
Přednáška č. 7
Znečištění ovzduší, PAU



Znečištění ovzduší

Hodgson a kol., 2004, A Textbook of Modern Toxicology, 3. vydání



„Tuhle ten hoch co ho chce dát obec do učení…Dyby jako 
obec chtěla aby se vyučil náramně pěknýmu řemeslu v 
kominickém závodě,“ pokračoval pan Gamfield, „tak já 
zrovinka učedníka potřebuju a hnedka bych si ho vzal.“

„Je to šeredné řemeslo,“ prohodil pan Limbkins.

„Kolikrát se už malí chlapci v taky v komíně udusili,“ 
připomenul jiný pán.

„To jen proto, že mistr slámu namočil, než ji podpálil v 
komíně, aby dostal kluka dolu,“ odpověděl Gamfield. „To je 
pak jen samej kouř a žádnej plamen, kouř ho jen uspí a to 
maj právě kluci rádi. Není nad pořádnej fajr, když je jeden 
chce dostat dolů natotata. A je to taky milosrdný, páni, anžto 
když kluk v komíně uvízne, tak mu připíct nohy, hned ho to 
popožene, aby se koukal vyškrábat ven.“

Charles Dickens, Oliver Twist, 1837, Kap. 3



Sir John Percivall Pott (1714-1788)

Chirurgical Works (1775):

neobvykle vysoký výskyt nádorů šourku u londýnských
kominíků – 1. publikovaný popis nádorového
onemocnění souvisejícího s povoláním

od 80. let 19. století začal být popisován výskyt nádorů kůže a šourku u
dělníků pracujících v Anglii a Německu ve výrobě uhelného dehtu a
parafínu – souvislost s expozicí uhelném dehtu?

1915 – Katsusaburo Yamagiwa – dlouhodobá aplikace do uší králíků
nebo na pokožku myší způsobuje vznik nádorů

1922 – Sir Ernest Kennaway – aktivní karcinogenní látka je
pravděpodobně polycyklický aromatický uhlovodík; syntetizovali řadu PAU
a v roce 1930 poprvé popsali dibenzo[a,h]anthracen jako účinný
syntetický karcinogen

1933 – purifikace účinného karcinogenu z uhelného dehtu –
benzo[a]pyren



Metabolická aktivace BaP je nezbytná pro jeho 
karcinogenní aktivitu

Baird et al., Env Mol Mutagenesis 2005, 45:106-14



Mutagenita není jediný a hlavní mechanismus 
působení PAU na organismus

• většina PAU vykazuje jen velmi nízkou mutagenitu;

• spalovací procesy generují velké množství různých typů PAU;

• kouření či znečištěné ovzduší má řadu negativních dopadů na 
zdraví (respirační onemocnění, kardiovaskulární onemocnění, 
negativní dopady na reprodukci) – karcinogenita je jedním z 
mnoha účinků asociovaných se znečištěným ovzduším 
(tabákovým kouřem);

• samo karcinogenní působení PAU nesouvisí jen s jejich 
schopností iniciovat nádorové buňky – jsou to kompletní 
karcinogeny schopné přispívat k nádorové promoci; 
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Ah receptor (AhR) zprostředkovává toxické působení PAU, ale i 
řady halogenovaných aromatických sloučenin:

• za nádorově promoční aktivitu PAU je zodpovědná jejich 
schopnost aktivovat receptor pro polyaromatické uhlovodíky (Ah
receptor);

• výsledky studií publikovaných v průběhu poslední dekády 
naznačují, že tento protein nejen reguluje expresi enzymů 
podílejících se na metabolické aktivaci PAU, ale zároveň může hrát 
významnou roli v procesech buněčné proliferace, diferenciace a 
mezibuněčné komunikace;

• PAU mohou prostřednictvím AhR, ale i ovlivněním dalších 
jaderných receptorů (ER) ovlivnit řadu signálních drah v buňce;



Polycyklické aromatické 
uhlovodíky a jejich deriváty



Polycyklické aromatické 
uhlovodíky a jejich deriváty

• vedlejší produkty neúplných spalovacích procesů;
• různorodá struktura vede k různým mechanismům 

účinku;
• nízkomolekulární PAU volatilní sloučeniny - v plynné i 

pevné fázi, nízká mutagenita, vysoké koncentrace;
• PAU  s vyšší mol. hmotností – převážně adsorbované na 
částice polétavého prachu, některé z nich vysoce 
mutagenní, jiné bez výrazných genotoxických účinků, ale 
poměrně účinné ligandy Ah receptoru;

• metylované a další deriváty – výrazně odlišné profily 
toxicity;



PAU

Boström et al., Environ. Healh Persp. 2002, 110: 451-89.

• PAU jsou 
významnou 
složkou 
karcinogenních 
směsí toxických 
látek;



PAU

Boström et al., Environ. Healh Persp. 2002, 110: 451-89.

• MW určuje 
distribuci PAU v 
plynné a pevné 
fázi;



Toxicita PAU

• karcinogenita;
• reprodukční efekty a modulace endokrinních funkcí;
• COPD?
• kardiovaskulární onemocnění?
• přímé toxické efekty na bezobratlé v půdě a 

sedimentech;



Mechanismy karcinogenity PAU

• genotoxicita – tvorba stabilních DNA aduktů;
• oxidativní stres – tvorba ROS;
• aktivace Ah receptoru a další přímé účinky na buněčné 

receptory;
• modulace mezibuněčné komunikace;



Bioaktivace PAU

Lu et al., Chem. Res. Toxicol. 2011, 24, 1905–1914



BPDE napadá báze DNA a vytváří kovalentní DNA 
adukty

+ oxidativní poškození DNA – metabolity PAU a zvýšená produkce 
superoxidu;

+ tvorba radikálových kationů působením peroxidáz

narušení replikace DNA spojené s 
dalším poškozením – delece bází, 
DNA zlomy, chromozomální 
aberace;



Cytochromy P450

RH + O2 + NADPH + H+ → ROH + H2O + NADP+

Cytochromy P450 (CYP) = 
velká skupina enzymů 
obsahujících hemovou 
skupinu – metabolismus 
řady endogenních substrátů 
a xenobiotik;



Cytochromy P450



Cytochromy P450



Carcinogenesis 2001;22:209-214

Cytochromy P450 a karcinogeneze



• CYP1A1
• CYP1A2

• CYP1B1

• CYP1C1, 1C2 – ryby (ptáci?);
• CYP1Dx – u většiny savců

identifikován pouze pseudogen;

Mamm Genome
DOI 10.1007/s00335-010-9263-9

metabolická aktivace  
~ 50 % lidských 
karcinogenů

Oncogene (2006) 25, 1679–1691

Cytochromy P450 rodiny 1



Mechanismy karcinogenity PAU

• genotoxicita – tvorba stabilních DNA aduktů→
tvorba dalších typů poškození – např. dvouřetězcové zlomy 
DNA;
• mutace genů podílejících se na rozvoji nádorových 

onemocnění; ovlivnění DNA repair; ovlivnění stability 
genomu;



Chemická karcinogeneze jako vícestupňový 
proces

Abel et al., Nature Protocols, 2009
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Aktivace AhR:



Geny regulované AhR

obsahují v promotorové nebo enhancerové oblasti tzv.

xenobiotic response elements (XRE) / dioxin responsive

elements (DRE):

• enzymy I. fáze biotransformace - CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 1B1;

• enzymy II. fáze biotransformace - UDP-glucuronosyltransferase,

GST-Ya, NADP(H):oxidoreductase;

• regulátory buněčného cyklu, apoptózy, diferenciace,

senescence – Bax?, p27Kip1, JunD, TGF-;

• AhRR.



Mechanismy karcinogenity PAU
• aktivace AhR a dalších receptorů – modulace buněčné 

proliferace, apoptózy a mezibuněčné komunikace –
ovlivnění přežívání a expanze iniciovaných buněk;



Mechanismy karcinogenity PAU

Hanahan et Weinberg, Cell 2011, 144, 646–674



Inhibice gap junctions PAU

Laird, Trends Cell Biol. 2009, 20, 92–101

gap junctions (mezerové 
spoje) – udržování 
homeostázy, kontrola 
buněčné proliferace –
výměna malých molekul



Inhibice gap junctions PAU
• nádorové promotory inhibují GJ prostřednictvím přímých 

mechanismů – hyperfosforylace a degradace konexinů, 
ovlivnění exprese, transportu a assembly;

Lampe et Lau, Int. J. Biochem. Cell Biol 2004, 36, 1171-1186



Inhibice gap junctions PAU
• nízkomolekulární PAU – rychlá, tranzientní inhibice GJ 

komunikace; Kontrola

Fluoranthen 2 µM

Fluoranthen 25 µM 



relative 
mutagenicity [1]

AhR-activity Inhibition of 
GJIC

US EPA priority Fluorene (166) n.a. 0 5
PAHs 
under study

Anthracene (178)
Phenanthrene (178)

n.a.
0

0
0

0
5

Fluoranthene (202) 0 0.0003 10
Pyrene (202) 0 0.20 5
Benz[a]anthracene (228) 0.082 0.078 0.5
Chrysene (228) 0.017 1.121 0.5
Benzo[b]fluoranthene (252) 0.25 0.037 0.5
Benzo[k]fluoranthene (252) 0.11 18.201 0
Benzo[a]pyrene (252) 1 1 1
Dibenzo[a,h]anthracene (278) 0.29 12.986 0
Indeno[1,2,3-cd]pyrene (276) 0.31 3.285 0
Benzo[ghi]perylene (276) 0.19 0 0.5

[2]
[3]

Karcinogenita PAU –
kombinace různých účinků



Mechanismy karcinogenity PAU
• tvorba ROS – oxidativní stres – různé mechanismy -

metabolismus;

Zhang et al., Front. Pharmacol. 2012, 3, art.163



PAU – komplexní účinky směsí 
a částic

Schwarze a kol. Importance of 
Components and Sources for Health 
Effects of Particulate Air Pollution

• PAU interagují s dalšími složkami částic;



Toxické účinky částic 
polétavého prachu

Li et al., Free Rad. Biol. Med. 2008, 44, 1689-99



Oxidativní stres

Li et al., Free Rad. Biol. Med. 2008, 44, 1689-99



Oxidativní stres – součást 
komplexního poškození DNA

Moller et al., Cancer Lett. 2008, 266, 84-97


