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Uginky ldtek

Lokalni x celkové/systémove
Akutni x chronické x pozdni
Prahové x bezprahové
Zmeény vratné x nevratné
Nespecifické x specifické
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Lokalni dcinky

Drazdivé
Ziravé
Senzibilizujici



Systémové Ucinky

Podle cilovych systému
Reprodukéni a vyvojova toxicita
Imunotoxicita

Neurotoxicita, hepatotoxicita (a
dalsi specifické postizeni
jednotlivych systemu)
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Dulezité pojmy

Koncentrace latky v prostredi
Potencialni/zevni davka
biologicka dostupnost
Vnitfni/absorbovana davka
Distribuce

Biotransformace

Davka v cilovém organu
Biologicky uéinna davka
Exkrece




Prahovy Uc€inek

S rostouci expozici roste zavaznost poskozeni :
zmény fyziologickych funkci a parametra
zmény funkce organl
onemocnéni
poskozeni organd
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Prahovy Ucinek

Projevi se po vycerpani obrannych
mechanismu

Obranné mechanismy

biotransformace latky (detoxikace a
usnadnéni vyluéovani)

bunécna a organova reparace
funkéni rezerva organu
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Prahovy Uc€inek

Vztah mezi diavkou a dfinkem
latky s prahovym tdinkem - referenéni davka
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NOAEL = davka, pfi niZ nebyly pozorovany Z4dné nepfiznivé ucinky
UF = faktory nejistoty

MF = modifikujici faktor : RfD = NOAEL/(UF, x UF,.... x MF)




Bezprahovy (stochasticky ucinek)

Pocatecni iniciacni mutace mize nastat pri
jakemkoliv kontaktu DNA s mutagenem na
molekularni urovni — neni bezpecna davka

Predpoklada se u genotoxického
mutagenniho a karcinogenniho Uc¢inku

Reparaéni mechanismy

S rostouci expozici roste pravdépodobnost
poskozeni

ISZU



Bezprahovy

2 v

ucinek

Vztah mezi davkou a icinkem

litky s bezprahovym t&inkem - faktor smérnice, extrapolace do oblasti nizkych ddvek
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Klasifikace karcinogenity TARC

1 |Karcinogenni pro ¢lovéka

2A |Pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka

2B | MozZnd karcinogenni pro ¢lovéka

3 |Nelze klasifikovat

4 | Pravdépodobné neni karcinogenni pro ¢lovéka
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Klasifikace karcinogenity TARC

skupina 1 napf. benzen, vinylchlorid, berylium, kadmium,
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-dioxin, tabakovy dym,
ionizujici zareni, slunecni zareni, virus hepatitidy B a C
skupina 2A napfi. B(a)p, trichlorethylen, tetrachlorethylen,
PCB, vyfukoveé plyny dieselovych motoru, UV zareni, lidsky
herpesvirus

skupina 2B napf. benzo(k)fluoranten, tetrachlormetan,
chloroform, ethylbenzen, hexachlorbenzen, olovo,
svarecske dymy, nizkofrekvenéni magneticka pole

skupina 3 napf. rtut, selen, toluen, benzo(e)pyren, kofein,
anilin, ¢aj, barvy na vlasy, aciclovir

skupina 4 - latky pravdépodobné pro ¢lovéka
nekarcinogenni, chybi jakykoliv dikaz o karcinogenité
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Spolecné plsobeni latek

Kombinovany ucinek
Pfidatny,aditivni-ucéinky se séitaji
Synergicky - U¢inky se potencuji

Antagonisticky- interakce dvou latek, s
nizsim vyslednym uc¢inkem nez ma
kazda samostatné
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kriticky dcinek

Agens s nebezpecnymi vlastnostmi
muze mit nekolik nepriznivych ucinku
soucasne

kriticky uCinek - ten, ktery se uplatni
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S rostouci expozici roste zavaznost
poskozeni

X

S rostouci expozici roste pravdépodobnost
poskozeni
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Cesty vstupu latek z prostredi
do organismu

Inhalaci
Ingesci
Vstiebanim kuzi a sliznicemi
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Kontakt s hranicemi organismu

Kaze - povrch téla cca 1,7 m?
(0,25;1,0)

Plice — plocha cca 80 - 150m?

Vnitini plocha traviciho Ustroji cca
80m?2
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Hodnoceni znecistujicich latek v
ovzdusi

Ve vztahu k limitdm

Ve vztahu k odhadovanym
zdravotnim uéinkim - , hodnoceni
zdravotnich rizik"
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Expozice z Zivotniho prostfedi

Kombinované pusobeni smési fady
latek

Nizké az stopové koncentrace
Dlouhodobég, celozivotni pusobeni
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Oxid dusiCity-1

Mnoho vyznamt, které je obtizne oddélit
Uginky samotného NO,

NO, jako zastupce smési latek ze
spalovacich procesu, efekty spojeny s
dalsimi latkami - PM, NO...

NO, je emitovan jako NO a je prekursorem
ozonu, PM a nitroPAU
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Oxid dusiCity-2

mala rozpustnost ve vode, vice nez 60%
absorbovano v plicich

malée déti a osoby s astmatickymi obtizemi
— zvyseni reaktivity dych.cest

Ovlivnéni dychacich funkci u nejcitlivéjsich
astmatikud jiz kolem 400 pg/m?3

Snizeni imunity - poskozeni funkce
makrofagl, snizeni uéinnosti mukociliarni
bariéry
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Oxid dusicity-3

podklad pro stanoveni limitd na zakladé
pfimého toxického uc¢inku je jasny u
kratkodobeho plsobeni neni u rocni
koncentrace

NO, slouzi pro kontrolu nad celou smési
latek ze spalovacich procesui,ktere nejsou
bézné méreny

Velka prostorova variabilita
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PAU -1

Jednoduché slouceniny uhliku a vodiku, se
dvéma ¢i vice aromatickymi cykly -
dusledkem je jejich stabilita.

Vice nez 100 raznych chemickych slouéenin,
z praktického hlediska se ale pozornost
orientuje na méné nez 20

Vznikaji pfi nedokonalém spalovani

V ovzdusi v plynné formé a v kondenzované
formé na tuhych ¢asticich (v zavislosti na

velikosti molekuly) C
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PAU - 2 (¢inky na zdravi

Mutagenita, karcinogenita

Nepfimo pusobici genotoxickeé karcinogeny
Biotransformaci — elektrofilni metabolity -
vazba na DNA

Endokrinni disruptory, ovlivhéni plodnosti
muzu

Ovlivnéni vyvoje plodu (délka, vaha,
poskozeni imunitnich funkci) a po té
zvyseni resp. onemocnéni v prvnich letech
zivota
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PAU 3 - riziko karcinogenity

zalozeno na predpokladu linearity vztahu
davka - odezva

Jde o hodnoceni smési latek
benzo(a)pyren, UR(WHO) 8,7*10->(ng/m?3)-1
relativni u¢innost pro jednotlivé PAU (TEF)

TEF nejsou presné, mély by se pouzivat
opatrne !

Problém srovnani rliznych vysledkd méreni



Formaldehyd

Akutni U¢inky - ¢
Karcinogenita -

razdive
bfehodnocena 2004 na zakladé 3

kohortovych studii a 3 studii pripadd a kontrol (od
r.1995) - IARC “1”

Dostateéné dukazy pro zvysene riziko vzniku

nasofarynge
Omezene du

alniho ca
kazy pro zvysene riziko ca nosni

dutiny a paranasalnich dutin

Silne, ale ne

dostatecné dlikazy pro zvysené

riziko leukemie
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Formaldehyd-mechanismus plsobeni

Genotoxicita (in vitro zvireci i lidské
modely, chromozomove aberace)
Cytotoxicky efekt (bunééné
proliferace jako nasledek expozice
vysokym koncentracim)

Zaveér: v karcinogenité formaldehydu hraje

vyznamnou roli genotoxicky i cytotoxicky
ucinek
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Benzen - 1 Outdoor x Indoor

Zdroje expozice
benzenu u nekuraku
H auto
10%

. 19%
O indoor ‘ .
B venkovni

ovzdusi 0%
O pasivni ° 319 O koureni Zdroje expozice

koufeni ° 0/3%2% benzenu u kufaku

.

B venkovni
ovzdusi

O pasivni

koufeni 89%



Benzen - 2 vliv ha zdravi

Hematotoxicita, genotoxicita,
karcinogenita

Karcinogenita
potvrzena u zvirat i ¢lovéka (IARC “1”,US
EPA “A")
Zvysena umrtnost na leukemii u
profesionalné exponovanych osob

U pokusnych zvirat vznik nadord nosni
dutiny, jater, mléc¢ne zlazy, lymfomy a
leukemie mené nez u lidi
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Benzen - 3

Benzen je sice prokazany karcinogen, ale...

Novéjsi epid. studie z pracovniho prostredi
(konc. benzenu do 3,2 mg/m?3) neprokazaly
zvyseny vyskyt leukémie

ani hematotoxicky ucéinek benzenu ( ktery by

se mohl podilet na negenotoxickém
mechanismu vzniku leukémie)

Mutagenni metabolit benzenu nebyl detekovan
Reparace DNA pfi pasobeni nizkych koncentraci

mohou byt ucéinné
/SZU
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Benzen - 4 souhrn

Bezprahovy pfistup a pouziti linearni
extrapolace dat na nizsi koncentrace muze
vest k nadhodnoceni skute¢neho
karcinogenniho rizika benzenu

UR (WHO 6x10-%) - horni mez odhadu rizika,
dolni mez UCR odhadnuta na 5x10-8
(s pouzitim sublinearni kfivky extrapolace)

To znamena, ze riziko leukémie 1x10-® by se
meélo pohybovat v rozmezi roéni primeérne
konc. benzenu v ovzdusi cca 0,2 - 20 yg/m3
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Oxid sificity-1

Akutni pusobeni

Kontrolovana studie ukazala, ze zmény
plicnich funkci u astmatickych déti mohou
nastat uz po 10minutach expozice pfi
ZVySene namaze

Nelze jednoduse prepocitat na 1 hod

koncentraci (povaha zdroje,
meteopodminky)

AQG 500 pg/m3jako 10min.pramér
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Oxid sificity-2

Studie z let 2000-2005
Hong Kong

Razantni snizeni siry v palivu - vyznamne
zlepseni zdrav. indikatoru (celkova
nemocnost, resp. onem u déti)

Hong Kong a Londyn

Hospitalizace na KVO, SO, 5-40 ug/m3 24 hod
prameér, prah uc¢inku nezjistén
oo
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Dékuji Vam za pozornost



