogyszer (gyogyszerjelolt), mert ha igen, akkor human kiprobalasra (n. Fazis-1 vizsgalatok)
bocsajthato lehet.

A kovetkezd abra szemlélteti, hogy milyen a viszony a farmakoldgiai hatdsokat produkalé dozistartomany,
valamint a toxikus hatasokat kivaltd dozis-tartomany biztonsagos és kevésbé biztonsagos gyogyszerek
esetén, tovabba azt, hogy e viszonyt szamszerlien milyen mutatokkal jellemzik.




Biztonsagos gyogyszer:

Terdpids dozis-tartomany
<< Toxikus dozis-tartomany
Pl.: - Hy receptor gatlok

- Benzodiazepinek
- Paracetamol

Nem biztonsagos gyogyszer:

Terdpids dozis-tartomany
(<) Toxikus dézis-tartomany

Pl.: - Digoxin
- Morfin
- Barbituratok
- Alkilalo daganatgatlok
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Hatas (%) (Probit skala)

99.9

BIZTONSAGOS GYOGYSZER

Terapias index:
TDy, 500 mg/kg

ED50 10 mg/kg

=50

Biztonsagi szélesséq:

TD1 _ 300mg/kg _
ED99 ~ 30 mg/kg =10

10 100 1000
Dézis (mg/kg)
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NEM BIZTONSAGOS GYOGYSZER

Terapias index:
TDg, 500 mglkg

ED50 ~ 10 mg/kg

=50

Biztonsagi szélesséq:

TD1 60 mg/kg

ED99 60 mg/kg

=1

Dézis (mg/kg)

Hatas (%) (Probit skala)

99.9 4

NEM GYOGYSZER

ED,

90 TDso

Terapias index:
TD50 40 mg/kg

=== =2
ED50 20 mg/kg

Biztonsagi szélesséq:

TD,  20mgkg _
ED99 ~ 40 mg/kg =05

10 100 1000
Dézis (mg/kg)

A gyogyszer biztonsagossagat a terdpids (farmakoléogiai) és toxikus dozistartomanyaik viszonyadval
jellemezziik. Ennek a viszonynak két fontos mutatdja van: a terdpias index és a biztonsagi szélesség.

Egy gyogyszer terapias indexe a fél-hatdsos toxikus dozis és fél-hatdsos terapias (farmakologiai) dozis

hanyadosa, biztonsagi szélessége pedig a minimdalis toxikus hatast kivaltd dozis és a kozel-maximalis terapias

(farmakologiai) hatast kivaltd dozis hanyadosa.

Terdpids index
Biztonsagi szélesség

= TDsp : EDsg
= TD; : EDgg

e Egy vegyiilet terapias indexe nagyobb szam, mint a biztonsagi szélessége.

o Két vegylilet 6sszehasonlitdsakor az mindsithetd biztonsagosabbnak, amelynek nagyobb mind a terapias

indexe, mind a biztonsagi szélessége.

e El6fordulhat azonban, hogy két vegyiilet terdpids indexe hasonlé. Ez all fenn pl. a fenti abra felso és
kozépso rekeszében bemutatott képzeletbeli gyogyszerek esetében: mindkettd terapids indexe 50.
Lehetséges, hogy ilyen esetben is a két vegyiilet biztonsdgi szélessége eltér, ezzel jelzi melyik a
biztonsadgosabb. Az abra felso €s kdzépso rekeszében illusztralt szerek biztonsagi szélessége 10, ill. 1,
vagyis az elébbi sokkal biztonsagosabb az utdbbinal. Ezért allithato, hogy:

A biztonsagi szélesség jobban jelzi egy gyogyszer biztonsdgossagat, mint a terapids index.
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A gyogyszerek biztonsagossdaga mindig relativ!

Még a terapias indextiik és biztonsagi szélességiik alapjan biztonsdgosnak mondhaté benzodiazepinekkel €s
paracetamollal is kdvetnek el ongyilkossagokat terapias adagjuk 20-100-szorosanak bevételével. (A
paracetamol terapids dozisa 0,5 g, majkarosodast pedig 12 g feletti adag okoz nem-alkoholista felnéttben. Az
alkoholistak érzékenyebbek!)

Ezzel kapcsolatban ismét idézhet6 Paracelsus:

Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami nem méreg.
Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezove.

vyee

Appendix:

A gyogyszerek hatdasainak osztdlyozdsa

Gyogyszereknek a kivant (terapias) hatasaik mellet nem kivant hatasaik is vannak.
Ezek egy része artalmas (toxikus) hatés lehet.

GYOGYSZERHATASOK

KIVANT (TERAPIAS)

Mo: fajdalomcsillapito NEM KIVANT
NEM KAROS KAROS (TOXIKUS)
Mo: pupillasziikito Mo: légzésbénito

Ez az osztdalyozas nem abszolut, hanem a terapias cél fiiggvénye!

Pl.: ¢ A morfin 1égzésbénitd hatasa
- csaknem mindig karos (toxikus) hatasnak mindsiil,
- de terapias hatas akut balsziv-elégtelenség-okozta tiidéodema esetén,
mert a légzési munka csokkentésével mérsékelhetd a sziv megterhelése.

e A morfin obstipal6 hatasa
- gyakran nem-kivant, esetleg karos, — ha a cél fajjdalomcsillapitas
- de terdpids hatas is lehet: 6pium a ,,belek nyugalomba helyezésére”(egykori indikacio)

Vedd észre:

Ebben az osztalyozasban nem szerepel a mellékhatds megjel6lés!

A mellékhatas ugyanis tobb fogalmat is jelenthet (pl. f6- és mellékhatas, vagy mellékhatas = karos hatas).
A mellékhatas megnevezes tehat nem egyértelmi, ezért kertilése célszert.

Helyette pontosabb a fenti osztalyozason alapul6 terminologia.



