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Roc¢ni prumeéry celkového ozonu 1962 - 2003

Obr. B6.1.2 Roéni priameéry celkového ozonu, 1962-2003
Annual average total ozone, 1962-2003
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INFORMACE PRO POUZITI,
ctete pozorne !

,,Beézne antibiotikum*




Nezadouci ucinky
* nezadouci ucinky se pri dodrzeni doporuc¢eného
davkovani vyskytuji zridka
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jako pocit na zvraceni, zvraceni, bolesti bricha a
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Nezadouci ucinky
* nezadouci ucinky se pri dodrzeni doporuc¢eného
davkovani vyskytuji zridka

* mohou se vyskytnout poruchy zazivaciho ustroji
jako pocit na zvraceni, zvraceni, bolesti bricha a

prujmy

« vzacne se objevily poruchy jaterni cinnosti,
vcéetné zvySenych hodnot jaternich enzymu
(nékdy i s projevy zloutenky), které byly obvykle
prechodne a vymizely po vysazeni leku



Nezadouci ucinky

« dale se mohou vyskytnout bolesti hlavy, kozni
vyrazky, zanét sliznice ustni a jazyka, kandiéza v
ustech, poruchy cichu véetsinou spojené s pachuti
v ustech a zbarveni zubu, které lze obvykle
odstranit odbornym vyc¢isténim
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zavaznosti (od koprivky a koznich vyrazek az
vzacné po Sokovy stav a Stevens-Johnsonuv
syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu)



Nezadouci ucinky

« dale se mohou vyskytnout bolesti hlavy, kozni
vyrazky, zanét sliznice ustni a jazyka, kandiéza v
ustech, poruchy cichu véetsinou spojené s pachuti
v ustech a zbarveni zubu, které lze obvykle
odstranit odbornym vyc¢isténim

 mohou se vyskytnout alergické reakce ruzné
zavaznosti (od koprivky a koznich vyrazek az
vzacné po Sokovy stav a Stevens-Johnsonuv
syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu)

v ojedinelych pripadech doslo ke snizeni poctu
bilych krvinek nebo krevnich desticek, k zanéetu
slinivky brisni



Nezadouci ucinky
* byly pozorovany prechodné poruchy centralniho
nervového systému (Uzkostné stavy, zavrate,
nespavost, désivé sny, zmatenost, krece) a

prechodna ztrata sluchu, ktera se po vysazeni
lééby obvykle upravila
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(prodiouzeni QT intervalu a srdecni arytmie) a
snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykémie)



Nezadouci ucinky

* byly pozorovany prechodné poruchy centralniho
nervového systému (Uzkostné stavy, zavrate,
nespavost, désivé sny, zmatenost, krece) a
prechodna ztrata sluchu, ktera se po vysazeni
lééby obvykle upravila

» ojedinéle se vyskytly poruchy srdecni ¢cinnosti
(prodiouzeni QT intervalu a srdecni arytmie) a
snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykémie)

* pri uzivani leku se vyskytly pripady zanetu ledvin
(intersticialni nefritidy)



» karcinogenni, mutagenni, teratogenni
* biochemicke odpovedi

* fyziologické odpovedi

« odpovedi na urovni chovani



6.1. KARCINOGENNI,
MUTAGENNI, TERATOGENNI




DEFINICE

KARCINOGENY - zpusobuji rakovinu

MUTAGENY - zpusobuji zmény genetické informace

TERATOGENY - zpusobuji malformace ve vyvoji embryi



Rakovina

Rakovinna bunka:
 vlivem zmeény genetické informace dochazi k
nekontrolovanému déleni bunky

« se vymyka svou strukturou a cinnosti celkovému radu
organismu



Rakovina

Rakovinna bunka:
 vlivem zmeény genetické informace dochazi k
nekontrolovanému déleni bunky

« se vymyka svou strukturou a cinnosti celkovému radu
organismu

RozliSeni nadoru:
* benigni — pomalu rostouci, nenic€i sousedni tkan,
nevytvareji dcerinna loziska

* maligni — rychle rostouci, napadajici a prorustajici
sousedni tkane, vytvari dcerinna loziska (metastaze)



Prubéh vzniku rakoviny

pre-karcinogen

aktivace i

karcinogen




Prubéh vzniku rakoviny

pre-karcinogen

aktivace 1
karcinogen
DNA !
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Prubéh vzniku rakoviny

pre-karcinogen

aktivace i
karcinogen * detoxikace
DNA l
adukt s DNA > oprava

onkogenni exprese

karcinogenese

novotvar T lymfocyty




Priklady karcinogenu

chemikalie: aflatoxiny
postizeny organ: jatra
typicky zdroj: plesniva zivocisna potrava, obili

normalni cesta prijmu: oralni
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Priklady karcinogenu

chemikalie: aflatoxiny
postizeny organ: jatra
typicky zdroj: plesniva zivocisna potrava, obili

normalni cesta prijmu: oralni

chemikalie: azbest
postizeny organ: plice, pohrudnice
typicky zdroj: stavebni materialy

normalni cesta pfijmu: inhalace, kuzi, oralni

chemikalie: vinylchlorid
postizeny organ: jatra
typicky zdroj: vyroba PVC

normalni cesta prijimu inhalace



Priklady karcinogenu

chemikalie: nitroaminy
postizeny organ: nosohltan
typicky zdroj: slané ryby, tabakovy kour, guma

normalni cesta prijmu: oralni



Priklady karcinogenu

chemikalie: nitroaminy

postizeny organ: nosohltan

typicky zdroj: slané ryby, tabakovy kour, guma
normalni cesta prijmu: oralni

chemikalie: benzo/al/pyren

postizeny organ: klize, plice

typicky zdroj: tabakovy kour, uzeniny,

nedokonalé spalovani
normalni cesta prijmu: inhalace, oralni



Priklady karcinogenu

chemikalie: nitroaminy

postizeny organ: nosohltan

typicky zdroj: slané ryby, tabakovy kour, guma
normalni cesta prijmu: oralni

chemikalie: benzo/al/pyren

postizeny organ: klize, plice

typicky zdroj: tabakovy kour, uzeniny,

nedokonalé spalovani
normalni cesta prijmu: inhalace, oralni

chemikalie: kovovy prach
postizeny organ: plice
typicky zdroj: prumysl, farmaceuticky prum.

normalni cesta priimu inhalace



MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
VARUJE:

KOURENI VAZNE POSKOZUJE
ZDRAVI






TABAK




TABAKOVY KOUR

VYBRANE SLOZKY:

 nikotin

 oxid uhelnaty

 polyaromaticke uhlovodiky

 tezke kovy (napr. kadmium)

* radionuklidy ( napr. polonium-210, olovo-210)

+ desitky dalsich anorg. a organickych latek



piijatelny
100 - . denni pfijem
(ADI)
(% ADI)
50—t




prijatelny
100 __ o _____. denni pfijem
(ADI)
(% ADI)
50T
potrava
0

zac. 20. st.



PRIJEM KADMIA

prijatelny

100 denni prijem
(ADI)

(% ADI)
50 potrava
+
_ dalSi zdroje
potrava
+

0 dalSi zdroje

zac. 20. st. konec 20. st.



Priklad z ekosystému

USA - Velka jezera

 vyskyt rakoviny jater a klize u ryby Ameriurus nebulosus
(vranka) byl v primé zavislosti na koncentraci PAH v
sedimentech

* v letech 1981 — 1987 doslo k 99 % poklesu konc. PAH
= 75 % pokles vyskytu rakoviny



Teratogeny

Riziko poskozeni zavisi na fazi ontogeneze:
a) faze implantace
- embryo ma pouze nékolik bunék — jakakoliv chyba je
letalni
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Riziko poskozeni zavisi na fazi ontogeneze:
a) faze implantace
- embryo ma pouze nékolik bunék — jakakoliv chyba je
letalni
b) faze organogeneze
- rychlé déleni bunék, diferenciace tkani a organu
- vysoke riziko




Teratogeny

Riziko poskozeni zavisi na fazi ontogeneze:
a) faze implantace
- embryo ma pouze nékolik bunéek — jakakoliv chyba je
letalni
b) faze organogeneze
- rychlé déleni bunék, diferenciace tkani a organu
- vysoke riziko
c) faze plodu
- postupné dozravani funkci organu
- postupné snizovani rizika vyvojovych vad




Teratogeny

Priklady prokazanych teratogennich ucinku:

a) u ptaku
- Fada organochlorovych sloucenin, PCB
- organofosfaty
- selen
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Priklady prokazanych teratogennich ucinku:

a) u ptaku
- Fada organochlorovych sloucenin, PCB
- organofosfaty
- selen

b) u ryb (ve pstruhovych lihnich)
- pouzivani médnatych fungicidu (malachitova zelen)
- 3az 5x vyssi €etnost kostnich a paternich deformaci



Teratogeny

Priklady prokazanych teratogennich ucinku:

a) u ptaku
- Fada organochlorovych sloucenin, PCB
- organofosfaty
- selen

b) u ryb (ve pstruhovych lihnich)
- pouzivani médnatych fungicidu (malachitova zelen)
- 3az 5x vyssi €etnost kostnich a paternich deformaci

c) zelva (Chelydra serpentina) — USA, Ontario
- prokazana korelace mezi koncentracemi PCB a
deformacemi ocasu, dasni a celisti



6.2.
BIOCHEMICKE ODPOVEDI




Biochemické odpovedi

e toxikant muze zasahnout libovolnou ¢ast metabolismu
» castym mistem ucinku jsou enzymy

Vyznamna ¢ast dulezitych toxikantu - neurotoxiny
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NERVOVE SIGNALY

Prenos nervovych signalu se déje kombinaci 2 mechanismu:

* elektrického prenosu — po nervovém vlakneé

* chemického prenosu — na synapsich



AP

synapticky
knoflik

P mitochondrie

vezikuly
synapticka
Stérbina
receptory uvolfnovani
a iontové kanaly neurotransmiterqi

z vezikuld
membrana dendritu

nebo bunééného téla



Prenos na synapsich

Prenos na synapsich:
- vyluGovanim chemickych latek neuronem (neurosekrece)
- neurotransmitery (acetylchholin, noradrenalin ....)




Prenos na synapsich

Prenos na synapsich:
- vyluGovanim chemickych latek neuronem (neurosekrece)

- neurotransmitery (acetylchholin, noradrenalin ....)

- po uskutecnéni prenosu musi byt ihned rozlozeny
prislusnym enzymem (nap¥r. acetylcholinesteraza)



Priklady uc¢inku u zivo€ichu

toxikant:

typ toxického ucinku:
misto ucinku:
dusledky:

organofosfatove a karbamatové
pesticidy

neurotoxicita
acetylcholinesteraza

rozlozeni synaptického prenosu
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misto ucinku:
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toxikant:
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misto ucinku:
dusledky:

organofosfatove a karbamatové
pesticidy

neurotoxicita
acetylcholinesteraza

rozlozeni synaptického prenosu

DDT, pyrethroidy

neurotoxicita

Na — kanal na axonalni membraneé
naruseni prenosu nerv. vzruchu



Priklady uc¢inku u zivo€ichu

toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

toxikant:

typ toxickeho ucinku:

misto ucinku:
disledky:

organofosfatove a karbamatové
pesticidy

neurotoxicita
acetylcholinesteraza

rozlozeni synaptického prenosu

DDT, pyrethroidy

neurotoxicita

Na — kanal na axonalni membraneé
naruseni prenosu nerv. vzruchu

dieldrin a dalsi cyklodieny
neurotoxicita

GABA receptory

naruseni ¢cinnosti CNS



Priklady uc¢inku u zivo€ichu

toxikant:

typ toxického ucinku:
misto ucinku:
dusledky:

organortutove fungicidy
neurotoxicita

sulfydrylové skupiny bilkovin
poskozeni CNS
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toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

organortutove fungicidy
neurotoxicita

sulfydrylové skupiny bilkovin
poskozeni CNS

DDE (metabolit DDT)
metabolismus vapniku u ptaku
enzym Ca-ATPasa

ztenceni stény vaje€. skorapek



Priklady uc¢inku u zivo€ichu

toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

toxikant:

typ toxického ucinku:

misto ucinku:
dusledky:

toxikant:

typ toxickeho ucinku:

misto ucinku:
disledky:

organortutove fungicidy
neurotoxicita

sulfydrylové skupiny bilkovin
poskozeni CNS

DDE (metabolit DDT)
metabolismus vapniku u ptaku
enzym Ca-ATPasa

ztenceni stény vaje€. skorapek

Warfarin, flocoumafen ...
antagonismus k vitaminu K
vazebna mista vitaminu K
krvacivost



Priklady ucinku u rostlin a hub

toxikant: triazinové herbicidy a derivaty
mocoviny

typ toxického ucinku: inhibice prenosu elektronu

misto ucinku: vazebna mista ve fotosystému I

dusledky: inhibice fotosyntézy
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toxikant: triazinové herbicidy a derivaty
mocoviny

typ toxického ucinku: inhibice prenosu elektronu

misto ucinku: vazebna mista ve fotosystému I

dusledky: inhibice fotosyntézy

toxikant: phenoxyalkanoveé herbicidy

typ toxického ucinku:  naruseni rustové regulace

misto ucinku: jako prirodni auxiny

dusledky: deformace rustu



Priklady ucinku u rostlin a hub

toxikant: triazinové herbicidy a derivaty
mocoviny

typ toxického ucinku: inhibice prenosu elektronu

misto ucinku: vazebna mista ve fotosystému I

dusledky: inhibice fotosyntézy

toxikant: phenoxyalkanoveé herbicidy

typ toxického ucinku:  naruseni rustové regulace

misto ucinku: jako prirodni auxiny

dusledky: deformace rustu

toxikant: dinitrofenoly

typ toxického ucinku:  mitochondrialni jed

misto ucinku: vnitrni membrana mitochondrii

dusledky: rozpojeni oxidativni fosforylace

univerzialni biocidy



ZAKLADNI CHYBY
VE SLOZENI STRAVY



ZAKLADNI CHYBY VE SLOZENI STRAVY
CEVNI
CHOROBY

— NaCl — zvyseny krevni tlak -

NADOROVE
CHOROBY




Hallstatt (Rakousko)







ZAKLADNI CHYBY VE SLOZENI STRAVY
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ZAKLADNI CHYBY VE SLOZENI STRAVY

Sg : CEVNI
— NaCl k tlak
— zvysSeny krevni tla | CHOROBY
—dusi¢énanu — redukce na nitroso-slouceniny
>(bréni redukci)
! vitaminu C — snizovani imunity
NADOROVE

CHOROBY
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ZAKLADNI CHYBY VE SLOZENI STRAVY

sy ; CEVNI
— NacCl k lak
aCl — zvyseny krevni tla CHOROBY

v

—dusiénanu — redukce na nitroso-slou¢eniny

>(bréni redukci)

! vitaminu C — snizovani imunity

! vlakniny — snizovani imunity
\ .

CHOROBY




ZAKLADNI CHYBY VE SLOZENI STRAVY

ry r 1 4 CEVNi
— NaCl Seny krevni tlak
— 2vyseny &revil ~| CHOROBY

—dusiénanu — redukce na nitroso-slou¢eniny

>(brén|’ redukci)

! vitaminu C — snizovani imunity
! vlakniny — snizovani imunity

cholesterol
— tuku ( — :
lipofilni kontaminanty

(PAH, PCB, DIOXINY....)

NADOROVE
CHOROBY
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FYZIOLOGICKE REAKCE

Toxikant muze ovlivnit vSechny fyziologické reakce, napr.:

1 fotosyntéza

O dychani

1 prijem potravy
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FYZIOLOGICKE REAKCE

Toxikant muze ovlivnit vSechny fyziologické reakce, napr.:

1 fotosyntéza

O dychani

d prijem potravy
d rust

d rozmnozovani

Oblasti zvlastniho vyznamu:
 nespecificka odpoveéd na stres
 energeticky metabolismus

O imunitni systém
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TEORIE STRESU

BEZNEHO ROZSAHU MIMORADNEHO ROZSAHU
v ramci normalni udrzovani presahuji velikosti moznosti
homeostaze normalnich mechanismu

Jak na né organismus reaguje ?

Vysveétleni:

4

(zakladatel Hans Selye 1966) _

nositel Nobelovy ceny



TEORIE STRESU

STRES
v angli¢tiné stress = tlak, dlraz, tisen, nesnaz
* jako technicky pojem: stres neoznacuje podnét, ale stav organismu

DEFINICE:

- (Michal 1992): stres je stav, ve kterém se nachazi zivy systém pri
mobilizaci obrannych nebo napravnych procesu viici podnétum
presahujicim obvyklé rozpéti homeostazy




TEORIE STRESU

Priprava organismu na obranu nebo utok
tzv. zachranna neboli poplachova reakce — zakladni fyziologické deéje:

* nadledvinky zvysi vylu€ovani adrenalinu

» dojde ke stazeni cév — zvyseni krevniho tlaku
 zvysSi se obsah cukru v krvi

 zastavi se pohyb a vymésovani traviciho traktu

CELKOVE:
ADAPTACE ORGANISMU NA MIMORADNY SVALOVY VYKON



TEORIE STRESU

Stresorem se muze pro ekosystém stat:
jakakoliv latka, energie, informace, organismus, lidska €innost,
jakmile svou velikosti nebo trvanim prekrocCi kapacitu jeho

homeostatickych mechanismu

JEDNORAZOVE SETRVALE




TEORIE STRESU

a) dokonala — docasna kompenzacni zména
s navratem k normalu

b) ¢astecna — trvalejsi prizpusobeni aktivity
abnormalnim podnétim

\ 7/

c) zadna — absence kompenzacnich zmén

(Michal 1992)



reakce systému

TEORIE STRESU

poplachova
reakce

stadium
resistence

stadium
vyéerpani

(Michal 1992)
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nizkomolekularni proteiny
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Stresové hormony

* pri stresu z tepelného soku jsou uvolnovany
nizkomolekularni proteiny
« oznaceni Hsp (heat shock protein)

« prFitomny u rostlin i zivo€ichu
« vylucovany i pri jinych formach stresu — vcetné
pritomnosti toxikantu

e oznaceni stresové hormony
- slouzi k ochrané organismu pred poskozenim
stresorem
- podili se na opravé denaturovanych bilkovin



IMUNITNI SYSTEM



IMUNITNI SYSTEM

Chrani organismus pred:

- patogeny (bakterie, viry, houby, prvoci, hlisti, plosténci ..)

 cizorodymi makromolekularnimi latkami
(bilkoviny, polysacharidy)

 vlastnimi bunkami postizenymi mutaci (rakovinné bunky)



IMUNITA

Imunita = schopnost organismu branit se cizorodym
organismum a latkam

hlavni roli zde hraji bilé krvinky

Nespecificka imunita
- fagocytéza — schopnost pohlcovat patogeny
(granulocyty, monocyty, makrofagy)

Specificka imunity
- tvorba protilatek — imunoglobuliny
(lymfocyty)



HLAVNI SLOZKY IMUNITNIHO SYSTEMU

Primarni
lymfoidni tkané

brzlik

kostni
dren

Sekundarni
lymfoidni tkane

mandle

lymfatické
uzliny

slezina

lymfatickeé
cévy



AIDS

virus HIV — puvodce nemoci AIDS
HIV — Human Imunodeficiency Virus

napada lymfocyty — podlamuje imunitni systém

objeven 1983 |
- Luce Montagnier (Francie) _ model viru HIV
- Robert Gallo (USA) T




AIDS

AIDS — Acquired Immuno-deficiency Desease Syndrome
(syndrom ziskaného selhani imunity)

Sifeni

— primym kontaktem s nakazenymi
telnimi tekutinami
(krev, sperma, produkty zlaz ...)

 pohlavni styk

 injek€ni aplikace drog

* infikované krevni konzervy
« vstup poranénymi misty




ALERGIE

MONAKO

knize Albert I. Monacky
organizator vyzkumnych expedici




ALERGIE

1901
vyzkumna plavba jachtou Princezna Alice Il

na palubé Charles Richet — francouzsky fyziolog
Paul Portier — francouzsky zoolog

studium toxinl meduz




ALERGIE

1901
vyzkumna plavba jachtou Princezna Alice Il

na palubé Charles Richet — francouzsky fyziolog
Paul Portier — francouzsky zoolog

studium toxinu meduz
1902 - pokracovani pokusu Pafrizi
u psu pozorovana prudka reakce na nizké davky

anafylakticky sok



ALERGIE

alergie — neprimérena reakce imunitniho systému na latky
z prostredi (alergeny)

projevy:

 otoky

- svaloveé krecCe
 vyrazky (kopfrivka)
« zanety

 kasel, ryma



ALERGIE

4

Nejcastejsi alergeny:

domaci prach (roztoci)
domaci zvirata

pyl rostlin, vytrusy plisni
leky (antibiotika)
stipnuti hmyzem

latky v potraveée



PESTICIDY X PUDNIi FAUNA

Herbicidy a pesticidy maji vedlejsi tc¢inky na pudni faunu. Priklady:

HERBICIDY| X

Pri aplikaci herbicidl v davkach béznych v zemédélstvi klesa u zizal v
krevni tekutineé pocet tzv. hnédych telisek, které plni funkci bilych krvinek

{

Naruseni imunitniho systému

{

Zvyseni infekci zizal prvoky
(pres 70 % jedincu bylo po aplikaci herbicidu
napadeno prvoky €eledi Monocystidae)




PESTICIDY X PUDNIi FAUNA

Herbicidy a pesticidy maji vedlejsi tc¢inky na pudni faunu. Priklady:

Chvostoskoci patri do tfidy hmyzu, a proto insekticidy pouzivané proti
hmyzim Skidcum puisobi i na né. Muze se jednat o chronické ptlisobeni.

{

Naruseni imunitniho systému

{

Zvyseni infekci chvostoskoku prvoky
(pri aplikaci insekticidniho postriku lesniho porostu proti mniSce byla
zjiSténa nakaza mikrosporidiemi az v 60 — 85 % pripadi)

(Rusek J.: Ziva, 2000, 267 — 270)




ENERGETICKY
METABOLISMUS



Reakce organismu

: dalsi stresory
[ edl el } [ abiotické, biotické }

\ obranna opatreni %
proti zasahu

zvysena spotreba | kryto ze | |zachovani imunitniho
energie zasob systéemu




Reakce organismu

dalsi stresory
il } [ abiotické, biotické }

\ obranna opatreni /

proti zasahu

zvysena spotreba zasoby oslabeni imunitniho
energie nestaci systéemu

L oslabeni organismu J




6.4.
ODPOVEDI NA UROVNI CHOVANI




Zmeny chovani

Hlavni priciny:

O naruseni vitality:
- nedostatek energie k utoku ¢i obrane

 naruseni chemické komunikace
- feromony

] poskozeni nervové soustavy



KOLOBEH RTUTI

clovék
savci
ptaci

- - @
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[
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toxickeé N d (CH?.) 2Hg]
ucinky

| rtut’ detoxikace*—.<—[ CH.).H

i [v rﬁzn;’lchJ ‘ @ ( ?.)2 g}

! formach
kumulace
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potravni .
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bakterie
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Ny

Arizonska poust, zaby r. Scaphiopus

(v » . )
zaby zahrabané

cely rok sucho

L v pudé
. E - o R Cse oo ("
jarni obdobi vytvori se pari se a snaseji vvlézaii z pid
lijak jezirko vajicka Ll el
lihnou se 2 typy pulcu:
masozravi a bylozravi
Y
| Jjeste 1 lijak J prosperuji
(zakaleni vody) L bylozravi

uz nezaprsi prosperuji
(voda ubyva) masozravi




Ny

Arizonska poust,,

cely rok sucho

Zd

by r. Scaphiopus

(v » . )
zaby zahrabané

jarni obdobi vytvori se
lijak jezirko
b4
jesté 1 lijak

"(zakaleni vody)

L v pude

Lp

ari se a snasej

, f )
i e ir o
vajicka ]7\ vylézaji z pudy)

|

lihnou se 2 typy pulcu:
masozravi a bylozravi

uz nezaprsi
(voda ubyva)

prosperuji
masozravi

J prosperuji
bylozravi

zabky

—
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