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Benzo[a]pyrene

je polycyklicky aromaticky uhlovodik vyskytujici se v
kamenouhelném dehtu - vzorec C,,H,,. Jeho metabolity
jsou mutagenni a kancerogenni. Je klasifikovan jako
,aroup 1 carcinogen”, coz znamena, ze ma prokazané

karcinogenni ucinky u lidi (International Agency for Research
on Cancer).

:
e ()
Py QQQ

H M.Dostal 2013
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Hlavni zdroje benzo[a]pyrenu

lokalni vytapéni drevem
kamenouhelny dehet
vyfukové zplodiny (hlavné diesel)
kour ze spalovani organickych latek
cigaretovy kour
grilovani
» kurata obsahuiji az 5.5 ng/g
> na uhli grilované hovézi az 62.6 ng/g

M.Dostal 2013



Pracovni expozice 9.6-450mg/m3

hlinikové huté, rafinérie petroleje, médéné doly
tepelné elektrarny, zelezarny, ocelarny

destilace dehtu

impregnace dreva

pokryvaci, asfaltéri, hasici, kuchari

obsluha dieslovych motort

tankovani pohonnych hmot (letisté)

Cisténi kominu

M.Dostal 2013



PAH intake from ambient air 0.02-3 pg/day
WHO 2003

geograficka oblast

intenzita dopravy

emise velkych zdroju

zpusob Zivota — koureni, strava

M.Dostal 2013



Prijem potravou

Prevazna cast populace ktera neni exponovana v
zameéstnani a nezije v blizkosti velkych zdroju je
exponovana prijmem PAU v potrave.

prijem potravou 2-500 ng/den
inhalace 10-50 ng/den

M.Dostal 2013



Wikipedia

18. stoleti - kominici casto trpéli rakovinou sourku
19. stoleti — pracovnici ve ,fuel industry“ meéli casto

nadory klize x
1933 - benzo[a]pyren byl rozpoznam jako pricina
toxicita BaP prokazana u laboratornich zvirat,

jejichz klize byla opakované potirana kameno-
uhelnym dehtem

M.Dostal 2013



- \WZNAM k-PAU

VE ZNECISTENEM OVZDUSI

|

vysledky plodnost respiracni kardiovaskularni
téhotenstvi muzu nemocnost déti, onemocheéni,
(IUGR, LBW, psychicky cukrovka,
pUsobi jako ED) VYVOj nadory

i
_RIZIKO PRO LIDSKE ZDRAVI _

R.J. Sram 2010



RP

(CHMI)

<0. .5 %
> -0.6 (LAT,UAT> .2 %
> -1.0 (UATTV> .7 %

. 0 9

>1.0-20 >TV

PM10pug/m? PM2.5ug/m3 B[a]P ng/m?3

Ostrava-Poruba 34.0+28.1 27.6+21.1 33+1.0
Ostrava-Bartovice 47.6 £42.1 35.1 +29. 9.2+4.2
Karvina 44.7 +36.8 X 7.4+20
Havirov 43.9+35.9 X X
Prague-Smichov 30.5+25.1 22.1+18.4 09 +£04
Prague-Libus 25.4+21.9 18.7 £ 15.9 0.8+ 04
Ceske Budejovice 23.0+19.7 17.4 £14.5 1.4 + 0.5
Prachatice 31.8+17.2 28.1+9.2 14 +2.1

X - not measured

R. J. Sram 2010




Prilohy €. 1 vyhl. €. 356/2002 Sb

PAU jsou zarazeny do skupiny 3 mezi persistentni organické
latky (POPs). Uvedena je jednak suma PAU, jednak deset
latek, mezi které patfri fluoranthen, pyren, chrysen,
benzo(b)fluoranthen, benzo(k)fluoranthen, benzo(a)pyren,
benzo(ghi)pyrelen, indeno(1,2,3-c,d)pyren, benz(a)antracen
a dibenz(a)antracen.

Plati obecny emisni limit 0,2 mg/m3 pro celkovou
hmotnostni koncentraci téchto latek.

Limit pro PAU vyjadrenych jako benzo(a)pyren je ve vysi
1 ng/m3.

M.Dostal 2013



Studie UEM

* Biomarkery genotoxicity ve dvou kohortach
novorozencl — Praha a C. Budéjovice.

* Hladiny B[a]P, koncentrace DNA adduktl a
frekvence mikrojadérek v leukocytech pupecnikové
krve byly vy$si v CB nez v Praze.

e Byla naznacena zavislost procentualniho vyskytu
mikrojadérek na vysce expozice BaP ve tretim
trimestru téhotenstvi.

M.Dostal 2013



Prenatalni expozice k-PAU

PAU-DNA addukty byly detekovany v periferni krvi matek,
v placentach a v pupecnikové krvi

zpomaleni rustu plodu, < porodni vaha

zmeény v zastoupeni podtrid lymfocytl v pupecnikové krvi
zmeény v hladinach immunoglobulinu E v pupecnikové krvi
zvysena nemocnost déti

ve skolnim véku odchylky chovani a neuromotorické
poruchy a < inteligencni testy

zvysena prevalence bronchialniho asthmatu

M.Dostal 2013



Krakov, Polsko (Jedrychowski 2005)

Matky exponované k-PAU v 2. trimestru

Déti:
vice akutnich respiracnich
infekci, pharyngitid a zanétu
stredniho ucha v prvém roce
Zivota

M.Dostal 2013




Suma osmi PAU vcetneé B[a]P
Miller et el. 2004

Personalnimi monitory mérena expozice k-PAU
matek po 48 hodin ve 3. trimestru.

Déti kuracek:
ve véku 12 mésicu mély Castéji
kasel a sipavé dychani (piskoty)

M.Dostal 2013
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incidence
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incidence

Tonsillitis
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Strevni infekcni onemocnéni
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incidence

Virbza MKN B34
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Z pediatrického dotazniku

diagndza pediatr/alergolog

BTN

O. vychod 37% 24% 35% 21% 29%
O. jih 711 10% 9% 15% 4% 6%
0. centrum 301 12% 10% 15% 4% 3%

0. zapad 275 13% 9% 17% 3% 5%

M.Dostal 2013



Autori studie URECA (Gern 2010) formulovali
nasledujici dvoustupnovou hypotézu.

» Expozice polutantiim v prenatalnim a casném
postnatalnim obdobi vyvoje negativné ovliviuje
Vyvoj vrozené i adaptivni imunity zplsobem, ktery
zvysuje riziko alergické senzibilizace a atopickych
onemocneni.

e Dysfunkce IS v ¢asném detstvi zvysuje riziko
virovych a bakterialnich onemocnéni DCD,
vedoucich k zanétum a strukturalnim zménam pri
vyvoji plic, coz zvysuje riziko pozdejsiho vzniku
pruduskového astmatu.

M.Dostal 2013



Mechanismy prenatalnich ucinkt k-PAU

 Béhem fetalniho vyvoje k-PAU mohou zmeénit
vzorec metylace CpG cytosinu fetalni DNA.
Metylace promotorové casti genu umlci jejich
expresi.

* V nékolika studiich byla popsana asociace tohoto

prenatalniho ucinku k-PAU s projevy sipavého
dychani u déti ve véku 5 let.

e Soucasné znalosti o environmentalni epigenetice
asthma bronchiale u déti jsou zpracovany v nekolika
publikovanych prehledech.

M.Dostal 2013



Geny koduji strukturu a funkci bilkovin

bunka

Geny koduji instrukce
pro tvorbu bilkovin

Polet gent pro proteiny: ~ 25 000 (1.5% genomu); vsichni lidé maji stejné
geny, odchylky mohou byt v jednotlivych bazich a regulaci genové exprese

P. Rossner 2013



Regulace genové exprese

Zmena v oblasti DNA zvané promotor vedouci k zapnuti, nebo vypnuti genové
exprese.
Dvé moznosti:

vazba bilkovin zvanych transkripcni faktory

pritomnost metylové skupiny (-CH-) - metylace DNA

@ Metylace
Methyl Meth/
| | T

ST oo ranskripcni faktor
" Target gene

( /\ Methylation inhibitor
J’ Methyl
Target gene

ELSEVIER, INC. - ELSEVIERIMAGES.COM

P. Réssner 2013 Metylove skupiny funguji jako drobné vypinace




Nastaveni hladiny metylace

Gametes Zygote Morula Blastocyst Embryo
ﬁ,,,.O Demethylaton of !
maternal DNA -
>—-¢ O — ——p — =
fertilization O ol division cavitation cifferentistion .
Demethytation of De novo DNA Mantenance
patermal prooucieus methylation In ICM ONA methylationr

Po oplodnéni — demetylace DNA matky a otce a nasledna nova metylace.
Ta ma klicovy vliv na vyvoj plodu a je vyrazné ovliviiovana faktory vnéjSiho prostredi

Vyziva Léky
Znecisténi ovzdusi Alkohol
Koureni — Stres

PRENATALNI OBDOBI JE KLICOVE PRO BUDOUCE AKTIVITU GENU

P. Rossner 2013
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Ultrafine particles - an evidence based contribution to the
development of regional and European environmental and
health policy

www. ufireg-central.eu www. ufireg.cz
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http://www.ufireg-central.eu/
http://www.ufireg-central.eu/
http://www.ufireg-central.eu/
http://www.ufireg.cz/

Zakladni udaje o projektu UFIREG

Vedouci projektu: Technicka univerzita v DraZdanech, prof. Kirch

Trvani projektu: 1.7.2011 - 31.12.2014
Finanéni podpora: Evropsky fond pro regiondlni rozvoj,
OP Nadnarodni spoluprace Stredni Evropa

Cil projektu: Poskytnout diikazy o ucincich ultrajemnych cdstic na lidské zdravi,
iniciovat politické aktivity vedouci k celkovému snizeni znecisteni
ovzdusi. Vysledky maji slouzit politice ochrany Zivotniho prostredi
v Evropé, t.j. akcnimu planu Clean Air Plan for Europe.

Vysledky dosavadnich studii prokazuji nepfiznivy viliv UFP na zdravi ¢lovéka -
nejsou vsak konzistentni a neumoinuji zakotveni v legislativée.

Projekt UFIREG by mél pomoci rozhodnout, zda méreni UFP zahrnout do
legislativy a analyzatory UFP integrovat do monitorovacich siti.

o‘?'.
« o088 UFIREG M.Dostl 2013 EUROPEAN UNION
. 3; Ukrafine partcles .Dosta OPE EUROPEAN REGIONAL
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Castice rozliSované v projektu UFIREG

(UFIREG - Wiedensholer 2012)

» Coarse particles > 1 pm

» Fine particles <1pum
** Accumulation mode range: 100-1000 nm

» Ultrafine particles <0,1 um
+** Aitken mode range: 20-100 nm

* Nucleation mode range: 1-20 nm

Méreny parametr - koncentrace cdstic, t.j. pocet/cm?

EUROPEAN UNION
EUROPEAN REGIONAL
DEVELOPMENT FUND

o .,§ UFIREG M.Dostal 2013 c




HEI 2013: Pokusné studie

UFP maji vyjimecné fyzikalni vlastnosti, které umoznuiji jejich
prunik do a depozici v dychacim traktu.

Diky tomu maji UFP vétsi potencialni moznosti retence v
plicich nez jemné prachové castice.

Pokusné studie na laboratornich zviratech prokazaly, ze UFP
se mohou dostat nejen do plic, ale i do krevniho reciste.

Do jaké miry k tomu dochazi i u lidi neni znamo.

Nicméneé vilastnosti UFP indikuji jejich potencial vyvolavat
poskozeni v plicich i dalsich organech.

M.Dostal 2013



HEIl 2013: Pokusné studie

* Pokusné studie na zviratech naznacuiji, ze inhalace UFP v
koncentracich vyskytujicich se v ovzdusi nevyvolavaji vaznéjsi
zanétlivé poskozeni plic.

* Bylo zjisténo, ze UFP mohou zvysovat u alergenem
senzibilizovanych zvirat odpovédi na podany alergen.

e V citlivych pokusnych modelech UFP
urychluji progresi atherosklerdzy,
a ovliviauji autonomni nervovou
kontrolu ¢innosti srdce.

* UFP se mohou dostat z nosu do CNS
cichovym nervem. U takto exponova-
nych hlodavct jsou zvySené hladiny
zanétlivych markert v CNS.

M.Dostal 2013


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Head_olfactory_nerve.jpg

HEI 2013: Komorové expozice lidi

UFP nevyvolavaji zanéty dychaciho traktu.

UFP maji ucCinky na jiné systémy i bez vyvolani zanétlivych
zmeén v plicich.

Nékteré studie prokazaly vliv UFP na cévni systém, poruchy
repolarizace a ovlivnéni srdec¢niho rytmu a vliv na srazlivost
krve.

Klinické studie expozice lidi jsou limitovany technickymi
moznostmi imitovat expozici v koncentracich relevantnich pro
hladiny vyskytujici se v ovzdusi: laboratorné pripravené UFP
nejsou dostatecné reprezentativni pro ambientni UFP, a
koncentrovat Ize spiSe vétsi quasi-UFP (0.01 az < 0.18 um).

M.Dostal 2013



HEI 2013: Expozice z okolniho ovzdusi

* Tyto studie pravdepodobné nabizeji nejrealistictéjsi uroven
expozice UFP z okolniho ovzdusi.

* Byly pozorovany nékteré negativni ucinky na dychaci a
kardiovaskularni systémy.

* Nicméneg, takové studie vzdy a nutné zahrnuji expozici
komplexnim smeésim a navzdory patricnému designu studie a
analyze vysledkl je narocné a obtizné, s pouzitim soucasnych
statistickych pfristupti, odlisit ucinky UFP od ucinku dalSich
pollutantd.

M.Dostal 2013



Expozice UFP

* venku: prumysl, doprava, topenisteé a;.

* v dopravnich prostredcich: automobily, MHD
e uvnitr: restaurace, fastfoody

e v zamestnani

e doma

M.Dostal 2013



Resitelé projektu UFIREG + lokality méreni

e Research Association Public Health Saxony and
Saxony-Anhalt, Technical University, Dresden,
Germany

e Saxon State Agency of Environment,
Agriculture and Geology, Dresden, Germany

* German Research Center for Environmental
Health, Helmholtz Centrum, Munich, Germany

* Institute of Public Health, Celje, Slovenia

e L.I.Medved’s Institute of Ekohygiene and
Toxicology, Ministry of Health, Chernivtsi,
Ukraine

* Institute of Experimental Medicine AS CR,
Prague

* Czech Hydrometeorological Institute, Prague
+ Institute of Chemical Process Fundamentals,
AS CR, Prague . UFIREG

Userafine particies -
cooperation with emiron-

L]
* mental and health policy

M.Dostal 2013



Predbézné vysledky, rocni priumeéry 20 — 200 nm

(duben — prosinec 2012)

2012
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Rocni primery se od sebe prilis nelisi, lisi se vSsak denni a mésicni priméry
UFIREG - Newsletter c. 7, obr. 4
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New Year' s Eve - Prague
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29. August 2012
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RuBR-Konzentration [ug m'3]
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Praha 2012 — 12411 amrti

% hlavni priciny
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Praha 2012 — 18112 hospitalizaci

% hlavnich dg

Obéhova s.
Travici s.
Téhotenstvi
Svaly, kosti
Dychaci s.
Mocova a pohl.
Priznaky
Infekce
Chovani
Novotvary
Nervova s.
Endokrino
Kdze

Krev

Usi
Perinatalni
Oci

Vroz. vady

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
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