Chemické vlivy

Ochrana zdravi pfed chemickymi vlivy; expozice ovzduSim
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Vstup cizorodych latek do organismu

nutny pfedpoklad: vstirebani latky, absorpce do obéhového systému (krve/lymfy)
vyjimka: lokalni pusobeni (ziraviny, kontaktni alergie — napf. na nikl)

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, ..
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Skin
absorption
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
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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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pocet Castic

Polétavy prach

- PM,, ;
F’Mz‘5
PM,
kohdenzace
par
l resuspenze
\)\009 : Castic
\«M :
/ akumulaéni mod hrubych
maod Gastic
nukleaéni l l
maod vyprseni sedimentace
1 nm 10 nm 100 nm 1 um 10 pm 100 pm

velikost €astic (um)

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 mechanickeé ¢.
- koagulacni Castice
- kondenzacni ¢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

Rozpéti roénich priméri PM,, v obdobi 2019, CR a jednotlivé typy méstskych lokalit

(19.8 ug/m’/rok = odhad pro obytné lokality v sidlech)
I
mésta CR celkem | |

lokality bez dopravni zatéZe

lokality s dopravni zatézi

prumyslové lokality

pozadi CR

ro¢ni AVG v pg/m3 0 20 40 60 80 100

SZU: Odhad zdravotnich rizik pro CR z venkovniho ovzdusi pro rok 2019


http://szu.cz/uploads/documents/chzp/ovzdusi/dokumenty_zdravi/rizika_CRi_2019.pdf

Polétavy prach

hlavni zdroje polétavého prachu

prirodni zdroje ) automobily pramysl vafeni v domacnostech,
(erupce, pozary, boure) (zejména diesely) koufeni

aktualni stav ovzdusSi na chmi.cz a na Silvestra 2023 a 2022


http://www.chmi.cz/
https://drive.google.com/file/d/1OBuAd6UnSGQXQrR4XykWP3u7St-ZSzOS/view
https://drive.google.com/file/d/1GJ8zP71uHKV44Zn_-lx0EaP6LIpDbrHf/view

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 prostredi
- omezit vétrani na nékolik intenzivnich otevieni oken
nékolikrat denné

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



http://www.szu.cz/tema/zivotni-prostredi/smogova-situace-co-muzeme-udelat




Prikladova studie: Usazeny méstsky prach v Brné — obsah rtuti
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Potencialné toxické prvky v prostredi

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

P
SH S/

nahrazovani jinych prvku
Pb a Srvs. Ca v kostech
Cd vs. Zn v enzymech

As vs. P

odpoved

prah Skodlivého
aginku oblast
homeostazy

deficience prebytek

[

davka
Zavislost uc€inku na davce pro esencialni latky ma tvar pismene U, pficemz
rozpéti mezi deficienci na jedné strané a toxickou davkou na druhé se pro
rizné latky silné lisi.

>
>

Skodlivost

toxicka davka

oblast
hormeze

-—

referencni hladina
NOAEL

prospésna
davka

>
>

davka toxické latky

prospésnost

Hypoteticka hormeticka kfivka. Stimula¢ni Ucinek nastava
pfi nizkych davkach pod hranici NOAEL.



Otrava tézkymi kovy

Akutni intoxikace téZzkymi kovy jsou vzacné,
vétSinou profesniho puvodu.

v

anorganickou rtuti.

Pfi akutni otravé se nejlépe prokazuji v
moci a krvi, pfi dlouhodobé expozici ve
vlasech.

Chelatacni terapie

V léCbé se uplatnuji latky, které s tézkymi
kovy tvofi chelaty, které se zpravidla
vyluCuji moci.

HO._O
HkOH
\E/\/N
N
o) 1
o7 oH
o

EDTA

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




