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1. WSTEP

Substancje, nazywane inhibitorami moga spowalnia¢, a nawet wstrzymywac,
procesy enzymatyczne. Ich efekt inhibicji charakteryzuje wielko$¢ zwana
toksycznoscia:

T(|)=M:1—Er(l) @
E(0)

gdzie E(0) jest zmierzonym efektem biologicznym bez inhibitora (wzgledng
szybkoScia wzrostu biomasy, szybkoscig generacji dwutlenku wegla, szybko$cia
konsumpcji tlenu, itp.),

E(1) jest efektem biologicznym w obecnosci inhibitora,

I jest koncentracjg inhibitora,

E/(I) jest wzglednym efektem biologicznym

Z definicji (1) wynika, Ze toksyczno$¢ moze zmieni¢ si¢ w przedziale 0—1.

Ze wzgledu na to, ze nawet w pojedynczej komorce moze znajdowac si¢ kilka tysiecy
réznych enzymoéw, i dodatkowo, w pozywce, kilka milionéw roéznych zwigzkéw
chemicznych, wydawatoby si¢, ze problem ,toksyczno$ci mieszaniny toksyn” jest
nierozwigzywalny (tzn. nie da si¢ przewidzie¢ toksycznos$ci mieszaniny).

W literaturze $wiatowej [1,2,3,4], jako podstawowe, dla dyskusji nad efektami
mieszaniny (addytywno$¢, synergizm, antagonizm oraz ewentualny wptyw zwigzkow
chemicznych, ktore nie s3 inhibitorami na inhibitory) przyjmuje sig¢: ,,Loewe
concentration addition concept” [5,6] oraz ,,Bliss independent action concept” [7].
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Wiele innych koncepcji, najczesciej, czysto matematycznych, nie ma nic
wspolnego z ,,naturg biologii” (a przeciez toksyczno$é, jest wielkoscia biologiczng).

Z prezentowanej teorii wynika, ze obie, wyzej wspomniane koncepcje, nie stosuja
sie do rzeczywistych problemdéw; bo pierwsza, jest szczegdlnym przypadkiem (rzadko
wystepujacym w rzeczywisto$ci), a druga, wynika z rozwazan probabilistycznych
(wzory teorii prawdopodobienstwa stosuja si¢ do ,,wielkich liczb”, a w rzeczywistosci
seria pomiarow toksycznosci, rzadko przekracza 10).

Niniejsza praca prezentuje teori¢ (wraz z weryfikacja — wyniki eksperymentalne
badaczy zagranicznych [8,9]) ,.toksyczno$ci mieszaniny chemicznej”. Teoria jest
biologiczna, bo wynika z podstawowej cechy obiektow biologicznych, jaka sa reakcje
enzymatyczne.

Prezentowana teoria ,toksycznos$ci mieszaniny toksyn” (,,mixture toxicity”)
pokazuje, ze przewidywanie toksycznosci mieszaniny zwigzkéw chemicznych (z co
najmniej jednym inhibitorem), jest mozliwe — oczywiscie, po wykonaniu
odpowiednich pomiarow eksperymentalnych.

2. ZALEZNOSC DAWKA — EFEKT TOKSYCZNY

Obiekt biologiczny (model), bedacy przedmiotem analizy, prezentuje rysunek 1:

OBIEKT BIOLOGICZNY
(komoérka, tkanka, organizm, biocenoza)

SUBSTRATY INHIBITORY

N4

ENZYMY

[

EFEKT BIOLOGICZNY

Rys. 1. Obiekt biologiczny: substraty + enzymy oraz zwigzki chemiczne (z ktorych, co najmniej jeden,
jest inhibitorem badanego efektu biologicznego)
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Toksyczno$¢ (inhibicje) — w prezentowanej teorii (patrz réwniez Dodatki) —
charakteryzuje jeden, ogdlny wzér (2) - ma on zastosowanie do kazdego uktadu:
,»obiekt biologiczny w mieszaninie chemikalii, z co najmniej jednym inhibitorem.

I 1/Q 123.n
0123..n
T _ k0123..n |0_123_n
0123.n — I 1/Q 123.n (2)
0123..n
1+

k0123..n |0_123..n

lo123.n
I0_123_n_add
lo123.n

To123.n_add = 3)
1+

I0_12:-1..n_z:1dd

Zalezno$¢ (3) (charakteryzujaca toksyczno$¢ addytywng) jest szczegdlnym
przypadkiem zalezno$ci (2) —gdy @ ,,,, =1 oraz K;,, , =1.

Aby lepiej zrozumie¢ zaleznosci (2) i (3), zapiszemy je kolejno dla mieszaniny 2 oraz
3 inhibitorow.

Mieszanina 2 inhibitorow:

Il/Q 12
012
T Ko1z 1o 12_ada
012 = [0 4
14 0123.n

k012 |0_12_add

I012

T _ IO_lZ_add
012 add = | 5)
1+ 012
|0_12_add
gdzie:
*q U x 1 Uiy
| _Io_z I, +|o_1 I,
012 — (6a)
I0_1 + Io_z
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| _ I0_1 0_2
0_12_add — | | (6b)
o1t lo 2
oraz:
I,,1,: to koncentracje inhibitoréw, pierwszego i drugiego, w mieszaninie,

1012
K, Ky, |0_1. |0_2 sg parametrami charakteryzujacymi odpowiednio inhibitor 1 oraz

inhibitor 2.
W przypadku jednego inhibitora (2 1=1, K,,, =1), zaleznosci (2) i (3) redukuja
si¢ do:
Ij/lcl
T = Io_1
17 I 1y (7)
1+-1
|o_1
Il
T _ |0_1
lLadd = | 8)
1+ 1
o 1
Podobnie dla inhibitora 2.
Zaleznos¢ (7) mozna przeksztatci¢ do postaci:
1/ x;
Lo_ L = (%a)
l,, 1-T,
T 1
= log =—Ilogl, -logl, , = (9b)
- K
= y=a*x+Db (9¢)
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Znajac warto$ci pomiarowe T; , tatwo wyznaczy¢ droga regresji liniowej (zaleznos¢
(9¢) jest rownaniem prostej), wartosci wspotczynnikow a oraz b, a nastgpnie K |
I, ,. Podobnie mozna wyznaczy¢ «, i |, , ,dladrugiego inhibitora.

Dla mieszaniny dwu inhibitorow mamy dwa niewiadome parametry: Q., oraz Kp,,.
Mozna je wyznaczy¢ w sposob identyczny, jak dla pojedynczego inhibitora.

Dla mieszaniny dwu inhibitoréw, mamy:

Il/Q 12
012
Koz |0_12_add
T —
012 = | 721 (10a)
14 0123.n

k012 |0_12_add

10,
512 _ T,

lub (10b)

k012 I 0_12_add 1- T12

skad, po obustronnym zlogarytmowaniu ostatniego wyrazenia, uzyskuje sig:

T, 1

log 1-T. o log 1,,, —log [k012 * IOlZ_add] (11)
12 12

co jest rébwnaniem prostej: Y = A * X + B, z ktorej (z pomiarow T12), metoda

regresji liniowej, tatwo wyznaczy¢ wartosci A oraz B, a nastgpnie €, i K;,,.

Mieszanina 3 inhibitorow:

Il/Q 123
0123

Ko123 IO_123_add
I 1/Q 4, (12)

0123..n
1+
k0123 |0_123_add

T0123 =

I0123
I0_123_add

1+ o123
|0_123_add

T0123_add = (13)

gdzie:
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1/ Ky 1/ Ky, 1/ K3
| _Io_z*lo_a*ll +|0_3*|0_1*|2 +|0_1*|0_2*|3
0123 = T I T T (142)
02 losTlos lo1Tlo1 102
PR | *|
| B 01 'o2 o3
0_12_add — | (14b)

* *
01 Io_z + IO_l Io_3 + I0_2*|0_3

Wartoéci parametrow €2 123 oraz Ko123 Wyznacza si¢ w sposob identyczny, jak
opisano powyzej. Podobnie postepuje si¢ dla mieszaniny o dowolnej ilosci
inhibitorow (4,5,6 itd.).

Moze si¢ zdarzy¢, ze wplyw na wynikowa toksyczno$¢ (inhibicje) ma zwiazek
chemiczny, ktory sam nie jest inhibitorem. Wowczas nalezy wyznaczy¢ wartosci
parametrow dla kilku koncentracji tego zwigzku, po czym wykreslic zaleznosci
parametréw od jego koncentracji.

Majac te wykresy, mozna przewidywac toksycznos$¢ (efekt inhibicji) dla mieszaniny
identycznych toksyn i zwigzkéw chemicznych o innych koncentracjach.

W przypadku mieszaniny toksyn (inhibitoréw), zasadniczym jest pytanie, czy dana
mieszanina jest addytywna, synergistyczna, czy moze antagonistyczna.

Odpowiedzia jest:

R = TEXP _ Texp
T - I (15)
0123..n_add . jo0123.n
|0_123_n_add
1o tozan
I0_123..n_add

gdzie Tey, jest mierzong warto$cia toksycznosci danej mieszaniny (czy pojedynczego
inhibitora). Gdy wyznaczone warto$ci 2123.n Oraz Kg,,, , sa bliskie jednosci, to
dana mieszanina jest jakby ,,automatycznie” addytywng. Gdy R =1, mieszanina jest
addytywna; gdy R>1 wowczas mieszanina jest synergistyczna; natomiast, gdy R<I,
woOwczas mieszanina jest antagonistyczng.

3. DYSKUSJA | WERYFIKACJA TEORII

Teoria biologiczna moze by¢ logiczng, a mimo to nie sprawdzal si¢
W rzeczywistosci.
Ze wzgledu na to, ze przedstawiona powyzej teoria ,,toksycznosci mieszaniny toksyn”
bierze si¢ z rzeczywistosci, tj. rozwaza ,,0biekt biologiczny” (patrz rys. 1) jakim on
jest w rzeczywisto$ci, to juz z samej definicji, musi by¢ praktyczng. Sprawa jest
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podobna do zalezno$ci Michaelis’a — Menten oraz zalezno$ci Monod’a. Zaleznos¢
Michaelis’a — Menten przedstawia szybko$¢ generacji produktu w reakcji
enzymatycznej z jednym substratem i jednym enzymem. Dla tak prostej reakcji, nie
jest trudnym, wyprowadzi¢ zalezno$¢ na szybkos$¢ generacji produktu:

Hiax ™S

a Kg +S

(16)

gdzie 4., S, Kg sa odpowiednio maksymalna (dla S — o) wzgledna szybkoscia
generacji produktu, koncentracja substratu, oraz stala okre$lajaca koncentracje
substratu, dla ktorej g = .., /2.

Zaleznos¢ Monod’a okreS$la wzgledng szybko$¢ wzrostu biomasy, np. osadu
czynnego (osad czynny zawiera w sobie kilka tysigcy réznych rodzajow
mikroorganizmow, ktérych pozywka sg substancje organiczne z wieloma zwigzkami
chemicznymi) i ma postac:

_ Mo ™S

“ Ku +S

(17)

Wzér Monod’a potwierdza si¢ w pomiarach eksperymentalnych. Oczywiscie Ky ,
w tym przypadku, nie jest wielkoscig dang, a jedynie parametrem wyznaczonym,
wczesnie, eksperymentalnie. Cata zlozono$¢ rzeczywistego uktadu, zawiera si¢
w warto$ciach pomiarowych g, oraz K,,. Nie potrzeba zna¢ wszystkiego
0 uktadzie — wystarczy zna¢ wartosci g, oraz K, .

Podobnie jest z zalezno$cia ,,dawka — efekt toksyczny”. Dla pojedynczego inhibitora
(plus pojedynczy enzym, plus pojedynczy substrat), stuszna jest (i to niezaleznie od
rodzaju mechanizmu inhibicji — co wynika z wyprowadzenia) zaleznos¢:

1/ Ky
Il

IO 1
= (18)
1+ -2

I0_1

Gdy parametry: Xioraz |, ;, wyznaczymy dla danego ,.obiektu biologicznego”
i inhibitora, to wzér (18) pozostaje poprawnym dla tego obiektu i danego inhibitora,
niezaleznie od koncentracji tego inhibitora.

Zaleznos¢ (18) sprawdza si¢ [patrz ponizej] w rzeczywistych pomiarach (ztozono$¢
procesOw jest zawarta w wartosciach xjoraz |, ,, a te s3a parametrami
eksperymentalnymi (a wicc charakteryzujacymi rzeczywisty obiekt biologiczny).
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Zalezno$¢ Monod’a jest sluszna (praktyczna), mimo, ze nie mogla by¢

wyprowadzona, (przewidywanie oddziatywan w przypadku tysigcy enzymow
i milionow réznych zwiazkéw chemicznych nie jest mozliwe) bo potwierdza si¢
w eksperymencie.
Czy zaleznosci (4) 1 (12) 1 (18) sg stuszne (praktyczne) pozostaje to zweryfikowac
eksperymentalnie. Ponizej, przedstawiono weryfikacje prezentowanej teorii, do czego
— z braku wynikéw krajowych — wykorzystano wyniki eksperymentalne badaczy
zagranicznych [8,9].

Obecne teorie ,,mixture toxicity” (ich warto§¢) dobrze charakteryzuja Hertzberg

etal. [10] w pracy o wiele mowiacym tytule ,,Synergy and other ineffective mixture
risk definitions”. W obecnych teoriach, a raczej “koncepcjach” nawet nie jest jasnym,
co rozumie sie¢ przez ,,mieszanine addytywna”. Prace [11] i [12] po$wiecajg temu
problemowi po kilkadziesigt stron, gdy tymczasem, definicja jest prosta
(patrz DODATEK A).
Gdy ,,niejasna” jest definicja addytywnosci (jej kryterium) to automatycznie wnioski
0 synergizmie lub antagonizmie mogg by¢ bledne [13,14]. Terminy wystepujace
W obecnych koncepcjach ,,mixture toxicity” sg rdéznie rozumiane przez réznych
badaczy i, jak to wynika z prezentowanej teorii, s3 zb¢dne. Wystarczy kilka stéw:
mieszanina, addytywno$¢, synergizm, antagonizm. To co obecnie nazywa si¢
,complex mixture” [15], w prezentowanej teorii, traktuje si¢ jako jeden inhibitor
(mieszanina zwigzkéw w cieczy, lub ciecz (np. benzyna, coca cola, itp.)).

(@)

1,

©
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Toxicity
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(b)
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inhibition of horse liver dehydrogenase
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0,6 4
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1
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mix12

10M (KA*l0) =0.77
lo=176

Ka = 0.44
OMEGA = 0.65

R=1.39

inhibition of horse liver dehydrogenase
with ADP_o-Phenanthroline

T
0,0 05 10 15 2,0 25
LOG !

iz |

Rys. 2. Inhibicja dehydrogenazy (,,horse liver alcohol dehydrogenase™) przez: (a) ADP; (b) ADP — ribose;
(c) mieszaning ADP_ADP-ribose oraz (d) o-Phenantren i mieszaning

ADP_o-Phenantren (wyniki eksperymentalne z pracy [8])

(@)

06+

Toxicity

044

024

inhibition of rat brain ChE
with chlorpyrifos-oxon
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(b) (©

1,0 q 1,04

inhibition of rat brain ChE
with chlorpyrifos-oxon_azinphos-methyl-oxon

inhibition of rat ChE
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Rys. 3. Inhibicja cholinoesterazy przez (a) chlorpyrifos-oxon; (b) azinphos-methyl-oxon oraz ich
mieszaning (c) chlorpyrifos-oxon_azinphos-methyl-oxon (wyniki eksperymentalne z pracy [9])

Jak wida¢ z krzywych przedstawionych na rysunkach 2, 3; prezentowana teoria
powyzej (krzywe ciagle), dobrze zgadza si¢ z wynikami eksperymentalnymi (punkty).
Przewidywana toksyczno$¢ (inhibicje) mieszaniny dwu toksyn (inhibitorow) T,
(zgodnie z prezentowang teoria) mozna wyliczy¢ z ponizszego zwiazku:

1-Qy) i
Tlg _ 1 Io_l*lo_Z 12 Tl 4 T2 Q,
1-T, 1-T,

1_T12 k12 Io_l+|0_2

ktory w przypadku mieszaniny addytywnej (K;,=1; €12 =1) redukuje si¢ do postaci:

T . T T, _  _T+T,-2TT,
1-T, 1-T, 1-T, 2 1-TT,

Powyzsze zwigzki sa zalezno$ciami iteracyjnymi, co oznacza, ze mozna je

wykorzysta¢ w przypadku mieszanin z wigkszg iloscig toksyn (inhibitorow). Wowczas
T, K, Qi nalezy traktowa¢ jako pierwsze wartosci, tzn. z indeksami: ,,17, te
same parametry trzeciej toksyny beda miaty woéwczas indeks: ,,2”.
Trzeba pamigtaé, ze graniczng wartoscig toksycznosci jest ,,17, stad toksycznos¢ T 12
staje si¢ bliska tej warto$ci wraz ze wzrostem Ty i T, (co oznacza, ze wzrosty Tq, przy
kolejnych wzrostach, staja si¢ coraz mniejsze). Oznacza to, ze ,,efekty synergistyczne”
tracag znaczenie (warto$¢ praktyczng) w przypadku mieszaniny wigcej niz 3
sktadnikowej — mieszanina wigcej sktadnikowa moze mie¢ sens, w przypadku gdy
»~mierzymy kilka roznych efektow biologicznych jednoczesnie” — co ma szczegolne
znaczenie w medycynie).

W zwigzku z powyzszym, proba przepowiadania toksyczno$ci mieszaniny
16 toksyn, jak to jest w pracy Faust et al. [16], traci sens, bo juz z goéry mozna
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powiedzie¢, ze bedzie bliska 1, procz tego przy bledzie pomiarowym okoto 5%, nie
jest mozliwym weryfikacja takiego ,,przewidywania”.

4. WNIOSEK KONCOWY

Problem ,,toksyczno$ci mieszaniny toksyn”, nie jest juz problemem. Prezentowana

teoria dotyczy wszystkich sensownych przypadkéw mieszanin toksyn (czy
inhibitorow).
Z teoretycznego punktu widzenia, problem przestat istnie¢. Oznacza to, ze o takich
modelach (bedacymi probg ,,wymys$lania zalezno$ci matematycznych zgodnych jako-
tako z wynikami eksperymentalnymi”) jak : Logit, Weibull , Generalized Logit, Box-
Cox-Logit, Box-Cox — Weibull czy Box-Cox-Probit wykorzystywane w [16] nalezy
,,zapomnie¢”. Pozostaje problem pomiaru toksycznos$ci — te pomiary (wykonywane na
»obiekcie  biologicznym”) s3  zwykle obarczone znacznymi  bledami
eksperymentalnymi. Przy pomiarach trzeba niewatpliwie zadba¢ o to, aby warunki, w
jakich znajduje sie ,,obiekt biologiczny”, w czasie pomiaru i w czasie stosowania (np.
lekarstwa wielosktadnikowego), byly w miarg mozliwosci zblizone.

Obecna teoria prosi si¢ o zastosowania wszedzie tam gdzie ,,bio” odgrywa istotng
role, a wigc np. w medycynie, farmakologii, biotechnologii, biochemii, ekologii,
ochronie Ssrodowiska.

DODATEK A: Geneza teorii

a) b)
[E1]
kllﬁk—ll
ky ks
[E]+[s]=[ES]—[E]+[P] 1 [1,]
k., N
k,
[E]+[s]=[Es]>[E]+[P]
k.,
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c) d)

[Eli] kllﬁk—ll
k“ﬁk’“ 1/ kg, [Il]
Ky, + k, Kk
U [l,] [E1,] & 1k, [1,]+ [E]+[s]o[ES]>[E]+[P]
k,, ok Kk K., + K,
[E1,] & 1, [1,]+ [E]+[s][ES|»[E]+[P] 1 x,[1,]
k—12 k-Z
k13ﬁk—13
[ElL]
Schemat 1

Schematy reakcji enzymatycznych: Al: bez inhibitora; A2: z jednym inhibitorem; A3:
z dwoma inhibitorami; A4: z trzema inhibitorami.

W schemacie 1, stale szybkosci reakcji, w przypadku 3 inhibitoréw (d) oraz
2 inhibitoréw (c), pozostawiono bez zmiany w stosunku do inhibicji z 1 inhibitorem
(b). Oznacza to, ze zalozono, ze kazdy nastgpny inhibitor nie wptywa na
oddziatywanie poprzednich inhibitoréw, z enzymem (czy enzymu z substratem).
Charakteryzuje to mieszaning addytywna (i stanowi, zarazem, jej definicje).

Analiza schematu z 1 inhibitorem (1b) prowadzi do zalezno$ci na toksyczno$¢:

1/
I l,
o s 01
(A) T, = I_l/,(1 = (A2) Ty a0 = I
1+ -1 1+
|0_1 I0_1

Podobnie, analiza schematu (1¢), prowadzi do zalezno$ci:
(A2)
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1/ K, 1/ k,
Io_le +Io_l|2

Io_l + I0_2
Illl'(1 |§/K2 I, > |11/K1 +1, 4 |;/K2 P P
T2 age = Io_ll/,q Io_sz = I017;1cllo_2 Ve, Io_l?: ot U,
1+|1 + 2 1+|0_2|1 +Io_l|2 |0_2|1 +|0_1|2
I0_1 I0_2 |0_1 Io_z 14+ Io_l+|o_2
Io_l I0_2
Io_l + Io_z
|12
— Ioflzfadd
1+ iz
Io_lZ_add

Identycznie, analizujac schemat (1d), uzyskuje sig:

1/ x 1/ k. 1/ x; 1k 1k, 1/ k3
PR P P |072|073|1 +|073|071|2 +|071|072|3
T _ Io_l I0_2 I0_3 _ Io_l Io_2 Io_3 _
123_add 1 1/, UKy 1/ K, 1/x, Uky
1+ Il I2 |3 1+|072|073|1 +|073|071|2 +|071|072|3
Io_l Io 2 |0_3 |071 |072 |073
1/ 1/ K, 1/ K3
|0_2|o_3|1 +|0_3|o_1|2 +|0_1|0_2|3 |123
_ Io_Z Io_3 + Io_3 Io_l + Io_l Io_Z |0_123_add
B | R DR |
1+ 0o_1%0_2 "0_3 1+ 123
|072 |073 + |073 |071+ |071 |072 |0_123_add
(4)
I123..n
I0_123_n_add
T123..n_add - | (5)
123..n
1+
I0_123..n_add

Mozna pokazaé, ze zaleznosci dawka — efekt toksyczny (A1, A2 i A3) nie zaleza
od mechanizmu inhibicji (tj., czy to jest inhibicja konkurencyjna — jak to
przedstawiaja schematy — czy akonkurencyjna, niekonkurencyjna czy tez mieszana.
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Ze tego, ze zaleznoS$ci (ich ogolna postac) nie zaleza, ani od ilo$ci inhibitorow, ani od
mechanizmu inhibicji, mozna przyja¢, ze charakteryzuja one inhibicj¢ mieszaniny
(pojedynczy inhibitor mozna traktowaé jako najprostsza mieszaning, np. probka
0 koncentracji inhibitora 500 mg/l jest mieszaning koncentracji 200 i 300 mg/l — i stad
moze taki inhibitor by¢: addytywny — zachowywac sig, jakby byl zwykla mieszaning
200 + 300 mg/1 ; synergistyczny (o wickszej toksycznosci niz efekt od zwyklej sumy
koncentracji) lub antagonistyczny (o mniejszej toksyczno$ci niz efekt od zwyktej
sumy koncentraciji)).

DODATEK B: Od ogoélnosci (pojedynczy inhibitor) do addytywnosci oraz od
addytywnosci do ogo6lnosci (mieszanina inhibitorow).

1/ xy
h I,
T = IO_l T B Io_1
1 |1/K1 = 1_add — I
1+-1 1+
I0_1 IO_l
|12
-I- _ Io_lz_add
12_add — |
1+ 12
Io_lZ_add
|123
T _ |0_123_add
123 add — |
14128
|0_123_add
...... itd. .. U
1/Qy 55 I
et B
T = Ko |0_123_dd T _ IO_123_add
123 | 1/ 53 = 123 _add — —I
14 1280 Ly 2
k123 Io_123_add 0_123 add
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Co w og6lnosci mozna zapisac:

(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]
(7]

1/Qyp3 p | 13,1
|123...n 123.n
I
T _ klza..n I0_123_n_add T _ 0_123_n
123.n ™ I U3 0 = 123..n I 1/ 93,0
123..n 123..n
1+ 14 =20
k123...n IO_123..n_add I0_123...n
I 1/0Q,,
12
I0_12
|
1+ 12
R | _ TlZ_measured (Ilz) _ I0_12
12_measured( 12) - T | - |
12_additive( 12) 12
I0_12_add
I
1+ 12
Io_lZ_add
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THE “DOSE — TOXIC EFFECT” RELATIONSHIP FOR A CHEMICAL MIXTURE

Mixture toxicity problem has been solved. The developed theory applies to any chemical mixture

at least, one inhibitor. Single, general, relationship for a dose — toxic effect” holds for both single

inhibitor or a mixture of inhibitors (with additional chemicals). With the theory joint effects: additivity,
synergism, antagonism and potentiatioon can be easily studied for any mixtures. The presented theory is
biologically motivated.
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