Hodnoceni toxicity smesi



B Toxicita smési kontaminantu neni jednoduSe predikovatelna z toxicity
jednotlivych latek

B Jedina spolehliva cesta hodnoceni toxicity smési je testovani zalozené
na porozumeéni mechanismu pusobeni jednotlivych slozek smési -
predikce jejich plsobeni

E Toxicita smési je velmi dulezita, nebot v prostfedi jsou latky ve
smeésich

Testovani toxicity latek

1) Jednaotlive latky
2) Komplexni environmentalni smeési
3) Modelové smési (definované slozeni)

4) Interakce latek ve smési



Testovani jednotlivych latek

E Zname koncentrace, vlastnosti, ucCinky
E Snadné provedeni
¥ Snadné vyhodnoceni

I Interakce s dalsimi latkami???



Komplexni environmentalni smesi

® Mnoho latek v jedné smesi, take dosud
neznamé a neprostudovaneé latky

B Ruzné mechanismy toxicity a ruzné ucinky
techto latek

E Neznamé interakce latek ve smeési



Modelové smeési

Definované slozeni
Zname ucinky a vlastnosti studovanych latek
Znameé mechanismy toxicity

Vhodné ke studiu interakci mezi jednotlivymi
latkami



Pusobeni latek ve smeésich

Aditivita
— Toxicita smési toxikantu A a B je stejna jako suma toxicit toxikantt A a
B pusobicich samostatné

Antagonismus

—  Toxicita smési toxikantu A a B je nizSi nez suma toxicit toxikantl A a
B pusobicich samostatné

Synergismus

- Toxicita smési toxikantu A a B je vy3$Si neZ suma toxicit toxikantu A a B
pusobicich samostatné

Potenciace

— Jedna chemikalie, ktera samostatné neni toxicka, zvysSuje toxicitu dalsi
chemikalie ve smési



1.4 -

1.2 -

Synergismus

Aditivita

0.8

0.6 -

04 -

0.2 -

Antagonismus

1TU A

1TUB

0.5TUA+ 0.5TUA+ 0.5TUA+
05TUB 05TUB 0.5TUB




Testovani xenoestrogenity
modelovych smesi

E NejCasteji testovany modelove smesi
farmak, PAHs, PCBs

B Latky pusobi stejnym mechanismem
(vazba na ER)

E Predikce aditivnich efektu smesi (CA)

B Koncentracne-adicni model (CA)



Koncentracne-adicni model (CA)

Predpokladem pro jeho pouziti je stejny
mechanismus ucinku jednotlivych latek ve smési
(napf. vazba na receptor)

Principem této metody je moznost nahrazeni
jedné latky ve smesi druhou latkou

Kazda jednotliva latka tak prispiva k ucinku
smesi v pomeru K jeji koncentraci, nikoli uCinku!

Stejny princip je | zakladem pro vypocet TEQ pfi
posuzovani u€inku environmentalnich smesi



DalsSi modely pro predikci uc€inku
smesi

E Model nezavislého pusobeni (independent action, 1A) —
latky zpusobuji dany ucinek nezavisle na sobé — jinym
mechanismem

B Model souctu ucinku (ES, effect summation) -
mozno pouzit pouze v pripade linearni odpovedi
u krfivek davka-odpoved pro jednotlive latky



Model nezavislého pusobeni
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Fig. 3. Observed and predicted algal toxiaty of mixtures of 16
dissimularly acting substances. (A) Mixture 1: components
mixed in the ratio of their individual EC30 values. (B) Mixture
2:components mixed in the ratio of their individual EC1 values.
(@) expenmentally observed toxwcty; () controls; (---)
prediction according to concentration addition: (— ) prediction
according to independent action.

M. Faust et al. / Aquatic Toxicology 63 (2003) 43-63



Testovani xenoestrogenity
modelovych smesi

Priklad: Testovani u€inkd 10 xenoestrogennich latek ve smési
(testy na kvasinkach)
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JiZ nizké neucinné koncentrace jednotlivych latek mohou ve smési zplsobovat
vyznamny ucinek!

Zatimco podle predikce zaloZené na koncentracné-adicnim modelu (CA) jsou efekty aditivni, podle
modelu souctu u€inkd (ES) by se jednalo o vyznamny synergismus!!

Rajapakse et al./ Environ Health Perspect 110:917-921 (2002)



Aktivita dioxinoveho typu

E U aktivity dioxinového typu je Casto pouzivan u
environmentalnich smeési koncept toxickych ekvivalentu
(TEQ), vypocitanych jako suma pfispévku jednotlivych
latek z koncentraci jednotlivych polutantu a jejich
toxickych ekvivalentnich faktoru (TEF) Ci relativnich
potenci (RP), které urcuji, kolikrat je latka méne toxicka,
nez nejtoxictejsi 2,3,7,8-TCDD

TEQ (vzorek) [ng/q] = > Ciaua [N9/9] ™ TEF 44,

E Plati ale pouze pro toxicitu zprostredkovanou aktivaci
AhR. Nektereé studie vyuzivaji tento koncept take pri
hodnoceni aktivit modelovych smeési dioxinove aktivnich
latek



Aktivita dioxinoveho typu u
modelovych smesi PAHs

E Pr. Binarni a ternarni smési PAHs — nase studie

B Potvrzeni aditivnich uc¢inku na testech s
kvasinkami | se savCimi bunkami a to podle
modelu koncentracné-adicniho

E Pri srovnani s modelem ES (effect summation,
soucet ucinku) je zjevné, Ze tento model
vetsinou nadhodnocuje ucinky modelovych
smesi



Aktivita dioxinoveho typu u
modelovych smesi PAHs
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Shrnuti

Pro spravnou predikci u€inku modelovych smési latek je
potreba dobre znat mechanismus ucinku jednotlivych
latek i jejich fyzikalné-chemické vlastnosti

Pro latky pusobici stejnym mechanismem ucinku se jevi
jako vhodny pro predikci aditivity koncentracne-adicCni

(CA) model

Pro latky pusobici odliSnym mechanismem je vhodny
spiSe model nezavislého pusobeni (I1A)

Model souctu ucinku (ES) — ¢asto nadhodnocuje,
pouzitelny pouze v v uzkém linearnim rozmezi odpovedi
pro jednotlive latky
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