GENETICKA EKOTOXIKOLOGIE

Sledovani genotoxickych ucinku faktoru prostredi
(fyzikalnich i chemickych) a popis jejich biologickych
ucinku na zivé organismy v akvatickém (voda) a
terestrickém (puda a vzduch) systému:

>ovlivnéni pudni mikroflory

>poskozeni genofondu populaci rostlin a Zivocichu
>prevence nadorovych onemocnéni (somaticke by)

>prevence poskozeni dalSich generaci (gameticke b.)



PRINCIPY EKOTOXIKOLOGIE

Studium rysu a ucinku toxickych substanci na
ekosystém. Zakladni vyzkum probiha na urovni
laboratornich a polnich metod.

»>1969 zavedl Truhaut termin ekotoxikologie

>vliv toxickych substanci na popula¢ni dynamiku

>environmentalni chemie a chemodynamika
(vzduch, voda, puda, chemicky transport, faze voda-vzduch...)

>akutni a chronicka expozice, letalni a subletalni davky
>vyuZziti biomarkeru
>interakce chemickych latek

>modelovani
O
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TOXIKOGENOMIKA

Studium zavislosti mezi strukturou a aktivitou
genomu a nepriznivym biologickym vlivem
exogennich agens. Studium zahrnuje produkty
vznikajici Ccinnosti genomu na vSech urovnich:

>DNA, mRNA
>proteiny

>metabolity




TOXIKOLOGIE

Toxicita je obecné intenzita, s jakou latka
pusobi chorobné zmény v organizmu. Zmény
mohou byt na:

>somatickeé urovni

>gametické urovni




GENETICKA TOXIKOLOGIE

Studium rysu a ucinku toxickych substanci na
genetickou informaci zivych organizmu - genotoxicita:

>zakladni vyzkum probiha na urovni laboratornich
metod

>zabyva se mutagennimi efekty chemickych latek a
zareni na lidské zdravi

>definuje mutageny indukujici poSkozeni DNA




MUTAGEN

Kazdy Ccinitel, zpusobujici mutace DNA u zivych
organizmu

>Fyzikalni faktory
>Chemickeé faktory (157/1998)

(v roce 1995 evidovano v CAS 5 milionu chemickych latek, dnes
asi 21 milionu)




FAKTA I.

Odhaduje se, ze asi 10% zivé narozenych déti nese
néjaky vrozeny defekt

>20% z nich pouze geneticke priciny
(50% polygenni, 10% genove, 1% chromozomalni)

»>20% z nich environmentalni priciny

N F\fo®

>60% oboji priciny




FAKTA II.

Genetické zmény mohou vést k mnoha malym
zménam, ktere jsou obtizné sledovatelné

>Procesy starnuti
>Reprodukcéni procesy

>Vétsi nachylnost k chorobam
(alergie, imunitni poruchy)




SOMATICKA

. TKAN

Morfologické zmény
pri vyvoji organismu

Zasah regula¢nich
genu — karcinogeneze

Prenos do dalSich generaci
a projev moznych defektu

Asi 10% zivé narozenych
déti nese néjaky vrozeny
defekt (20% genetické
priciny, 20% vnéjsi
prostredi)




DUVODY SLEDOVANI EXPOZICE
U LIDI

>Vzrust poctu mutaci v lidskych gametach

(predavany na dalSi generace)

>Vzrust poctu mutaci v somatickych bunkach

(pri¢ina nadorové konverze)




GENOTOXICKE LATKY - VODA

>Produkty zemédélské vyroby

(dusikaté hnojiva, pesticidy - chlorované uhlovodiky,
organofosfaty ...)

>(Odpady prumyslové vyroby
(rezidua, tézké kovy - Pb, P, As, Hg ...)
>Chlorovani vody

(chloroform, tetrachlorethylen... pri zvyseném nebsahu
organickych latek)



GENOTOXICKE LATKY - OVZDUSI
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.....

vysoka reaktibilita s DNA)
>PAH

(produkty nedokonalého spalovani - dalkové prenosy)

>PCB, DDT, formaldehyd...




GENOTOXICKE LATKY - PUDA

»>Produkty zemédélské vyroby

(dusikaté hnojiva, pesticidy, rustové regulatory)

>Prumyslové odpady

(tézké kovy, organické slouceniny...)




GENOTOXICKE LATKY - POTRAVINY

-\ F

vyskyt nadoru zazivaciho a vylucCovaciho traktu.
Mnozstvi mutagenu koreluje s délkou pripravy a
teplotou.

>PAH vznikaji pri vysoke teploté upravy
>Pyrolyzaty z AM pri nizké teploté

> MyKkotoxiny

>Rostlinné mutageny (alkaloidy, flavonidy)



HISTORIE

Pocatek moderni éry vyzkumu na poli mutaci 1927, J.H.
Muller, rentgenové zareni SLRL u D. melanogaster

>1928 L.R. Stadler mutagenita rentgenového zareni u rostlin
>1930 mutageneze u somatickych bunék
»>1942 C. Auerbach a J.M. Robson mutagenita uv-zareni

>1948 F. Oehlkers prvni mutagenni chemicka latka - mocovina




CASOPISY Z OBLASTI
GENETICKE TOXIKOLOGIE

> Mutation research (Mut. Res.)

> Environmental and  Molecular Mutagenesis
(Environ. Mol. Mutag.)

> Mutagenesis

> Carcinogenesis




CASOPISY Z OBLASTI
EKOTOXIKOLOGIE

> Environmental and Health Perspectives
(Environ. Health Persp.)

> Environmental  and Toxicological  Chemistry
(Environ. Toxicol. Chem.)

»Chemical Research Toxicology (Chem. Res. Toxicol.)

> Toxicology




OBECNE SCHEMA PRO TESTOVANiI GENOTOXICITYM

SKRININGOVE TESTY
Genové mutace: Pocitaové modely
(bakterialni, nebakterialni) Negenotoxicka karcinogeneze

Chromozomové aberace:
(savci, hmyz, rostliny)

PODEZREN] |

OVEROVACI A DOPLNKOVE TESTY

Genové mutace: savci, hmyz, rostliny

Chromozomové aberace: savci, rostliny

Karcinogeneze: dlouhodoba studie na hlodavcich ROZHODNUTI:
negenotoxicka karcinogeneze zakaz vyroby
pocitaCové modely (SAR) zakaz pouziti
omezené pouzjjd

Konkrétni zmény na DNA: transgenni organismy
PCR, SSCP, DGGE
Pocitacové modelovani: SAR, QSAR
evidence v DTB




