
Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.I
 
n
 
v
 
e
 
s
 
t
 
i
 
c
 
e
 
 
d
 
o
 
 
r
 
o
 
z
 
v
 
o
 
j
 
e
 
 
v
 
z
 
d
 
Ŋ
 
l
 
§
 
v
 
§
 
n
 
²

Inovace studia molekul§rn² a 

bunŊļn® biologie

reg. ļ. CZ.1.07/2.2.00/07.0354
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ZTOX / Z§klady 

Toxikologie

Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a 

st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²
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Distribuce,Eliminace,

Toxikokinetika

Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a 

st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²

Vlivy na metabolismus cizorodĨch l§tek

Radim Vrzal
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Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a 

st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²

Sezn§mit s procesy eliminace ġkodlivin, 

ļasovou z§vislost² koncentrace toxickĨch 

l§tek v tŊle, jej²m matematickĨm 

zpracov§n²m

Distribuļn² objem, ren§ln² eliminace, 

enterohepat§ln² obŊh, AUC 
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Distribuce

= PŚesun l§tky z m²sta absorpce do c²lov® 

tk§nŊ/cel®ho organismu = reversibiln² pohyb 

ġkodliviny mezi krv² a tk§nŊmi
- Vlivy na distribuci: -promĨv§n² tk§nŊ (perfuse)ïmozek, j§tra 

vs tukov§ tk§Ŕ 

- vazba na proteiny

- exkrece, biotransformace

- fyz.chemick®parametry ïpKa, rozpustnost v tuc²ch, Mw

- z krve do tk§n² ïvŊtġinou difuz² po gradientu

- Akumulace v tk§n²ch, pro kter® je vysok§ afinita ïk dosaģen² 

efektu v m²stŊ ¼ļinku nutn§ vyġġ² koncentrace

- ĂVĨhodañ je-li l§tkou ġkodlivina(Tetracyklinov§ antibiotika ï

afinita pro m²sta s vysokĨm obsahem Ca2+; Pb ïafinita pro kosti; 

Antimalarikum quinacrine se akumuluje v j§trech; PCB ïakumulace 

v tuc²ch)
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Limity distribuce
- Anatomick® bari®ryïmozkom²ġn² bari®ra (BBB)

- Vazba na proteinïsn²ģen² aktivn² koncentrace

k1, k2ïasociace / 

disociace

Proteiny v§ģ²c² xenobiotika: 

albumin, a1-acid glykoprotein, lipoproteiny (HDL, VLDL, LDL), 

globuliny

Mnoģstv² nav§zan® na protein = afinita, poļet vazebnĨch m²st, 

koncentrace ġkodliviny

Vazba na protein nebr§n²dosaģen² m²sta ¼ļinku, jen sniģuje

rychlost s jakou je ¼ļinku dosaģeno.

Vazba na proteiny - Kovalentn²ïuplatnŊn² v pŚ²padech 

karcinogenn²ch metabolitŢ

- Nekovalentn²ïsnaģġ²disociace
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Limity distribuce II.

Ionizovatelnost a rozpustnost v tuc²ch ovlivŔuje vazbu na proteiny.

LDL

Dieldrin

http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Strukt_vzorec_DDT.PNG
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nicotine.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Carbofuran-from-xtal-2D-skeletal.svg
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Matematika distribuce 

Kbinding - rovn.konst pro asociaci

TP - l§tk.konckomplexu

T - l§tkov§ koncentrace ġkodliviny

P - l§tkov§ koncentrace voln®ho proteinu

Nepopisuje vazebnou afinitu ļi vazebn§ m²sta ïtĨk§ se vazeb s²ly 

vod²kov® vazby ļi m®nŊ ïsnadn§ asociace/disociace

Metoda analĨzy vazebnĨch m²st ïrovnov§ģn§ dialĨza

Č Urļen² ïvazen®afinity (Ka), poļet vazebnĨch m²st, procento 

nav§zan®ho l®ļiva

Nespecifick§ vazba ïvan der Walsovy s²ly, hydrofobn² 

interakce ïvnitŚn² vazebn® konstanty pŚibliģnŊ stejn® velikosti 

(k1=k2=..=kn)

DvojitŊ reciproļn² vĨnos 1/[TP] na 1/[T]



Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.I
 
n
 
v
 
e
 
s
 
t
 
i
 
c
 
e
 
 
d
 
o
 
 
r
 
o
 
z
 
v
 
o
 
j
 
e
 
 
v
 
z
 
d
 
Ŋ
 
l
 
§
 
v
 
§
 
n
 
²

Matematika distribuce

nïmoly ligandu (ġkodliviny) v§zan® na mol proteinu

[T] ïkoncentrace voln® ġkodliviny

kïvnitŚn² afinitn² konstanta

nïpoļet m²st s afinitou k

Scatchardova rovnice

2 vazebn§ m²sta 

s rozd²lnĨmi 

afinitami

V§ģe-li se m®nŊneģ90%

plasmatick®koncentrace Č

malĨklinickĨvĨznam

NapŚ. 99% se v§ģea 1% je

aktivn²,pak pŚikompetitivn²

vazbŊs jinĨml®ļivem

poklesne vazba na napŚ. 94%

a voln®frakce je 6% Č6 x

v²ce

Vazba na proteiny mŢģem²t

za n§sledeksn²ģenou

eliminaci, je-li glomerul§rn²

filtrace jedin§cesta eliminace
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Matematika distribuce II.
Distribuļn² objem (Vd) ïpopisuje objem kapaliny potŚebn® k 
tomu, aby bylo dosaģeno, pŚi dan®m mnoģstv² (A) ġkodliviny, stejn® 

koncentrace (Cp) ve vġech ļ§stech tŊla jako v plasmŊ

MalĨ Vdïvġe v plasmŊ, difuze membr§nami je omezena

VelkĨ Vd, vŊtġ² i neģ teoretickĨ objem kapalin v tŊle ï

rozpustn® v lipidech, snadnĨ prostup membr§nou 

(EtOH, DIAzepam), vazba na tk§Ŕov® proteiny

Vdïdistribuļn² objem

Vpïobjem plasmy

VTWïdomnŊlĨ objem tk§nŊ

CTWïkoncentrace v tk§ni

Frakce v§zan§ 

do tk§nŊ
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Vazba na proteiny = 

Delġ² eliminaceČ

delġ²¼ļinek 

ġkodliviny
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Toxikokinetika

Rozġ²Śen² farmakokinetiky za pouģit² vyġġ²ch 

koncentrac²

Snaha odhadnout tk§Ŕovou koncentraci v m²stŊ 

spojen®m s toxickĨm ¼ļinkem

Po vstupu do tŊla: - zmŊna lokalisace, koncentrace, chemick® 

identity

- transport rŢznĨmi syst®my, aktivace, 

eliminace, akumulace

KaģdĨ proces lze popsat rychlostn² konstantou 

kinetiky 1.Ś§du !!!
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Situace nen² statick§ !!!
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Toxikokinetika

Clearence ïkvantitativn² zhodnocen² eliminace = rychlost 

vylouļen® ġkodliviny vzhledem k plasmatick® 

koncentraci

- za fysiologickĨch podm²nek = objem krve vyļiġtŊn® od 

slouļeniny za jednotku ļasu (sbŊr krve a moļi)

KaģdĨ proces (absorbce, distribuce, 

eliminace) lze popsat jako rychlost.
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1.ř§d ïIV cesta ïpokles ïģ§dn§ absorpce

Toxikokinetika

ObecnŊ transportn² 

proces

Rychlost eliminace

JednokompartmentovĨ

model - nejjednoduġġ²
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Toxikokinetika
Toxikokinetick§data nelze vģdy vystihnout line§rn²m modelem. 

SloģitŊjġ² modely zahrnuj²c² transport mezi kompartmenty (vġechny 

m²sta v tŊle s podobnĨmi vlastnostmi)
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Toxikokinetika

elk
t

2ln
2/1 =

Biodostupnost = 

frakce l§tky, 

kter§ dos§hne 

syst®mov® 

cirkulace
- 100% pro IV pod§n²

- z§vis² na m²stŊ 

pod§n², first pass

efektu, atd.AUC

Ne IV pod§n² !!!

Cl

mDOSE

Vk

mDOSE

k

c
AUC

Delel

)()( 000 ===
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Toxikokinetika ïpŚ²klad 
Kr§l²kovi o hmotnosti 3 kg byla intravenosnŊ aplikov§na l§tka v mnoģstv² 

10 mg/kg . V tabulce jsou uvedeny koncentrace l§tky v krvi v z§vislosti na 

ļase. Urļete eliminaļn² konstantu (kel), poloļas vyluļov§n² (t1/2), 

poļ§teļn² koncentraci (C0), distribuļn² objem (VD), plochu pod kŚivkou 

(AUC) a clearanci (Cl).

Ļas/min 5 15 45 90 120

Koncentrace/mg/ml 3,86 3,03 1,45 0,47 0,22

120

0120

tkeleCC
³-

³=

řeġen²:

5

05

tkeleCC
³-

³=

1min.87,170 -= mlCl

5

5
0 tkele

C
C

³-
=

)(

5

120 1205 ttkele
C

C -³
=

1

1205

5

120

min0249,0
115

86,3

22,0
lnln

-=
-

=
-

=
tt

C

C

kel

min8,272/1 =t

mlgC /37,40 m=
mlVD 2,6862=

1.min.175 -= mlgAUC m
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Eliminace ġkodlivin

= kritick® pro pŚeģit²

JednobunŊļn® organismy ïdifuse

MnohobunŊļn® organismy ïzvĨġen§ komplexnost 

Č ¼ļinnost difuse byla kompromitov§na 

nŊkolika n§sledky evoluce

1. n§rŢst velikost

2. zmenġen² povrchu tŊla vŢļi 

hmotnosti

3. kompartmentalizace tŊl

4. n§rŢst v obsahu tukŢ

5. anatomick® bari®ry jako

ochrana pŚed vnŊjġ²m prostŚed²m
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3 majoritn² cesty

J§traïbiotransformace 

lipofiln²ch slouļenin na 

hydrofiln² a eliminace do ģluļi

Ledviny ïsbŊr ġkodlivin filtrac² 

a eliminace moļ²

Eliminace ġkodlivin II.

Pl²ceïodstranŊn² tŊkavĨch slouļenin vĨdechem
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Minoritn² cesty

KŢģeïtŊkav® 
slouļeniny

Pot ïztr§ta cca 0.7 l vody dennŊ, 
ve vodŊ rozpustn® slouļeniny

Eliminace 

ġkodlivin III.

Vlasy ïHg, kokain ï

analĨza vlasŢ jako marker

expozice

Ml®koïbohat® na lipidy a 
lipoproteiny, eliminace v tuc²ch 

i vodŊ rozpustnĨch slouļenin 

(DDE, PCBs) ïvĨhoda pro 

matku, ne vġak pro d²tŊ
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Ren§ln² eliminace
- Transport obŊhovĨm syst®mem

- rozpustn® l§tky difus² a cirkulac² k m²stŢm eliminace 

- lipofiln² l§tky ïvazba na proteiny ļi lipoproteinŢ ïv m²stŊ 

eliminace difuse k membr§n§m ļi vazba na receptory membr§ny s 

proteinem (endocytosa) a intracelul§rn² procesy vedouc² k eliminaci

Ledviny ïm²sta 

eliminace ve vodŊ 

rozpustnĨch slouļenin

- velikost - < 65000 Da

projdou

- rozpustnost - lipofiln² 
l§tky transportov§ny do ledvin 

v§zan® na proteiny ï

neschopn® eliminace ïnutnost 

biotransformace
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Ren§ln² eliminace II.

Krev pŚiv§dŊna ren§ln² arteri².

Funkļn² jednotka = nefron

- s²Š kapil§r = glomerulus

- vysokĨ tlak krve Č

pŚestup p·ry glomerulu a sbŊr v 

BowmanovŊv§ļku (voda, glukosa, 

AK, moļovina, ciz² slouļeniny)

- proxim§ln² tubul ï
reabsorpce nŊkterĨch sloģek do 

krve (aktivn²m transportem) ï

glukosa, AK

ZbylĨ materi§l ve filtr§tu = moļ

- Henleho kliļka ï

reabsorpce vody v klesaj²c² 

ļ§sti, iontŢ (Na+, K+, Cl-) ve 

stoupaj²c² ļ§sti
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Jatern² eliminace

J§tra - tvorba proteinŢ

- biotransformace

- eliminace exkrec² do ģluļn²ku

Krev je dod§v§na ze 2 zdrojŢ:

- jatern² arterie (okysliļen§ krev)

- port§ln² ģ²la (ģiviny)

Spojen² obou c®v do 

sinusoid = prostory mezi 

hepatocyty ïcca 70% 

povrchu hepatocytŢje v 

kontaktu s krv²
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Enterohepat§ln²cirkulace
Dekonjugace ve 

stŚevŊ Č zvĨġen² 

lipofility a absopce

port§ln² ģ²lou do 

jater Č konjugace ï

vylouļen² do ģluļi 

Č ġtŊpen² ve 

stŚevŊécyklus

Aktivn² transport 

do ģluļi ïATP-

vazebn® kazety 

(P-glykoprotein)
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Eliminace pl²cemi
-TŊkav® slouļeniny

-VĨmŊna plynŢ mezi 

krv² a alveolem 

pasivn² difus²
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- Proteiny - n²zkoproteinov§dieta ïsn²ģen² monooxygenasov®

aktivity u krys - vĨhoda ïnapŚ. dimethylnitrosamine - netoxickĨ

- nevĨhoda ïnapŚ. strychnin ïv²ce toxickĨ

- Sacharidy ïvysokosacharidov§
dieta = podobn® ¼ļinky jako 

n²zkoproteinov§u krys

- Lipidy ïdeficity v linoleov® kyselinŊ ļi jinĨchnenasycenĨch  = 

redukce monooxygenasov®aktivity

- Mikronutrienty ïdeficity vitam²nŢ pŚin§ġej² pokles 
monooxygenasov®aktivity (Riboflavin ïpokles P450 reduktasy, 

n§rŢst P450; vitamin C ïdeficit vede k poklesu P450 u morļat;

deficit A a E ïpokles monooxygenasov®aktivity; thiamin ïn§rŢst;

Co, Mn, Pb ïpokles P450)

Stravovac² n§vyky I

OvlivnŊn² metabolismu xenobiotik
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Nutriļn² potŚeby pro metabolismus 

xenobiotik
Stravovac² n§vyky II

P450 ïvitamin B komplexu, ģelezo 

B2B3

B6

B5
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VĨvoj - n§rŢst v mnoģstv² enzymŢ po 

narozen² u savcŢ

- rychlost n§rŢstu rozd²ln§ mezi druhy

- novorozeneck§ ģloutenka

- konjugace s glycinem dosahuje 

norm§lu po 30 dnech u krys, po 8 

tĨdnech u lid² 

TŊhotenstv² - pokles mnoha XMEs

(glukuronidace ïprogesteron je 

inhibitor UGT in vitro)

- podobnĨ ¼ļinek na sulfataci u 

tŊhotnĨch krys a morļat

Fysiologick® ¼ļinky I.

Nemoc - pokles schopnosti metabolizovat 

slouļeniny (hepatitis)

- produkce proz§nŊtlivĨchcytokinŢaktivuje 

MAP kinasy kter® potlaļuj² expresi a aktivitu 

nŊkterĨch XMEs
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Fysiologick® ¼ļinky II.

Pohlavn² rozd²ly - rozd²lyzaļnou bĨt n§padn® od puberty

- samci krys metabolizuj² nŊkter® l§tky 

(hexobarbital, aminopyrin) rychleji neģ samice

- u ļlovŊka jsou rozd²ly m®nŊ vĨrazn® (P450, 

FMO, UGT)
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Hormony ïthyroidn²ïn§rŢst v NADPH oxidaci u krys (vŊtġ² u 

samic) - u myġ² sn²ģena hydroxylace anilinu ļi hexobarbitalu

- adren§ln² hormony - odstranŊn² adren§ln²ch ģl§z 
vede k poklesu aktivity mikrosom§ln²chhepatickĨch enzymŢ u 

samcŢ krys, ne u samic

- insulin ïnŊkter® reakce f§ze II sn²ģeny u diabetickĨch 
zv²Śat

Vlivy prostŚed² - Teplota ïvariace teploty = forma stresu 

(caffein u myġ²)

- Ionizuj²c² z§Śen² ïredukce rychlosti 

metabolismu (hydroxylace steroidŢ)

- SvŊtlo ïkrysy a myġi ïnejvŊtġ² aktivita P450 na 

zaļ§tku temn® f§ze

- Vlhkost ï¼ļinek na mouchu dom§c² 

- NadmoŚsk§ vĨġkaïzvĨġen² ļi sn²ģen² 

(>1500m sniģuje toxicitu strychninu u myġ²)

Fysiologick® ¼ļinky II.
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- komparativn² toxikologieïstudie variac² v toxicitŊ exogenn²ch 

slouļenin u rozd²lnĨch kmenŢ ļi taxonomickĨch druhŢ

- PŚ²nos ve dvou oblastech ïakutn² toxicita a metabolismus

- selektivn² toxicita ïslouļenina toxick§ k urļit®mu druhu 

(hmyzu)

- experiment§ln² modely ïvhodnĨ model a extrapolace na 

ļlovŊka

- enviroment§ln²cyklus xenobiotik ïrozsah metabolickĨch 

procesŢ v pŚ²rodŊ

Mezidruhov® vlivy

- Rozd²ly mezi 

taxonomickĨmi tŚ²dami ï

tvorba glukosidŢu 

hmyzu a rostlin vs

glukuronidŢu ostatn²ch 

zv²Śat

Evoluļn² rozd²ly v konjugaci



Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky.I
 
n
 
v
 
e
 
s
 
t
 
i
 
c
 
e
 
 
d
 
o
 
 
r
 
o
 
z
 
v
 
o
 
j
 
e
 
 
v
 
z
 
d
 
Ŋ
 
l
 
§
 
v
 
§
 
n
 
²

Druhov® rozd²ly v 

metabolick® konverzi 

fenolu in vivo
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Chemick® vlivy
- Lid® vystaveni spoustŊ 

slouļenin

- Xenobiotika mohou bĨt 

induktory ļi inhibitory 

enzymovĨch aktivit

Enzymov§ inhibice ïn§rŢst ļi pokles toxicity

-Kompetitivn² ïn§rŢst 

Km, Vm konstantn² 

-Nekompetitivn² ïpokles 

Vm, Km stejn§

-Akompetitivn²ïzmŊna Vma Km ve stejn®m pomŊru

-Ireversibiln² ïkovy, CO
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Chemick® vlivy II.

Indukce exprese 

-TCDD (CYP1A)

- fenobarbital (CYP2B a 3A)

-rifampicin (CYP3A a 2C)

- ethanol (CYP2E1)

Ligandem aktivovan® 

transkripļn² faktory ïPXR 

(CYP3A), AhR (CYP1A)

ZvĨġen§ stabilizace proteinŢ ļi 

mRNA (CYP2E1)

Synergismus  = 0 + 2 = 10

Potenciace = 2 + 2 = 10

Antagonismus = 2 + 2 = 1


