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Nanocastice

Exponencialné stoupa pocet aplikaci
prumyslové vyrabénych nanocastic

Stoupa pocet vyzkumnikU i operatoru vyroby
z vyvoje i produkce nanomaterialu

Minimum studii u pracujicich po vdechovani

Experimentalni studie — oxidacni stres, zanét,
fibroza plic, kardiovaskularni nemoci,
rakovina

Existuji ucinky na clovéka? Lze je monitorovat?



NANOCASTICE - STUDIE

Vysledky vysetrovani exponovanych osob

1 - Délnici z vyroby titanové béloby 2012, 2013

2 - Ufednici ze stejného podniku 2013

3 - Délnici z vyroby pigmentu s Fe oxidy 2013

4 - Vyzkumnici s nanokompozitnimi materialy
2015-2020



NANOCASTICE (Huang 2017)

Unikatni fyzikalné-chemické vlastnosti

Vyssi reaktivita a cytotoxicita pri vyssim pozitivnhim povrchovém
naboji — vyssi absorpce, vyssi interakce s negativné nabitymi
glykosaminoglykany v membrané, s DNA

Tvar je dulezity - pri stejném slozZeni — tyCinky jsou agresivnéjsi
Velky pomeér povrchu k celkové hmotnosti

Snadno vstupuji do bunky, mohou prochazet skrze biologické

membrany a bariéry mezi tkanémi
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OXIDACE
bilkovin, jadernych kyselin a tuku

Oxidace tukt bunéénych membran
(lipidova dvojvrstva)

g

Souhrn experimentalnich ddajd ukazuje, Ze nékteré typy nanocastic pusobi oxidativni
poskozeni lipid( bunécnych membran, proteinu, a nukleovych kyselin

Runa 2017: TiO, Nanoparticles Alter the Expression of Peroxiredoxin Antioxidant Genes
Huang 2017: The Toxicity of Nanoparticles Depends on Multiple Molecular and Physicochemical
Mechanisms



MARKERY EFEKTU - OXIDACE LIPIDU

— prima oxidace - ROS
nenasycené mastné kyseliny bunécnych membran
o0 TSNP
ALDEHYDY H
\ n-hexanal (C6), n-heptanal (C7), C8,..C12
KYSELINA A@[}:{][]@@[N]@VA 4-hydroxy-trans-2-hexenal (HHE)

4- hydroxy-trans-nonenal (HNE) HSCWH

prfima oxidace — ROS malondialdehyd (MDA)

pFimd oxidace - ROS BIOLOGICKY AKTIVNI ALDEHYDY
v (Ce, C7, C8, C...12, HNE, HHE, MDA)

IZOPROSTANY (8-isoprostan)
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Oxidace membranovych lipidd POMOCI ENZYMU

ﬁﬁ mastné kyseliny bunéCnych membran

@w KYSELINA ARACHIDONOVA

lipoxygenaza

leukotrieny — MARKERY ZANETU

N\

cysteinylové - LTC,, LTD,, LTE,




Markery oxidace nukleovych kyselin

Stavebni soucasti nukleovych kyselin a jejich oxidace
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8-hydroxy-2'-deoxyguanosin  8-hydroxyguanosin 5-hydroxymethyluracil
8-OHdG (DNA) 8-OHG (DNA) 5-OHMeU (RNA)



PROTEINY

Produkty oxidace a premeény bilkovin

O
HoN
° OH
3-Nitrotyrosin
OH O CPH  —nitrace tyrosinu
0-Tyrosin (oxidace fenylalaninu)
HE
cl
OH

3-Chlorotyrosin —oxidace tyrosinu - HCIO myeloperoxidazou
uvolnénou z leukocytu



Odber kondenzatu vydechovaneho vzduchu (KVV)
Horvath et al. 2017

Power supply

Systém pro neinvazivni sbér
latek z dychaciho systému
po 15 min klidového dychani
a po zkapalnéni zchlazenim
na -10°C (Ecoscreen Jaeger).

KVV obsahuje:

1) 299 % zkapalnénou vodni paru

2) ve vodé rozpustné latky

3) kapicky aerosolu tekutiny
z dychacich cest uvolnéné
vifenim vzduchu pfi kontrakci
terminalnich bronchioll pfi
vydechu



+ + + + + + +

Metodika KVV

Horvath et al. 2017

VYHODY

neboli

15 min dychani neobtezuje
|ze opakovat

deti, pacienti s nemocemi plic
neovliviuje se kourenim
metoda je prenosna

ruzné typy analyz v¢. Castic

NEVYHODY

Nizké koncentrace markeru
nutno pouzit citlivé metody
vyssSi cena téchto analyz
napr. LC-ESI-MS/MS,



Analyza vzorku biologického materialu LC/MS/MS
(Syslova, Kacer et al. 2009, 2012, 2014)

» |dentifikace biomolekul

ZPRACOVANIi VZORKU
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LC-MS ANALYZA
VZORKU
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KVANTITATIVNI
A KVALITATIVNI
VYHODNOCENI DAT

Odsoleni a zakoncentrovani vzorku
Extrakce na pevné fazi
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Analyza kapalinovou chromatografii
spojenou s hmotnostni spektrometrii
TSQ Vantage, LTQ Orbitrab




Vysetreni pracovniku
+ kontrol

Dotaznik

Pracovni anamnéza— roky expozice, denni expozice, OOPP,
latence od posledni smény,

Osobni anamnéza- nemoci, léky, zivotni styl - koureni, pfijem
alkoholu, pravidelna télesna aktivita

Dieta, posledni jidlo, posledni cigareta (kdy)
Rodinna anamnéza

Fyzikalni vysetreni, teplota

Krevni tlak

Body mass index

Spirometrie

Lokalni data z Monitoringu znecisténi ovzdusi (SO,, CO, NOX,
PM, 5, PMy()



Merene markery v KVV, moci, Krvi
LC-ESI-MS/MS analyza

malondialdehyd (MDA) TUKY
4-hydroxy-trans-nonenal (HNE) cytotoxické a genotoxické aldehydy
4-hydroxy-trans-hexenal (HHE)
8-isoProstaglandin F,, (8-isoprostan)
aldehydy C,-C,,
kovalentni addukty s NA a proteiny

8-hydroxy-2-deoxyguanosin (8-OHdG)
8-hydroxyguanosin (8-OHG) NUKLEOVE KYSELINY (NA)
hydroxymethyl uracil (5-OHMeU)

o-tyrosin (0-Tyr)

3-chloro-tyrosin (3-CITyr) PROTEINY
nitrotyrosin (3-NOTyr)

leukotrieny B4, C4, D4, E4 — markery zanétu

interleukiny - IL 4, 5, 9, 10, 13, lipoxins (LXA, LXB),

tumor necrosis factor (TNF)

Metoda FeNO - fractional exhaled nitric oxide — zanét, astma bronchiale



Mereni aerosolu na pracovisti
Dr. Ing. Zdimal, Ustav chemickych procesti AV CR

8-hod méreni smény, meéreni pozadi

Berner Low-Pressure Cascade Impactor (BLPI) - separace do
velikostnich frakci a jejich chemicka analyza,

Scanning Mobility Particle Sizer (SMPS),

Aerodynamic Particle Sizer (APS),

Condensation Particle Counter (CPC)

Optical Particle Sizer (OPS).

Osobni samplery nanocastic (Pluto Technology Taiwan)
v letech 2019, 2020



Exponované skupiny

* Francie (ANSES 2021 ) doporucuje 8hod limit (8h OEL) pro nanoTiO, 0,80 pg/m3

. Hmotnostni . .

Podil nano . Pocetni koncentrace
e Expozice Koncentrace "
castic .. (median)

/den (median) 3
5 /cm
mg/m

TiO, 2012* 20 34+8 80%  7,5hod 0,65 19 800
TiO, 2013 14 34+5 80% 7,5 hod 0,40 23 200
0% A1) @zaliie 22  44+4  80% 15 min 0,40 23 200
Fe-oxides 2013 14 43+8 80% 75hod 0,083 66 800

Nanokompozity

-959 - g
2016-2018 61 40+12 40-95% 3,0 hod 0,12-1,84 48 000-540 000

Srovnatelny veék,

Kontroly 2012-2018 ]
pohlavi

Bez expozice nanocasticim



Skupina 1 DELNICI Z VYROBY TiO, pigmentu
2012 pred sménou, po sméne
a 2013 jen po sméne

80 % nano

limenit - FeTiO,

SMPS - scanning mobility
particle sizer -

particles from 15 to 350 nm APS - aerodynamic particle sizer -

particles from 500 nm to 10 um

TiO,




Analyza sedimentovaneho prachu TiO,

a) anatas b) rutile

anatas — vice reaktivni a vice toxicky
X-ray diffraction patterns
Kalcinacni pec (anatas : rutil 2:1)

Scanning electron microscopy (SEM) Mikronizacni jednotka (rutil)
aglomerované/agregované castice

*

§ anatas *rutil
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Ramanova mikrospektroskopie potvrdila TiO,v KVV (2012)

pred sménou u 40 % délniku
po sméné u 70 % délniku

a) anatas b) rutil

Pelclova D, Barosova H, Kukutschova J, Zdimal V, Navratil T, Fenclova Z, Vickova S, Schwarz J,
Zikova N, Kacer P, Komarc M, Belacek J, Zakharov S.: Raman microspectroscopy of exhaled
breath condensate and urine in workers exposed to fine and nano TiO, particles: a cross-
sectional study. J Breath Research 2015



TiO, delnici a Kontroly

Pelclova D, Zdimal V, Fenclova Z, Vickova S, Turci F, Corazzari |, Kacer P, Schwarz J, Zikova N, Makes O,
Syslova K, Komarc M, Belacek J, Navratil T, Machajova M, Zakharov S. Markers of oxidative damage of
nucleic acids and proteins among workers exposed to TiO2(nano) particles. Occup Environ Medicine 2016



2012 Spirometrie — pokles 2 parametru
u Délniku vs. Kontrol

%VCIN — plicni objem v inspiriu % PEF — stupen
obstrukce dychacich cest

Pelclova D, Zdimal V, Kacer P, Zikova N, Komarc M, Fenclova Z, Vickova S, Schwarz J, Makes O,
Syslova K, Navratil T, Turci F, Corazzari I, Zakharov S, Bello D. Markers of lipid oxidative damage
in the exhaled breath condensate of nano TiO2 production workers. Nanotoxicology 2017



Mnohocetna regresni analyza — muze za to expozice (TiO,)

5-OHMeU

(pg/ml)

TiO, 19,20*** 30,37*** 19,35%** 28,95*** 28,43*** 51,68***
Expozice (14,75; 23,66) (26,75;34,00 (16,30;22,4 (25,51; (23,71, (44,31;
(Ano/Ne) ) 0) 32,38) 33,14) 59,04)

0,02 -0,02 0,06 -0,02 0,13 -0,06
(-0,17;0,21)  (-0,17;0,13)  (-0,06;0,19)  (-0,16; 0,13) (-0,07;0,32) (-0,36; 0,25)

Koufeni -0,29 0,70 0,38 -0,46 -1,41 1,62
(Ano/Ne) (-3,65;3,07)  (-2,04;3,43) (-1,92;2,69) (-3,05;2,14) (-4,97;2,14) (-3,94;7,17)

SO, (ng/m?3) 0,02 -0.02 -0,04 -0,13* -0,06 0,16
(CO NO,) (-0,13; 0,17) (-0,14; 0,10) (-0,15;0,06) (-0,24;-0,01) (-0,22;0,10) (-0,09;0,41)

environmentalni

Pelclova D, Zdimal V, Fenclova Z, Vickova S, Turci F, Corazzari |, Kacer P, Schwarz J, Zikova N, Makes O,
Syslova K, Komarc M, Belacek J, Navratil T, Machajova M, Zakharov S. Markers of oxidative damage of
nucleic acids and proteins among workers exposed to TiO2(nano) particles. Occup Environ Medicine 2016



Skupina 2 UREDNICI z TiO, a KONTROLY (2013)
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Pelclova D, Zdimal V, Kacer P, Vickova S, Fenclova Z, Navratil T, Komarc M, Schwarz J, Zikova N, Makes
O, Zakharov S. Markers of nucleic acids and proteins oxidation among office workers exposed to air
pollutants including (nano)TiO2 particles. Neuro Endocrinol Lett. 2016

Pelclova D, Zdimal V, Kacer P, Komarc M, Fenclova Z, Vilckova S, Zikova N, Schwarz J, Makes O, Navratil
T, Zakharov S, Bello D. Markers of lipid oxidative damage among office workers exposed
intermittently to air pollutants including nanoTiO2 particles. Rev Environ Health 2017



80 % castic nano



Skupina 4 - VYZKUMNICI NANOKOMPOZITU
2016, 2017, 2018 (2019, 2020)

61 VYZKUMNIKU pifed sménou a po sméné
+ 62 KONTROL

Vyzkum novych odolnych nanokompozitii
- kovy a geopolymery (nano SiO, plnivo)
SVAROVANI nebo OBRUSOVANI

Hmotnostni koncentrace Podil (%) of nanoéégtic o
- nejvyssi pfi SVAROVANI — nejvyssi pri OBRUSOVANI



Pomeérné (%) a absolutni mnozstvi (ug/ms3)
analyzovanych prvku (W/W)
SVAROVANI

3

Aerodynamicky primeér [nm]



Pomeérné (%) a absolutni mnozstvi (ug/m?)
analyzovanych prvku (W/W)
OBRUSOVANI nhanokompozit(

O

Aerodynamicky primér [nm]



Markery oxidace lipidu — KVV - nanokompozity 2016

Délnici pred sménou a po sméné vs. kontroly
*** (n<0.001) **(p<0.01) *(p<0.05)

Pelclova D, Zdimal V, Schwarz J, Dvorackova S, Komarc M, Ondracek J, Kostejn M, Kacer P, Vickova S,
Fenclova Z, Popov A, Lischkova L, Zakharov S, Bello D. Markers of Oxidative Stress in the Exhaled Breath
Condensate of Workers Handling Nanocomposites. Nanomaterials (Basel). 2018



DECHOVE OBTIZE + plicni funkce

Chronicka bronchitida castéjsi:

4 (20 %) nanokompozity, vs. 0 % kontrol p=0,033*

Dusnost NYHA II:

3 (15 %) nanokompozity vs. 0 % kontrol  p=0,069

Plicni funkce — v normé — avSak pokles po sméneé p<0,05

Trvani expozice (ne vsak vék) negativné korelovalo s FEV1/FVC (p<0,05)

PLICNi FUNKCE % FVC % VCIN % FEV1 FEV1/FVC % PEF
Pfed sménou 94.7¢13.3  92.2#13.0  102.2#13.5 0.89£0.06  110.2+14.3
Po sméné 95.0+11.6  93.1#11.0 |, 99.0+12.0" 1,0.86£0.06" 106.8%15.2

- 100.8%£13.6 98.7113.0 106.1+14.0 0.8910.06 111.8%£20.2

Pelclova D, Zdimal V, Komarc M, Vickova S, Fenclova Z, Ondracek J, Schwarz J, Kostejn M, Kacer P,
Dvorackova S, Popov A, Klusackova P, Zakharov S, Bello D. Deep Airway Inflammation and Respiratory
Disorders in Nanocomposite Workers. Nanomaterials (Basel). 2018




15 markerl v KVV pred sménou — chronicky efekt

NANOKOMPOZITY
Mnohocetna regresni analyza

MDA HNE ALD6-12 OHdG OHG 5-OHMeU o-Tyr 3-ClTyr 3-NOTyr
Prace Ano/Ne 0,005 0,029 0,043
VEk  roky 0,005 0,375 0,360 0,404 0,384 0,082 0,171 0,015 0,786
Pohlavi m/z 0,740 0,151 0,652 0,174 0,612 0,406 0,126 0,277 0,196
Alkohol Ano/Ne| 0.59 0,267 0,313 0,371 0,507 0,187 0,331 0,566 0,645
BMI 0,557 0,114 0,052 0,295 0,467 0,974 0,797 0,220 0,276

Markery zanétu

PROIO0E p<0,01 p<0,05

TNF LTB4 LTD4 LTE4 LXB4 IL10
0,071 0,037 0,280 0,641 0,466 0,938
0,371 0,277 0,760 0,088 0,886 0,866
0,133 0,066 0,632 0,849 0,320 0,413
0,476 0,817 0,309 0,393 0,911 0,814

Klicova je expozice v prdci,
efekt pretrvavad do dalsi
smény




NANOKOMPOZITY
Mnohocetna regresni analyza

ve vsech skupinach

12 markert v KVV po sméné

MDA

Prace Ano/Ne

HNE

8-iso

ALD 6-12

8-OHdG

8-OHG

5-OHMeU

3-ClITyr

Vék  roky 0,089 0,860 0,651 0,018 0,674 0,376 0,674 0,166 0,018
Pohlavi m/z 0,458 0,126 0,936 0,294 0,442 0,651 0,442 0,128 0,294
Alkohol ano/Ne 0,838 0,745 0,531 0,574 0,745 0,524 0,745 0,315 0,574
BMII 0,905 0,111 0,336 0,222 0,671 0,491 0,671 0,742 0,222
Markery zanétu - - p<0,05
TNF LTB4 LTE4 . 7 . L -
L Primarni je expozice v praci,

0,805 0,040 0,563 efekt smény

0,212 0,290 0,078

0,891 0,084 0,998

0,449 0,777 0,400




o,  Vysetreni 6 skupin osob po smeéne -
| vysledky markeru
e OXIDACNIHO STRESU v KVV



2020

PriGmér +SD 2016, 2017, 2018
vsichni exponovani Pfed sménou a



VZORKY KVV —
nejvetsi rozdily

5 pfed sménou P 5 x EFEKT SMENY 4 3 pfed sménou 1 8 x EFEKT SMENY
8 po sméné M vs. kontroly RANO 7 po sméné 1 vs. kontroly ODPOLEDNE



VZORKY PLAZMY

2017 2018
0 pfed sménou ™ 3 x EFEKTSMENY ™ g oted sménou & 8 x EFEKT SMENY
3 po sméné I vs. kontroly RANO 8 po sméné 1 vs. kontroly ODPOLEDNE



VZORKY MOCE —

stejny trend, méné vyznamny

2017 2018
1 pfed smé&nou 9 1 x EFEKT SMENY 4 O pfed sménou T+ 0 efekt smény T
4 posméné 1 vs. kontroly RANO 2 po sméné 1 vs. kontroly ODPOLEDNE



Nosni aplikace suspenze nano-TiO,

(6 nm) denné po 90 dni
2,5-10 mg/kg hmotnosti

Apoptoza, edém, zanét,
zesileni intersticia

Zména exprese 847 genl,
depozita aglomerovaného TiO,

2,5mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg MDA -malondialdehyd, PC- protein. karbonyl,
8-OHdG 8-hydroxy-2-deoxyguanosin




Ma et al. 2012

* Nano Fe;0,i.p. 7 dni 5-40 mg/kg
e ZvySeni malondialdehydu (MDA) ve tkani jater a ledvin

e Zvyseni 8-OHdG v jatrech a ledvinach



e Mysi 2-200 nm instilace do plic 2 x tydné po 5 tydnu,
e detekce v krvido 30 nm, v mocido 5 nm, v alveolech, makrofazich, ..
e V athero placich mysiho oblouku aorty (Apolipoprot. E-/-)



Miller 2017

14 dobrovolnikd inhalovalo nano Au (4 nebo 34 nm) po dobu 2 hod,
v krvi za 15 min- 24 hod, az 3 meésice. V moci byly jen 4 nm cCastice.
3 z 12 pacientl inhalovalo nanoAu 4 hod den pred endarterektomii.
Au bylo pak pritomno v odstranénych ateroplacich karotid



Nanocastice obsahuje 1 682 spotiebnich vyrobk
Jejich cena na trhu na trhu dosahne 102 (trillioni) USD
dor. 2015 jen 6 PUBLIKOVANYCH STUDI|

JEDNOTLIVE LATKY: TiO, (Ceska republika, Cina), uhlikové nanotrubicky
(Rusko, Korea, Holandsko), oxidy Zeleza (Ceskd republika), CaCO, (Cina),
nano-saze v tonerech, (Japonsko), nanoAg (Korea)

International Agency for Research on Cancer (IARC) klasifikoval TiO,
jako ,,possibly carcinogenic to humans” (skupina 2B)
NIOSH sniZzil limit nanoTiO, na 0,3 mg/m?3



Zhao 2018

TiO, vyroba v Ciné
TiO, bali¢i 3,17 mg/m3, 39% nano TiO,

Markery cévni toxicity a kardiotoxicity (bunécné adhezni
molekuly cévni a intercelularni - VCAM, ICAM)

Krev MDA, TNF, IL-10, ....

RTG — 43 % osob patologicky zvysena kresba u exponovanych
Porucha plicnich funkci (p< 0.05)

Vsechny markery asociované s expozici TiO,



Liou 2016, 2017 Workers exposed to metal oxide nano
particles — oxidative stress and DNA methylation

i 204 [ p< 0001 I
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Non-exposed Exposed  TiO2 SiO2 ITO

8-OHdG v plazmé, moci, T 8-isoprostan v KVV

130 zaméstnanct expozice 26xTiO,, —31x SiO,, 30x Indium Tin Oxide (/TO, cinem
dopovany oxid indity, prihledny vodivy oxid pro vyrobu displejd, svitivych diod a
fotovoltaiky.

43 kontrol

Expozice mUze vést k poskozeni DNA, peroxidaci lipidd a hypomethylaci —
blokdda methylace DNA methyltransferdzou — vede k aktivaci onkogent a
nestabilité genomu — souvislost s tvorbou nadord,....



Kondenzat vydechovaného vzduchu (KVV) a moc
30 délnikd nano-TiO,

28 nano-SiO,

22 uhlikové nanotrubicky

69 urednikd

Taiwanska studie potvrdila vyssi koncentraci 8-izoprostanu a
pribuznych metabolitl v KVV — oxidacni stres

Korelace s mirou expozice

KVV — uziteCna neinvazivni metodika pro vysetrovani
exponovanych délnikd



Zavery

Vysledky podporuji hypotézu oxidacniho stresu a upozornuji
na poskozeni plic na molekularni drovni

Kolektivni test — minimum 20 exponovanych + 20 kontrol
Kontrolni skupina ze stejné lokality

Minimalné 2 biologické tekutiny — KVV, plazma, moc
Nékolik biomarkerl vsech typu

Spravné ¢asovani — PO SMENE vs. KONTROLY ve stejny ¢as mize
ukazat jak chronicky, tak akutni efekt a eliminovat denni variace

SPIROMETRIE mUze prokazat zhorSeni po sméné/ zejména po
letech expozice

RTG PLIC po dlouhodobé vysoké expozici

. . 7

FeNO neni dostatecné citlivé ani specifické — vliv koureni

lavicoli I, Fontana L, Leso V, Macrini MC, Pelclova D. Fractional Exhaled Nitric Oxide and Nanomaterial Exposure in Workplaces.
Curr Med Chem. 2020



Vysledky byly zohlednény pfi hodnoceni nanoTiO, ve spreji
WHO 2017 EC 2018

Spray products ......studies performed by Pelclova et al.
2015, 2016a, 2016b, 2016¢, and 2017)....



Dalsi plany PN

I &4

Dalsi vysetreni probéhlo v zari 2019 a v zari 2020

Osobni odbérové sety na expozici nanocasticim — PENs (Taiwan)
Zmrazené vzorky KVV, plasmy, moce (-80 °C)

Antioxidacni kapacita, GSH reduktaza, GSH transferaza
Nanocastice ve vzorcich 2016-2020 (Ramanova metoda, Nizamov 2017)
Je treba dalsich studii — vysledky nejsou specifické pro nanocastice
ale nenachazime v literature publikace prokazujici “no effect”

Jsme otevreni spolupraci
CAVE — podoba s ndlezy u silikdzy a pacientl s azbestem v plicich

Pelclova D et al. 8-isoprostane and leukotrienes in EBC in Czech subjects with silicosis. Ind Health. 2007
Pelclova D et al. Increased 8-isoprostane, marker of oxidative stress in EBC in asbestos exposure. Ind Health. 2008



Déekuji vSem kolegum

Klinika pracovniho lékarstvi VFEN a 1. LF UK, Praha
Ustav chemickych procesti AV CR, v.v.i. , Praha
Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského, AV CR v.v.i., Praha
Technicka Univerzita v Liberci

PROGRES Q25/LF1 a Q29/LF1, GACR 18-02079S



	Účinky nanočástic na lidské zdraví
	Nanočástice
	NANOČÁSTICE - STUDIE
	NANOČÁSTICE (Huang 2017)
	OXIDACE �bílkovin, jaderných kyselin a tuků
	  MARKERY EFEKTU - OXIDACE LIPIDŮ             – přímá oxidace - ROS
	Oxidace membránových lipidů POMOCÍ ENZYMŮ
	Snímek číslo 8
	Snímek číslo 9
	Odběr kondenzátu vydechovaného vzduchu (KVV)�Horváth et al. 2017
	Metodika KVV  �Horváth et al. 2017
	Snímek číslo 12
	Vyšetření pracovníků �+ kontrol
	Měřené markery v KVV, moči, krvi�LC-ESI-MS/MS analýza
	Měření aerosolu na pracovišti�Dr. Ing. Ždímal, Ústav chemických procesů AV ČR
	Exponované skupiny �* Francie (ANSES 2021 ) doporučuje 8hod limit (8h OEL) pro nanoTiO2  0,80 µg/m3
	Skupina 1 DĚLNÍCI Z VÝROBY TiO2 pigmentu�2012 před směnou, po směně �a 2013 jen po směně 
	��Analýza sedimentovaného prachu TiO2 �                                   a) anatas b) rutile�
	   Ramanova mikrospektroskopie potvrdila TiO2 v KVV (2012)�před směnou u 40 % dělníků         �	         po směně u 70 % dělníků		�
	Snímek číslo 20
	2012 Spirometrie – pokles 2 parametrů�u Dělníků  vs. Kontrol                         
	Mnohočetná regresní analýza – může za to expozice (TiO2)
	Skupina 2 ÚŘEDNÍCI z TiO2 a KONTROLY (2013)
	Snímek číslo 24
	�Skupina 4 – VÝZKUMNÍCI NANOKOMPOZITŮ �2016, 2017, 2018 (2019, 2020) �
	Poměrné (%) a absolutní množství (µg/m3) �analyzovaných prvků (W/W)�SVAŘOVÁNÍ
	Poměrné (%) a absolutní množství (µg/m3) �analyzovaných prvků (W/W)�OBRUŠOVÁNÍ nanokompozitů
	Snímek číslo 28
	DECHOVÉ OBTÍŽE + plicní funkce
	�NANOKOMPOZITY�Mnohočetná regresní analýza �
	NANOKOMPOZITY �Mnohočetná regresní analýza ve všech skupinách  � 
	Vyšetření 6 skupin osob po směně -�výsledky markerů�OXIDAČNÍHO STRESU v KVV
	Snímek číslo 33
	VZORKY KVV –� největší rozdíly
	VZORKY PLAZMY
	VZORKY MOČE –� stejný trend, méně významný
	Li 2013
	Snímek číslo 38
						
						Miller 2017
	Snímek číslo 41
	�
	Liou 2016, 2017 Workers exposed to metal oxide nano particles – oxidative stress and DNA methylation
	Snímek číslo 44
	Závěry
	Výsledky byly zohledněny při hodnocení nanoTiO2 ve spreji �WHO 2017                 EC 2018
	�      Další plány�
	Děkuji všem kolegům

