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VLIV ZNECISTENEHO OVZDUSI
NA VYSLEDKY V TEHOTENSTVI
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AORs with 95% CI

1998 in TEPLICE

Months of gestation
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I AIR PARTICLES (< 10 um) I

(Filtres from HiVol Samplers - Winter, Summer)

==) DNA Dbinding 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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CARCINOGENIC PAHs & IUGR IN TEPLICE
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AMBIENT EXPOSURE
to 15 ng c-PAHs/m3/month
(2.8 ng B[a]P/m3)

INDOOR EXPOSURE (50-60%
approximately to 9 ng c-PAHs/m3/mont
(1.7 ng B[a]P/m?3)
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DUSLEDKY IUGR

) Deétska umrtnost

» Détska nemocnost
» Zpozdénivyvoje

» Cukrovka

» Hypertenze

» Ischemicka choroba srdecni
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VLIV B[a]P
NA EXPRESI GENU
V TEHOTENSTVI

@ F
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Vyvoj koncentraci polutantu
(mésice)
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Autoradiographs of thin layer chromatograms
with DNA adduct pattern of:

DNA isolated from lymphocytes Water blank Positive control
of subject sampled (DNA isolated from the lung of rats
in January 2004 intraperitoneally treated
(1st sampling period) with 100 mgB[a]P/kg b.w.)

R. J. Sram 2013




Vysledky stanoveni DNA aduktu
v zZilni a pupecnikové krvi a v placenté

(Porovnani - Praha a Ceské Budéjovice)

Zilni krev matky Pupeénikova krev Placenta

Prumér + S.D. Prumeér + 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| 0.2410.18 | 1.23+1.09 | 0.23%0.18 0.98+0.89 | 0.2410.18 | 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*10.48 | 1.94* #+1.46

*p<0.001 — vyznamné vyssi hladiny celkovych i tzv. B[a]P specifickych DNA
adukta 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
a pupeénikové krvi u matek a déti z Ceskych Budéjovic
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MICRONUCLEI I
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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




Vliv koureni matek na novorozence

' 2,95 MN/1000DB P<0.05 3,52 MN/1000 DB
4 3 465 g p<0.05 32089 |

Déti kuracek (hladina kotininu v krevni plasmé > 3 ng/ml) mély
signifikantné zvysenou frekvenci mikrojader a nizsi porodni vahu
0 257 g (7,4 %).



Multivariatni analyza — vliv na MN

OR (95% Cl)

Matky
Benzen 2.11(1.14-3.91)

Vek 1.80 (0.95 — 3.39)

Vzdélani 0.59(0.29 —1.21)

Kotinin 1.02 (0.39-12.72)
Novorozenci

B[a]P 3.07 (1.63 - 5.77)

V" 0.78 (0.41 - 1.50)
Vzdélani 1.06 (0.52 — 2.18)
3.14 (0.96 — 10.31)




Microarray analyza genové exprese - metodika

Odbér vzorku
- stabilizace expresniho profilu
(RNAlater, PAX system,
LeukoLOCK)

Izolace RNA a ovéreni kvality
(Agilent Bioanalyzer)

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

Statisticka analyza dat
(Illumina BeadStudio Software, R program)

HumanRef-8 and HumanWG-6
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Zmeny v transkriptomu tehotnych zen
v Praze vs. Ceskych Budéjovicich

Soubor: 35 nekuraéek z Prahy vs. 52 nekuraéek z C. Budéjovic
- periferni krev (PB), placenta (PL), pupecnikova krev (UCB)

eMnozstvi polycyklickych aromatickych uhlovodikd v ovzdusi v Praze se zacina
vyznamné snizovat

eZvysena hladina DNA aduktd ve viech typech tkani matek z C. Bud&jovic
v porovnani s Prahou

eVyssi hladina peroxidovanych lipidl u vzorkt z Prahy

o

Cil: srovnani expresnich profili vzorkl PB, PL a UCB ziskanych od téhotnych Zen
z obou lokalit vzhledem k odlisSnému plisobeni genotoxickych latek v téchto
lokalitach

R. J. Sram 2013




DEREGULATION OF GENES

Peripheral blood

Change: 418 genes - i T e
255 12
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Increased expression in CB:

Genes related to metabolism of xenobiotics
Immune response, autoimmune diseases



DEREGULATION OF GENES

Placenta

Change: 1170 genes
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Increased expression in CB:

genes related to metabolism of xenobiotics,

oxidative stress, inflammation,
vascular system

Decreased expression in CB

genes regulated placenta
function



DEREGULATION OF GENES
Cord blood
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Increased expression in CB: Decreased expression in CB
genes related to metabolism genes related to immune response

of xenobiotics and autoimmune diseases
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1. Detekce zvySené exprese genu spojenych s pltisobenim genotoxickych latek ve vSech

tkanich z CB je v souladu s vy3si expozici genotoxickym latkdm namérenou v této lokalits.

vysoka mira tkanové specifity (zejména u
pupecnikové krve)

Periferni Placenta
. . . vy 27
opacny trend deregulace nékterych bunécnych krev
drah mezi vzorky periferni a pupecnikové 0 1137
krve (specifické imunitni procesy a s nimi 384
asociované autoimunitni choroby aktivované 7 6
u periferni a naopak suprimované u
pupeénikové krve z CB Pupecnikova
krev

- $

2. VVysoky pocet genti detekovany u PL a naopak nizky u UCB, maly prekryv deregulovanych gent
mezi UCB a ostatnimi tkanémi a opacna regulace imunitnich procesti jsou znamky, které
poukazuji alespon na castecnou detoxifikacni funkci placenty.
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Gene deregulation

lon transport
Neuronal system
Imunity

Graft vs. Host disease
Asthma pathway

Deregulation of genes affecting the development of brain

ETS exposure and active smoking in pregnancy partly employ
the same molecular mechanism



Znecistene ovzdusi ovliviuje metylaci DNA u déti

Contents lists available at SciVerse ScienceDi

irect
Mutation Research/Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/molmut
Community address: www.elsevier.com/locate/mutres

Factors affecting the 27K DNA methylation pattern in asthmatic and healthy
children from locations with various environments

Andrea Rossnerova?, Elena Tulupova™®, Nana Tabashidze?, Jana Schmuczerova?, Miroslav Dostal*?,
Pavel Rossner Jr?, Hans Gmuender¢, Radim J. Sram?*

Studované skupiny (a) P
Celkem 200 déti (7-15 let): o® S an
- 100 - Ostrava Bartovice a Radvanice 5 Facnatiee
- 100 - Prachaticko L
- odbér krve - brezen 2010 " %o 6
3 25 ..
Znecisténi B(a)P - 3/2010 g 4 o, ©
- stacionarni monitoring: . o °
B ] ] @0
oo o
o
“ -2.5- ‘0.
10.1 ng/m3 1.8 ng/m3
1) ﬁ & ﬁ b

V?sled ky Eigenrow 1: 15.4%

- Analyza 27 578 metylovanych mist ve vice
nez 14 000 genech

- 9 916 mist bylo rozdilné metylovanych
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GAMETICKE
MUTACE

Q. F
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Uncertain Inheritance

Transgenerational Effects of Environmental Exposures
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© 3 MUTAGEN

AGENS

chemického, fyzikalniho, nebo biologického plivodu
indukujici

GENETICKE MUTACE

V

Trval3a, prenosna
zmeéna v genetické informaci bunky.
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teratogenni proces — intrauterinni poskozeni,
neprenosné na dalsSi generace

Mutace
somaticka proces — post partem poskozeni, vznik

malignity u dospélého karcinogenni

v somatickych burikach

exponovaného jedince i i . o .
I starnuti bunék, tkani a organu — post partem

poskozeni, degenerativni procesy, snizena
kvalita zivota dospélého ???

" sterilita

spontanni aborty

vrozené vady

> malformace
metabolické

chybna reparace

) dispozice ke vzniku nadori

v zarodecnych bunkach rodica -
geneticky podminéna poskozeni

R.J. Sram 2013



POSKOZENI GENOMU

. 4

POCATEK NEMOCI

D 4
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ZNECISTENI OVZDUSI 2012

Lokalita

PM10 pg/m?3

(CHMU)

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

14.8% 8.8

X

Praha-Libus

27.8%+14.5

17.3+12.6

1.1+1.5

Ceské Budéjovice

X - neméreno

R.J.Sram 2013

22.8+16.0

18.6 £ 13.7

1.7+2.0
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Vliv na

vysledek
téhotenstvi 10

|
Bl

0

MESICNI KONCENTRACE BENZO[A]PYRENU
(2011)

Radvanice

Poruba

A A

N/~

me vt v v v v it x.

I Il. XI.

Vliv na
fragmentaci
DNA spermii

|

ol 7.5

<_

Rocni limit B[a]P
(31. 12. 2012):

1 ng/m3

XIl.
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Stredni délka zivota ve znec. a Cistsi oblasti MSK, v Praze,
v panvi UK a CR — muii

Stredni délka zivota

R.J. Sram 2013



Stredni délka zivota pri narozeni ve znec. a CistSi oblasti MSK,
v Praze, panvi UK a CR — Zeny

Stredni délka zivota

zneciSténé —4A— CistSi —— Praha —€— panev

R.J. Sram 2013



STREDNI DELKA ZIVOTA
A ZNECISTENI OVzZDUSI V USA

545 Counties

2000 2007
76.7 £ 1.7 77.5%2.0
PM2.5 13.2134 11.6+ 2.8

Snizeni koncentrace PM2.5 0 1.6 pg/m3 -

.
prodlouzeni stredni délky zivota o 0.8 roku

(Correi A. et al., Epidemiology 24:23-31, 2013)



NOVE POZNATKY Z USA
~ (B.Ritz2013). -

vliv na CNS:

autismus
demence
Parkinsonova nemoc

mozkové prihody
Alzheimerova choroba




ZNECISTENI OVzZDUSI V CR
(HODNOCENI RIZIKA)

1) Koncentrace B[a]P > 1 ng/m3/rok (standard EU) jsou dlouhodobé
prekracovany

2) Pro vétsinu oblasti CR predstavuji nejvétsi zatéz B[a]P lokalni
topenisté, v Praze doprava, pro MSK priimyslové zdroje

3) Novym poznatkem jsou vysledky, které prokazuji vliv B[a]P na
deregulaci gendi u novorozenci (specificky genu ovliviujicich
imunitu)

4) Prokazanym dusledkem soucasného znecisténi ovzdusi je zvySena
nemocnost déti predskolniho véku, asthma bronchiale u déti
a kardiovaskularni umrtnosti

5) Soucasna nepfizniva environmentalni zatéz bude ovliviiovat
zdravotni stav populace MSK patrné i pristich 20-30 let

R.J.Sram 2013



VYZNAM k-PAU
VE ZNECISTENEM OVZDUSI

| |

vysledky plodnost respiracni kardiovaskularni
téehotenstvi muzu nemocnost déti, onemocneéni,
(IJUGR, LBW, psychicky cukrovka,
plisobi jako ED) VYVOj nadory

\/
|
| RIZIKO PRO LIDSKE ZDRAVI _
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A“A VYSLEDKY
“as MOLEKULARNE EPIDEMIOLOGICKYCH STUDI|

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

koncentrace
> 1 ng B[a]P/m3
v ovzdusi

R. J. Sram 2013
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