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Введение

В основу настоящей программы положены следующие дисциплины: токсикология, биохимия, аналитическая химия, гигиена, экология, гематология, патологическая физиология, патологическая анатомия, генетика, онкология, иммунология.

Программа разработана экспертным советом Высшей аттестационной комиссии по медицине (медико-гигиеническим специальностям) при участии Российского регистра потенциально опасных химических и биологических веществ МЗ РФ и Санкт-Петербургской Военно-медицинской академии.

1. Общие вопросы

1.1. Предмет токсикологии. 

Цели и задачи токсикологии. Основные этапы истории токсикологии. История отечественной токсикологии. Выдающиеся деятели отечественной токсикологии: А.П.Нелюбин, Е.В.Пеликан, И.М.Сорокин, Н.П. Кравков, Г.В. Хлопин, В.И. Глинчиков, С.В. Аничков, В.М. Карасик, Н.В. Лазарев, Н.С. Правдин, А.И. Черкес, С.Н. Голиков, Л.А. Тиунов, Ф.П. Тринус, Ю.С. Каган, Г.А. Степанский.

Основные направления токсикологии (клиническая, профилактическая, экологическая, пищевая, военная и др.). 

Роль токсикологических знаний для медицинского обеспечения химической безопасности населения.

1.2. Основные понятия токсикологии:

Ксенобиотик, яд, токсикант, отравляющее вещество, токсин, токсичность, опасность, риск. Количественные характеристики токсического действия, Критерии вредности. 

Свойства химических веществ определяющие их токсичность: структура, физико-химические свойства, химические свойства, размеры и геометрия молекул, изомерия, стабильность. Агрегатное состояние. Токсичность в гомологических рядах. Краткая характеристика токсических свойств основных групп химических веществ в зависимости от их структуры.

Токсичность веществ в зависимости от условий производства и применения (лекарства, косметические средства, пищевые добавки, красители, пестициды, промышленные вещества, боевые отравляющие вещества, наркотические средства).

Основы формирования токсического процесса на разных уровнях организации. Формы проявления токсического процесса у человека: интоксикация, транзиторные токсические реакции, аллобиотические состояния. Специальные формы патологических состояний химической этиологии. Неспецифическое действие ксенобиотиков, биологические мишени действия токсикантов в зависимости от уровня организации материи. Особенности взаимодействия ксенобиотиков с биосистемами. Типы химических связей, образующихся между токсикантом и структурой-мишенью, термодинамические аспекты токсичности. Степени свободы токсического воздействия. Токсиканты, как модуляторы фундаментальных свойств живых систем.

2. Хемобиокинетика

2.1. Понятие токсикокинетики ксенобиотиков. 

Значение изучения токсикокинетики ксенобиотиков для медицинской практики (оценка риска действия вещества, профилактика токсических воздействий, диагностика острых и хроническая интоксикаций, разработка противоядий и совершенствование методов форсированной детоксикации организма, выявление профессиональной патологии, судебно-медицинские исследования и т.д.). 

Свойства веществ, влияющие на особенности их токсикокинетики: коэффициент распределения в системе масло/вода; октанол/вода; размер молекулы; константа скорости диссоциации в водных растворах; реакционная способность. 

Свойства организма, влияющие на токсикокинетику ксенобиотиков: соотношение воды и жира в органе (ткани); особенности кровоснабжения органа (ткани); наличие молекул, активно связывающих токсикант; наличие биологических барьеров и их свойства (толщина, наличие и размеры пор, наличие или отсутствие механизмов активного или облегченного транспорта химических веществ). 

Закономерности резорбции химических веществ. Особенности резорбции токсикантов при различных путях воздействия: резорбция через кожу, резорбция в желудочно-кишечном тракте (резорбция в ротовой полости, резорбция в желудке, резорбция в кишечнике); резорбция в легких; резорбция из тканей. 

Закономерности распределения ксенобиотиков в организме. Связывание с белками крови. Характеристики связывания различных ксенобиотиков. Биологические последствия связывания токсиканта белками плазмы крови. Особенности проникновение ксенобиотиков в ЦНС. Гематоэнцефалический и гематоликворный барьеры. Особенности проникновение ксенобиотиков в печень. Проникновение ксенобиотиков через плаценту и распределение их в тканях плода. Депонирование ксенобиотиков вследствие: химического сродства к структурным элементам ткани; высокой растворимости в липидах; активного захвата ксенобиотика клетками тканей.

Закономерности выделения (экскреции) ксенобиотиков. Выделение через легкие. Почечная экскреция. Выделение печенью. Выделение через кишечник. Другие пути выведения.

Количественные характеристики токсикокинетики: биодоступность; биокумуляция, биоконцентрация; объем распределения; коэффициент распределения; скорость элиминации; константа скорости элиминации; время полуэлиминации; клиренс. Понятие компартментов. Однокомпартментная модель распределения. Многокомпартментные модели. Нелинейные токсикокинетические процессы. Физиологические токсикокинетические модели.

2.2. Понятие биотрансформации ксенобиотиков. 

Концепция I и II фазы метаболизма ксенобиотиков. 

Первая фаза метаболизма. Механизмы I фазы метаболизма ксенобиотиков: окислительно-восстановительные превращения; гидролиз. Свойства и локализация ферментов, активирующих процессы I фазы метаболизма ксенобиотиков.

Вторая фаза метаболизма. Механизмы II фазы метаболизма ксенобиотиков: конъюгация (ацетилирование, конъюгация с глюкуроновой кислотой, конъюгация с сульфатом, конъюгация с глутатионом и цистеином, метилирование). Свойства и локализация ферментов, активирующих процессы II фазы метаболизма ксенобиотиков.

Факторы, влияющие на метаболизм ксенобиотиков: генетические факторы, пол и возраст, характер питания и т.д. Влияние химических веществ на метаболизм ксенобиотиков. Индукция энзимов. Индукторы монооксигеназ. Механизмы индукции. Влияние индукторов на токсичность ксенобиотиков. Угнетение активности энзимов. Двухфазное действие ксенобиотиков на метаболизм: угнетение процессов биотрансформации с последующей индукцией энзимов. 

Активные метаболиты ксенобиотиков и их роль в инициации токсического процесса.

Количественная зависимость между структурой и активностью ксенобиотиков при их биотрасформации.

3. Токсикодинамика

Понятие токсикодинамики ксенобиотиков. Значение изучения токсикодинамики для медицинской практики (разработка медикаментозных средств профилактики, этиотропной, патогенетической, симптоматической терапии острых интоксикации, средств и методов предупреждения и минимизации пагубных последствий развития иных форм токсического процесса; совершенствование методов диагностики интоксикаций и оценки функционального состояния лиц, подвергшихся воздействию токсикантов; совершенствование методов оценки токсичности ксенобиотиков и биотестирования исследуемых проб).   

Механизм токсического действия. Общие представления о взаимодействии токсикантов со структурными элементами биологических систем. Понятия «рецептор» и «структура-мишень» в действии токсикантов. 

Действие токсиканта на элементы межклеточного пространства. Действие токсикантов на структурные элементы клеток. Взаимодействие токсикантов с белками. Токсиканты, как ингибиторы энзимов. Биологические последствия действия токсикантов на энзимы. Взаимодействие токсикантов с нуклеиновыми кислотами. Взаимодействие токсикантов с липидами. Неэлектролитное действие ядов. Взаимодействие токсиканта с селективными рецепторами. Модели, описывающие взаимодействие токсикантов с селективными рецепторами: оккупационная модель, модели скорости взаимодействия, конформационных изменений. Понятие полирецепторного профиля связывания токсиканта. Общие механизмы цитотоксичности: нарушение гомеостаза внутриклеточного кальция (биологические последствия); активация свободнорадикальных процессов в клетке (биологические последствия); повреждение биологических мембран (биологические последствия); повреждение процессов синтеза белка и клеточного деления (биологические последствия); нарушение процессов биоэнергетики клетки (биологические последствия). Токсический апоптоз и гибель клетки.

Действие токсикантов на биологические механизмы регуляции клеточной активности. Характеристика селективных рецепторов эндогенных биорегуляторов как «структур-мишеней» для токсикантов. Особенности токсического повреждения механизмов регуляции клеточной активности. Изменение числа рецепторов, вызываемое действием ксенобиотиков. Десенсибилизация рецепторов. 

4. Факторы, влияющие на токсичность

Особенности биосистем и их влияние на чувствительность к ксенобиотикам. Генетически обусловленные особенности реакций организма на действие токсикантов: межвидовые различия (особенности токсикокинетики, особенности токсикодинамики); внутривидовые различия (генетические особенности личности, различия связанные с полом). Не обусловленные генетическими механизмами особенности реакции организма на действие токсикантов: возрастные различия; влияние массы тела; влияние беременности. Хронотоксикология: периодические изменения чувствительности к токсикантам (циркадные и годичные ритмы). 

Влияние условий проведения эксперимента и качества среды обитания на токсичность: особенности питания, условия содержания экспериментальных животных (групповое, индивидуальное), температура окружающего воздуха, влажность воздуха и т.д. Альтернативные методы исследования.

Явления, наблюдаемые при длительном воздействии токсиканта. Толерантность к ксенобиотикам. Виды толерантности. Механизмы толерантности: ослабление процессов резорбции токсикантов; усиление процессов биотрансформации ксенобиотиков; усиление процессов экскреции ксенобиотиков и их метаболитов; изменение характера распределения токсикантов в организме; изменение состояния рецепторов и последующих механизмов формирования токсических эффектов; индукция синтеза и активация антагонистически действующих веществ; истощение запасов нейромедиатора в пресинаптических структурах. Тахифилаксия. Хроническая форма толерантности. Биологическое значение толерантности. Химическая зависимость. Психическая зависимость. Физическая зависимость Механизм химической зависимости. Привыкание.

Коергизм веществ. Значение явления коергизма для практической токсикологии (разработка антидотов; нормирование и оценка опасности при действии смеси токсикантов и т.д.). Токсикокинетические механизмы коергизма: взаимодействие веществ при резорбции; взаимодействие веществ в процессе распределения; модификация связывания белками плазмы крови; изменение свойств тканей; мобилизация биологически активных веществ; взаимодействие в процессе биотрансформации ксенобиотиков; взаимодействие веществ при их выведении. Токсикодинамические механизмы коергизма: взаимодействие на уровне рецепторов; взаимодействие на уровне реактивных систем и целостного организма. Представление данных, получаемых в ходе изучения явления коергизма. Токсикологическое значение явления коергизма. Комбинированное и комплексное действия токсикантов.

5. Специфические формы токсического действия

5.1.Иммунотоксичность.

Влияние химических веществ на иммунный гомеостаз. Изменение неспецифической реактивности организма. Действие токсикантов на гуморальный клеточный иммунитет. Токсическая иммуносупрессия. Аллергизация организма. Иммуногены. Аллергические реакции немедленного типа. Аллергические реакции отсроченного типа. Псевдоаллергические реакции. Аутоиммунные процессы и механизмы их инициации. Основные методические подходы к оценке аллергенных свойств токсикантов. Основные представители химических аллергенов. Классификация химических аллергенов.

5.2. Химический мутагенез.

Взаимодействие химикатов с наследственными структурами. Генные, геномные и хромосомные мутации, механизм их образования. Нарушение механизмов репарации ДНК. Основные представители химических мутагеннов. Методические подходы к изучению химического мутагенеза. Классификация химических мутагенов.

5.3. Химический канцерогенез.

Генотоксические и эпигенетические канцерогены. Механизмы действие канцерогенов. Химические вещества и химические производства опасные в канцерогенном отношении. Стадии химического канцерогенеза. Коканцерогенез. Проканцерогены и механизмы биоактивации. Основные представители химических канцерогенов для человека. Афлатоксины. Курение, как источник канцерогенной опасности. Зависимость доза-эффект в канцерогенезе. Классификации химических канцерогенов. Основные подходы к оценке канцерогенной опасности. Регламентирование химических канцерогенов.

5.4. Нарушение репродуктивных функций.
Патогенетические механизмы действия токсикантов на репродуктивные функции организма мужчин и женщин. Выявление действия токсикантов на репродуктивную функцию и на состояние потомства. Характеристика основных токсикантов, влияющих на репродуктивные функции. Классификация веществ, действующих на репродуктивную функцию.

6. Избирательная токсичность

6.1. Раздражающее действие.

Явление раздражения покровных тканей, как форма транзиторной токсической реакции. Механизм раздражающего действия ксенобиотиков. Патогенез токсического процесса. Основные проявления поражений веществами раздражающего действия. Токсикологическая характеристика веществ, обладающих раздражающим действием. Полицейские газы: хлорацетофенон, адамсит, CS, CR и др. Экспериментальное выявление раздражающего действия ксенобиотиков. Классификация раздражающих веществ.

6.2. Дерматотоксичность.

Основные формы проявления токсического действия веществ на кожные покровы. Химические дерматиты: контактные химические дерматиты; аллергические дерматиты; фотодерматиты. Токсидермии. Всасывание веществ через кожу. Краткая характеристика отдельных токсикантов, обладающих выраженной дерматотоксичностью: органические растворители, мышьякорганические соединения, сернистый иприт, альдегиды. Химический ожог кожи. Особенности поражения щелочами и кислотами. Оценка дерматотоксичности ксенобиотиков в эксперименте. Классификация.

6.3. Пульмонотоксичность.

Формы патологии дыхательной системы химической этиологии. Основные признаки и механизмы формирования острых ингаляционных поражений. Особенности поражения верхних дыхательных путей, глубоких отделов дыхательных путей, паренхимы легких. Острые химические пневмонии. Особенности поражения аммиаком. Токсический отек легких. Особенности поражения хлором, фосгеном, оксидами азота, паракватом. Острая дыхательная недостаточность при острых интоксикациях. Основные принципы диагностики и оказания помощи. Хронические патологические процессы химической этиологии, условия и механизмы формирования. Особенности токсического действия бериллия. Аллергические и гиперреактивные заболевания легких химической этиологии. Принципы выявления пульмонотоксического действия профессиональных вредностей и экотоксикантов. Отдаленные последствия

6.4. Гематотоксичность.

Нарушение свойств и функций гемоглобина химическими веществами. Механизмы метгемоглобинообразования при действии токсикантов различного строения. Проявления токсической метгемоглобинемии. Тельца Гейнца. Краткая характеристика некоторых токсикантов. Анилин. Нитриты. Методы выявления метгемоглобина. Принципы оказания помощи. 

Образование карбоксигемоглобина. Оксид углерода.

Изменение числа форменных элементов в крови, как форма проявления токсического действия ксенобиотиков. Гемолитические анемии химической этиологии. Краткая характеристика некоторых токсикантов. Арсин. Стибин. Тринитротолуол. 

Аплазия костного мозга химической этиологии. Основные проявления интоксикаций (панцитопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, лейкемия). Токсические воздействия и лейкемии. Характеристика наиболее известных токсикантов, вызывающих патологию крови. Свинец. Мышьяк. Бензол. Радиомиметическое действие токсикантов. 

6.5. Нейротоксичность.
Причины уязвимости нервной системы для токсикантов. Характеристика нейротоксикантов и нейротоксических процессов. Механизмы действия нейротоксикантов. Проявления нейротоксических процессов. Влияние токсикантов на поведение.

Острые нейротоксические процессы. Судорожный синдром. Конвульсанты. Конвульсанты, активирующие возбуждающие процессы в ЦНС. Вещества, действующие на возбудимые мембраны и нарушающие механизмы ионного транспорта. Пентилентетразол (метразол). Фторэтил (гексафтордиэтиловый эфир). Вещества, активирующие холинэргические структуры мозга. ФОС. Карбаматы. Вещества, активирующие глютаматэргические структуры мозга. Конвульсанты, блокирующие тормозные процессы в ЦНС. Конвульсанты, действующие на ГАМК-ергический синапс. Антагони​сты ГАМК. Бикукуллин. Судорожные барбитураты. Пикротоксин. Тетраметилендисульфотетрамин. Бициклические фосфорорганические соединения. Норборнан. Ингибиторы синтеза ГАМК. Вещества, блокирующие высвобождение ГАМК из нервных окончаний. Тетанотоксин. Конвульсанты, действующие на глицинергические синапсы. Стрихнин. Вещества, нарушающие процессы биоэнергетики в мозге. Фторорганические соединения. Седативно-гипнотическй эффект. Наркотики. Неэлектролиты. Этанол. Психодислепти​ческий синдром. Психодислептики. Эйфориогены. (-тетрагидроканнабинол. Галлюциногены. Диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК). Делириогены. BZ. Фенциклидин. Нарушение нервной регуляции периферических органов и систем. Нарушение механизмов синаптической передачи. Яды змей. Ботулотоксин. Блокаторы ионных каналов. Сакситоксин. Тетродотоксин. 

Хронические нейротоксические процессы. Токсические нейропатии. Токсическая сегментарная миелинопатия. Токсическая дистальная аксонопатия. Три-О-крезилфосфат (ТОКФ). Перикариальная токсическая нейронопатия. Метилртуть. Тетраэтилсвинец. Таллий. Адриамицин. Винкристин.

Оценка нейротоксичности в эксперименте. 

6.6. Гепатотоксичность.
Патологические состояния, формирующиеся при действии гепатотоксикантов: стеатоз, некроз, холестаз, фиброз (цирроз). Морфологические формы токсического повреждения печени. Острые гепатопатии химической этиологии. Подострые и хронические токсические гепатотопатии. Факторы, влияющие на гепатотоксичность. Краткая характеристика гепатотоксикантов. Облигатные гепатотоксиканты. Четыреххлористый углерод. Дихлорэтан. Аманитин. Идиосинкратические гепатопатии и механизмы их формирования: аллергический процесс; дефект системы метаболизма ксенобиотиков. Оценка гепатотоксичности в эксперименте. Принципы выявления гепатотоксического действия профессиональных вредностей и экотоксикантов.

6.7. Нефротоксичность.
Характеристика нефротоксического действия. Механизмы действия токсикантов на почки: биохимические, иммунологические, гемодинамические. Проявления токсического действия. Краткая токсикологическая характеристика отдельных нефротоксикантов. Ртуть. Кадмий. Этиленгликоль. Тестирование на выявление нефротоксичности. Оценка нефротоксичности ксенобиотиков в эксперименте. Принципы выявления нефротоксического действия профессиональных вредностей и экотоксикантов

6.8. Кардиотоксичность.
Особенности действия токсикантов на сердечно-сосудистую систему. Непосредственное и экстракардиальное воздействие. Повреждающее действие на миокард. Тиоловый и катехоламиновый механизмы кардиотоксичности. Кардиотоксичность тяжелых металлов.

7. Токсикометрия. Зависимость «доза – концентрация - эффект» 

в токсикологии

Понятие токсикометрии. Значение токсикометрических исследований в медицинской практике (разработка системы нормативных и правовых актов, обеспечивающих химическую безопасность населения; оценка риска действия ксенобиотиков в условиях производства, экологических и бытовых контактов с токсикантами; количественная сравнительная оценка эффективности средств и методов обеспечения химической безопасности населения). 

Зависимость «доза-концентрация-эффект» в действии токсикантов на клеточном уровне. Количественное описание процесса взаимодействия «токсикант-рецептор» в соответствии с законом действующих масс. Оценка токсичности ксенобиотика с позиций оккупационной модели взаимодействия «токсикант-рецептор». Понятия «сродства» и «эффективности» в действии токсикантов. Оценка токсичности с позиций иных моделей механизма токсического действия («скорости взаимодействия», «конформационных изменений рецептора»). 

Зависимость «доза-концентрация-эффект» в действии токсикантов на уровне органов и систем отдельного организма. Понятие «эффективная доза». Функция угла наклона кривой зависимости «доза- концентрация- эффект» как показатель чувствительности организмов к действию токсикантов. 

Зависимость «доза- концентрация- эффект» действия токсикантов в группе (популяции). Определение зависимости «доза- концентрация- эффект» методом формирования подгрупп. Определение зависимости «доза- концентрация- эффект» без формирования подгрупп. Зависимость «доза- концентрация- эффект» по показателю «летальность» и другим характеристикам функционального состояния экспериментальных животных. Понятия «токсическая доза», «токсическая концентрация», «токсодоза», «смертельная доза (концентрация)», «непереносимая доза (концентрация)», «пороговая концентрация» и т.д. Интерпретация и практическое использование результатов токсикометрических исследований. Определение безопасных и пороговых уровней действия токсикантов. Зависимость «доза- концентрация- эффект» при комбинированном действии нескольких веществ.

8. Эпидемиологические методы исследования в токсикологии

Эпидемиологические исследования - важнейший элемент методологии установления причинно-следственных связей между фактом действия токсикантов и развитием различных форм токсического процесса в реальных условиях.

Основные категории и типы эпидемиологических исследований в токсикологии. Основные показатели эпидемиологических измерений. Показатели состояния обследуемой популяции. Особенности замысла эпидемиологического исследования в токсикологии. Основные методы токсико-эпидемиологических исследований: регистрации серии событий; когортных исследований; анализа случаев заболевания; «поперечного среза». Интерпретация получаемых результатов. Принципы формирования выводов.

9. Оценка риска действия токсиканта

Понятие «оценка риска». Процесс оценки риска действия химических веществ: уяснение задачи, оценка токсичности вещества, оценка вероятности и условий воздействия, характеристика риска. Референтные дозы и концентрации. Проблемы, возникающие в процессе оценки риска и пути их преодоления: сложности при экстраполяции данных, полученных в разных условиях и на разных биологических объектах; необходимость сопоставлять данные, полученные с использованием различных методов оценки токсичности; неопределенность, связанная с комбинированным действием токсикантов; неадекватные исследования.

10. Принципы оказания помощи при острых интоксикациях

Антидоты (противоядия). Характеристика современных антидотов. Краткая характеристика механизмов антидотного действия. Химический антагонизм: прямое химическое взаимодействие антидота и токсиканта; опосредованная химическая нейтрализация токсиканта. Биохимический антагонизм. Физиологический антагонизм. Противоядия, модифицирующие метаболизм ксенобиотиков. Порядок применения противоядий. Разработка новых антидотов. Оценка эффективности. Порядок внедрения новых антидотов в практику.

Общие принципы оказания неотложной помощи. Оказание первой помощи и проведение неотложных мероприятий по жизненным показаниям: поддержание дыхания и гемодинамики, провокация искусственной рвоты, промывание желудка. Поддерживающая терапия: нормализация водного и электролитного баланса, нормализация температурного режима, устранение признаков дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточности, борьба с судорогами, мероприятия, проводимые при коме. Средства и методы форсированной детоксикации организма. 

11. Основы экотоксигологии

Ксенобиотический профиль среды. Экотоксикодинамика: общие понятия; экотоксичность (острая экотоксичность, хроническая экотоксичность); механизмы экотоксичности. Экотоксикокинетика: формирование ксенобиотического профиля; источники поступления поллютантов в среду; персистирование; трансформация (абиотическая, биотическая); процессы элиминации, не связанные с разрушением ксенобиотиков в среде; биоаккумуляция (факторы, влияющие на биоаккумуляцию, значение биоаккумуляции); биомагнификация. Экотоксикометрия: общая методология; оценка экологического риска.

12. Общие проблемы выявления токсикантов в различных средах

Физические и химические методы определения химических веществ. Отбор проб. Исследование воздуха. Исследование почвы. Исследование воды. Отбор биологического материала. Подготовка проб для анализа. Методы экстракции токсикантов из пробы. Методы обогащения пробы. Методы идентификации. Хроматографические методы исследования. Спектроскопические методы исследования. Методы биологического тестирования.

13. Медицинская характеристика средств индивидуальной зашиты

Классификация средств индивидуальной защиты Средства индивидуальной защиты органов дыхания. Противогазы (фильтрующего типа, изолирующего типа). Респираторы. Средства индивидуальной защиты кожи (изолирующего типа, фильтрующего типа). Влияние средств индивидуальной защиты на работоспособность человека. Факторы, снижающие работоспособность. Медицинские требования к качеству ИСЗ. Медицинский контроль эксплуатационных характеристик ИСЗ. Медицинский контроль при проведении работ в ИСЗ.
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