UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2024 Tereza Janderkova



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Cytotoxicita rtuti

Bakalatska prace

2024 Tereza Janderkova



University of Pardubice

Faculty of Chemical Technology

Cytotoxicity of Mercury
Bachelor Thesis

2024 Tereza Janderkova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2023/2024

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a prijmeni:  Tereza Janderkova

Osobni €islo: C21180

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma préce: Cytotoxicita rtuti

Téma prace anglicky: Cytotoxicity of Mercury
Zadavajici katedra:  Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1. Vypracuijte literarni reerSi na téma cytotoxické pisobeni rtuti. V Gvodni ¢asti bakalarské prace
se zaméite na definici tohoto tézkého kovu a popiste zakladni vlastnosti jednotlivych forem rtuti.
Vyzdvihnéte také soucasny vyznam rtuti a nejcastéjsi zpusoby, jak se rtut dostava do lidského
organismu.

2. V hlavni ¢asti prace se zamérte na mechanismus cytotoxického plsobeni rtuti. Podrobnéji se vé-
nujte zejména neurotoxicité a nefrotoxicité rtuti. Zaroven porovnejte toxicitu rtuti s cytotoxicitou
jinych tézkych kovi. V zavérecné Casti prace se pokuste shrnout vysledky aktualnich studii, které
se zabyvaji primarné testovanim neurotoxicity rtuti in vitro.

3. Pro zpracovani kompilaéniho textu bakalarské prace cerpejte z odbornych ¢lanka publikovanych
v recenzovanych zahranicnich ¢asopisech. Jejich vyhledavani provadéjte prostiednictvim elektro-
nickych védeckych databazi, jako jsou napi. NCBI Pubmed, ScienceDirect, Web of Science, Scopus,

apod.



Rozsah pracovni zpravy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potreby
Forma zpracovani bakalarské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

podle pokynli vedouciho bakalarské prace

Vedouci bakalarské prace: RNDr. Jifi Handl, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd
Konzultant bakalarské prace: Mgr. Lenka Ticha

Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 22. prosince 2023
Termin odevzdani bakalarské prace: 1. ¢ervence 2024



PROHLASENI

Prohlasuji:

Praci s ndzvem cytotoxicita rtuti jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a
informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zékona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pradvem autorskym
aozmén€ nékterych zdkonl (autorsky zdkon), ve znéni pozdgjSich piredpisl, zejména
se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti této
prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, ze pokud dojde k uziti
této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat pfiméfeny piispévek na thradu ndkladh, které
na vytvoreni dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skutecné vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a o zméné
a doplnéni dalSich zadkonli (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdé¢jSich predpist,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvefejiiovani a formalni
upravu zaveérecnych praci, ve znéni pozdéjSich dodatkti, bude prace zvefejnéna

prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 27. 6. 2024

Tereza Janderkova v.r.



PODEKOVANI

Chtéla bych velmi pod€kovat panu RNDr., Jifimu Handlovi, Ph. D. za odborné vedenti,
cenné rady, vénovany Cas a velice dobrou komunikaci béhem vypracovavani této zavérecné

prace.



ANOTACE

Tato bakalarska prace je zaméfena na rtut’, jeji vyuziti, formy a toxické ucinky na jednotlivé
organy. V tivodu préace jsou obecné popsany tézké kovy, na které navazuje samotnd rtut’, jeji
vlastnosti a emise rtuti v Ceské republice. Nasledné jsou popsany piiklady vyuziti rtuti
v I€kafstvi a pritomnost rtuti v pfirod¢€. Soucasti prace jsou mechanismy uc¢inku rtuti
na organy jako jsou krev, nervova soustava a ledviny. V zavéru prace jsou uvedeny dalsi

tézké kovy a jejich cytotoxické ucinky na organismus.
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TITLE

Cytotoxicity of Mercury

ANNOTATION

This bachelor's thesis focuses on mercury, its uses, forms, and toxicity to individual organs.
The introduction provides a general overview of heavy metals, followed by a detailed
discussion on mercury itself, its properties, and mercury emissions in the Czech Republic.
Subsequently, the properties and medical uses of mercury and its presence in nature are
described. The thesis also includes the mechanisms of mercury's effects on various organs
such as blood, the nervous system, and kidneys. In the conclusion, other heavy metals and

their cytotoxic effects on organisms are discussed.
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UvVOD

Tézké kovy jsou piirodni prvky, které se vyskytuji v pomémé nizké koncentraci.
V periodické tabulce prvki zaujimaji podil sloupcti 3-16, zahrnujici piechodné kovy, post-
piechodné kovy a lanthanoidy. Mezi t¢Zké kovy fadime olovo, kadmium, rtut, arsen, chrom,
méd’, selen, nikl, stfibro a zinek. Nékteré t€¢zké kovy jsou pro Cloveka duilezité, nebot’ maji
biochemické a fyziologické funkce. Mezi tyto tézké kovy fadime méd’, selen nebo zinek.

Rtut’ je v periodické tabulce prvkli oznacend chemickou znackou Hg, z latinského
nazvu hydrargyrum. Jedna se o piirozené vyskytujici se prvek, ktery v pfirodé nalézdme
nejcastéji ve forme rumélky. Jedna se o stfibrné zabarveny kov a také o jediny kov, ktery je
za pokojové teploty kapalny. Rtut’ nalézdme celkem ve tfech formach, a to jsou elementarni,
anorganické a organické. VSechny tyto formy vyvolavaji toxické ucinky a lisi se naptiklad
mechanismem transportu, mistem u¢inku nebo metabolickym osudem v téle. Rtut’ nalézame
také v mnoha slouceninach, jako je chlorid rtutnaty (kalomel), oxid rtutnaty a sulfid rtutnaty.
Velké wvyuziti ma napiiklad v lékaistvi, kde se vyuzivd v manualnim tlakoméru,
nebo v zubnim 1ékafstvi jako dentdlni amalgdm. Do zivotniho prostfedi se rtut’” uvoliuje
pii vulkanické cinnosti, pii se spalovani fosilnich paliv nebo pfirozenymi procesy.
Diky uvoliiovani rtuti do zivotniho prosttedi se rtut’ vyskytuje naptiklad v rybach.

Po poziti se rtut’ vstiebavd do krevniho fecCiSté¢ a je distribuovana do celého téla,
kde se nasledné¢ kumuluje v jednotlivych orgénech. V krevnim ftecisti ovliviiuje stabilitu
proteind, v nervové soustavé ionty rtuti naruSuji antioxidacni potencidl glutathionu
a podporuji tvorbu reaktivnich forem kysliku, cozZ je nejcastéji prokazovano na bunécné linii
SH-SYSY. V poslednim piipadé jsou zminény ledviny, kde rtut’ pfispivéa k proteinurii, dale
muze poskozovat proximdlni tubuldrni builkky a zarovenn miize ovliviiovat senzitivitu
lysozomu.

Méd’ je te€zky kov, ktery ma biochemickou funkci v lidském organismu a je nezbytny
pro zivot. Patfi mezi skupinu metaloenzymii zapojenych do tvorby hemoglobinu,
metabolismu sacharidii a dalsi. Olovo je jednim z nejrozsifenéjSich kovl v historii lidstva.
Olovo se tadi mezi viceucelové toxické latky a ovliviiuje mnoho organovych systému véetné
gastrointestindlniho traktu, hematopoetick¢ho systému a dals$i. Kadmium je tézky kov
bez biologické funkce u lidi. Piestoze kadmium ptedstavuje velky enviromentélni zdravotni
problém, konkrétni mechanismy, kterymi vyvoldva své ucinky, nebyly doposud plné

objasnény.
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1 Tézké kovy

Tézké kovy jsou piirodni prvky charakterizované pomérné vysokou atomovou
hmotnosti a vysokou hustotou. Vzhledem k tomu ze se typicky vyskytuji v pomérné¢ nizké
koncentraci, lze je nalézt v celé klife nasSi planety. V periodické tabulce prvki tézké kovy
sensu stricti (podle kritéria hustoty) zaujimaji ¢ast sloupcti 3-16, zahrnujici pfechodné kovy,
post-piechodné¢ kovy a lanthanoidy (Koller a Saleh, 2018). Jakykoliv toxicky kov
je povaZovan za kontaminant, pokud se vyskytuje ve formé ¢i koncentraci, kterd ma Skodlivy
ucinek na ¢loveéka nebo Zivotni prostiedi. Mezi tézké kovy se fadi olovo (Pb), kadmium (Cd),
rtut’ (Hg), arsen (As), chrom (Cr), m&d’ (Cu), selen (Se), nikl (Ni), stiibro (Ag) a zinek (Zn).
Mezi méné obvyklé tézké kovy patii hlinik (Al), cesium (Cs), kobalt (Co), mangan (Mn),
molybden (Mo), stroncium (Sr) a uran (U) (Singh et al., 2011). Tézké kovy jsou povazovany
za stopové prvky, protoze jsou piitomny ve stopovych koncentracich v riznych
enviromentalnich matricich. Kazdy kov ma jedine¢né fyzikdlné-chemické vlastnosti,
které zodpovidaji za jeho toxikologické mechanismy plisobeni. Biologickd dostupnost
tézkych kovi je ovlivnéna fyzikalnimi faktory, jako je teplota, fazovéd asociace, adsorpce
a sekvestrace. Dale je ovlivnéna chemickymi faktory, které ovliviluji vlastnosti
pii termodynamické rovnovaze, kinetiku komplexace, rozpustnost lipidd a rozdélovaci
koeficienty oktanol/voda (Tchounwou et al., 2014).

Nékteré tézké kovy jsou pro ¢lovéka velmi dilezité, protoze maji v lidském organismu
biochemické a fyziologické funkce. Mezi tyto tézké kovy tadime naptiklad méd’, selen
nebo zinek, coz jsou esencidlni stopové prvky, jejichz funkce jsou nepostradatelné
pro spravnou funkci celého metabolismu. Dale se muze jednat tfeba o kobalt, ktery je
centralnim atomem komplexni struktury vitaminu B12 a je kli¢ovym prvkem v redukéni vétvi
fermentacni cesty kyseliny propionové (Koller a Saleh, 2018). Stopové prvky jsou zaroven
dalezitymi slozkami nékolika klicovych enzymii a hraji dilezitou roli v riznych oxida¢né-
redukénich reakcich, avSak nadmérné mnozstvi téchto kovl zpusobuje posSkozeni
bunék a tkani, coz vede k fadé neptiznivych ucinkli a onemocnéni. V biologickych systémech
bylo popsano, ze tézké kovy ovliviluji bunééné organely a dal§i kompartmenty,
jako je bunéénd membrana, mitochondrialni lysozom, endoplazmatické retikulum, jadro
anckteré enzymy zapojené do metabolismu, detoxikace a oprav bunécnych poskozeni.
Ionty tézkych kovli mohou interagovat s bunéénymi slozkami véetné DNA. V disledku této

interakce dochazi k indukci konformac¢nich zmén, které mohou vést k modulaci bunééného
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cyklu, karcinogenezi nebo apoptéze. Toxicita a karcinogenita zplsobena tézkymi kovy
zahrnuje mnoho metabolickych aspektl, znichz nékteré nebyly dosud zcela objasnény

a pochopeny (Tchounwou et al., 2014).
1.1 Rtut’

Rtut’ je pojmenovand podle Merkura — posla bohti v fimské mytologii. V periodické
tabulce prvkii je oznacena chemickou znackou Hg, coz je odvozeno z latinského nazvu
hydrargyrum (Greenwood et al., 1993). Rtut’ je ptirozené se vyskytujici prvek, ktery se ve
volné ptirodé nejCastéji nachdzi ve formé canabaritu neboli rumélky. Vyskytuje se
v koncentracich 80 mg/kg v zemské kute a 0,3 ng/l v morské vodé (Gonzalez-Raymat et al.,
2017). V geologii rtut’ nachazime nejcastéji ve form& rumélky, ale také ho lze najit
ve forméach minerali, jako je napfiiklad livingstonit (HgSb4Ss) neb corderolit (Hg3;S>Cl).
Na Zemi existuji mista, ktera jsou oznacovana jako rtutnaté pasy. Prezdivd se jim tak,
protoze jsou nejvetsimi naleziSti rtuti. Zaroven se jednd o oblasti spojené se sopecnou
ginnosti. Jedno z nejvétsich nalezidt je ve Spanélsku v oblasti Almaden, kde se v minulosti
rtut’ vyrabéla zhruba 2000 let (Gonzalez-Raymat et al., 2017).

Z historie je rtut zndmd, protoze ve Stredozemi ji pouzivali pro extrakci kovi
amalgamaci zhruba 500 let pt. n. 1. Dale se rumélka ve sttedovéku pouzivala jako pigment.
Ptes 1000 let se rtut’ vyuzivala k trasmutacim obyc¢ejnych kovli na zlato, coz bylo vyuzivano
k imitacim zlata a stfibra. Toto se pouzivalo az do 16. stoleti (Gonzalez-Raymat et al., 2017).

Rtut’ se slucuje s médi, cinem a zinkem za vzniku amalgdmi nebo kapalnych slitin.
Rtut’ nesmac¢i sklo ani na ném neulpivd. Dalsi vlastnosti rtuti je rychla a rovnomeérna
objemova expanze v celém objemu, coz je uzitecné v teplomérech nebo barometrech. Ve 20.
stoleti se pouzivala pfi vyrob¢é chloru a hydroxidu sodné¢ho elektrolyzou solanky, kde se
pouzivala jako katoda neboli zaporny pol, ktery rozpousti uvolnény sodik za vzniku

kapalného amalgamu (Tikkanen et al., 2008).

1.1.1 Vlastnosti rtuti

Rtut’ je leskle stfibrn¢ zabarvena a jedna se o jediny kov, ktery je za pokojové teploty
kapalny. Proto se ji také prezdiva kapalné sttibro. Kromé vzacnych plynt je to jediny prvek,
ktery po vypafeni tvoii jednoatomové pary. Ma zhruba 6x vyssi povrchové napéti nez voda
a pfi spadnuti z vySky na pevny povrch se rozdéli do malych stiibrnych kapek (kulicek).
Jedna se o dobry vodic elektrického proudu, ale Spatny vodic tepla (Greenwood et al., 1993).
[ kdyz mé rtut’ Siroké vyuziti, pro Clovéka je toxickd. Jednou z nejtoxiCtéjSich forem rtuti

je organicka methylrtut (MeHg). V roce 1956 byl zaznamenan prvni pfipad tézké otravy
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cey

methylrtuti v Minamaté v Japonsku, kdy doslo k poziti ryb Zijicich ve znecisténych vodach

odpady z chemickych tovaren (Bernhoft, 2011).

Obrazek 1 - Kapalné kuli¢ky rtuti (Tikkanen, A.; et al., 2008).

1.1.2 Emise rtuti v Ceské republice

V poslednich letech byly globalni problémy se rtuti feSeny z hlediska prokéazané
ekotoxicity a akumulace. Jednim znejvyznamnéjSich zdroji emisi rtuti jsou jednotky
spalovani fosilnich paliv (Véavrova et al.,, 2017). Spalovani uhli, zejména lignitu,
je vyznamnym zdrojem emisi rtuti. Rtut’ obsazena v uhli se pfi vysokych teplotach v kotli
uvoliiuje jako elementarni rtut (Hg”). Cast této rtuti po ochlazeni oxiduje a reaguje
s halogenidy (Br, 1, Cl), ¢imz vznikaji oxidované slouceniny rtuti (Hg*"). Tyto slouceniny
jsou casteCné¢ zachycovany Cisticimi systémy, jako jsou elektrostatické odlu¢ovace (ESP)
a odsifovaci zafizeni. Rtut, kterd neni zachycena, se uvoliiuje do atmosféry jako Hg’, ktera je
nerozpustna ve vod¢ a muze byt transportovana na velké vzdalenosti. V atmosféie se mtize
Hg’ pteménit na Hg?', ktera se pak dostava s destém do vodnich nadrzi. Emise rtuti ze
spalovani uhli zavisi na obsahu rtuti v uhli, ktery se li$i podle zemé piivodu. Naptiklad v Cin&
se obsah rtuti pohybuje mezi 0,03 a 45,0 mg/kg, zatimco v Ceské republice mezi 0,01 a 1,0
mg/kg (Pilar et al., 2021). V Ceské republice nebyly emise rtuti legislativné stanoveny
do druhé poloviny roku 2021, kdy vesly v platnost nové legislativni predpisy pro velka
spalovaci zafizeni (LCP). Emise rtuti jsou nyni velmi diskutovanym tématem na vSech

trovnich v Ceské republice (Vavrova et al., 2017).

1.2 Hlavni slouceniny rtuti

V piirod¢ existuje pomérné malo sloucenin rtuti. Nalezneme je bud’ v oxida¢nim stavu

I nebo II Tont rtuti Hg?" je dvouatomovy, a tudiz i pomémé stabilni.

vvvvvv

Hg>Cl. Jedna se o jednu z bivalentnich sloucenin bez barvy a zépachu. Chlorid rtutny
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je extrémné toxicky, ale zaroveil ma Sirokou Skalu pouziti. V zemédélstvi se pouziva jako
fungicid, v lékatstvi v nizké koncentraci jako lokalni antiseptikum a v chemickém pramyslu
slouzi jako katalyzator pii vyrobé vinylchloridu. HgO neboli oxid rtutnaty, poskytuje
elementarni rtut’ pro piipravu organickych sloucenin rtuti a urcitych anorganickych soli rtuti.
Jedna se o pevnou krystalickou latku cervené nebo zluté barvy. Pouzivé se jako elektroda (ve
smési s grafitem) a s oxidem rtutnatym ve rtutovych bateriich. Sulfid rtutnaty, HgS, je pevna
krystalicka latka ¢erné nebo Cervené barvy. Pouziva se hlavné jako pigment v barvach, gumé

a plastech (Tikkanen et al., 2008).

1.3 Vyuziti rtuti v 1ékarstvi

Rtut’ mé své vyuziti i v 1¢kafstvi, kde se pouzivala naptiklad v manualnim tlakoméru,
ktery vSak byl jiz ve vétSin¢ piipadii nahrazen automatickymi manometry. Celkovy obsah
elementarni rtuti ve tlakoméru bylo 64-85 g, avSak skute¢né mnozstvi se liSilo, nebot” rtut’
podléhala oxidaci, vypafovani anebo se mohla z pfistroje vylit. Na toto byla provedena studie,
kdy se zkoumalo, zda vypafovani rtuti nema vliv na zdravi nemocni¢niho personalu,
ktery s pfistroji pracoval denné a byl tak vystaven rtutovym pardm dlouhodobg. Zavérem
studie bylo, ze existuje malo dikazli pro toto tvrzeni. Zdravotni problémy byly
vSak zaznamenany v piipadech vyliti rtuti v malych uzavienych prostorech s nedostate¢nou
vzdusnou ventilaci, Casto v dobfe vyhtfat¢ mistnost, kde vylita rtut nebyla adekvatné
odstranéna. Manualni tlakomér neni vSak jediny pfistroj v 1ékafrstvi, ktery vyuziva rtut’ pro své
vlastnosti. Dalsi vysoce vyuZivanym pfistrojem je rtutovy teplomér. V zubnim Iékatstvi

se rtut’ vyuziva jako soucast dentalniho amalgamu (Langford et al., 1999).

1.4 Pritomnost rtuti v prirodé

Rtut’ se do zivotniho prostfedi dostava tfemi zplsoby. V prvnim piipad¢ se rtut
pfirozen¢ uvoliiuje do vzduchu z vulkénd, zvétravanim skla nebo pfi lesnich pozéarech.
V druhém pftipadé se rtut’ uvoliiuje do vzduchu spalovanim fosilnich paliv a komunélniho
nebo I€karského odpadu. V poslednim piipadé je rtut’ do zivotniho prostiedi uvoliiovana
pfirozenymi procesy, coz muze byt naptiklad odpaifovani moiské vody. Podle vyzkumu
a zpravy Ndarodniho inventare Spojenych stati americkych zroku 2014 jsou nejvetSim
zdrojem znecisténi elektrarny spalujici uhli pro vyrobu elekttiny. Tyto elektrarny predstavuji
zhruba 42 % vSech antropogennich emisi rtuti (Drive et al., 2019).

Jakmile je rtut’ uvolnéna do atmosféry muze cestovat diky vétru az stovky kilometra
daleko od zdroje, nez se usadi na povrchu Zemé. Usazovani rtuti na povrch trva nékolik dnt,

ale tfeba 1 nékolik let. Rtut’ totiz miiZe zustavat ve vzduchu a cestovat kolem zemé. Poté, co se

16



usadi, mize byt rtut’ splavena destém a tanim snéhu do povrchovych vod. Rtut’ setrvava
v zivotnim prostfedi po dlouhou dobu a cyklicky cestuje mezi vzduchem a ptidou. V pribehu
tohoto kolobéhu rtut’ mize ménit své chemické formy. Samotné rtut’ neni nikdy odstranéna
z zivotniho prostiedi, je pouze pifemistovana na jind mista, a nakonec je prekryta ptidami
a sedimenty (Drive et al., 2019).

Hladina rtuti v povrchovych vodach se od pocatku primyslové revoluce témét
ztrojnasobila. Také v motskych vodach je koncentrace rtuti vyssi, coZ se projevuje predevsim
u moiskych plodi, které maji v plné krvi nepfijatelné¢ vysoké mnozstvi rtuti (Yang et al.,
2019). Diky lidské ¢innosti mnozstvi rtuti v atmosféie kazdy rok roste zhruba o 1,5 % (Rice et
al., 2012).

V americkém vladnim registru toxickych latek a nemoci je rtut’ na tfetim misté¢ mezi
nejtoxictejsimi prvky nebo latkami na planeté hned po arsenu a olovu. Piida kontaminovana
rtuti nebo redistribuce kontaminované vody ma potencial vstoupit do potravinového fetézce
prostiednictvim rostlin a hospodaiskych zvifat. Pokud se rtut’ dostane do potravniho fetézce,
dochazi k bioakumulaci, kterd ma nepiiznivé dopady na lidské zdravi. Pfesny mechanismus
vstupu rtuti do potravniho fetézce je do znané miry stale neznamy a v jednotlivych

ekosystémech se pravdépodobné lisi (Rice et al., 2012).

Produkty obsahujici

Pary rtuti —> Clovék -« SURY
rtut (tj. pigmenty)

Potravni fetézec

f

Methylrtut (bakterie)

f

Anorganicka rtut

Obrazek 2 - Cesty expozice rtuti u lidi (pfeloZeno z obrazku v anglictiné) (Rice et al. 2012).
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1.4.1 Pritomnost rtuti ve sladkovodnich rybach

Rtut’ se diky své toxicit¢ stala mezinarodnim vefejnym zajmem. Vyskytuje se
v riznych formdach a bioakumuluje se v potravnich sitich (Suhendrayatna et al., 2019). Je
jednou z hlavnich znecist'ujicich latek ve vodnim prostiedi. Rtut’ se bioakumuluje ve vodnich
organismech, dlouhodobé setrvava v sedimentech dna a je uvoliiovana do Zivotniho prostiedi
z ptirodnich 1 antropogennich zdroji (Havelkova et al., 2008). Mezi vyznamné indikatory
zneCisténi vodniho prostiedi rtuti patii ryby, u kterych se nejvyssi koncentrace rtuti nachéazi
predeviim ve svalové tkani (Celechovska et al., 2007). Nejcast&j$i cestou vstupu rtuti
do lidského t&la je konzumace ryb z oblasti zne¢isténych rtuti. U¢inky methylrtuti nepiiznivé
ucinkuji na nervovy, kardiovaskularni a imunitni systém (Miero et al., 2009). Vzhledem
k tomu, Ze jsou ryby nedilnou soucasti lidské stravy, je nutné sledovat hladinu rtuti
ve svalovych tkanich ryb (Sedlackova et al., 2014).

V roce 2011 byla vénovana pozornost predevsim vytokovému tseku nékolika velkych
ek v Ceské republice (CR), kde byly pozorovany zvysené hodnoty kontaminace ryb rtuti
a zaroveli bylo pozorovano zneéisténi fek pied odtokem z CR. Cilem studie bylo zjistit
hladiny celkové rtuti a methylrtuti ve svalovych tkénich indikatorového druhu, kterym
je naptiklad jelec tloust (Leuciscus cephalus) na 12 velkych tocich v CR a zhodnotit
zdravotni rizika spojend s konzumaci ryb ze studovanych lokalit (Sedlackova et al., 2014).

Vzorky byly odebrany na 12 mistech na 11 fekach v CR. Pro sledovani obsahu rtuti
a methylrtuti byly vybrany feky: Labe, Odra a Morava. Déle byly vzorky odebrany
v lokalitach ptitokd hlavnich tek, proti proudu migracni bariéry. Sledované byly ptitoky Labe:
Vltava a Ohfe, pfitoky Vltavy: Berounka, Otava, Luzice a Sazava, pfitok Moravy: Dyje.
Odbéry sedimentl byly provadény podle metodiky pfijaté a pouzivané v Ceském
hydrometeorologickém tstavu (CHMU) v ramci statniho monitoringu jakosti vod v souladu
se smérnicemi EU. Z kazdé lokality bylo odebrano celkem 8 vzorki. Pti odbéru se odebiraly
vzorky tzv. ,Cerstvych sedimentd®, které se v pribchu roku méni. Vzorky byly odebirany
z povrchové vrstvy sedimentu v hloubce 3-10 cm minimalné ze 3 odbérovych mist v ramci
jedné lokality. Po odbéru vzorku byly sedimenty promichany, homogenizovany a skladovany
v plastovych, sklenénych nebo nerezovych vzorkovacich nadobach pii teplot¢ do 4 °C.
Nasledné byly transportovany na pracoviste, kde byly zmrazeny a pfeneseny do laboratofi
(Sedlackova et al., 2014).

Celkem bylo uloveno 130 indikatorovych ryb (Leuciscus Cephalus) Ryby byly
uloveny roku 2011 b&hem kvétna a ¢ervna na 12 lokalitach na jedenacti fekach v CR. V kazdé

lokalit¢ bylo odchyceno 9-12 jelct, kromé mista Ohie, kde bylo odchyceno pouze 6 jelct.
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Nasledné byly ryby zvazeny a byl odebran vzorek vahy pro ovéfeni véku a vzorek svalové
tkan¢ na obsah rtuti. Vzorky svalové tkan€ byly odebirany zlebecni oblasti dorzalné
k lateralni linii. Vzorky svalti byly umistény do polyethylenovych sackli, oznaceny a néasledné
skladovany pfti -18 °C az do analyzy (Sedlackova et al., 2014).

Celkova koncentrace rtuti (THg) ve vzorcich rybi svaloviny a sedimentu byla
stanovena pomoci jednoucelového atomového absorpéniho spektrofotometru AMA 254
(Advanced Mercury Analyzer), kde Ize rtut’ stanovit bez predbézné upravy vzorku (Kruzikova
et al., 2008). Koncentrace methylrtuti byla stanovena plynovou chromatografii s detektorem
elektronového zachytu (GC/ECD). Vzorky byly pfipraveny kyselou digesci a extrakci
toluenem (Marsalek et al., 2006). Hodnoceni bylo provedeno pomoci softwaru GC Solution
a softwaru MS Excel. Primérné koncentrace THg a MeHg ve svaloviné ryb ulovenych
v fekach v CR nepiesahly platny hygienicky limit 0,5 mg/kg'. Konzumace ryb z tdchto
oblasti neptfedstavuje pro ¢lovéka zdravotni riziko z hlediska kontaminace rtuti (Sedlackova et

al. 2014).

1.4.2 Pritomnost rtuti v morskych rybach

Kontaminace sloucenin Hg v moiském prostiedi souvisi s antropogennim
vypousténim, které pfispiva ke zvySeni toku Hg a zméné jejich chemickych forem
(Suhendrayatna et al., 2019). Obavy ze znecisténi a dopad, ktery toto zneciSténi miize mit
na moi'ské prostfedi byly intenzivné sledovany od pfipadu Minamata v 60. letech 20. stoleti.
Tato studie poukazuje na cyklus rtuti a methylrtuti v mofském prostfedi a bioindikatory,
které odrazeji tiroven expozice (Al-Sulaiti et al., 2022).
methylrtut’ v sedimentu. Methylrtut’ je nejcastéji se vyskytujici organickou slouceninou v
biologickych materidlech a ma silnou tendenci akumulovat se ve vodnim potravnim fetézci
(Housrova et al., 2007). Vodni organismy ze svého okoli MeHg snadno absorbuji.
Bioakumulace znamenda zvySeni koncentrace rtuti prostfednictvim opakovaného piijmu u
stejné ryby. Biomagnifikace znamena nariist koncentrace rtuti v riznych druzich ryb napfic¢
trofickymi Grovnémi potravniho fetézce, tj. ¢im vyssi je trofickd troven rybiho druhu, tim
vy$si je koncentrace rtuti. Koncentraci rtuti a MeHg v rybach mohou ovlivnit rizné faktory,
jako napftiklad troficka troven, druh ryby, velikost, vék, pohlavi nebo stanovisté. Mezi
abiotické faktory, které mohou ovlivnit hladiny rtuti, mezi které patfi hladina vodniho
sloupce, teplota, slanost a depozice z antropogennich emisi z primyslovych zon a ropnych

¢innosti (Al-Sulaiti et al., 2022).
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Vysoce kontaminované ryby mohou predstavovat zdravotni riziko pro cloveka (Hajeb
bilkovin a jsou zakladni potravinou pro mnoho komunit po celém svété. Ryby jsou zaroven
bohat¢ na omega 3 mastné kyseliny, kyselinu dokosahexaenovou, kyselinu linolenovou,
nenasycené mastné kyseliny, mikro- a makroziviny a rtizné vitaminy. Zaroven je dokazano,
ze konzumace ryb je vysoce U¢inna pii snizovani rizika nepfenosnych onemocnéni, zejména
kardiovaskularnich onemocnéni, revmatoidni artritidy a je nezbytna pro normalni vyvoj
neurond u déti (Al-Sulaiti et al., 2022).

Kontaminace ryb Hg a MeHg pfedstavuje vyznamnou vyzvu pro vefejné zdravi.
Hladinu Hg ve vodnim prostfedi v oblasti Arabského zalivu ovliviluje celd fada faktort.
Za béznych podminek mé Arabsky zaliv suché prostiedi, horké klima, vysokou slanost vody
a Spatnou cirkulaci, coz ma za nasledek dlouhou dobu zadrZeni vody. Jedna se o polouzavieny
zaliv, ktery pfijima omezené mnozstvi sladké vody z ek v severni ¢asti a nizké Grovné srazek.
Zaroven je nutné upozornit na ropny prumysl a prumysl zemniho plynu, ktery tvoii patet
ekonomiky v oblasti Perského zalivu. Region spoléhd na odsavani vody, ¢isticky odpadnich
vod a elektrarny zalozené v pobfeznich oblastech. Toto zvySeni urovné rtuti mize
pfedstavovat riziko pro populaci v Perském zalivu, nebot’ ryby jsou v tomto regionu hlavnim
zdrojem potravy diky jejich hojnosti a snadné dostupnosti (Al-Sulaiti et al., 2022).

Troficky fetézec zacind od spodni Casti potravniho fetézce nahoru a postupuje
od: heterotrofnich organismi (zooplankton a benti¢ti bezobratli) az k bylozravym
a masozravym rybam. Toto je hlavnim divodem vyssiho obsahu Hg ve dravych rybach.
Napftiklad bentické druhy maji vyssi hladinu Hg nez pelagické druhy (sardinky a makrely).
Zaroven medopelagické ryby (planktozravé) maji niz$i hladinu Hg nez masozravé ryby,
coz poukazuje na to, ze hladina Hg je ovlivnéna trofickou vrstvou, a ne hloubkou vody (Al-
Sulaiti et al., 2022).

MeHg ma ve srovnani s jinymi formami Hg nejvysSi bioakumula¢ni schopnost
ve tkanich. Hg se v rybach vyskytuje ve formé¢ MeHg mezi 70-100 %. Koncentrace tézkych
kovli a metaloidii v rybach je vysoce spojena s rostouci velikosti ryb. Toto mize souviset
s prodlouzenim délky zivota a velikosti ryb. U nékterych druhli ryb bylo zaznamenano,
ze vySssi teplota zvySuje rychlost krmeni, u jinych nikoli. Vyssi teploty vSak mohou zvysit
rychlost ristu, coz zfedi obsah kovl. Koncentrace Hg tak souvisi s druhem potravy, kterou
ryby konzumuji a sloZzenim vody. Funk¢ni proteiny ve svaloviné ryb maji nejvyssi hladinu
Hg. Hladiny Hg byly pozorovany také v rybich jatrech, svalech a gondd€. Zaroven rybi

samice maji vys$si hladiny Hg ve srovnani se samci (Al-Sulaiti et al., 2022).
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2 Toxicita a kontaminace organismu rtuti

Rtut’ existuje celkem ve tfech formach. V elementarni, anorganické a ve formé
organické rtuti. VSechny tyto formy vyvolavaji toxické ucinky a li§i se naptiklad
mechanismem transportu, mistem u¢inku a metabolickym osudem v téle. Ackoliv se rtut
uvoliluje piirozené v pfirod¢€, existuji studie, které naznacuji, ze k vyznamné kontaminaci
zivotniho prostfedi dochazi vlivem lidské Cinnosti. Nejtoxictéjsi formou je organickd rtut,
kterd zplisobuje Castéji neurologické pfiznaky nez anorganickd forma (Yang et al., 2019).
Primérny celotélovy biologicky polocCas inhalované rtuti je piiblizné¢ 60 dni. Pary rtuti
se ovSem mohou stat rozpustnymi v tucich, jakmile jsou oxidovany. Existuje potencial
pro bioakumulaci v kiife nadledvin, jatrech a zejména mozku. V tomto piipadé se odhaduje,
ze polocas rozpadu rtuti v mozku miize byt az 20 let (Rice et al., 2012).

Mezi hlavni fyzikdlni formy rtuti, které jsou lidé vystavovani patii pary rtuti,
z organické formy se jedna predev§im o methylrtut’. Rtutové vypary vznikaji jak z ptirodniho
zdroje, tak i z priimyslového (Clakson et al., 1998). Vstupuji do atmosféry, kde se distribuuji
a vraceji se zp¢t na zem s deStém, ¢imz se rtut’ dostava do sladkovodnich i moiskych vod.

Zaroven se dostavaji i do jezer a ocednt z odtokt ptid (Clarkson et al., 2007).

2.1 Anorganicka rtut’

Elementarni rtut nebo kovové slouceniny rtuti se v kapalné formé Hg® $patné
vsttebavaji a piedstavuji malé zdravotni riziko. Kovova rtut’ ve form¢ pary se vSak snadno
absorbuje plicemi a mlze zpusobit poSkozeni organismu. Elementarni rtut’ je diky svym
rozpustnym vlastnostem vysoce difuzni a je schopna prochazet bunéénymi membranami.
Rizikovym je predevs§im prestup pres hematoencefalickou a placentarni bariéru (Azevedo et
al., 2012). Ve vod¢ je rtut’ piitomna prevdzné¢ ve vodnich sedimentech. Ty podléhaji
bakteridlni preméné, pii které vznikd methylrtut. Methylrtut' se nésledné bioakumuluje

v potravnim fetézci, s nejvyssim zastoupenim u dravych ryb (Clarkson et al., 2007).

2.1.1 Slouceniny anorganické rtuti

Anorganické slouceniny rtuti se v minulosti celosvétové pouzivaly jako antisepticka
konzervacni Cinidla, mercurochrom a konzervacni antibakterialni Cinidla. V dneSni dobé
pouzivaji zeny kosmetiku pro zesvétleni pleti, kterd obsahuje anorganické slouceniny rtuti.
Ptiblizné¢ 7-15 % davek anorganickych sloucenin rtuti je po poziti absorbovano
v gastrointestinalnim traktu (Park et al., 2012).

Sul rtuti ve formé HgoCly, které se prezdiva kalomel, je Spatné rozpustna ve vodé

a Spatn¢ se vstfebava stfevem, ackoli se predpoklada, ze urcita ¢ast podléha oxidaci na snaze
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vstiebatelné formy. Mezi znaéné& pochybné informace patii, Ze rtutova rtut’ Hg" ziistava v téle

v jiné formé nez jako pfechodna forma mezi kovovou a rtutovou rtuti (Bernhoft, 2011).

2.1.2 Elementarni a kovova rtut’

Elementarni rtut’ je lipofilni a vysoce tékava, coz znamend ze 70 az 85 % davky
se vstieba plicemi. Po vdechnuti elementarni rtuti prochazi alveolarni membranou v plicich
a je rychle absorbovana a distribuovana v hlavnich organech. Po absorpci se ¢ast rtuti vstieba
do erytrocytli a druhé ¢ast zlstava v krevnim ob¢hu, ¢imz se dostdva do celého téla véetne
centralniho nervového systému. V erytrocytech, jatrech a centrdlnim nervovém systému
je rtut’ oxidovana prostfednictvim katalyzované peroxidové drahy na oxid rtutnaty (Lamgfrod
et al., 1999). Ze zubnich amalgdmi se uvolnuje zhruba 80 % pary kovové rtuti,
kterad se absorbuje inhalaci. Pfi vstupu do téla maji kovové pary velkou afinitu
k sulthydrylovym skupindm a tim padem se vdZzou na aminokyseliny, které obsahuji siru
(Bernhoft, 2011). Rychlost reakce je omezena piitomnosti inhibitort kataldzy a substraty,
kterym je naptiklad ethanol. Oréalné pozita elementarni rtut’ zfidka zptisobuje akutni toxické
ucinky, nebot’ gastrointestindlni absorpce je nizkd — mén¢ nez 0,01% déavky (Lamgfrod et al.,
1999).

Kovova rtut’ je z velké ¢asti vyluGovana jako rtutova rtut’ Hg". Vylucovaci polocasy
kovové a rtut'oveé rtuti se 1isi, a to hlavné diky zavislosti na organu, depozici a redoxnim stavu,
pficemz hodnoty se pohybuji od n€kolika dnli do n€kolika mésict. Centralni nervova soustava

je jednim ze systémtl, ktery mé polocas vylouceni piekracujici n¢kolik let (Bernhorf, 2011).
2.2 Organicka rtut’

Organické slouceniny rtuti, které jsou téz nazyvané jako organokovové slouceniny,
jsou vysledkem kovalentni vazby mezi rtuti a atomem uhliku organické funkc¢ni skupiny,
jako je methylova, ethylovd nebo fenylova skupina (Azevedo et al., 2012). VétSina
dostupnych informaci o organickych slouceninach rtuti se tyka methylrtuti, kterd je hlavnim
zdrojem expozice ¢lovéka rtuti (Bernhorf, 2011). CH3Hg" neboli methylrtut’ je zdaleka
nejbéznéjsi forma organické rtuti, které jsou lidé a zvirata vystaveni. Methylrtut’ vznika
methylaci anorganickych rtutovych iontd mikroorganismy, které jsou ptitomné v pudé
a vod¢. Mnohé z organickych sloucenin rtuti 1ze vyuzit jako pesticidy (Azevedo et al., 2012).

Thimerosal je jednou z organickych rtutovych sloucenin, ktera se od roku 1930 Siroce
vyuziva jako konzervacni latka v biologickém materialu jako jsou vakciny a séra pouzivana
k prevenci mikrobiologického ristu (Azevedo et al., 2012). Sklada se z organického radikalu

ethyltuti (EtHg), vazaného na atom siry thiolové skupiny kyseliny salicylové.
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Ethylrtut’ je kratkofetézcova alkylova sloucenina rtuti (Erdemil-Kdse et al., 2021). Po tkanové
absorpci EtHg rychle disociuje z thiosalicylové skupiny a véaze se na thiolové ligandy
v tkanovych proteinech (Havarinasab a Hultmana, 2004). Tato latka se v téle metabolizuje
arozkladd se na ethylrtut’ a thiosalicat (Azevedo et al., 2012). Rtut’ tvofi pfiblizné¢ 50 %

molekulové hmotnosti thimerosalu (Erdemil-Koése et al., 2021).

2.3 Kontaminace organismu rtuti

Lidé jsou vystaveni rtuti prakticky kazdy den. Pfevazna cast lidi je vystavena
rtufovym vypariim ze zubnich amalgamii nebo pfi praci v primyslovych odvétvich, kde se
vyuziva rtut’ (Clarkson et al., 2007).

Od starov€ku jsou zndmy negativni zdravotni u¢inky rtutovych par. Silnd expozice
ma za nasledek cetné mnozstvi symptomu, mezi které patii erethismus (toxicka organicka
psychoza), zanét dasni a tfes. V dnesSni dobé jsou vSak predmétem zdjmu G¢inky mirnéjsi
expozice, mezi které patfi zmény ve funkci ledvin a behavioralni a kognitivni zmény spojené
s centralni nervovou soustavou (Gonzalez-Raymat et al., 2017).

Methylrtut’ je takzvany neurologicky jed, ktery postihuje pfedevSim nervovou tkan.
U dospélych lidi je poSkozeni mozku ohniskové, coz znamend, Ze postihuje pouze urcité
oblasti, jako je naptiklad mozecek a zrakova kiira. U lidi, ktefi maji mozek stale ve vyvoji
muze methylrtut’ ve vysoké davce zplsobit zavazné a nevratné poskozeni vyvoje (Clarkson et

al., 2007).

2.3.1 Akutni otrava

Tento typ otravy je Caste¢né zplsobovan vypary rtuti. Jedna se predev§im o ohiev
kapalné rtuti ve Spatné¢ vétraném prostoru (Clakson et al.,, 1998). Projevuje se tézkym
postizenim plicni tkané, kdy vznika chemicky zapal plic. Stav poté mlze piejit 1 v nebezpecny
a zivot ohrozujici plicni edém. Hlavnimi objektivnimi pfiznaky jsou kasel a duSnost.
Pti postizeni traviciho taktu se objevuje bolest bficha, zvraceni a prijem s piimési krve.
Postizeni ledvin vede nejdiive k polyurii, kterd ndsledné ptechézi do oligurie az anurie. Mezi
dalsi projevy akutni otravy patii téZ gingivitis. Pacienty s akutni otravou je vétSinou nutné
hospitalizovat na jednotkach intenzivni péce snutnosti zajisténi dychacich cest
a antibiotickou terapii (Vojtisek et al. 2014).

Byly popisovany toxické ucinky akutni inhalace rtutovych par. Vyvoj klinického
obrazu Ize rozdélit do 3 fazi. Pocatecni faze se projevuje jako onemocnéni podobné chiipce.
Stiedni faze zahrnuje obdobi, ve kterém se mohou projevit zdvazné multiorganové symptomy.

Pozdni faze se sklada z obdobi, kdy pretrvavaji centralni nervové symptomy. Pfi¢inou smrti
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ve vSech letalnich pfipadech je progresivni respiracni selhdni. Patologické nalezy v plicich
po pitvé odhaluji rizna stadia akutniho poSkozeni plic, podobné tém, které jsou nalézany
u syndromu akutni respiracni dechové tisn¢ (ARDS) (Euy Lim et al., 1998).

72lety muz se pokusil o nedovolené pouziti rtutového amalgamu k lécbeé hemeroidu.
Tento postup byl proveden v uzaviené mistnosti jeho domu. Onemocnél zachvatovitym
Po piijeti se progresivné rozvinula duSnost a respiracni selhani. Jeho pocatecni rentgenogram
hrudniku byl normalni, druhy den po expozici rentgenové vysetfeni hrudniku odhalilo
bilateralni difuzni plicni infiltraty (Obr. 3) a bilaterarni konsolidace vzdusného prostoru
na pocitacové tomografii hrudniku s vysokym rozliSenim (HRCT), zejména v zavislé ¢asti
(Obr. 4). Transbronchialni plicni biopsie odhalila chemickou pneumonitidu, naznacujici plicni

zménu ¢asného akutniho poskozeni plic vyvolané expozici par rtuti (Euy Lim et al., 1998).

Obrazek 3 - Rentgenovy snimek hrudniku p¥i prijmu ukazuje oboustrannou rozsahlou

nerovnomérnou konsolidaci vzdusného prostoru (Euy Lim et al., 1998).

Obrazek 4 - HRCT sken porizeny 2 dny po expozici ukazuje bilateralni konsolidaci vzdusného

prostoru, zejména v zavislych ¢astech (Euy Lim et al., 1998).

Pocatecni koncentrace rtuti v moci byla 6402 pg/l. U muze byla zahéjena terapie
mechanickou plicni ventilaci a intraven6znim pulzem methylprednisolonu (500 mg/den) po

dobu 3 dnti, poté peroralnim prednisolonem (1 mg/kg) a peroralnim D-penicilaminem (1500
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mg/den) po dobu 7 dnd. Nésledny rentgen hrudniku ukazal mnohem lepsi stav (Obr. 5)
a koncentrace rtuti vmoci byla 25,6 pg/l. 16 dni po vystaveni rtutovym param doslo
k dezorientaci. Po fyzickém vySetfeni byl jeho dusevni stav dezorientovany a auskultace
odhalila jemné oboustranné praskani. Magnetickd rezonance mozku (MRI) odhalila stary
mozkovy infarkt vpravém frontdlnim laloku a kontrolni HRCT v hrudniku ukézalo
intersticidlni fibrézu obou plicnich poli, zejména zavislych partii (Obr. 6) Nésledn¢ byl 1écen
druhym intraven6znim pulzem methylprednisolonu (500 mg/den) po dobu 3 dnt a poté
peroralnim prednisolonem (1 mg/kg). Po tomto pulzu 1écby se dusnost pacienta mirné
zlepsila, ale duSevni stav se zhors$il. Plicni pfiznaky se dale vykazovaly ustaleny stav, zatimco

psychicky stav se nezlepsil (Euy Lim et al., 1998).

Obrazek 5 - Kontrolni rentgen hrudniku ukazuje, Ze oboustranna konsolidace se vyrazné

zlepsila se zbytkovou opacitou v pravém dolnim plicnim poli (Euy Lim et al., 1998).

Obrézek 6 - Kontrolni HRCT sken ukazuje mirné peribronchovaskularni intersticialni ztlu§téni
a mirné interlobularni ztlu$téni septa, zejména v zavislé ¢asti (Euy Lim et al., 1998).
2.3.2 Chronicka otrava
Castym zdrojem této formy otravy byva rozliti kapalna rtut, u které dochazi
k dlouhodobému uvoliiovani. Dale mlize vzniknout ze zubnich amalgami pii Spatné ustni
hygiené. Mezi hlavni ptiznaky patii erethismus a stomatitida se slinénim. Tyto pfiznaky

se projevuji az po dlouhodobé expozici rtuti, kdyz se uz vysoké mnozstvi rtuti projevi
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1 vmoci (Clakson et al., 1998). Mezi dalsi ptiznaky se fadi gingivitida (krvaceni z dasni,
ulcerace) a tremor, zpocatku jemny, intencni, pozdéji hruby. Intoxikaci provazi i fada
nespecifickych projevii jako je anémie, ubytek hmotnosti nebo vypadavani vlast. Tézké
otravy rtuti konc¢i fatalné. Doposud neni zndma UCinnd protilatka, na kterou by se rtut’
v organismu navdzala a urychlila eliminaci. Pfi 1é€bé akutnich i chronickych otrav
se uplatniuji chelaty, coz jsou komplexni slouceniny, které vyvazuji tézké kovy a zabudovavaji

je do své¢ struktury s naslednym odstranénim z organismu (Vojtisek et al., 2014).

2.4 Pripady otravy akutni elementarni rtuti

Tato studie zahrnovala ti1 déti ve véku 9, 11, 14 let po expozici elementarni rtuti. Dveé
z déti byly pfedany na pohotovost. Pivodné diagndza nebyla stanovena a pacienti byli poslani
doml s typickym pediatrickym projevem virového onemocnéni. Treti dit¢ zacalo byt
symptomatické nasledujici den, coz vedlo k navratu vSech t¥i déti na stejnou pohotovost.
Pfi druhé navstévé pohotovosti nejstarsi dit¢ piineslo nddobu s elementarni rtuti.
Po nasledujicim vyslechu bylo zjisténo, Ze si déti hraly se rtuti a vyvstaly obavy
o enviromentalni toxické expozici zplisobujici nemoci déti (C. Young et al., 2020).
2.4.1 Pacient 1

14lety chlapec s anamnézou astmatu se dostavil na pohotovost s horeckou po dobu
1 dne a se svédivou vyrazkou po dobu né¢kolika hodin. Pacientovi byl podan ibuprofen
a poslan domt z pohotovosti s diagnézou virového syndromu. Tento pacient se nasleduji den
vratil na stejnou pohotovost s pretrvavajici horeCkou 40 °C, krevnim tlakem 125/74 mmHg
a vyrazkou. DalS§imi pfiznaky byly suchy kaSel, malatnost, bolest v krku a celkovéa bolest
hlavy. Fyzikalni vySetfeni odhalilo difuzni splyvajici erytematozni makulopapuldrni svédivou
vyrazku bez deskvamace, petechie lokalizované na oboustrannych dolnich koncetinach,
oboustrannd injekéni spojivka (spojivky v oku jsou zanétlivé a prokrvené), erytematozni
orofarynx bez exsudulatu, hruby dechovy zvuk a pruzny krk (C. Young et al., 2020).
2.4.2 Pacient 2

Oletd divka s anamnézou astmatu se dostavila na pohotovost s pacientem 1, kterd si
stéZovala na horecku, vyrazku, bolest hlavy a bilateralni bolesti nohou po dobu jednoho dne.
Pacientka 2 byla téz posldna domi z pohotovosti s diagnézou virového syndromu. Dalsi den
se pacientka 2 vratila na pohotovost s pfiznaky podobnymi jako u pacienta 1, v€etné horecky,
difizni bolesti hlavy, ptetrvavajiciho suché¢ho kasle, bolesti v krku, nekrvavého prijmu,
zvraceni, kie¢i v bfiSe, svédivé vyrazky a anorexie. Pii fyzikdlnim vySetfeni byla zjiSténa

teplota 37,9 °C a krevni tlak 117/62 mmHg. Pacientka 2 méla obdobnou vyrazku bez petechii,
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oboustrannd injek¢éni spojivka, hrubé dechové zvuky, oboustranné necitlivé bficho,
erytematozn orofarynx bez exudatu, pruzny krk a normalni neurologické vySetfeni bez tiesu

(C. Young et al., 2020).
2.4.3 Pacient 3

I1leta divka bez predchozi anamnézy se dostavila na pohotovost 2 dny po prvni
navstéve pohotovosti ostatnich dvou sourozencii, s vyrazkou a horeckou. Pacientka 3 m¢la
podobnou svédivou vyrazku bez petechii, horecky, diftizni bolesti hlavy, konjunktivitidy,
bolesti v krku, bolesti bficha nebo bolesti krku. Pacientka neméla kasel. Pfi fyzikalnim
vySetieni u pacientky zjistili teplotu 38,4 °C a krevni tlak 116/73 mmHg. Pacientka 3 méla
Cisté plicni ozvy, pruzny krk, necitlivé bficho, oboustrannou injekéni spojivku, erytematozni
orofarynx bez exsudatu, normalni neurologické vySetfeni bez tfesu a difuzni svédivou
splyvajici blednouci erytematdzni makulopapularni vyrdzku bez petechii (C. Young et al.,

2020).

2.4.4 Lécba a sledovani pacientii

Vsechny 3 déti byly hospitalizovany pro toxicitu rtuti. Zadné zdéti nemélo
pneumonitidu spojenou s vysokou davkou elementarni rtuti. Rentgenové snimky hrudniku
byly normalni. Hemokultury a virové respiracni testy byly u vSech tfech déti negativni.
Vsechny tii déti mely zvysSenou teplotu, kterd dosahovala maxima 2. nebo 3. den pobytu
v nemocnici, kdy teploty dosahovaly 40,8-41,8 °C (C. Young et al., 2020).

Po potvrzeni expozice rtuti v moci a krvi, byla u vSech tfi déti zahédjena chelatacni
terapie s kyselinou dimerkaptosukcinovou (DMSA), aby se zvysila eliminace rtuti. Lécba
byla zahdjena 4. den pobytu v nemocnici, probihala dalsi 4 dny a po propusténi dalSich
38 dnti. Béhem hospitalizace byl zaroven pacientim intraven6zné podavan N-acetylcystein,
ktery miize poskytovat urcity rtutovy detoxikacni ucinek. N-acetylcystein slouzi jako donor

cysteinu a zvysuje koncentraci glutathionu (C. Young et al., 2020).
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3 Mechanismus ucinku rtuti v organech

3.1 Krev

Po poziti se rtut’ vstitebava do krevniho fecisté, v némz ovliviiuje stabilitu proteint,
zpusobuje ztratu minerald a vede k denaturaci enzymii aktivaci krevnich desti¢ek a adhezi
erytrocytl k endotelu (Akkaya et al., 2019). Rtut’ se v krevnim fe€isti oxiduje prostfednictvim
katalazy a peroxidazy v erytrocytech a tkanich a pfeméni se na anorganickou rtut Hg?"
a rtutovou rtut’ Hg', coz je proces, ktery omezuje jeji absorpei (Azevedo et al., 2012).

Zakladni mechanismy, kterymi Hg?" piispiva ke kardiovaskularnim onemocnénim
jsou spojeny s reaktivnimi formami kysliku (ROS) a také se sniZzenu aktivitou antioxidac¢nich
enzymu a lipoproteinti o nizké hustoté. ZvysSena adheze erytrocytl v diisledku ptsobeni rtuti
vede k rozvoji kardiovaskuldrnich probléml. Na zprosttedkovani této adheze se mohou
podilet rizné¢ zmény bunécného povrchu a membrany. Mezi tyto zmény fadime napiiklad
zvysSenou expozici fosfatidylserinu na vnéjSim cipu membrany erytrocytli. Tato zvySena
expozice byla ve studii Akkava et al., 2019 spojena s abnormalni adhezi erytrocytt
k endotelidlnim buiikdm in vitro v piitomnosti Hg?* (Akkaya et al., 2019). Expozice rtuti
zvysuje produkei volnych radikald, potencialné kvili tloze rtuti ve Fentonové reakci a snizeni
aktivity antioxidaCnich enzymu, jako je glutathionperoxiddza. Reakce MeHg

s glutathionperoxidazou probiha prostiednictvim thiolovych (-SH) anebo selenolovych (-SeH)

skupin z endogennich molekul (Azevedo et al., 2012).

3.1.1 Materialy a metody

Vzorky krve byly ziskdny vakutainery s citritem sodnym. Vzorky plné krve byly
odebrany celkem od osmi zdravych jedincti. Veskeré experimenty byly provedeny do 24
hodin po venepunkci s pouzitim vzorkd volné plné krve pfed zpracovanim. Pro piipravu
vzorkd krve oSetienych rtuti byl nejprve pripraven zasobni roztok 500 pM Hg?*
ve fyziologickém roztoku s fosfatovym pufrem. Zasobni roztok byl nadale ptidan do plné
krve, aby se ve vzorcich ziskaly kone&né koncentrace 0,5, 1,5 a 50 uM Hg?". Nasledné byly
vzorky inkubovany pfi teploté¢ 37 °C po dobu jedné az tfi hodin nebo pfi laboratorni teploté

po dobu 24 hodin (Akkaya et al., 2019).
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Obrazek 7 - Vliv HgCl, na lidské erytrocyty — Pii hemolyze se barva plazmy méni na ¢ervenou.
Zkumavky €. 1 obsahuji vzorky Cerstvé krve (bez inkubace), zkumavky €. 2 obsahuji kontrolni krevni
vzorky, které byly inkubovany pii specifickych teplotach bez piidani HgCl,, zkumavky ¢. 3-7 byly
inkubovany pii laboratorni teploté nebo 37 °C v ptitomnosti HgCl, v koncentracich 0,1, 0,5, 1,5 a 50

uM (Akkaya et al., 2019).

Pro experimenty inhibice adheze byly pouzity celkem dvé strategie: inhibice
specifické molekuly na membrané erytrocyti nebo inhibice specifického mista adheze
na imobilizovaném lamininu. V prvni strategii byl pfidan heparin nebo laktaherin piimo
do kontrolnich vzorkd i vzorkl oSetfovanych HgCly, nasledné¢ byla provedena inkubace
pii37°C po dobu 30 minut. Pfi druhé strategii byla specificka adhezni mista na
imobilizovaném lamininu blokovana inkubaci mikrokanali s bovinnim sulfatidem, heparin
sulfatem nebo BCAM-Lu (Basal Cell Adhesion Molecule — Lutetium), coz je latka
pro imunoterapii, po dobu jedné hodiny pii pokojové teploté (Akkaya et al., 2019).

Rastrovaci elektronovd mikroskopie se provadi u cerstvé lidské krve, ktera byla odebrana
do Na-citratovych zkumavek. Krev byla centrifugovana 5 minut pii 500 g. Nasledn¢ byla
odstranéna plazma a buffy coat. Peletované erytrocyty byly dvakrat promyty PBS
a suspendovany v 0,1 M fosfatovém pufru pfi hematokritu 40 %. Daéle byly erytrocyty
ve fosfatovém pufru fixovany 2,5 % glutaraldehydem po dobu 1 hodiny pfi laboratorni
teploté. Suspenze byla poté odstfed’ovana pii 500g po dobu 5 minut, aby se shromazdily
erytrocyty, které byly resuspendovany a inkubovéany v 0,1 M kakodylatovém pufru. Nakonec
byly vzorky vysuSeny hexamethyldisilazanem a nésledné fixovany a potazeny palladiem

a zkoumany (Akkaya et al., 2019).
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3.1.2 Vysledky

Hg ** zptsobuje morfologické zmény ve struktuie erytrocytl. Expozice Hg?" zménila
morfologii erytrocytil, coz vedlo ke ztraté charakteristického bikonkavniho tvaru a tvorbé
echinocytli. Pocet erytrocytli adherujicich k imobilizovanému lamininu se postupné zvySoval

se zvysujicimi se koncentracemi Hg?" (Akkaya et al., 2019).

Obrazek 8 - Snimky kontrolnich a HgCl: oSetfenych erytrocyti ze skenovaci elektronové
mikroskopie (SEM) pri 5000x zvétSeni, métitko: 5 um — (A) kontrolni erytrocyty, (B) 50
uM HgCl, po dobu 1 hodiny pti 37 °C, (C) 50 uM HgCl, 3 hodiny pii 37 °C, (D) 0,5 uM
HgCl> po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté; bilé Sipky: morfologické zmény, echinocyty
(Akkaya et al., 2019).

3.2 Nervova soustava

Rtut’ (Hg) je rozSifeny environmentalni a priamyslovy znecistovatel, ktery muze
zpusobit vazné poskozeni tkani v riznych ¢astech téla. Neurotoxické ucinky rtuti jsou dobie
znamy. V poslednim desetileti se nahromadily dikazy o roli reaktivnich kyslikovych
metabolitd jako mediatort poskozeni tkdni v nékolika zvifecich modelech. Pro-oxidaéni
vlastnosti rtuti byly v pritbé¢hu ¢asu dobie dokumentovany. Vyzkum podporuje nazor, ze ionty
rtuti (Hg?") narusuji antioxidaéni potencial glutathionu a podporuji tvorbu reaktivnich druht
prostiednictvim komplexace thiold. Rtut’ také indukuje peroxidaci lipidi. Neurotoxicita rtuti
se zd4 byt spojena s indukci ROS a vycerpanim antioxidacnich enzymii. Navic, vysledky
nekterych studii ukézaly, ze kyselina ellagova (EA) muize zmirnit Skodlivé ucinky rtuti
na lidsky organismus. EA vykazuje antioxida¢ni uc¢inky, které mohou zahrnovat schopnost
snizovat tvorbu reaktivnich druhii kysliku a chranit bunky pfed oxidacnim stresem
indukovanym rtuti. Timto zpisobem EA pfispiva k ochrané pfed neurotoxicitou rtuti

(Mallamaci et al. 2024).
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Mezi slou¢eninami rtuti je za neurologické zmény piitomné u lidi a pokusnych zvirat
primarné¢ zodpovédna methylrtut’ (Azvedo et al., 2012). Organické slouCeniny rtuti
se vyskytuji ve tfech formach obsahujici arylovy kruh, kratké fetézce alkylt a dlouhé fetézce
alkyla. Zatimco arylové skupiny a dlouhotetézcové formy se rychle méni na anorganickou
rtut, kratkofetézcové formy (methylrtut’ a ethylrtut’) jsou rychle a téméf uplné absorbovany
z gastrointestinalniho traktu a mohou byt distribuovany po celém téle, pticemz si zachovavaji
své organické formy (Broussard et al. 2002). Pfedpoklada se, ze tyto mechanismy souviseji
s toxickym zvySenim ROS. Oxidacni stres je spojen s etiologii neurodegenerativnich
onemocnéni, jako je napiiklad amyotrofickd laterarni skleréza, Parkinsonova choroba
a Alzheimerova choroba. Zaroven je nutné zdlraznit, Ze tyto mechanismy nebyly jesté plné
rozpoznany (Azevedo et al., 2012).

Methylrtut’ je diky své vysoké afinit¢ k sulfidovym skupinam v tubulinu schopna
inhibovat organizaci mikrotubull, které jsou dilezité pro vyvoj centralni nervové soustavy.
Vazba na SH skupiny také interferuje s intracelularni signalizaci muskarinovych,
nikotinovych a dopaminergnich receptorti a podporuje blokadu Ca®" kanalk®i v neuronech.
Anorganicka rtut ma schopnost zvySovat permeabilitu chloridovych kanali receptort
GABAA (kyselina gama-aminomaselnd typu A) v gangliu dorzéalnich kofeni, coz je spojeno
s neuronalni hyperpolarizaci (Azevedo et al., 2012).

3.2.1 Bunééna linie SH-SYSY

Neuroblastomova bunééna linie SH-SYSY byla po nékolik desetileti Siroce vyuzivana
jako in vitro model, pro neurobiologické analyzy. Schopnost vyzkumnikt diferencovat bunky
neuroblastomu SH-SY5Y na buiiky majici zralejsi fenotyp podobny neuronu prostiednictvim
manipulace s kultivatnim médiem poskytla fadu vyhod v oblasti neurovédeckého vyzkumu.
Mezi vyhody patii schopnost rozsahlé expanze pired diferenciaci s relativni snadnosti
a nizkym naklady na kultivaci ve srovnani s primarnimi neurony. Etické obavy spojené
s primarni kulturou lidskych neuront se ji netykaji, nebot’ se jednd o bunécnou linii. Bunky
SH-SYSY jsou lidského piivodu a exprimuji fadu proteini a proteinovych izoforem
specifickych pro clovéka, které by nebyly pfirozené pfitomny v priméarnich kulturach
hlodavcii (Kovalevich a Langford, 2013).

Nediferencovan¢  buiky SH-SYSY jsou morfologicky charakterizovany
nepolarizovanymi bunéénymi tély podobnymi neuroblastim s né¢kolika zkracenymi vybézky.
Bunky maji tendenci rGst ve shlucich. Nediferencované builkky SH-SYSY nepfetrzité

proliferuji, exprimuji nezralé neurondlni markery a postradaji zralé neurondlni markery.
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Nediferencované bunky jsou povazovany za nejvice pfipominajici nezralé katecholaminergni

neurony (Kovalevich a Langford, 2013).

3.2.1 Anorganicka rtut’ a diferenciace bunék SH-SY5Y

MeHg vyvolava poskozeni neuralni diferenciace prosttednictvim rtiznych mechanismu
cilenim na vice neuronovych markeri vcetné¢ tubulinu-BIII, proteinu 2 spojené¢ho
s mikrotubuly (MAP2), tyrosinhydroxylazy (TH). U¢inkim expozice anorganické rtuti (I-Hg)
na neurondlni diferenciaci je vénovana mensi pozornost. Rlizné formy Hg se pfeménuji na I-
Hg v mozku, kde zlistava po dlouhou dobu. Je dulezité studovat ucinky a toxické mechanismy
expozice I-Hg na neurondlni diferenciaci. Cilem studii je prazkum vlivu expozice I-Hg
na diferenciaci bun¢k SH-SY5Y indukovanou kyselinou retinovou (RA) (Chin Chan et al.,
2017).

3.2.1.1 Bunécna kultura

Byla pozita bunécna linie SH-SYSY, protoze jde o dobfe zavedeny in vitro model
pro studium neronalni diferenciace. Bunky byly kultivovany v kompletnim médiu Dulbecco s
Minimum Esencialni Médium (DMEM) doplnéném 10 % teplem inaktivovaného fetalniho
bovinniho séra. Bunky byly udrZzovany ve zvlhéeném prostiedi 5 % CO; a pii 37 °C. Bunky
byly diferenciovany pomoci RA po dobu jednoho tydne nebo spolecn¢ oSetteny RA a HgCl»
po dobu jednoho tydne s vyménou média kazdé 3 dny. Podle studie in vitro je bunéény piijem
Hg po inkubaci s mikromolarnimi koncentracemi HgCl» v rozmezi koncentraci Hg zjisténych

ve vzorcich lidskych vlasti (Chin Chan et al., 2017).

3.2.1.2 Cytotoxické ucinky soucasné expozice RA a Hg

Test MTT byl proveden za Gi€elem zjiSténi ucinku expozice riiznych koncentraci I-Hg
na zivotaschopnost diferencovanych bunék SH-SYS5Y stimulovanych 10 uM RA, RA
byla rozpusténa v DMSO a kone¢na koncentrace (0,01 % v médiu) DMSO neovlivnila rist
bunc¢k SH-SYS5Y. Dtive bylo pozorovano, ze expozice 10 uM RA po dobu 7 dnt
neindukovala cytotoxicitu u bunék SH-SYSY. Spole¢na expozice RA a 5 nebo 10 uM I-Hg
nevyvolala vyznamny ucinek na zivotaschopnost bun¢k, ale u bun¢k osetfenych RA + 20 uM
I-Hg bylo pozorovano vyznamné 50 % sniZeni Zivotaschopnosti. Pro potvrzeni tohoto u¢inku
byly hodnoceny hladiny fosforylovaného AKT proteinu zapojeného do pteziti bun€k (Chin
Chan et al., 2017).
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3.3 Ledviny

Vsechny tfi zminéné formy rtuti maji zndmé G¢inky na organy véetné ledvin. Clovék
muze byt vystaven rtuti mnoha zptisoby, jako jsou kontaminované potraviny, pramysl baterii
nebo zubni amalgdm. Pii toxickém onemocnéni ledvin zpisobenym rtuti byla hlaSena
proteinurie. Experimentélni studie odhalila, Zze zeny vystavené Hg jsou nachylné;jsi k toxicité
ledvin a pfedpoklada se, Ze vliv na bunky pars recta tubulu ptispiva k proteinurii. Dale mtze
dojit k poskozeni proximalni tubulérni buiiky voln¢ ptistupné ptes glomerularni filtr, zaroven
1 senzitivitu lysozomu se miize ptisuzovat proteinurii (Nasiruddin Rana etal., 2018). VétSina
I-Hg které se vyskytuje v téle po poziti rtuti se uklada v ledvinach, zatimco MeHg je v téle
vcéetné ledvin, distribuovan rovnomérnéji. K eliminaci I-Hg dochazi moc¢i a stolici
a vylucovani rtuti moci se Siroce pouziva k posouzeni dlouhodobé expozice a télesné zatéze I-
Hg (Akerstrom et al., 2017).

Diky pokrokiim v moderni mediciné se délka zivota jedincii prodluzuje a vede
k narustu populace starSich jedinct. Proces starnuti vede k vyznamnym zméndm v mnoha
organovych systémech, pfi¢emz ledviny jsou zvlasté citlivé na zmény souvisejici s vékem.
V ledvinach s rostoucim vékem dochdzi k ultrastrukturdlnim zménam, jako je napiiklad
glomeruléarni a tubularni hypertrofie, glomeruloskler6za a mnoho dalSich. Tyto zmény mohou
ohrozit renalni plazmaticky prutok a rychlost glomeruldrni filtrace. Zaroven tyto zmeény
mohou snizit funkéni rezervu ledvin, coz je Cini nachylnéjsi k patologickym piihodam,
enviromentalni latky zplsobujici toxicitu patii rtut’, ktera zplsobuje nefrotoxické ucinky.
Vzhledem k tomu Ze vystaveni normalnich zdravych ledvin iontim rtuti mtize zpusobit
glomerularni a tubuldrni poSkozeni, staré ledviny, které¢ jiz nemusi fungovat na plnou
kapacitu, mohou byt citlivéjsi na ucinky Hg (Bridges et al., 2017).

Utastnici studie autorti Abdeladayem et al. byli vybrani ze dvou oblasti Dakahlia
Governorate, coz jsou oblasti, které¢ ukazuji vyznamné rozdily mezi vzorky pacientl
s onemocnénim ledvin a nepacient. Studie probé&hla na 100 tcastnicich na jafe roku 2019
ve dvou hlavnich oblastech, které pfiléhaji k jezeru Manzala. Reprezentativni vzorky 100
ucastnikli v dobé studie tvoftili ze 70 % muzi a z 30 % zeny. Z prvni oblasti bylo vybrano 65
rybaii s onemocnénim ledvin a z druhé oblasti bylo vybrano 35 ucastnikii bez nemocnéni
ledvin (Abdeladayem, 2022).

Pro kazdého tucastnika se odebral vzorek vody (100 ml). Koncentrace studovaného

tézkého kovu rtuti byla odhadnuta pomoci atomové absorpéni spektrometrie s grafitovou
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pickou s vyuzitim technik rozkladu vzorku zalozené na standardu APHA. Nasledné bylo
ucastnikim s onemocnénim ledvin odebrano 40 ml moc¢i a 10 ml vzorku krve, zaroven
to samé bylo odebrano i od zdravych ucastnikli stejného véku a pohlavi slouzici jako
kontrolni skupina. Tyto vzorky byly zpracovany a analyzovany ve stejné laboratofi na vyskyt
aktivnich onemocnéni ledvin (Abdeladayem, 2022).

Akumulace Hg?" vrenalnich tubularnich burikdch, piedev§im v proximalnich
tubulech, probihd rychle, takze se pravdépodobné jednd o nejcitlivéjsi misto k toxickym
ucinkiim rtuti a je obvykle prvnim segmentem nefronu ovlivnénym expozici slou¢eninami
rtuti.  PoSkozeni ledvin souvisejici srtuti bude provdzeno rendlni tubularni dysfunkci
se zvySenymi hodnotami albuminu, metastdzemi a nefrotickym syndromem se vzorem
membrandzni nefropatie. Zpravy také naznacuji, Ze rtut muize zpusobit rizna poskozeni
ledvin, vcetné proteinurie, glomerularniho onemocnéni a membrandzni glomerulonefritidy
(Abdeladayem, 2022).

Vysledky potvrdily, Ze u pacientii s onemocnénim ledvin byly kompatibilni hodnoty
rtuti ve vodé a moci piekroCeny nad ptipustné hodnoty WHO. Primérné hladiny (mg/l) rtuti
ve vzorcich vody byly 0,007 mg/l. Ze skupiny ucastnikli, ktefti maji vice nez 60 let
s onemocnénim ledvin piekrocili piipustné limity WHO 0,006 mg/l pro rtut. Obecné byly
koncentrace rtuti vysoké ve vodnich tutvarech, které byly v blizkosti rybolovnych oblasti této
komunity. Dalo by se fici, Ze hlavnim zdrojem lidské otravy methylrtuti jsou ryby.
Prostfednictvim nejasnych mechanismii maji razné druhy ryb tendenci k vysoké miie

bioakumulace methylrtuti (Abdeladayem, 2022).
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4 Ostatni tézké kovy

Tézké kovy jsou vyznamnymi znecistujicimi latkami Zivotniho prostfedi a jejich
toxicita je stale vEétSim problémem z ekologickych, evolu¢nich a nutriénich davodi.
Mezi nejcastéji se vyskytujici t€zké kovy v odpadnich vodach patii arsen, kadmium, chrom,
méd’, olovo, nik a zinek, coz jsou kovy, které ptredstavuji riziko pro lidské zdravi a Zivotni
prostfedi. Zaroveni maji nckteré ztéchto kovl zasadni biologické funkce v rostlinach
a zvifatech. Nékdy jejich chemickd koordinace a oxidacné-redukcni vlastnosti poskytuji
vyhodu, takZe mohou uniknout homeostaze, transportu a vazbé na pozadované bunétné
slozky. Kovy se navazou na proteinova mista, tim vytésni pivodni kovy, coz zapfi¢ini Spatné

fungovani bunék a nakonec toxicitu (Jaishankar et al., 2014).

4.1 Méd’

Meéd se tadi mezi tézké kovy, které maji biochemickou funkci v lidském téle a je
nezbytna pro zivot. Je zaclenéna do fady metaloenzymt zapojenych do tvorby hemoglobinu,
metabolismu sacharidii, biosyntézy katecholaminl a zesitovani kolagenu, elastinu a vlasové
kreatinu. Slouzi jako nezbytny kofaktor pro nékolik enzyml souvisejicich s oxida¢nim
stresem, vcetn¢ katalazy, supeoxiddismutdzy, peroxidazy, cytochrom c oxidazy, ferroxidazy,
monoanimooxidazy @ a  dopamin-f-monooxygenazy.  Schopnost médi  cyklovat
mezi oxidovanym stavem Cu(Il) a redukovanym stavem Cu(I) vyuzivaji méd’naté enzymy
ucastnici se redoxnich reakci. Tato vlastnost vSak ¢ini méd’ potencidlné toxickou, protoze
prechody mezi Cu(Il) a Cu(I) mohou vést ke vzniku superoxidovych a hydroxylovych
radikalt. (Tchounwou et al., 2012).

M¢éd’ je kompetitivni kov pro vazbu na proteiny a dal§i biomolekuly. Méd’naty iont,
ktery vstoupi do buiiky, vyplni viechna dostupna mista pro vazbu médi v této buiice. Zivina
Cu se bude vazat na piibuzna, vysoce afinitni, specifickd mista, naptiklad v kuproenzymech,
kde Cu hraje funkéni roli. Po naplnéni nutri¢nich mist Cu se nadbytek intracelularni Cu vaze
na ptribuzna, vysoce afinitni mista v transkripcnich senzorech snimajici Cu. Tyto senzory zase
upreguluji expresi gentt homeostazy Cu, jejichz proteinové produkty zajistuji, sekvestruji
a vylucuji jakykoliv pfebytek Cu zbuilky (IZ O'Hern a Y. Djoko, 2022). Studie na
laboratornich zvitatech prokazaly, ze méd’ zplisobuje stiedné akutni toxicitu. Ze ziskanych
udaji na laboratornich zvifatech a lidech bylo zjisténo, ze po vystaveni velkému mnoZzstvi
médi dochazi k negativnim respiracnim, gastrointestinalnim, hematologickym, jaternim,
endokrinnim a o¢nim G¢inktim. Poskozeni jater bylo hlaSeno u jedinci, ktefi pozili smrtelné

davky siranu médnatého. Zarovein ucinky na jatra byly pozorovany u jedincl
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s diagnostikovanou Wilsonovou chorobou, indickou détskou obrnou nebo idiopatickou
toxik6zou médi (Tchounwou et al., 2011).

Cilem studie Arnal et al., bylo charakterizovat roli ptetizeni Cu v pteziti lidskych
bunék pomoci systému in vitro. Kultivované bunky se casto pouzivaji ke zkoumdéni
Skodlivych ucinkt. Pro tuto studii byly proto vybrany dvé lidské bunécné linie odvozené
zjater (HepG2) a plic (A-549) jako reprezentativni bunky vystavené exogennimu
nebo endogenni plsobeni Cu v zivych organismech ke studiu (i) G¢inkt raznych stupna
preziti Cu v téchto dvou bunécnych liniich stanovenim riiznych indexii bunécéné proliferace
a poskozeni; (ii) produkce ROS jako mozného pfi¢inného faktoru poskozeni; (iii) aktivace
dvou hlavnich protedzovych systému zapojenych do programované bunééné smrti (kapsaza-3
a calpainy) (Arnal et al., 2012).

Bunééné linie pouzité v této studii byly ziskany z lidskych jater (HepG2) a plic (A-
549) zAmerican Type Culture Collection. Jednovrstvé kultury byly péstovany
v mikrobiologicky testovaném Eagleové minimalnim zékladnim médiu (MEM) doplnéného
o HEPES, 10 % inaktivovaného fetalniho teleciho séra, bez antibiotik (Arnal et al., 2012).

Bunééné linie HepG2 a A-549 byly kultivovéany v jednordzovych miskach ve zvlhcené
atmosféie s 5 % CO» pii 37 °C az do dosazeni 50 % konfluence. Jakmile buiiky dosahly
logaritmické faze rlstu, byly oSetfeny Cerstvym médiem obsahujicim sterilni roztoky CuSO4
v riznych koncentracich (20-160 uM), ptipravenych ultrafiltraci. Koncentrace kolem 80 uM
Cu snizily Zivotaschopnost bunék o 50 % ve srovnani s kontrolnimi kulturami. Tato davka
byla pouzita na zéklad¢ ptedchozich testl a literatury. OSetfeni nemélo vliv na pH média.
Kontrolni kultury byly oSetfeny ekvivalentnim mnozstvim PBS. Po 24 hodinach expozice
byly nékteré kultury promyty studenym sterilnim PBS (5 ml, tfikrat), sklizeny mechanicky
a centrifugovany pii 4 °C (10 minut pii 2000 g). Pelety byly homogenizovany na ledu se 4 ml
PBS pomoci ru¢niho nerezového homogenizatoru k dokonceni bunécéné lyze. Homogenaty
byly pouzity pro analyzu markeri. Kromé Zivotaschopnosti bunék, kterd byla vypocitana
na zaklad¢é celkového mnozstvi bunécnych proteini (TCP). V tomto piipadé byly bunky
oSetteny Cu po dobu 24 a 48 hodin a poté zpracovany jako diive. Byly provedeny tii
nezavislé experimenty, pficemz kazdé stanoveni bylo opakovano minimalné tfikrat (Arnal et
al., 2012).

Bylo pozorovéno, Ze vystaveni HepG2 a A-549 pieziti Cu vyznamné zvysilo
koncentraci tohoto kovu uvnitt bun¢k zptisobem zavislym na davce, se soucasnym zvysenim

produkce ROS, konkrétnéji peroxidu vodiku. Tento ucinek byl také pozorovan u nepiimych
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parametrii produkce ROS, jako je zvySend peroxidace lipidii a vyznamny pokles celkového

obsahu thiold (Arnal et al., 2012).
4.2 Olovo

Olovo je jednim z prvnich objevenych a nejrozsifenéjSich kovl v historii lidstva,
a proto je jednim z kovii, s nimiz se v zivotnim prostiedi nejcastéji setkavame (Shotyk et al.,
1998). Jeho pokracujici uvoliiovani do Zivotniho prosttedi jako produkt vyfukovych emisi,
stejn€ jako jeho rozsitené primyslové pouziti, u¢inilo z olova vdznou hrozbu pro lidské zdravi
(Juberg et al., 1997). Olovo se fadi mezi viceucelové toxické latky, které ovliviiuji mnoho
organovych systémt vcetné gastrointestindlniho traktu, hematopoetického systému,
kardiovaskularniho systému, centrdlniho a periferniho nervového systému, imunitniho
systému a reproduk¢niho systému. Olovo je povazovano za klinicky nejdilezitéjsi t€zky kov,
nebot’ vyvolava Sirokou skalu fyziologickych, biochemickych a behavioralnich dysfunkeci.
Jednim z hlavnich mechanismt, kterymi olovo uplatiuje sviij toxicky ucinek, jsou
biochemické procesy, které¢ zahrnuji schopnost olova inhibovat nebo napodobovat u¢inky
vapniku a interagovat s proteiny (Yedjou et al., 2003).

Rostouci pocet dikazu naznacuje, Ze poSkozeni bunék zprosttedkované reaktivnimi
formami kysliku (ROS) miize byt zapojeno do patologie spojené s intoxikaci olovem (Bechra
et al.,, 1983; Hermes-Lima et al., 1991). V erytrocytech pracovniki vystavenych olovu
v zaméstnani  byly aktivity antioxidacnich enzymt, superoxiddismutdzy (SOD)
a glutathionperoxidazy, pozoruhodné vyssi nez u pracovnikd, kteti nebyli vystaveni ptisobeni
olova (Monteiro et al., 1985). Ackoli existuje mnoho studii, které prokazuji, ze olovo
je viceucelova toxicka latka, ktera ptsobi na gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni systém,
centralni a periferni nervovy systém, imunitni systém a reprodukéni systém, o ucinku olova
na hematopoetiku je znamo jen velmi mélo (Yedjou et al.,2003).

Ke zjisténi zvySenych hladin olova v krvi se pouzivd nékolik metod. Pfitomnost zmén
v krevnich bunikach viditelnych pod mikroskopem nebo delece hustych linii v kostech déti
pozorovanych na rentgenovém snimku jsou piiznaky pouzivané pro detekci otravy olovem.
Hlavnim nastrojem pro detekci zvySenych hladin olova v téle je vSak méteni hladiny olova
vkrvi. Tento test je avSak pouhym ukazatelem ptitomnosti olova v cirkulujici krvi,
ale nemiize ukazat, kolik olova je celkové v téle ulozeno. Od roku 2012 centra pro kontrolu
a prevenci nemoci stanovila standardni zvySenou hladinu olova v krvi pro dospé€lé na 10 pl/dl
apro déti 5 pg/dl plné krve. Vzhled klinickych projevii se u jednotlivych jedinct lisi
v zavislosti na dalSich faktorech prostiedi. U nékterych jedinci je zietelny vyskyt klinickych
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pfiznakli i pfi nizSich hladindch olova, zatimco u jinych jedincl jsou asymptomatické
iuvysSich hladin olova pfitomného v té€lnich tekutinadch. Déti jsou mnohem nachylné;jsi
k u¢inktim olova nez dospéli jedinci, protoZe jejich organy jsou obvykle ve fazi vyvoje (Latif
Wani et al., 2015).

Olovo se muze dostat do téla plicemi vdechovanim, kizi nebo pfimym polykanim
a pozitim. Absorpce anorganického olova probihd v celém dychacim a gastrointestindlnim
tratu. Respiracni absorpce olova je primarné zavisla na velikosti Castic. Procento
inhalovaného olova, které se dostane az do krevniho fecisté je odhaduje na 30-40 %. Rychlost
absorpce Vv gastrointestindlnim traktu zavisi na nutricnim stavu a véku daného jedince.
Zatimco dospéli absorbuji v praiméru 10-15 % piijatého mnozstvi, u kojencti, malych déti
a t¢hotnych Zen se toto mnozstvi muze zvySit az na 50 %. Pii aplikaci anorganickych
sloucenin olova, jako jsou ty, které se nachazeji naptiklad v barvach, na ktzi dochéazi k malé
transkutanni absorpci olova. Oproti tomu organické olovo (tetracthyl), které se nachazi
v benzinu, mize byt absorbovano kizi (Bhasin et al., 2023).

Pfedmétem této studie bylo pouziti bunky lidské leukémie (HL-60) jako modelu
k ur€eni, zda je expozice olova spojena s prevalenci akutni promyelocytarni leukémie (ALP),
a ke stanoveni, zda oxidacni stres hraje klicovou roli u olova. Jako referen¢ni roztok byl
pouzit dusi¢nan olovnaty o Cistot¢ 100 % a byl zakoupen od Fisher Scientific ve Fair Lawn,
New Jersey. Ristové médium RMPI 1640 obsahujici 1 mmol/l L-glutaminu bylo zakoupeno
od Gibco BRL products. Fetalni bovinni sérum (FBS), antibiotika (penicilin G
a streptomycin), fyziologicky roztok pufrovany fosfatem (PBS) a testovaci souprava MTT
byly ziskany od Sigma Chemical Cmmpany. Jako posledni byl zakoupen kit pro peroxidaci
lipidt od firmy Calbiochem-Novabiochem (Y edjou et al., 2003).

Tkanové kultury (bunky) byly v laboratoii az do pouziti skladovany v kapalném
dusiku. Byly rozmrazeny jemnym protifepavanim jejich nadobek po dobu 2 minut ve vodni
lazni pfi 37 °C. Po rozmrazeni byl obsah kazdé lahvicky pienesen do 25 cm?® baiiky
pro tkanové kultury. Obsah v lahvickach byl zfedén 10 ml RMPI 1640 obsahujici 1 mmol/l L-
glutaminu a doplnén 10 % fetalniho bovinniho séra a 1 % penicilin/streptomycin. Kultiva¢ni
baitky o objemu 25 cm® obsahujici 2 - 10° Zivotaschopnych bun&k byly pozorovany
pod inverznim mikroskopem. Nésledné byly kultivacni lahvi¢ky inkubovany ve zvlhéeném
5 % CO, inkubatoru pti 37 °C. Zivotaschopnost bunék byla hodnocena vylu¢ovacim testem
tropanové modii a ru¢né pocitana pomoci hemocytometru (Yedjou et al., 2003).

Buiiky lidské leukémie HL-60 byly kultivovany v médiu RMPI 1640 s 1 mmol/l L-

glutaminu, 10 % fetdlnim bovinnim sérem (FBS) a 1 % penicilinem/streptomycinem.
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Inkubovény byly pii 37 °C ve zvlhéeném inkubatoru s5 % COz. Do 180 ul bunéénych
suspenzi (5 x 10° bun&k/ml) nasazenych v Sesti opakovanich na 96-jamkové desticky bylo
pifidano 20 pl zasobnich roztok dusicnanu olovnatého (Pb(NOs)) tak, aby konecné
koncentrace byly 0,8, 3,12, 12,50 a 50,00 ug/ml. Kontrolni buniky dostaly 20 ul destilované
vody. Buiiky byly inkubovany 24 hodin pii 37 °C ve zvlhéeném 5 % CO, inkubatoru.
Po inkubaci bylo do kazdé jamky ptidano 20 ul MTT roztoku (5 mg/ml v PBS) a inkubace
pokracovala dalsi 4 hodiny pii 37 °C. Poté byly buniky centrifugovany pii 800 ot/min po dobu
5 minut. Supernatant (200 pl) byl odsat a do kazdé jamky bylo piidano 200 pl
dimethylsulfoxidu (DMSO) k rozpusténi formazanovych krystali. Jamky byly inkubovany 10
minut k odstranéni vzduchovych bublin. Nakonec byla zméfena absorbance pii 550 nm
pomoci Biotek micro-plate readeru (Yedjou et al., 2003).

Vysledky této studie naznacuji, ze na bunétné trovni dusi¢nan olovnaty vyznamné
snizuje zivotaschopnost bunék lidské leukémie (HL-60) v zavislosti na davce. Na molekularni
urovni vedla 1écba olovem k vyznamnému zvySeni tvorby lipidového hydroperoxidu
v bunikdch HL-60. ZavéreCnym zjiSténim této studie bylo, ze dusi¢nan olovnaty je vysoce
cytotoxicky pro buiikky HL-60 a zaroven bylo zjiSténo, Ze tato cytotoxicita je zprostiedkovana

oxidativnim stresem, biomarkerem bunééného poskozeni (Yedjou et al., 2003).

4.3 Kadmium

Kadmium (Cd) je toxicky tézky kov bez znamé biologické funkce u lidi. Je pfitomen
v domécim prachu a tabakovém kouti (Hogervorst et al., 2007) a z tohoto diivodu jsou
dychaci cesty povazovany za primarni vstup Cd do téla. Zaroven kadmium vstupuje
do zivotniho prostiedi prostfednictvim primyslovych odpadnich plynii, odpadnich vod a kalt
a zpusobuje zneCiSténi vody a pudy (Liao et al., 2021). V nedavné dobé bylo prokazano
na modelu tkan¢ lidskych dychacich cest (Xiong et al., 2019), jak Cd narusuje funkce fasinek
a dostavd se do plic, kde miize indukovat apoptdézu produkci ROS a zménou snizeného
glutathionu (GSH)/ oxidovana glutathion (GSSG) redoxni rovnovahu. Jakmile se Cd dostane
do plicnich alveol, difunduje do krevniho fecisté a je transportovan do celého téla. Diky nizké
rychlosti vylu¢ovani mtze hluboce ovlivnit funkéni integritu ledvin (Gonick, 2008). Prestoze
Cd ptedstavuje velky enviromentalni zdravotni problém, konkrétni mechanismy, kterymi
vyvolava své nepiiznivé ucinky, nebyly dosud pln¢ objasnény. Studie zabyvajici se timto
problémem ukazaly, ze Cd mtize zpusobit rizné biochemické, metabolické a cytotoxické
ucinky. Ve vétSiné ptipadii vSak vztahy mezi témito ucinky a specifickymi toxickymi G€inky

Cd v riiznych cilovych organech nebyly pevné stanoveny.
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4.3.1 Kadmium a vaskularni endotel

Cévni endotel se sklada ze specializovanych bun¢k podobnych endotelu, které lemuji
lumenalni povrch vSech krevnich cév a tvoii kapilarni sité, které zprostiedkovavaji dodavku
kysliku a Zivin do tkani celého téla. Kromé toho hraje vaskuldrni endotel klicovou roli v celé
fad¢ fyziologickych a patologickych procest, jako je regulace krevniho tlaku, angiogeneze,
aterosklerdza, zanét, tvorba nadorti a metastazy nadorti. V 50. a 60. letech 20. stoleti ze studii
vyplynulo, ze vaskularni endotel muze byt dilezitym cilem toxicity Cd, které ukézaly,
ze akutni expozice Cd u mnoha savci nesoucich Sourku vedla kedému a krvaceni
ve varlatech. Pozd&jsi studie ukdzaly, ze Cd zplsobuje zhrouceni mezi endotelidlnimi
bunikami kapilar a venul, coz vedlo ke zvySeni vaskularni permeability (Sacerdote a Cavichia,
1983), nasledované edémem, krvacenim a nekrozou varlat. Zarovenn dalSi studie ukazaly,
ze podobné zmény endotelni integrity vyvolané¢ Cd se mohou vyskytovat také v jinych
tkanich vcetné: plic, délohy, nervového systému, placenty a jater (Prozialeck et al., 2006).

Pti zvazovani uc¢inku Cd na vaskuldrni endotel je nejprve nutné vzit v uvahu rtzné
zpusoby, kterymi jsou lid¢ a zvifata vystaveni Cd a formu Cd, které existuji in vivo. U lidi
je expozice obvykle diisledkem vdechovani vzduchem ptendseného Cd nebo pozitim Cd-
kontaminovanych potravin nebo vody. Kazda z téchto situaci typicky zahrnuje chronickou
expozici relativné nizkym hladindm Cd. Cd ma dlouhy biologicky polocas v téle, odhaduje
se na 15-30 let. Diky tomu muze celkova télesna zatéz Cd v prubéhu casu postupné nariistat,
pricemz se hromadi ve specifickych orgéanech, jako jsou jatra, ledviny a srdce (Nordberg et

al., 1986).

4.3.2 Kadmium a mitochondrie

Mitochondrie jsou organely bakteridlniho piivodu zapojené do nékolika bunécénych
procest, jako je energeticka homeostaza, bunééna proliferace, metabolismus a bunécna smrt.
Mitochondrie zaroven hraji dilezitou roli v metabolismu eukaryotnich bunck, produkuji
energii aerobnim dychanim. Metabolicka energie odvozena zoxidace sacharidu, lipidia
a aminokyselin se pouziva k vytvofeni adenosintrifosfatu (ATP) prostfednictvim procesu
zvaného oxidativni fosforylace (Milenkovic et al., 2017). Belyaeva a kol. (2004b) uvedli,
ze jak mitochondridlni elektronovy transportni feté¢zec (ETC), tak permeabilita membrany
jsou primarnimi cili mitochondrialni dysfunkce indukované Cd. Na druhou stranu Ciapaite
et al. (2009) prokazali v mitochondriich izolovanych z jater samct potkant Wistar, ze Cd
interferuje s mitochondridlnim dychanim pouze prostiednictvim inhibi¢niho ucinku

downstream Q, coz vede ke sniZeni rychlosti dychani a fosforylace. U¢inek Cd
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na mitochondridlni dychani vsSak souvisi s koncentraci: zatimco vysoka koncentrace Cd
inhibuje bazédlni dychani, nizkd davka stimuluje dychani v klidovém stavu (Belyaeva
a Korotkov, 2003).

4.3.3 Imunotoxicita kadmia

Hodnoceni u¢inku kadmia na imunitni systém bylo studovano pomoci in vitro
experimentll a zvifecich model, zejména hlodavcli. Kadmium miize piimo interagovat
s buiikkami imunitniho systému, coz vede k riznym zménam ve funkci téchto bunék, které 1ze
méfit in vitro. Pfimé ucinky zahrnuji bunécnou smrt a naruSeni signalnich drah, coz vede
k zménéné produkei cytokinl, zménéné expresi povrchovych markert, aktivaci a diferenciaci
bunék, coz mize zpusobit imunosupresi nebo imunostimulaci. Pfestoze in vitro studie
nemohou napodobit slozitost imunitni odpovédi v celém organismu, Casto se pouzivaji
k hodnoceni imunotoxického potencialu chemickych latek a jsou wuzite¢né pii studiu
zakladnich mechanismii imunomodulace vyvolané Cd. Pouziti lidskych imunitnich bunék in
vitro je jednim ze zpusobt, jak zkoumat ucinky Cd na lidsky imunitni systém (Mirkovy et al.
2021).

Nejvice informativni metodou zkoumani imunotoxicity Cd je vSak pouziti zvifecich
modeld, kde Ize napodobit pfirozené cesty expozice a vyhodnotit u€inky na fyziologii tkéni
a organd. Studie imunotoxicity Cd byly provadény s riznymi davkami (vysokeé, stiedni,
nizké), cestami (systémové, plicni, perordlni) a trvanim expozice (akutni, subchronické,
chronické). Hodnotily se rtizné imunitni koncové body, jako je aktivace imunitnich bunék,
jejich proliferace, efektorova aktivita a preziti. Vysledky téchto studii se liSily podle typu
buniky nebo aktivity (stimulace, inhibice, zddny ucinek), coz je zpusobeno rozdily mezi
experimentalnimi systémy a druhovou citlivosti imunitnich systémul (zvifata versus lidé).
Tyto rozdily pfisp€ly k nejednotnym vysledkiim studii na imunotoxicitu Cd, jak in vitro,
tak in vivo. Je vSak jasné, ze Cd muze ovlivnit buiikky imunitniho syst¢ému a modulovat
nekteré imunitni reakce. Kvuli slozitosti imunitniho systému a jeho reakci nejsou zakladni

mechanismy imunotoxicity Cd stale pln¢€ objasnény (Mirkova et al., 2021).
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ZAVER

V dnes$ni dobé je rtut pomérné velkym tématem, a to hlavné zdivodu jejiho
neustalého uvolilovani do zivotniho prostfedi. Rtut’ neni jediny tézky kov, ktery je uvoliiovan
do zivotniho prostiedi zplisobujici zdravotni problémy lidem. Mezi tyto kovy muzeme fadit
obecné vSechny tézké kovy, ptrevazné olovo, kadmium a méd. Rtut' se dostdva do téla
nejcastéji vdechnutim, nebot’ diky své kapalné formé se snadno vypatuje a dokaze pronikat
do plic, skrz které se nasledné dostane do celého teéla. V téle nasledné prochazi nejen
do vétSiny organti, ale dokaze prochéazet i pies hematoencefalickou bariéru a diky tomu
se dostava 1 do mozku. V jednotlivych organech se rtut’ hromadi a zplsobuje poskozeni.
I pfesto ze se v dneSni dob€ snazime zamezit uvolilovani rtuti do zivotniho prostiedi, nelze
tomuto uvolilovani zamezit uplné.

Rtut’ ptredstavuje spolu s dalSimi zminénymi tézkymi kovy velké zdravotni riziko,
protoze piiznaky otrav cCasto byvaji nesourodé anebo naznacuji jiné onemocnéni,
které nasledné 1ékati 1é¢i s neuspéchem. V dnesni dobé mohou snadno pfiijit k otravé rtuti
hlavné lidé z ptimoiskych a oceanskych statd diky jiz pomérné¢ vysokému obsahu rtuti
v moiskych, ale 1 sladkovodnich rybach. Pii konzumaci ryb lidé zaroven konzumuji i rtut
ve form¢ methylrtuti, kterd je zaroven nejtoxictéjsi formou rtuti. Ta se uklada naptiklad
v ledvinach ¢i mozku, ale také zaroven postihuje i krevni fecisté, které pro rtut’ predstavuje
transportni médium. Lécba otravy rtuti a dalSich tézkych kovil je velmi ndrocnéd a bohuzel
Casto byva netspésna. Po vyléCeni ve vétSiné piipadi bohuzel zlstavaji trvalé nasledky,
mezi které fadime napiiklad deprese, zhorSenou funkci ledvin a mnoho dalSich. Toto jsou
nasledky, které si ¢lovék nese az do konce Zivota.

I pfes moderni medicinu jest¢ stile nejsou plné objasnény nékteré mechanismy
toxicity t€zkych kovil a bohuzel u n€kterych tézkych kovli nejsou mechanismy toxicity znamy
vubec. Vzhledem k zévaznosti expozice tézkych kovili do Zivotniho prosttedi je nutné objasnit
tyto mechanismy mozna co nejdiive, a i diky tomu zacaly probihat studie na bunécnych
liniich, které nam davaji jasnou pfedstavu o mechanismu pusobeni. Po porozuméni toxicity
tézkého kovu by bylo mozné nastavit efektivnéjsi 1é€bu, kterd by popiipadé mohla zmirnit,
popfipad¢ Upln€ zamezit vzniku trvalych nasledkt, které by tézké kovy mohly svoji toxicitou

zpusobit.
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