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Abstrakt

Perfluorované uhlovodiky jsou uméle vytvorené latky pouzivané na vyrobu fluoropolymerovych
vrstev a produktl odlonych vici zaspinéni, olejim, teplu a vodé. Perfluorované latky jako je kyselina
perfluoroktanova (PFOA) a perfluoroktansulfonova kyselina (PFOS) byly uznany jako environmentalni
polutanty kvili jejich perzistenci a vSudypritomnosti v Zivotnim prostiedi, bioté a také lidech. Tato prace
se soustredi na toxicitu perfluorovanych uhlovodik( a to hlavné PFOS a PFOA. Zvlastni pozornost je
vénovana mechanismim toxicity perfluorovanych latek, které zatim nebyly zcela objasnény. Pro
objasnéni environmentalniho rizika a mechanismu toxicity perfluorovanych latek je nutné provést dalsi

studie.

Perfluorinated hydrocarbons are manmade chemicals used to make fluoropolymer coatings and
products resistant to stains, oil, heat and water. Perfluorinated compounds such as perfluorooctane acid
(PFOA) perfluorooctane sulfonate (PFOS) have been recognized as emerging environmental pollutants
due to their persistance and ubiquity in the environment, biota and also humans. This paper focuses on
toxicity of perfluorinated hydrocarbons, mainly PFOS and PFOA. A special attention is given to
mechanism of toxicity of perfluorinated compounds, which have not yet been fully elucidated. Further
studies should be performed to reveal the environmental risk assessment and mechanism of toxicity of

perfluorinated compounds.

Klicova slova: Perfluorované uhlovodiky, toxicita, ekotoxicita, mechanismus toxicity,

perfluoroktansulfonova kyselina, kyselina perfluoroktanova



Seznam pouzivanych zkratek

PFC
PFHxA
PFOA
PFNA
PFDA
PFBS
PFHxS
PFOS
PFDS
FOSA
FTOH
PFAS
PFAA
PFOSA
PFCA
PFSA
PFBA
PFPA
PFO5;0A
PFO,H,A
PFO,DA
POPs
TMF
BMF
NOEC
ECso
MDA
ROS
RMR
BMI
ALT
AST
CKD
EPA
WHO
IARC
ATSRD
VGCC
AR
TAC

Perfluorované latky, z angl. perfluorinated compounds
Kyselina perfluorohexanova

Kyselina perfluoroktanova

Kyselina perfluornonanova

Kyselina perfluorodekanova
Perfluorobutansulfonova kyselina
Perfluorohexansulfonova kyselina
Perfluoroktansulfonova kyselina
Perfluorodekansulfonova kyselina
Perfluoroktansulfonamid

Fluorotelomerni alkoholy

Derivaty perfluoroalkand

Perfluoralkylové kyseliny

Perfluoroktansulfonamid

Perfluorkarboxylové kyseliny

Perfluoralkylsulfonové kyseliny

Perfluorbutanova kyselina

Perfluorpentanova kyselina
Perfluor-(3,5,7-trioxoktanova) kyselina
Perfluor-(3,5-dioxohexanova) kyselina
Perfluor-(3,5,7,9-tetraoxodekanova) kyselina
Perzistentni organické polutanty

Faktor trofické magnifikace

Biomagnifikacni faktor

Letalni koncentrace, pti které umie 50% organismf
Malondialdehyd

Reaktivni formy kysliku, z angl. reactive oxygen species
Klidovy metabolismu, z angl. resting metabolic rate
Index télesné hmotnosti, z angl. body mass index
Alaninaminotransferaza

Aspartataminotransferaza

Chronické onemocnéni ledvin, z angl. chronic kidney disease
Agentura pro ochranu Zivotniho prosttedi, USA
Svétova zdravotnicka organizace

Mezindrodni agentura pro vyzkum rakoviny

Agentura pro toxické latky a registr nemoci

Kalciové kandly, z angl. voltage gated calcium channel
Androgenni receptor

Antioxidac¢ni kapacity, z angl. total antioxidant capacity
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1 Uvod

V uplynulych letech se zvySuje zdjem o problematiku perfluorovanych latek. Jde o uhlovodiky,
které maiji vodiky substituované fluorem. Tato vazba perfluorovanym latkdm doddva vysokou stabilitu,
coz se poji s nizkou mirou degradovatelnosti v prirodé. Proto byly nékteré perfluorované latky zafazeny
mezi takzvané perzistentni organické polutanty (POPs, z angl. Persistent organic pollutants). Jednim
z hlavnich celosvétové sledovanych predstavitelll perfluorovanych latek (PFC, z angl. perfluorinated
compounds) jsou perfluoroktanolsulfonova kyselina (PFOS) a kyselina perfluoroktanova (PFOA), kterym
v této praci bude vénovana nejvétsi pozornost. Jsou to latky, vznikajici lidskou ¢innosti a v pfirodé
samovolné nevznikaji. Zajem o tyto latky vzbuzuje predevsim jejich celosvétova pfitomnost ve vodach,
pldach a organismech po celém svété. Nebezpedi tkvi nejen v jejich bioakumulativnich vlastnostech, ale
zaroven v jejich toxické povaze. Jsou totiz napriklad hepatotoxické, nefrotoxické, neurotoxické,
karcinogenni a cytotoxické. Zaroven mohou negativné pusobit i na populace vodnich organismi jako
jsou naptriklad vifnici, hrotnatky a podobné. Tato prace se bude vénovat projeviim expozice PFC na
Siroké spektrum organismU vcetné rostlin. Shrne doposud zndmé poznatky o mechanismu toxicity a

kriticky zhodnoti mozné environmentalni dopady z jiz existujicich dat.

1.1 Perfluorované latky

Mezi nejvyznamnéjsi PFC patfi derivaty perfluoroalkani (PFAS), perfluoroktansulfonamidy
(FOSA), perfluoralykolvé kyseliny (PFAA) a fluorované telomerni alkoholy (FTOH). V této préci bude
vénovana nejvétsi pozornost perfluoroktansulfonatu (PFOS) a kyseliné perfluoroktanové (PFOA). Tyto
latky se vyuZivaji v pramyslu pfi povrchové Upravé, zajistujici odolnost vici znecisténi ¢i vodé u koberc(,
klGzZe, textilu a oball. Jedna z nejstudovanéjsich perfluorovanych latek je PFOA. PFOA se dlouhodobé
vyuZivala pfi vyrobé kuchyriskych potfeb. PFOS se pouzival také jako naplf do hasicich pén slouZicich na
uhaseni pozaru hoflavych latek. Jedna se o latky inertni, tepelné stabilni, oleofobni a hydrofobni. PFC
mohou byt odolné vici procestim jako je fotolyza, hydrolyza nebo biologickému rozkladu. Kvili témto
vlastnostem jsou zafazeny mezi POPs. Na rozdil od vétSiny POPs se neakumuluji v lipidech, ale vazou se
na proteiny (Conder a kol.,, 2008). PFC jsou hojné detekovany napfiklad v jaterni a ledvinné tkani

(Shankar a kol. 2011; Cui a kol., 2015)

1.1.1 Chemickeé vlastnosti

Hlavni vyhodou PFC pro prlimyslové vyuziti je jejich extrémni stabilita. Ta je dana vazbou C-F,
ktera je jedna z nejsilnéjsich vazeb v ptirodé a tim padem je i velmi obtizné vazbu biologicky ¢i chemicky
prerusit. Fluor ma nejvyssi elektronegativitu ze vSech halogenl a tvofi velmi pevné vazby s uhlikem.

Vysokd elektronegativita zplsobuje posunuti vazebnych elektrond smérem k fluoru, ktery tim ziskava
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CasteCny zaporny ndboj a atom uhliku caste¢né kladny naboj, a vazba je tedy polarizovana. Diky
mezimolekulovym interakcim maji perfluorované latky vysoky bod varu. Se zvysujici se délkou fetézce
bod varu klesa. Jejich rozpustnost urcuje pritomnost funkénich skupin a délka fetézce a obecné jsou
pokladany malo rozpustné ve vodeé i v rozpoustédlech.

Perfluorované slouceniny jsou latky, které snizuji povrchové napéti roztokd. Jsou hydrofobni a

oleofobni (O’Hagan a kol., 2008).
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Obrazek €. 1: Obecny vzorec perfluorovanych sloucenin
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Obrazek ¢. 2: Strukturni vzorce PFOS a PFOA (upraveno dle Post a kol., 2017)

1.2 Historie perfluorovanych latek

Historie perfluorovanych sloucenin saha do poloviny minulého stoleti. Jedni z nejznaméjsich
vyrobcll perfluorovanych sloucenin jsou americké firmy 3M a DuPont (Olsen a kol., 2004). DuPont je
chemicka firma, kterd se zabyvala vyrobou fluoropolymerli v Parkersburgu v Ohiu. PFi vyrobé

kontaminovala okolni prostfedi. V navaznosti na podezieni na nebezpecnost téchto latek vznikl panel



C8, ktery mél za ukol prokazat, zdali existuji mozné zdravotni nasledky expozice PFOA a zarover posléze
slouzil jako opérny bod pro vyhodnoceni ptipustné miry znecisténi vod (Panel C8, 2020). EPA
(Environmental Protection Agency) v roce 2016 stanovila limit mnoZstvi PFOA a PFOS ve zdrojich pitné
vody na 70 ppt (EPA, 2016). V Ceské republice je v nynéj$i dobé uréena celoroéni prdimérnd norma
enviromentalni kvality pro povrchové vody nafizenim vlady 401/2015 na koncentraci 36 g/l PFOS
(Nafizeni vlady 401/2015). Déle jsou stanoveny tolerované denni limity pfijmu PFOA v potravinach na 6
ng/kg tél. hmotnosti/den a PFOS na 13 ng/kg tél. hmotnosti/den a jsou dany Evropskym Gradem pro
kontrolu potravin (EFSA). V soucasné dobé se projevuji snahy jak ze stran statnich organd, tak vyrobcl o

vyuziti jinych alternativnich latek misto PFOA.

1.3 Vyroba perfluorovanych latek

Existuji dva vyuzivané zplsoby nahrazeni vodiku fluorem. Prvnim je elektrochemicka fluorizace
(ECF) pfi které se pomoci elektrického proudu fluoruje dany uhlovodik za vzniku sekundarnich PFC. P¥i
ECF vznikd smés linedrnich i rozvétvenych PFC. DalSim procesem vyroby je telomerizace, kdy je
vyuzivdna reakce tetrafluoroethylenu s perfluoroalkyjodidy. Pti telomerizaci vznikaji pouze linearni

VVVVV

tetrafluorethylenu. Tato metoda vsak neni bézné pouzivana (Lehmler a kol., 2015).

2 Perfluorované latky v zivotnim prostredi

2.1 Vstup perfluorovanych latek do Zivotniho prostredi

Perfluorované latky jsou ¢lovékem vyrobené Iatky a v Zivotnim prostfedi samovolné nevznikaji.
Nejkontaminovanéjsi jsou primyslové odpadni vody a to predevsim naptiklad v okoli
fluoropolymerovych vyroben. Kvili obtiznému odstranéni fluorovanych latek z vody, se dostavaji do
vodniho obéhu a posléze se akumuluji v organismech a sedimentech (Pan a kol., 2010). Vzhledem
k jejich inertni povaze a rekalcitrancy tyto latky velmi dlouho prFetrvavadji v Zivotnim prostredi.
Vypousténim perfluorovanych latek do primyslovych vod tak dochazi k jejich prfesunu do oceani a
dostavaiji se do hydrologického cyklu. Dals$im dulezitym zdrojem konkrétné PFOS a PFOA jsou hasici pény
(AFFF z angl. aqueous film forming foam) a pesticidy. Dalsi zdroj je vypousténi PFC do vzduchu (Fraser a
kol., 2012).

Giesy a Kannan (2001) jako prvni hlasili pfitomnost PFOA v ZivociSnych vzorcich. Od té doby vysla
spousta studii dokumentujicich pritomnost nékterych PFC nejen v Zivocisné fisi, ale i ve vzorcich lidskych
tkani a krve. PFOS, PFOA a jejich soli jsou zafazeny Stockholmskou Uumluvou mezi perzistentni organické
polutanty (POPs). V Evropské Unii je je PFOS regulovano pomoci smérnice REACH. Presto, Ze byla vyroba

zastavena jiz pred relativné dlouhou dobou, perfluorované latky jsou stdle pritomny ve vodé a
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organismech vcetné lidské populace. Pri¢inou je jejich dlouhy ¢as eliminace z organismu. Wang a kol.
(2014) uvadi jako dalsi mozny ddvod vysokych koncentraci presunuti ¢asti vyroby z Ameriky a Evropy do

Ciny.

2.2 Vstup perfluorovanych latek do organismu

Ghisi a kol. (2018) uvadi jako nejvétsi zdroj expozice Clovéka PFAS pitnou a uzitkovou vodu.
Perfluorované latky se dostavaji do vod, kde mohou ovliviiovat vodni organismy (Zhang a kol., 2014).
Zaroven se s kontaminovanymi vodami poji riziko kumulace v rostlinach, které rostou v pldé s vyssi
koncentraci téchto latek. To mlzZe ohrozit nejen rostliny, ale i jejich konzumenty. Napfiklad dobytek
krmeny hospodafskymi plodinami, vystavenymi perfluorovanym latkdm, mél vyssi riziko Umrtnosti
potomki (Kowalczyk a kol., 2013).

Dalsim z moznych zdrojd je inhalacni cesta. Naptiklad Torre a kol. (2019) zaznamenali vysoké
mnozstvi perfluorovanych latek v prachu. Tyto koncentrace byly opét vyssi v primyslovych oblastech.
Tento zplUsob expozice PFC se ovsem nepovaZzuje za environmentalné signifikantni, pfi porovnani

s prijmem z kontaminované vody a nebude tak pfedmétem této prace (Zhou a kol., 2007).

2.3 Namérené hodnoty v zZivotnim prostredi

PFC byly detekovany ve vzorcich vody, pldy, sedimentl a zvifat po celém svété (Tab. 1; Tab. 2).
Nejvyssi koncentrace jsou namérené v okoli mést a priimyslovych zén, kam se dostdvaji s priimyslovym
odpadem. Tyto latky jsou ddle pfenaseny od zdrojovych mist vodnimi proudy aZz do oceanl (Gewurtz a
kol., 2013). Napriklad ve vodach vychodniho Pacifiku byly naméreny koncentrace 1,1-20 pg/l , v
severnim Atlantickém oceanu 8,6-36 pg/| a ve stfedni ¢asti Atlantického oceanu byly naméreny hodnoty
az 37-73 pg/l (Yamashita a kol., 2005). Zaroveri by bylo vhodné podotknout, Ze koncentrace
kontaminantl v bioté stoupa s postavenim v potravnim fetézci, tedy organismy na vyssi trofické drovni
maji vyssi koncentraci vséru a orgdnech diky konzumaci nizsich ZivoclichG. Tento jev se nazyva

biomagnifikace a bude probirdn v samostatné kapitole 2.5 (Tomy a kol., 2009).
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Tabulka €. 1: Koncentrace PFOS a PFOA ve vodach

Misto Rok testovani Vzorek PFOS PFOA
(ng/1) (ng/1)
Cina 2002-2005 Jezera 0,4 (median) 0,1 (median) Jina kol.,
2009
Cina 2002-2005 Reky a 4,0 (median) 3,9 (median) Jinakol,
podzemni 2009
vody
Brazilie Pitna voda 0,58-6,7 0,81-2,8 Quinete a
kol., (2009)
Pacifik 2001 Ocean, 0,001-0,02 0,015-0,062 Yamashita a
(vychodni) povrch kol., (2005)
Zapadni 2000 Ocean, 0,054-0,078 0,001-0,013 Yamashita a
pacifik povrch Median 4,3 kol., (2005)
Vychodni 2004 Ocedn 4000- 0,0032 0,0004- Yamashita a
pacifik 4400 m 0,0006 kol., (2005)
(4000-
4400m)
Severni 2002-2004 Ocean 0,0086-0,036 0,0041- Yamashita a
Atlantik 0,0061 kol., (2005)

Tabulka €. 2: Koncentrace PFOS ve vodnich organismech (Giesy a kol., 2001). Uvedené hodnoty jsou
v ng/g Cerstvé hmotnosti pro jatra a svalovou tkan, koncentrace v plazmé je uvadéna v ng/ml

Druh Misto Vzorek Pocet vzork( PFOS
ng/g; ng/ml
Tulen Baltské more plasma 18 5-14
krouzkovany
Vydra morska USA, Pobrezi jatra 3 35-57
Kalifornie
Delfinovec Indie, feka jatra 2 35-81
ganzsky Ganga
Kormoran Italie jatra 12 33-470
Racek stribfity ~ Huronské jezero plasma 2 280-450
Tunak obecny Stredozemni jatra 8 21-87
more
Pstruh obecny USA, Michigan sval 10 6-46
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Tabulka €. 3: Namérené koncentrace v fekdch v jednotlivych zemich svéta (Kunachewa a kol., 2012)

PFOS PFOA
Zémé Prdmérna koncentrace Zemé Primérna koncentrace

(ng/1) (ng/1)

Anglie 14,4 Japosnko 30,7
Singapur 5,5 Anglie 10,6
Tchaj-wan 3,5 Sri Lanka 10,5
Japonsko 3,2 Cina 7,4
Nepal 2,6 Turecko 5,7
Cina 1,7 Singapur 5,6
Malajsie 1,5 Malajsie 4,8
Svédsko 1,2 Laos 3,8
Turecko 1,0 Thajsko 2,3
Thajsko 0,8 Irsko 1,2
Median 2,15 Median 5,65

Tabulka €. 4: Prehled koncentraci, které ve studiich vyvolaly negativni odpovéd organismf

Doba Latka Expozice Symptom Zdroj

Mysi 21 dni PFOA 47,21 mg/den Snizeni vahy, SonH.a
snizeny pfijem kol., 2007
potravy a vody

28 dni PFOS, PFOA 5 mg/den Zména chovani Lin Cui a
a navykad. kol., 2008
Kachexie a
letargie
28 dni PFOS, PFOA 20 mg/den Patologické Lin Cui a
zmény kol., 2008
21 dni PFOS, PFOA 17,63 mg/den Zvyseni SonH.a
hmotnosti jater kol., 2007
D. rerio 150 dni PFOS 250 mg/I Poskozeni Chen a kol.,
spermatogonii 2016
120 dni PFOS 0,25 mg/I Zména Chen a kol.,
struktury 2018

folikularnich
bunék a snizeni

T4
Vifnici PFOS, PFOA 1 g/l Shizeni Zhang a kol.,
rychlosti lihnuti 2014
vajicek

PFi porovnani tabulky ¢. 3 a tabulky ¢. 4 je evidentni, Ze testované koncentrace jsou mnohonasobné
vyssi, nezli v Zivotnim prostredi.
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2.3.1 Pfitomnost perfluorovanych latek v mléku

PFC mohou ovliviiovat potomky i skrze materské mléko. Kravy byly v prlbéhu laktacni faze
exponovany 2,2-5,3 ug/kg/den PFBS, PFOA, PFOS a PFHxS. V mléku byly ve velkém mnoZstvi detekovany
pouze PFOS a PFHxS, na rozdil od PFBS a PFOA, které detekovany nebyly (Kowalczyk a kol., 2013).
Obdobné vysledky byly publikovany i v epidemiologické studii u lidi, kdy hladiny PFOS a PFHxS byly
detekovany v mléku vSech studovanych $védskych zen o primérnych koncentracich 0,201 ng/ml PFOS a
0,085 ng/ml PFHxS. PFOSA, PFOA a PFNA nebylo detekovano u vsech testovanych Zen (Karrman a kol.,
2007). Zatim neexistuje dostatek podkladli pro spravnou evaluaci rizik spojenych s kojenim, ovsem
vzhledem k bioakumulativni povaze téchto latek by bylo vhodné vénovat pozornost i této formé

intoxikace.

2.4 Biologicky polocas perfluorovanych latek

Jak jiz bylo zminéno, perfluorované latky jsou vysoce bioakumulativni. Maji tedy schopnost
pretrvavat v organismu dlouho potom, co do néj vstoupi. Napfiklad agentura pro toxické latky a registr
nemoci (ATSRD) uvedla primérny polocas eliminace PFOA a PFOS z lidského organismu c¢tyfi roky
(ATSRD; 2015), zatimco toxikoloxicka studie vladni agentury Public Health England uvadi 8,7 let pro PFOS
a 3,8-4,4 let pro PFOA. Studie 26 zaméstnancl fluorochemické spoleénosti uvedla polocas eliminace
PFOS 4,8 let, pro PFHS 7,3 let a pro PFOA 3,5 roku. Eliminace také zaleZi na délce uhlikového retézce.

Kratsi fetézce se eliminuji rychleji, nez delsi (Kataria a kol., 2015).

2.5 Biomagnifikace

Bioakumulace je hromadéni urcité chemické latky v organismu. Kazda latka ma jinou schopnost
bioakumulace dle jeji povahy. V ekosystémech je regulovan tok Zivin smérem k predatoriim, takzvana
biomagnifikace. Tedy koncentrace bioakumulovanych latek je v predatorech aZ nékolikandsobné vyssi
nez v jejich kofisti. Tento jev se netyka pouze Zivin, ale také enviromentalnich polutant(. Pro interpretaci
biomagnifikace se vyuZiva biomagnifikacni faktor BMF, ktery udava podil koncentraci dané latky
v predatorovi ku kofisti. Dale se vyuzZiva faktor TMF (throphic magnification factor), ktery vyjadfuje
stoupajici koncentraci v rdmci potravniho retézce. Latky s TMF pfesahujicim hodnotu 1 jsou povaZovany
za latky, které se biomagnifikuji.

Perfluorované latky zlstdvaji dlouho v organismech i rostlindch a tak se zvysuje i schopnost
jejich biomagnifikace. Studie ukazuji, Ze k biomagnifikaci dochazi u ptakd, savcl a morskych Zivocich(.
Napftiklad biomagnifika¢ni faktor PFOS studovany na populaci zooplaktonu v Ciné byl roven 9. Tommy a
kol. (2009) uvadi TMF vzorku jater a celého téla morskych savcl presahujici 1 pro retézce s 8-11 uhliky.

Zaroven se ukazuje, Ze bioakumulace se lisi u riznych izomer( PFC (Houde a kol., 2008). Bylo zjisténo, ze
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skupiny perfluoralkylsulfonovych kyselin (PFSA) se bioakumuluji vice, nez perfluorkarboxylové kyseliny
(PFCA) o stejné délce uhlikového fetézce (Conder a kol.,, 2008). VSeobecné je jako nejvice
bioakumulativni povazovana PFOS.

Biomagnifikace mlZe byt ovlivnéna fadou aspekt( jako je misto, mnoZstvi polutantd, troficky
status atd. Naptiklad i salinita vody muze ovlivnit pfijem a exkreci PFC z organism(l a také vlastnosti
téchto latek jako takovych. Zvysenim pfijmu a snizenim exkrece PFC u Ustfic vedlo k vyssi bioakumulaci.
VSeobecné jsou pozorovany vyssi hodnoty biomagnifikacniho faktoru u organisml na vyssi trofické
urovni. Proto jsou u nékterych savcll namérené vyssi hladiny kontaminantl. Zaroven je nutné pfi
hodnoceni dat BMF pfihlédnout k velikosti, Zivotnimu cyklu, metabolické aktivité a kondici jedince. Osud
PFC v organismu se mirné lisi pfi rGzném pohlavi. Koncentrace v krevnim séru odlisnych pohlavi se lisi a

zaroven je rozdilna biotransformace a eliminace u samct a samic potkan( (Kim a kol., 2016).

2.6 Odstranéni perfluorovanych latek z vody

PFC jsou velmi perzistetntni. PFAS se nedaji odstranit zvody béZnymi opatfenimi jako je
chlorace, UV a ozonace. Neni mozné je odstranit ani oxidaci, ackoliv nékteré druhy PFC jako je FTOH je
mozné Castecné oxidovat. Oxidace mlze vést ke vzniku perfluorovanych kyselin (Ellis a kol., 2004).
Obdobnym procesem se tomu déje metabolickym procesem v organismech. Nékteré studie informuji o
mozném metabolismu PFC pomoci mikrobialnich organismi v Cistirnach odpadnich vod. Jinymi slovy
byly naméreny vyssi vystupni koncentrace v Cistirenském kalu, neZli vstupni koncentrace PFOS a PFOA.
Pro efektivni odstranéni PFC z vody je mozné pouZzit techniku sorpce na GAC (granulované aktivované
uhli). Tato metoda je ovsem uplatnitelna pouze pro perfluorované uhlovodiky s delSim fetézcem, které
se snadnéji uchyti v sorbentu. Pro latky s kratkym retézcem jako je PFBA a PFBS muZe byt proces
neefektivni. DalSim moZnym zplUsobem odstranéni PFC je reverzni osmdza nebo nanofiltracni
membrany, oviem vzhledem k mensi molekulové hmotnosti latek jako je PFBA a PFPA muizZe byt tento

postup také nevhodny (Rahman a kol., 2013).

3 Ekotoxicita

3.1 Fytotoxicita

Perfluorované latky se akumuluji v rostlinach. To pfinasi potencialni riziko nejen pro rostliny jako
takové, ale i pro jejich konzumenty. Do rostlin se perfluorované latky dostavaji absorpci pres korenovy
systém. Mechanismus absorpce je dle Wen a kol. (2013) zprostiedkovan jak pasivni formou pomoci
diflize, tak také pfijmem zprostfedkovanym pomoci transportér(i. Navrhuji, Ze absorpce PFOA je fizena
energeticky zavislymi procesy a absorpce PFOS je fizena usnadnénou difdzi. Zaroven PFOS vstupuje do

bunky pres aquaporiny. Yang a kol. (2015) zjistili Ze se PFOS absorbované pres koreny uklada
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prfednostné do prytu bez zjevné degradace Ci transformace. Pfi porovnani s anorganickym fluorem, se
PFOA |épe transportuje rostlinou. Zaroven je Iépe vstiebavano pres koreny, nez F.

Akumulace PFAS zavisi na obsahu proteinld v rostling, protoZe se prfednostné vazi na proteiny,
nikoli lipidy (Wen a kol.,, 2016). Nékteré studie ukazuji, Ze na rozdil od Zivocichli se v rostlinach
akumuluje vice PFOA, nez PFOS. Napftiklad Lechner a Knapp (2011) uvadi, Ze mrkve a brambory maji
mnohokrat vyssi obsah PFOA, nez PFOS. Studie na Juncus effusus prokazala nejvyssi akumulaci PFAA
(perfluoralkylovych kyselin) s delSim retézcem (>C8) v kofenech. PFAA s 8 a vice uhliky v fetézci se po
akumulaci v kofenech jen velmi malo transportovaly do ostatnich ¢asti rostliny. Naopak PFAA s kratSim
fetézcem se vice akumulovaly v prytu (Zhang a kol., 2019). Expozice PFOS i PFOA inhibuji rlist kofen( i
nadzemnich ¢asti Zea mays. Studie Brassica chinesis prokazala, ze PFOS i PFOA inhibuji pouze rlst
korene, coZ souhlasi i se studii tykajici se J. effusus, pfi které byl pozastaven pouze rist kofene, ale rlst
nadzemni ¢asti rostliny pozastaven nebyl (Zhao a kol., 2011; Zhang a kol., 2019). NOEC (No observed
effect concentration) byl stanoven na hodnotu 20-200 mg/kg u B. chinesis (Zhao a kol., 2011). Bylo
zjisténo, Ze toxicita zavisi na typu pady. V plGdach s malym mnoZstvim organické hmoty a s nizkou
kationtové vymeénnou kapacitou byla zaznamenana vyssi toxicita PFOS a PFOA a projevem byla inhibice
rastu kofene. Jako spravné se jevi, Ze sorpce PFOS a PFOA na pUdni pevnou fazi je klicovym faktorem pro
uréeni toxicity a miry vlivu na inhibici rlstu kofene. Naopak pfi nizkych nabbdavkach byla pozorovana
hormerze, tedy priznivé plsobeni mirnych zatéZovych faktord. Bylo navrieno, Ze tento jev je zplsoben
tim, Ze PFOA a PFOS jakoZto surfaktanty usnadnuji pfijem Zivin z ptdy, pfi malych davkach. Na rozdil od
mnozstvi organické hmoty se zda, Ze jiné vlastnosti, jako je napfiklad pH a obsah jilu na toxicitu
perfluorovanych latek nemaji vliv (Zhao a kol.,, 2011). Existuji pouze velmi limitované dlikazy o
metabolismu nékterych PFC. Naptiklad Wang a kol. (2009) a Nabb a kol. (2007) navrhuji moznou
transformaci nefluorované skupiny.

PFOS zplisobuje dvojnasobné navyseni hladiny peroxidu vodiku v prytu Arabidopsis thaliana.
Vyskyt peroxidu vodiku dokazuje pfitomnost oxidacniho stresu, coz ukazuje i prudky vzestup MDA
(malondialdehydu), markeru oxidacniho stresu. Naopak v kofenech nebyl zaznamendn ndarlst
koncentrace peroxidu vodiku (Yang a kol., 2015). Stejné hodnoty jsou podporeny studii toxicity PFC na J.
effusus, kdy PFAA prokazatelné interagovaly s antioxidacnim systémem v prytu i kofenech. Stejné jako u
obratlovcll a bezobratlych, vznik prebytku reaktivnich forem kysliku (ROS, z angl. reactive oxygen
species) mize mit fatalni nasledky na stav rostliny. Pfesto, Ze jsou ROS nezbytné pro metabolismus
rostliny, napfiklad jako sekundarni prenaseci signdlu v bunécnych procesech, mohou pfi vyssich
koncentracich vést k oxidativhimu poskozeni a bunécné smrti. Rostlina disponuje mechanismy, kterymi
se aktivné brani proti oxidacnimu poskozeni. Expozice PFAAs ovliviiuje antioxidacni enzymy jako je

superoxid dismutaza (SOD, z angl. superoxide dismutase) a kataladza (CAT, z angl. catalase). Aktivita CAT
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byla zvySena v prytu, ale v kofenech byla sniZzena. Bylo zjiSténo, Ze aktivita CAT a SOD se zvySuje pfi

nizsich expozicich (10 mg/L PFOS), ale je zcela inhibovana pfi 200 mg/L (Zhou a kol., 2016).

3.2 Toxicita vuci vodnim spolecenstvim

PFOS a PFOA ve vodach nejsou zcela transformovany a trasportuji se v rozpusténé formé na
dlouhé vzdalenosti. PFOA se prevainé vdze na organickou hmotu a Perfluoroktansulfonamid (PFOSA) a
PFOS se sorbuji pouze na sediment. Méné se vazi na pisCity sediment s nizkym obsahem organického
uhliku a dominantné se vazi na bahnité sedimenty s vysokym obsahem uhliku. Pfi distribuci PFC na
rozhrani voda-sediment hraje roli koncentrace kovovych aniontll, pH, teplota a salinita. Sorpce PFOS
stoupla pfi vyssich koncentracich CaCl,. Ve sladkych vodach je PFOS prevadzné rozpustény, ale ve slanych
vodach ma tendenci se mnohokrat vice sorbovat na sediment. Je dlleZité poznamenat, Zze PFC
asociované s vodnimi sedimenty maji vysokou biologickou dostupnost a mohou se tak akumulovat ve
vodnich Zivocisich (Pan a kol., 2010).

Koncentrace perfluorovanych sloucenin byly naméreny ve vodach po celém svété (Tab. ¢. 1; 3).
Vzhledem k jejich toxicité mohou plsobit na vodni organismy a narusovat tak celé ekosystémy. Jednim
z prvnich opérnych bodl vodnich ekosystému je takzvana mikrobidlni smycka. Na rozdil od klasického
potravniho fetézce zacina na rozpusténych ¢i partikulovanych casticich. Naruseni mikrobialni smycky
mUze mit fatalni nasledky, protoZe funguje jako recyklacni aparat vodniho spolecenstva a vraci tak latky
do obéhu a udrzuje staly tok Zivin (Li a kol., 2014).

Presto, Ze existuji pouze limitovana data o toxicité vici vodnim mikroorganism(m, je prokazané,
Ze tyto latky ohroZzuji celé jejich populace. PFOS i PFOA zpUsobuji vznik ROS a nasledné poskozeni DNA
trepky velké z kmene nalevnik(, signifikantni ¢asti mikrobialni smycky (Kawamoto a kol., 2010). Zaroven
u trepky zp@sobuje influx Ca®* iont( pres kalciové kanaly (VGCC z angl. voltage gated calcium channel),
coz zpUsobuje vyssi koncentrace vapennatych iontd v trepce. Také koncentrace 15 uM a vyssi zplisobuje
zménu sméru pohybu trepky (Kawamoto akol., 2007). Byla prokazana umrtnost bicikovcl pfi expozici
PFOS i PFOA (Mhadhbi a kol., 2012). Nalevnici a bicikovci jsou véetné bakterii hlavni ¢ast mikrobialni
smycky a naruseni téchto spolecenstev mlze mit fatalni nasledky pro udrzeni spravného toku Zivin ve
vodach. Pro popsani celé mikrobialni smycky by bylo vhodné zahrnout i bakterie. Posledni data ukazuji
schopnost nékterych bakterii degradovat velmi pevnou vazbu C-F. Témito bakteriemi je naptiklad
Acidimicrobium bacterium A6, které pfi testech odstranilo az 60% PFAS béhem 100 dni (Huang a kol.,
2019). Je zvazovano mozné vyuziti bakterii pro ostrariovani PFC z vod a je za potrebi dalSich studii. Zatim
neexistuji data o schopnosti biodegradace PFC pomoci jinych, béZzné ve vodach Zijicich bakterijich.

PFOS a PFOA maiji i na virniky znacny vliv, protoZe snizuji pocetnost celé jejich populace (Zhang a

kol., 2014, Zhang a kol., 2013). Studie ryb Coregonus lavaretus a Perca fluviatilis z italského jezera
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Maggiore uvadi koncentraci ve tkanich 46,0 ng.g” (Squadrone a kol., 2014). U vybranych vodnich
organism@ byla uréena akutni ECso PFOS pii 24 hodinové expozici byla rovna 0,11 mg L™ pro Psetta
maxima, 6,9 mg L™ pro Siriella armata, 20 mg L™ pro Paracentrotus lividus and 37.5 mg L™ pro Isochrysis
galbana a pro PFOA 11,9 mg L™ pro P. maxima, 15,4 mg L™ pro S. armata, 110 mg L™ pro P. lividus and
163,6 mg L™ pro I. galbana. Z téchto dat je patrné, ze PFOS je toxi¢téjsi, nez PFOA a ze kazdy organismus
vykazuje jinou miru citlivosti. Tento jev mlze byt zplsoben odlisSnou citlivosti vici environmentalnim
polutantim (Mhadhbi a kol., 2012). Studie pouzivajici ryby Danio rerio ukazala, Ze plsobi hepatotoxicky
a zpUsobuji dédi¢né vady (Du a kol., 2008). Vyse uvedené informace dokazuji negativni vliv PFC na Siroké

spektrum vodnich organism.

3.3 Toxicita vlci suchozemskym Zivocichlim

VétsSina existujicich studii se suchozemskymi organismy byla provedena na savcich jako jsou
opice, mysi, krysy nebo kravy ale jen velmi malé mnozstvi studii bylo provedeno napfiklad na prvoustych
organismech, jako jsou napftiklad hlistice. | pti velmi nizkych koncentracich ovliviiuje PFOA i PFOS
reprodukéni schopnosti Caenorhabditis elegans a snizuje tak celkovou biomasu haddatek. Hlistice hraji
daleZitou roli pro uréovani environmentalnich toxikologickych aspektd (Tominaga a kol., 2004). PFOS je
velmi toxické i pro Drosophila hydei jiz pfi davce 50 ng/ml. Pfi expozici byla taktéZ radikalné snizena
pocetnost potomk( D. hydei. Tato studie naznacuje, Ze D. hydei je citlivéjsi na expozici, nez jini
suchozemsti bezobratli jako je napriklad véela medonosnd, nebo Zizala hnojni (Gossum a kol., 2010).

Souhrné se da fici, Ze toxicita byla jednoznacné prokazana u drtivé vétSiny studovanych
organismu. U savcl se perfluorované latky projevily jako hepatotoxické, nefrotoxické, neurotoxické a
ucinkujici na vyvoj organisma. Projevily se i jako nebezpecné pro plod a jejich toxicita byla prokazana jiz
na bunécné drovni (Watkins a kol. 2013; Cui a kol., 2008; Johannson a kol., 2008; Zhang a kol., 2014).
Savci tyto Iatky pfijimaji bud’ pitnym reZimem, nebo jako soucdst potravy. Podrobny popis toxicit bude

probiran v samostatnych kapitolach.

4 Organova toxicita

4.1 Distribuce ve tkanich

Jiz mnoho studii prokazalo, Ze PFAA maji vysoky potencidl k akumulaci v jatrech, ledvinach,
plicich, mozku a kostech (Kataria a kol., 2015). Nejh(re postiZenym organem pfi expozici PFAS jsou jatra.
Je nutné podotknout, Ze jatra nejsou jedinym organem, ve kterém byly detekovany vysoké koncentrace

PFC. Distribuce v organismu se pravdépodobné odviji od délky uhlikového fetézce. V mozku, kde je
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nejvice fosfolipid(l se prevazné nachazeji delsi fetézce (C12-14) jako PFDS, PFTrA a PFTA. Stfedné dlouhé
fetézce C8-C12 jako jsou PFOS, FOSA a PFCA se vyskytuji nejvice v jatrech. Méné cCasté PFHXA se nachazi
pouze v jatrech, coz mulZe byt zplsobeno afinitou na specifické jaterni proteiny, jako jsou jaterni
receptory mastnych kyselin. PFAS zarovenn mohou byt pfenaseny organickymi anionovymi prenaseci
(OAT, z angl. organic anion transporter) a organickymi anion-transportnimi polypeptidy (Dassuncao a

kol., 2019).

4.2 Somatické ukazatele toxicity

Jiz pfi nizkych davkach PFOS i PFOA byla v nékolika studiich zaznamenana porucha pfijmu
potravy a ubytek vahy. Mysi exponované PFOA po dobu 21 dni vykazovaly znaény rozdil v pfijmu
potravy. Ve skupiné s davkou 47,21 mg/kg/den se denni konzumace potravy snizila 0 25% a pitny rezim
se snizil o 55% oproti kontrolnimu vzorku. Zaroven byla zaznamendna redukce pfirGstku vahy oproti
kontrolnimu vzorku o 26 % (Son a kol., 2007). Pfi 28 denni expozici PFOA a PFOS se jiz od 5 mg/kg/den
projevovala kachexie a letargie. Jiz pti této ddvce PFOS ¢i PFOA byla pozorovand snizena aktivita a
snizeny pfijem potravy. Patologické zmény nastaly aZz od davky 20 mg/kg/den u PFOS i PFOA. (Cui a kol.,
2008). Du a kol. (2008) zaznamenali zkraceni téla a sniZeni vahy samcu i samic D. rerio pfi aplikaci 50
ug/l.

Vyssi plazmatické koncentrace PFAS, hlavné PFOS a u kyseliny perfluornonanové (PFNA) u
testovanych Zen a muzl, mohou interferovat s regulaci télesné hmotnosti. U Zen je efekt vyssi. Déje se
tomu kvli pomalejsimu navratu bazaniho metabolického vydeje (RMR, z angl. resting metabolic rate).
Studie ukazuji, Ze existuje signifikantni spojitost mezi znovuziskanim télesné hmotnosti u populace Zen.

PFC proto mohou mit spojitost s obezitou (Liu a kol., 2018).

4.3 Nefrotoxicita

Zvysené sérové koncentrace PFOA jsou spojovany s vyssi sérovou hladinou kyseliny mocové.
Studie NHANES 1999-2000 a 2003-2008 uvadi, Ze jsou hladiny PFOS a PFOA v krevnim séru pfimo
spojovany s vyssim vyskytem hyperurikémie u zaméstnancl fluorochemickych spolecnosti. Shankar a
kol. (2011) uvadi, Ze zvysené hladiny kyseliny mocové v dlsledku expozice PFOA vedly ke zvySeni vyskytu
onemocnéni ledvin a to predevsim snizenim schopnosti glomerularni filtrace. Watkins a kol. (2013)
uvedl, Ze zvyseni sérové koncentrace PFOS, PFNA a PFHxS vedou ke sniZeni glomerularni filtrace, ovsem
PFOA nikoliv. Zvysena koncentrace PFOA v séru muzZe byt naopak disledkem sniZzené miry glomerularni
filtrace. PFOS i PFOA mohou zpUsobovat chronickd onemocnéni ledvin i pfi relativné nizkych
koncentracich. Snizeni celkové filtrace perfluorovanych latek kvali snizené mire glomerularni filtrace

vede k vys$si koncentraci téchto molekul v krvi a to mlze mit za nasledek chronické onemocnéni ledvin
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(CKD, z angl. chronic kidney disease). Spojitost CKD a PFOS a PFOA neni zavisla na indexu télesné
hmotnosti (BMI, z angl. body mass index), vyskytu diabetu, hypertenze a zvysené hladiny cholesterolu
v krevnim séru (Shankar a kol., 2011).

Alternativy PFOA, jako je napfiklad PFO,DA, vedou také k poruse mocovinového cyklu a tyto
latky snizuji pfi davce 10 mg/kg/den obsah amoniaku v séru a hladiny enzym, které souvisi s cyklem

kyseliny mocové (Guo a kol., 2019).

4.4 Hepatotoxicita

le znamé, Ze PFOS i PFOA maiji hepatotoxicky ucinek. Pfi denni expozici 50 a 250 mg/kg PFOA,
coz odpovida 17,63 mg/kg/den a 47,21 mg/kg/den PFOA po dobu 21 dni se ve vztahu k davce zvysila
hmotnost jater mysi. Dale byly pozorovdny zmény v plasmatickych jaternich aminotransferazach
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST), cozZ indikuje poSkozeni jater (Son a kol.,
2007). Pitevni rozbory krysich jater po 28 denni expozici PFOA ukazaly zvétSeni jater a Cerné zbarveni pfi
expozici 20 mg/kg/den (Cui a kol., 2008).

Bylo zjisténo, Ze PFOS se akumuluji daleko vice nez PFOA. Jatra vystavena 20 mg/kg/den
z&ernala a objevily se na nich Zluté skvrny. Umrtnost krys byla zaznamenana v intervalu od 11. do 26.
dne pfi davce 20 mg/kg/den PFOS. Zaroven byla zaznamendana hypertrofie, akumulace tuk( ve tkani a
zvétSeni kapildr v jatrech exponovanych krys (Cui a kol., 2008). Pti koncentracich PFOS 250 pg/l byly
jatra samcl D. rerio bleda a morfologicky poskozena. Bylo zaznamenané zvétSeni jaternich bunék
dlsledkem akumulace lipidd. U samic nebyla zaznamenana morfologicka zména bunécné struktury (Du a
kol, 2008). In vitro studie hepatotoxicity PFOS na lidskych hepatocytech prokazala, Ze mohou tyto latky
stimulovat bunécnou proliferaci pfi davkach 50, 100, 150 a 200 pM, ale inhibuji bunéénou viabilitu pfi
davkach 300, 400, 500 a 600 uM, pficemz 1 uM =~ 0,5 mg/L (Cui a kol., 2015).

Vzhledem k omezeni pouZzivani a vyroby perfluorovanych chemikalii jako PFOS a PFOA a jejich
soli evropskou smérnici 2006/122/ES se zacaly vyuzivat alternativy. Kvali vlastnostem vazby fluor-uhlik
se vyuzivaji napfiklad FO,HxA, PFO;0A a PFO,DA. Samci mysi byli vystaveni 0,4; 2 a 10 mg/kg/den viech
vySe zminénych latek. PFO,DA pfi davce 2 a 10 mg/kg/den zplsobilo zvySeni hmotnosti jater, zatimco
latky PFO,HxA a PFO3;0A neprokdzaly bioakumulaci v jatrech ¢i krevnim séru. PFO,DA také vedlo k
odlisné expresi 198 jaternich gend, z toho u 56 byla exprimace snizend a u 142 zvysend. PFO,DA nejspise

pUsobi hepatotoxicky, ovsem v daleko mensi mite, nez PFOA (Guo a kol., 2019)

4.4.1 Steatodza

.....

Vznik steatézy milZe mit za nasledek naruseni funkce jater. Perfluorované latky jsou znamé svym

efektem na hladiny triglyceridd a cholesterolu (Kennedy a kol., 2004). Zarovén napodobuji mastné
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kyseliny a mohou tak interferovat s jejich metabolismem (Ren a kol., 2015). Studie prokazaly akumulaci
lipidG u mysi (Wan a kol. 2012, Das a kol., 2016). Das a kol. 2016 se domnivaji, Ze steatdza je dlsledkem
naruseni rovnovahy akumulace, syntézy a oxidace mastnych kyselin (Angrish a kol., 2016). PFAA aktivuji
syntézu mastnych kyselin a triglyceridd. Jedna z moZnych variant pficin zvySenych hladin mastnych
kyselin je inhibice B-oxidace. Pfi absenci spravnych kompenzacnich mechanism( (B-oxidace ¢i transport)
mohou vést zvysené hladiny mastnych kyselin ke zvySenému poctu lipidovych vacka (Wan a kol., 2012)
Zaznamenané zvysené hodnoty genU SREBP (z angl. sterol regulated element binding protein)
napovidaji, Ze indukce syntézy mastnych kyselin a triglyceridd mohla byt indukovana pravé jejich
¢innosti. Aktivované byly 2 geny, SREBP1 a SREBP2. SREBP1 reguluje geny zapojené do lipogeneze,
zatimco SREBP2 kdéduje stejnojmenny protein, ktery reguluje geny syntézy cholesterolu. PFOA a PFOS
signifikantné zvysily expresi genu SREBP1, zatimco SREBP2 byl zvySen pouze pomoci PFOA (Das a kol.,
2016).

4.5 Neurotoxicita

PFOS se akumuluji v neuronech (Kawamoto a kol., 2008, Liu a kol.,, 2011). PFOS i PFOA maji
schopnost prechdzet mezi hematoencefalickou bariérou (Dassuncao a kol.,, 2019) a mohou vést
k nevratnym zménam v mozku dospélych mysi. Projevuji se zejména sniZzenou schopnosti pohybu
v prostoru, uceni a pamétovymi defekty pfi ddvce 21 uM/kg PFOS. Prvni pfiznaky se objevily jiZ pti davce
1,4 uM/kg ve formé Spatné pohybové orientace (Johannson a kol., 2008). Existuji informace o tom, Ze
PFAS zpUlsobuji ubytek dopaminu u Zab chovanych 30 dni v sedimentu s 1000 a 100 ppb PFOS a PFOA.
Deplece dopaminu muze vést k neurologickym porucham. Ostatni neurotransmitery nebyly ovlivnény
(Foguth a kol., 2019). Studie vodnich savcl prokazala, Ze hladiny PFAS a PFOS v mozku koreluji se
zménami neurotransmitert (Dassuncao a kol., 2019). Expozice PFOS zaroven zpUsobila apoptdzu bunék
v hipokampu, a zaroven byla pfitomnosti PFOS zvysend hodnota proteind ovliviiujicich tento déj. Byla
zvysena hladina kaspazy-3 (protedzy uplatiiujici se pti apoptdze) a snizend hladina Bcl-2 (proteiny,
regulujici permeabilitu bunééné membrany). Pravé poskozeni bunék hipokampu mize vést k poruse
uceni a paméti. Dale byly zaznamenané vyrazné zvysené hodnoty glutamatu v hipokampu (Long a kol.,
2013). Glutamat je neurotransmiter, ktery je pri vyssich koncentracich neurotoxicky. Zplsobuje naruseni
zejména mitochondrii a naslednou bunécnou smrt (Atlante a kol., 2001). In vitro studie synaptickych
spojeni prokazala zkraceni délky neuritl pfi expozici 50 uM PFOS. Zkraceni bylo patrné 0 8% i u 10 uM
roztoku PFOS. Zaroven [é¢ba 50 uM PFOS zpUsobila snizeni shluku dendrit(i. Z dosavadnich poznatkd lIze
usuzovat, Ze PFOS mohou pfi vysokych davkach zplsobovat inhibici synaptogeneze (Liao a kol., 2008).

Mechanismus neurotoxicity PFOS ¢i PFOA zatim neni zndmy. Jednim z navrhovanych

mechanismU je naruseni homeostazy vapniku. Vapnik hraje dlleZitou roli jako prenasec signalu
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v burikach, reguluje excitabilitu neuron(, fosforylaci a zaroven hraje roli v procesech, jako je pamét
(Gareri a kol., 1995). PFOA mohou indukovat zvyseni vdpniku v neuronech a vznik reaktivnich forem
kysliku (Liao a kol., 2008, Liu a kol., 2011). Studie neurotoxicity latek jako je napriklad kadmium rovnéz
indukovalo zvyseni koncentrace vapniku a naslednou apoptdzu. Je tedy mozné, ze mechanismus téchto
dvou latek je podobny a koncentrace vapniku hraje klicovou roli pfi apoptdze (Liu a kol., 2011).

Vapnik je uskladnén mimo jiné v mitochondriich, coZ je zaroven i hlavnim zdrojem ROS
v organismu. Koncentrace vapniku je regulovana primarné dvéma receptory inositoltrifosfatovym
receptorem (inositoltriphosphate receptor, IP;Rs) a ryanodinovym receptorem (RyRs), pficemZz PFOS
narusuje expresi IPsRs. To naznacuje-, Ze je tento receptor zapojen v mechanismu neurotoxicity PFOS

(Wang a kol., 2010).

4.6 Reprodukéni toxicita

Bylo zjisténo, Ze PFOS i PFOA maji negativni vliv na miru sexudlni reprodukce virnik(, pricemz
ucinek PFOS ma na populaci daleko vyraznéjsi vliv. PFOA vykazuje pouze maly efekt na miru reprodukce
vifnik(. Kratkodobad expozice PFOS vede ke snizeni populace vifniku, naopak delsi expozice vede
k rapidnimu zvyseni populace. Divodem miuzZe byt trade-off strategie vifnikd, pfi které kompenzuji
budouci vymirani potomkd. Zaroven vede expozice PFOS i PFOA k poklesu tvorby miktickych (vznikajicich
v neptiznivém obdobi) vajicek a ovliviiuji rychlost lihnuti novych jedincl ztéchto vajicek pfi
koncentracich 1,0 mg/| (Zhang a kol., 2014).

PFOS také inhibovala produkci spermatu u ryb D. rerio. Pfi koncentracich 250 pg/L PFOS po dobu
150 dni byl zaznamenan vyskyt vice vyspélych oocytl a méné spermatogdnii. (Chen a kol., 2016) Byl
rovnéz zaznamenan pokles spermatu mysi pti davkach 10 mg/kg/den. Pokles produkce spermatu u mysi
mze byt zplsoben sniZzenou proliferaci a zaroven zvySenou apoptdzou bunék (Qu a kol., 2016).

Zaroven byl zaznamenan pokles hladin testosteronu. Ve varlatech byla pozorovana zvysena
exprese genu BAX, kddujiciho BAX protein, kaspazy-3 a kaspazy-9. Tyto dva enzymy jsou zapojeny do
regulace apoptdzy. Pri davkach 0,5 a 10 mg/kg/den bylo pozorovano zvyseni hladin estrogenovych
receptord B a pouze pfi davce 10 mg/kg/den se snizily hladiny estrogenovych receptort a (Qu a kol.,
2016). PFOS zaroven zplsobovalo strukturalni zmény v samdich i samicich gonadach pfi expozici 250
ug/L po dobu 150 dni (Chen a kol., 2016). Fei a kol., 2009 zaznamenal spojitost mezi vyssi hladinou PFOS

v krvi a nepravidelnym menstruacnim cyklem i snizenou plodnosti.

4.6.1 Vyvojova toxicita
Apelberg kol. (2007) zaznamenali PFOS a PFOA v lidské pupecnikové krvi. Pfi davkach 3,2

mg/kg/den byla signifikantné snizena doba bfezosti samic mysi (Luebker a kol., 2005). Davky 3 a 5
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mg/kg PFOS, PFOA a PFNA brezim samicim mysi zpGsobily potraty. Jednou z pfi¢in potratd mohlo byt
zvétSeni jater. Postnatalni preziti bylo pfi davce 3 mg/kg rovno 80%, oviem pfi vyssi davce jiz 5 mg/kg
preZilo pouze 20% potomkd. Du a kol., (2008) pozorovali zdeformovanost narozenych larev ryb D. rerio
jiz pfi davce 50 ug/l PFOS. Vétsina potomkU se narodila se zakfivenym hibetem, coz bylo neslucitelné se
Zivotem. PFOS i PFOA zaroven zpUsobily inhibici embryogeneze u jeZzovky P. lividus. Po expozici se
objevily malformace u rannich stadii jinych mofskych Zivocichid. U vSech testovanych organism, jako je
I. galbana, P. lividus, S. armata a P. maxima tyto latky zplsobily zmény ve vajecném Zloutku a u

larvalnich stadii perikardidlni edém a kosterni deformace (Mhadhbi a kol., 2012).

4.7 Karcinogenita

Vroce 2006 zaradila agentura pro ochranu Zivotniho prostfedi (EPA z angl. environmental
protection agency) PFOA mezi pravdépodobné karcinogeny pro ¢lovéka. V roce 2016 shledala Svétova
zdravotnicka organizace (World Health Organization, WHO) PFOA rovnéz jako potencialni karcinogen
skupiny s nezndmymi nasledky na lidské zdravi (skupina 2B). PFOS bylo zafazeno Mezinarodni agenturou
pro vyzkum rakoviny (IARC, z angl. International agency for research on cancer) -jako pravdépodobny
karcinogen. Obé dvé latky byly oznaceny jako toxické pro laboratorni zvifata (EPA, 2016d, 2016e).

Laboratorni studie na krysach prokazaly vznik nadoru varlat u samctd, mléénych Zlaz u samic a
jatrech u obou pohlavi po expozici PFOA (Butenhoff a kol., 2012). Dalsi studie potvrzuji vznik jaterniho
adenomu, adenomu Leydigovych bunék a slinivky bFisni pfi podani 300 mg/kg PFOA (Biegel a kol., 2001;
Butenhoff a kol., 2012). Rovnéz podavani 20 mg/kg PFOS krysam po dobu 2 let v potravé zplsobilo
patologické zmény v jatrech, zplsobujici hepatocelularni hypertrofii s proliferaci endoplazmatického
retikula. Zaroven byl zaznamendn statisticky vyssi vznik hepatocelularniho adenomu (Butenhoff a kol.,
2012 b). Epidemiologické studie rovnéz prokazaly souvislost mezi PFOA a jaternimi adenomy,

adenomem Leydigovych bunék a bunék slinivky brisni.

5 Hormonalni naruseni

Thyroidni Zlaza je Zlaza vyskytujici se u obratlovcll, kterd je zodpovédna za tvorbu a sekreci
hormond. Jeji dalsi funkci je udrzovani homeostazy jodu v téle. Mezi nejdlleitéjsi hormony produkované
Stitnou Zlazou jsou thyroxin (T4) a trijodthyronin (T3). T3 zvySuje rychlost metabolismu a syntézu
proteinu v mnoha organech a tkanich (Armstrong a kol., 2020).

PFOS prochazi do thyroidnich bunék pasivné, pomoci difuze. Expozice PFOS muiZe narusSovat struktury a
posléze i funkci Stitné Zlazy. In vitro studie prokazovaly toxické Gcinky na bunky thyroidni Zlazy. Expozice

100 uM (pfiblizné 50 mg/l) PFOS vedla kinhibici bunééné proliferace a zvySené Umrtnosti bunék
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(Coperchini a kol., 2015). In vivo studie prokazala zménu struktury folikuldarnich bunék u D. rerio pfi
chronické expozici 0,25 mg/l PFOS po dobu 120 dnl. DalSim projevem bylo naruseni hormonu stitné
Zlazy tak, Zze doslo ke snizeni hladiny T4 (Chen a kol., 2018). | u opic byly snizeny hladiny T4 (Seacat a kol.,
2002). Du a kol. (2013) gzjistili, Ze PFOS se muZe chovat jako antagonista thyroidniho receptoru.
Vzhledem k tomu, Ze perfluorované slouceniny vykazuji jistou podobnost s mastnymi kyselinami, v téle
je napodobuji a mohou se tak vazat na specifické proteiny (Ren a kol., 2015).

PFHxXS, PFOS a PFOA interaguji s estrogenovym receptorem. Estrogenovy receptor hraje klicovou
roli nejen pfi vyvoji plodu, ale i na samotnou plodnost a jeho naruseni miZe vést k rdznym typlm
rakoviny. Perfluorované latky prochazi i placentou, coZ muizZe vést k naruseni vyvoje embrya. Kromé
estrogenového receptoru funguji vySe zminéné PFC jako antagonisté androgenniho receptoru (AR)
(Kjeldsen a kol., 2013). Disrupce AR muze vést k riznym hormonalnim onemocnénim. Exprese genl
regulovanych AR jsou zodpovédné napftiklad za diferenciaci samcich pohlavnich bunék v déloze a vyvoj
reprodukcnich orgdnd samci (Gao a kol., 2005). Tyto poznatky jasné vedou k zavéru, Zze PFAA maji
schopnost narusovat endokrinni homeostazu. Vlivem PFOS i PFOA byly také zvySeny hladiny estradiolu,
jednoho z Zenskych pohlavnich hormont a také byl zptsoben pokles koncentrace testosteronu u samctl
(Kang a kol., 2016). Snizeni hodnot testosteronu muze zpUsobit redukci mnoZstvi spermatu. Zaroven se
testosteron i estradiol uplatiiuje pfi vyvoji reprodukénich organi (Mooradian a kol., 1987). Existuji
dlikazy o tom, Ze PFOS narusuje i syntézu aldosteronu. PlGsobeni PFOS zvysSuje genovou expresi enzymu
cypllb2 (Kang a kol., 2016). Tento enzym je zahrnut v biosyntéze aldosteronu. Aldosteron je velmi
dalezity pro organismus, protoZe je schopen regulovat krevni tlak pomoci regulace reabsorpce vody a
iontd v ledvinach. Tato dysregulace mize vést k vyvinu ledvinovych onemocnéni (Hu a kol., 2012).

Vzhledem k tomu, Ze steroidni hormony jako je aldosteron, testosteron &i estrogen vznikaji
z cholesterolu pfi procesu zvaném steroidogeneze, je vhodné do této kapitoly zahrnout i Gcinky na
cholesterol (Miller a kol., 2011). Existuje vztah mezi perfluorovanymi latkami a hladinou cholesterolu
v séru. In vivo i in vitro studie potvrdily zvySeni hladin cholesterolu v séru pfi expozici PFC (Nelson a kol.,
2010; Eriksen a kol., 2013). Rebholz a kol. (2016) poukazali na vznik hypercholesterolémie u samcl i
samic mysi. Po vstupu perfluorovanych latek do organism( se hromadi v krvi, konkrétné se vazi na
krevni proteiny. Dale se akumuluji v ledvinach a v jatrech. Cholesterol je vylucovan jatry pres Zlu¢ a po
vstupu do trdviciho traktu je absorbovan do krve. Jednim z navrhovanych mechanism( je ucinek PFC
v misté vzniku cholesterolu (Eriksen a kol., 2013). Rebholz a kol. (2016) navrhuji jako pficinu
hypercholesterolémie zvySeni hmotnosti jater a zménénou expresi genl spojenych s produkci sterolu,
konkrétné produkce Zlu¢ovych kyselin.

Jako jeden z dalSich moznych pfic¢in zmén v hladinach cholesterolu mizZe byt skrze steroidogenni
akutni regulacni protein (StaR protein). StAR protein je nezbytnou soucasti metabolismu cholesterolu.

VaZe na sebe cholesterol a tak jej pfendsi pfes mitochondridlni membranu, kde nastdva steroidova
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transformace (Hurley a kol., 2000). Perfluorované uhlovodiky se vazi na aminokyseliny v tomto proteinu
a mohou tak znemoznit translokaci cholesterolu ptes mitochondridlni membranu (Kumar a kol., 2017).

Pro podlozZeni této hypotézy je tfeba dalSich studii.

6 Bunécna toxicita
6.1 Toxicita dle délky retézce

Mnohé studie porovnavajici cytotoxicitu rlznych perfluorovanych latek prokazaly, Ze toxicky
ucinek zdlezi na délce fetézce molekuly, kdy cytotoxicita se zvySuje se zvysujicim se uhlikovym fetézcem
(Ojo a kol., 2020; Croce a kol., 2019). Ojo a kol. (2020) napriklad uvadi, Ze pfi pozorovani toxicity na
lidskych HepG2 bunkach cytotoxicita perfluorovanych karboxylovych kyselin klesa v poradi
PFDA > PFNA > PFOA > PFHpA a perfluorovanych alkalickych sulfonovych kyselin PFOS > PFHxS. Dale bylo
zjiSténo, Ze PFOS s PFOA, PFNA, PFDA, PFHxS, a PFHpA vykazuji synergicky nebo antagonisticky ucinek
toxicity, pricemzZz synergické UGcinky prevazuji. Martin a kol., (2009) zkoumali toxicitu FTOH na
hepatocytech mysi. Obdobné jako u jinych perfluorovanych latek zavisi toxicita na délce retézce. U FTOH
byly opét toxictéjsi, nez sttedné dlouhé LC5p4:2 < 6:2 > 8:2.

Perfluorované latky mohou zaroven pUsobit synergickym efektem sjinymi kontaminanty
zivotniho prostfedi. Shan a kol.,, 2013 podal zprdvu o kombinované toxicité PFOS ¢i PFOA a
pentachlorfenolu (PCP) pfi pouziti HepG2 bunék. PFOS a PFOA posiluji Ucinek PCP nejspise pomoci
naruseni plazmatické membrdny a zvySenim jeji permeability, coZ vedlo ke zvySené dostupnosti PCP.

PFAS zaroven mohou zvysovat toxicitu nékterych tézkych kova (Jain, 2019).

6.2 Apoptoza

Apoptdza je pfirozenda programovana smrt bunék. ZvySeni, nebo naopak snizeni vyskytu
apoptozy muize vést k neurodegenerativnim porucham, ischemii, autoimunitnim onemocnénim a
rakoviné. Zvysena bunécénd smrt mize byt dUsledkem poskozeni DNA, defektd membranové
permeability, tvorby ROS &i irreverzibilnim poskozenim bunécénych funkci (Reed, 2000).

Prokazalo se, Ze plsobeni PFOA a PFOS indukuje apoptézu. Jednou z pficin mizZe byt vznik
oxidac¢niho stresu, nebo poskozeni DNA. Pozorovanim vlivu PFOA a PFOS na bakteriich Escherichia coli
byl prokazan vznik oxidac¢niho stresu, coZz mélo za nasledek poskozeni DNA. Xenobiotikum se navazalo na
bunécnou membranu, coz zpUsobilo jeji disrupci. Zaroven byla vlivem PFOA a PFOS zpUlsobena celkova
inhibice rdstu bunék a smrt. Mechanismus ucinku obou latek byl podobny, oviem PFOS méla daleko

nizsi toxicitu, avSak daleko vyssi biokoncentracni faktor v bakteriich. Autofi navrhuji, Ze mechanismus
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toxicity se u téchto latek lisi zejména ve vlivu na vznik ROS a poruseni membrany (Gesheng a kol., 2016;

Shan a kol., 2013).

6.2.1 U¢inky na mitochondrialni membranu

Jako vyznamny mechanismus toxicity PFOA, pozorovany na jatrech D. rerio, je navrhovana
zména mitochondridlni permeability, kterd je zplsobend indukci mitochondridlniho proteinu (MPTP,
z angl. mitochondial permeability transition pore). MPTP je zodpovédny za otevirdani mitochondridlnich
péra. Pisobenim MPTP se stane mitochondrie neselektivné permeabilni a to zplsobuje prichod malych
molekul dovnitf. Byla pozorovdna zména v expresi gen(, které souviseji s MPTP po expozici PFOA.
Zvyseni permeability ma za nasledek anik iontl, ¢imZ je narusena gradientova rovnovaha a vznik ATP
pomoci oxidacéni fosforylace. Diky zvySené permeabilité se do mitochondrie dostavaji malé molekuly, coz
vede ke zméné koncentracniho gradientu a muzZe vést i ke zvétSeni organely, prasknuti membrany a
naslednému wyliti intermembranového prostoru a disledkem toho indukce apoptdzy. Mrtvé burky jsou
pak nahrazovdany jinymi, coz bylo patrné na zvySeni miry DNA replikaci. Zaroven bylo pozorované snizeni
inhibice bunécného deéleni. Hagenaars a kol. (2013) pozoroval sniZeni aktivity elektronového
transportniho retézce (ETC, z angl. electron transport chain) o 55%, z ¢ehoz je patrna mitochondridlni
dysfunkce. Je zndmo, Ze snizeni ETC ma za nasledek sniZeni tvorby ATP a pfispiva ke vzniku reaktivnich
forem kysliku (Chen a kol., 2007).

PFOA se rozpousti v lipidovych dvojvrstvach a tak ovliviiuje funkci membrany. PFOS muze
ovliviiovat gradientovy presun proteind a narusovat elektronovy transportni fetézec. Namérena data
ukazuji snizenou spotrebu kysliku na transportni mechanismy, coz mlze vést ke tvorbé reaktivnich
forem kysliku a také snizeni produkce ATP. PFOA také pfimo ovliviiuje pory MPT, coz je indikovano
zménami hladin adenin nukleotid traslokatord (ANT., zangl. adenine nucleotide translocase) a
mitochondridlnich porind (VDAC, z angl. voltage-dependent anion channel) na transkripéni Urovni.
Pozorovand mitochondridlni dysfunkce miZe mit za nasledek zmény v cyklu kyseliny citronové,
metabolismu mastnych kyselin a keton(i nebo vypus$téni Ca®* a apoptotickych proteind. Byla také
pozorovana snizend hladina glykogenu v jatrech. Navrhovanou pfi¢inou je nahrazovani postiZzenych

organel k udrZzeni homeostazy (Hagenaars a kol., 2013).

6.2.2 Poskozeni DNA

PFHxS, PFOS, PFOA, a PFNA indukovaly Stépeni viaken DNA v souvislosti s davkou pozorované na
HepG2 bunkach. PFOS mimo jiné vyvolalo vyznamny pokles antioxidacni kapacity (TAC, z angl. total
antioxidant capacity). Mimo délky fetézce ma vliv na vyvolani oxidacniho stresu i koncentrace téchto

latek. Kratsi fetézce jako PFOA (C8) nebo PFNA (C9) narusuji DNA mnohem vice, nez molekuly s delSim
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fetézcem. Presto, Ze PFOA a PFOS maji stejny pocet uhlikll v Fetézci, PFOS nevykazuje vliv na TAC, ovsem
PFOA TAC signifikantné zvysuje. Poskozeni DNA muze byt zplsobeno uvolnénim ROS pfi rozpadu
mitochondrie. Nékteré ROS hraji v organismu duleZitou roli pro prenos energie, jako signalni molekuly
pfi bunécné regulaci nebo pro imunitni ochranu. Uvolnéni velkého mnoZstvi ROS muZe zpUsobit
poruseni DNA, lipid(i a proteinl. Pfesto, Ze Sest ze sedmi testovanych latek podnitily vznik reaktivnich
forem kysliku, jen Ctyfi zpUsobily poskozeni retézce DNA viz graf ¢. 1 (Wielsge a kol., 2014; Xu a kol,;

2019).

Poskozeni DNA vlivem PFHxS, PFOS, PFOA a PFNA
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Obrazek ¢. 3: Vysledek kometového testu ukazujici poruseni DNA po 24 hod expozici rGznych PFC vyjadiené (Cervend je
odpoved z kontroly solventu).PFOS, PFHxS, PFOA a PFNA zvysilo poskozeni DNA v zavislosti na ddvce (upraveno dle Wielsge a

kol., 2014)

PFi poskozeni DNA fetézce vstupuje do procesu protein p53, ktery zastavuje bunécné déleni,
dokud neni fetézec opraven (Reed, 2000). Tento protein také pfimo indukuje transkripci genu BAX
z rodiny Bcl-2. BAX pusobi pfimo na VDAC, coZ vede ke ztraté membranového potencidlu a uvolnéni
cytochromu (Hemann a kol., 2006). Cytochrom dale aktivuje kaspazu, ktera je zodpovédna za bunécénou
smrt (Reed, 2000). Mnohé studie prokazaly zvyseni exprese cytochromu a zvySeni Stépeni kaspaz pfi
expozici PFC (Zhang a kol., 2012). Byla prokazana zvysena syntéza proteinu p53 a snizend exprese Bcl-2
pfi expozici PFOS, coz vedlo k aktivaci BAX (Hu a kol., 2009; Zhang a kol., 2012). Je zndmo, Ze Bcl-2 mize
byt rovnéz aktivovdano pomoci tzv. FOXO3 proteinl. Jednd se o protein, jehoz funkci je mimo jiné
regulace genl spoustéjicich apoptdzu a regulaci antioxidantl jako je kataldza. Dle Liu a kol. (2005)

mohou byt tyto proteiny spustény indukci ROS. Osetfeni PC12 bunék (nddorova bunécna linie odvozena
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od feochromocytomu krysi dfené nadledvin) 100 uM PFOS po dobu 48 hodin méni expresi FOXO3.
Zaroven vyrazeni genu FOXO3 genovou manipulaci ochrédnilo buriky PC12 pred apoptézou v disledku
expozice PFC (Wu a kol., 2019). To nasvédcuje tomu, Ze interakce perfluorovanych latek a FOXO3 mize

zpUsobovat reakci, kterd ma za nasledek jak vypusténi ROS, tak apoptozu jiz na rovni DNA.

6.2.3 Generace ROS

V dnesni dobé se ¢im dal tim vice studii zaméruje na tvorbu oxidacniho stresu vlivem ROS. ROS
jsou atomy ¢i molekuly, které disponuji alesponi jednim nesparovanym elektronem. Pfi vzniku
nerovnovahy mezi tvorbou reaktivnich forem a antioxidacni kapacitou dochazi ktakzvanému
oxidativnimu stresu. Hlavni pfi¢inou vzniku ROS je Unik elektron( z mitochondridlniho komplexu I a lll a
jejich nasledné reakce s kyslikem za vzniku superoxidll. Dale mohou vznikat pfi metabolickych reakcich,
pfi nichz se uplatiuji cytochromy P450. Mezi hlavni antioxidacni kapacity patfi enzym superoxid
dismutdza (SOD), ktery prevadi superoxid na peroxid vodiku. Peroxid vodiku neni radikdlem, protoze
nema Zadny neparovy elektron. Nebezpeci peroxidu vodiku tkvi v jeho reaktivité a malé velikosti, ktera
umoziiuje molekule prochazet skrz bunéénou membranu. Jednim z hlavnich mechanismd odstranéni
peroxidu vodiku je plsobeni kataldz. Katalazy (CAT) se nachazi v peroxisomech, organelach podilejicich

se na degradaci mastnych kyselin s dlouhymi fetézci (Sies, 2017).

Je znamo, ze perfluorované latky indukuji vznik ROS. Jejich vysoké hladiny byly detekovany u
rostlin, mysi, nalevnik( i v lidskych tkanich (Kawamoto a kol., 2010; Liu a kol., 2017; Zhou a kol., 2017).
Nékteré studie ovsem potvrdily, Ze pti aplikaci PFOA se vznik ROS naopak snizil. Florentin a kol. (2011)
navrhuji, Ze tvorba ROS v ostatnich studiich je zplsobena nespravnou bunécnou kulturou. Na druhou
stranu existuje mnoho studii, které prokazaly opak. Zdroj ROS zatim neni znamy, ovsem jedna
z navrhovanych cest je prostfednictvim aktivace PPAR a. Receptory PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptors) hraji roli napfiklad pfi regulaci odtoku cholesterolu z makrofagli prostfednictvim
indukce exprese genu ABCA1 (Chinetti a kol., 2001). ABCA1 kdduje stejnojmenny protein ABCA1, ktery
funguje jako reguldator homeostazy cholesterolu (Charvet a kol., 2010). Zaroven se pres receptor PPARa
indukuje B-oxidace mastnych kyselin a w-hydroxylace pfes cytochrom CYP4A. Disledkem toho muze byt
produkce peroxidu vodiku (Panarekatis a kol. 2001). OvSsem pfi blizsim zkoumani byl detekovan
superoxid, coZ naznacuje, Ze B-oxidace nemohla byt zdrojem ROS. PPAR ale muiZe ovlivnit vznik
superoxiddl pomoci stimulace aktivity SOD (Li a kol, 2017). Nadmérnd generace ROS miZe vést

k dysfunkci bunécnych procesu a poruseni organisma.
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6.2.4 PUsobeni na antioxidacni kapacity

Totalni antioxidacni kapacita je souhrn proces(, které prechdzeji vzniku ROS, nebo je eliminuji
(Wielsge a kol., 2014). PFOS i PFOA maji vliv na CAT a SOD (Han a kol 2018). PFOS narusuji sekundarni
strukturu CAT tim, Ze sniZuji obsah a-helixovych peptid( a zvysuji obsah typd B-skladanych listl peptidd.
PFOS ucinkuje na okolni mikroprostfedi a sniZuje velikost samotné kataldzy. PFOA rozvolnila sekundarni
strukturu katalazy, oviem plisobenim PFOA nebyl zaznamenan pokles aktivity enzymu. Naopak plsobeni
PFOS rapidné snizilo aktivitu CAT o 72 %. Inhibice byla zplsobena vazbou xenobiotika na enzym. PFOA se
prednostné vdzalo na neaktivni mista katalazy, tudiz nemélo vliv na funkénost enzymu. PFOS se vazalo
blizko aktivniho mista kataldzy, tedy kolem hemové skupiny, kterd je krucidlni pfi reakci s peroxidy. (Xu a
kol., 2018). PFOA i PFOS zaroven narusovaly SOD tak, Ze zvysuji jeji aktivitu. Tyto molekuly interagovaly
se SOD pomoci hydrofobnich sil. Tato interakce ménila strukturu a povahu SOD, ¢imZ modlo dojit k
naruseni antioxidacni kapacity buriky a vést tak ke zvysenému mnoizstvi ROS a nasledné apoptdze (Xu a

kol, 2019).

(A) (B)

Obrazek ¢. 4: Graficka vizualizace vazebného mista (A) PFOA a (B) PFOS na SOD. (upraveno dle Xu, 2019)
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Obrazek €. 5: Graficka vizualizace vazebnych mist PFOS a PFOA na CAT. (A1) (B1) PFOA a PFOS interaguji
s aminokyselinovymi zbytky katalazy. Ligandy jsou vyznaceny kulatym ohranicenim. (A2) (B2) Vykresleny model
(ribbon) CAT a vazebna mista PFOS a PFOA. Zelené a modre jsou vyznacené vodikové vazby (Upraveno dle Xu,

2018)

Obdobny ucinek ma i perfluorodekanova kyselina (PFDA), u které byl také prokazany ucinek na
molekuldrni i bunécné urovni. PFDA taktéz narusila strukturu katalazy a sniZila jeji aktivitu. PFDA se navic
vazala pfimo na molekuly DNA a na bunécné urovni zvysovala obsah reaktivnich forem kysliku, coz bylo

pozorovano na hepatocytech mysi (Xu a kol., 2019).

6.3 Aktivace PPAR

PPAR jsou jaderné receptory a jsou zndmy 3 rlizné typy PPARa, PPARP a PPARy. Tyto receptory byly
nalezeny u kostnatych ryb, obojzZivelnikd, hlodavcl a lidi. Reguluji genové exprese pomoci vazby na
specifické DNA sekvence. PPARa je exprimovan béhem embryonalniho vyvoje. K exprimaci dochazi
v bunkach vajecniku a jsou detekovany i v placenté a déloze (Abott a kol., 2008). PFOS i PFOA jsou
aktivatory PPARa. U zvitat byla prokdzand pomérné vétsi citlivost k aktivaci PPAR receptord vlivem

perfluorovanych latek. Receptory byly ve studii na mysich aktivovany v davce 80 uM PFOA a 30 uM PFOS
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(Takacs a kol., 2007). | u ptak( byla prokazana zvysena exprese PPARa cilovych genl pomoci PFOS u
ptakl a tedy aktivace PPARa (Cwinn a kol., 2008). Abott a kol. (2009) publikovali studii, ktera prokazuje
vliv aktivace PPARa na umrti mladat mysi. Pti zvySené aktivaci PPAR vlivem PFOS byla zaznamenana
mortalita novorozencd, ale pfi vyrazeni genu kédujiciho PPAR nikoliv. Koncentrace PFOS, jeZz aktivuje
PPARa se pohybuje v rozmezi 10-100 uM PFOA. Zaroven byla pozorovana i mensi afinita PFOS k PPARy.
Vzhledem k podobnosti s mastnymi kyselinami je naptiklad PFOA dokaZi napodobovat, a tak se stdvaji
agonisty tohoto receptoru. (Huevel a kol., 2006)

Jednim z rizik spojenych s aktivaci PPAR pomoci PFOS PFOA a jinych perfluorovanych latek je
proliferace peroxisomU, hepatomegalie (zvétSeni jater), snizené hladiny triglyceridd a cholesterolu a
vznik hepatocelularnich karcinomd (Kennedy a kol., 2004). S tim koresponduji vysledky akutni in vivo
studie mysi, kdy PFOS i PFOA indukovaly peroxisomalni proliferaci vedouci k hepatomegalii. Elcombe a

kol. (2013) pozorovali spojitost mezi PPARa aktivaci a jaterni tumorogenezi.

6.3.1 Mechanismus vzniku nadort

Jako mechanismus indukce jaterni karcinogenity vlivem perfluorovanych latek se predpoklada
aktivace PPAR a receptord. Pro jaterni tumor existuje hypotéza mechanismu jeho vzniku. 1) aktivace
jaterniho PPAR 2) zména bunécného ristu a nasledna kvalitativni porucha rlstu jaternich bunék, tvorba
novych preneoplastickych bunék a vznik jaternich |ézi 3) expanze preneoplastickych loZisek a nasledna
transformace v adenomy (Corton a kol., 2012). Biegel a kol. uvadi jako dlivod vzniku nador( Leydigovych
bunék trvale zvySené hladiny estradiolu. Podavani estradiolu mysim zpUsobilo zvySeny vyskyt nddor(
(Bonser a kol., 1942). Expozice PFC zvySuje hladiny estradiolu v séru (Kraugerud a kol., 2011). Je proto
mozné, nikoli prokdzané, Ze zvySeni koncentrace estradiolu a nasledna peroxisomalni proliferace po

expozici PFC mUZe byt rovnéz zodpovédné za nadory Leydigovych bunék (Biegel a kol., 2001).

7 Zavér

Perfluorované slouceniny jsou antropogenni latky, které jsou velmi perzistentni v Zivotnim prostfedi.
Existuje jen velmi mdlo zdznamU o jakychkoliv metabolickych procesech, pfi kterych by se PFC
transformovaly. V nékterych ptripadech byla zaznamenana rostlinnd metabolickd pfeména FOSA na
PFOS. PFOS jsou spolu s PFOA nejzkoumanéjsi perfluorované latky, a to kvlli nejvyssim namérenym
koncentracim po celém svété a také kvili nejtoxictéjsi povaze ze zndmych PFC. Latky jsou naméreny ve
vysokych koncentracich ve vSech vodach po celém svété a to i v balenych, uréenych ke konzumaci.
DlGvodem jejich vSudypritomnosti je jejich snadny transport od zdroje vodnimi toky nebo vzduchem.
BohuZel, veskeré konvencéni mechanismy Cisténi vody, které jsou uplatfiovany v Cistirnach odpadnich

vod, jsou neucinné pro odstranéni PFC. Nékteré metody jako jsou reverzni osmdza nebo nanofiltraéni
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membrany se jevi jako Ucinné, ovSsem nejsou uplatnitelné na veskeré PFC. Zkoumani efektivnéjsich
moznosti odstranéni PFC z vody by mélo byt predmétem dalSich studii.

Perfluorované latky jsou velmi toxické pro drtivou vétSinu organismi. Napriklad vykazuji toxické
ucinky na mikroorganismy, které jsou soucasti mikrobidlni smycky. Jak bylo zminéno, PFC ucinkuji
neblaze i na bakterie tim, Ze mohou narusit jejich membranu, ackoliv bylo zjisténo, ze nékteré bakterie
jsou schopné tyto latky vyjimeéné i degradovat.

V souvislosti s vodou prichazi téma i k rostlinam. Expozice PFC se projevuje ihnibici ristu korene
u vSech testovanych rostlin. PFC se vrostlindch akumuluji v proteinech. V mistech s vysSimi
koncentracemi PFC ve vodach mohou byt rostliny ohroZeny. Sekunddrné mohou byt ohroZeny
organismy, které kontaminované rostliny konzumuji. V téchto organismech se latky akumuluji a v jejich
predatorech mohou byt naméreny daleko vyssi koncentrace, tedy dochazi k takzvané biomagnifikaci.

U zkoumanych savcu se latky projevily primarné jako hepatotoxické. PFC se v jatrech akumuluiji,
zpUsobuji hepatomegalii, steatézu a bunécnou proliferaci jaternich bunék, coz mulze vést ke
vzniku karcinomd. Jatra jsou prvnim postizenym organem, protoze detoxikuji krev od Skodlivych latek.
Zaroven zde hraje roli i enterohepaticky obéh. V principu se jednd o cirkulaci latek z jater do Zluce a
naslednym vstupem do tenkého stfeva, kde se latka reabsorbuje a transportuje se znovu do jater. Kvli
tomu jsou jatra vystavena opakovanému poskozeni. Enterohepaticka cirkulace je jedna z navrhovanych
pfi¢in umocnéni toxicity perfluorovanych latek. Dale plsobi nefrotoxicky tim, Ze snizuji glomeruldrni
filtraci. PFC prochazeji hematoencefalickou bariérou a akumuluji se v neuronech. Zaroven narusuji
metabolismus vapniku, ktery je kliCcovy pro pfenos vzruchu mezi neurony. DalSim z projevd je naruseni
hladin cholesterolu, triglyceridd a hormon(. Naruseni hormonl muZe vyustit ve vyvojovou toxicitu a
k reprodukénim porucham. V této prdci byla vénovdna pozornost i vlivu PFC na reprodukéni systém.
Studie prokazaly vlliv PFC na pocetnost potomk( a na miru genetickych poruch, které nejsou sloucditelné
se zZivotem napfiklad u ryb D. rerio.

V této praci byly také shrnuty veskeré dosavadni poznatky o mechanismech indukce toxicity.
Doposud se vi, Ze tyto latky zpUsobuji zvySeni hladin ROS. Vznik ROS byl zaznamenan u rostlin, bakterii,
obojzivelnikd, ryb i savcll. PFC plsobi i na antioxidac¢ni mechanismy, jejichz funkce je udrzovani hladin
ROS. Tyto latky se vazi na peptidy v SOD a CAT a tak narusuji jejich funkce. DalSim z projevl je apoptdza
bunék. Jedna ze znamych pficin apoptdzy je pravé vznik reaktivnich forem kysliku. Studie mechanismu
indukce bunécéné smrti vlivem PFC prokdzala roli proteinu FOXO3 pfi apoptéze. Je proto moziné, Zze PFC
pUsobi na tyto proteiny a tim zpUsobuji smrt bunék. FOXO3 je relativné nedavno objeveny protein a ma
mnoho funkci jako je napfiklad regulace Bcl-2, p53 a jinych protein(, které se uplatiiuji v fizeni apoptdzy.
Nasvédcuje tomu i to, Ze hladiny téchto latek byly po expozici PFC vyznamné pozménény. DalSim

z mechanismu stojicim za apoptdzou je naruseni mitochondrialni membrany a nasledna smrt buriky.
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Je nutné podotknout, Ze testy toxicity byly provadény se zpravidla mnohokrat vyssimi koncentracemi,
nez jsou nameéreny v Zivotnim prostredi. VétSina studii je také provadéna ve velmi kratkém casovém
intervalu, ovSem organismy se intoxikuji po celou dobu jejich Zivota a tyto latky v organismech naddle
pretrvavaji.

V nynéjsi dobé se hledaji alternativni latky, misto nékterych PFC. Tyto latky mohou rovnéz

pUsobit toxicky, a proto by jejich toxicita méla byt predmétem novych studii.
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