CtyFi slozky hodnoceni rizika:

1. URCENI NEBEZPECNOSTI LATKY

2. HODNOCENI VZTAHU DAVKA-ODPOVED
3. HODNOCENI EXPOZICE

4. HODNOCENI RIZIKA

Pét zdkladnich proménnych pouzivanych v odhadu prijmu:

expozice- koncentrace
rozsah styku

frekvence a trvani expozice
télesna hmotnost
prumérna doba expozice



BIOLOGICKE MONITOROVANI

Informuje o expozici a toxikokinetickych parametrech této expo-
zice

pHijmu

distribuci

biotransformaci

akumulaci

exkreci
chemické latky

Schopnost chemickych liatek poSkozovat geneticky material primo
vyvolanim mutaci v DNA, nebo nepiimo ovlivhénim procesu re-

parace mutované DNA, je nazyvdna genotoxicitou.



MUTACE
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{EMutace je dédicnd zména genotypu, jejiz molekulirni podstatou je
| nukleotidova substituce, delece nebo inzerce

| Substituce: transice

transverze

iDElenig

Podle typu bunék, ve kterych mutace vznikly:

e gametické

e somatické

:[Podle urovné indukované zmény:
e genové(bodové

e chromozomové (aberace)

‘aberace — morfologické ( strukturilni)

pocetné

Pri¢iny mutaci:
i
¥ ¢ mutace indukované jsou vyvolané znamou Skodlivinou

* e mutace spontidnni — pri¢inu neznime, o0 mechanizmu jejich vzniku

t
vime velmi malo

1 gen =1 000 nukleotidu
1 chromozom = 2 000 genii
100 000 strukturalnich genu v kazdé bunce ( 50 000 od matky, SC 790 od

otce



Mutace indukované:
Fyzikalni

Chemické
Biologické

Utinek: mutagenni, karcinogenni a teratogenni

Mutace jsou nasledkem:

e zmény chemické struktury bazi, napf. alkylaci
e inkorporace nestabilnich analogu bazi

¢ interkalace (vmezefeni)




Schéma genotoxického ucinku

|

Genotoxicky faktor

Expozice
]
Prijem a distribuce litky v organismu

1 4
Metabolismus

v
Poskozeni DNA (mutace)

v
Fixni mutace

/

Somaticka mutace ameticka mutace

Ovlivnéni genového produktu
Nadorova onemocnéni Sterilita
Kardiovaskularni onemocnéni Embryoletalita

Predéasne starnuti Malformace

|

Predcéasné
porody

GeLet. podm.
choroby



MECHANISMUS KARCINOGENEZE

iniciator (mutagen)  promotor (ev.inic.) promotor
NORMALNI MUTOVANA LATENTNI NEOPL.
BUNKA BUNKA NEOPL.BUNKA BUNKA
‘_ _____________________________
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KLON

l

e PROGRESE
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TUMOR

P ——— |

| REPARACE

PROMOTORY: CCl,

katecho]aminy
nitrofurany
aromatické aminy
paracetamol atd.

NEPRIME KARCINOGENY- uplatnéni prostiednictvim ovlivnéni buné¢nych

membran tvorbou volnych radikalid (volny kyslik, peroxidy, aldehydy)
PRIME KARCINOGENY- kovalentné se vazi s DNA




1. SCHEMA EXCIZNI REPARACE
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2. FOTOREAKTIVACE
3. POREPLIKACNI REPARACE
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TYPICKE MUTAGENNI LATKY

Alkvlaéni Einidla: (vperit, epichlorhydrin)

Polycvklické aromatické uhlovodiky:(benzo-a-pyren)

Aromatické aminy:(benzidin, naftylamin)

Aromatické nitrolatky:(nitropyren, nitrofurany)

Latky interkalujici: t.j. jejichZ molekuly se zasouvaji mezi
sousedici pary bazi DNA.(akridinovd barviva)

Derivaty hvdrazinu:

Ceina syntetickd barviva:(azobarviva, triazenovd barviva)

Nitrosaminy:

Chlorované uhlovodiky: (vinylchlorid)

Laktony:(zde patii i mykotoxiny)




Klasifikace karcinogeniu dle IARC (Mezinarodni
agentura pro vyzkum rakoviny), Lyon, 1998

Do obdobi 1998 bylo klasifikovano celkem 833 chemickych litek ¢€i jejich
smési, fyzikdlnich a biologickych faktori, profesiondlnich expozic ¢i navyki.

Pro klasifikaci se pouZiva ¢iselna stupnice 1 —4 s nasledujicim vyznamem.

SKUPINA 1 : latky ¢i faktory jsou karcinogenni pro ¢lovéka. Podkladem
pro toto zaiazeni jsou piedevSim prikazné epidemiologické studie

SKUPINA 2: je podle prikaznosti vysledki epidemiologickych,
experimentalnich, Ci in vitro studii rozdélena do podskupin

2A : latky ¢i faktory jsou pravdépodobné karcinogenni pro clovéka
(epidemiologické diikazy nejsou jednoznacné prikazné, avSak
karcinogenita je dostate¢né prokazana na experimentalnich
zviratech).

2B : latky ¢i faktory mohou byt karcinogenni pro ¢lovéka ( nejedno-
zna¢né prikazné vysledky epidemiologickych studii, pop¥. absen-
ce ditkazi epidemiologickych, aviak dostaten4d prikaznost v ex-
perimentech na zviratech).

SKUPINA 3 : latky ¢i faktory zatim nelze klasifikovat z hlediska karcino-
gennich ucinku

SKUPINA 4: litky ci faktory jsou pro ¢lovéka pravdépodobné nekarci-
nogenni .



Priloha ¢. 1

Kategorizace vybranych mykotoxinii z hlediska karcinogenniho piisobeni

(Podle Mezindrodni agentury pro vyzkum rakoviny (LARC), Svétové zdravotni organizace ( WHO)

MYKOTOXIN KATEGORIZACE
Aflatexiny (B1,B2,61,62) . | ) 1
Aflatoxin M __2B
Ochratoxin A 2B
Fumonisiny (B1,B2) 2B
Fusarin C 2B
Zearalenon - 3
Deoxynivalenol _ ___3 )
Nivalenol 3
Fusarenon X 3
T - 2 toxin 3
Pozn.

Prokdzany karcinogen pro élovéka - 1
Mozny karcinogen pro élovéka - 2B
Zatim neny klasifikovdn jako

karcinogen pro élovéka - 3



PRIKLADY NUTRICNICH FAKTORU PODILEJICICH SE

NA PROCESU KARCINOGENEZE

INICIACNI PROMOCNI INHIBICNI
FAKTORY FAKTORY FAKTORY
mykotoxiny vysoky energ.prijem vitaminy C,E,A
prirozené vysoky prijem tuki karotenoidy
mutageny vysoky prijem soli vldknina
pyrol.prot. alkohol rostlinné fenoly
PAU indoly
nitrosaminy selen




desmutageny

Antimutageny

bioantimutageny

Desmutageny — atimutageny, které inaktivuji mutageny pfed inkorporaci
mutagent do bunék a zahrnuji antimutageﬁy, které pusobi pfimo na
mutageny, nebo aktivované mutageny. Desmutagenni mechanismus napft.
flavonoidd je ve vychytavani volnych radikali pred jejich poskozenim
DNA. Jiné desmutageny inhibuji piisobeni P — 450 enzym v metabolické

aktivaci mutagend.

Bioantimutageny — jsou normalné se vyskytujici substance, které reduku;ji
mutanty vzniklé pisobenim na DNA repara¢ni nebo replikativni
procesy.Tyto slozky piisobi po tom, kdy jsou vytvofeny DNA addukty, ale
predtim kdy poSkozeni DNA je fixovano do mutace.



MUTAGENITA

POVINNE TESTY

a) Testy na detekci genovych mutaci
TESTY NA SALMONELLA TYPHIMURIUM
TESTY NA ESCHERICHIA COLI
TESTY NA SACCHAROMYCES CEREVISIAE

TESTY NA DROSOPHILA MELANOGASTER
(recesivni, letdlni, na pohlavi vazané mutace)

b) Testy na detekci chromogomovvch aberacz
Crl OGENE TICKA ANALYZA KOSTNI DRENE
HLODAVCU in vivo
CYTOGENETICKA ANALYZA PERIFERNI
KRVE CLOVEKA in vitro
MIKRONUKLEOVY TEST in vivo

¢) Testy na detekci poskozeni a oprav DNK
REPARACNI TEST NA S. TYPHIMURIUM
REPARACNI TEST NA E. COLI

OVEROVACI TESTY

- REPARACNI SYNTEZA DNA V LIDSKYCH
BUNKACH in vitro

- TEST NA GENOVE MUTACE V SAVCICH
BUNKACH in vitro

- SPOT-TEST U MYSI

- TEST PRENOSNYCH TRANSLOKACI U MYSI




DOPLNKOVE TESTY

- DOMINANTNI LETALNI TEST

- TEST NA ABNORMALITY SPERMII

- VYMENA SESTERSKYCH CHROMATID

- MITOTICKA REKOMBINACE A GENOVA
KONVERZITA U KVASINEK

- INHIBICE SYNTEZY DNA V LIDSKYCH BUNKACH




BIOLOGICKE MONITOROVANI

Chemicka analyza

Zevni prostredi /
\Bioassay

Bakterialni testy
MONITOROVANI
Chemickzi analyza
\Expon ovana
skupina
Bioassay

o cytogenetickd analyza

o SCE

o abnormality spermii

o mutagenita télnich
tekutin

¢ DNA addukty

o proteinové addukty
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STAV PROSTREDI EXPOZICE  ZDRAVOTNI STAV

POPULACE POPULACE
3
BIOMARKER:
. vztah mezi biologickymi zménami v organismu a
piisobenim faktoru

. biologicky indikator expozice mutageniim

1. EXPOZICE
exogenni faktor + expozice organismu

2. UCINKU
-méritelné zmény (biochemické, fyziologické)
-velikost zatéze
-zména biologické odpovédi ve vztahu ke
zdravotnimu poskozeni a onemocnéni

3. CITLIVOSTI
indikator ziskané schopnosti k expozici

Pouziti biomarkeri:
e projevy na urovni chemické karcinogenity
e lidska reprodukce

k odhadu zdravotnich rizik

posuzovani efektivnosti farmakoterapie

v monitorovani

@ o e



Aplikace biomarkeru:
e vztah k vyzivé
e vztah k vlivu faktori zivotniho prostredi
e profesionalni expozice

ad 1) BIOMARKERY EXPOZICE
umoznuji indikovat, Ze organismus je vystaven
uginku chemické noxy a vyvolava biologickou
odpovéd’, ktera prokazuje biologicky ucinek

EXTERNI DAVKA:
.odhad rizika
.pusobi na exponovany organismus

INTERNI DAVKA:
.prekond cestu vstupu do organismu
.vyznamné je adsorbované mnozstvi, které se dostalo na
uroven bunécnych povrchi, kdy se potom cdst distribuje
do bunky
.zmeny v burice —» biologicky efekt —» ddvka, kterd
se navdzala v kritickych centrech

mutagenita ovzdusi
mutagenita moci

DNA addukty
proteinové addukty



ad 2) BIOMARKERY UCINKU
kritické hladiny pro biologickou odpovéd’

hematologické biomarkery

imunitni biomarkery

cytogeneticka analyza (aberace,SCE,mikrojadra)
abnormality spermii

ad 3) BIOMARKERY CITLIVOSTI

charakterizuji genovy polymorfismus

CYTOCHROM P-450 1A1 biotransf. tabik
GLUTATION -S -TRANSFERAZA per.PAU

*geneticky polymorfismus je ve spojitosti s rozdilnou

vnimavosti pro nadorové onemocnéni

| DETOXIKACE
N-ACETYLTRANSFERAZA —» AROMATICKYCH ——»
AMINU

—» VYSSI RIZIKO
RAKOVINY MOC.
MECHYRE



Nedédi¢né ovlivnéni vnimavosti:

Zivotni styl

Starnuti

Efekt alkoholu — genotoxicita — polymorfismus alkohol
dehydrogenazy

Expozice toxickym, infek¢nim agens



BIOMARKERY EXPOZICE l BIOMARKERY UCINKU

|

Expozice »Vsttebana — Cilova —Biologicky—Zdravotni
davka davka  Ucinek ucinek

| |

BIOMARKERY VNIMAVOSTI




