Rizikové latky v p udeé

Toxicke latky

o Zdroje toxickych latek
* Vliv na cloveka
* Prehled toxickych latek



Zdroje toxickych latek v pude
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Zdroje toxickych latek v pude

e Bodové

skladky, lokalni kontaminace z prumyslovych podniku, benzinovée
stanice, vojenské prostory, sklady hnojiv

e Plosné
Zemeédélstvi — aplikace pesticidd a hnojiv (latek v nich obsazenych),

Pramysl — zneciStovani vzduchu spalinami (tovarny, spalovny) =>
srazkoveé a suché depozice

e Kombinované
civilizacni ¢innost — znecistovani fek z bodovych i ploSnych zdroju
prirodni procesy — vybuch sopky (Hg), vyrony zemskych plynu (Ra)



Prehled toxickych latek
a jejich vliv na zivé organismy
* Anorganické — tezke kovy (Hg, PDb..)
radioaktivni prvky (Ra), kyanidy, azbest
e Organické — PAH, PCB, pesticidy
Latky ¢asté v pudé — “Top ten”

ropné produkty, arsen, benzen, kadmium,
kyanidy, olovo, rtut, PCB, tetrachloretylen,
trichloroetylen (PCE-TCE-DCE-VC)



Faze pohybu latek v téle

Absorbce -> Distribuce / Traveni -> VyluCovani

lymfaticky  dychaci  travici vyluéovaci rozmnozovaci

systemy v lidském téle



Mista absorbce chemikalii

s = 4

Stravené mnozstvi zavisi na mnozstvi absorbovaném a metabolozivaném v
burikach traviciho traktu a vylou¢eném jatry

Plice

U malo rozpustnych latek v krvi zavisi pfedevsim na proudéni krve, u
vysoce rozpustnych na tempu dychani

Pokozka

Kdze neni velmi propustna, presto vybrané latky mohou penetrovat:
nervoveé plyny, pesticidy, polyaromatické uhlovodiky

DalSi cesty

nitrozilné, podkozné...



Absorbce

* Absorbce je podminéna prostupem
latek pres membrany. Jejich stavba je
tedy velmi dulezita.
 Filtrace (do krve)

e Pasivni difuze

e Usnadnéna difuze
o Aktivni transport

e Fagocytdza



v "\ 7

Pasivni difuze - nejCastée|Si
o Zavisi na difuzi pfes fosfolipidovou dvojvrstvu
* Nutny gradient pres membranu
o Latka musi byt
rozpustna v tucich . peritérna
hydrofilng Cast’  Linikovina
o Latka musi ”0’
byt neionizovana

integralny protein
hydrofobna Cast’
lipidy



Aktivni a usnadneny transport

Nezbytnost specialniho prenasece pres
membranu
* Proces muze byt nasycen pfi vysokych
Koncentracich latek na vstupu
« Latky mohou soutezit pri transportu, napr.
 5-fluorouracil, protirakovinny lek je
absorbovan do systému prenosu
pyrimidinu
* Olovo je absorbovano na systém prenosu
vapniku




Distribuce latek v téle

* Do ruznych tkani, krve a plasmy

« Komplexni proces, zavisejici velmi na
“pritazlivosti” latky pro tkan

e Mista s nejvyssi koncentraci nemusi
mit nejtoxictejsi ucinek!



Distribuce latek v téle

Uchovavani latek
 Bilkoviny v plasmé — vytésnovani
endogennich latek v bilkovinach plasmy
(napr. leky) a vytesnovani toxiny mezi sebou
navzajem

e Jatra a ledviny — uchovavani vétsiho mnozstvi
latek nez ve zbytku téla

e Tukove tkané — hodné toxinu je lipofilnich
(“tukomilnych™). Tuky tvofi 20% télni stavby u
Stinlych a 50%-+ u obeznich lidi.



Distribuce latek v téle

Uchovavani latek
e Kostra — fluoridy (vytésiiovani OH-), olovo (90%) + stroncium
(vytésfiovani Ca?*)
o Centralni nervovy systém (krvi) —

napf. metylrtut' se vaze na cystein (aminokyselinu); u déti neni
mozkova bariéra vyvinuta — olovo ma jednoduzsSi prostupnost

e Plod — prostup placentou, ma metabolizacni funkci, vyhoda —
plod ma malo tuku pro lipofilni toxiny



VyluCovani latek

Ledviny — mocC

latky s vysokou rozpustnosti v tucich (neionizované, mohou byt zpétné

absorbovany do plasmy), ionty jsou lepe vyluCovatelne: zasadite se lepe
vyluCuji pfi nizSim pH modi, kyselé pfi vyssim pH

pomalejSi vylu€ovani u déti (napf. penicilin 1/5 rychlost dospéleho)

Travici trakt — exkrement
nékteré chemikalie se neabsorbuji a prochazeji traktem
vyznamny inv Zlu€i pro trévenl' v tenkém stFevé

v Vv v/

podobe pfi pH tenkého streva — minimum absorbce), ale mikroflora strev
metabolizuje do neiontove podoby vstrebatelné do tuku, neionizovany
cirkuluje — jatra (enterohepaticka cirkulace)

Plice
Nizka rozpustnost v krvi — snadné vylucovani

Ostatni

Pot a sliny — nevyznamne, vlasy — tézké kovy, mléko — latky vazané na tuky

. kovy



Mechanismy toxicity

Viivem

» Specializovanych membranovych transportnich
procesu — aktivni transport do bunék

o Tvorba elektrofilu (latek s kladnym nabojem —
epoxidy, transformace HgO ... Hg?*) — reakce s
jadernymi centry vyhledavajici ionty v proteinech —
mutace v DNA

> -

. g K f:e adicals
» Tvorbou volnych radikald o PN
. , |
(molekul s jednim nebo R §
vice volnymi elektrony hod o, ¢
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VvV nejvyssim orbitu) - herbicidy ‘o I

body calls



Latky porusujici funkci vnitrnich zlaz
(EDC-Endocrine Disrupting Compounds)

o aktivujici receptory hormonu
(estrogen, androgen), zména poctu receptoru

7 0/

e vazici se na receptory hormony

(DDT — reprodukcni abnormality, blokace
testosteronu)

o modifikujici jejich metabolismus, produkci
(PCB -> estrogeny — mutace DNA, naruseni
rovnovany poctu jedincu urciteho pohlavi u zvirat, prip.
Vice rysu opac¢ného pohlavi - znemoznéni
rozmnozovani)



Kovy
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» Kriticky je jejich biologicky m e HECE

“polocas rozpadu” — tj. doba kdy v organismu
klesne objem na polovinu od ziskani latky: Cd,
Pb — 20-30 let; As, Co, Cr — hodiny-dny



Toxicita kovu

v biochemickych procesech: enzymy, bunécéné
membrany a bunééné organely

organicke slouceniny kovu jsou rozpustne v
tucich a tudiz se absorbuji prostupné v
membranéach, a jen pomalu se rozpadaji na
neorganické formy (dealkylace), tj. jejich
vyluCovani je pomalejsi (napr. metylrtut je
neurotoxin, anorganické chloridy rtuti jsou
toxickeé pro ledviny)



Toxicita kovu

Faktory ovliviiujici toxicitu kovu
 Interakce ze zakladnimi kovy
* Tvorba komplexu o
kov-bilkovina
e Chemicka forma
e Vék a faze vyvoje organismu
e Zivotni styl
 Individualni imunita




Hg - rtut

Elementarni Hgo, Anorganicka Hg+, Hg++ , Organicka metylrtut

Prirodni — vulkanickeé plyny, rudy - amalgamy
Antropogenni - spalovani fosilnich paliv
Transport vzduchem — obvykle ¥2-4 roky: suchy spad + srazky

Anorganicka Hg : 10% absorbce — zbytek vylouc€eni zluci, vliv na
ledviny — (polo¢as 40 dni),

Kovova rtut’ je tékava — vdechovani

Organicka Hg: 95% absorbce - vliv na mozek, placentu-mléko, plod
(citlivé na nizsi hodnoty), tvorbu enzymu, aktivitu mitochondrii - jaterni
recirkulace (polocas 70 dni)

Metylace anaerobnimi bakteriemi ve vodach

V rybach je 90% co ziskavame z jidla — nasobeni koncentraci v
potravnim fetézci (Minamata-Japonsko, Irak, Seychelly) — porucha freci,
ztrata sluchu, porucha mozku (ataxie-porucha pohybové koordinace)



AS — arsen

jako anorganicky As3+ / AsbH+

As®* slouceniny s O, Na, a Cl

As>* O, Pb, Ca

Organicke vzniklé methylaci organismy v pudé, vodé a mofi
Trojmocny As je predevsim toxicky, pétimocny zanedbatelné, avSak
oxidace a redukce je mozna

Ziskani vdechnutim, pitim, kontaktem s pudou

Uplna absobce travenim

Vylouceni organického As v modi, vyskytuje se ve vlasech, nehtech
a kuzi — vylu€ovani odlupovanim, vydatnym pocenim

Prenos mlékem na dité + placentou na plod

Postihuje enzymy v mitochondriich, nabourava tvorbu alfalipidove
kyseliny nutné pro Krebsulv cyklus (tvorba energie), narusuje
metabolismus nahrazovanim fosfore¢nych iontt v bunkach



AS — arsen

* Nerakovinotvorné vlivy:

vysoké davky (70 — 180 mg) jsou smrtelné — ztrata viemu v
nervovem systému

chronické vystaveni neorganickemu As vede k neurotoxicité jak
centralniho tak periferniho nervového systému a k poruse jater

e Rakovinotvorné vlivy:

rakovina kuze, hyperpigmentace

vystavenim vzdusnému As dochazi k rakoviné plic v dobé 34-45 let
od zacatku vlivu

porucha chromozomu



Pb — olovo

vSudypfitomny kov, neni potfebné pro zivot organismu

"Ny =

Ziskani

pozitim

— jidla

— olovnatych barev

— kontaminované pitné vody

— olovénou glazurou na keramice (Cervena barva)

vdechnutim
— olovnatého prachu z pfirodnich zdroju

— vzduchu z olovnatych pfimesi paliv spalovacich motoru
(antidetonatory)



Pb — olovo

Pokles v jidle za poslednich 70 let z 500 ug/den na 20
ug/den (v USA)

Ve vzduchu zasadni pokles — bezolovnaté benziny

Dospély absorbuje 5 - 15% ve stravené potravé a zadrzi
dlouhodobé méné nez 5% z toho (déti 40% a z toho
32%)

Asi 90% vdechnutého olova je tak male, ze je vstifebano
beze zbytku v plicnich sklipcich

> 90% olova v krvi je v Cervenych krvinkach
(membrana, hemoglobin), redistribuce olova z krvi do
kostry ma polocas 20 let

Pb prechazi placentou na plod v koncentracich
obsazenych v materské krvi



Toxicita olova

Neurotoxicita
— Snizeni Sifeni vzruchu v nervovych zapojich
— Demyelinace (odtu¢néni nervového krytu)
— Interference se synaptickym pfenosem — nahrazeni vapniku

Krevni toxicita

— Anémie -snizeni doby zivotnosti membrany ¢ervené krvinky a
posSkozeni krvetvorby

Ledvinova toxicita
— Akutni vystaveni vede k vratnému poskozeni ledvin
— Chronicka kontaminace vede k permanentnimu poskozeni
— Snizeni produkce ATP v mitochondriich v nefronech

Organickeé olovo (tetraetyl olova)
— Je rozpustny v tucich, zasahuje vyvoj mozku plodu — encefalopatie
— Neovlivnuje krvetvorbu a ledviny



Cd - kadmium

Kadmium je moderni toxicky kov pouzivany mené nez
60 let

Pouziva se v tisténych spojich, barvach a bateriich

Adsorpce
— Vysoka vdechovanim na pracovisti, v korysich, cigaretovém
Koufri
— Pozitim je minimalni
Distribuce
— Krvi — vaze se na Cervené krvinky a bilkoviny plasmy (albumin)
— 50 - 75% je obsazen v jatrech a ledvinach
— polocas vylouceni latky po kontaminaci je ~ 30 let



Toxicita kadmia

plicni, ledvinova a kostni

poskozeni dasnovych makrofagu, které
uvoliuji enzymy a ni¢i dasen — fibroza
Cd-metallotionein — plicni toxicita, snizeni
reprodukce

Cd vytesnuje Ca v kostech — nemoc ltai-Ital
(Japonsky - bolest)

karcinogen
— plice, varlata, prostata



Sn - cin
Organicke slouceniny cinu jsou silnymi neurotoxiny

« Casté v natérech lodi s cilem zamezeni obrastani
rasami

* Funguji jako EDC — snizeni funkce zlaz

Se - selen

e Selen je stopovym prvkem
« Ale toxicky pri vysokych koncentracich
o Toxicky pro embrya, vyvojové defekty u zvirat



PCB-polychlorované bifenyly

Chlorinace bifenyld muze vést k nahrazeni
1 az 10 atomu vodiku, atomy chloru

Obecny vzorec je C 12 H 10-n ClI n

PCB se pfirozené nevyskytuji. Jsou
produktem umeélé syntézy.

V zavislosti povahy chemické reakce tvori
21 - and 68% cast organicke smési.



PCB

Celkové je 209 moznych kombinaci, ale pfiblizné 130 se vyskytuje
v téchto smésich

Fenylové fetézce molekuly PCB nejsou uzavreny, proto ma
molekula relativni volnost rotace

PCB s ortho substituci jsou obecné nazyvany jako rovinne, ostatni
jako nerovinné

PCB se pouzivaji jako protihorlavé
latky se zapalnou teplotou

(170 - 380 C), maji velmi S 2 .
nizkou elektrickou vodivost

a extrémné vysokou resistenci
rozpadu pfi ucinku tepla

o' &' 6 5

meta ortho

Structure of Polychiorinated Biphenyl (PCB) Molecule



PCB

Pouzivani: 50% kondenzatory a transformatory,
30% plastifikatory, 12% hydraulické a mazaci
kapaliny

Teplotni odolnost je ucinila uziteCnymi v
hladicich systémech elektrickych pfistroju

Produkce PCB rapidne poklesla v r. 1970, kdy
firma Monsanto dobrovolné snizila prode.

PCB jsou dnes pouzivany jen v uzavienych
systemech (kondenzatory, transformatory)



PCB

e Minimalné 600,000 tun PCB se dostalo do
prostfedi v Severni Americe. Svétovy odhad
neexistuje

PCB jsou rozptyleny v prostfedi vlivem pfenosu
atmosférou - spalovani (pro zni¢eni je nutna velmi
vysoka teplota) a v regionalnim meéritku se
transportuji ve vodnich téles (feky, jezera) po spadu
ve srazkach

jsou tedy svetoveé rozsSirene!

PCB, které nejsou pfi hofeni zlikvidovany se
adsorbuji na ostatni ¢astice uvoliované se spalinami
a unikaji do vzduchu.



PCB

e Ve vode jsou malo rozpustné. Vazou se
na sediment vodnich ekosystemu.

* V odpadnich vodach se vazou na kal,
ktery je Casto rozptylovan na pudni povrch
a tim dochazi ke kontaminaci

 PCB se mobilizuji v pudach nebo
skladkach v neznamych koncentracich



Likvidace PCB

« PCB musi byt spalovany pfi T >
800 - 1000<C, aby se zabranilo
zmene na jiné toxické produkty

« PCB se mohou zmenit na

polychlorované dibenzofurany (cca
10% latky pri T < 1000C).

o Optimalni teplota likvidace PCDD a
PCDF je 250 — 380<C.



Bioakumulace PCB

e Velmi dobra rozpustnost v tucich —
akumulace v organismech

* Velmi pomaly proces rozpadu a eliminace

 Voda 0.05 ppb, sediment 150 ppb,

plankton 1880 ppb, sumec 11580 ppb,
racek 33530 ppb



Toxické efekty PCB

Reproduktivni a vyvojové defekty
Rakovina

Enzymaticka indukce, vazani na receptory
Vliv na rast, pelichani — ovlivnéni
steroidnich hormonu

Vazby na receptor estrogenu a ovlivnéni
jeho tvorby



Polychlorované dibenzo-P-dioxiny (PCDD) a
Polychlorované dibenzofurany (PCDF)

» VedlejSi produkty nékolika chemickych vyrob
Ve smésich s PCB
— herbicidy na bazi chlorfenolu. Agent Orange.
— vyroba papiru a dfevoviny
— jakakoliv vyroba pouzivajici uhlik a chlor

— ve spalinach méstskych spaloven, cigaretovém kour,
naftovych spalinach, grilovaneém mase a ohnistich




Toxické efekty PCDD a PCDF

* PosSkozeni reprodukce, ztrata vahy,
poskozeni imunity, hormonalni zmeny

e Dioxiny jsou rakovinotvorné
 Vliv na sekreci zlaz



PBB-Polybromované bifenyly

Teoreticky existuje 209 moznosti
PBB se nevyskytuji pfirozene
Vyskyt pri komeréni produkci ve smésich.

Zpomalovace horeni v obalovych plastech
elektrovodicu

PBB jsou chemicky stabilni, avSak velmi
nachylné k degradaci UV zarenim

V USA zastavena vyroba v roce 1977



PBB

PBB jsou jen velmi malo rozpustne ve vodé,
rozpustnost klesa s rustem vazaného Br ve
sloucenine

Urcité latky zvysuji rozpustnost PBB az 200x —
vytok ze skladek s organickymi rozpoustedly

PBB se dostavaji do prostredi vytoky z
prumyslovych podniku

Vyskyt v sedimetech

Toxicita obdobna PCB



Polychlorované aromatické
uhlovodiky — PAH (PAU)

PAH vznikaji nedokonalym horenim uhli, ropy,
zemniho plynu, odpadu nebo jinych organickych latek
PAH vznikaji jak pfirodné tak antropogenné

Existuje vice jak 100 latek PAH.

"N/

smési ruznych PAH
PAH se vyskytuji pfichycené na organicke latky ve
vzduchu, pudé, sedimentech a pevnych latkach

Jsou téz pritomny v suroveé ropé€, uhli, asfaltu nebo
dehtu

Jsou tékavé, vypar do vzduchu je velmi snadny
Jsou velmi snadno transportovany vzduchem!




PAH

« Priklady: Acenaften,
Antracen,
Benz[a]antracen,
Benzol[a]pyren,
Benzo[b]fluoranten,
Benzo[ghi]pyren,
Benzo[k]fluoranten,
Chrysen,

Dibenz[a,h]antracen,

~luoranten, Fluorene,

ndeno[1,2,3-cd]pyren,

—enantree a Pyren




Toxicita PAH

Jsou toxické v nemetabolizované podobe,
zvlaste nebezpecné jsou vsak pro zvirata pro
schopnost se vazat na bilkoviny a DNA

4,5 a 6 retezcové PAH jsou potencialné
karcinogenni vice jak 2,3 a 7 retezcoveée

Pridanim alkylove skupiny (CH3") k PAH se
zvysSuje karcinogenni potencial

Vyskyt v pripalenem mase — tepelné zpracovani
pri vysokych teplotach vedoucich k zuhelnaténi



Toxicita PAH

e Zvirata jsou PAH vystavena:
 Ryby — lehce ve vode, silne v sedimentu
« Ptaci a savci — pfedevsim v ropnych skvrnach

* Absorbce, distribuce, vylu€ovani
 jsou rychle vstfebavany — vysoce lipofilni
e predevsSim v jatrech, ledvinach a tukove tkani

» kratka doba zdrzeni — poloc¢as rozpadu — v radu
dni - vyloucCeni



Pesticidy

 US EPA (Environmental Protection
Agency) — jakakoliv latka nebo smeés latek

s cilem prevence, zniceni, odpuzeni nebo
zmirnéni skudce

 Skudce je Skodici, ni¢ici a nesnaze
pusobici zvire, rostlina nebo
mlkroorganlsmus



Historie pesticidu

e Sira se pouziva jako plynna desinfekce v Ciné pred
1000 pr.n.l. a jako fungicid (proti houbam) v 19. stoleti v
Evropé proti plisni — padlému na ovoci, ve sveté se latky
obsahujici S stale pouzivaji

« V Ciné se aplikovala pfimé&Fena mnozstvi latek s
arsenem jako insekticid v 16. stoleti, v 19. se oxidy
arsenu pouzivaji k likvidaci plevele

* V 30. letech 20.stoleti zaCala moderni synteticka chemie
vyrobou pesticidu a jiz na poc. 2. sv. valky existovalo
velké mnozstvi pesticidu



Toxicita pesticidu

» Presto, ze dnes je vyvoj pesticidu ve 3.
generaci, vsechny pesticidy jsou z
podstaty toxickeé na nejaky organismus,

jinak by nemely smysl|
* Naprosto bezpecny pesticid neexistuje!,
krome cileného hubeni
muze ovlivnit i jiné
organismy — u lidi roCne
3 miliony ohlasenych
pripadu, 220 tis. amrti

Diphenyl
Trichloroethane




Regulace uzivani pesticidu

V USA - Federal Insecticide, Fungicide, and
Rodenticide Act of 1947.

EPA - 1972. Kazdy pesticid musi byt registrovan a k
povoleni je nutné mit atesty chemickeho,
toxikologického vlivu na zivotni prostredi, maximalni
koncentrace pro aplikaci, omezeni a vliv na ruzné
plodiny.

Studie vlivu na ZP sleduji vliv na ptaky, savce, vodni

organismy, rostliny, pudu, odbouratelnost v ZP a
bioakumulaci

EPA je zodpovédna za monitorovani hladiny pesticidu
V potravinach

Prumérna cena na vyvoj a atesty noveho pesticidu €ini
cca 30 - 50 miliond $.



Insekticidy — proti hmyzu

VSechny dnes pouzivane insekticidy jsou neurotoxicke
jak na cilovou skupinu hmyzu tak na ostatni organismy

Skupiny insekticidu:
chlorovane, organofosfatove, karbamatove a pyretroidni

Chlorované: (1945-1965 / zemédélstvi, lesnictvi — hubeni
hmyzu): dichlorodifenylethany, chlorovane cyklodieny,
chlorované benzeny a chlorované cyklohexany,

Pouzivany pro “zadouci” vlasnosti: nizka tékavost, chemicka
stabilita, rozpustnost v tukovych tkanich, pomala degradace a
biologicka odbouravatelnost — coz presné vedlo k jejich
zakazu z duvodu hromadéni v biosystému

Vliv na plodnost zvirat — inhibice Ca pfi tvorbé skofapky vajec,
ovlivhovani zlaz, pfitomnost ve zloutkovém vacku potéru —
vliv na reprodukci, DDT — vytésnovani estradiolu pfi vazbé na
estrogen



Princip funkce insekticidu
DDT

Opakované sekvence periodického tfesu a kfeCovych
zachvatu z duvodu zasazeni neuronu

* Tyto tresy, kfeCe jsou zahajeny hmatovymi a

sluchovymi senzory, kde je zvySena citlivost — prahova
hodnota bolesti

« DDT snizuje propustnost membrany nervové bunky pro
K+ ionty a ovlivhuje chod Na+ kanalu, je oteviran
normalné, ale zavirdn pomalu

Chlorované cyklodieny, benzeny a cyklohexany

e Zasahuji centralni nervovou soustavu, napodobuji
pikrotoxin — nervovy budic¢, dusledkem je
nekontrolovana polarizace stavu neuronu a jeho
nekontrolované vzruchy

 Inhibuji Na/K a Ca/Mg rozhrani, které je zasadni pro
transport Ca pres membranu neuronu



Metabolismus insekticidu

* Velmi pomaly rozpad DDT z duvodu
komplexnosti aromatického uzavreného
retézce a vazanych atomu Cl. PolocCas je 335
dni pro skot

 DDT se rozpada na DDE neenzimaticky,
redukcni dechlorinaci. VSechny dceriné
produkty jsou vysoce lipofilni v zivych
organismech

* Biotransformace cyklodienu je tez velmi
pomala



Organofosfatove / Karbamatove pesticidy

e ~ 200 ruznych organofosfatovych
e ~ 25 ruznych karbamatovych

e Oba typy maji podobny mechanismus ucinku
— ovlivnuji neurosvalovy zapoj

o Organofosfaty syntetizovany v 1937 v
Némecku jako bojova latka — Sarin (Irak,
1988)

o Karbamatové p. (1930) jako fungicidy



Pyretroidni insekticidy

Nejnovéjsi skupina, od r. 1980. V r. 1982 jiz 30%
pouziti ze vSech insekticidu

Jsou podobné chemikaliim z vratiCe (pyrethrum)
nebo chryzantémy

Typ | zasahuje Na+ kanaly v nervové membrané (jak
sensorickeé tak motorické funkce na dlouhou dobu) -
obdoba DDT

Typ Il zpusobuje trvalou depolarizaci a prodlouzenou
dobu opakovaneho vystrelovani sensoru a svalové
tkané

Oba typy zpomaluji Ca/Mg vyménu, s dusledkem
zvysené hladiny Ca?* v bunce a tedy zvySeného
uvolhovani prenaseni nervovych vzruchu
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