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DC 5.1 Odhad zdravotnich dopadiu - polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAU, v€etné nitrovanych)

1. Hlavni a dilci cile

Cilem prace na tomto tkolu je ziskat komplexni a aktualni informace z odborné literatury
o soucasném stavu poznani o zdravotnich dopadech polycyklickych aromatickych uhlovodikii,
v¢etné nitrovanych. Tyto informace budou zakladem pro zvazeni dal$iho postupu z hlediska
pouzivaného odhadu jejich zdravotnich dopadii.

Dil¢imi cili této etapy je zpracovani odbornych podkladli shromazdénych v ramci reSerse
literatury a systematicky popis dikazii 0 karcinogennich ucincich PAU/NPAU na zdravi
a aktualnim stavu moznosti odhadt zdravotnich dopada

2. Vysledky projektu

2.1. Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU)

Polycyklické aromatické uhlovodiky jsou skupinou organickych latek s dvéma a vice
benzenovymi jadry. Patii mezi Siroce roz§ifené znecistujici latky, jsou emitovany do ovzdusi z
mnoha riznych zdroji. Vznikaji zejména jako nasledek nedokonalého spalovani ptirodnich
nebo syntetickych organickych latek, v¢etné spalovani biomasy. Nizkomolekularni PAU se
vyskytuji pfevazné ve formé& par, vysokomolekuldrni pak jsou vazany na pevné Castice.
Od svého zdroje se mohou §ifit mnoha médii, naptiklad vzduchem, vodou a mohou se ukladat
v pudach. Maji schopnost pretrvavat v prostiedi, kumuluji se v jeho slozkach a v Zivych
organizmech, jsou lipofilni a fada z nich ma toxické, mutagenni a karcinogenni vlastnosti.

Na zéklad¢ vyskytu v zivotnim prostiedi a toxicity urcila Agentura Spojenych statli pro ochranu
zivotniho prosttedi (EPA) a Evropskd komise a jeji Védecky vybor pro potraviny fadu
prioritnich polycyklickych aromatickych uhlovodika (PAU).

Vysledkem je, ze 24 PAU patii mezi ty, které maji nejvysSsi prioritu pro hodnoceni rizik.
Vzhledem k tomu, ze 16 prioritnich PAU identifikovanych EPA (naftalen, acenaftylen,
acenaften, fluoren, fenantren, antracen, pyren, fluoranthen, benzo[a]anthracen, chrysen,
benzo[b]fluoranthen, benzo[k]fluoranthen, benzo[a]pyren, indenol[1,2,3-cd]pyren,
benzo[ghi]perylen a dibenzo[ah]anthracen), oznaovanych jako ,PAUL16“, je mozna
nejrelevantnéjSich pro méteni PAU v ovzdusi, vyskyt a irovné koncentraci téchto PAU jsou
vcelku dobie prostudovany.

Pies své strukturni podobnosti se PAU velmi lisi ve své karcinogenni potenci, pficemz jSou
Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) klasifikovany jako mozZné (skupina 2B),
pravdépodobné (skupina 2A) nebo prokéazané lidské (skupina 1) karcinogeny (51). Obecné
plati, ze vétsi PAU (s vice nez ¢tyfmi kruhy) maji vyssi karcinogenni potencial nez mensi PAU.
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Benzo[a]pyren - BaP je v soucasnosti jedinou PAU, ktera je klasifikovana jako lidsky
karcinogen (skupina 1). Nejucinnéjsim genotoxickym a karcinogennim PAU je podle
soucasnych poznatkti dibenzo[al]pyren (skupina 2A), ktery je na zaklad¢ studii in vivo
povazovan za az 100krat G€inn¢jsi nez BaP. Pfitomnost a hladiny benzopyrent, jsou ale méné
prozkoumany, coz by mohlo mit dopad na odhad rizika PAU z ovzdusi.

2.1.1. Vliv na zdravi

Vzhledem k tomu, ze nékteré PAU jsou dobfe znamé karcinogeny, je pozornost pii hodnoceni
soustiedéna na riziko vzniku nadorovych onemocnéni, zejména rakovinu plic. Je vSak tfeba vzit
v uvahu 1 dalsi druhy novotvari, jako je rakovina prsu a rakovina u déti
v méstskych oblastech. Kromé toho patii PAU mezi endokrinni disruptory, ovliviiuji porodni
vahu a rtst plodu a piisobi imunosupresivné¢ snizenim hladin imunoglobulint. Existuji ndznaky,
ze s expozici PAU mohou souviset i n€které dalsi zdravotni u¢inky, véetné rozvoje a exacerbace
astmatu a KVO. Byly také hlaseny nezddouci Gi¢inky na nervovy vyvoj déti.

- Expozice

K expozici ¢lovéka PAU dochazi dychanim, kontaktem s kuzi nebo pozitim potravin
kontaminovanych PAU. Denni piijem PAU inhalaci pfedstavuje mnohem mensi mnozstvi
nez pozitim potravin, které patii mezi hlavni zdroje pfijmu PAU, zejména vétSich PAU se
Ctyfmi az Sesti aromatickymi kruhy. Zemédé¢lské plodiny mohou absorbovat PAU
prostfednictvim kofenového systému z pidy nebo atmosférickou depozici (16). Dalsi zdroje
PAU v potravindch mohou souviset s riiznymi procesy tepelné tpravy; k jejich vzniku mize
pfispivat naptiklad opékani, grilovani, prazeni, smaZeni a peeni. Hladiny PAU v krvi a moc¢i
Jsou smési sloucenin, které pochazeji z nejriznéjsich zdroji a do organismu se dostaly
riznymi cestami. Hladiny metabolitd nékterych tékavejsich PAU, jako jsou pyren, naftalen
a fenantren v moci se vsak Casto pouzivaji jako nahradni latky pro hodnoceni expozice PAU
prostiednictvim vdechovaného vzduchu (18).

- Metabolismus PAU

PAU po vstupu do organizmu podléhaji vicestupiiové metabolické aktivaci specifickymi
enzymy oxidacniho systému. Enzymy faze I, jako je cytochrom P450 a peroxidazy katalyzuji
monooxygenaci PAU za vzniku fenoli a epoxidii. Mohou také vznikat reaktivni formy
kysliku a reaktivni elektrofilni metabolity s potencidlem inaktivovat sulthydrylové skupiny
dulezité pro aktivitu mnoha centralnich signalnich enzymut a transportérti. Epoxidy pak
ve II fazi tvoii polarni konjugaty s glutathionem, kdy dochazi k detoxikac¢ni reakci. Epoxidy,
které nejsou konjugovany s glutathionem, jsou konvertovany na fenoly a dioly, které musi
byt konjugovany s kyselinami glukuronovou nebo sirovou, aby byla umoznéna jejich
exkrece.
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wevr

bunécné receptory, jako je arylovy uhlovodikovy receptor (AhR) a f2-adrenergni receptor
spfazeny s G proteinem. Vznikaji reaktivni formy kysliku, které mohou mit prozanétlivé
ucinky (1). Predpoklada se, ze vazba AhR ligandu zprostfedkovava imunomodulaéni u¢inky
prostiednictvim negenomickych signald, véetné zvyseni vnitrobunééného vapniku (2).

Hydroxylované (OH) metabolity PAU ve vzorku moc¢i jsou Siroce pouzivanymi biomarkery
pro hodnoceni implikované expozice Clovéka fadé PAU (55). Bézné detekovanymi
metabolity v moci jsou nizkomolekularni PAU, v¢etné naftalenu, fluorenu, fenantrenu
a pyrenu. Existuji dikazy, Zze vysokomolekularni PAU s vice nez 4 aromatickymi kruhy,
zejména benzo[a]pyren, se vylucuji pfevazné stolici a v moci nejsou detekovatelné (56).

Nekarcinogenni u¢inky PAU

Chronicka expozice smésim PAU v ovzdusi mé za nésledek fadu rtiznych, vice ¢i méné
dobfte popsanych a prokazanych, toxickych ucink.

U¢inky na respiracni tstroji a imunitni systém

Imunomodula¢ni vlastnosti AhR naznacuji, ze expozice PAU mulze zménit respiracni
imunitni reakce a mize tak byt potencidlné dilezita pro rozvoj respira¢nich onemocnéni.
Prozanétlivé a AhR imunomodula¢ni vlastnosti PAU mohou vést k produkci cytokind
a chemokinti, bunéEné smrti a naruseni epitelialni bariéry (1, 3) Reakce mohou zahrnovat
zvySené hladiny neutrofild, eozinofilli a makrofagh a produkci reaktivnich forem kysliku,
které jsou dulezitymi slozkami plicniho zanétu. Trvaly zanét mize vyvolat exacerbaci
a prispét k rozvoji plicnich onemocnéni, jako je astma a chronicka obstrukéni plicni nemoc
(3, 4) Studie dale naznacuji, Ze PAU mohou ptisobit prostiednictvim imunoglobulinu E (IgE)
ke stimulaci zanétlivych reakci a zesileni alergickych reakci (4). PAU jsou imunotoxické,
pusobi imunosupresivné, snizenim hladin imunoglobulinti IgG a IgA. Naruseni epitelialni
bariéry v diisledku bunééné smrti vyvolané reaktivnimi druhy PAU nebo reaktivnimi druhy
kysliku mize také zvysit pravdépodobnost expozice riznym patogentim (5). Tim miize byt
zvysena pravdépodobnost vzniku plicnich infekei (1, 3, 6)

Utinky expozice PAU na astma a respiracni funkce byly shrnuty v ptehledové praci (7).
Epidemiologické studie ukézaly, ze expozice PAU je spojena s nastupem astmatu a nartistem
astmatickych ptiznaka u déti (4). V pripadové a kontrolni studii u 195 déti byla detekovana
silna souvislost mezi sérovymi PAU a biomarkery détského astmatu (22). V jiné piipadové
a kontrolni studii déti byla expozice PAU, métena jako 1-hydroxypyren v moci, spojena
s astmatem (23). Soucasn¢ se na zaklade nékolika studii zda, ze existuje pouze nepatrna nebo
zadna souvislost mezi expozici PAU a plicnimi funkcemi u déti (8). V obecné populaci
a také v pracovnim prostfedi byly naopak pozorovany souvislosti mezi poklesem parametrt
plicnich funkci a zvySenymi hladinami metaboliti PAU v moci (10,11). Nékolik studii
naznacuje, ze expozice plodu PAU v dobé téhotenstvi narusuje vyvoj plic a vede
k respira¢nim symptomtim brzy po narozeni (4, 9).
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Epidemiologické studie na lidech v kombinaci s experimentalnimi studiemi poskytuji
urcitou podporu hypotéze, ze expozice PAU vazanym na PM ¢astecné vysvétluje zvysené
riziko respira¢nich onemocnéni pozorované po expozici PM (7). Ulohu PAU je viak obtizné
oddé¢lit od ostatnich znecist'ujicich latek ze spalovacich procest, veetné ¢astic jako takovych.

Soucasné poznatky o mechanismech vzniku nezhoubnych respira¢nich onemocnéni
vyvolanych znecisténim ovzdusi tedy neumoziuji stanovit zadné smérné hodnoty, ani fict,
do jaké miry soucasné pokyny pro kvalitu ovzdusi pro B[a]P, které jsou zaloZeny na jeho
karcinogennim potencidlu, poskytuji ochranu proti jinym respiratnim onemocnénim
potencidlné ovlivnénym expozici PAU. Tato Groven dikazi také neposkytuje podklady,
které¢ by byly potiebné pro samostatné vyhodnoceni vlivu PAU na respira¢ni nenadorova
onemocnéni.

- U&inky na kardiovaskularni systém

Predpoklada se, ze jednim z biologickych mechanismt, které se mohou uplatiiovat pii
pusobeni aerosolovych castic na kardiovaskularni systém je chemické slozeni castic,
konkrétn¢ obsah organickych latek, i kdyz se mohou podilet také jadra uhlikatych castic.
(13,14,15) Studie na zvifatech ukazaly, ze ¢astice vyfukovych plyni z dieselovych motord,
z nichz byly odstranény organické chemikalie, ztraceji svilj potencial vyvolat aterosklerozu
(19). To je dale podpoifeno experimentalnimi studiemi in vitro, které ukazuji, ze mnoho
biologickych ucinki souvisejicich s kardiovaskularnimi nemocemi, které byly pozorovany
jako nasledek expozice Casticim ze spalovacich procest, muze byt spojeno s jejich
extrahovatelnymi slou¢eninami (13, 14, 15, 16, 17, 18). Vzhledem ke komplexnimu sloZeni
spalovacich PM je nepravdépodobné, Ze by za rliznymi kardiovaskularnimi Gc¢inky stala
jedind chemicka latka, chemicka skupina nebo slozka (20). Zatimco se do krevniho obéhu
dostane pouze maly pocet castic, PAU se mohou rychle uvolnit z ¢astic uloZzenych
v alveolarni oblasti plic a difundovat do krevniho fecisté (21).

PAU a jejich metabolity narusuji syntézy nebo metabolismus endogennich latek endotelu
aorty, korondrnich tepen a komor (24) a tim mohou pfispivat k patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni  prostfednictvim nékolika mechanismt, vcetné
kardiotoxicity a uc¢inkt na vyvoj kardiovaskularniho systému (24,25). Expozice PAU mize
vyvolat také srde¢ni hypertrofii. Predpoklada se, ze PAU, jako je BaP, zhorSuji aterosklerézu
prostiednictvim zvySeného oxidacniho stresu (26). Oxidacni stres mize také vést ke zméné
cirkulujicich lipid. ZvySeni hladiny triglyceridi a lipoproteinti o nizké hustoté v séru jsou
povazovany za primdrni pfi¢inné faktory rozvoje aterosklerdzy. Tyto proaterogenni
molekuly difunduji do subendotelialniho prostoru a zpasobuji dalsi cévni dysfunkci (27).

Udaje z in vitro studii na lidskych endotelialnich buiikich ukazuji, ze BaP a patrné i dalsi
PAU mohou vést k dysfunkci endotelu, ktery ma typicky zvysenou adhezi zpiisobenou
ptitomnosti bunéénych adheznich molekul (28). ZvySena adhezivita endotelu je zasadni
iniciatni udélosti u mnoha kardiovaskuldrnich nemoci, protoze tyto zmény vedou
k zadrzovani makrofagli a monocytii v subendotelidlnim prostoru. Endotelidlni dysfunkce je
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také charakterizovana narusenim kalciové homeostazy (29, 30) a zvySenou expresi
prozanétlivych markeri (31)

Klicovou roli v rozvoji aterosklerozy hraje tvorba tzv. pénovych bunék, které¢ vznikaji
v subendotelidlnich 1ézich z makrofagi a bun€k hladké svaloviny cév akumulaci lipidovych
kapének. V pokusech in vitro bylo zjisténo, Ze ¢astice vzniklé spalovanim mohou zvysit
tvorbu téchto bun€k nabitych lipidy z makrofagh (32). Ackoli tvorbu pénovych bunék
zpusobenou piisobenim ¢astic pravdépodobné spousti nékolik slozek, zda se, ze PAU
predstavuji mozné kandidaty.

Nekolik studii na pokusnych zvitatech ukazuje, Ze expozice plodu PAU v déloze vede
k poruchédm kardiovaskuldrniho vyvoje. Byla zaznamendna srdec¢ni hypertrofie, abnormalni
vaskularni struktura v mnoha organech a zménény krevni tlak (33).

Rada studii nalezla asociaci mezi zvy§enymi hladinami metaboliti PAU v mo¢i a zvy$enim
biomarkerti oxida¢niho stresu (34), prozanétlivymi cytokiny nebo zvySenym sérovym
C-reaktivnim proteinem (CRP) coZ naznacuje zanét (35).

Krevni tlak je dal$i z ukazatelti ovlivnéni kardiovaskularniho ustroji, ktery byl studovan
v nékterych epidemiologickych studiich. ZvySena expozice PAU je typicka pro koksovny,
kde byla vngkolika studiich nalezena u pracovniki hypertenze a abnormalni
elektrokardiografie (36-38). Asociace expozice PAU s vysokym krevnim tlakem byla
pozorovana 1 V piipadé expozice z zivotniho prostfedi. V populaci star$ich lidi byly oxy-
PAU chrysen-5,6-dion a B[a]P-3,6-dion vyznamné spojeny se zvySenym systolickym
krevnim tlakem a pulznim tlakem (39). PAU byly také spojeny s hypertenzi ve studii
u relativné mladych jedinct, vétsinou Zen (40). V nékterych studiich ale byly vysledky
opacéné a spojitost mezi PAU a hypertenzi nebyla prokazana (41, 42).

Vysledky ziskané v epidemiologickych studiich i ve studiich na zvitatech a pokusech in vitro
siln€ naznacuji, Ze expozice ¢asticim PM 25 ze spalovani zvysuje riziko kardiovaskularnich
onemocnéni a Ze se na tomto efektu podili organické slouceniny vdzané na tyto Castice.
Existuji dil¢i dikazy, ze PAU by mohly k tomuto efektu vyznamné ptispivat. Ze samotnych
epidemiologickych udaji je vSak obtizné rozliSit mezi dopadem PAU pochdzejicich
z ovzdusi a PAU z jinych zdroju na vysledné G¢inky na zdravi souvisejici s KVO. VétSina
studii o uc¢incich PAU se soustfed’'uje na expozice BaP, ale n¢kolik studii, které zahrnovaly
vice zastupci PAU, naznacuje, ze 1 méné¢ karcinogenni PAU mohou ovlivnit
kardiovaskularni systém, coz by mohlo byt vyznamné, vzhledem k tomu, Ze se vyskytuji
v ovzdusi ve vyssSich koncentracich nez BaP (12). Kolem mechanizmii ptsobeni, podilu
jednotlivych PAU a vztahu koncentrace odpovéd’ existuji nejasnosti. Soucasna uroven
poznani proto neumoziuje vyhodnocovat vliv PAU na KVO.

- Vyvojova toxicita

Predmétem zkoumani z hlediska vyvojové toxicity je zejména vliv na vyvoj nervového
systému a nasledné ovlivnéni funkci. Ve studiich na pokusnych zvitatech (hlodavcich) byly
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zkoumany ucinky expozice B[a]P béhem biezosti nebo raného véku. Mezi hlasené ucinky
vyvojové toxicity patii zmény v preziti embryi nebo plod, hmotnosti mlad’at, krevniho
tlaku, plodnosti, hmotnosti a histologie reprodukcnich organii a funkce nervového systému
véetné kognitivnich  funkci; ovlivnéni neuromuskularnich  funkci, koordinace
a senzomotorického vyvoje, zmény chovani a elektrofyziologické zmény na tUrovni
nervovych bungk (43).

Vyvojovou neurotoxicitu zkoumala fada epidemiologickych studii. Sledovaly jak kognitivni
vyvoj (jako je inteligen¢ni kvocient (IQ) nebo vyvojovy kvocient), tak behavioralni vyvoj
a obtize s chovanim. Vysledky jsou podobné tém, které byly ziskany v pokusech na
zvitatech. Nékolik studii se zaméfilo na fyziologii mozku nebo biochemii. Lidské studie
prenatalni expozice PAU v zZivotnim prostiedi (stanovené osobnim monitorovanim ovzdusi
meéfenim hladin aduktu B[a]P-DNA v pupecnikové krvi) uvadély ucinky na vyvoj nervového
systému vcetné¢ zhorSené kognitivni schopnosti, zhorSené neuromuskuldrni funkce
a zvyseného pozornosti a tzkostného / depresivniho chovéani po prenatalni expozici. Rada
publikovanych praci vychdzi z dat studie Centra pro détské zdravi a zivotni prostiedi
(CCCEH) Kolumbijské University v New Yorku, kde sledovali kohortu déti od narozeni
a zjistili, Ze prenatalni expozice PAU z ovzdus$i byla spojena s vyvojovym zpozdénim
ve véku 3 let (44), snizenym 1Q ditéte ve v€ku 5 let (45) a problémy s chovanim ve véku
7 let (46, 47). K podobnym zavérum dospéli autofi studie provedené v Polsku, kde bylo
zjisténo, ze expozice PAU je spojena s nepfiznivymi UCinky na neverbéalni uvazovani
ve véku 5 let (48), na IQ a na problémy s mySlenim a chovanim (49). V nékolika studiich
zamétenych na morfologii mozku bylo zjiSténo, Ze expozice PAU byla spojena se zménami
ve stavb& mozku, jako je sniZzeny povrch bilé hmoty hemisféry. V dalsi studii byl popsan
zmenSeny objem nucleum caudatum, coZ je soucast bazalnich ganglii, které reguluji aktivitu
motorické kiiry, maji vyznamnou roli v procesech paméti a podili se na u¢eni se pohybovym
vzorcum. (50)

Problémem je, Ze v fad¢ studii neni provedeno statistické vyhodnoceni zohlediiujici mozné
spoluptisobeni dalsich znecistujicich latek, jejichz udinky na nervovou soustavu jsou
Vv soucasnosti studovany (PM, 0zén, oxidy dusiku), coz vede k omezené kvalit¢ dikazi
z hlediska kauzality. V toxikologické review vydané 2017 US EPA (43) se konstatuje, ze
existuji pouze omezené udaje o potencidlnich zpisobech plisobeni BaP na vyvoj nervové
soustavy. Mezi mozné mechanismy ucinku patii genotoxicita, mutagenita nebo zménéna
bunécna signalizace prostfednictvim AhR, cytotoxicita a oxidacni stres. EPA také
zaznamenala omezenou experimentalni podporu pro mechanismus zahrnujici zménénou
neurotransmisi v centralnim nervovém systému. Ackoliv tedy existujici ditkazy (omezené)
naznacuji spojitost mezi prenatdlni a casnou expozici PAU z ovzdusi a u¢inky na kognitivni
nebo behaviordlni funkce u déti, neni jasné, do jaké miry jsou PAU pro tento efekt
kauzalnimi ¢initeli.

PAU vykazuji také reprodukeni toxicitu. Je popisovano ovlivnéni vyvoje spermii u muza,
souvislost s potraty a spéSnosti resp. netspésnosti umelého oplodnéni u zen. Expozice
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matky PAU v dob¢ téhotenstvi ovliviiuje porodni vahu a rist plodu a mize poSkodit imunitni
funkce plodu, coz nasledné muze vést ke zvySeni vnimavosti k respiracnim infekcim.

- DalSi vlivy na zdravi

Expozice PAU zpiisobuje riznd dalsi systémova onemocnéni. PAU patii mezi endokrinni
disruptory, mohou tedy zasahovat do funkce zlaz s vnitini sekreci a ovliviiovat tvorbu
hormonti. Mechanismy odpovédné za tyto ucinky zahrnuji specifické signdlni drahy,
regulacni mechanismy (chromatinova/epigenetickd regulace, kontrola bunétného
cyklu/poskozeni DNA) a bunécéné funkce (apoptoza, autofagie, imunitni reakce/zanét,
neurologické reakce, a vyvoj/diferenciace).

Mezi mozné vlivy popsané v neddvné dob¢ patii také zjiSténi, ze expozice PAU souvisi
s kehkosti u seniorli, véetné slabé svalové sily a zménéného kostniho obratu. Studie na
obecné dospélé populaci ve Spojenych statech prinesla zavéry, ze expozice polycyklickym
aromatickym uhlovodikiim je spojena se zvySenou kostni resorpci (57, 58). Expozice PAU
muze mit nepfiznivy vliv na proces starnuti také tim, ze urychluje stdrnuti metylace DNA

(59).

2.1.2. Karcinogenni ucinky PAU

své strukturni podobnosti se jednotlivé PAU velmi liSi ve své karcinogenni potenci, pfi¢emz
jsou Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) klasifikovany jako mozné (skupina
2B), pravdépodobné (skupina 2A) nebo prokézané lidské (skupina 1) karcinogeny (51).

Obecné plati, Zze vétsi PAU (s vice neZ ¢tyfmi kruhy) maji vyssi karcinogenni potencial nez
mensi PAU. BaP je v soucasnosti jedinou PAU, ktera je klasifikovana jako lidsky karcinogen
(skupina 1). Nejucinnéjsim genotoxickym a karcinogennim PAU je podle souc¢asnych poznatki
dibenzo[al]pyren (skupina 2A), ktery je na zakladé studii in vivo povazovan za az 100krat
ucinnéjsi nez B[a]P. Pfitomnost a hladiny benzopyrend, jsou ale méné prozkoumany, coz by
mohlo mit dopad na odhad rizika PAU z ovzdusi.

- Mechanismus pisobeni
Biologicka aktivita PAU zavisi na jejich charakteristickych vlastnostech. PAU jsou vysoce
lipofilni slouc¢eniny s nizkou chemickou reaktivitou, které musi byt metabolicky aktivované
na reaktivni elektrofilni meziprodukty, které se mohou nésledné navazat na nukleofilni cile
v molekule DNA, RNA a proteinech. Vazba PAU na DNA vedouci k tvorbé stabilnich
adukti DNA je povaZzovana za hlavni mechanismus mutageneze a karcinogeneze
indukované PAU. Bioaktivace probiha prostfednictvim fady enzymaticky katalyzovanych
reakci, na kterych se primarné podili rodina enzyma cytochromu P450 (CYP), zejména
CYPI1A1, 1A2 a 1B1. Mnoh¢é PAU jsou ligandy pro arylovy uhlovodikovy receptor (AhR),
ktery mé rtizné role zapojené do metabolismu, vcetné regulace riznych bioaktivacnich
a detoxikacnich enzymt. Ovliviluje expresi genil jakym je napiiklad cytochrom P450A1
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a jiné biotransformacni enzymy. Diky této vlastnosti dochazi nasledné k transkripéni
upregulaci gent podilejicich se na biotransformaci, riistu a diferenciaci bun¢k. Nevhodna
aktivace Ah receptori PAU indukuje zvySenou proliferaci a inhibuje diferenciaci a promoci
tumoru. Dalsi metabolickou cestou je mechanismus aldoketoreduktazy, ktery aktivuje PAU
na redoxn¢ aktivni derivaty ortho-chinonu (0-chinonu), které mohou mit také mutagenni
a tumorigenni vlastnosti.

PAU maji inhibi¢ni G¢inek na mezibunéénou komunikaci (gap junction). VEtsi inhibi¢ni
ucinek vykazuji ty PAU, které obsahuji ve své struktuie tzv. ,,bay region (napt. chrysen,
benzo[a]pyren).

Obrazek 1 : ,,Bay region‘ chrysenu

bay region

\
So o

Aby mohly PAU pusobit jako mutageny ¢i karcinogeny, musi splilovat nékteré strukturni
pozadavky. PAU skladajici se pouze ze slou¢enych benzoovych cykli (,,alternant) musi mit
nejméné 4 cykly a obsahovat ,,bay* nebo ,,fjord* region. Fjord region DE jsou obecné méné
chemicky reaktivni neZ bay region DE, ale v mnoha pfipadech vykazuji vétsi mutagenni
a karcinogenni aktivitu. Fjord region obsahuje naptiklad dibenzo[a,e]pyren,
benzo[c]fenantren. Schopnost PAU chovat se jako promotor velmi zvySuje jejich
karcinogenni potencial.

Role zdroju v karcinogenité PAU

Vzhledem k tomu, Ze vzduchem ptrenasené PAU jsou komplexni smési s ptispévky z riznych
zdroji, je obtizné pomoci epidemiologickych studii stanovit relativni pfispévek riznych
zdroju ke karcinogenité PAU ve vzduchu. Nize néasleduje shrnuti toho, co bylo pozorovano
v experimentalnich experimentech na zvitatech a in vitro srovnavajicich t¢inky vzorki PM
nebo extraktl organickych rozpoustédel ze vzorkid PM z riznych zdroji emisi ve stejném
systému.

Vysledky studii zalozenych na testech mutagenity s pouzitim riznych kmenti Salmonella
naznacuji, ze vyfukové plyny z bionafty mohou byt vice mutagenni nez vyfukové plyny
z nafty na bazi fosilnich paliv, ale ze mutagenni sila nekoreluje s obsahem PAU (76, 77).
Opakovana inhalacni expozice krys vyfukovym plynim nafty z fosilnich paliv nebo
biopaliva doplnéného fepkovym semenem vyvolala podobné trovné genotoxického stresu,
ale nafta z fosilnich paliv vyvolala vyssi trovné objemnych adukt v plicni tkani (78).
Podobné srovnani genotoxického potencidlu v lidskych plicnich bunikach ukazalo, ze vzorky
nafty a bionafty (organické extrakty a nativni Castice vyfukovych plynt nafty) vyvolaly
podobné trovné poskozeni DNA (79, 80). Rozdil mezi vysledky z kment Salmonella a in
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vivo a in vitro experimentl na savcich by mohl byt zptisoben rozdily v pouzitych testovacich
systémech nebo vzorcich.

Srovnani ¢astic dievéného koute s PM z okolniho ovzdusi, nafty a benzinu ukézalo, Ze prvni
z nich maji obecné vyssi obsah PAU a méné rozpustné kovy (81, 82). Hodnoceni
genotoxicity in vitro ukdzalo, Ze extrakty ¢astic dfevéného koute zplisobuji vyssi trovné
tvorby reaktivnich forem kysliku, zlomt fet¢zci DNA a 8-oxoguaninu indukovaného
reaktivnimi druhy kysliku nez extrakty z okolniho vzduchu v lidskych plicnich buiikéch.
Z4dna ze studii nenalezla korelaci mezi obsahem PAU a toxikologickymi koncovymi body,
coz naznacuje, 7ze genotoxicita byla fizena jinymi extrahovatelnymi organickymi
slouc¢eninami nez PAU (81, 82). Ve shod¢, fada studii ukazala, ze hlavni ¢ast mutagenity
PM extrakta ziskanych z okolniho vzduchu a vyfukovych plyni naftovych a benzinovych
motoru se nachazi v polarnich nebo mirn¢ polarnich frakcich (83-86).

Zavérem lze fici, ze role zdroji v karcinogenité PAU v ovzdusi neni stale dobfe stanovena.
U vSech zdroji se vSak zd4, ze neexistuje Zadnd pfima korelace mezi obsahem PAU
a genotoxickou nebo mutagenni potenci a ze hlavni ¢ast mutagenity tvoii polarngjsi frakce
PAU ve vzduchu (obsahujici oxy- a nitro-PAU). Tyto vysledky jsou zaloZzeny na studiich na
zvitatech a in vitro a k jejich potvrzeni je zapotfebi vétSi pocet epidemiologickych
a mechanistickych studii.

2.1.3. PAU aruazné typy rakoviny

V poslednich dvou desetiletich bylo v bézné populaci provedeno pouze nékolik
epidemiologickych studii o rakoviné prsu, détstvi, délozniho Cipku a mocového méchyie.
Obecné plati, Ze zahrnuté studie hodnotily expozici PAU sbérem dat z monitorovacich stanic,
kde byly zkoumany souvislosti s rakovinou za pouziti bud’ souctu vS§ech namétenych PAU (zde
oznacovanych jako celkové PAU) nebo BaP jako markeru PAU. Existuji dikkazy prokazujici
vztah mezi expozici PAU v okolnim ovzdusi, zejména z emisi z dopravy, a zvySenym rizikem
rakoviny prsu. Pocet studii zkoumajicich tento ti¢inek byl vSak nizky a kvalita vice neZ poloviny
studii byla povazovana za $patnou z hlediska kauzality a do¢asnosti. Rada p¥ipadovych
a kontrolnich studii zkoumala G¢inky expozice okolnim PAU na vyskyt rakoviny u déti. Cilova
populace Zila predev§im v méstskych oblastech, kde expozice PAU pochézi pfevazné z dopravy
a prumyslovych zdroji emisi. Byly hldSeny pozitivni souvislosti mezi okolnimi PAU a kazdym
typem t&chto vzacnych onemocnéni. Udaje spojujici PAU z primyslové a silni¢ni dopravy
s rakovinou mocového méchyie a délozniho Cipku byly omezené. Vzhledem k tomu, ze byla
identifikovana pouze jedna studie z 80. let 20. stoleti zkoumajici souvislost mezi rakovinou plic
a expozici PAU prostfednictvim okolniho vzduchu v bézné populaci, pochédzely nalezy
rakoviny plic pfevazné z pracovnich metaanalytickych studii. Tyto studie ukazaly mirné
pozitivni souvislosti mezi expozici PAU a rakovinou plic. VétSina studii nebyla upravena pro
matouci faktory, jako je koufeni a spolecnd expozice jinym karcinogennim latkdm.
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Epidemiologické studie vyuzivajici celkové koncentrace PAU k hledani asociace jakéhokoli

typu rakoviny s PAU ve venkovnim ovzdu$i neuvazovaly pouzivané ptistupy k hodnoceni
rizika rakoviny z hlediska karcinogenni potence jednotlivych PAU (BaP jako marker, teoxické
ekvivalenty, hodnoceni karcinogenity celé smési), kdyz byly slouceniny secteny. To mtlize vést
k nadhodnoceni nebo podhodnoceni odhadu rizik.

Rakovina plic

Epidemiologické studie zkoumajici souvislost mezi rakovinou plic a okolnimi PAU byly
pfevazné pracovni. Ve skuteCnosti existuje pouze jedna studie z roku 1983 (94), ktera
zkoumala souvislost mezi rakovinou plic a expozici okolnimu B[a]P u bézné populace. Tato
ekologicka studie neuvadi zddnou souvislost mezi B[a]P a vyskytem rakoviny plic v celkové
populaci Erie County, New York Vysledky této studie by vSak mély byt interpretovany
obezietné, s ohledem na to Ze jde o ekologickou studii, které je urcena ke generovani hypotéz
a nemuze potvrdit pfi¢innou souvislost, navic chybi ve zkoumaném vzorku srovndvaci
populace.

Pracovni studie vztahujici se k expozici PAU rakoviné plic jsou dobfe zdokumentovany
v monografii IARC ¢&. 92 (4). Ve vétSiné piipadii byli pracovnici vystaveni velmi vysokym
koncentracim PAU — az 100 mikrogramt na metr krychlovy (pg/m3) — piedevsim inhalaci.
Jedna metaanalyza zahrnutd do monografické zpravy IARC (95) a tfi dal$i metaanalyzy
(96 — 98) zachycovaly poznatky ze studii souvisejicich s rakovinou plic a pracovni expozici
PAU. Tyto studie ukézaly pozitivni souvislost mezi rakovinou plic a pracovniky
vystavenymi PAU. Tyto asociace vsak zlstavaji slabé (nizka relativni rizika), coz ztézuje
kauzalni ptifazeni rakoviny plic k PAU. Tento problém je jesté¢ vyssi, protoze pracovnici
v zamg@stnani vystaveni PAU jsou také vystaveni velkému poctu dalSich karcinogennich
nebo potencialné karcinogennich sloucenin, jako je azbest, vyfukové plyny nafty, chrom
a nikl. Krom¢ toho vétSina jednotlivych studii nekontrolovala koufeni. I kdyz vysledky
naznacuji, ze okolni PAU mohou byt spojeny s rakovinou plic, nelze tato zjiSténi
extrapolovat na obecnou populaci vystavenou niz§im hladindim PAU ve srovnani
s pracovniky.

Stru¢né feceno, velmi omezeny pocet epidemiologickych studii zkoumal rakovinu plic po
expozici PAU v okolnim vzduchu. Metaanalyzy pracovni expozice prokdzaly pozitivni, ale
slabé souvislosti mezi pracovniky vystavenymi vysokym hladindm PAU ve srovnani
s béZnou populaci.

Rakovina prsu

Rakovina prsu muze byt spojena s expozici okolnim PAU z raznych zdroji (99,118, 123,
134). Pét americkych studii zkoumalo souvislost mezi vyskytem karcinomu prsu
a celkovymi PAU nebo jednotlivymi PAU v okolnim ovzdusi. Z téchto studii dvé studie
piipad-kontrola zkoumaly souvislost mezi expozici B[a]P z dopravnich zdrojii a rakovinou
prsu u premenopauzalnich a postmenopauzélnich Zen. Ve studii Nie et al. (87), asociace byly
Casto pozitivni, ale ne vyznamné, zatimco Mordukhovich et al. (88). Tti ekologické studie
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zkoumaly geografické rozdily mezi méstskymi/industrializovanymi  a  méné
industrializovanymi/mén¢ urbanizovanymi regiony z hlediska emisi PAU (101-103).
Vysledky vsech tii studii ukazaly pozitivni a vyznamné souvislosti mezi celkovymi nebo
jednotlivymi PAU a vyskytem rakoviny prsu ve vysoce zneCiSténych oblastech
(mé&stské/industrializovang).

Naptiklad Large a Wei (102) wuvedli, ze karcinogenni PAU, vcetn¢ BaP,
dibenzo[ah]anthracenu a benzo[b]fluoranthenu, zvysily riziko vyskytu rakoviny prsu
ve vysoce urbanizovanych, industrializovanych a znecisténych severnich Spojenych statech.
- vychodni regiony ve srovnani s jihovychodnimi regiony, které byly méné industrializované
a méné urbanizované, a tudiz méné znecisténé. Dilezitym omezenim téchto studii je, ze
nezohlednily expozici v raném véku, vEetn€ in utero a détstvi, které jsou znamé jako citliva
vyvojova obdobi. Ackoli omezena literatura podporuje souvislost mezi expozici PAU
v okolnim ovzdu$i a zvySenym vyskytem rakoviny prsu, tfi z péti studii by mély byt
interpretovany opatrné jako vysledek jejich ekologického planu studie. Ve skutecnosti pii
pouziti agregovanych dat, kde je studijnim vzorkem cela populace v regionu, jsou zjisténi
nachylna k ekologickym omylim. V dusledku toho vysledky nemusi nutné platit na
individudlni Grovni.

Celkové omezené epidemiologické studie prokdzaly pozitivni souvislosti mezi expozici
PAU a rakovinou prsu.

- Nadory u déti
I kdyz je o etiologii détskych nadorovych onemocnéni malo znamo, vyznamny podil byva
pripisovan genetickym faktoram (104). Rizikové faktory zivotniho prostiedi, jako je
znecisténi okolniho ovzdusi, mohou pfispivat k riziku rozvoje takového onemocnéni.

Bylo nalezeno sedm americkych studii ptfipadi a kontrol, které zkoumaly vztah mezi
expozici PAU a détskymi rakovinami. Ve vétSin€ ptipadt pochéazeji PAU v téchto studiich
ze silni¢ni dopravy, pretizenych vozovek ve velkych méstskych oblastech a v jejich okoli.
Tyto studie obecné ukazaly pozitivni souvislosti mezi expozici PAU béhem prenatalniho
nebo postnatalniho obdobi a rozvojem riznych typt rakoviny u déti, véetné neuroblastomu
(89), leukémie (90,93), nefroblastomu (105), retinoblastomu (91) a dalSich mozk. nadort
(92) Ve studii ptipadi a kontrol v Kalifornii zjisténo, ze prenatalni expozice polycyklickym
aromatickym uhlovodikiim je spojena s vyskytem meduloblastomu (122). Existuji vSak
ur¢ita omezeni, pokud jde o experimentalni design téchto studii. Ve skutecnosti zadné ze
studii nebyla upravena pro koufeni rodici a pouze dvé ze Sesti studii byly upraveny pro
expozici jinym latkam toxickym ve vzduchu nebo provadély modelovani spolupolutantii
(93). Navic je tfeba poznamenat, ze dosud byla provedena pouze jedna epidemiologicka
studie na kazdy typ détské rakoviny (nebo dvé v ptipad¢ leukémie). K vyhodnoceni role
PAU z venkovniho ovzdusi pii rozvoji riznych détskych rakovin je proto zapotiebi vice
informaci.

- Jiné rakoviny
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Existuji omezené informace o souvislosti mezi expozici PAU v okolnim ovzdusi a jinymi
druhy rakoviny. Ackoli n€kolik metaanalyz zaznamenalo zvySené riziko rakoviny moc¢ového
méchyie, pfevazné v zafizenich na vyrobu hliniku a slévarnach Zeleza a oceli (95-97, 106),
pouze jedna studie zkoumala rakovinu mocového méchyie v obecné populaci. Tato studie
pfipadi a kontrol (1219 piipadd a 1271 kontrol) provedend ve Spanélsku zjistila
nevyznamnou, ale pozitivni souvislost mezi rakovinou mocového méchyie a blizkosti
primyslovych mist emitujicich PAU. Studie v§ak nedokazala kontrolovat jiné karcinogenni
latky toxické pro ovzdusi (107) Prifezova studie ve Spojenych statech americkych zkoumala
souvislost mezi vystavenim venkovnich obytnych prostor okolnim PAU souvisejicim
s dopravou a rozvojem rakoviny délozniho ¢ipku u méstské populace. Vysoce exponované
zeny mély zvySenou prevalenci cervikalni dysplazie po upravé podle véku, rasy/etnické
prislusnosti, vzdélani, kouieni a stavu lidského papilomaviru (108).

2.1.4. Pristupy k hodnoceni karcinogennich uéinki PAU

Davka — odezva

fazi. Tvar kiivky davka—odezva u PAU zpusobujicich rakovinu u zvifat je vétSinou
nelinearni, pfi vysokych davkach maé stoupajici charakter. To se shoduje s myslenkou, Ze
promoce je nestochastickd a méa nadprahovou kiivku davka—odezva ve tvaru pismene S.
To je v kontrastu s ¢isté genotoxickymi karcinomy, u nichz je pravdépodobnost vzniku, pti
nizkych davkach genotoxickych latek, linedrné zavisla na davce bez prahové hodnoty. Lze
tedy fici, Ze pravdépodobnost iniciace ma linedrni bezprahovou kiivku a pravdépodobnost
a intenzita promoce ma pravdépodobnostni kumulativni funkci tvaru pismene S.

Lipofilni PAU, které projdou slizni¢ni vystelkou, jsou sice dobife rozpustné v membrané
bronchidlniho epitelu, ale na druhé stran¢ jsou jen pozvolna transportovany do kapilarni
krve. Tento proces zavisi na rozpustnosti PAU Vv tucich; napt. benzo[a]pyren, ktery obsahuje
5 benzoovych cykli, se v membrané rozpousti 1épe nez v bunécné tekutiné ve srovnani
s pyrenem, ktery se sklada ze 4 cykla. V dasledku je benzo[a]pyren uvoliiovan do cirkulace
pomaleji nez pyren. Bronchidlni epitel proto dosahuje vysokych koncentraci PAU i pfi nizké
environmentalni expozici. Pfi vysokych koncentracich PAU v ovzdu$i je metabolicka
kapacita epitelu dychacich cest saturovana. Jatra maji ale velkou metabolickou kapacitu,
hlavni frakce PAU (jeZ je absorbovana do krve) tudiz nenasyti jaterni kapacitu ani pii
vysokych environmentalnich koncentraci PAU. Pokud davka pti hodnoceni rizika, které je
zalozeno na pokusech na zvitatech, pfesahuje kapacitu plic, mize dojit k podcenéni rizika
rakoviny.

Kvantitativni odhad rizika
Hodnoceni karcinogenniho rizika pro jednotlivé PAU a jejich smési je zaloZeno predev§im
na pokusech s laboratornimi zvifaty a na epidemiologickych studiich provadénych
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v pracovnim prostiedi. Je pravdépodobné, Ze jednotlivé PAU pftispivaji k vzniku rakoviny
vice mechanismy, Casto pak v interakci s dal$imi vrozenymi a ziskanymi faktory. Odhad
rizika pii nizké hladiné expozice by mél byt, pfi souasném stupni poznani, zaloZzen na
predpokladu linearity vztahu davka — odezva. A to navzdory faktu, Ze odpovédi na vysoké
davky jsou v pokusech se zvifaty nelinedrni. Kvantitativni odhady rizika vyuzivaji ke
zhodnoceni kvantitativniho rizika PAU, s benzo[a]pyrenem jako indikatorem, pievazné
zhodnoceni zvySeného rizika rakoviny plic u pracovniklii koksarenskych peci. Z tohoto
vztahu jsou také odvozeny zavéry v publikaci WHO Air Quality Guidelines for Europe.

2.1.5. Hodnoceni smési PAU

Chronické expozice smésim PAU v ovzdusi ma za nésledek fadu riznych, vice ¢i méné dobie

popsanych a prokazanych, karcinogennich ucinkti. Hodnoceni rizika rakoviny u PAU muze

zahrnovat tfi ptistupy:

- BaP jako zastupny marker pro komplexni smési;

- pouziti ekvivalentnich faktorti ii€innosti zalozenych na slozkach s pouzitim BaP jako
indexové slouc¢eniny; nebo

- komparativni pfistup hodnoceni celé smési.

Pouziti BaP jako markeru pro komplexni smési

Vhodnost pouziti BaP jako indikatoru je stidle zpochybiiovdna, nebot’ je zaloZena na
predpokladu, Ze pomér BaP a souctu karcinogennich PAU v ovzdusi je stale stejny. Mimoto
je jeho koncentrace v ovzdusi ve srovnani s jinymi PAU relativné nizkd. PAU mohou
pusobit jak genotoxicky, tak epigeneticky (negenotoxicky). Za Uplné karcinogeny jsou
povazovany ty PAU, které se podileji na iniciaci i promoci. Mohou ptisobit v rliznych
stupnich karcinogeneze.

To, Ze tento predpoklad nemusi platit, bylo pozorovéano ve studii béhem 18letého obdobi od
roku 1974 do roku 1992 v japonském Sapporu (109), kde se okolni BaP snizil o 75-80 %,
zatimco nepfimo plsobici mutagenni aktivity poklesly pouze o 44-50 % a pfimo pusobici
mutagenni aktivity se vyznamné nezménily. Tato studie naznacila, Ze samotné pouziti BaP
jako indikatoru nemusi byt vzdy vhodné a pravdépodobné by mohlo podceiiovat riziko.
Kromeé toho se velké mnozstvi polarngjSich PAU (jako jsou nitro- a oxy-PAU) uvolfiuje ze
stejnych zdrojti jako PAU nebo se mohou tvofit jako produkty rozkladu ve vzduchu, coz
muZe rovnéz prispivat k toxikologické aktivité¢ (86). Hlavnim karcinogennim zpisobem
pusobeni BaP je indukce poskozeni DNA vedouci k mutagenezi. Bylo vSak odhadnuto, ze
velky pocet PAU pfispiva ke karcinogennimu procesu prostiednictvim negenotoxickych
zpusobti ucinku, v€etné zvySené bunécné proliferace a zanétu, coz by mohlo zesilit u¢inky
genotoxickych PAU (112). V disledku toho je pfisouzeni pozorovanych ucinkt pouze BaP
komplikované, protoze k expozici dochazi ve spojeni s jinymi PAU. Krom¢ toho pouziti
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BaP jako nahradniho markeru nebo indexové slouCeniny také predpoklada, Ze neexistuji
zadné interakce mezi PAU vedouci k antagonistickym nebo synergickym toxickym
ucinkim. Toto je pfedpoklad, ktery miize vést k nespravnému odhadu rizik a zarucuje posun
smérem k hodnoceni ucinka celé smési a expozice (113,114). Piistup k pouziti BaP jako
nahradniho markeru je soucasti stavajiciho definovani imisnich limiti pro venkovni ovzdusi
k fizeni kvality ovzdu$i. Vychazi z doporu¢eni WHO AQG, kde je uvedeno jednotkové
riziko rakoviny plic pro smési PAU (8,7 x 107 na ng BaP/m®). Tento pfistup postrada
flexibilitu, aby se mohl pfizptisobit vysoce ucinnym karcinogennim PAU, jako jsou
dibenzopyreny, které jsou objevovany pti vyvoji technologie k detekci vyssiho poctu PAU
a na nizsich urovnich (118).

- Pouziti faktori ucinnosti zaloZenych na sloZkach s pouzitim B[a]P jako indexové
slou¢eniny
Ve vztahu k druhému pfistupu — pouziti faktort potence zaloZzenych na slozkach s pouzitim
BaP jako indexové slouc¢eniny — EPA Spojenych statl v soucasné dobé vyhodnocuje pouZiti
faktord relativni potence (RPF) nebo také toxickych ekvivalentnich faktorti (TEF) jako
ptistupu k hodnoceni rizik rakoviny pro expozice smésim PAU, v¢etné PAU ve vzduchu
(119). V tomto pfistupu jsou riznym slozkam smési PAU pritazeny faktory vzhledem k BaP
kde ucinnost BaP = 1. Z téchto faktorti jsou odvozeny odhady rizika rakoviny pro smési
PAU. Odhady rizik se stanovi vypoctem a sectenim ekvivalentnich hodnot BaP pro rGzné
PAU ve smésich.

Pro vétSinu PAU vSak existuje velky rozsah TEF, coZ mlze vést k rozdiliim v odhadech rizik
zalozenych na rlznych méfitcich. Naptiklad publikované hodnoty TEF pro
dibenzo[ah]anthracen se pohybuji mezi 0,1 a 10. Od doby, kdy byl stanoven seznam priorit
EPA, bylo ve venkovnim ovzdusi identifikovano mnoho vysoce uc¢innych PAU, véetné
dibenzopyrenti a benzo[]]aceanthrylenu. Pfestoze tedy t¢émto PAU byly pfitazeny (viceméné
jisté) hodnoty TEF, jsou ztidka zahrnuty do program® monitorovani ovzdusi nebo hodnoceni
zdravotnich rizik, protoze nebyly identifikovany jako prioritni PAU. Mnohé studie skute¢né
prokazaly, ze ackoli jsou tyto PAU ve vzduchu ve srovnani s BaP pfitomny v relativné
nizkych hladinach, vyznamné pfispivaji k riziku rakoviny zplsobenému zneciSténim
ovzdusi (120, 121, 124). Problémem je, Ze pouziti TEF vyZaduje spolecny zptsob piisobeni
a predpoklada aditivitu ve vysledném toxikologickém uc¢inku. Mechanismy piisobeni, které
se pravdépodobné vyskytuji u riznych PAU, vSak naznacuji, Ze tomu tak neni, a jsou studie
prokazujici neaditivni karcinogenni G¢inky (vice nez i méné nez) vyplyvajici z interakei,
které to potvrzuji (112, 125). Nedostatek koherence mezi rliznymi stupnicemi a predpoklad
aditivity jsou hlavnimi omezenimi pro hodnoceni rizik na zakladé ekvivalentnich faktord
ucinnosti.
- Posouzeni celé smési PAU odhadem ucinnosti

Tieti pfistup — pfistup srovnavajici ucinnosti celé smési — posuzuje celou smés PAU
odhadem Uucinnosti, aniz by bylo nutné identifikovat nebo kvantifikovat jednotlivé
slouceniny PAU. Tento pfistup se 1isi od ostatnich v tom, Ze se pokousi vzit v ivahu vSechny
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sloucCeniny ve smési, jako je znecisténi ovzdusi (tj. PAU a dalsi). Pouzitim zdrojové
specifické smési PAU, kterd byla dikladn€¢ charakterizovana v epidemiologickych
a biologickych studiich jako reference, je druhd dostate¢né podobna smés PAU hodnocena
na zéklade¢ jeji srovnavaci i€innosti v biologickém testu. Tento piistup byl navrzen pro rtizné
komplexni smési PAU (127. 128), ale zatim neni jeho pouziti v praxi zavedeno. Aby bylo
mozné pouzit tento piistup, musi byt stanovena karcinogenita zdrojovych smési, které
prispivaji k znecisténi prostiedi. Hladiny kazdé zdrojové smési je pak nutné odhadnout pro
dané prostiedi (jako je primyslové mésto), protoze pfispivajici zdroje se li§i svou
karcinogenitou. Bylo by nékladné a nepraktické pokouset se ziskat idaje o karcinogenité
u mnoha takovych smési PAU pomoci tradi¢niho testovani in vivo. Jak Evropska komise,
tak EPA Spojenych statti vsak uvedly, ze preferovany jsou pfistupy k hodnoceni rizik
zalozené na hodnoceni toxicity celych smési, protoze se pifirozené¢ zabyvaji interakénimi
ucinky mezi chemikaliemi (114, 119). Tento pfistup hodnoceni celé¢ smési by odstranil
nejistotu zndmych nezndmych, jako jsou tfeba dibenzopyreny.

Chybéni ideéalniho feSeni vede ke snaze vyvinout pfistup hodnoceni, ktery by zohlednoval
mozné ucinky interakce. To se objevuje v materidlech US EPA (119). Narodni toxikologicky
program Spojenych statd schvalil vyzkumny program zaméfeny na zvySeni znalosti
o komplexni toxicité smési PAU (128).

Jednou z variant je piistup smésnych faktori, podobny pfistupu srovnavaci ucinnosti, ktery
se lisi od pfistupt zaloZenych na slozkach v tom, Ze se nespoléhd na hodnoty ucinnosti
specifické pro slou€eninu, ale misto toho porovnava ucinky celych smési na relevantni
biologicky kone¢ny bod (129). Avsak na rozdil od pfistupu srovnavaci G€innosti se pristup
smésnych faktori nespoléhd na dobte charakterizovanou a dostate¢né podobnou referencni
sm¢és, ale misto toho na pouZiti dobte charakterizované jednotlivé PAU, jako je BaP. Protoze
BaP je jiZ zavedenym a dobfe prostudovanym markerem pro PAU, byl by vhodny jako
referencni slou€enina. Potence vzorki celé smési by tak byly vyjadieny jako smésny faktor
vzhledem k BaP.

ProtoZe neni moZné provadét studie na zvifatech pro kazdou komplexni smés, je zapotiebi
vyvoj citlivych a relevantnich testovacich systémi zalozenych na testech in vitro. Potencial
vyuziti aktivace signalizace poskozeni DNA v lidskych kultivovanych bunkéch byl nedavno
navrzen jako marker pro vyvoj smésnych faktorii na bazi in vitro (125, 129, 130).
Pouzitelnost tohoto in vitro markeru pro genotoxickou potenci jinych skupin sloucenin
podporuji i predchozi studie (131, 133). Pouziti smésnych faktort na bazi in vitro pro vzorky
PAU z celé smési vzduchu ve méstech pti hodnoceni rizika rakoviny naznacilo, Ze 6 % vSech
ptipadi rakoviny plic ve Stockholmu je zptisobeno vzduchem pienaSenymi PAU, coz je
v souladu s odhady vyskytu rakoviny plic v duasledku znecisténi venkovniho ovzdusi v
Evropé. Autofi dospéli k zavéru, Ze piistup zaloZeny na in vitro pro stanoveni smésnych
faktori by mohl byt novou metodou pro testovani a hodnoceni vzorki celé¢ smési vzduchem
prenaSenych PAU za ucelem zlepSeni hodnoceni zdravotnich rizik.
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2.2. Nitro-PAU

PAU mohou také existovat v substituované forme, napiiklad nitro- a oxy-PAU. Nitrované
polycyklické aromatické uhlovodiky (nitro-PAU) jsou derivaty PAU s alespon jednou funk¢éni
nitroskupinou (-NO2) na aromatickém kruhu. Jsou to vSudypfitomné latky znecist'ujici ovzdusi,
kterym je vénovana zvySena pozornost kvili jejich biologické aktivité. Nitro-PAU se
v zivotnim prostiedi vyskytuji jako smés spolu s matetskymi PAU a stovkami dalSich
organickych sloucenin. Nitro-PAU jsou obvykle pfitomny v men$im mnozstvi (o 2 fady) nez
PAU.

Nitro-PAU jsou emitovany ze stejnych zdroji jako PAU, kromé toho mohou vznikat procesy
atmosférické transformace - chemickou, fotochemickou nebo biologickou oxidaci PAU.
Odlisné antropogenni zdrojové intenzity nitro-PAU a vznik sekundarnimi reakcemi v ovzdusi
je duvodem, pro¢ nelze koncentrace nitro-PAU snadno ptedpovédét na zakladé intenzity
antropogenni ¢innosti nebo je snadno vztahnout ke koncentracim PAU. Osud a transport nitro-
PAU neni stejny jako u ptibuznych PAU kvili jejich vyssi molekulové hmotnosti a zna¢né
odlisnym sorpénim mechanismim. Proto jsou nutné specifické poznatky o nitro-PAU. (60).

Studie poméru specifickych pro jednotlivé zdroje (2-nitrofluoranthen/1-nitropyren) jasné
ukazala, ze primarni zdroje nitro-PAU ovliviiuji méstské a piriméstské lokality, zatimco
produkce sekundarnich nitro-PAU reakcemi v plynné fazi pievazovala na venkovskych
lokalitach. Studie zdroji nitro-PAU a oxy-PAU naznacila, Ze vyznamnym zdrojem téchto
slou¢enin jsou benzinové motory, zatimco dominantnim zdrojem 1-nitropyrenu,
2-nitrofluorenu, 6-nitrochrysenu a benz[a]anthracen-7,12-dionu se zdaji byt vozidla
s dieselovymi motory. A kone¢né¢ 9,10-antrachinon ma dvoji plvod: priméarni emise
z dieselovych motort a fotochemické procesy. Tvorba 9,10-antrachinonu z ozonizace antracenu
byla prokazana ve venkovské lokalité (61).

Bylo zjisténo, Ze distribuce izomerl nitro-PAU ve vzorcich venkovniho ovzdusi je vyznamné
odlisna od distribuce v ptimych emisich ze spalovani. 2-nitrofluoranthen a 2-nitropyren jsou
vSudypfitomné slozky pevnych ¢astic, 1 kdyz nejsou pifimo emitovany z vétSiny zdroju
spalovani. Profil nitro-PAU nebo relativni mnoZstvi urcitych "markerovych" PAU je
ukazatelem zdroje tvorby nitro-PAU. Nejhojnéjsi nitroisomery pyrenu, fluorenu a fluoranthenu
pozorované ve vyfukovych plynech dieselovych motor jsou 1-nitropyren, 2-nitrofluoren
a 3-nitrofluoranthen, zatimco izomery vzniklé reakci hydroxylovych radikalt téchto PAU jsou

2-nitropyren, 3-nitrofluoren a 2—nitrofluoranthen (63).

Z celosvétovych prizkumi mononitropyrent a fluorantheni z fady méstskych, ptiméstskych
a odlehlych oblasti lze vidét, ze koncentrace 2-nitrofluoranthenu (tvorba v atmosféie)
v suspendovanych casticich nékolikanasobné pirevysuji koncentrace 1-nitropyrenu (ze
spalovani) v témét vSech studiich. 1-nitropyren (1-NP), jeden z nejrozsifenéjsich
nitropolycyklickych aromatickych uhlovodiki, je specifickym markerem vyfukovych plynt
vznétovych motorll. Sezénni studie na vybranych nitro-PAU ukazuji, Ze koncentrace
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1-nitropyrenu a dinitropyrenu (ze spalovacich zdroji) v suspendovanych ¢asticich venkovniho
ovzdusi jsou obvykle vyssi v zimé€ nez v ostatnich mésicich.

Naproti tomu ve vétsing studii jsou hladiny 2-nitrofluoranthenu a 2-nitropyrenu (atmosféricka
pfeména) v zimnich mésicich nizsi nez v teplejSich obdobich. Hladiny jednotlivych nitro-PAU
ve venkovnim ovzdusi se zna¢né 1iSi v zavislosti na misté méfeni, ro¢nim obdobi a denni dob¢.
Obecné¢ se vsak hladiny celkovych namétenych nitro-PAU pohybuji od pikogrami po nékolik
nanogramil na metr krychlovy.

Nitro-PAU byly nalezeny v nékterych vzorcich potravin. Hladiny obvykle neptesahuji 5 pg/kg,
s vyjimkou kofeni, uzenych potravin, ¢aje (zejména Caje Mate) a arasidi. Nitro-PAU v zeleniné
a ovoci jsou pravdépodobné zpiisobeny znecisténim atmosféry. Primérny denni pfijem nitro-
PAU je ve srovnani s PAU zanedbatelny. Urovné expozice nitro-PAU se li§i v zavislosti na
zaméstnani a nejvyssi zjisténé trovné byly v podzemni t&zbé (pramér 2,5 ng/m?; maximalné
42 ng/m?).

1-nitropyren (1-NP), jeden z nejrozsitenéjSich nitro-polycyklickych aromatickych uhlovodikt
(nitro-PAU) je pravdépodobnym karcinogenem. Makrofagy se podileji na imunitni obrané proti
invazivnim patogentim pii infekénich onemocnénich srdce, plic a ledvin. Zadné diikazy vsak
nenaznacuji, Zze by 1-NP indukoval apoptézu u makrofagh. V této studii bylo zjiSténo, ze 1-NP
vyvolava v zavislosti na koncentraci zmény riznych bunécnych funkci RAW264. 7 makrofagi,
vcetné sniZeni Zivotaschopnosti bun€k, vzniku apoptdzy, mitochondrialni dysfunkce, jaderné
translokace faktoru indukujiciho apoptézu (AIF), vzniku intracelularnich ROS, aktivace drahy
AMPK/Nrf-2/HO-1 a zmén exprese proteinti rodiny BCL-2; Tyto vysledky naznacuji, ze 1-NP
vyvolal apoptéozu v makrofazich prostiednictvim jaderné translokace AIF a tvorby ROS
v dusledku mitochondrialni dysfunkce a vycerpani AOE v dusledku aktivace drahy
AMPK/Nrf-2/HO-1(62).

- Vlivy na zdravi

Toxické Gcinky nékterych nitro-PAU jsou vyraznéjsi nez u PAU. Nekteré nitro-PAU jsou
Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny klasifikovdny jako moZné nebo
pravdépodobné lidské karcinogeny (63). Neexistuji zddné zpravy o ucincich jednotlivych
nitro-PAU na ¢lovéka. Jak by se dalo ocekavat, protoze nitro-PAU se vyskytuji ve slozitych
smésich v atmosféte a vyfukovych plynech, neni mozné objasnit ptesny podil nitro-PAU na
neptiznivych zdravotnich disledcich expozice znecisténé atmosfétre a vyfukovym plyniim.

V soucasné dobé se provadéji vyzkumy ucinkl nitro-PAU na lidské zdravi pomoci
biomarkerti expozice. Nekolik zprav popsalo vyvoj metod a poskytlo tdaje o hodnoceni
1-nitropyrenu jako biomarkeru pro pracovni expozici vyfukovym plynim z dieselovych
motorti. Metabolity PAU a nitro-PAU v mo¢i byly stanoveny v mo¢i mechanikii pomoci
enzymové imunoanalyzy (ELISA).
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Tabulka 1 - Seznam koncentraénich rozsahu dulezitych nitro-PAHs ve vnéjsim

ovzdusi
Substance Concentration range ng/m?
Traffic Urban Rural fremote
1-Nitronaphthalene 0,07 - 0,2 [n, 0] 0,2 (h, n) 0,01 - 0.2 (h, n)
2-Nitronaphthalene 0,03 - 0,06 (n, o) 0,12 (h. n) 0,01 - 0.1 (h.m)

Z-Nitrofluerens

0,001 - 0,021 (1, )

EI,I]S = ﬂf“‘ Edrs' h-- I1.]

0,001 - 0,005 (h, n)

9-Nitroanthracene

0,002 - 0,01 (n, o)

':Ilﬂ3 = uiz [’af Gy drsi h- F:-L n]

0,002 - 0,03 (g h, n)

3-Nitrophenanthrene

0,007 - 0,1 (1, 0)

0,001 - 0,02 (1.a)

0,0007 - 0,001 (o)

9-Nitrophenanthrene

0,005 - 0,05 (1, n)

0,01 - 0,3 (I, i, n)

0,0002 - 0,03 (h, n)

2-Nitroflueranthene 003 -02(La) 0,03 -2(aefgilmn) 0,02 = 0,03 (e k. n)
3-Nitrofluoranthene 0,018 (i) 0,003 -0,1 (d.L1) 0.01 (=)
1-Nitropyrense 002 -0.2[Lo) 001-2(abefghiln] | 0.0006-0,01 (e hmn a)
2-Nitropyrene 0,007 - 0.2 (n, o) 0,01 - 0,04 {a, hj.n) 0,001 - 0,08 (e, h, k. n)
4-Nitropyrene 0,02 - 0,03 (o) 0,001 [h, n) 0,0006 [h, n)
1.3-Dinitropyrene 0,0009 = 0,02 (n, a) 0,01 - 0,03 (d. h. n) 0,004 (n)
L6-Dinitropyrene up to 0,0002 (o) 0,01 (d, k. n) 0,0001 - 0,004 (n)
T-Nitrobenzo[a]anthracene 0,005 = 0,01 (. o) 0,004 = 0,3 (a, h.1, m]) 0,002 [h, n)

&-Nitrochrysene

0,003 - 0,004 (n, o)

upto 1,5 (b b § L n)

0,0003 - 0,002 (e, h, n)

a-Nitrobenzala]pyrens

0,007 - 0,01 (1, )

0,001 - 0,01 (h, n)

0,0002 - 0,005 (n, o)

3-Nitrobenzanthrone

0,001 - 0,01 (T)

a) Atkinson et al, (1988)

b) Matsushita and Ida [1988&)
<) Hunt and Meisel (1995)
d) Tokiwa et al. [1990a)

e) Vasconcellos et al. (1998)
) Wilson et al. [1995)

g) Berlincioni et al. (1995)

Glendora (USA)
Tokio (Japan)
Fresno [USA)
Sapporo (Japan)

Alta Floresta (Brazil)

Houston [USA)
Florence [Italy)

h) Albinet et al. (2007)
i) Mitcke et al. (2009)

i) Di Filippe et al, (20100
k) Tsapakis et al. (2007)

Marseille [France)
Munich (Germany)
Rome [Italy])

Finokalia (Greece)

I) Valle-Hernandez et al. (2010)  Mexico City (Mexico)

m) Wang et al. (2011) Bejing (China)

n) Albinet et al. (2008a, Z008b)  Chamonix, Maurienne [France)
o) Ringuet et al. (2012) Paris (France)

Zdroj: TECHNICAL REPORT FINAL DRAFT FprCEN/TR 16998, Ambient air - Report on
nitro- and oxy-PAHSs - Origin, toxicity, concentrations and measurement methods)

Mg¢feni Nitro-PAU, jejichz vyznamnym zdrojem jsou spalovaci procesy — doprava, se
Vv soucasné dobé viceméné rozviji. Jednou z pficin jsou jejich velmi nizké koncentrace
v rozmezi desetin az desitek pg/m®. Vyse uvedena tabulka z roku 2016 uréitym zptisobem
shrnuje realizovana méteni ve tfech typech lokalit — dopravni (trafic), méstské (urban) a

venkovské (rural), kdy, podle o¢ekéavani jsou vyssi hodnoty méfeny v méstskych dopravné
zatizenych lokalitach.
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Metabolismus

Nitro-PAU piedstavuji komplexni skupinu chemickych latek, které jsou dobfe vstiebavany
a metabolizovany a vykazuji rtizné metabolické profily. Zatimco metabolismus PAU
zahrnuje oxidaci a naslednou hydrolyzu a/nebo konjugacni reakce (IPCS, 1998),
metabolickych drah, ¢asto v zavislosti na cest¢ podani. Zda se, Ze existuje alespon pét
metabolickych aktivacnich drah, kterymi mohou byt mutace indukovény nitro-PAU
v bakterialnich a sav¢ich systémech a/nebo prostiednictvim kterych dochazi k vazbé DNA.
Metabolismus nitro-PAU muze zahrnovat nitro redukci, nitro redukci nasledovanou
esterifikaci (pfedevs§im acetylaci), oxidaci benzenového kruhu, oxidaci benzenového kruhu
s nitro redukci a oxidaci benzenového kruhu s nitro redukci nasledovanou esterifikaci.

1-1-Nitropyren a 2-nitrofluoren podavané rtuznymi cestami jsou rychle absorbovany
a metabolizovany a metabolity jsou konjugovany a vyluCovany. Bylo zjisténo, ze
radioaktivné znaceny I-nitropyren je Siroce distribuovan v téle krys a mysi po vSech
zpusobech podani. Ukazalo se, Ze po intragastrickém a intraperitonedlnim podani a po
inhalaci 1-nitropyrenu nebo 1-nitropyrenu obaleného na c¢asticich vyfukovych plynt
vznétovych motort se vétSina, 50-60 % podané davky, vylucuje stolici, zatimco moc
obsahovala asi 15— 20 % davky. Naproti tomu hlavni cestou vylucovani 2-nitrofluorenu je
moc¢ (63).

Nitro redukce se zda byt hlavni metabolickou pfeménou u bakterii, u vy$Sich organismu in
vivo se diky pfitomnosti bakterii pravdépodobné odehrava v intestinalnim traktu.
V oxidativnim metabolismu je prvnim krokem transformace na primarni metabolit faze 1
jako napt. epoxid, fenol a dihydrodiol. V sav¢ich systémech je metabolit vznikly ve fazi |
konjugovan s glutathionem, sulfaitem nebo glukuronovou kyselinou za vzniku metabolitu
faze 11, ktery je vice polarni a tudiZ rozpustny ve vodném prostiedi organismu neZ mateiska
latka, a mize tak byt vyloucen moci nebo mulzZe byt dekonjugovan ve stievé napf.
intestindlni mikrofléorou a opétovné vstieban. Zda se, ze stfevni mikroflora hraje roli
v metabolismu prostfednictvim nitroredukce a/nebo dekonjugace. Dekonjugace mize zvysit
enterohepatalni ob&h. Metabolismus byl studovan pouze U nékolika nitro-PAU. U vétSiny
slou€enin nejsou metabolické cesty jasné pochopeny.

Biomarkery

Nalézt vhodné biomarkery pro nitro-PAU se ukazalo jako obtizngjsi tikol, nez se ocekavalo,
kvili mnoha moZznym metabolickym drahdm a nizkému vytézku vice adukti DNA métfenych
3P po znadeni. Vsechny nitro-PAU nesleduji stejné aktivaéni drdhy. Nékteré jsou
mutagenni, kdyz jsou redukovany na arylhydroxylamin jiné (napt. 1,8- a 1,6-dinitropyren)
se redukuji na arylhydroxylamin a pak vyzaduji dalsi O-esterifikaci (zejména O-acetylaci)
na acyloxyester pro mutagenitu. Nékteré mohou byt mutagenni az po aktivaci oxidaci na
reaktivni epoxidy nebo dihydrodiolepoxidy. Hlavni adukty DNA detekované s nitro-PAU in
vivo a in vitro jsou C8-substituované adukty deoxyguanosinu. Adukty DNA vzniklé
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nitroredukci nitro-PAU jsou lépe charakterizovany nez ty, které vznikaji oxidativnim
metabolismem, 1 kdyz oxidativni metabolismus miize mit vétsi vyznam v metabolismu savct

(63).

Dinitropyreny (zejména 1,6-dinitropyren) byly také navrzeny jako alternativa
k 1-nitropyrenu jako biomarkery. Pfestoze jsou pfitomny v mnohem nizSich mnozstvich
(pouze 1 % mnozstvi 1-nitropyrenu), jsou vice karcinogenni nez 1-nitropyren a jejich adukty
DNA jsou lépe charakterizovany (64). Z toho bylo odvozeno, ze mutace T-lymfocytl
produkované adukty 1,6-dinitropyren-DNA mohou byt citlivéj§imi biomarkery s delsi
zivotnosti nez samotné adukty DNA pii hodnoceni piedchozich expozic nitro-PAU.

Dal$im pfistupem je pouziti proteinovych (albuminovych nebo Hb) aduktt nitro-PAU jako
biomarkert expozice. Vyvoj citlivych analytickych technik umoznil studium adukti nitro-
PAU-Hb jako biomarkerti expozice nitro-PAU u potkand a u lidi v pracovnich skupinach
expozice: pracovnici koksoven zatfazeni do rtznych pracovnich kategorii a pracovniky
autobusovych garazi, stejné jako kontrolni skupiny s expozici ve méstech a na venkové (65).
Ve studiich lidskych biomarkert bylo vybrano pét nitro-PAU — 1-nitropyren, 2-itrofluoren,
3-nitrofluoranthen, 9-nitrofenantren a 6-nitrochrysen — a byly vyvinuty metody pro
stanoveni aduktid Hb typu kyseliny sulfinové, které tvoii in vivo. DNA adukty, které jsou
vysledkem nitroredukéniho mechanismu, jsou 1épe popsadny nez ty, které vznikaji
oxidativnim metabolismem, ackoliv tyto maji v savéim metabolismu pravdépodobné veétsi
dilezitost. (63)

Hledani vhodnych biomarkerti bylo cilem epidemiologické studie provedené ve Velké
Britanii. (65) Byly vybrany tii skupiny 0Sob s riznou mirou expozice (vysoka, stfedni,
nizka), hodnoceno podle analyzy 1-nitropyrenu extrahovaného z celkovych suspendovanych
¢astic ve vzorcich vzduchu z vybranych mist. Vzorky krve byly analyzovany od
29 pracovnikill autobusovych garaZi (pracovné vystavenych vyfukovym plynlim nafty) a od
20 pracovnikd méstskych nemocnic a 14 pracovnikii mistniho ufadu jako kontroly.
Ve vétsing€ vzorktl krve byly nalezeny adukty Hb nad detekénim limitem. Nejhojnéjsi adukty
byly z 1-nitropyrenu a 2-nitrofluorenu, ale mezi skupinami nebyly zadné rozdily, coz
naznacuje, Zze ob¢ jsou Siroce rozSifenymi kontaminanty zivotniho prosttedi, coz vede
k vyznamnym pozad’ovym expozicim.

Genotoxicita

Genotoxicita nitro-PAU je testovana in vitro, desitky z nich byly testovany v mikrosomovém
testu Salmonella typhimurium. Ve srovnani s matefskymi PAU byla vétSina nitro-PAU jasné
ucinngjsi v testu mikrosomu S. typhimurium bez metabolické aktivace. Existuji dikazy, Ze
nitro-PAU s nitroskupinami kolmymi k aromatickému kruhu nejsou tak mutagenni jako
Izomery s paralelni nitro orientaci. Nékteré nitro-PAU jsou v bakterialnich testech extrémné
mutagenni. To vedlo dfive zavéru, Ze nitro-PAU patii mezi nejdulezitéjsi mutageny
ve vzorcich aerosolu. Tato citlivost S. typhimurium na nitro-PAU je pfipisovana piitomnosti
nativnich nitroreduktazovych enzymu, které iniciuji metabolismus nitro-PAU na jejich
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kone¢né mutagenni metabolity (arylhydroxylaminy). Tyto vysledky u bakterii mohou byt
zavadg¢jici, protoze nitro-PAU jako skupina byly shledany mén¢ mutagennimi nez PAU ve
studiich in vitro v lidskych bunéénych kulturach. Ale srovnavaci studie karcinogeneze —
napf. test na mysich novorozencich — ukazuji, ze nékteré nitro-PAU jsou vice karcinogenni
nez BaP.

- Karcinogenita

Nitro-PAU patii mezi pifimé karcinogeny, latky vykazujici nebezpeéné ucinky, aniz by
musely projit aktivaci pomoci mikrosomalnich enzyma. Jednotlivé nitro-PAU se 1isi svymi
mutagennimi a karcinogennimi ucinky. Pravdépodobné je to déno strukturni orientaci
nitroskupiny. Koplanarni orientace je pfistupna pro redukei a tim vykazuje vyssi mutagenitu,
naopak kolmd orientace zajiStuje sterické kryti nitroskupiny inhibujici redukci. DalSim
divodem miize byt interakce nitroskupiny s m-elektronovym systémem kondenzovanych
aromatickych kruhti, pfi které silnd interakce znamena silnou mutagenitu.

Substituce nitroskupiny na matefské PAU neméni karcinogenitu a/nebo mutagenitu
konzistentnim zptisobem (tj. nékdy zvysuje a n¢kdy snizuje ucinek). Jako priklady bylo
zji$téno, zZe nitrované benzo[a]pyreny jsou obecné méné i€innymi karcinogeny nez mateiska
sloucenina BaP ackoli pro 3,6-dinitrobenzo[a]pyrenem existuji rozporuplné vysledky
a 2-Nitrobenzo[a]pyren ma pravdépodobné vyssi Gcinnost nez B[a]P, ale piimé srovnani
neni k dispozici. Mono- nebo dinitrované pyreny jsou vSak vice karcinogenni neZ pyren
a 3-nitroperylen je vice karcinogenni nez perylen. 6-nitrochrysen byl vice karcinogenni nez
chrysen po i.p. podani, ale byl mén¢ aktivni s ohledem na lokélni U€inky po dermalni
expozici. Dalsi priklady nitro-PAU s mensi aktivitou nez mateiska PAU jsou
7-nitrobenz[a]anthracen versus benz[a]anthracen a 7-itrodibenz[a,h]anthracen versus
dibenz[a,h]anthracen.

Udaje o karcinogennich wincich jsou k dispozici pro 28 nitro-PAU. Ag&koli je inhalace
hlavni cestou expozice u lidi, neni k dispozici zddna dlouhodoba inhala¢ni studie pro Zadny
nitro-PAU. VétSina studii zkoumala karcinogenni uéinky nitro-PAU pfi oralni, topické
aplikaci, plicni implantaci a intratracheélni aplikaci.

Kromé lokélnich u¢inkl v misté vpichu vyvolaly nitro-PAU pifedevSim systémové nadory
v tkani mlééné Zlazy, plicich, jatrech a hematopoetickém systému. 6-nitrochrysen se jevi
jako nejvice karcinogenni ze zde zvazovanych nitro-PAU. Karcinogenita 1-nitropyrenu
a dinitropyrenu se 1isi v zavislosti na zptisobu podani. Nitropyren (1-NP) je klasifikovan jako
karcinogen skupiny 2B a je jednou z hlavnich slozek vyfukovych ¢astic vznétovych motorti.

Ptes velmi omezené informace je snaha fady autord hodnotit vyskyt nitro-PAU v ovzdusi
spolecné, nebo ve srovnani s PAU zhlediska moznych karcinogennich rizik pro
obyvatelstvo. Naptiklad v Grenoblu ve Francii (66) bylo realizovano ro¢ni méteni 21 PAU,
27 oxy-PAU a 32 nitro-PAU v ovzdusi. Méfeni bylo provadéno kazdy tieti den v plynné (G)
i pevné fazi PMio (P)). Primérné celkové koncentrace (G+P) PAU a oxy-PAU byly
ve stejném rozmezi a pohybovaly se kolem 10 ng/mé. Nitro-PAU byly v koncentracich
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50 az 100krat niz§ich, v priméru 100 pg/m*. Koncentrace polycyklickych aromatickych
sloucenin byly 5 az 7krat vyssi v "chladném" obdobi (fijen az bezen) nez v "teplém" obdobi
(duben az zafi). Riziko rakoviny bylo posouzeno pomoci faktort toxické ekvivalence
dostupnych v literatute (19 PAU, 10 nitro-PAU a 1 oxy-PAU). Celkové se polycyklické
aromatické slouceniny vazané na ¢astice podilely na riziku rakoviny ptiblizné 76 %. Zatimco
PAU se na celkovém riziku rakoviny polycyklickych aromatickych sloucenin podilely
nejvice, oxy- a nitro-PAU mohly ptedstavovat az 24 %. Autofi konstatuji, ze kvantifikace
rizika napfi¢ tfidami latek je omezena dostupnosti toxikologickych tudajii. Podobné
vyhodnoceni dopadit PAU a nitro-PAU lze nalézt v nékolika pracich, zejména ¢inskych
autoru (67, 74)

Faktory ekvivalence potence (PEF/TEF) pro PAU pro indukci rakoviny byly odvozeny
nékolika autory (68) Na zakladé omezenych dostupnych studii karcinogenity zatradil Office
of Environmental Health Hazard Assessment of California, USA nitro-PAU do svého
schématu PEF: BaP, 1,0 (indexova sloucenina); 1,6-dinitropyren a 6-nitrochrysen, 10;
1,8-dinitropyren, 1,0; 1- a 4-nitropyren, 0,1; 2-nitrofluoren, 0,01.

Faktory ekvivalentni karcinogenni potence PEF jsou pouZzivany fadu let a stejné tak dlouho
jsou ptedmétem diskuzi odbornikl z hlediska piinosti a nedostatkd jejich pouzivani. Pouziti
PEF je sporné z mnoha duvodu (69): a) slaba databaze; b) pouziti testu, jako je injekce do
plic novorozence mysi; ¢) zaokrouhleni na nejblizsi faktor 10; d) moznost, Ze interakce nitro-
PAU jsou spiSe synergické nebo antagonistické nez aditivni; a e€) moznost, Ze nékteré
nekarcinogenni slouceniny zesiluji aktivitu karcinogennich nitro-PAU (nebo PAU).
Na druhé strané neni prozatim jiny nastroj pro posouzeni komplexni smési latek s rtiznou
karcinogenni potenci, takZe pouziti PEF ma také velké mnoZstvi zastanct.

Nitro-PAU jsou piedmétem zajmu zejména =z davodu genotoxicity, mutagenity
a karcinogenity. Proto také existuje jen minimum praci, které by se zabyvaly dal§imi G¢inky
na zdravi spadajicimi do nekarcinogenni toxicity téchto latek. Byla napt. zkoumana indukce
prozanétlivych signalli nitropyrenu (1-NP) pomoci kultivovanych lidskych bronchialnich
epitelialnich bunék BEAS-2B. Pomoci analyzy mikrocipt a techniky RT-PCR bylo zjisténo,
ze 1-NP indukuje expresi genti souvisejicich s prozanétlivymi reakcemi, jako jsou pentaxin,
IL-1beta, IL-6, IL-8, C-X-C motif ligand 2 (CXCL2) a TNF-alfa. Bylo také zjisténo, Ze
1-NP vyvolava tvorbu reaktivnich forem kysliku a pokles intracelularniho glutathionu. To
naznacuje, ze 1-NP miiZze byt kli¢ovou sloZkou ¢astic z emisi dieselovych motori, ktera
zpusobuje zanétliva onemocnéni (75).

Nitroderivaty PAU jsou pfedmétem zdjmu ptredevSim pro své mutagenni a karcinogenni
ucinky, pasobi v organizmu jako piimé karcinogeny, které nevyzaduji metabolickou
aktivaci. Neékteré nitro-PAU jsou Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny
klasifikovany jako mozné nebo pravdépodobné lidské karcinogeny. Substituce nema na
toxické ucinky jednoznacny efekt, v nékterych ptipadech ji zvySuje a v jinych sniZuje.
Nekarcinogenni toxicita je zkoumana minimaln€, data naznacuji prozéanétlivé pusobeni.
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Vzhledem Kk tomu, Ze jsou nitro-PAU podstatné méné prozkoumané nez mateiské PAU, data
pro odhad jejich vlivu na zdravi jsou omezena. Neni k dispozici zddna dlouhodoba inhalacni
studie pro zadny nitro-PAU. V nékterych studiich jsou pro odhad jejich piisobeni pouzivany
faktory ekvivalence karcinogenni potence (PEF), které byly odvozeny nékolika autory.
Existuji jen pro omezeny pocet nitro-PAU a jejich pouziti je zatizeno vysokou mirou
nejistoty, ale jsou jedinou moznosti hrubého/orienta¢niho odhadu jejich vlivu na zdravi.
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3. Diskuze a zavery

PAU jsou dobie znamé pro své karcinogenni vlastnosti a predpoklada se, ze mohou vyznamné
prispivat ke karcinogenité venkovniho ovzdusi. Rada PAU je klasifikovana jako karcinogenni
nebo pravdépodobné karcinogenni pro Cloveka, je prokazano, ze PAU zptlisobuji piimé
poskozeni DNA. Piedpoklada se, ze expozice PAU v ovzdusi je spojena s riznymi typy
rakoviny. Posouzeni expozice PAU je v bézné populaci obtizné kvili dlouhému casovému
obdobi pro rozvoj rakoviny a podminkam expozice, které se mohou v pribéhu ¢asu ménit.
Soucasné znalosti neumoziuji vyvozovat zavéry, zda je BaP reprezentativni jako marker pro
expozici jinym PAU. Jako prioritni se jevi vyzkum ucinkd komplexnich smési PAU
odpovidajicich zatézi riznych typa prostfedi. Jde o data, ktera jsou potieba pro zlepSeni
moznosti hodnoceni dopadu expozice PAU v redlnych podminkach. Neméné diilezité je celé
spektrum systémovych Uc€inkl, které maji PAU na kardiovaskuldrni, imunitni a respiracni
systém. Ptes velké kvantum studii neni ale zatim k dispozici zavér, ktery by umoznoval zatazeni
nekarcinogennich u¢inktt PAU do kvantitativniho hodnoceni dopadd na zdravi. Nitrované PAU
jsou jiz delsi dobu pfedmétem vyzkumnych studii, zejména pro své karcinogenni a mutagenni
ucinky. Presto je informaci o jejich ptisobeni také nedostatek, z hlediska moznosti hodnoceni
dopadti venkovniho ovzdusi chybi inhala¢ni studie, ktera by charakterizovala dlouhodobé
pusobeni na zdravi.
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4. Vyzkumné ¢innosti — prvek novosti

Tato etapa zpracovani odbornych podkladl, shromazdénych v ramci reSerSe literatury, se
zabyvala pirezkoumanim a systematickym shrnutim epidemiologickych poznatkii o vztahu mezi
expozici PAU v ovzdusi a karcinogennimi vlivy na lidské zdravi a sou¢asnymi moznostmi
odhadu tohoto vlivu pfi hodnoceni znecisténi ovzdusi. Pozornost byla vénovana aktualnimu
ptistupu odborniki, ktefi se touto problematikou v rdmci mezinarodniho vyzkumu zabyvaji.

Zpracovani navazuje na piedchozi etapu, kterd se zabyvala nekarcinogennimi uc¢inky PAU a
nitroderivaty PAU.
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DC 5.2 Odhad zdravotnich dopadu - vybrané
ultrajemné castice

1. Hlavni a dilCi cile

Hlavnim cilem tohoto ukolu je ziskat komplexni a aktudlni informace o souCasném stavu
poznani o zdravotnich dopadech ultrajemnych ¢astic (UFP). Tato faze ma slouzit jako
vychodisko pro posouzeni moznosti odhadu zdravotnich dopadl ultrajemnych ¢&éstic, ktery se
doposud neprovadi.

V predchozi etapé reportované v kvétnu 2022 byla provedena charakteristika nejvyznamnéjsich
existujicich poznatki a zavéru z literarnich podkladi ziskanych reSersni ¢innosti. V této etapé
jsou informace v jednotlivych subkapitolach doplnény a rozsifeny a pfidany dalsi specifické
subkapitoly na zdklad¢ studia dalSich odbornych publikaci.

Dale je doplnéna samostatna kapitola, kterd poskytuje piehled o mezinarodnich projektech,
které se zabyvaji métenim a hodnocenim dopadii ultrajemnych ¢astic. Jde o projekty, ukoncené
1 probihajici, ve kterych byla nebo je spoluti¢ast ¢eskych partneri v fesitelském tymu.

2. Vysledky projektu

Pro dosaZeni cile a ziskani maximalné relevantnich dat bylo, na zaklad¢ ptipraveného souboru
klicovych slov a slovnich spojeni, ktery zohlediiuje rozsah a podrobnost poZadovanych
informaci o vlivu ultrajemnych ¢astic na zdravi, provedeno vyhledani relevantnich odkazi
publikovanych odbornych praci. VSechny odkazy byly probrany, pteloZzeny a zhodnoceny
podle piinosu pro zékladni cil.

Vétsina konzistentnich souvislosti byla identifikovana pro kratkodobé ucinky na
plicni/systémovy zanét, variabilitu srde¢ni frekvence a na krevni tlak. Zhruba 35% studii bylo
realizovano v Evrop& a Americe, 0 néco malo méné, cca 30% pochézelo z Asie, zejména Ciny,
Indie a Japonska.

Zpracovani reserSe se soustied'uje na jednotlivé typy dopadti a dosazeni zavéru z hlediska
soucasného stupné poznani o danych ucincich a moznostech hodnoceni.
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2.1. Uvod

Znecisténi ovzdusi aerosolem je spojovano s riznymi nepiiznivymi U¢inky na zdravi, véetné
respiracnich, kardiovaskularnich a neurologickych onemocnéni a ovlivnéni vyvoje v raném
détstvi (8).

Skodlivé uginky rtiznych kategorii PM se piekryvaji, protoze se piekryvaji odpovidajici
velikosti; PM1o, které zahrnuji v§echny mensi ¢astice, budou mit podobné ucinky jako mensi
castice, 1 kdyz ucinky lze rozlisit pii zohlednéni hmotnosti.

Jednou z dulezitych frakci aerosolu jsou castice frakce PMo1, ozna¢ované jako ultrajemné
castice (UFP), které jsou definovany svym aerodynamickym primérem do 100 nm. Jsou
povazovany za zvlasté nebezpecné pro lidské zdravi. Pfedpokladd se, Ze mohou vyznamné
ptispivat k rozvoji fady respiracnich a kardiovaskularnich onemocnéni, jako je chronicka
obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) a ateroskler6za, ale jejich podil na téchto dopadech na zdravi
neni piesné popsan a hlavné neni kvantifikovan. Udaje o expozici jsou stale nedostate¢né
a mechanismy, které jsou pfi¢inou negativnich zdravotnich nasledk, nejsou zcela objasnény.

UFP maji vétsi pomér povrchu k hmotnosti nez vétsi castice. Vysledkem je vétsi relativni
plocha povrchu mensich ¢astic, které adsorbuji relativné vét§i mnozstvi toxickych
zneCist'ujicich latek (napt. oxidujicich plyni, jako ozonu, oxidu dusiku, organickych sloucenin
a prechodnych kovti). Velky povrch je dulezity, protoze povrch pevnych ¢astic (napt. atomu
nebo molekul) interaguje s bunénymi membranami a subcelularnimi strukturami, coz vede ke
specifickym biologickym a toxikologickym reakcim. Mal4 velikost a velky specificky povrch
jim davaji jedinecné vlastnosti, které mohou zptisobit nezadouci ucinky (60). Neexistuje jasna
piedstava o tom, které vlastnosti jsou pro UFP nejdulezitéjsi, ani shoda na tom, které vlastnosti
(napf. hmotnost, pocet, velikost nebo plocha povrchu) jsou nejvhodnégjsi davkovou metrikou
(j. informaci o skute¢né davce na cilové buiiky) pro identifikaci expozice UFP.

Pozn: Termin ,,ultrajemné* byva pouzivan k popisu ¢astic, které nebyly zamérné vyrobeny, ale jsou nahodnymi
produkty procest zahrnujicich primyslové, spalovaci, svafovaci, automobilové, naftové, pidni a vulkanické
¢innosti. Termin ,,nanoCastice* je vyhrazen pro Castice velikostné stejné, ale zamérné vyrabéné obvykle se
specifickym ur¢enim, jako jsou nanotrubicky, nanovlakna, nanodratky atd.

Problém casto spociva v:

- meéFeni poctu Castic a v hodnoceni/interpretaci expozice UFP

vvvvv

koncentraci ¢astic PM2s nebo PM1o. Diivodem je zna¢na prostorova a ¢asova variabilita
koncentraci UFP, az fadové se zvysujicich nad pozadi, béhem nékolika sekund a béhem
nekolika metrt, kdyZ se lidé ptiblizuji ke zdrojiim znecisténi nebo od nich, nebo se pohybuji
mezi riznymi mikroprostiedimi. Tyto velké rozdily v koncentraci UFP v riznych
prosttedich mohou mit vyznam ve vztahu k hodnoceni expozice cloveka
a epidemiologickym studiim. Vliv ¢asové aktivity a pohybu lze snadno vynechat pouzitim
primérovanych vysledki, a stfedni koncentrace v ¢asoveé zprimérovaném obdobi tedy
nemusi odrazet vSechny aspekty vzorcli expozice populace.
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Ve vétsing studii jsou UFP hodnoceny jako koncentrace poctu castic (PNC) na jednotku
objemu, dalsi pouzivanou metrikou je plocha povrchu ¢astic deponovanych v plicich. UFP
maji vysoké procento povrchovych molekul na hmotnost a povrchova plocha ¢astic
vykazuje dobrou korelaci se schopnosti generovat reaktivni oxidaéni latky (ROS). Typicka
koncentrace PMo: ve venkovskych oblastech byva nachazena vrozmezi 2 az
3 000 ¢astic/lem®, zatimco koncentrace u komunikace mize byt i dvacetkrat vetsi
s primémou globalni koncentraci kolem 10 000/cm® (2). Velky pocet PMo1 se rychle
zmensSuje koalescenci/agregaci do vétSich Castic a atmosférickym rozptylem, coz vede
k mistnim koncentracim nebo ,hotspotim* v blizkosti dopravy nebo mist primyslové
vyroby. Je paradoxni, Ze pocet Castic PMo rychle klesa koalescenci, pfesto zlstavaji
ve vzduchu po del$i dobu a mohou cestovat na jiné kontinenty. Spickové koncentrace emisi
z dopravy se vyskytuji v blizkosti krajnic a tyto rovné jsou Casto vice nez desetkrat vyssi
nez pozadi. Koncentrace se vraceji k pozadovym hodnotdm zhruba ve vzdalenosti 500 m
od zdroje (3). Vysoké koncentrace jsou spojeny s mnoha rtiznymi podminkami, jako je
vysoka vlhkost, nizky pohyb vzduchu, zvySeny pocet dieselovych vozidel, rocni obdobi
a zrychleni dopravy po zastaveni (1). Uvadi se, ze zlepSeni technologie paliva a motoru
a pouziti katalyzatorti sniZilo hmotnost PM a oxidu uhelnatého (CO) z vyfukovych plyni
automobili, ale zvysilo pocet a toxicitu PMoa (4,5). Ke zvysené expozici obyvatel tak
dochazi zejména v oblastech vyznamné zatizenych dopravou a Vv blizkosti dalsich zdroju.
Vysoké expozice UFP se vyskytuji také na nékterych typech pracovniho prosttedi. Jsou
spojeny s vysokymi teplotami nebo spalovanim. Nejvyssi koncentrace PMo,1 se nachazeji
pii svafovani nebo u provozované vysoké pece, ve strojirnach, v prvovyrobé kovodélného
prumyslu a také v profesich souvisejicich s dopravou a restauracich, s koncentracemi
0,7-4,7 x 10°, tj. 60 — 450krat vy$$imi neZz pozad’ové urovné (1).

Rozdily v poctu PMo1 v zavislosti na ronim obdobi a misté byly zvyraznény evropskou
studii, kterd zjistila, Ze Augsburg, Helsinky a Stockholm mély priimérné ro¢ni koncentrace
astic mezi 10 000 a 11 000 cm™3, ale zimni koncentrace byly téméf dvojnasobné (mezi
10 000 a 20 000 cm™) a letni koncentrace byly piiblizn& poloviéni (mezi 5 000 a 6 000
Casticemi cm ). Rim a Barcelona, které maji vétsi zneéisténi ovzdusi, mély primérné roéni
koncentrace PMo1 vice nez 43 000 a 39 000 cm °, ale zimni koncentrace na wirovni
100 000 cm3. Tato studie také hodnotila denni a tydenni cykly, s dennimi maximalnimi
hladinami mezi 7:00 a 10:00 na vétSin€ mist. V ned€li dosahovaly méfené hodnoty
2/3 urovn¢ ve srovnani s vSednim dnem (6). Proménlivost a kolisava povaha expozice
ztéZuje monitorovani, métfeni jejich zdravotnich u¢inkl a stanovovani norem. Hodinova
primérnd expozice PMo za rok se lisi od expozice PM2s tim, Ze distribuce PMo1 je vice
ovlivnéna jejich rychlejsim snizovanim a rozptylem. Vétsi denni trend pro PMo1 vyplyva
ze zmén emisi z vozidel. PMo1a PMy 5 nejsou dobie korelovany; bylo zjisténo, ze pomér
poctu Castic k hmotnosti je nejvyssi na silnicich (ukazuje na vyskyt PMo1) a nejnizsi
ve zneCiSténych méstech (ukazuje na vyskyt PM2s). Regulace PMzs nemusi vyznamné
snizit PMo (7).
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Epidemiologické dlouhodobé a kratkodobé studie zkoumajici souvislost mezi expozici
vnéjSim Casticim a ucinky na zdravi jsou z velké ¢asti zalozeny na jediném monitorovacim
misté¢ umisténém nékde, kde se méfi koncentrace méstského pozadi. Proto je v téchto
studiich ustedni otazkou védeét, jak dobie jsou koncentrace ¢astic méfené na jedné méfici
stanici reprezentativni pro $ir§i méstskou oblast. Studie v méstskych oblastech ukézaly, ze
prostorova variabilita PM25a PM1o je obecné mala a ¢asova korelace méfend na riznych
mistech je vysoka. Ve védecké komunité proto panuje shoda, ze pozad’ovou stanici méfici
hmotnostni koncentrace PM2s a PMyg lze povaZovat za reprezentativni pro vétsi méstské
oblasti. Naproti tomu hodnoceni expozice UFP je stidle v pocatecni fazi ve srovnani
s hodnocenim expozice PM2s a PMio. Skutecnost, ze dilkkazy pfi¢in a nasledkli byly
nalezeny v fad¢ studii zaloZzenych na monitorovani méstského prostiedi na jednom miste,
znamend, ze tento piistup muze byt také pouzitelny. Velmi relevantnim omezenim je
skuteCnost, ze ve stejném mést¢ muze den ovlivnény intenzivnim fotochemickym
zne€iSténim zpusobujicim vysokou miru FNM pfispivat k vy$sim koncentracim UFP nez
ve dnech, kdy je vétSina UFP zpiisobena zneciSt€énim spojenym s dopravou. Toto omezeni
plati také pro PM2s a PMyo (napf. dny ovlivnéné poustnim prachem ve srovnani s dny
ovlivnénymi jen mistnim zneci$ténim), avSak rozdily mezi méstskymi regiony tykajici se
podilu UFP odvozeného z FNM / dopravy / spalovani v domacnostech/ostatnich maji vétsi
dopad na denni a ro¢ni tirovn¢ a velikost UFP nez v ptipadé hmotnosti ¢astic.

Koncepéni navrh pro hodnoceni expozice pro epidemiologické studie by mél byt takovy,
aby byla snadno méfitelna, univerzalné pouzitelna, zmensSujici nejistoty, ale presto bylo
mozné prenést ji na subjekty, které pak miizeme méfit, modelovat a také regulovat (61).

- ¢asové variabilité a v kratkodobosti studii)

Casové korelace mezi riiznymi monitorovacimi misty v ramci jedné méstské oblasti jsou
ovlivilovany béznymi dennimi vzorci a meteorologickymi faktory, a proto mohou byt
méfeni na téchto mistech casové vysoce korelovéana, 1 kdyZz mezi misty existuji vyrazné
rozdily v absolutnich trovnich (vysoké prostorové variace). Vysoké ¢asové korelace mezi
monitorovacimi misty naznacuji, Ze jedno (nebo nékolik) pevnych monitorovacich mist
muze byt adekvatni pro odhad expozice celé venkovni populace v kratkodobych studiich.
Nékteré studie casové korelace mezi misty uvadély vysoké korelacni koeficienty pro
hodinova primérna méteni mezi misty, jiné studie zjistily niZ§i korelace mezi riznymi
monitorovacimi misty. Kvili této variabilit¢ mohou meéfeni na jednom pevném
monitorovacim misté ve mésté (centralni misto) reprezentovat jind mista, ale nemusi.
Neexistuje obecna shoda, Ze existuje casova korelace mezi koncentracemi UFP méfenymi
na rtiznych monitorovacich mistech. Vzhledem k tomu, ze casové korelace UFP mezi
riznymi monitorovacimi misty jsou tak specifické pro mésto, je tfeba tyto korelace pecliveé
vyhodnotit pfi navrhovani studii v konkrétni studijni oblasti a pifi podavani zprav
a interpretaci vysledkii studie. Rozdily mezi trovnémi koncentrace a velikosti UFP
v dopravnich hotspotech a méstskych / pfiméstskych oblastech jsou znamé a lze je
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vyhodnotit pro konkrétni mésta. Také modelovani zdrojovych receptori miize umoznit
ziskani trovni UFP, které je mozno pfisoudit riznym zdrojovym piispévkim (61).

- prostorové variabilité (dlouhodobé studie)

Vzhledem k vyraznym gradientim koncentraci UFP v blizkosti zdroja, jako jsou hlavni
silnice, mohou v jednom mést¢ existovat znacné prostorové rozdily v UFP. Ve skute¢nosti
existuji nékteré studie uvadejici vyrazné rozdily v absolutnich koncentracich UFP
méienych v celé méstské oblasti. Prostorova variabilita absolutnich koncentraci ve méstech
byla u UFP zna¢né€ vyssi nez u PM2s a PM1o. Proto pouziti tdajti z centralniho mista pro
prifezové studie (studie dlouhodobych U¢inkl) nemusi byt vhodné a pouZitelnost by méla
byt predbézné prokdzadna nebo by méla byt zlepSena, aby bylo mozné studii ptifadit
pfesngj$i urovné expozice. VEtSi chyba méfeni miize omezit statistickou silu
epidemiologickych studii o dlouhodobych ucincich UFP na detekci skute¢nych asociact,
které mohou existovat. Dlouhodobé studie by mohly zvazit rizné pfistupy k hodnoceni
expozice, napiiklad modelovani, aby bylo mozné 1épe charakterizovat venkovni expozici
populace nebo zvysit pocet monitori, aby byla pokryta prostorova variabilita ve mésté (61).
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2.2. Hodnoceni vlivu na zdravi

U¢inky UFP na zdravi byly diskutovany b&hem poslednich tii desetileti (62). Prvni
epidemiologicka studie ukazujici kratkodobé ucinky okolniho UFP pochézela z malé panelové
studie astmatikii provedené v némeckém Erfurtu v 90. letech (21). Ukazalo se, ze pocet
ultrajemnych ¢astic byl spojen se snizenim funkce plic v souladu s kumulativni odpoveédi béhem
n¢kolika dni. Tato asociace byla nezdvisld na koncentraci jemnych castic a dalSich
zneCist'ujicich latkach. Od té doby bylo publikovéno ptiblizné 200 dalSich studii.

Systematické recenze, které hodnotily publikované prace z let 1997 az 2017 (9; 31)
dokumentovaly rostouci pocet studii. Spole¢né identifikovaly 174 studii a kvalitativné je
diskutovaly. VétSina studii zkoumala kratkodoby dopad UFP nebo koncentraci celkového poctu
castic (PNC), avSak s heterogennimi vysledky (9; 31). Od té doby déle pokracuje vyzkum
kratkodobych uc¢inkdt UFP a PNC na zdravi. Publikované studie se nej€astéji tykaji imrtnosti,
plicnich funkei a krevnich biomarkert, ojedinéle i srde€nich funkci, pficemz v§echny zvazovaly
expozice UFP béhem nékolika hodin nebo dnti. Navzdory rostoucimu mnozstvi publikovanych
praci chybi kvantitativni metaanalyzy. Divodem muize byt to, Ze pouzity ptistup k hodnoceni
expozice 1 navrhy studii z hlediska metodického piistupu jsou napfi¢ studiemi velmi
heterogenni. Jeden nedavny pokus Li a spoluautorti (63) vSak ukazuje, Zze kvantitativni
metaanalyzy skute¢né pfinaseji poznatky, které posunou nase chapani. Proto se zda byt nacase
prehodnotit celkové ditkazy a zvazit rizné koncepty, jako jsou analyzy casovych fad, ptipadové
studie, panelové studie a kvazi experimenty vyuZivajici systematicky ptistup.(61)

Jednou z hlavnich vyzev je posouzeni expozice ultrajemnym ¢asticim. K provadéni
epidemiologickych studii jsou zapotfebi vyhrazené méfici kampané, protoze UFP se stale jesté
bézné neméii. Teprve neddvno doslo k pokroku pti urovani prostorového rozloZeni, aby bylo
mozné vySetfovat dlouhodobé ti¢inky na zdravi. V disledku toho byly nedavno zvetejnény dalsi
dikazy o dlouhodobych ucincich UFP na zdravi (64; 65). Tyto studie naznac¢uji souvislost mezi
koncentraci po¢tu UFP a kardiovaskularni morbiditou. DlleZité je, Ze autoti dokézali prokazat,
ze zdravotni dopad UFP byl nezavisly na jemnych ¢asticich a koncentracich oxidu dusicitého.

Zatimco pro ur¢eni dopadu UFP na zdravi se jevi relevantni krat$i primérovani nez 24 hodin,
z experimentalnich studii chybi udaje o dlouhodobé expozici UFP. V soucasné dobé neni
znamo, zda (opakované) vrcholové expozice jsou relevantnéjsi nez kontinudlni expozice
niz§imu PNC, 1 kdyz se stejnou stfedni davkou. Tato otdzka milze byt obzvlaste¢ dilezita
ve vztahu k vyvojovym problémim (t€hotenstvi, vyvoj plodu a ditéte), kde jedind vysoka
expozice béhem citlivého obdobi muze mit trvalé Gc¢inky, zatimco mirné, akutni poruchy
u dospélych mohou mit dlouhodobé nasledky. Tyto studie proto zacinaji vyplilovat velkou
mezeru ve vyzkumu (64).

Ultrajemné c¢astice mohou pfispivat ke zdravotnim G€inkliim castic (PM) z tady divodu.
Ve srovnani s vétSimi casticemi maji UFP vyssi predpokladanou plicni depozici, vEtsi potenciél
vyvolat plicni zanét, v&tsi povrch a zvySenou oxidacni kapacitu. UFP maji také potencial
prochazet epitelem a vstupovat do systémové cirkulace. Kromé toho mohou UFP s vétSim
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povrchem nést velké mnozstvi adsorbovanych zneciStujicich latek, oxidacnich plyna,
organickych sloucenin a ptechodnych kovii (10).

Ptedpokladané zdravotni G¢inky UFP zahrnuji kardiovaskuldrni a respira¢ni G¢inky, nemocnost
a umrtnost, vyvolani lokdlniho plicniho a systémového zanétu a oxidativniho stresu
a neptiznivé ucinky na mozek (CNS) a metabolismus (9). Vyssi ucinnost plicni depozice UFP
s vétsim povrchem a na né navazanymi piechodnymi kovy je povazovana za dilezitou pfi
kardiopulmonalni toxicité. Existuji urcité ditkkazy, Ze vdechované pevné ¢astice pod piiblizné
300 nm mohou vstoupit z alveol do krevniho fecisté, pfemistit se do organi, proniknout
bariérou mezi krvi a organy a vstoupit do buné€k, bunéénych organel a dokonce i do buné¢ného
jadra. Ne vSechny studie vSak dokézaly takovy pohyb UFP prokazat. Studie zkoumaji roli
ultrajemnych latek pfi indukci zanétu dychacich cest; expresi leukocytarnich a endotelidlnich
adheznich molekul v krvi; zméné srazlivosti krve a zméné elektrické aktivity srdce. Tyto
ptihody mohou vést k exacerbaci zdkladniho kardiorespiracniho onemocnéni. Napiiklad zanét
dychacich cest mtize aktivovat endotel a cirkulujici leukocyty a vyvolat systémovou odpoveéd
akutni faze s prechodnou hyperkoagulabilitou; to by mohlo vysvétlit epidemiologické
souvislosti mezi expozici zne€ist'ujicim latkdm a kardiovaskularnimi pfihodami (11).

KoZni expozice inhalace Oc¢ni expozice

‘
‘ plice
Lymfaticky
systém ‘ Krevni obéh » organy

Vstup ¢astic do organismu, podle: The possible penetration routes of airborne UFPs.( R. Chen et al. / Biochimica
et Biophysica Acta 1860 (2016) 2844-2855)

Nosni dutina
Dychaci trakt

Cichovy bulbus

Kratkodobé ucinky

- Inhalaéni expozice a vliv na respiracni ustroji
Dychaci Gstroji je hlavni expozi¢ni cestou pro ¢astice PMo 1. UFP maji ve srovnani s vétSimi
casticemi jedine¢né fyzikalni a chemické vlastnosti. Tyto vlastnosti mohou vést k rozdilnym
ucinkim na zdravi (47-58). Velikost c¢astic je hlavnim faktorem urcujicim podil

vdechovanych ¢astic, které se usazuji v riznych oblastech dychaciho traktu a jsou z nich
odstranovany (59).
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Oberdorster se spolupracovniky provedli prikopnickou praci, aby ilustrovali charakter
depozice UFP v dychacich cestach (60). Jako dominantni soucast dychaciho systému maji
plice nejvétsi epitelidlni povrch lidského téla v pfimém kontaktu s vnéjsi atmosférou.
Obsahuji dvé rtizné casti: dychaci cesty a alveolarni strukturu. Pro frakéni ukladani
vdechovanych ¢éstic v riznych oblastech lidského dychaciho traktu za podminek dychani
nosem b&hem klidu existuje zavedeny matematicky model (International Commission on
Radiological Protection 1994). Vyznamné mnozstvi UFP urcité velikosti se uklada bud’
v nasofaryngealni, tracheobronchialni nebo alveolarni oblasti dychaciho traktu. Uéinnost
depozice UFP v alveolarni oblasti je pomérné vysokd, nejvyssi je pro castice 20 nm
(~50 %), zatimco vé&tsi Castice v rozsahu 100 nm az 2,5 pm vykazuji ukladani podstatné
mensi (10 % — 20 %). Vysoka uc¢innost depozice zvysuje moznost toxickych ucinkt na plice
po priniku do alveolarniho epitelu a do krevniho tecisté (77). Pfesné depozi¢ni davky
vzdusnych UFP lze odhadnout pomoci modelu dozimetrie vice cest ¢astic (MPPD). Ten byl
puvodné vyvinut pro odhad davky v dolnim dychacim traktu na zaklad¢ depozice
v zavislosti na velikosti ¢astic se skuteCnymi anatomickymi tdaji (78,79). Pomoci tohoto
modelu Manigrasso et al. odhadli, ze 6,6 x 1010 gastic (v rozsahu velikosti astic od 5,6 do
560 nm) se kazdou hodinu ukldda do dychaciho systému osoby v blizkosti dopravy se
sekvenci kratkodobych Spickovych expozic. Piesné ¢islo depozice béhem 1 hodiny v oblasti
hlavy, tracheobronchialni a alveolarni oblasti je 1,29 x 10, 1,88 x 10'° a 3,45 x 10 gastic
(84). Jednoznacna mira depozice v dychacich cestach pomutze vyhodnotit riziko pro lidské
zdravi u osob zijicich ve znecisténém prostredi, i kdyz existuji obrovské variace scénait
expozice vyplyvajici z riznych osobnich zivotnich styld a riznych zivotnich mikroprostiedi.
(80).

Jednim z hlavnich obrannych mechanismii dychacich cest proti aerosolovym ¢asticim je
mukocilidrni aparat, ktery zajistuje samocistici funkci dychacich cest, tzv. mukociliarni
clearence. Castice jsou zachytavany fasinkami, stivaji se souéasti hlenu a jsou pohybem
fasinek transportovany vzhuru k Gstim, kde jsou vykaslany nebo spolknuty. U mnoha
plicnich onemocnéni je ale mukocilidrni funkce zhorSena. Ciliarni dysfunkce je béZna
u kufdkt a pacientt s infekcemi dychacich cest a mtize byt pfic¢inou vétsi zranitelnosti téchto
jedinct vici znecisténi ovzdusi.

Testy na zvitatech ukazaly, Ze t€lo nema uc¢inné mechanismy pro odstranéni UFP po migraci
do plicni alveolarni oblasti (81, 82). Na rozdil od vysoké uc¢innosti ukladéni v alveolarnich
oblastech se zda, Ze clearance UFP z plic je pomalejsi a méné uplna neZ u vétsich castic.
Moller a kol. ukdzali, ze u vdechovanych ¢astic o velikosti 100 nm bylo 24 hodin po
inhala¢ni expozici ¢loveéka jen malé mnoZstvi odstranéno pomoci clearance, ¢astice byly
vétSinou zadrzeny na periferii plic a v dychacich cestach (83). Vysoka depozice a nizka
clearance mohou vést k akumulaci v alveolech pfi scénafi dlouhodobé expozice, coz zvysuje
Sance na interakci s buiikami a dal$imi biologickymi slozkami v plicich.

Mechanismus Uc¢inkd UFP na lidské zdravi 1ze vysvétlit oxidativnim bunéénym poskozenim,
véetné vrozené imunity, adaptivni imunity a reaktivnich forem kysliku (14). Schopnost UFP
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spoustét oxidacni stres je spojena s jejich vlastnostmi generujicimi ROS, které vyplyvaji
z jejich specifickych fyzikalné-chemickych vlastnosti, které jsou vysoce zavislé na jejich
zdroji. Naptiklad v méstském prostiedi se UFP ¢asto vyznacuji uhlikovym jadrem pokrytym
pirechodnymi kovy a organickymi uhlovodiky. Jako takové mohou byt ROS vytvofeny
z jejich vysokého specifického povrchu, Fentonovych reakci a chinonovych redoxnich
cyklickych procesi (34, 37). ROS mohou byt generovany z buné¢nych zdroju v plicich
1 mimo n¢, véetné oxidativniho vzplanuti aktivovanych makrofagl a neutrofilli a enzymi
NOX v epitelidlnich a endotelidlnich buiikach (38). V disledku toho mohou UFP modulovat
koncentrace intracelularniho vapniku a aktivovat transkripéni faktory, coz vede ke zvySené
produkci prozénétlivych cytokini (39, 40). UFP mohou zhorS$it zanét plic souvisejici
s bakteridlnimi endotoxiny, ackoli nejvy$§i koncentrace téchto prozanétlivych
lipopolysacharidd se nachazi pfevazné v hrubych ¢asticich (41), méteno také u frakci mensi
velikosti (42). ROS generujici a zanétlivé vlastnosti inhalovanych UFP se také povazuji za
hnaci silu genotoxickych ucinkii v plicich prostiednictvim tvorby oxidacnich 1ézi DNA
(43, 44). Kromé toho mohou UFP vnést mutagenni slouceniny hluboko do plic, kde
v zévislosti na jejich biologické dostupnosti mohou zplsobit genotoxicitu tvorbou
objemnych 1ézi DNA (45,46).

Castym cilem realizovanych studii je zkoumani vlivu ultrajemnych &astic na projevy
astmatu, na vyskyt béZnych akutnich i chronickych respira¢nich onemocnéni. Ve studii
provadéné v letech 2016 az 2018 v Sanghaji v Cin& byl zkouman vztah mezi dennimi daty
o UFP a akutnimi né&vStévami pro hlavni respiracni onemocnéni (astma, zapal plic,
bronchitida a infekce hornich cest dychacich) v 66 nemocnicich. Byly pouzity modely dvou
polutantt kritérii znecistujicich latek v ovzdusi a stratifikované analyzy podle pohlavi
a v€ku. UFP byly spojeny se zvySenymi akutnimi ndvStévami u vSech respiracnich
onemocnéni v kumulativnich zpozdénich do 2 dnli a 3 dnil. Nejveétsi riziko bylo zjisténo
u kumulativnich zpozdéni (0-2 d), kdy byl mezikvartilni narGst koncentraci UFP
(1 800 ¢astic/cm®) spojen s relativnimi riziky EDV v disledku astmatu [1,35, 95% interval
spolehlivosti (Cl): 1,14-1,59], pneumonie (1,20, 95% CI: 1,04-1,38), bronchitidy (1,17, 95%
Cl: 1,03-1,33) a onemocnéni HCD (1,14, 95% CI: 1,02-1,28). Tyto asociace se pii kontrole
kritérii znecCiSt'ujicich latek v ovzdusi téméf nezmenily a neexistovala zadna hranice, pod
kterou by asociace nebyly pfitomny. Silnéj$i asociace byly u déti ve véku 0-13 let.
Kratkodobd expozice UFP miize nezavisle zvysit rizika EDV u astmatu, pneumonie,
bronchitidy a exacerbaci onemocnéni hornich cest dychacich u déti (16).

Statisticky pfistup nazvany "meet-in-the-middle" byl pouzit pro necilenou metabolomiku
ve dvou nezavislych studiich pfipadd a kontrol vnofenych do kohort astmatu dospélych
(AOA) a kardio-cerebrovaskularnich onemocnéni (CCVD). Vysledky autofi porovnali
s cilem identifikovat spolecné i1 pro onemocnéni specifické zménéné metabolické drihy.
Novym zjisténim byla silna souvislost AOA s ultrajemnymi ¢asticemi (UFP; pomér Sanci
1,80 [1,26, 2,55] na zvyseni o 5 000 &astic/cm?) (15).
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Dospéli jedinci, zdravi a astmatici byli v pokuse vystaveni kontrolované expozici UFP.
Astmatici vykazovali vyss§i depozici UFP neZ zdravi jedinci pii dychani v klidu. Nebyly
zjiStény z&dné vyznamné UCinky na symptomy, plicni funkce nebo markery zénétu
dychacich cest. Byly pozorovany jemné zmény v podskupinach leukocytii a expresi
adheznich molekul, které jsou vSak v souladu s u¢inky na vaskularni endotelialni funkci.
Byly zjistény také U€inky na variabilitu srde¢ni frekvence a na srde¢ni repolarizaci
u zdravych subjekta (17).

Nekteré studie nalezly asociaci mezi expozici PMo,1 vyskytem kasle, snizenym maximalnim
vydechovym priitokem (21) a zvySenym pouzivanim 1€k (22) a hospitalizaci u osob
s astmatem (23), ale existuje také fada studii, které tyto nalezy nepotvrdily (24, 25).

U¢inky na metabolismus

Hlavnim mechanismem depozice UFP je difuze, kde mohou byt cilem vSechny oblasti
v plicich. Mechanismy ucinka znecisténi ovzdusi na zdravi zahrnuji oxidacni stres a zanét.
Ve skutecnosti jsou pevné Castice (PM), zejména jemné (PMzs, PM <2,5 um) a ultrajemné
(PMo,1, PM <0,1 pum) ¢astice, ozon, oxidy dusiku a ptechodné kovy, silnymi oxidanty nebo
schopnymi vytvaret reaktivni formy kysliku (ROS).

UFP jsou dostate¢né¢ malé, aby mohly pfispét k translokaci pfes buné¢nou bariéru. Jakmile
se Castice pfemisti do krevniho fecisté, mohou dosdhnout jakéhokoli organu v téle vcetné
mozku. Zvlasté zajimava je vysoka ucinnost depozice difuzi UFP v nosni oblasti, zejména u
¢astic pod 15 nm, kvili translokaci pfes axony ¢ichovych neuronti do ¢ichového bulbu
centralniho nervového systému. Byl také pozorovan pfistup do centralniho nervového
systému a ganglii prostiednictvim translokace podél axonti a dendriti neuront.

o v r v

NSP pronikaji kiizi a §ifi se vstiebavanim do lymfatickych kanal.

Za hlavni vylucovaci organy pro eliminaci ¢astic v téle se povazuje gastrointestindlni trakt
(pro vSechny velikosti UFP) a ledviny (pro ¢astice mensi neZ 6 nm).

Nékteré z patogennich mechanismi, kterymi mohou PMo:1 pfispivat k chronickym
onemocnénim, spocivaji v jejich schopnosti vyvolavat zanét, oxidacni stres a bunénou smrt
prostfednictvim molekuldrnich mechanismi, které zahrnuji transkripéni faktory.
Epigenetické mechanismy vcetné nekodujici RNA (ncRNA) mohou rovnéz pfispivat
k rozvoji chronickych onemocnéni spojenych s expozici PMo1 (12). Zda se vSak, Ze
nachylnost cilového organu k oxidacnimu poskozeni zéavisi také na jeho schopnosti
regulovat ochranné vychytavaci systémy (13).

Vliv na kardiovaskularni ustroji

Mnoho studii prokdzalo souvislost mezi chronickym vystavenim PMo1 a srdecnim
onemocnénim. Ultrajemné castice (< 0,18 um) zvySuji Casnou aterosklerozu, ¢astecné kvuli
vysokému obsahu chemickych latek redoxniho cyklu a jejich schopnosti synergie se

znamymi proaterogennimi medidtory pifi podpofe tkaniového oxidacniho stresu. Expozice
ultrajemnym Casticim ma také za nasledek zmény protizanétlivé funkce plazmatického

46



T A

C

R

Tento projekt je spolufinancovan se statni podporou
Technologické agentury CR a Ministerstva Zivotniho

prostiedi v rdmci Programu Prostfedi pro Zivot A R a M I S
www.tacr.cz www.mzp.cz

HDL, které by mohly naznaCovat systémové proaterogenni ucinky (18). PMo1 také
zpusobuji zvySenou variabilitu srdecni frekvence, ztratu sympatovagalni rovnovahy
a zménénou zanétlivou a hemostatickou funkci u exponovanych osob (26).

V ramci evropské spoluprace v projektu UFIREG byla provedena studie ¢asovych fad v péti
evropskych méstech. Projekt shromazd’oval denni méfeni poctu UFPN a PMgzs, aby
prozkoumal okamzit¢é a opozdéné souvislosti s kardiopulmonalni Umrtnosti
a hospitalizacemi. Uvedli dikazy o pozitivnich, ale ne signifikantnich souvislostech mezi
kratkodobymi expozicemi UFPN (vyjadifené poctem) a imrtnosti souvisejici s dychanim pfi
expozici UFPN pfed Sesti dny. Respiraéni umrtnost nebyla u PMgzs zvySena.
Kardiovaskularni mortalita nebyla zvySena ani pro UFPN, ani pro PM2s. Ve dvou z péti
meést byla pozitivni souvislost mezi hospitalizacemi souvisejicimi s dychanim a UFPN;
nicméng, asociace byla robustnéjsi s PM2s nez UFPN (19).

Mezi upravenou mirou Umrtnosti a koncentraci okolnich ¢astic byla pozorovana silna
a konzistentni souvislost. Nejsilnéj$i asociace jsou pozorovany u respirac¢nich a srde¢nich
umrti, zejména u starSich osob. Znecisténi ovzdusi Casticemi je také spojeno s exacerbacemi
astmatu, zvySenymi respira¢nimi ptiznaky, snizenou funkci plic, zvySenym uzivanim 1éki
a zvySenym poctem hospitalizaci (11).

Vlivy na centralni nervovy systém

O ucincich PM na centralni nervovy systém byla publikovana fada ¢lanki a existuje velké
mnozstvi praci na zvifatech o mechanismech, kterymi PMo,1 ovliviiuji mozek a jeho vyvoj.
Cestou vstupu je vdechovani a depozice na povrchu ¢ichového bulbu. Dtikazy ukazujici, ze
cesta z nosu do mozku je potencialni cestou pro vstup nanocastic do mozku, byly objeveny
u hlodavcl a primat (91 — 94). Nanocastice se mohou translokovat ptes ¢ichovy bulbus
a ¢ichovy nerv, poté jsou distribuovany v hippocampu, mozkové kiife a dokonce 1 mozecku.
Do mozkovych tkani se ve srovnani s po¢atecnimi expozi¢nimi ddvkami ale dostava jen
maly pocet &astic (95 — 97). Piimy diikaz pochazi z inhalace elementarnich C UFP se
sttednim primérem poloméru (CMD) asi 35 nm.

Jde tak o dalsi dileZitou otdzku pro hodnoceni rizika pfijmu UFP vdechovanim. Tento
zpusob expozice muze souviset s indukci lidskych neurodegenerativnich onemocnéni,
tj. Alzheimerovy choroby a Parkinsonovy choroby (85 - 87). Na rozdil od oblasti dolnich
dychacich cest ma nosni dutina velmi vysokou depozici vétSich ¢astic PMys. Extrémneé
mensi castice UFP (mens$i nez 10 nm) pfitom skutecné¢ maji podobné vysokou depozici
v nosni dutin€. To znamend, Ze UFP se pfimo ukladaji na ¢ichovém bulbu a mohou se dostat
do mozku simulaci molekul pachu (88, 89). Cichova sliznice se nachazi v horni oblasti nosni
dutiny a je tvofena Cichovym epitelem a pod ni lezici lamina cribrosa s funkci ochrany
neuronit ¢ichovych receptorti. Té€sna blizkost nosni Cichové sliznice a ¢ichového bulbu
vyzaduje jen kratkou vzdalenost k pokryti neuronovym transportem. V nanotoxikologickych
studiich bylo jasné prokézano, Ze vzduchem pienaSené nanocastice se mohou ukladat v nosni
dutingé, jsou absorbovany CcCichovym epitelem a translokovany do mozku pres
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hematoencefalickou bariéru (90). Translokované ¢astice PMo1 l1ze nalézt v mozku béhem
4 — 24 hodin po inhalaci.

V soucasnosti je odhad davky UFP na ¢ichovém epitelu stale problémem at’ uz se jedna
o Cloveéka, nebo pokusna zvitata, napt. potkany (99-101). Znalost informaci o davkovani
a rozdily mezi rGznymi druhy by mohly pomoci pii extrapolaci ucinki toxicity ze zkousek
na zvifatech v procesu odhadu rizik. Pro splnéni tohoto ukolu byla pouzita vypocetni
dynamika tekutin (CFD) k simulaci vzorti proudéni vzduchu a kvantifikaci ukladani ¢astic
v nosni dutin€. Garcia a kol. poskytnul prakticky zptsob pro odhad davek UFP na Cichovém
epitelu z Ciselné koncentrace. Zjistili také, ze Cichova davka je komplexné zéavisld na
velikosti ¢astic, s vy$$imi ¢ichovymi davkami u lidi v rozmezi velikosti ¢astic 1-7 nm, ale
podobnymi davkami u potkand a lidi v rozmezi 7-100 nm (99). Nedavny vyzkum poskytl
presné Skalovaci faktory mezi ¢lovékem a potkanem pro kvantifikaci ¢ichového ukladani
UFP. Faktory méfitka jsou 165,24, 2,31 a 2,63 pro Castice o velikosti 1 nm, 10 nm a 100 nm,
v daném potadi, pti odhadu lidské depozice z idaji pro potkany (98). Neni pochyb o tom,
ze absorpce a pronikani UFP se d&je hlavné v dychacim systému. Je vSak tieba vzit v tvahu
1 dal$i mozné brany pronikani UFP do organismu, i kdyZ obvykle vykazuji mnohem niZzsi
ucinnost nez inhalacni expozicni cesta.(77)

Byl proveden rozsahly vyzkum na zvitatech s cilem popsat vliv PMo1 na vyvoj mozku.
Postnatalné vykazuji zvifata vystavena PMo1 kratkodobé poSkozeni paméti, kortikalni
a hipokampalni zmény, které zvySuji potencidl excitotoxicity, a dlouhodobou glialni
aktivaci, ktera je spojena s Sirokou Skalou behavioralnich a dalSich neurologickych uc¢inki
(33).

V jiné studii byla provedena expozice znecisténému ovzdusi z filtrovanych vyfukovych
plyni z dieselovych motort (¢astice < 500 nm) na modelu bfezi samice kralika, aby se
podpotila ptedchozi zjisténi, ze expozice matky témto Casticim ovliviiuje vyvoj plodu (66).
Tato studie ukézala, Ze nanoc¢éstice v ¢ichovych tkanich potomkl vystavenych prenatalné
byly spojeny se zménami v chovani zaloZzeném na ¢ichu. Tato zjiSténi naznacuji, Ze tyto
¢astice by mohly byt pfemistény do struktur nervového systému plodu, coz by mohlo vést
k patologickym zméndm v nervovém systému. V dalsi studii feSitelé zkoumali neurologické
ucinky u potomkti mys$i vystavenych béhem téhotenstvi koncentrovanému mnozstvi UFP
a PM5 v okolnim prostfedi. Cilem bylo zjistit, zda je embryogeneze citlivym obdobim,
takZe by expozice mohla vést k poruchdm vyvoje mozku (67, 68). Neuropatologické zmény
byly pozorovany postnatalné a konkrétni zmény ptetrvavaly po celou dobu zrani mozku, coz
naznacuje, ze expozice UFP a PM2 s béhem raného vyvoje mozku vede k nevratnym zménam
ve vyvijejicim se mozku (67, 68).

Expozice nizkym hladindim UFP v c¢asném postnatilnim obdobi zptlsobila deficit
kognitivnich funkci u dospélych mySich samcl. Dikazy o behaviordlnich ucincich
z hlediska vlivu na neurovyvoj nebyly ziejmé (70). Ve studii na mySich vystavenych
postnatalné nizkym koncentracim UFP z okoli byly pozorovany zmény kognitivnich funkci
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a chovani specifické pro pohlavi (166). Tato zjisténi jsou v souladu s pfedchozimi zjisténimi
diskutovanymi v navrhu ISA PM (2018) (69).

Pro pochopeni interpretace vysledki modelti hlodavcl, z nichz navrh ISA PM (2018)
vyvozuje kauzdlni vztah mezi expozici UFP a ucinky na nervovy systém, vyvinuli
vyzkumnici kvantitativni nastroj pro ptedpovéd’ inhalacni davky UFP do nosnich ¢ichovych
oblasti lidi a hlodavct (napi. potkantl). Zjistili, Ze davka vdechovanych ¢astic v ¢ichové
oblasti ¢lovéka a potkana je ovlivnéna velikosti ¢astic a rychlosti dychani. (71)

Spanélska kohortova studie v ramci projektu BREATHE (Brain Development and Air
Pollution Ultrafine Particles in School Children) zkoumajiciho kvazi-UFP efekty
(10-700 nm) pozorovala mensi nartst 12mési¢niho rozvoje kognitivnich funkciu 2 715 déti
navstévujicich Skoly ve vysoce znecisténych oblastech ve srovnani s oblastmi s nizkym
zne€isténim (30).

Reprodukéni a vyvojové ucinky

Studie na zvifatech naznacuji, ze inhalace UFP by mohla vést k reprodukénim a vyvojovym
uc¢inkim (72 - 74). Dvé neddavné studie na zvifatech poskytuji sugestivni dikazy
o reprodukénich a vyvojovych Gcincich u mysi a kralika vystavenych ¢asticim vyfukovych
plynti z dieselovych motort pre- a postnatalné (75, 76). Jedna studie prokazala u mysi zmény
chovani souvisejici s poruchou autistického spektra (75). Jina studie prokazala zvySenou
miru fragmentace DNA spermii u samct kralikli vystavenych denné zfedénym vyfukovym
plynim z dieselovych motori béhem biezosti (76). Pretrvava vSak nejistota (napf.
mechanismy odpovédné za tyto jejich fyziologické dusledky) pfi hodnoceni ditkazl téchto
zdravotnich kone¢nych ukazatelt.

Ackoli n€ktere toxikologické studie naznacuji zmény v muzskych reprodukénich funkcich
(napf. zvySené hladiny testosteronu, testikularniho cholesterolu a aktivace biomarkeri
souvisejicich s testikularni biosyntézou cholesterolu), dikazy nejsou dostate€né pro
vyvozeni pfi€inné souvislosti mezi expozici UFP a zménami na muzZské reprodukce
a plodnosti. Udaje byly rovnéz povazovany za nedostate¢né pro stanoveni vztahu
k vysledkim t¢hotenstvi a porodu (73, 74). V jiné studii byla zvySend pravdépodobnost
nizké porodni hmotnosti (LBW) u pfedCasné narozenych déti (v 37. gestatnim tydnu)
asociovana s hmotnosti ¢astic PMo1 (29).

Expozice dermalni cestou

Lidska ktize je nejveétSim organem téla a funguje jako dobra bariéra vii¢i vnéjSimu prostiedi.
Doposud neexistuji ptimé dikazy in vivo, které by podporovaly prinik neposkozenou kitzi
pfi expozici UFP ve vzduchu, ackoli tuto moznost nemtzeme vyloucit (102). Pfedpoklada
se, ze s prunikem UFP do kiize mohou byt spojeny dvé cesty, mezibunécna trans-epidermalni
bunika nebo difuze koznimi péry (103). Byl testovan napiiklad prinik nanocéstic zinku
z opalovacich kréma po opakovanych aplikacich na kuzi. V pokuse s 20 lidskymi
dobrovolniky, kteti dostavali dvakrat denné po dobu 5 dnua aplikace, bylo nalezeno malé
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mnozstvi stopového %Zn v krvi. Nejvyssi koncentrace %8Zn byly zjistény u Zen vystavenych
pusobeni nanoéastic #Zn0O (105). To znamena, Ze dlouhodobé zadrzovani UFP na kiZi bez
¢isténi mize znamenat dermalni penetraci i u ¢astic ze vzduchu (104). Tato cesta vstupu neni
dostate¢né probadana, a je ji nutno brat v tivahu i v ptipadé ultrajemnych ¢éstic v ovzdusi,
ale soucasné se neptedpoklada, ze by byla cestou dominantni.

- Oc¢ni expozice

Oc¢ni expozice je pro lidsky organismus nevyhnutelna pii pobytu ve znecisténych oblastech
s vysokou koncentraci UFP v ovzdusi, a to bud’ pfimo kontaktem a vnasSenim castic do oci,
nebo jejich pfenosem z rukou pii tieni o¢i. Tato cesta expozice mize mit za nasledek
zadrZzovani UFP v oc¢ich nebo odtok z o¢niho dilku do nosni dutiny a vstup do mozku
pfenosem z nosu do mozku (106). Dale existuje vysoka pravdépodobnost, Ze ¢astice mohou
voln¢ cestovat v krvi po celém téle a po vstupu do téla mohou piekonavat dalsi biologické
bariéry. Je popsan ucinek znecisténi ovzdusi na o€i, ale ne specialné pro ultrajemné Castice.
Vyzkumy se zabyvaly imunitnimi reakcemi povrchu oka, stabilitou slzného filmu
a souvisejici osmolaritou slzného filmu po expozici o¢i PM ve vzduchu (107). Je popsan
pokles osmolarity slz nebo vliv na snizeni hladiny IL-5 a IL-10 (108). Nepftiznivé G¢inky
zpusobené frakci UFP ve znecisténém ovzdusi z expozice oka jsou jednou z moznych témat
dalsiho vyzkumu pro pochopeni mechanismu jejich a¢inku.

- Studie ,,In vitro*

V pokuse na zvifecim modelu bylo zjisténo, Ze doslo k vyznamné vétSimu ptilivu neutrofilii
do plic krysy ve srovnani s vétSimi ¢asticemi. V pokuse in vitro na buikach ultrajemné
¢astice polystyrenu vyvolaly vyznamné zvyseni koncentrace vapenatych iontl v cytosolu.
Doslo k vyznamnému zvyseni exprese genu IL-8 Vv pokusnych epitelidlnich bunkach po
osetfeni ultrajemnymi Casticemi, ale nikoli ¢asticemi jinych velikosti. ZjiSténi naznacuji, Ze
ultrajemné Castice sloZzené z materidlu s nizkou toxicitou, jako je polystyren, maji
prozanétlivou aktivitu v disledku jejich velkého povrchu (28).

Dlouhodobé tcinky

Studie dlouhodobych zdravotnich ucinkt se objevuji teprve v poslednich 10 az 15 letech. Je to
dano nedostatkem podkladii pro stanoveni expozice ultrajemnych castic a ne dostatecné
dlouhou dobou sledovéani. Prozkoumani asociaci mezi koncentracemi ultrajemnych ¢astic
(UFP) zvySenych v blizkosti rusnych silnic a jejich vlivem na prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni, cukrovky a hypertenze bylo cilem studie provedené v Bostonu. Byly shromazdény
udaje o demografii, nemocech, uzivani 1ékti, BMI a dobé aktivit pomoci domacich prizkumi
pro 704 tucastnikl blizko dalnice a méstského zazemi v Bostonu a okoli (MA, USA).
Koncentrace poctu c¢astic UFP byly zjiSt€ény mobilnim monitorovanim a za pouZiti
casoprostorovych regresnich modelt byly odhadnuty hodinové hodnoty PNC (particle number
counter) v okoli bydlisté ucastniki. Pomoci vicerozmérnych logistickych regresnich modela
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byl zjistén pomér Sanci (OR) 1,35 (95% ClI: 0,83, 2,22) TAA-PNC s cévni mozkovou piithodou
a ischemickou chorobou srde¢ni (S/IHD), OR 1,14 (95% CI: 0,81, 1,62) s hypertenzi a OR 0,71
(95% ClI: 0,46, 1,10) pro diabetes. Studie zjistila pozitivni, ale nesignifikantni souvislosti mezi
expozici PNC (4 nm) v kazdé rezidencni adrese a prevalenci cévni mozkové piihody,
ischemické choroby srdecni, hypertenze a diabetu Analyza podskupiny kontrolujici BMI
ptinesla o néco silngjsi asociace pro S/IHD (OR = 1,61, 95% CI: 0,88, 2,92) a hypertenzi
(OR = 1,28, 95% CI: 0,81, 2,02) a zadnou asociaci s diabetem (OR = 1,09, 95% CI = 0,61,
1,96) (20). Kohortova studie se 101 884 ucastnicemi z California Teachers Study pozorovala
vyznamné zvysené riziko imrtnosti na ICHS a pozitivni asociace pro mortalitu ze vSech pficin,
kardiovaskularni mortalitu a plicni mortalitu (27).

Protoze vySe uvedené studie nebyly upraveny pro spolupolutanty, nebylo mozné vyhodnotit
nezavislé ucinky. Diikazy z epidemiologickych studii zatim nejsou dostate¢né k tomu, aby bylo
mozné urcit, zda dlouhodobé expozice UFP mohou byt spojeny se zdravotnimi vysledky
ve stejném rozsahu, jaky byl pozorovan ve studiich na zvitatech.
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3. Diskuze a zavery

Doporuceni Svétové zdravotni organizace, tykajici se pfijatelnych koncentraci aerosolu
ve venkovnim ovzdusi se v pribéhu let dostavaji ke stale niz§im a niz§im koncentracim a piesto
zustavaji mechanismy zdravotnich G¢ink pii takto nizkych hmotnostnich koncentracich ¢astic
nejasné. Hypotézy k identifikaci odpovédnych Castic se zaméfily na kyselost Castic, obsah
castic prechodnych kovtl, bioaerosoly a ultrajemné castice (11). Pokud UFP zplsobuji
zdravotni u¢inky nezavisle na hrubSich frakcich, mohlo by to ovlivnit hodnoceni dopadu
zneCisténi ovzdusi na zdravi, coz by piipadné vedlo ke zvéazeni alternativnich politickych
moznosti, jak snizit zatéz zptsobenou PM.

Dtkazy jsou nekonzistentni nebo nedostatecné k vyvozeni pevnych zavéri o umrtnosti
zkoumani zdravotnich uc¢inki souvisejicich s UFP je hodnoceni expozice, pfi¢emz tradi¢ni
metody hodnoceni expozice znecisténi ovzdusi nejsou optimalné navrzeny tak, aby posuzovaly
skuteCnou vysokou prostorovou a Casovou variabilitu UFP, s nejvétsi pravdépodobnosti
zkreslujici ucinky smérem k nule. Kromé toho se rozsahy velikosti ¢astic, doby prodlevy a
pramérnd doba expozice mezi jednotlivymi studiemi li§i, coz ztéZuje moznosti porovnani
velikosti ucinkl a konzistenci mezi studiemi stejné jako nedostatek studii s modely pro vice
znecist'yjicich latek, ktery omezuje hodnoceni nezavislych ucinkti. Dal§im dulezitym bodem
pfi zvazovani studii lidské populace je, Ze PM25 maji bezprostfednéjsi €inky, zatimco PMo 1
maji vice opozdéné ucinky a vétsi vliv na tmrtnost (32) Vétsina epidemiologickych studii
akutni expozice PMo 1 bere v ivahu prodlevu mezi expozici a ptiznaky v rozsahu 1-5 dnt, aby
byl zohlednén opozdény Gcinek. Studie kontrolované expozice u lidi ukazaly, Ze expozice UFP
muze zpusobit biologické zmény v nékolika kardiopulmonalnich drahédch, ale podobné jako
epidemiologické studie kratkodobé expozice zatim neposkytuji diikazy na podporu zavéru, ze
UFP jsou ucinnéjsi nez jiné frakce velikosti PM.

Podobné zavéry plati 1 pro u€inky na nervovy systém. Ze studii PM25 u lidi nelze vyvodit zavér,
zda jsou UFP hlavnim faktorem pozorovanych neurologickych a jinych zdravotnich nasledki
spojenych s expozici PM2s. Souhrnné toxikologické, epidemiologické a kontrolované studie
expozice lidi zatim neposkytuji ditkazy o tom, Ze UFP jsou u¢innéjsi nez jiné velikostni frakce
PM. Zadné studie piimo nespojuji UFP se zdravim lidského mozku. Zdokonalené metody
modelovani umozZni zlepsit odhad vlivu UFP na lidské zdravi. Dikazy o zdravotnich ucincich
na Cloveka v souvislosti s expozici UFP tedy ztistavaji neprikazné nebo pro vétSinu zdravotnich
vysledkil nedostatecné (61).
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4. Vyzkumné ¢innosti — prvek novosti

Diikazy naznacuji neptiznivé kratkodobé souvislosti UFP se zanétlivymi a kardiovaskularnimi
zménami, které mohou byt alespont Castecné nezavislé na jinych polutantech. U ostatnich
studovanych zdravotnich vysledka zlstavaji diikazy o nezavislych zdravotnich uc¢incich UFP
nepritkazné nebo nedostatecné (31). V soucCasné dobé¢ je ve stfedu zajmu vyzkum ovlivnéni
nervového systému a to jak ve fazi vyvoje tak podil UFP pii rozvoji neurodegenerativnich
onemocnéni. K objasnéni mechanismu, kterym UFP vyvolavaji zdravotni 0c¢inky, jsou
zapotiebi dalsi studie.

Problematika zdravotnich ucinkt a rizik danych expozicemi ¢asticim mens$im nez 100 nm je
V soucasnosti aktudlnim tématem 1 pro hodnoceni pracovniho prosttedi, bezpecnosti vyrobki
a dalsich témat. Proto SZU inicioval a pribézné pokraduje v sledovani a propagaci této
problematiky potfdddnim semindfi pod nazvem ,Nanobezpecnost“. Minuly seminaf se
uskutenil se 25. 10. 2022 v Ostravé ve spolupraci s VSB. (vice na toto téma:
http://www.szu.cz/tema/problematika-nano-castic-a-nanomaterialu-1). V ramci feSeni projektu
je jiz mozno mluvit o tradici téchto setkani a snaze spojovat odborniky, ktefi, pfistupem
Z riznych thla pohledu a riznych svych odbornosti, pfispéji k celkovému souboru védomosti
na toto téma.
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6. Priloha 1: Mezinarodni projekty s ucasti Ceskych partnerti

6.1. Projekt UFIPOLNET

(Ultrafine particle size distributions in air pollution monitoring networks) Rozlozeni velikosti
¢astic v monitorovaci siti zneciSténi ovzdusi

Cilem projektu UFIPOLNET (prosinec 2004 - biezen 2008) bylo vyvinout cenové dostupné
zafizeni pro meéfeni ultrajemnych castic pro celoevropskou implementaci. Spolehliva data
o ultrajemnych casticich jsou nezbytna pro definovani rozsahu problému a nalezeni feSeni.
Uspésny navrh a projektové fizeni byly dobrym piikladem pro spolupraci vefejného
a soukromého sektoru. Projekt UFIPOLNET m¢l za cil prokazat, Ze nové vyvinuty monitor
ultrajemnych ¢astic UFP 330 je schopen pfiméfené fungovat v béZzném provozu méfici sité.
Ptistroj méfi pocet Castic velikosti od 20 do 500 nm. Pouze 6 velikostnich tfid > 20, > 30, > 50,
> 70, > 100, > 200 (N1 - N6) bylo pfenaseno z centralni méfici sité stanic, aby se snizilo
mnozstvi dat shromazdénych v databazi.

V ramci projektu byly ultrajemné ¢astice méfeny na 4 méticich stanicich v Evropé: Stockholm,
Drazd’any, Praha, Augsburg. Méfeni probihalo od prosince 2006 aZz do fijna 2007. VSechna
mista se nachdzeji v blizkosti frekventovanych silnic; Augsburg je méstské pozadi.
Koncentrace poctu ¢astic byly korelovany s oxidy dusiku, benzenem a dal§imi kontinualné se
vyskytujicimi latkami méfenymi v béZné méfici siti. Na n€kterych mistech byly pocty ¢astic
korelovany s intenzitou dopravy. Jednim z cili projektu UFIPOLNET bylo sladit podminky
odbéru vzorkl (vliv pre-impakce ¢astic a vlhkosti) a také vyhodnoceni stejnych velikostnich
tfid. Tento pfistup byl zamétreny na usnadnéni interpretace koncentraci poctu €astic a distribuce
velikosti. Srovnatelné vysledky umoziuji analyzu absolutnich rozdild mezi distribuci
ultrajemnych velikosti aerosolu na mnoha zneciSténych mistech po dlouha obdobi.

6.2. Projekt UFIREG

(Central Europe project 3CE288P3 Ultrafine particles — an evidence based contribution to
the development of regional and European environmental and health policy, UFIREG)

UFIREG je zkratka Evropského projektu, ktery byl finan¢né podporovan z Evropského fondu
pro regionalni rozvoj (Operacni program Nadnarodni spoluprace Stfedni Evropa). Projekt
probihal od 1. 7. 2011 do 31. 12. 2014 a byl zaméfen na monitorovani ultrajemnych ¢astic
a analyzu vlivu jejich inhalace na lidské zdravi, zejména na kardiovaskularni a respira¢ni
onemocnéni. Hlavnim cilem projektu bylo prispét ke zlepSeni kvality ovzdusi a ochrany
lidského zdravi a pfedev§im poskytnout doporuceni pro politiku ochrany Zivotniho prostiedi
a to nejen na regionalni Urovni, ale z hlediska celé Evropy v politice ochrany Zivotniho
prostiedi v Evropé, tj. v akénim planu Clean Air Plan for Europe.
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Projekt UFIREG se vztahoval k pfedchozimu projektu UFIPOLNET, ktery byl také
financovan EU (UFIPOLNET — distribuce ultrajemnych ¢astic v sitich méfeni znecisténi
ovzdusi) a byl ukoncen v roce 2008. UFIREG na n¢j navazoval a vyuZival jeho pFinosu.

Tymy pracovniki projektu UFIREG méfily koncentrace ultrajemnych prachovych ¢astic
v ovzdusi péti evropskych mést (Drazdany a Augsburg v Némecku, Praha v Cesku, Lublai
ve Slovinsku a Chernivtsi na Ukrajin€). Soucasti projektu byla analyza jejich vlivu na lidské
zdravi. Expozice UFP byly korelovany s denni Gmrtnosti a vyskytem onemocnéni
vyzadujicich hospitalizaci.

Stanovené limity pro hmotnost ¢astic (PM1o nebo PMazs) nejsou vhodné pro monitorovani
koncentrace UFP, nebot’ tyto ¢astice maji obvykle v porovnani s hrubou frakci (PMzio, PM2;5)
fadove nizsi hmotnost, a tudiz jsou v ramci soucasnych limitd témét nedetekovatelné. Proto je
v ptipadé UFP nejlepsim indikatorem pocetni koncentrace castic (PN), métfend poctem téchto
¢astic v krychlovém centimetru vzduchu. Pocetni koncentrace je také voditkem ke stanoveni
expozice UFP vznikajicimi a nachéazejicimi se v ovzdusi. UFP vznikaji fyzikalné-chemickymi
procesy ve volné atmosféie, proto jsou vedle UFP pribézné a soucasné sledovany i Skodliviny
dané predpisy EU, jako je SO2, NOx, CO, O3z, BTX, PM1p a PM25. Mezi témito veli¢inami
aUFP byly vramci projektu hledany vazby a korelace, podobné jako s meteorologickymi
charakteristikami, které¢ jsou také pribézné a paralelné métené.

Epidemiologické hodnoceni

Epidemiologické studie v ramci projektu UFIREG hodnotily kratkodobé u¢inky UFP na lidskou
umrtnost a nemocnost, zejména ve vztahu ke kardiovaskularnim a respiracnim onemocnénim.
Oficiélni statistiky byly pouzity ke stanoveni vztahu mezi koncentraci zneciSténi ovzdusi
a dennimi (pficina-specifickd: respirani a kardiovaskularni) hospitalizacemi a umrtnosti.
Asociace urovni UFP a zdravotnich ucinkdi byly analyzovany pro kazdé¢ mésto pomoci
Poissonovych regresnich modelti upravujicich fadu matoucich faktort. Vysledky tykajici se
ucinkt UFP na morbiditu a umrtnost byly v péti zkoumanych evropskych méstech heterogenni.
Celkové bylo mozné pro zvySeni koncentraci UFP detekovat zvySeni poctu hospitalizaci
a umrtnosti v dychacich cestach. Vysledky tykajici se kardiovaskularniho zdravi byly méné
prukazné. Pochybnosti zptsobuji:

a) omezené epidemiologické dikazy o ucinku kratkodobé expozice UFP na zdravi;
b) nedostatecné pochopeni toho, zda jsou t€inky UFP nezavislé na u¢incich PMzsa PMy;
C) prozatimni neexistence dukazu o ucincich dlouhodobé expozice UFP na zdravi a

d) malo diikazl o tom, které rozsahy velikosti nebo chemické vlastnosti UFP jsou pro zdravi
nejvyznamné;jsi.

Mrwe

Utinky ultrajemnych a jemnych &astic na prirozenou a pri¢inné specifickou imrtnost

Udaje o dennich amrtich a hospitalizacich byly shromazdény pro kazdé z péti mést. Udaje
o dennich umrtich byly shromazd’ovany pro obyvatele mésta, ktefi zemieli ve mésté. Udaje
o dennich hospitalizacich pro kazdé mésto byly shromazdény pro obyvatele mésta, ktefi byli
hospitalizovani ve mésté. Zvazovany byly pouze bézné (bez denni nemocnice) a akutni (zadné
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planované) hospitalizace, protoze cilem studie bylo prozkoumat souvislost mezi dennimi
koncentracemi znecistujicich latek a akutnimi neptiznivymi zdravotnimi nasledky.

Byly shromazdény také informace o dal§ich proménnych uvadénych jako counfoundry.
Zahrnovaly dlouhodoby ¢asovy trend (pofadi podle data), indika¢ni proménné pro v§edni dny
a svatky, meteorologické parametry (teplota vzduchu, relativni vlhkost, barometricky tlak)
a — pokud byly k dispozici — epidemie chiipky.

Aplikované kédy ICD 10

Table 3. Outcomes including ICD-10 codes.

ICD-10 code Mortality Hos.'pi.tal
’ admissions
Natural causes of death A00 —R99 X
Diabetes E10-E14 X
Diseases of the circulatory system 100 — 199 X X
Cardiac diseases 100 — 152 X X
Ischaemic heart diseases 100 —125 X X
Acute coronary events 121 -123 X X
Arrhythmias 146 — 149 X X
Heart failure 150 X X
Cerebrovascular diseases 160 — 169 X X
Haemorrhagic stroke 160. 161 X
Ischemic stroke 163, 165. 166 X
Diseases of the respiratory system JOO — 199 X X
Lower respiratory tract infections J09—TI8 x X
(LRTI) +7120-7122
Pneumonia J12-1718 X
Chronic obstructive pulmonary J40 - J44 + J47 x x
disease (COPD)
Asthma J45 - 746 X

Souvislost mezi latkami zneciSt'ujicimi ovzdu$i a umrtnosti nebo hospitalizacemi byla
zkouméana pomoci Poissonovych regresnich modeli umoZiujicich nadmérnou disperzi.
V prvnim kroku byl pro vSechna mésta a priori nastaven zékladni model matoucich faktord.
Tento zdkladni model zahrnoval casovy trend (pofadi podle data), den v tydnu, svatky, pokles
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populace pritomné ve mésté béhem prazdnin, epidemie chiipky (pokud byly k dispozici),
teplotu vzduchu a relativni vlhkost. Ve druhém kroku byly kazdym méstem odhadnuty Gc¢inky
znecisténi ovzdu$i. Odhady specifické pro mésto byly shromdzdény pomoci metod
metaanalyzy.

Byly aplikovany modely s jednim zpozdénim od zpozdéni O (stejny den udélosti) az po
zpozdéni 5 (pét dni pred udalosti), aby bylo mozno prozkoumat strukturu zpozdéni asociace
mezi expozici ¢asticim a zdravotnimi vysledky. Modely kumulativnich G¢inka byly pouzity
k reprezentaci okamzitych ucinkd (zpozdéni 0-1), opozdénych tucéinku (zpozdéni 2-5)
a prodlouzenych U¢inkl (zpozdéni 0-5). Mésta byla vaZena podle pfesnosti odhadii vlivu
specifickych pro mésto. Pro shromazd’'ovéani odhadi specifickych pro mésto byl pouzit odhad
efekti maximalni pravdépodobnosti podle van Houwelingen (van Houwelingen et al., 2002).
Byla testovana heterogenita mezi odhady vlivu specifickych pro mésto pomoci testu Chi-
kvadrat a kvantifikaci stupné€ heterogenity pomoci indexu I2. 12 50 % znamend stiedni
heterogenitu a 12 alesponi 75 % je index vysoké heterogenity mezi odhady specifickymi pro
meésto.

Pro analyzu zdravotnich G¢inki UFP byl pouZit pouze rozsah velikosti 20 az 100 nm kvuli
relativné vysoké nejistoté méfeni v mensim rozsahu velikosti 10 az 20 nm. Uinky UFP na
mortalitu a pocet hospitalizaci byly uvedeny jako procentualni zmény v relativnim riziku
spojené s kazdym zvysenim denniho UFP o 1 000 &astic/cm?.

Souhrnné relativni riziko prirozené umrtnosti se zvysSilo o 0,36 % (95% interval
spolehlivosti:[-0,27, 1,00]) ve spojeni se zvysenim denniho UFP o 1 000 &astic/cm® se
zpozdénim jednoho dne (1. zpozdéni). Asociace vSak nebyla statisticky vyznamna a pro jiné
casové prodlevy nebylo mozné nalézt zddné zvySeni pfirozené umrtnosti ve spojeni se
zvySenim UFP.

Vysledky kardiovaskuldrni mortality byly podobné, coz ukazuje na opozdéné zvySeni
souhrnného relativniho rizika se zvySenim denni koncentrace UFP. Nejsilngjsi Gi¢inek byl
zjiStén se zpozdénim tfi dnil, coZz ukazuje na zvySeni rizika kardiovaskuldarni mortality
00,33 % [-0,57, 1,24] ve spojeni se zvysenim denniho UFP o 1 000 ¢astic/cm?®. Celkové viak
nebylo moZzné pozorovat Zadné vyznamné zvySeni pfirozené ani kardiovaskularni mortality
v souvislosti se zvySenim UFP.

Souvislost mezi UFP a respira¢ni mortalitou byla pozorovana ve ¢tyfech méstech. Zvyseni
denni koncentrace UFP bylo spojeno s 2,13% [-0,43, 4,75] zvySenim rizika respira¢ni mortality
s pétidennim zpozdénim.

Byly nalezeny nesignifikantni souvislosti mezi UFP a hospitalizacemi z davodu
kardiovaskularnich onemocnéni. Autofi vSak zjistili nartst hospitalizaci kvili respiracnim
onemocnénim v souvislosti se zvySenim koncentrace UFP. Sdruzené relativni riziko se
vyznamné zvysilo se zvySenim UFP v 2dennim priméru (1,44 % [0,38, 2,53]), stejné jako se
zvySenim UFP v 6dennim priméru (1,74 % [0,35, 3,16]).
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6.3. Projekt ADAIR

Projekt ADAIR (Alzheimer disease and air pollution) byl financovan v ramci vyzvy JPCO-
Fund pro personalizovanou medicinu z roku 2019 pod ¢islem grantu JPND2019-466-037.
Reseni a financovani projektu ADAIR je naplanovéno v letech 2019 aZ 2022. Jedna se
o spole¢ny program EU — projekt vyzkumu neurodegenerativnich chorob (JPND). Projekt je
podporovan prostiednictvim nasledujicich finan¢nich organizaci pod zastitou JPND -
www.jpnd.eu (Ministerstvo $kolstvi, mlddeze a t&lovychovy, Ceskd republika; Finska
akademie, Finsko; Nérodni ufad pro vyzkum, vyvoj a inovace, Mad’arsko; Ministerstvo
Vzdélavani, univerzity a vyzkum, Italie, ZonMW — Nizozemska organizace pro vyzkum
a vyvoj ve zdravotnictvi, Nizozemsko, Svédska rada pro vyzkum, Svédsko).

ADAIR pouziva ptistup precizni mediciny ke stratifikaci jednotlivct do podskupin pro odhad
rizika a budouci prevenci AD (Alzheimerova nemoc), s kone¢nym cilem zaméfit se na Ginky
zpusobené zneciSténim ovzdusi u téch jednotlivel, kteti z nich mohou mit nejvétsi prospéch.
Projekt zkouma novou, ambiciézni hypotézu, Ze prostiedi vystavené polutantim u jednotlivce
méni bunéné mechanismy a funkce, coz vede k expresi méfitelnych biomarkert. Identifikaci
biomarkeri mohou byt jedinci se zvySenym rizikem AD stratifikovani pied propuknutim
onemocnéni a preventivni opatieni mohou byt zacilena na specifické rizikové populace, aby
byla co nejucinné;si.

Hlavni cile jsou:

e Nalézt biomarkery ucinki latek znecistujicich ovzdusi. Korelovat biomarkery s rizikem AD, aby
bylo mozné identifikovat podskupiny jedinci se zvySenou nachylnosti k ucinkiim latek
znecistujicich ovzdusi.

e Lépe porozumét tomu, jak je prostiedi expozice spojeno se slozitymi mechanismy onemocnéni,
které jsou zakladem AD, a tim pfipravit cestu pro budouci terapeutické ptistupy.

Konkrétni cile jsou:

e Identifikace biomarkert akutni expozice zne€isténi ovzdusi u lidi pomoci vysoce vykonnych -omik.

e Korelace expresi identifikovanych biomarkeri v akutnich expozicich dlouhodobé expozici
znecistujicim latkam ve vzorcich ze studii Betula a Rotterdam pomoci novych nastroji integrace
dat.

e  Urcit hodnotu biomarkeri pro hodnoceni rizika AD méfenim biomarkerti béhem klinického prubehu
AD u lidi Zijicich v oblastech s nizkym a vysokym znec¢isténim.

e Zjistit, jak expozice latkam znecist'ujicim ovzdusi vede k bunétné dysfunkci, a to posouzenim
funkénich zmén a vyvolanych bunéénych mechanismd.

e Posouzeni, zda lze stav zneciSténi ovzdusi pouzit k identifikaci podskupin jedincl s vysokym
rizikem rozvoje AD.

e Poskytnout dilezité¢ informace pro preventivni zasahy s ohledem na vystaveni znecisténi ovzdusi
a riziko AD, které 1ze pouzit k indikaci potencialu prevence u jednotlivci.

Zavérecna zprava ani prubézné zpravy nejsou dosud k dispozici.
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6.4. Program EU TUBE

Transport derived Ultrafines and the Brain Effects (Ultrajemné castice vznikajici dopravou
a jejich ucinky na mozek)

Program EU TUBE je financovéan z prostfedkti programu Horizont 2020 - rdimcového programu
pro vyzkum a inovace (2014-2020) z vyzvy H2020-EU.3.4. - SOCIALNI VYZVY -
Inteligentni, ekologickd a integrovana doprava, LC-MG-1-1-2018 - Vlajkova lod’ InCo
zamé&fena na snizovani vlivu dopravy na kvalitu ovzdusi. Rezim financovani: RIA - akce pro
vyzkum a inovace, Vykonna agentura pro inovace a sité (INEA). Doba feseni projektu je 2019
- 30. duben 2023

Koordinatorem je Univerzita vychodniho Finska, profesor Pasi Jalava, jednim z Gi¢astnikti je
Ustav experimentalni mediciny Akademie véd CR

Cilem projektu ,,Transport-Derived Ultrafines and the Brain Effects” (TUBE) je zvySeni
znalosti o Skodlivych ultrajemnych latkdch zneciStujicich ovzdusi a také o semivolatilnich
slouceninéach souvisejicich s jejich neptfiznivymi G€inky na zdravi. Zahrnutim vSech hlavnich
soucCasnych technologii spalovani a regulace emisi si projekt klade za cil poskytnout nové
informace o nepftiznivych zdravotnich dopadech soucasné dopravy. A také podklady pro osoby
s rozhodovaci pravomoci, pii pfipravé ucinnéjsi emisni legislativy. Projekt ma zahrnovat
a hodnotit i nepfiznivé zdravotni u¢inky UFP mimo dychaci systém. Cilem je posoudit, jak
zneciSténi ovzdusi ovliviiuje mozek a jak mohou byt z mozku odstranény castice, jejichz
zdrojem je znec€isténi ovzdusi.

Projekt vychazi ze soucasného stavu poznani o vlivu pevnych ¢astic riznych aerodynamickych
velikosti v ovzdusi a jejich dosud popsaném vlivu na lidské zdravi. WHO odhaduje, ze 99 %
svétové populace dycha vzduch obsahujici vysoké urovné znecistujicich latek, zejména
pevnych castic (PM), které piekracuji doporucené limity. Dychaci systém je hlavnim cilovym
organem zneCisténi ovzdusi, ¢astice se ukladaji v celém dychacim traktu v zavislosti na jejich
aerodynamické velikosti a morfologii a podle nedavnych vyzkumi mohou byt translokovany
z plic do obéhu a sekundérnich cilovych organt. Velmi maélo je znamo o translokaci castic z
¢ichového epitelu. Bylo prokazéno, Ze chronickd expozice komplexnim smésim latek
znecist'ujicich ovzdusi v méstském prostiedi vyvolava toxikologické ti¢inky v mozku, véetné
chronického zéanétu, oxidacniho stresu, ztraty proteinové homeostdzy a naruSeni
neptiznivych ucinkli zplisobenych znecist'ujicimi latkami; neni vSak znamo, jak a zda jsou
pevné Castice z mozku odstranény. Zatimco se diskutovalo o spojeni latek znecist'ujicich
ovzdus$i s kognitivnim poklesem a neurodegenerativnimi chorobami, ziistava nejasné, které
slozky znecisténi ovzdusi jsou zodpovédné za tyto neptiznivé Ginky a jaké jsou molekularni
a buné¢né mechanismy, které jsou zdkladem spojeni mezi zdravim mozku, AD a znec€iSt€nim
ovzdu$i. Neddvné experimentdlni studie poukazuji na kli€¢ovou roli ultrajemnych ¢astic
(UFP)[21]. Antropogenni UFP pochézeji prevazné ze spalovani a vyznacuji se prumérem
mobility < 100 nm [22]. Je dobie znamo, Ze inhala¢ni expozice UFP zptsobuje plicni
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a systémovy zanét a oxidacni stres. UFP maji nékolik vlastnosti, jako je distribuce difuzi
a velmi malé velikost, diky ¢emuz mohou zpiisobit rizné nepiiznivé ucinky na dychaci systém
a ob¢h, nezavisle na vétsi velikosti ¢astic. Diky tomu mohou byt UFP schopny zménit bunéénou
funkci obchazenim normalnich signélnich drah. Kromé toho maji UFP schopnost vstupovat do
bunék a zpiisobit poSkozeni DNA.

S vyuzitim nejmodernéj$ich vyzkumnych metodologii je cilem projektu:

e Identifikovat znecisténi ovzdusi, zejména UFP a emise z motorti provozovanych s palivy
s vysokym obsahem aromatickych latek.

e Popsat reprezentativni emise vyfukovych plyn ze silni¢niho provozu, véetné téZkych
naftovych a naftovych a benzinovych vozi, pfedstavujici nejnovéjsi technologie kontroly
emisi.

e Shromazdit udaje o neregulovanych emisich, aromatech a polyaromatickych uhlovodicich
a také slouceninach obsahujicich dusik v plynnych SVOC nebo ¢astic ve vyfukovych
plynech.

e Shromazdit data z méfeni koncentraci a distribuci UFP z celého svéta (Evropa, Chile, Cina),
aby bylo mozno posoudit vliv rozdilnych regulativnich opatfeni, spolecenské struktury
a politikach kvality ovzdusi.

e Pomoci modeltl in vitro a in vivo ke studiu ¢inktit UFP na dychaci systém a mozek ur¢it,
které latky zneCiStujici ovzdu$i jsou zodpovédné za nepfiznivé zdravotni ucinky
pozorované u lidi.

e Identifikovat biomarkery pro v€asnou detekci mozkovych onemocnéni souvisejicich se
zne€isténim ovzdusi.

e Poskytnout strategie zmirflovani emisi ze silnicniho provozu a nesilni¢niho vybaveni
a poskytnout udaje, které mohou byt pouzity v budoucnosti k podpote planovani dopravni
politiky.

e Spoluprace s dalsimi projekty EU-Horizont 2020 na stejném cili, kterym je sniZeni
ultrajemnych latek znecist'ujicich ovzdusi.

68



T A Tento projekt je spolufinancovan se statni podporou

C

Technologické agentury CR a Ministerstva Zivotniho

prostiedi v ramci Programu Prostiedi pro Zivot A RA M I S
R www.tacr.cz www.mzp.cz

7. Priloha 2: Pouzité zkratky a pojmy

adukty DNA - molekula DNA nebo jeji ¢ast, ke které byla kovalentné navazana cizi reaktivni chemicka
latka

AhR —arylhydrokarbonovy receptor - regulator enzymi metabolismu xenobiotik

AOA — adult-onset astma - astma s nastupem u dospélych/ astma dospélych

apoptéza - programovanid bunéfna smrt, mechanismus slouzici k eliminaci nepotiebnych nebo
poskozenych bunck

autofagie - bun&ny proces, ktery umoziuje bunce recyklovat staré buné¢né komponenty
behavioralni u¢inky — ti¢inky na chovani

BMI — body mass index - index télesné hmotnosti

CCVD - Cardio-CerebroVascular Disease — srde¢ni a mozkové cévni onemocnéni

CNS - centralni nervovy systém/mozek

DNA — deoxyribonucleic acid - deoxyribonukleova kyselina

EDV — end diastolic volum — objem levé komory na konci diastoly

endokrinni disruptory - chemické latky, které narusuji Cinnost Zlaz s vnitinim vyméSovanim v
organizmu

epigenetické mechanismy - dédiéné zmény v genové expresi beze zmén v sekvenci DNA

glialni aktivace — aktivace jednoho z typt bunék v mozku

HDL - high density lipoprotein - lipoprotein o vysoké hustoté

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

IARC - Agency for Research of Cancer - Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny

ICRP - International Commission on Radiological Protection — mezinarodni komise radiaéni ochrany
IgA, IgE, 1gG — jednotlivé typy imunoglobulinit

ICHS — ischemicka choroba srdecni

IL-5, IL-10, IL-8 — interleukiny, patfi mezi cytokiny, které¢ se podileji na regulaci imunitnich d&ja
IPCS — International Programme of Chemical Safety - Mezinarodni program pro chemickou bezpecnost
kortikalni a hipokampalni zmény — zmény v klite mozkové a v hipokampu, coZ je parova moskova
struktura dulezita pro kratkodobou pamét’ a prostorovou orientaci

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

LBW - low birth weight - nizka porodni hmotnost

MPPD model - multiple pass particle dosimetry model - je vypocéetni model, ktery lze pouZit k odhadu
vdechovanych, zadrzenych a vydechovanych ¢astic u lidi a laboratornich zvirat.

mitochondrialni dysfunkce — porucha funkce jedné z dulezitych vnitrobunéénych organel
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neurotransmise - proces komunikace mezi dvéma nervovymi buiikami prostfednictvim signalnich
molekul

OR - odds ratio - pomér Sanci

PNC - particles number count - koncentrace poctu ¢astic

P450 (CYP), CYP1A1l, 1A2 a 1B1 — enzym cytochrom P450, ktery ma tadu izoforem, ucastni se
biotransformace vétsiny cizorodych latek v organizmu

ROS - reactive oxygen species — reaktivni formy kysliku

RAW?264.7 — bunécna linie makrofagli pouzivana k pokusiim

UFP - ultra fine particles - ultrajemné ¢astice

UFPN - ultra fine particle number - koncentrace poc¢tu ultrajemnych ¢astic

US EPA - Environmental Protection Agency of United States - Agentura Spojenych statii pro ochranu

zivotniho prostiedi
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