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Uvod

Toxikologie pracovniho prostredi = Toxikologie latek se kterymi je ¢lovék v
dennim kontaktu.

Napr:
Chemicka rozpoustédla Castice silikatd Expozice
‘ |éCivim
Tézké kovy (nemocnice)

Bromované retardanty
horeni

— Malé Castice z kopirek

PFOS

— Radiace




Rozpoustedla

- Vyskyt : Natérové hmoty, rozpoustédla latek,
odmastovace, extraktanty, soucast laku,
plastové hmoty, gumy, syntetické materialy,
chemické reagencie....

Prace v labolarori !

- v pracovnim prostredi i v produktech denni spotreby

- toxikologicky pohled — riziko zavisi na:

koncentraci, frekvenci a dobé expozice, cesté expozice (inhalace, ustni,
kozni..), samotné rozpoustédlo, nebo smeées rozpoustedel?
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Rozpoustédla — expoziCni cesty

- Inhalace — rychla absorpce par pres plice do krve

- Dermalni cesta — zvySeni rizika pfijmu rozpoustédel pfi poSkozeni kiize, odmasténi
kiZe organickymi solventy, detergenty...

- VétSinou smeési — v natérovych barvach 32 rtznych rozpoustédel (alkoholy,
aromatické uhlovodiky, estery, glykol etery, ketony..)

-Toxikologie obecné:

-NejCastéji — poskozeni CNS, nekrdza, ovlivnéni psychomotorickych funkci

- delSi expozice — bolesti hlavy, zavrat, euforické stavy, malatnost, zmatenost, tfes, mdlo
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Vybrané rozpoustedla

1. Alifatickeé uhlovodiky
2. Cyklické uhlovodiky
3. Alkoholy, etery
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Uhlovodiky obecneé

- Vyuziti v mnoha lidskych Cinnostech (pohonné hmoty, rozpoustédia, paliva,
zakladni suroviny chemického primyslu apod.)

- zavazny ucinek na lidsky organismus

- dominantnim ucinek — narkoticky ucinek (roste s molekulovou hmotnosti).
-NARKOTICKY UCINEK : Nespecificka disrupce bun. membran -> naruseni
jejich prirozené funkce.

- Narkoticky ucCinek rovnez zvysuje vétsi pocet nenasycenych vazeb,

a0 &4

- DalSi obecnou toxickou vlastnosti je schopnost rozpoustét tuky — ztrata
prirozené vlaénosti pokozky, ztrata ochranného tukoveého povlaku
-> dermatitida

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

©)




Alifaticke uhlovodiky

Nizkomolekularni zastupci alifatické fady (methan, ethan, propan) maji narkoticky
ucinek jen nepatrny, spiSe pusobi jako inerty, coz se projevuje dusenim pfi vytésnéni
kysliku. UCinek : narkoticky, drazdivy, Ize nejlépe demonstrovat v fadé alkanu od C5
do C9.

Vyssi uhlovodiky uz nejsou tékave a jsou vice/méné biologicky inaktivni.
- nebezpecné horlaviny, vybusné smeési se vzduchem. Vyssi uhlovodiky
(> C16) tzv. parafinové oleje se pouzivaji jako projimadla. Vazeliny jsou
vyuzivany jako zaklad masti.

Ethan — C,H, je lehce nasladly plyn, ktery v koncentracich nizSich nez 5% nema

v , s v 0 v v . p . Y H H
zretelnych ucinku, vyssi koncentrace maji lehky narkoticky ucinek. - )
H H

Ethylen (ethen) - C,H, je nasladly plyn s vyrazné narkotickym ucCinkem od konc. 25%.

Ve smési s kyslikem se pouziva v koncentracich 75 — 90% k narkéze, ktera nema

vyznamne nepriznivé ucinky na pacienta. N
/ \

Acetylen (ethin) — C,H, ma predevsim (ve smesi s kyslikem) narkotické ucinky,
drazdiveé ucinky jsou nepatrné. Neprijemny zapach.
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Aromatické uhlovodiky

Vyznamneé toxické latky - obecné s ucinky:
hepatotoxickymi, centralni nervovy systém (utlum, narkéza ale i trvalé
poskozeni), nefrotoxickymi a poSkozujicimi kardiovaskularni systém.

napr. benzen jako jediny aromaticky uhlovodik narusuje krvetvorbu (kostni
drfen) az do vyvolani leukemie, naftalenum a jejich hydrogenovanym analogum
se pripisuje vznik ,Sedého zakalu® oCni CoCky (kataraktogenni ucinek) Ci
antracenu ucinek fotosensibilizujici.
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Benzen

C6HG6
- bezbarva hoflava kapalina snadno rozpoustéjici tuky, rozpoustédlo vosku,
pryskyfic, oleju a kaucCuku....
- intoxikace - stavy podobné opilosti (vzruSenost, zavrate, ospalost,
narkoza), pfi vétSich davkach kreCe, bezvédomi, smrt.

Pri poziti usmrcuje cca 30 g.
- Kuzi se vstfebava Spatné, odmastuje ji a nékdy drazdi (vyrazky).
- Chronicka intoxikace vede k poskozeni krvinek (Cervenych, bilych, krevnich
destiCek apod.)....az smrt.
- Moznost vzniku leukemie.
- Benzen e povazovan za karcinogen a teratogen.
- Pokud je to mozne, mel by byt nahrazovan ,méné skodlivym® toluenem Ci
xyleny. : ‘
- U nas je zarazen mezi karcinogeny kategorie 1 )
- SoucaTt  cigaretoveho koure (1 kurak az 1,8 mg benzenu/ den)
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Benzen

Toxické ucinky benzenu na kostni dren

« poskozeni kmenovych bunék v kostni dreni - akutni i chronicka
Intoxikace

* leukopenie - nedostatek bilych krvinek - nebezpeci infekci

« trombocytopenie - nedostatek krevnich destiCek - Spatna
srazlivost krve

» aplasticka anemie - nedostatek Cervenych krvinek - vliv na prenos
Kysliku




Biotransformace benzenu
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CHs
Toluen

LI 4 LA & d

- Souvisi to zfejmé s jinym mechanismem biotransformacni premény
(prednostni oxidace postranniho retézce).

- Toluen (stejné jako benzen) pfi hofeni vytvari objemné mastné saze.
- Stejné jako benzen je lipofilni. Akutni intoxikace pripomina alkoholovou
opilost.

- Pary maji narkotické uc€inky, ¢ichani muze zpusobit poSkozeni mozku,
poruchu srdecCni cinnosti i smrt. Dochazi | k modulaci neurotrasmiterove site v
neuronech. Letalni davka (150-400 ml)

- Muze vyvolat alergie spojené se vznikem koznich ekzému.

Mozné teratogenni ucinky. ((( —

- Pouziti jako rozpoustedlo v lacich na nehty, vyrobaTNT f

yzkum Toluen rfedi barvy i mozky.
(www.odrogach.cz)




Teratogenni ucCinky toluenu

Teratogeni u€inky toluenu jsou podobné fetalnimu
alkoholovému syndromu




Glykol étery

-Napr. Ethylene glycol monomethyl ether
(2-methoxyethanol, CH3-O-CH2CH2-OH)

- Casta soucast nateéru
- test na krysach — snadno absorbovany pres kuzi

- snizeni vyroby metyl a etyl esteru ethylene glykolu a jejich acetatu —
negativni vliv na reprodukci, teratogenita, vyvojové efekty

- metabolizovany do alkoxyacetovych kyselin -> odpoveédné za nektere toxicke
efekty (napf. u 2-butoxyetanolu za hematotoxicitu)
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Alkoholy - obecné

- Jednoduchée alifatické alkoholy, ale obdobne ethery, maji predevsim narkoticky a
drazdivy ucinek.
- Narkoticky ucinek roste od methylalkoholu az k oktanolu, pak pokles v dusledku

mensSi tékavosti.

- Narkotické ucinky terciarnich alkoholul jsou vyssi nez u prislusnych
sekundarnich, ty pak jsou vice narkotické nez prislusné primarni alkoholy.
Jednomocné alkoholy s dvojnou vazbou jsou nefrotoxické.

S~ ~OH primarni alkohol

OH

|
AN sekundarni alkohol

OH

\/f\/ terciarni alkohol

Vicemocné alkoholy jsou predevsim nefrotoxické a hepatotoxicke.

- Alkoholy - nebezpedi trvalych u€inkll na nervovou soustavu a cely organismus

- Mimo fadu jednoduchych alkoholu stoji methanol diky své mimoradné toxicité a
specifickym Uc¢inkiim na zrakovy nerv.
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& Metanol ( methylalkohol, karbinol, MeOH )

- Cira kapalina , kterou Cichem prakticky nelze odliSit od ethanolu ! (t.v. 64,7 °C)

- Vstrebava se do organismu vsemi cestami. Methanol se metabolizuje

predevsim v jatrech alkoholdehydrogenazou na formaldehyd.

- Intoxikace je delsi nez u ethanolu - jeho vylu€ovani plicemi pripadne
ledvinami je velmi pomalé.

- Akutni intoxikace se projevi opilosti, zvracenim, bezvedomim, poruchami
vidéni, poruchami kardiovaskularnimi, poklesem krevniho tlaku, poskozenim
(oboustrannym) oc¢niho nervu (ireversibilni) az slepotou, smrti.
Oslepnuti vyvola cca 4-10 ml metanolu.

H
H—C—OH
H
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& Metanol

Metanol se metabolizuje zhruba polovicni rychlosti oproti etanolu.
Celkova eliminace metanolu je pomala (1/7 rychlosti pro etanolu)

EtOH - dvacetkrat vyssi afinita k alkoholdehydrogenaze nez metanol, proto je
preferovanym substratem. To umoznuje podavat etanol (EtOH) jako antidotum
pri intoxikaci, protoze se vyrazne zpomali metabolismus metanolu a podstatné
se tak snizi jeho biochemické a klinické ucinky.

Poskozeni sithice dochazi pusobenim kys. mravenci (toxicky metabolicky
produkt MeOH).

Rychlost konverze kys. mravenci ovlivnena hladinou vitaminu .

B11 (kys. listova).

10-70% nemetabolizovaného MeOH vyluCovano plicemi,
2-5% moci

MeOH — metabolické uvolfiovani z umélych sladidel (Aspartam)

\ 9/
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Aspartam — umelé sladidlo

Aspartyl-phenylalanine methyl ester
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Biotransformace methanolu

NAD- NADH NAD- NADH

\_/ \_/

CH,OH ——— H,C=0 ———— HC=0

ADH ALDH |
OH
Methanol Formaldehyd Kys. mravenci
ADH - alkoholdehydrogenasa
ALDH - aldehyddehydrogenasa
(I o




Metanol

Mechanismus ucinku toxicity matanolu:

- kyselina mravenci zpusobuje acidozu a blokadu oxidaéniho metabolismu (blokace
cytochrom C oxidazy v mitochondriich) zejména nervovych bunék - vazba HCOOH na
Fe3+ v enzymech ox. metabolismu, poskozeni o€niho nervu diky hypoxii na
bunécné urovni.

Akutni otrava

za 1 h po poziti zmatenost, ataxie, velmi slaba opilost - uCinky methanolu

za 6 - 30 h symptomy otravy kyselinou mravenci
- poSkozeni zrakovych nervu - pocit mlhy, snéhové vanice, doCasna nebo trvala slepota
- poskozeni CNS - parkinsonismus, atetdza, chorea

- Gl symptomy - vnitfni krvaceni
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-Rychle vstfebava do organismu, kde se biotransformuje az na H/C O
kys. octovou |
- Dospeléeho Cloveka usmrti 300 — 500g ethanolu. H

- Chronicka intoxikace vede k poSkozeni zaludec€ni sliznice, onemocnéni jater,
poskozeni krevniho obéhu a nervovym porucham (polyneuritidy, psychické poruchy).
EtOH - umocnuje toxické ucinky jinych jedt napf. tetrachloru, anilinu a jinych
methemoglobinemickych jedu, olova, rtuti aj.

3 =@ |  Pusobeni na ¢lovéka:
snizena vnimavost, prodlouzeni reakce a utlum
0 a Cocaine ’ ’ . .
D ST 9 rozumovych schopnosti, agresivita
e 8 d
~ & \\"—"’/H\ Barbiturates
P - il T EtOH -> metabolit acetaldehyd vliv na psychiku,
€ Cannabis ~ ‘ Bumemm‘%)he\l mine Oékozenl' I t
n :.‘ Ketamine p Ja er
d Lo /\lﬁSD M th4 hemdat |
e Kha{t/-r- . %Hatcsta\;§ e/_/jﬁ enidate . . , , . . , .,
- @A Eliminace probiha zhruba kinetikou nulteho radu,
C A= | ) rychlosti 7,5 g/hod. Hladina klesa cca 0 0,15 %o za 1
Anabollc steroids . . . v , .
e hodinu. K detoxikaci 100 g alkoholu obsazenych asi v
y
jednom litru vina, kdy hladina dosahne pfiblizné 2,2
00 1 5 4 %o, je nutnych zhruba 13 hodin.

Physical Harm




Alcohol consumption per person. 2016

Consumption of alcohol is measured in liters of pure alcohol per person aged 15 or older.

Our World

in Data

World

'l

Alcohol consumption (litres per capita)
liters of pure alcohol, projected estimates, 15+ years of age
Country IF
Moldova 15.20 liters
Lithuania 15.00 liters
Czechia 14.40 liters
. Germany 13 20 NIters
Nigeria 13.40 liters
Ireland 13.00liters
Luxembourg 13.00liters
Latvia 12.90 liters
0 liters 4 Bulgaria 12.70liters
Mo data 2 liters France 12.60liters
| | | Romania 12.60 liters
Slovenia 12.60 liters
Source: World Bank Portugal 12.30 liters
CHART MAP Central Europe and the Baltics 12.16 liters
Belgium 12.10 liters
Seychelles 12.00 liters
Russia 11.70liters
Austria 11.60 liters
Estonia 11.60liters
Centrum pro vyzkum Poland 11.60 liters
(@) toxickych latek Gabon 11.50liters
v prostredi Slovakia 11.50 liters




Uéinek ETANOLU na nervové bunky diky vazbé na GABA-A receptor a nepfimé
efekty na neurotrasmitery.

Potential long-term effects of

Red - generally "bad" Eth ano I

Green - generally "good"

Small to moderate consumption

Large consumption

Systemic:
- Increases insulin sensitivity
- Lower risk of diabetes

Brain:
- Impaired development

Mouth, trachea and esophagus:

- Wernicke-Korsakoff

syndrome =ance; Brain:
* Vision changes Blood: - Reduce the number of silent infarcts
* Ataxia - Anemia

* Impaired memory Heart:
- Alcoholic cardio-

Blood:

—*Psychologlcal myopathy - Increases HDL
Cravings Liver: :
4 [itabily iver: — - Decreases thrombosis
- Cirrhosis - Reduces fibrinogen

* Antisociality

: - Hepatitis
* Depression P

- Increases fibrinolysis
- Reduces artery spasm from stress

* Anxiety Stomach:
* Panic - Chronic gastritis - Increases coronary blood flow
* Psychosis
Pancreas: y
* Hallucinations P Gt Skeletal:
* Delusions ialeinc i - Higher bone mineral density

Peripheral tissues:
- Increased risk of
diabetes type 2

* Sleep disorders

Effects linked with both \ ZJoints:

small and Iarge consumption - Reduced risk of rheumatoid arthritis
Gallbladder:

- Reduced the risk of developing gallstones

— Kidney:
- Reduced risk of developing kidney stones




Vliv naplné zaludku na rychlost a stupen absorpce

ethanolu
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(A) (B)

Fig.7. Vliv jidla na koncentraci alkoholu v krvi ¢lovéka v Case.

(A) studie s 12 dobrovolniky (0,8 g etanolu / kg ¢lovéka) pijici

na lacno (O) a na piny zaludek (®);2° (B) studie s 0,15 g etanolu

| kg €lovéka; konzumace na lacno (®) a na plny zaludek (A).

Prazdné symboly ukazuji predikovanou koncentraci podle

specifického vypoctu pouzitého v dané studii.?!
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Max. koncentrace v krvi 20 20
Eliminace
Absorbce ° ;
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%as {hnd?
Fig.3. Koncentrace v krvi po poziti

rizného mnozstvi alkoholu. Ppievzato
z Wilkinson et al.(1977)

Fig.5. Distribuce frekvence vyskytu

eliminacni rychlosti alkoholu z krve.
Prevzato z Jones et al. (1996)15
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Fig.6. Individualni kinetika adsorpce a eliminace u

riznych lidi po poziti stejiného mnozstvi alkoholu (0,68

g/kg). Nejvyssi koncentrace alkoholu v krvi (C,.,) se liSi

u rﬁzn;'/ch osob az dvojnésobné. Pfevzato z Jones et al. (1984)2
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Metabolismus a eliminace ethanolu

Vydechovany vzduch

C,H:OH -y ——

Ethanol ] Sulfat Mod
Jatra ‘ ocC

/ Glucuronid
Cytoplazma * /__,.-

H,C—CH,—OH

Peroxisomy l / \\ Mikrosomy

Katalase NAD® |

+ Ho0O2 —
CYP 2E1

- Hz0 NADH + H®

. Vo %

H;c:-cf Acetaldehyd \
H

Viznik farmakokinetické

Mitochondrie tolerance
NAD® » indukce opakovanou intoxikaci

e

 barbituraty

NADH + H®

0 :
Hyc—c? Kyselina
“oH octova




Portret ,,Kocovina* (Suzanne Valadon)

“ADH + HE _-"'I'-.i..-]l'I ]

0 -i*"f##

Hac—CY Acetaldehyd
H
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Ethanol

¢ ethanofu v ktvi Symptomy

Yo
0,2 zhorsena reakce, pocatek Gtlumu CNS
0,5 euforie
0,8 excitace, hlasita mluva
1,0 utlum, zvraty nalady
1,5 potaciva chuze, ospalost
2,0 problém s mluvenim, dvojité videni
3,0 hluboky spanek

35-4 bezvédomi, koma, nebezpedci zaduseni
>4 smii




Fetalni alkoholovy syndrom (Fetal alcohol syndrome)

(FAS) je soubor telesnych a mentalnich vyvojovych vad lidskeho plodu, které
vznikaji nasledkem nadmeérné konzumace alkoholickych napoju v
tehotenstvi

Alkohol (etanol) je schopen prekracovat placentalni bariéru a vstoupit do téla
vyvijejiciho se plodu -> retardace rustu, | porodni hmotnosti, poSkozeni nerv.
tkané -> vazné poruchy osobnosti a chovani ditéte a mnoho jinych
dusledku....

Baby with Fetal Alcohol Syndrome

FAS Facial
Characteristics:

When you drink alcohol,
your unborn child drinks it, too




I
fo) Aldehydy — Formaldehyd (metanal) _C.

- ostry zapach (plyn), technicky se pouziva 40% vodny roztok (formalin)
- vstupuje do organismu vSemi cestami (vypary, oralni cesta, Casteéné kuzi)

- Mistné silné drazdi, koaguluje bilkoviny. Pri nadychavani
zpusobuje az plicni edém. Pfi poziti koncentrovanych
roztoku vyvolava zanéty sliznic, poruchy védomi, krece,
poskozeni ledvin

- IARC - karcinogen 1 (nebyl prokazan vyznamny
karcinogenni potencial)

a %ﬁ - Pouzity/Vyskyt : K vyrobé& polymerd,

C}ﬂ pryskyfic (lepidlo pro preklizky, koberce..),
kuliCky proti molum, v tabakovém kouri,
spaliny motoru, konzervant, sterilizacni
prostfedek (desinfekce pudy a semen,
|ékarskych naradi), rozpoustédlo..a;
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Cl

|
,@ \ﬁ Tetrachlormetan CCl, C|\“‘7C\C|

Ci
-bezbarva kapalina sladkého éterického zapachu, prakticky nerozpustna ve vodeé

- dobre rozpustna v fadeé organickych rozpoustedel jako je metanol, etanol, aceton,
benzen, benzin aj

- pouziti: rozpoustédlo, drive chladici médium, Cisti¢ odévu, odmast'ovani kovl,
natérové hmoty -> omezovani pouziti (v USA zakazan ve spotfebnim zbozi)

- negativni vliv na ozon. vrstvu

-Vliv_ na Clovéka — pary — ovlivnéni CNS (bolesti hlavy, halucinace, ospalost, zaludecni
nevolnost, zvraceni). Dlouhodobé poskozuje jatra a ledviny.

- karcinogenita (vyvolava rakovinné bujeni) -> IARC skupiny 2B

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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Cl

X Dichlormetan (CH2CI2, DCM) L
AN
Cl” - H
'Dichtl:::r- -bezbarva, velmi tékava kapalina s nasladlym
ernan zapachem
CH,CL,

- Je siroce pouzivan jako vyborné rozpoustedio a podle
souCasneého stavu znalosti je DCM jedna z nejméne
w— - - zdravi Skodlivych latek ze skupiny chlorderivatu
uhlovodiku a je dobfe misitelny s vétSinou organickych
rozpoustedel.

- pokusy na zviratech prokazaly spojeni dichlormetanu s
rakovinou plic, jater a slinivky brisni

Pouziti: odstranovac natéru (v EU, od 2010 omezeno)

Bod varu : 39,64 °C
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Azbest (vlaknite silikaty)
-Anorganicky kontaminant

- priklad karcinogennich latek, které jsou chemicky inertni. Karcinogenni efekt zavisi
pouze na jejich geometrické forme.

- zdroje: dobyvani azbestu, azbestocementova krytina na stfrechach, azbest v
budovach jako soucast zaruvzdorné izolace, vysokotlaké desky, tésnéni k souCastem
stroju pracujicich za vysokych teplot ..atd. (obsah az 40%)

"y =

-zpusobuje onemocnéni azbestéza : postupna nahrada plicni tkané vazivem.
Obvykle ma pozvolny prabéh s typickym nalezem na RTG plic. Spojeno s dlouholetou
expozici vysokym koncentracim prachu s obsahem azbestu. Onemocnéni Ize hlasit jako
nemoc z povolani. Karcinogenni ucinky (koureni-rizikovy faktor)

Vyhlaska : Uvadéni na trh, do obéhu nebo
pouzivani téchto viaken a vyrobku, do nichz
Jsou tato vlakna zamérné pridavana, je
zakazano*

©)
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Frustrovana fagocyt6za — fagocytéza dlouhych mikroCastic Azbestu

frustrovana fagocytéza - vyliti destruktivnich enzymu fagocytu mimo buriku —>
poskozeni tkane

Asbestos Carbon nanotubes

|

Clearance Inflammation Clearance Inflammation



Short fibre
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ong fibre

phagosome phagosome

Figure

Caption

Diagrammatic representation of short fibre com-
plete phagocytosis and long fibre -mediated
frustrated phagocytosis. Short fibres can be
fully phagocytosed by macrophages whereas
long fibres are too long to be fully taken up lead-
ing to an unclosed membrane and leakage of
cell content.







Nanomaterialy, nanotoxicita
-Nanometarialy : unikatni vlastnosti: mala velikost (<100 nm), pomérné velky povrch ->
jiné efekty nez stejné ale vetSi Castice -> vétSi biologicka i chemicka reaktivita, snadngji
se distribuuji mezi tkanemi. Vlastnosti zavisi na velikosti i tvaru Castice.
-Vstup do organismu : inhalace, dermalni cestou, zazivacim traktem

- Vznik: napf. hofeni (dieselové saze), sopecny puvod, vyroba (karbonova nanovlakna)

- dokazi se pohybovat v téle — v krvi, dostavaji se i do mozku, vstupuji do bunék srdce,
ledvin, kostni drené, nerv. systemu

- vétsi produkce ROS a volnych radikall -> oxidativni stres, zanéty, poskozeni
proteini, membran, DNA, strukturni zmény mitochondrii, smrt bunék

Velikost nanodastic

Ultrafine Resﬁh:i_ﬁ_fe.,
PM 2.5
Nanoparticles

r
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Velikost nanocastic

Itrafine

Nanop

I nm 10 nm 100 nm

©)
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Nanocastice ve tkanich

€ Nanodebris in the liver Sperm of a dead
affected by cancer soldier who
served in Balkans,
Mg with a cluster of
o ’Al Ba Lead nanoparticles
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Vyskyt nanocastic v prirode | pracovnim prostredi
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Nanomaterialy, nanotoxicita
DISEASES ASSOCIATED TO NANOPARTICLE EXPOSURE

O Buzea, 1 Pecheon, & K, Bollie, Nanomaieriels ard sanapanticles: Sonrces aud fexrcity, Blointerpises 202000 MR TF-MEA

NANOPARTICLES « Brain Neurological diseases:
INTERNALIZED Parkinson's disease
IN CELLS \ # Alzheimer's disease

Nanoparticle inhalation

Axthma
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* Emphvsema
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Lipid vesicle
f Cancer
Circulatory Artheriosclerosis
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Nanomaterialy, (eko)nanotoxicita

-napf: fulereny — poskozeni mozku u ryb, jater

- umrti drobnych korysu (hrotnatka) v testu toxicity

-Studie : Akumulace nanocastici v rybach i jejich ve vaje€nych Zloutcich vajiCek.
Dospély jedinci — nalez v zabrech, vnitrnostech, rozm. organech, v krvi, v jatrech...

-Dosud malo informaci o moznych rizicich !

Centrum pro vyzkum
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Aplikace nanocastic v praxi ?

Brzy na trhu:

- opalovaci krémy s vysokymi UV faktory

- u€inné filtry, filtry mikro€astic s minimalni tlakovou ztratou
- desinfekce nanoc€asticemi stribra umisténymi v textiliich (nanoponozky) a

filtrech (desinfekce vody)

- samocistici okna, tedy okna s nanovrstvou, které nebude zapotfebi umyvat

- snowboardova prkna

-poviaky na vagonech a zdech domu, které znemozni sprejerska graffiti

- polovodicove aplikace
- nanoantény
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Nanoplasty —
viz. Prednaska, Toxikologie potravin (Adamovsky)
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100 nm =0.1 5000 pm
NANOPLASTICS [ [

(< 100 nm)
<0.1um =100 um <150 um > 150 um
| | [ | |
! | l !
Access to all organs, Access into Absorption in Absorption in No
translocation of blood-brain organs portal vein lymph absorption

and placental barrier

Fig. 1. Fate of micro- and nanoplastics in mammalian bodies (adapted from Lusher et al., 2017
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Nanoplasty mohou prochazet biologicke bariéery

Fournier, S. B. et al. (2020) ‘Nanopolystyrene translocation and fetal deposition
after acute lung exposure during late-stage pregnancy’, Particle and Fibre
Toxicology, 17(1), p. 55. doi: 10.1186/s12989-020-00385-9.

. (A) Liver (B) Lung
...2a 24 hodin

Inhalace 20 nm ‘
g "= N .

nanopolystyrene - |
¥ beads (= - _

(2.64 x 104 (Citidhey () ear

) . S ‘.
particles), § 5.0
Gravidni samice

(19.den)

* Nanopolystyrene: matka — Plice, srdce, slezina. Plod - placenta, jatra, plice, srdce, ledvina, mozek.
* Placenta neblokuje pfechod nanoplastli do plodu !
* Exponované plody - mensi porodni vaha

V plodu:

.

Prof Phoebe Stapleton, at Rutgers University, who led the rat research, said: “We found the plastic nanoparticles
everywhere we looked — in the maternal tissues, in the placenta and in the foetal tissues. We found them in the
foetal heart, brain, lungs, liver and kidney.”

©)
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Pripadova studie - expozice leCivy
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Pracovni prostredi v nemocnicich — pripad cytostatik

Asepticka pripravy cytostatickych lééiv (CL). Napi. MOU Brno

CL -. Cytostatika jsou latky pouzivané k IéCbé nadorového onemocnéni, mohou vSak
paradoxné toto onemocnéni také indukovat (karcinogenita, mutagenita a
teratogenita) -> nutnost prevence expozice CL (kontrolni mechanizmy, monitoring..)

CL — cyklofosfamid, cisplatina, doxorubicin, fluorouracil, karmustin

Vedlejsi ucinky CL popsany i u personalu (bolesti bricha, kaSel, zavraté, lokalni
zarudnuti kuze, kozni vyrazky, nevolnost, zvraceni, prujem, ¢i padani viasu)




Table 6 Surface and airborne contamination of the working areas studied

Storage area Preparation room utpatient chinic

Pd“ Median Range Pd“ Median Range Pd’ Median Range
Surface contamination/pg cm *
Table 25 <2 <2to 19 5/5 58 45418 5/5 175 133-273
Floor 1/5 <2 <2102 5/5 73 57-207 5/5 5311 2032-15476
Phone s <8 <8 3/5 56 <8 1o 404 5/5 293 234-821
Shelf s <2 <2
Refrigerator 5/5 267 139-399
IV pump 55 866 836-6341
Floor at the toilet 5/5 1274 1881830
Air contamination/ng m
Vapours” ws <0.05 <0.05 0/5 <0.05 <().05 55 0.68 0.26-4.29
Aerosols” s <0.05 <0.05 0/5 <0.05 <().05 0/5 <0.05 <0.05

4 Number of positive samples/total number of samples. * Determined with Strata X solid sorbefit tubes. ©

termined with PTFE cassette filters.

Journal of Dynamic Article Links (@)
Environmental

Monitoring

Cite this: J. Environ. Monit,, 2011, 13, 1480
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Utilization of the solid sorbent media in monitoring of airborne M IStn OSt p ro

cyclophosphamide concentrations and the implications for occupational

hygiene pacienty

Pavel Odraska,*” Lenka Dolezalova,” Pavel Piler,” Michal Oravec” and Ludek Blaha®

Received 26th N ber 2010, Accepted 8th March 2011
DOI: 10.1039/¢0em00660b

The main objective of the study was to evaluate the applicability of two solid sorbent media (Anasorb
708 and Strata X), the impinger filled with distilled water and PTFE filters for determination of
airborne cyclophosphamide (CP) in the hospital working environment. For this purpose, air
contamination of Masaryk Memorial Cancer Institute (Czech Republic) was monitored using the

pling apparatus containing the samplers described above. In addition, the surface ination
was also determined using the wipe sampling technique, During the monitoring, contamination of three
different workplaces (storage room, preparation room and outpatient clinic) was studied. Using Strata
X solid sorbent tubes, airborne CP was determined in all (n = 5) samples collected at the outpatient
clinic over a 5 day itoring period ( ration range: 0.3-4.3 ng m~*). Other samplers (including
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Bromovanée retardery horeni (BFR)
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Bromovanéeé retardéry horeni (BFR)

Retardéry horeni (nebo také zpomalovace horeni) - plasty, tkaniny, textilie, pénové
vyplné nabytku aj.. - snizeni rizika vzniku pozaru HaQ, Phs

Br Br
- nejpouzivangjsi: Tetrabromobisphenol A (TBBPA), 1/3 produkce BFR HOOH

- BFR nalezeny v sedimentech, biotické matrice (ryby, matefské mléko) Br Br

Néekteré BFR a jejich OH metabolity jsou svou strukturou velmi podobné
hormonum stitné zlazy -> NaruSovani homeostazy thyroidnich hormond.

- =

Efekty na plod: ubytek hmotnosti plodu, malformace koncetin, vyvojova toxicita +
snizena Cinnost stitné zlazy

- Zdroje : spalovani plastu s obsahem BFR -> vznik dioxinu
* Izolace, kabely, papiroveé laminaty, » Koberce, stany, imitace dreva
 Elektronika a elektronické soucastky
» Detektory koure, kancelarske pristroje, pocitace, televizory, autodily
« Svétla, pojistky, vypinace * Natérove hmoty
Centrum pro vyzkum

toxickych latek
v prostredi
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Tetrabromophtalic anhydride

LCHBICH Br

O=P —OCH,CHBrCH,Br
OCH,CHBICH,Br

Pentabromochlorocyciohexane  Tris(2,3-dibromopropyl)phoshphate




Bromované retardéry horeni (BFR, Bromované difenylethery )

Tabulka 5: Priklad emisi PBDEs (pg/m°) pfi pouzivéni (zahfivani) televizoru

| nad televizi .centum mistnosti I okolni vzduch
tri-BDF 143 25 <0,05
tetra-BDF 11 2.7 0,16
penta-BDF 0,5 0,5 <05
hexa-BDF <0,1 <0,1 < 0,05

Detekovany BFR: v sedimentech, Cistirenskych kalech, ptacich, ptaCich vejcich,
morskych savcich, sladkovodnich a morskych rybach, suchozemskych rostlinach,
lidskych tkanich, krvi a materském mléce ->

-> v poslednim desetileti, koncentrace nékterych kongeneru (zejména penta-
BDE) v materském mléce se od zacatku jejich pouzivani prudce zvysila ->ohrozeni
kojencti ?

-> ARCRISK projekt — nalez vysokych koncentraci BFR v arktickych oblastech

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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PBDE levels, measured in blood serum, expressed on a lipid weight basis.
National median from McDonald (2005).

PBDE Flame Retardants in Maine People

total PBDEs (pptin blood)
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BFR v polarnich oblastech (projekt Arcrisk)

- Transport latek na velkou vzdalenost od zdroje. -> ARCRISK projekt — nalez vysokych

koncentraci BFR v arktickych oblastech

- Polar Bears Face New Toxic Threat: Flame Retardants
- January 09, 2006 | Marla Cone | Times Staff Writer

" R

| Browse the Journal v | Articles ASAP | Current Issue | Online News » | Multimedia~ | Sub

B W Comments 0 ¥ Tweet (2 l Share | New \ ACS Mobile is a mobile app for Android and Apple]
Already imperiled by melting ice and a brew of toxic chemicals, polar bears throughout the Arctic, Article o
particularly in remote dens near the North Pole, face an additional threat as flame retardants

originating largely in the United States are building up in their bodies, according to an international
team of wildlife scientists.

Brominated Flame Retardants in Polar Bears (Ursus maritimus) from
Alaska, the Canadian Arctic, East Greenland, and Svalbard

Derak €. G Mins *FSean Backus: T Andiew E.



Bromovanéeé retardery horeni (BFR) —

— HF=" ‘__.ﬁ — i e b -

pracovni prostredi

=%

Tabulka 9. Hladiny vybranych BFR ve vzorcich prachu (ng/g). [59]

Latka Obyvaci prostor LozZnice ‘ Domaci vysavac

n Rozsah Prumér' | n | Rozsah | Pramér | n Rozsah | Prumér’
DBDPE | 16 | <10-11070 138 14 | <10-3420 153 7 <10-262 394
BTBPE | 19 4 7-654 48.1 19 1,6-789 47 8 10 2.5-219 17,7
HBCD |16 |<45-130200 | 354 |14 |<45-9710| 144 | 7 |21.0-35100 | 282

T — geometricky pramér

Tabulka 10. Koncentrace (pg/m°) PBDE a TBBPA ve vzduchu tovaren na
recyklaci elektroniky [1].

kongener | BDE-47 | BDE-99 | BDE-153 | BDE-183 | BDE-209 | TBBPA
stf. hodnota | 1250 2600 - — 36 500 | 29 900
stf. hodnota® 2 4,6 6,1 26 38 55

a — hodnoty v pmol/m~
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Expozice jemnym casticim z kopirek a tiskaren
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Expozice jemnym cCasticim z kopirek a tiskaren

-> komerc¢ni tiskarny s tisicemi vytiski denné

-Velice jemny prach z toneru (ultra fine particles)
<0.1uM

= -Pozn: vzorkovani ¢astic PM10 (10 uM)

-> plicni onemocneni @ambruster etal., 1906), POdrazdeni oci,
bolesti hlavy..a;

-> obsahuje Castice toneru s obsahem Carbon Black
a nitropyreny — potencionalni karcinogen (IARC 2B)

-> |aserové tiskarny - produkce ozonu
(az 130 ug/kopii)

-> prispiva do ,,Building-Related Symptoms: Also
Known As Sick Building Syndrome* ?

=snizena kvalita vzduchu v budovach



Prezentace Dr. Be¢anové
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-+ syntetické fluorované latky (vCetné jejich oligomeru a polymeru)
-+ persistentni latky s bioakumulacnim potencialem

-+ 0d poloviny 90. let se vyzkum zameéruje na fluorované uhlovodiky s
delSim retézcem — v prumyslovych smésich C4 - C20

perfluoroalkylové kyseliny (PFOA)

soli perfluoroalkylsulfonovych kyselin (PFOS)
perfluoroalkylsulfonové kyseliny
perfluoroalkylsulfoamidy

perfluoroalkyl alkoholy

- producenti 3M, DuPont, Clariant, Daikan

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
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Vlastnosti PFCs

-+ chemicky inertni, vysoce tepelne stabilni

-+ nepodléhaji fotodegradaci, mikrobialni degradace pouze u
perfluoroalkylsulfoamidu = PFOS

-+ SniZuji povrchove napeti

-+ odpuzuji vodu (hydrofobni)

-+ odpuzuji olej (oleofobni)

-+ nejsou lipofilni (v porovnani s ostatnimi POPs) = nekumuluji se v

tukovych, ale v bilkovinovych slozkach tkani (jatra)

4
- v 1. 2009 byl v Zenevé PFOS (perfluoroktylsulfonan) zafazen do
Stockholmské umluvy o perzistentnich znecistujicich latkach

Centrum pro vyzkum
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Toxikologickeé viastnosti PFCs

-+ Zivé organismy neumi vetsinu PFCs metabolizovat (vyjimkou je
metabolizace vybranych perfluorovanych alkoholt na PFOS)

-+ pro sladkovodni organismy akutné netoxicke, chronicka toxicita LCyy
(PFOS) pro ryby = stredné az vysoce toxicky

-»PFQOS pro savce akutné netoxicky (testy provadény na potkanech),
chronicka toxicita - hepatotoxicky a smrtici efekt (potkan), krece,
zmeny v pankreatu (opice), immunosuprese

-»epidemiologicka studie : PFAS (PFOS a PFOA) jsou ve studiich s détmi,
adolescenty a dospélymi asociovany s potlacenou imunitou, nizsimi reakcemi
na o¢kovani, zhorSenymi reakcemi na onemocnéni, zvysenym rizikiim k
infekcim, a vyssSimu riziku k autoimmunim chorobam, vyssi mira astmatu

Nejnovéji: Hladiny PFAS (PFBA), koreluje se zavaznosti nemoci Covid-19. (Grandjean
(2020), Severity of COVID-19 at elevated exposure to perfluorinated alkylates,
(pre-print)

©)
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Vyskyt PFCs v prostredi

emitovany nejcasteji do prostredi primo v miste jejich vyroby, v mistech
pouzivani (domacnosti), na skladkach odpadu

zemeédélska puda po aplikaci odpadniho kalu

prusaky ze skladek - sorpce na sediment a organickou matrici

netekave latky (PFOS, PFOA) - povrchoveé aktivni - vazba na povrch Castic
a transport s prachem na delsi vzdalenosti

tékavé latky (perfluorované alkoholy) emitovany do vzduchu a deponovany
mokrou depozici

nalezeny ve vSech matricich:
voda, snih, led
sediment, puda, prachové cCastice
vzduch, vzdusna prasnost
biota, ¢lovek

Centrum pro vyzkum
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* nejvyssi koncentrace v bytech,

kde byl vzorkovan usazeny prach
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lonizujici zareni, radioaktivita




lonizujici zareni, radioaktivita a

Rozdéleni ionizujiciho zareni:

- rentgenove zareni (fotony, X-radiation, X-ray)

- zareni a (proud heliovych jader ,,He)

- zareni 3 (proud elektront nebo pozitronu)

- zareni y (fotony)

- neutronové zareni (proud neutronu, nékdy oznacované n-ray)

Prirodni zdroje : kosmickeé zareni, slunecni zareni, prirodni radioizotopy

Pouziti: Zarizeni pro scintilaCni a stopovaci
diagnostické metody, terapeuticka zarizeni -
cesiové a kobaltové gama ozarovace, Lekselluv
gama-nuz, radiofarmaka a tracery, radia¢ni
terapie,

Znaceni organickych latek tritiem H3
Immunoanalyza RIA

() Centrum pro vyzkum

toxickych latek
v prostredi




lonizujici zareni, radioaktivita

negativni ucinky na clovéeka a ostatni zivé organismy

LIV 4|

Naopak rezistentni jsou pomalu nebo viibec se nedellm tkane (myokard,
nervoveé bunky)..

primé pusobeni = vyrazeni elektronu z jejich orbitalu a tvorbu kladné
nabitych kationtu. lonizované Casti molekul se stavaji vysoce reaktivnimi a

vedou k radé chemickych reakci —napr. zménam genetické informace
(reakce radikalu s DNA zpusobuje poruseni fosfodiesterovych vazeb a tim zpretrhani jejiho

fetézce). ,ale taky ke zménam struktury bilkovin a enzymu.

Neprimé pusobeni = radiolyzou vody za vzniku reaktivnich radikala, které
jsou vysoce aktivni a transformuji tak mnozstvi organickych latek v bunkach
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Biologické ucinky ionizujiciho zareni

Nestochasticke ucinky- uCinky po ozareni celeho tela
- pozorovatelné po kratke dobé po ozareni
- soucasneé poskozeno mnoho bunek

- Akutni nemoc z ozareni (radiaCni syndrom)

- Poskozeni kuze, vnitini viedy

- Poskozeni plodu — i pfi nizké davce

- Poruchy plodnosti — prechodna aspermie, zeny méne vnimave
- Zakal oCni coCky

Stochasticke ucCinky — chronické ozarovani urcité tkane malymi davkami
- poSkozeni se projevi za delSi dobu a jen u nékterych jedincu

- Vznik nadorovych onemocneéni, leukémie, genetické poskozeni dalsi
generace

©)
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Biologické ucinky ionizujiciho zareni

Hormeze — stimulujici uCinky malych davek zareni.

Nap¥. - zvySena fixace dusiku baktériemi pod vlivem soli uranu
- urychleni kliceni semen

Ny D vl

- Prodlouzeni zivota mysi, ktere byly vystaveny cely zivot
davce 1 mGy.
- U lidi — IéCebné ucinky radioaktivnich koupeli
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lonizujici zareni, Nemoc z ozareni (Akutni radiacni syndrom)

akutni nemoc z ozareni
hematologicka forma
gastrointestinalni forma
kardiovaskularni forma

akutni lokalizované postizeni
erytematozni dermatitida
deskvamativni dermatitida
nekroticka dermatitida
potlaceni krvetvorby
katarakta (neboli Sedy zakal)

COMMON EFFECTS OF IONIZING RADIATION ON THE SKIN

NORMAL ANATOMY_ ACUTE EFFECTS CHRONIC EFFECTS
: e dwdesqllamation__&_q” ER DAYS -WEEKS) s (AFTER MONTHS - YEARS)

secondary cancer Ty deplgme 1tauon

ulceration pi gmentation

e >
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Radioterapie

-Potlacovani rustu nadoru — ovlivhovani rychle se rostoucich bunék
- VnéjSi ozarovani — gama zafice, °CO, teleterapie

- Vnitrni ozarovani — brachyterapie, zdroj zareni v pacientovi. ZariCc se zavadi
prirozenymi dutinami do téla pacienta (moCovy méchyr, plice)
- léEba chronickych kloubnich onemocnéni (199 Er, °0Y)

- endoterapie — napf. Iécba Stitné Zlazy (Na '3'1), radioaktivni izotop jodu
- radioimunoterapie — vazba nuklidu na protilatku
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