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Genotoxické xenobiotika v Zivotnim prostfedi

Problém pfitomnosti rizikového mnoZstvi n&kterych genotoxickych litek v Zivotnim prostfedi je ob-
zv143té alarmujicf v pfipad& tzv. chemickych karcinogeni. Pfitom nejde pouze o litky syntetizované v
chemickém prumyslu (primyslové produkty), ale také o latky pfirodni, jako jsou napf. produkty plisné
Aspergillus flavus (tzv. aflatoxiny) apod. Dal3imi zdroji téchto lstek mohou byt sklddky genotoxicky
pusobicich pesticidii uZivanych v zemédélstvi i sklddky chemického ¢&i jiného pramyslu.

Z hlediska rizika pfichdzi v tiivahu vétsinou dostate¢n4
koncentrace toxické latky. Ta v8ak nemusi z4viset vZdy po-
uze na mnoZstvi, ale také na charakteru genotoxické latky,
pfipadné délce expozice jiz ohroZujici zdravi ¢lovéka.
Treba si uvédomit, Ze v rdmci charakteristiky uvaZova-
nych chemickych karcinogenti hraje velkou roli penetrace
do organismu a frekvence ¢asovych expozic pracovnika,
ktery je riziku vystaven.

Mapovéni mist, kde je pfedpoklad vysoké koncentrace
genotoxické latky se zpravidla neprovadi (snad aZ na pri-
myslovou vyrobu). Patfi sem napf. klinické pracovisté,
zpravidla onkologické, kde se k 16¢bé& uzivd chemoterapie,
a kde je vétsina pouZivanych antineoplastik silné karcino-
genni (ale i mutagenni a teratogenni). P¥i klinické aplikaci
(v&tSinou v injekéni nebo infuzni formé&) vznik4 riziko pro
obsluhujici persondl, pfichédzejici opakované do stykiis t&-
mito latkami, pfi¢emzZ se nebere v tivahu olista p¥istroji1 a
likvidace obalt 1ékovych forem téchto l4tek.

Dalsi riziko vznik4 pfi skladovéni, pfepravé a moz-
nych haviériich genotoxickych ltek, ale pfedevsim pfi je-
jich aplikaci (napf. v zemédélstvi). Existuji sice riuzna
pravidla zachézeni s t&mito ltkami, ale ani zdaleka nepo-
stihuji v8echny moZné situace.

V ekologii, pfipadné ekotoxikologii, se témito problé-
my zabyvé pouze nékolik pracovist, napf. (IARC) Interna-
tional Agency for Research on Cancer Lyon, pfip. okrajové
OECD (Organization for Economic Cooperation and Deve-
lopment), ETAD (Ecological and Toxicological Association of
Dyestuffs Manufacturing Industry), IPCS (International
Programme of Chemical Safety) apod. Né&které jsou ve
spojeni se svétovou zdravotnickou organizaci WHO (Wo-
rld Health Organization). Vycet v3ech instituci, zejména
mimoevropskych viak neni, pochopitelng, vy&erpan. Problé-
my se vzhledem k velikosti tikolu Fe3i vé&tSinou toliko dilce,
protoZe kapacita potfebn4 ke globalnimu zpracovani je tak
velk4, Ze 24dn4 instituce ji v takovém rozsahu nemuzZe
zvlddnout. Proto se k jednotlivym problémum pfistupuje
Cisté pragmaticky a cely pfipad se fe$i pouze ve vymeze-
nych dimenzich.

Rizikové lokality jsou zpravidla zndmé. Pokud ne, je
tfeba provést detekci $kodlivin, zpravidla analytickymi
nebo biologickymi metodami. Chemick4 analyza je, zejmé-
na diky moZnosti vyuZiti bohaté instrumentace, snadng&jsi

neZ zpusoby biologické. Biologické metody nejsou zpravidla
totozné s klasickymi zptisoby, pouZivaji se spife mikrobidlni
systémy (nap. . test 1 nutagenity dle Amese na Salmonella typ-
himurium), ale také nmyz, houby a kvasinky, tkatiové Zivo-
&isné a rostlinné kultury, perfundované orgény apod. Na
rozhrani t&hto metod se nachézeji nékteré metody bioche-
mické.

Pro zajisténi spravného odbéru v'zorkii a standardizace
daldi manipulace (v rdmci danych i.10Znosti) se uziva po-
stupti doporufovanych tzv. sprdvnou laboratorni praxi
(GLP - Good Laboratory Practic), pfipadné se postupuje
podle pravidel QAP (Quality Assurance Programme), coZ
je de fak*= soucést GLP a tyka se vysloven& problémi hy-
gienicky. . pracovidt. Ponékud méné je mezindrodnich do-
hod ojec ~tnosti pouZivanych ekotoxikologickych metod.

Jednouivé lokality toxickych, « tcdy i genotoxickych l4-
tek, jsou oud pfesné definovany (pracovistém, obalem a
pod.), nebo je tfeba pfedpoklddat jejich uritou delokaliza-
ci. V druhém pfipadé je tieba rozli$ovat epicentrum a na-
sledny rozptyl. Zde zduraziiujeme, %e neexistuje zcela
&ista lokalita, nybrZ je tieba poéitat s pravidelnym poza-
dim - "$umem" - zpusobenym samotnym prostiedim,
pfipadné intoxikaci jedince (koufeni, piti kdvy a alkoholu,
aplikovand farmaka nékdy i s nezddoucimi vedlej$imi
ucinky - dokonce karcinogennimi apod.).

V tivodu jsme se zminili o tzv. aflatoxinech, velmi G¢in-
nych karcinogenech, které se dostévaji do rtiznych sub-
strdtli pusobenim plisni Aspergillus flavus, resp.
Aspergillus parasiticus. Substrdtem mohou byt uskladné-
n4 jadernd krmiva, riizné pfezralé plody, $patné skladova-
né mlééné vyrobky apod. Aflatoxini je celd fada a
vzhledem ke sloZité chemické struktufe pouZiv4 se pro je-
jich oznadeni velkych pismen: B, G, M, Pa pod. s &iselnym
dodatkem. Nejvic rizikovy, jak co se ty&e karcinogenity,
tak i béZné toxicity, je aflatoxin B1 (DLso = 0,5 mg/kg - pes,
oréln&). Hlavnim rizikem u aflatoxinti je kontaminace po-
travinového fetézce. Obvykle m& ptvod v nespravné
uskladnéném jaderném krmivu, mohou to tedy také byt
zésoby mléényich vyrobki, véetné suseného mléka pro ko-
jence. Upozorfiujeme také na mutagenni a teratogenni
ucinky téchto latek. Pro analyzu aflatoxintt moZno pouZit
hmotnostni spektrometrie, pfi¢emz musi pfedchézet izola-
ce a pfipadné& obohaceni, coZ je spjato s otdzkou potfebné
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koncentrace latky k vlastnimu stanoveni (obvykle posta-
¢uje mnoZstvi4-5 pg). Podobné lze stanovit i metabolity af-
latoxint, které jsou vétSinou také genotoxické. Na
biologické monitorovéani lze v téchto pfipadech pouZit
Amesuv test. Jiné metody monitorovani té&chto latek jsou
zaloZené na jejich hepatotoxicité a hepatokarcinogenité.

Stejné zdvaZné genotoxické riziko predstavuje i skupi-
na tzv. N-nitrososloudenin. Ty je moZno rozdélit na princi-
pu podobnosti chemické struktury na tfi typy:
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Tyto slouceniny se viak vyrédbéji zfidka. Zpo&stku to
bylo pro priumysl gumérensky, pozd&ji nékteré pro tcely
farmaceutické (alkylaéni antineoplastika). V barvifském
prumyslu se vzacné vyskytuji jako meziprodukty, které se
zpravidla neizoluji, ale pfimo déle zpracovévaji. N-nitro-
sosloudeniny vznikaji za uréité konstelace komponent i v
zevnim prostfedi. DuleZitou kapitolu tvofi ty N-nitroso-
slouéeniny, které vznikaji v organismu "in vivo". Podmin-
kou pro jejich vznik je pfitomnost substratu, kdy jsou na
dusiku rizné vdzaném k dispozici dva vazebné elektrony
(jinymi slovy zpravidla jde o iminoskupinu za¢lenénou do
dialkylderivétu, dale amidoskupinu a dusik vestavény do
cyklického ttvaru). I kdyZ se v pfipadé N-nitrososloudenin
neuvaZuje o existenci vyraznych lokalit s odpovidajici
koncentraci, pfece v urditych podminkach a pfipadech se
to mtiZe st4t. Navic je zdvaZn4 ta skutednost, Ze jde obvyk-
le op&t o kontaminaci potravinového fetézce. Reakce vedo-
uci ke vzniku t&chto l4tek probihd pomémé snadno, ¢asto
za vyznamné podpory u¢innych katalyzatort, jako jsou
napf. halogenidové ionty, rhodanidy, formaldehyd apod.
Maji-li tedy vzniknout N-nitrososlouceniny s karcinogen-
nim td¢inkem "in vivo", je tfeba pfitomnosti prekursor,
které maji v molekule nap¥. iminoskupinu apod., jako jsme
jiZ uvedli. Druhym prekursorem nemusi byt nutné& dusita-
novy ion, stadi i dusi¢nanovy, protoZe dusi¢nany se v zaZiva-
cim traktu vlivem pfitomnych bakterii (ale pravdépodobné
také enzymit), méni na dusitany. Reakce pak prob&hne
(napt. v prostfedi zaludku) velmi snadno podle schematu:

X=NH+NO; + HCl—X=N-N=0+Cl' + H.O

V uvaZovanych lokalitdch musi tedy byt vedle substra-
tu se skupinou =N: nebo C=N: také dusi¢nany, o které
dnes neni nouze jak v potravg, tak v tekutindch - &asto
véetnd samotné pitné vody.

Pomérmné& vysoké procento genotoxickych latek,
predeviim karcinogennich (ne vechny chemické karcino-
geny jsou chemickymi mutageny, ale viechny chemické
mutageny jsou chemickymi karcinogeny. Tato anomalie se
vysvétluje tim, Ze karcinogeny, které nemaji mutagenni
aktivitu, pusobi tzv. epigenetickym mechanismem), jsou
chemické sloudeniny pouZivané v zem&délstvi jako pesti-
cidy, jmenovit& insekticidy a herbicidy. Zde je ekologické
riziko obzvl4%té velké, protoZe tyto l4tky se aplikuji na po-
mérné& rozsihlé zem&dé&lské plochy. Vedle moZného rizika
pfi skladovéni, a hlavné pak pfi jejich aplikaci, rozhoduji-
cim faktorem, ktery uréuje miru rizika, je jejich degradace
v ekosystému. Proto se stanovuji residua t&chto l4tek v ros-
tlindch, pfitemZ ¢asto mliZe ujit pozornosti jejich nékdy
vysoce biologicky aktivni metabolit. Biotransformace latek
probihajici v rostlinné burice je totiz velmi blizk4d mecha-
nismu biotransformace v burice Zivoti&né. ZavaZné je to
predevdim pro chemické karcinogeny, které se zpravidla
musi nejprve metabolicky aktivovat pfed svou interakci s re-
ceptorem na geneticky vyznamné makromolekule (DNA,
RNA apod.). U chemickych karcinogent1 se totiZ pfedpokla-
d4, Ze jejich vlastni puisobeni probih4 aZ na nukleofilnich re-
ceptorech, které jsou umistény na molekule DNA, RNA,
proteinech apod. Chemicky karcinogen zde ale musi existo-
vat ve své elektrofilni formé. K té se u v&tSiny karcinogenti
dospéje biotransformaéni pfeménou - tzv. metabolickou akti-
vaci, tedy mechanismem, ktery u jinych toxickych latek vede
k jejich desaktivaci (detoxikadi). Jako jsme jiZ uvedli, tato ak-
tivace miiZe nastat také v burice rostlinné.

K typickym representantim pesticidnich latek patfi
napf. Melathion, Metylparathion, Fenthion, Phosphami-
don, Dichlorvos, DFP (di-isopropyl-fluorfosfat), Trichlor-
fon, HMP (hexamethyl-fosforamid) apod., né&které se v
mnoha zemich jiZ doporuduji vyfadit, pravé z diivodu je-
jich karcinogenity. Patfi sem také tzv. karbamdtové insek-
ticidy, jako napf. Zeetram (Mexacarbanit), Propoxur
(Baygon), Aldicarb (Temik) atd. Aldicarb je ldtka navic vy-
soce toxick4 - jeji letdlni ddvka je 10 x niZSf neZ w alkalic-
kych kyanidi. Tato vlastnost ji prakticky zafazuje do
oblasti bojovych chemickych latek.

Pomeémaé velké riziko vykazuji také latky ze skupiny thio-
karbamaétt,, napf. Thiram, Disulfiram, Maneb a Zineb. Déle
jsou to pesticidy na bazi substituované motoviny. Mezi zns-
mg&j&i patii Carbaryl, Dialldt apod. Z karcinogenity jsou pod-
ezfelé také pesticidy na baze N-karbooxyl-aziridinu.

Pochopitelng, mezi potenciélni centra s pfitomnosti geno-
toxickych latek patfi i takové, kterd obsahujf anorganické kar-
cinogeny. Jsou to pfedevdim lokality s velkou koncentraci
napf.arsenu (pfedeviim ve formé& p&tivazného) nebo sloude-
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nin Sestivazného chromu, déle se jedn4 o slou¢eniny niklu,
kadmia, berylia a kobaltu. Vedle toho je to jest& asbest a
jsou dokonce informace, Ze také sloudeniny Zeleza - krevel
jsou karcinogenni.

V8echno tojsou rizika, kterd spolu s ptisobenim dal3ich
chemickych karcinogen, kterych je v souasné dobé zhru-
ba kolem 500, mohou ohroZovat lidskou populaci. Navic

zde nevzpomindme aditivni rizika karcinogenti a promo-
tort chemické karcinogenese. V pfipadé kokarcinogenti se
jedné napf¥. o v8udepfitomné halogenované bifenyly, ale
také latky pfiddvané do potravin jako aditiva typu sacha-
rinu, cyklamétu a dal3ich. Tyto problémy by se mély Fesit
samostatné, protoZe jejich zdvaZnost je v sou¢asnosti velmi
vyznamn4.

MARIA VARGOVA

Sucasny stav a perspektivy
toxikologického hodnotenia chemickych latok

Znelistenie Zivotného prostredia chemikdliami je vyznamnym celosvetovym problémom, ale aj 3pe-
cifickym problémom v krajindch byvalej CSFR, strednej a vychodnej Europy. Z tohto hladiska je stano-
venie nebezpelenstva sdvisiaceho s expoziciou chemickym ldtkam mimoriadne déleZité a predstavuje
prvé a najdoéleZitejsie kritérium v stanoven{ rizika chemickych litok.

Informécia o potencidlnych zdravotnych téinkoch exis-
tujticich i novych chemikalii sa zaklad4 predovsetkym na
vysledkoch toxikologickych $tudif, kde sa sleduji nepriaz-
nivé udinky tychto ldtok na organizmus. Experimentalne
$tddie na zvieratéch s rozhodujtice pre identifikaciu rizi-
ka i pre vytvéranie legislativnych opatreni. Integrélnou si-
¢astou tychto opatreni st testovacie tidaje, ktoré musia byt
spolahlivé a v stlade so sprdvnou laboratérnou praxou
(SPL), aby boli navzdjom porovnatelné a medzinirodne
prijatelné.

Toxikolégia sa zaoberd obrovskym mnoZstvom tdajov,
ktorych ziskavanie je velmi ndkladné a &asovo ndro&né. Labo-
ratérne zdroje pre testovanie velkych mnoZstiev chemickych
ldtok a novych latok zavddzanych kazdy rok do Zivotného
prostredia sti obmedzené. Preto je velmi déleZité zabezpeit
kvalitu tychto testov, aby sa zabranilo chyb4m, ktoré by moh-
li vyznamne ovplyvnit vysledky experimentélnych 3tidii a
ohrozit ¢loveka i cely ekosystém.

Toxikologické hodnotenie chemickych 14tok v SR
v poslednych desiatich rokoch

o Legislatfone opatrenia. "Uprava o hygienickych poziadav-
kach pri schvalovani chemickych l4tok a pripravkov z
hladiska ochrany zdravia" (¢. 20/1984) plati v SR od r.
1986. Uprava bola na tie ¢asy velmi progresivna a pri-
spela k zlepSeniu situicie v oblasti toxikologického tes-

tovania chemickych latok. Vyskumny dstav preventiv-
neho lek4rstva (VUPL) sa uznesenim vlady zéroveri stal
metodickym centrom pre toxikologické testovanie che-
mickych latok. V rdmdi tejto ulohy sa pod vedenim pra-
covnikov tstavu vypracovali metodické postupy pre
z4kladné a Specidlne testy toxicity a zdsady spravnej la-
boratérnej praxe (Vargové a kol., 1987, 1988).

* Testovacie zariadenia. Najvac$im slovenskym pracovi-
skom v oblasti biomedicinskeho vyskumu je v sti¢asnos-
ti Ustav preventivnej a klinickej mediciny (UPKM).
Popri Sirokom spektre vyskumnych &innosti v oblasti
pozndvania vztahov a interakcii medzi ¢lovekom a Zi-
votnym prostredim venuje sa systematicky uZ niekolko
desatro¢i hodnoteniu toxickych téinkov chemickych l4-
tok na organizmus. Ciasto¢ne sa toxikologické testova-
nie vykonévalo aj v rdmci niektorych fakult slovenskych
vysokych 8kél (lekarskych, prirodovedeckych, farmace-
utickej a veterindrnej), istavov SAV a priemyselnych la-
boratérii.

Siidasnd situicia v toxikologickom hodnoteni chemic-
kych 14tok

* Legislatfone opatrenia. V sti¢asnosti sa v SR pripravuje no-
vy zdkon o chemickych ldtkach, ktorého cielom je ochra-
na Zivota a zdravia ¢loveka, ako aj ochrana Zivotného



