TOXIKOLOGIE SPECIALNI

UHLOVODIKY
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AROMATICKE U. (PAU, PAH)

KOMEPLEX VICE NEZ 100 LATEK
26 PODROBNE TESTOVANP
7 HUMANNI KARCINOGENU:

Benzo/a/antracen, Benzo/a/pyren,
Chrysen, Indopyren, Benzo-fluoranteny




VYSKYT

m UBIKVITARNI — PRI HORENI
ORGANICKYCH LATEK

m /ZDROIJE:

. HORENI, PRUMYSL, DOPRAVA,
KOURENI

_ POTRAVINY, VODA
. LEKY (masti)
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NDIKATORY
KONTAMINACE OVZDUSI
m BENZO/A/PYREN (BaP)

m PYREN (P)—-33x vice

m FLUORANTEN (F) — 70x vice




CESTY VSTUPU

m RESPIRACNI

m ALIMENTARNI - individualni rozdily
100 — 250 nasobné

m KOZNI




VSTREBAVANI
BEHEM cca 30 MINUT
VICE V PLICICH NEZ V GIT

ENTEROHEPATALNI OBEH
PROSTUP PLACENTALNI BARIEROU




METABOLISMUS

m JSOU LIPOSOLUBILNI
m VI FAZI: DIOLY (hydrolyza),
EPOXIDY (oxidace)
—~CYP 1A1 (BaP)
m VEIIL FAZI:

GLUTATHION-S.TRANSFERAZA
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CILOVE ORGANY:

m VSTUPNICH CEST: respiracni, kiize,
GIT

m VYLUCOVACI: ledviny, mo&ovy méchyt

m JINE : PRSNI ZLAZA, JATRA, OCNI
COCKA, DELOZNI CIPEK, ORGANY S
RYCHLOU PROLIFERACI BUNEK




UCINKY TOXICKE

m DESTRUKCE PROLIFERUJICICH
BUNEK:

m REPRODUKCNI SYSTEM
m LYMFATICKY SYSTEM
m HEMATOPOETICKY SYSTEM




UCINKY MUTAGENNI

m PO BIOLOGICKE AKTIVACI —
OXIDACNI REAKCE V 1. FAZI

B ENZYMY CYTOCHROMU P450 JSOU
[ V PLACENTE!

m KOVALENTNI VAZBY s DNK, RNK




UCINKY KARCINOGENNI

m NEKTERE PAU MAJI VYSOKOU
POTENCI

m TUMORY VZNIKAJI V MISTECH
APLIKACE IV MISTECH
VZDALENYCH




UCINKY METABOLITU

m VELKY VYZNAM MA UMISTENI
VOLNEHO RADIKALU VE
STRUKTURE CYKLICKYCH
PRSTENCU - ZALIVOVE REGIONY




ODHAD DENNIHO PRIJMU

m /DROJ BaP PAU
m VODA ,0011 027

m STRAVA 16-1,6 1,6-16,0
m VZDUCH ,01-,04 21

m CELKEM J17-1,7 1,8-16,2
m +KOURENI 4

(10cig/den)




PREVENCE

m PREFERENCE SETRNE KULINARSKE
UPRAVY POTRAVIN

m NEKOURENI

= PREFERENCE CENTRALNIHO
VYTAPENI

m ODKLON DOPRAVY




NITRODERIVATY PAU

DOSUD JEN MALO POZNATKU




VYSKYT / ZDROJE
m UBIKVITARNE, V OVZDUSI

m ZDROJ: HLAVNE VYFUKOVE PLYNY




UCINKY
m VYSSI MUTAGENNI A
KARCINOGENNI POTENCIAL

m VELKY VYZNAM MA UMISTENI
NITRO-SKUPINY VE STRUKTURE
CYKLICKYCH PRSTENCU




VYHLEDOVE

m NUTNOST INTENZIVNEJSIHO ZAJMU
VYZKUMNIKU, TOXIKOLOGU,
POLITIKU




HALOGENOVANE
AROMATICKE
UHLOVODIKY

DDT, PCB, PBB, PCDD, PCDF




DDT - HISTORIE

s DI-CHLOR, DI-FENYL, TRI-CHLOR
ETAN

m SYNTETIZOVAN PRED 2.SV.VALKOU

m POUZIT PROTI PRENASECUM
MALARIE (4nopheles)

m INSEKTICID
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DDT - HISTORIE

m ZA 15 LET UZIVANI:
m MALARIE ERADIKOVANA ve
37 ZEMICH se 728 MIL. OBYVATEL

m V 80 ZEMICH se 618 MIL.OBYVATEL
PRODLOUZENI STREDNI DELKY
ZIVOTA ZE 32 NA 52 LET (1948-1972)
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DDT - VLASTNOSTI

m EXTREMNE LIPOFILNI

m OBTIZNE SE METABOLIZUJE =>
DDE,DDA

m KUMULACE V POTRAVNICH
RETEZCICH (TUKOVA TKAN
ZIVOCICHU)

m EXTREMNI PERZISTENCE V ZP
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CESTY VSTUPU

m ALIMENTARNI - POTRAVINY
ZIVOCISNEHO PUVODU

m RESPIRACNI, KOZNI - PRI
PROFESNIM POUZITI

m RARITNI: TERAPEUTICKE PRI
TEZKEM STADIU Ca PANKREATU
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UCINKY U CLOVEKA
m VELMI NIZKA TOXICITA
m NENI MUTAGENNI

m JE KARCINOGENNI?

PRIMA KARCINOGENITA
NEPROKAZANA

ZVYSUJE VYPLAVOVANI ENZYMU
CYTOCHROMU P450




e e
Y &% {% e

:%;;,,

UCINKY OSTATNI

m KARCINOGENNI U JEDNOHO DRUHU
LABORATORNI MYSI

m INTERAKCE S VAPNIKEM — VEJCE
DRAVYCH PTAKU

m INSEKTICIDUM I PRO UZITECNY
HMYZ
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OPATRENI

m ZAKAZ UZIVANI VE VYSPELYCH
ZEMICH — NAHRADA ZA JINE
SKUPINY INSEKTICIDU

m POKRACUJICI UZIVANI V
ANTIMALARICKEM PROGRAMU

(V INTERIERECH) - VZNIK
REZISTENCE




STUDIE V CSR

m HODNOTY REZIDUI (lidska tukova
tkan
V LETECH 1960 — 1985
NA STEJNE UROVNI

m MONITORING REZIDUI V
MATERSKEM MLECE —

TRVALE KLESAJICI TREND




POLYCHLOROVANE
BIFENYLY
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VLASTNOSTI A UZITI

m PODLE KOMBINACI POCTU A
UMISTENI ATOMU CHLORU cca 210
INDIVIDUALNICH KONGENERU

m V KOMERCNICH SMESICH
POUZIVANO cca 90 KONGENERU

m VYSOCE LIPOSOLUBILNI
m EXTREMNE PERZISTENTNI
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RETARDACE HORENI

m NAPLN EL. KONDENZATORU a
TRANSFORMATORU

m [IMPREGNACE A NATERY DREVA

s PRUMYSLOVA MAZADLA (OLEIJE,
PASTY, BRZDOVE KAPALINY)

m BARVY, LAKY




KOMERCNI VYROBA

USA — Aroclor
JAPONSKO — Kanechlor
SSSR — Sovol

CSSR - Delor
FRANCIE - Phenochlor
ITALIE — Fenchlor

NSR - Clophen




KUMULACE

m V POTRAVNICH RETEZCICH - TUK
ZIVOCICHU

m FAKTOR BIOKONCENTRACE U
VODNICH ZIVOCICHU

m |76 TISIC:
m VODA: ppb ZIVOCISNY TUK: ppm




HLAVNI ZDROIJE

m RYBY moitské: v USA 1-215 ppm
sladkovodni — Michigan, Ontario — 20 ppm
Minto (Quebec) 0,1 ppm

m KRAVSKE MLEKO: CSR, NDR: sil4z,
natéry v kravinech

s KONTAMINOVANY RYZOVY OLEJ
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YUCHENG (1978)

m CHLOAKNE

m HYPERPIGMENTACE, PIGMENTOVE
SKVRNY

m NEUROPATIE — PARESTEZIE,
SNIZENI RYCHLOSTI VEDENI
VZRUCHU

m TEHOTENSKE GESTOZY, ABORTY
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UCINKY EMBRYOTOXICKE

m PIGMENTACE
m RUSTOVA RETARDACE
m SNIZENI IMUNITY (latkové i bun&éné




UCINKY EXPERIMENTAILNI
ZVYSENI:

RESORPCE ZARODKU
EMBRYONALNI UMRTNOSTI
POTRATOVOSTI

VROZENYCH MALFORMACI
L.SPINNING*“ SYNDROM




UCINKY POZDNI

m MUTAGENNI NEPROKAZANY, NEBO
JEN VELMI SLABE

m KARCINOGENNI — NEPRIME =
INDUKCE MIKROSOMALNICH
ENZYMU CYTOCHROMU P450
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JDE SKUTECNE O PCB?

m VETSINA Z POPSANYCH UCINKU SE
PROJEVILA JEN U YUSHO/YUCHENG
PACIENTU

m OLEJ S OBSAHEM PCB BYL TEPELNE
ZPRACOVAVAN

s MOZNA KONTAMINACE PCDF, PCDD




PCB V MATERSKEM MLECE

m ADI pro PCB: 0,001 mg/kg hmotnosti

m PRO SPLNENI ADI PRO KOJENCE
MUSI MLEKO OBSAHOVAT MAX.
0,01 mk/kg (mle¢ka) = 2,5 ppm V TUKU

(WHO 1983) =>

m Denné dit€ vypye 150 ml mléka/kg
hmotnosti
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KOJIT ¢ NEKOJIT?

s CHEMICKE LATKY V MATERSKEM
MLECE (USA, 1982):

m AROMATICKE U. benzen, etylbenzen,
toluen, xylen, styren, benzaldehyd,...

m HALOGENOVANE U. trichloretylen,
trichloretan, tetrachlormetan, chloroform,
trichlorbenzen, metylchlorid, freony, ...




CHEM. LETKY - pokracovani

m CYKLICKE U. cyklohexan, cyklopentan,...

m ALDEHYDY, KETONY acetaldehyd,
benzaldehyd, aceton, n-butanal, ...

m SLOUCENINY SIRY sirouhlik, ...

m KYSELINY, EPOXIDY, ESTERY,
ETERY, ALKANY, ALKENY, ...




m POZITIVNI PRINOS KOJENI JE
MNOHOSTRANNY

m CHEMICKE LATKY V MATERSKEM
MLECE JSOU VE STOPOVYCH
KONCENTRACICH




w W 3 AT
?ﬁ, _% _ § % |

R i e
BLE R Bt - P '
B e TR e a;.,:]"‘:.f o ﬂ:ﬂ"? £ =
B Lok T e - e
R S e u:"-_!'_.h_r_.- .

PREVENCE JE MOZNA

m PO DOBU KOJENI NEREDUKOVAT
TELESNOU HMOTNOST MATKY

m OMEZIT KONZUM
KONTAMINOVANYCH POTRAVIN

m OMEZIT PROFESNI EXPOZICI

m SURVEILLANCE REZIDUI
XENOBIOTIK V MATERSKEM MLECE
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PREVENCE - pokracovani

m SKRINING A ANAMNEZA EXPOZICE

m MOBILIZACE A ELIMINACE REZIDUI
PRED OTEHOTNENIM

m LONGITUDINALNI SLEDOVANI VICE
EXPONOVANYCH KOJENCU




POLYCHLOROVANE
DIBENZO- DIOXINY

TETRACHLOR-DIBENZO-PARA-
DIOXIN (TCDD)
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VYSKYT

s NEMAJI PRAKTICKE POUZITI, JSOU
KONTAMINANTY ZIVOTNIHO
PROSTREDI,

m VZNIKAJI PRI SPALOVANI
CHLOROVANYCH UHLOVODIKU

m BYLY IV MINULOSTI, NYNI
ZVYSENY VYSKYT
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ODHAD EMISI (g ekviv/ rok)

m METALURGIE 50-150
m SPALOVNY DOMOVNI 50-100
m SPALOVNY TOXICKY 2 -6
m SPALOVNY NEMOCNICNI 10

m VYFUKOVE PLYNY 5-15
m VYROBA PAPIRU 4—6
m SPALOVANI DREVA,UHLI 1




ODHAD PRIJMU

m OVZDUSIM A POTRAVOU 1,4 ng/den
m VODOU A RYBAMI 0,8 ng/den
m KOJENIM: USA 5-10 pg/kg/den
VIETNAM 5 -“-
VIETNAM 908 -“- =>
90 -*-




PRENOS ZE SPALOVEN

s OVZDUSIM 0,08 pg/den
m ZELENINOU 0,3 pg/den
m ZIVOCIS. POTRAV.  2.5-6 pg/den

CELKEM 2,8 — 6,3 pg/den




¥ EET

VLASTNOSTI

EXTREMNE LIPOFILNI

EXTREMNE TOXICKE: LD50 (ug/kg):
Botulotoxin 3-10 TCDD 25-45
Siran thalia 15.000

Strychnin 16.200

Kurare 20.000

Oxid arsenity 45.000 DDT 460.000
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UCINKY EXPERIMENTALNI

m ZTRATY HMOTNOSTI
m ATROFIE BRZLIKU

m VNITRNI KRVACENI,
PANCYTOPENIE

m ZMENY V KOSTNI DRENI
m ZANETLIVE INFILTRACE
m IMUNODEFICIENCE




UCINKY TERATOGENNI - exp

PORUCHY POHLAVNICH BUNEK
SNIZENI PLODNOSTI

REZORPCE ZARODKU
SPONTANNI POTRATY
VROZENE VYVOJOVE VADY
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EPIDEMIE OTRAV LIDI

m VETERANI VIETNAMSKE VALKY
(Agent Orange)

SEVESO (1976)
YUSHO, YUCHENG (?)
PRIZNAKY VELMI RUZNORODE

NEBYL NALEZEN VZTAH K
EXPOZICI




PRIZNAKY OTRAV

CHLORAKNE
IMUNODEFICIENCE
PORUCHY TRAVENI
PORUCHY JATER
NEURASTENIE
TERATOGENNI ?

KARCINOGENNI ? (sarkomy mékkych tkani,
non-Hodgkin lymfom)
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MECHANISMUS UCINKU

m VAZBA NA ACETYLCHOLINOVE
RECEPTORY

m INDUKCE VYPLAVENI
MIKROSOMALNICH ENZYMU
CYTOCHROMU P450

m OVLIVNENI METABOLISMU JINYCH
XENOBIOTIK
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NORMATIVY, REZIDUA

ADI: 7 - 910 pg/den

REZIDUA U POPULACE 7 pg/g tuku

U PROFES. EXPONOVANYCH 600 pg/g
ODPOVIDA DENNIMU PRIJIMU 30 pg

PRINOS ZE SPALOVEN + 6 pg/den by
zvySil uroven rezidui na 8,2 pg/g tuku
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ODHAD ZVYSENI RIZIKA Ca

m VLIVEM 70ti LETE EXPOZICE 1 MIL.
LIDI LATKAM V OVZDUSI:

m BENZEN + 71
m FORMALDEHYD + 58
m TETRACHLORMETAN +13
m PCDF + PCDD + 10-20
m TRICHLORETYLEN 6-7




PREVENCE

m TECHNICKA OPATRENI PRI
SPALOVANI ODPADU A V
PRUMYSLOVE VYROBE

m NEKOURIT !




PRIPRAVKY NA OCHRANU
ZEMEDELSKYCH PLODIN
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PESTICIDY




ROZDELENI DLE UZITI

m HERBICIDY m PLEVELE

m INSEKTICIDY m HMYZ

m AKARICIDY m ZARODKY HMYZU
m RHODENTICIDY m HLODAVCI

m FUNGICIDY s HOUBY

m DEFOLIANTY m LISTI

m DESIKANTY m VYSOUSENI




ZPUSOBY APLIKACE

POSTRIK, POPRASOVANI
ZALIVKA

PLYNOVANI

KLADENI NAVNAD
LETECKA APLIKACE




ORGANOFOSFATY

m SNADNO SE ROZKLADAIJI

s INHIBITORY CHOLINESTERAZY =>
HROMADENI ACETYLCHOLINU = >
DRAZDENI PARASYMPATIKU

m TYPY OTRAVY: NIKOTINOVY,
MUSKARINOVY, POSTIZENI CNS

s PRICINY: NEDODRZENI
BEZPECNOSTI PRACE, ZAMENA




CHLOROVANE U.

m DDT - HCB, HCH, ENDRIN, ALDRIN,
DIELDRIN

m MENE STABILNI, VICE TOXICKE

m PRICINY OTRAV: NEDODRZENI
BEZPECNOSTI PRACE, ZAMENA




KARBAMATY

m INSEKTICIDY, AKARICIDY
m PRUBEH OTRAVY : DRAZDENI KUZE,
SLIZNIC,

m DALSI PRUBEH PODOBNY JAKO U
ORGANOFOSFATU
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SLOUCENINY MEDI

FUNGICIDA
RELATIVNE MALO TOXICKE,
OTRAVY HLAVNE ALIMENTARNI

HEMOLYTICKA ANEMIE,
INSUFICIENCE LEDVIN
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PREVENCE

m DODRZOVANI ZASAD PRO PRACI S
JEDY

m OCHRANA ZIVOTNIHO PROSTREDI

m ZBYTKY NECHAT V PUVODNICH
OBALECH

m ZAHAJIT IHNED PRVNI POMOC —
PRERUSIT EXPOZICI




