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* A vilag népességének novekedése

Kr u. 2006

Szantofoldi teriiletek csokkenése

» Elelmiszerigény folyamatos emelkedése

HOARING




* (Célszervezetek csokkeno érzékenysége
 DDT, piretroidok
* Organofoszfatok, metilkarbamatok

Két vagy tobb hatéanyag kijuttatasa, megfelel6 hatas

« Kornyezeti és human egészségiigyi kockazatértékelés
(hossza tavi, Kkis dozisok, peszticid kolcsonhatasok)



KOLCSONHATAS

® Szervezeten kiviil ® Szervezeten beliil
extracorporalis . e
(farma celll)tikus (intracorporalis)

fizikai-kémiai)

» Hatékonysag 1 » Toxikokinetikai
» Toxicitas T » Toxikodinamiai
» Egyéb mellékhatas



SZERVEZETEN KIVULI

Fizikai-kémiai osszeférhetetlenség (inkompatibilitas)

= Opalos
= Kicsapodas

» pH-valtozas
» koncentracio-valtozas

» komplexképzodés



SZERVEZETEN BELULI

= TOXIKOKINETIKAI
= TOXIKODINAMIAI



TOXIKOKINETIKAI INTERAKCIO

felszivodas-eloszlas-metabolizmus-kivalasztas

FELSZIVODAS ©> plazmakoncentraci6|
> Ca © F o toxicitas {
> GI motilitas T = toxicitas 4

ELOSZLAS © plazmafehérje-kotod és
> versengés — leszoritas

= szabad molekulak szama T — toxicitas T
=3 szulfonamid <& warfarin

= véralvadogatlo hatas T



TOXIKOKINETIKAI INTERAKCIO

METABOLIZMUS

> biotranszformacio T4
> enzimindukcio = lebomlas T = hatas 4

= toxicitas T
» DDT < paration = toxikus metabolit

KIVALASZTAS
> vizelet lugositasa

= gyenge sav (ionizalodas)

— visszaszivodas 1 — toxicitas 1
= gyenge bazis — Kivalasztas 1 = toxicitas T
> vizelet savanyitasa




TOXIKODINAMIAI INTERAKCIO

» célszerv, receptor
= hatas T4

3 toxicitas T

X R X—R,

Y — Y—R,
Hatas
- hasonlo

- ellentétes



ANTAGONIZMUS

X & Y = hatas 1/0

KEMIAI
» Ca-Na,-EDTA <& Pb = toxicitas {



ANTAGONIZMUS

X & Y = hatas 1/0
KINETIKAI

> versengés — leszoritas
etilalkohol < etilénglikol = toxicitas {



ANTAGONIZMUS

DINAMIAI (receptorialis)

» kompetitiv reverzibilis antagonizmus
agonista —
R
antagonista—

agonista T = ant+g0nista 1 (Ach-atropin)

» Kkompetitiv irreverzibilis antagonizmus
agonista
R
antagonista

agonista T = antagonista O



ANTAGONIZMUS

» nem kompetitiv antagonizmus
agonista (X) + R = XR
= folyamat beinditasa
T

antagonista

» fiziologiai antagonizmus
agonista = R, adrenalin (o, }-receptor) T1
antagonista = R, hisztamin (H,, H,) T



ADDICIO
X & Y = toxikus hatas osszeadodik
» éter + kloroform (Kkiilonb6z6 receptor)
X — R,
Y — R,
SZINERGIZMUS

X & Y = toxikus hatas 1

> triklorfon — karboxilészteraz O

<~ malation | (kinetikai)
» novényvédo szer kombinacio (inszekticid)
» nehézfém + herbicid = embriomortalitasT



A KEVEREKEK KOMBINALT HATASAINAK
KOCKAZATERTEKELESI MEGKOZELITESEI

« A kémiai anyagok egyedi toxicitasinak értékelésével nem
becsiilhet6k megfeleléen a kémiai anyag keverékek kombinalt karos
hatasai

 Tobbféle kockazatértékelési modszer Kifejlesztése (kumulativ
kockazatértékelés)

« a kémiai anyagok Kkiilonb6z6 kombinacioi,

* az expozicios mintak és

* a komplex kolcsonhatasok nagy szama nem teszi lehetové az osszes
lehetséges kombinacio tesztelését, és a keverékek toxicitasara
vonatkozo kisérleti adatok sok esetben nem allnak rendelkezésre

4

A modelleknek foglalkozniuk kell az egyideji és egymast koveto
expozicioval a keverékek esetében



« KOCKAZATOK TULBECSLESE
« minden kémiai anyag Kkeverék az oOsszetevOk egyiittes hatasat
eredményezi

« az osszes kémiai anyagnak valé egyideji kitettséget feltételezi

 a kitettség minden vegyi anyag esetében egy idoben és magas
koncentraciéban megy végbe

« KOCKAZATOK ALULBECSLESE
e ha korlatozott ismeretek allnak rendelkezésiinkre a keverékben
talalhato kémiai anyagokrol

* a keverék értékelésekor nem vessziik figyelembe az 6sszes keverékben
jelen 1év6o kémiai anyagot és nem szamolunk azok egymasra gyakorolt
hatasaival

- ha nem \vessziik figyelembe az anyavegyiiletnél toxikusabb
metabolitokat

 vagy a lehetséges szinergista hatisokat és esetleg csak a hatasok
osszegzodésével szamolunk



KET FO MEGKOZELITES KEVEREKEK KOCKAZATAINAK
ERTEKELESENEL

» a keveréket vizsgaljuk (feliilrdl lefelé tortén6 megkozelités)

* a keverék egyes alkotoelemeit teszteljiik egyesével (alulrél felfelé iranyulo
megkozelités).
Majd a keverékkel, illetve az adott vegyiiletekkel kapcsolatos
ismeretek és bizonytalansagok alapjan megfogalmazhatjuk
feltételezéseinket a kockazatokat illetéen (majd matematikai
modellezés)

 sok informaciora van sziikség (0sszetevOok, Kkoncentraciok,
hatasmechanizmus)

* hianyz6 informaciok becslése (SAR és a QSAR modellek — a vegyiiletek
fizikokémiai, biologiai és kornyezeti sorsra vonatkozo tulajdonsagainak
becslésére hasznalnak a kémiai szerkezetiik ismeretében.

* Vizi szervezetekre gyakorolt toxicitast becsiili, pl. ECOSAR (US
EPA), DEMETRA (EU), TOPKAT



A Klorpirifosz és a karbofuran egyiittes expozicioja deformitasokat
okozott a koponya és a végtagok fejlddésében, amit a kolinészteraz-gatlas
szinergikus hatasaval magyaraztak.

Az endokrin diszruptor hatasi peszticidek kombinaciéi a dieldrin és
atrazin, a madarembriok hormonalis egyensilyat ¢és nemi

llllll

a fiokak tilélési esélye jelentdsen csokken.

Glifozat hatéanyagi herbicidet és tau-fluvalinat tartalmi inszekticidet
egyiittes hatasat vizsgalva facanembriokon testtomegcsokkenést és
igazolhato fejlodési rendellenességeket tapasztaltak, feltételezve ezen a
szerek additiv hatasat.

A Klorpirifosz és ciprodinil tartalmi novényvédd szerek interakcios
hatasanak vizsgalatanal is hasonl6 eredményeket tapasztaltak.

Szinergista hatast mutatnak példaul a Kkiilon-kiilon méhekre nem
jeloléskoteles acetamiprid és tebukonazol hatéoanyagok, vagy a tiakloprid
és tebukonazol hatéanyagok.



Egy francia vizsgalat szerint mas kémiai anyagok jelenlétében a vinklozolin
nevi szer harmincszor jobban karositotta a kisérleti allatok egészségét.

Francia vizsgalatok szerint mar egyes eltéré hataismechanizmusu hormonalis
hatasu anyagok egyiittes szervezetbe kerulése hosszu tavon kis mennyiségek
esetén is egészségkarosodast okozhat.

Patkanyokon végzett vizsgalatok alapjan a természetes eredeti (fitoosztrogén)
sz0jaban jelen 1évo genisztein ¢és a korabban gombao6lo szerek hatéoanyagaként
hasznalt antiandrogén hatasu vinklozolin mar alacsony (1 mg/kg) napi bevitel
mellett is jelentosen befolyasolta a nemi szervek mikodését és rontotta az
allatok termékenységét. A hatas hasonlo volt mintha csak vinklozolint
juttattak volna a szervezetbe napi 30 mg/kg mennyiségben.

A vizsgalatban a szervezetbe juttatott genisztein mennyisége azonos volt az

embereket éré terheléssel és a vinklozolin mennyisége is alacsonynak

tekintheto.

Korabbi allatkisérletekbol azonban ismert a genisztein pozitiv hatasa is,

mivel csokkentette a prosztatarak kialakulasanak esélyét.



o A glifozat 2.4-D-vel, saflufenacillal vagy imazetapirral Kkeverve
(herbicid-herbicid keverékek), kommelinafélék (Commelina
benghalensis, Commelina villosa) esetében additiv hatast mutat.

o A glifozat lambda-cihalotrinnal vagy lufenoronnal egyiitt Kijuttatva
(herbicid-inszekticid keverék) szinergista,

e Kklorpirifosszal, vagy triflumoronnal (herbicid-inszekticid) egyiitt
kijuttatva additiv kolcsonhatast mutat.



KOSZONOM A FIGYELMET!
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