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Seznam pouzitych zkratek
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1. Uvod a cil prace

Pro zivot jakéhokoli organismu je nevyhnutny pfijem energie a latek
potfebnych na rust a obnovu svych funkénich casti. Zakladnimi
skupinami latek které tento cil naplnuji jsou sacharidy, lipidy,
bilkoviny, voda, vitaminy a mineralni latky. Zivocichové si tyto latky
zabezpecuji potravou. Potraviny kromé jiz wuvedenych, nutricné
hodnotnych, prospésSnych latek obsahuji i latky indiferentni, balastni a
také latky antinutri¢ni a toxickeé.

I kdyz se z absolutniho hlediska toxické latky z potravinového
retézce vyloucit nedaji, oproti minulosti se pravdépodobnost intoxikace
potravou, navzdory stale prisné€jsSim normam a kontrolam, stale zvysuje.
Je to zpusobeno rozvojem zemédé€lstvi, pramyslu, dopravy a v
neposledni fade rozvojem samotnych technologii zpracovani potravin.

Cilem této prace je vyhledani a shrnuti nam dostupnych informaci o
Cinitelich které zpusobuji akutni nebo chronické intoxikace po
konzumaci potravin, shrnuti informaci o zptsobech kontaminace, o
puvodé a vyskytu toxickych Cciniteld, o mechanismech ucinku a
pripadné o moznostech terapie.

Vzhledem k rozsahlosti daného tématu bychom se chtéli zamérit na
oblasti, které jsou z toxikologického hlediska zajimavé nebo aktualni.
Radi bychom zpracovali dostupné materialy tak, aby pripadné mohli
poslouzit ke studiu problematiky i jinym studenttim, ktefi se zajimaji o

oblast toxikologie potravin.



2. Toxickeé latky v potravinach

2.1. Zpusoby kontaminace potravin
Podle zptisobu kontaminace potravin mtizeme kontaminanty rozdélit
na:

latky pozivané v zemédeélstvi
Sem patfi zejména pesticidy a veterinarni léciva.

latky pouzivané v potravinarskeé vyrobeé
Patfi sem vSechny kontaminanty, které se do potravin
dostali béhem technologického zpracovani surovin,
polotovarti a potravin. Jde jak o latky pfimo z vyrobnich
zafizeni tak vyluhy 2z obald, zbytky sanitacnich
prostfedkti. Také do této skupiny zatfazujeme toxické
latky, které vznikaji kulinarskym zpracovanim napriklad
uzenim, pfimim ohfevem nad ohném, nakladani masa do
roztoku ochucovadel (dusitantl a dusi¢nanti)

toxické latky vznikajici pusobenim mikroorganismu
Kontaminanty vznikajici ptsobenim mikroskopickych
vlaknitych hub a bakterii.

rezidua latek z jinych zdroju
Jde predevsim o latky, které patfi do skupiny globalnich
kontaminantt zivotniho prostfedi, nebo o latky, které

kontaminovali potravinu nahodné.

2.2. Toxické latky zemédélské vyroby
2.2.1. Pesticidy

Jiz od starovéku se pouzivali rizné metody ochrany potravin pred
Skodlivymi vlivy. Cinané chranili obilniny sodou a olivovym olejem,
rostliny ochranovali slouc¢eninami arsenu. Rekové a Rimané pouzivali
slouceniny siry. Pozdéji se zacali proti hmyzim §ktidcim pouzivat

sekundarni metabolity vysSich rostlin: nikotin, anabasin, pyrethroidy,



rotenoidy, kvassinoidy atd. V poloviné 19. stoleti se zacali pouzivat
arsenitan médnaty a siran médnaty. Zacatkem 20. stoleti byli zavedeny
k ochrané osiva organické slouceniny rtuti a v roce 1939 byl na trh
zaveden insekticid DDT (1).

Podle definice FAO se jako pesticidy povazuji vSechny slouceniny,
nebo jejich smeési urcené k prevenci, niceni ¢i kontrole Skodlivych
Cinitel zahrnujicich prenasSece lidskych nebo zvifecich nemoci,
nechténé druhy rostlin nebo zvirat, které muzou zpusobovat Skody
béhem produkce, zpracovani, skladovani, transportu nebo prodeje
potravin, zemédélskych komodit, dfeva, nebo produktti ze dfeva nebo
zivoCiSnych krmiv, nebo slouceniny aplikované zvifatiim pro kontrolu
ektoparazitli. Za pesticidy se také povazuji regulatory rostlinného rastu,
defolianty, desikanty a latky aplikované na plodiny pred nebo po
sklizni (2).

Tabulka 1: Prehled nékterych pesticidu a jejich

cil ucinku
Pesticid Cilovy éinitel
aficid mSice
akaricid roztoci
fungicid plisné, cizopasné houby
herbicid plevelné rostliny
insekticid hmyz
ixodicid klistata
larvicid larvy a housenky
miticid roztocCe
moluskocid meékkysi
nematocid krouzkovité cervy
rodenticid hlodavci

Pritomnost pesticidi v potravinach je dusledkem cilené
predsklizinové nebo poskliznové aplikace. Zdrojem kontaminace mohou
byt i imise nebo dalkovy atmosfericky transport. Setkavame se s nimi
hlavné u potravin rostlinného ptvodu, ale mohou byt pfitomné i v
zivoCiSnych produktech v dusledku kontaminace krmiva, nebo aplikaci
pesticidi pfimo na zvifata (3). Prehled nékterych pesticidi a jejich

toxicity uvadi tabulky c¢islo 2 az 5.



Tabulka 2: Trida IA — extrémné nebezpecné aktivni substance pesticidu

LDs, pro mysi perordalné, pokud neni uvedeno jinak (4).

Nazev Cislo Chemicka Hlavni LDso
registru CAS skupina pouziti mg/kg
aldikarb 116-06-3 karbamat ptdni 0,93
insekticid
brodifakoum 56073-10-0 kumarinovy derivat rodenticid 0,3
bromadiolon 28772-56-7 kumarinovy derivat rodenticid 1,12
bromethalin 63333-35-7 rodenticid 2
difenakoum 56073-07-5 kumarinovy derivat rodenticid 1,8
difethialon 104653-34-1 rodenticid 0,56
diphacinon 82-66-6 rodenticid 2,3
disulfoton 298-04-4 organofosforova insekticid 2,6
sloucenina
EPN 2104-64-5 organofosforova insekticid 14
sloucenina
ethoprofos 13194-48-4 organofosforova ptdni 26
slou¢enina insekticid dermalneé
flokoumafen 90035-08-8 kumarinovy derivat rodenticid 0,25
fluoroacetat sodny 062-74-8 rodenticid 0,2
forat 298-02-2 organofosforova insekticid 2
slou¢enina
fosfamidon 13171-21-6 organofosforova insekticid 7
sloucenina
hexachlorobenzen 118-74-1 organochlorova fungicid k 10000
sloucenina oSetreni dermalné
osiva
chlorethoxyfos 54593-83-8 organofosforova insekticid 1,8
sloucenina
chlorid rtutnaty 7487-94-7 sloucenina rtuti ptdni 1
fungicid
chlormefos 24934-91-6 organofosforova insekticid 7
slou¢enina
chlorophacinon 3691-35-8 rodenticid 3,1
kaptafol 2425-06-1 fungicid 5000
kyanid vapenaty 592-01-8 insekticid, 39
fumigant
mevinfos 26718-65-0 organofosforova insekticid 4 dermalné
sloucenina
octan fenylrtutnaty 62-38-4 sloucenina rtuti fungicid k 24
oSetreni
osiva
parathion 56-38-2 organofosforova insekticid 13
sloucenina
parathion-methyl 298-00-0 organofosforova insekticid 14
slou¢enina




Nazev

sulfotep

tebupirimfos

terbufos

Cislo
registru CAS

3689-24-5

96182-53-5

13071-79-9

Chemicka
skupina

organofosforova
slouc¢enina

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

Hlavni
pouziti

insekticid
insekticid

padni
insekticid

LDso
mg/kg

1,3

Tabulka 3:Trida IB — velmi nebezpecné aktivni substance pesticidi

LDs, pro mysi perordlné, pokud neni uvedeno jinak (4).

Nazev

2-propen-1-ol

3-chlor-1,2-propandiol

akrolein

arsenitan olovnaty
arsenitan sodny
arsenitan vapenaty

azinfos-ethyl
azinfos-methyl

blasticidin
butokarboxim

butoxykarboxim

cypermethrin

demeton-s-methyl
dichlorvos
dikrotofos
dinoterb

DNOC

edifenfos

ethiofencarb

famfur
fenamifos

flucythrinat

Cislo
registru CAS

107-18-6
96-24-2
107-02-8
7784-40-9
7784-46-5
7778-44-1
2642-71-9

86-50-0

2079-00-7
34681-10-2
34681-23-7

52315-07-8
919-86-8

62-73-7

141-66-2

1420-07-1

534-52-1

17109-49-8

29973-13-5
52-85-7

22224-92-6

70124-77-5

Chemicka
skupina

sloucenina arsenu
sloucenina arsenu
slouéenina arsenu

organofosforova
slouc¢enina

organofosforova
sloucenina

karbamat

karbamat

pyrethroid

organofosforova
sloucenina

organofosforova
slouéenina

organofosforova
sloucenina

nitrofenolovy
derivat
nitrofenolovy
derivat
organofosforova
sloucenina
karbamat

organofosforova
sloucéenina

organofosforova
sloucenina

pyrethroid

Hlavni
pouziti
herbicid
rodenticid
herbicid
larvicid
rodenticid
insekticid

insekticid
insekticid

fungicid
insekticid

insekticid

insekticid

insekticid
insekticid
insekticid
herbicid

padni
insekticid,h
erbicid

fungicid

insekticid

insekticid
nematocid

insekticid

LDs,
mg/kg

64
112
29
10
10
20
12

16

16
158

288
dermalné

86
40

56
22
25

25

150

200
48

15

67



Nazev

fluoroacetamid
formetanat
fosfid zine¢naty

furathiokarb
heptenofos
chlorfenvinfos
isoxathion
kadusafos

karbofuran

kumafos

kumatetralyl
kyanid sodny

mekarbam
methamidofos
methidathion

methiokarb
methomyl

monokrotofos
nikotin
omethoat

oxamyl

oxid rtutnaty
oxydemeton-methyl
parizska zelen

pentachlorfenol

propetamfos

siran thalnaty

strychnin

Cislo
registru CAS

640-19-7
22259-30-9
1314-84-7
65907-30-4

23560-59-0

470-90-6

18854-04-8

95465-99-9

1563-66-2
56-72-4

5836-29-3
143-33-9
2595-54-2

10265-92-6

950-37-8

2032-65-7
16752-77-5
6923-22-4

54-11-5

1113-02-6

23135-22-0
21908-53-2
301-12-2

12002-03-8

87-86-5

31218-83-4

7446-18-6
57-24-9

Chemicka
skupina

karbamat

karbamat

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

karbamat

organofosforova
slouc¢enina

kumarinovy derivat

organofosforova
slou¢enina

organofosforova
sloucéenina

organofosforova
sloucenina

karbamat
karbamat

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucéenina

karbamat
sloucCenina rtuti

organofosforova
slouc¢enina

sloucCenina arsenu

organofosforova
slouc¢enina

Hlavni
pouziti
rodenticid
akaricid

rodenticid

pudni
insekticid

insekticid
insekticid
insekticid

nematocid,
insekticid

insekticid
akaricid,
miticid
rodenticid
rodenticid

insekticid
insekticid
insekticid

insekticid
insekticid

insekticid

insekticid

insekticid
jiné pouziti

insekticid

larvicid

insekticid,
fungicid,
herbicid

insekticid

rodenticid

rodenticid

LDso
mg/kg
13

21

45

42

96
31
112

37

30
25

20
17
14

50
dermalné

50

6
18
65

22

80
dermalné

106

11
16




Nazev

tefluthrin

thiofanox

thiometon

triazofos

vamidothion

warfarin

Cislo
registru CAS
79538-32-2
39196-18-4
640-15-3
24017-47-8

2275-23-2

81-81-2

Chemicka
skupina

pyrethroid
karbamat

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

Hlavni
pouziti
ptdni
insekticid
pudni
insekticid
insekticid

insekticid

insekticid

kumarinovy derivat rodenticid

LDso
mg/kg
22

120
82
103

10

Tabulka 4: Trida II — stredné nebezpecné aktivni substance pesticidu

LDs, pro mysi peroralné, pokud neni uvedeno jinak (4).

Nazev

2,4-D

alanykarb

anilofos

azakonazol

azocyklocin

bendiokarb
benfurakarb
bensulid
bifenthrin
bilanafos
bioallethrin
bromoxynil
bromukonazol
bronopol

butamifos

butylamin
cyfenothrin
cyfluthrin
cyhalothrin
cypermethrin
DDT

deltamethrin

Cislo
registru CAS
94-75-7

83130-01-2
64249-01-0

60207-31-0
41083-11-8

22781-23-3
82560-54-1
741-58-2
82657-04-3
71048-99-2
584-79-2
1689-84-5
116255-48-2
52-51-7
36335-67-8

13952-84-6
39515-40-7
68359-37-5
68085-85-8
52315-07-8

50-29-3

52918-63-5

Chemicka
skupina

derivat kyseliny
fenoxyoctové

karbamat

organofosforova
slouc¢enina

organocinova
sloucenina

karbamat

karbamat

pyrethroid

pyrethroid

organofosforova
slouc¢enina

pyrethroid
pyrethroid
pyrethroid
pyrethroid

organochlorova
slouc¢enina

pyrethroid

Hlavni
pouziti
herbicid

insekticid
herbicid

fungicid

akaricid

insekticid
insekticid
herbicid
insekticid
herbicid
insekticid
herbicid
fungicid
baktericid
herbicid

fungicid
insekticid
insekticid
ixodicid
insekticid

insekticid

insekticid

LDso
mg/kg

375

330
472

308
80

55
205
270

55
268
700
190
365
254
630

380
318
250
144
250
113

135

10



Nazev

diazinon

difenzokvat
dikvat

dimethoat
dinobuton
endosulfan

endothal sodny
EPTC
esfenvalerat

ethion

fenazachin

fenitrothion

fenobukarb
fenpropathrin
fenpropidin

fenthion
fentoat

fenvalerate
fipronil
fluxofenim

fosalon

fosmet

foxim
fuberidazol
guazatin
haloxyfop

HCH

hydroxid fencinu

chloralosa

Cislo
registru CAS

333-41-5

43222-48-6
2764-72-9
60-51-5

973-21-7

115-29-7

125-67-9
759-94-4
66230-04-4
563-12-2

120928-09-8

122-14-5

3766-81-2
64257-84-7
67306-00-7

55-38-9

2597-03-7

51630-58-1

120068-37-3

88485-37-4
2310-17-0

732-11-6

14816-18-3

3878-19-1

108173-90-6

69806-34-4
608-73-1

76-87-9

15879-93-3

Chemicka
skupina

organofosforova
sloucenina

bipyridyliovy derivat

organofosforova
sloucéenina

nitrofenolovy
derivat

organochlorova
slouc¢enina

thiokarbamat
pyrethroid

organofosforova
slouc¢enina

organofosforova
sloucenina

karbamat

pyrethroid

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

pyrethroid

organofosforova
sloucéenina

organofosforova
slouc¢enina

organofosforova
sloucenina

organochlorova
sloucenina

organocinova
sloucenina

Hlavni
pouziti

insekticid

herbicid
herbicid

insekticid

akaricid,
fungicid

insekticid

herbicid
herbicid
insekticid

insekticid

akaricid

insekticid

insekticid
insekticid
fungicid

insekticid,
larvicid

insekticid

insekticid
insekticid
herbicid

insekticid

insekticid,
akaricid

insekticid

fungicid

fungicid k
oSetreni
osiva

herbicid

insekticid
fungicid

rodenticid

LDso
mg/kg
1000

470
231
150

140
80

51
1652
87
208

134
503

620
66
1440

586
dermalné

400

450

92
670
120

113
1975
dermalné

336
230

393
100
108

400

11



Nazev
chlordan
chlorfenapyr

chlorfonium chlorid

chlorid rtutnaty
chlorpyrifos

imazalil
imidakloprid
iminoktadin
ioxynil

ioxynil octanoat
isoprokarb
karbaryl
karbosulfan
kartap
klomazon

kvinalfos

kvizalofop-p-tefuryl
kyanazin
kyanofos

metaldehyd

metam sodny
methakrifos

methasulfokarb

methyl isothiokyanat

metolkarb
metribuzin
molinat
nabam

naled
octan fencinu

oxid médnaty

Cislo
registru CAS
57-74-9

122453-73-0

115-78-6

10112-91-1
2921-88-2

35554-44-0
138261-41-3
13516-27-3
1689-83-4
3861-47-0
2631-40-5
63-25-2
55285-14-8
15263-53-3
81777-89-1
13593-03-8

119738-06-6
21725-46-2
2636-26-2

108-62-3
137-42-8

62610-77-9

66952-49-6
556-61-6

1129-41-5
21087-64-9
2212-67-1
142-59-6
300-76-5

900-95-8

1317-39-1

Chemicka
skupina

organochlorova
sloucenina

sloucenina rtuti

organofosforova
sloucenina

karbamat
karbamat

karbamat

organofosforova
slouc¢enina

triazinovy derivat

organofosforova
slouc¢enina

organofosforova
sloucenina

karbamat

thiokarbamat

organofosforova
slouc¢enina

organocinova
sloucéenina

sloucenina médi

Hlavni
pouziti

insekticid

insekticid,
miticid
regulator
rostlinného
rastu

fungicid

insekticid

fungicid
insekticid
fungicid
herbicid
herbicid
insekticid
insekticid
insekticid
insekticid
herbicid

insekticid

herbicid
herbicid

insekticid

moluskocid

ptdni
fungicid

insekticid

fungicid

pudni
fungicid

insekticid
herbicid
herbicid
fungicid

insekticid
fungicid

fungicid

LDso
mg/kg
460

441

178

210
135

320
450
300
110
390
403
300
250
325
1369
62

1012
288
610

227
285

678

112
72

268
322
720
395
430

125

470
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Nazev

parakvat
pebulat
permethrin

piperofos

pirimikarb
prallethrin

profenofos

propikonazol
propoxur
prosulfokarb

prothiofos
pyraklofos

pyrazofos
pyrethriny
pyrokvilon
rotenon
siran médnaty
spiroxamin
TCA
terbumeton
tetraconazol
thiakloprid
thiobenkarb
thiocyklam
thiodikarb
tralomethrin
triazamat
tricyklazol
tridemorf

trichlorfon

xylylkarb
a-cypermethrin
B-cyfluthrin
y-HCH, lindan

A-cyhalothrin

Cislo
registru CAS
1910-42-5
1114-71-2
52645-53-1
24151-93-7

23103-98-2
23031-36-9
41198-08-7

60207-90-1

114-26-1
52888-80-9
34643-46-4

77458-01-6

13457-18-6
8003-34-7
57369-32-1
83-79-4
7758-98-7
118134-30-8
76-03-9
33693-04-8
112281-77-3

28249-77-6
31895-22-4
59669-26-0
66841-25-6
112143-82-5
41814-78-2
81412-43-3
52-68-6

2425-10-7
67375-30-8
68359-37-5

58-89-9

2164-08-1

Chemicka
skupina

bipyridyliovy derivat

thiokarbamat
pyrethroid

organofosforova
slouc¢enina

karbamat
pyrethroid

organofosforova
slouc¢enina

karbamat
thiokarbamat

organofosforova
sloucenina

organofosforova
sloucenina

sloucenina médi

triazinovy derivat

thiokarbamat

karbamat

pyrethroid

organofosforova
sloucenina

karbamat
pyrethroid
pyrethroid

organochlorova
sloucéenina

pyrethroid

Hlavni
pouziti
herbicid
herbicid
insekticid
herbicid

aficid
insekticid

insekticid

fungicid
insekticid
herbicid

insekticid
insekticid

fungicid
insekticid
fungicid
insekticid
fungicid

fungicid

herbicid
fungicid
insekticid
herbicid
insekticid
insekticid
insekticid
aficid
fungicid
fungicid

insekticid

insekticid
insekticid
insekticid

insekticid

insekticid

LDso
mg/kg
150
1120
500
324

147
460
358

1520
95
1820
925

237

435
500-1000
320
132-1500
300

500

400

483
1031
444
1300
310

66

85
50-100
305

650

250

380
79
450
88

56
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Tabulka 5: Trida III — nepatrné nebezpecné aktivni substance pesticidu
LDs, pro mysi perordalné, pokud neni uvedeno jinak (4).

Nazev Cislo Chemicka Hlavni LDso
registru CAS skupina pouziti mg/kg
2,3,6-TBA 50-31-7 herbicid 1500
2,4-DB 94-82-6 herbicid 700
4-CPA 122-88-3 derivat kyseliny regulator 850
fenoxyoctové rostlinného
rastu
acefat 30560-19-1 organofosforova insekticid 945
slouc¢enina
acetochlor 34256-82-1 herbicid 2950
acifluorfen 50594-66-6 herbicid 1370
alachlor 15972-60-8 herbicid 930
allethrin 584-79-2 pyrethroid insekticid 685
ametryn 834-12-8 triazinovy derivat herbicid 1110
amitraz 33089-61-1 akaricid 800
azamethifos 35575-96-3 organofosforova insekticid 1010
sloucenina
bensultap 17606-31-4 insekticid 1100
bentazon 25057-89-0 herbicid 1100
butralin 33629-47-9 herbicid 1049
butroxydim 138164-12-2 herbicid 1635
cyhexacin 13121-70-5 organocinova akaricid 540
sloucenina
cykloat 1134-23-2 thiokarbamat herbicid >2000
cymoxanil 57966-95-7 fungicid 1196
cyprokonazol 94361-06-5 fungicid 1020
dazomet 533-74-4 pudni 640
fungicid
diethyltoluamid 134-62-3 repelent 2000
difenamid 957-51-7 herbicid 970
difenokonazol 119446-68-3 fungicid 1453
dichlorbenzen 106-46-7 insekticid, 500-5000
fumigant
dichlormid 37764-25-3 herbicid 2080
dichlorofen 97-23-4 organochlorova fungicid 1250
slouc¢enina
dichlorprop 7547-66-2 herbicid 800
dikamba 1918-00-9 herbicid 1707
diklofop 40483-25-2 herbicid 565
dikofol 115-32-2 organochlorova akaricid 690
sloucenina
dimepiperat 61432-55-1 thiokarbamat herbicid 946
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Nazev

dimethachlor
dimethametryn
dimethipin
dinikonazol

dinokap

dithianon
dodin
empenthrin
esprokarb
etridiazol
fenothiokarb
ferimzon
fluazifop-p-butyl
flufenacet
fluchloralin
fluoroglykofen

flurprimidol

flusilazol

flutriafol

fomesafen

furalaxyl
glufosinat
hexazinon
hydramethylnon
hydroxid médnaty
chinoklamin

chinomethionat

chlorat sodny

chlormekvat (chlorid)

iprobenfos
isoprothiolan
isoproturon

isouron

Cislo
registru CAS

50563-36-5
22936-75-0
55290-64-7
83657-24-3
39300-45-3

3347-22-6
2439-10-3
54406-48-3
85785-20-2
2593-15-9
62850-32-2
89269-64-7
83066-88-0
142459-58-3
33245-39-5
77501-60-1
56425-91-3

85509-19-9
76674-21-0

72178-02-0

57646-30-7
53369-07-6
51235-04-2
67485-29-4
20427-59-2

2797-51-5

2439-01-2

7775-09-9
999-81-5

26087-47-8
50512-35-1
34123-59-6
55861-78-4

Chemicka
skupina

triazinovy derivat

nitrofenolovy

derivat

pyrethroid

thiokarbamat

karbamat

organochlorova

sloucenina

sloucenina médi

Hlavni

pouziti
herbicid
herbicid
herbicid
fungicid

akaricid,
fungicid

fungicid
fungicid
insekticid
herbicid
fungicid
larvicid
fungicid
herbicid
herbicid
herbicid
herbicid

regulator
rostlinného
rastu

fungicid

fungicid ,
fungicid k
oSetreni
osiva

herbicid

fungicid
herbicid
herbicid
insekticid
fungicid
herbicid

akaricid,
fungicid

herbicid

regulator
rostlinného
rastu

fungicid
fungicid
herbicid
herbicid

LDso
mg/kg
1600
3000
1180
639
980

640
1000
>2280
>2000
2000
1150
725
2451
600
1550
1500
709

1110
1140

1250

940
1625
1690
1200
1000
1360
2500

1200
670

600
1190
1800

630
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Nazev

kvizalofop

kyselina
2-naftyloxyoctova

kyselina
dimethylarsenova

kyselina chloroctova

kyselina
methylarsonova

malathion
MCPA
MCPA-thioethyl

MCPB
mefluidid
mekoprop
mekoprop-P

mepikvat

metalaxyl
metamitron
metkonazol
metolachlor
myklobutanil

n-oktylbicyklohepten
dikarboximid

nitrapyrin

nuarimol

okthilinon

oxadixyl

oxidchlorid médnaty

paklobutrazol

pendimethalin
pimaricin

pirimifos-methyl

prochloraz

Cislo
registru CAS

76578-12-6
120-23-0

75-60-5

79-11-8
124-58-3

121-75-5

94-74-6

25319-90-8

94-81-5
53780-34-0
7085-19-0
16484-77-8
15302-91-7

57837-19-1
41394-05-2
125116-23-6
51218-45-2
88671-89-0
113-48-4

1929-82-4

63284-71-9
26530-20-1
77732-09-3

1332-40-7
76738-62-0

40487-42-1
7681-93-8
29232-93-7

67747-09-5

Chemicka
skupina

sloucenina arsenu

sloucenina arsenu

organofosforova

sloucenina

derivat kyseliny

fenoxyoctové

derivat kyseliny

fenoxyoctové

sloucenina médi

organofosforova

sloucenina

Hlavni
pouziti
herbicid

regulator
rostlinného
rastu

herbicid

herbicid
herbicid

insekticid
herbicid
herbicid

herbicid
herbicid
herbicid
herbicid

regulator
rostlinného
rastu

fungicid
herbicid
fungicid
herbicid
fungicid
synergista
pudni

bakteriostat
ikum

fungicid
fungicid
fungicid
fungicid

regulator
rostlinného
rastu

herbicid
fungicid

insekticid

fungicid

LDso
mg/kg
1670

600

1350

650
1800

2100
700
790

680
1920
930
1050
1490

670
1183
660
2780
1600
2800

1072

1250
1470
1860
1440
1300

1050
2730
2018

1600
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Nazev Cislo Chemicka Hlavni LDs,
registru CAS skupina pouziti mg/kg
propachlor 1918-16-7 herbicid 1500
propanil 709-98-8 herbicid 1400
propargit 2312-35-8 akaricid 2200
pyrazoxyfen 71561-11-0 herbicid 1644
pyridaben 96489-71-3 akaricid 820
pyridafenthion 119-12-0 organofosforova insekticid 769
sloucenina

pyridat 55512-33-9 herbicid 2000
pyrifenox 88283-41-4 fungicid 2900
resmethrin 10453-86-8 pyrethroid insekticid 2000
sethoxydim 74051-80-2 herbicid 3200
simetryn 1014-70-6 triazinovy derivat herbicid 1830
sulfluramid 4151-50-2 insekticid 543
tebufenpyrad 119168-77-3 miticid 595
tebukonazol 107534-96-3 fungicid 1700
tebuthiuron 34014-18-1 herbicid 644
thiram 137-26-8 fungicid 560
tralkoxydim 87820-88-0 herbicid 934
tri-allat 2303-17-5 thiokarbamat herbicid 2165
triadimefon 43121-43-3 fungicid 602
triadimenol 55219-65-3 fungicid k 900

oé_etfeni

osiva
triflumizol 99387-89-0 fungicid 695
triklopyr 55335-06-3 herbicid 710
undekan-2-on 112-12-9 repelent pro 2500

psy a kocky
unikonazol 83657-22-1 regulator 1790

rostlinného

rastu
XMC 2655-14-3 karbamat insekticid 542
ziram 137-30-4 fungicid 1400
2.2.1.1. Organochlorové slouceniny

Kdysi byla skupina organochlorovych insekticida dulezitou
skupinou pouzivanych pesticidli. V soucasnosti ve vétSiné zemi jejich
pouzivani neni povoleno (5).

Chemicky je to velmi ruznoroda skupina latek, ktera se jesté da
rozdélit na 3 podskupiny. Slouceniny odvozené od dichlordifenylethanu

(DDT, dikofol), od chlorovaného cyklodienu (endosulfan, chlordan) a
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chlorovaného benzenu nebo cyklohexanu (HCH, lindan).

Priznaky intoxikace se k jejich rtiznorodosti také znacné lisi. Obecné
lze konstatovat, ze pusobi na nervovy systém bud centralni nebo
periferni.

Vstrebavaji se plicemi, travicim traktem nebo ktizi. DDT se kuzi
vstfebava Spatné. Vzhledem k jejich vysoké lipofilité se v organismu
distribuuji a kumuluji se v jatrech, ledvinach, nervovém systému a
hlavné v tukovych tkanich. Eliminace je pomala. DDT se eliminuje
priblizné 1% 2z kumulovaného mnozstvi v organismu za den (6).
Biotransformace probiha dechloraci a oxidaci. U DDT je konecnym
metabolitem bis(p-chlorfenyl) octova kyselina.

Na molekularni trovni neuronu organochlorové slouceniny typu
DDT snizuji transport K' pfes bunécnou membranu, interferuji s
aktivnim transportem Na® v prubéhu repolarizace (zpomaluji uzavirani
sodikového kanalu), inhibuji Na'/K*'-ATPazu a Ca?'/Mg*-ATPazu a
inhibuji kalmodulinem regulovany Ca?*" transport.

Slouceniny typu chlorovaného cyklodienu, benzenu a cyklohexanu
ucinkuji vic v CNS nez v perifernim nervovém systému. Blokuji uptake
Cl' do neuronu zprostfedkovany GABA receptorem, blokuji
Na*/K*-ATPazu a Ca*"/Mg*-ATPazu (6).

Akutni intoxikace DDT se projevuje parestézii jazyka, rtt1 a obliceje,
precitlivélosti na vnéjsi vjemy (svétlo, zvuky), predrazdénosti, tremorem
a krfecemi. Chronicka intoxikace vede k morfologickym zménam jater a
reprodukénich organu.

Intoxikace cyklodieny zpusobuji nejdfive kfece, které jsou
nasledovany bolestmi hlavy, mnevolnosti, zavratémi, motorickou
hyperexcitabilitou a hyperreflexi.

Specificka terapie neni znama. Vedle obecné dekontaminacni a
podpurné terapii se proti kieCim pouziva diazepam (7) nebo

fenobarbital (6).

2.2.1.2. Organofosforové slouceniny
Jsou to estery kyseliny fosforecné, thiofosforecné, fosfonové nebo
pribuznych kyselin. Pouzivaji se hlavné jako insekticidy a herbicidy. Na
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rozdil od organochlorovych sloucenin se nekumuluji ani v organismech
ani v prostfedi. Zato jejich akutni toxicita je mnohem vyS$si.

Jednotlivé organofosforové slouceniny se castecné liSi v absorpci,
distribuci a metabolizaci, ale mechanismus ucinku je u vSech stejny.
Reaguji s hydroxylovou skupinou serinu na aktivhim misté
acetylcholinesterazy, ¢imz zpusobuji jeji inaktivaci. VétSina insekticid
reaguje s cholinesterazou za vzniku dimethylfosforylované nebo
diethylfosforylované cholinesterazy (5). Za normalnich podminek je
vazba tak pevna, ze se organofosforecné sloucCeniny povazuji za
ireverzibilni inhibitory acetylchlinesterazy a toxické priznaky pretrvavaji
pokud neni syntetizovano dostatecné mnozstvi nového enzymu, co trva
20-30 dnu (6).

Priznaky intoxikace vyplyvaji z nahromadéni acetylcholinu a s tim
spojenou nadmérnou stimulaci muskarinovych receptoru
parasympatického autonomniho nervového systému (abdominalni
kiece, priijem, bronchokonstrikce, bradykardie, snizeni krevniho tlaku,
atd.); stimulaci a naslednou blokaci nikotinovych receptora v gangliich
a na nervovosvlaovych ploténkach (tachykardie, hypertenze, svalova
slabost, paralyza, atd.); a uc¢inky na CNS (tremor, neklid, poruchy
koncentrace a spanku, deprese respiracnich center, atd.). V terapii
intoxikaci organofosorovymi sloucCeninami se podava atropin a
reaktivatory acetylcholinesteraz: pralidoxim, trimedoxim, obidoxim a

diacetylmonoxim (6, 7).

2.2.1.3. Karbamaty

Jsou to estery kyseliny karbamidové. Pokud neobsahuji kvartérni
dusik rychle se vstfebavaji plicemi a gastrointestinalnim traktem. V
organismu mohou byt rozkladany nespecifickymi esterazami.
Mechanismus ucinku je stejny jako u organofosforovych sloucenin s tim
rozdilem ze vazba karbaminoylové skupiny na cholinesterazu je méné
stabilni, cholinesteraza se reaktivuje rychleji.

V terapii intoxikace karbamaty se reaktivatory cholinesteraz

nepodavaji. Specifické antidotum je atropin (5, 7).

19



2.2.1.4. Pyrethroidy

Pyrethroidy jsou syntetické derivaty pyrethrinu, jedné z insekticidné
nejucinnéjsich slozek pyrethra. Pyrethrum je prasek ze suSenych kvétua
ruznych druht rostliny Chrysanthemum (7).

Vstrebavaji se peroralné, kuzi se nevstfebavaji. V organismu rychle
podléhaji biotransformaci nespecifickymi karboxylesterazami (6).

Na rozdil od ryb a hmyzu, pro savce jsou malo toxické. Pri kontaktu
s kazi zpusobuji kontaktni dermatitidy. Pfi poziti zpusobuji bolest v
epigastriu, nevolnost a zvraceni, bolesti hlavy, zavraté, anorexii,
rozostrené vidéni, parestézii.

Terapie je symptomaticka (6).

2.2.1.5. Kumarinové derivaty

Pouzivaji se jako rodenticidy. Jsou odvozeny od 4-hydroxykumarinu.
V humanni mediciné se pouziva warfarin, ktery se drive také pouzival
jako rodenticid. Po vzniku rezistence krys na warfarin v 50. letech
minulého stoleti se syntetizovali takzvané superwarfariny, které maji
nékolikanasobné delsi Dbiologicky polocas a s tim souvisejici
prodlouzenou délku ucinku (6).

Vstrebavaji se peroralné. Antagonizuji ucinek vitaminu K; v syntéze
srazecich faktoru II, VII, IX a X. Intoxikace se projevuje kracivymi stavy,
které mohou koncit letalné.

Jako antidotum se pouziva vitamin K; (7).

2.2.1.6. Slouceniny arsenu

Slouceniny arsenu se mohou vyskytovat v slouceninach jako
trojmocné nebo pétimocné. Jejich toxicita zavisi od rozpustnosti ve
vodé. Rozpustné slouceniny jsou povazovany za prudkeé jedy (7).

Absorpce rozpustnych soli z gastrointestinalniho traktu je témeér
uplna. Metabolizuji se na monomethyl a dimethyl slouceniny. Eliminace
probiha renalné a castecné stolici. Arsen se hromadi ve vlasech,
nehtech jatrech a kostech. Prechazi placentarni bariérou (7). Biologicky
poloc¢as anorganickych sloucenin je pfiblizné 10 hodin a organickych

sloucenin priblizné 30 hodin (8).
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Arsen se vaze na SH skupiny proteinti a enzymovych systému, V
mitochondriich arsen reaguje s dihydrolipoovou kyselinu, ktera je
kofaktorem respirace zprostfedkované NAD. Také v mitochondriich
inhibuje sukcinyl dehydrogenazovou aktivitu a rozpojuje oxidativni
fosforylaci, co ma za nasledek stimulaci aktivity mitochondrialni
ATPazy (8). Arsen také poskozuje kapilarni endotel a zptisobuje fragilitu
kapilar (7).

Akutni intoxikace anorganickymi slouceninami se projevuje prudkou
gastroenteritidou (nausea, zvraceni, krvavy vodnaty prajem)
neurotoxicitou (nedostatecné prokrveni mozku zifejmé v dusledku
posSkozeni kapilar). V Kklinickém obraze intoxikace organickymi
slouc¢eninami prevazuji neurotoxické priznaky, hepatitida a
agranulocytoza (7).

Chronicka expozice anorganickym slouc¢eninam arsenu vede k jak k
periferni, tak centralni neuropatii projevujici se zménami senzorickych
funkci, slabosti, parestézii. Periferni neuropatie zasahuje senzorické i
motorické neurony a vede k demyelinizaci dlouhych nervovych vlaken.
Zasazeni jater se manifestuje cirhozou a zvySenim aktivity jaternich
enzymu v krvi. U¢inkem na periferni cévy vznika cyanéza koncetin (8).

Arsen pfi chronické intoxikaci se spojuje s rakovinu kuze, jater,
ledvin, mocového meéchyre, nosohltanu. Kancerogenita trojmocnych,
pétimocnych a organickych sloucenin arsenu se nepodartila
prokazat (8).

Nekteré studie prokazali Ze trojmocné i p€timocné slouceniny arsenu
zpusobuji chromosomové aberace v lymfocytech a koznich bunkach. U
zvitat vysoké davky arsenu maji teratogenni efekt, ktery se u lidi

nepodarilo prokazat (8).

2.2.1.7. Derivaty kyseliny fenoxyoctové

Patfi sem herbicidné ucinna 2,4-dichlorfenoxyoctova kyselina (2,4-
D) a jiz nepouzivana 2,4,5-trichlorfenoxyoctova kyselina (2,4,5-T). Jejich
n-butylestery ve smeési 50:50 se pouzivali ve vietnamskeé valce pod
nazvem ,Agent orange“ jako defolianty (6).

Vstrebavaji se GITem a plicemi, méné kuzi. Akutni intoxikace jsou
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vzacné a v klinickém obraze prevazuje svalova slabost, paralyza, svalova
spasticita a myglobinurie. Pfi chronické expozici se rozviji periferni
neuropatie. Vaznéjsi priznaky intoxikace jsou pripisovany TCDD, ktery
je pritomen jako nezadouci pfimes pfi vyrobeé (6, 7).

2.2.1.8. Bipyridyliové slouc¢eniny

Hlavnimi predstaviteli této skupiny jsou neselektivni kontaktni
herbicidy parakvat a méné toxicky dikvat. Parakvat je jeden =z
nejspecifictéjSich znamych pulmonalnich toxickych latek.

Parakvat je polarni sloucenina a velmi Spatné se absorbuje z GIT.
Absorbuje se priblizné 5-10% pozitétho mnozstvi. Pritomnost
emulzifikatorl absorpci vyrazné zvySuje. Prakticky se nemetabolizuje,
ale stfevni mikroflora zvifat mutize metabolizovat az 30% pozitého
mnozstvi na neidentifikovatelné metabolity. Vylucuje se renalné v
prakticky nezménéné formeé. V organismu se deponuje v plicich, kde
dosahuje mnohem vysSich koncentraci nez v jinych tkanich. Ponékud
vysSSi koncentrace se nalézaji také v ledvinach.

Parakvat je  aktivné  vychytavan  alveolarnimi  bunkami
diaminovym/polyaminovym transportnim systémem. Zde podléha
NADPH dependentni jednoelektronové redukci za  vzniku
superoxidového anionu O,, ktery za pomoci superoxid dismutazy
konvertuje na peroxid vodiku. Peroxid vodiku a superoxidovy anion
reaguje s nenasycenymi lipidy v membranach. Vzniklé poskozeni
membranovych lipidil ma za nasledek redukci funkéni integrity buneék.

Akutni intoxikace po peroralnim poziti ma za nasledek nekrozu a
poleptani sliznice uist a GIT nasledovanou pulmonalni fibrézou, edémem
plic a intralveolarni hemoragii. Kromé toho indukuje nekrozu jater,
ledvin, myokardu a krvacivé stavy v celém tele.

Dikvat se po peroralnim podani vstrebava z pfiblizné 6%. Vylucuje
se v nezménéné formé ledvinami.

Mechanismus je stejny jakou parakvatu, ale dikvat nema specifickou
afinitu k plicni tkani.

U zvirat byli cilovymi organy toxického uc¢inku GIT, jatra a ledviny. U
popsanych neékolika intoxikaci lidi dikvatem se pozorovali ulcerace
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mukoznich membran, GIT priznaky, akutni renalni selhani, poSkozeni

jater a dychaci potize (6).
2.2.2. Veterinarni léciva

Soucasna praxe v zivoCiSném zemeédélstvi vede k Sirokému pouzivani
veterinarnich lécCiv, které se nepouzivaji jenom k terapii a profylaxi
zvitat ale slouzi také k naplinovani ekonomickych zajmi napriklad k
urychlovani rastu. Rezidua veterinarnich 1é¢iv jsou clovékem
konzumovana v stopovych mnozstvich, ale kontinualné. Nehrozi akutni
intoxikace ale mohou znamenat zdravotni riziko. Z hlediska kvality
potravin se veterinarni léCiva povazuji za cizorodé, kontaminujici latky,
jejichz pritomnost je nezadouci, stejné jako napf. mykotoxiny,
herbicidy, PCB atd.

Pro jednotliva veterinarni lécCiva jsou urceny hodnoty maximalnich
rezidualnich limitd (MRL), reprezentujicich mezinarodné vSeobecné
prijimanou hranici, ktera udava, jaka mnozstvi rezidui léciv se mohou v
potravinach zivo¢iSného ptivodu vyskytovat (3).

Pro pouziti vétSiny veterinarnich farmak se predepisuji ochranné
lhtity. Jsou to predem stanovené doby, které musi uplynout mezi
ukonc¢enym podavanim léciv a porazkou zvirete nebo sbérem mléka a
vajec, aby rezidua v téchto potravinach klesla na hladinu neohrozujici
zdravi konzumenta, tj. na hladinu < MRL. Stanovuji se pro jednotlivou
lekovou formu, druh zvifete a surovinu. Mezi nejcastéji pozivané
veterinarni 1éc¢iva patfi antibiotika a chemoterapeutika, anthelmintika a
hormony.

Antibiotika a chemoterapeutika se pouzivaji k terapii infekcnich
nemoci ale také jako rustové faktory. Rezidua se mohou nachazet v
mléku a vejcich. Kontinualni konzumaci hrozi ¢lovéku hlavné vznik
precitlivélosti na dané antibiotikum nebo chemoterapeutikum a vznik
rezistence u pro ¢lovéka patogennich druhti mikroorganismu (9).

Anthelmintika pusobi v GIT a do krevniho obéhu se nedostavaji,
nebo jen zanedbatelnych mnozstvich.

Pohlavni hormony se pouzivaji jako rustové faktory. Pouzivaji se
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prirozené se vyskytujici testosteron, estradiol a synteticky trenbolon,
diethylstilbestrol a zeranol. Zatimco rezidua endogennich hormonut
nepredstavuji zdravotni riziko, syntetické derivaty ztistavaji v téle zvirete
dlouhou dobu. Navic diethylstilbestrol ma teratogenni a karcinogenni
efekty (9).

Thyreostatika snizuji bazalni metabolismus, tim 2zvy$Suji naruast
svalové a tukové hmoty. Pouziva se thiouracyl a merkaptobenzimidazol.
Derivaty thiourey, které jsou meziprodukty metabolizmu maji

karcinogenni ucinky (9).

2.3. Toxické latky potravinarské vyroby
2.3.1. Nitrososlouceniny

Nitrososlouceniny vznikaji z rlznych organickych sloucenin
plsobenim nitrosa¢nich ¢inidel. Do potravin se nitrosaéni cinidla
mohou dostavat béhem technologického zpracovani jako potravinarska
aditiva ve formé prekurzort (dusitany, dusi¢nany), suSenim potravin
pfimim ohfevem 2z koufe, ktery obsahuje oxidy dusiku a jako
kontaminanty.

Nitrososlouceniny obsahuji ve své molekule nitroskupinu -N=O.
Nejrozsiren€jSi jsou N-nitrososlouceniny, ale jsou znamé O-, S- a
C-nitrososlouceniny. N-nitrososlouceniny zahrnuji N-nitrosaminy, které
jsou odvozené od sekundarnich amint, a N-nitrosamidy odvozené od
N-substituovanych amidt karboxylovych kyselin.

Nitrosaminy vznikaji nitrosaci sekundarnich amint, které jsou
prirozenymi slozkami potravin (aminokyseliny, aminocukry, né&které
vitaminy, lipidy, aromatické latky atd.). Figuruji jako nestalé
meziprodukty pfi nitrosaci primarnich a terciarnich amint a
kvartérnich amoniovych  soli. Nitrosamidy vznikaji  nitrosaci
N-substituovanych amidt, které v malém mnozstvi vznikaji zahfivanim
karboxylovych kyselin (z mastnych kyselin a jejich estertl) s aminy.

Vyskytuji se v uzenych masech, uzenych syrech, suSeném mléce,

rybach, pive, nékterych destilatech, hlavné ve whisky. Koncentrace
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nitrososloucenin v potravinach se da regulovat zménou technologickych
postupti, prfidavanim antioxidantti (kyselina askorbova, tokoferoly) a
snizovanim koncentrace pridavanych dusitanu (3).

Z gastrointestinalniho traktu se vstrebavaji rychle a jejich biologicky
polocas je priblizné 24 hodin. Nékteré nitrososlouceniny se vylucuji
renalné v nezménéné formeé, ale vétSina podléha metabolizaci (10).
Nitrosaminy jsou metabolicky aktivovany hydroxylaci a-uhliku (11).

Akutni toxicita nitrososloucenin nema signifikantni toxikologicky
vyznam. NejvyznamnéjSi je jejich karcinogenita pfi chronickém
podavani. Nitrosamidy jsou karcinogenni de novo, zatim co nitrosaminy
az po metabolické aktivaci (11). Jejich biologicka aktivita se vztahuje k
jejich  schopnosti alkylovat DNA na N7 pozici guaninu. Dusledkem je
vznik rakoviny jater, GIT a jinych organu. U zvifat byla pozorovana
jejich teratogenita. Zatimco nitrosaminy jsou pro embryo teratogenni v
koncentracich toxickych pro matefsky organismus, nitrosamidy
zpusobuji malformace uz v koncentracich, které jeS§té nejsou pro

matefsky organismus toxické (10).
2.3.2. Hlinik

Hlinik je jeden =z nejrozSiren€jSich prvkad v prostredi. Jeho
pritomnost potravé se zvySuje pouzivanim hlinikového nadobi a naradi
pfi zpracovani a kulinarskych upravach. Hlinikové predmeéty se za
pritomnosti kysliku pokryvaji oxidem, ktery je rozpustny v kyselém
prostredi.

Absorpce ze streva je zavisla na pH pfitomnosti komplexnich
ligandti, napriklad karboxylovych kyselin, které jsou absorbovatelné. V
plazmeé se 80-90% hliniku vaze na transferin, transportni protein pro
zelezo, pro ktery je receptor v bunkach mnoha tkani. Zbytek je ve formé
nizkomolekularnich  hydroxy sloucenin, malych komplexi s
karboxylovymi kyselinami, fosfatem a aminokyselinami. Z téchto
malych  sloucenin, se hlinik pravdépodobné netransportuje
intracelularné. NejvysSich koncentraci dosahuje v plicich a v kostech.

Vylucuje se renalne.
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Pri experimentalnich studiich na zviratech ma hlinik toxické ucinky
na neurony CNS. Zpusobuje akumulaci takzvanych neurofibrilarnich
klubicek v télech, proximalnich axonech a dendritech neuronti CNS. To
je spojovano se ztratou synaptickych spojeni a atrofii dendritti. Hlinik
meéni metabolismus vapniku v nékterych organech vcetné mozku a vaze
se na kalmodulin, co ma takeé vliv na ¢innost mozku.

U lidi ma hlinik vliv na vznik demence u dlouhodobé dialyzovanych
pacient1 u kterych je riziko zvySeni koncentrace hliniku v téle. Dale se
hlinik dava do souvislosti se vznikem amyotrofické lateralni demence a
parkinsonské demence na ostrové Guam, kde se nachazeji vysoké
koncentrace hliniku v prostiedi a také se dava do souvislosti se vznikem

Alzheimerovy nemoci (7, 8).

2.4. Toxické latky mikrobialniho puvodu
2.4.1. Bakterialni toxiny

VétSina pripadi (60-90%) intoxikace jidlem je bakterialniho
puvodu (9). Toxiny produkované bakteriemi vylucované mimo bunku
mikroorganismu - exotoxiny muizeme rozdélit na enterotoxiny (toxicky
ucinek na GIT), cytotoxiny (toxicky ucinek pro vSechny bunky
intoxikovaného organismu) a neurotoxiny (toxicky uc¢inek zasahuje
pfenos vzruchu nervové soustavy).

Otravy jidlem mtzeme rozdélit na

intoxikace potravinami, kde toxiny vznikaji in vitro
(Spahylococcus, Clostridium botulinum, Clostridium perfringens)
intoxikace bakteriemi infikovanymi potravinami, kde toxiny
vznikaji az in vivo (Vibrio choleare, salmonelozy, Shigella)

Hlavni producenty toxinu které se mohou vyskytovat v jidle jsou
Staphylococcus sp., Clostridium perfringens, Clostridium botulinum,

Bacillus cereus, Vibrio cholerae, Salmonella sp. a Shigella sp.

2.4.1.1. Toxiny Staphylococcus sp.
Staphylococcus aureus je hlavnim producentem stafylokokovych

enterotoxinu (SE), které se mohou vyskytovat v jidle. Jsou to proteiny,
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které se oznacuji SEA, SEB, SEC,, SEC,, SEC;, SED, SEE, SEG, SEH,
SEI, SEJ. Kvuli jejich vyraznému ucinku na imunitni systém hostitele
se neékdy oznacuji jako superantigeny. Kromé S. aureus mohou
enterotoxiny produkovat také S. intermedius a S. hyicus.

Kontaminovanymi potravinarskymi produkty jsou hlavné mléko a
mlécné vyrobky a nejcasté€jSimi zpusoby kontaminace je mastitida krav
a koz a prenos z lidskych bezpriznakovych nosi¢l. Staphylococcus
aureus produkujici enterotoxiny se nachazi v nosohltanu az u 30%
dospélé populace (12).

Po poziti potravy kontaminované SE nasleduje v prabéhu 1-4 hodin
zvraceni bez horecek, které muze byt doprovazeno nevolnosti a
prajmem a odezniva po 24-48 hodinach. Uz pri stredné tézké intoxikaci
se objevuje anorexie, ktera muze trvat az 7 dni. Komplikaci byva
dehydratace (12, 13).

SE vlivem na T-lymfocyty sliznice GIT vyvolavaji uvolnovani
interleukinti, ¢imz zpusobuji lokalni zanétlivou reakci. Timto

mechanismem se vysvétluje zvraceni a prijem (12).

2.4.1.2. Toxiny Clostridium perfringens

C. perfringens patfi mezi bézné€ se vyskytujici mikroorganismy
stfevni mikroflory. To, ze nékteré kmeny muizou zpuUsobovat stfevni
onemocnéni se vysvétluje zvySenou virulenci téchto kmenu. C.
perfringens muze produkovat vice nez 14 rozdilnych proteinovych
toxinti. Hlavni toxiny jsou: a-toxin, [-toxin, e-toxin, t1-toxin a
termolabilni enterotoxin (CPE). Alimentarni intoxikace zpusobuje jen
enterotoxin. Projevuje se jako akutni prijem a nausea. Sta¢i bézna
rehydratacni 1écba, prognoza je dobra.

CPE je cytotoxicky enterotoxin, ktery se vaze na specificke
proteinové receptory na povrchu citlivych savéich bunék. Tyto receptory
jsou pritomny v membrané jen nékterych bunék. Jejich fyziologicka
funkce neni znama. Vazbou na receptor se zvySi permeabilita bunécné
membrany pro malé molekuly (<200 Da) jako jsou kationty, anionty a

aminokyseliny, ¢imz zpusobi jejich smrt (14, 15).
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2.4.1.3. Toxiny Clostridium botulinum

Clostridium botulinum je producentem 7 antigenné odliSnych
neurotoxinu oznacovanych jako botulotoxin A az G. Botulotoxiny C a D
jsou toxické jenom pro zvirata. Vznikaji v anaerobnim prostredi
nedostatecné konzervovanych pokrmech. Botulotoxiny jsou termolabilni
proteiny s molekulovou hmotnosti kolem 150 kDa. Molekula se sklada z
lehkého a tézkého fetézce, které jsou spojeny disulfidickym mustkem.
Nositelem toxického uc¢inku je lehky retézec (14, 16).

Po absorpci z horni ¢asti tenkého streva a distribuci pres lymfaticky
systém, botulotoxin blokuje uvolnovani acetylcholinu v perifernich
synapsich. Klinicky se botulismus projevi nejprve paralyzou ocnich
svalli, poté zavratémi suchosti v Ustech, svalovou slabosti, poruchami
polykani a feci, zvracenim, bolestmi bficha. Smrt nastava paralyzou
dychaciho svalstva.

Botulotoxin A je nejsiln€jSim znamym bakterialnim toxinem. Jeho

LDso se odhaduje na 1 ng/kg (14).

Tabulka 6: LDs, vybranych bakteridlnich toxini,
mykotoxint a chemickych latek pro laboratorni
mysi (intraperitonealné) (17).

Latka LDso (#g/kg)
Botulotoxin A 0,001
Shigatoxin 0,002
Tetanospasmin 0,002
Abrin 0,04
Diftericky toxin 0,10
Toxiny Clostridium perfringens 0,1-5,0
Ricin 3,0
VX 15,0
Soman 64,0
Sarin 100,0
T-2 toxin 1210,0

2.4.1.4. Toxiny Bacillus cereus
Po vice nez 50 letech od prvniho popsani intoxikace jidlem
kontaminovaného Bacillus cereus je mechanismus jeho virulence stale

nedostatecné prozkouman. Pravdépodobné je to zpusobeno tim, ze B.
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cereus produkuje velmi Sirokou skalu takzvanych virulentnich faktort.
RozliSuje se prujmova a emeticka intoxikace jidlem zpusobena B.
cereus. Za priznaky prajmové intoxikace je odpovédna skupina HBL
toxinl (hemolyzin BL) a za zvraceni je odpovédny cyklicky polypeptidovy
toxin cereulid.

Priznaky prajmové intoxikace se objevuji za 8-16 hodin po
konzumaci kontaminovaného jidla. Jsou to bfiSni bolesti, prujem,
bolestivé nutkani na stolici, nékdy nausea. Trvaji 12-14 hodin a
odeznivaji za 24-48 hodin. Jsou podobné intoxikaci Clostridium
perfringens. Intoxikace muize byt zplisobena Sirokou paletou potravin
jako rtzné druhy masa, ryby, polévky, omacky a rtizné druhy kofeni.
Kofeni je velmi ¢asto zdrojem kontaminace jidla.

Priznaky emetické intoxikace jsou velmi podobné intoxikaci toxiny
Staphylococcus aureus. Nastupuji za 1-5 hodin po konzumaci a jsou to
zvraceni nausea a malatnost. V asi 30% pfipadtl se objevuje prijem
nékolik hodin po zvraceni. Priznaky odeznivaji po 6-24 hodinach.
Zdrojem je hovézi maso, drubez, vanilkové fezy, pasterizovana smetana,

mlécny puding, téstoviny ale v 95% pripadt je to vafena ryze (18).

2.4.1.5. Toxiny Vibrio cholerae

V. cholerae produkuje vysoce enterotoxicky cholera toxin (CT). CT je
slozeny z jedné A podjednotky a péti B podjednotek. Biologicka aktivita
je zavisla na vazbé pentameru B podjednotek na Gum glykolipid
povrchovych membran eukaryotickych bunék. Tento komplex aktivuje
adenylatcyklazu co vede k zvySeni cytosolového cAMP, tim zpulsobi
snizenou absorpci sodikovych ionttl a zvySenou exkreci chloridovych
iontla. Zména toku elektrolytt zptisobuje rychly influx vody do lumenu
streva.

Kontaminované muze byt jakékoliv jidlo a voda. Po poziti, V. cholerae
kolonizuje tenké stfevo a zacne produkovat CT. Infekce se projevuje
silnymi vodnatymi prijmy, které rychle vedou k dehydrataci a k smrti.
Uz S pg CT dokaze vyprodukovat 1-6 litrti prijmové stolice.

V terapii je nutné nejdiive zabezpecCit rehydrataci a doplnéni
elektrolyti a pak antibiotickou 1éébou eradikovat V. cholerae.
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Antibiotiky prvni volby jsou tetracykliny, pfi rezistenci se mutize pouzit

ciprofloxacin (19).

2.4.1.6. Toxiny Salmonella sp.

Pomoci rlznych sérologickych a biochemickych markert lze
rozeznat vice nez 2000 organismu rodu Salmonella. Pres velky pocet
sérovary, je jen 5 hlavnich ptivodcu lidskych infekci a to S. enteritidis,
typhimurium, heildeberg, newport a hadar (20).

Produkuji 3 typy toxinti: termolabilni enterotoxin, termostabilni
cytotoxin a termostabilni endotoxin. Enterotoxin je odpovédny za
vodnaty prujem s mechanismem podobnym toxinu Vibrio cholerae.
Cytotoxin se nachazi na vn¢jSi membrané salmonel a inhibuje
proteosyntézu eukaryotickych bunék. Na sliznici GIT muze vést k
ulceracim a pseudomembranézni enterokolitidé. Endotoxin je
lipoprotein, ktery je taky ukotven na vnéjsi membrané salmonel u lidi je
to silny pyrogen, ktery zplsobuje leukopenii pozdé&ji leukocytolyzu,
endotoxinovy Sok a smrt (21).

Pri terapii infekci salmonel nejsou klinicky uspéSna vSechna
antibiotika, na které jsou salmonely citlivé in vitro. V nékterych
krajinach se pouziva chloramfenikol. V naSich oblastech jsou dobré
klinické zkuSenosti s trimetoprim-sulfametoxazol, amoxicilin nebo

ciprofloxacin (21, 22).

2.4.1.7. Toxiny Shigella sp.

Bakterie Shigella dysenteriae produkuje toxicky protein shigatoxin.
Shigella sonnei, S. flexneri a S. boydii produkuji shigatoxinu podobné
toxiny SLT (shiga like toxin). Vlastnosti shigatoxinu byly popsany cca
za botulotoxinem A. Je koagulovan teplem a rozklada se oxidac¢nimi
latkami (peroxidem vodiku nebo manganistanem draselnym). Sklada se
ze dvou fetézcll A a B. Retézec A inhibuje v bunikach proteosyntézu, ¢im
zpusobi smrt postiZzenych bunék, a fetézec B ktery je v toxinu
zastoupen jako pentamer zprostfedkovava vazbu na povrch -cilové

bunky (14, 23).
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2.4.2. Mykotoxiny

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity raznych  druht
mikroskopickych vlaknitych hub, které v nizkych koncentracich
vykazuji toxické ucinky na obratlovce a jiné skupiny zvirat (24). V
soucasné dobé je znamo priblizné 350 druht toxinogennich plisni a vice
nez 300 identifikovanych mykotoxint. Jen priblizné 20 téchto sloucenin
se vyskytuje v potravinach ve vysSsich hladinach, které jsou spojovany
se zdravotnimi riziky. Neékteré druhy toxinogennich plisni produkuji
mykotoxiny jen za urcitych podminek (3).

Mezi hlavni producenty mykotoxinli jsou rody Aspergillus,
Penicillium a Fusarium. Méné vyznamnymi producenty mykotoxinu jsou

rody Claviceps, Alternaria, Chaetomium, Monascus nebo Sordaria.

2.4.2.1. Aflatoxiny

OCH OCH

Obrazek 1: Aflatoxin B; Obrazek 2: Aflatoxin B,

OCH OCH

Obrazek 3: Aflatoxin G, Obrazek 4: Aflatoxin Gz

Jsou to difuranokumarinové derivaty. Ctyfi hlavni aflatoxiny se
oznacuji Bi, B, Gi a G, podle barvy fluorescence pod UV svétlem (B =
blue, G = green) a jejich relativni mobility na tenkovrstvé
chromatografii. DalSi, oznacované M, P, Q vznikaji metabolizaci
hlavnich aflatoxini. Jsou produkovany Aspergillus flavus, A.
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parastticus, A. bombicis, A. ochraceoroseus, A. nomius, A. pseudotamari.

Mutizou se vyskytovat v celé fadé potravin bud kontaminovanych
pfimo (rostlinné potraviny, napf. obiloviny, fiky, olejnata semena,
vSechny druhy ofechti, tabak) nebo sekundarné (hlavné mléko) jako
soucast potravinového fetézce.

Nemoci zpusobené pozitim aflatoxini se souhrnné oznacuji jako
aflatoxikosy. Akutni aflatoxikosa je charakterizovana zvracenim,
bolestmi v oblasti bficha, edémem plic, infiltraci tuku do jater a
nekrozou jater. U déti akutni aflatoxikosa ma pfiznaky podobné
Reyeovu syndromu tj. zvracenim, krecemi, komatem, edémem mozku a
infiltraci tuku do jater, ledvin a srdce (25). Dusledkem chronické
aflatoxikosy je karcinom jater a u zvirat byli zjiStény karcinomy tlustého
streva, ledvin, tumory centralniho a periferniho nervového systému,
imunosuprese, snizeni spermatogenese a patologické zmeény fyziologie
ovarii (26).

Aflatoxin B; je nejucinne€jSi znamy prirodni karcinogen (27) a
nachazi se v nejvys§ich koncentracich ze vSech aflatoxinu.

Aflatoxiny se po peroralnim podani se Uplné vstrebavaji z duodena
tenkého streva. Biotransformace zacina probihat uz v bunkach
gastrointestinalniho traktu ale je to jen nepatrny zlomek
biotransformace v jatrech. Jak jsme ©popsali nize, nékteré
biotransformacni procesy redukuji toxicitu aflatoxinti a jiné ji aktivuji.
Aflatoxiny a jejich metabolity se vylucuji biliarné, renalné a vylucuji s
také do matefského mléka (28).

Epoxidaci aflatoxinu B; cytochromem P450 vznikajici 8,9-epoxid se
kovalentné vaze na pozici N7 guaninu v DNA, ¢imz zpusobuje GC — AT
mutace (29). Akutni toxicita je zprostfedkovana 8,9-epoxidem a z n¢j
vznikajicim alfatoxin B1-8,9-dihydrodiolem a jejich vazbou na amino
skupiny proteint (30).

Riziko karcinomu jater spojeno s konzumaci potravin
kontaminovanych aflatoxiny se nékolikanasobné zvySuje v kombinaci s
virem hepatitidy typu B a C (31).

Vzhledem k rtzné mezidruhové 1 individualni vnimavosti
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testovanych zvirat je tézké stanovit hodnotu akutni toxicity u lidi. Na
zakladé hromadné intoxikace aflatoxinem v Indii z roku 1974 byla

vypocitana akutni smrtelna davka na 10 az 20 mg aflatoxint (32).

2.4.2.2. Sterigmatocystin

OCH3

Obrazek 5: Sterigmatocystin
Sterigmatocystin je prekursor v biosyntéze aflatoxintl a u ruznych
druhtt mikroskopickych vlaknitych hub je koneénym produktem
biosyntézy. Jeho produkce byla prokazana u Aspergillus versicolor, A.
nidulans, A. rugulosus, A. flavus, A. parasiticus, A. chevalieri, A. ruber, A.
amstelodami, A. aurantobrunneus, A. quadrilineatus, A. sydowii, A. ustus,
Penicillinum griseofulvum, P. communae, P. camembertii.

Ma stejné mutagenni a karcinogenni uc¢inky jako aflatoxiny (3).

2.4.2.3. Ochratoxiny

Obrazek 6: Ochratoxiny

R; R, Tr:ividlni
nazev
COOH Cl Ochratoxin A
COOH H Ochratoxin B
COOHCH,CHjs; Cl Ochratoxin C

Chemicky jsou to derivaty dihydroisokumarinu. Byli objeveny jako

metabolity Aspergillus ochraceus, po kterém nesou jméno a produkuji je
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také A. alliaceus, A. auricomus, A. carbonarius, A. glaucus, A. melleus, A.
niger var. niger, A. niger var. awamori, A. sulphureus, A. sclerotiorum, A.
ostianus, A. petrakii, Penicillium purpurescens, P. verrucosum, P. palitans,
P. communae, P. wvariable, P. chrysogenum. NejvyznamnéjSim je
ochratoxin A.

Ochratoxin A byl nalezen v jeCmeni, ovse, ryzi, pSenici, kavovych
zrnech a jinych rostlinnych produktech. Je pfedpoklad, ze se muize
nachazet také v nékterych vinech, specialné téch, kterych hrozny byli
napadeny Aspergillus carbonarius (24). Byl nalezen takeé v krvi, mléku a
jinych zivoc¢isnych produktech a také v lidském mléku. Casto byva
nalézan ve veprovém mase urceném ke konzumaci.

Ochratoxin A ma nefrotoxické ucinky u vSech testovanych
zivoCiSnych druht a s nejvét§i pravdépodobnosti také u lidi, ktefi maji
nejdelsi biologicky polocas eliminace ze vSech zkouSenych druhti. Dale
ma hepatotoxické, imunosupresivni a potencialné teratogenni a
kancerogenni u¢inky (33).

Ochratoxin A zasahuje v bunkové fyziologii primarné enzymy
zodpovédné za metabolismus fenylalaninu, hlavné kompetitivné
inhibuje enzym fenylalanin-tRNA™® syntazu. Dale inhibuje produkci
mitochondrialni ATP (34) a stimuluje peroxidaci lipidua (35).

Tabulka 7: Hodnoty LOEL a NOEL pro nefrotoxicitu a kancerogenitu
ochratoxinu A (33).

Zivoéisni Uéinek Délka LOEL NOEL
druh studie (»g/kg/den) (»g/kg/den)
mys tumory ledvin 2 roky 4400 130
(samec)
krysa karyomegalie bunék 90 dnu 15 bez projeva
(samec) proximalnich tubula
tumory ledvin 2 roky 70 21
prase zhor§ené renalni funkce 90 dnu 8 bez projeva
progresivni nefropatie 2 roky 40 8
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2.4.2.4. Patulin

0
o
/ /
o~ “oH

Obrazek 7: Patulin

Patulin, chemicky 4-hydroxy-4H-furo[3,2c|pyran-2(6H)-on, je
produkovan Aspergillus clavanus, A. tereus, Penicillium griseofulvum, P.
roqueforti, P. expansum. Nékteré jsou béznymi patogeny nékterych
druhtl ovoce, tfesni, hrusek a hlavné jablek. Casto je pfitomen v
ovocnych dzusech. Kvasenim se rozklada, takze je prakticky nepfitomen
ve vinech (3).

Ze zacatku byl testovan jako potencialni 1lé¢ivo pro svoji
antibakterialni, antivirovou a antiprotozoalni ui¢innost. Pozdéji se zjistila
jeho jak rostlinna tak zivociSni toxicita. Eliminace u krys probiha moci a
stolici, jen asi 2% patulinu nebo jeho metaboliti zGstavaji v organismu
pritomny i po 7 dnech a to hlavné v erytrocytech. Ma silnou afinitu k
sulfhydrilovym skupinam, ¢imz se vysveétluje jeho inhibi¢ni tcinek na
fadu enzymu. V studiich akutni toxicity zptisoboval gastrointestinalni
hyperemii, krvaceni a wulcerace. Nebyla zjiSténa reprodukcéni a
teratogenni toxicita u mysi a krys. Je to latka s imunosupresivnimi
ucinky a je genotoxicka pro bunky savcu (36).

LDso se u mysi pohybuje v rozmezi od 4 do 48 mg/kg/den u krys od
4,59 do 118 mg/kg/den a u kifeck1 od 10 do 31,5 mg/kg/den (36).

Davky se 1iSi podle cesty aplikace a pohlavi zvirete.
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2.4.2.5. Cyklopiazonova kyselina
HsC 0

Obrazek 8: Cyklopiazonovad kyselina

Jejimi producenty jsou Aspergillus flavus, A. oryzae, A. tamari, A.
versicolor, Penicillium aurantiogriseum, P. camembertii, P. chrysogenum,
P. commune, P. griseofulvum, P. verrucosum, P. viridicatum. Pfitomnost
cyklopiazonové kyseliny byla prokazana v kukufici, slunec¢nicovych
semenech, arasidech i v syrech zrajicich s bilou plisni na povrchu (3).

Je specifickym inhibitorem kalcium-zavislé ATPazy a indukuje

zmeény Vv iontovych transportnich mechanismech bunécénych

membran (24).
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2.4.2.6. Fumonisiny
HOOC

HOOC

CH;
H3C o R B
H3C\ - =
O% (0] CH; Rq NH,
\NCOOH
COOH
Obrazek 9: Fumonisiny B
R1 R2 Trivialni nazev
OH OH fumonisin B;
H OH fumonisin B,
OH H fumonisin B3
H H fumonisin B4

Jsou to vesmeés velmi polarni diestery propan-1,2,3-trikarboxylové
kyseliny s pentahydroxydimethyleikosanem. Je jich znamo vic nez 10.
vyskytuje fumonisin B;. Jsou produkovany Fusarium moniliformae, F.
proliferatum, F. nygamai.

Fumonisiny se nachazeji hlavné v kukufici, kde hlavni producent
fumonisint Fusarium moniliforme je pfitomen témeéf ve vSech vzorcich i
kdyz to neznamena kontaminaci vzorku toxinem.

Fumonisiny zpusobuji leukoencephalomalacii u koni a kraliku,
edém plic a hydrothorax u prasat a ma hepatotoxické a kancerogenni
ucinky na jatra a zpusobuje apoptoézu jaternich bunék krys. U lidi se
spojuje se vznikem ezofagyalniho nadorového bujeni (37).

Fumonisiny se Spatné resorbuji z traviciho traktu, jsou rychle
distribuovany a eliminovany. Cilovymi organy jsou jatra a ledviny. Byli
zjiSténé nepatrné mnozstvi v uteru a placent€, ale v plodech gravidnich

mysSi a kraliki se nena$li. Na molekularni Girovni ptsobi fumonisiny
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dvéma zplsoby. Prvni je naruSeni metabolismu sfingolipidi inhibici
ceramid syntetazy. Druhym je naruSeni metabolismu masnych kyselin
a glycerolfosfolipidti. Jejich kancerogenni Ui¢inek je pfipisovan naruseni
metabolismu lipidt, narusSeni struktur bunéénych membran a narusSeni
transportnich signalnich cest kde jsou mediatory lipidy (38).

Nemaji genotoxické ucinky, ani nebyli nalezeny adukty s DNA,

embryotoxické jsou sekundarné vzhledem k toxicité pro matku (38).

2.4.2.7. Citrinin

Obrdzek 10: Citrinin

Citrinin je isochroménovy derivat objeveny pred 2. svétovou valkou.
Je sekundarnim metabolitem hub: Aspergillus carneus, A. tereus,
Penicillium citrinum, P. expansum, P. verrucosum, Monascus ruber, M.
purpureus. Substratem pro rtst hub produkujicich citrinin muze byt
pSenice, oves, zito, kukufice, ryze, byl prokazan ve vegetarianskych
potravinach pribarvovanych pigmenty hub druhu Monascus.

U vSech testovanych druhti zvifat citrinin Géinkuje jako nefrotoxin.
Citrinin a ochratoxin A ucinkuji synergicky v potlaceni RNA syntézy v
ledvinach (24). LDso je pro kachny 57 mg/kg, pro slepice 95 mg/kg a
pro kraliky 134 mg/kg (24).

2.4.2.8. Trichotheceny

Jsou to tricyklické seskviterpeny, které maji epoxyskupinu v poloze
C-12 a C-13 a podle (VelisSek 1999)(3) a podle (Hrdina et al, 2004)(39) by
meli vSechny prirodni mit dvojitou vazbu mezi C9 a C10, cemu odporuje
toxin bakcharin a isobakcharin, které maji na C9 a C10 takeé
epoxyskupinu (40). Z chemického hlediska je pro nas asi nejvhodnéjsi
¢lenéni podle (Velisek 1999)(3):

typ A: na C-8 nema oxoskupinu,
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typ B: na C-8 ma oxoskupinu,
typ C: v poloze C-7 a C-8 nebo C-8 a C-9 ma dalsi epoxyskupinu
typ D: mezi C-4 a C-15 obsahuje makrocyklicky kruh.

1 H H R
H5C - 0O S
oo 4171 \! 3
13g=—0
‘2‘3 (L 12
Ry N7 s )
1 :
T >
- CH 4
2 = s
15
Rs
Obrazek 11: Trichotheceny typu A a C (krotocin)
R; R, R; R, Rs Trivialni nazev
H H H OCOCH; H trichodermin
H H OCOCH; OH OH monoacetoxyscirpenol
H H OCOCH; OCOCH:; OH diacetoxyscirpenol
OH H OCOCH; OCOCH; OH neosolaniol
OCOCH:CH(CHz)2 H  OCOCH:; OH OH HT-2 toxin
OCOCH.CH(CH;), H  OCOCH; OCOCH; OH T-2 toxin
C7-0-C8 H OCOCH=CHCHs (cis) H krotocin

v pozici R; a R je na uhlicich C7 a C8 epoxidovy kruh

Ry

Obrazek 12: Trichotheceny typu B

R, R: R; R, Trivialni nazev
OH OH H OH deoxynivalenol
OH OH OH OH nivalenol

OH OH OH OCOCH; fusarenon-X

Jsou produkovany houbami rodt Fusarium, Dendrochium,
Myrothecium, Trichothecium, Stachybotrys, Cephalosporinum,
Verticimonosporium, = Phomopsis, Trichoderma. Akutni intoxikace
trichotheceny zpusobuje zvraceni, prujem, podrazdéni ktize, krvaceni,
nervovou podrazdénost, potraty, smrt. VSechny trichotheceny jsou
silnymi inhibitory proteosyntézy, jejich potence zavisi od strukturalnich

substituentt. Inhibi¢ni Gc¢inek na syntézu proteinu je dan C12-C13
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epoxyskupinou a nenasycenou vazbou na C9-C10. Vazou se na S60
podjednotku ribozomu eukaryotickych bunék a  inhibuji
peptidyltransferazu. V potravinach a v krmivech se vyskytuji hlavné
deoxynivalenol a T-2 toxin (41).

Deoxynivalenol (DON, vomitoxin) je jeden 2z nejbézné&ji se
vyskytujicich mykotoxinu v obilovinach, hlavné v pSenici, jeémenu, ovsi,
zité, kukurici, méné casto v ryzi. Z nejcast&ji se vyskytuyjicich
trichothecentl je nejslabsi. V akutnim stadiu ma dva hlavni ucinky:
zvraceni a anorexii. Oba Uc¢inky jsou spjaty s jeho zvySenou centralni
serotoninergenni aktivitou. Jednotliva davka také nici rychle se délici
bunky jako napfiklad v gastrointestinalnim traktu. Toxicita v pfirodé se
vyskytujiciho deoxynivalenolu je vysSsi nez cCistého, predpoklada se, ze je
to zplisobeno kontaminaci materialu jinymi mykotoxiny. LDso je u mysi
pro peroralni podani 46-78 mg/kg/den pro intraperitonealni 43-77
mg/kg/den, u slepic pro peroralni podani 140 mg/kg/den a u kachen
pro subkutanni podani 27 mg/kg/den (41).

T-2 toxin se vyskytuje také v obilovinach, hlavné v pSenici, kukufici,
ovsi, jecmenu, ryzi pak ve fazolovych a sojovych bobech. Rychle se
metabolizuje v tenkém stfevé pomoci strevni mikroflory. T-2 toxin je
deacylovan na HT-2 a otevira se epoxidovy kruh na C12-C13, HT-2 se
dale metabolizuje v jatrech. Pri inhalacnim podani je toxicita T-2 toxinu
10 krat vyssi. Akutni intoxikace se projevuje koznimi zanéty, zvracenim,
znicenim hematopoetickych tkani, nekrosami v Gstni dutiné, krvacenim
z nosu, ust a pochvy, snizena imunitni odpovéd na bézné se vyskytujici
agens. U lidi se tyto symptomy oznacuji jako alimentarni toxicka
aleukie. Imunitni systém je primarnim postizenym cilem, méni se pocty
leukocytti, objevuje se pozdni hypersensitivita, snizena tvorba
protilatek. Byli zjiSténé snizené ale také zvySené pocty leukocyttl v
zavislosti od davky a od doby po expozici T-2 toxinem. Pfi podani T-2 v
Ccase infekce se rezistence na nékteré bakterie snizuje ale pfi podani
pred propuknutim infekce se rezistence zvySuje. Dale byl zjiStén snizeny
prirtistek vahy u rostoucich zvifat a s tim spojena snizena hmotnost

nékterych organt. U mySich samcu uc¢inkem T-2 toxinu vznikaji
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adenomy plic a jater. Je genotoxicky, embryotoxicita se nepotvrdila.
LDso se hodné lisi v zavislosti od rodu a druhu zvifat, od cesty

podani (42).

2.4.2.9. Zearalenon

HO
XO
Obrazek 13: Zearalenon

Je to sekundarni metabolit nékterych hub rodu Fusarium napt. F.
crookwellense, F. culmorum, F. graminearum, F. poae, F. semitectum, F.
sporotrichioides. Vyskytuje se v je¢menu, pSenici, kukufrici, ovsi, ¢iroku.
Ma velmi nizkou toxicitu. Jeho LDsy po peroralnim podani se pohybuje
radoveé v nékolika tisici miligramech na kilogram zivé hmotnosti a den.
Zato ma velmi vysokou biologickou aktivitu u savcli. Jeho molekula se
podoba 17-B-estradiolu a ma i jeho uc€innost pfi vazbé na estrogenové
receptory savCich bunék. Nékdy se oznacuje jako nesteroidni estrogen,
nebo mykoestrogen. Rychle se metabolizuje v tkani tenkého streva
prasat a predpoklada se, Zze i u clovéka. Biliarni exkrece s
enterohepatalnim obéhem je dominantni u mysi a krys, zatimco u
kraliki prevlada renalni exkrece. Nebyla zjiSténa genotoxicita a
adenomy jater a tumory mozkového podvésku jsou spiS pripisovany

jeho estrogéni aktivité (43).

2.5. Toxické latky z jinych zdrojua
2.5.1. Rtut

Toxické ucinky sloucenin rtuti zavisi od jejich rozpustnosti ve vodé
nebo v lipidech. Intoxikace prijmem potravy je odvozena od organickych
derivaty; od dimethylrtuti a jejich chloridt a fosforecnanti a fenylrtuti a
jejich chloridt a acetatt (9). Jsou lipofilni, vysoce toxické a hromadi se

v erytrocytech a centralnim nervovém systému. Pouzivaji se jako
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fungicidy a k oSetfovani semen. Viz kapitola 2.2.1.Pesticidy.

Slouceniny methylrtuti jsou také syntetizovany mikroorganismy v
sedimentu na dné jezer a fek z anorganickych sloucenin (7, 9).

Organické slouceniny rtuti se z traviciho traktu absorbuji z vice nez
90%. Po vstfebani se distribuuji pomoci vazby na erytrocyty hlavné do
centralniho nervového systému a ledvin. Vylucuji se stolici a jen asi
10% moci. Organické slouceniny snadno prochazeji placentarni
bariérou. Koncentrace alkyl slouc¢enin rtuti u plodu je dvakrat vétsi nez
koncentrace v tkanich matky a koncentrace v erytrocytech plodu je o
30% vyssi nez koncentrace v erytrocytech matky (8). Na molekularni
arovni je toxicita rtuti podminéna reakci Hg* iont1 s SH skupinami
enzymovych systému.

Manifestaci intoxikace organickymi slouceninami rtuti jsou
neurotoxickeé efekty a toxicita na plod u téhotnych zen. Postizeny je
hlavné mozek, zadni kofeny miSni, mozecek, dochazi také k
degenerativnim zménam periferniho nervového systému. Projevy jsou
parestézie, ataxie, neurasténie, strata zraku a sluchu a nakonec koma a
smrt.

Matkam, které byly vytaveny béhem téhotenstvi methylrtuti se
narodily déti, u nichz se rozvinula psychomotoricka retardace, coz se

vysvétluje vazbou na SH skupiny DNA a RNA (7, 8).
2.5.2. Olovo

Kontaminace potravin olovem je zpusobena prumyslem a hlavné
emisemi z automobilll jezdicimi na olovnaty benzin. Tetraethylolovo se
spali na PbO, PbCl, a jiné anorganické slouceniny. Hlavni cast
olovnatych emisi se nachazi v pasmu Sirokém 30m kolem silnic. Ve
vzdalenosti 100m od silnice s hustou dopravou je obsah sloucenin olova
v rostlinach 20 nasobné nizsi, nez obsah v rostlinach v tésné blizkosti
silnice (9).

Po poziti potravin obsahujicich olovo se absorbuje asi 10% u
dospélych a 40% u déti. Transportuje se erytrocyty vazano na

hemoglobin nebo erytrocytarni membranu nejdrive do mékkych tkani a
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poté se redistribuuje do kosti, kde se deponuje. Z kosti se pak muize
zpétné uvolnovat do krve pfi osteoporoze nebo téhotenstvi a laktaci. V
CNS se olovo ve zvysenych koncentracich nachazi v Sedé hmoté.
Prechazi placentarni bariérou a koncentrace v plodu jsou o malo nizsi
nebo srovnatelné koncentracim v tkanich matky. Vylucuje se renalné (7,
8)

Akutni intoxikace jsou vzacné a projevuji se neurotoxicitou a
hemolyzou s naslednym poSkozenim ledvin v dusledku hemoglobinurie.
Pri chronické intoxikaci olovem je postizeno nékolik organovych
systému. U déti je nejcitlivéjSim organem CNS, u dospélych je postizen
periferni nervovy systém, ledviny, vznika hypertenze a anémie, dale je
postizen GIT a reprodukcni organy.

Postizeni CNS vznika poSkozenim kapilar, jejich zvySenou
propustnosti pro tekutiny a nasledny edém mozku spojeny s ubytkem
neuronu. Vyléceni ¢asto zanechava trvalé nasledky ve formé epilepsie,
mentalni retardace, ocni neuropatii a slepotu. U déti vystavenych
zvySenym koncentracim olova je ohrozen jejich mentalni vyvoj.

Neurotoxicita se vysvétluje interferenci olova s mechanismy
synaptického uvolniovani mediatorti. Olovo nahrazuje vapnik a zinek v
iontové zavislych procesech, Aktivuje proteinkinazu C, nahrazuje vapnik
v kalmodulin-dependetnich  reakcich, inhibuje  membranovou
Na®"/K*-ATPazu a interferuje s uvolnovanim kalcia z mitochondrii.

Olovem indukovana anémie ma dvé hlavni pri¢iny. Snizena zivotnost
erytrocytu zpusobena mechanickou kfehkosti jejich membran a ztizena
syntéza hemu. Biochemicka pfi¢ina kifehkosti membran erytrocyti neni
dobfe znama a predpoklada se, ze je spojena s inhibici Na"/K"-ATPazy.
Olovo zasahuje do syntézy  hemu inhibici dehydratasy
6-aminolevulonové kyseliny, koproporfinogenoxydasy a ferochelatazy —
enzymu odpovédnému za inkorporaci zeleza do porfyrinu.

Renalni nefropatie je jednim 2z nejdéle znamych symptomu
intoxikace olovem. Projevuje se funkénimi a morfologickymi zménami
bunék proximalnich tubulti. Funkéni zmény jsou zpusobené sniZenim

energeticky zavislého transportu. Manifestuje se to aminoacidurii,
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glykosurii, redukci vylucovani kyseliny mocové a zménami koncentrace
iontd v moci. Morfologicky vznikaji v bunkach mikroskopicky
pozorovatelné inkluzni téliska. Nefropatie zpusobena olovem je
reverzibilni. Lécba chelatacnimi latkami olovu vytavenych zvirat vede k
rychlému zvySeni koncentrace olova v moci a obnové funkénich a
morfologickych vlastnosti proximalnich tubult.

Olovo zvySuje krevni tlak zménami citlivosti hladkého svalu cév na
vazoaktivni latky, indukuje jejich kontraktilitu zménami vapnikem
aktivovanych regulacnich systému a snizenim Na*/K*-ATPazové aktivity.
Po stredni expozici olovem se zvySuje aktivita reninu v plasmeé, po
chronické expozici je aktivita normalni az nizka.

Olovo ma u nékterych druht zvirat karcinogenni ucinky, které se
nepodarilo prokazat u lidi (7, 8).

2.5.3. Polychlorované dibenzo-p-dioxiny a
dibenzofurany

CIx Cly

Clx Cly

Obrdazek 15: Polychlorované dibenzofurany

Jsou to témeér planarni tricyklické slouceniny s velmi podobnymi
chemickymi vlastnostmi. Teoreticky lze odvodit 75 polychlorovanych
dibenzo-p-dioxini (PCDD) a 135 polychlorovanych dibenzofurant
(PCDF). Jsou dalsi skupinou globalnich kontaminantti zivotniho
prostredi. Na rozdil od PCB nemaji PCDD a PCDF zadné praktické
vyuziti a cilené se ve vétSich mnozstvich nevyrabéli. Vznikaji jako
vedlej§i produkty pfi rtznych chemickych syntézach, spalovani za

pritomnosti organickych nebo anorganickych sloucenin chloru,

44



fotochemickymi reakcemi emisi v atmosféfe a mlizou vznikat
pusobenim mikrobialnich peroxidas na substraty obsahujici emise s
obsahem organochlorovych sloucenin. K expozici ¢loveka PCDD a PCDF
dochazi hlavné pfijmem 2z potravy. Obecné jsou hlavnim zdrojem
potraviny s vySSim obsahem tuku napf. hovézi maso, mléko, kureci
maso, vejce aj.

Jsou to znacné lipofilni slouceniny s vysokym biokumulac¢nim
potencialem. Eliminace je velmi pomala. Nékteré kongenery jsou
extrémneé toxické a jejich vyskyt v zivotnim prostredi je znacnym rizikem

pfibliznym biologickym polocasem udava tabulka ¢. 8.

Tabulka 8: Eliminace vybranych PCDD a PCDF z lidské tukové
tkané (3, 44).

Kongener Cislo TEF Poloéas eliminace
kongeneneru dle (roky)
IUPAC
2,3,7,8-tetraCDD 48 1 5,8-9,6
1,2,3,7,8-pentaCDD 54 1 8,6-15,7
1,2,3,4,7,8-hexaCDD 66 0,1 8,4-19,0
1,2,3,6,7,8-hexaCDD 67 0,1 3,5->70
1,2,3,7,8,9-hexaCDD 70 0,1 4,9-8,5
1,2,3,4,6,7,8-heptaCDD 73 0,01 3,2-6,6
1,2,3,4,6,7,8,9-oktaCDD 75 0,0001 5,6-6,7
2,3,7,8-tetraCDF 83 0,1 0,4
1,2,3,7,8-pentaCDF 94 0,05 0,9
2,3,4,7,8-pentaCDF 114 0,5 4,7-19,6
1,2,3,4,7,8-hexaCDF 118 0,1 2,9-6,2
1,2,3,6,7,8-hexaCDF 121 0,1 3,5-6,2
1,2,3,7,8,9-hexaCDF 124 0,1 3,8-5,9
2,3,4,6,7,8-hexaCDF 130 0,1 2,4-5,8
1,2,3,4,6,7,8-heptaCDF 131 0,01 2,6-6,5
1,2,3,4,7,8,9-heptaCDF 134 0,01 3,2
1,2,3,4,6,7,8,9-oktaCDF 135 0,0001 <0,2

Predpoklada se ze v fadé€ perzistentnich organochlorovych sloucenin,
tedy PCB, PCDD a PCDF je stejny mechanismus ucinku. Pro
zjednoduseni porovnavani toxicity jednotlivych kongenert byla

zavedena hodnota toxického ekvivalentniho faktoru (TEF). Hodnota
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toxicity 1 byla pfifazena podle 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxinu
(TCDD), ktery je jednim 2z netoxictéjSich a nejdéle zkoumanych
sloucenin v téhle radé. Ostatnim se hodnota TEF prifazuje relativné,
vzhledem k TCDD. Na molekularni urovni se TCDD po difuzi do bunky
vaze na aryl-hydroxylazovy receptor (Ah receptor), ktery je uchovavan v
inaktivnim stavu. Receptorovy komplex TCDD-Ah je premistén do jadra,
kde indukuje expresi proteinovych enzymt cytochromu P450 (CYP 1Al,
CYP 1A2, CYP 1B1), TGF-a (transforming growth factor) coz je ligand
EGF (epidermal growth factor). EGF je membranovy receptor, ktery
reguluje bunécni proliferaci. Timto mechanismem se predpoklada vznik
nadorového bujeni uc¢inkem TCDD. TCDD indukuje UDP-glukuronosyl
transferazu (UGT1), c¢imz se zrychluje metabolicka eliminace
thyroidalnich hormont, dale indukuje metabolickou eliminaci
estrogenu.

Tyto slouceniny se snadno absorbuji z tenkého streva. Pri
peroralnim podani TCDD laboratornim zvifatiim je absorpce 50-90%.
Tyto vysledky jsou porovnatelné s znamym, témeér kompletnim
vstifebavanim PCB, PCDD a PCDF u kojencti z matefského mléka
matek. Po absorpci prfechazeji ve formé chylomikronti do plazmy a
hromadi se hlavné v jatrech a v tukovych tkanich. Caste¢né se ztistavaji
vazany na sérové proteiny. U hlodavcu se vylucuji jako hydroxylované a
pak konjugované metabolity zlu¢i a méné moci. U lidi se vylucuji stolici
hlavné v nemetabolizované formé.

Toxikologické a biochemické ucinky nezavisi od denni davky ale od
koncentrace v cilovém organu, co se obtizné zjiStuje. Akutni toxicita
TCDD a ptfibuznych PCDD a PCDF substituovanych v polohach C2, C3,
C7, C8 se u laboratornich zvirat velmi liS§i. Napriklad u morcat je LDsg
0,6 pg/kg/den peroralné a u krecku je to vic nez 5000 pg/kg/den. Je to
pravdépodobné dano rozdilem ve funk¢nosti Ah receptoru,
metabolickou kapacitou, distribuci a mnozstvim télesného tuku.
Intoxikace TCDD se projevuje inhibici glukoneogenesy, snizenym
pfijmem potravy, snizenou t€lesnou hmotnosti, atrofii thymu, u lidi

vznika tzv chlorakné a jiné kozni léze. TCDD je klasifikovan jako lidsky
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karcinogen (44, 45).
2.5.4. Polychlorované bifenyly

32 23
7N, N

4

1 A

Obrdazek 16: Polychlorované bifenyly

Clx

Polychlorované bifenyly (dale jen PCB) jsou latky sumarniho vzorce
Ci2Hi0.x+yClxiy (x = pocet atomti chloru v kruhu 1, y = pocet atomu
chloru v kruhu 2). Teoreticky lze od zakladniho bifenylu odvodit 209
chemickych latek tzv. kongenert.

Pro svou ekonomickou nenaro¢nost vyroby a vyhodné fyzikalné-
chemické vlastnosti nalezly smési PCB pouziti napt. jako teplonosna
meédia, plastifikatory v barvach a lacich, hydraulické kapaliny,
dielektrika v transformatorech apod.

Priblizné do konce 70. let 20. stoleti bylo na PCB pohliZzeno jako na
biologicky inaktivni latky, proto se manipulaci s nimi a pouzivani
nevénovala dostatecna pozornost a dochazelo k znacnému priniku PCB
do zivotniho prostredi.

V soucasnosti jsou PCB pritomné ve vSech slozkach Zzivotniho
prostfedi a to v koncentracich zavisicich od fyzikalné-chemickych
vlastnosti jednotlivych kongeneri a od potravinového fetézce
jednotlivych organismt. PCB jsou 2znaéné lipofilni, nejvétSich
koncentraci dosahuji ve sladkovodnich sedimentech, v oceanech a v
organismech zijicich v téchto prostfedich. Hlavnim zdrojem expozice
clovéka je potrava (az 95% prijmu PCB). Prijem potravinami rostlinného
puvodu je mnohem menS$i nez potravinami zivoCiSnymi s hlavné
rybami, masnymi a mléénymi vyrobky. Koncentrace v potravinach roste
s rostoucim obsahem tuku.

Bylo zjisténo, ze biodegradace probiha také u nékterych baktérii
rodl Alcaligenes, Pseudomonas, Nocardia. Rychlost degradace klesa se
stoupajicim poctem atomu chloru. U clovéka jsou detoxikovany tzv.

oxidasou se smiSenou funkci (MFO - Mixed function oxidase).
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Jednotlivé kongenery mohou byt prekurzory reaktivnich i stabilnich
metaboliti. Degradace probiha vytvofenim arenoxidli, nebo radikalu,
které se spontanné mnebo enzymaticky rozpadaji na prfislusné
hydroxyderivaty, nebo konjuguji s glutathionem. Né&které reaktivni
meziprodukty metabolismu PCB se mohou kovalentné vazat na bunécné
makromolekuly (proteiny, RNA, DNA). Hydroxylované metabolity se

vylucuji ve formé konjugatti.

Tabulka 9: TEF vybranych PCB (44).

Kongener Cislo kongeneru TEF
dle IUPAC
3,3",4,4'-tetraCB 77 0,0001
3,4,4',5-tetraCB 81 0,0001
3,3',4,4',5-pentaCB 126 0,1

3,3,4,4',5,5'-hexaCB 169 0,01
2,3,3',4,4'-pentaCB 105 0,0001
2,3,4,4',5-pentaCB 114 0,0005
2,3',4,4',5-pentaCB 118 0,0001
2,3',4,4',5'-pentaCB 123 0,0001
2,3,3,4,4',5-hexaCB 156 0,0005
2,3,3,4,4',5'-hexaCB 157 0,0005
2,3',4,4',5,5'-hexaCB 167 0,00001
2,3,3,4,4',5,5'-heptaCB 189 0,00001

Toxikologické studie potvrdili relativné nizkou akutni toxicitu smeési
PCB. U nékterych testovanych zivocichtl se LDsy, pohybovala fadové v
gramech na kilogram télesné hmotnosti. Zda PCB predstavuji
karcinogenni riziko pro clovéka se jednoznac¢né potvrdit nepodarilo.
Jsou zde studie dokazujici, ze PCB zvysuji genotoxicitu a mutagenitu
nékterych xenobiotik, ale také studie ve kterych byl jednoznacné
prokazan inhibi¢ni Gi¢inek na celou fadu karcinogenu napf. na aflatoxin

B: (3).
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2.5.5. Polycyklické aromatické uhlovodiky

Obrdzek 17: Naftalen Obrazek 18: Acenaftylen Obrazek 19: Acenaften

Obrazek 20: Fluoren Obrdazek 21: Anthracen Obrdzek 22: Fenanthren

CHs I

Obrazek 23: 1-methylfenanthren Obrdazek 24: Fluoranthen

Obrazek 27: Benzo[b]fluoren Obrazek 28: Benzo[ghi|fluoranthen

Obrazek 29: Cyklopentalcd]pyren Obrazek 30: Benzo[ajJanthracen
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Obrazek 31: Benzo|c|fenanthren Obrdazek 32: Trifenylen

CHs3
Obrdzek 33: Chrysen Obrazek 34: 5-methylchrysen

Obrdzek 35: Benzo[b]fluoranthen Obrdazek 36: Benzoljlfluoranthen

Obrazek 37: Benzo[k[fluoranthen Obrazek 38: BenzolaJpyren

Obrazek 39: Benzo[e[pyren Obrdzek 40: Perylen



Obrdzek 41: Antanthren Obrdzek 42: Benzo[ghiJperylen

Obrazek 43: Indeno[1,2,3-cd|pyren Obrazek 44: Dibenzo[a,hjanthracen

Obrdzek 45: Koronen Obrdazek 46: Dibenzo[a,e/pyren

Obrdzek 47: Dibenzo[a,h]pyren Obrdzek 48: Dibenzo[a,iJpyren
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Obrdzek 49: Dibenzo|a,l/pyren

Polycyklické aromatické uhlovodiky (dale jen PAU) jsou dalsi, poc¢tem
sloucenin velmi rozsahlou, skupinou vSudepfitomnych kontaminantu
zivotniho prostfedi. Obecnim oznacenim PAU se rozumi organické
slouceniny, které obsahuji dva a vice spojenych aromatickych kruhu
tvorenych jenom uhlikovymi a vodikovymi atomy. V mensi mife vznikaji
pfi nékterych primyslovych syntézach. Jednou z nejvyznamnéjsich cest
vzniku PAU je spalovani organické hmoty. Vznikaji pfi koksovani uhli,
pfi produkci hliniku a zeleza v slévarnach, vytapéni rodinnych domu
dfevem a uhlim (pfi topeni dfevem jsou emise 25-1000 krat vyssi nez
pfi topeni uhlim)(46), pfi pozarech lesnich porostt, spalovani
motorovych pohonnych hmot a provozem uhelnych elektraren.
Nezanedbatelnym zdrojem je také tabakovy kouf.

Z primarnich emisnich zdroji se PAU §ifi vzduchem do vSech c¢asti
ekosystému. Ve vzduchu je az 75% PAU adsorbovano na castice s
priumérem mensim nez 1 pm, tj. na vdechovatelnou ¢ast pevnych castic
v atmosfére. Z atmosféry je cast emitovaného mnozstvi zachyceno
rostlinami, c¢ast se dostava do pudy a do vodnich ploch a
nezanedbatelna cast je chemicky transformovana. Ve vodnim prostredi
se PAU, vzhledem k jejich velké hydrofobnosti, deponuji hlavné v
sedimentech. Z rostlin a z mensSi ¢asti také z vody se dostavaji také do
organismul zvirat. Ze vSech PAU byla doposud vénovana nejvyssi
pozornost vysoce rizikovému a bézné se vyskytujicimu karcinogenu
benzo[a|pyrenu. Pfi testech na pritomnost PAU ve vzorcich se povazuje
pritomnost benzo[a]pyrénu za dostacujici dukaz pritomnosti i ostatnich
PAU.

U cloveka dochazi k absorpci PAU pfes respiracni systém
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vdechovanim vzduchu, ve kterém jsou pary tékavych PAU, nebo
vdechovanim  c¢astic na  kterych  jsou  adsorbovany;  prfes
gastrointestinalni systém konzumaci kontaminované potravy nebo vody
a pres kuzi. VétSim zdrojem PAU pro clovéka jsou rostlinné, nez
zivoCiSni potraviny a to hlavné depozici ze vzduchu. V mensi mife se
pak deponuji do rostlin z pudy a vody. Nékteré zptisoby technologického
zpracovani potravin také vedou k znaénému nartstu PAU, napfiklad
uzenim, grilovanim, pecenim na rostu a v nékterych pfipadech takeé
prazenim a suSenim, pokud se potraviny dostali do kontaktu se
zplodinami hofeni. V organismu se PAU distribuuji do vSech organu ale
vysSich koncentraci dosahuji v tkanich bohatych na tuky.

Na rozdil od perzistentnich organochlorovych sloucenin jako DDT,
PCB, PCDD a PCDF jsou metabolizovany rychle. Podileji se na tom
enzymy cytochromu P450 a to podtypy CYP1A, CYP1B kterych
transkripce je regulovana Ah receptorem, dale CYP2B, CYP2C a CYP3A.
Ah receptor jako transkripéni faktor mtize byt aktivovan vicero ligandy
napriklad samotnymi PAU nebo TCDD. Takze PAU reguluji sviij vlastni
metabolismus indukci enzymt CYP1A a CYP1B. Nejdrive jsou PAU
metabolizovany na prisluSny epoxid z kterého samovolné nebo
enzymaticky vznikaji derivaty s jednou az c¢tyfmi hydroxyskupinami,
které jsou nasledné konjugovany s kyselinou glukuronovou, sirovou
nebo s glutathionem. Konjugaty se vylucuji renalné a biliarné. Pri
exkreci do traviciho traktu muzZou byt konjugaty hydrolyzovany
bakteriemi strevni mikroflory a reabsorbovany.

Jednotlivé davky polycyklickych aromatickych uhlovodikti maji u
zvitat mirnou az nizkou toxicitu s LDsp, vé€tsi nez 100 mg/kg po
intravenozni nebo intraperitonealni aplikaci a LDso vétsi nez 500 mg/kg
po peroralni aplikaci. Napfiklad LDso naftalenu pro intravenozni a
peroralni aplikaci mySim se pohybuje v rozmezi 100-500 mg/kg, pro
peroralni aplikaci krysim je to hodnota 2700 mg/kg. Z pocetnych
nahodnych poziti naftalenu u lidi byla vypoctena letalni davka 5000-
15000 mg pro dospélého a 2000 mg pozitych v priabéhu dvou dni u déti.

Jednotlivé vysoké davky naftalenu indukovali nekrosu bronchiol1 u
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mysSi, krys a kreckt. Kratkodobé toxikologické studie ukazali
myelotoxické ucinky bezo[a|pyrenu, zmeény hemolymfatickych tkani
ucinkem dibenzo[ah]anthracenu, anémie ucinkem naftalenu.

Na laboratornich zviratech byly zjiSténé embryotoxické ucinky benzo|
alanthracenu, benzo[a]pyrenu, dibenzo[ah]anthracenu a naftalenu.

Molekularni mechanismus karcinogenniho uc¢inku spociva v tom, ze
dihydrodiol epoxidy které jsou meziprodukty metabolické eliminace PAU
se kovalentné vazou na DNA. Napriklad u benzo[a]pyrenu se jeho

metabolity vazou na pozici C8 a N7 guaninu a na N7 adeninu (46).

Tabulka 10: Shrnuti vysledku testu 33 PAU na genotoxicitu a
karcinogenitu (46)
+ pozitivni, - negativni, ? neni jednoznacné, () vysledky odvozené z
malé databdze

Sloucenina Genotoxicita Karcinogenita
1-methylfenanthren + (-)
S-methylchrysen + +
Acenaften (?) (®)
Acenaftylen (?) zadné studie
Anthanthren (+) +
Anthracen - -
Benzo|alanthracen + +
Benzo|[a|fluoren (?) (?)
Benzo[a]pyren + +
Benzo[b]fluoranthen + +
Benzo[b]fluoren @) ()
Benzo|c|fenanthren (+) +
Benzo|e]pyren + ?
Benzo|[ghi]fluoranthen (+) (-)
Benzo[ghi]perylen + -
Benzolj]fluoranthen + +
Benzo|k|fluoranthen + +
Cyklopenta|cd]pyren + +
Dibenzo[a,hlanthracen + +
Dibenzo[a,e]pyren + +
Dibenzo[a,h]pyren (+) +
Dibenzo[a,ipyren + +
Dibenzo|a,[|pyren (+) +
Fenanthren (?) (?)
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Sloucenina
Fluoranthen

Fluoren

Chrysen
Indeno[1,2,3-cd|pyren
Koronen

Naftalen

Perylen

Pyren

Trifenylen

Genotoxicita

+

—+
—+

(+)

+

(?)

Karcinogenita

(+)
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3. Zaver

V soucasném pohledu na tuto problematiku je dulezité sledovat
kvantitativni zastoupeni latek s jiz znamymi toxickymi ucinky. V
neposledni fadé je mnevyhnutelné testovat toxicitu u latek novée
syntetizovanych, abychom se vyhnuli znamym chybam z minulosti jako
to bylo tfeba v pripadé DDT, polychlorovanych bifenyld a
dibenzo-p-dioxinu.

Na zakladé publikovanych veédeckych praci v této oblasti vydavaji
mezinarodni organizace (WHO, FAO) sva doporuceni na limity toxickych
latek v potravinach, kterymi by se jednotlivé staty meli ridit, aby
neohrozovali zdravi obyvatel.

Spravnymi postupy pfi vyrobé a skladovani potravin, dodrzovanim
hygienickych zasad, aktualizaci a doplnovanim norem v oblasti
potravinafstvi a pfisnou statni kontrolou se da predchazet vétsSiné
alimentarnich intoxikaci.

V na$i praci se nam podafilo shrnout zptisoby kterymi se dostavaji
toxické latky do potravin, popsat biologické vlastnosti a mechanismus
ucinku na molekularni urovni toxinti mikrobialniho ptGvodu a
globalnich kontaminantt zivotniho prostfedi.

Nepodarilo se nam v dostupnych literarnich zdrojich najit ucelené;jsi
prehled o toxickych ucincich vSech chemickych skupin herbicidu. Také
se nam nepodarilo najit zdroje, které by se podrobné&ji zabyvali

alimentarnimi intoxikacemi zptisobenymi veterinarnimi lécivy.
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