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Abstrakt

Brom je nejrozsitengjsi stopovy prvek v biosféfe. Brom se v biosféfe vyskytuje
jednak pfirozené, jednak se jeho koncentrace v biosféte zvysuje zejména diky primyslové
¢innosti ¢loveéka. Diky primyslu a inovacim v priimyslové vyrobé se do prostiedi dostava
i celd fada neptivodnich slouc¢en jako jsou napt. bromované retardéry hoteni. Tato prace
shrnuje poznatky tykajici se vyskytu bromu a nékterych jeho sloucenin v interakei s Zivym
organizmem. Je kladen diiraz na biologické a toxikologické uc¢inky bromu, na jeho
zdravotni rizika, na metabolismus bromu a jeho sloucenin a jeho distribuci v jednotlivych
tkanich a orgénech. Jsou také zminény moznosti analytického stanoveni bromu a jeho

sloucenin v biologickych materialech.

Klicova slova
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Abstract

Bromine is the most abundant trace element in biosphere. There is natural origin
bromine in the environment however the concentration of bromine has still grown due
to human. The new environment unoriginal bromine compounds has also produced
by innovation in industry for example bromine fire retarders. This paper is aimed to
summarize data about bromine and his compounds in environment and his interaction
with live organism. The branches of my interest are: Biological and toxicological features,
health risks, metabolism, bio-kinetics of bromine and his compounds in the organism. At
the end of document you can find some information about analytic possibilities of bromine

level in biological substances.
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1. UVOD

Brom je latka, o které bylo znamo, Ze neni nezbytné€ nutna pro zivot vysSich organizma.
S ohledem na nejnovéjsi studie na mouchach celedi Drosophilidae se jevi, ze brom je
pro nékteré¢ organizmy pteci jenom v ur€itém dosud nezjisténém nepatrném mnoZzstvi
potiebny. AvsSak v tomto sméru bude nutno provést jest¢ dalsi vyzkumy. VétSina studii
uvedenych v této praci se zabyva Ucinkem bromu v koncentraci vétSi nez stopové
(>107° mgkg~! z. h.) . Pii vyssich davkach bromu se obvykle projevuji negativni uginky
na zivém organizmu, tedy i pro brom plati Paracelsova definice ,,vSechny chemické latky
jsou jedy a zavisi jen davce, kdy latka prestava byt jedem.* Toxikologické studie zkoumayji,
v jaké koncentraci pfestane latka mit na zkoumany organizmus vliv. Vyuziva se celd fada
testovacich metod. Pied testovanim na zvitatech ,in vivo“ se Casto pouziva testovani
»in silico® nebo ,in vitro“. Metodou ,in vitro“ se testuje napt. mutagenita (Ames test
vyuzivéa bakterii Salmonella typhimurium), klastogenicita (studuje poSkozeni struktury
chromozémil), studuji se i vlivy na bunééné transportni kanaly (napf. hERG K" kanal
souvisejici se srde¢ni arytmii). V pfipad¢ ,in vivo“ studii probihaji testy zejména na
mysich a potkanech. Soucasné studie biologického ti€¢inku bromu jsou zaméfeny i na jeho
strumigenni u¢inky. Brom je velice reaktivni prvek, proto je €isty brom v pfirod¢ vzacny.
Pfirozenou formou vyskytu bromu jsou bromidy, o kterych pojednava Cast této prace.
v prostiedi vlivem antropogenni ¢innosti. Zavér je vénovan problematice analyzy bromu

a jeho sloucenin v biologickych materialech.



2. CIL PRACE

Cilem bakalafské prace bylo vypracovat literarni ptehled o biologickém tuc¢inku
bromu a jeho vyskytu v Zivotnim prostfedi véetné antropogennich faktort ovliviujici
kontaminaci prostfedi bromem. Dil¢im cilem bylo sestavit z dostupnych literarnich zdroja
piehled informaci o plisobeni bromu a jeho slou¢enin na zivé organizmy, s diirazem na

jeho strumigenni ptisobeni na Stitnou zlazu.

3. LITERARNI PREHLED

3.1 Vyskyt a zdroje bromu v Zivotnim prostredi

Brom byl objeven roku 1826 mladym studentem farmacie Antoine-Jerdme Balardem.
Pivodni ndzev muride odvozeny z latinského slova muria (solanka) byl jesté za Zivota
Balarda nahrazen za brom odvozeného od feckého slova bromos - zapach (Wisniak 2002).
Brom — Br, patii mezi halogeny. Jedna se vyrazny nekov, ktery je za normalnich podminek
(20 °C, 101 325 Pa) tmaveé hnéda tekutina s dusivymi tmaveé hnédymi vypary. Vzhledem
k vysokému parcidlnimu tlaku bromu se jeho vypary objevi ihned po otevieni nadoby
(Kasilo a Edelman 1999).

3.1.1 Prirozeny vyskyt bromu v Zivotnim prostiedi

Prvotnim pfirozenym zdrojem bromu v zZivotnim prostfedi jsou zvétravajici horniny.
V zavislosti na vyskytu bromovanych hornin, mohou bromidy (bromidové ionty)
prechazet pfimo do hydrosféry (oceanu) nebo mohou byt nepiimo vyplavovany z pady
prostfednictvim deStovych srazek. V nasledujici fazi brom obsaZeny v oceanech se
diky motskému fytoplanktonu i zooplanktonu pieméni na methylbromid (CH;Br) a jiné
slou€eniny, které se stanou soucasti atmosféry. Po té co se methylbromid (CH;Br) rozptyli
v atmosféte, difunduje do destovych srazek a zpétné se vraci do pidy, ¢imz je kolobéh
bromu uzavien (Rauws 1983; Wisniak 2002).



Brom je v biosféte hojny a vSudyptitomny prvek (Pavelka 2004; Pavelka et al. 2001a).
V zemské kiife je jeho obsah odhadovan na 10'°-10'° t, coz ptedstavuje 0,000 16 %
celkové hmoty zem¢ (Wisniak 2002). Brom neni v piirod¢ ve své elementarni formé,
vyskytuje se pouze ve formé sloucenin. Nejcastéji je brom vazan s kovy, s nimiz tvofi
anorganické soli — bromidy (Pavelka 2004). Tyto slou¢eniny miizeme nalézt v horninach,
v pudé, ve vod¢, v rostlinach, v zivocisnych tkanich a v potravinach. Z rud je znam
bromerit (AgBr), embolit (Ag(Cl,Br)), jodobromit (Ag(Br,CLI)). Zvétravanim téchto rud
se brom uvolfiuje do pady, ve které se jeho koncentrace pohybuje v rozmezi 1-20 mgkg ™!
(Klasing et al. 2005). Nejvetsi loziska bromu se nachédzeji v solance nékterych ropnych
zdrojt (koncentrace bromu je zde az 5 g1=! a v Mrtvém mofti. Ve sladké vodé se brom
vyskytuje obvykle ve velmi nizké koncentraci. Naproti tomu v moiské vod¢ je jeho vyskyt
pomé&rné znacny (az 65 mgl~!). Ve vodé je brom ve formé& bromidovych iontéi. Pomér
chlor : brom je v motské vode 292 : 1 (Wisniak 2002).

Brom se vyskytuje také v Zivych organizmech. Relativné velké mnoZstvi tohoto
prvku se nachazi v mofskych tfasach, moiskych houbach a koralech. Brom je u téchto
organizmu soucasti jejich metabolismu (Wisniak 2002). Moi'ské houby maji ve svém téle
derivaty bromovaného tyrosinu a guanosinu, indolovych alkaloidii, benzocyklooktanu
a dibromtyrosinu. Dibromtyrosin byl nalezen rovnéz v kordlech a moiskych fasach.
Bromované indolové alkaloidy syntetizuji moisti plasténci Pseudodistoma arborescens
a Eudisoma album. Bromované fosfolipidy a mastné kyseliny byly izolovany ze sasanky
Stiochactis helianthus. Tyto bromované masné kyseliny se pravdépodobné podileji na
jejich obranném mechanismu. Vyznamné ¢ast schranek ¢ernych korala se skladé také
z bromovanych a jodovanych molekul (Wisniak 2002; Gribble 2003).

3.1.2 Kontaminace Zivotniho prostredi antropogennim bromem

Vedle ptirozen¢ho vyskytu se brom dostdva do Zivotniho prostiedi hospodarskou
¢innosti ¢lovéka. Hlavni mechanismus kontaminace spoc¢iva v degradaci bromovanych
uhlovodikti vyuzivanych jako fumiganty a pesticidy. Vyznamné jsou také uniky bromidt
pii tézebni Cinnosti, vyrobé a zpracovani bromu. Dalsi vyznamné uniky pochézeji
z klimatiza¢nich jednotek a chladicich vézi, kdy je voda upravend bromovanym
biocidnim piipravkem (Pavelka 2004; Coleman et al. 2005). Z vody, kterd obsahuje
bromidy se po dezinfekci chlorem (chlorace) vylou¢i nezadouci toxické slouceniny
bromu napf. tribrommethan, bromoctova kyselina a jiné (Kucera 2012). Brom je vyuZzivan

i k dezinfekci vodnich nadrzi (plavecké bazény), nicméné jeho pfitomnost v pitné



vodé€ vzhledem k jeho kumulativni neurotoxicité je nezddouci (Kasilo a Edelman 1999).
Vlivem uvedenych antropogennim vlivi se zvySuje koncentrace bromu v prostiedi, véetné

potravnich fetézcii organizmil i Clovéka.

3.1.2.1 Vliv bromu na ozénovou vrstvu

Atmosférické slouceniny bromu, podobné¢ jako fluoru a chloru, zptsobuji poskozeni
ozonove¢ vrstvy. Ackoliv vétSina sloucenin bromu je ve stratosféfe ptirozeného ptivodu
(rozklad litosféry), stoupaji antropogenni zdroje bromu v prostiedi (methylbromid
a dal$i halogenalkany uzivané v zeméd¢lstvi). Z téchto divodl bylo ,Montrealskym
protokolem* navrZeno sniZeni jejich vyuzivani. Koncentrace methylbromidu by se méla
vratit k normalu béhem nékolika let (na rozdil od koncentrace CFC — freoni, které se vrati
k normalu za né€kolik set let). Svétova meteorologickéd organizace povaZuje za nejvetsi
zdroj methylbromidu a dalSich sloucenin bromu oceany, fumiganty, a paleni biomasy.
Methylbromidu se pfipisuje az 10 % Ubytek stratosférického 0zonu. Koncentrace bromu
ve stratosféte je 150 krat mensi nez chloru, ale brom je 10 az 100 krat G¢inn&jsi v destrukci
oz6nu, k tomuto prispiva i snadna fotolyza neaktivnich sloucenin bromu (HBr i BrNO,)
ve stratosféfe (Mand a Andreae 1994; Wisniak 2002; Gribble 2003). Reakce poSkozujici
ozénovou vrstvu probihd tak, ze ve stratosféie pritomné bromované uhlovodiky se
fotolyzou rozstépi a vznikne bromovy radikal Bre, ktery reaguje s ozénem a vznikne BrO.
Velka ¢ast BrO je fotolyticky rozstépena zpét na Br-a O« a po t€ mohou probéhnout tti
typy reakcei, z niz dvé vedou ke ztrat€ ozoénu O;. V reakcei se uplatiiuje i fotolyza plynného

bromu Br, na radikaly bromu Br- (Sander et al. 1997).

3.1.2.2 Vyvoj zdroji zatiZeni Zivotniho prostiedi bromem v minulosti

Brom nebyl po svém objeveni (1826) hojné vyuzivan. Urcité mnozstvi bromu
vyzadoval rozvijejici se fotograficky prumysl, od 2. poloviny 19. stoleti byly bromidy
pouzivany ve farmakologii k 1é¢bé epilepsie a v histologické technice (barvici metody
vyuzivajici eosin — tetrabromfluorescein). Mnozstvi vyrobeného bromu do roku 1900
¢inilo 1300t. Posun nastal pocatkem 20. stoleti, kdy fotograficky, farmaceuticky
a organicky primysl mezi lety 1901 az 1911 spotieboval 9 000 t bromu.

Prvni svétova valka (1914 — 1918) pfinesla rozvoj automobilového primyslu.
Zvysovanim kompresniho poméru v pracovnim prostoru zdzehového motoru vedlo ke

vzniku nechténého detona¢niho spalovani (klepani motoru). Pro vyfeSeni tohoto problému



se hledalo vhodné aditivum. Jako levné a G¢inné feSeni toho problému se ukazalo pouZiti
tetracthylolova, které vSak zanechédvalo v motoru usazeniny oxidii olova. Tento problém se
vytesil pfidavanim dibromethanu, nebo dichlorethanu nebo jejich smési. Tyto slouceniny
zpusobily pfeménu pevnych oxidl olova na halogeny olova, které jsou tékavé a tak
jsou odstranény spolu s ostatnimi spalenymi plyny z motoru. Diky automobilismu byla
spotfeba bromu v roce 1925 jiz 6 000 t za rok. Postupem casu se upustilo od pridavani
dichlorethylenu a vyuzival se jen dibromethylen, tehdy az 80 % vyrobeného bromu
bylo vyuzito na vyrobu dibromethylenu. V roce 1974 | Agentura pro ochranu zivotniho
prostiedi“ (EPA online) vydala pokyny pro sniZovani obsahu olova v pohonnych smésich,
nicméné se v USA roku 1981 na vyrobu pohonnych hmot stale spottebovalo az 40 %
vyrobeného bromu (Wisniak 2002).

V roce 1930 se zjistilo Ze dibromethylen, bromethylen a dibromchlorpropan ptsobi
jako uc¢inny fumigant. Rok 1950 znamena pocatek éry polycyklickych retardéri hoteni.
Prvni Siroce vyuZivanou slouceninou byl oxid pentabrombisfenylu (Wisniak 2002).
Slouceniny bromu se vyuzivaji také v pekafském a pivovarnickém primyslu, k haSeni
pozaru a v ohnivzdornych zatizenich. Vysokd hustota sloufenin bromu se pouziva
v hydraulickych olejich, pifi flotaci vytéZenych rud a v tekutinach pouZivanych ve
vrtnych soupravach a nékteré pro svlij biocidni tc¢inek ve vodnich nadrzich, v bazénech
a chladicich vézich. V roce 1999 bylo vyuziti bromu nasledujici: 27 % retardéry hoteni,
15 % vyroba dibromethylenu, 15 % zeméd¢lskd chemie, 10 % vrtné tekutiny, 5 %
pripravky na oSetfeni vody zbytek se vyziva na léCiva, aditiva pro vylepseni mouky,
inkoust, barviva, fotograficky primysl, laboratorni chemie, pohonné smési, lubrikanty
(Wisniak 2002).

3.2 Zdroje bromu a jeho slou¢enin v potravnim retézci

Brom a jeho slouceniny nejsou obvykle dodavany do krmnych davek a diet
zvitat. Jeho ptfitomnost v krmivu a potravinach je zpisobena pouzivanim bromovanych
fumigantt a dezinfekce (Klasing et al. 2005), jeZ zvySuji koncentraci bromu v ptid€ a tim
1 vétsi koncentraci bromu v rostlinach (Gan a Yates 1998). Vzhledem podobnosti bromu
a ostatnich halogent nejsou jednotlivé prvky pii prestupu pres bunééné membrany rostlin
rozliSovany a selektovany, avSak prvky mohou mezi sebou soupefit 0 membranovy
pienosovy kanal (Natr 2002). Ptirozeny obsah bromu v rostlinach v obdobi sklizné je

8-50 mgkg~! suSiny. Jin4 situace je v piimoiskych oblastech, kde je urovei bromidi ve
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vegetaci velmi vysokd. Plodiny vypéstované na pidé oSetfen¢ methybromidem maji také
vy$si obsah bromidi, obzvlasté pokud setba probéhla tésn€ po osetfeni. Listové zeleniny
mohou dosahnout az 4 037 mgkg~! suginy. Pii dobré agrotechnice viak neptekro¢i jejich
obsah 40 mgkg~! (Klasing et al. 2005).

Také poskliziové oSetfeni plodin methylbromidem (jako fumigant) ma
za nasledek vySsi uroven bromidovych residui. PSenice nebo pSeni¢nd mouka

oSetfena methylbromidem muZe obsahovat az 200 mgkg™!

bromidovych residui
(Leeuwen et al. 1983). Jiné zdroje bromu mohou pochazet z kuchynské soli, ktera
byla vyrobena ze solanky s vysokym obsahem bromu. Pekaiské produkty mohou
obsahovat stopovd mnoZstvi bromi¢nanu draseln¢ho, ktery zlepSuje vlastnosti mouky
v procesu peceni, nicméné v Evropské unii nejsou potravinatska aditiva s obsahem bromu
povolena (EC online). Polybromované bifenyly a jiné primyslové chemikalie mohou
kontaminovat potravu v disledku neopatrného zachazeni, tyto piipady jsou vsak fidké

(Klasing et al. 2005).

3.3 Piisobeni bromu a jeho sloucenin na Zivé organizmy

3.3.1 Brom jako esencialni prvek

Pomérné dlouho nebyla znama Z4dné esencialni biochemicka funkce bromu u vysSich
organizml (Pavelka 2004). Soucasné vyzkumy vSak naznacuji, ze brom je vyznamny
biogenni prvek u organizmu typu Drosophila. Brom zde zastava funkci pii tvorbé
bazalni membrany. Brom (bromid Br") je oxidovan enzymem peroxidasinem na kyselinu
bromnou HBrO, tato kyselina dale pfes bromosulfoamoniovy intermedidt syntetizuje
sulfoaminovou vazbu kolagenu IV. Kolagen IV tvofi nosnou kostru bazalni membrany.
Tyto zavéry byly odvozeny z pokusu na mouchéach celedi Drosophilidae. V pokusu
s absenci Br v potravé vétSina much uhynula a bazalni membrany jejich tkani vykazovaly

zavazna poSkozeni (McCall et al. 2014).

3.3.2  U¢inky bromovych vypara

Inhalaéni studie jsou pfevazné realizovany na potkanech. Potkani dychaji vylu¢né
nosem. Je rozdil v ¢lenitosti a filtracni schopnosti hornich dychacich cest mezi ¢lovékem

a potkanem. U clov€éka se normdln€¢ v hornich dychacich cestich zachyti castice
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veétsi nez 7 um, t.j. do lidskych plicnich alveolii proniknou hlavn€ mensi Castice.
V hornich dychacich cestdch potkana se zachyti ¢astice vétsi nez 3-4 um. Inhala¢ni
testy provedené na potkanech nejsou proto dostate¢né pro posouzeni vlivu na Cloveka
(Coleman et al. 2005). Ptimy kontakt bromu 1 jeho vyparti s pokozkou a tkéani sliznic ma
extrémné drazdivy efekt, ktery se projevuje se zpozdénim. Toto je nebezpecné pro dychaci
(Kasilo a Edelman 1999). Pocatecni ucinky inhalace bromovych vyparu jsou dyspnoe,
kaSel, dusnost. Brzy nasleduje bronchokonstrikce, kiece v hrtanu, otoky hlasivek,
astma, zanét prudusek. V pribéhu nékolika hodin se mize vyskytnout pneumonitida,
bronchiolitis obliterans, plicni otoky. Fyziologicky miZe inhalace bromidovych vypart
vést k hypoxii, metabolické aciddze, vyrazce podobné spalnickdm, nakonec ke smrti
v dusledku hypoxie (Coleman et al. 2005). Kontakt vypari bromu s respiranim
epitelem zplisobi stazeni alveolarnich kapildr, produkci pénivého, krvavého hlenu
s vysokym obsahem fibrinogenu. Pozd¢ji se objevi emfyzém plic, atelektaza (kolaps plic)
(Coleman et al. 2005).

Tab. 3.1: Toxikologické idaje inhala¢niho piisobeni bromu

Zivotich Davka Pusobeni Ptiznaky, poskozeni

LCs5¢ — mys$ 1600 mgm ™3 2 hodiny

LCsp —mys 5000 mgm~3 7 minut

Morce, kralik 2000 mgm™3 3 hodinu plicni edémy, pseudomembranové

depozity (pradusnice, pradusky),
krvaceni sliznice Zaludku, n€ktera
zvifata uhynula po né¢kolika dnech
(poruchy CNS, bronchopnenumonie)

Mys, potkan, kralik 1,3mgm™3 4 mésice poruchy respira¢niho, nervového,
endokrinniho systému

Clovek 0,05 ppm prah vnimavosti

Clovéek 7mgm™3 slzeni

Clovék 0,3-0,6 ppm 5-6let ztrata rohovkového reflexu,

pharyngitida, hyperplazie §titné zlazy,
degenerace myokardu, poruchy
zazivaciho traktu, | leukocytl v krvi

Clovék dlouhodobé bolest hlavy, podrazdéni, bolest zubt,
kloubi a na hrudniku
LDs5g — stiedni smrtelnd davka, LCsy — stfedni smrtelna koncentrace, NOAEL — nejvyssi davka pii které

neni pozorovan nepiiznivy efekt. (pfevzato z (Coleman et al. 2005))

Mechanismus plisobeni bromu spociva v jeho reakci s vodou, pfi které¢ se uvoliuje

volny kyslik, nebo volné kyslikové radikaly. Pfi reakci bromu s vodou vznikd roztok
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bromovodika (HBr) a kyselina bromna (HBrO). Kyselina bromna (respektive bromny
iont) se mize déle rozdélit na bromidovy iont a bromi¢nanovy iont (Coleman et al. 2005).
Brom vsak reaguje s vodou velmi neochotné, reakce probiha pomalu. Reakei Ize urychlit
svétlem (Hubacek et al. 1988).

3.3.3 U¢inky p¥ijmu bromu a bromida

Brom je pfi ordlnim podani snadno absorbovan a z velké €asti 1 vyloucen moci.
Kromé urcité akumulace v hyperplastické §titné zldze se neprokazala jeho vyznamna
akumulacni schopnost (Pavelka 2004). Brom se pfirozené vzhledem ke své reaktivité
slucuje s jinymi prvky, hlavné s kovy. Vznikly bromid je dobfe rozpustny ve vodé (mimo
sloucenin s Ag, Hg, Cu, Au, Ta), ve které disociuje na aniont Br™ a kationt kovu. Voda tvofi
podstatnou slozku zivych organizmi (u ¢lovéka 65 % jeho téla), proto brom vstupuje do
metabolismu hlavné ve formé bromidt. Bromidy vznikaji také pti degrada¢nim procesu
alkylbromanti a alkylbromidii (Hubacek et al. 1988; Vacik et al. 1995). Toxikologické
udaje pro bromidy jsou uvedeny v tabulce 3.2. Jednordzova akutni ddvka bromidii
drazdi zaludecni sliznice, zptisobuji nevolnost a zvraceni. Chronicka otrava se projevuje
apatii, bolesti hlavy, poruchou koordinace, ztratou paméti, ospalosti 1 ztratou emocionalni

CLN M7

(Klasing et al. 2005).

Krmna davka obohacend o bromid sodny (NaBr) (19,2 gkg™!) vedla u potkani
k poklesu zivé hmotnosti (Leeuwen et al. 1988). Tento pokles je mozno vysvétlit, jako
vysledek snizeného pfijmu krmiva. Také jsou pozorovany vyznamné zmény v morfologii
Stitné zlazy. Podobné zmény v morfologii $titné Zlazy zjistil také Buchberger (1990) pfi

podobnych pokusech s bromem na potkanech s deficitnim pfijmem jodu.

3.3.3.1 Vstiebavani a distribuce bromidii v organizmu

Gastroistetinalnim  traktem  ¢lovéka je  absorbovano 96 %  bromidl
(Klasing et al. 2005). Bromidy jsou ve stfevé vstiebavany pasivnim transportnim
mechanismem (Ullberg et al. 1964). Blizkd podobnost bromu a chloru se projevuje
kompetici obou prvki - pii zvySené pritomnosti bromu, je metabolizovan vice brom nez
chlor (Ullberg et al. 1964). Zaludeéni §tavy a zaludeéni sliznice maji z tohoto diivodu
vetsi podil koncentraci Br/Cl, nez krevni sérum (Hellerstein et al. 1960; Pavelka 2004).

Velmi vysoké davky bromidd (5 gl~! pitné vody) vedou ke zménidm chemického
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Tab. 3.2: Toxikologické tidaje bromida

Parametr Zivotich Davka Zdroj

akutng potkan 3,5-7gkg™! Z h. (Leeuwen et al. 1983)
ADI potkan 0,12mgkg=! z h. (Leeuwen et al. 1983)
ADI clovek <1mgkg=' 7z h. (Kasilo a Edelman 1999)
NOAEL dlouhodobé pes 100 mgkg™" z h. (Coleman et al. 2005)
NOAEL 90 dni potkan — samec 60 mgkg=! z h. (Coleman et al. 2005)
NOAEL 90 dni potkan — samice 15mgkg™" Z h. (Coleman et al. 2005)

ADI - trvaly akceptovatelny denni pfijem, NOAEL — nejvyssi davka pii které neni pozorovan neptiznivy
efekt, WHO — World Health Organization, z. h.— vztaZeno na kilogram zivé hmotnosti organizmu.

slozeni zalude¢ni $tavy s naslednymi fyziologickymi poruchami (syntéza kyseliny
bromovodikové - HBr). Tyto zmény vedou ke zhorSeni stravitelnosti a resorpci
jednotlivym slozek potravy (Harden et al. 1969), coz v kone¢ném dusledku vede ke
ztrate prirtstkil t€lesné hmotnosti. K této hypotéze vede fakt, ze zména v piijmu krmiva
u pokusnych zvitat nastala 2 az 3 dny po aplikaci davky bromidi do pitné vody, tj. zmeéna

nebyla ovlivnéna zménou chuti vody (Vobecky et al. 2005).

Po absorpci jsou bromidy v organizmu piendSeny extracelularnimi tekutinami do
riznych tkani a organi. V krevnim séru vstiebané bromidy nahrazuji ¢ast chloridd, coz
muze vést ke vzniku hypochloremie (Klasing et al. 2005). Z experimentti provedenych
na potkanech vyplyva, ze nejvetsi koncentrace bromida ve tkanich nastane po nékolika
hodinach po jednorazové aplikaci bromidii. U clovéka nastdva toto maximum za 90
minut po aplikaci (Coleman et al. 2005). Pomér koncentraci bromida v tkanich oproti

koncentraci v krvi ziistava v intervalu 8-396 h neménny (Pavelka 2004).

Koncentrace bromidl v ustaleném stav se 1isi v jednotlivych organech (tabulka 3.4).
Nejvetsi koncentrace bromidi v ustaleném stavu je v Zaludku, krvi, kiizi a naopak nizka
v kosternim svalstvu, mozku, srdci. Ustaleny stav koncentrace bromidii nastane u potkanti
ve 4 tydnech pravidelného podavani bromida (Leeuwen et al. 1983). Opakovany pfijmem
urcité latky, lze v organizmu dosahnout stalé koncentrace této latky a tato koncentrace je

proporcionalni polo€asu zivota této latky v organizmu (Rauws 1983).
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Tab. 3.3: Polocas zivota bromidu

‘s clovek 12 dnt (Soremark 1960)
Polocas Zivota
bromidu potkan 3 —8 dni (Pavelka 2004)
pes 15 dni (March et al. 2002)

Tab. 3.4: Ustalené koncentrace bromu a polocas zivota (lifespan) bromu v organizmu

Organ/tkan Koncentrace (ustaleny stav) Biol. polocas Zivota Br
[10~* ug g~'] zivé hmotnosti [h]

Krev 4,57 +0,23 1355+ 13,4
Kuze 3,88 +0,17 152,5+ 12,2
Kosterni svalstvo 0,74 + 0,04 99,6 + 10,9
Holen 1,81 + 0,06 111,0 + 8,5
Mozek 1,04 + 0,04 948 +£9,2
Srdce 1,154+ 0,09 140,0 £ 16,8
Plice 3,44+ 0,16 127,6 £ 12,0
Slezina 2,60 + 0,32 170,0 + 37,7
Jatra 2,80 + 0,69 235,0 + 88,9
Ledviny 3,24 £ 0,15 1343 + 12,6
Varlata 3,61 £0,13 1472+ 104
Zaludek 5,64 + 0,69 1532 +34.9
Tenké stievo 2,16 £ 0,09 109,4 +9.9
Tlusté stievo 1,52+ 0,14 116,5+ 22,8
Stitna zlaza 3,16 £ 0,20 943 + 14,6

Potkan po 8 hodinach po podkozni injekci Na®Br (pievzato z (Pavelka 2000a; Pavelka et al. 2000c)).

3.3.3.2 Vliv bromidii na nervovy systému

Bromidy mohou prochdzet hematoencefalickou bariérou (Pavelka 2004;
Klasing et al. 2005). Koncentrace bromidi v cerebrospinalni tekutiné je oproti
koncentraci v krevnim séru nizS$i, z tohoto vyplyva i jejich niz§i koncentrace
v mozku. V cerebrospinalni tekutiné¢ je bromu 0,75 krat méné¢ nez v krevnim
séru (Hellerstein et al. 1960). Pii vysokych davkdch NaBr podavaného oralné po
dobu ctyt tydni se u potkanli projevi snizena motorické koordinace a obratnost
(Coleman et al. 2005). Mechanismus pusobeni bromidii na centralni nervovy systém
(CNS) je vysvétlovan tim, Ze hydratovany bromidovy iont je vétsi nez hydratovany
chloridovy iont. Toto ovliviiuje transportni membranovy mechanismus, ktery zplsobi

hyperpolarizaci bunééné membrany neuronti (Rauws 1983; Klasing et al. 2005).
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3.3.3.3 Vliv bromidu na endokrinni a exokrinni funkce

Leeuwen (1983) a Loeber (1983) provadéli pokusy ve kterych suplementovali po dobu
90 dnii NaBr skupiné potkanti v davkach 0; 75; 300; 1 200; 4 800 a 19200 mg kg~! krmné
smési, coz odpovida dennimu piijmu 0; 1,16; 4,66; 18,64; 74,55 a 2982 mgkg~! Zivé
hmotnosti. Tato suplementace vedla u potkant k inhibici ¢innosti §titné zlazy, coz ma
za nasledek zvySeni koncentrace tyreotropinu (TSH) a adrenokortikotropniho hormonti
(ACTH). Byl zaznamenan pokles tyroxinu (T4), testosteronu, kortikosteronu. Vlivem
zpétnovazebni regulace se zvysuje produkce hormontt TSH, ACTH, folikul stimulujiciho
hormonu (FSH) a insulinu, avSak byla potlac¢ena produkce ristového hormonu. Van
Logten (1974) zaznamenal pfi vysokych davkach (298,2 mgkg~! Zivé hmotnosti a den)
hypofyzéarni cysty.

3.3.3.4 Vliv bromidii na ledviny

Ve ctyitydennim pokusu na potkanech pfi oralnim piijmu vysokych davek bromidu
sodného (19200 mgkg~' krmné smési) byl zaznamenan narGst hmotnosti ledvin
(Leeuwen et al. 1983).

3.3.3.5 Vliv bromidi na reprodukéni funkce

Ve varlatech samct se vyskytuje relativné velké mnozstvi bromu (tabulka 3.4).
Leeuwen (1983) provedl studii o vlivu sumplementace NaBr na reproduk¢ni soustavu
potkandi. Suplementace NaBr v davce 19200 mgkg~' krmiva po dobu 90 dni
vedla k poklesu spermatogeneze a také ke snizeni Cinnosti prostaty. U samic byl
zaznamenan snizeny pocet zlutych télisek na vajeCnicich. Soucasti tohoto vyzkumu
byla také trojgenera¢ni reprodukéni studie. Davky 4800 a 19200 mgkg~! krmné
smeési vedly k poklesu plodnosti. Po ukonceni suplementace se plodnost vratila
k normalnimu stavu. Potomci potkanti byly na zakladé makroskopického pozorovani bez
vad (Leeuwen et al. 1983).

3.3.3.6 Pusobeni bromidu na sajici mlad’ata savci

Jod je pro vyvoj mladéte velmi dualezity mineralni prvek. Jeho rezervy jsou
u vyvijejiciho se plodu velmi malé, prakticky veskery pfijaty jod pfeméni neonatalni

Stitnd Zlaza na hormony. Endokrinni systém $titné zlazy mladéte je proto na zménu
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piijmu jodu velmi citlivy (Glinoer 1997). Pro mladé je jedinym zdrojem jodu mateiskeé
mléko. V disledku vysokych davek bromidi se snizuji zdsoba jodu matky (Pavelka 2004).
Brom zvysuje vyluCovani jodu prostfednictvim ledvin, snizuji se zasoby jodu ve Stitné
zldze, v kGzi 1 v mlé¢né Zldze a tim 1 v matefském mléce. U kojencli pak pozorujeme
nizké pfirtistky a vyznamny vzestup hmotnosti §titné zlazy. Pii dlouhotrvajicim piijmu
vysokych davek bromida se u mlad’at i jejich matek pozoruje vysoky stupen hypothyreozy.
Nedostatek jodu je nejvice patrny na mlad’atech. V jejich krvi najdeme sniZzenou
koncentraci tyroxinu (o 25 az 65 % nizsi) ale i trijodthyroninu (o 20 az 50 % nizsi)
(Pavelka et al. 2002).

Pti vysokém ptijmu bromidi (5 g NaBr v 1 litru pitné vody) nebyl u matek po porodu
pozorovan narust spotieby krmiva odpovidajici nastupujici laktaci. Vysoky piijem bromu
u matky v obdobi laktace v mnozstvi (220 mgd~") zpiisobuje velmi vyznamny pokles
prirGstki hmotnosti mlad’at. Mlad’ata maji slabou kondici a mnoho z nich zahyne a to
navzdory tomu, Ze relativni pfijem bromidi mlad’aty je mensi neZ u matky. Samice v mensi
mife pfijima potravu a vodu, pozorujeme u ni snizenou produkci mléka. Na sniZzenou
produkci mléka (mlécnost) mize mit vliv snizena stimulace mlééné zlazy sajicimi
mlad’aty. Mlad’ata 1 dospéla zvirata mizou mit i vzhledem gastrointestinalnim problémim
mit zabrany v pfijimani mléka s vysokym obsahem bromidi (Pavelka 2004). Snizena
produkce mléka vlivem nutri¢nich diivodu se nejevi jako pfilis pravdépodobna. Mlécnost
je ovlivnéna hladinou tyroxinu, adrenokortikoidd, parathormonu (Vobecky et al. 2005).
Bromidy snadno piechazeji do matefského mléka. Mnozstvi bromidd v matefském mléce
je imérné¢ mnozstvi bromidd ve vodé podavané kojicim samicim. Pfi dennim piijmu
220 mg bromidl se v mléce zaméni 54 % chloru za brom. Dostane-li matka jod, pak se
30 % tohoto jodu ptesune do mlad’at béhem prvnich 3 hodin. Pfenos bromu je podstatné
pomalejsi. Za 3 hodiny se ho ocitne v mlad’atech jen 3 % (Disse et al. 1996; Pavelka 2004).
Vyse uvedené zjistil Disse (1996), ktery zkoumal prenos bromu do vyvijejiciho se
plodu. V obdobi od 5. do 15. dne btfezosti podaval samicim potkanii NaBr. Bromid
se prenasel do potomku i po skonfeni podévani bromu bfezim samicim. Tento pfenos
probihal prostiednictvim matetského mléka az do desatého dne po narozeni, ackoliv se
koncentrace bromidii v mléce postupné snizovala. U vSech potomkii v tomto pokuse
se objevil nedostate¢ny vyvoj, nedostatek v t€lesné hmotnosti, nizka hmotnost mozku,

nedostate¢na mozkova tkan se zménami ve struktufe.

17



3.3.4 Pusobeni bromida na Stitnou zlazu

Velikost §titné zlazy je zavisla na fyziologickych procesech organizmu, Grovni vyzivy,
obsahu jodu v potravé, teploté prostiedi, pohlavi, véku. Stitna Zlaza je tvotena folikuly,
které jsou vystlany jednou vrstvou folikularnich bunék (Jelinek et al. 2003). Folikularni
bunky syntetizuji hormony tyroxin T4 a trijodthyronin T3. VySka téchto bunék je v pfimé
umeére k endokrinni aktivité organu. Uvnitf folikuld se nachazi koloid, ve kterém jsou
zasoby sekre¢nich produkti folikuldrnich bun€k a vychozich latek (az 20 % jodu — I).
Folikuldrni buiiky jsou jednim polem pfimo ve spojeni s koloidem a na opa¢ném poélu
jsou obklopeny siti krevnich vlase¢nic ulozenych v fidkém vazivu (Eurell et al. 2006).
V fidkém vazivu se také vyskytuji populace bunék produkujici hormon kalcitonin
(Marvan 2003). Pii normalni Cinnosti je ve §titné Zlaze biologicky vdzano 90 % jodu

v organické formé a 10 % jodu je v anorganické formé (jodidy).

Syntéza tyroxinu a trijotyroninu probiha v nékolika fazich (Jelinek et al. 2003).

1. Vychytavani jodidovych anionti — I" folikuldrnimi bunikami pomoci aktivniho
transportu. Koncentrace jodidl v cytosolu epitelovych bunék je 30 az 40 krat vetsi

nez v krevni plazmé

2. Ve folikuldrnich buiikdch probihd syntéza proteinu tyreoglobulinu a enzymu
peroxidazy, které se exocytozou uvoliiuji do koloidu. Jedna z vychozich

aminokyselin pro tvorbu tyreoglobulinu je tyrosin.

3. Probiha oxidace jodidovych aniontli — I na elementarni I° nebo I’ za pomoci
katalickych uginkd enzymi peroxidazy. Oxidovany jod (I’ nebo I°) je jodtrasferazou
prenesen do koloidu v nitru folikulu.

4. V koloidu jodizaci 10 % tyrosolovych skupin tyreoglobulinu vznikaji fetézce
polypeptidu monojodtyrosin (T1) a dijodtyrosin (T2).

5. V koloidu slouc¢enim dvou molekul T2 vznikne molekukula tyroxinu (T4)
a sloucenim jedné molekuly T1 a jedné molekuly T2 vznikne molekula tyroxinu
(T3) a nepatrné mnozstvi reverzniho T3, ktery neni biologicky aktivni. Slucuji
se tyrosilové skupiny vazané na tyreoglobulin. Pfi slu¢ovani molekul je nutna

pfitomnost enzymu peroxidazy.

6. Folikularni buniky pohlti pinocyt6zou ¢astecky koloidu a ve vzniklych lysozomech

se pusobenim lysozomalnich enzymii uvolni z tyreoglobulinu molekuly T4 T3.
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Pohlcovani koloidu je spusténo TSH hormonem.
7. Liposolubilni T4 a T3 projde pies cytoplazmatickou membranu do krevni plazmy.

8. Probiha trasport T4 a T3 v krevni plazmé. Transport probihd vétSinou pomoci
ptepravnich bilkovin (Thyroxin Binding Globulin — TBG, Thyroxin Binding
Prealbumin — TBPA).

3.3.4.1 Interakce bromidii a jodu ve Stitné Zlaze

Na rozdil od vétSiny tkani, ve kterych brom nahrazuje chlor, ve §titné zlaze brom
vytésiiuje zejména jod (Vobecky et al. 2000; Pavelka 2004) Tato zaména prvkl negativné
ovliviiuje ¢innost §titné zlazy (Leeuwen et al. 1983; Loeber et al. 1983; Pavelka 2000a).

Taurog (1991) prokézal, Ze brom nezasahuje do syntézy T4. V jeho experimentu ani
200 krat vyssi davka bromidii nez je bézné davka jodidl v dieté, neméla vliv na schopnost
peroxidazy §titné Z1azy (TPO) katalyzovat oxidaci jodu, a tim 1 brominaci tyrosinu (jod se

proti bromu snadnéji oxiduje a TPO nema tedy dostatecné silné oxidacni ucinky).

V minulosti byl vyzkum ucinkli bromidid provadén na dospélych zvitatech
s normdlnim pifijmem jodu. Zkoumal se zejména efekt velkych davek bromidi
(Velicky et al. 1997; Pavelka 2004). Jednim z prvnich, kdo objevil negativni vliv
vysokych davek bromidl na metabolismus a morfologii Stitné zlazy byl Leeuwen (1983)
a Loeber (1983). Pfi vysokych davkach bromidt dochézi k hypothyreoéze a hyperplazii
Stitné zladzy, na druhou stranu pii nizSich koncentraci bromidd nebyly u potkant
pozorované morfologické zmény §titné Zlazy (Velicky et al. 1997). V krevnim séru byla
vSak naméiena snizena koncentrace tyroxinu T4 (Loeber et al. 1983). Ve vyzkumu, ktery
provedl Velicky (1997) byl zaznamenan pokles T4 v krevni plazmé uz od koncentrace
bromidu na 10 mgl~! pitné vody (ad libitum) po dobu 16 dni. (1 potkan spotiebuje
primérné 15 mld—"). Pfi experimentu trvajicim 66 dni nastal v krvi pokles T4 tak i T3
se vzhledem k dokonalej$im analytickym metodam zjistily morfologické zmény ve tkani
$titné z1azy jiz pii pravidelném pi{jmu bromidi v mnoZstvi 6,6 pg (pitnd voda 10 mg1~!)
na jednoho potkana. Byl pozorovan zvysSeny rust folikularnich epitelovych bunck,
Casta mitoticka aktivita a pokles objemu folikuld. Strumigenni efekt bromidd existuje

1 v podminkach kde je organizmus dostate¢né zadsobeny jodem (Velicky et al. 1997).
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3.3.4.2 Distribuce a akumulace jodu v interakci bromu

Za hlavni rezervoar jodu v organizmu lze povaZovat zejména Stitnou zlazu (ktera
se také nazyva jodovou pasti (Keating et al. 1949)), mlécnou Zlazu a kazi. Kuze je
vyznamna vzhledem ke své prostorové velikosti, byt’ koncentrace jodu v ni ulozeného
je na cm’® relativné mald. Schopnost organizmu akumulovat jod je ovlivnéna bromidy.
Obecné vyssi davky bromidl snizuji zasoby jodu ve §titné zlaze, kiizi a v mlécné zlaze
(Vobecky et al. 2005). Vysoké davky bromidua dle Pavelky (2004) ptisobi na organizmus
ve dvou paralelnich cestach: 1. poklesem zasob jodu ve §titné zlaze, kiizi a mlécné zlaze,
2. nariistem exkrece jodu v ledvinach, coz zkrati biologicky polocas zivota jodu. Novéjsi
udaje naznacuji, ze toxicita bromu zavisi na ptredchozich zasobach jodu v organizmu
(Buchberger et al. 1990).

Ptiznaky snizené Cinnosti §titné zlazy — hypothyrodismus se zesili pfi sou¢asném
nedostatku jodu a pfemiry bromu. Bromidy ovliviiuji pienos jodidi do §titné Zlazy
a tim 1 jodizaci tyrosinu a jeho derivati v tyreoglobulin. Jodidové anionty prechéazeji do
Stitné zlazy aktivnim transportem. Tento transportni mechanismus postrada pro anionty
latkovou specifitu (na rozdil od kationt1), proto bromidové anionty komptetivné potlacuji
transport aniontdl jodu do §titné zlazy, nebo zplisobi i vylouceni aniontii jodu ze Stitné
zlazy. Vlivem chybg¢jici latkové specifity jsou ve §titné zlazy akumulovany 1 jiné anionty.
(Velicky et al. 1997).

Vyzkum interferenci exogenniho bromu a jodu ukézal, Ze Stitna zlaza reaguje velmi
citlivé i na relativné malé¢ mnozstvi bromidii (Pavelka et al. 2008b). Toto je velmi dilezité
vzhledem ke zvySujici se koncentraci bromidll v Zivotnim prostiedi. Jiz pfijem 0,4-4 mg
za den (coz odpovida davce 0,01-0,1 g bromidu rozpusténého v 1 litru vody) zplisobuje
zménu v pomé&ru koncentraci I/Br ve §titné Zlaze. Po 15 dnech diety s obsahem bromidil
se pomér koncentraci I/Br ve Stitné zlaze ustélil na jedné hodnoté (tabulka 3.4). Je-li
organizmus dostate¢né zasoben jodem, ziistdva koncentrace jodu ve S§titné zlaze stala.
Je-li vSak v organizmu jodu nedostatek, pak nastdva zvysSené nahrazovani chybéjiciho
jodu bromem. Nadbytecny pfijem jodu je vSak bez efektu na jeho koncentraci ve §titné
zlaze (Vobecky et al. 1997; Pavelka 2004). U potkanid plnohodnotné zadsobenych jodem
(denni davka jodu >25 pgd~') se resorbovany jod v prvnich nékolika hodinach zachycuje
v rezervoarech pokozky a odtud se postupné presouva do §titné zlazy. Davka bromida
(>150 mg d~!) zrychluje vylu¢ovani jodu ze §titné Z14zy i ostatnich rezervoari (pokozka),
tj. vyznamné se omezi zasoby jodu. Pokud potkani nemaji plnohodnotny piijem jodu

(denné <1 pgd~"), pak kazdy ptijaty jod, vzhledem ke zvySenému TSH je prednostné
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zachycen aktivovanou §titné zldzou a naopak, pfili§ se neukladaji zasoby jodu v kazi.
Pfijem bromu (>100 mgd~") v t&chto ptipadech opét zvysuje vylu¢ovani jodu, tj. jeste
vice se prohlubuje deficit jodu (hypothyredza) (Pavelka et al. 2001b; Pavelka 2004). Ve
Stitné Zlaze se mize nahradit bromem az 40 % jodu (Vobecky et al. 2000; Pavelka 2004),
pfiCemz brom ziistdva ve S§titné zlaze pravdépodobné ve formé bromidového iontu
(Pavelka 2004).

3.3.5 Mechanismus vylucovani bromu z organizmu

Exkrece bromid probiha hlavné rendlni cestou (Rauws 1983). Malé
mnozstvi bromidi je vylouceno prostiednictvim fekalii, potu, slin, mléka a slz
(Coleman et al. 2005). Biologicky polocas zivotnosti bromu v organizmu silné zavisi
na piijmu chloridii nebo sodiku Tento polocas je rozdilny, jak u jednotlivych druhil
zvitat (tabulka 3.3), tak i v riznych tkanich a organech (tabulka 3.4). Bromid nejdéle
zustava v jatrech, sleziné a nejrychleji se vylucuje z mozku, kosterniho svalstva
a tenkého stfeva. Biologicky polocas Zivota bromida Ize snizit vy$Sim pfijmem chlorid
(Czerwinski 1958), nebo naopak prodlouzit (az na 25 dnli u potkanl) pfi omezeném
pfijmu chloridii (Rauws a Logten 1975). Pfi nedostatku chloru v organizmu, vzroste
polocas zivota bromu az 10 krat. Toto je diivod pro¢ se pro léceni intoxikace bromem
pouzivé chlorid sodny NaCl (Klasing et al. 2005). Star$i hypotéza mechanismu zmény
polocasu zivota bromidi v organizmu je vysvétlovana nasledovné: Bromidy v krvi
prechazeji do primarni moc¢i v glomerulech a jejich zpétna reabsorpce v tubulech je
kompetitivné potlacovana chloridy. Nejnovéjsi udaje naznauji, Ze polocas Zivota
bromidt je vice nez chloridy, ovlivnén sodikem a jeho ionty. Tato hypotéza je zalozena
na zakladé vlastnosti homeostaze osmotické aktivity extracelularni tekutiny. Organismus
udrzuje stdlou koncentraci sodikovych iontl, které maji zasadni vliv na osmoticky
tlak extracelularni tekutiny. V ptipad¢ nadbytku sodikovych iontl je tento sodik spolu
s doprovodnymi chloridy, nebo bromidy vylouc¢en pasivnim pienosem v tubularnim
systému ledvin do moci (Pavelka et al. 2005; Pavelka et al. 2008a).

Vétsina bromidi vylouCenych ve slinach a Zalude¢nich tekutinach je zpétné
reabsorbovano v tenkém stievé a tak ve fekdliich je velmi malo bromida
(Klasing et al. 2005). Za normalnich podminek je vylouc¢eno 5 % z pftijatych bromidi
denn¢ (Pavelka 2004). Pokud porovname dobu rychlosti vyluCovani bromu a jodu,
zjistime vyrazné odliSnosti. Brom je z organizmu vylucovan stalou rychlosti. Rychlost

vylu€ovani jodu vykazuje dvé maxima. Pro prvni maximum se udava polocas zivota jodu
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<12 hodin, coZ ptedstavuje nadbytek jodu, ktery nebyl ulozen nebo metabolizovan. Pro
druhé maximum jodu je polocas zZivota 108 hodin (Pavelka 2004), coz je opét nadbyte¢ny
jod, avsak uvolnény z degradovanych hormont §titné zlazy. Koncentracni pomér I/Br
se ve §titné zlaze ustali pomérné rychle, z cehoz vyplyva, ze biologicky poloc¢as zivota
bromu ve §titné zlaze je krat$i nez v ostatnich ¢astech téla a blizi se biologickému
polocasu zivota jodu. Polocas zivota pro jod je 108 h (Pavelka 2004) a pro brom 110 h
(Vobecky et al. 1997; Pavelka 2004). Celkovy prabeh exkrece bromu vSak neni Stitnou

zlazou pfili§ ovlivnén, zasoby bromu ve S§titné zlaze jsou totiz malé (Pavelka 2004).

3.3.6 Terapeutické vyuziti bromidi

Ve druhé poloving 19 stoleti se bromidové soli vyuzivaly v 1é¢eni epilepsie. Vyuzivani
téchto latek zah4jil Charles Lockok, ktery se na jednom setkdni Royal Medical and
Chirugical Society v Londyné (12. 5. 1857) zminil o dobrych zkuSenostech s 1é¢bou
epileptickych zachvatli a psychickych poruch u Zzen v menstruaci pomoci bromidu
draselného (KBr). Lockok byl inspirovan zjisténim, ze KBr zplsobuje reverzibilni
impotenci. Po té co byla tato informace veiejné¢ publikovana, byly KBr 1 jiné bromidové
soli vyuzivany k 1écbé 1 riznych typt epilepsii (Eadie 2012). Vyuziti KBr k 1€cbé se jiz
povazuje za zastaralé, avSak bromidové soli jsou soucasti 1é¢iv dodnes (Rauws 1983).
Do zacatku 20. stoleti byly bromidy vyuzivany také jako sedativa a k potlaceni
sexudlniho libida (Coleman et al. 2005). Dalsi latky, které maji medicinské vyuZiti,
jsou halotan a bromoform. Halotan (1,1,1trifluor-2-chlor-2-bromethan) se pouziva jako
inhala¢ni anestetikum s malou toxicitou, anestetické ucinky mé i bromoform (CHBr3)
(Hubéacek et al. 1988). Bromoform se uziva také pii 1€cbe¢ kasle (Hubacek et al. 1988).

3.4 Biologicky vyznamné slou¢eniny bromu

3.4.1 Methylbromid

Methylbromid - CH;Br je bezbarvy plyn, teplota varu je okolo 4 °C, ktery je t€zsi
nez vzduch. S vyjimkou velkych koncentraci neni citit. Ve velkych koncentracich
ma zapach podobny chloroformu. Je lehce rozpustny ve vodé. Methylbromid muze
penetrovat skrz mnoho materiall napi. kiuzi, pryz a urcité plasty (polypropylen)

(Hertel a Kielhorn 1995). Methylbromid bylo mozno dfive vyuZit jako fumigant proti
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skladi$tnim Skiidcim v prazdnych skladech a provozech (Hubacek et al. 1988). V tfade
zemi se vSak pouzival i k omezovani hmyzu a hlodavct v zemédélskych plodinach
(v koncentracich 16-30 mgm™3), a také tam kde byla pozadovana karanténni regulace
pro ovoce a zeleninu nebo jako plidni fumigant v piedsetové piiprave. Do pudy
se aplikuje v tekutém stavu injektdzi, nebo se piida zakryje folii a methylbromid se
pod ni necha odpafit. Odpafeni methylbromidu probihd bud’ pisobenim teploty okoli,
nebo se teplo dodava pftislusnou technologii. Do pidy se methylbromid aplikoval
v davkach 50-100 gm~—2 (Hertel a Kielhorn 1995). Methylbromid se po svém vyuziti
degraduje na bromidy (Pavelka 2004). Pti aplikaci je dllezita ochrana zdravi, dodrZzovani
bezpecnostnich piedpist (Segawa 2004). Methylbromid je bud’ pfirozeného piivodu,
nebo je vyrabén uméle. Pfirozené v piirod¢ vznika nasledujicim zplisobem. Bromidové
ionty jsou aktivovany enzymy bromperoxiddzami. Tyto aktivované bromidy se dalSim
enzymatickym piisobenim slucuji s organickymi molekulami (Wisniak 2002). Vznikly
methylbromid se poté stava soucasti atmosféry a poSkozuje ozénovou vrstvu. Vzhledem
ke schopnosti methylbromidu naruSovat ozénovou vrstvu byla aplikace methylbromidu
,Montrealskym Protokolem“ v roce 2001 zakazana (Coleman et al. 2005). Inhalace
methylbromidu zptsobuje vazné poskozeni dychaciho systému, ma také neurologicky
efekt a ve vysSich davkach poskozuje varlata (EPA 2000). Vyzkum methylbromidu
zalozeny na inhalacnich testech odhalil jeho vliv na zanik bunék cichové sliznice.
Pokud jsou, vSak zvifata umisténa v mikroprostiedi kde ptsobi jedovaté tékavé plyny
z rozkladajicich se fekalii v podestylce (aldehydy, NH;, H,S), pak opakovana expozice
(po 28 dnech regenerace) methylbromidem ma mensi vliv na tkdné postiZzené po piedchozi
expozici plyni. Vysledkem plisobeni methylbromidu a té¢kavych plynt z podestylky
(amoniak) je hyperplazie epitelu nosni dutiny, zanéty, nekrozy epitelu, eroze nosni sliznice
a ztrata ¢ichovych bun¢k. Samotny amoniak bez pfimési methylbromidu vyvolava pouze

postizeni nosnich dutin bez ztrat ¢ichovych bunék (Bolon et al. 1991).

3.4.2 Bromicnany

Bromic¢nany (BrOs) znikaji jako vedlejsi produkt pii chloranovové a ozoénové
dezinfekci vody s obsahem bromidii. Tyto latky se vyskytuji jako soli ve vazbé s kovy,
nebo jako kyselina bromna. Bromi¢nany jsou silna oxidaéni ¢inidla. Pii nizkém pH (~1)
jsou schopny oxidovat chlorid na chlor a bromid na brom (Quifiones et al. 2006). Pii
oralnim podani jsou bromi¢nany do dvou hodin ¢astecné vylou¢eny moci v koncentraci

proporcionalni k podané davce. V tkanich se bromi¢nany rychle degraduji, avSak v krvi,
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krevni plazmé a slindch probihd degradace pomaleji. Pisobenim glutathionu nastava
degradace bromi¢nant na bromidy (Quifiones et al. 2006). Bromi¢nany jsou podezielé

z karcinogenni uc¢inka (Coleman et al. 2005).

3.4.2.1 Bromicnan draselny

Bromicnan draselny — KBrOj; je v nékterych zemich pouzivan jako aditivum (E924)
k vylepSeni vlastnosti mouky. Pfi peCeni piispiva k nadouvani tésta, vytvaii libivou
povrchovou texturu vysledného produktu (Klasing et al. 2005). V Evropské unii je
pouziti aditiv zakazdno (EC online) Bromic¢nan draselny je vzhledem k jeho oxidacnim
vlastnostem vice toxicky nez bromidové soli, ve vyzivé zvifat se vSak nevyskytuje
(Klasing et al. 2005). Pro tuto slouceninu byla potvrzena genotoxicita a karcinogenita
(Committee on Carcinogenicity 1993). V pitné vode¢ je doporuceno zachovat jeho hladinu
na co nejnizsi urovni. WHO navrhla jeho hodnotu na zakladé praktickych zkusenosti na

10 pg1~! pitné vody (Coleman et al. 2005).

3.4.3 Polybromované zpomalovace horeni

Polybromované zpomalovace hoteni (BFR) slouzZi ke sniZzeni zépalnosti ptirozené
hoflavych latek, nebo pokud tato latka jiz hofi, snizuji intenzitu hofeni. BFR se
pridavaji zejména do plastovych produktti a vyrobku textilniho primyslu. Mechanismus
hoteni je cyklicky dé&j. Nejprve vlivem tepla probéhne pyrolyticky rozklad na tékavé
latky. Rozkladané tekavé latky se misi s kyslikem, ktery se ucastni exotermické reakce
projevujici se plamenem dodavajicim zpétné teplo pro pyrolyticky rozklad. Vysledek
této reakce je teplo a spalovaci zplodiny Princip Cinnosti zpomalovacl hoieni spoc¢iva
v naruSeni nékteré ¢asti cyklu hofeni, napt. zamezi ptistupu kysliku nebo omezi zp&tného
predavani tepla (Horrock a Price 2001). BFR jsou Siroce primyslové vyuzivané latky diky
¢emuz se, jako kontaminanty dostavaji do zivotniho prostfedi. Tyto ptfirodné neptivodni
latky byly nalezeny v Siroké Skale organizmil, v¢etné cloveéka, kde mohou mit neptiznivy
vliv na celou fadu funkci a organti (Coleman et al. 2005). BFR jsou Siroce primyslové
vyuzivané latky diky ¢emuz se, jako kontaminanty dostavaji do Zivotniho prostiedi.
Tyto pfirodné neplivodni latky byly nalezeny v Siroké Skale organizmi, vcetné ¢lovéka,
kde mohou mit nepfiznivy vliv na celou fadu funkci a organt (Kim 2014). Spole¢nou
vlastnosti BFR je lipofilie, kterd umoziuje BFR v tukové tkani organizmt. Neptiznivy vliv

sloucenin je dan jejich stalosti, schopnosti bioakumulace a biomagnifikaci (Kim 2014). Do
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organizmu se BFR dostavaji bud’ pfimym vyskytem v potravé, prostfednictvim prachu
ulpélého na potrave, nebo inhalaci prachu rozptyleného ve vzduchu, nebo v dasledku
vystaveni BFR v pracovnim prostiedi (Kim 2014). Bylo zjisténo, Ze organizmy déti maji
vys§i koncentraci BFR nez dospéli lidé. Mozné pticiny tohoto stavu 1ze vyvodit z piisobeni
nasledujici vlivii: kojeni mlékem matky obsahujicim BFR, disledek olizovéani prachu
z predmét, zivotni aktivity déti probihaji vzhledem k jejich vySce blize k podlaze, kde
se naléza prach s obsahem BFR. Mlady organizmus ma omezené schopnosti detoxikace
a eliminace cizorodych latek. Vzhledem k ristu a zrani imunitniho a neurologického
systému jsou déti vysoce citlivé k nepfiznivému pusobeni toxickych latek. Nasledky

tohoto pisobeni nejsou dosud zndmé (Kim 2014).

3.4.3.1 Polybromované difenyléthery

Polybromované difenyléthery (PBDE) tvofi tfetinu primyslové produkce
polybromovanych zpomalovacti hoteni. PBDE se podle poctu atomt déli na
mono-, di-, tri- az deka- difenyléthery. Primyslové slouceniny jsou slozeny z vice
téchto kongenerti. Tyto smési se oznacuji podle kongeneru s majoritnim zastoupenim.
V Primyslu jsou z 80 % vyuzivané dekabromdifenylétery (Darnerud 2003). Toxicita
téchto latek se snizuje s rostoucim poctem atomti bromu v molekule PBDE. (PentaBDE
je toxické od >0,6 mgkg~' 7 h., OktaBDE od >2mgkg~' 7 h.a DekaBDE od
>80 mgkg~! Z. h.) (Darnerud 2003). Slou¢eniny PBDE jsou vzhledem dlouhodob&jsimu
pramyslovému pouzivani bézné nachézeny v organizmech. Chemicky se podobaji
T4. Vyssi davky PBDE snizuji hladinu hormont S§titné Zldzy, méni expresy genl pro
kodovani regulacnich proteinti Stitné zlazy a omezuji aktivitu regula¢nich hormont
Stitné  zlazy (Stapleton 2011). Pfitomnost PBDE v pupe¢ni krvi ma za nasledek
kryptorchismus, malou porodni hmotnost, poruchy vyvoje neurdlniho systému, poruchy
chovani, v¢etné snizené¢ho 1Q. U Zen snizuje pravdépodobnost oplozeni (fekundabilitu).
(Stapleton et al. 2011). Studie provedend na gravidnich zendch naznacuje pozitivni
korelaci mezi mnozstvim kongeneri nizkobromovanych PBDE (obchodni nazev BDE47,
BDES85) a hladinou TSH, ale negativni korelaci mezi vysokobromovanym PBDE
(obchodni ndzev BDE-207) (Zota et al. 2011).

PentaBDE PentaBDE se vyuzival jako BFR do flexibilni polyuretanové pény (molitan)
a do calounickych prvki (Kim 2014). V tabulkach 3.5 a 3.6 jsou uvedeny udaje o akutni

a chronické toxicité pentaBDE. Mezi hlavni pfiznaky otravy patii poruchy rastu, prijem,
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ttes hrudnich koncetin, Cervené skvrny okolo o¢i, nosu a neustalé zvykani. PentaBDE
vyznamn¢ zasahuje do homeostdzy §titné Zzlazy. Za predpokladany mechanizmus
ovlivnéni metabolismu §titné zlazy se povazuje vazba pentaBDE na transportni protein
tyroxinu (TTR), a tak sniZeni mnoZstvi tohoto hormonu v krvi (Brouwer et al. 1988;
Brouwer et al. 1998) a dale zvySenim aktivity enzymu glukosyltransferazy, kterd vede
k rychlejsi degradaci T4 (Zhou et al. 2001). PentaBDE vykazuje vyraznou neurotoxicitu.
Pti ,,in vitro® studiich bylo zjiSténo, Ze pentaBDE vede ke smrti cerebralnich granuldrnich
bun¢k (Kodavanti a Derr-Yellin 2002; Reistad et al. 2002).

Tab. 3.5: Akutni toxixita pentaBDE

Parametr Hodnota Zdroj

LDs 0,5-5gkg™! 7. h. (Esch 1994)

LOAEL (neurobehaviorni efekt) 0,6- (Darnerud 2003)
0,8 mgkg~! z h.

T

vztazeno na kilogram zivé hmotnosti organizmu.

OktaBDE OktaBDE se hojné vyuzival v primyslu plastickych hmot (pocitacové
skiin€, monitory) (Kim 2014). V tabulkidch 3.7 a 3.8 jsou uvedeny udaje o akutni
a chronické toxicité. OktaBDE vykazuje mirn¢ drédzdivy G¢inek na kizi a oc¢i. Kromé
udaji uvedenych v tabulce 3.8 oktaBDE pfti vysSich davkach vyvolavd zmény krevniho

obrazu a patologické zmény ledvin a §titné z1azy (Esch 1994).
Tab. 3.7: Akutni toxicita pro OktaBDE

Parametr Hodnota Zdroj
LDs5o dermalné 2-28 gkg~! 7. h. (Esch 1994)
LOAEL (kralik - teratogenni efekt) 2mgkg~! Z h. (Darnerud 2003)

LOAEL - nejnizsi davka pii které je pozorovan nepiiznivy vliv.

DekaBDE DeckaBDE se pouziva na vyrobu houZzevnatého polystyrenu,
elektrotechnickych materialti, v automobilovém a textilnim primyslu (Kim 2014).
Akutni a chronicka toxicita dekaBDE jsou uvedeny v tabulkach 3.9 a 3.10. U dekaBDE
nebyly zaznamendny zadné zavazné nepiiznivé vlivy na funkci organizmu branici
jeho vyuziti v primyslu. Oproti ostatnim pouzivanym kongeneriim je pfi normalnim
vyuzivani relativn€ neskodny. Aitio (1990) ve své publikaci uvadi, ze pii vysokych
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Tab. 3.8: Chronicka toxicita pro OktaBDE

Parametr Hodnota / Zivotich Doba Poznamka / Zdroj
Porfyrie 10 pgml~! 24 h (Darnerud 2003)
Genotoxicita neprokazana Ames test (Esch 1994)
10-25 mgkg™' . h. J hmotnost, poruchy osifikace,

potkan resorpce embrya (Esch 1994)
Teratogenita 2mgkg~!Z h. 7-19 den biezosti  opozdéna osifikace

kralik (Breslin et al. 1989)

S5mgkg~! z h. 7-19 den biezosti  poruchy ristu mladéte

kralik (Breslin et al. 1989)
Toxicita pro 15mgkg=' z h. 7-19 den biezosti  poruchy ristu matky, zvétSeni jater
matku a jeji plod kralik (Breslin et al. 1989)

davkach dekaBDE vykazuje karcinogenitu. Bézné koncentrace dekaBDE vsak nejsou
karcinogenni (Darnerud 2003).
Tab. 3.9: Akutni toxicita pro DekaBDE

Parametr Hodnota Zdroj
LDs5q oralné, dermalné 2-5 gkg_1 z. h. (Esch 1994)
LOAEL 80 mgkg~' Z h. (Darnerud 2003)

7

3.4.3.2 Tetrabrombisfenol A a derivaty

Tetrabrombisfenol A a a jeho derivaty (TBBPA) tvoii tietinu primyslové produkce
BFR. Vedle ¢istétho TBBPA existuji také jeho derivaty. U této latky se predpoklada nizka
toxicity. Udaje o akutni a chronické toxicité TBBPA jsou uvedeny v tabulkach 3.11 a3.12.
V ,invitro“ studiich bylau TBBPA oproti T4 zjisténa 10 krat zvySena vazebna rychlost na
transportni protein. Coz se nepodafilo prokazat ve studiich ,,in vivo* (Meerts et al. 2000).
Z dalsich ,jin vitro* Z dalSich ,in vitro“ studii vyplyva, ze TBBPA vyvolava hemolyzu

erytrocytl a zasahuje do permeability biomembran (Inouye et al. 1979; Esch 1995).
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Tab. 3.10: Chronicka toxicita pro DekaBDE

Parametr Hodnota Doba Poznamka / Zdroj

Hyperplazie stitné 80 mgkg~! 7 h. (Esch 1994)
zlazy, zvétSeni

jater, degenerace

ledvin

Zmény 800 mgkg~! 7. h. (Esch 1994)
hematokritu, poctu

¢ervenych krvinek

Jaterni 1200 103 tydnt (Matthews et al. 1986)
a pankreatické a2500 mgkg~'z.h.
adenomy (potkan)
Jaterni karcinomy , 3500 103 tydnt (Matthews et al. 1986)
karcinomy $titné a7000 mgkg~'z.h.
zlazy (mys)
Reprodukéni bez vlivu (Esch 1994)
schopnost

. 100 mgkg~' z. h. 6.-10. den bfezosti  resorpce plodu (Esch 1994)
Teratogenita

1000 mgkg~'z h.  6.-10. den bfezosti  edémy plodu, opozdéna osifikace
(Esch 1994)

Tab. 3.11: Akutni toxicita pro TBBPA a derivaty

Parametr Hodnota Zdroj
LDsg oralné (kralik, potkan, mys) >5-10 gkg~! 7. h. (Esch 1995)
LDs¢ (ryby) 0,5 mgl~! (96h) (Esch 1995)

LDs5q — stiedni smrtelna davka.

3.4.3.3 Hexabromcyklododekan

Hexabromcyklododekan (HBCD) se vyuziva ve vyrobé plastickych hmot (polystyren)
a textilnim primyslu. HCBD podobné jako dal$i sloueniny bromu je absorbovan
gastrointestindlnim traktem a ma schopnost akumulace v tukové tkani (Darnerud 2003).
Negativni vliv této latky postihuje zejména jatra a Stitnou zldzu (LOAEL je
100 mgkg—! Z h.a den, n&které zdroje uvadéji toxicitu ale i pro 0,9 mgkg=! Z h.)
(Darnerud 2003). Udaje o akutni a chronické toxicité HBCD jsou uvedeny v tabulkich
3.13 a 3.14. HBCD neni drazdivy pro kiZi a lehce drazdi o€i, nicméné drazdivost je

v kladné korelaci s vysi davky. Pii akutnich otravach je u jedincli pozorovana snizena
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Tab. 3.12: Chronicka toxicita pro TBBA a derivaty

Parametr Hodnota Doba Poznamka / Zdroj
NOAEL — oralné 700 mgkg~! 7. h. 90 dni (Esch 1995)
| télesna hmotnost, 2200 mgkg~'Z. h. 90 dni (Esch 1995)

1 hmotnost sleziny,
zmény krevniho

obrazu
Mutagenita neprokazana Ames test (Helleday et al. 1999)
Poskozeni ledvin 250 mgkg~! z. h. 1-2 tydny (Frydrych a Szimanska 2001)
, 10 gkg=! 7 h. 6.-16. den biezosti (Esch 1995)
Teratogenita
denn¢ 10.-16. den T4 a T3 beze zmény u matky i plodu,
brezosti 1 TSH u plodi, neprokéazala se vazba
TBBPA na TTR ,,in vivo“
(Darnerud 2003)

NOAEL - nejvyssi davka pri které neni pozorovan nepiiznivy efekt, TBBPA — tetrabrombisfenol A, T3 —
trijodthyronin, T4 — thyroxin, TTR — tranthyretin.

aktivita, zakal rohovky, svéSena vicka a prijem (Darnerud 2003).

Tab. 3.13: Akutni toxicita pro HBCD

Parametr Hodnota Zdroj

LD3g oralné (mys) >6400 mgkg~' Z. h. (Darnerud 2003)
LD5( oralné (potkan) >10000 mgkg~' . h. (Darnerud 2003)
NOAEL dermalné <20 gkg= 'z h. (Darnerud 2003)
Inhalalace (dyspnoe) 200 mg1~! vzduchu (Darnerud 2003)
LOAEL(mys — behavioralni efekt) >0,9 mgkg~! 7 h. (Ericsson et al. 2006)

LD3( —stfedni smrtelna davka, NOAEL — nejvyssi davka pii které neni pozorovan neptiznivy efekt, LOAEL

v

3.4.3.4 Polybromované bisfenyly

V primyslu se pouzivaji smési né¢kolika kongenerti polybromovanych bisfenyli
(PBB). PBB jsou identické polychlorovanym bifenylim (PCB), pouze na misté chloru
se nachazi brom. Proto PBB vykazuji podobné toxické vlastnosti jako PCB. Udaje
o akutni a chronické toxict¢ jsou v tabulkach 3.15 a 3.16. Pro tuto latku byla
pozorovéna karcinogenita (davka 10 mgkg™') a nepiiznivy vliv na reprodukéni orgéany.

(pro karcinogenitu je stanoven NOAEL 0,15 mgkg~! Z. h.a den, TDI je stanoveno
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Parametr

Tab. 3.14: Chronicka toxicita pro HBCD

Hodnota

Doba

Poznamka / Zdroj

1 hmotnost jater,
zmény

v homeostaze
hormond S$titné

zlazy

>100 mgkg~! Z h.

28 2 90 dni

(Darnerud 2003)

Hyperplazie stitné
zlazy, inhibice
oogeneze

500

22500 mgkg~'z.h.

28 dni

(Darnerud 2003)

Zmény v jatrech

13-

18 mésicu

nekréza, infiltrace tuku,

(tumory) 1300 mgkg~'z.h. hepatocelularni tumory
(Darnerud 2003)
Teraratogenita <750 mgkg~'z.h. 0-20 dni bfezosti  snizeny pfijem potravy matky,
1 hmotnost jater matky, bez vlivu na
potomky (Darnerud 2003)
NOAEL 75 mgkg~' z h. (Darnerud 2003)
(teratogenita)
Behavioralni efekt 0,9- 10. den PP zmény v aktivité
13,5mgkg~! 7. h. (Ericsson et al. 2006)
LOAEL (Daphnia 5,6 ul1~! 21 dni thyn
magna) (Darnerud 2003)

NOAEL - nejvyssi davka pti které neni pozorovan neptiznivy efekt, LOAEL — nejnizsi davka pfi které je
pozorovan nepiiznivy vliv, T4 — thyroxin, TSH — hormon stymulujici §titnou zlazu, PP — po porodu.

na 0,15 ugkg™!' 7 h.). Mutagenita nebyla jednoznaéné prokazana (Darnerud 2003).

Pro PBB je typické, ze ptiznaky otravy nastupuji se znaénym zpozdénim (vCetné

smrti). PBB vyvolavaji zmény v celé¢ fadé organovych systémt. Bylo prokazano, ze
PBB zasahuji do homeostazy S§titné zlazy (pokles T4 a T3) (Werner a Sleight 1981,
Byrne et al. 1987), ovliviiyji hladiny steroidnich hormonti (Bonhaus et al. 1981). Autofi

Gross (1994) a Hoque (1998) ve svych publikacich také uvadé;i vliv PBB na neurologické

funkce a rizika této latky pro vznik karcinomu zazivaciho aparatu.

Tab. 3.15: Akutni toxicita PBB

Parametr Hodnota Zdroj
LDs5q oralni, dermalni (potkan) 1-21 gkg=! 7. h. (Darnerud 2003)
LDs5g 24h (Daphnia magna) 66 mg1~! (Gross et al. 1994)

LDs5q — stiedni smrtelna davka.
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Tab. 3.16: Chronicka toxicita PBB

Parametr / Zivotich Hodnota Doba Poznamka / Zdroj

LDsg 65- denné (Gupta et al. 1979)
145 mgkg~! (potkan)

Toxicita 1,3-300 mgkg ™! dlouhodobé J télesné hmotnosti, ztrata srsti,

(Makak rhesus) krmiva postizeni kiize, edémy, zmény

v klinickém chemismu
(Allen et al. 1979)

1 hmotnost jater, | 0,3mgkg~! 7 h. opakované zvétSovani a vakuolizace hepatocyti,
hmotnosti brzliku proliferace endoplazmatického retikula
(mys) anekréza bunck  (Gupta et al. 1983)
Porfyrie (mys) 0,3mgkg~! 7 h. opakované (Gupta et al. 1983)
Hepatocelularni 0,5-5mgkg~'zh.  2rokya 18 mésict (Gross et al. 1994)
karcinomy (mys)

Teratogenita 1 mgkg~! krmiva pravidelné (Aulerich a Ringer 1979)
(norek)

Teratogenita 0,01 mgkg~! z h. 12,5 mésice pokles vitality (Allen et al. 1979)
(Makak rhesus)

3.5 Dalsi hospodaisky vyznamné slou¢eniny bromu

3.5.1 Diquat

Diquat (1,1’-etyle-2,2’-bipyrididiliumdibromid) se vyuziva jako desikant a herbicid
v zemédélskych, lesnich a vodnich hospodaistvi. Jeho obchodni nazev je Reglone
(Hubéacek et al. 1988). Diquat patii mezi metabolické jedy, postupné omezuje latkovou
vyménu, az dojde k thynu (Svobodova et al. 2008). Diquat je nebezpecny pro vcely.
Prvnim piiznakem otravy je ojedinély vyskyt bezletnych vcel, ty pak padaji z ¢esna na
zem a lezou ve sméru, kterym diive vylétaly. Ve vCelstvu ndpadné mizi vcely a zlstavaji
neobsazené plastve. Zasazené vcely jsou umazané od vyvrhnutého medného vacku,
cernaji a pii veétSim mnozstvi véel mlze dojit az k zapateni. Po smrti véely nastava
rychly rozklad vnitinich organt vcetné toxickych latek, coz omezuje jejich vysetieni.
Pokud nebyl vzorek otraveného vcelstva zmrazen, pak jiz za 72 hodin nelze ve vzorku
prokazat toxické latky. Ochrana vcel pted plsobeni pesticidi je oSetfena vyhlaskou
¢. 273/2004 Sb. Diquat je také toxicky pro psy v davce >100 mgkg~! Z. h.a pro kocky
v davce >35 mgkg~! 7. h. (Svobodova et al. 2008).
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3.5.2 Bromadiolon

Bromadiolon je antikoagulac¢nich rodenticid, G¢inn¢j$i nez warfarin. V komerc¢nich
rodenticidech byva koncentrace bromdiolonu 0,002 5-0,005 %. Otrava miiZze nastat i po
jednorazové davce. Neni vyloucena ani sekundarni otrava pozienim otraveného hlodavce.
Nachylni jsou mlada, stard, nebo zvitata s hypotyredzou, oslabeni jater a snizenou tvorbou
vitaminu K stfevni mikroflérou v disledku uzivani antibiotik. Rodenticidy jsou rychle
absorbovany travicim traktem a po té se vazou na plazmatické bilkoviny. Nejvyssi
koncentrace rodenticidu v krevni plazmé nastala 12 hodin po aplikaci. Polocas rozpadu
rodenticidu v organizmu zvifete mize trvat az 6 dni. Rodenticidy se metabolizuji v jatrech,

jejich exkrece se déje moci a zluci (Svobodova et al. 2008).

Akutni toxicita LDso pro ko¢ku je 25 mgkg~! Z. h.a pro psa 10 mgkg~! Z h., pro
prase 3 mgkg~! z h.V ptipadé chronického podavéni se toxicita snizuje o ¥ad. Uginek
je protrahovany, klinické pfiznaky se projevi za 3 az 5 dnti po pfijeti. SniZena srazlivost
krve trva az 21 dni po ptijmu rodenticidu. Na zvitatech pozorujeme apatii, slabost, zabrany
v pfijmu krmiva. Diky pleuralni hemoragii vznika duSnost, az krvavy kasel. Pfi vaznych
otravach dochazi ke krvaceni z télnich otvort i do bfiSni, hrudni i lebe¢ni dutiny. To

zpusobi anémii, Sok a smrt vykrvacenim (Svobodova et al. 2008).

3.6 Analytické stanoveni bromu v biologickych

materialech

Pti analytickém stanoveni, je nutné zohlednit, jakd forma bromu ma byt stanovena.
Musime rozliSit mezi anorganickou a organickou formou latky a zaroven je nutné
zohlednit rychlost rozpadu hledané latky. Toto se tykéa zejména stanoveni methylbromidu
ktery se velmi rychle rozklada na svou anorganickou formu (Klasing et al. 2005). Prvni
postupy, které se zabyvaly mechanismy bromu v organizmu byly zalozeny na metodach

chemické analyzy (Mason 1935).

Ke konci 50-tych let se jiz objevuji studie vyuZivajici vlastnosti radioizotopu **Br
(Cole et al. 1958; Soremark 1960; Ullberg et al. 1964) Analytické metody zaloZené na
vlastnostech radioizotopu **Br porovnavaji koncentraci radioaktivniho **Br v analyzované
tkani oproti radioaktivni koncentraci radioizotopu **Br v krvi. Diky citlivosti tehdejsich
piistrojii bylo mozno méfit pouze 72 hodin po aplikaci radioizotopu **Br do organizmu

(Polo¢as rozpadu **Br je 35,3 h). Moderni gama paprskové spektrometry s polovodi¢ovym
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detektorem mohou analyzovat koncentraci Br az 396 h po aplikaci radioaktivniho markeru
(Pavelka 2000a). Stanoveni bromu (bromid) Ize také nepiimo vyuzit ke zjisténi objemu

extracelularniho prostoru (Hellerstein et al. 1960).

3.6.1 Stanoveni bromi¢nanu

Pii stanoveni bromic¢nani v krevni plazm¢é je nutno zohlednit skutecnost, ze
bromi¢nany pomérné rychle degraduji na bromidy. Kolorimetricka metodu lze pouZit
pro méteni bromic¢nanti v krevni plazmé. Je vSak neselektivni a ma malou citlivost (cca
500 ugml~! (Quifiones et al. 2006). Vzhledem k nizkému oralnimu p¥ijmu bromi¢nant
z ozénem oSetfené pitné vody (<1 pgkg™' Z h.) a k nasledné degradaci bromi¢nanti
v organizmu bylo nutné najit vhodné&jsi analytickou metodu pro stanoveni bromi¢nanii
,n vivo“. Za vhodnou metodu lze povazovat iontovou chromatografii s indukéné
vazanou plazmou a hmotnostnim spektrometrem (IC-ICP/MS). IC-ICP/MS je piesnéjsi
nez kolorimetricka metoda 1 pfesnéjsi nez iontova chromatografie s vodivostnim senzorem
(Quifiones et al. 2006).
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4. ZAVER

Cilem prace bylo zpracovat literarni piehled o vyskytu bromu v prostiedi
a biologickém ucinku bromu a jeho slouc¢enin. Vyznamny je fakt, ze brom ve formé
bromidl je pfirozenou soucasti ekosystému avsak jeho koncentrace se zvysuje lidskou
¢innosti. Vyznamné je zjisténi nepostradatelnosti bromu v metabolismu much celedi
Drosophiladae (octomilky). Pro zjiSténi zdali je brom nepostradatelny i pro dalsi zivo¢isné
druhy a pro stanoveni mnozstvi v jakém organizmus brom potiebuje, by bylo vhodné
pokracovat v dalSich vyzkumech. Diilezité je, Ze brom a jeho slou¢eniny jsou ve vétSim
mnozstvi toxické. Nebezpecny je zejména jeho vliv na Stitnou Zlazu, zejména pro
slouceniny bromu a to zejména bromované zpomalovace hoteni a slouceniny pouzivané

jako fumiganty.
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACTH AdrenoCorticoTropic Hormone — Hormon stimulujici produkci
glukokortikoidl v nadlevikach

ADI Acceptable Daily intake — Travaly akceptovatelny denni piijem latky bez
znatelného vlivu na zdravi

AhR Aryl hydrocarbon Receptor — Transkripéni faktor regulujici metabolismus
enzymu CYP 450

AntiSRBC Anti Sheep Red Blood Cells — primarni protilatka proti ovéim Cervenym
krvinkam

BFR Brominated Flame Retardant — Bromovani zpomalovace hoteni

CNS Centralni Nervova Soustava

CYP 450 Cytochrom P450 — Skupina enzymu uplatiiujici se mimo jiné
u metabolismu xenobiotickych latek

DNA Deoxyribonukleové kyselina

EEG ElektroEncefaloGrafie — Diagnostickd metoda pouZzivané k zaznamu
elketrické aktivity mozku

EPA Environment Protection Agency — Organizace zabivajici se ochranou
zivotniho prostiedi v USA

EROD Ethoxyresorufin-O-deethylase — Biomarker uzivany pro méieni aktivity
enzymi CYP 450

FAO Food and Agriculture Organization — Oragnizace pro vyzZivu
a zemeédélstvi pracujici pod zastitou Organizace Spojenych Naroda

FSH Folicle Stimulating Hormone — Folikuly stimulujici hormon

HBCD HexaBromoCyclododecane — Bromovany zpomalovac¢ hoteni

hERG Humam Ether-a-go-go-Related Gene — lontovy transportni kanal ktery
ovliviiuje cardiac action potential

KO Knock Out gene — Metoda genetického inzenifstvy spoc¢ivajici ve
vyfazeni ur¢itého genu z genomu

LCs Stiedni smrtelna koncentrace — Takova koncentrace latky, kterd usmrti

v ur¢itém ¢ase polovinu zucastnénych jedincti
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LDs

LOAEL

MROD

NOAEL

PBB
PBDE
PCB
PROD

TBBPA
TBG
TBPA
TDI

TPO
TSH
TTR

WHO

Stiedni smrtelna davka — Takova davka latky, kterd usmrti v ur¢itém cCase
polovinu zucastnénych jedincii

koncentrace pro kterou je pozorovan negativni vliv

7-methoxyresorufin O-demethylation — Biomarker uzivany pro méfeni
aktivity enzyma CYP 450

No Observed Adverse Effect Level — (Nejvyssi) davka nebo koncentrace
pfi které neni pozorovan negativni vliv

PolyBromované Bifenyly

PolyBrované DifenylEthery

PolyChlorované Bifenyly

Pentoxyresorufin-O-dealkylase — Biomarker uzivany pro méteni aktivity
enzymu CYP 450

TetraBrombisfenol A — Bromovany zpomalovac¢ hoteni

Thyroxin Binding Globulin — Transportni bilkovina thyroxinu

Thyroxin Binding PreAlbunim — Transportni bilkovina thyroxinu

Total Daily Intake — Denni mnozstvi latky, které bylo ohodnoceno jako
neSkodné pro zdravi, pfi dlouhodobém (celoZivotnim) ptijmu

Thyroid PerOxidase — Peroxidéaza §titné zlazy (enzym)

Thyroid Stimulatin Hormone — Hormon stimulujici $titnou zlazu
Transthyretin — Souhrnny nazev pro trasportni bilkoviny thyroxinu

a retinolu
World Health Organization — Svétova zdravotnickd organizace pracujici

pod zastitou Organizace Spojenych Naroda
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