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AIR PARTICLES (< 10 um)

(Filtres from HiVol Samplers - Winter, Summer)

== DNA binding activities

in vitro acellular assay
32p - postlabeling and HPLC analysis of DNA adducts

Binkova et al. 1999
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~ CONTRIBUTION OF THE MAJOR PAH-DNA ADDUCTS
TO THE TOTAL DNA ADDUCTS LEVEL -
FROM. URBAN SAMPLES ..

(Binkova et al. 1999)

9-OH-B[a]P
PAH-DNA adducts anti - BPDE
derived from ‘ B[b]F

B[k]F

Total radioactivity from all DNA adducts
detected approx. 50 %
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~ ZNECISTENi ovzDUSI 2012

(CHMU)

Lokalita PM10 pg/m3 PM2.5 pg/m3 B[a]P ng/m3

Ostrava-Poruba 35.1+31.2 27.3 £ 27.6 3.3+5.0

Ostrava-Radvanice 49.5% 40.3 39.4+31.2 10.8 £13.7

Karvina 45.8 + 44.7 X 8.2+11.1

Havirov 44.3 +43.7 X X

Praha-Smichov 30.2 + 15.6 14.81 8.8 X

Praha-Libus 27.8+14.5 17.3+12.6 1.1+1.5

Ceské Budé&jovice 22.8+16.0 18.6 £ 13.7 1.7+2.0

X - neméreno
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VYSLEDKY MOLEKULARNE EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII

(genomova frekvence translokaci-FISH, mikrojadérka,
fragmentace DNA ve spermiich)

koncentrace
> 1 ng B[a]P/m3
v ovzdusi
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VYZNAM k-PAU VE ZNECISTENEM OVZDUSI

| |

vysledky plodnost respiracni kardiovaskularni
tehotenstvi muzu nemocnost deéti, onemocneéni,
(IJUGR, LBW, psychicky cukrovka,
plsobi jako ED) VYVOj nadory

\/
|
| RIZIKO PRO LIDSKE ZDRAVI _
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POSKOZENI GENOMU

@y

POCATEK NEMOCI

D 4
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" REACTIVE OXYGEN SPECIES

Exogenous sources

Endogenous
sources
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ZNECISTENE
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STREDNIi DELKA ZIVOTA PRI NAROZENI - ZENY
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ZNECISTENE
OVZDUSI
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CARCINOGENIC PAHs & IUGR IN TEPLICE
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VYSLEDKY TEHOTENSTVI-RIZIKO k-PAU

ZNECISTENE OVzZDUSI

15 ng k-PAU/m3/meésic
(2.8 ng B[a]P/m?3)

INDOOR EXPOZICE (50-60%)
cca 9 ng k-PAU/m3/meésic
(1.7 ng B[a]P/m?3)
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DUSLEDKY.IUGR

Détska umrtnost
Détska nemocnost
Zpozdéni vyvoje
Cukrovka

Hypertenze

vyVYyVYVY YV Y

Ischemicka choroba srdecni
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VLIV B[a]P
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VYVOJ KONCENTRACiI POLUTANTU
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"V ZILNI A PUPECNIKOVE KRVI A"V PLACENTE

'VYSLEDKY STANOVENi DNA ADUKTU

(Porovnani - Praha a Ceské Budéjovice)

Zilni krev matky

Pupecnikova krev

Placenta

Prumeér + S.D.

Prumér + S.D.

Prumeér + S.D.

Adukty/108 nukl.

N B[a]P-like | Celkové B[a]P-like Celkové B[a]P-like Celkové
Praha 80| 0.241+0.18 | 1.23+1.09 | 0.23%+0.18 0.98+0.89 | 0.24+0.18 | 1.15%1.06
Ces. Budéjovice| 76 | 0.44%+0.39 | 1.59*+1.46 | 0.41*+0.41 | 1.40*+1.31 | 0.54*+0.48 | 1.94* #+1.46

*p<0.001 — vyznamné vyssi hladiny celkovych i tzv. B[a]P specifickych DNA
aduktd ve viech tkanich byly nalezeny u matek a déti z Ceskych Budéjovic

#p<0.001 — vyznamné vyssi hladiny hladiny DNA adukttl v placenté nez v Zilni

R.J. Sram 2014

a pupeénikové krvi u matek a déti z Ceskych Budéjovic




" VYSLEDKY STANOVENi{ OXIDACNIHO POSKOZENI

Peroxidace lipidt (15-F,,-isoprostan)

Zilni krev Pupeénikovd
matky krev
pg/ml plasmy N Prumér + S.D. Priamér % S.D.
Praha 80 | 192.9+121.4 304.7 + 211.9
Ceské Budéjovice | 76 | 129.8 +118.7 147.0 +125.0*
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MICRONUCLEI IN NEWBORNS

PRAGUE CESKE BUDEJOVICE
(86) (92) "
2.17 MN/1000 BC 3.82 MIN/1000 BC
TOWN VILLAGES
(40) (52) 4

3.45 MIN/1000 BC

4.11 MN/1000 BC




" MICROARRAY ANALYZA GENOVE EXPRESE - METODIKA

Odbér vzorkut

- stabilizace expresniho profilu
(RNAIlater, PAX system,
LeukoLOCK)

Izolace RNA a ovéreni kvality
(Agilent Bioanalyzer)

Gene expression profiling
- prepis RNA do cRNA (Ambion)
- hybridizace na HumanRef-8 Expression
- skenovani (lllumina ArrayReader)

Statisticka analyza dat
(lllumina BeadStudio Software, R program)

R.J. Sram 2014

BeadArrays

HumanRef-8 and HumanWG-&




'DEREGULATION OF GENES

Cord blood

Change: 104 genes

37 A

Hnﬂhlil anw |ﬁﬁffﬁﬁ

CB
67 V
Increased expression in CB: Decreased expression in CB
genes related to metabolism genes related to immune response

of xenobiotics and autoimmune diseases



PROGRAM OSTRAVA
VYSLEDKY VYZKUMU
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'VYSLEDKY STANOVENi DNA ADUKTU
- VPUPECNIKOVE KRV!I

. # . .
-l r -l -l

(Porovnani - Karvina a Ceské Budéjovice)

PM2.5 (ug/m?) Pupecnikova krev

Adukty/108 nukl. | N _ Pramér + S.D.
Hi-Vol
B[a]P-like Celkové
Karvina 62 21.54 0.66 £ 0.21*| 2.37%0.63*
Ces. Budéjovice 102 12.14 0.52 + 0.24 1.87+0.75

*p<0.001 — vyznamné vyssi hladiny celkovych i tzv. B[a]P specifickych DNA
aduktl nalezeny u déti z Karviné
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ASTHMA (B
" BRONCHIALE
%, UDETI
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ASTMATICKE A ALERGICKE DETI

OSTRAVA - BARTOVICE 2001 - 2007

[l Astma []Alergie

(%)

2001 2003 2005 2007
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COMPARISON OF
‘NO ASTHMA' VS. ‘ASTHMA' T-TEST RESULTS

In the Venn diagrams shown below, the t-test results obtained using all experiments
either with a p-value cutoff of 0.01 or a p-value cutoff of 0.01 and
at least a 1.5 fold change are compared

P-value £0.01

no asthma
vs. asthma

no asthma
vs. asthma
Ostrava

no asthma
vs. asthma
control region

P-value £ 0.01

fold change 2 1.5
no asthma no asthma

vs. asthma vs. asthma
control region

genes
specific 23 ngﬁ*r?g;
for asthma for both

in Ostrava no asthma or bot
vs. asthma regions

Ostrava
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SOUHRN

mmp Asthma bronchiale na Prachaticku - alergicky typ
astmatu, odpovéd na alergen.

mmp Asthma bronchiale v Ostravé - nealergicky typ

astmatu, vyvolan iritanty - znecisténé ovzdusi,
ETS, virové infekce.
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ZNECISTENI OVZDUSI V CR
(HODNOCENI RIZIKA)

1) Nejvyznamnéjsi riziko predstavuje frakce <1 um PM (PM1),
na kterou je vazana podstatna cast k-PAU

2) Koncentrace B[a]P > 1 ng/m3/rok (standard EU) jsou
dlouhodobé piekracovany u 60% populace CR

3) Proto lze zatéz populace B[a]P povazovat za nejvyznamnéjsi
riziko zne¢isténym ovzdusim v CR

4) Pro vét$inu oblasti CR predstavuji nejvétsi zatéz B[a]P lokalni
topenisté, v Praze doprava, pro MSK primyslové zdroje

5) Zdravotni rizika znecisténého ovzdusi na zdravi populace by
méla byt hodnocena dle koncentrace B[a]P a nikoliv PM10
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ZNECISTENI OVZDUSI V CR
(HODNOCENI RIZIKA)

6) Novym poznatkem jsou vysledky, které prokazuji vliv B[a]P
na deregulaci gent u novorozencu (specificky genu
ovliviujicich imunitu)

7) Prokazanym dusledkem soucasného znecisténi ovzdusi je
zvysena nemocnost déti predskolniho veku, asthma

bronchiale u deti a kardiovaskularni nemocnosti a
umrtnosti

8) Zvysené koncentrace B[a]P budou nepfiznivé ovlivhovat
soucasné a pristi generace

9) Specificky typ znecistéeného ovzdusi B[a]P v MSK - riziko pro
populaci 1.3 milionu
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NAVRH PREVENTIVNiICH OPATRENi

1) Zajistit pro déti ze zatizenych oblasti 2 x ro¢né skolu v pFirodé
po 14 dni na naklady znecistovatel( ovzdusi nebo statu

2) Zajistit ve skolnich jidelnach stravovani odpovidajici zdravé
vyzivé

3) Vysvétlovat détem na zakladnich skolach principy zdravého
zivotniho stylu (nekoureni, zdrava vyziva)

4) Prijmout komplexni vyzkumny program, ktery bude
analyzovat vliv znecisteného ovzdusi na populaci
Moravskoslezského a Usteckého kraje a navrhnout
opatreni, ktera by mohla zatez populace snizit i
kontrolovat ucinost prijatych opatreni — pokud mozno ve

spolupraci s polskou stranou
R. J. Sram 2014
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