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Toxiny z hub (plisni) - Mykotoxiny

Ergotismus (oheri - 1100 pk.n.l. — Zito v Cin&
svatého Antonina) - 1 st. Pin.l. - legie Julia Cesara
- epidemie ergotismu v 11-13. st.n.l.

- 2001 — Etiopie

Ve

- Hippokrates — 370 pr.n.l. — positivni ucinky na krvaceni po
porodu (postpartum hemorrhage)

- Konzumace obili — obvykle zita

- kontaminant Claviceps purpurea — Palickovice nachova

- Tvorba namelu (sklerotia) — cerna az fialova hmota dlouha
cca 6 cm — klidové stadium plisné pro obdobi sucha

Gangrene is the
death of tissue in
part of the body.

Gangrenozni typ ergotismu

— bolest, zanét, spaleny vzhled akralnich
casti téla (ztrata prstl i rukou v extrémnich
pripadech)

Krecovity (convulsive) ergotismus

— neurologické symptomy (zkrouceni dlani,
prstd, tres, necitlivost, slepota, kiece,
halucinace

Foul-smelling
discharge

Surface and
subsurface
discoloration

FADAM.
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Ergotismus (oher svatého Antonina)

- Fyziologicka podstata = konstrikce perifernich cév = ischémie,
mumifikace, ztrata prsti

- Indukovana ergotaminem a ergokristinem

Ergotamin — isolace 1918 (Arthur Stoll) — strukturni podobnost
s neurotransmitery (Ser, Dopa, Adrenalin)

Aktivuje 5-HT2 serotoninové a a-adrenergni receptory

- Aktivace stimuluje cévy hladkého svalstva a vede k

P— vasokonstrikci

ClEtt - Antimigrénovy Uéinek nizkych davek dan plisobenim na 5-
HT1B receptory v cévach mozku a inhibici transmise 5-

post-synaptic

membrane / HTl D rece ptO I"y

Krecové (konvulzivni) Gcinky zplsobeny skupinou clavinovych
alkaloidl — agroclavine, lysergol, elymoclavine — psychoaktivni
latky pUsobici podobné jako LSD skrz az Sest 5-HT receptoru

HO

Vyskyt jedné formy nad
druhou — biosynteticka
variabilita rodu Claviceps Ci
parazitismus mikroorganism
na Claviceps

Lysergol
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Aflatoxiny

- plesniva strava byla vzdy spojovana s nemocemi u domaciho zvirectva

- hepatitis-X disease — nemoci jater detekovany veterinari u pst, dobytka,
prasat

- vliv na lidské zdravi nedulezity az do 60 let 20.st = cca 100 000 mladych
kritat v Anglii zemrelo na ,turkey X disease”

- charakterizace = nekrdza jater

- pricina = arasidy jako doplnék stravy - kontaminace Aspergilus flavus

- izolace sloucenin s oznacenim aflatoxiny

- skupina bisfuranovych polycyklickych produktt plisni

- rozdéleni dle modré (B) ¢i zelené (G) fluorescence pod UV svétlem

VSe produkty plisni

- Rozpustné v tucich

- Stabilni pri vétsiné kucharskych
procedur, vCetné prazeni

Aflatoxin B; Aflatoxin Gz Aflatoxin M,
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Aflatoxiny

Zdroje:
- Aspergillus flavus
- Aspergillus parasiticus

- béZna soucast mikroflory vzduchu a plady

A.flavus

- zpUsobuje zkazu skladované psenice, kukufrice, ryze, jecmene, mouky, arasidli, semen baviny
- roste pri skladovani za nizké vlhkosti, ktera redukuje rist kompetujicich plisni — Penicillium a
Fusarium

- aflatoxiny pritomny v Sirokém mnozstvi potravin (napr. suché Spagety Ci pivo (zejména africké)

Akutni toxicita - hlodavci — edém, proliferace zZlu¢ovodu, nekréza parenchymu v jatrech

- rhesus monkey — infiltrace tuku, proliferace zZlu¢ovodu, portdlni fibréza
AFB1 — LD50 < 2 mg/kg télesné hmotnosti pro kraliky, prasata, pstruhy, kacatka — Per Os
> 9 mg/kg pro dospélé mysi a kirecky
g 0

|
- citlivost zavisi na expresi epoxidové hydrolazy (EH) — @ /I\ j R
o o 2 SoCH,

AFB1 a AFG1 = toxictéjsi nez AFB2 a AFG2 — dUsledek pritomnosti dvojné vazby !! o

hydroxylace epoxidu
a GST (mGST3A-3, GSTT1) — konjugace s GSH

Aflatoxin B4
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Aflatoxiny

Karcinogenni aktivita

(chronicka toxicita)

-TD50 = 3, 8 a 20 pg/kg pro

indukci hepatocellularniho

karcinomu u potkanli, makaka
rhesus, makak javsky

- V daném rozmezi zadny
ucinek na mysi !!!

- AFB1 je aktivovan epoxidaci
na furanovém kruhu na
AFB1-8,9-oxid

- Vazba na DNA+proteiny
(albumin — marker)

- Vazba na Guanin vede k
transverziG=> T

- AFB1-N7-Gua — biomarker
expozice, korelace s tvorbou
tumord
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Aflatoxiny

AFB1 = karcinogen dle IARC

- Maly vliv na tempo rakoviny ve svete — nutny potencujici ucinek hepatitidy B

- Afrika/Asie — HBV+AFB1 >> AFB1 = 15-krat vyssi riziko vzniku rakoviny (HBV = tumor
promoter)

- Asociace inhalace AFB1 s rakovinou plic — kontaminovany prach ze zrni (az 52 ppm, FDA =
20ppb pro AFB1) — metabolizace CYP2A13 (nosni mukdza, plice, pridusnice)

- V USA =20 ppb pro potraviny a 0.5 ppb pro miéko

- VEU =4 ppb a0.05 ppb pro mléko

Metabolismus O o 0 DH
- AFM1 - v mléce krav a ostatnich savcu vcetné (}’ﬁo  Rodukion_
clovéka, lze nalézt i v syrech Ci jogurtu — & N @

: - . : O ; Oxldatmn ‘8\
karcinogenni potencial = 2-10% z AFB1, akutni O~
toxicita podobna s AFB1 AFB1 OCHj; AﬂatomoIDCH

- Aflatoxicol — hlavni metabolit, az 25% vSech

metabolitd, cca 20% mutagenni aktivity AFB1  Fyzicka separace kontaminovanych surovin

— A.flavus emituje Zluto-zelenou fluorescenci

pod UV

- Peceni snizuje obsah v arasidech o 80%
po 30 minutach

- Pouziti NH3 — prevod na netoxickou
formu — pramyslova dekontaminace

—

AMMONIA
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Ochratoxin A

- hlavni pricina balkanské endemické nefropatie (BEN) =
nezanétlivé chronické onemocnéni ledvin

- Popsano v oblastech Rumunska, Bulharska, Srbska,
Chorvatska, Bosny

- Producenti - Aspergillus a Penicillium

- Zdroje: kukurice, arasidy, zrni, zelenina v rozkladu,
plesnivé cerealie, Zito, jeCmen, kavova zrna, chleba,
mouka

- Renalni karcinogen v hlodavcich (dle Narodniho
toxikologického programu (NTP),
http://ntp.niehs.nih.gov/ ) — polyploidie proximalnich

tubultd

- Davka 70 ug/kg =» 39% samcti a 4% samic potkani = e fs a m
RAKOVINA = samci citlivejsi ,

- Dle IARC — skupina 2B = mozny lidsky karcinogen European Food Safety Authority

- Tolerovatelna denni davka (TDI) = dle EFSA = 17 ng/kg
télesné vahy /den


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIKywY6Nj8gCFcHpFAodrjMMDw&url=http://www.teaandcoffee.net/0106/coffee.htm&bvm=bv.103388427,d.d24&psig=AFQjCNEwrrfS9QSvM6JWXu9G5rHYIZ8M8Q&ust=1443164567611181
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCK38wqCRj8gCFQk-FAodId0BEA&url=https://en.wikipedia.org/wiki/European_Food_Safety_Authority&bvm=bv.103388427,d.d24&psig=AFQjCNGW7E4GkZn2lpr09V-LVEc4iudOEQ&ust=1443165680125722

Ochratoxin A

Kontroverze k mechanismu ucinku

NTP oznacuje OTA jako , Reasonably anticipated to be a human carcinogen”
Protektivni ticinek L-Phe na vznik tumor( u samct kurat ale ne u samic

PFimy genotoxicky ucinek — bioaktivace a vznik Guaninovych adduktt — 20-70 na 10°
nukleotid’ v 10 potkanech
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Ochratoxin A
Neprimé ucinky
- oxidativni stres — vznik ROS a oxidativni poskozeni DNA - detekce 8-oxo-7,8-dihydro-
2’- deoxyguanosine (dOG) =» redukce v antioxidacni ochrané skrze downregulaci
exprese genu regulovanych Nrf2 (nuclear factor-erythroid 2 p45-related factor)

- indukce miRNA — miR-132 ¢i miR-148 a dalSich
- zastaveni ubikvitinace a degradace ???

@iojoo OH O
N o m— T miR-148a

Cl
Ochratoxin A l
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Ochratoxin A

Priciny tkanove a pohlavné specifické
toxicity Ochratoxinu A v proximalnich

tubulech u potkanti Apical Basolateral
Probenecid

/ Piroxicam
- exprese: Oat1/Oat3 jsou vice @
exprimovany u samcu potkant v OTHA _ OTxA
dUsledku vyssi exprese tranksripcniho OAT3)..s®
faktoru BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6) ._@_ng% '

OTxA © % ADP

Volfage-driven

Accumulation

Citlivost u lidi dale urcena
polymorfismy:

- NPT4 — SNP — V257F, G279R, P378L
maji snizenou aktivitu

- MRP2 — SNP — S789F, A1450T —
snizena funkce

proximal tubules



Amanita phalloides (Muchomuirka zelena)

Houby

Znama Rimandm a Rekiim

Ridka v USA aZ do 70let 20.st, Eerny
pasazér z Evropy

Pozdni léto Ci podzim, vySka kolem 20cm
Klobouk nazelenalo-hnédy az zluty
Obsahuje cyklické peptidy = toxicita

Phaloidiny = hepatotoxikanty, Spatné se
vstfebavajici in vivo v GIT — vazba na aktin a
disrupce funkce cytoskeletu (heptapeptid)

B e
HN™ o .
o o T = NH
| HN"~& |
[ 2 A
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Amanita phalloides (Muchomuirka zelena)

- Amanitiny = a.-Amanitin (oktapeptid) —
LD50 u hlodavct = 0.1 mg/kg (IV / Per Os) \

- Cilem je RNA-polymeraza lI=»dezintegrace
jadérka a neschopnost syntézy ribozom

— oi-amanitin - existuje jako komplex s
polysacharidem (myriamanin) o velikosti 60
kDa

HOw

- Dochazi k destrukci jater podobajicimu se
vysokym davkam ionizujiciho zareni
- Destrukce tubulti ledvin

Pribéh otravy:

- mnoho hodin po pozreni hub

- prdjem, zvraceni, abdominalni bolest — smrtelné v dlisledku dehydratace

- 3-5dni po pozreni ¢asto smrtelné selhani jater a ledvin

Lécba otravy:

- plazmafaréza a transplantace jater

- houby obsahuji 0.2-0.3 mg a-amanitinu/g cerstvé houby a pozireni 50 g houby
je letalni pro dospélého!!!
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Houby Nf\’o s

HO

Amanita muscaria (Muchomiurka ¢ervena)

- Znama pro své psychotropni vlastnosti

- Latky zodpovédné za narkotickotoxickeé
vlastnosti jsou isoxazoly - muscimol (0.2%

susiny)
i N I ¥ k 2 t t S bvh {iscaias o Acetylcholine binds
eurologické symptomy nastupuji béhem st it recaptr
30-90 minut po pozreni i v
- 15 mg muscimolu vede ke stavu nn%{ﬂmw
podobnému otrave alkoholem
@C H 3 Gg-protein dbiss_oc‘iates
vz 2 HSC// CH3 GTP—@
Priznaky otravy: HaCo 0
- zmatek, nepokoj, vizualni poruchy, svalové i
krece, delirium
7 é . . v . OH
- hluboky spanek s minimem paméti .me,mfdiates
S tharnis
. . . . v
muskarin — agonista muskarinovych receptoru 1, G actigts ol kinase G
= parasympatomimeticka latka v

Ca?' activated K* and CI
channels are opened

v

CI influx and
K* efflux results in
hyperpolarization and
A inhibition of the neuron
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Amanita muscaria (Muchomurka ¢ervena)

Muskarin

- Nema vliv na CNS,
neprostupuje BBB

- Do 30 minut -
slinéni, slzeni,
poceni
nasledované
zvracenim a
prdjmem

- Pomaly a
nepravidelny puls

- Astmatické dychani

- Pouziti atropinu
vede k zlepseni

Muscarinic ACh
receptors

* Produces parasympathetic nerve effects in
the heart, smooth muscles, and glands

» G-protein-coupled receptors (receptors
influence ion channels by means of G-proteins)

({1
({(

FOLCEEEELL
AYARAY

Hyperpolarization

(K* channels
opened)
Inhibition

Produces slower
heart rate

Na* or Ca?*

SRAat RIRY
({1 ((L0L

Depolarization

(/» ACh

(({ COCCECEEREL
({( @HHH

'Q

(K* channels
closed)
Excitation

Causes smooth muscles of the
digestive tract to contract
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Houby

Psilocybe (Lysohlavky)

Produkce halucinogenu psilocybinu

Rychly nastup ktery odezni do 2 hodin
Vyjimecné fatalni nasledky

V téle defosforylovan na psilocin, ktery je
agonista 5-HT2A serotoninovych receptoru v
mozku

Halucinogenni ucinky psilocybinu srovnatelné s
nizkymi davkami LSD

Moduluje neuralni obvody ucastnici se poruch
nalad

Send signals to parts
of the body, eg muscle
to direct movement

These cells are found
in just two small areas
of the brain

Bridge connections
between other neurons

ks )7

ENSORY
ansmit signals from
the rest of ¢ %ita
eb
TR /A}"‘

N N
H H
Psilocybin Psilocin
Cortical layer V Deep cortical layers Brainstem

T Glutamate
release
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

3 2 2 3
Polychlorované bifenyly (PCBs) A "

(Cha ) d a—,, (Chr
Chlorované derivaty bifenylu
Komercneé dostupné jsou smeési prodavané na zakladé procenta chloru
V USA obchodni nazev Aroclor 1242/1248/1260 — posledni 2 Cislice = % chloru
Teplotné stabilni, nehorlavé, nevedouci elektrinu, viskdzni kapaliny.
Idealni pro elektro aplikace.

- o >

Environmentéini dopad | WARNING

-produkce PCBs zacala v 1930 a vyvrcholila v 1970 HOUSATONIC RIVER FISH
- Nasly vyuziti v barvach, lubrikanty, izolacnich paskach, CONTAMINATED WITH PCBs

nehofrlavy materidl, inkoust, priprava pesticidd, W
propisovaci papir

- USA — odhad vic jak miliarda tun vyprodukovana a jen
asi 600 milidond tun zlikvidovano

- Likvidace do navazek/ vypousténim do rek P, frage'or vt from thi

AMOLIRS: no-om.-hmdmﬂ‘

- 60.letech 20.st — mnozstvi vzbudilo pozornost verejnosti cuvght in the Hovsmtonic River
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Polychlorované bifenyly (PCBs)

Vysoce perzistentni = hromadéni v potravnim retézci

1971/72 — v béznych potravinach kolem 15 ppb s vyjimkou olejt (az 150 ppb)

USA — Michiganskeé jezero — losos = 10-24 ppm, pstruh = 8-21 ppm

Delfiny v blizkosti Kalifornie az 150 ppm dle tuku

Vajicka volavek z Nizozemi — 34-74 ppm

Mnozstvi PCBs u lidi v USA 0.1-3 ppm dle tuku

FDA zavedla limity: 2 ppm v rybach a korysich; 1.5 ppm v mlécnych produktech; 0.3 ppm
ve vejcich

ne,

Water
0.000002 ppm

PCB biomagnification =75
&7 BN —_ il £
Metabolismus PCBs SVt <
‘ Y, o st /\‘\2 -—.-"."'5“ f

Vysoka absorbce v GIT ,
UloZeni pfevazné v tukové tkani 6055 pom
Polocas exkrece = cca 8 tydn(l pro samce
potkant/ 12 tydn( pro samice

Znacneé ovlivnén rozsahem chlorinace et ,
Primarné se odbourdvaji na fenoly Zopin WA
Exkrece prevazné skrz vykaly ale znacna u A Top predator fish
krav (mléko) oy especially high

I

Heﬁing guli eggs
124 ppm

Lake trout
4.83 ppm
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Polychlorované bifenyly (PCBs)

Fyziologicka odezva
Zalezi na druhu :
kurata — 50 ppm = nizsi pfirtstek vahy, edém, lapani po dechu, vnitrni krvaceni
prasata — 20 ppm = nizsi ndrust vahy, pneumonie, gastrické léze
Ovce — bez vlivu !!!
Makak Rhesus — 250-400mg/kg =» gastricka hypertrofie a hyperplazie, ztrata chlupd,
edém, akné
Teratogenni ucinky - kurata s deformitami krku, zobaku, oci
- vajicka z exponovanych slepic méla vyssi vyskyt mrtvych embryi

Akutni toxicita pro potkany — PerOs - LD50 = 4000 mg/kg pro Arochlor 1221

Citlivym organem jsou jatra — hypertrofie, proliferace ER, ndrist enzymové aktivity
- Aktivace AhR =»zvysend metabolickd konverze skrze indukci biotransformacnich enzymu

- PCBs vykazuji kancerogenni ucinky, dle NTP ,, Reasonably anticipated to be a
human carcinogen” ale IARC = Lidsky karcinogen

- Arochlor 1260 — chronicka expozice 100 ppm samic potkant = 26/184 tumory
jater ve srovnani s 1/73 v kontrolni skupiné



Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Polychlorované bifenyly (PCBs)

V Japonsku — 1978 - Yuosho disease — kontaminovany
ryzovy olej 2000-3000 ppm PCBs

- Vypousténi teplotné vodivostniho média s obsahem
PCBs do fek, kterymi se zavlazovala ryzova pole

- Pres 1000 lidi vykazalo symptomy chlorakné,
pigmentaci kize a nehtd, zvraceni, prijem, ztratu
hmotnosti

- Pacienti zkonzumovali az 2 g PCBs z kontaminované
ryze za 2-6 mésicl
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Potravni kontaminace z pramyslovych vod @D
C|// @ /xch,

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

- Prirodni Ci syntetické latky obsahujici atom kysliku v etherové

vazbé na atomy uhliku benzenu Cl 0 Cl
- Nejznaméjsi TCDD (2,3,7,8 —tetrachlodibenzo-p-dioxin) :@: Di

- karcinogen — 3x potentnéjsi nez aflatoxin B1
- bezbarva krystalicka sloucenina, rozklada se az nad 700°C

- Dioxiny vznikaji
hofenim
chlorovanych
uhlovodikt (plast( {f/\
— PVC, PS, PET) ; ::«",M

(||) (I?
C@C—O—CHZ—CHZ—O
n

polyethylene terephthalate (PET)

Dioxins are released when I I I I
plastics are burned [ ] | I [ ] | I I
Dioxin Level Dioxin Level

Dioxin Level Dioxin Level
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

- Rozpustné v tucich, bioakumulace skrz
potravni retézec (TEQ = toxické ekvivalenty)

- Dioxiny vznikaji kondenzaci
orthochlorofenolatll pri syntéze herbicidu
2,4,5-T

HOCH:CDZH
¢l #

2 A-dichlorophenoxyacetic

acid (2,4-D)
Pathway 1
cl cl - ol ona 1 CICH;COH ¢ OCHL.CO,H
S NOH in CH;0H/H;0 H ®  in NaOH at 140°C Ij\ e
al o ol heat and pressure ol # i) ut al = ol
72,4 5richlorophenclate 2,4, 54nchlorophenoxyacetic
©(24,5TCP) acid (2,4,5-T)

Cl

* O, el
— Q
cl O Cl cl o cl Cl n} Cl
o 160°C S o
== — 000
Cl cl -0 cl cl o— Cl 0 cl
: 2,3.7,8terrachl orodibenzo-
Pathway 2 p-diozin (TCDD)

t (unwanted side reaction)  (vnwanted impurity, highly

toEIc)
Several toxic

(diomin) impurities

Eating Beef

Eating Dairy Products

Dvirking Milk
Eating Chicken
Eating Pork
Eating Fish
Eating Eggs
Inhalation

Sall Ingestion

Drinking Water

Figure 30
Background Dioxin Exposure in North America
(portion of total TEQ by pathway)

Sourca: NROC

10 15 20 25 30 35 40
pg TEQ/day (total dily TEQ=119 ppg)

Congeners * TEF Value
Dibenzo-p-dioxins (PCDD)
2.3,7.8-TCDD 1
1,2,3,7,8-PeCDD 1
1.2,3.4.7.8-HxCDD 0.1
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.1
1,2,3,7,8.9-HxCDD 0.1

1,2,3,4,6,7,8-TpCDD 0.01
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

TCDD

- oral LD50 pro morce (guinea pig) = < 1 mg/kg

- kifecek (hamster) vic jak 10 000-krat vyssi LD50 !!!
- chlorakné — kralici, mysi, opice, Clovek — vznik 2-3 tydny po expozici

- hypotalamova atrofie, ztrata ocnich vicek, nehtl na prstech, edém, sucha kize
- = promoter karcinogeneze

- 10-100 ng TCDD/kg =» narUst poctu tumord

- teratogen u mysi a kraliktd = indukce potratti !!!

Seveso, Itdlie — ndhodny incident s kontaminaci TCDD — 37 000 pracovnik
exponovano v 1976

- Unava, snizena odpoved periferniho nervového systému, zvetseni jater a
zména hladiny mnoha enzymi

1982, Missouri, USA — odpadni chemikdlie s obsahem TCDD pouzity jako )
v konskych stajich proti tvorbé prachu — mnoho zvirat uhynulo ale zadna
znamka umrti ¢lovéka
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod
Tezké kovy - As

- Vyskyt - prvni zminka 1250 (Albertus Magnus, Némecko)

- viktorianska doba — As michan s octem a kfidou na zlepSeni pokozky v obliceji =»
bleda tvar = nepracovala na polich !!!

- 2005 - Cina je nejvétsim producentem ,bilého arsenu” = As,0,

The Secretof a Good Complexion

TO ALL WOMEN WHO DESIRE BEAUTY.

Until further notice we will send you a 30-day daily treatment of
Dr. Campbell's Safe Arsenic Complexion Wafers and a 30-day daily
treatment of Fould’s Medicated Arsenic Soap FOR ONE DOLLAR.

These world - famous preparations are a nover falling remody for bad blooed,
plmples, freckles, blunckhends, moth patches, liver spots, aene, redness of
face or nose, wrinkles, dark rings under the eyes, and all other blemishes, whether
on the face, neck, arms or body. They brighten and beautify the complexion as no other

fie mp

remedies on carth can, and lo it in 4 very short tim ¥ part

the most exquisite fairness, & ye skin clear, soft and v Until furth

SENC i the wafers and s we for $1.00. Af sifer is withdrmaw
will be $1.00 for the wafers and 80¢, for the soap, Address or call on

H. B. FOULD, Dept. A, 214 Sixth Ave., New York.

Sold by Druggists Everywhere.

Zemédélskeé insekticidy a jedy = Paris Green (aceto-arsenitan médnaty),
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Tézké kovy - As

As,S;, AsS — pigmenty v barvach —
kvuli toxicité se prestaly uzivat

ASZS}
Elbrusskiy mine,
Caucasus, Russia.

Realgar
AsS

Mine
Getehel e

Anorganicky As metabolizovan na
organicky metylaci plisnémi Ci
bakteriemi !

O OH (0]
PER oxidase FIRN 2 1%
HO OH OH HO OH HO CH; OH

arsenate arsenite methylarsonic acid
(S
o0 2
AIl w““’]\
S
7 1%
jo® H,C OH CH
1\'3\‘0 3 3 teg,
(”) ‘:V dimethylarsinic acid % }ll
As As
LN st C,H3 2
H,C CH, CH, _"&fon 4 H,C CH,
trimethylarsine oxide / \ dimethylarsine
H,C CH,

trimethylarsine
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Potravni kontaminace z primyslovych vod
Tézké kovy - As S

Arsenic (ugL™")
. < 50-75
4 4 7 . ” = 1-5 75-100
Zavazina je kontaminace podzemni vody 26° | 510 = 100200 1
10— El —.
- epidemie otravy Arsenem v Bangladési 20-50 = >300
- Severni ¢ast USA — Michigan, Wisconsin, Minnesota — | ]

vyznamné mnozstvi As ve vodé.

Pfiznaky akutni otravy: nauzea, zvraceni, svalova &3

slabost, hnéda pigmentace

23° F .
Chronicka otrava: multisystémové poruchy —
zvétsSeni jater, anémie, redukce v bilych krvinkach 22° .
Bay of Bengal
21°F 200 km : ]
As = Lidsky karcinogen
20° — : ' : :

88° 89° 90° 91° 92° 93°

Vétsina stravy méné nez 0.25 ug arsenu /g (vyjimka ryby).
Vyssi hodnoty pres 100 pg/g nalezeny u korysd.
Akumulace probiha zejména u mofrskych Zivocich(.
Odhad denniho pfijmu = 10-200ug/den
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Tézké kovy - As

- Absorbovan zejména v tenkém streve.

Inaktivuje kolem 200 enzymu (SH skupiny)
podilejicich v reparaci DNA a energetice
bunky

Inhibuje pyruvat dehydrogenazu
Kompetici s fosfatem rozpojuje oxidativni
fosforylaci

Zvysuje se tvorba H202 a ROS

=» Nekréza

- Protijed: BAL

Potravni kontaminace z primyslovych vod

As je uvoliovan ze sedimentu
do podzemni vody v dlsledku
anoxickych podminek v pod
povrchem.

SH 5\\
Pr::-ta‘n—[ + ChAsR —hﬁuﬁn—[ HASH+II-1GI
SH

5

Equation 3-1
!-ﬁ—
S ?HE SH ,S—CH,
Protein AsR + HS—CH ———rF\‘ﬂhi"—[ + RAs |
5 ] SH “§—CH
HO — CH; |
HO—CH;

BAL
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Tezké kovy - Pb

Vyskyt :

E

PbS — nejvétsi vyskyt z tézkych kovl v zemské kire

Pouzivano Egyptany, Reky, Ciflany — na tvorbu vodovodniho

potrubi, kuchynskych potreb, nadob na kapaliny
Nadoby s vinem obsahovaly 240-1000 mg olova/litr

nvironmentalni kontaminace:
Baterie a additiva do benzinl (tetraethyl olovo)

Odhad na 26 000tun spotifebovaného olova/rok v Kalifornii v

70.letech 20.st

Potravni kontaminace:

voda, strava

rostliny v blizkosti silnic a dalnic maji vyssi obsah
olova

zvirata maji nejvétsi hladiny Pb v kostech (mofrské
plody 0.2-2.5ppm)

EFPh

® FOR USE AS A @R
MOTOR FUEL ONLY [

CONTAINS |
LEAD |
s (TETRAETHYL) o |
Tiwanaku/ & Colonial
1 Wari £
20 2
16 - g’
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

Tézké kovy - Pb

GIT absorbce zavisi na formé olova:

- Et4Pb = z vic jak 90%

- anorganické Pb — nizka vstrebatelnost 5-10%, u déti a
novorozenat je absorbce vyssi — 40-50%

- PUst a nizky Ca?*/Zn?* zvysSuji absorbci olova

Polocas Pb v téle cca 10 000dni — ve dnech s nizkym
prijmem Ca?* =» uvolnéni Pb z kosti = toxicita —
vyznamne pro starsi lidi — demineralizace kosti !!!

3 stadia otravy olovem:

1) Asymptomatické stadium (I) — zména v krvi, olovo snizuje
zivotnost Ery (inhibice syntézy hemu — ALA synthetaza, ALA
dehydrataza, Ferrochelataza — hladina ALA zvysena

2) Symptomatické stadium (ll) - Anémie, poruchy CNS
(hyperaktivita, impulsivni chovani, neklid, bolesti hlavy, ztrdta
pameéti)

3) Stadium lll — selhani ledvin, krece, kdma, smrt

Succinyl CoA + Glycine

Cs_—l 8-aminolevulinate synthase

d-Aminolevulinate (6-ALA)

@ d-aminolevulinate dehydratase

Porphobilinogen

porphobilinogen deaminase
uroporphyrinogen lli cosynthase

Uroporphyrinogen |l
@ uroporphyrinogen decarboxylase
Coproporphyrinogen |l

1—8:1 coproporphyrinogen oxidase

Protoporphyrin 1X

@ ferrochelatase + Fe?*

Heme

Action produced by lead:
EE |nhibition
— Postulated inhibition
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod
Tezké kovy - Hg

Vyskyt:
- HgS, cinnabar (cinabarit, rumélka)

Kovoud rtut a soli —primysi — AN s =

vypinace, natér, katalyzatory. - > gt and acis ol g
= ’ : ceniny — Phot N
O.rgan.o rtutnz.a.te ,slogcenlny Elerenta chemical [ Tnorganic .
diuretika (do jisté miry) | Meroa [——— | mercuy >| andacids
burning (Hg) (Hg%)

Incinerator plant

Kovova rtut podléha biokonverzi. | /

DialkylHg = tékava !!!

ekt BIOMAGNIFICATION
e IN FOOD CHAIN

Deposition

Kontaminace potravin:
- Hlavni zdroj = ryby — velky tunak 1 e =N

cca 0.25ppm, podil CH;Hg roste b\ frf{,‘:,i;”.;i‘:f,i i /
Hg - 5 i ‘ = N A~

se starim ryby
Dle WHO - pfijem 300 pg/tyden
jako tolerovatelny, ale jedinci
konzumuijici ryby jsou ohrozeni !!!
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Potravni kontaminace z primyslovych vod
Tézké kovy - Hg
Absorbce
- dle chemické formy a mista vstupu
- <0.01% kovové Hg se vstrebava skrz GIT
- Cca 80% inhalované Hg se vstreba

- 0d 2% HgCl, u mysi az po 20% octan rtutnaty u potkand
- Cca 100% pro Methylrtut

CH,Hg se v plasmé vaze na Ery a distribuuje se do ledvin, streva, svalu.
Presun pres BBB je pomaly, avSak z mozku se odstranuje pomaleji oproti ostatnim tkanim
(10-krat vice jak v krvi)

Exkrece Hg moci a vykaly. Polocas vylouceni pro methylrtut je cca 80 dni v dusledku
enterohepatalni cirkulace.

Priznaky otravy — urémie, anurie, abdominadlni bolesti, nauzea, zvraceni, krvavy prijem.
Davka pro poskozeni ledvin = 175 ppm soli rtuti v jidle

Minamata disease — 1954-1970 — otrava 120 lidi, 50smrt.
- Ztrata vnimani na koncich prstt a kolem ust, ztrata koordinace, tunelové vidéni, ztrata sluchu
- ChyHg je teratogenni s podobnymi symptomy



Potravni kontaminace z primyslovych vod
Tézké kovy - Cd

Vyskyt:

- Spolu se Zinkem

- Vedlejsi produkt tézby Zn a Pb
- Ke galvanizovani a do baterii

Zdroje kontaminaci: voda, jidlo a tabakové vyrobky

- jidlo: korysi a ledviny dobytka, prasat, kurat

- Hladiny v ledvinach cca 10 ppm a v Ustricich az 200-300 ppm

- Hladiny v mase kolem 0.03ppm a v hamburgerech az 0.08 ppm

Absorbce

- Cca 5% Cd se vstrebava skrz GIT

- Nema organoformu

- Novorozeni potkani absorbuiji i 10-krat vice Cd nez 6-tydn( stafi jedinci
- Absorbci ovliviiuje napf. konzumace mléka (s mlékem VYSSIi)

- Absorbce Cd roste s deficienci Zn, proteint

Distribuce

- U potkant do 48h do jater, sleziny, nadledvinek, 6-ty den maximu v ledvinach (10x vic jak v
jatrech)

- Biologicky poloc¢as 20-40let, pravdépodobné v dlisledku vazby na metalothioneniny



Potravni kontaminace z primyslovych vod
Tézké kovy - Cd

Case Study: Heavy Metal Poisoning —

Pfiznaky otravy:

- ZvysSena exkrece glukosy, proteinu, AA, vapniku

- Hyperglykémie, snizena cirkulace insulinu

- Pri vyssich davkach — atrofie varlat, nadledvinek,
prostaty;

- Teratogen a karcinogen
Protektivni latky — Zn, Se, Cu, Fe, vitamin C

Svétové otravy:

- Udoli feky Jintsu v Japonsku — pogkozené ledviny a skeletalni poruchy s bolestmi =
Itai-itai Byo” / ouch-ouch disease

- Podpurné faktory pro vznik choroby — téhotenstvi, kojeni, deficience vapniku

- kontaminovana ryze s obsahem 120-35 Oppm v popelu oproti 20 ppm
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Rezidua pesticidu ve stravé

Pesticidy:
- Latka Ci smés latek pouzivanych k
prevenci, kontrole ¢i zmenseni
poskozeni zplisobené skidci

Déleni:

- Insekticidy

- Herbicidy

- Fungicidy

- Rodenticidy
- Baktericidy
- Acaricidy

- Molluscicidy
- Virucidy

- Nematicidy

Virulabs
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Rezidua pesticidu ve stravé

Historie

- Sumerové, 4500 pfr.n.l — elementarni sira k
ochrané urody

- 15.sts—Hg, As, Pb

- 17.st. — nikotin sulfat z listd tabaku

- 19.st. — pyrethrum, rotenone

- 1948 — Nobelova cena — P.H.Miiller — objev
insekticidalni vlastnosti DDT

- 1944- syntéza Parathionu — Gerhard Schrader

- Pouziti DDT ke kontrole malarie

- od této doby emocionalni a kontroverzni téma ve spolecnosti

- Mozné nezadouci ucinky, bioakumulace v potravinach a potravnim
retézci

- Dle studie FDA z 2003 — DDT, Malathion, Endosulfan — nachazi se ve vice
jak 7% potravinach v koncentraci 0.1ppb az do 171ppb
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Rezidua pesticidu ve stravé

Cl

DDT
V USA zakdzan 1972 O O
Stabilni, nepolarni Cl Cl
Pouziti na bavinu, arasidy, soju
Koncentruje se v mléce

Toxicita
- Studie 1945 — 1 osoba - inhalace 100mg
DDT/denné po dobu 11.5 mésicl a

kontaminovanou vodu. Pozdéji i prasené jidlo 3 O “‘“ .
rychlosti 2160mg/m2 =» Zadné ucinky Fat soluble . .
- Endokrinni disruptor !!! /
Metabolismus

\CYP
CHCl,
- Mysi a krecek — moci se eliminuje glukuronid DDA, !(] Cla
nalezeny i glycinovy a alaninovy konjugat

54\ Og-OH
Analog — methoxychlor — neakumuIUJe se a nezUstava Uc, —

Vv pI"OStFEdI cl . Water soluble
DDA
& LDSO > 5000mg/kg pI’O savce 2,2-Bis(4-chlorophenyl)acetic acid
HsCO OCH3;
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Rezidua pesticidu ve stravé
Organofosfaty

Neakumuluji se v téle, jsou rychle
metabolizovany

LD50 (parathion) = 10 mg/kg;

Citlivé na rlizné reakce, napt. malathion
hydrolyzovan esterasami =2 vyssi LD50 a
nizsi toxicita savci toxicita !!

Ethion

b

I
03N O—P—0OCH;CH

OCH,CH,

Malathion ¢

H;C

I
H,CS 0— ll’—{}(.'H;

OCH,

- Parathion je metabolizovan na Paraoxon
(LD50 = 0.6-0.8mg/kg potkani)

- Inhibuji AChE = stimulace
parasympatiku (SLUDGE)

Karbamaty

- Syntetické analogy alkaloidu fysostigminu
z Bobu kalabarského

- Vysoce toxické i pro vcely !!!

- Dermalni toxicita nizka !!!

- 1985 — kontaminace vodnich melount v
Kalifornii

- Inhibuji AChE - slinéni, slzeni, krece,
smrt

Parathion Fenthion
* S —Salivation
* L- Lacrimation
* U —Urinary incontinence
* D - Diarrhoea + diaphoresis
* G- Gl upset
* E —Emesis
o 1
g © —0-C—N-CHy
‘N—C—OH
H
Carbamic acid Carbaryl
Cia ‘(.7'% Ot
HqC O C— N7
@? o
CH3 o H
e Y
N—Cll, N,
HyC™ "Cliy :

Carbofuran Pirimicarb
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Rezidua pesticidu ve stravé O\j\
Herbicidy OH
- Estery kyseliny chlorofenyl octové
- 2,4-D (2,4-dichlorofenoxyoctova kyselina) Cl Cl

- Imitace rostlinného hormonu a naruseni rlstu
plevele a drevin

- Nizka akutni oralni toxicita — LD50 pro
potkany je 375 mg/kg

Priznaky otravy:

- Tuhost svall, paralyza, koma gosoumHER
o . 2,4-D AMINE
Rychla hydrolyza nezpusobuje akumulaci v WEED KILLER

im retezci 11! SELECTIVE BROADLEAF WEED CONTROL
potravnim retezci !!!
ACTIVE INGREDIENT: FORBROADLEAF WEED CONTROL SS
; : PASTURES AND RAN , LAWNS,
Dimethylamine selt of 24-D-Dictlorophe | GOLF COURSES, CEMETERIES,
= PARKS, AND SIMILAR ORNAMENTAL
TURF, FOR FENCES, DITCHBANKS,
ROADSIDES,
INDUSTRIAL SITES,
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Potravni aditiva

- |latka Ci smés latek pridavanych do potravin za
kontrolovanych podminek

Konzervanty

Kyselina benzoova

- Jako sodna sul, antimikrobidlni aditivum

- Sodna sul méné toxicka nez kyselina !!

- Subakutni toxicity u mysi - ztrata hmotnosti,
prijem, drazdéni vnitfnich membran, zvétseni
jater a ledvin, paralyza a smrt

- Nevykazuje teratogenni ucinky na potkanech

Do 6 hodin je exkretovano 75-80% celkové davky !!!
Konjugace s glycinem — 90% jako hippurova
kyselina, zbytek jako glukuronid !!!

OH
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Potravni aditiva

Konzervanty

Kyselina sorbova a sorbat draselny Q
- Proti kvasinkam a plisnim
- Pouziti: margarin, ryby, syry
- Prakticky netoxické - ordIni LD50 v jednotkach grami/kg
- Vyssi koncentrace vedou k zvysenému rastu a velikosti jater =
substrat pro katabolismus v savcich !!!

Peroxid vodiku

- K redukci bakterii v mlécnych vyrobcich
- Nahrada pasterizace a konzervant mléka
- Minimalni toxicita (SC i IV) pro potkany

AF-2 (2-(furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)akrylamid
- Antibakterialni Gginky ﬁ’

-V Japonsku pridavan do tofu, sunky, klobas C—NH 2
o | o

- 1973 — AF-2 mutagenni v in vitro testech NO 2
; v : C——CH
- Nasledné karcinogen !!! @_ _U/
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Potravni aditiva

Antioxidanty
- Vitamin C
- kyselina L-askorbova (E300)
- nestabilni zejména v bazickém prostredi

- snizuje toxicitu kadmia ale nadmérné davky prodluzuji retenci organické rtuti
- predavkovani vede k poceni, nervovému napéti, nizSimu pulsu

- snadno oxiduje na kyselinu dehydroaskorbovou
- toxicita neni znama
- VitaminE
- ai-tocoferol
- na slunci se méni na temné hnédou

- nejednoznacna data: Per Os davka 300mg/den = bolesti hlavy,

nauzea, Unava, zavraté, rozostrené vidéni

- chronickad toxicita nezndma, WHO doporucuje 2mg/kg/den

- Propyl gallat
- n-propyl-3,4,5-trihydroxybenzoat (E310)
-1.2-2.3% v potravé potkanl vede k ztraté hmotnosti
- 10-16 mésicll -40% potkant umfrelo
-poskozeni ledvin

H,C  OH

OH
HO

O
HO \/\
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O O

Potravni aditiva (r ©:/(
NH N Nar
Sladidla N X

1IN IS

- Saccharin 07 07

- vyuziti zejména pro diabetiky

- 300-500x sladsi nez sacharosa

- akutni toxicita Per Os pro hlodavce — cca 17 g/kg

- 1972 — 7.5% sacharinu v potrave vedlo k tvorbé rakoviny méchyre u druhé
generace potkanu

- vysledky protichtidné, WHO doporucuje prijem do 0.5mg/kg

- Cyklamat sodny .
7 v v O\ /O 2
- cca 30krat sladsi nez sacharosa >8!
m “O'Na*

Saccharin (sodium salt)

- in vivo konverze na cyclohexyl amine (LD50
Per Os potkani = 1.6g/kg)

- 1968 — FDA popsala teratogenicitu =» zakaz

v USA
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Potravni aditiva

Barvici Cinidla

- Amaranth
-E123
- nazev odvozen od rostlin z rodu Laskavec (Amaranthus)
- 1976 zakazan FDA kvuli indikacim na tvorbu malignich
nadord u potkanu
- uziti v limonadach, zmrzlinach, vinu, marmeladach

- Tartrazine
- E102
- pouzivan od 1916
- LD50 Per Os mysi = 12g/kg
- citlivost u lidi 1/10 000 =» urticaria (kopfivka), astma
- 50mg vyvola u cca 30% alergik(l reakci
- FDA doporucuje ADI maximalné 7.5mg/kg
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

Polyaromatické uhlovodiky (PAHSs)

- 1775 — P.Pott, 1932 — izolace B[a]P

- grilovani na drevéném uhli/uzeni vede k tvorbé PAH

- tvorba v nepritomnosti kysliku za vysokych teplot

- vétsi vzdalenost grilovaného masa od uhli vede k nizsim
hodnotam PAHs

A5 o

Naphthalene Phenanthrene Chrysene S5-methylchrysene
(Bay-region) (Bay-region) (Methylated bay-region)
Benz[a]anthracene 7-methylbenz[a]anthracene 12-methylbenz[a]-anthracene 7,12-dimethylbenz[a]anthracene
(Bay-region) (Bay-region) (Methylated bay-region) (Methylated bay-region)
Benzo[c]phenanthrene Benzo[a]pyrene Benzo[g]chrysene

(Fjord-region) (Bay-region) (Fjord-region)
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

Benzo[a]pyren — tvorba pfi cca 380°C/650°C =» 0.7 ppb/17 ppb

- tvoren zejména z mastnych kyselin a sacharid(

- karcinogen

- 25ppm ve stravé vede po 140 dnech vede k leukémii, plicnim adenomuim a nadoru
zaludku u mysi

- Aktivuje AhR, nasledné je metabolizovan na diolepoxid = mutagenni/ karcinogenni

‘O 0, , 2e, 2H* H, O
"e CY¥P1A1/ CYP1 ENF ‘ Epoxide-Hydrolase -
H:z0 "'n;lré
benzo[a]pyrene (+)benzo[a]pyrene-7 B-epoxide
= CYP1A1/ C\"F’1m

: ! OH

z OH Hz0 =

OH OH

(-)benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol (+)benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

Heterocyclic aromatic amines (HAAs)

Polycyklické aromatické aminy

Produkce primarné varenim proteint
bohatych potravin (suseny tunak, susena
olihen, hovézi, kureci)

Pyrolyzaty tryptofanu Ci produkty cyklizace

kreatinu

Vysoce mutagenni ale malo karcinogenni u

potkan( !!!

Vysoka iniciacni ale nizka promocni aktivita !!!
Potencialni karcinogeny u lidi !!

=

Y

PhIP

CH,

X

P~
N

CHs

/
N
N/>—NH2

2-amino-1-methyl-6-phenyl-
imidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)

NH,
=l

/ N~CH;
L

N CH,
2-amino-3,4-dimethylimid-
azo[4,5-flquinoline (MelQ)

Glu-P-1

NH,
s
X
N

2-amino-3-methyl-
imidazo[4,5-f]quinolin

2-amino-3,8-dimethy#mTd
azo[4,5-f]quinoxalin
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

N-Nitrosoaminy
- NaCl+NaNO2 se pridavaji do potravin /
- NO, - inhibice Clostridii, dodava ¢ervenou barvu masu R
(nitrosomyoglobin), dodavaji konzervovanou chut (klobasky, 2
Sunka, slanina)
- Nitrace aminut produkuje nitrosaminy
- Nitrace je pH dependentni s vrcholem kolem 3.4
- Nitrace probiha pri vysokych teplotach u nékterych potravin
(slanina)
-V zeleniné vysoké hladiny (1000-3000 ppm)
- 1962 — Norsko - otrava ovci nitrosaminy ze slaneckd —
poskozeni jater, smrt
- Teplotni Uprava ryb zvysuje tvorbu nitrosamint

Hsc\I\T_I\T//O iy Grny o H"’(’:\N_N//O
e e
- Karcinogenni — napt. DMN — 50 ppm u krys S dmahylmine .
vede k tumordm jater, nasledné ledvin l\%?
- Pridavek antioxidant( (vit. C) ke konzervacni o

smési vede k sniZuje ¢i eliminuje vznik e i

hitrosoaminu HN)IN\ - i | N\
IIzN)\\N > IIzN/]\N N>
v S

O°Methylguanine Guanine
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Foods Containing Acrylamide

e

Skodliviny vznikajici zpracovanim
potravin ‘

0
HzN)k%CHZ

Akrylamid

-V pramyslu k syntéze polyakrylamidu

- Mozny lidsky karcinogen (IARC 2B), neurotoxin
- 2002 - objev tvorby v Cipsech a hranolkach

- Asparagin+glukoza/glyceraldehyd = akrylamid Fotato chips
- LD50 Per Os pro potkany = 160-300mg/kg French fries

Moodle & soup mixes

2013525
101154

Snack foods 121168

OH
H N H H Chocolate products o009
HﬁaﬁMDH E ‘ \[/\n, ’ Crackers -- 26504
OH ]

CO, O Muts & nut butters | [ 25257
Glucose Aspara giI'IE Bresds & bakery products - 10-364
OH Coffes | Rieea
cereals | ] 4765
T HO ﬂ“ H N Coakies || 25-129
H,0 HO 5 M\I/\]_]/HHE Co, Gravies & seasonings [l 0151
H ED;; 0 Biabry food  [J] 0150

Protein foods o116

DH Canned fruit & vegetables 053

H U Drairy 043

HO M W N H'i." — /\I’]’HHE Frozen vegstakbles | 10-20
—_— .r"’-‘!

E] H ﬂl — D Infant formulas | 010

Acrylamide

u} S00 1000 1500 2000 2500 3000
Acrylamide (ppb}
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Skodliviny vznikajici zpracovanim

potravin
Akrylamid $
chromatid
exi
Vede k vysoké frekvenci vymeény chromatid -
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