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Biomedicinské aplikace a nezadouci Gcinky nanomaterial.
Shi Y, Li X,2012

Rada nanomaterialQ, véetné uhlikovych, ma vyznaéné viastnosti a
nevykazuje témer zadné toxické ucinky in vivo a in vitro.

Nékteré maji dokonce antineoplastické vlastnosti - mechanismy maji
podklad v modulaci oxidativniho stresu, snizeni krevniho zasobovani
nadorovych tkani a aktivaci imunitniho systému.

Jak |ze ovérit jejich ucinek?



Co vime o ucinku nanocastic
u cloveka?

- nejsou detailné prostudovany
Experimentalni studie prokazuji - oxidativni stres, pro-zanétlivé ucinky a mozny vznik
plicni fibrozy, plicniho emfyzému a/nebo rakoviny.

Souhrn experimentdalnich udajl ukazuje, Ze u nékterych témér trvale vznikd oxidativni
poskozeni lipidd bunéénych membran, proteinl, a nukleovych kyselin

U clovéka neexistuji cilené studie

Které neinvazivni metody by bylo mozno vyuzit pro
preventivni prohlidky délniku s nejvyssi expozici
nanocasticim?
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Oxidace membranovych lipidi — B - enzymaticka
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STUDIE u délniku z vyroby TiO, - tnor 2012

PIGMENT s vynikajici kryvosti bilého odstinu pro

* barvy, povrchy, plasty, papir, inkousty, potraviny (E-171)- jogurty,
cukrovinky, léciva (tablety), kosmetika, zubni pasty, opalovaci krémy.

VYSETRENI 20 DELNIKU:
3445 let, 11 kuraku, 9 nekuraku
zaméstnani 924 roky

PRED SMENOU
PO SMENE

KONTROLNI OSOBY
3515 let, 11 kuraku, 8 nekuraku



METODY

Anamnéza, fyzikalni vysetreni

Spirometrie

Kondenzat vydechovaného vzduchu (KVV)
FeNO —vydechovany NO

Mo¢€ chemicky

Titan v mog¢i

Ti v KVV

Méreni prasnosti-aerosolli



Odbeér kondenzatu vydech. vzduchu (KVV)

Systém pro neinvazivni
sbér latek z dychaciho
systému po zkapalnéni
zchlazenim na -10°C

(Jaeger).
KVV obsahuje:
"”Scw] ] 1) zkapalnénou vodni paru,
v — R\ 2) castice aerosolu tekutiny
z dychacich cest uvolnéné

zvirenim vzduchu
1) ve vodeé rozpustné latky.




Metoda vySetreni KVV e

Horvath et al. 2010

VYHODY
neinvazivni
|ze opakovat
u deti, nemocnych
neovlivhéeno kourenim

+ + + +
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NEVYHODY

vysoka cena LC-ESI-MS/MS
analyz

neni standardizovana
kontaminaci slinami vyloucit
mérfenim alfa amylazy

koncentraci ovérovat mérenim
konduktivity
Effros 2005, Hunt 2012



Markery v KVV a moci T

analyza LC-ESI-MS/MS -
Ce-Cis
malondialdehyd (MDA)
4-hydroxy-trans-nonenal (HNE) oxidace lipidt

4-hydroxy-trans-hexenal(HHE)

8-isoProstaglandin F,, (8-isoprostan)

8-hydroxy-2-deoxyguanosin (8-OHdG)

8-hydroxyguanosin (8-OHG) oxidace nukleovych kyselin
hydroxymethyl uracil (HMeU)

o-tyrosin (o-Tyr)

3-chloro-tyrosin (3-Cl-Tyr) oxidace proteint
nitrotyrosin (NO-Tyr)

leukotrieny LTB,, LTC,, LTD,, LTE, markery zanétu
FeNO - frakce vydechovaného NO



MERENI PRASNOSTI NA PRACOVISTI
Oxid titanicity TiO,

Expozice TiO, byla na pracovisti monitorovana pomoci
spektrometru, a to jak pocetni (pomoci P-TRAK),
hmotnostni koncentrace (DustTRAK DRX),

a ve 4 smenach velikost castic

v rozpéti 15 nm-10 pum.

Pres 90 % castic mélo prumér mensi nez 100 nm.

POCETNiIi KONCENTRACE HMOTNOSTNI
10 000 — 200 000 ¢astic/cm3 KONCENTRACE
P-TRAK 0,1-30 mg/m3

DustTRAK DRX



Titan v KVV a moci ~
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Pelclova D. 2012. Markers of oxidative stress are elevated in workers exposed to nanoparticles. NANOCON 2012 Conference,
Brno, Czech Rep., October 23-25.




e, Oxidacni produkty proteinu a leukotrieny v KVV, a FeNO u
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Pelclova D. 2012. Markers of oxidative stress are elevated in workers exposed to nanoparticles. Sbornik NANOCON 2012 Conference,
Brno, Czech Rep. October 23-25.



FeNO — vydechovany NO

FeNO ppb
Délnici pred sménou 40%9*
Délnici po sméné 35+8*
kuraci 31%8
nekuraci 45%16*
Kontroly 22%8

FeNO | Interpretace

<20 | Zanéet nepravdepodobny

20-35 | Mirny zanéet je pravdepodobny

35-50 | Prokazatelny zanéet

>50 | Wznamny eozinofilni zanet




MERENI KONDUKTIVITY a pH KVV

Diluéni indikator - elektricka vodivost
-nelisil se od kontrol
Avsak pH KVV u délnikt mélo nizsi pH

konduktivita

uS/cm pH
Délnici pred sménou 139%46 4,83*
Délnici po sméné 129%31 4,96*

Kontroly 115122 5,74




F5 Titan v KWV (ug/l)
e 4 Pred sménou 20,05+4,09 pg/l, po sméné 20,10+4,15 pg/!
U 18 kontrolnich osob pod mezi detekce

Primyslovad cast

M Pre-shift

M Post shift

O Controls

1 2
3 4 5 6 7 8 919111213141516

17 18 19 20

T Titan v moci délniku i kontrol: pod mezi detekce 2 pg/!
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* udelniku

e Titan v KVV byl vyznamné vyssi
* VSechny markery (kromé LTD, pred sménou)

A\ 4

byly vyznamneé vyssi

* FeNO u délniku byl vyznamné vyssi, zvl.
nekuraku



Zaver - MocC »

* U délniku

* Titan v moci byl pod mezi detekce

 Markery oxidace C6, C7, C10, C12, HHE, 8-OHG, 3CI-Tyr
byly signifikantné zvyseny pred sménou i po sméné
(p<0,05)



CO VYSLEDKY ZNAMENAJI?

Jsou pilotni, u 20 délnikd
mladych muzd, primérné 9 let expozice

Markery byly zvyseny jiz pred sménou
po 8 h sméneé nedoslo k dalsimu zvyseni
Chronicky efekt?

Skutecneé efekt nanocastic?



ZAVER

Je treba vice podobnych studii

Metody jsou vhodné pro vysetrovani osob exponovanych nanocasticim
Preventivni prohlidky

Prevence je lepsi nez odskodnovani nemoci z povolani

Projekt Univerzity Karlovy PRVOUK P25/1LF/2



