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Toxiny z hub (plisni) - Mykotoxiny

Ergotismus (oheri svatého Antonina)

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

Wundtartzney

- konzumace obili (obvykle zZita ) — kontaminant Palickovice nachova (Claviceps purpurea)
- namel (sklerotium) — cerna az fialova hmota = klidové stadium plisné pro obdobi sucha

Gangrenozni typ ergotismu |
— bolest, zanét, spaleny vzhled
akralnich casti téla (ztrata prstd
Ci rukou v extrémnich pripadech)

Gangrene is the HO
death of tissue in H 0=
part of the body. 0O, N "‘b,. H N

I'H 2
Foul-smelling ~, HO
discharge \
Surface and M

subsurface HM J H
discoloration - .
Ergotamine Serotonin

#ADAM Ergokristin

Ergotamin
- Aktivace 5-HT2 serotoninovych a a-adrenergnich receptout vede ke konstrikci perifernich
cév = ischemie, mumifikace, ztrata prstu

- Antimigrénovy ucinek nizkych davek déan ptisobenim na 5-HT1B receptory v cévach mozku
a inhibici transmise 5-HT1D receptory
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Ergotismus (oheri svatého Antonina)

Krecovity (convulsive) ergotismus
— neurologické symptomy
(zkrouceni dlani, prstdq, tres,
necitlivost, slepota, krece,
halucinace

- pGsobeni clavinovych alkaloid(l — agroclavine, HO
lysergol, elymoclavine — psychoaktivni latky

plsobici podobné jako LSD skrz az Sest 5-HT N
receptoru

/
HN
Lysergol LSD

Vyskyt jedné formy nad druhou — biosynteticka variabilita rodu Claviceps i parazitismus
mikroorganismU na Claviceps
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Aflatoxiny

= bisfuranové polycyklické produkty plisni

Aflatoxin By

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

- disledek kontaminace stravy zvirat, lidi - plisni Aspergilus flavus - zpGsobuje
zkazu skladované psenice, kukufice, ryze, jeémene, mouky, arasid, semen
baviny - roste pri skladovani za nizké vihkosti, ktera redukuje rist
kompetujicich plisni — Penicillium a Fusarium

- hepatitis-X disease — nemoci jater detekovany veterinati u psa, dobytka,
prasat

- 60 léta 20.st = cca 100 000 mladych kritat v Anglii zemrelo na , turkey X
disease” = nekroza jater <== pfi€ina = arasidy jako doplnék stravy

- rozpustné v tucich, stabilni pri vétsiné
kucharskych procedur, vCetné prazeni
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Liver disease progression

Inflammation

o) Chronic
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o) hepatitis
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Increased risk
Cirrhosis

ﬂ - karCinOgen dle IARC — \ Hepatocellular "
v kombinaci s Hepatitis virus ( S = N\ carcinoma

Exposure

Aflatoxi ny -

Akutni toxicita - pro ~
vétsSinu zvirat 1-20 mg/kg -
edém, nekroza jater, fibroza

£
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o . . HBV 5) /0 HBV o\ ] 20
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Mnoho metabolitd AFM1 (v mléce krav, ostatnich
savcl véetné clovéka, v syrech Ci jogurtu —
karcinogenni potencial = 2-10% z AFB1),
Aflatoxicol (cca 20% mutagenni aktivity AFB1)

Aflatoxin My

Fyzicka separace kontaminovanych surovin

w High :};'llciency \ safe
' l’ )

[

\V\

Peceni snizuje obsah v arasidech o0 80% po @5

30 minutach e % renon ww“(“‘
Pouziti NH; — pfevod na netoxickou formu — \555 ) R

p r lj mys | Ova, d e ko nta m i nace Vegetable oils contaminated by AFB,  MOF-derived porous materials Clear oils
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Ochratoxin A

- hlavni pficina 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% samcu a 4% samic potkani = e fS a -
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
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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 samcu kufrat 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
Nepfrimé 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— 1 mir-148a

Cl
Ochratoxin A l

Rifampicin + @‘ lCYP3A4

Glukosa-6-
fosfatasa

MG132 (10 pM)
+ OCHA (pM)

Fh A \*' &N Buic

‘ LSRR - - 110
. -
Primary cultures of ubiauiti s
human hepatocytes e q ¥ !
BXR, |- - |
actin, |“~ w“(




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 samcUl potkanu v OTxXA _ OTxA
disledku vyssi exprese transkripéniho OAT3 e
faktoru BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6) ,_,@q% |
OTxA © % ADP

Voltage-driven

Accumulation

Citlivost u lidi dale urcena
polymorfismy:

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

- MRP2 — SNP — S789F, A1450T —
snizena funkce

proximal tubules



Houby

Amanita phalloides (Muchomurka zelena) Otrava:
- Pozdni léto &i podzim, vyska kolem 20cm - mnoho hodin po pozreni hub
- Klobouk nazelenalo-hnédy aZ Zluty - prljem, zvraceni, abdominalni

- Obsahuje cyklické peptidy = toxicita bolest — smrtelné v disledku

: B dehydratace
- 3-5 dni po pozreni ¢asto smrtelné
S selhani jater a ledvin

8 Moznost splést
Y s Zampionem
nebo masakem

( re

) Lécba otravy:
- Plazmafaréza, transplantace jater,
vyplach zaludku, ¢erné uhli,

OH

0 J';:fffw o silymarin
Ou N H,, N . 7 z vy s
J { NN\O oy F)L:yo - 50 g houby je letalni pro dospélého
HNT ™ S s NH :
o s TR Cﬁ@oﬁ (1 plodnice) !!!
— ) H, (o]
L N __f _NH“*D o NT}\NJJ\/NH 0
HO" T T N7 o o H
O H L
HO' NH,

Amanitiny = a-Amanitin (oktapeptid) — cil je RNA-
polymeraza Il = dezintegrace jadérka a neschopnost
syntézy ribozom

- destrukce jater podobajicimu se vysokym davkam
ionizujiciho zareni, destrukce tubuld ledvin

- Phaloidiny = hepatotoxikanty,
Spatné se vstrebavajici in vivo v
GIT — vazba na aktin a disrupce
funkce cytoskeletu
(heptapeptid)
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Houby N<O o

HO v &5
N A o .o:i‘;;t ok
Amanita muscaria (Muchomurka cervena) T T an ®

- Znama pro své psychotropni vlastnosti

- Latky zodpovédné za narkotoxické vlastnosti
jsou isoxazoly - muscimol (0.2% susiny)

- Neurologické symptomy nastupuji béhem

30-90 minut po pozfeni s O seayoroine v
- 15 mg muscimolu vede ke stavu anoe v
podobnému otrave alkoholem W\ﬂmﬁﬂ
. CHs L
Priznaky otravy: o S e
s 8 . HaC~ CH GTP-
- zmatek, nepokoj, vizualni poruchy, svalovée SHSC/ 0 3 0
krece, delirium |¢|
- hluboky spanek s minimem paméti iy
OH !
diaceygiyceral (DAG)
muskarin — agonista muskarinovych receptoru / a""'%ale"be'a‘ed
= parasympatomimeticka latka m AR
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 (Muchomiurka cervena)

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)

C/ ACh (/ ACh Na* or Ca®*

([ ERTRRANATAY: TREAY ({1 AR ATAY JRIRYS TRYRY
({( wllll(( ({01 ({( @HHH ((((( YRR

K* K*

Hyperpolarization Depolarization
(K* channels (K* channels
opened) closed)
Inhibition Excitation

Produces slower
heart rate

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

ON

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

Allows the high-speed
connectior cessary
for rapid emotional and
intuitive judgements

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

Bridge connections
between other neurons

Cortical layer V

\P\
o 9
N\
N
H
Psilocybin

T Glutamate

Deep cortical layers

Psilocin

Brainstem

5-HT neuron
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Potravni kontaminace z primyslovych vod

3 2 2 3
Polychlorované bifenyly (PCBs) x "

(I 4 o—, (Chn
Chlorované derivaty bifenylu
Komercneé dostupné jsou smesi prodavané na zakladé procenta chloru
V USA obchodni nadzev Aroclor 1242/1248/1260 — posledni 2 Cislice = % chloru
Teplotné stabilni, nehorlavé, nevedouci elektrinu, viskdzni kapaliny.
Idealni pro elektro aplikace.

- 3 -

Environmentaini dopad | WARNING

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

nehorlavy material, inkoust, priprava pesticidd,
propisovaci papir

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

- Likvidace do navazek/ vypousténim do rek R, froge o veries trom tis

ANMOLIRS: Ho-om.-bor-odm“‘

- 60.letech 20.st — mnozstvi vzbudilo pozornost verejnosti cuvght in the Howsmtonic 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 olejl (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

Metabolismus PCBs

- Vysoka absorbce v GIT

- Ulozeni prevazneé v tukoveé tkani

- Polocas exkrece = cca 8 tydnl pro samce
potkanl/ 12 tydn( pro samice

- Znacneé ovlivnén rozsahem chlorinace -

- Primarné se odbouravaji na fenoly oo

- Exkrece prevazneé skrz vykaly ale znacna u _ Top predator fish
krav (mI ékO) e especially high

Phytoplankton
0.0025 ppm

Ht;rring vg‘ulll 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 pfirustek vahy, edém, lapani po dechu, vnitini krvaceni
prasata — 20 ppm = nizsi ndrust vahy, pneumonie, gastrické léze
Ovce — bez vlivu !l
Makak Rhesus — 250-400 mg/kg =2 gastricka hypertrofie a hyperplazie, ztrata chlupq,
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, narlist enzymové aktivity

- Aktivace AhR =»zvysena metabolickd konverze skrze indukci
biotransformacnich enzymu

[ ) - PCBs vykazuji kancerogenni ucinky, dle NTP ,, Reasonably
| anticipated to be a human carcinogen” ale IARC = Lidsky karcinogen
\ l\ - Aroclor 1260 — chronicka expozice 100 ppm samic potkant =

T 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 meésicu
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Potravni kontaminace z pramyslovych vod @D
(:|// 0 /xch,

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

- Pfirodni 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) D[ D:

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

- Dioxiny vznikaji
horenim
chlorovanych
uhlovodik (plast(
— PVC, PS, PET)

(||) IOI
C@C—O—CHZ—CHZ—O
n

polyethylene terephthalate (PET)

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

Dioxin Level Dioxin Level
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

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

- Dioxiny vznikaji kondenzaci

orthochlorofenolatl pri syntéze herbicidu
2,4,5-T

HOCH:CDZH
¢l # ¢l

2 A4-dichlorophenoxyacetic

acid (2,4-D)
Pathway 1
cl | s C! NeOH in CH;0HH;0 mHoNa il%fgﬁiﬁglﬂ%mmamzww
al 5 a heat and pressure ol ZNg |i)H+ ol = al
_-"/2,4,5—n‘i chlorophenol ate 2,4,54nchlorophenoxyacetic
7 (24,5TCP) acid (2,4,5-T)

Cl

2 O, cl
- O
cl 0} Cl Cl o cl Cl n} cl
= 160°C s ==
S = — 100
Cl cI -0 cl Cl o- Cl 0 Cl
E 2,37, 8tetrachl orodibenzo-
Pathway 2 p-dioxin (TCDD)

t (unwanted sicde reaction)  (unwanted impunty, highly

tomic)
Several toxic

{diczin) impurities

Eating Beef

Eating Dairy Products

Drirking Milk
Eating Chicken
Eating Pork
Eating Fish
Eating Eggs
Inhalation

Sall Ingestian

Drinking Water

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

Source: NROC

10 15 0 25 30 35 40
pg TEQiday (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-HpCDD 0.01
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Polychlorované Dibenzo-p-dioxiny (PCDDs)

TCDD - oral LD50 pro morce (guinea pig) = < 1 mg/kg
- kfecek (hamster) vic jak 10 000-krat vyssi LD50 !!!
- chlorakné — kralici, mysi, opice, Clovek — vznik 2-3 tydny po expozici
- hypotalamova atrofie, ztrata o¢nich vicek, nehtl na prstech, edém, sucha kuze
- = promoter karcinogeneze
- 10-100 ng TCDD/kg =2 narlst poctu tumord
- teratogen u mysi a kralik( = indukce potratt !!!

Seveso, Italie — nahodny incident s kontaminaci TCDD — 37 000
pracovnikl exponovdno v 1976

K,", H - Clovék méneé citlivy nez morce, vétsinou jen chlorakné
IIng norses unava, snizena odpoved periferniho nervového systému, zvétseni jater

A Personal Chronicle
Of An Environmental
Disaster In Missouri

[ 57 a zména hladiny mnoha enzymi

1982, Missouri, USA — odpadni chemikalie s obsahem TCDD
pouzity v konskych stdjich proti tvorbé prachu — mnoho zvirat
uhynulo ale zadna znamka umrti ¢loveka
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Tézké kovy - As

Historie

- prvni zminka 1250 (Albertus Magnus, Némecko)
- viktorianska doba — As michan s octem a kridou
na zlepSeni pokozky v obliceji =» bledd tvar =

nepracovala na polich !!!

- 2005 — Cina je nejvétdim producentem ,bilého

arsenu” = As,O;

Zemédélskeé insekticidy a jedy = Paris Green
(aceto-arsenitan médnaty), arsenicitan
vapenaty, hydrogenarsenan olovnaty

Vyskyt

0. _.0. _O°
H;‘i‘-.S “N.JT‘S D
/
ACut O. .0 HsC—
M_.T._S 2 Cimb
0-
l 2 2

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
trealment of Fould’s Mcdlcnted Ar;enic Soap FOR ONE DOLLAR.

r the wafers and &0c. for the soap, / call on
FOULD, Dept. A, 214 Ave., New York.
Bold by Druggists Everywhere.

As,S; (auripigment), AsS (real gar) — pigmenty v barvach — kvuli toxicité se prestaly uzivat

Elbrusskiy mine,
Caucasus, Russia.

Getchell Mine
Ry


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCN3Hzr3ZoMgCFUiyFAod28sJlw&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Paris_green&bvm=bv.104226188,d.d24&psig=AFQjCNGBkz_SflX1q_2TOWScfzrp-51Mrg&ust=1443769125518417
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPLYpKXZoMgCFUw3FAodYCUB6A&url=http://periodictable.com/Items/033.10/&bvm=bv.104226188,d.d24&psig=AFQjCNGBkz_SflX1q_2TOWScfzrp-51Mrg&ust=1443769125518417
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOyCnKHfoMgCFclVFAodXLMM6g&url=http://www.vinography.com/archives/2015/03/do_you_need_to_worry_about_ars.html&psig=AFQjCNHW6NMYBMjp1DNI7BZV3mTwJuoOoQ&ust=1443770728185333
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCNXtuZfaoMgCFclXFAodnesFMw&url=http://www.desertscope.com/collItem.php?itemId%3D18&bvm=bv.104226188,d.d24&psig=AFQjCNG1SmpEC7xgmSaQe_LxFe6jvX3fYw&ust=1443769366961697
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLvO_sTaoMgCFcG1FAodWqIBNA&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Realgar&bvm=bv.104226188,d.d24&psig=AFQjCNECXvntA64NtgmqK5Dpl2ze3vrvYQ&ust=1443769434015617

Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Tezkeé kovy - As

Zavaina je kontaminace podzemni vody uvolnovanim ze
sedimenti v disledku anoxickych podminek v pod povrchem.

- epidemie otravy Arsenem v Bangladési

- Severni ¢ast USA — Michigan, Wisconsin, Minnesota — vyznamné

mnozstvi As ve vode.

Akutni otrava: nauzea, zvraceni, svalova slabost,

hnéda pigmentace

Chronicka otrava: multisystémové poruchy —
zvétsSeni jater, anémie, redukce v bilych krvinkach

As = Lidsky karcinogen

Vétsina stravy obsahuje méné nez 0.25
ug arsenu /g (vyjimka ryby, korysa).
Odhad denniho pfijmu = 10-200ug/den

Anorganicky As metabolizovan na
organicky metylaci plisnémi Ci bakteriemi !

270 T T T T T

Arsenic (ug L)
= < 50-75
= 1-5 75-100
26° - 5-10 100-200 E

10-20 = 200-300

20-50 = >300

25° F

24° |

23°

22°F

Bay of Bengal

ol .
21 F——— 200 km —

200 1 1 1 1 1
88° 89° 90° 91° 92° 93°

0 OH 0
| reductase | methylation Il
As As —_— As
/ 1\ oxidase PR PARN
HO OH OH HO OH HO CH; OH
arsenate arsenite methylarsonic acid
(\S
a2
S
# | %
ot H,C OH CH
‘i\a\‘° 3 3 Yeqy,
? “y dimethylarsinic acid % I’ll
As As
7 I\ - C,H3 "
H,C CH; CH, ™™ g H,C CH,
trimethylarsine oxide /. dimethylarsine
H,C CH,

trimethylarsine
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Tézké kovy - As

- Absorbovan zejména v tenkém streve.

- Inaktivuje kolem 200 enzym (SH skupiny) podilejicich v reparaci DNA a energetice bunky
- Inhibuje pyruvat dehydrogenazu

- Kompetici s fosfatem rozpojuje oxidativni fosforylaci

- ZvySuje se tvorba H,0, a ROS

=» Nekroza
- Protijed: BAL SH S
Protein —[ + ClhAsH = Protein —[ AsR + 2HCI
SH 5
Equation 3-1
HE -—
S~ THE SH S5t
Protein ASR + HS = CH mmeep F*ﬂeih—[ + RAs |
g | SH “s—CH
HO — CH, [
HO—CH;

BAL
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Potravni kontaminace z prumyslovych vod
Tezké kovy - Pb

Vyskyt :

- PbS — nejvétsi vyskyt z tézkych kovl v zemskeé klre

- Pouzivano Egyptany, Reky, Ciflany — na tvorbu vodovodniho
potrubi, kuchynskych potreb, nadob na kapaliny

- Nadoby s vinem obsahovaly 240 - 1000 mg olova/litr

® FoR USE AS A @

| MoTOR FUEL ONLY

Environmentalni kontaminace: C?_’ETAAISS i
- Baterie a additiva do benzin( (tetraethyl olovo) , (TETRAETHYL) ofF
- Odhad na 26 000 tun spotfebovaného olova/rok v Kalifornii v = R, M
70.letech 20.st | Tiv:;gfikw g Colonia

20 g
Potravni kontaminace: 16 %
- voda, strava & ] §
- rostliny v blizkosti silnic a dalnic maji vyssi obsah u ml

olova _
- zvifata maji nejvétsi hladiny Pb v kostech (moiské 4- MW
plody 0.2-2.5ppm) | a for _

= I o I O L)
0 500 1000 1500 2000
Year
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Potravni kontaminace z priumyslovych vod

Tézké kovy - Pb

GIT absorbce zavisi na formé olova:

- Et,Pb =z vic jak 90%

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

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

Polocas Pb v téle cca 10 000 dni — 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 (II) - Anémie, poruchy CNS
(hyperaktivita, impulsivni chovani, neklid, bolesti hlavy, ztrdta
pameéti)

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

Succinyl CoA + Glycine

(%:‘ §-aminolevulinate synthase

d-Aminolevulinate (6-ALA)

@ d-aminolevulinate dehydratase

Porphobilinogen

porphobilinogen deaminase
uroporphyrinogen lli cosynthase

Uroporphyrinogen |l
u uroporphyrinogen decarboxylase
Coproporphyrinogen |l

l‘%:! coproporphyrinogen oxidase

Protoporphyrin 1X

@ ferrochelatase + Fe?t

Heme

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

Vyskyt:
- HgS, cinnabar (cinabarit, rumeélka)

oy et B wos s
vypinace, natér, katalyzatory. AT > Hy?+ and acids— > Hg? and acids
O.rga n.O-rtUtn.a.te S|0ucenlny - Elemental En:rtnoi::al Inorganic Inorganic mercu
diuretika (do jisté miry) W "co” Bt | andacs <
burning | (M) (Hg*)
Incinerator

Kovova rtut podléha biokonverzi.
Dialkyl-Hg = tékava !!!

PYTPEN | BIOMAGNIFICATION
INFOOD CHAN |
- *

Phytoplankto ooo :
1 : '-=r; ]

Deposition

Kontaminace potravin:

- Hlavni zdroj = ryby — velky tunak
cca 0.25ppm, podil CH;Hg roste | rercury auid = , /,/
se starim ryby . settes i e,

Dle WHO - pfijem 300 pg/tyden

jako tolerovatelny, ale jedinci

konzumuijici ryby jsou ohrozeni !!!

| Elemental |
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Potravni kontaminace z priumyslovych 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 potkanu
- 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 odstrafiuje pomaleji oproti ostatnim tkanim
(10-krat vice jak v krvi)

Exkrece Hg moci a vykaly. Polocas vylouceni pro methylrtut je cca 80 dni v disledku
epnterohepatalnieiretlaee.,. ... .. 2 @@ e MSICUY g
Priznaky otravy — urémie, anurie, abdominalni bolesti, nauzea, £,
zvraceni, krvavy prijem. %
Davka pro poskozeni ledvin = 175 ppm soli rtuti v jidle Rl
Minamata disease — 1954-1970 — otrava 120 lidi, 50 smrt. : .
- Ztrata vnimani na koncich prstl a kolem Ust, ztrata koordinace, < - =

tunelové vidéni, ztrata sluchu
- ChjHg je teratogenni s podobnymi symptomy Minamata Disease



Potravni kontaminace z prumyslovych vod

Tezké 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 (bézné dostupnou)

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

- 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 polocas 20-40let, pravdépodobné v diisledku vazby na metalothioneiny



Potravni kontaminace z prumyslovych vod
Tézké kovy - Cd

Case Study: Heavy Metal Poisoning —

Priznaky 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 120-350 ppm v popelu oproti 20 ppm
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Rezidua pesticidu ve strave

Pesticidy:

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

Déleni:

- Insekticidy

- Herbicidy

- Fungicidy

- Rodenticidy

- Baktericidy

- Acaricidy

- Molluscicidy . M — |

- Virucidy T WA . £ e

- Nematicidy ' " |
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Rezidua pesticidu ve stravé

Historie

Sumerové, 4500 pr.n.| — elementarni sira k
ochrané urody

15.st. — Hg, As, Pb

17.st. — nikotin sulfat z list( 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 /,“?W
Cl : 9 N ™ me. /Z/
DDT 78 U L

V USA zakézan 1972 O O
ilni Arni Cl Cl

Stabilni, nepolarni
Pouziti na bavinu, arasidy, sdju
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 . O - .
rychlosti 2160mg/m2 =» Zadné ucinky . .

Fat soluble

- Endokrinni disruptor !!! / YYP

Metabolismus

CHCl,
- Mysi a kfecek - mot se eliminuje glukuronid DDA, ()¢ ).«

nalezeny i glycinovy a alaninovy konjugat

5‘\ \\ OH
Analog — methoxychlor — neakumuluje se a nezistava "“

Water soluble

v prostredi m:C':m DDA
i LDSO S Sooomg/kg pro savce O O 2,2-Bis(4-chlorophenyl)acetic acid
HzCO OCH3
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Rezidua pesticidu ve strave

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

Ethion

b

I
03N O—P—0CH,CH

OCH,CH,

Malathion ¢

H;C

I
H;CS 0— T—{:cul

OCH,

niz&i toxicita savdi toxicita ! EACANIS Fenthion
- Parathion je metabolizovan na Paraoxon B CHlREIER

(LD50 = 0.6-0.8mg/kg potkani) Bl i o
- Inhibuji AChE = stimulace ¥ iitinar .

_ . —urinary incontinence
parasympatlku (SLU DGE) * D - Diarrhoea + diaphoresis
. * G- Gl upset
Karbamaty .
. _ _ . * E -Emesis

- Syntetické analogy alkaloidu fysostigminu

z Bobu kalabarského g I

. . u o —0~C—N—CHy
- Vysoce toxické i pro véely !!! HjN-%E-on
- Dermadlni toxicita nizka !!!
: ’ o N i i Carbaryl
- 1985 — kontaminace vodnich melound v Corbamic acid R o
. . S L T
Kalifornii 4c s-xgcr\r, YU-'é_N:zu3
. . . 3 :
- Inhibuji AChE - slinéni, slzeni, krece, CH OH Q 3
--""—1*11—-::|-l3 T
smrt N, .
HyC™ "Cliy :

Carbofuran Pirimicarb


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCObThqS9o8gCFQQ8FAodvlwBPw&url=http://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img%3D3231149_sensors-10-07018f12%26req%3D4&bvm=bv.104317490,d.d24&psig=AFQjCNEoY_v3qaHsw00ON-S-FrJleziKGQ&ust=1443864694221928
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJiR2srAo8gCFUyyFAod6AgCOg&url=http://www.slideshare.net/nandinii1/organophosphate-poisoning-48235770&bvm=bv.104317490,d.d24&psig=AFQjCNHDtrdgyA8o7kaQYyPTTT1-HQZh7w&ust=1443865558080336
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCNXTupHBo8gCFUVWFAodQPUIPA&url=http://www2.mcdaniel.edu/Biology/eh01/pesticides/carbamates.html&bvm=bv.104317490,d.d24&psig=AFQjCNG4kPCt45qVGWzZHjIX54gQKhIbMw&ust=1443865728556080

Rezidua pesticidu ve stravé 0

Herbicidy O\)J\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 sval(i, paralyza, koma gosoumHERN
, _ 2,4-D AMINE
Rychla hydrolyza nezpusobuje akumulaci v WEED KILLER

p Ot ravn I’ m ‘r’.eté ZCi ! ! ! SELECTIVE BROADLEAF WEED CONTROL

FOR BROADLEAF WEED CONTROL IN:
ACTIE CRROME PASTURES AND RANGELAND, LAWNS,
Dimethylamine salt of 24-D-Dichlorophe | GOLF COURSES, CEMETERIES,
80 oo, 40% PARKS, AND SIMILAR ORNAMENTAL
TURF, FOR FENCES, DITCHBANKS, _ |
: ROADSIDES,
SITES,
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Potravni aditiva
- |atka ¢i smés latek pridavanych do potravin za
kontrolovanych podminek

Konzervanty

Kyselina benzoova

- Jako sodna sul, antimikrobidlni aditivum

- Sodnad 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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Konzervanty

Potravni aditiva

Kyselina sorbova a sorbat draselny

Proti kvasinkam a plisnim

Pouziti: margarin, ryby, syry

Prakticky netoxické - oralni LD50 v jednotkach grami/kg
Vyssi koncentrace vedou k zvysenému rustu a velikosti jater =
substrat pro katabolismus v savcich !!!

Peroxid vodiku

AF-2 (2-(furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)akrylamid

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

o
Antibakterialni G¢inky |

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

1973 — AF-2 mutagenni v in vitro testech © | NO 2
. v - C——CH
Nasledné karcinogen !!! U_ 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, zavrate, rozostrené vidéni

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

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

OH
HO

O.
HO \_/\
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Potravni aditiva o o

/ /
S\ S\

Sladidla o o
- Saccharin

- 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 Nk
7 v v O\ /O 2
- cca 30krat sladsi nez sacharosa i
N “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 ¢inidla

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

s
. *NaO
- Tartrazine N”

- E102

- pouzivan od 1916

- LD50 Per Os mysi = 12g/kg

- citlivost u lidi 1/10 000 =» urticaria (kopfivka), astma
- 50mg vyvola u cca 30% alergiku reakci

- FDA doporucuje ADI maximalné 7.5mg/kg
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

Polyaromatické uhlovodiky (PAHs)

- 1775 — P.Pott, 1932 — izolace B[a]P

- grilovani na difevéném uhli/uzeni vede k tvorbé PAH

- tvorba v nepritomnosti kysliku za vysokych teplot

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

Naphthalene Phenanthrene Chrysene S-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 sacharidu

- karcinogen

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

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

H,O

N

Epoxide-Hydrolase

.‘e CYP1A1/ CYP‘ENP

Hz0O ""l;l, ;
O

benzo[a]pyrene (+)benzo[a]pyrene-7 ,B-epoxide

‘e :} - EE l 2H+ ‘0 O
“0 CYP1A1/ CYF‘1E5‘I§ "‘
H OH 2 OH
OH

H:0 E
OH

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

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 promoc¢ni aktivita !!!

Potencialni karcinogeny u lidi !!

NH, NH,
N= N:<
N—c N~CH
p CH; 7 Y H
X
\N N CHy
/
S

PhIP Trp-P-2

CH;

Heterocyclic aromatic amines (HAAs)

o
x—N
>—NH
= % 2
N N

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

NH,
v—

o |

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

Glu-P-1

NH,

N~CH,

NH,
sl

L |
N

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

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

N-Nitrosoaminy N N
- NaCl+NaNO, se pfidavaji do potravin /
- NO, - inhibice Clostridii, dodava cervenou barvu masu R2

(nitrosomyoglobin), dodavaji konzervovanou chut (klobasky,
Sunka, slanina)

- Nitrace aminu produkuje nitrosaminy

- Nitrace je pH dependentni s vrcholem kolem 3.4

- Nitrace probiha pfi vysokych teplotach u nékterych potravin
(slanina)

-V zeleniné vysoké hladiny (1000-3000 ppm)

- 1962 — Norsko - otrava ovci nitrosaminy ze slaneckl —
poskozeni jater, smrt

- Teplotni Uprava ryb zvysSuje tvorbu nitrosamint e —— -
\\ // Hydroxylation \ /
N—N S ——— N—N
H;C H,C
i i A N-nitrosodimethylamine OH
- Karcinogenni — napt. DMN — 50 ppm u krys i
o : , v : I\CH20+
vede k tumorum jater, nasledné ledvin H,0
v : i o i G CH3N,"
- Pridavek antioxidantt (vit. C) ke konzervacni .

smeési snizuje Ci eliminuje vznik j& o
g . o N N
nitrosoaminu HN L T N\
IIzN)\\N | > IlzN/J\N | N>
\J’\J\J\JJJ‘\/V\J‘ \J\JV\JI-/W\J‘

O*Methylguanine Guanine
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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+glukéza/glyceraldehyd =» akrylamid
- LD50 Per Os pro potkany = 160-300mg/kg

OH
HO H;M NH;
Hﬂ’é\;kHMDH . PN

CO, O
Glucose Asparagine
OH
; HD’&&MH NH ;
H,0 HO 2 co
: on Y :
co, 0

OH

H”ﬁw
HO N NH; —» NH,
S 2y
Acrylamide

Potato chips

French fries

Moodle & =oup mixes
Snack foods

Chocolate products
Crackers

Muts & nut butters
Breads & bakery products
Coffes

Cereals

Cookies

Gravies & seasonings
Baby food

Protein foods

Canned fruit & vegetables
Craity

Frozen vegetables

Infant formulas

Foods Containing Acrylamide
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Skodliviny vznikajici zpracovanim potravin

Akrylamid
—
Vede k vysoké frekvenci vymény chromatid clus
Neni dikaz tvorby tumor( u lidi !! -
Reaguje s SH ¢i NH, skupinami aminokyselin - @
Metabolizovan CYP2E1 na glycidamid e
WHO doporucuje nevarit jidlo o)
nadbytecné dlouho ani pri p o A’%o
prilis vysokych teplotach — pod HZC/Y CYP 2E1
150°C je tvorba vyrazné Mt NHz
omezena it Acrylamide Glycidamide
NH»
N7 XN
e,
Ho "N~ N
> HaoN 0
OH

N7-GA-Gua N3-GA-Ade
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Slovo zaverem ....
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