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Ce importanta ar putea avea varsta in
procesul toxic (nedorit, dar si chiar dorit)

e de-alungul timpului modificarea vizibila este cresterea dimensiunilor
individului (inaltime, masa)

* SIMPLU: compensam pe masa corporala cantitatea de substanta toxica
acceptatd sau medicament cu un efect dorit = PROBLMEA REZOLVATA

e de ce problema rezolvata? — pentru ca efectul depinde de concentratia
plasmatica (parametru universal acceptat dar cu unele semne de intrebare
si aceasta depinde de "dimesiunea individului”), DAR — exista dovezi
stiintifice clare care:

e Arata ca varsta SI dezvoltarea individului 1 in timp pot avea efect superior masel

corporala
e Ar putea fi o corelatie alta decat masa corporala?



Tratarea psihologica diferita a categoriilor de varsta
nu necesita si alte “tratamente” diferite???

ARE




Concentratia plasmatica in
farmacologie si toxicologie: |

e cel mai corelabil parametru cu efectul biologic =

* masa corporala a individului ar trebui sa fie solutia!ll!l: determinam doza
acceptata sau doza recomandata (toxina sau medicament) in functie de
masa corporala = problema rezolvata (adica aceeasi concentratie
plasmatica: formula clasica concentratie = masa/volum)

* DAR: expunerea individului (AUC — aria de sub curba concentratie timp se
coreleaza cel mai bine cu suprafata coproprala) — pe toxicitatea cronica

e formula din fizica functioneaza perfect, dar biologia necesita atentie sporita

e Cum e diferita suprafata fata de masa coprorala?

* cand avem nevoie de mai multa vopsea? cand vopsim un cub sau cand vopsim cubul
taiat in 2 bucati?

* exact in acest mod organismele vii de dimenisiuni reduse au metabolism mult mai
intens ca cele de dimensiuni mari

e EX: cine pare ca se misca mai repede un elefant sau un soarece?




Dar omul nu se modifica de-alungul vietii, ca
dinensiuni In domeniul soarece — elefant!!!!

e e clar ca asa ceva nu se intampla, asa ca de ce mai discutam de relatia
suprafata - masa???
e oare nu se intampla? celula ou (aprox. 100 — 200 um) din care porneste

procesul vietii nu e diferita de un nou-nascut, sau adult ca dimensiuni?; un
sugar de 2-3 kg este comparabil cu un individ de 2 m si 100 kg?



Atunci, daca acceptam teoria suprafetei
corporale, aceasta e solutia, nu?

e aparent da, dar oare sensibilitatea si modul de reactie a unui
organism viu la substantele din mediu este o variabila STRICT
dependenta de concentratia plasmatica????

e DIN PACATE RASPUNSUL E NU!!!!



Toxicitatea unui compus chimic

compus chimic: medicament, supliment alimentar, aditiv alimentar, poluant, etc

cel mai des, pentru compusii toxici cu care intram in contact, se stabileste o doza zilnica
acceptata (ADI):

* estimata pe baza unor experimente pe animale de experienta

 stabilitd Tn unitate de masura (mg, ug, etc) / kg corp

. ”?stim?téf’ a fi doza care nu va produce la om efecte adverse, chiar daca substanta se consuma de-
alungul vietii

e foarte rar se stabilesc valori ADI bazate pe varsta individului

exista Frobleme in metodologia de stabilire a acestei doze (ex: substante puternic active
? nive .()Jle receptor, dar fara toxicitate de tipul lezarii unor tesuturi = valori ADI exagerat
e mari

nu toate substantele se folosesc "pe parcursul intregii vieti”, existand perioade in care
consumul depaseste valoarea ce nu produce efecte toxice (utilizarea medicamentelor,
cosmeticelor, suplimentelor alimentare = efecte adverse posibile)

multe teste pe animale din care deriva ADI nu se fac pe intreaga perioada de viata a
animalului - si atunci omul poate lua toata viata acel compus?

doar greutatea corporala este cea care influeteaza doza non toxica/tolerabila dintr-un
compus?

suprafata corporala este mai bine corelata cu expunerea la un compus (AUC — profil al
concentratiilor plasmatice) ca masa corporala in intoxiatiile cronice



Metode de exprimare a dozelor considerate nontoxice si
acceptabile pentru contact zilnic pe parcursul vietii:

e 1. ADI exprimat in unitati de masa / kg corp, fara alte mentiuni -
majoritatea compusilor

e 2. ADI exprimat in unitati de masa / kg corp cu categorii de varsta — un
numar redus de compusi

e 3. O concentratie maxima a unui compus intr-un aliment, medicament, etc
e uneori, ex patulina se fac diferente in functie de varsta (copii = concentratie adulti/5)

e 4. ADI exprimat / individ: rar — carcinogene prin mecanism genotoxic
(1,5ug/zi)

e 5. ADI exprimat in unitati de masa / kg corp diferentiat in functie de varsta
(extrem de rar)

e 6. TWI—asemanator cu ADI dar exprimat / saptamana

e 7. Concentratii maxime acceptate in sange, urina sau organe, uneori
diferentiate pe varsta



Datele stiintifice + cele a
uneori o diferentiere in f

e autoritatilor arata

unctie de varstal!ll



Influenta varstei asupra unor parametrii ce influenteaza
cinetica si efectul farmacologic al unui compus chimic

e copii mici au suprafata corporala specifca superioara adultilor
e per kg corp, suprafata pielii creste cu scaderea dimensiunilor individului

e substantele aplicate pe piele vor prezenta, in multe cazuri, toxicitate diferentiata intre copii si
adulti la aceeasi doza/kg corp (ex: metol, camfor, etc)
e apar diferente in rata de metabolizare, absorbtie, etc
e explicatie: suprafata corporala crescuta comparativ cu masa corporala va duce la:
* absorbtie crescuta la administrare cutanata datorita existentei suprafetei corporale crescute / kg corp
* modificari de concentratie plasmatica (datorita raportului crescut suprafata / masa corporalad)
e imaturitatea la copiii foarte mici a unor bariere sau enzime de metabolizare hepatica
* sensibilitate crescuta a copiilor la actiunea farmacologica a unor compusi chimici (ex: codeina)
* sensibilitatea crescuta a copiilor la anumite tipuri de efecte toxice (ex: efecte xenoestrogenice)

e n uter exista o sensibilitate crescuta a fatului la anumiti compusi in anumite perioade

e persoanele in varsta prezinta anumite diferente comparativ cu adultii:
e apar modificari in raportul tesut adipos/tesut muscular (diferente in cinetica unor compusi)
e apar modificari in functiile unor organe (metabolizare hepatica, clearance renal, etc)

e aceste modificari duc la schimbarea cineticii (distributie, eliminare, etc) si deci a concentratiei
plasmatice a compusului chimic si a persistentei acestuia in organism (sursa toxicitatii) chiar
si daca de pastreaza doza / kg corp + boli asociate varstei



Sarcina

in timpul dezvoltarii noului organism viu exista o sincronizare perfecta intre formarea de noi
celule, specializarea lor, intrarea unor celule in apoptoza, etc — aceste procese fiind caracteristice
dezvoltarii fatului vor avea un efect mult mai intens asupra lui decat asupra adultului

substantele teratogene cele mai periculoase sunt cele ce afecteaza fatul in lipsa oricarui efect
observabil asupra mamei

dezvoltarea anumitor caractere sexuale fac deosebit de sensibil fatul comparativ cu mama

procesul de reproducere este oricum extrem de complicat si se estimeaza ca doar % din sarcini
duc la un copil perfect sanatos (se includ si pierderile de sarcina pre si postimplantare)

teoria conform careia doar in procesul organogenezei (saptamanile 3-8) substantele pot fi

perioade
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Figure 10-1. Critical periods of sensitivity for induction of various defects
by retinoic acid in the hamster.

Doar un exemplu in sarcina:
- retinoizi sintetici administrati in doza
unica in diferite perioada de sarcina (cobai)



Exemple de substante ce afecteaza sever organismul ce se
dezvolta in uter si au efect minim asupra adultului

* alcoolul consumat de mama, chiar la doze ce nu prezinta efecte toxice vizibile asupra ei, afecteaza intens
fatul = sindrom alcoolic fetal (FAS)

e creierul adultului fiind deja dezvoltat nu va fi atat de afectat ca cel al fatului ce se dezvolta

e talidomida
e compus folosit in sarcina pentru preventia greturilor matinale
e fara toxicitate la mama dar cu malformatii severe la nou nascut (mecanism incomplet elucidat)

e antiinflamatoarele nesteroidiene
* sunt toxice daca sunt folosite in luna a Vlll-a si relativ inofensive la inceputul sarcinii

e inhibitoarele enzimei de conversie a angiotensinei (captopril, etc)
e toxice folosite spre finalul sarcinii

* albastrul de metilen — supliment alimentar folosit pentru tratarea durerilor in gat si a infectiilor urinare =
compus teratogen dovedit la om

e ampicilina este in categoria B in sarcina conform FDA = considerata sigura

e fumatul:
* nicotina este neutoteratogen (plasturii, gumele, etc cu nicotina pastreaza acest efect)
e creste riscul de moarte subita la nou nascut
» efectele descrise in sarcina nu se regasesc si la adulti

e etc, etc, etc



Copii

e pe langa efectul de crestere a concentratiilor plasmatice la aplicarea pe
piele, datorita cresterii raportului suprafata corporala / masa corporala
apare si o sensibilitate crescuta, in unele cazuri, fata de efectul substantei
(la copii comparativ cu adultii)

e decese asociate cu aplicarea pe piele a unor substante absolut sigure: mentol,

camfor, DEET, etc — dar absolut sigure la adult — efectul suprafetei corporale ridicate
fata de adult

 Pb —asociat cu reducerea 1Q la copii, fara a afecta in mod semnificativ adultii
(motivul interzicerii folosirii in benzina)

* opioide — tratamentul durerii intense + alegerea codeinei © (sensibilitate crescuta +
probleme de metabolizare CYP2D6)

e anumiti coloranti alimentari (uneori in combinatie cu benzoatul de sodiu) au fost
implicati in inducerea sindromului ADHD la copii fara a afecta in mod vizibil adultii



Ce se intampla cu efecte toxice neobservabile |3
nastere? = nu s-a iIntamplat nimic chiar daca
mama si implicit fatul au fost expusi compusului?

* interesant este ca efectele de malformatii cardiace se observa la aprox. 1 an

e exista dovedit termenul de carcinogeneza transplacentara

* ex: mama consumua un compus aparent inofensiv, care va duce in timp la un risc de cancer crescut (la maturitate) al
copilului nascut perfect sanatos

e cate astfel de substante exista????
» efectul este descris la As — compus ultra studiat si verificat ca poluant
e FOARTE IMPORTANT: un efect sa poata fi dovedit trebuie:

nr. exagerat de mari de cazuri
interes/suspectarea problemei

etc, etc

de mult ori nu se observa nici macar varful icebergului, ci a moleculei de apa din varful ei — dar nu acea molecula
scufunda transatlantice

DE CE? — metodologiile, stiintifice, legale, etc combinate nu permit mai mult decat se poate face acum (2024) -
coloranti dovediti toxici la copii din 1980 inca nu s-au interzis ci se vand cu atentionare pe eticheta — daca vi se
pare gluma, nu este

* riscul de dependenta de compusi chimici este crescut la copii mamelor dependente (greu
de explicat mecanismul: genetic sau expunere in uter?)

e etclll



Efectul unui compus toxic consumat de mama va

afecta maxim copilul nenascut inca?
- asa ar trebui sa fie, nu? nepotii n-au fost expusi

ce sa pateascar

 Dietilsibestrolul — estrogen sinstetic folosit in iminenta de avort

e evitarea cu succes a pierderii sarcinii

* DAR: efecte semnificiative, dovedite stiintific asupra copiilor
e efect xenoestrogenic: afectare diferentiata in funcie de sex (risc de infertilitate, cancere
nespecifice populatiei umane, etc)

e Copii afectati atunci in uter sunt ultimii care pot manifesta ceva dupa de
substanta a fost interzisa in anii 707

e Studii recente arata posibilitea afectarii si a nepotilor (mai ales de sex
feminin) = importanta considerarii epigenomului cand stabilim doze (toxice,

medicamentoase, in alimente, etc)

e DES a inlocuit un compus mult mai toxic — folosit atazi ca policarbonat -
material de ambalare al alimentelor ???1111????




Persoanele varstnice

* apar modificari in raportul masa lipidicd/masa hidrica in organism, chiar daca BMI
ramane acelasi — concentratii diferite ale compusului (toxic, medicamentos, etc) in sange
dar mai ales in organele tinta

* apar modificari in “viteza” de functionare a unor organe (metabolizare hepatica,
eliminare renala, etc)

e aparitia diverselor conditii patologice

e ce s-ar putea intampla?
* ex:un caz absolut banal: o persoana varstnica cu hiperaciditate gastrica si insuficienta renala are insomnii, anxietate, etc
* cum se rezolva: recomandam Mg ca supliment conform "publicitatii”

* rezultat: daca persoanei respective i se mai recomanda si antiacide cu Mg + insuficienta renala + suplimentele cu Mg =
modificarea initiala a ECG, fara masuri = stop cardiac si deces

e 0 persoana tanara, in forma maxima de sanatate, chiar daca ar exagera cu suplimentele cu Mg, “probabil” nu va suferi efecte
adverse

* Exista multe cazuriin care la persoanele varstinice pot aparea/agrava probleme severe de
saBtate daca nu se iau in calcul modificarile aduse de varsta in cinetica + dinamica unor
substante



Tineri aproape maturi vs adulti

* |]a majoritatea medicamentelor observati lipsa diferentei (de multe ori
peste 12-14 ani vs adult = aceeasi doza)

e exista cazuri, in special substante psihotrope (alcool, marihuana) unde
s-a dovedit clar efectul toxic MULT mai intens la tineri ca la adulti

e dezvoltarea personalitatii, a creierului, etc sunt explicatia
fenomenului, astfel incat si acest aspect trebuie luat in considerare la
prescrierea unui anumit medicament, oferirea de sfaturi, etc




Va multumesc pentru atentie!!l
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