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DEFINICE

= NAUKA O POVAZE A MECHANISMU
TOXICKYCH UCINKU LATEK NA ZIVE
ORGANISMY

= KVANTITATIVNI HODNOCENI
TECHTO UCINKU

= VYVOJ BEZPECNYCH CHEMICKYCH
LATEK — OCHRANA ZDRAVI




OBLASTI TOXIKOLOGIE

m MEDICiNA:diagnostika, lecba, prevence
= POTRAVINARSTVI, KOSMETIKA

m ZEMEDELSTVI: pFipravky ochrany
rostlin, IécCiva, aditiva

= CHEMICKY A OSTATNI PRUMYSL




OBSAH PREDMETU

= OBECNA TOXIKOLOGIE

= SPECIALNI TOXIKOLOGIE

m LITERATURA:

-skripta Preventivni lekarstvi
-vybrané kapitoly Manual prevence
-seminare, praktika



GLOBALNI OCHROZENI
ZEME

= VELKE NEHODY JADERNE A
CHEMICKE

s DESTRUKCE OZONOVE VRSTVY
m SKLENIKOVY EFEKT

= EROZE PUDY

= ROZSIROVANI POUSTI

= POPULACNI EXPLOZE



GLOBALNI OHROZENI-pokr.

= DEVASTACE ZIVOTNIHO
PROSTREDI

= VYCERPAN| SUROVIN
= ODPADY

= MENTALNI INSTABILITA, ZAVISLOST
NA TECHNICE, GENETICKE MANIP.

= SRAZKA S VESMIRNYM TELESEM




RIZIKOVE FAKTORY UMRTI

m KVN:

= VYZIVA:  30-35%
obezita,cholesterol, TK
= KOURENI: 25-30%
= HYPOKINEZA

m STRES

m DIABETES

s RAKOVINA:

= VYZIVA: 35%
= KOURENI: 30%
= INFEKCE,SEX: 17%
= ALKOHOL.: 4%
s PROFESE: 4%
SWA 5%



CHEMIZACE ZIVOTA

= 10 MILIONU CHEMICKYCH LATEK
(Chemical Abstract, 1990)

= + 700-3000 NOVYCH/ROK
= Cca 500.000 V PROSTREDI
m CCA 70-80 TISIC BEZNE POUZIVANO

m 62 CHEMICKYCH LATEK / SMESI
JSOU HUMANNI KARCINOGENY



VYZNAM ZNALOSTI

s ANTROPOCENTRICKY = ZAJEM O
PRIME UCINKY NA CLOVEKA

= ENVIRONMENTALNI = ZAJEM O
UCINKY NA ZIVE ORGANISMY =
NEPRIME DUSLEDKY PRO CLOVEKA




GLOBALNI KONTAMINACE

= POLYCYKLICKE AROMATICKE U.
= TEZKE KOVY (Pb, Cd, Hg, As)
= FREONY

= CHLOROVANE AROMATICKE U.
(DDT, PCB, PCDD, PCDF)




LOKALNI CHEMICKE
KATASTROFY

= VYBUCH VESUVU (Dopisy Plinia ml.,
1.stol.n.l.); SO, ,pyroplasticky efekt

® SMOG REDUKCNI + TOXICKY: UDOLI
MAASY, 1930: DONORA, 1948:
LONDYN, 1952:

= SMOG FOTOCHEMICKY: LOS
ANGELES




LOKALNI KATASTROFY

= MINAMATA, NIIGATA, 1952 — Hg

m ITAI-ITAI, 1970 — Cd

m YUSHO, YUCHENG, 1968, 1978-PCB
= MICHIGANSKA N., 1973/4 - PBB

m SEVESO, 1976 — TCDD

m BHOPAL, 1984 - metylisocyanat




EXPOZICE

m ZEVNI: obsah chemickych latek ve
vzduchu, vodé, pudé, potravinach

= VNITRNI — INTAKE = CESTY VSTUPU

= VNITRNI — UPTAKE = VSTREBANI| DO
KREVNIHO OBEHU, PRESTUP DO
TKANI




VSTUPNI CESTY=INTAKE

= RESPIRACNI

= ALIMENTARNI

= TRANSDERMALNI
= SLIZNICNI

= PLACENTOU

s PARENTERALNI




OBRANNE MECHANISMY

= FILTRACE A UPRAVA VZDUCHU

= RASINKOVY EPITEL = MUCOCILIALNI
ESKALATOR

m REFLEXY (kasel, kychani, apnoe)

m pH (sliny, zaludecCni stava, pot,
vaginalni sekret, usni maz, slzy)
m KOZNI FILM




VSTREBAVANI = UPTAKE

= PASIVNI DIFUSE

= FILTRACE

= TRANSPORTNI NOSIC
= PINOCYTOSA




OBRANNE MECHANISMY

= RUZNY KOEFICIENT VSTREBAVANI

= ROZPOZNAVACI|I SCHOPNOST
BUNECNYCH MEMBRAN

= BARIERA PLACENTALNI
= BARIERA HEMATOENCEFALICKA




METABOLISMUS

= HYDROFILNI: EXKRECE

= POLARNI: KONJUGACE (2. faze) ->
EXKRECE

= LIPOFILNIi: BIOTRANSFORMACE (1.
faze) -> KONJUGACE (2. faze) - >
EXKRECE

= VYSOCE PERZISTENTNI:
AKUMULACE



1. FAZE METABOLISMU

= REDUKCE, HYDROLYZA ->
BIOINAKTIVACE (DETOXIKACE)

= OXIDACE -> BIOINAKTIVACE nebo
BIOAKTIVACE (VOLNE RADIKALY)!!!

= NUTNA PRITOMNOST
KATALYZACNICH ENZYMU



CYTOCHROM P450

m CYP1A1: PAU (Ca plic, prsu, delohy)

m CYP1A2: AFLATOXINY, AROM.
AMINY, NITROSAMINY (Ca plic,jater)

m CYP2A6: NIKOTIN, AFLATOXINY,
NITROSAMINY (Ca plic, jater,zavislost)

' m CYP1B1: aktivace prokarcinogenu
B = amnohé jiné




2. FAZE METABOLISMU

= GLUKURONIDACE,
m ACETYLACE

= KONJUGACE SE SIRANY,
GLUKURONIDY, GLYCINEM

= NUTNA PRITOMNOST
KATALYZACNICH ENZYMU




TRANSFERAZY

= GLUTATHION-S- TRANSFERAZY
(GSTM1,2, 3 GSTP1, GSTT1 a dalsi) ->
ELEKTROFILY, DIOL-EPOXIDY

= N-ACETYLTRANSFERAZY (NAT1,
NAT2) -> AROMATICKE AMINY




JINE ENZYMY 2. FAZE

m DI-HYDRO-PYRIMIDIN-
DEHYDROGENAZA

= THIOPURIN-S-METYLTRANSFERAZA
= UDP-GLYKOSYL TRANSFERAZA

= MONOOXYGENAZY

= QUINON OXIDOREDUKTAZA




METABOLISMU JE GENETICKY
PODMINENA =

CHURCHILUV GEN?
= SCHOPNOST PRODUKCE ENZYMU
KATALYZUJICICH 1. A 2. FAZI
l = GENETICKY POLYMORFISMUS
-



KOMBINACE

= P450 - TRANSF. +
= STASTNA KOMBINACE

(malo aktivnich metabolitu z 1.faze se
rychle konjuguje a vylouci)

m P450 + TRANSF. -

= NESTASTNA KOMBINACE

(mnoho aktivnich metabolitu se pomalu
konjuguje a dlouho setrvava v tele)



EXTREMNI FORMY
KOMBINACE

= JSOU VZACNE,

m CASTEJSI JSOU FORMY, KDY
JEDINEC JE VNIMAVY K JEDNE
LATCE,

= A NAOPAK ODOLNY K JINYM

= PODLE SCHOPNOSTI! INDUKCE
JEDNOTLIVYCH ENZYMU




TOXIKOLOGICKYCI

PRAKTICKY VYZNAM?

m GENETICKY POLYMORFISMUS
VYZNAMNE OVLIVNUJE
INDIVIDUALNI VNIMAVOST K
UCINKUM CHEMICKYCH LATEK,
ZEJMENA KARCINOGENU

= SLEDOVANI| G.POLYMORFISMU JE
SOUCASTI MODERNICH

STUDI|



PRAKTICKE VYUZITI

= VYZKUM — POCHOPENI
SOUVISLOSTI

= PREVENCE OHROZENI| VNIMAVYCH
OSOB (rizikova pracoviste)

= ETICKE A SOCIALNI ZABRANY
(stigmatizace, diskriminace)




JINE FAKTORY

s PRODUKCE CYTOCHROMU P450
MUZE BYT PODPORENA |
NEKTERYMI CHEMICKYMI LATKAMI
(DDT, PCB, PCDD, kostalovou
zeleninou)




VYLUCOVANI

= VYDECHOVANYM VZDUCHEM

= MOCI, STOLICI

= SLINAMI, POTEM, SLZAMI

m VLASY, NEHTY, ZVRATKY, HLENY
s EJAKULATEM

s MATERSKYM MLEKEM!!!




BIOLOGICKE EXPOZICNI
TESTY

m STANOVENI| LATKY (specificky)

= STANOVENI SPECIFICKEHO
METABOLITU (specificky)

= STANOVENI KONJUGATU (nespecif.)

- S,'I:ANOVENi CASNYCH MARKERU
UCINKU (nespecificky)



BIOLOGICKY MATERIAL

= MOC, KREV, VYDECHOVANY
VZDUCH

m SLINY, STOLICE, MATERSKE MLEKO
m EJAKULAT, FOLIKULARNI TEKUTINA
= TKANE: BIOPSIE (tuk, placenta),

AUTOPSIE (cilove nebo
kumulacni organy)



potraviny, leky, drogy)

= VNITRNI: koncentrace v kritickém
organu, vyluCcované mnozstvi

MARKERY EXPOZICE
m ZEVNI: koncentrace v médiu + pfijem
kontaminovaneho media (voda, vzduch,
N



MARKERY EFEKTU

= ATRIBUTIVNI PROPORCE =
FREKVENCE NEMOCI V ZAVISLOSTI
NA HODNOTE MARKERU (COHb ->
priznaky otravy)

= PREDIKTIVNI HODNOTA =
FREKVENCE NEMOCI V
SOUVISLOSTI S POZITIVNIM
NALEZEM (ChA a rakovina)




VYVOJOVE TRENDY

= ZVYSENI VALIDITY STAVAJICICH
MARKERU

= HLEDAN| NOVYCH MARKERU

= ZLEPSENI INFORMOVANOSTI O
VYZNAMU SLEDOVANI A
HODNOCENI| EXPOZICE




UCINKY CHEMICKYCH
LATEK

= PODLE MANIFESTACE V CILOVEM
ORGANU

= DRAZDIVE — CHR. ZANET V
KARCINOGENEZI

m TOXICKE - (hemato,- hepato, - kardio,-
nefro,- neuro,- ...)

= TERATOGENNI, EMBRYOTOXICKE




POZDNI UCINKY

= ALERGIZUJICI
= KARCINOGENNI:

- GENOTOXICKE (kovalentni vazba na
DNK)

- EPIGENETICKE (druhové selektivni
karcinogenni odpovéd nemutagenu)




GENOTOXICKA
KARCINOGENEZE

= INICIACE MUTAGENNI ZMENY — CASNY
GENETICKY UCINEK

= (REPARACE DNK)

= UPEVNENI MUTACE

= PROMOCE

= POSTIZENI STRUKTURY/FUNKCE
= PROGRESE

= METASTAZY




MARKERY
GENOTOXICKYCH UCINKU

= AMESUV TEST MUTAGENITY
= CHROMOSOMALNI| ABERACE

= VYMENA SESTERSKYCH
CHROMATIDU

= ADDUKTY DNK

= VZTAH MARKERU K RAKOVINE



EPIGENETICKE UCINKY

= NEPRIMA INICIACE (hormonalni
disruptory, faktory podpory proliferace)

= POTLACENI APOPTOZY, IMUNITY

= PODPORA PRO-RUSTOVYCH
FAKTORU

= REVASKULARIZACE
= SNIZENI ADHERENCE BUNEK



PROTICHEMICKA OBRANA

= KONTINUALNI OBNOVA POSKOZENYCH
BUNEK VSTUPNICH CEST,

= RASINKOVY EPITEL V DYCH. USTROJI

= KOZNIi FILM, pH

= DETOXIKACNI METABOLICKE PROCESY
= AKTIVNI EXKRECE HYDROFILNICH LATEK
= REPARACE DNK




PROTICHEMICKA OBRANA
= JE NESPECIFICKA

= VYVIJELA SE BEHEM CELEHO
HISTORICKEHO OBDOBI VLIVM
EXPOZICE CHEMICKYM LATKAM




ZKOUMANI UCINKU

= MATEMATICKE MODELOVANI
m STUDIE ,IN VITRO"

= STUDIE EXPERIMENTALNI

= STUDIE KLINICKE

= STUDIE EPIDEMIOLOGICKE

ETICKA KRITERIA STUDII




PRAVIDLA EXPERIMENTU

= 2 DRUHY HLODAVCU, 50 samic, 50
samcu na kazdou davku

= event. DALSI DRUHY

m ZJISTENI MTD

= 3 DAVKY: MTD, 2 MTD, ¥4 MTD
s EXPOZICE 6 t — 24 més.(hlodavci)

= EXTRAPOLACE PRO EXPOZICI
CLOVEKA




DUVODY ROZDILU V
EXPOZICI

= PRIJATELNE RIZIKO U LIDI =

asi 10 ,PRIDANYCH* UMRTI VLIVEM
CELOZIVOTNI EXPOZICE 1 MILIONU
OBYVATEL

=V POKUSE OMEZENY POCET
ZVIRAT,
= NUTNOST POUZIT VYSSIi DAVKU



EXTRAPOLACE JE ZASADNI
PROBLEM

= TEORIE: VZTAH ,.DAVKA — UCINEK"
JE NEJLEPE REPREZENTOVAN
PRIMKOU VYCHAZEJICI Z NULY

= CO SE DEJE V ORGANISMU PRI
NiZKYCH DAVKACH?

' m EXISTUJE ,BEZPECNY PRAH"“?
B = TO (dosud) NIKDO (pfesné&) NEVi




HOMEOPATIE?

m H. Schulz, R. Arndt, 1888

= NAMITKY: HOMEOPATIKA
NEPUSOBILA POSKOZENI JAKO
NEKTERE POUZIVANE LEKY, ale
NEMAJI LECEBNY UCINEK



HORMESE

= PRIZNIVE PUSOBENI VELMI NiZKYCH
DAVEK CHEMICKYCH LATEK (min.

vsak10.000 x vyssSich nez u homeopatie); priklady:
= VITAMINY, STOPOVE PRVKY
= HERBICIDY =>RUST MATY PEPRNE

= RADIOAKTIVITA => NIZSi VYSK\(T
RAKOVINY (Japonsko, Colorado,Cina, britsti
ékari, experimentalni mysi)

DIOXINY => MENE CA V EXPERIMENTU




TEORII HORMESE

= PODPORUJE B. AMES, CALABRESE

= ZAMITA EPA:

- obavy ze zneuziti chem. prumyslem

- pozitivni uc€inky jen u nékterych druhu

- u jinych druhu ucinky stejnych davek
jsou negativni




EIA / SEA

= ENVIRONMENTAL IMPACT
ASSESSMENT

m STRATEGIC ENVIRONMENTAL
ASSESSMENT

= POSUZOVANI VLIVU NA ZIVOTNI

PROSTREDI| A VEREJNE ZDRAVI
= ZAK.100/2001 Sb.



PROCES HODNOCENI
ZDRAVOT.RIZIKA -HRA

= IDENTIFIKACE NEBEZPECNOST!
= CHARAKTER NEBEZPECNOSTI (davka-

ucinek) U rakoviny Unit Cancer Risk / Slope Factor —
pravdépodobnost vzniku nadoru pfi primérné denni davce

= HODNOCENI EXPOZICE
m CHARAKTERISTIKA RIZIKA
= RIZENI RIZIKA




EXPOZICE

m CDI — chronic daily intake
m ADD — average daily dose
m LADD - lifetime average daily dose




CHARAKTER. RIZIKA

m HQ — hazard quotient

m Hl — hazard index (sumarni index pro
expozici smesim chemickych latek) =>
suma jednotlivych HQ by méla byt
mensi nez 1

= INTERAKCNI DATABAZE miXie —
odhad aditivity (pro cca 650 latek)




U RIZIKA RAKOVINY

®m [LCR — individual lifetime cancer risk
m ELCR — exces lifetime cancer risk

m APCR - annual population cancer risk
= PRIJATELNA MIRA RIZIKA:

1104 az 1.10-°



RIZENI RIZIKA

= NEJVYSSI| PRIPUSTNE
KONCENTRACE NPK

= V PRACOVNIM /ZIVOTNIM
PROSTREDI

= PRUMERNE / NARAZOVE

= HYGIENICKE PREDPISY - HLAVNI
HYGIENIK




CHEMOFOBIE

m DDT

m SACHARIN

m ALAR

= D-LIMONEN

m TRIS

= DIOXINY

= NEMOC SILENYCH KRAV, TERORISMUS




SENZACECHTIVI NOVINARI

= VYVOLAVAJI ENVIRONMENTALNI
HYSTERII

= POTLACUJI SKUTECNE RIZIKO Z
AUTOAGRESIVNICH CHOVANI, Z
NEZDRAVEHO ZIVOTNIHO STYLU



A CO PRIRODNI CHEMICKE
LATKY?

= IDENTIFIKOVANO cca 10 TISIC
m TESTOVANO cca 60

=V EXPERIMENTU NA HLODAVCICH
MA 50% KARCINOGENNI| UCINKY

= STEJNY PODIL JAKO U
PRUMYSLOVYCH CHEMICKYCH L.




PRIRODNI PESTICIDY

= HALOGENOVANE AROMATICKE A
ALIFATICKE UHLOVODIKY

= PODOBNE UCINKY JAKO
SYNTETICKE LATKY

= MAJI SCHOPNOST KUMULACE
(solanin, solanidin, chaconin)



PRIRODNI PESTICIDY

= ROSTLINY MOHOU MENIT JEJICH
PRODUKCI (podle nebezpeci)

N ROSTLlNY MOHOU MENIT JEJICI
SLOZENI (pfi vzniku rezistentnich
predatoru)




VICE NEZ 10 ppm
KARCINOGENU:

m Brambory, celer, Caj, grapefruit, horcice,
hlavkovy salat, houby, hrozny, hrusky,
jablka, kava, kmin, kopr, kren, kvetak,
mango, med, mrkev, petrzel, pastinak,
pomeranc, sezam, svestky, tymian, zeli

m VV KAVE: furfuraly, hydroquinon,

katecholy, kyselina kofeinova, peroxid
vodiku




DENNI PRIJEM PRUMERNE:

= 1.500 mg ,PRIRODNICH PESTICIDU*
= 2.000 mg BIOLOG. AKTIVNICH LATEK
Z KULINARSKE UPRAVY

. 0,09 mg REZIDUI UMELYCH
PESTICIDU




NAMITKY:

= NA  PRIRODNI PESTICIDY* S|
CLOVEK VYTVORIL OBRANU




SKUTECNOST:

s KONZUMACE MNOHA POTRAVIN AZ
PO GEOGRAFICKYCH OBJEVECH A
ROZVOJI CESTOVANI, V. NEDAVNE
DOBE HISTORIE

= V PRIRODE JE MNOHO UCINNYCH
JEDU

= NENI SPECIFICKA PROTICHEMICKA
OCHRANA




OBAVAT SE OVOCE A
ZELENINY?

= V ZADNEM PRIPADE !!!

= KARCINOGENNI UCINKY ZJISTENY U
HLODAVCU PO VYSOKYCH
DAVKACH

= EPIDEMIOLOGICKE STUDIE

POTVRZUJI PROTEKTIVNI UCINKY
PROTI RAKOVINE




A CO BYLINKY?

= TADY JE OBEZRETNOST NA MISTE

= NEJSOU ZNAME KONCENTRACE
UCINNYCH LATEK




A BIOPOTRAVINY?

= OZNACENI ,ZDRAVE" POTRAVINY
JE ZAVADEJICI

= NIZSI VYNOSY => VYSSI CENY

= NIZSi DOSTUPNOST

= PARADOXNE MOZNOST VYSSIHO
VYSKYTU RAKOVINY




ENVIRONMENTALNI
HYSTERIE

= JE VYVOLAVANA PROPAGANDOU,
KTERA IGNORUJE OBJEKTIVNI
SKUTECNOST

= VEDCI BY MELI PRESNE A
PRAVDIVE PREZENTOVAT JEJICH
VYSLEDKY SPATNE INFORMOVANE
A ZMATENE VEREJNOSTI




JAKA JE SKUTECNOST?

= PODIL NA UMRTIi: = PODIL NA UMRTI:

= STRAVA 35% = PROFESE 4%
= TABAK 30% = ZIVOT.PROSTR.5%
= INFEKCE 10% = LEKY 1%

m SEX 7% = KONTAMINACE
= ALKOHOL 3%, POTRAVIN <1%

= JINE




ROZDILY MEZI DETMI A
DOSPELYMI

= JSOU DETI JINAK EXPONOVANY?

= MOHO

DAVKU?

= MOHO

U DOSTAT JINOU AKUTNI

J DOSTAT JINOU

KUMULATIVNI DAVKU?
= MOHOU JINAK REAGOVAT?



EXPOZICE ZEVNI (INTAKE):

= DETI MAJi DYCHACI ZONU NA JINE
UROVNI NEZ DOSPELI : U LATEK
TEZSICH NEZ VZDUCH ->
VYZNAMNE ZVYSEN| RESPIRACNI
EXPOZICE

= DETI OLIZUJI PREDMETY / RUCE ->
VYZNAMNE ZVYSENIi ALIMENTARNI
EXPOZICE




EXPOZICE RESPIRACNI:

OBJEM VDECHU = DITE DOSPELY
mi/kg = 10 10

POVRCH ALVEOLU = 3 75
m2

FREKVOEN_CE = 40 15
dechu/min

MINUTOVY OBJEM
ml/kg/m? 133 2



PRIJEM VZDUCHU :l/kg/den

s NOVOROZENEC ............... 250
mKOJENEC ..o, 400
mDITEDO1OLET ..covenen.. 450
m DOSPELAZENA ................ 350
m DOSPELY MUZ ... 310




PRIJEM POTRAVY : g/kg/den

BKOJENEC ..o 45
m DITE-PREDSKOLNI ............. 35
m DITESKOLNI ..o 25
s ADOLESCENT - MUZ............ 15
s ADOLESCENT —ZENA ......... 12
m DOSPELYMUZ ... 13

mDOSPELAZENA .................. 10



PRIJEM VODY: g/kg/den

m KOJENEC ..., 27
= DITE PREDSKOLNI ......... 28
= DITE SKOLNI ................. 17

m ADOLESCENT —MUZ ..... 12
= ADOLESCEN — ZENA ..... 11
m DOSPELY MUZ ............. 10
m DOSPELY ZENA ............ 11



VSTUP KUZI - POVRCH:
m?/kg

s NOVOROZENEC ............... 0,067
m DITE-PREDSKOLNI ........... 0,047
m DITE SKOLNI .o 0,033
mDOSPELY ..o, 0,025




EXPOZICI

s POVRCH TELA
cm?

s DAVKA mg

» HMOTNOST kg

n ABSORBOVANA
DAVKA %

= PRIJATA DAVKA
mg/kg

PRAKTICKE DUSLEDKY PRO

DOSPELY DITE

N
= 17.000 2.200
O 100 13
O 70 3,4
O 20 20
o 0,28 0,76



ZAVER 1: ROZDILY V ZEVNI
EXPOZICI JSOU:

=V PRIJMU VZDUCHU
=V PRIJMU POTRAVY

= VE SLOZENI VYZIVY (MATERSKE
MLEKO)

=V PRIJMU VODY

=V ABSORPCNI PLOSE POVRCHU
TELA




EXPOZICE VNITRNI
(UPTAKE)

m KOZNIi — STEJNA
= PLICNI| — VICE LIPOFILNICH LATEK

= GASTROINTESTINALNI — VELKE
ROZDILY U HLODAVCU (10x aZ 100x
vyssi absorpce u mladat)

= U CLOVEKA MALO POZNATKU



UPTAKE OLOVA (ptiklad)

= VEK 0-2 roky 42-53%
- 2-6 roku 30-40%
- 6-7 roku 18-24%
m DOSPELY 7-15%




METABOLISMUS

= NOVOROZENCI A BATOLATA MAJI
NIZSI AKTIVITU MIKROSOMALNICH
KATALYZACNICH ENZYMU

=V I.i Il. FAZI METABOLISMU

= => VYSSI| VNIMAVOST PRO VOLNE
RADIKALY




VYLUCOVANI

m STOLICI | MOCIi JE VYRAZNE
PRODLOUZENE U NOVOROZENCU A
KOJENCU

= U DETI OD 1 ROKU UZ PODOBNE
JAKO U DOSPELYCH




ZAVER 2. ROZDILY V
EXPOZICI VNITRNI JSOU

= DITE MA (asi) VETSI KOEFICIENT
VSTREBAVANI V PLICICH a GIT

= DITE MA MENSI RYCHLOST
METABOLICKYCH PREMEN

= DITE MA SNIZENOU RYCHLOST
VYLUCOVANI



BIOKINETIKA OLOVA priklad

= Pomér DITE : DOSPELY

= PRIJEM INHALACI 5x vice

o POTRAVOU 4x vice

o PRACHEM 35X vice
= ABSORPCE V PLICICH 3x vice
o V GIT 8X vice
m EXKRECE 3X Mene

= RETENCE 30x vice




UCINKY (LOEL pro OLOVO)

= DITE DOSPELY
= ENCEFALOPATIE = 80-100 100-120

IANEN”E ] 70 80
- spomaeni " 40 80
O

VEDENiVZRUCHU ™ 20 30
= POSTIZENI

FUNKCI CNS = 10 40

= ZVYSENI Tk m 7 10




KLINICKE MARKERY

s PRENATALNI EXP. = POSTNATALNI EXP

= PORUCHA = RETARDACE
MENZES VYVOJE
m POTRAT = NEMOCNOST

= VROZENA VADA = UMRTNOST

= RETARDACE
TELESNA /
PSYCHICKA




ZAVER 3: ROZDILY V
UCINCICH JSOU
= ZNAMKY FUNKCNICH PORUCH SE U

DETI PROJEVUJI PRI NIZSICH
EXPOZICICH NEZ U DOSPELYCH




KUMULATIVNI DAVKA

= DETI A DOSPELI MAJI PRI NOVE
EXPOZICI ROZDILNOU
OCEKAVANOU DELKU ZIVOTA

= POSKOZENI ORGANU VE STADIU
VYVOJE SE PROJEVI ODLISNE NEZ
PRI POSKOZENIi PO DOSAZENI
ZRALOST]




ZAVER 4: ROZDILY JSOU

= MEZI DETMI A DOSPELYMI:
= V AKUTNI EXPOZICI

= V KUMULATIVNI EXPOZICI
= VE VNIMAVOSTI

= V NASLEDCICH




= PODLE JAKE ZMENY ZDRAVI
HODNOTIT UCINEK

= ROZDILY VE VNIMAVOSTI: INTER- A
INTRA-INDIVIDUALNI

= INTERAKCE SMESI

NORMATIVY - ADI
= OVLIVNUJICI FAKTORY PRI TVORBE
ADI:
-



NORMATIVY - NPK

= ZDROJE PRIJMU

s FREKVENCE PRIiJMU

m BEZNA x VYBRANA POPULACE
= INDIVIDUALNI ODCHYLKY




POLITICKE A
SPOLECENSKE TLAKY

m POLITIK: Co to stoji? Prijme to
verejnost? Budou mne znovu volit?

= VYROBCE: Co konkurence? Budu mit
ZIsk? Zvysi se image firmy?
m ZURNALISTA: Zajimé to nékoho?

= OBCAN: Co z toho budu mit? Dé&lam to
dobrovolne”? Neomezuji mou svobodu®?




HODNOCENI RIZIKA:

= NEBEZPECNOST (hazard) =
VLASTNOST CHEM. LATKY

= RIZIKO (risk) = PRAVDEPODOBNOST
OHROZENIi/ POSKOZENI| ZDRAVI
PRI DANE MIRE EXPOZICE



HODNOCENI RIZIK A
ZAHRNUJE

VYPRACOVANI VZTAHU DAVKA -
UCINEK

PROJEKCI KRIVKY DO
BEZPECNOSTNICH LIMITU

ZVAZENI ROZDILU VE VNIMAVOSTI




HLAVNI OBTIZE:

= MALO UDAJU O EXPOZICI

= MALO ;DAJL"J O MECHANISMECH
UCINKLU

= MALO UDAJU O VZTAZICH DAVKA-
UCINEK

= INDIVIDUALNI VARIABILITA (vrozen4,
ziskana)




PRIORITY VYVOIJE
TOXIKOLOGIE

m FARMAKOKINETIKA (vztah zevni
expozice — vnitrni davka)

= FARMAKODYNAMIKA (vztah davka —
ucinek, extrapolace experimentu)

= NOVE BIOMARKERY (expozice,
ucinku, vnimavosti)

m KOMUNIKACE O RIZIKU




VYVOJ OCHRANY A
TVORBY ZP

= STANOVENI| UNOSNEHO ZATIZENI

= PRESNEJSI HODNOCENI VLIVU NA
CLOVEKA

= MEZINARODNI UMLUVY A DOHODY

= TRVALE UDRZITELNY ROZVOJ

(nizkoenergeticka vyroba, obnovitelne
zdroje, tfidéni a recyklace)



VYZNAM PRO PREVENCI

PESTRA STRAVA DLE VYZIVOVYCH
DOPORUCENI

= PESTRY VYBER NAPOJU

= ZABEZF:E(VZIVENI KVALITY POTRAVIN,
NAPOJU, PREDMETU UZIVANI

= VYVAROVANI SE RESPIRACNI EXPOZICE

(nekoureni, hygiena pracovniho prostredi,
osobni ochrana pri pozarech, havariich)




