SUCASNE TRENDY V PROCESE HODNOTENIA
RIZIKA EXPOZICIE CUDZORODYM LATKAM
VRATANE EXPOZICIE Z POTRAVIN
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CURRENT TRENDS IN THE PROCESS OF RISK ASSESSMENT
OF EXPOSURE TO XENOBIOTICS INCLUDING DIETARY
INTAKE
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SUHRN

Nové tendencie v oblasti hodnotenia rizika z expozicie cudzorodym latkam vratane tej z potravin su reakciou na zrychl'ujici sa
pokrok v oblasti vedy, metodiky hodnotenia rizika, generovania a pristupu k obrovskému mnozstvu dat o réznych faktoroch a pa-
rametroch, zmenam v regulacnom prostredi. Na druhej strane samé osebe vytvaraji d'alsie vyzvy. Mozno konstatovat’, ze je jedno-
znac¢na tendencia k integrovanému pristupu v hodnoteni rizika expozicie cudzorodym latkam vratane expozicie z potravinového
ret’azca na viacerych urovniach. Cielom uplatnovania tychto pristupov je, ze vysledok procesu hodnotenia rizika, jeho kvalifikovany
odhad zakotveny legislativne, sa bude v najvicsej moznej miere blizit’ redlnej situacii. Takto poskytne spol'ahlivy podklad pre efek-
tivne riadenie unosnosti miery rizika pre zdravie 'udi za u¢elom jeho minimalizacie pri reSpektovani principu predbeznej opatrnosti.
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SUMMARY

New trends in risk assessment of exposure to xenobiotics (including via food) respond to rapid advances in science, risk asse-
ssment methodologies, the generation of and access to a huge volume of data on various factors and parameters and changes in
the regulatory environment. On the other hand, as such they constitute additional challenges. There is a clear tendency for an inte-
grated approach to risk assessment of exposure to xenobiotics including those in the food chain on several levels. The aim of the-
se approaches is to ensure that the result of the risk assessment process by its qualified estimation as established by law reflects as
closely as possible the real situation. In this way a reliable basis for effective management of acceptable levels of the health risk is
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provided in the interests of minimizing risk and respecting the precautionary principle.
Key words: health risk assessment (HRA), xenobiotics, heavy metals, dietary exposure, foodstuffs
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Uvod

Mnozstvo chemickych latok antropogénneho a pri-
rodného pévodu vstupuje do krmiv pre zvierata, potra-
vin a vody bud’ ako neziadice kontaminanty alebo ako
sucast’ zloziek stravy (1). Xenobiotika st kontaminan-
ty v biosfére, aj ked’ nie vSetky kontaminanty su xeno-
biotika. Syntetické xenobiotika tvoria zvycajne chemic-
ké latky, ako st napr. produkty petrochémie, pesticidy
a plasty. Stale rastuci podiel populacie 'ud{ je cestou po-
travinového retazca a pitnou vodou vystavenych poso-
beniu Sirokého spektra roznych xenobiotik (2). Legis-
lativa Eurépskej tnie definuje kontaminanty ako latky,
ktoré neboli zamerne pridané do potraviny a ktoré su
v potravine pritomné ako dosledok produkcie (vratane
operacif uskuto¢nenych v raimci pestovania a zberu plo-

din, chovu dobytka a veterinarneho lekarstva), vyroby,
spracovania, upravy, oetrenia, zabalenia, obalu, dopravy
a skladovania alebo ako dosledok kontaminacie zivotné-
ho prostredia. Cudzie predmety ako napr. ¢asti hmyzu,
zivocisna srst, atd’., nespadaji pod tato definiciu kon-
taminantov (3).

V pripade niektorych chemickych latok bolo dokaza-
né, ze expozicia z potravin tvori viac ako 90 % celkove;j
humannej expozicie (4). Pokial nedochadza k profesio-
nalnej expozicii a v pripade kadmia k faj¢eniu, hlavnou
cestou humannej expozicie tazkym kovom je ich pri-
sun v potrave (5). Potraviny a zlozky potravin predsta-
vuju siroké spektrum potravinovych ingrediencif, od re-
lativne jednoduchych chemickych zluc¢enin na jednom
konci spektra po komplexné zlozky a celé potraviny na
strane druhej (6).



Niektoré zlozky mozu byt nebezpecné vo vysokych
koncentraciach, iné mézu vyvolat’ alergické reakcie
u niektorych jedincov, moézu sa akumulovat’ v organiz-
me (7). Niektoré spésobuju neziaduce acinky dlhodo-
bou expoziciou nizkym davkam. Dalej mézu modulo-
vat’ adaptivne procesy, alebo mézu vstupit’ do interak-
cie s latkami z inych zdrojov a ciest vedtcich k nepriaz-
nivému zdravotnému stavu (6). Okrem toho, stale viac
Pudi o¢akava sirsi vyber potravin ako v minulosti, poza-
dujt potraviny, ktoré st mimosezoénne a ¢asto sa stravu-
ji mimo domova. Integracia a konsolidacia pol'nohos-
podarskeho a potravinarskeho priemyslu, nové stravo-
vacie navyky, globalizacia obchodu s potravinami a mi-
gracia I'udi modifikuji modely vyroby potravin, distri-
bucie a ich spotreby (8).

Meniaci sa profil spoloc¢nosti s jej poziadavkami a na-
rokmi, rychly vedecko-technicky rozvoj so sprievod-
nou industrializaciou, urbanizaciou, rasticou migraciou
najroznejsich etnickych skupin a lavinovitym narastom
biologickych a biomedicinskych poznatkov aj postupov
ako klinickych, tak i preventivnych, to vsetko ovplyv-
nilo a neustale ovplyviiuje s rasticou intenzitou kvali-
tu prirodného i socialneho prostredia, v ktorom vzni-
ka, vyvija sa a udrziava zivot, a to nielen ten nas Fudsky.
Clovek, bohuzial, neovplyviiuje svojou ¢innostou beh
prirodzenych prirodnych a biologickych dejov iba po-
zitivne, ale ¢asto svojimi necitlivymi, nasilnymi az nici-
vymi zasahmi ohrozuje imyselne alebo nevedome ni-
elen svoje zdravie a kvalitu Zivota, ale aj integritu pro-
stredia, v ktorom Zije (9).

Riziko je IPCS/WHO (Medzinirodny program pre
chemicku bezpecnost’ SZO, International Programme
on Chemical Safety WHO) definované ako ,,pravdepo-
dobnost’ nepriaznivého ucinku v organizme, systéme
alebo (sub)populacii sposobend za urcitych okolnos-
tf v dosledku expozicie prislusnému faktoru® (10). Co-
dex Alimentarius definuje riziko ako ,,funkciu pravde-
podobnosti nepriaznivého tc¢inku na zdravie a zavaz-
nosti tohto ucinku vyplyvajiuceho z nebezpecenstva(iev)
v potravinach, pricom nebezpecenstvo je ,biologicky,
chemicky alebo fyzikdlny faktor alebo stav potraviny
s potencialom vyvolat’ nepriaznivy ac¢inok na zdravie®
(11). Uplné odstranenie rizika je nedosiahnutelny ciel
a okolnosti a miera expozicie cestou potravin je dole-
zitym hladiskom. Organizacia pre hospodarsku spolu-
pracu a rozvoj (Organisation for Economic Co-opera-
tion and Development — OECD) (12) navrhla, ze ,,bez-
pecnost’™ sa rovna ,,primeranej istote, ze nevznikne Zzi-
adna Skoda za urc¢eného pouzitia v ramci predpoklada-
nych podmienok spotreby* (6).

V pripade chemickych latok v potravinach rizika pre
zdravie vicsinou zavisia od trvania, frekvencie a hladi-
ny expozicie (koncentracia v prislusnych potravinach
x spotrebované mnozstvo prislusnych potravin) (13).
Reakcia Pudského organizmu na expoziciu kontami-
nantom zavisi na toxicite latky a miere expozicie, teda
davke (14). Nizkouroviiové expozicie znamenaju ¢asto
ziadne alebo zanedbatelné riziko, s pravdepodobnostiou
rizika zvys$ujicou sa s narastajucou expoziciou, ked su
prahy pre spustanie toxickych tcinkov prekrocené (13).
Kvalifikovany odhad potencialnych zdravotnych rizik
v kontexte procesu ich hodnotenia, menovite v pociato-
¢nej faze jeho identifikacie, odhad expozicie ma rydzo
prirodovedny charakter. Vlastny odhad miery rizika uz

zahffia v rasticej miere arbitrarne aspekty (napr. koefi-
cienty bezpec¢nosti). Komunikacia o riziku (risk commu-
nication) a najmi jeho riadenie (risk management) zna-
mena, ze cez psychosocidlne hladiska sa rozhodovanie
o tnosnosti miery rizika dostava do polohy politickej (15).

Vybrané sacasné trendy v hodnoteni rizika z expo-
zicie cudzorodym latkam vratane expozicie z po-
travin a ich zdévodnenie

V stcasnosti sa hodnotenie rizika z expozicie cud-
zorodym latkam z potravin v Coraz vicsej miere stava
sticast'ou $irsieho hodnotiaceho ramca. Tato integracia
alebo ,,globalizacia“ sa realizuje na réznych urovniach
a prindsa so sebou rozne vyzvy. Je mozna vdaka pokro-
ku v oblasti toxikologie, laboratérnych analyz, biomo-
nitoringu, ale aj metodike hodnotenia rizika, ale kvo-
li komplexnosti je nevyhnutne aj impulzom pre dalsie
inovacie. Délezitym predpokladom je takisto existencia
obrovského mnozstva rychlo pribudajicich informacii
a udajov pristupnych elektronicky a ziskanych v ramci
roéznych vedeckych disciplin, ktoré st vyuzitelné (ale-
bo potencialne vyuzitelné) v procese hodnotenia mie-
ry zdravotného rizika pre zdravie l'udi. Stupen integra-
cie zvoleny a uplatneny v konkrétnom pripade hodnote-
nia rizika zavisi od regulacného rameca, alebo jeho ucelu.

Od hodnotenia jednotlivych cudzorodych latok
k hodnoteniu zmesi cudzorodych latok

Pudia su vystaveni tisicom chemickych latok v pra-
covnom i zivotnom prostredi prostrednictvom ovzdu-
$ia, vody, potravin a pody. Viac ako 10000 chemickych
kontaminantov moze vstupit’ do organizmu peroralne,
perkutanne a inhaldciou (16). Vieobecna populacia zazi-
va nekontrolované expozicie multi-chemikaliam z mno-
hych r6znych zdrojov v davkach okolo alebo hlboko pod
predpisané limity (17). K prvej expozicii dochadza uz
v maternici. V sucasnej dobe sa obrovské mnozstvo en-
vironmentalnych kontaminantov rychlo akumuluje v pri-
emyselnych krajinach. Rozsirené environmentalne kon-
taminanty, ako st tazké kovy, perzistentné organické xe-
nobiotika (Persistent Organic Pollutants — POPs) a niek-
toré sucasti tabakového dymu a ich metabolity, je mozné
zistit’ v materskej a pupocnikovej krvi v roznych oblas-
tiach sveta (18). Malé deti st vystavené mnohym zluce-
ninam, najmi endokrinnym modulatorom (19). Prikla-
dy endokrinnych modulatorov, ktoré mozu narusit’ me-
tabolické procesy priamo alebo nepriamo, alebo obidvo-
ma sposobmi, zahfnaju niektoré polychlérované bifeny-
ly (PCB), dioxiny, DDT a stuvisiace chlérované pesticidy
aich metabolity, toxické kovy ako ortut’, olovo, organoci-
ny (20), syntetické steroidy, ale aj chemické latky prirod-
ného povodu, ako napr. fytoestrogény, genistein (21), atd’.

Ludia a vsetky ostatné organizmy st typicky expono-
vané viaczlozkovym chemickym zmesiam, pritomnym
v médiach okolitého zivotného prostredia (voda, ovzdu-
sie, poda), v potravinach, alebo v spotrebnych vyrobkoch
(22). Hodnotenia chronickej toxicity chemickych latok
su vykonavané zvycajne pre jednotlivé chemické lat-
ky za ucelom stanovenia vhodnych referencnych davok
a regulacnych limitov, ako st akceptovatelny denny pri-
jem (Acceptable Daily Intake — ADI) pre pridavné lat-
ky v potravinach a inych spotrebnych vyrobkoch, naj-
vyssie pripustné mnozstva pre rezidua pesticidov v po-
travinach, limity profesionalnej expozicie réznym che-
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mickym latkam a odvodené urovne bez detekcie efektu
(no effect level) pre hodnotenie chemickej bezpe¢nos-
ti chemickych latok v ramci nariadenia REACH (Re-
gistration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals, Registracia, hodnotenie, schvalovanie a ob-
medzenie chemickych latok) (17). Uvedené plati aj pre
kontaminanty, v pripade ktorych sa na zaklade hod-
notenia rizika stanovuji najvyssie pripustné mnozstva
v potravinach.

Avsak, existuju presvedcivé dokazy o tom, ze che-
mické latky so spolo¢nymi $pecifickymi sposobmi po-
sobenia (Mode of Action — MOA) pésobia synergicky
tak, ze je takato kombindcia u¢inkov vicsia, ako st ucin-
ky kazdej zlozky zmesi aplikovanej samostatne. Panu-
je zhoda v oblasti toxikol6gie chemickych zmesi, Ze ob-
vyklé hodnotenie rizika chemickych zmesi ako sumy ri-
zika jednotlivych poloziek méze byt prilis zjednodusu-
juce. Predstavuje to nebezpecenstvo podcenenia rizika
chemickych latok pre l'udské zdravie a zivotné prostre-
die (22). Bolo dokazané, ze zvlast’ stochastické ucinky
mozu nastat’ aj v pripade, ak su organizmy exponova-
né aj malym mnozstvam (19) v ,,expozi¢nom okne* be-
hom embryonalneho vyvoja plodu (23). Dve a viac che-
mickych latok mozu posobit’ synergicky, kombinovane
alebo antagonisticky, rovnako ako moézu vykazovat’ zo-
silnujice alebo inhibi¢né uc¢inky na obranné mechaniz-
my, ¢o vedie k riziku alebo dokonca aj k novému nebez-
pecenstvu, pravdepodobne neidentifikovanému pri tes-
tovani jednotlivych zloziek. Osobitné obavy su spojené
s roznymi druhmi toxicity, ako je neurotoxicita, kardio-
toxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita, genotoxicita a na-
rusenie endokrinného systému (17).

Z uvedeného dovodu sa mnohé narodné aj nadna-
rodné organizicie a instittcie, ako napr. IPCS/WHO,
Agentura Spojenych $tatov pre ochranu zivotného pro-
stredia (United States Environmental Protection Agency
— US-EPA), Agentura pre toxické latky a register choréb
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry —
ATSDR), atd’., zacali zaoberat’ problematikou kombi-
novanych uc¢inkov a zamerali sa na rozvoj metodolégie
hodnotenia rizika z expozicie zmesiam chemickych la-
tok. Eurépsky arad pre bezpecnost’ potravin (European
Food Safety Authority — EFSA) v roku 2013 publiko-
val vedecké stanovisko ,,Frameworks Dealing with Hu-
man Risk Assessment of Combined Exposure to Multi-
ple Chemicals“ (24), d’alej vedecké stanovisko zamerané
na identifikaciu pesticidov, ktoré maju byt’ zahrnuté do
skupin na kumulativne hodnotenie na baze ich toxiko-
logického profilu (25) a zadala zakazku na tému ,,Syste-
matické preskiimanie metabolickych interakcii a syner-
gickych ucinkov chemickych zmesi pre hodnotenie ri-
zika pre Pudské zdravie* pre najmenej 100 chemickych
latok, ktoré maji vyznam pre EFSA.

Vicsina vedeckych stanovisk zameranych na hodno-
tenie rizfk v ramci poésobnosti EFSA posudzuje odhady
expozicie nebezpecnym chemikaliam len z potravino-
vych zdrojov, tj. expoziciu z potravin. Prehl'ad dalsich
zdrojov expozicie (najmi zivotné prostredie, ale aj pre
spotrebitelské vyrobky okrem iného) prostrednictvom
roznych ciest (oralna, kozna a inhala¢na), znamych ako
nepotravinova expozicia, sa ¢asto uvadza vo vedeckych
stanoviskach, ale len zriedka su kvantifikované a ani sa
nepouzivaju pocas charakterizacie rizika (26). Vynim-
kou st krmiva a pesticidy, kde sa hodnoti aj profesional-

na expozicia prislusnych profesii. V niektorych osobit-
nych pripadoch by prispevok nepotravinovej expozicie
k celkovej expozicii mohol byt viac relevantny nez je zo
stravy. V roku 2016 EFSA publikovala vedecké stano-
visko zamerané na prehlad existujicich metodik pre od-
had nepotravinovej expozicie chemickym latkam z pou-
zitia spotrebitelskych vyrobkov a zo zivotného prostre-
dia (26). Hodnotenie nepotravinovej expozicie sa sta-
lo sucast'ou novsich stanovisk EFSA, ako napr. hodno-
tenie rizik pritomnosti bisfenolu A v potravinach (27).

Toxikolégia chemickych zmesi je mimoriadne kom-
plexna a dolezita problematika v oblasti bezpecnosti po-
travin a krmfv. Hodnotenie rizika kombinovaného po-
sobenia r6znych chemickych latok, ,,chemickych zme-
si, je vyznamnou vyzvou pre vedcov, ludi zaoberajicich
sa hodnotenim rizika a riadenim rizika predovsetkym
z metodologického hladiska vo vztahu ku komplexnosti
terminolégie a formulacie problému, rozmanitosti che-
mickych latok, ich toxikologickych profilov a priebehu ex-
pozicie u testovanych zivoc¢isnych druhov a ¢loveka (24).

Nedavne $tudie odzrkadlujd, ze rizika odvodené
z kombinovanej expozicie st zvyc¢ajne pohanané jednou
zlatok pritomnou v ,,koktaili chemickych latok (19). Pre
pochopenie mechanizmu toxicity tychto latok je potreb-
né identifikovat’ a popisat’ najdolezitejsie mechanizmy
zapojené do toxicity zmesi pre zlepSenie predikcie miery
rizika zmesi chemickych latok (28). Pre skimanie kom-
binovanych tc¢inkov xenobiotik je nutné najskor pocho-
pit’ ucinok jednotlivych zloziek z molekularneho hladis-
ka (biochemické a molekularne metabolické drahy, vra-
tane enzymatickej aktivity) a biologicku dostupnost’ 1a-
tok: absorpciu, distribtciu, metabolizmus a vyluc¢ovanie,
teda ich toxikokinetiku (29).

PodPa Uradu pre bezpecnost’ potravin Irska (Food Sa-
fety Authority of Ireland — FSAI) (30) latky, ktoré boli
zaradené v pripade vicsiny druhov ako latky spojené
s obavami z vysokého alebo stredného stupna rizika
zahfnaju zakazané latky chloramfenikol a nitrofurany
a z kontaminantov dioxiny, dibenzofurany, PCB a to-
xické kovy (kadmium, ortut’ a olovo). Dalsie latky, kto-
ré boli zaradené v pripade niektorych druhov ako lat-
ky spojené s obavami z vysokého alebo stredného stup-
fa zahfnaja rastové stimulanty u hovidzieho dobytka,
oviec a koz, zakazané latky nitroimidazoly u osipanych
a hydiny, mykotoxin ochratoxin A u osipanych a zaka-
zané latky fenylbutazon u koni. Latky, ako st licencova-
né veterinarne lieky, pesticidy, mykotoxiny (iné ako och-
ratoxin A) a rastlinné toxiny boli hodnotené ako latky
spojené s obavami nizkeho stupna u vietkych zivocis-
nych druhov (19).

Panel EFSA pre kontaminanty v potravinovom ret’az-
ci (CONTAM Panel EFSA) vyuzil metodolégiu hodno-
tenia zmesi chemickych latok v pripade pesticidov, ale aj
viacerych kontaminantov v potravinach, ako napr. er-
gotové alkaloidy (31), polyaromatické uhlovodiky (32),
uhlovodiky z mineralneho oleja (33) alebo pyrrolizidi-
nové alkaloidy (34).

Od hodnotenia izolovanych rizik ku kumulativ-
nemu hodnoteniu rizika pre zdravie Pudi

V roku 2003 US-EPA zverejnila ,,Rdmec pre kumula-
tivne hodnotenie rizika® (dalej ramec) (35). Ramec defi-
nuje kumulativne riziko ako ,,kombinované rizika vyply-
vajuce z agregovanej expozicie viacerym faktorom ale-



bo stresorom® a zdoraznuje posidenie vulnerability po-
pulacie. Hodnotenia ekologickych nebezpecenstiev (en-
vironmental hazards) a rizik pre F'udské zdravie smeru-
ji od pristupu hodnotenia jednej chemickej latky alebo
jednoduchej chemickej zmesi ku komplexnejsim pristu-
pom, ktoré skumaju rizika vyplyvajice z expozicie viac-
nasobnym stresorom, vratane chemickych, fyzikalnych,
biologickych a psychosocialnych stresorov (15).

Tradi¢né pristupy hodnotenia rizika zo zivotného pro-
stredia sa zameriavaji na chemické latky alebo mikrobi-
alne nebezpecenstvo, nezavisle na ostatnych nebezpe-
censtvach alebo stresoroch. V snahe analyzovat’ expozi-
cie tak, ako sa vyskytuju v redlnom svete a zlepsit’ pres-
nost’ charakterizacie rizik, kumulativne hodnotenie rizi-
ka skima ludské zdravie a ekologické rizika z pohladu,
ze populacie su sucasne vystavené viacnasobnym stre-
sorom prostrednictvom niekol’kych expozi¢nych ciest
(36). Pretoze viaceré stresory ovplyviluju ta isti popu-
laciu, dochadza k zvysenému zameraniu na konkrétnu
populaciu potencialne dotknutd danymi stresormi nez
na hypotetickych prijemcov (35). Stresové socidlne pro-
stredie moze sposobit), ze populacia, ktora je uz vysta-
vend chemickym stresorom, je este viac vhimava k ex-
pozicii nepriaznivym faktorom zo Zzivotného prostre-
dia. Rozsiahle stadie ukazuji spojitost’ medzi znevyhod-
nenymi komunitami a suboptimalnym zdravim. Vzhla-
dom na tlak, aby kumulované hodnotenie rizika zahfna-
lo socialne stresory (taktiez zvycajne oznacované ako
»hechemické stresory®), epidemiologické studie sa sta-
vaju vel'mi dolezité a je na ne kladeny vacsi doraz v ku-
mulativnom hodnoteni rizika, ako na pristup k hodno-
teniu relativneho podielu réznych stresorov a potenci-
alnych interakcif medzi chemickymi a socialnymi stre-
sormi (37). Prikladom je napr. projekt HELIX, kde sa
sleduje expozicia parov matiek a deti faktorom, ako st
potraviny, voda, znecistenie ovzdusia, hluk a ultrafialo-
vé ziarenie (19).

Od izolovaného hodnotenia rizika pre Pudi k jeho
prepojeniu s hodnotenim rizika pre zdravie zvierat

Nariadenie (ES) ¢. 178/2002 (vSeobecné potravino-
vé pravo) pokryva cely potravinovy retazec ,,z farmy
na stol’, t.j. od krmiv, cez zvieratd po potraviny, vrata-
ne vsetkych faz ich vyroby, spracovania a distribucie.
V nadviznosti na paradigmu ,,Jedno zdravie pre popu-
laciu Tudi a zvierat®, ako spolo¢nt iniciativu Organiza-
cie Spojenych narodov pre vyzivu a polnohospodarstvo
(Food and Agriculture Organisation of the United Na-
tions — FAO), WHO a Svetovej organizacie pre zdravie
zvierat (World Organisation for Animal Health-OIE)
a ciele integrovaného systému riadenia bezpecnosti po-
travin z farmy az na stol, hodnotenie rizik bolo nedav-
no rozsirené a zahfna nielen bezpecnost’ potravin zivo-
¢isneho povodu pre rozne vekové skupiny Fudskych spo-
trebitelov, ale aj aspekty, ako st zdravie zvierat a poho-
da ich chovu (welfare). V tomto integrovanom pristupe
,»z farmy na stol* kvalita krmiva pre zvieratd predstavu-
je prvy prvok potravinového retazca. Clanok 3 smerni-
ce ¢.2002/32/ES (38) uvadza, ze ,,produkty uréené ako
krmivo pre zvieratd mozu vstupit’ na spolocny trh a po-
uzfvat’ sa, len ak su nezavadné, pravé a v stave predaj-
nej kvality. Preto pri spravnom pouzivani nepredstavu-
ji ziadne nebezpecenstvo pre zdravie 'udi, zvierat a zi-
votné prostredie alebo nepriaznivo neovplyviuju zivo-

¢isnu vyrobu®. Toto vyhlasenie jasne zahffia mandat vy-
tvorit’ integrované hodnotenia rizik potencialnych kon-
taminantov v krmivach (1).

Uvedené sa odraza aj v koncepcii praice EFSA a ten-
to stupen integracie v hodnoten{ rizika bol uplatneny
u kontaminantov napr. v pripade mykotoxinov ako ze-
aralenén alebo T-2 toxin (39, 40).

Hoci sa hodnotenie rizika pre zdravie zvierat a zdra-
vie Pudi v praxi vykonava nezavisle na sebe s pouzitim
rovnakej metodolégie, obe st zdrojom informacii pre
poskytnutie uceleného pohladu a v poslednych rokoch
CONTAM panel EFSA vytvoril nastroje a metody pre
umoznenie takéhoto integrovaného pristupu. Napri-
klad, pochopenie prenosu a rezidui urcitej latky u hos-
podarskych zvierat spolu s bezpecnymi uroviiami expo-
zicie v krmivach poskytuje zaklad pre stanovenie maxi-
malnych limitov v krmivach pre ochranu zdravia zvie-
rat. Tieto limity rezidui potom moézu byt’ integrované
do odhadu relativneho podielu spotreby potravin zivo-
¢isneho povodu v ich sume prijmu z potravin a charak-
terizovat’ riziko pre Fudské zdravie. Sucasné maximal-
ne limity v krmivach pre zlaceniny, ktoré sa kumuluji
v tkanivach zvierat, su v plnej miere odvodzované v za-
vislosti na hodnotenf rizik pre zdravie pochadzajicich
z potravin zivoc¢isneho povodu.

Medzi najvyznamnejsie produkty hospodarskych
zvierat patria miso, mlieko a vajcia a akékolvek hod-
notenie rizfk neziaducich latok v krmivach pre hospo-
darske zvieratd musi zvazit’ ich vyskyt a mieru expozi-
cie konzumentov tychto produktov. V prvom pripade
hospodarske zviera posobi ako filter, prostrednictvom
presystémovej a systémovej elimindcie zostava koncen-
tracia xenobiotik pritomna v konzumovanom produkte
ovela nizsia, nez je ich povodna koncentracia v krmive.
Druhy scenar riesi akumulaciu rezidui chemickych la-
tok v zivoci$nych tkanivach, ako st pecen a oblicky, so
znamymi prikladmi vratane akumulacie tazkych kovov,
melaminu a inych nefrotoxinov v oblickach a lipofilnych
xenobiotik, ako dioxiny a d’alsie polyhalogénové perzis-
tentné xenobiotika (POPs) v peceni a tukovom tkani-
ve. V tychto pripadoch vek zvierata v ¢ase pouzitia na
vyrobu potravin do znac¢nej miery urcuje koncentraciu
v potravinach zivoc¢isneho pévodu. Toto je znazornené
vo velmi malych mnozstvach kontaminantov v tkani-
vach brojlerov (kuracie miso), ¢o je v ostrom kontras-
te s oblickami z inych druhov zvierat s dlhou Zivotnos-
tou, ako su napriklad kravy alebo kone, v pripade kto-
rych st oblicky vylucené z Pudskej spotreby.

Mlieko je zvycajna exkrecna cesta pre vylucovanie
mnohych xenobiotik, a teda koncentracia kontaminantu
alebo jeho biologicky aktivnych metabolitov moze dosia-
hnut” koncentracie v mlicku, ktoré st vyssie ako tie, ktoré
st organizme. Okrem toho, ked’ze deti skonzumujui vo
vztahu k ich telesnej hmotnosti vic¢sie mnozstvo mlie-
ka a mlie¢nych vyrobkov, hodnotenie rizika z ich poten-
cialneho prenosu do mlieka vyzaduje $pecifickt pozor-
nost’ (41). Vajcia su zas vyznamna exkrec¢na cesta u vta-
kov. Veely sa mozu zivit’ na rastlinach osetrenych pest-
icidmi, ¢o moze viest’ k neziadicej kontamindcii medu.
Tato forma prenosu je sucast'ou schvalovacieho procesu
pred uvedenim na trh, a tak sa stanovi maximalny limit
rezidui pre tieto zliceniny. Pokial ide o prirodné toxi-
ny, ktoré sa vyskytuju ako sekundarne metabolity u ras-
tlin, nedavno sa pozornost’ zamerala na ich prenos do
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medu (1). V Turecku boli zistené grayanotoxiny v mede
produkovanom z rastliny z cel'ade Ericaceae a st zod-
povedné za chorobu ,,8ialeného medu® (42).

Od izolovaného hodnotenia rizika pre zdravie Pudi k
jeho prepojeniu s hodnotenim rizika pre Zivotné pro-
stredie (koncept integrovaného hodnotenia rizika)
Hodnotenie expozicie sa méze zamerat’ na zivé orga-
nizmy iné ako ¢lovek (biota) — ide o hodnotenie rizika
pre zivotné prostredie (Environmental Risk Assessment
—ERA) alebo na l'udi — ide o hodnotenie rizika pre zdra-
vie l'udi (Human Health Risk Assessment— HHRA) (43).
V roku 2003 Eurépska komisia zdoraznila integrova-
né hodnotenie rizika (integrated risk assessment — IR A)
ako kIicovy prvok pre budice opatrenia v ,,Eurdpske;j
stratégii pre zivotné prostredie a zdravie (44). V nadviz-
nosti na uvedené, FP7 koordina¢ny projekt HEROIC1
ma za ciel’ konsolidovat’” doterajsie poznatky a zistit’, ¢o
je potrebné pre dalsi rozvoj a podporu IRA (45). WHO
v roku 2001 nacrtla vSeobecny ramec pre IRA, ktory
moze byt’ pouzity ako usmernenie aplikovatelné pre vet-
ky chemické kategorie a ktory sa zaobera realnymi mul-
tichemickymi, multimedialnymi a viacdruhovymi expo-
ziciami prostrednictvom roznych ciest. IRA bola WHO
definovana ako ,,pristup na vedeckom zaklade, ktory
kombinuje procesy odhadu rizika pre I'udi, Zivé organiz-
my a prirodné zdroje v jednom hodnoteni® (46). Wilks
pouzil pracovnu definiciu IRA ako ,vzajomné vyuziva-
nie hodnotenia rizika pre zivotné prostredie pre hodno-
tenie rizika pre zdravie Pudi a vice versa s cielom ucelene
a ucinnejdie charakterizovat’ celkové riziko pre cloveka
a zivotné prostredie v procese analyzy rizika“ 45). Ustred-
nym prvkom IRA je, Ze zdruzuje nezavislé zdroje toxi-
kologickych a ekotoxikologickych udajov, ktoré st zvy-
c¢ajne vedené oddelene, za icelom komplexnejsieho, efek-
tivnejsicho a informativnejsicho hodnotenia rizika (47).
Doteraz hodnotenie expozicie zivotného prostredia
(Environmental Exposure Assessment — EEA) a hod-
notenie expozicie organizmu ¢loveka (Human Exposu-
re Assessment — HEA) vo vseobecnosti pouzivaju a vy-
tvaraju svoje vlastné idaje, metddy, scendre a modely su-
bezne, so slabym vzajomnym prepojenim. Ciele ochra-
ny v EEA a HEA st tiez zretene odlisné: okrem pri-
padu ohrozenych druhov, ktoré musia byt” ochranova-
né samy osebe, ochrana zivotného prostredia je vyjadre-
na z hladiska ochrany struktiury ekosystému (biodiver-
zita) a funkcie (podpora zivota), a teda sa zameriava na
populacie a ich interakcie v ramci ekosystémov. Ochra-
na cloveka je na rozdiel od toho zamerana na jedinca
s ciefom zabranit’ akymkol'vek nepriaznivym uc¢inkom
na zdravie kazdého Tudského jedinca.
Ale napriek tymto nevyhnutnym rozdielom sa EEA
a HEA tiez prekryvaju v niektorych oblastiach. Mode-
ly osudu pouzité v EEA a HEA pre predpovedanie dis-
tribicie chemickych latok vo fyzikalnych a biologickych
médiach st v podstate zalozené na vlastnostiach zloziek
zivotného prostredia (poda, rastliny, atd’.) a na spoloc-
nych vlastnostiach chemickych latok (napr. distribicia
a degradacia v zlozkach zivotného prostredia). Druhy,
ktoré sa hodnotia v raimci EEA moézu tiez tvorit’ sucast’
Pudského potravinového ret’azca (napr. ryby). Rozne ka-
tegorie a mnozstva latok, v pripade ktorych sa bude vy-
zadovat’ IRA, budu podstatne narastat’ v dosledku re-
vizie pravnych predpisov (napr. REACH).

Niektoré cesty expozicie su $pecifické pre Pudi. Tie-
to cesty zodpovedaju vyhradne antropogénnym zivot-
nym podmienkam, ako profesionalna expozicia na pra-
covisku, imyselné pouzivanie spotrebnych vyrobkov
(napr. kozmetika, cigarety, elektronické cigarety, hrac-
ky), expozicia vautornému prostrediu a ovzdusiu budov,
kontaminantom z oSetrenej pitnej vody a obalov potra-
vin a mestského sposobu zivota. Napriek tymto $peci-
fikam, I'udia a volne Zijuce druhy organizmov taktiez
zdielaju rovnaké zivotné prostredie a podobne vdychu-
ji vzduch, konzumuji vodu a jedlo. Prekryvajice sa ex-
pozicné cesty, ktoré su spolo¢né pre ¢loveka a bioty, sa
nazyvaju ,,cesty environmentalnej expozicie®. Expozi-
cia chemickym latkam cez pozitie potravin méze byt’
v skuto¢nosti prevladajica cesta pre HEA v mnohych
pripadoch. Napriklad délezitost’ sledovania bioakumu-
lacie vo vodnych organizmoch je zdéraznena v legisla-
tive pre ucely ERA aj HHRA. Pesticidy su d’alsim pri-
kladom zloziek, ktoré sa tykaja EEA a HEA. Na zakla-
de studif je mozné dospiet’ k zaveru, ze v pripade mno-
hych xenobiotik expozicia 'udi chemickym latkam po-
chadza najmi z ciest environmentalnej expozicie, kto-
ré sa spolo¢né pre biota zijuce v podobnom prostredi.
Integracia informacii ziskanych modelovanim bioaku-
muldcie v potravinovom ret’azci, ako je biokoncentracia,
biomagnifikacia a biotransformacia, do HEA by potom
umoznila lepsie, skutocnej realite blizsie rozhodovanie
v oblasti riadenia rizik (43).

EFSA zohrava zasadnu ulohu pri vykonavani vedec-
kého hodnotenia rizik, ktoré predstavuji vplyvy pesti-
cidov na cloveka a zivotné prostredie a v tvorbe vedec-
kych stanovisk, usmerneni a modelov expozicie. V ob-
lasti posudenia rizika pre zivotné prostredie bol dosia-
hnuty vyznamny pokrok pri splneni vedeckych potrieb
v regula¢nom kontexte, vivoji novych pristupov v hod-
noteni rizika pre vcely, vtaky a cicavce, vodné organiz-
my, necielové suchozemské rastliny a necielové sucho-
zemské ¢lankonozce. Dalsie tspechy sa dosiahli pri hod-
noteni kontamindacie pody a podzemnych vod z pesto-
vania chranenych plodin (48).

Vybrané nové pristupy aplikované pri
integrovanom pristupe v hodnoteni rizika
expozicie xenobiotikam vratane rizika z prijmu
xenobiotik z potravin

Aplikacia in vitro a in silico pristupov

V roku 2007 Narodna vyskumna rada USA (US Na-
tional Research Council — US NRC) vydala koncepciu
,»Testovanie toxicity v 21. storo¢i®, kde sa uvadza posun
od testov na zvieratach k testom na Pudskych bunkach
pre pochopenie mechanizmu tc¢inku chemickych latok,
ktorymi ovplyviuju prislusné biologické procesy (49).
V porovnan{ so zvieracimi modelmi, Fudské testy 7 vi-
tro su spolahlivejsie, pretoze odrazaju udskd fyziold-
giu a cesty toxicity. Aplikacia citlivych testov relevant-
nych pre ocakavané davky/koncentricie xenobiotik
z prostredia, cesty a doby trvania moze byt” pouzita aj
pre iné typy extrapolacii (14).

Sucasné nové pristupy by umoznili riesit’ prislusné
organovo specifické vlastnosti, ako je absorpcia a me-
tabolizmus,pouzitim testovacich systémov napodobnu-
jacich l'udské organy a zahfnajice nové poznatky tyka-



jice sa génov, bielkovin a na drovni metabolitov. Crev-
ny systém a pecent mézu byt’ napodobniované 2D a 3D
systémom bunkovych kultar v bioreaktoroch, a pre ti-
eto systémy su uz k dispozicii organotypické tkaniva
a funkcné jednotky, napr ¢revné klky. TaktieZ ex vivo Zi-
votaschopné 'udské tkanivda mozu byt’ pouzité pre Gce-
ly skriningu. Komunikujice mikro-reaktory a pristupy
,»organs-on-chips® by tiez umoznili skimanie vzajom-
ného vplyvu odlisnych organov, t. ¢reva, pecene, adi-
pocytov. Nové bio-bariérové systémy pre crevo, placen-
tu a mozog umoznuju vysetrovanie transportnych javov,
ako aj vplyvu na sadrznost’ tychto bariér. Vol'ba prime-
raného systému zavisi od vyznamu, citlivosti, robust-
nosti a vedeckej validity systému, ale s roznymi dostup-
nymi nadejnymi pristupmi a technolégiami k dispozicii
tato vol'ba moze tiez zavisiet’ od poziadaviek vyskum-
nika a hodnotitela rizika (6).

Pocitacova toxikologia

Vysokoinformativne technolégie ako genémové po-
lia, proteomika a metabolomika umoznuji pozorovat’
vyznamné zmeny na mnohych drovniach, ako je napr.
mRNA, proteiny a malé molekuly. Ked’ sa tieto datové
toky rozdelia do ciest a sieti, kazda siet’ mo6ze zahfnat’
vel'ké mnozstvo interakcif z génov, proteinov a metabo-
litov (50). UTah¢enie vysvetlenia a pochopenia tychto in-
terakcif podporuje rozvoj pocitacovej toxikologie. Poku-
sy pocitacovej toxikologie syntetizovat’ toxikologiu, sta-
tistiku, biologiu a pocitacové modelovanie sa pokisaju
predpovedat’ toxicitu latok na F'udské zdravie. V porov-
nanf s tradi¢nymi testovacimi stratégiami je mozné ovela
efektivnejsie identifikovat’ dolezité biologické procesy,
ktoré mézu byt’ narusené chemikaliami a monitorovat’
tieto biologické narusenia v zavislosti od davky a miery
expozicie I'udi chemickym latkam na mnohych urovni-
ach (14). Pocitacové pristupy st zavislé na dostupnych
existujucich datach s ohadom na r6zne koncové body,
a tym aj na kvalite a rozsahu databaz, ktoré plynule nara-
staju vzhl'adom k tdajom z profilovania, ako aj v dosled-
ku hromadenia epidemiologickych tudajov.

Prikladmi pocitacovych pristupov a 7 sillico predik-
tivnych modelov st kvantitativne modely vztahu struk-
tary a aktivity (Quantitative Structure-Activity Relati-
onship — QSAR) a na fyziologii zalozené biokinetic-
ké modely (Physiologically-Based Biokinetics Models
— PBBK), ako aj (kvantitativne) iz vitro a in vivo extra-
polacie (Quantitative In Vitro - In 17ivo Extrapolations
— QIVIVE) pristupy. QSAR pristupy koreluji deskrip-
tory chemickych charakteristik zluc¢enin s ich biologic-
kou aktivitou. PBBK zahfna r6zne matematické mode-
ly pre opis adsorpcie, distribicie, metabolizmu a vylu-
covania (opis adsorpcie, distribucie, metabolizmu a vy-
lucovania — ADME) zlicenin v organizme na zaklade
fyziologickych (napr. toku telesnych tekutin), fyzikal-
no-chemickych (napr. rozdelovacie koeficienty) a kine-
tickych (napr. metabolické pomery) parametrov. PBBK
poskytuje ramec pre implementaciu QIVIVE, pretoze
predikcia biologickej aktivity zlicenin ovplyviiuje inte-
graciu dat MOA s udajmi o biokinetike. QIVIVE od-
haduje ucinok latok na tkaniva a na cely organizmus na
zaklade ich ucinkov na 7 vitro testovaci systém toxici-
ty pri urcitej urovni expozicie (6). PBPK sa najviac po-
uziva v kvantitativnom hodnoteni rizika, kym QSAR
najmd v prioritizacii chemickych latok (14).

Drahy nepriaznivého vysledku (Adverse Outco-
me Pathway — AOP)

Existuji dokazy z mechanistickych toxikologickych
stadif zameranych na MOA zlacenin, ktoré naznacu-
ja, ze tisice znamych skodlivych latok posobia len pro-
strednictvom zasahu do niekolkych klicovych bunko-
vych molekularnych drah (49). Znalosti o (kvantitativ-
nych) vzt'ahoch struktiry a aktivity ((Q)SAR) pri expo-
zicii a znalost’ MOA toxickych latok na tychto drahach
umoznuju predikcie toxicity na urovni celého organiz-
mu. Koncepcia tykajica sa vizby medzi priamym mole-
kuldrnym zacatim udalosti a nepriaznivym vysledkom
na biologickej Grovni sa tiez oznacuje ako draha nepriaz-
nivého vysledku (Adverse Outcome Pathaway — AOP).
V sucasnej dobe je v stadiu vyvoja niekol'ko AOP pod
vedenim Poradnej skupiny pre molekularny skrining
a toxikogenomiku (6).

Nanotoxikolégia

Pre svoje unikatne fyzikalno-chemické vlastnosti s
umelé nanomaterialy (NM) atraktivne pre komeréné
a vedecké pouzitie. V sticasnosti obsahuje NM viac ako
1600 spotrebnych vyrobkov, ktoré sa vyuzivaja v prie-
mysle, energetike, elektronickom odveti, medicine a vo
vyskume. AvSak nevyhodou ich aplikacie st neamysel-
né a niekedy skodlivé nasledky na urovni buniek, kto-
ré mozu nastat’ po expoziciit NM. Exponencialny rast
vyuzivania NM, ich cytotoxicky potencial, nutnost’ vy-
hodnotit’ bezpe¢nost’ NM a identifikovat’ ich bunkovua
odozvu bol podnetom pre rozvoj nanotoxikolégie, kto-
ra hodnot{ bezpecnost’ umelych NM (51).

Vzhladom na prudky rozmach v oblasti hodnotenia
rizika vys$sie uvedeny vypocet trendov, pristupov a ino-
vacif je zamerany na zdéraznenie hlavnych aspektov su-
casného pristupu v hodnoteni rizika (vratane rizika z po-
travin) pre zdravie I'udi a v Ziadnom pripade nie je upl-
nym a vycerpavajucim zoznamom.

Sucasné relevantné aktivity v Europskej unii
(EFSA)

Harmonizovana terminol6gia a metodiky pre hodno-
tenie rizika z kombinovanej expozicie mnohopocetnym
chemickym latkam vratane cudzorodych latok pre zdra-
vie Tud{ v oblasti bezpe¢nosti potravin a taktiez hod-
notenie rizika pre zdravie zvierat a hodnotenie rizika
pre zivotné prostredie su kl'icové ciele vyzadujuce d’al-
$iu pracu EFSA. Ocakava sa, ze tieto aktivity prispeju
k vytvoreniu konzistentného pristupu k hodnoteniu pri-
oritnych cudzorodych latok spadajucich pod rézne nari-
adenia a smernice EU.

Buduce aktivity pre hodnotenie nebezpecnosti za-
hfnaju d'alsie skiumanie vedeckého zakladu jednak pre
pristup hodnotenia celej chemickej zmesi a jednak sta-
novenie skupin chemickych latok pre pristup hodnote-
nia komponentov chemickych zmesi s dorazom na pou-
zitie informacii o MOA. KIicovym odporiacanim je zis-
kanie lepsich informacif, pokial’ ide o MOA /MEA (me-
chanizmus akcie, mechanism of action - MEA) mnoho-
pocetnych latok, nakolko takéto udaje chybaji u vicsiny
regulovanych latok (pesticidy), vratane xenobiotik. Tie-
to udaje mozu byt’ generované zo studif toxikokinetiky
a toxicity, rovnako ako pouzitim prediktivaych a al-
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ternatfvnych metodologii (vratane QSAR a ,,omics®
metod).

Dalej EFSA v sti¢asnosti pripravuje reviziu usmerne-
nia z roku 2013 pre hodnotenie miery neistoty v hod-
noteniach rizika realizovanych EFSA (52). Dalsie akti-
vity v dlh§om casovom horizonte zahfiaji vyvoj me-
todik pre hodnotenie rizika expozicie mnohopocet-
nym chemickym latkam v kombindcii s inymi stresormi
(napr. biologické nebezpecenstva, fyzikalne faktory) (24).
V plane EFSA na roky 2016 az 2019 (53) sa okrem iné-
ho uvadza, ze EFSA bude pracovat’ vo vyvoji a harmo-
nizacii metodologii hodnotenia rizika, napr. na harmo-
nizacii hodnotenia rizika pre zivotné prostredie (Gvod-
n4 faza), na integracii biologického hladiska pre toxiko-
logické hodnotenie rizika a pokial’ ide o pesticidy, hlav-
ny doraz bude kladeny na kumulativne hodnotenie rizi-
ka a hodnotenie zivotného prostredia pokryvajice vod-
né a suchozemské ekosystémy.

Zaver

Nové tendencie v oblasti hodnotenia rizika z expozicie
cudzorodym latkam vratane tej z potravin st reakciou na
zrychlujici sa pokrok v oblasti laboratérnych analyz, tzv.
pocitacovej toxikologie, generovania a pristupu k obrov-
skému mnozstvu dat o roznych faktoroch a parametroch,
zmenam v regulacnom prostredi. V stcasnosti je jedno-
znacna tendencia k integrovanému pristupu v hodnoteni
rizika expozicie cudzorodym latkam vratane expozicie z
potravinového ret’azca na viacerych trovniach. Vyuziva-
ji sa nové pristupy, ako napr. posun od testov na zviera-
tach k aplikacii 7 vitro a in silico pristupov, vyuzitie poci-
tacovej toxikolégie, nanotoxikolégie, koncepcie AOP, ty-
kajtcej sa vizby medzi priamym molekularnym zacatim
udalosti a nepriaznivym vysledkom na biologickej trov-
ni. Tieto trendy a pristupy reaguji na vyzvy, ale aj samé
st zdrojmi vyziev, pretoze vyzaduju vysokd mieru koor-
dindcie a vzajomného dialégu medzi hodnotitel'mi rizika
navzajom, ale aj medzi hodnotitel'mi rizika a manazérmi
rizika, dalej multidisciplinarny pristup, harmonizaciu, ¢i
uz v oblasti metodiky (principy, pristupy), terminoldgie,
alebo zberu dat, zdokonalovanie v pochopeni a nasledne
objektivneho popisu neistot a variability v danom konkrét-
nom pripade odhadu rizika. Cielom uplatiovania tychto
pristupov je v najvicsej moznej miere priblizit” hodnotenie
(odhad) rizika realnej situécii, ktoré tak poskytne spolah-
livy podklad pre efektivne riadenie unosnosti miery rizi-
ka pre zdravie 'udf za icelom jeho minimalizacie pri re-
$pektovan{ principu predbeznej opatrnosti.
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