GENETICKA TOXIKOLOGIE

V soucasné dobé neni mozné presné stanovit pocet a
mnozstvi chemickych latek pusobicich primo ¢i
neprimo na Clovéka a ostatni zivé organizmy. Stav v
roce 1993 (odhad):

>na evropskou populaci pusobi asi 100 tis. chemickych
latek

>na severoamerickou populaci pusobi asi, 66 tis.
chemickych latek




KATEGORIE CHEMICKYCH LATEK

Testovani genotoxicity je povinné u vSech novych
chemickych latek a jejich smési, které se mohou
vyskytnout v prostredi a prijit do kontaktu s lidmi a
Zivymi organizmy a dale substance, které nebyly
testovany a na zakladé epidemiologickych udaju ci
vysledku z pocitacového modelovani jsou podezielé.




.
>Nové chemické latka a jejich smésy nebo

latky, které nebyly na genotoxicitu testovany
>Potravinové aditiva

>Farmaceutické pripravky

> Kosmetické vyrobky

>Aditiva v Krmivech

> Pesticidy

>Sledovani lokalit in situ

>Vzorky prostredi

>Pracovni mista a provozovny s toxickymi

chemickymi latkami

>Z.areni
s



SKUTECNOST 1995

Kompletnim sitem predepsaného testovani proslo
podle US EPA, do té doby, méné nez 2% komercné
vyrabénych chemickych latek.

>pesticidy pouze asi 10%

>kosmeticke pripravky asi 2%

>potravni aditiva asi 5%

>1éky asi 25%

Asi u 50% chemickych latek nebyly zadné informace
0 toxickém, mutagennim ¢i karcinogennim ucinku.



V CR se do seznamu Kkarcinogennich latek a latek
podezrelych na karcinogenitu radilo v porovnani s
USA pouze 25% latek, i kdyz vyskyt nadorovych
onemocnéni byl druhou nejcastéjsi priCinou umrti (v
nékterych vékovych skupinach prvni):




STUDIUM MECHANIZMU TOXICITY

>Podprahové davky
>Prahové davky
>Nadprahoveé davky

Sledovani genetickyvch zmén zahrnuje primarné

mechanizmy toxicity na nizké arovni - low level
toxicity (kumulativni chronické pusobeni
podprahovych davek).




BIOLOGICKE RIZIKO

Odhad biologického rizika faktoru prostredi pro zivé
organizmy je obecné definovan jako Ctyrstupnovy proces:
>1dentifikace rizika

>stanoveni vztahu davka-odpovéd
>stanoveni expozice

>charakterizace rizika




MECHANIZMY TOXICITY

Souvisi hlavné se sledovanim

>»Karcinogenity
>teratogenity
>reprodukcéni toxicity

>neurotoxicity a imunotoxicity




REFERENCNI DAVKA

Referencni davka = bezpecna davka

Stanovuje se pri studiu jinych nez rakovinotvornych
ucinku s cilem ochranit populaci pred moznymi
Skodlivymi ucinky.

>NOEL (No Observed Effect Level), nejvyssi davka
(koncentrace-NOEC), ktera jeSté nepusobi toxicky

>LOEL (Lowest Observed Effect Level), 'nejnizsi
davka (koncentrace-LOEC), ktera zpusobi
pozorovatelny biologicky efekt



FAKTOR NEJISTOTY

Odhad rizika genetického poSkozeni je zalozen na
neprahovém karcinogennim ucinku. Faktor zahrnuje:

>genetickou variabilitu a predispozice
>zpusob a doba expozice
>uroven metabolickych reakci

>extrapolace z u€inku na krysy




PRIKLADY STANOVENI

>pricinné dukazy o expozici zivych organizmu
mutagenum

>strukturalni a fyziologicka podobnost sledovanych
mutagenu se znamymi (QSAR, SAR)

>dukazy o absorbci, distribuci, metabolizaci a exkreci
Zivymi organizmy

>vysledky studie na hlodavcich - mutagenni

>aj.



