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Téma

Uvod — organizace prednasek a cviceni. Piistupy v eko-toxikologii, principy hodnoceni nebezpeénosti latek a
vzorkl — standardni pfistupy, hledani alternativ, etické aspekty, 3R — in vivo, in vitro, in silico, individualni,
populac¢ni, vicedruhové, ekosystémova troven, baterie testa.

Experimentalni design, planovani a realizace experimentd, zavislost odpovédi na koncentraci/davce a Case,
analyza a interpretace vysledkd, testy jednotlivych latek, smési, vzorkd,

Usporadani biotesti a ptistupy k vyhodnoceni vysledkl z kiivky davka-odpovéd’, koncept rozlozeni citlivosti
druht, jeho interpretace, principy odvozovani environmentalnich limitu, limitt v potravinach, vyuZiti

v hodnoceni rizik

Legislativni rdmec (CSN, ISO, OECD, US EPA), specifické legislativni poZzadavky na testy ekotoxicity i
toxicity (dale znaGeno eko/toxicity) dle EU, CR legislativy, REACH. Pozadované, doporu¢ené a alternativni
testy. Ekotox a toxikologické databaze, jejich pouZziti

Ekotoxikologické biotesty s producenty, testy na fasach a makrofytech. Faktory ovliviiujici vybér biotestu,

testovaci design, zpiisoby vyhodnoceni. Testy a vyhodnocovani trofie.
Mikrobialni testy — Testy ekotoxicity a genotoxicity s destruenty.

Ekotoxikologické biotesty — puda
Testy ekotoxicity s konzumenty — Ekotoxikologické biotesty s bezobratlymi, Testy na véelach,
Ekotoxikologické biotesty s obojzivelniky, s rybami — akutni, chronické, embryonalni, bioakumula¢ni

Ekotoxikologické biotesty s ptaky, toxikologické testovani na savcich, legislativa, 3R, alternativni piistupy

In vitro pfistupy, biodetekéni nastroje v ekotoxikologickych biotestech — MIE, vyvoj pokrocilych bunéénych
systému (3D, co-culture, mikrofluidika), HTS, HCA, TOXCAST, Tox21

Mikrokosmy, mezokosmy, in situ testy, biologické systémy vcasného varovani

Eko/toxikologické metody vs. koncept AOP (drahy skodlivého u¢inku) — od molekul po ekosystém
Testovani potencialu endokrinni disrupce, EDSP program, OECD Framework — propojeni od in vitro

screeningu pres jednoduché in vivo testy k tém komplexnéjSim.

Biomarkery a histologické analyzy v biotestech a v terénnich studiich, ptedstaveni OMIC pftistupt - Uvod
predstaveni OMIC pftistupt 2, prediktivni eko/toxikologie, QSAR, read-across, extrapolace mezi druhy a
latkami, PBPK, modelovani u¢inkii smeési
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Toxikologie

- véda, ktera se zabyva studiem nepfiznivych ucinkli chemickych,
fyzikalnich a biologickych agens na zivé organismy a ekosystémy vcetné
prevence a lécby téchto nepriznivych ucinku. (Society of Toxicology)

- v uzSim slova smyslu - véda, ktera se zabyva Skodlivymi u€inky chemickych
latek na zivé organismy vCetné jejich bunécnych, biochemickych a molekularnich
mechanismu a odhadem jejich mozného vyskytu.

Hlavnim cilem toxikologie je zjisténi Skodlivych a nezadoucich biologickych vilastnosti
(toxicity) chemickych slouc€enin i jejich smési.

K jejim hlavnim cilim patfi stanovit bezpecné davky a ur€it mechanismy pusobeni
biologickych ucinkt chemickych latek. Hleda preventivni opatfeni na ochranu pfed jejich
Skodlivymi ucinky, a pokud jiz k otravé dojde, pak také uc€inné zpusoby diagnostiky a 1éCby.

Ekotoxikologie

Védni disciplina zabyvajici se studiem toxického pusobeni latek a faktoru
antropogenniho ¢i pfirozeného puvodu na zivé organismy, jejich populace a
spoleCenstva.

Cil: poznat interakce mezi zivymi organismy a chemickymi latkami v prostfedi na
v8ech urovnich a vyuzit téchto znalosti pro ochranu pfirodnich druht a
spolecCenstev (cely ekosystém), predikce ucinku



Toxikologie

Ekologie

Ekotoxikologie

Chranit ¢lovéka
pred toxickymi
acinky latek

Sleduje vztahy mezi
organismy a mezi
organismy a
prostredim

Chranit populace
mnoha druhi pred
toxickymi d¢inky

Vychadzi z pokust ha
zviratech

Vychadzi z terénnich
studii

VyuZiva rizné
citlivosti druh
(bakterie, rostliny,

bezobratli,
obratlovci)
Definuje Sleduje fyziologické | Sleduje
mechanismy stavy (teplota, vlhkost, | nefyziologické stavy
plsobeni svétlo aj.) (plsobeni stresort)

Standardizované
testovaci metody

Ekologické studie

Mnoho metod, malo
standardnich




Cilem toxikologie je vyvijet a pouzivat takové metody,
které umoznruji sledovat nepriznivy vliv latek na ¢lovéka
za standardnich, reprodukovatelnych podminek.

Cilem ekotoxikologie je vyvijet a pouzivat takové
metody, které umoziuji sledovat nepriznivy vliv latek na
zivé organizmy za standardnich, reprodukovatelnych
podminek.

Metody musi umoznit srovnani ucinku ruznych latek ¢iu
raznych organizml mezi sebou a predevsim srovndni
odpovidajicich vysledku z ruznych laboratofi.

- testy (eko)toxicity



Koncept eko-toxikologie

Sleduje zmény na ruznych drovnich biologické
organizace:

Molekuly - geny - buriky - orgdn - organismus - populace
- spolecenstvo -ekosystém - biosféra

RUst - rozmnozovadni - interakce - metabolismus
Hlavni cil:

Poznani interakci mezi Zivymi organismy a stresory v
prostredi na vSech Urovnich

VyuZiti téchto poznatkl pro ochranu lidského zdravi
(toxikologie), Zivych organismd, jejich populaci,
spoleenstev a ekosystémdl



Biosféra
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Jedinec
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Stresory a jejich vliv

Stres: stav mobilizace obrannych a ndpravnych procest vici
podnétim presahujici obvykly rozsah homeostdzy a odpovéd na
podnéty, které vytvareji abnormadlni podminky

Stresor: kazdy faktor Ci situace, které vedou k mobilizaci vnitrnich
reserv a vyuzivani abnormadlni energie pro udrzeni rovnovdhy a
stability (jedince, populace, ekosystému)

Poplachové stadium - resistence - vyCerpani

Opakované plsobeni stresu mize vést k adaptaci
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Stres v prostredi

Fyzické zmény prostredi
Upravy vodnich tokd, stavby vodnich dél, Zeleznic, silnic,
primyslovych a obytnych objektl. Zmény uZivdani pudy.

Vhasdeni neptivodnich druhd, novych organismi (6GMO)

Uvolfiovani cizorodych latek a zmény pomért prirodnich latek:
globdlni zmény - ozonova dira, sklenikovy efekt, zmény
hydrologickych pomért. Zmény prirodnich ekosystému, eutrofizace,
toxicita pro zivé organismy.

= Chemicky stres

Toxikanty: chemické Iatky uvolfiované do prostredi, které mohou
pusobit toxicky v relativné nizkych koncentracich a poskozovat
ekosystém.

Antropogenni puvod: primyslové produkty, odpady, pesticidy a
dalsi latky v zemédélstvi, farmaceutika, domaci chemie, ropné
produkty atd.

Prirozeny plivod: toxiny sinic - eutrofizace



Vnaseni ldatek do prostredi

Zemédélska ¢innost: pesticidy, hnojiva

Primyslova ¢innost: vyrobky, vedlejsi produkty vyroby, odpady
Komundlni ¢innost: odpady, spalovdni domdcich odpadd
Produkty spalovani

Doprava: emise, otéry, Uniky, havdrie

Humadnni a veterindrni 1é¢iva, domdci chemie

Expozice chemickym Iatkdm mize pochdzet z mnoha zdroju:
- Environmentalni
- Pracovni
- Terapeuticka
- Dietdrni
- Ndhodna, nehody
- Zamérng, Umyslna



Osud latky v prostredi

Distribuce - transformace:
Kompartmenty:
Akvaticka: biota/voda, sediment/voda

Terestrickd: atmosféra/biota, atmosféra/puda,
biota/potrava. Biomagnifikace

Atmosféricka: dalkovy transport, fotochemické reakce
Transformace: biodegradace - dosazeni rovnovahy

Zména struktury, degradace na mensi molekuly (az CO, a
H20)

VVVVV



Biologické systémy

Toxikokinetika: co déld organismus s latkou

prijem - transport - distribuce - metabolismus - eliminace
Toxikodynamika: co déla latka s organismem

Biochemické interakce s receptorovymi misty
Toxikologické projevy na drovni:

Molekuldrni - bunécné - orgdnové - organismalni
Ekotoxikologie:

Efekty na drovni populace a spolecenstev



Toxikokinetika - Vstup ldtek do organismu

(inhalace, ingesce, télnim povrchem) - distribuce k
jednotlivym orgdnim - interakce s cilovym orgdnem

Jednobunécné organismy:

Pasivni difuse pres membranu, selektivni vstup pres
transportni systémy

Vicebunééné organismy/rasy:

Difuse pres membrdnu a mezi burikami
Terestrické rostliny:

Rozpusténé ve vodé/pudé: vstup koreny, listy
Plynné latky: vstup listy

Lipofilni latky: voskovou kutikulou



Toxikokinetika - Privod latek do organismu:

ZivocCichove:

Potrava, voda (biotransformace, mikroflora)
Respirace:

Trachea u hmyzu, zdbry, plice

Povrch téla (vétsi vyznam u vodnich organismu)



Toxikokinetika - transformace
Detoxikace, indukce biotransformaénich systému (u
Zivo&ichu i rostlin)

Biotransformacni schopnosti mikrofléry

Ulozeni xenobiotik:
v inertnich tkanich

Zivo&ichové: tuk, zuby, vlasy, rohy
Rostliny: vakuoly, kira, listy (opadani)

Exkrece:

Moci, zluci, strevem, dychacimi cestami

Vodni Zivocisi: zdbry, zluc

Rostliny: ukladani ve vakuoldch, vylu¢ovani plynnych latek



Faktory ovliviiujici osud, distribuci a toxicitu latek

Chemicko - fyzikalni faktory
Koncentrace

Rozpustnost ve vodé a v tucich
Struktura latky

Perzistence

Faktory prostredi - teplota, vlhkost, intenzita svétla,
kontaminace prostredi

Vlastnosti toxikantu
Fyzikalné-chemické: rozpustnost, odparovani, transformace

Biochemické: bioakumulace, biotransformace, potenciace (inhibice
detoxikace, zvySeni metabolické aktivace)

(Pato)fyziologické: letalita, subletdlni G¢inky, poruchy reprodukce
atd.

Ekologické: zdsah do klicovych procesi v ekosystémech -
fotosyntéza apod.



Davka - mnozstvi latky piijaté sledovanym biologickym objektem. Zavisi na:

Expozi¢ni koncentraci
Vlastnostech latky
Frekvenci expozice
Dob¢ trvani expozice

Expozi¢ni cesté/ zplisobu expozice

TOXICKY UCINEK
biologicka odpovéd’ na neptizniveé plisobeni chemickych latek na Zivy organismus
— muze byt na molekularni, bunééné, organoveé nebo organismalni trovni

= odpovida mnozstvi chemicke latky, které pronikne do organismu - davce.

Projevy a mira toxického tc¢inku zavisi na :

1.

ok~

vlastnostech toxickeé latky

charakteristikach biologického systému

parametrech expozice

na zpusobu kontaktu chemicke latky s organismem, brané vstupu

dalSich vlivech — vné&jsi podminky, fyzikalni faktory, infekce, dalsi stresory



Oblasti (eko)toxikologie:

Popisna — zabyva se testovanim a hodnocenim toxicity latek, jejich
nebezpec€nosti. Je zamérena bud’ jen na Clovéka (toxikologie - Gi€inky
polutantti, 1ékt, drog, aditiv) nebo na jiné organismy (ekotoxikologie —tc¢inky

polutantti - ryby, ptaci, rostliny).

Mechanisticka — studuje mechanismy toxickych ucinka latek, prevadi
laboratorné stanovené vlastnosti (na zviratech) na mozné u¢inky na clovéka ¢i
jin¢ cilove organismy. Uplatiiuje se pii vyhledavani alternativnich latek a pii

terapii otrav, predikci u¢inkt netestovanych
latek, spoluptisobeni latek ve smésich.

Regulacni — stanovuje praktickou
pouzitelnost dané latky tak, aby
nepusobila toxicky.

Pomaha stanovit limitni hodnoty
pro rizna media a prostredi.

Mechanistic Toxicology

Risk
Regulatory \WZELAN/TZ/7A8 Descriptive
Toxicology Toxicology

Figure 2-1. Graphical representation of the interconnections between
different areas of toxicology.



Prospektivni a retrospektivni (eko)toxikologie

Prospektivni - prevence zne&idténi prostredi,
testovani novych chemickych latek
pred jejich pouzitim
- zhodnoceni miry humadnniho &i ekologického rizika
pri pouziti novych latek a pro vyuzivani a
recyklace odpadu

Retrospektivni - hodnoceni jiz pouZivanych chemickych ldtek
- hodnoceni starych zatézi
- sledovdni varovnych priznakl nezddoucich
acinkd (ndhlé dhyny, zmény biodiverzity apod.)



Typy empirickych studii v eko-toxikologii

» pozorovaci studie - pozorovani objekt a méfeni proménnych, bez
pokusného zasahu

« experimentalni studie (interven¢ni studie) — studium tuc¢inku specifickych
pokusnych zasahu, které nas zajimaji. MuZeme kontrolovat prostredi

pokusnéeho zasahu, a drzet na konstantni Grovni faktory, jejichz vliv nas
momentalné nezajima, ale kter¢ by mohly ovlivnit vysledky

Vysoké naklady (na ¢as, material, praci, etické aspekty) — kazdy experiment by
m¢l ziskat co mozna nejvice informaci k zodpovézeni studované otazky

- Experimentéalni design (viz. prednaska ¢.2)



ZjisStovani toxicity latek a materialu

Pripadové, terénni a epidemiologicke studie (retrospektivni i
prospektivni)

— v pracovnim prostiedi Epidemiologicke studie
— Vv Zivotnim prostredi Teréenni studie
— v dusledkd havarii apod.

— zamerna kontrolovana

) Klinické studie
expozice

Rizené polni pokusy

Experimentalni metody (prediktivni)
 Experimenty s zivymi organismy —in vivo
 Experimenty s ¢astmi zivych organismu — ex vivo
« Experimenty s in vitro modely

Pocitacové simulace a modelovani — in silico (prediktivni)
« metody predpoveédi toxicity
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