4. IDENTIFIKACE RIZIKOVY(OZH GENETICKYCH
FAKTORU

» Rizikové genetické faktory jsou fyzikdlni a chemické faktory, u
kterych existuje pravdépodobnost, Ze u zivych organizmii vyvolaji
zmény DNA (mutace).

> Anglicky:
= Genetic Hazard Identification
= Genetic Risk Assessment & Risk Management

» Ekvivalentnim vyjadfenim fyzikalnich a chemickych faktort je
stresor. Stresory pusobi negativn€ (n€kdy pozitivn€) na biologicky
systém.
¢ Fyzikalni stresory
" uv zareni
" jonizacni zareni
= extrémni meteorologické situace, eroze, aj.

¢ Biologické stresory
" viry a dal$i patogeny
= naruSeni biologické rovnovahy mezi populacemi, migrace
* introdukce exotickych druhti

¢ Chemické stresory
= persistentni organické polutanty (PAHs, PCBs, PCD, aj)
= pesticidy
= toxickeé kovy (Cu, Se, Cd, Hg, Pb, Ni, aj)
» radionuklidy (Pu, U, Cs, aj.)
= plyny (SO,, NO,, Os, sklenikové plyny, aj)

» Nebezpecnost je schopnost stresoru vyvolat urCité poSkozeni u

biologického systému. Stanoveni hodnot NOEL, LCs, ¢i
mutagenity latky nebo smési urCuje jeji nebezpecnost.

» Expozice je proces, pi1 kterém organismus prichazi do styku
s urCitym stresorem v definovaném systému. Expozice miiZze byt
vyjadiena jako davka a je urCovana nejCastéji akutnimi testy
toxicity.

» Potencialni mutageny a karcinogeny jsou pfitomny v ptirodnich
produktech a nebo pochazeji z antropogenni ¢innosti.



4.1. Hodnoceni rizika pro zdravi ¢lovéka a pro Zivotni prostiedi

(1) Identifikace nebezpecnosti rizikovych genetickych faktort
(2) Hodnoceni nebezpecnosti

(3) Hodnoceni expozice

(4) Charakterizace rizika

ad (1) Identifikace nebezpecCnosti rizikovych genetickych faktora

» Postup identifikace nebezpecnosti
= faze I — charakteristika toxicity
= faze I — identifikace toxikanti
= faze Il — konfirmacni, potvrzeni toxicity

» Provadi se pro vSechny slozky Zivotniho prostiedi (voda, vzduch a
pida) dle pfedem definovanych scénait (mnozstvi srazek, vétry,
teplota aj.). Pak lze predikovat

» realny vstup do prostiedi pomoci koncentrace v prostiedi -
PEC (Predicted Environmental Concentration) a kvantifikovat
mnozstvi, dobu trvani, frekvence opakovani aj.

= urCit hodnotu nejvys$Si  koncentrace, pi1 které je
pravdépodobné, ze se neprojevi toxické ucinky — NEC (No
Effect Concentration).



» Modelové odhady sleduji mutacni potencial sledovanych substanci
na urovni:

¢ organismu
" testy toxicity
" testy genotoxicity (mutace, karcinogenity, teratogenita)

¢ populaci
" terestricky systém
= ¢kosystémy povrchovych vod
= vyyuziti biomarkert (expozice, u¢inku a vnimavosti)

¢ spoleCenstev a ekosystému
= mikrobialni spoleCenstva realného prostiedi
= spoleCenstva bezobratlych
" spoleCenstva rostlin

» Pocitacové modely
= SAR, QSAR
= GENOTOX
= expozicni algoritmy
» Testy genotoxicity. Rozpor mezi riznymi navrhy ve vypovédni
hodnot¢ test vici Cloveéku:
= pouzivat lidské bunécné linie nebo zivé savce?
= pouzivat kombinace testli na somatické a gametické mutace u
savcu jako predikce karcinogenity nebo testy karcinogenity na
savcich

ad (2) Hodnoceni nebezpecnosti

» analyza vstupu latek do prostredi

" transport slozkami prostiedi

= akutni expozice (letalita), tedy kratkodoba expozice
xenobiotiku (NOEC), poptipad¢ subletalni davky

= vztah davka (koncentrace) — uc€inek (odpoved’)

= chronicka expozice, tedy dlouhodoba expozice xenobiotiku

* informace o poctu lidi, ktefi mohou byt ucinku vystaveni

= distribuce latky v prostiedi

= vypocet ECL (Environmental Concentration Level)



ad (3) Hodnoceni expozice
Hodnoceni se provadi multislozkov€é pi1 identifikaci vSech
moznych expozi¢nich cest

hodnoceni  potencialni  expozice cilovymi  receptory
(organizmy, slozky prostiedi aj.)

environmentalni koncentrace

biomarkery

testy genotoxicity (aberace, epidemiologické) u jednotlivych
organisml z riznych populaci, spoleCenstev, ekosystémi a
lokalit

biokoncentrace, urCeni rovnovazného poméru koncentrace
latky v organismu ke koncentraci volné rozpustné ve vodé,
odvozeny z laboratornich dat

bioakumulace, urCeni ptiyjmu chemické latky (potrava, voda,
puda) z kontaminovaného media, odvozené z terénnich dat
bioobohacovani, vzrist biokoncentrace chemické latky
v organismech na vySSich trofickych urovnich, odvozeny
z terénnich 1 laboratornich model

biodegradabilita, hlavné¢ rychlost rozpadu v terénnich
podminkach

rozdélovaci koeficient pro rostlinné tkan¢ (pro neionizované
organické polutanty je pomér koncentaci mezi rostlinnou
tkani a vodou v termodynamické rovnovaze)

rainsplash (rozsttikani padnich kontaminant deStém)

difuzni vyména mezi ovzduSim a rostlinami (linearni vztah
mezi koncentraci organickych polutant v ovzdusi a listech)
pfijem jemnych ¢astic stomaty rostlin

piijem z pudy kofeny

inhalace plynt a prachovych Castic u zivoc¢icht

dermalni kontakt ZivoCichl (kontakt s pidou, vodou, u ptaki
je nejrizikové)Si obdobi pred opefenim, vyznamna absorbce)
ingesce

osmoticka rovnovaha (porova voda)

analyza potravniho fetézce



Priklady expozi¢nich cest hlavnich slozek prostiedi:

¢

povrchova voda

= piimy kontakt (terestrické a akvatické organizmy)

" piijem koteny

" Ingesce (pitnou vodou)

podzemni voda

= piijem koteny (kofenova zoéna min. 1 m)

" Ingesce (pitnou vodou)

sedimenty

= piimy kontakt (terestrické organizmy pouze v zaplavovych
oblastech, akvatické trvale)

= pifjjem kofeny (z kontaminovanych sedimenti v zaplavovych
oblastech)

" ingesce (terestrické organizmy nahodile béhem sbéru potravy)

pudy

» dermalni kontakt (vyznamnost pouze u organickych lipofilnich
latek, které mohou piechazet pres epidermalni bariéry)

= foliarni depozice (expozice rostlin z povrch listii a stonk)

= piijem koteny

" ingesce (nahodila béhem sbéru potravy)

vzduch

* inhalace par (nejdalezit€)Si  pro  organizmy,  Zijici
v kontaminovanych pudach s omezenym mnozstvim vzduchu
bez pohybu)

* inhalace prachu

= foliarni ptijem par (tyka se kontaminanti s vysokou tenzi par)

= foliarni depozice prachu (povrch listl a stonki)

potravni fetézec

" Ingesce

ad (4) Charakterizace rizika

= vysledky laboratornich testi genotoxicity

= koeficient nebezpecnosti chemickych latek

» fyzikalni modelovani, pocitaCoveé 1 terénni

* multivariaCni statistické metody

= procesni modely (populacni nebo ekosystémove)
" management rizika



Identifikace  nebezpeCnosti u  polycyklickych  aromatickych
uhlovodik

» faze I — charakteristika toxicity.
Priklady PAH
" benzo[a]pyren
= 5-methylchrysen
» dibenzo|a,/]antracen

» faze Il — identifikace toxikanti. Princip plisobeni PAH na
organismus vede pies metabolizace. Jsou aktivovany na
dihydrodiol epoxidy, které pusobi na DNA v mistech guaninu (G-
N?) nebo adeninu (A-N°®) a naruuji vazbu.

» Nejcatéjsi epoxidové stereoizomery reagujici piimo s DNA (95%

vSech epoxidovych reakci):

" (£)-r-7,t-8-dihydroxy-9,t-10-epoxy-7,8,9,10-tetrahydrobenzo|a]
pyren (anti-BPDE)

" (£)-r-7,t-8-dihydroxy-c-9,10-epoxy-7,8.9,10-tetrahydrobenzo [a]
pyren (syn-BPDE)

" (£)-r-1-9,10-dihydroxy-c-7,8-epoxy-7,8.9,10-tetrahydrobenzo|[a]
pyren (trans-BPDE)

» faze 1III — Kkonfirmacni, potvrzeni toxicity. Dusledky
epoxidacnich reakci s DNA

= pilsobeni anti-BPDE zpusobuje transverze, nej¢astéjSi misto
GC — TA (5 -CTGCA-3)

(5" -TG-3")
(5" -CG-3")



