Chemickeé vlivy
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Realna rizika, odliSeni zavaznych a nedulezitych.
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Vstup cizorodych latek do organismu

nutny pfedpoklad: vstirebani latky, absorpce do obéhového systému (krve/lymfy)
vyjimka: lokalni pusobeni

Brana vstupu (cesta vstupu, a s ni spojené biologické bariéry)
zasadné ovliviuje absorpci - miru vstiebani.
Toxikologicky nejvyznamnéjsi cesty vstupu:

pozitim (peroralné)
vdechnutim (inhalace)
pfes kuzi (perkutanné)

do zily (intravenosné)
dal$i moznosti (farmakologické): do svalu, dutiny bfisni, pod kdzi, do kize, ..

vYVYYY

Kazda cesta vstupu ma charakteristické
vlastnosti, které ovlivniuji piisobent latky (nastup,
velikost, dobu piisobent).

Neumyslna otrava: rizikové pfedevSim méné napadné cesty (inhalace, kize).



al
Vstup pozitim

pokud latka setrvava v zazivacim traktu — lokalni ucinek
(zvraceni, vyplach v urcitych situacich)

vstrebani dle lipofility

lipofilni latky: schopnost prostupovat buné&nymi membranami
(membrany jsou také lipofilni)

LIPOFILITA
schopnost latky rozpoustét se v tucich
zasadni parametr pro vstfebani

vylouceni




schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda

K _ Coktanol
ow — &
voda

CCI3CH(OH)2

n-oktanol



schopnost samostatné difundovat zavisi na lipofilité latky

LIPOFILITA

rozdélovaci koeficient oktanol-voda glycin -3.21
EDTA -1,93
K _ Coktanol sarin -0,45
ow — & : :
voda acetylsalicylova kys. -1,02
benzoova kys. 1,88
DDT 6,76




al
Vstup pozitim

vstirebani je mozné uz v dutiné ustni (nikotin), avSak hlavni podil tenké stfevo

tenké stfevo - nejvyznamnéjsi misto absorpce

duodenum (dvanactnik)

Busdani - jejunum (/aén/’k) Nejvétsi mira vstiebani, prokrvena
/ - ileum (kyéelnik) sténa s velkym povrchem.
\ =7 l Zde vstifeban hlavni podil Zivin i
(“:, / : cizorodych latek.
/'\N_o_a—f
e ) IONIZACE
' .’f E(z Pokud latka obsahuje ionizovatelnou skupinu,
PO () ’2//\, " Jejunum  ionizovana forma je polarnéjsi = méné lipofilni
\_./
-\, = vstfebani je silné ovlivnéno ionizaci.
Ileurmn

lonizované latky nemohou
prochazet membranami.

Zastoupeni ion/neion formy

ovliviiuje pH okoli.

neutralni
Castice
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al
Vstup pozitim

log

Goy.
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ionizace - vliv na vstiebani

latky kyselé povahy se lépe
vstfebavaji v zaludku,

latky zasadité povahy lépe v
tenkém strevé

silné kyseliny/zasady se neabsorbuiji,
leptaji membrany— lokalni u€inek



Oesophagus
pH ~7.0

Stomach

pH 2 pH 1-2.5 (up to 5 when fed)

Proximal small intestine

H5 i
p Ascending colon pH 6.15-7.35

pH 5.26-6.72

Descending colon
pH 5.20-7.02

pH7

Distal small intenstine
pH 6.80-7.88

Hodnota pH se pohybuje v Zaludku mezi 1,2-5, v tenkém stfevé se
postupné zvySuje aZ k hodnoté 7,5 a v tlustém stievé nabyvéa hodnot
5,6-8,0. Nizsi pH se objevuje na pocatku kolonu a je zptisobeno vznikem
kyselych fermentacnich produkti bakterialni flory.

Slaba kyselina se vstfebava v zaludku (neutralni forma). V tenkém stfevé je
vstfebavani vlivem pH ~ 7 omezeno. V nejkyselejSich ¢astech o pH ~ 6
bude vstfebavani mirné vyznamné;jsi.

Vitaliy V. Khutoryanskiy;, Nature Materials 14, 963—964 (2015), doi:10.1038/nmat4432



b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)

hltan

préidusnice

vdechovani plynu, par, aerosoll, prachovych ¢astic

vstup pres usta/nos

— hrtan

— prddusnice

— prudusky (pradusinky)
— plicni sklipku

prirozena ochrana

dychaci cesty jsou potazené sliznici,
vystelkové bunky opatfené fasinkami

— pevné Castice zachyceny a kmitanim
odstrafiovany

— hydrofilni latky se rozpousti ve sliznici
— lipofilni latky pronikaji do bunék a
kapilarami do krve (zejména ve sklipcich)

inhalace = typicky zpUsob otravy
- plyny (chlor, HCN, CO)
- tékavymi latkami (sirouhlik, benzen)
- aerosoly (Castice olova)








http://www.youtube.com/watch?v=JWzJmOIzKJk

b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)
srovnani kapacity vstupu s expozici pozitim

Priklad

Koncentrace nasycenych par ethanolu ve vzduchu je 0,1 g/dm3 (19 °C).
Kolik panakl dospély Clovék nadycha za hodinu?

Davka nadychaného ethanolu je:

minthmemeinxt

R retence v plicich [%]

C. koncentrace ve vzduchu [g/I]
V_ .. ventilace plic za minutu [I/min]
t ¢as [min]

vypocet

Pramérna ventilace plic dospélého &lovéka je 20 I/min,
retence alkoholu v plicich 50 %. Za hodinu tedy:

m_ =0,5x 0,1 x 20 x 60

vysledek: 60 g ethanolu ~ 3 skleni¢ky. Nelze vSak doporucit.
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level 2: Vapshot

Maker's
SoMark
wilkay
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http://www.youtube.com/watch?v=9GUXDAfiC2M

b/ VSTUP VDECHOVANIM (inhalaci)

rozdilna kapacita inhalace x poziti:
kondenzovana x plynna faze

znamé pravidlo:

1 mol plynu zabira objem 22,4 litra pary
(1 mol ethanolu = 46 gram( = 58 mililitr(1)
= mensi kapacita

wviiv s

wviiv s

Casta expozice po dlouhou dobu
— chronické ucinky (po latentni periodé)
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Polétavy prach

chemicka pfeména plyndi 5 :
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typické trimodalni rozdéleni polétavého prachu

Polétavy prach
= nejdéle sledovany polutant

350 tis. pfedCasnych umrti v Evropé
rocné spojeno s expozici prachu

trimodalni rozdéleni ¢astic
- nejhrubsi mechanické ¢.
- koagulaCni Castice
- kondenzadéni ¢astice
15



det | mode | mag EH WD ~— 500 nm —
BSE | 24984 x |[4.3mm Magellan ISI Brno

prach zachyceny v knihové, snimek z elektronového mikroskopu

250 nm

Experimental determination of deposition of diesel exhaust particles in
the human respiratory tract” [J. Aerosol Sci. 48 (2012) 18-33]
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O. Zvéfina et al./Chemical Papers 68 (2) 197-202 (2014)

Fig. 1. SE (secondary electron) images of PKC 2010 sample fractions with the particle size: < 25 pm (A), < 63 pm (B), 63-119
(C). and 119-507 pm (D). PG: pollen grain; Q: quartz; GB: glass bead; FM: mica flake; BM: biological material.
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V CR je ur&en limit pro znedisténi ovzdusi pevnymi &asticemi (polétavy prach).
Denni imisni limit je 50 pg/m3v. Prekroceni tohoto limitu je tolerovano max. 35 dni v
roce. Na nékterych mistech CR jako je Ostravsko je limit pfekracovan i pfes 100 dni

v roce.

Polétavy prach

V__,_-- nosni dutiny — 6-10pum

=
i———-/" hrtan — 5-6um
‘4/ - prudusnice — 3-5um
<+ prudusky — 2-3um

e prudusinky — 1-2um

‘\plicni sklipky — <1pm

Pranik jednotlivych velikostnich frakci prachu
do dychacich cest

Zdravotni rizika se odviji od
aerodynamického praméru ¢astic.

Castice PM. , (particulate matter)
aerodynamicky primeér <10 ym
pronikaji do dolnich cest dychacich

PM,,

usazovani v priduskach

PM,
pronikaji do plicnich sklipku

+adsorbované dalsi latky
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V CR je ur&en limit pro znedisténi ovzdusi pevnymi &asticemi (polétavy prach).
Denni imisni limit je 50 pg/m3v. Prekroceni tohoto limitu je tolerovano max. 35 dni v
roce. Na nékterych mistech CR jako je Ostravsko je limit pfekracovan i pfes 100 dni

v roce.

Polétavy prach

V__,_-- nosni dutiny — 6-10pum

e
i———-/" hrtan — 5-6um
‘4/ - prudusnice — 3-5um
<+ prududky — 2-3um

T pradusinky — 1-2um

Pranik jednotlivych velikostnich frakci prachu
do dychacich cest

plicni sklipky — <1um

Zdravotni aspekty

samogistici funkce plic

5+ pm zachytava fasinkovy epitel,
nasledné vykaslani/spolknuti

2.5- ym odstranény pomoci makrofagu
postupné zanaseni plic

kratkodoba expozice
- zanétliva onemocnéni
- zvySena umrtnost

chronicka expozice
- snizeni plicnich funkci
- snizena délka doziti
- chronické obstrukéni onemocnéni plic
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Polétavy prach

hlavni zdroje polétavého prachu

pfirodni zdroje automobily
(erupce, pozary, boufe) (zejména diesely) koufeni

vareni v domacnostech,

aktualni stav ovzdusi na chmi.cz


http://www.chmi.cz/

risk
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Jak znecisténi ovzdusi Casticemi PM,, . zkracuje stfedni délku zivota ve svété

Apte, J. S., Brauer, M., Cohen, A. J., Ezzati, M., & Pope Ill, C. A. (2018). Ambient PM2. 5 Reduces Global
and Regional Life Expectancy. Environmental Science & Technology Letters.



Polétavy prach

moznosti ochrany zdravi pomérné omezené
zvlaste citlivé skupiny: déti, starSi osoby, ale i oslabeni lidé

doporuéeni v obdobi zvysené prasnosti
- omezeni pobytu mezi 6-10 a 16-20 hodinou
- omezit aerobni fyzické aktivity ve venkovnim prostfedi

prevence souvisejicich onemocnéni
- posilovani imunity (stopové prvky, vitaminy A, C, E)
antioxida¢né pusobici vitaminy zabrariuji tvorbé volnych
radikald, denni davka C az 500 mg
- pitny rezim (2-3 litry tekutin) - spravna funkce mukociliarni
pumpy (odstranuje prach z dychacich cest)




Prikladova studie: Usazeny méstsky prach v Brné — obsah rtuti
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Kovy

e obzvlast rizikové prvky: As, Cd, Hg, Pb

e v prostfedi neodbouratelné (perzistentni) pouze
pfechazi mezi formami

e biodostupnost je dana vlastnostmi kovu i okoli
e biodostupnost i toxicitu urCuje forma kovu

e formy kovu:
o anorganické (elementarni kov, ionty, slouceniny),
o organické (huminové latky, alkylkovy)




Kovy - plisobeni na organismus

mnohostranné, Casto nespecifické u€inky
(dermatitidy, zazivaci potize, poSkozeni organu, nadory,
vazba na bunééné stény a omezeni prichodnosti zivinam)

As, Cr, Pt karcinogeny
Cd, Pb, Th spermiotoxicita
Hg teratogen, embryotoxicita

vazba na -SH, -COOH a -NH, skupiny biologickych
struktur — zména funkce, deaktivace enzymd

nahrazovani jinych prvku
Pb a Sr vs. Ca v kostech
Cd vs. Zn v enzymech
Asvs. P

toxicita

esencialni kov

toxicky kov

koncentrace



Otrava tézkymi kovy

Akutni intoxikace tézkymi kovy jsou vzacné,
vétSinou profesniho puvodu.

v

anorganickou rtuti.

Pri akutni otrave se nejlépe prokazuji v
moci a Kkrvi, pfi dlouhodobé expozici ve
vlasech.

Chelatacni terapie

V |éCbé se uplatiiuji latky, které s tézkymi
kovy tvofi chelaty, které se zpravidla
vyluCuji moci.

pfiznaky otravy tézkymi kovy

otrava TK- zbarvené dasné a zuby (hyperpigmentosis),
vlevo otrava médi, vpravo olovem

zbarveni zubu

céerné

zdroj otravy

stfibro, Zelezo, mangan

Sedé olovo, rtut
modrozelené meéd, nikl, antimon
Zluté kadmium
chelataéni dinidlo otrava
EDTA Pb
dimerkaptopropanol As, Au, Hg, Pb

DMSA

As, Hg, Pb







Arsen ve vodach Bangladése

delty fek Ganga a Brahmaputra silné biologicky znecisténé
feSeni: hloubkové vrty (podpora WHO, Unicef)

— vyrazné omezeni parazitarnich onemocnéni

— avSak: vyskyty otravy arsenem

Brahiaputra

Gahges

limitni obsah As ve vodé dle WHO: 10 pgl/litr
v CR stejny limit

zadouci koncentrace = 0.

85 % vrtli vic As (Casto az tisicinasobné)

voda pro 77+ milionu lidi, vétSina pfijima nadlimitni mnozstvi As
= nejvétSi hromadna otrava v déjinach




Béloves na Nachodsku
mineralni voda 2,7 mg As/|
dfive ozdravné prameny, lazné

Arsen ve vodach Ceské republiky

V CR je situace obecné pfizniva.

Avsak: rozmanité geologické podlozi a na jistych
mistech problematika aktualni.

V asi 1 % oblasti mize byt expozice vyznamna.

Nadlimitni mnozstvi arsenu v oblastech Krkonos,
Orlickych hor

moznost upravy vody specialnimi filtry

Tt ST, S hoT




iDNES.cz / Hradecky kraj
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Lidé pili étyri roky arzen v mineralce, mésto
prehlédlo zakaz inspekce




Arsen

Vzhledem k béznému vyskytu v prostiedi a moznostem expozice byl As prvni
polozka seznamu toxickych latek v USA v roce 1999 (seznam Agency for
Toxic substances and disease registry, ATSDR, nasleduje Pb, Hg, vinylchlorid,
benzen, PCBs, Cd).

toxicky, avSak v malém mnozstvi esencialni (kurata, krysy, kozy)
metabolicka role vSak neni plné pochopena (patrné metabolismus methioninu)

potfebna denni davka je 12-25 pg/den (zvirata)
bézny pfijem lidskou populaci 20-30 pg/den
poCatek chronické otravy 10+ ug/kg denné

vysoky pfijem: toxicky
hlavni potravinovy zdroj - ryby, ryze



Arsen - toxicita

toxicita spojena se speciaci arsenu (oxida¢ni stav, vazba, rozpustnost):

e sulfid arsenity (As,S,) nerozpustny = netoxicky
e Kkovovy arsen nejedovaty (az v téle pretvaren na toxické produkty)
e organicke slouCeniny arsenu malo toxicke
e nejtoxictéjSi: anorganické slouc¢eniny As(lll), pfip. As(V)
chronicky ucinek: kozni lIéze, hyperkeratdza, rakovina
akutni ucinek: podobné kozni problémy + kardiovaskularni a cns

LD, As,O,: 70-180 mg

Otrava arsenem se
projevuje skvrnami
na kuzi, které
prechazeji do
hyperkeratozy,
Casto i rakoviny
kize.

Rezaul Morol, a young Bangladeshi man, nearly died from
arsenic poisoning caused by drinking arsenic-laden well-water
for several years. The doctor advised Rezaul to stop drinking
contaminated water and eat more protein-rich food such as
fish. Since then Rezaul feels a lot better and is happy that his
skin is healing (Photo and original story: Asia Arsenic Network)




Arsen - vyskyt v potravinach a dietarni davky

vrwv

voda je nejCastejsi pfiCinou expozice

hlavni potravinové zdroje v Cesku:
ryze, mouka, pecivo, morské ryby, pivo, vino

moiské plody a ryby
- v fadul jednotek az stovek mg/kg

- hlavné netoxické organické slouceniny
(arsenobetain, arsenocholin, arsenocukry, ...)

ryze

- vyznaduje zvysSenou akumulaci arsenu, kvuli louhovani
As hojnym zavlazovani

- As vrostliné nahrazuje kiemik zpevnujici stébla

- nelze vyloucit ani pesticidy s obsahem As




Bio ryze obsahovala stopy arzenu

WHO/EFSA 15 ug/kg/tyden TWI (tolerable weekly intake)
Ja 80 kg = 1200 ug As tydné je ,tolerovatelnych®

RyzZe nase Bio 0,31 mgAs / kg
baleni 500 g 155 pg As
tzn.: 7,7 baleni na tyden

limit pro ryZzi: 0,25 mg As / kg



Obsah arzenu v jednotlivych druzich ryze

typ ryze anorganicky arzen (mg/kg)
T T g e e S 35 SO S OS5 0,062
DIIS JaSMINOVE B0 o R 0,075
DI DIDOVEIEAE VI i s s i 0,058
BT T T BT R S R S e S 0,112
RS IR DT ONE WNE v oo mssicumsnnsma b R B RO RS SFHES 0,102
B D TIRE BV .. o cciicnosiionsiisiivsmssionsissi mas o o 0,079
hnN&da basmati NYZe .....coeeeeeeeeeeeeeeccee e e e e e e e s 0,133
BNGAD 1esMIDOVE VIR = s e 0,142
Rndda pfodvalend ryYle.......ucininniinuanuaiuEniGs 0,072
RNOOE DATDODOE FYP8 i s i 0,191
T R S S e S T E S e S 0,157

Zdroj: FDA, 2014

Obsah arzenu v dalSich potravinach

potravina celkovy arzen (mg/kg)
SBON0 MOTEKD PRIV i i i i i s 50,00
maso Zkrablch Kepat-..ccsinninninniaaaisisi 28,66
VEFOIE BIBVR it A R et 9,23
vy T I S U GO ST U ST SR ISP 5,45
DERIEINE v o o o S BB S A OIS MRS 4,90
e T A S Sl AR SO 1 A 2,77
filé ZtresKY...ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ae e s ee e nenan e aanaeas 2,73
BRI b R S R R S S R R s 2,63
M I B RO o o s B i 1,84
RLZEAERE EIRIMREEI < i il el T o P T s b T s 1,43
RPN TEURIEE i s Wi RS S M RAG A 35 1,17
BRI RO . ..o oonsimmonmmmaspnmom sl 0,99
T R SRS S I SRS SO L S 0,41

Zdroj: frida.fooddata.dk



Arsen - fytoremediace

odstranovani kovl a dalSich kontaminantu rostlinami
nékteré rostliny vyuzitelné k IéCeni krajiny

hyperakumulatory - vytahuji prvky z pady a kumuluji je
po sklizeni je mnozstvi kovu obsazeno v sené,

obsah az desitky % v susiné,
znamy desitky druhd,

8000
- Iisty ............
lg 6000 |-| 2= koreny | .. % ........ I *
on
pro arsen kapradina kridelnice =
o, . , @ 4000
v pfitomnosti As roste lépe s
roste i na ptidé s 20 g As/kg . 4
0 M Ly
0 4 8 12 16
doba ristu [tydny]
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James Marsh
dikaz arsenu 1836

prvni pfesvédceni soudu o otravé arsenem
(Zzena otravila manzela)

priSel ve spravnou dobu - v Britanii panika z otrav
tehdejsi novinka: zivotni pojisténi - novy motiv k vrazdé
pojisténi pfineslo mnoho dalSich opatfeni

Ne vSechny pripady umysiné;
arsenitany tehdy v zelenych barvivech v tapetach Marshova zkous$ka arsenu
plisni ménény na trimethylarsan

(Sheeleho zelefi Cu(AsO.).), nékdy az 0.2 g As/m? arsen ve vzorku tkané redukovan vodikem — AsH, arsan — susici
272 trubi€ka — v trubici rozkladan na arsen — arsenové zrcatko







