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ZPRAVA O VYSLEDCICH PROJEKTU NOVE PRISTUPY
KE STUDIU TOXICITY OVZDUSI A JEJICH PRISPEVEK KE
STANOVENI LIMITNICH HODNOT VYBRANYCH POLUTANTU
NARODNI PROGRAM VYZKUMU Il - PROGRAM ZDRAVY A KVALITNI ZIVOT
(MSMT 2B08005)

Projekt byl fesen na Ustavu experimentalni mediciny
AV CR, v. v. i.,, a ALS Czech Republic, s. . 0., v letech
2008 az 2011. Vzhledem ke znecisténi ovzdusi jemnymi
prachovymi ¢asticemi (PM2.5) a karcinogennimi poly-
cyklickymi aromatickymi uhlovodiky (k-PAU, pfedsta-
vitelem je prokazany lidsky karcinogen benzola]pyren
— BJa]P) bylo za znecisténou oblast zvoleno Ostravsko
(Moravskoslezsky kraj — MSK: Ostrava, Karvina, Ha-
vifov), za kontrolnf Praha a Ttebon.

P11 studiu byly vyuzity nejnovéjsi metody molekular-
ni epidemiologie (biomarkery: stanoveni DNA aduktu,
chromozomovych aberaci, mikrojadérek, oxida¢niho
poskozeni DNA, lipida a proteind, exprese genu). Pfi
stanoveni exprese gent byla pouzita ¢ipova technologie,
ktera umoznila analyzovat zmény gent na trovni celého
lidského genomu. Z hlediska spektra pouzitych metod
se jedna o prioritni pfistup hodnoceni genetického po-
skozeni znecisténym ovzdusim. Patrné diky vysokym
koncentracim B[a]P na Ostravsku, které jsou nejvyssi
v EU, jsou ziskané vysledky celosvétoveé unikatni.

Genotoxicita jemnych prachovych ¢astic byla hod-
nocena v pokusech in vitro. Byl prokazan vztah mezi
koncentraci k-PAU a B[a|P vazanych na povrchu PM2.5
a genetickym poskozenim. Vysoké koncentrace k-PAU ve
srovnani s jinymi lokalitami v CR (Praha, Ttebon, Tepli-
ce) jsou vysledkem znecisténi ovzdusi tézkym pramyslem
(jediny rozdil, kterym se lisi MSK od ostatnich ¢asti CR).
Analyzou celogenomové exprese byly identifikovany
geny a biologické drahy deregulované ve vSech lokalitich
a specifické pro dané lokality (napf. zvyseni exprese genti
ovliviyjicich metabolismus chemickych latek).

Molekularné-epidemiologicka studie byla provade-
na v zime a 1ét¢ 2009 a zime¢ 2010 na dobrovolnicich
v Ostraveé, Karviné, Havifove, Ostrave-Bartovicich
a Praze. Bylo studovano ovlivnén{ biomarkera vlivem
k-PAU a volatilnich organickych latek (VOC, benzen).
Vzhledem k inverzi v lednu 2010 byly koncentrace
B[a]P na Ostravsku, stanovené osobnimi dozimetry,
14,6 ng/m’, benzenu 8,5-17,9 pg/m’ (koncentrace
PM2.5, stanovené stacionarnimi monitory, dosahovaly
v Ostravé-Bartovicich 400 pg/m?, B[a]P 90 ng/m’). Zis-
kané vysledky byly prekvapuijici: vysokd environmentalni
expozice B[a]P neindukuje u chronicky zatizené popula-
ce poskozeni DNA dle pfedpokladaného vztahu davky
a ucinku. Vliv vysoké expozice Bla]P byl pozorovan
pouze u jedinct z nezatizené lokality, ktefi byli ve zne-
c¢isténé oblasti (Ostravsko) 3 tydny (frekvence chromo-
zomovych aberaci byla zvysena o vice nez 50 %, coz je

povazovano za vyznamné poskozeni genomu). Tento vy-
sledek naznacuje moznou adaptivni odpoveéd’ na ovzdusi
znecistené k-PAU u chronicky zatizené populace. Proto
byly nasledné studovany geny ovliviiujici reparaci gene-
tického poskozeni. U osob v Ostravé byla pozorovana
zvysena exprese genu XRCC5, ktery vyhledava a podili
se na opravé zlomi DNA. Analyzou celogenomové
genové exprese bylo zjisténo 1184 transkriptd jedinec-
nych pro Ostravu a 2133 transkripta jedinecnych pro
Prahu. Rozdilna exprese genti u dobrovolniki v Ostravé
a Praze naznacuje rozdilné spektrum znecistujicich latek
s biologickym uc¢inkem.

Pii feseni projektu byly ziskany nové poznatky, které
jsou vyuzitelné pro hodnoceni zdravotnich rizik expo-
zice k-PAU a benzenu:

1. Stanoveni DNA adukti v pokusech in vitro umoz-
flyje urcit genotoxicitu organickych latek vazanych na
respirabilni prachové ¢astice.

2. Bylo prokazano, ze koncentrace Bla]P vyssi nez
1 ng/m’ zvysuje peroxidaci lipidt (coz je indikétor urych-
leni procesu starnuti a zvysencého rizika kardiovaskularni
nemocnosti).

3. Byla prokazana indukce repara¢niho genu XRCC5
a vliv vitamint C a E na moznou adaptivni odpoved
na ovzdusi znecisténé k-PAU u chronicky zatizené po-
pulace.

4. Jako reakce na ovzdusi dlouhodobé znecisténé
k-PAU jsou u obyvatel Ostravy deregulovany specifické
geny, které pfispivaji ke snizeni negativniho dopadu
znecisténi na geneticky material (adaptivni odpoved).

Prioritnim vysledkem vyzkumu je poznatek, Ze lidsky
organismus je schopen reagovat na velmi vysoké kon-
centrace k-PAU a dalsich skodlivych latek v prostfedi
adaptivni odpovédi, kterd je vsak z dlouhodobého hle-
diska pro organismus skodliva. Jeji negativni disledky
se projevuji zejména zkracenim prameérné délky Zivota
u zatizené populace.

Proto je opodstatnény pozadavek analyzovat vliv
znecisténého ovzdusi na indukci deregulace genu
u novorozencu a studovat, jak ovliviiuji nemocnost déti.

Ziskané vysledky soucasné prokazuji, jak nové me-
tody molekularni biologie umoznuji ziskat zcela nové
a nepfedpokladané vysledky, které jsou vyuzitelné pro
zpfesnéni hodnocen{ zdravotnich rizik populace.
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