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Prednaska |.

« Seznameni s predmetem — pozadavky na splnéni predmetu

* Cil prednasky - seznamit posluchace s:
» Ulohou ,environmentalni toxikologie*

* Definici ,toxikantu®
« Zned&idténim jednotlivych sloZzek ZP a jeho dopadem na lidské zdravi +

ekosystemy
» Toxickymi katastrofami a jejich nasledky

» Kviz — e-learning
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Zkouska + semestr

- Ugast na prednaskach — nepovinna
« Materialy: e-learning
« Zkouska — terminy:

— vyjimeéné, v oduvodnénych pfipadech, domluva
e 3 pokusy

* Napin zkousky:
— prirez semestrem
* Projekt

* Finalni znamka: zkouskovy test — 60%, projekt — 40%
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Seznam prednasek

l. 16.2.2022 Dopad lidské Cinnosti na zivotni prostfedi a lidské zdravi, vyskyt toxickych latek v zivotnim prostredi
I 23.2.2022 Faktory ovliviujici toxicky u€inek

1. 2.3.2022 Toxikodynamika + Toxikokinetika (Absorpce + Distribuce)

V. 9.3.2022 Biotransformace a Exkrece, Biodegradace, Bioakumulace

V. 16.3.2022 Znetisténi ovzdusi

VI. 23.3.2022 Environmentalni polutanty - T€kave organické latky

VII. 30.3.2022 Environmentalni polutanty - Tézké kovy a metaloidy

VIII. 6.4.2022 Environmentalni polutanty - Persistentni organicke latky

IX. 20.4.2022 Environmentalni polutanty - Endokrinni disruptory a zbytky farmak

X. 27.4.2022 Karcinogenni a mutagenni environmentalni polutanty

XI. 4.5.2022 Toxikologie nanomateriall

XII. 11.5.2022 Analyza ekologickych rizik - uvod do problematiky, charakterizace rizik, hodnoceni dat, vyuziti v praxi
XII. 18.5.2022 Prezentace a diskuze nad projekty
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‘Silent Spring’ Is Now Noisy Summer

Pesticides Industry = 88  Rachel Carson Stirs
Upin Arms Over 4P Contlict—Producers
a New Book Are Crying ‘Foul”

. fending the use of their prode
ucts. Meetings have been held
© in Washington and New York:
. Statements are being drafted
. and counter-attacks plotted.

- A drowsy midsummer has
- suddenly been. enlivened by the
. greatest uproar in the pesticides
industry since the cranberry
scare of 1959. -

"~ Miss Carson’s new book is
entitled “Silent Spring.” The

Bv JOHN M. LEE

The $300,000,000 pesticides in-
dustry has.been highly irritated
by a quiet woman author whose -
previous works on science have
been praised for the beauty and
precision of the, writing.

The author is Rachel Carson,
whose ,“The Sea Around Us”
and “The Edge of the Sea”
were best sellers in 1951 and

Living on earth, Silinet spring turns 50, [25.07.2022] https://www.loe.org/shows/segments.html?program|D=12-P13-
00038&segmentlD=4
Environmental & Society Portal, A Noisy Half Century, [25.07.2022] , https://www.environmentandsociety.org/eXhibitions/rachel-

carsons-silent-spring/introduction
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iWorld's Air Pollution: Real-time Air Quality Index
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Znecisteni pudy

Chlorinated
Hydrocarbons (CHC)

0,

Others 2:4% Cyanides
3.6% 0

Phenols
3.6%

Aromatic
Hydrocarbons Heavy metals
(BTEX) 37,3%
6%

Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons (PAH)
13.3%

Mineral oil
33.7%

European Environmental Agency, Overview of contaminants affecting soil and groundwater in Europe, [25.07.2022],
https://www.eea.europa.eu/data-and-maps/figures/overview-of-contaminants-affecting-soil-and-groundwater-in-europe
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European Environmental Agency, Ecological status of surface waters in Europe, [25.07.2022], https://www.eea.europa.eu/ims/ecological-status-of-surface-waters
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Mozek
olovo, rtut a jejich
slouceniny

Jatra ]

Plice

lamoniak, NOx, asbest

chlorované uhlovodl'kyJ

Ledviny
tézké kovy, ethylen
glykol

Mocovy méchyi |
aminy (benzedine) |

Kosti
benzen

Created with BioRender.com
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Rizikove faktory pro vznik rakoviny

Koureni

Obezita

UV zareni

Pracovni vlivy
Infekce

Alkohol
Nedostatek vlakniny
Ionizujici zareni
Masné produkty
Znecisténi ovzdusi
Nedostatek pohybu

o

10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000

BBC, Rise in cancers 'caused by weight’, [25.07.2022], https://www.bbc.com/news/health-43502144
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Vrozene vyvojove vady

Odchylky od normalniho prenatalniho
vyvoje lidského jedince

Priciny vrozenych vad:

Genetické

Vngjsi faktory

Teratogeny biologické povahy (viry, bakterie,
prvoci)

Teratogeny chemické povahy (organicka
rozpoustédla, PCB, tézké kovy — Pb, As, Cd,
antibiotika, alkohol)

Teratogeny fyzikalni povahy (ionizujici zareni,
teplota, mechanické teratogeny)

Military Connection, Agent Orange: The Fallout, [25.07.2022], https://militaryconnection.com/blog/agent-orange-the-fallout/
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https://militaryconnection.com/blog/agent-orange-the-fallout/

Shizeni plodnosti - reprotoxicita

= Tezkeé kovy

= Organicka rozpoustedla

* Hormony a antibiotika

= Pesticidy, herbicidy, insekticidy
= Endokrinni disruptory




Respiracni choroby Oginky na zdravi

Kratkodobe
Alergické reakce
* O¢ni infekce
* Podrazdéni nosu a

krku
* Bronchitida
« Zapal plic
o 4 * Bolesti hlavy a
Chemikalie s nevolnost

* Potize s dychanim
* Kozni reakce
* Astmatické zachvaty

Bakterie a viry

Dlou hodobé
Chronicka respiracni
: onemocnéni
Vozidla a prumyslova znecisténi * Rakovina plic

* Srdecni choroby

* PosSkozeni mozku a
nervu

* Poskozeni vnitfnich
organu

Created with BioRender.com 17




Toxicke katastrofy
Akutni intoxikace
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Seveso, ltalie
10. cervence 1976

» Chemicka tovarna firmy Icmesa v
italskem mésté Seveso (20 km severne
od Milana)

« Vyroba 2,4,5-trichlorfenolu - meziprodukt pro

vyrobu kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctoveé
(2,4,5-T) — Agent Orange

« Uniklo 0,2 — 2 kg TCDD, zamoreno témer 2
tisice hektaru v okoli

« Tovarna o uniku TCDD informovala verejnost
az po 17 dnech

* Na nasledky otravy onemocnéelo na 200
dospélych a mnoho déti

@ ® @ HISTORY 3CH3 CLARE KENNEY, Seveso disaster, [25.07.2022], https://kenneycblog.wordpress.com/2017/02/20/annotated-bibliography/ 19



https://kenneycblog.wordpress.com/2017/02/20/annotated-bibliography/

Bhopal, Indie
3. prosince, 1984

= Z vyrobny pesticidu (Union Carbide)
se do prostredi uvolnilo 43 tun
vysoce toxického methylisokyanatu

(MIC)

. Plyn se Sifil pfi zemi obydlenou Casti mésta

. thﬁ)(ravnl' systém ve mésté zkolaboval. Mnoho lidi zemrelo na
utéku

= Hned zemrelo ~ 5 000 osob, celkem se odhaduje 25 000 osob

. Zraneno bylo vice nez 150 000 osob (mnozi permanentné
postizeni)
. Postizenym organem byly pfedevSim plice

. V lékarskych zpravach poskytnutych 3 dny po nehodé se
nejCastéji uvadi edémy plic a emfyzémy

-
'
- . -
e ;
=i
T
? il
&

e —

e S — T +

T 4HiK:
i

C ®_ ©_ " ] 5 i . | ) ‘ \_' TA &) 2
Lﬁ NDTV, Bhopal Gas Tragedy: Verdict and After, [25.07.2022], https://www.ndtv.com/photos/news/bhopal-gas-tragedy-verdict-and-after-7520#photo-84308 20
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Exxon Valdez, Aljaska
24. brezna 1989

Exxon Valdez 1989

* Do oceanu uniklo 10,9
mIII_Onu galom;,] ro o Recovered Species and Habitats S
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* Data from NOAA . i 3

** Data from USGS
Data were taken from the Exxon Valdez Oil Spill Trustee Council's 2010 Update on Injured Resources and Services (www.evostc.state.ak.us), U.S. Geological Survey, and National Oceanic and Atmospheric
Administration's Office of Response and Restoration. This infographic was produced by the National Oceanic and Atmospheric Administration. =
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National Ocean Services, The Exxon Valdez, 25 Years Later, [25.07.2022], https://oceanservice.noaa.gov/podcast/marl4/mwil22-exxonvaldez.html



https://oceanservice.noaa.gov/podcast/mar14/mw122-exxonvaldez.html

Kolontar, Mad’arsko
4. rijna 2010

* Protrzeni hraze odkaliste pobliz mesta
Ajka a naslednée zaplaveni nekolika
sidel Cervenym kalem

« Z kalisté uniklo cca 700 tis. m3 ¢erveného kalu

« Zaplavena oblast se odhaduje na 40 km?, misty
vrstva bahna dosahovala az vySe dvou metru

« Katastrofa zpusobila smrt 10 lidi véetné déti,
mnoho materialnich a ekologickych Skod a pres
130 lidi bylo chemicky popaleno nebo jinak
zranéno, z toho 11 vazné

@N0I0 - N

Webnoviny, OBRAZOM: Madarsko pred rokom zasiahla ¢ervena cunami, [25.07.2022], https://www.webnoviny.sk/obrazom-madarsko-pred-rokom-zasiahla-cervena-cunami/



https://www.webnoviny.sk/obrazom-madarsko-pred-rokom-zasiahla-cervena-cunami/

Toxicke katastrofy - Chronicke
Intoxikace

Chronicke expozice jsou mnohem castejsi, nez
akutni nehody

23



Nemoc Minamata - Japonsko

* Neurologické onemocneéni
zapricinene otravou rtuti
. zpUsobena pozivanim ryb a korySu obsahujicich vysoké
koncentrace Hg (methylirtut) — akumulace kov
. ,horeCka tancCicich koCek"

= V roce 1932 petrochemicka spolecnost Nippon
Chisso Hiryu zacCala provozovat vyrobnu
acetaldehydu a VC v Minamate s pouzitim Hg
jako katalyzatoru

= Po 36 let byly do zalivu Minamata vypoustény
prumyslove odpady bez adekvatniho Cisténi

= V roce 1958 se odpadni toxicke latky zacCaly Sifit |
mimo reku Minamata a doslo ke kontaminaci
velkého uzemi more

oNole .

CBS news, Mercury poisoning victims in Japan still calling for tests decades later, [25.07.2022], https://www.cbsnews.com/news/japan-mercury-poisoning-victims-minamata-disease-tests-decades-later/



https://www.cbsnews.com/news/japan-mercury-poisoning-victims-minamata-disease-tests-decades-later/

Japonsko - ltal-ital

= | ltal-ital-bjo” (nemoc ,boli boli*) byla
zpusobena pozivanim ryze obsahujici vysoké
koncentrace Cd

= Oblast okolo reky Jinzu slouzi jako zavlahova feka pro
pestovani ryze

= Uvolnovani Cd bylo v dusledku dulnich €innosti — od roku
1910

= Nemoc se poprvé objevila roku 1912

* PriCina nemoci Itai-itai byla rozpoznana v roce 1968

25

Dokmeci et al., Environmental Toxicity of Cadmium and Health Effect, 2009, Journal of Environmental Protection and Ecology 10(1):84-93.



Skladka v Love Canal
Niagarskeé vodopady

= Vletech 1940-1950 — Hooker Chemical & &= o St

e

Plastic Corporation ulozila kolem 21 000
tun chemickych odpadu

= minimalné 12 karcinogenu (chlorované
uhlovodiky, benzen, dioxiny)

= Vroce 1977 z pudy na détském hfisti
zacCaly vytekat olejové latky — chlorovane
uhlovodiky

= 1978, 1981 — evakuace, demolice,
dekontaminace

@O0
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Love Canal Disaster, [25,7,2022], https://courses.bowdoin.edu/history-2203-fall-2020-ssalman/narrative-of-the-event/
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Faktory ovliviujici
toxicky ucinek

T

OTAZKA DOBA, PO KTEROU FYZIKALNI A GENETICKE FAKTORY
KONCENTRACE XENOBIOTIKUM CHEMICKE
PUSOBICiHO PUSOBI PARAMETRY
XENOBIOTIKA XENOBIOTIKA
(DAVKA)

FYZIOLOGICKE A
PATOLOGICKE VNEJSI FAKTORY

FAKTORY
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Koncentrace / davka

. Koncentrace v Obsazeni mista
Davka - : - - -
organismu ucinku

absorpce _H\ vztahu mezi davkou _‘ \\ vztahu’rrvl.eZ| vazbou
a vazbou a ucinkem




Casovy
prubéh
toxického
ucinku

* Po jednorazovém podani vyssi davky
* Projevi se okamzité nebo ve velmi
kratkém cCase

e Obvykle ma velmi vazné zdravotni
nasledky nebo je jim smrt

mm Chronicky ucinek

e Po dlouhodobé expozici nizkych davek

* Projevi se po velmi dlouhé dobé
(mésice, roky)

= Pozdni (vzdaleny) ucinek

e Po dlouhé dobé latence (i nékolik roku)
e PlUsobeni Skodliviny uz nemusi existovat

Vevys

teratogenni)




Struktura latky

Na molekularni Grovni je pricinou toxicity vazba latky na
receptor, jimz je néjaka fyziologicky vyznamna biomolekula
(enzym, protein, nukleova kyselina)

e Toxicka |atka se zpravidla vaze na receptor selektivné, aby se tak mohlo
stat, musi molekula splfiovat pro dany receptor urcité strukturni
predpoklady - tvar, rozlozeni naboje

e Nékteré reaktivni latky nebo metabolity se nevazou specificky na urcity
receptor, ale atakuji neselektivné reaktivni centra v biomolekulach




Polarita latek

* Je dana rozloZzenim naboje v molekule

* Ma velky vliv na rozpustnost latky a jeji pohyb v biosystémech, na sorpcni a
desorpcni vlastnosti a celkovou reaktivitu
* lonty
* Elektricky nabité Castice
* Maji tendenci dobre se rozpoustét ve vodném prostredi
* Predevsim anorganické slouceniny a ionizovatelné polarni organicke
slouceniny (napr. chlorfenoly)
* Neutralni molekuly

* Latky, které nenesou kompletni elektricky naboj, mohou se ale vyrazné lisit
v rozlozeni parcialniho naboje v molekule

* Polarita téchto latek vyznamné ovliviuje jejich chovani v biosystémech
» Latky s vysokou polaritou

* Maiji na molekule mista s ¢asteCcnym kladny a zapornym nabojem
(hydrofilni)

 Latky s nizkou polaritou (hydrofobni, lipofilni)

@O0




Rozdélovaci koeficient oktanol voda
Kow

* Rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda je deflnovan#ako pomer
rovnovaznych koncentraci rozpustené latky ve dvoutazovem
sysécemu dvou omezené misitelnych rozpoustédel - n-oktanol a
voda:

* Kow = koncentrace latky v oktanolu/ koncentrace latky ve vodé

* Hodnoty Kow se u ruznych latek radoveé lisi, a proto se pro
srovnani pouziva log Kow

« Cim vy3&i je hodnota Kow, tim je latka vice lipofilni

polarita | Log Kow Rozpustnost | Rozpustnost | Chovani v organismu
v tucich ve vodé

Nizka > 2 Vysoka — Nizka - Vazba na lipidy a bilkoviny,
lipofilni latky hydrofobni kumulace v tukové tkani,
akumulace v potravnich
retézcich
Vysokda <2,6 Nizka — Vysoka - Sleduje v organismu vodné
lipofobni hydrofilni prostredi, snadna exkrece z
latky organismu

C900 :




Hodnoty log Kow vybranych
organickych toxikantu

Nizké Kow — hydrofilni l4tky

kyanovodik

vynilchlorid
metylbromid

fenol

chloroform
tichlorofluorometan
carbaryl
dichlorofluorometan

atrazin

oN0le

Vysoké Kow — hydrofobni latky

-0,25
0,60
1,19
1,45
1,97
2,16
2,36
2,53
2,56

malathion

lindan

parathion
2-chlorobifenyl
4,4-dichlorobifenyl
dieldrin

DDT
benzo-a-pyren
TCDD

2,89
3,78
3,81
4,53
5,33
5,48
6,36
6,50
6,64



Stupen disociace

acidobazickeé vlastnosti xenobiotik
(ionizovatelnost chemickych skupin v zavislosti na pH)

stupen ionizace podle Hendersonovy-Hasselbachovy
rovnice zaleZi na pK, a pH prostredi

b — i, 4 [RCOO] e BN
N ST TR P = PRA T IRNH, ]
xenobiotikum —slaba kyselina xenobiotikum —slaba zasada
v zasaditém prostredi pH* RCOO" v kyselém prostredi pHJ, RNH;"

latka je ionizovana — hydrofilni latka je ionizovana — hydrofilni

- - r r r rF v r i
ionty se difazni rovhovahy netcastni! |




Rozdelovani atmosféra/voda

* ionizované latky se do atmosféry nevyparuji
* vyznamné rozdélovani (opét) u organickych neutralnich latek

* rozdelovani mezi vodnou a kapalnou fazi popisuje Henryho zakon:
* p=H.C,
* p -parcidlni tlak latky (Pa)
* H-Henryho konstanta (Pa.m3.molt) -charakteristickd pro danou ldtku
* C, -koncentrace ve vodé (mol.m3)

H (Pa.m3.mol?) Charakteristika

>100 Velmi rychle se uvoliuji z vody
Priklad: halogenované alifatické uhlovodiky (dichloretan apod.)

25-100 Volatilizace pomalejsi, Priklad: chlorované benzeny
1-25 Pomala volatilizace, Priklad: vétSina PCBs
<1 Nevyznamna volatilizace, Pfiklad: vysocechlorované PCDDs

@O0 .




 Variabilita —geneticky
podminéna (genotypy)
* mezidruhové
e uvnitr zivo¢isSného druhu

e Variabilita metabolické

Geneticke kapacity enzymu,
faktory polymorfismus enzym{,
alternativni formy,
izoenzymy

* Napr. zatimco LD50 TCDD je pro
morce (0,6-2 pg/kg), krysa (22-60
ug/kg), krecek (1157-5051 pg/ kg)

QOO




Mezidruhové rozdily v metabolismu
xenobiotik se mohou projevit nasledujicimi
zpusoby:

1. Rlznou biologickou dostupnosti u ¢lovéka a

pokusnych zvirat, ktera je zpUsobena rozdily v
metabolismu ve strevé nebo v metabolismu

Mezidruhové béhem prvniho prichodu jatry (first-pass
effect)

2. Biologicky polocas u ¢lovéka je kvuli rozdildm
v metabolismu mnohem delsi/kratsi nez u
laboratorniho zvirete

3. U c¢lovéka dochazi k tvorbé aktivniho
metabolitu, ktery nebyl nalezen u pokusného
zvirete, a to vyusti v nepredpokladanou
vysokou aktivitu latky

rozdily

QOO




» Zakladem pro urcity znak (fenotyp) je soubor
genetické informace (genotyp)

* Polymorfismus je oznaceni pro stav, kdy v populaci
existuji pro urcity znak (fenotyp) minimalné 2
genetické varianty (alely) s frekvenci 1 % a vyssi

Geneticka * PF izoniazid (Ié&ba tuberkulézy)

varila b| I |ta * Geneticky polymorfismus N-acetylace,
. metabolit je polarnéjsi, rychleji vyluCovan
metabolismu

e Evropané: 50% populace rychle acetyluje

uvnitr druhu

* Asiaté: 80% populace rychle acetyluje
* Eskymaci: 96% populace rychle acetyluje

* Acetylacni fenotyp individua urcuje toxické
projevy:

* neuropatie pri pomalé acetylaci

* hepatotoxicita pfi rychlé acetylaci

QOO




Fyziologicke a
patologickeé faktory

mm Fyziologické faktory

e Vék (novorozenec x osoby ve vyssi véku)
e Pohlavi

e Télesna hmotnost

e Cirkadianni rytmy

e Téhotensti

mmm Patologicky stav

@00




Vliiv veku

* Novorozence a predevsim predCasné narozene déti muze
xenobiotikum ohrozit — vybavovani jater jednotlivymi enzymy
jeste neni dokonceno a vyluCovani ledvinami je jeste
nedostacujici

* napr. kyselina ace:cylsalicallové podana detem s virozou
muze vyvolat Reyuv syndrum

U déti je znamo, ze ontogeneze enzymu metabolismu
xenobiotik probiha vétsinou do jednoho roku ditéte.

 Zvlastni vyjimkou je forma CYP3AZ, kteraje. =
exprimovana v lidském plodu a zanika nekolik mesicu po
porodu, naproti tomu obsah a aktivita formy CYP3A4
(pripadneé 3A5) roste a pIné ji nahrazuje

* Ve vysSim véku muze byt eliminace xenobiotika snizena
nejen snizenou funkci ledvin, ale i zpomalenim
metabolickych pochodu v jatrech

@O0




Vliiv pohlavi

* Reakce na nektera xenobiotika byva obecné
silngjsi:
e Castecne i pro nizsSi hmotnost
* Rozdily v enzymoveé kapacite
(biotransformace ethanolu)
* Hormonalni vlivy (menstruace a klimakteria)

* napr. samecci mysi jsou mnohonasobne
nachylnejsi ucinkum CHCl; nez samickya
\{(ﬁtsmou po vystaveni této latce dochazi k jejich
uhynu

@O0




Telesna hmotnost

e Ovliviuje davku — ucinek

Cirkadianni rytmy

e Biologické rytmy ve fyziologickych télesnych funkcich
zavisejici na denni, sezonni nebo rocni dobé

e Napr. nezadouci kozni reakce na sulfoamidy a néktera tetracyklinova
antibiotika jsou nejCastéjsi v sezoné intenzivniho slunecniho zareni

Tehotenstvi

e Beéhem téhotenstvi stoupa glomerularni filtrace az
o0 50% - vyssi citlivost ledvin

:




Patologicky stav
(,,zdravotni stav”)

* Onemocnéni generuji faktory, které
mohou vyznamne ovlivnit
toxikokinetiku a toxikodynamiku

e Z toho dUvodu zavaznost
patologického stavu, a tim i stupen
poskozeni funkce organu vyznamné
ovliviuje ucinek xenobiotika

* Napf. v disledku zanétlivych zmén (sepse)
dochazi ke zvysené permeabilité cévav
dUsledku toho mohou vznikat edémy ve
,tretim prostoru” v dutiné hrudni, v GIT

atd.)
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Vnejsi vlivy — spolupusobeni latek

Synergismus

* interakce mezi dvéma nebo vice chemickymi latkami, kdy je jejich
spolecny ucinek vétsi, nez kdybychom pocitali ucinek kazdé z nich zvlast

Aditivni ucinek
* ucinek dvou nebo vice chemickych latek rovna souctu plsobeni
jednotlivych Cinidel podavanych samostatné

Potenciace

* je-li jedna latka, ktera obvykle nema toxicky ucinek podana s jinou
chemikalii, je toxicky ucinek této druhé latky mnohem prudsi

Antagonismus

* kombinovany ucinek dvou nebo vice latek je méné toxicky nez jejich
ucinky zvlast

@O0




Vneéjsi
vlivy

SpolupuUsobeni latek

Vyziva — bilkoviny, tuky, cukry,
vitaminy, mineralni latky

Teplota

pH prostredi

u lidi je nutné pH krve se udrzovalo okolo 7,4
resp. v rozsahu (7,35-7,45)



Bilkoviny

* Nezbytné pro tvorbu a obnovu tkani organizmu, jsou
soucdasti enzymU a hormond, zajistuji transport latek v
organizmu a jsou zdrojem energie

* Nedostatek bilkovin zpUsobuje
* Hypoproteinemii - nizky obsah bilkovin v krvi zejm.
albuminu
» ZvySenad toxicita vétsiny pesticidud
* SniZzend aktivita antioxidacnich enzymu zejm. glutationu

 Kvalita samotné bilkoviny rovnéz ovliviauje
biotransformaci (vliv na aktivitu mikrosomalni oxidazy)

@O0




Vliv obsahu bilkovin u krysich samecku na
toxicitu pesticidu

LD 50 (mg/kg télesné hmotnosti)

3,5% kaseinu 26% kaseinu
DDT 45 481
Chlordan 137 217
Toxafen 80 293
Endrin 6,69 16,6
Parathion 4,86 37,1
Malathion 759 1401

©00]
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I

* Vlysoky pfijem cukrli sniZuje rychlost metabolismu
toxickych latek

e Toxické latky také zasahuji do homeostazy glukozy v téle

e Napr. tetrachlormethan deaktivuje jaterni glukdzu-6-
fosfatazu

e TCE ma vyssi toxicky ucinek u zvirat, které hladovi nez
u téch, které maji normalni prijem stravy

I

e Ovliviuji zejména vstrebavani a metabolismu lipofilnich
|latek (POPs)
e Ovlivnéni CYP P450 — zvysuji oxidaci

@O0 :




Vitamin A (retinol)

e Nedostatek: poruchy vidéni a poskozuje epitel

e Pfiznaky otravy: anorexie, predrazdénost, sucha klze, popraskané
koutky ust, malformace plodu

Vitamin B, (thiamin)

* Nedostatek: ,beri-beri“ - ztrata hmotnosti, emocni poruchy, -
extrémnich pripadech napt. u alkoholikt zhorsené smyslové vnimani
(Wernickeova encefalopatie), svalova slabost a bolesti v ramenou

e Pfiznaky predavkovani nejsou znamy

Vitamin C (kyselina askorbova)

* Nedostatek: skorbut (kurdéje)
* Priznaky otravy: poskozeni ledvin

e Testy provadéné na morcatech ukazuiji, ze pri nedostaku vitaminu C,
dochazi k poklesu metabolické cytochrom P450

24




 Vitamin D3 (cholekalciferol)

* Vznika v kdzi pri ozareni UV-paprsky
e Ma funkci hormonu

* Ddllezity zejména pfi udrzovani potrebnych hladin fosforu a
vapniku v téle

* Uplatnuje v regulaci nékterych bunéénych pochodu Ci
zanétlivych procesu

 Nedostatek:

» Krivice, onemocnénimi obéhové soustavy, poruchy
nervosvalového prenosu, nékteré typy rakoviny (hlavné tlustého
streva), roztrousena sklerdza, parkinson a Alzheimerovou
choroba

* Priznaky otravy:

» Zvraceni, zvySeni krevniho tlaku, vyrazna nechut k jidlu, pocity
Zizné, svédéni pokozky, prajmy a snizovani télesné hmotnost,
selhani ledvin
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Prednaska Ill.

* Toxikodynamika
» Toxikokinetika (absorpce, distribuce)

e Cil prednasky:
— Seznamit posluchace se zakladnimi principy
toxikodynamiky a toxikokinetiky




TOXIKOKINETIKA A TOXIKODYNAMIKA

: Toxikokinetika Toxikodynamika

{k

{ KONCENTRACE V MISTE PUSOBENI 1




Toxikodynamika

studuje ucinky xenobiotik a jejich mechanizmy v
zavislosti na davce a ceste vstupu do organizmu

,€0 dela xenobiotikum s organizmem”




Mechanismus
toxického
ucinku

a) Nespecificky
mechanismus ucinku

b) Specificky
mechanismus ucinku

. PlGsobeni na
molekularni a
bunécné urovni
arovni

Il. Plsobeni na
urovni tkani a
systému

Priklady xenobiotik s nespecifickym mechanismem tGcinku

Mechanizmus

Xenobiotikum

osmoticka aktivita

osmoticka a salinickd projimadla
(laktuldza, PEG, siran hotecnaty)

ucast v acidibozickych
rovnovahach vedouci
k upravé pH prostredi

antacida snizujici kyselost
Zaludecnich stav (uhli¢itan vapenaty,
hydrogenubhlic¢itan sodny)

denaturace proteind

kyseliny

adsorpce

adsorbencia (aktivni uhli)

latky plsobici
oxidoredukénimi
vlastnostmi

dezinficiencia a antiseptika
(manganistan draselny, formaldehyd,
fenol, peroxid vodiku)

tvorba komplexnich
sloucenin

antidota (dimerkaptol)

Detergencia — latky
snizujici povrchové napéti

Dezinficiencia, antiseptika (mydla,
latky pouzivajici se ke sterilizaci),
repelenty
(alkyldimethylbenzylamoniumchlorid —

ADBAC)




Kaskada déju

e Molekularni

uroven

— U¢inna latka (ligand)
se v organismu musi
navazat na reakéniho
partnera (receptor),
aby vyvolala ucinek

* Bunécna odpoved

 Tkanova a
organova odpoved

e Systémova
odpovéed




lonotropni receptory Receptory sprazené s proteinkinazou
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Kvantitativni krivka davka—ucinek
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Kvantitativni aspekty interakce
xenobiotikum - receptor

* Agonista
— Ligand, ktery aktivuje receptor
— Afinita ligandu k receptoru je schopnost navazat se na vazebné misto selektivniho receptoru
— Vnitrni aktivita je schopnost aktivovaného komplexu agonista-receptor vyvolat odpovéd’

* Antagonista

— Ligand, ktery obsadi vazebné misto receptoru, ale jeho vnitfni aktivita je nulova — receptor
neni aktivovan

— Nedovoli, aby byl receptor aktivovan agonistou — chova se jako antagonista
* Kompetitivni antagonista
— Antagonista soutézi s agonistou o stejné vazebné misto
— Antagonistu Ize vytésnit vyssi davkou agonisty

— Zménou koncentrace lze ovlivnit obsazeni receptoru (efekt versus blokada) —
kazdd latka mlzZe byt vytésnéna vysokou koncentraci druhé

— Vyuziti v terapii intoxikaci — otrava - antidotum
* Nekompetitivni antagonista

— Antagonista obsazuje jiné vazebné misto, nez agonista, coz vede ke konformacnim
zmeénam, které brani agonistovy receptor obsadit nebo jej aktivovat

— Uctinek nekompetitivniho antagonisty nelze odstranit vy$$i davkou agonisty




Hypoteticky vztah hormetické odpoveédi
organismu na davku xenobiotika

Odpovéd organismu

4

inhibice

davka xenobiotika

-

10



Ovlivnéni
receptoru se
projevi

meritelnou
funkci

Stimulace je zvyseni funkce ve
fyziologickych mezich

Excitace je zvyseni funkce nad
fyziologickou mez, s pripadnymi
nevratnymi zménami, dosahne-li
znacné intenzity

Inhibice je snizeni funkce ve
fyziologickych mezich

Paralyza je potlaceni funkce pod
fyziologickou mez




TOXIKOKINETIKA
DME systémy

METABOLISMUS Krevn DISTRIBUCE

12



Pohyb xenobiotika organismem

* Unaseni latek télnimi tekutinami
— Rychla distribuce latek krvi a lymfou, ktera nezavisi na fyzikalné-
chemickych vlastnostech latky a lipofilni latky jsou distribuovany navazana
na proteiny
* Diftize latek ve stacionarnim vodném prostredi
— Termicky ndhodny pohyb v intersticialni tekutiné (tkariovy mok) a cytosolu

* Prekonavani biologickych membran
— Pronikani latky transcelularné (napr. mozkomisni mok) a intracelularné
(nitrobunécné) skrz lipidovou dvojvrstvu a vodnimi pory plazmatické
membrany nebo paracelularné (podél bunék) vodnym prostredim

v mezibunécnych spojich




PASIVNi TRANSPORT . AKTIVNI TRANSPORT
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ENDOCYTOZA
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r Mezibunécny )
y prostor
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PROCES PRONIKUTI LATKY Z MISTA PODANI DO
SYSTEMOVE KREVNI CIRKULACE

FAKTORY OVLIVNUJICi ABSORPCI:

) o fyzikalni faktory o
(pato)fyziologické faktory (polymorfismus a velikost ¢astic) chemické faktory
(absorpéni funkce stfeva, motilita, nemoc) (pKa , lipofilita, velikost molekuly)

koncentrace
xenobiotika

faktory formulace
(forma —roztok/suspenze)

cesta vstupu — zpusob podani potrava
per os, inhalacné atd. (napf. jiné pH Zaludku

inifer?kce _ nala¢no nez po jidle)
(napf. Cd sniZuje absorpciZn)
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acidobazickeé vlastnosti xenobiotik
(ionizovatelnost chemickych skupin v zavislosti na pH)

stupen ionizace podle Hendersonovy-Hasselbachowy
rovnice zaleZina pk, a pH prostiedi

b g, 4 [RCOO] b o [RNH]
P = PR AT TRC00H] P = PRA T IRNE;
xenobiotikum —slaba kyselina xenobiotikum —slaba zdasada
v zasaditém prostredi pHT* RCOO T v kyselem prostredi pH-.l, RNH; T

latka je ionizovana — hydrofilni latka je ionizovana — hydrofilni

17




Cesty vstupu xenobiotika do
organismu

Cesta expozice (vstupu):

Peroralni Inhalacni Transkutanni

Latka mUze vstupovat do organismu soucasné vice cestami




Schéma absorpce, distribuce, eliminace

ni ABSORPCE A DISTRIBUCE ELIMINACE
Portalni metabolity -
= | ledviny pummmg

» stolice

Pod

Q-

oralni, rektalni

perkutanni

. _ MIlécné a potni

intravenozni slazy )
mléko, pot

itramaskularni placenta

intrathekalni mozkomisni plod (fetus)

mok

inhalace g vydychany

vzduch
19 Presystémova eliminace

ztrata pfi prvnim prlchodu jatry tzv. ,first pass effect”
jedna se o proces, kterym se urcity podil resorbované latky

@ @ @ odstrani z krve,

jesté pred vstupem do velkého krevniho obéhu




Neabsorbuje se vSe, co je pozreno

Sliznice v ustech
— Lipoidni membrana, absorpce lipofilnich a
neionizovanych latek
— Pranik pfimo do krevniho obéhu

— Normalné nevyznamné

Zaludek
— pH1-3
— Absorpce lipofilnich a slabé kyselych latek
Tenké strevo
— pH6,5-8
— Fosfolipidova membrana
— Absorpce lipofilnich a neionizovanych
latek, zejména slabé bazickych prostou
difuzi
— Nejvyznamnéjsi z GIT
Tlusté strevo
— Lipofilni latky
Konecnik
— Lipofilni latky
— Pranik pfimo do krevniho obéhu

(©Nolon

Travici soustava ¢lovéka

Slinné Zlazy

Dutina Ustni
Hitan
Jazyk

Zaludek

Slinivka brisni
(pankreas)

Tlusté strevo
Vzestupny tracnik
Sestupny tracnik —=

Dvanactnik
Tenké strevo

Slepé strevo
Apendix

Konecnik

V GIT je vstiebavano cca 10! % jednomocnych iontl, 10°%
dvojmocnych ionta,
Zlomky vicemocnych iontt. Nerozpustné latky jsou v
podstaté netoxické

Symptomy, Trdvici soustava, [24.08.2022] https://www.symptomy.cz/anatomie/travici-soustava



Vstup pro prachové Castice, dymy, kapénky tekutin, pary a
plyny
Resorpce probiha asi z 60 % -velka ucinnost

Hydrofilni latky jsou absorbovany na sliznicich i v plicich,
lipofilni v plicich, neutralni (napfiklad kovy) miznimi cestami

Jicen

Ae r 0 S O | y Pradusnice

Prava

— Zadrzovani dle velikosti Castic (10 ym -sliznice, vykaslavany, 5 :"’f: .
um —alveoly, 25 % zadrzeno, 1 um alveoly, 50 % zadrzeno )

Prachové castice

Prdusinka

— Fagocytovany prachovymi burikami Rk
Skodliviny prechazi pfimo do krve velkého krevniho obéhu, Dychaci soustava, [24.08.2022]
neproch azi Jétry http://skolicka6.sweb.cz/PRIRODOVEDA/DYCHACISOUSTAVA.htm
koronavirus ¢ervena eukaryoticka £ xsoai
Zika 0,1-0,5 ym bakterie krvinka burika prachova Castice
virus 1-3 pm 7-8 um 10-100 pm 2,5-200 pm
0,045 pm »
& "'.‘:2 / 71'
t’““ a1 z‘?’
0 e .;3;3 /&
":’:‘- (&
' Sy
1 |
baktériofa’g 3 ~d > 5 B e
0,225 pm 4 AL
] | | | ] | ] | l | l | | | | l
0,05 uym 0,1 uym 0,5um 1pum Sum 10 uym 50 pym 100 pm > 500 ym

Created with BioRender.com
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Absorpce kuzi

vevys

* Vstup Skodliviny do organismu je naro¢néjsi

* Opét jsou uvadény primo do krevniho obéhu be-
detoxikace v jatrech

Pokozka (epidermis)

* Zevni vrstva zrohovatélych (stratum
corneum) a vnitfni vrstva
nezrohovatélych epitelidlnich bunék

* Funkce jako lipoidni membrana

* Prostupuji proto latky lipofilni a to
prostou difuzi

Skara (dermis)

* Obsahuje krevni a lymfatické
vlasecCnice, mazové a potni zlazky
(prostupuiji v tucich resp. ve vodé
rozpustné latky)

* 5 cestvstupu

Transcelularni cesta
Intercelularni cesta
Vlasové folikuly
Mazové zlazy
Vyvody potnich zZlaz

(©Nolon

chlup
Epidermis —
mazova zlaza
Dermis —
potni kanalek
vlasovy
folikul
tepna Cutaneous
Hypodermis — Zila plexus
i — tuk

sval "
nervové

vlakno
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Distribuce

Obousmeérny transport latek
mezi krevnim recistém a
télesnymi organy nebo
tkaneémi
*  Formy xenobiotika v plazmeé:

— Volné

— Vazané na biomolekuly

— Preménéné na metabolity
* Distribuce je ovlivnéna:

— Rychlost krevniho proudu

— Rychlost prestupu latky z krve

— Relativni molekulova hmotnost latky

— Rozpustnost latky v tucich

— Chemicka struktura latky

— Vazba latky na bilkoviny krevni
plazmy

Extracelularni prostor

plazma intersticium
protein ‘
volna
< latka
volna
latkaV/ 4 v 4
4 >4
erytrocyt
eliminace

Intracelularni
prostor

F 0 0

go

receptory

fosfo-
lipidy

lyzozomy
tukové
vakuoly



Distribuce do CNS - Hematoencefalicka bariéra
(HEB)
(Blood Brain Barrier - BBB)

Nepropustna pro polarni a iontové latky a makromolekuly,
pokud nevyuzivaji nosicovy nebo vezikularni transport

Vysoka vazba na bilkoviny prestup do CNS zpomaluje az
vyrazne omezuje

Vvv/

* Prostupnost vyssi u nezralych novorozencl riziko poskozeni

v

neuronu (napf. pri hyperbilirubinemii)

volné - pasivni difiize selektivni transportéry transc ytéza
malé molekuly lipofilni latky glukéza: GLUT-1
H50, O,, CO,, steroidni hormony aminokyseliny
krev Nizls_ [tf\ano?
® o A
A
Y | <&
mozek ® O A

Funkce bunék lidského téla, 11. Likvor, hematoencefalicka a hematolikvorova bariéra, [24.08.2022]
http://fblt.cz/skripta/regulacni-mechanismy-2-nervova-regulace/12-likvor-hematoencefalicka-a-hematolikvorova-bariera/

oN0le
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Transplacentarni distribuce

 Placenta

— Respiracni, nutritivni, exkrecni,
transport protilatek, protektivni,
endokrinni

— Bariéra mezi krevnim obéhem
matky a krevnim obéhem plodu,
krev se nemisi, chrani plod pred
ucinky latek uzivanych matkou,
ale jeji propustnost vetsi nez u
hematoencefalické bariéry

Prostup latek z krve matky v uteroplacentarnim obéhu do krve plodu ve
fetoplacentarnim obéhu se déje:
* Volnou a usnadnénou difuzi, aktivni nosiCovy transport, endocytdza
* Lipofilni latky s M, < 600 snadny prunik, latky s M. > 1000 a latky s
vysokou vazbou na proteiny Spatné
* Hydrofilni (poldrni, ionizované) latky s afinitou k transportériim v
placenté vyuzivaji aktivni nosiCovy transport nebo usnadnénou difuzi

@00 :
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Eliminaéni déje

Eliminacni procesy zahrnuiji
metabolismus (biotransformace)
cizorodych latek a exkrecni
mechanismy, kterymi
xenobiotikum v nezménéné nebo
obménéné formé organizmus
opousteji



Biotransformace

* Biotransformace (metabolismus)

* Zména chemické struktury latky plisobenim
zivého organismu, katalyza biotransformace
plisobenim enzymiu

* VétsSina enzymu je vazana v hepatocytech

* Metabolity inaktivni (netoxické) i aktivni
(toxické)

* Tvorba metabolit(i v jatrech, v
gastrointestinalnim traktu, ledvinach i v plicich

* Mira metabolismu zalezi na zpUsobu aplikace

 Jatra umoznuji ,first pass metabolismus®, tj.
presystémovou eliminaci nox

@O0




Absorpce

Lipofilni latka

Biotransformace

l. faze Il. faze
(transformace) (konjugace)
oxidace glukuronidace
redukce sulfatace
hydrolyzy acetylace
hydroxylace sluCovani s
alkylace gluthationem
atd.
Zména uUcinku Zmeéna
Zmeéna toxicity rozpustnosti

v' i}

Pokles lipofility

>

Exkrece

Hydrofilni latka

@ 0




Paracetamol

(acetaminofen)

CH; GLUKURONIDACE CH, SULFATACE CH,

N PN i

0
UDP-glukuronosyltransferaza sulfotransferaza
gy o —
(UGT) (SULT)
0]
™

OH 0 0

CeHgOg" S
paracetamol 0

N/
Y
O/\

cytochrom P450
cyklooxygenaza

CH3 CH3
HN /KO HN /Ko

lutathion S-transferaza ¢
9 kovalentni vazba na

———— S proteiny
(GST) (jatra, ledviny)
SG
OH
N-acetyl-p-chinonimin



rodina oznaceni genu

Enzymaticka katalyza

.
biotransformaci l. faze
CYP2CS

* Pochody, které vedou k vytvoreni polarné;jsi reaktivné;jsi [ Y J

sIouEeniny symbol pro cytochrom P450

* Oxidacni, v mensi mire redukéni a hydrolytické pod-rodina

* Cytosoldrni dehydrogendazy, flavinové monooxygenazy (FMO),
myeloperoxidaza (MPO)

vvvvvv

xenobiotik jsou cytochromy P450 (zkracené P450 nebo CYP)
* Odpovidaji za oxidaci asi 75% xenobiotik

* Nachazeji se membranach endoplazmatického retikula, mitochondrii, Ci
jadra, tj. na membranach mikrozom( — mikrozomalni enzymy

* Enzymy majici ve své strukture hem, které prenaseji v
biochemickych déjich elektrony
* R—H+0,+NADPH + H" - R— OH + H,0 + NADP*

* TFi hlavni rodiny metabolizujici xenobiotika: CYP 1; CYP 2;
CYP 3 (vétSinou monooxygenazy a hydrolazy)
« CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4

CYP 3A4

@O0
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https://www.rcsb.org/structure/6bd7

Nejdulezitejs

CYP Typicky Induktor Inhibitor
substrat priklad priklad

CYP 1A2 teofylin tabakovy kour erytromycin
CYP 2A6 methoxyfluran fenobarbital -
2A6CYP 2C9/19 ibuprofen fenobarbital sulfaphenazole
CYP 2D6 kodein rifampicin chinidin
2D6CYP 2E1 alkoholy, étery ethanol disulfiram
CYP 3A4 diazepam erytromycin furanokumariny

(v grapefruitech)

@O0 7




Redukéni dehalogenace

reakce s celularnimi molekulami
oxidativni stres
poskozeni bunéénych membran a enzymu
hepatotoxicita, nefrotoxicita T

cocCl,
fosgen 1
-00CCI,
trichlormethylperoxy radikal
CYP P450
CCI4 > = CCI3
tetrachlormethan l
CHCI,
chloroform
Cl1,C - CCl,
CCl, l hexachlorethan
50% se
vydechuje HCOOH

l
@ OO co.




Enzymaticka katalyza biotransformaci I.

faze

* Nékteré reakce jsou na

systému P450 nezavislé Cytochrom P450 zavislé  Cytochrom P450 nezdvislé
., i procesy procesy
* Oxidativni deaminace
. . Alifaticka hydroxylace Oxidace primarnich,
* nhapr. amfetamin sekundarnich, tericiarnich
* monoaminooxidazy amind
(MAO) Aromatické hydroxylace Oxidativni deaminace,

desulfurace
* Dehydrogenace

. Epoxidace dvojné vazby Dehydrogenace (alkohol)
* napt. ethanol, methanol
* alkoholdehydrogenaza N, O, S — dealkylace Redukce azo, nitro, karbonyl
* Hydrolyza esterl sloucenin
, napF. kokain N, S, P- oxidace Hydrolyza amidd, ester(
deaminace

* plazmatické esterazy

@O0 9




R—H » R—OH hydroxylace

R——NH e R ——NH, N-dealkylace
CH,
R—O0O — R—OH O-dealkylace
CH,
R—s — R—SH S-dealkylace
CHs
R——CH;—OH = R —ﬁ:.O dehydrogenace (oxidace)

R—NO, —» R—NO —» R—NH—OH —= R——NH, nitro redukce

O—0O

0
/ Rz\ /O

— = Ry—C " g
H

CH,
~
BT TNEET SE o

stépeni esteru
(hydrolyza)

©Nole .




rtaba

typ konjugace konjugované slouceniny konjugacni cinidlo

glukuronidace

sulfonace

konjugace
s glutathionem

konjugace

s aminokyselinami

@O0

alkoholy, fenoly, thioly,
karboxylové
kyseliny, aminy

fenoly, alkoholy, aminy

elektrofilni slouceniny

karboxylové kyseliny

aminy, hydraziny, hydrazidy
fenoly, thioly, heterocykly

uridindifosfat-glukuronova
kyselina

3'-fosfoadenosin-5'-
fosfosulfat

glutathion

aminokyseliny

acetyl-CoA

S-adenosylmethionin

11



Glukuronidace

HO - a0

» Kofaktorem glukuronidace je uridindifosfat-glukuronova kyselina
(UDP-GA)

* Glukuronidaci katalyzuji UDP-glukuronosyltransferasy (UGT)

* Slouceniny obsahujici nukleofilni heteroatom (O, N, S)
* Alkoholy, fenoly, karboxylové kyseliny, aminy a amidy, thioly
* O-glukuronidy, N-glukuronidy, S-glukuronidy

o

12



Sulfonace

e Donor sulfonu slouzi 3'-
fosfoadenosin-5'-
fosfosulfat (PAPS)

* Sulfonaci katalyzuiji
sulfotransferazy (SULT)

* Alkoholy, fenoly a aminy
* Organickeé sulfaty

(ﬁ ﬁ N \N
O0=—S—-0—P—0 < l
| | N )
0 @ N
0
0 OH
O=—P—0

13



» Kofaktorem je endogenni tripeptid glutathion (GSH)

* Konjugaci s glutathionem katalyzuji glutathion-S-transferazy

Konjugace s (GsT)
.  Elektrofilni slouceniny jako napfr. epoxidy, alkyl a
gl U tat h jonem arylhalogenidy, nenasycené alifatické uhlovodiky,

nitroslouceniny

* GSH konjugaty, derivaty kyseliny merkapturové

SH

HOOC N COOH

<

=l
-
N

o

14



DMBA (7,2-dimetylbenzen(a)antracen)
2-naftylamin
HZ
CH
3 dichlormetan

S

N-hydroxylace
l Cl——C—Cl
N PAPS i
\OH /CHz
HO PAP Gs’
. CH, ;
N-glukuronidace Cl
glukuronid
N\ Cl ——H,C——5G
OH
“ OH.
H,0 CH, cr
kyselina j 50y HO ——H,C—SG
glukuronova n

l

DNA, tvorba tumort
DNA, tvorba tumord DNA, tvorba tumort




HO

HO o

g A
H

NJGT SULT / OO

1-naftanol glukuronid 1.naftanol sultst

(0]
0

naftalen OH
naftalen-1,2-oxid Y\ST o

Yo OH O

OH NH (18)-Hydroxy-(2S)-glutathionyl-
S o} 1,2-dihydronaftalen
DO
merkapturova
kyselina

16



Exkrece
(vylucovani)

Nevratné déje (procesy),
které ukoncuji pfitomnost
xenobiotik a metabolitd,
jejich premisténim do
vnejsiho prostredi

Hlavnimi organy Ucastnicimi se
exkrece jsou ledviny a jatra




a)

b)

c)

Glomerularni filtrace

* Tvorba tzv. primarni moci v glomerulech NEFRON

ledviny (cca 150 |/den)

* Ma podobné slozeni jako krevni plasma

Tubularni sekrece
 Je aktivni transport latek z krve skrz

epitelidini membrany do lumen tubull \
* Napomaha rychlejSimu vylouceni latek,

které se glomerularni filtraci
neprefiltruji Uplné

Tubularni reabsorpce

e Zpétné vstrebani latek z primarni modi
* (vstfebdva se zpétné glukdza, NaCl, voda,

soli, vitamin C, aminokyseliny)

* Koncentrace odpadnich latek, vznika
definitivni moc (cca 1,5 |/den)

sbéraci kanalek

r

S

v

Renainitepna @ 4—J/ moCovy
méchyi

glomerulus

Bowmanovo
pouzdro

Henleova
U] klicka

proximalni

tubulus \

distalni
tubulus

peritubulamni
kapilara

F - filtrace

S - sekrece
R - reabsorpce

Pievzato z: Si Mui Sim, D. (2015). Drug Elimination. V' Y. K. Chan, K. Peng Ng, & D. Si Mui Sim, 18
Pharmacological Basis of Acute Care (stranky 37-47). Switzerland : Springer, Cham



* Jaterni (hepatalni) exkrece

* Prestup latky z krve pfes membrany hepatocyt(
a transport zZluci do streva

* Latka odchazi ve stolici
* Vyludovani plicemi
* Vlyznamné u tékavych latek
* Vylucovani materskym mlékem
* Hodnota pH mléka je nizsi (6,6) nez krve (7,36)

* VV mléce vyssi koncentrace slabych elektrolyt(
zasadité povahy (napt. kofein, nikotin), které .
jsou v ném vice ionizované nez latky kyselé

‘ 19




Biodegradace

Biodegradace = biologické odbouravani
organickych latek

Z lat. bios = Zivy, degradatio = odbouravam

Organické toxikanty jsou velmi Casto zcela
rozlozeny - vznikaji anorganické slouceniny
uhliku, dusiku, fosforu, siry a jinych prvk(
obsazenych v plvodni kontaminujici organické
|atce a tyto jsou uvolnovany do prostredi a
zatrazeny do kolobéhu prvkd v prirodé

Mineralizace - Uplna biodegradace toxické
organické latky na méné nebezpecéné
meziprodukty nebo az na CO,, vodu a
jednotlivé prvky

Nemusi vzdy dojit k mineralizaci

Degradacni procesy mohou byt aerobni i
anaerobni

PFi metabolismu toxikantl se vyznamné
uplatnuje tzv. kometabolismus



o

jologicka dostupnost —
jodegradace

— | ———t.

————

o3

* Aby mohl byt polutant biologicky rozkladan,
musi se vyskytovat v takové formé, ktera je
pro organismy dostupna

* Obvykle je nutné, aby byl rozpustén ve vodé

* Vyskyt v plynné nebo nevodné kapalné fazi
(NAPL — nonaqueous-phase liquid) a sorpce na
pldni material sniZzuje dostupnost toxikantu
pro bakterialni bunky

— — TU/Munich, Biodegradation, [22.12. 2019], http://2013.igem.org/Team:TU-
@ @ @ Munich/Prject/Biodegradation
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Biokoncentrace

* Biokoncentrace

* Proces, pfi kterém se v Zivém organismu hromadi toxikant ve vyssi
koncentraci, nez je koncentrace v prostredi

* Tyka se predevsim tézkych kovl a POPs, které se v prostfedi Spatné
rozkladaji (maji nizkou biodegradabilitu) a maji tendenci se kumulovat
v potravnim retézci

* Biokoncentracni faktor (BCF)
* Mira biokoncentrace

* Pomér mezi koncentraci latky v organismu a koncentraci v prostiedi:

BCF = Coraanismus/ CrroTieDi
* Bioakumulace
* Predstavuje zachyt v potravnim retézci
* Bioakumulacni faktor (BAF) se stanovuje jako pomér toxikantu v tukové tkani
hodnoceného organismu k tukové tkani kofisti
* Biomagnifikace
¢ Je kumulace toxikantu pfi prestupu na vyssi trofickou uroven

e V zavislosti na vysi trofické urovné narista koncentrace skodlivych latek v
organismech, predevsim ve vrcholovych konzumentech

23




* Nizka
koncentrace
pesticidd v
obili

Priklad bioakumulace

Néktefi skidci
nejsou
usmrceni, stale
obsahuji nizké
koncentrace
pesticid{l

Drobni ptaci se Zivi
hmyzem

Dochazi k narUstu
koncentrace
pesticidll v jejich
tukové tkani
Koncentrace neni
natolik vysoka, aby
pro né byla toxicka

Dravi ptaci se zZivi
radou drobnych
ptakd, ¢imz dochazi
k akumulaci
vysokych
koncentraci
pesticidll v jejich
tukové tkani

Tyto koncentrace
mohou zpUsobit

smrt
24



Priklad biomagnifikace

Vodni fasy Zooplankton Ryby Clovék

Narust koncentrace kontaminantu

25
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Velky londynsky smog - 1952

kombinace nékolika nepriznivych faktorl - pocasi, vyuzivani
méné kvalitnich paliv, zmény v doprave

» 5.-9. prosince 1952 - smogova situace s fatalnimi nasledky

V nasledujicich dnech zemrelo, predevsim v dusledku
respiracnich onemocnéni, 4 - 12tis lidi

» zacaly se diskutovat otazky znecistovani zivotniho prostredi,.

» prijat prelomovy Clean Air Act na ochranu ovzdusi, ktery se
stal podnétem pro zmény i v mezinarodnim meéritku




V oV

Znecisteni ovzdusi - obecne
informace

Vnaseni jedné nebo vice znedistujicich latek do ovzdusi v dasledku
lidské ¢innosti vyjadiené v jednotkach hmotnosti za jednotku ¢asu
(zakon ¢. 86/2002 Sb., 0 ochrané ovzdusi a o zméné nékterych
dalSich zakoni, ve znéni pozdéjSich predpisii).

kvalita ovzdusi v Ceské republice se od roku 1989 vyrazné
zlepsila - pomohly k tomu zakony, které donutily elektrarny
odsirit a vsechny velké zdroje znecisténi snizit emise

v poslednich letech se tento pozitivni trend zastavil a kvalita
ovzdusi se zacina opét zhorsovat

tentokrat za to ovsem nemohou velké tovarny, ale casto také
sami obcané

nejvétsim soucasnym problémem jsou neklesajici emise
prachovych castic - a ty pochazeji predevsim z lokalnich
topenist a automobil




Zakladni pravni uprava

1. Zakon €. 86/2002 Sb. o ochrané ovzdusi
2. Vyhlaska ¢. 205/2009 Sb. o zjistovani emisi

» 3. Vyhlaska ¢. 13/2009 Sb. o stanoveni pozadavkud na
kvalitu paliv pro stacionarni zdroje

» 4. Narizené vlady ¢. 354/2002 Sb. kterym se stanovy
emisni limity

Zlepseni kvality ovzdusi v CR po roce 1989




Tuhe znecist'ujici latky - TZL

» Total Suspended Particulate Matter (TSP)

» velikostni skupiny PMX (Particulate Matter),
» primarni (primo produkované raznymi zdroji)
>

sekundarni (vznikajici v atmosfére reakcemi oxidu siry a
dusiku s ruznymi organickymi slouceninami)

» v navaznosti na imisni limity rozliSujeme frakce PM10 a PM2,




v

Ucinky PM

primarnim cilem toxické pusobeni PM je dychaci trakt;

castice s mensim prdmérem maji negativni dopad na cely organismus

mohou obsahovat tézké kovy a predstavuji nosné médium pro VOC a F
Nejcastéji se pri inventarizaci emisi

umrti pacient( s plicnimi a srdecnimi chorobami
srdecni prihody, aritmie
zhorseni pribéhu astmatickych zachvatu;

zhorseni plicnich funkci - podrazdéni dychacich cest, kasel, dychaci potiz
drazdi sliznici dychacich cest, mohou zpUsobit zménu morfologie i funkce
rasinkového epitelu az chronické bronchitidy

nadorova onemocnéni plic - od roku 2013 (IARC) mezi prokazané lidske
karcinogeny skupiny 1

ze zvysSeni prumérné ro¢ni koncentrace PM2,5 o0 10 ug/m3 zvysSuje celkova
umrtnost exponované populace primeérné o 6,2 %
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emise [ki]

Vyvoj celkovych emisi PM, s,
2008-2016

M 1Adbi — Lokalni vytapéni domacnosti
1A1a - Vefejnd energelika a vyroba tepla _
1Adcii - Zemadelstvi, lesnictvi, rybolov: Nesilniéni vozidia a ostaini stroje
m 1A3bvi - Silniéni doprava: Otéry pneumatik a brzd
m 1A3bi - Silniéni doprava: Osobni automobily
m 2A5a - Tézba nerostnych surovin (mimo uhli)
1A3bvii - Silniéni doprava: Abraze vozovky
m 3Dc - Polni prace (orba, sklized apod.)
5E - Ostatni nakladani s odpady
W 1A3bii - Lehka uZitkova vozidla

M Ostatni
™o
&
||!!.! Hp
_i--- - -

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Zdroj: CHMU

emise [ki]

Vyvoj celkovych emisi PM,,
2008-2016

B 1A4bi - Lokalni vytapéni domacnosti
M 3Dc - Polni prace (orba, sklizefi apod.)
1A1a - Vefejna energetika a vyroba tepla )
B 1B1a - Fugitivni emise z pevnych paliv: Té2ba a manipulace s uhlim
M 1A3bvi - Silnicni doprava: Otéry pneumatik a brzd
1Adcii = Zemédalstvi, lesnictvi, rybolov: Nesilniéni vozidla a ostatni stroje
W 2A5a - Tézba nerostnych surovin (mimo uhli)
M 3Bdgii - Chovy hospodafskjch zvifat - Chow broiler(
1A3bvii - Silniéni doprava: Abraze vozovky
m 3Bdgi - Chovy hospodafskych zvifat - Nosnice
i 3B3 - Chovy hospodafskych zvifat - Chov prasat
M 1A3bi - Silniéni doprava: Osobni automobily
M 201 - Vyroba Zeleza a oceli,
I 2A5b - Vystavba a demolice

™ Ostaini
70 -
ST
m e
4u—====--===
30 -
20 -
10 -
0-

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016




oxidy dusiku (NOx)

Smeés oxidu dusnateho (NO) a oxidu dusiciteho (NO,)

Pro Clovéka silné toxické az ve vysokych koncentracich kter
ovzdusi bézné nevyskytuji

Limity pro ochranu rostlina pudy - spolu s oxidy siry - kyselé

z hlediska lidského zdravi nejvyznamnéjsi pravé oxid dusicCity
(NO,) - velice snadno pronika do plic, kde je ho téemer 60 %
pohlceno v krvi

Zdravi lidé snesou bez nasledkl kratkodobé zvyseni koncentrac
az na 2 000 pg/m3,

déti a citlivi jedinci nebo lidé s astmatickymi potizemi. - za
bezpecnou povazovana koncentrace desetkrat nizsi
» Imisni limit (pro ochranu zdravi lidi) pro primérné 1 hodinové

koncentrace oxid dusicity je 200 pg.m3 a pro pramérné rocni
koncentrace 40 pg.m-3.




oxidy dusiku (NOx

Pole roéni primérné koncentrace NO,, 2017

klasifikace stanic
A venkovska

koncentrace [ug.m™]

—— zbna
—— aglomerace

kraj
Pole roéni primérné koncentrace NO,, 2017
tﬁ’ obec nad 30 tis. obyvatel
koncentrace [ug.m~]

B <26 99.9 %
[ ] (26-32> 01%

[ (32-40> 0.01%
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Zdroj: CHMU
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Podil sektorii NFR na celkovych
emisich SO,, 2016

" 1A1a - Vefejna energetika a vyroba tepla

M 1A4bi - Lokalni vytapéni domacnosti

M 1A2c - Spalovaci procesy v prumyslu a stavebnictvi: Chemicky prumys!

M 1A2a - Spalovaci procesy v primyslu a stavebnictvi: Zelezo a ocel

™ 1A1c - Zpracovani uhli (brikety, koks, zplyfiovani)

B 1Adai - Sluzby / instituce: Stacionami spalovaci zdroje

™ 2B10a - Chemicky priumysl: ostatni

M 1A2f - Spalovaci procesy v primyslu a stavebnictvi: Mineralni nekovové produkty
™ Ostatni
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Oxid sificity - SO,

klasifikace stanic
A venkovska

— zbna
—— aglomerace

—— kraj

77 obec nad 30 tis. obyvatel

K razantnimu poklesu jeho e
v porovnani let 1990 a 2006)
diky instalaci odsifovacich zafi
popilku, rekonstrukci kotelnich
Dfive byly emise SO2 zodpovédn
«yselych destu, které se napfiklad
zniceni lesnich porost(

Pole priimérné koncentrace SO, v zimnim obdobi 2017/2018
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http://www.vitejtenazemi.cz/vzduch/index.php?article=171

Trendy roénich charakteristik SO, v Ceské republice, 2001-2017
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K razantnimu poklesu jeho emisi (téméf o 90 % v porovnani let 1990 a 2006) doslo v 90. letech
diky instalaci odsifovacich zafizeni a odlu¢ovacl popilkl, rekonstrukci kotelnich zafizeni apod.
Dfive byly emise SO, zodpovédné za vznik tzv. kyselych destU, které se napfiklad podilely na
zni¢eni lesnich porost(




Oxid uhelnaty - CO

nepronika pokozkou, expozicni cestou je inhalace

Vznik COHb - znemoZzriuje prenos kysliku z plic do tkanihemo
oxidu uhelnatému je 200 - 250x vyssSi nez ke kysliku

Pri koncentracich COHb vyssich nez 5-10 % muize jiz dochazet
subjektivnim pfiznakim, jako je bolest hlavy a zavraté

tezci kuraci mohou dosahnout dlouhodobé koncentrace az 10 % , p
,Zapalovani jedné od druhé narazové az 15%.

Lehci otravy se projevuji bolestmi hlavy, busenim krve v hlavé, tlakem na prsou, zavratémi. Dostavuje se nevolnost pfipadné
zvraceni.

v v v s

podobné alkoholové opilosti, pficemzZ se postizeny mize chovat agresivné. Postizeny mizZe byt silné desorientovany a mize v
zamorené oblasti upadnout do bezvédomi.

Smrt nastava zaduSenim a muze nastat jak témér okamzité po silné expozici, tak i s prodlevou. Barva kiize se méni na
tfeSriové Cervenou, coZ je zplsobeno pfitomnosti krve s (COHb) v kapilarach.




Oxid uhelnaty - CO

Z hlediska ochrany zdravi je 3 | F

doporucovano, aby hladina COHb COmg/m gssozice

v krvi nepfesahla 2,5%, to je P

hodnota, ktera nema negativni 100 15

nasledky ani pro citlivou populaci

(napr. lidé se srde¢nim 60 30

onemocnéenim, vyvijejici se plod). 30 60

V tabulce jsou uvedeny

odpovidajici doby mozné expozice 10 8hod

koncentracnim hladinam CO.

Je vSak treba upozornit, ze tento

casovy udaj neplati pro plod u . . o
exponovanych matek, nebot u Pri 800 - 1000 mg/m* dochazi po
plodu je polocas eliminace CO 30 minutach u lidi k lehké otravé (
mnohem delsi. 20 % karboxyhemoglobinu), po cca

1,5 — 2 hod tézka otrava, umrti
80% karboxyhemoglobinu)
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Podil sektori NFR na celkovych
emisich CO, 2016

M 1A4bi - Lokalni vytap&ni domacnosti
M 1AZa - Spalovaci procesy v primyslu a stavebnictvi; Zelezo a ocel
M 1A3bi - Silniéni doprava: Osobni automabily
M 2C1 - Vyroba Zeleza a oceli
1 Adcii - Zemédalstvi, lesnictvi, rybolov: Nesilniéni vozidla a ostatni stroje
1A1a - Vefejna energetika a vyroba tepla
B 1A2f - Spalovaci procesy v primyslu a stavebnictvi: Mineralni nekovové produkty
M 1A3biv - Silniéni doprava: Mopedy a motocykly
M Ostaini




Amoniak - NH;

» Hlavnim zdrojem emisi amoniaku jsou chovy
hospodarskych zvirat - 70%

Nové limity znedistujicich latek vychazeji z legislativniho
usneseni Evropského parlamentu o snizeni narodnich
emisi nekterych latek znecistujicich ovzdusi.

SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) 2016/2284
ze dne 14. prosince 2016 o snizeni narodnich emisi nékterych
latek znecistujicich ovzdusi, 0 zméné smérnice 2003/35/ES a o
zrusSeni smérnice 2001/81/ES

Pro CR je zavazek ke sniZeni emisi amoniaku (NH,) oproti roku 2005:

7 % (pro jakykoli rok od r. 2020 do r. 2029)
22 % (pro jakykoli rok od r. 2030).
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Obr. 1IV.9.2.2 Vyvoj celkovych emisi NH;, Obr. IV.9.2.1 Podil sektorii NFR na celkovych
2007-2014 emisich NH,, 2014

e 3Dat - Aplikace mineralnich dusikatych hnojiv
B 3B1b - Chovy hospodarskych zvifat - Ostatni skot
3B1a - Chovy hospodarskych zvifat - Chov dojnic
383 - Chovy hospodarskych zvifat - Chov prasat
mmm 3B4qii - Chovy hospodafskych zvifat - Chov broilerd
W 3B4h - Chovy hospodafskjch zvifat - Ostatni (chov kralik)
e 3B4qi - Chovy hospodarskych zvifat — Nosnice
mmm 1A3bi - Silniéni doprava: Osobni automobily
W Ostatni / Other
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antropogenni zdroje methanu patri:

Methan - CH,

chov hospodarskych zvirat (skot), emise z tézby a zpracovani fosilnich
paliv , spalovani biomasy, skladky odpadu

nepredstavuje zavazné primé toxické ohrozeni nékteré ze slozek
zivotniho prostredi nebo zdravi ¢lovéka, avsak vykazuje znacnou
schopnost prispivat k intenzifikaci sklenikového efektu

absorbuje infracervené zareni zemského povrchu které by jinak uniklo
do vesmirného prostoru - prispiva k oteplovani atmosféry,

CH, absorbuje 23x vice IC zafeni v porovnani s CO,

Emise metanu v sektorovém ¢lenéni, 1990-2016




Tekave organicke latky - VOC

Spolu s oxidy dusiku se VOC vyznamné podili na procesu tvor
pfizemniho ozonu a dalSich fotooxidacnich znecistujicich latek.

Roéni chod primérnych mésiénich koncentraci VOC, 2017
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Benzen

» Ma nizkou akutni toxicitu,

» pri dlouhodobé expozici ma ucinky ematotoxické, genotoxi
imunotoxické a karcinogenni

» nejzavaznéjsim Ucinkem benzenu je jeho karcinogenni pusob
- skupina 1 - prokazany karcinogen (IARC 1987)

» studie prokazujici vztah mezi expozici benzenu ze znecisténéh
ovzdusi a vznikem akutni leukemie u déti (IARC, 2010).

Pole roéni prumérné koncentrace benzenu, 2017

karcinogenniho riziko pro
celozivotni expozici
koncentraci

1 ug/m3 je 6 x 10-6).

koncentrace [ug.m~]

<2 99.7 %
] (2-35> 0.3%
0.02 %

Emise :

vyfukové plyny a odpafovanim

z palivovych systému vozidel 71%
Spalovani pp v domacnostech 15% —— aglomerace
pouziti organickych rozpoustédel (4,7 %) L

tﬁ obec nad 30 tis. obyvatel
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vnejsi vs. vnitrni ovzdusi

» V umélé atmosfére se pohybujeme denné 18-19h

» suchy vzduch, chemikalie z umélych hmot, prach (uvnitr
budovy je az 10x prasnéji nez venku,

» v kuchyni pri vareni (na plynu) je vice CO, NO a PM10
nez v centrech mést!

» plisné z utésnénych oken... — alergeny

» Ve spatné nebo cirkulacné vétranych kuchynich s
neodvétranymi plynovymi sporaky vznika oxid dusiku
NO,, vice nez 200 pm.m-3

Zim r7/sezéna -kuchyi a détsky pokoj
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o 240 //
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o
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den tydne | =——kuchyh e===détsky pokoj|

Zdroj: M.MikeSova, B.Kotlik. Centrum hygieny zZivotniho prostredi.




Tekave organicke latky
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Tekave organikce latky VOCs
— Volatile Organic Compounds

e Definice UNECE

 Jsou vSechny organické slouceniny antropogenniho plvodu,
jiné nez metan, které jsou schopné vytvaret fotochemické
oxidanty reakci s NOX v pritomnosti slunecniho zareni

* Definice US EPA
* Latky, jejichz tenze nasycenych par pri 20°C je rovna nebo
veétsi nez 0,13 kPa

* Definice UK
* Organické slouceniny, které jsou v atmosfére ve forme plynu,
ale které jsou za podminek nizsi teploty a tlaku nez je
normalni stav kapalné nebo pevné — takové organicke latky,
jejichz tenze nasycenych par pri 20°C je mensi nez 760 torr
(101,3 kPa) a vétsi nez 1 torr (0,13 kPa)

@ 0




VOCs

 Struktura: alifaticka, alicyklicka nebo aromaticka

* Funkcni skupiny obsahuiji: halogeny, alkoholy, ketony, glykoly,
estery, étery, karboxylové kyseliny, aminy, amidy.

* Rozpoustéji tuky, pryskyrice, vosky

* Expozice

* Nejvetsi mnozstvi organickych rozpoustédel se pouziva k chemickym
syntézam

* Vice osob je vsak exponovano rozpoustédlim pri odmastovani kovd,
CiSténi odévd, redéni lepidel a barev

* Néktera rozpoustédla se pro vysokou horlavost pouzivaji jako paliva,
jina naopak pro nizkou vznétlivost jako ndpln hasicich pfistroja (drive
tetrachlérmetan)
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Aromatickeé uhlovodiky

* Benzen, toluen (metylbenzen), xyleny ( 0-, m- a p- izomery dimetylbenzenu), etylbenzen, styren
(vinylbenzen)

* Akutni ucinky:
* centralné nervové: excitace, sluchové a zrakové halucinace, dezorientace, zavraté, opilost, nauzea, ospalost, bezvédomi

* Chronické ucinky:
e dermatitis,
* neuropsychické poruchy: pseudoneurastenicky syndrom, toxicka encefalopatie (organicky psychosyndrom),
* benzen: poruchy krvetvorby, pancytopenie

* Pozdni ucinky:
* benzen: akutnii chronické leukémie i lymfomy

* Charakteristika:
* Aromatické slouceniny obsahuji alesponi jedno benzenové jadro
*  Vyrabéji se z ropy, méné z dehtu
*  Maji zpravidla charakteristickou aromatickou vuni

* Toxicita:
*  Patfisem jedno rozpoustédlo s vysokou toxicitou a karcinogennim ucinkem —benzen, ostatni latky patfi k méné toxickym

* Etiopatogeneze:
*  Aromatické uhlovodiky maji vyrazny neurotoxicky ucinek, benzen je i hematotoxicky
*  Vstfebdvani plicemi se pohybuje mezi 50-70 %
* Styren se mlZe za urcitych podminek vyznamné vstrebat kzi

* VsSechny aromatické uhlovodiky jsou podstatnou mérou biotransformovany, hlavni metabolity se vyuZivaji pro biologicky
expozi¢ni test




Benzen

* Sladce zapachajici organicka sloucenina a zakladni surovina pro vyrobu fady chemikalii (I€Civa, plasty,
vybusniny, kosmetika aj.)

* teplota varu 80°C, teplota tani 5,5 °C, 1,79 g.I'%, dobre rozpustny ve vétsiné organickych rozpoustédel

* Dopady na Zivotni prostredi

* Plynny benzen muZe reagovat (stejné jako ostatni tékavé organické latky) s hydroxylovymi radikaly (vzniklymi
fotochemicky) za vzniku organickych peroxyradikalt (napf. peroxoacetylnitrat) - tyto radikdly jsou spolu s oxidy
dusiku pfic¢inou fotochemického smogu

* Zpldy a vody rychle odtékava do atmosféry

e QOsudvorganismu
* Dobra absorpce z GITu, plici klize
* Lipofilni — distribuovan do tukové tkané

* Intoxikace
* Akutni expozice — nejvice postizena CNS
* mirnéjsi intoxikace — zavraté, euforie, bolesti hlavy, zvraceni
* silnéjSi expozice — poruchy vidéni, mélka a zrychlena respirace, arytmie, paralyza, bezvédomi
* Chronicka expozice — CNS, GIT, kostni dren
* Anemie, leukopenie, trombocytopenie

* Terapie
* QOdstranéni kontaminovaného odévu, exponovanou pokozku umyt vodou
* Specifické antidotum neni znamé
* Lécba chronické otravy — symptomaticka s chemoterapii a transplantaci kostni difené

SRole :
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CHs

Toluen

* Rozpoustédlo barey, lak(, lepidel, ¢asto nahrazuje benzen

» Cird bezbarva kapalina s aromatickym zdpachem, teplota tani -93°C a varu 111°C, hustota je 867 kg.m3,
rozpustnost ve vodé 530 mg.|, pfi pokojové teplote je tékavy a hoflavy, rozpustny v tucich a v organickych
rozpoustédlech, pfirozené se vyskytuje v rop€, benzin obsahuje 5 — 7% toluenu

e Dopady na Zivotni prostredi

Vétsina emisi toluenu je uvolfovana do vzduchu, neakumuluje se v potravnich retézcich

e (QOsud v organismu

Absorpce par plicemi
Primy kontakt s kapalinou — resorpce i kGizi
Velmi liposolubilni — distribuovan prevazné do tukovych tkani

Biotransformovan oxidaci na metylové skupiné za vzniku kyseliny benzeove, ktera je konjugaci vylucovana jako
kyselina hippurova

Asi 20% absorbované davky vylu¢ovano plicemi v nezménéné formé

* |ntoxikace

PUsobi tlumivé na CNS
*  Pokud je Cisty neovliviiuje krvetvorbu a nevyvoldva leukemii
*  Cilovym organem CNS — vznika chronicka encefalopatie (ataxie, tremor, emocni labilita), zmény osobnosti
Drazdi dychaci organy, zpusobuje srdec¢ni arytmii a poSkozuje jatra a ledviny, drazdi také kizi a oci
Akutni expozice zpUsobuji bolesti hlavy, zavraté, Unavu, ztratu koordinace a barevného vidéni, zvraceni a apatii

Chronicka expozice zplsobuje Unavu, ztratu soustfedéni a paméti, podrazdénost, trvalé bolesti hlavy a poskozeni
mozecku

Muze prechazet placentou do plodu a mize se také nachazet v materském mléce

SRole ;
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Xyleny C[ /(j U

ortho-xylen para-xylen meta-xylen

* Xylen je bezbarva hoflava kapalina s aromatickym zapachem

* Vyskytuje se ve tfech izomerech

. Poldle polohy substituentl (skupina —CH3) benzenového jadra se rozliSuje orto- (1,2), meta-(1,3) a para-(1,4)
xylen

* Technicky xylen je smés téchto tfi izomer(, které se vyskytuji v rizném pomeéru, pficemz meta-xylen je
obvykle zastoupen v nejvétSim mnozstvi (60 — 70 %)
* Nepatrné rozpustné vodé, v nepolarnich rozpoustédlech jsou rozpustné dobre
* Poutiti:
* Priddva do benzinu pro zvySeni oktanového cisla
* Prdmyslova rpz%ou_étédla a extrakeni Cinidla v tiskafském a koZedélném pramyslu a pfi vyrobé barev,
pesticid, 1&Civ, lepidel, parfém, gumy, plastl, polyesterovych vlaken a film
* Dopady na Zivotni prostredi:
* Skodlivé pro vodni organismy
* malé mnozstvi xylenu se akumuluje v organismech

* Dopady na lidské zdravi:
* Jejich ucinek je obdobny toluenu
* Ponékud vice drazdi a vysusuji k(zi
* Jsou témér kompletné metabolizovdny na o-, m- a p-metylbenzoovou kyselinu a v podobé kyselin
metylhippurovych se vylucuji moci.
* Po vysoké expozici xylenu bylo popsano poskozeni ledvin

@O0 .




CHgj

Ethylbenzen

e Pouziva jako surovina pfri vyrobé styrenu, slouzi také k vyrobé dalsich chemikalii
(acetofenon, diethylbenzen), gumy a plastovych obald, rozpoustédlo a redidlo barev a
lak( a priddva se do paliv a do asfaltd

* bezbarva horlava kapalina, teplota tani -95°C, varu 136°C, hustota 867 kg.m3,
rozpustnost ve vodé je 150 mg.I"t, dobre rozpustny v organickych rozpoustédlech

* Vlyskytuje se v prirodnich produktech (ropa, kamenouhelny dehet) i ve vyrobcich
(inkousty, insekticidy, barvy)

* Dopady na zivotni prostredi:

* neperzistentni organicka latka, v potravnich retézcich se hromadi pomérné malo, problém v pfipadé
havarii — vyznamné poskozeni ekosystému

* Dopady na lidské zdravi:
* Neurotoxicky
* Akutni i chronicka toxicita pomérné nizké

* Drazdi dychaci cesty a o¢i a muze také ovlivnit funkci mozku a poskodit kizi
* Asize 70 % se vylu€uje v podobé kyseliny mandlové (expozi¢ni test), asi 25 % fenylglyoxylové kyseliny
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Styren

Bezbarva olejovita kapalina se sladkym zapachem, teplota tani je -
30,6°C, varu 145,2°C a hustota 906 kg.m-3, pary jsou vsak tézsi nez
vzduch, Spatné rozpustny ve vodé (300 mg.l%), dobie se rozpoustny v
organickych rozpoustédlech

Pouziva se k vyrobé plastl (polystyren, akrylonitril-butadien-styren),
gumy (styren-butadienovy kaucuk), sklolaminatd, v nichz jsou vrstvy
skelného textilu spojovany pryskyfrici, Ffedénou styrenem

Dopady na Zivotni prostredi:
* neperzistentni organicka latka, v potravnich retézcich se hromadi pomérné malo
Dopady na lidské zdravi:

» Akutni expozice vyvolava dychaci problémy a podrazdéni oci a ma vliv také na GIT

* Chronicka expozice ovliviiuje nervovou soustavu, vyvolava bolesti hlavy, Unavu,
zvraceni, deprese, zhorSeni koncentrace a paméti a ztratu sluchu

* MuUZe také poskozovat jatra, ledviny, krev a Zaludek
* |ARC 2A

Nebezpedi styrenu spociva v jeho horlavosti

@ 0
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Chilorovaneé ethany

* Tetrachlormetan (CCl,), chloroform (CHCI;, trichlormetan), dichlormetan (CH,Cl,, metylenchlorid), monochlormetan (CH,Cl,
metylchlorid), dichloretan
*  Akutni ucinky:
e centralné nervové: excitace, dezorientace, zavraté, opilost, nauzea, ospalost, bezvédomi,
* udichlormetanu tvorba CO
* hepatotoxicita — u tetrachlormetanu, chloroformu, méné u dichlormetanu, monochlormetanu a dichloretanu
¢ nefrotoxicita u tetrachlormetanu, chloroformu
e edém plic — vznik fosgenu po kontaktu s plamenem nebo Zhavym kovem

s s v

*  Chronické ucinky:
* dermatitis
e neuropsychické poruchy — pseudoneurastenicky syndrom, toxicka encefalopatie (organicky psychosyndrom)
* hepatotoxicita u tetrachlormetanu, chloroformu, méné u dichlormetanu
¢ nefrotoxicita u tetrachlormetanu, chloroformu

*  Charakteristika:
e Se zvysujicim se po¢tem atomi chldru se zvySuje hepatotoxicky Ucinek
* Neptitomnost dvojné vazby hepatotoxicitu vyrazné zvysuje, tato rozpoustédla se proto vyznacuji vysokou toxicitou
e Letalni davky lze dosdhnout omylem pfi poZiti 1-2 douska
*  Substituce vodiku chlérem snizuje hoflavost latky
e Pouziti:
*  Nepatfi k bézné pouzivanym rozpoustédlim, tetrachlormetan pro svou nehorlavost dfive uzival bézné jako napln hasicich pristroja a pro
vyrobu freond, nyni jsou jeho pouziti limitovana spiSe na vyzkumné ucely
*  Chloroform je vybornym lepidlem polystyrénu a plexiskla

* Etiopatogeneze:

* Vsechny chlorované uhlovodiky se dobte vstfebavaji plicemi, avsak také protrahovany nebo rozsahly kontakt kapaliny s kGzi mlzZe vést
k vyznamné resorpci

*  Personal, oSetfujici intoxikované se proto musi chranit pred kontaktem s témito rozpoustédly osobnimi ochrannymi prostredky

@00 .




Trichlormethan |
(chiroroform)

H

K-l
I

Teplota varu Cini 61°C, te||olota tani -63°C, hustotou 1483 kg.m3, ¢astecné
rozpustny ve vodé (8,2 g.I"! pfi 20°C) a dobfe misitelny s organickymi
rozpoustédly

Kapalina nasladlého zapachu, pouzivana prevazné jako rozpoustédlo

Dopady na Zivotni prostredi
* Nebyla prokazana bioakumulace, vétsina v atmosfére, kontaminant podzemnich vod

Osud v organismu
* Rychld absorpce z GIT a plic, absorpce kiiZzi neni vyznamna

* Monooxygenazovym systémem biotransformovan s cytochromem P,5, na reaktivni
metaboltity, které vytvareji v jatrech konjugaty s glutathionem (hepa%oxmky + nasledné
nefrotoxicky ucinek}l

Intoxikace
« Utlum CNS, jaterni a ledvinové poskozeni, srde¢ni arytmie

Terapie
* V pripadé nefrotoxicity slouceniny s SH skupinami (L-cystein, glutation)
* Inhibice biotransformace napr. pyperonylbutoxid

GO0 .




Cl

|
Tetrachlormethan A

Cl

* je bezbarva kapalina nasladlého zapachu a hustoty 1594 kg.m3, teplota varu této latky je
76,3°C a tani -23°C, Spatné rozpustny ve vodé (800 mg.|), dobte rozpustnou v organickych
rozpoustédlech, pary jsou zhruba 5x tézsi nez vzduch

* Rozpoustédlo, vzhledem k zdravotnim rizik(im (genotoxicita) se od jeho pouzZiti upousti

* Dopady na Zivotni prostredi:

* NepFedpoklada se vyznamnéjsi sorpce na sedimentech i bioakumulace, v atmosféfe extrémné
stabilni a mdze zde setrvavat 30 az 50 let

* Osud v organismu
e Snadno a rychle absorbovan po peroralnim pofZiti i po inhalaci, vstfebavan i intaktni kGzi

¢  Mechanismus toxického ucinku

50% se vydechuje : — - o
*  Vznik reaktivnich volnych radikald (-CCl;, ClI;CO0-)
CCI4 e Volné radikaly peroxidaci lipid( zptsobuji poskozeni bunéénych membran a enzymu
*  Intoxikace
»  Utlum CNS, hepatotoxicita, nefrotoxicita, nador jater u laboratornich zvitat
* Terapie
Cl—— CC|4—> C()Cl2 * Peroralné: zvraceni, vyplach Zaludku s absorpcnim uhlim, podavani salinickych projimadel, nepodavat
f mléko ¢i tuky — urychluji absorpci
osgen * Inhalace: prenést postizeného na Cerstvy vzduch, zabranéni hypoxie

hexachlorethany
C,Clg¢— CCl;—> CHCl,;— HCOOH —> (O,
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Chlorovaneée etheny

Akutni ucinky:
* centralné nervové: excitace, dezorientace, zavraté, opilost, nauzea, ospalost, bezvédomi,
* edém plic — vznik fosgenu po kontaktu s plamenem nebo Zhavym kovem

* Chronické ucinky:
* dermatitis,
* neuropsychické poruchy — pseudoneurastenicky syndrom, toxicka encefalopatie (organicky
psychosyndrom)
e Charakteristika:
* Se zvysujicim se poctem atomu chléru se zvysSuje narkoticky ucinek
* Pritomnost dvojné vazby hepatotoxicitu potlacuje.

*  Svym toxickym ucinkem se tyto latky podobaji toluenu, ndhodné vypiti nékolika douskl pacienta
neohrozi na zivoté

*  Pritomnost chléru v molekule pfi oxidaci je vsak pri¢inou vzniku fosgénu s rizikem vyvolani edému plic
* Vinyl chlorid — karcinogen
* Pouziti:
. Uil'\ll<aojl' se v Cistirnach odévd, k odmastovani v kovoprimyslu, jako rozpoustédla lakd, pryskyfic, oleja,
voskl
* Etiopatogeneze:

* dobre se vstiebavaji plicemi, protrahovany nebo rozsahly kontakt kapaliny s kizi mize vést k vyznamné
resorpci

+ Utinky se objevuji po nékolika minutadch po inhalaéni expozici, po poZiti za 1-2 hodiny
*  Mechanismem uc¢inku mlZe byt stimulace GABA receptor(l a blokdda neuronalniho kalciového kandlu

Cl Cl Cl H H H H H
Cl Cl Cl Cl H Cl

= ci’ ¢l
m PCE TCE cis DCE VC 16




0]

—_— & — O —-—CI\)J\
CI/\CHQ Cl XN OH

vC chlorethylenoxid chloracetaldehyd chloroctova kys.

Monochlorethen ast | +asr cor | s

(vinylchlorid - VC) N . P
viny I : QXA )H/ %

hydroxyethylmerkapturova kys. kys. thiodiglykolova
* Hoflavy plyn, ze kterého se polymerizaci vyrabi PVC

* teplota varu je -13°C a tani -154°C, hustota zkapalnéného VC je 908 kg.m, plynny VC{'e tézsi nez vzduch (zhruba 2x), ve
vodé je rozpustny omezené (8,8 g.I"), rozpousti se ve vétsiné organickych rozpoustéde

* Horenim VC vznika oxid uhli¢ity a kyselina chlorovodikova

* Dopady na Zivotni prostredi
* Snadno vytéka do atmosféry, kontaminant podzemnich vod

e QOsud v organismu

* Mikrosomalni oxidace na chlorethylenoxid, ktery se kovalentné vaZze na DNA (mutagenni a karcinogenni ucinek), kone¢ny metabolit je
kyselina thioglykolova (moc)

* Intoxikace
*  Akutni expozice — tlumivy ucinek na CNS
*  Chronické ucinky
*  Prokazany lidsky karcinogen (angiosarkom jater a zfejmé i plic)
e Karcinogenni ucinky pouze u jedinct, ktefi byli dlouhodobé exponovani této latce
*  PEL=7,5mg/m3, NPK-P =15 mg/m?3(9/2013 Sb.)

* Terapie

*  Symptomaticka lécba
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Trichlorethen (TCE)

* je bezbarva viskdznéjsi kapalina, s nasladlym zapachem podobnym chloroformu, teplota varu e 87°C a tani -
86°C, mirné horlavy, bod vzplanuti ¢ini 32°C a samozapalna teplota 410°C, hustota 1465 kg.m™ a rozpustnost
ve vodé pfi 25°C 1,1 g.I'*

* PouZivan jako pramyslové rozpoustédlo, dfive se pouzival jako inhala¢ni anestetikum
* Dopady na Zivotni prostredi
* Nebyla prokazana bioakumulace, vétSina v atmosfére, kontaminant podzemnich vod

* Osud v organismu
* Inhalace — atlum CNS

* Perordlné — kumulace v tukové tkdni a ¢aste¢né v jatrech, asi 60% inhalovaného TCE se metabolizuje na kyselinu
trichloroctovou a trichlorethanol

* Intoxikace

«  Utlum CNS, srde¢ni arytmie, atakuje parenchymatézni orgdny, s alkoholem zp@isobuje ,,antabusovy fenomen*“
* Terapie

*  Vyplach Zaludku plus podani velkého mnozstvi parafinového oleje

*  Symptomatickd lIé¢ba — podpora cirkulace a respirace

OH
o P450 0 .
)\/ /Avm "o
e cl cl
CI &1

TCE trichlorethylenoxid chloralhydrat
GST | +GSH
GS o l
Cl o Cl Cl
L . H
reaktivni metabolity cl >&/CI

trichloroctova kys. trichloréihanol



Perchlorethene (PCE)

* je bezbarvd nehorlava kapalina nasladlé viné, teplota varu je 121°C,
teplota tuhnuti -22,4°C, rozpustnost ve vodé ¢ini 150 mg.I"! pti 25°C,
hustota pfi 20°C je 1623 kg.m"3

 vynikajici Cistici prostredek, pfi regeneraci katalyzator( v rafineriich ropy,
rozpousteédlo nebo jako extrakcni Cinidlo pro tuky, pryskyfice, oleje,
vosky

* Dopady na zivotni prostredi:
* ma snahu se rychle odparit do ovzdusi

* v horninovém prostredi ve formé volné faze, nebo rozpustény ve vodé,
* ma snahu k bioakumulaci

* Dopady na lidské zdravi:

e 7z veétsSi ¢asti se vyluCuje nezméneén plicemi, jen mala mnozstvi se metabolizuji na
trichloretanol a trichloroctovou kyselinu

* vySeni pravdépodobnosti onemocnéni rakovinou
* poskozeni reprodukénich funkci u obou pohlavi
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Ropne latky

* Benziny
* jsou smési uhlovodik(i C4 az C12, vrouci v rozmezi teplot 30°C az 210°C
* obsahuji alkany, isoalkany, cyklopentany, cyklohexany, benzen a jeho homology
* pomér jednotlivych uhlovodikovych skupin zavisi na druhu ropy a jejich zpracovani na benziny

* Petroleje
* jsou smési uhlovodik(i C12 az C18, vrouci v rozmezi teplot 140°C az 300°C
* letecké petroleje maji body varu v rozmezi teplot 150°C az 275°C

* obsahuji alkan?/, isoalkany, alkylnafteny, alkylbenzeny, dicykloalkany, tricykloalkany, vyssi aromatické uhlovodiky
(naftalen, alkylnaftaleny), kondenzované polycyklické uhlovodiky (tetralin, indan)

* Jejich maximalni hustota je 0.820 g.cm™

* Plynové oleje
* obsahuji uhlovodiky C16 az C24
* jsou to obdobné uhlovodiky jako u petroleje, ale kromé toho i vysSi homology a tricyklické uhlovodiky

* v porovnani s petroleji je v plynovych olejich pfitomno vice cyklickych, dicyklickych a cyklanoaromatickych
uhlovodik(i a méné alkand, isoalkan( a nealkylovanych aromatickych uhlovodiku

* Plynové oleje ve smési s petroleji tvofi motorové nafty vrouci prevazné mezi teplotami 150°C az 360°C
* Vysevrouci podily plynového oleje mohou byt soucdasti topnych oleju

* Mazaci oleje

* jsou odparafinované a odasfaltované destilaty z destilace ropy za snizeného tlaku, obsahujic zejména uhlovodiky
C24 az C40, popt. i vyssi

* zjednotlivych typl prevladaji alkylcyklany s jednim delSim a nékolika kratkymi alkyly
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n-hexan, 2-hexanon

H3c/\/\/CH3
hexan

OH

Bezbarva kapalina, t.v. 69°C, ma 5 izomerd,
Bouzm prlevaczjnle Jfako rozpousteoll<lo, soucc?lst G o
enzinu, lepidel, farmacie, extrakcni €inidlo
’ p ’ ’ o / \ OH

Osud v organismus } C/k/vc“s HSCM/CHs

* Biotransformace na 2,5-hexandion — ’ OH
neurotoxické ucmky 2-hexanon \ / 2,5-hexandiol

Intoxikace 0

* Akutni po inhalac¢ni expozici — mirna euforie, H3C
ospalost, bolest hlavy, nevolnost CHy

 Subchronicka a chronicka po inhalaéni OH
expozici — periferni axonopatie — ztrata S-hydroxy-2-hexanon
citlivosti prstd, tfes, pozdéji ubytek svalové l
hmoty, poruchy chuze, po zasazeni CNS — také 0
poruchy zraku, rozmazané, barevné posunuté cH,
vidéni, poruchy mimiky, strnulost HiC
0

b Te ra Q | e 2,5-hexandion

* Parafinovy olej, specifické antidotum l
0

CH;

neexistuje

CHj4
H,C

OH 0]

4-hydroxy-2,5-hexandion
() DO 21




Nejedna se o chemicky jednotnou Iatku (smés uhlovodiku C, —C,,) s

primési urcéitého procenta aromatickych uhlovodikl (napfr. benzenu)

Osud v organismu

* Pary benzinu se vstrebavaji plicemi dobre
* Absorpce ze Zaludku Spatna

Intoxikace

 Utinky zalei na jeho sloZeni

* Peroralné: CNS, nekoordinovanost pohybU, desorientace, ataxie, delirium, kdma
* Inhalace: utlum CNS, zcitlivéni myokardu

* Aspirace: po peroralnim podani, lavaz zaludku

. &twronicl;é inhala€ni otravy — deprese, deliria, ztraty pameéti, utlum kostni drené
enzen

* Terapie

* Nenavozovat zvraceni (popf. vyplach Zaludku), podavani salinickych projimadel
(MgS0,)

@ 0
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Naftalen

Bila krystalicka latka, snadno sublimuje, prekurzor chemickych latek, napt. anhydrid kys. ftalové, vyroba
plastifikatorl do betonu, barviv, tenzidd, rozpoustédel, insekticid proti moldm (naftalin), zdrojem
jsou emise z dopravy a topenist, ziskavani z cernouhelném dehtu

Intoxikace

Akutni po inhalacni expozici - bolest hlavy, zvraceni, prljem, kiece, respiracni paralyza

Chronicka po inhalaéni expozici — Unava, hemolyza (rozpad cervenych krvinek), leukocitéza
(zvySeni poctu bilych krvinek, hepatotoxicky

Latka s potencionalnim karcinogennim ucinkem pro cClovéka
Skupina 2B podle IARC
Akutni pti zasazeni oka - vznik Sedého zakalu ocni ¢ocky (kataraktogenni plsobeni)
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o

OH

l OH
OH
DNA/protein
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P450 l o]

1,2-naftochinon
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* Za normalnich podminek bezbarvy plyn s pronikavym zapachem, teplota varu je -19,2°C, tani -118°C a hustota
1400 kg.m3, za vyssich teplot (> 150°C) se rozklada na kyselinu mravenci a oxid uhelnaty, ve vodé 35-38%
roztok (formalin)

* Vlyroba plat(, pryskyfic, lepidel, desinfekéni prostiedek, fixace tkani
* IARC kvalifikovdn jako lidsky karcinogen zpUsobujici rakovinu dychaciho a gastrointestinalniho traktu

* Dopady na Zivotni prostredi
*  Neakumuluje se v potravnich fetézcich
*  Citlivé jsou zvlasté rasy a ostatni jednobunécné organismy

* Osud v organismu
* Nejcastéjiinhalace
*  Odbourdva se prevazné na kyselinu mravenci (HCOOH), ¢astecné redukovan na metanol

* Intoxikace
* Aldehydy = vyrazné lokalni drazdivé ucinky
* respiracni potiZe, zanét nosni sliznice, zanét pridusek a otok nebo zanét plic, pfiznaky astmatu
» zdakal rohovky aZ ztratu zraku
* podrazdéni a zanéty klze, kontaktni ekzémy
*  pfi poziti poleptani az perforace sliznic
* poskozeni CNS, ledvin, jater

* Terapie
* Inhalace kysliku + bikarbonaty, antibiotika
*  Perordlné — vyplach zaludku + bikarbonaty
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Zdroje

* Nemoci z povolani a intoxikace, prof. MUDr. Daniela
Pelclova, CSc. a kolektiv, Univerzita Karlova v Praze
— Nakladatelstvi Karolinum 2014.

* M. Voprgalova, P. Zackova, Zaklady toxikologie pro
farmaceuty, Univerzita Karlova, Katedra
farmakologie a toxikologie, 1996.

* K. Sevela, P. Sev¢ik a kol., Akutni intoxikace a
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8. Environmentalni polutanty
- tézké kovy a metaloidy




» Tézké kovy: kovy, jejichz hustota je vétSi nez 4,5 g/cm3

Tezké kovy a metaoidy

Dnes se vSak pouziva i pro jakykoliv toxicky kov €i polokov, kte
predstavuje hrozbu pro zivoini prostredi, bez ohledu na jejich
hustotu.

Casto uvadénymi té&Zkymi kovy jsou : Cr, Co, Cd, Ni, Cu, Zn, Se,
Ag, Sb, Hg, TI, Pb

Metaloidy : nekovové prvky, které maji nékteré vlastnosti kovi —
tvofi prechod mezi kovy a nekovy - polokovy

B, Si, Ge, As, Sh, Te


https://cs.wikipedia.org/wiki/Kovy
https://cs.wikipedia.org/wiki/Polokov
https://cs.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivotn%C3%AD_prost%C5%99ed%C3%AD

Vyvoj celkovych emisi tézkych kovti, 1990-2016

e A5/ == Cd
e P20 st Ni/10

S8 83885%888:58¢8388588¢
- - o o o o T v v +— O] NN NN NN NN N NN

Zdroj: CHMU, Graficka rodenka 2017.




Nikl

Ni (lat. Niccolum) je bily, feromagneticky, kujny a tazny kov,

yskyt

ve slouceninach v mocenstvi NiZ*, v zemské kure jeho prumérn
obsah 100 mg/kg.

» ryzi nikl vzacne, obvykle jako oxid ve smési s zelezem (laterit a

garnierit) nebo jako sulfid nikelnato-zelezity - pentlandit.

» nikl je také pomérné hojné zastoupenym prvkem v meteoritech

vyuziti

» soucast raznych slitin a k povrchové ochrané jinych kovu pred
korozi




Nikl

xicita
silné zvysuje riziko vzniku rakoviny a je dnes razen i mezi
teratogeny

- toto riziko je pouze pri chronickych vysokych davkach -
pracovnici metalurgickych provozu, kteri nedodrzuji zakladni
pravidla bezpecnosti prace

Ni ve formé kovu klasifikovan jako mozny karcinogen

kozni alergie na nikl ,,niklovy svrab“, projevuje se u 6 - 10 %
obyvatelstva - zarudnuti kiize a pozdéji az vznik koznich
ekzémd, i pri placeni mincemi s obsahem niklu.

prokazané karcinogeny skupiny 1 - NiO, Ni,O,, NiO,, NiS, Ni,S,

Tetrakarbonyl niklu - Ni(CO), - mimoradné toxicky (T+)- ilnhalace
par vede okamzité k nevolnosti, zvraceni, bolestem hlavy a
horecce. Po 24 hod. latenci dychaci obtize, vykaslavani krve,
otok plic a mozku, degenerace jater a ledvin.




depozi¢ni tok [mg.m-2.rok-1]

= CHMU

®CGSs I <0.25 8.9 %

® SCHKO Z.h. [ 1>025-05 51.1 %

* VULHM L 1>05-10 30.9%

®UHAV CR N >1.0-15 7.7 %

® GLUAV CR [ 1>15-20 1.4 %
1 >2.0-3.0 0.03 %

0.002 %

depozitni tok [mg.m-2.rok-1] -

I <0.02 83.9 %
[ 1>0.02-0.05 13.1%
[1>0.05-0.10 25%
[ 1>0.10-0.25 0.5%
1 >0.25-0.50 0.01 %

Obr. IX.19 Pole mokré roéni depozice nikelnatych iontti, 2016

Zdroj: CHMU, Graficka ro¢enka 2016, atmosféricka
depozice na uzemi Ceské republiky

Obr. IX.18 Pole suché roéni depozice kadmia, 2016




Chrom

Cr (lat. Chromium) - svétle bily, leskly, velmi tvrdy a zaroven
yskyt

» V Zelezitych rudach predevsim v mocenstvi Cr3* a Croé*

Vyuziti
tvrdy elementarni kov, mimoradné nizka reaktivita a vysoka chemick

odolnost
» v metalurgii jako pri vyrobé legovanych oceli a dalsich slitin,

barveni skla a kozedélném prumyslu pri ¢inéni kazi




Chrom

Xicita

Cr pri styku s kuzi - alergicka dermatitida - Ustup od chromova

Toxicita dvou oxidacnich stava Cr3+* a Cré* je rozdilna
Cr3+ esencialni stopovy prvek. Zvysuje ucinnost inzulinu a pomaha te
metabolizmus glukozy, cholesterolu a tukd.

Cré+ vysoce toxicky, CrO, prokazany karcinogen pro cloveka (katego
IARC), letalni davka 1-2 g, mutagenni, pravdépodobnost vzniku k
a nosu (pri chronické inhalaci perforace nosni prepazky)

Vyznamnym protijedem je kyselina askorbova (vitamin C) -
- redukuje Cré* na netoxické slouceniny Cr3+

primarnim mechanismem karcinogenity je pfimeé poSkozeni DNA prostred
tvorby DNA aduktu

» dichromany Cr,0,% - (v seznamu jedu katgorie T+)
smrtelna davka pozitim K,Cr,0,-1-8¢g




Chrom - mechanismus ucinku

» primé poSkozeni DNA prostfednictvim tvorby DNA aduktd nebo
prostfednictvim tvorby ROS

» ionty CrO42-jsou strukturné identické se sirany a fosforeCnany —
prostifednictvim pfenasecu siranl se dostavaji do bunék, coz
vede k rychlé akumulaci v bunce a jejich pfeméné na Cr(lll)




Kadmium

Cd (lat. Cadmium), bily, mékky, lehce tavitelny,toxicky kov
yskyt

» primés rud Zn, a nékdy i Pb, z nichz se také spolecné ziskava
» ve slouceninach se vyskytuje témeér pouze v mocenstvi Cd2+
vyuziti

» NiCd akumulatory, stabilizatory plastu, soucast rdznych slitin a
k povrchové ochrané jinych kovu pred korozi

» jeho praktické vyuziti omezovano na nejnutnéjsi minimum




Kadmium

oxicita
kumulativni jed - koncentruje se predevsim v ledvinach a v
mensi mire i v jatrech (v ledvinach setrva az desitky let)

ledviny silného kuraka obsahuji minimalné 10 vice kadmia nez
nekuraka

»ltai-ltai disease” - Japonsko, Cd v ryzi, chronické poSkozeni
ledvin

» osteopordza a anemie, zvysuje riziko srdecnich a cévnich
onemocnéni, karcinogenni

» cinnost pohlavnich zlaz - u samcu zmény varlat, u brezich samic
zmény placenty

» akutné - bolesti bricha, prujmy a zvraceni (LD50 pro clovéka
0’3'8,9 g)

» CdCl, - vysoce toxicky (T+), karcinogenni, mutagenni,
teratogenni




Pole mokré roéni depozice kademnatych iontu, 2017

EHMU depoziéni tok [mg.m-2.rok-1]

® CGS [ 1<0.015 8.8 %

e [ 1(0.015-0.02> 36.4 %
[ (0.02-0.025> 25.1 %
[ (0.025-0.03> 12.9 %
[ (0.03-0.04> 12.0%
I (0.04-0.05> 3.6 %
B (0.05-0.075> 1.2 %

ole suché rocni depozice kadmia, 2017

depoziéni tok [mg.m-2.rok-1]

[ 1=<0.015 78.7 % [ (0.025-0.03> 22%
~ [1(0.015-0.02> 9.7% [ (0.03-0.04> 1.7%
& [1(0.02-0.025> 4.2 % B (0.04-0.05> 1.2%
28N B (0.05-0.075> 1.4 %
Il (0.075-0.1> 05%
B (0.1-025> 04%
Il >0.25 0.004 %

Zdroj: CHMU, Graficka roéenka 2017, atmosféricka
depozice na tzemi Ceské republiky.




Rtut’

Hg (lat. Hydrargyrum)

rec. hydrargyros tekute stribro)

» tézky toxicky kov

vyskyt

» ve slouceninach v mocenstvi Hg'* a Hg?*
» v zemské kure 0,1 - 0,3 mg/kg.

» hlavnim mineralem a zdrojem pro vyrobu je vsak sulfid
rtutnaty, HgS - rumélka

» vyuziti

jako soucast slitin - amalgamu, napln riznych pristroja (teploméry,
tlakoméry, zarivkové trubice), velké mnozstvi pri vyrobé chloru,
drive ve vakcinach




e rtut’ dostava do zivotniho prostredi
irozené globalni zdroje emisi rtuti do atmosféry 5200 t za ro

ntropogenni 2300 t za rok

Bioakumulace rtuti

zajem o toxikologické prozkoumani
rtuti vyvstal po tragickych udalostech

60. Iéta rybarské vesnice v Japonsku —
pres 1000 umrti

70. léta — morené obili v Iraku — 40 000
hospitalizovanych, 460 umrti

Bioakumulace - rist koncentrace latky v
organismu. Obvykle v ramci tzv. potravni
pyramidy, kdy se v kazdé trofické urovni
zvySuje koncentrace latky v organismu diky

Mercury, [29.08.2022] hitps://en.v4


https://en.wikipedia.org/wiki/Mercury_in_fish

Emissions of Hg (tonnes), Czech Republic
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Emissions of Hg (tonnes), European Union (EU 28)

Country
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Amalgam

50 % rtuti, dale Ag, Cu, Zn, Sn

Iéha korozi — uvoliuje Hg do organismu —
ba musi byt fadné vyleSténa — minimalizace koroze
acientd s amalg. vyplnémi — vy$8i koncentrace Hg v krvi a moci

rocné se spotrebuje 55 az 95 tun rtuti na zubni vyplné, z toho asi 3,6 tuny v
Norsko, Svédsko, Dansko - od r. 2008 zakazano

CR od 2018 - amalgam pouze kapslovy, pro téhotné, kojici a déti plati Gplny
ouziti amalgamu

» Duben 2018 — €R - Navrh zakona, kterym se méni nékteré zakony v souvislosti
prijetim Narizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/852 ze dne 17. kvét\na
2017 o rtuti a o zruseni narizeni (ES) ¢. 1102/2008

»Omezovani amalgamu, vyrobku a zafizeni s obsahem rtuti, omezeni pouziti rtuti v
vyrobnich procesech

»Akt. 1.10.2018 — poslanecka snémovna - proslo prvnim &tenim pfes Vybor pro Z
Vybor pro zdravotnictvi, bude nasledovat 2.¢teni, potom senat a prezident



https://www.mzp.cz/cz/navrh_zakona_rtut

Rtut’ - Toxicita

shromazd'uje v tukovych tkanich, jatrech

Neurotoxicita - nervové bunky jsou z velké casti tvoreny lip
slozkou

V anglickém jazyce se do dnesnich dob uchovalo prislovi ,,bl
jako klobouénik“ (,,mad as a hatter®).

Velice dobre se vaze na siru - poskozuje aminokyseliny a bilkc
- kumuluje se ve vlasech a nehtech - obsahuji velké mnozstvi
sirnych aminokyselin

» Chronické otravy - nespecifické - od studenych koncetin,vypadavani vlasu, Sed
kolem zubnich krckl az vypadavani zubt, zazivaci poruchy, poskozeni ledvin, ja

pestré neurologické poruchy: nesoustredénost, nesnasenlivost, zapomnétlivost,
tres (rty, vicka, ruce, jazyk), poruchy zraku, sluchu a rovnovahy, halucinace,
nesrozumitelna rec, celkova zchatralost

» Akutné - bolesti bricha, krvavé prajmy a zvraceni, selhani ledvin
teratogenni

Otravy rtuti bézné i dnesni dobé

2010 - znecistény koberec, 2013 - narkoman - 1ml Hg i.v., Gmysl

Zemé tretiho svéta - amalgamovy zpUsob tézby zlata




RTG: ¢etné emboly rtuti v plicich
CT: rtut' v plicich, srdci, v dolni ¢asti panve a patefniho kanalu

Zdroj: seminaf KPL 1. LF UK a VFN - 26. 1. 2017,
Is Chelation Therapy Efficient for the Treatment of Intravenous Metallic Mercury Intoxication?
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016

@ 0




Organické slouceniny Hg
Alkyl slouceniny - methylrtut’, ethylrtut’

» Vysoce toxické pro CNS - Siroké spektrum G¢inkd na CNS

» Pouzivaly se ve fungicidech moreni obili (Irak 1971-1972: po pd
kontaminovaného obili zahynulo 3000 osob)

» Pouziti ve fungicidech jiz vétsinou zakazano

» Prumyslové odpadni vody (Japonsko - Minamata) - preména na
biokoncentrace a v potravé az k ¢lovéku

» Ucinky (z Minamaty): neobratnost prstd, problémy s jazykem, zt
periferniho vidéni az Uplna slepota, centralni hluchota, slabost
koncetinach

» Aryl slouceniny - fenylrtut’

» Vazi se na SH skupiny zejména metalothioneinu - tim se jejich tox
snizuje
» Metalothionein chrani organismus, predevsim ledviny, jakmile se

vsechen metalothionein, zacina poskozovani ledvin (podobné ja
elementarni Hg)




Hodnoty obsahu rtuti (median) v jednotlivych lokalitach

0,22 -
* mezi jednotlivymi
lokalitami byly

zjistény
vyznamneé rozdily
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Zdroj : 20. KONFERENCE MONITORING ZDRAVI A ZIVOTNIHO PROSTREDI, Milovy 2015 SZU
Jsou Ceské matky v riziku expozice rtuti? Mgr. Lenka Hanzlikova, Mgr. Anna Pinkr-Grafnetterova, Mgr. Andrea Krsko,
Ph.D.,Mgr. Anna Drgacova, Mgr. Lenka Sochorova, Ing. Méja Cejchanova, RNDr. Marek Maly, CSc., RNDr. Alena
Ing. Jiti Smid,prof. MUDr. Milena Cerné, Dr.Sc. (SZU Praha, UK 3. LF, Praha):




Hodnoty obsahu rtuti (median) ve vztahu k c¢etnosti
konzumace morskych ryb
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Zdroj : 20. KONFERENCE MONITORING ZDRAVi A ZIVOTNIHO PROSTREDI, Milovy 2015
Jsou Ceské matky v riziku expozice rtuti? Mgr. Lenka Hanzlikova, Mgr. Anna Pinkr-Grafnetterova, Mgr. Andrea Kr.
Ph.D.,Mgr. Anna Drgééova, Mgr. Lenka Sochorova, Ing. Maja Cejchanové, RNDr. Marek Maly, CSc., RNDr. Ale
Ing. Jiti Smid,prof. MUDr. Milena Cerné, Dr.Sc. (SZU Praha, UK 3. LF, Praha):




Pb - Olovo

(lat.Plumbum), tézky kov

yskyt

vyskytuje v mocenstvi Pb2* a Pb#*

» izotopy olova jsou konecnym produktem radioaktivnich
uranovych a thoriové rozpadovych rad a obsah olova se v
zemské kure postupné zvysuje.

» hlavnim mineralem a zaroven olovénou rudou je galenit PbS,
mené béznymi mineraly olova jsou cerussit (PbCO;) a anglesit
(PbSO,)

vyuziti
Akumulatory, ochrana pred rtg. zarenim,

v minulosti - vodovodni rozvody - od r. 2001 zakazano




Pb - expozice

Vdechovani prachu obsahujiciho olovo - resorpce 40 - 50 % inhalova

Travici trakt - resorpce cca 8% pozreného Pb (déti az 50 %)
droje v zp:
» Pb v kouri: spalovani uhli, antidetonacni prisady (jiz omezeno)

b Prﬁmysl - huté vyroby olova, bronzu a mosazi, opravny akumulatorovych

pri pajeni olovem, vyroba olovnatého skla, vyroba naboju

» Barvy na bazi olova - drevéné vyrobky, omitky, podlahy, nabytek

» Pb(C,Hs), tetraethylolovo - drive jako prisada do benzinu - chronicky psychi
poruchy sch1201dm povahy, akutné smrt do nékolika hodin

» PbCrO, - zlut chromova, nejtoxictéjsi anorg. sloucenina Pb

» Otrava olovem - pripad z praxe - doplnit




Pb - Toxicita

patri mezi nejstarsi primyslové jedy - otravy jsou znamy z an!
(vodovody, nadobi, glazury, pigmenty)

Akutni otrava - bledost obli¢eje a rta (,,olovnaty lem*), zacpaz
jidlu, anémie, bolesti hlavy, krece

Vysoka afinita k SH skupinam
Nejvyznaméjsi nezadouci ucinky Pb:
» poskozeni nervového systému, u déti snizeni 1Q, krvetvorby, le

» teratogenita

gl?dinyle v krvi - negativni Ucinky u dospélych jiz od 0,2mg/l u dé
,1mg

» kumulativni jed - uklada se vsude tam, kde je pritomen Ca - v kos
deponuje cca 90% celkového mnozstvi Pb

» Deéti - pri chronické expozici zpomaleni dusevniho vyvoje, snizeni




m Chlapci mDivky

obsah olova v krvi déti
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Pole mokré roéni depozice olovnatych iontt, 2017

g gggu depoziéni tok [mg.m—2.rok=1]

® SCHKO Z.h. [ 1<0.1 1 (0.5-0.7> 254 %

% VULHM [1(0.1-0.3> B (0.7-1.0> 144 %

d UHAV CR [1(0.3-05>  55.9 % (1.0-3.0> 4.2%
Bl (3.0-5.0> 0.1%

® GLU AV CR

100km
|

Zdroj: CHMU, Graficka roéenka 2017,
atmosféricka depozice na izemi Ceské

republiky

suché roéni depozice olova, 2017

depoziéni tok [mg.m—2.rok-1]

[1=<0.1
[1(0.1-0.3>
[1(0.3-0.5>

2.2 % [ (0.5-0.7>
64.2 % [ (0.7-1.0>
20.7 % I (1.0-1.5>

9.0 %
32%




Arsen

s (lat. Arsenicum) - polokov
yt

e svych slouceninach se vyskytuje v mocenstvi: As3-, As3* a As>*
nejvyznamnéjsi rudou arsenu je arsenopyrit (FeAsS)

ziti

soucast specialnich slitin (s olovem a médi zvysuje tvrdost)

Toxicita
Akutné - zvraceni, prujmy, krece, ochrnuti, zastava srdce (minuty a
hodin) smrtelna davka 70-180 mg
» Inaktivuje kolem 200 enzym0 (SH skupiny) podilejicich v reparaci
energetice bunky - narusuje Krebsuv cyklus

Chronicky - karcinogenni, mutagenni, teratogenni

oxid arsenity As,0,, znamy jako arsenik, otrusik, utrejch- silné toxicka
sloucenina (T+), dobre rozpustna ve vodeé, smrtelna davka 70-200 mg

arsan (arsenovodik) AsH; - pachne po cesneku, vyskyt v technickem
acetylenu, zpusobuje hemolyzu krve, plicni edém, selhani srdc




Arsen

ita

ouceniny trojmocného jsou akutné toxictéjsi nez pétimocného,
senicné slouceniny jsou ale karcinogennéjsi - nejcastéji rakovina
lic po dlouhé dobé latence (35 - 45 let), také rakovina kuze

ozni projevy intoxikace - hyperpigmentace (zmnozeni melaninu)

organickeé slouceniny pesticidy (insekticidy, herbicidy, fungicidy) Pari
Green (aceto-arsenitan méd’naty),




Arsen v jehliCi
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Pole ro¢ni primérné koncentrace arsenu v ovzdusi, 2017

koncentrace [ug.m-]
B <24  988%
T (24-36> 11%
£ (3.6-6> 0.1%
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|

Zdroj : CHMU, Graficka rogenka 2017, Znegisténi ovzdusi tézkymi kovy v roce 2017




Od smrticiho jedu k pripravku
zachranujicimu zivoty -

As,0O, @

Na prelomu roku 2016 a 2017 rozsirila EMA
indikaci ATO pro Ié€bu prvni linie u
nemocnych s APL v kombinaci s ATRA

APL - akutni promyleocytarni leukémie
ATRA - kyselina all-trans retinova, mozné vylécit 70-80% nemocnych

Lécba:

Antracykliny (cytostatika) - uspésnost u 60-70% nemocnych
cytostatika + ATRA (kyselina all-trans retinova) - uspésnost u 90% nem
ATO + ATRA - uspésnost u 90% nemocnych

prvni onkologicky lék, jehoz u€innost neni podeprena cytostatiky

LENGFELDER, E.; HOFMANN, W. K.; NOWAK, D. Impact of arseni
treatment of acute promyelocytic leukemia. Leukemia, 2012,




2015 - reka Animas ve staté Colorado

» Odbornici ve starych dolech zkoumali vzorky vody kvuli
podezieni, ze odsud unikaji tézké kovy. Jeden z
pracovnikl pfi prizkumu pouZil téZkou techniku
a prolomil skalu, ktera zadrzovala miliony litrd chemikalii.

Hg — 10x prekroCen pripustny limit
Cd, Ba 33 x prekrocCen pfipustny limit

As — 88x prekrocCen pripustny limit




Persistentni Organickeé Polutanty

Environmentalni toxikologie

Ing. Lenka McGachy, Ph.D.

EVROPSKA UNIE -
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Co to jsou Persitentni
Organickeée Polutanty (POPs)?

e Organickeé latky, Skodlivé pro
organismy a Zivotni prostfedi, které vzduch
pretrvavaji v prostredi po dlouhou
dobu, kumuluji se v zivych
organismech prostrednictvim

potravnich Fetézcl a jsou prenaseny ~ poPs

na velké vzdalenosti
e Vlastnosti [ }

* Nizka rozpustnost ve vodé
* Vysoka rozpustnost v tucich
e Semi-volatilni

* Vysoka molekulova hmotnost

* POPs s molekulovou hmotnosti <236
g/mol jsou méneé toxické, méné
perzistentni v prostredi a maji
reverzibilnéjsi ucinky nez ty s vyssi
molekulovou hmotnosti.

Kumulace v
tukovych tkanich

@ ® @ zivocicht




PCB - polychlorované bifenyly

PBDE — polybromované difenylethery
PCDD - polychlorované dibenzodioxiny
PCDF - polychlorované dibenzofurany

Produkce: (imysin3

Komercni

Zdroje: Femana

pesticidy

organochlorované

Produkty
pouzivané v
pramyslu

neumysina

Vedlejsi
produkty
antropogennich
cinnosti



Wikipedia, State parties to the Stockholm Con¥§nﬁeq9. ';érsi:éft’o:g—anic,

[24.08.2022], Pollutants http:/e : irg tion Protocol g

Stockholmska
konvence

v

Stockholm Convention on Persistent Organic
Pollutants, 2001

prijata v kvétnu roku 2001 v ramci Programu OSN pro
Zivotni prostredi (UNEP) a vstoupila v platnost na
zakladé svého clanku 26 odst. 1 dne 17. kvétna 2004

predmétem umluvy je omezeni Ci zakaz vyroby,
pouZzivani a vypousténi POPs

Annex A — latky, u nichz je pozadovano ukonceni
vyroby a pouzivani

Annex B — latky, u nichZ je pozadovano omezeni
vyroby a pouzivani

Annex C — latky, u nichZ je poZzadovdno omezeni unik
(nevyrabi se zdmérné)

4
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Anex A:

e Aldrin, Chlordan, Chlordekon, Dekabromodifenyl ether
(komeréni smés, c-decaBDE), Dieldrin, Endrin, Heptachlor,
Hexabromobifenyl, Hexabromocyklododekan (HBCD),
Hexabromodifenyl ether a heptabromodifenyl ether,
Hexachlorobenzene (HCB), Hexachlorobutadien, Alpha
hexachlorocyklohexan, Beta hexachlorocyklohexane, Lindan,
Mirex, Pentachlorobenzene, Pentachlorophenol a jeho soli a
estery, Polychlorované bifenyly (PCB), Polychlorované
naftaleny, Chlorované parafiny s kratkym retézcem(SCCPs),
technicky endosulfan a prislusné izomery, Tetrabromodifenyl
ether a pentabromodifenyl ether, Toxafen

* Anex B

* DDT, Perfluorooktan sulfonova kyselina, jeji soli a
perfluorooktan sulfonyl fluorid

* AnexD

 HCB, HCBD, Pentachlorobenzen, PCB, Polychlorované
dibenzo-p-dioxiny (PCDD), Polychlorované dibenzofurany
(PCDF), Polychlorované naftaleny

oN0le




Statni Zdravotni Ustav, Perzistentni organické latky (POPs) v matef'ském mléku, [29.08.2022],

http://www.szu.cz/tema/zivotni-prostredi/perzistentni-organicke-latky-pops-v-materskem-mleku
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@ Suma DDT

1000 H 973
] W Hexachlorbenzen

800 H

Organochlorované
pesticidy (OCP)

600 HS—

355
32T 310

Ho'kg tuku (median)

280

6 | b2 [ 6 | b7

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2005 2006 2007 2008

* dichlordifenylethany (DDT), polychlorované
cyklodieny (Dieldrin), chlorované cyklohexany cl
(Lindan, hexachlorcyklohexan), chlorované A
benzeny (hexachlorbenzen)

* Akutni expozice !

* Krece, bolesti hlavy, zavraté, nevolnost, ING "
zvraceni, tfes, zmatenost, slabost sval@i, © c
nezretelnou rec, slinéni a poceni. DDT aldrin =~ &

* Chronicka expozice a
* PUsobi na jatra, ledviny, centrdlni cl - cl o o
nervovy systém, stitnou Zlazu a mocovy
méchyr, vétsSina podezrelé lidské
karcinogeny cl : ct cl cl
&

1
HCH - lindan hexachlorbenzen



http://www.szu.cz/tema/zivotni-prostredi/perzistentni-organicke-latky-pops-v-materskem-mleku

Cl
DDT ’
Cl Cl
Cl
« Technické DDT — 65-80% p,p’-DDT, 15-21% o
0,p’-DDT a az 4% p,p’-DDD cl cl

1,1,1-trichloro-2 2-bis(4-chlorofenyl)ethan 1.1,1-trichloro-2-(2-chlorofenyl)-2-{4-chloro

 Lipofilni - log Kow = 4.9-6.9 p.p-DDT op'-DDT

* Velmi silny insekticidni ucinek, smrtna g

Cl Cl
davka 10 g/g mouchy
* V pldé - mikrobidlni rozklad na DDE a O
DDD, T,/, =2 — 15 let v zavislosti na typu
zeminy cl cl
\
Cl

C
1,1-dichloro-2-(2-chlorofenyl)-2-(4-chlorofenyl)ethen

* Dopady na lidské zdravi o.p"-DDE
e Vstup oralné ainhalacné i

Cl Cl
 UkIada se ve viech tkanich, L e
predevsim v tukovych, muize
prochazet placentou a do
materského mléka
Cl Cl

* 2B IARC - mozny lidsky karcinogen 1, 1-dichloro-2-(2-chlorofenyl)-2-(4-chlorofenyl)ethan
o.p’-DDD

(@NOIeN 7




Dieldrin

* |Insekticid pro zemeédélské plodiny, na-priklad obilniny, lusténiny, porek, cibuli,
ovoce, bavinu a pro sadebni a okrasné plodiny, ochrana dreva proti termitim,
textilii proti moldm

* Silné se vaze na pldni ¢astice, jeho vyskyt v podzemni vodé vzacny

e Dopady na zdravi ¢lovéka:
* |nhala¢né, ordlné nebo kontaktem s kiizi nebo okem
e Smrtelna davka je odhadnutana 1,5-5g

* PUsobi na CNS - zpUsobuje bolesti hlavy, zavraté, podrazdénost, zvraceni,
svalovy tres a krece

* Hepatotoxicky, imunotoxicky, toxicky pro reprodukci
e 2B IARC — mozny lidsky karcinogen




* Gama izomer hexachlorcyklohexanu (HCH)

* Insekticid pro ovoce, zeleninu, tabak,
sklenikové stromy, okrasné dreviny a pro
ochranu semen i dobytka a domacich zvirat,
prostfedek k hubeni vsi a zakozky svrabové u
lidi

* Vodni bezobratli a ryby velmi citlivi, pfimé
toxické ucinky na ptaky nejsou vyznamné,

||
Ll nd an ovliviiuje ovéem kvalitu vajec a skofapky,

vysoce toxicky na vCelstva

e Dopady na zdravi ¢lovéka:

* Poruchy CNS, hepatotoxicky, nefrotoxicky,
hematotoxicky, kardiotoxicky

* Lidsky karcinogen (1 IARC)




Hexachlorbenzen - HCB

* NejvétSimi antropogennimi zdroji HCB jsou v sestupném poradi:

* Aplikace pesticidd, organické syntézy, procesy spalovani paliv (nikoliv

doprava), vyroba oceli a Zeleza, uzivani rozpoustédel, spalovani
odpadd, slévarensky pramysl

* Evropské emise jsou v radu jednotek tun za rok
» Jako pesticid je HCB zakdzadn v mnoha zemich (véetné EU)

* Dopady na zdravi Clovéka:

Narusuje tvorbu hemoglobinu cozZ vede ke tvorbé jeho prekurzort — porfyrint

Nizka akutni toxicita

CNS, poskozeni pokozky (zména pigmentace a tloustky), hepatotoxicky,
teratogenni

2B IARC




Dioxiny a latky dioxinového typu

slou¢eniny molekulova hmotnost chemicka struktura
3 2 2' 3
. 1 1 _
PCBs 188-498 4 4
5 6 6 5
10 1
2 (o)
5 2
PCDDs 218-460
7 3
6 g 4
9 1
8 2
PCDFs 202.444
7 3
6 Q A

@ 0

Pfevzato z : Handbook of Toxicology of Chemical Warfare Agents

Bommanna G. Loganathan, Shigeki Masunaga,

CHAPTER 18 - PCBs, Dioxins, and Furans: Human Exposure and Health Effects,
Editor(s): Ramesh C. Gupta



Polychlorovane
bifenyly (PCB)

* Syntetické, organické slouceniny
vyrabéné a masivné pouzivané mezi
30. a 70. lety minulého stoleti

* Nechténym produktem rady
primyslovych vyrob, vznikaji pfi
spalovani odpadu i pfi horeni
olovnatého benzinu

* Pocet atom chloru v molekule PCB

muUZze byt v rozmezi 1-10 a podle
raznych poloh umisténi téchto
atom0 tak mUze teoreticky existovat
209 izomeru (kongener()

* 12 vykazuje aktivitu podobnou
dioxinlm (non-ortho a mono-
ortho PCB)

12



PCB toxicita

¢ Expozice PCB vdechnutim, pozfenim a koznim
kontaktem

* Akutni otravy nejsou pfrilis Casté a projevuji se
napfr. Unavou, bolesti hlavy, ztrdtou vlasd, nebo
bronchitidou

* chlorakné — cca 82% postizenych Yusho

e Chronické otravy jsou daleko nebezpecnéjsi

* Ucinky na zdravi, u lidi nebo zvirat, se
mohou projevit na jatrech, na stitné
zlaze, na kizi a ocich, mohou zpuisobovat
zmény imunitniho ¢i nervového systému,
snizuji porodni hmotnost, zpusobuji
reprotoxicitu

* Od roku 2013 jsou PCB povazovany za lidské
karcinogeny (1 dle IARC)

Dechlorination
Products

MEC

NADPH O,

Oiidation

Microbial degradation
products

Y
S

Thioethers

L|

_C“fj .

SH

7]

)

Arene Oxide
Intermediate

Epaulde H.O
hydrase

Dihydrodiols

Rearomatization

Phenols

Glucuronidation,
Sulfation

'

Phenol conjugates
and derivatives

ATSDR, Toxicological profile for selected polychlorinated biphenyls, 1992 [online].
[2011-12-29]. Dostupné z: http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp17.pdf

L, T



PFevzato z: Murugan, K. and N. Vasudevan (2018). "Intracellular
toxicity exerted by PCBs and role of VBNC bacterial strains in
biodegradation." Ecotoxicology and Environmental Safety 157: @

40-60.

Snizena hladiny hormont
stitné zlazy v plazmé
A

Méni mechanismus transportu hormona . Zmeéna struktury stitné zlazy,
§titné zlazy a jejich metabolismus. ] ' 7 ovliviéni homeostazy hormont stitné zlazy.

Placenta

Nesestouplé varle (kryptorchismus).

Vliv na metabolismus Ca. . oo Do
Vliv na zlute télisko (lat. corpus luteum)

Zvysena umrtnost, zhorseny embryonalni vyvoj a
opozdény proces lihnuti.

Zmény v chovani.

Snizeni inteligencnich kvocientd.

Zhorsena pamét’ a funkce nervosvalové ploténky.
Akumulace PCB v hepatocytech.

Ovlivnéni homeostazy zeleza.
Zvysena hmotnost jater.

Ovlivnéni pohyblivosti a
Zivotaschopnosti spermii.
Ovlivnéni hladiny androgent a estrogend.




Furue, M., Takahara, M., Nakahara, T. et al. Role of AhR/ARNT system in skin homeostasis.
Arch Dermatol Res 306, 769—779 (2014). https://doi.org/10.1007/s00403-014-1481-7




Ceska televize, Judenko - nedokonana vrazda, [13.11. 2019], https://www.ceskatelevize.cz/porady/10079224466-juscenko-nedokonana-vrazda/20538253131/

Polychlorované dibenzo-p-
dioxiny (PCDD) a
polychlorované
dibenzofurany (PCDF)

*  Planarni tricyklické aromatické slouceniny s 1-8 atomy chléru
* 75 kongenert pro PCDD a 135 kongeneru pro PCDF

* Vedlejsi produkty antropogenni ¢innosti (spalovaci procesy,
chemicky primysl)

* Mezitoxikologicky vyznamné se radi kongenery, které maji
substituované atomy chloru v pozicich 2,3,7,8, (7 dioxint a 10
furana)

* 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin (TCDD) — TEF =1

* 2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran (TCDF) - TEF = 0,1

* 1,2,3,7,8-pentachlorodibenzodioxin (PCDD) — TEF= 0,5
* 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran (PCDF) — TEF = 0,5

*  Aryl uhlovodikovy receptor (AhR)
*  Chlorakné

* Nepfiznivé na imunitni a hormonalni systém, na jatra a nervovou
soustavu

* Nékteré teratogenni a karcinogenni
PCDF 2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran

*  Denni limit ptijmu dioxin( je podle WHO 70-280 pg pro ¢lovéka
vaziciho 70 kg

000 ] .



https://www.ceskatelevize.cz/porady/10079224466-juscenko-nedokonana-vrazda/20538253131/

Signalni draha aryl uhlovodikoveho receptoru 2
(AHR2) zprostredkovava toxicitu TCDD u

zebricek (Danio rerio)
It TCDD

Cytoplasma

Jadro

Transkripce cilovych gent

o TN

cyp1b1

cypict
F---- G EGE ' I
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Prevzato z: King-Heiden TC, Mehta V, Xiong KM, Lanham KA, Antkiewicz DS, Ganser A,
Heideman W, Peterson RE. Reproductive and developmental toxicity of dioxin in fish.
Mol Cell Endocrinol. 2012 May 6;354(1-2):121-38. doi: 10.1016/j.mce.2011.09.027. Epub

@ @ @ 2011 Sep 21. PMID: 21958697; PMCID: PMC3306500.
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DIOXINY
Cl (o] Cl
nadmérna j@[ jij( nadmérna
tvorba keratinu o 1 o - tvorba hlena,
1 nadmérna

aktivace
AHR

hyperkeratinizace a l spinalni ganglion
ucpavani vlasovych folikull . =
a mazovych laz tvorba ROS/zanét

o

zvySena tvorba
melaninu
\ | > Snizena rychlost prenosu
) _ ' - y vzruchu

Parestézie, bolesti a necitlivost
aktivace koncetin
CYP1A1
ztukovaténi
jater

vznik cysty

chlorakné  hyperpigmentace
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Princip prepocitavani na toxicky
ekvivalent (TEQ)

TEF, = EC50;,,/EC50,

TEF, je faktor ekvivalentni toxicity latky i ze smési dioxin(
EC50,pp je ucinnd koncentrace TCDD (effective concentration), pfi které dochazi ke zmé&nam v chovani organizmi
EC50; je ucinna koncentrace latky i ze smési dioxind, pfi které dochazi ke zménam v chovani organizm

TEQ, = ¢, x TEF,

TEQ, je toxicky ekvivalent latky i ze smési dioxin(i
¢; je koncentrace latky i ze smési dioxinu

TEF, je faktor ekvivalentni toxicity latky i ze smési dioxinl

TTEQ = 2 (c; x TEF,)

TTEQ je celkovy toxicky ekvivalent referencni latky (smési)




Bromovaneée

zpomalovace
horeni (BFR)

* Soucasti plastd, pryskyfric, textilii a stavebnich
materiald

* Nizkda akutni toxicita

e Chronicka toxicita:
* Vliv na thyroidni hormony, reprodukéni a
Vyvojova toxicita
* PlOvodné PBB- zakdzany
* Polybromované difenylétery (PBDE),

hexabromcyklododekany (HBCD) a bromované
bisfenoly (tetrabrombisfenol-A, TBBPA)

@ 0

Br

I I Br
HO B OH

r

Br
tetrabromobisphenol A

Br

Br

Br

Br
Br Br
hexabromocyclododecane



Poly- a Perfluorované
uhlovodiky (PFAS)

“Forever chemicals”

- Siroce pouzivané chemikalie s dlouhou
zivotnosti, j rchz slozky se v prubéhu ¢asu
rozkladaji velmi pomalu.

« Pouzivané v minulosti v Siroké Skale vyrobku
(Gore-Tex), PTFE (teflon)

* Hepatotoxicita, reprotoxicita

* Perfluoroktanova (PFOA) a perfluoroktansulfonova
(PFOS) kyselina a JeHICh soli jsou omezeny
Stockholmskou umluvou

* Vysoky bioakumulacni potencial (PFOS)
* Poruchy stitné zlazy (PFOA)
* 2BIARC

* Rakovina mocového méchyre (PFOS )
* Rakovina varlat a ledvin (PFOA)
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https://www.mn-net.com/pfas

/droje:

* Ahlborg, U.G,, et al., Toxic Equivalency Factors for
Dioxin-Like Pcbs - Report on a Who-Eceh and Ipcs
Consultation, December 1993. Chemosphere, 1994.
28(6): p. 1049-1067.

 Safe, S.H., Polychlorinated-Biphenyls (Pcbs) -
Environmental-Impact, Biochemical and Toxic
Responses, and Implications for Risk Assessment.
Critical Reviews in Toxicology, 1994. 24(2): p. 87-149.

* Barnes, D.G., Toxicity Equivalents and EPAs Risk
Assessment of 2,3,7,8-Tcdd. Science of the Total
Environment, 1991. 104(1-2): p. 73-86.

 Birnbaum, L.S. and M.J. DeVito, Use of toxic
eo\uivalency factors for risk assessment for dioxins and
z%i\ted compounds. Toxicology, 1995. 105(2-3): p. 391-

@ 0




EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investiéni fondy

Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO 8KOLSTVI,
MLADEZE A TELOVYCHOVY

10. Environmentalni polutanty
- endokrinni disruptory
a zbytky farmak

VYSOKA SKOLA )
CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
V PRAZE

Ing. Zuzana Honzajkova, Ph.D.

@ 0 @ Dilo podléha licenci Creative Commo
BY &A Uvedte puvod - Zachovejte licenci
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Endokrinni disruptory

okrinni systém - systém zlaz s vnitfni sekreci, které vylu€uji hormony dc
témového obéhu

s — exogenni hormonalné aktivni latky, zasahuji do funkci endokrinniho s
latky pfirodniho pavodu (napf. fytoestrogeny)

latky antropogenniho puvodu (PCBs, BFRs, dioxiny, pesticidy, bisfenol A, fta

Jak pusobi :
» ovliviujici sekreci hormond
« ovliviujici metabolismus a transport hormonu
« ovlivaujici koncentraci hormonalnich receptort

Agoniste hormonu - latka se navaze na hormonalni receptor a aktivuje ho podobr
hormon

Antagonisté hormonu - latka po navazani na hormonalni receptor ale nezpUsobi
sled biochemickych déju jako komplex hormon-receptor (blokada receptoru)




Endokrinni disruptory

Endocrine disruptors in the environment

Table 3 Human excretion of estrogens [from 71].

Sex steroid Amount excreted (ug/day) Sex
17B-Estradiol ca. 3 Male
17B-Estradiol 0.3-5 Female
Estriol ca. 3 Male
Estriol 3—-65 Female
Estrone ca. 3 Male
Estrone 2-20 Female
Androgens 2100-23100 Male
Androgens 800-10500 Female

Zdroj: Lintelmann J., Katayama A., Kurihara N., Shore L., Wenzel A., Pure Appl. Chem., Vol
pp. 631-681, 2003.




Me

DES - Diethylstilbestrol N O P

» lék podavany ve 40.letech 20 st. V USA jako prevence @
proti potratim (5-10 miliont zen) Me OH

» 1953 - studie prokazujici neu€innost DES

» 1971 — zakaz podavani téhothym zenam

Toxickeé ucinky

Prokazané:
dcery - cervikovaginalni adenokarcinom, zmeény vaginalniho epitelu,
abnormalni vyvoj pohlavnich organu, pfed¢asny porod
matky - rakovina prsu

Pravdépodobné:
dcery - mimodélozni t€hotenstvi, neplodnost,
synové — abnormalni vyvoj pohlavnich organu

Mozné:
Dcery - cervikalni dysplasie, autoimunni onemocnéni
synove — neplodnost, rakovina varlat




Steroidni hormony
v exkretech lidi a hospodarskych zvirat

steroidy vyluc¢ovany jako hydrofilnich konjugaty - glukuronidy, sulfaty

v zivotnim prostredi rychla hydrolyza - uvolnéni hormon ¢&i aktivnich
metabolitU

mikrobialni degradace zavisi na pfisunu zivin - E1, E2 a E3 obvykle Upl
degradovany do étyr tydn(

Pfiklady vyskytu hormont v ZP

» vysoké koncentrace testosteronu (>1 ng/L) zjistény v potocich v jejic
gkoli se hnojilo kufecim trusem a pobliz zavodu na zpracovani kaltl z
COV (USA, 1993, Shore et al.)

» kal z €istiren mize obsahovat 15 ng/L 17- estradiolu a 27 ng/L estron
chlévska mrva od krav a prasat obsahovala v susiné 167 - 1229 ug.kg1
B estradiolu a 254 - 592 png.kgtestronu
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Farmaka v ZP - kdy to zadalo

» V evropskych zemich pozornost Ié€ivum vénovana jiz od polo
devadesatych let

Priklad: kyselina klofibrova - metabolit Jobling, Susan, et al. "Widespread se
mnoha leciv snizujici cholesterol wild fish." Environmental science & tec
-prvni zjistené reziduum (70. léta, USA) (1998):

-v 90. letech potvrzena v celém vod.

cyklu od COV po pitné H,0

» V CR prvni studie 2007 - prvni pozitivni nalezy Iééiv na COV, v
recipinetu nenalezeny

NIV e ?
Priciny:
» Naduzivani lé¢iv
» Velka hustota populace, starnuti populace
» Citlivéjsi analytické techniky

Existuje nékolik cest, jejichz prostrednictvim do povrchovych vo
vstupuji farmakologicky aktivni latky




cesty farmak do ZP

» 1.uziti éCiva a jeho nasledna exkrece

» 2.vyhozeni nespotrebovaného écCiva spolu s domovnim odpa

» 3.veterinarni praxe a nasledné vyuzivani statkovych hnojiv
(antibiotika, hormony) — napr. uziti kejdy na polich

» Zavisi na hustoté populace - plati korelace mezi nejvice
uzivanymi skupinami lécCiv a jejich detekci ve vodnich tocich

» lécivo se v téle z casti metabolizuje — vylouceni léCiva a jeho
metabolitu

52 % lidi odnasi nepouzité Iéky do Iékarny a 24 % vyhazuje Iéky do popelnic jako pevny
odpad (zdroj: www.sukl.cz)

|ze tedy pfedpokladat, ze nemalé procento lidi likviduje proslé a nepotrebné léky
prostrednictvim splachovacich WC, které dale zvySuji koncentrace farmak v odpadnich
vodach
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ucinnost - COV
Alktivni latka Mira odstranéni [%o]

zima 1éto

medidn  rozpéti median  rozpéti

Amoxiecillin 75 49-100 100 100
Bezafibrat 15 0-66 87 0-98
Ciprofloxacin 60 45-78 63 33-69
Ibuprofen 3e 25-72 93 0—100
Hydrochlorothiazid 24 0-77 44 0-51
Ranitidin 39 0-76 84 72-89
Sulfamethoxazol 17 0-84 71 71

Castiglioni S., Pomati F., Bagnati R., Fanelli R., Calamari ., Zuccato E.:
Behavior of Pharmaceuticals in Sewage Treatment Plants

» sorpce hlavné na cistirensky kal

» napr. ve Svycarsku vydan zakaz pouZivani Cistirenskych kald jako hn
zemédélskych ploch z obavy, Ze by se sorbované latky mohly dost
potravniho retézce.




Cov vstup cov vystup cov

MEC Min-M i vystup/
Lééivo nos —Vax nos MEC Min-Max — &ov vstup
[T [nel] [neg1] [ngT]

karbamazepin 256 0,753 0-2.2 660 0,789 0-29 1,048
sotalol 51 0,589 0,167 -25 171 0924 0,185-1.8 1,039
erythromycin 242 0227 0-39 460 0,194 0-25 0,854
ofl oxacin 76 0148 0-06 161 0121  0-0669 0,816
diklofenak 269 1,046 0-35 761 0842  0-251 0,805
iopamidol 147 0424 0-43 448 0339  0-803 0,801
fenazon 55 0102  0-035 309 0075  0-033 0,738
metoprolol 81 0,888 0-72 374 0633  0-2,08 0713
kyselina
Idofibrovi 176 0261 0-1.51 500 0,163 0-0693 0,622
bezafibrat 97 135 0-5,6 389 0,83 0-2.61 0,615
roxithromycin 155 0,162 0-1.3 353 0,096 0 -0,87 0,596
sulfamethoxazol 129 047 0-2,06 271 0261 0-13 0,556
klarithromycin 132 0212 0-0,51 333 011 0,016 - 0,39 0,52
iomeprol 147 0446 01-10 435 0202 0,16 -1,59 0,453
propyfenazon 34 0,169 0-03 108 0074 0-02 0.44
kodein 34 2.09 017-52 60 0832 0,085-37 0,398
iohexol 134 0307 0,04 -9 367 0,109 0,086 -1.,64 0353
ciprofloxacin a2 028 0-1,01 193 0,086 0-0236 0,307
iopromid 161 1226 0,008 -18 471 0374 0-93 0,305
atenolol 77 1,089 023-34 223 0322 0,08 -0987 0,296
propranolol 83 0397 0-10 336 0,099 U(ﬁf . 0,248
trimethoprim 119 0642 0025-465 379 0122  0-1,78 0,189
naproxen 184 6958 0,004-40,7 525 0796  0-12,5 0,114
ketoprofen 145 1,183 0-57 474 0113  0-0,81 0,095
ibuprofen 0,004 -

263 19.66 122,42 713 09 0-11.2 0,046
paracetamol 103 212 0-134 187 023 0-5704 0,011

Zdroj: Kozisek F., Cadek V.: Légiva v pitnych vodach. Sbornik konference Pitna voda 2008 , s. 77-
C. Budé&jovice, ISBN 978-80-254-2034-8




Leciva v pitnych vodach v EU

Lééivo nos MEC Min-Max

[Le] [e]

1 AMDOPH (metabolit dimethylaminofenazonu) 2 09 09

2 fenazon 22 0,123 0-04

3 propyfenazon 8 0,1 004-0,12

4 iomeprol 2 0,086 0,086

5 paracetamol 9 0,08 0-0,01

6 iohexol 2 0,039 0,039

7 AMPH (metabolit) 2 0,03 0,03

o diatrizoat Na 10 0,021 0,021

9 ibuprofen 97 0,019 0-0,12

10 kyselina klofibrova 171 0,017 0-0,04

11 iopamidol 15 0,011 0 —0,085

12 iopromid 19 0,008 0 -0,073

13 mepromabat 8 0,006 0,006 — 0,007

14 kyselina salicylova 3 0,004 0,004

15 kyselina oxolinova 6 0,003 0,003

16 sulfamethoxazol 29 0,002 0 —-0,006

17 flumequin 6 0,002 0,002

18 karbamazepin 37 0,001 0 —0,005

19 Dilantin 8 0,001 0,001 — 0,001

Zdroj: KoziSek F., Cadek V.: Légiva v pitnych vodach. Sbornik konference Pitna voda 2008 , s. 77-88. W&ET Te
C. Budéjovice, ISBN 978-80-254-2034-8




Léciva v pitnych vodach v CR

pocty nalezu sledovanych |€Civ v jednotlivych koncenraénich
rozmezich

|. etapa Il. etapa 1. etapa
BJ) NAP CARB DICL EE2 | IBU NAP CARB DCL EE2 | BU NAP CARB DICL EE2
< 0,5 ngfl o2 o2 o2 o2 92 12 19 15 2 24 8 12 12 14 15
0,5-3 ng/l 0 0 0 0 0 8 4 2 1 0 6 2 1 1 0
3—10ng 0 0 0 0 0 2 1 6 1 0 1 1 1 0 0
> 10 ngfl 0 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 1 0 0

minimum” | <05 <05 <05 <05 <05 07 05 22 068 <20| 05 08 14 19 <20
maximum® | <05 <05 <05 <05 <05| 207 30 185 39 <20| 36 30 136 19 <20
median” <05 <05 <05 <05 <05| 20 22 55 22 <20| 11 12 4 19 <20

Zdroj: www.szu.cz, kone€na zprava o feSeni projektu €. 203/09/1583 ,Vyskyt a zdravotni rizika z
humannich léCiv v pitnych vodach®.



http://www.szu.cz/

zbytky farmak v ZP - zdravotni rizika

metoda doporuCovana Svétovou zdravotnickou organizaci z roku 2011.

urCeni rozdilu expozic (MOE-margin of exporuse) jako miry bezpecnost
faktoru. MOE se vypocita jako podil dolni hranice denni |é€ebné davky
léCiva (MTD-minimum therapeutical dose) a teoretické denni davky pfijat

konzumaci 2 litrd pitné vody.

Hodnoty MOE pro maximalni zjiSténé koncentrace |éCiv

Maximalni Denni
MOE (pro
Latka MTD | koncentrace expozicni
maximum)
ve vodé [ng/l] | davka [ng/l]

Tbuprofen 400 mg 20,7 41.4 9.66 x 10°
Naproxen 50 mg 3 6 7.33 x 107
Karbamazepin | 440 mg 18.5 37 5,41 x 109
Diklofenak 200 mg 3.9 7.8 6,41 x 10°
Ethinylestradiol| 15 pg 2 4 3,75 x 107

» pro zadnou z hodnocenych latek nebylo zjisSténo zdravotni riziko, vétsino

byl bezpecnostni odstup nékolika fadu

Zdroj: www.szu.cz, Souhrnna zprava ,Vyskyt a zdravotni rizika zbytkd humannich 1é&€iv v pitny



http://www.szu.cz/

zbytky farmak v ZP - zdravotni rizika

» Zminéna rizika pouze pro clovéka, neni zohlednéno riziko pro

organismy atd..., napr hormony (ryby), antibiotika (rezistence ps
mikroorganismu)...

relativné velmi priznivé vysledky dosavadnich pokusl o zho
zdravotnich rizik vsak nevyvolavaji uplny pocit bezpedci.

Napr. skupina vice nez 50 [éku s cytotoxickym Ucinkem, které se
k chemoterapii nadorovych onemocnéni.

jeden dulezity hygienicky aspekt - totiz hledisko psychologické a
esteticke.




7 Ve

Moznosti odstraneni leciv z
OV - ucinnosti odstraneni

» Reverzni osmoza >99
» UV/peroxid vodiku 3-95
» Praskové aktivni uhli (20 mg/l) >80
» Praskové aktivni uhli (1 mg/l) 40-75
» Chlorace 25-75
» Ozonizace 5-95
» Nanofiltrace 30-98
» Koagulace 5-30
» Ozon/koagulace/sedimentace/chlorace >99
» Granulované aktivni uhli 55->99

Zdroj: Pharmaceuticals in drinking-water. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 201




ODSTRANENI SULFOAMIDOVYCH ANTIBIOTIK ‘ OZOnlzace
100 o0 < O
. 90
=
= 80
E
g 60
2 w0
g w
= 30
20
1 1,5 2 2.5 3 3.5 4 4,5 5 585
DAVKA OZONU [mg/l]
—o—Sulfathiazol —@—Sulfamethazin  —a—Sulfomethoxazol
ODSTRANENI PROTIZANETLIVYCH NESTEROIDNICH
LATEK
. e . 100 il —0
droj: U'[ERSKY, Iyl MACSEK, 90 * =
T.; HLAVINEK, P.; SVESTKOVA, T. Z 80
Odstrafiovani [é&iv pomoci E n IR el
jednotky AOP (ADVANCED é 0
OXIDATION PROCESS). P
In Odpadové vody 2016. 1. 35
Bratislava: Asociacia 20
Cistiarenskych expertov Slovenskej ¥ A . 45 > " ¥ .5 5 s
republiky, 2016. s. 111-116. BRI ey
—@—Ibuprofen =@ Naproxenum natricum =t Diclofenac




Fotodegradace - prima fotolyza
R+ hv - Re

radilaly vznikaji primou absorpci svétla molekuou org.
Latky

odstranéni lécCiv v prirodnich ekosystémech

velky vliv na Gcinnost ma struktura léciva a prostredi
(pritomnost dalsich latek, pH ...),

rozdilna ucinnost degradace i v jednotlivych skupinach
léCiv (napr. nesteroidni antirevmatika - snadno lze
odstranit diklofenak, spatné ibuprofen)




AOP- Fotolyza H,0,

» zdroj UV zareni s A<280 nm (UVC zareni)

» organické latky jsou ve vodé rozpustné

» koncentrace H,0, > nez 0,1 %




AOP - negativa

produkty rozkladu mohou byt toxic¢téjsi nez plivodni latka

Naproxen - produkty rozkladu jsou
toxi¢téjsi pro vod. organismy nez

naproxen sam (kys. kofeinova a N o
kys. benzyl sukcinova) : o
~_OH

JOJY

Naproxen
Caffeic acid

AOP - Ucinnost “mw

» reakéni rychlosti v rozmezi od 10° az 10° I/mol.s Diklofenak (sekunda
amin), Karbamazepin (dvojna vazba) a Sulfomethoxazol (amin)

» léCiva bez reaktivnich mist jsou rychlostni konstanty mnohem nizsi,
kyselina klofibrové 9,61 I/mol.s.

» Léciva, ktera reaguji pomalu s ozonem, maji vysoke rychlostni ko
s OH radikaly, Ibuprofen, 3,3 x 10° I/mol.s.




MSP - priklady ucinnosti odstranéni vybranych lécCiv

Cormpound Conc. (ug/1) Brand name Rejection rate (%)
Acetaminophen 1.120 RO (X20) (82.1)%, (94.5)%, (92.2)", (99.7)°

0.05 RO (BW3C0LE-440) (85.6)

na. RO (SW30-2540) (99.9)

10 FO (HTI) (48.3)% (443)f

na. FO (HTI) (70)
Metronidazole 10 FO (HTI) (69.7)%, (62.5)"
Carbamazepine 033 RO (SW 30-4040) (99.7)

1.130 RO (X20) (91)%,(97.9)%, (91.5)F, (97.0)¢

100 RO (XLE) (91)

100 RO (SC-3100) (85)

0.05 RO (BW30LE-440) (98.5)

250 FO (HTI) (91.5)% (93.6)" (93.1)

250 FO (HTI) (95.7)

250 FO (made in lab) (95.9)

10 FO (HTI) (66.4)%, (763)f
Thuprofen 10 FO (HTI) (92.6)% (98.2)"

250 FO (HTI) (82.2)

250 FO (made in lab) (95.6)

na. FO (HTI) (99.9)
Naproxen 0.038 RO (BW30LE-440) (95)

10 FO (HTI) (96.3)%, (96.9)f

250 FO (HTI) (73.4)

250 FO (made in lab) (93.9)

na. FO (HTI) (99.8)
Fenoprofen 10 FO (HTI) (93.5)%, (96.8)"
Gemfibrozil 1.370 RO (X20) (97.7), (99.6)°, (96.9)° (98.5)9

0.05 RO (BW3C0LE-440) (49.9)

10 FO (HTI) (95.4)%, (97.0)F
Ketoprofen 0.05 RO (BW30LE-440) (98.1)

10 FO (HTI) (96.2)%, (96.7)f

Zdroj: Taheran, Mehrdad, et al. "Membrane processes for removal of pharmaceutically active co
(PhACs) from water and wastewaters." Science of The Total Environment 547 (2016): 60-77.




podminkach

Primidone 100
100
100
0.1
Sulfamethoxazole 1.190
100
100
na.
0.05
na.
na.
250
Diclofenac 0329
500
100
0.05
250
500
250
na.
Triclosan 500
500
Clofibric acid 0.155

MSP - priklady ucinnosti odstranéni vybranych lécCiv
» Ucinnost v raznych studiich odlisna

» zalezi na typu lécCiva, pouzité membrané a procesnich
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Zdroj: Taheran, Mehrdad, et al. "Membrane processes for removal of pharmaceutically active co
(PhACs) from water and wastewaters." Science of The Total Environment 547 (2016): 60-77.




Budoucnost snizovani mnozstvi farmak v ZP!

1. Uprava stavajicich technologii na COV

— optimalizace procesu, prodlouzeni doby aerace
atd., popfipadé zafazeni dalSich technologickych krokl — ozonizac
2. Separace zdroju a jejich specializovana uprava (nemocnice, ma

3. Spravna preskripce farmak - pouze v pfipadech, Ze jsou skutec




Ekonomicka narocnost
odstraneni farmak o OV

oblast Zenevského jezera - obecné se na &iténi vybranych
odpadnich vod (blize nespecifikovano) uvadi castka 9
CHF/obyvatel/rok

zavery projektu NoPILLS : naklady na vycisténi 1m3
,hemocni¢ni odpadni vody“ priblizné cca 4,70 - 5,50 euro,
dale je mozné doplnit separatnim odbérem , hodné

koncentrované moci“ napr.z JIP (ve formé URINE Bagu atd..)

Pro CR nema smysl jit ,,plodnou cestou: ekonomicka varianta
- zacit s vybérem silnych zdroju farmaceutické kontaminace

a postupné je vybavit separacnimi technologiemi, resp. vyuzit
prirozenych postupl - napr. korenové cistirny, rybniky atd.



Minenit verejnosti
» 65% obyvatel by souhlasilo se zvysenim ceny pitné vody pfi
odstranéni farmak

» Prijatelné zvy3eni ceny vodného a stoéného (Ceska republika,
podvybér - ti, kteri jsou ochotni si priplatit za garantovanou k
pitné vody)

50 -
.40 -
=
230 -
|
8
= | 43
£ 20 37
“©
@
=10 -
11
7 ’—3—|
0 |
do 5% 6-14% 15-30% vice nez neuved|
30%

Zdroj: projekt AQUARIUS, Czech-Norwegian Research Programme (CZ09), projekt n. 7TF1434
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11. Karcinogenni
a mutagenni polutanty

Ing. Zuzana Honzajkova, Ph.D.
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MUTAGENITA vs. KARCINOGENITA?

Hranice mezi karcinogenitou a mutagenitou
je velmi tenka — vétSina karcinogenu jsou zaroven
mutageny, obracene to ale neplati.

Mutace v genetickém materialu, DNA, se muze projevit

zhoubnym bujenim napadene tkane.
Vztah mezi mutagenitou a karcinogenitou neni jednoznacny.

Mutagenita neni ani nutnou, ani postacujici podminkou karcinogenity.
VétSina karcinogent ma mutagenni ucinky, ale nadorové bujeni moh
ou vyvolat i latky nemutagenni. V takovém pfipadé se muze napf. je
dnat o poskozeni opravnych mechanismu, které jsou jinak schopny
poskozenou DNA rozpoznat a opravit, pripadneé nahradit.

oN0le




ProcC a jak vznika nador ?

* teorie ,,nadorové kmenové bunky*

- nador vznika z jedné bunky, ktera se dramaticky méni p
0 serii genetickych zmen

Za vyvoj nadoru jsou zodpovedné:
* genetické zmény — mutace

« epigenetické zmeny a negenotoxické mechaniz
my - ovliviiujici expresi genu (pfedevsSim zmény m
etylace DNA a acetylace histonu a dale ovlivhéni m
echanizmu prenosu signalu regulujicich bunécny cy
Klus, proliferaci, diferenciaci a smrt bunek apoptézo
u, inhibice mezibunécné komunikace atd.).




ProcC a jak vznika nador ?

Predpoklad epidemiologické studii - nadorové onemocnéni je
zpusobeno kombinaci faktoru genetickych a faktoru oko
Iniho prostredi

\Vyskyt nadorového onemocnéni je z cca 80% ovlivhéno :
« prostredim (polutanty, chemicke latky, viry),

« Zivotnim stylem (koureni, alkohol),

« vyzivou (antioxidanty, vitaminy, vlaknina, tuky).

zbyvajicich 20 % je pficitano dédicnym slozkam a spontannim
mutacim.

- dedicnost - jestlize rodiCovska zarodeCna bunka obsahuje
mutaci, tak u potomka je tato mutace pritomna ve vSech
bunkach tela a pravdépodobnost vzniku nadoru je vysoka.

oN0le




Mnohostupnovy proces karcinogeneze

[ Iniciace ] [ Promoce ] [ Progrese ]
E’lué-?lgﬁﬂ‘f Negenotoxické Genotoxicke
adiace karcinogény + negenotoxicke
Virusy... N faktory

enotoxicita

4

© @

Mormalni s, Iniciovanad .  Preneopastické ——s  Maligni 5  Invaze
burika burika poruchy nador Metastazy

1 1 1 ]

Aktivace proto-onkogen(
Inaktivace nadorove supresor. gendl
Inaktivace antimetastat. gend

Zdroj: Genotoxicita a karcinogeneze, Jifina Hofmanova, Masarykova univerzita, Brno 2013 ISSN 1802-128X. 2013
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1. Faze : Iniciace

zmeny genetickeho materialu bunky
Casove kratké obdobi, nevratne, iniciovanym bunkam prinasi rustovou
selekCni vyhodu, bunka ziskava potencial maligni transformace
v tomto stadiu se muZze proces zastavit.

‘protoonkogeny podporuji rust buriky
-jejich mutace vede k nadmerné proliferaci

-protoonkogen vétsinou poskytuje pfilis mnoho rust stimulujiciho
proteinu nebo jeho nadmérné aktivni formu.

‘nadorové supresoroveé geny - inhibuji rast bunky
— Jejich mutace vedouci k jejich inaktivaci vede k rakoviné

‘mutace specifickych genu
- napr. mutace p53 vede k neschopnosti apoptozy

oN0le




2. Faze : Promoce
negenotoxicke (epigeneticke) mechanizmy

« postizené bunky jsou stimulovany jesteé k intenzivnéjsi
proliferaci

« aktivace specifickych receptoru

« ovlivnéni mechanizmu signalové transdukce

« produkci reaktivnich kyslikovych radikala (ROS)

» (de) aktivace enzyml metabolizujicich chemikalie a hormony

« zmény v metylaci DNA nebo v acetylaci histonu, pfip. miRNA (epigene
tické zmény)

« ovlivnéni exprese onkogenu, nadoroveé supresorovych gend agenu b
unecneho cyklu

« zmeény bunecného cyklu

« zmeény proliferace (regenerativni nebo mitogenni)

* zmeény v apoptoéze

« poruchy v rovnovaze (homeostaze)

@ 0




Nadorove promotory

* nevyvolavaji mutace (nejsou genotoxicke),
- pusobi negenotoxickymi mechanizmy

 |éCiva (fenobarbital), potravinové doplnky (sacharin), sl
ozky vyzivy (tuky, vysoce nenasycené mastné kyseliny
), pesticidy (DDT), polutanty (polychlorované aromatickée
uhlovodiky) a faktory zivotniho stylu (cigaretovy koufr)

 Intenzita pusobeni promocénich faktoru musi dosahnout
urcitého stupne, aby byly iniciované bunky stimulovany,
a naopak pfi zastaveni pusobeni téchto faktoru se muze
proces kancerogeneze zpomalit nebo i zastavit.

@ 0




Promoce - priklady

- aktivace genu, kodujici enzym

— dochazi pak k obnové telomerickych segmentu
(nezkracuji se) a burika se tak muze nekone¢né mnozit

 indukce ruznych signalu a drah v bunkach , které vedou
také k omezeni mezibunecné komunikace a to vede k
blokadé kontaktni inhibice rustu

kontaktni inhibice rastu - bunky rostou v umélé kultufe in vitro sporad
aneé v jediné vrstve a jejich mnozeni se zastavi, kdyz pokryji dno na
doby. Tuto vlastnost nadorové bunky postradaji, rostou porad dal i p
res sebe, chovaji se chaoticky a neusporadane.

oN0le
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. - Reparace
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roj: Genotoxicita a karcinogeneze, Jirina Hofmanova, Masarykova univerzita, Brno 2013 ISSN 1802-128X. 2013
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3. Faze - Progrese

« nekontrolovany rast pro trvalou aktivaci signalni
transdukce rastového stimulu,

- alterace kritickych bodu bunécného cyklu

- deregulace DNA - transkripCnich faktoru

* Progrese predstavuje pozdéjSi faze vyvoje nadoru a je charakterizovana a
kumulaci dalsich mutaci, zejména zménami poc¢tu chromozoémd a jejich
prestavbami, coZ je spojeno se vzristajici rychlosti proliferace, invazivitou
a vznikem metastaz.

* Dochazi tak k nevratnému prechodu preneoplastické populace v neoplastic
kou, z benigniho do maligniho stadia

Nador zustava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dalSich faktort se zac
ne Sifit do nejblizsiho okoli (invaze) a cestou krevniho obéhu na mista vzdal
ena (metastazy). Velmi dulezitou podminkou pro rust nadoru je dostatecny
prisun zZivin a kysliku, ktery musi byt zajistén vytvorenim cévniho zasobeni.

@ 0




vznik nadoru - shrnuti

Apoptoza — Oprava DNA

Replikace poskozene DNA
- mutace

zivotaschopna bunka

Imunitni rozpoznani
(zanik rakovinotvorn

e bunky) R nador — benigni

, maligni

Rakovinna bunka




Klasifikace karcinogenu podle Urovné
pusobeni

Genotoxické karcinogeny

- pusobi prfedevsim v prvni fazi.

- posSkozuji DNA a jejich uCinek je zpravidla ireverzibilni.

- maiji bezprahovy ucinek.

- typicky elektrofilni charakter a schopnost vytvaret kovalentni vazby s DNA.

Epigenetické karcinogeny
- nereaguji pfimo s DNA.

- pusobi jinymi mechanismy (imunosuprese — purinové derivaty, hormonalni mecha
nismy — estrogeny, cytotoxické ucinky atd.).

Kompletni karcinogeny - maji genotoxickeé i epigenetické ucinky

Primarni (primé) karcinogeny - maji tyto vlastnosti bez nutnosti biotransformcce (n
apf. alkylacni latky),

Sekundarni (neprimé) karcinogeny az po biotransformaci (napf. aflatoxiny, PAU, ni
trosaminy).

@00



https://www.wikiskripta.eu/w/DNA_(nukleov%C3%A1_kyselina)
https://www.wikiskripta.eu/w/Estrogeny
https://www.wikiskripta.eu/w/Aflatox%C3%ADn
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Nitrosaminy&action=edit&redlink=1

Klasifikace karcinogenu podle IARC

rozdéleni do péti skupin

« Skupinal - humanni karcinogeny s dostatecneé prok
azanym ucinkem

« nyni 120 latek. Byl u nich prokazan karcinogenni u€inek na zakladé
epidemiologickych studii u lidské populace. Patri sem:

« Azbest, benzen, benzidin, berylium, 6-mocné slouceniny chromu, ni
kl, mineralni oleje, uhelny dehet, saze, trichloretylén, polychlorovane
blfenyly, vinylchlorid, aromatické aminy (napf. benzidin), kadmium, i
onizujici zareni, radon, radium, prach z tvrdého dreva, formaldehvd
Si02, slozky tabakového koure z biologickych faktor napr. EB viru
s, virus hepatitidy Ba C, z fy2|kaln|ch vlivi napf. UV zareni.

Zdroj: http://www.iarc.fr
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https://www.wikiskripta.eu/w/Azbest
https://www.wikiskripta.eu/w/Benzidin
https://www.wikiskripta.eu/w/Ionizuj%C3%ADc%C3%AD_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Formaldehyd
https://www.wikiskripta.eu/w/Zplodiny_kou%C5%99en%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/EBV
https://www.wikiskripta.eu/w/Hepatitidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Ultrafialov%C3%A9_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD_(biofyzika)

Klasifikace karcinogenu podle IARC

¢ Skupina 2 - potencialne karcinogenni vlivy - vyhodnocené na zakladé exp
erimentalnich udaju u zvirat. Pro Cloveka karcinogenni s vyssim Ci nizSim stup
ném pravdéepodobnosti:

2A — pravdépodobné karcinogenni - 82 latek - DDT (dichlordifenyltrichloretan)
, 0-toluidin, olovo a jeho anorganické sloucCeniny, benzantracen, barviva na ba
zi benzidinu aj.

2B — mozna karcinogenni - 311 latek - chloroform, metylrtut, nitrobenzen, styre
n

« Skupina 3 - latky nehodnotitelné pro nedostatek védeckych dukazu - 499
latek

« chrom a jeho sloucCeniny kromé Sestimocnych, uhelny prach, Caj

« Skupina 4 - latky, které pravdépodobné nejsou karcinogenni pro ¢lovéka
- 1 latka - kaprolaktam.
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https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Chloroform&action=edit&redlink=1

Akrylamid

- papirensky, stavebni, metalurgicky nebo textilni primysi

» cigaretovy kour

« Sledovan v pitné vodé — limit 0,1 pg/l

* nezadouci produkt pri tepelné uprave potravin bohatych na sacharidy
(smazenim a peCenim - nejvice AA vznika pfi120-170°C)

mechanismus karcinogenity
* meziprodukt metabolismu glycinamid poskozuje chromozomy
* hormonalni disregulace - nadory stitné zlazy, mlécné zlazy

* Nekteré studie vsak prokazaly ze neexistuje souvislost mezi dietarnim
prijmem AA a vznikem nadoru u lidi

@ 0




heteroarylaminy

prokazané karcinogeny, vznikaji reakcemi kreatininu a AMK za vysokych teplot
PhIP - 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo(4,5-b)pyridine /
N
MelQ - 2-Amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-flquinoline | > N/>_NH2
MelQx - 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo(4,5-b)pyridin

1Q - 2-Amino-3methylimidazo[4,5-flquinoline HaC—

YZ\Z

>\

H,c— N

T
=
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Azbest
* je obecny nazev pro skupinu prirozene se vyskytujicich viaknitych silikatu - krystal
icka forma kfemicCitanu hofeCnatého (MgSiO,)
« krystalky ve formé ostrych jehliek pronikaji az do plicnich sklipku

Dvé skupiny:
« serpentiny (chryzotil, CAS €. 12001-29-5)

- amfiboly (aktinolit, CAS €. 77536-66-4; amozit, CAS €. 12172-73-5; antofylit,
CAS €. 77536-67-5; krokydolit, CAS ¢. 1200128-4; tremolit, CAS €. 77536-68-6)




Uginky azbestu

Azbestdza - postupna nahrada plicni tkané vazivem. Obvykle ma pozvolny pribéh s
typickym nalezem na rtg plic, vyraznéjsi postizeni je v souCasnosti raritni, bylo spojen
o s dlouholetou expozici vysokym koncentracim prachu s obsahem azbestu.

Hyalin6za pleury - vazivové zmény na pohrudnici (blané&, ktera obklopuje plice). Cas
to je nahodnym nalezem na rtg plic a obvykle nevede ke zhorseni kvality Zivota.

Karcinom plicni - riziko umrti na plicni rakovinu u nekurakd exponovanych azbestu s
e v literatufe uvadi asi 5x vysSi, u kurakl exponovanych azbestu je ale vice nez 50x v
y$Si ve srovnani s neexponovanou populaci nekufaku. Pro srovnani, kuraci neexpono
vani azbestu maji toto riziko 11x vyssi.

Mezoteliom pleury - nadorové postizeni pohrudnice. Prokazany pricinny vztah mezi
expozici azbestu (v neexponované populaci je extrémné vzacny).
Vznika za velmi dlouhou dobu od prvniho kontaktu s azbestem (za 30-50 let)

@ 0




Vyskyt azbestozy a hyalinézy v CR

uznanych jako nemoci z povolani

B J61 azhestéza BJ92.0 hyalindza pohrudnice s poruchou plicnich funkei

Zdroj:B. Dlouha, Azbest . Prevence a eliminace rizik, SzU, 2012)
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Azbest — mozné expozice

v CR je prace s azbestem zakazana zakonikem prace s vyjimkou vyzkumnych a analy
tickych praci, likvidace nepotfebnych zasob azbestu, odpadl a zafizeni obsahujicich
azbest a praci pfi jeho zneskodriovani. Jiné Cinnosti spojené s pouzivanim azbestu po
dléhaji individualnimu schvaleni odpovédnych uradu.

Zdroje expozice azbestu v souCasnosti :

azbestocementova krytina na stfechach
azbest v budovach jako soucCast zaruvzdorné izolace,

tésnéni k soucastem stroju pracujicich za vysokych teplot nebo s obsahem leptavych |
atek,

brzdové oblozeni,

tésneni a izolace v letadlech, lodich, lokomotivach, starsich automobilech, tramvajich,
vodovodni a kanalizaCni potrubi apod.

Vyskyt azbestu v domacnosti - mozny zdroj mimopracovni expozice azbestu - nehoflavé z

astény, podlozky lokalnich zdroju tepla, pecicich trub a jiné drobné uzitkové pfedméty.

Riziku jsou dnes vystaveni pracovnici, ktefi s témito vyrobky manipuluji: elektrikafi - izolat

éfi, demoliCni pracovnici, udrzbafi, opravari, instalatéfi, hasici apod.

@ 0




Polycyklicke aromaticke uhlovodiky
(PAU/PAH)

* Vznikaji nedokonalym spalovanim organickych sloucenin
(odpadu, PHM, cigaretového koure atd.)

* NejCastéjSim zastupcem této skupiny je benzola]pyren

* V jejich molekule se Casto nachazi tzv. zatoka (bay regio
n, viz. obr.)

« Jedna se o planarni molekuly, které podlehaji metabolick
é aktivaci v |. fazi biotransformace — vznikaji epoxidy.

vee
(I
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Mechanismy karcinogenity PAU

e genotoxicita — tvorba stabilnich DNA aduktu;
« oxidativni stres — tvorba ROS

« aktivace Ah receptoru

 modulace mezibunecné komunikace

 Ah receptor (AhR)

- zprostfedkovava toxické pusobeni PAU, ale i fady haloge
novanych aromatickych sloucenin:

- tento protein reguluje expresi enzymu podilejicich se n
a metabolické aktivaci PAU

- muze hrat vyznamnou roli v procesech bunééné proliferac
e, diferenciace a mezibunééné komunikace

oN0le




mEH DDH
fo) HO HO

HO HO
Benzo[a]pyrene-7,8-epoxide Benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol Benzo[a]pyrene-7,8-catechol
cve Cyp SULT, UGT

“ 9 “ ‘ O‘O‘
OOO - ‘OO RO

HO HO
Benzo[a]pyrene Benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10- Benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-8-
epoxide sulfate/glucoronidate
GST

DNA-adduct HO ‘OO
HO

HO

Benzo[a]pyrene-7,8,9,10-tetrahydro-
7,8,9-triol-10-glutathionate

Zdroj:
https://www.researchgate.net/Metabol
ism-of-benzoapyrene-The-
representation-shows-the-metabolic-

_____ activation-of_fig3 24252025

@ @ @ [accessed 19 Nov, 2018]




benzo(a)pyren - toxicita

 |IARC - 1A, prokazeny mutagen
* rakovina plic a tlustého streva,

« U déti - ristova retardace a nizka porodni
hmotnost, zvySeny vyskyt kardiovaskular
nich onemocnéni, diabetu, disfunkce led

vin

DNA - adukt

Zdroj: ttp://upload.wikimedia.org/wikipedia/c
ommons/d/d8/Benzopyrene_DNA_adduct_1J
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Benzo(a)pyren - zdroje

* emise do ovzduSi — prumyslové spalovani
procesy, vyfukove plyny

 pri spalovani v lokalnich topenistich.
 cigaretovy kour

 Limit pitna voda 0,01 ug/I

 Limit ovzdusi 0,2 mg/m?3 (celkové PAH)




koncentrace [ng.m=3)

Rocni chod praumérnych mésicnich koncentraci benzo[a]pyrenu (priméry pro dany typ
stanice), 2017
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mésic oo
== prumér dopravni lokality prameér méstske lokality == prumeér predmeéstské lokality tﬁ'
== prumér venkovské lokality == prumeér prumyslové lokality : [(Séri}:ce (REG regionalni)

Zdroj: http://portal.chmi.cz




Trendy rocnich charakteristik benzo[a]pyrenu v Ceské republice, 2006-2017

koncentrace [ng.m—3]

AR

EUUE EUD? EDUB EUUQ 201[1 2U11 2012 2013 2014 2015 2016 201?

stanice : [ prumyslové [l méstské a pfedméstské pozad. ™o
B dopravni B venkovské =&= v3echny e\ A
Pozn.: Neni uvedeno znecisténi v malych sidlech (malo méfeni). Lze pfedpokladat, Ze mnohde je nadlimitni. CHMU

Zdroj: http://portal.chmi.cz




Pole roéni primérné koncentrace benzo[a]pyrenu, 2017

koncentrace [pg.m™)

B <04 25.8 %
.| (0.4-06> 20.3%
I (06-1> 27.9%
Bl (12> 230%
Bl 2 3.0 %

— zbna
—— aglomerace
— kraj

L,':} obec nad 30 tis. obyvatel

Zdroj: http://portal.chmi.cz



Radon

Rn (lat. Radonum ), radioaktivni plyn

* primarni zdrof radonu — 238U v horninach

uranova rozpadova rada — postupne vznika: 238U, 234Pa, 234U, 230Th, 226Ra
, 222Rn, nasleduje rozpad radonu na jeho dcefiny prvek - 218Po

Toxicita
Poskozeni DNA - vznik rakoviny plic - doba latence je 10 az 30 let

Vysledky epidemiologickych studii :
vyskyt rakoviny plic je CastéjSi u osob, které zily v domech s vysSi koncentr
aci radonu, jiz od koncentrace 400 Bg/m?

pii kazdém zvySeni koncentrace radonu o 100 Bg/m?3 zvysuje riziko
rakoviny plic o 16 %.

(©Nolon




Namerené hodnoty Rn v objektech

Radonov“'} program CR Geometricky prumér objemové aktivity
Vysledky vyhledavaciho programu - 2007 radonu v obcich

nemefena

OAR <100 Bo/n®

OAR 100 - 200 Bg/m®
OAR 200 - 400 Bg/m®
OAR > 400 Bg/m’®

EEECC]

Staini ustav radiacni ochrany, Praha, 2007



Inhibitory karcinogeneze

« Antioxidanty — reaguji s volnymi radikaly
vitamin C, E, beta karoten,
 vlaknina - adsorpci Ci absorpci skodlivin
 sirneé slouceniny Cesneku a cibule - neznamy princip

* Fenolickeé a polyfenolicke latky - nejslibngjsi vysledky byly
ziskany se skupinou katechint (obsazeny v €aji a ovoci), nékterych
flavonolt (morin a naringenin z citrusu) a resveratroll (z révovych
hroznu)

Zdroj:

KINGHORN A., LEEJ.GU,PEZZUTQ0J.(2003). Cancer
Chemopreventive Agents Discovered by Activity-Guided
Fractionation: An Update. Current organic
hemistry,7:213-226

ARAIS., MORINAGAY., YOSHIKAWAT., et al. (2014).
Recent Trends in Functional Food Science and the

Industry in Japan. Bioscience, iotechnology, and
@ @ @ biochemistry,66:2017-2029




» Resveratrol

— prirodni antioxidant - prirozeny fungicid
, jimZ se rostlina brani patogenum —je
ho mnozstvi se zvysuje pri stresovych
situacich(houbové choroby, chladné p
oCasi, pusobeni UVzareni...)

* indicky profesor Dipak Das — podvod s

experimety
HO ‘

OH

OH
X

Richard D. Semba, Resveratrol Levels and All-Cause Mortality in Older Community-Dwelling Adults,
JAMA Intern Med. Published online May 12, 2014.
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http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1868537
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Meéritko nano - mikro
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Nanomaterialy

* Nanomaterial je materidlem, ktery ma nejméné jeden rozmér mezi 1 az 100 nm (ISO/TS
27687:2010)

* Evropska komise (2011) definuje nanomaterialy jako:

»prirodni material, material vznikly jako vedlejsi produkt nebo material vyrobeny obsahuijici ¢astice v
neslouceném stavu nebo jako agregat Ci aglomerat, ve kterém je u 50 % nebo vice ¢astic ve velikostnim
rozdéleni jeden nebo vice vnéjSich rozmért v rozmezi velikosti 1 nm — 100 nm*“

 Dle normy CSN P CEN ISO/TS 27687 jsou nanoc&astice definovany jako nanoobjekty se viemi
tfemi vnéjSimi rozmeéry v nanostupnici

* Pokud se délka nejdelsi a nejkratsi osy nanoobjektu vyrazné lisi (obvykle vice nez trikrat),
predpoklada se, zZe se pouzije termin nanovldakno nebo nanodeska misto terminu nanocastice

nanocastice (NP)

e, uhlikoveé ;&2
organické anorganické
liposom dendrimer  polymer fulleren grafen zlaté NP kvtirétlg/ve
N )
& o
AN
emulze nanogel uhlikove kiemikove  Ti0,/zelezo

cccc

bl

-
&

Created with BioRender.com




Aplikace
nanomaterialu

Nanomedicina (aplikace nanobiotechnologie v [ékafstvi)

eFarmacie - objevy novych lékd, cilena doprava Iék( - nanocastice jsou schopny nést Iék a
stavaji se jeho dopravci

¢ Cileni likvidace tumorU - nanocéstice se nejcastéji vyuzivaji pri léCbé rakoviny prostaty

e\/yroba implantatl - umélé klouby, chlopné, nahrada tkani

eOperacni naradi, nanoroboti (nanoboti)

eGenetické analyzy

*BioCipy a screening

eDesinfekcni roztoky nové generace, antibakteridlni hygienické kapesnicky

Strojirenstvi, stavebnictvi

eNové superpevné konstrukéni materialy, které jsou tvrdsi a leh¢i

e\/yroba materiald s anti-koroznimi vlastnostmi, kiehko-organické nanonatéry jsou
vyuzivany k ochrané proti korozi

eMaterialy s nizkym tfenim, odolné;jsi proti poskrabani
*Nové izolacni materialy, samocistici fasadni natéry
eAntiadhezni obklady

Coneyl Jay, Foresight Institute, Molecular
Machines Group, [25.08.2022]
http://foresight.org/Nanomedicine/Gallery/Ca
ptions/Image193.html

Elektronika

eVysokokapacitni zaznamova média
eFotomaterialy, fotoclanky s dlouhou Zivotnosti

ePalivové clanky
eDispleje, které jsou levnéjsi, jasnéjsi, vétsi, dale také vysoce vodivé materialy




Aplikace
nanomateriall

*  Chemicky pramysl
* Nanocdastice Zeleza se vyuzivaji jako katalyzatory, absorbéry

*  Opticky pramysl
*  Optické filtry
* Fotonické krystaly a fotonicka vldkna

* Automobilovy pramysl
* Nesmacivé povrchy, filtry celnich skel

* Vojensky pramysl
* Nanosenzory k detekci biologickych patogent
* Konstrukéni prvky raketopland

* Textilni prmysl
* Vyroba nemackavych, hydrofobnich a nespinicich se tkanin

Zivotni prostredi

*  Pomlcky ke kli¢eni

» U¢inné&jsi a efektivnéjsi filtrace vody

«  Cisténi pramyslovych emisi

* Nanodcastice oxidl Zeleza se vyuzivaji v dekontaminacnich technologiich
*  Kosmicky pramysl

* Odolné povrchy satelitQ



Priklady nejcastéji vyuzivanych nanocastic

uhlikové nanocastice
a materialy

elektronika (odvod tepla, pamétova média, displeje, palivové
¢lanky)

stavebnictvi (nanokompozitni materialy)

strojirenstvi (maziva, mechanicky odolné povrchy, snizovani treni)
senzorika (senzory plynu, elektrochemické senzory, biosenzory)

oxidy

oxid médi a wolframu (rozlozeni oleji na biologicky odbouratelné
latky)

oxid titanicity (fotokatalyza, ochranné vrstvy, bily pigment,
potravinarska vyroba, kosmetika)

oxid zinecnaty (vyroba elektrod a LED diod, vyroba solarnich
¢lankt, kosmetika)

stribro

zdravotnictvi (Ié¢ba koznich nemoci, antimikrobialni, antimykotické
a protivirové ucinky)
stavebnictvi (pfimési povrchovych natéru)

zlato

zdravotnictvi (Ié¢ba, transport |éCiv)
kosmetika
elektronika (CipQ, senzor()

@ 0




Expozice nanomaterialum

* Proces, kdy latka nanocastice vnéjsi bariéru organismu
a pronikne do néj, pak muze dojit k pripadné intoxikaci

* Faktory ovliviujici expozici nanomaterialy
 Slozka prostredi, ve které se Castice nachazeji (tzv. expozicni
média - voda, puda, vzduch, biomasa)
e Tvar nanocastic (primarnich nebo sekundarnich)
* Expozicni kontext (pracovnici, uzivatelé nebo spotrebitelé)
* Davka nanocastic, které je organismus potencialné vystaven

* Doba expozice, tedy jak dlouhou dobu je dany organismus
vystaven pusobeni urcité davky vyse jmenovaného faktoru
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Adamec, V., Schiillerova, B., Bencko, V., Hrabov4, K., Bulejko, P. Mozné pfistupy k hodnoceni rizik nanocastic z pohledu znalce. Soudni inZenyrstvi, 2018, 29, 49-55.
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Prijem nanocastic
dychacim systemem

* Inhalovatelnad frakce (< 100 um) je nejsirsi oznaceni vSech castic, které
jsou schopny vstoupit do dychaciho traktu nosem nebo usty,

* Thorakalni frakce (< 10 um) zahrnuje ¢astice schopné priniku az do plic,

* Respirabilni frakce (< 5 um) muze byt transportovana az do alveolarni
casti plic, tj. do plicnich sklipku

« Cistici (obranné) mechanismy dychaciho systému:
* Chemicky zpUsob:
* Rozpusténi samotnych ¢astic,
* vyluhovani, kdy dojde k odstranéni pouze nékterych chemickych slozek z matrice ¢astice,

* absorpci Ci navazani Castice na protein, ktery umozni ¢astici prejit do krevniho obéhu a
lymfatického systému

* Fyzikalni translokace
e Hlenovy eskalator
» Fagocytdza pomoci alveolarnich makrofagu

@ 0




Dermalini expozice

e Zdroj:

* Typické u pouzivani masti a krémd, jak v podobé |éciv, tak v
pripadé napriklad opalovacich krém( s pridavkem nanocastic
oxidu zinku a titanu nebo jinych kosmetickych pripravkd

e Dalsim zdrojem mohou byt textilie nebo obvazy na rany, které
mohou obsahovat nanocastice stribra pro antibakterialni
ucinek

 Pasivni transport nanocastic skrz neposkozenou kuzi je
velmi nepravdépodobny

* 3 nejpravdépodobneéjsi dermalni vstupy:
* Intercelularni cestou pres lipidové kanaly mezi korneocyty,
* Transcelularni cestu skrz epidermis
* Transfolikularni cestu pres vlasoveé folikuly nebo potni zlazy

@ 0




Gastrointestinalni
expozice

e Zdroj:
e Potravinarstvi — aditiva, obalové materialy
* Kosmetické pripravky — zubni pasty, rténky

* Inhalované nanocastice, které byly po eliminaci z dychaciho
systému hlenovym eskalatorem nasledné polknuty

* Nejvetsi absorpcni povrch traviciho traktu, kudy mohou
nanocastice vstupovat dale do organismu, predstavuje
sténa streva.

e GIT
» Bariéra zabranujici priniku vétsich a agregovanym nanocastic
e Absorpce ovlivnéna nabojem nanocastice

@ 0




Makropinocytéza zavisla na zprostiedkovana
(>100 pm) @ proteinu eEdocytéza
clathrinu (~60 nm)
(~120 nm)
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Zmeény biologické dostupnosti nanomaterialu
interakcemi s organickymi latkami (OM),

Prirodni matrice
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Interakce nanocastic s

biomakromolekulami v organismu

* Fibrilace proteini v dlisledku plsobeni nanomaterialt

Nanocastice mohou ovlivhovat fibrilaci (agregaci do
vldken) u protein(

* Vznik korony

Na nanocastice pritomné v organismu se adsorbuji
proteiny télnich tekutin a vytvareji kolem nich tzv.
koronu

Slozeni korony kolem nanomateriall je zavislé na sloZeni
prostredi, ve kterém se nanomateridly pravé nachazeji a
na jejich fyzikalné-chemickych vlastnostech

* Prijem a lokalizaci nanocastic je moZné mapovat v prubéhu
¢asu na molekularni drovni

V Casné fazi pfijeti nanocdstic burikou (1-6 h) dochazi ke
zvyseni produkce intraceluldrnich prenaseca (ROS, ATP,
vapnik)

Ve stredni fazi (6—9 h) prechazeji nanocastice do
lysozomU a mitochondrii, kde jsou spustény rGzné
reakce vedouci az ke ztraté potencialu na
mitochondridlni membrané (spotfebovani ATP)

V pozdni fazi (9-24 h) jsou aktivovany reakce vedouci
postupné k apoptdze nebo nekrdze bunky (napf.
fragmentace DNA)

(©Nolon

proteinova korona

Created with BioRender.com



Air (approx. 1.5%)

Humans: breath
condensate
Atmospheric bacteria:
Pseudomonas syringae,
Proteobacteria,
pollen-generating
plants: grass

%&

Soils (8-28%)

Crops: rice, maize,
wheat

Rhizosphere:
Rhizobiaceae,
Nitrobacter, Azotobacter,
Proteobacteria

Temperature
cycles

Light and
UV exposure

Humidity

Landfill (63-91%)

Proteobacteria:
Alphaproteobacteria,
Deltaproteobacteria
and Betaproteobacteria

=/,

Surface water (approx. 7%)

Biofilms: E. coli,
Cyanobacteria
Crustaceans: Daphnia
Fish: Danio rerio,
Oncorhynchus mykiss

2
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Odhadovany celosvétovy hmotnostni tok NP(v metrickych tunach za rok)
od vyroby po odstranéni nebo uvolnéni, s ohledem na vysoké odhady
vyroby a uvolnéni z roku 2010
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Mechanismy toxického ucinku

nanocastic
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e Tri mechanismy toxicity potencialné
indukované nanocasticemi:

* Vyvolani oxidativniho stresu
* Vznik zanétlivych procesl
* @Genotoxicita

* Pri¢innou toxického plsobeni
nanocastic je pravdépodobné jejich
vysoka povrchova reaktivita, v
dUsledku ¢ehoz maji tendenci
interagovat s bunécnymi
biomolekulami, zejména s DNA a
proteiny



Oxidativni stres

e Za priznivych podminek existuje v organismu rovnovaha
mezi reaktivnimi formami kysliku (angl. reactive oxygen
species — ROS) a dusiku (RNS) a antioxidanty

* Vzhledem k tomu, ze ROS a RNS spolu Uzce souviseji,
pouzivame "ROS" jako obecny termin zastupujici oba

* Tato rovnovaha je povazovana za jeden z parametru
homeostaze, nebot redoxni stav ovlivauje celou radu
signalnich molekul (—SH skupiny, NO)

e Pokud je tato rovnovaha z néjakého divodu porusena,
vznika tzv. oxidativni stres, ktery predstavuje poruseni
rovnovahy mezi vznikem a odstranovanim reaktivnich
forem kysliku
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VOLNE RADIKALY

LATKY NERADIKALOVE POVAHY

VOLNE RADIKALY

Superoxid 0,° Peroxid vodiku H,0,
Hydroxylovy radikal HO* Kyselina chlorna HOCI
Alkoxylovy radikal RO* Ozon O,
Peroxylovy radikal ROO* Singletovy kyslik 10,

LATKY NERADIKALOVE POVAHY

Oxid dusny NO* Peroxynitrit ONOO-

Oxid dusicity NO,* Dusitany NO,
Dusi¢nany NO;
Nitrosyl NO*




ROS

* Chemické latky obsahujici kyslik, které vznikaji jako vedlejsi produkty
bunécného metabolismu

* Ve strednich koncentracich predstavuji vyznamné signalni molekuly, které se
Siroce podileji na fyziologickych procesech prostrednictvim oxidace
proteinu, lipid( a polynukleotidd

e Mohou vznikat z rGznych zdroju:
» Vedlejsi produkty ¢innosti mitochondrialniho dychaciho rfetézce
* Extramitochondrialni enzymy:

 NADPH oxidazy, xantinoxidaza, nespojena syntaza oxidu
dusnatého, myeloperoxidaza, cytochrom P450, cyklooxygenaza a
lipoxygenaza

* Mnoho z téchto systému lze modulovat vapnikem (vyssi koncentrace
Ca, vyssi tvorba ROS)
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HOCI )
E Fentonova
xantioxidaza 2 reakce g o g
Peroxidace lipidl
Fe (Fe**

@ NAD(P)H

Mitochondrie
bunécné
dychani

DNA oxidace

Oxidace proteinu

*  Bunky vytvéreji aerobni energii redukci molekularniho kysliku (O,) na vodu
*  Béhem metabolismu kysliku vznika superoxidovy aniont (0,*-) vznika za pfitomnosti xantioxidazy/NADPH oxidaza/CYP450

* V dalsim kroku podléha superoxid za ucasti superoxiddismutdzy (SOD) dismutaci na peroxid vodiku (H,0,), ktery je pfeménén
glutathionperoxiddzou nebo kataldazou na vodu

*  MPD (myeloperoxidaza) preménuje H,0, v neutrofilech na kyselinu chlornou (HOCI), silny oxidant, ktery plsobi jako baktericidni ¢inidlo
* H,0, mlze vstupovat do Haber-Weiss-Fentonovy sekvence

*  Produkce hydroxylovych radikal( (¢OH) mUzZe byt iniciovana i pfitomnosti Cu

@O0
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Haber-Weiss-Fentonova sekvence

* Volné Fe je velmi reaktivni a plsobi jak lokalné (korozivné), tak systémoveé

* Diky své schopnosti Ucastnit se redoxnich reakci, pusobi Fe jako katalyzator
tvorby ROS

* Organismus se snazi této reakci zabranit (katalasa, glutathionperoxidasa
+regulace metablismu Fe v organismu)

e V pripadé vysokych koncentraci Fe, organismus jiz nema kapacitu regulovat
metabolismus Fe a antioxidacni ochrana lidského téla neni schopna
eliminovat vznikajici hydroxylové radikaly

* Dusledkem je poskozeni proteind, lipidl a DNA, naruseni bunécénych
membran, mitochondrii a genetické informace, coz vede k bunécné smrti
a dysfunkci organ

Fe3t* + 0, - Fe** + 0,
Fe’t + H,0, » Fe3" + OH + OH™
0, +H,0, > 0,+OH + OH™




Jadro
poskozeni
DNA

Edoplazmatické

retikulum

. ) poskozeni

Poskozeni mambréna
mitochondrii

DNA

Pfisun Ca

ROS

Nardst
prospustnosti

Zvétseni
objemu

Poskozeni

Peroxidace proteindl

lipidd

Created with BioRender.com

* Mezi hlavni faktory zodpovédné za tvorbu ROS pomoci nanocastic patri:
1. Interakce s mitochondriemi
2. Interakce s NADPH oxidazou

3. Faktory souvisejici s fyzikalné-chemickymi vlastnostmi (velikost, tvar,
fotoreaktivni vlastnosti a povrchova chemie)
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* Negativni ucinky ROS
* VSechny biomolekuly organismu mohou byt
napadany volnymi radikaly a poskozovany
oxidaci

* Polynenasycené MK v lipidech bunécnych
membran (lipoperoxidace) - mUze vést az k
zaniku bunky

* Proteiny a DNA (mutageneze a karcinogeneze)

* Bunécna odpoved na oxidativni stres

* Dle miry oxidativniho stresu jsou aktivovany
ruzné transkripcni faktory a signalizacni
cesty, dochazi k transkripci prislusnych genu

@O0




Akutni a chronicka zanéetliva odezva

* Rozpozndni cizorodych Ciniteld a spusténi obrannych reakci (prvni signal k
zanétu davaji degranulované tkanové zirné bunky a fagocyty, latky
uvolnovaneé z poskozenych bunek, ¢asti mezibunécné hmoty obnazené
poskozenim)

e Vaskularni odpovéd v cévach vedouci k vazodilataci (tj. rozsireni cév a
zvyseni jejich permeability)

» Aktivace endotelialnich bunék a obéhovych bunék v krvi,
* Uvolnéni mediator preferujici eliminaci ciziho télesa z téla fagocytézou
* Oprava poskozenych tkani

* Neurotoxicita — dlsledek zanétlivého procesu

@ 0




Neurotoxicita
nanomateriala

Micelles

« Uzce souvisi s riznymi parametry
nanocastic, jako je jejich tvar, davkovani,
velikost, povrch atd.

* Velikost a plocha povrchu klicovymi
determinanty toxicity

* Alzheimerova choroba (AD), Parkinsonova
choroba (PD), Huntingtonova choroba
(HD), myotroficka lateralni sklerdza (ALS)

* Nanocastice zlata (AuNPs) prokazan:

* Vznik astroglidzy - poruchy kognice véetné
poruch pozornosti a pameéti, hypoxie,
ischémie a zachvaty u mozkovych
onemocnéni a je bézné pozorovana u
pacientli s AD

Zhu F-D, Hu Y-J, Yu L, Zhou X-G, Wu J-M, Tang Y, et al. Nanoparticles: A Hope for the Treatment
of Inflammation in CNS. Frontiers in Pharmacology 2021; 12
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Genotoxicita

 Neprimé poskozeni DNA

* Genotoxicky potencial Uzce souvisi s oxidativnim stresem vyvolanym
reaktivnimi formami kysliku dusiku a jejich schopnosti zpusobit poskozeni
DNA

* Poskozeni DNA indukuje rlizné bunécné odezvy, jako je zastaveni
bunécného cyklu, apoptdzu bunky nebo opravu DNA zajistujici genetickou
integritu a preziti bunky

* Selhani opravy DNA béhem replikace poskozené DNA nebo po ni mlze mit
potencialni mutagenni nebo karcinogenni nasledky

* Primé poskozeni DNA
* Souvisi se schopnosti nékterych nanocastic pronikat primo do jadra bunék a
primo interagovat s DNA
* Nanocasticemi primo poskozena DNA vykazuje zejména jednoduché a

dvojné zlomy, chromozomalni fragmentace, bodové mutace nebo tvorbu
DNA adukt(
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Zdravotni dopady v souvislosti
s expozici nanomaterialum
Py / = @ Mogel Parkinsnova choroba

=

Pozreni NP

GIT

Crohnova choroba
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Antioxidanty

Definice

e Latky schopné zastavit retézovou radikalovou reakci
e Latky , neutralizujici” volné radikaly

AntioxidacCni ochrana lidského téla je mnohem komplexnéjsi

* Anatomické usporadani (reguluje hladinu O, ve tkanich)

* Antioxidacni enzymy (superoxiddizmutdza, katalaza, glutathionperoxidaza)

e Antioxidacni substraty (gluthation, bilirubin, k. mocova)

* Regulace metabolismu Fe a Cu (vazba téchto kovil na specializované proteiny) napf. lactoferin, transferin

* Antioxidanty ze stravy (vit. C, vit. E, B-karoten, Se)

e Stresova reakce aneb ,,co té nezabije, to té posili“ (oxidacni stres zvySuje odolnost k dalSimu oxida¢nimu stresu)
e Systém zajistujici reparaci DNA a protein(

Antioxidanty, jichz je veliké mnozstvi, eliminuji volné radikaly, ale ne kazdy antioxidant

plsobi na kterykoli volny radikal

* \lychytavace (pfeméni zachycené reaktivni formy na neradikalové formy)
¢ Lapace (pfeméni zachycené reaktivni formy na relativné stabilni radikaly)
* Zhasece (nabidnou volny elektron k stabilizaci reaktivni formy kysliku)

-



Nic neni cernobileé

e Aktivované fagocyty produkuji superoxid - proti mikroblm a pfi
zanétlivé reakci
e Oxid dusnaty (NO) — ma vazodilataéni ucinky

e Kyselina chlorna (vznika z Cl- a superoxidu) — zabijeni
fagocytovanych mikroorganismu

e Spermie potrebuji superoxid k naruseni membrany vajicka

@ 00




Nanocastice stribra

* Detekovany v plicich, sleziné,
ledvinach nebo jatrech po
inhalacnim nebo subkutannim
podani

* Schopny pronikat pres
hematoencefalickou bariéru a dale
do mozku

 Studie ukazuji znacnou cytotoxicitu,
zvysenou produkci reaktivnich
forem kysliku a dusiku nebo
plUsobeni na laktatdehydrogendzu

* Maiji schopnost pusobit i na
endokrinni funkce
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Nanocastice
oxidu zeleza

* Maiji schopnost se akumulovat v jatrech
nebo jinych retikuloendotelovych systémech

* Invivo studie prokazaly, Zze po vstupu do
bunék nanocastice zUstavaji v bunécnych
organelach, po rozkladu se uvolnuji do
cytoplazmy a pfispivaji k bunécné zasobé
Zeleza

* Poinhalaci dochazi k akumulaci
magnetickych nanocastic oxidu Zeleza v
jatrech, sleziné, plicich a mozku, coz ukazuje
na jejich schopnost prekrocit
hematoencefalickou bariéru

* Toxické ucinky jsou zptsobeny nadmérnou
produkci reaktivnich forem kysliku, které
vyvolava zejména poskozeni DNA a
peroxidaci lipiddi
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Nanocastice oxidu
titanu

* Na experimentalnich zviratech
prokazany urcité toxické ucinky na
zdravi, vcetné poskozeni DNA,
genotoxicity a zanétu plic

* Indukce oxidacniho stresu a tvorba DNA
aduktu

* Toxické ucinky na imunitni systém, jatra,
ledviny, myokard nebo homeostazu
lipid
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/droje

 Rizika nanomateriald, Zuzana Filipova, Jana Kukutschov3,
Miroslav Maslan, 2012, Univerzita Palackého v Olomouci

* Elga, Veolia, Research into Silver Nanoparticles, [25.08.2022],
https://www.elgalabwater.com/blog/research-silver-
nanoparticles

* Pioneering minds, New Method To Treat Cancer With Iron
Oxide Nanoparticles,[25.8.2022],
https://www.pioneeringminds.com/method-treat-cancer-
iron-oxide-nanoparticles/

 News Medical Life Sciences, Biological Applications of
Titanium Nanoparticles, [22.08.2022], https://www.news-
medical.net/life-sciences/Biological-Applications-of-Titanium-
Nanoparticles.aspx
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Vnimani rizika

kontrola nad situaci (mohu/nemohu ovlivnit)
dobrovolné vs. vnucené / nedobrovolné
dlouhodobé (chronickeé) vs. akutni (katastrofickeé)
puvod (zdroj nebezpeci)

mira nejistoty nasledku

zkusenost s danym typem situace




Analyza rizik — pojmy a definice

Risk —riziko — pravdepodobnost, ze behem daného Casového
useku dojde k negativnimu dopadu pusobeni dané latky na
Cloveka, rostliny, zivoCichy nebo ekosystém v zavislosti na
konkrétni davce/koncentraci dané latky

— zavisi jak na toxicite daneho polutantu, tak na hladinée
expozice

- kvantitativni pojem vyjadrujici pravdépodobnost (tj. Cislo v
rozsahu 0 — 1) se kterou dojde za dané situace a pri daném
rozsahu expozice k poskozeni zkoumaného systému

* 0 k posSkozeni vubec nedojde
* 1 k poskozeni dojde ve vSech pripadech

* Nulové riziko v podstatée neexistuje!
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Analyza rizik — pojmy a definice

risk assessment — analyza (posouzeni) rizika —
stanoveni potencialnino  dopadu chemickych,
fyzikalnich, mikrobiologickych a psychosocialnich
faktoru na danou lidskou populaci nebo ekosystém za
definovanych  podminek a Casového rozmezi

risk communication - komunikace rizika - vymena
informaci a expertnich posouzeni nezbytnych pro
posouzeni rizik z hlediska zdravotnich, ekologickych a
ekonomickych souvislosti

risk management — fizeni rizika — rozhodovani o nutnosti,
rozsahu a adekvatnim postupu napravnych opatreni

@ 0




Hodnoceni rizik

Hodnoceni rizik podle US EPA

« Human Health
* Ecological risk assessment

EcoRA Vvs. ERA

« Environmentalni rizika - Environmental risk assessment (ERA) se po
uziva k popisu rizik pro ¢lovéka v dusledku pfitomnosti kontaminujici
ch latek v zivotnim prostredi

« Ekologicka rizika - Ecological risk (EcCoRA) — odkazuje se na rizika p
ro nehumanni organismy, populace a ekosystemy
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Analyza ekologickych rizik

kvalifikované posouzeni a kvantifikace rizika, které predstavuje specifické
znecisteni zivotniho prostredi

Rizikem se rozumi aktualni nebo mozné budouci ohrozeni zdravi lidi nebo jednotlivych
slozek zivotniho prostredi

Cile analyzy rizik:
komplexne popsat existujici a realna potencialni rizika plynouci z pritomnosti
znecisteni

kvantifikovat rizika vyplyvaijici pro lidské zdravi Ci ekosystemy z kontaminace
zemin, podzemni vody, vodnich zdrojd, ovzdusi nebo z lokalnich zdroju
znecisténi

stanoveni limitu pro specifické typy environmentalni zatéze
K éemu analyza rizik slouzi

jako podklady pro vypracovavani zakonnych opatfeni, napf. pro firmy produkujici
polutanty, kontaminovana uzemi apod.;
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Zdroje ekologickych rizik

GMO

Syntetické organické slouceniny, pesticidy

Azbestova vlakna, uhelny prach, kyselé desté, kontaminace
povrchovych a podpovrchovych vod, ochuzeni ozonove vrstvy

Prirodni

Kratkodoba
Dlouhodoba
Vulkanicka erupc
Zaplavy

Sesuvy




Zakonné regulace - Rizika pro ZP

« environmentalni rizika v oblasti chemickych latek, , zavaznych
prumyslovych havarii, v oblasti nakladani s geneticky modifikovanymi
organismy

- odbor environmentalnich rizik a ekologickych kod (OERES).

- OERES

- vytvari celostatni koncepce prevence skod v techto oblastech,

- vytvari systémy hodnoceni téchto rizik a

- navrhuje indikatory jejich sledovani

- zajiStuje vykon specializované statni spravy vyplyvajici z pfislusnych zakonu

o http://Iwww.mzp.cz/cz/rizika zivotni prostredi

Sbirka zakonu
o http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

Metodiky MZP
 http://www.mzp.cz/cz/metodiky ekologicke zateze
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http://www.mzp.cz/cz/rizika_zivotni_prostredi
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx
http://www.mzp.cz/cz/metodiky_ekologicke_zateze

jak na analyzu ekologickych rizik ?

Metodicky pokyn MZP
Analyza rizik kontaminovanéeho uzemi - Vestnik
MZP, r. XXI, &. 3, 2011

Ministerstvo Zivotniho prostredi

« stanovuje vSeobecné principy analyzy rizik kontaminovaného
uzemi

« zakladni obsah a formu analyzy rizik tak, aby byl zabezpecen
jednotny charakter jejiho zpracovani bez ohledu na to, zda se jedna o
starou Ci aktualni kontaminaci, resp. podezreni na ni.
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Hodnoceni ekologickych rizik se aplikuje

v nasledujicich pripadech:

1. Kontaminace ohrozuje podzemni a povrchové vody |
ako zvlaste chranene slozky zivotniho prostredi ve smysi
u vodniho zakona a souvisejicich narizeni viady, tj. zejm
ena chranene oblasti prirozene akumulace vod, zdroje p
odzemnich a povrchovych vod a jejich ochranna pasma,
prirodni leCivé zdroje podle lazenskeho zakona8, citlive
a zranitelné oblasti, povrchoveé vody vyuzivané ke koupa
ni Ci vhodneé pro zivot a reprodukci ryb a dalsich vodnich
Zivocichu9.

2. Kontaminace ohrozuje dalSi uzemi a ekosystémy se
zvlastni ochranou prirody.

3. Kontaminace zasahuje do stanovenych nebo planov
anych prvku uzemniho systému ekologické stability.

4. Vznikla-li spoleCenska poptavka na hodnoceni ekolo
gickych rizik pro specificky pripad.
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Hodnoceni zdravotnich rizik
kontaminanta ZP

V yhodnotit realny ¢&i potencialni vliv zjisténych prioritnich kontaminantti na
lidské zdravi

. identifikace nebezpecnosti (hazard identification)

. urceni vztahu davka-odpoved (evaluation of dose response relationship)
. hodnoceni expozice (exposure characterisation)

. charakterizace rizika (risk characterisation)

. fizeni rizika (risk management)

. komunikace rizika (risk communication)
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1. identifikace nebezpecnosti

Uréeni a zduivodnéni prioritnich skodlivin a dalSich rizikovych faktoru

 Urceni a zduvodnéni prioritnich kontaminantu s ohledem na charakter, miru, rozsah a
vyvoj kontaminace a na identifikované prijemce znecisténi.

« pFehled zakladnich toxikologickych vlastnosti prioritnich kontaminantu v€etné pouZzitého
zdroje informaci

- Prehled dalSich rizikovych faktoru pro danou lokalitu, véetné pfehledu prokazaného Ci
potencialniho poruseni legislativnich norem, zejmeéna zjisténi zavazneého ohrozeni nebo
znecisténi povrchovych nebo podzemnich vod

Zakladni charakteristika prijemcu rizik

« Prfehled a zdavodnéni vSech ohrozitelnych subjektd (s dirazem na zvySené vnimave
populaéni skupiny), v€etné jejich lokalizace ve vztahu ke zdrojum rizik.

» Realné modely chovani pfijemcu ve vztahu k potencialni expozici.

Shrnuti transportnich cest a prehled realnych scénari expozice

 Aktualizovany koncepcni model - shrnuti hlavnich mechanismi migrace znecisténi s
ohledem na pfijemce rizik a progn6zu dalSiho Sifeni znecisténi

 Vycet realnych expoziCnich scénarl a jejich parametrd, popis jejich podminénosti
(souCasné Ci budouci pusobeni, navaznost na zmény uzemniho planu, atp.).

» Vycet expoziCnich koncentraci podle jednotlivych expozi¢nich cest a mist expozice, ;.
prehled reprezentativnich vstupnich

» koncentraci resp. statisticky oddvodnéného rozptylu koncentraénich hodnot pouzitych pro
kvantifikaci scénaru expozice.
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2. urceni vztahu davka-odpoved’
hodnoceni latek s prahovym ucCinkem

-predpoklada se tedy existence prahove davky - organismus se nejprve
vyrovnava expozici toxikantum (adaptacni a reparacni procesy) - az kdyz jsou
tyto mechanismy vycCerpany, zacnou se projevovat toxické ucinky

S vyuzitim stanovenych:

NOAEL(No Observed Adverse Effect Level)
LOAEL (LowestObservedAdverseEffectLevel)
UF (UncertaintyFactors)

definovany parametry:
ADI (Acceptable Dailylntake)

RfD (Reference Dose) - odhad kazdodenni expozice lidské populace, ktera
pravdépodobné nepredstavuje zadné riziko nepfiznivych ucinkd pro lidské
zdravi, ani kdyz trva po cely zivot jedince

- Rfd je obvykle o nékolik fadu nizSi nez vychozi NOAEL nebo LOAEL

- RfD se vétSinou udavaji v mg.kgt.den? , hodnoty Ize najit v databazich IRIS,
PPRTV, ATSDR, RAIS
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zadny ucinek

v
A

rostouci ucinek maximalni ucinek
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Experimentalni body s vyznacenim chyby méteni
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NOAEL — posledni experimentalni
davka, pti které jesté nebylo mozné
pozorovat ucinek toxicke latky

LOAEL — prvni experimentalni
davka, pi1 které jiz bylo mozné
pozorovat ucinek toxicke latky

Prah ucinku

LOAEL

Davka
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2. urceni vztahu davka-odpoved’
hodnoceni latek s bezprahovym ucCinkem

* -neexistuje davka, ktera by nebyla asociovana s rizikem
karcinogeneze

« faktor smeéernice SF (SlopeFactor) - horni okraj odhadu
pravdépodobnosti vzniku zhoubného novotvaru vztazeny na
jednotku primérné denni davky pfijimané po cely Zivot.

« Problematické urCovani - nedostatek dat o rizicich spojenych s
expozici v oblasti nizkych davek. - pouzivaji rady extrapolacnich
modeld, jejichz vybér musi vychazet ze znalosti karcinogenniho
mechanismu

« SF se vétSinou udavaji v mg.kgt.dent, hodnoty Ize najit v
databazich IRIS, PPRTV, ATSDR, RAIS




3. hodnoceni expozice

vypocty expozice se neprovadéji pokud jsou definovany limitni koncentrace
—prekroceni limitu je jiz dostate¢nym dokladem o zavaznych zdravotnich rizicich

pokud nejsou definovany limitni koncentrace provadi se vypocCty expozice
podle expozicnich rovnic specifickych pro jednotlivé expozicni scénare a
vychazejicich z predikénich modelu US EPA

‘podle expozicniho média (puda a dalSi pevné substance, voda, vzduch,
potraviny)

*podle typu expozice (ingesce, inhalace, dermalni kontakt; pfipadné radioaktivni
pusobeni)

*podle vyuziti Gzemi (obytne, rekreacni, prumyslové, zemeédélske, pripadné
smisSeneé) a pfipadné s dalSim upresnenlm podle exponované populace Ci podle
charakteru Cinnosti, pfi které dochazi k expozici

*podle typu kontaminantt pfipadné i podle typu jejich vzajemné interakce (napf.
organicke, anorganické, tekave, netékave, rozpustneé, nerozpustné, karcinogenni,
nekarcinogenni apod.)
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Vypocet expozice - priklady

Ingesce kontaminovanych potravin

« CDI=CxIRxFIxEFxED/(BW x AT)

« CDI chronicky denni pfijem (mg.kg-1.den-1)

« C koncentrace kontaminantu v potravinach (mg.kg-1)
* IR mnozstvi pozitych potravin (kg.jidlo-1)

* FI mnozstvi konzumovanych potravin z kontaminovanych zdroju (O -
1, bezrozmeérny)

« EF frekvence expozice (jidlo.rok-1)
« ED trvani expozice (rok)

« BW vaha téla (kg)

« AT doba prumérovani (den)

pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok-1, pro karcinogenni: 70 let x
365 dni.rok-1
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Vypocet expozice - priklady

Ingesce kontaminovanych potravin - mozné scénare
Konzumace ryb, ovoce a zeleniny, masa, mléénych vyrobku, vajec
IR obvyklé mnozstvi pozitych potravin:

« 0,03-0,054 kg/jidlo u ryb

* 0,1 kg/jidlo u hovéziho

* 0,14 kgl/jidlo u ovoce

* 0,2 kg/jidlo u zeleniny

* 0,4 kg/jidlo u mlé¢nych vyrobkd

0,064 - 0,15 kg/jidlo u vajec

FI mnozstvi konzumovanych potravin z kontaminovanych zdroja:
« 0,44-0,75 u hovéziho

 0,2-10uryb

« 0,2-0,3uovoce

« 0,25-0,4 u zeleniny

* 0,4-0,75 u mlé€nych produktd

EF frekvence expozice:

» 48jidel/rok u ryb

+ 73-250 u ovoce a zeleniny

* 350 u mlé€nych vyrobku a masa

ED trvani expozice:

20 - 30 let u mlé€nych vyrobkld a masa

* 9-30letuovoce azeleniny aryb

BW pramérna vaha dospély: 70 kg

* primérna vaha dité od 1 do 6 let: 15 kg (mozné vyuzit specifické hodnoty podle véku)
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4. Odhad zdravotniho rizika

hodnoceni latek s prahovym ucCinkem

miru rizika reprezentuje kvocient nebezpecénosti HQ (Hazard Quotient)

HQ = E / RfD

E pramérna denni absorbovana davka ADD nebo primérna
celozivotni denni absorbovana davka LADD, resp. chronicky denni
pfijem CDI (mg.kg*t.den?)

RfD referenéni davka (mg.kg*.den?)

Pro inhalacni expozici plati:

HQ = CA/RfC x 1000 mg.mg-1, resp. HQ = EC / RfC x 1000 mg.mg™

CA namérena koncentrace kontaminantu ve vzduchu pfi akutni
expozici (mg.m-3)

EC prumérna expozi¢ni koncentrace pfi delSi - subchronické di
chronické - expozici (mg.m-=3)

RfC referenéni koncentrace / hodnota toxicity (mg.m)
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4. Odhad zdravotniho rizika
hodnoceni latek s bezprahovym ucinkem

nadmeérné celozivotniho karcinogenni riziko ELCR - Excess Lifetime Cancer Risk
- pravdepodobnost vzniku rakoviny pfi celozivotni expozici, pro latky kategorie A, B1, B2

ELCR = CDI x SF resp. EL CR = LADD x SF,

CDI chronicky denni pfFijem, resp. prumérnou denni davku LADD vztazenou na celozivotni
expozici v délce 70 let (mg.kg-1.den-1)

SF faktor smérnice (mg.kg-1.den-1)-1
plati pro mala rizika do hodnoty 0,01 (pravdépodobnost vzniku rakoviny u 1 Clovéka ze 100)

Pro vysoka rizika : ELCR =1 - exp(-CDI x SF)
Pro inhala¢ni expozici ELCR = CA x IUR, resp. EL CR = EC x IUR
EC primérna expoziéni koncentrace (mg.m-3)

IUR riziko inhala¢ni jednotky (mg.m-3)-1

Vzhledem k uvazované 95% pravdépodobnosti ucinkl je vypoétena hodnota ELCR vétSinou
horni hranici rizika a skutecné riziko by nemélo byt vetsi
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prijatelna mira rizika - hodnoty ELCR:

« 1.10° (pravdépodobnost vzniku rakoviny u 1
Cloveka z milionu) pri hodnoceni regionalnich
vlivu - obvykle nad 100 ohrozenych osob

« 1.10 (pravdépodobnost vzniku rakoviny u 1
Cloveka ze 100 000) pri hodnoceni lokalnich
vlivu - radové mezi 10 a 100 ohrozenymi
osobami

e 1.10* (pravdépodobnost vzniku rakoviny u 1
Cloveka z 10 000) pri hodnoceni jednotliveu do
10 osob
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5. Shrnuti celkového rizika

» Vysledky kvantifikace rizika z predchozi kapitoly se zde
diskutuji v kontextu s dalsimi okolnostmi a vyslovuji se
zavery, ze kterych se vychazi pri formulaci cilu a
charakteru napravnych opatreni.

« vycet a charakteristika zjistenych rizik, ktera je potrebne
nadale monitorovat (ovérit) Ci eliminovat.

* rizika a jejich podminenost je nutné charakterizovat take
slovne.

* ze shrnuti a slovniho popisu by melo jasne vyplynout,
ktere kontaminanty a expozicni cesty znamenaji zasadni
rizika pro jednotlive prijemce a musi byt proto
prednostne reseny.

@ 0




6. Omezeni a nejistoty

Je nutné popsat vSechny nejistoty spojené s hodnocenim zdravotnich a
ekologickych rizik a vyhodnotit jejich dopad na zavéry a doporuceni
analyzy rizik:

« dopady nejistot z etapy prizkumu (reprezentativnost vstupnich dat)

* nejistoty spojené s podminénosti expozicnich cest (sanacni opatreni by
nemela byt navrhovana na zaklade zcela hypotetickych scenaru nebo na
zakladé rizik podminénych pouze realizaci vlastnich sanacnich praci)

* nejistoty spojené s odvozenim expozicnich koncentraci v pripade, ze
nelze tyto koncentrace primo merit

* nejistoty tykajici se vztahu davka a ucinek (diskuse dat pouzitych pro
odvozeni referenénich davek, v€etné faktoru nejistoty a modifikujicich
faktoru)

* nejistoty spojené s hodnocenim synergickych ucéinku riznych latek ¢i
kombinace dalSich rizikovych faktoru
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Hodnoceni rizik (prakticky priklad)

- Jaka jsou rizika pfi automobilové nehody v CR v 20177

Riziko umrti
Celozivotni riziko

Celkovy pocCet nehod v roce 2017
PocCet usmrcenych v roce 2017
Pocer tezce zranenych v roce 2017

pocet obyvatel v CR v roce 2017

103 821
502
2339

10 580 000

= 502 uamrti/rok | 10 580 000 lidi = 4,7 x10-> umrti/¢lovék*rok
= 4,7x10° amrti/¢lovék*rok x70 let = 3,3 x 103 amrti/¢lovék*Zivot

Tedy celozivotni riziko umrti na autonehodu je cca 1 ze 300




minimalni mozne riziko (Risk De-minimis)

minimalni mozné riziko (Risk De-minimis)

* je takové riziko, ktere je pod hranici spoleCenského zajmu, pripadné
pod detekCni schopnosti metod, které by bylo mozné pouzivat k
jeho kontrole v procesu managementu rizika (hodnoty mérenych
veliCin se utapéji v chybe meéreni)

« akceptované agenturami pro ochranu zdravi a zivotniho prostredi

(EPA, FDA apod.) je 1 z 1 000 000. Tedy ze jeden Clovék z milionu

navic proti bézné populaci onemocni v dusledku celozivotni (70 let)
expozice dané latce.

porovnani s rizikem umrti na autonehodu (1 ze 300) je

akceptovane riziko expozice chemikaliim 1z 1 000 000
opravdu zanedbatelné ©
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Aktualni rizika kontaminanta ZP

— konkrétni priklady z praxe

Celkové navyseni individualniho celozivotniho rizika vypoctené pro
latky s bezprahovym pusobenim v méstskych lokalitach v CR pro rok
2017

Pro jednotlivé hodnocené latky se navyseni individualniho
celozivotniho rizika pohybuje v fadu jednotek pfipadl onemocnéni
na 10 000 az 10 milidnu obyvatel za 70 let.

Hodnoty ILCR vychazejici z odhadu stfedni hodnoty v sidlech pro
jednotlivé hodnoceneé latky

BaP 1,3 x 104 (1-2 pfipady z 10 tisic)
Arsen 2,2 x 10°° (2 pfipady z 1 miliénu);
Benzen 7,5 x 10-6 8 pfipadu z 1 milionu)
Nikl 2,9 x 10-7 ([J 3 pfipady z 10 miliénu)

[N 4

Nejvetsi prispevek dlouhodobé predstavuje expozice smesi PAU
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Rizika pfi vyuziti popilkll ze spalovani uhli - bylo jednoznaéné prokazano, ze ZPSU
jsou vzhledem k obsahu a mobilité fady prvkd v nich obsazenych, nositeli rizik pro zdravi lidi i
ZP. 1,E-021

1,E-03 1

1,E-04 -
o
O
= 1,E-05 1

1,E-06

1,E-07 +

Sokolovska Mostecka uhelna Severodeske OKD
uhelna doly
Sledované lokality

l As ingesce vody pfi piti - déti W As ingesce vody pfi piti - dospéli
[ As dermalni kontakt s vodou - déti M As dermalni kontakt s vodou - dospéli
Bl Be ingesce vody pfi piti - déti Be ingesce vody pfi piti - dospéli
B Be dermalni kontakt s vodou - déti [0 Be dermalni kontakt s vodou - dospéli

Zdroj: ZIMOVA, Magdaléna. Rizika vyuzivani zbytkd po spalovani uhli. Odpady [online]. Profi Press s.r.o, 2003,
16.09.2014, Dostupné z: http://odpadyonline.cz/rizika-vyuzivani-zbytku-po-spalovani-uhli/
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