Volba organizmu pro testy genotoxicity a razeni do baterii je
koncipovano v souladu s direktivami EU (COM, 1993/638),
protokoly OECD (1993) a s doporucenymi postupy
pouzivanymi v zemich Evropské Unie (Carere a kol., 1995)
v oblasti genetické toxikologie. Nékteré postupy a navrzeneé
testy vychazeji z doporuceni US EPA, popripadé NCI a NTP.
Jedna se nasledujici pristup:

in vivo studium biologickych pochodii (testovani
genotoxicity) za zivota organizmu

in vitro studium biologickych\ pochodu (testovani
genotoxicity) mimo zZivy organizmus




Povinné testovani genotoxicity je u vSech novych
chemickych latek a jejich smési, které se mohou
vyskytnout v prostredi a prijit.do kontaktu s lidmi a
dale substance, které nebyly testovany a na zakladé
epidemiologickych udaju ¢i vysledku zypocitacového
modelovani jsou podezrelé.




Nové chemicke latka a jejich smésy nebo latky,
které nebyly na genotoxicitu testovany

Potravinové aditiva
Farmaceuticke pripravky
Kosmetické vyrobky
Aditiva v Krmivech
Pesticidy

Sledovani lokalit in situ
Vzorky prostredi

Pracovni mista a provozovay § toxickymi
chemickymi latkami

Z.areni



Pocet a typ pozadovanych testii genotoxicity pro nové chemické latky zavisi na rozsahu a
povaze ocekavané expozice u lidi. Pri obecném rozhodovani o vybéru testovaciho

systému je treba brait-zretel na nékteré dalsi faktory, zejména na mnozstvi produkované
substance, druh a mnozstvi-informaci o dané substanci, vysledky pocitacového
modelovani (SAR) s ohledem na-analyzu potencialni mutageneze i karcinogeneze.

V podminkach Ceské republiky je tieba zohlediiovat ekonomické hlediska pouZiti
nékterych testu, existujici, pripadné chystané legislativni omezeni o vyuziti zvirat k
témto ucelum, etické aspekty podobnych experimentu a.v souladu s celosvétovym

trendem nahrazovat existujici metody metodamimodernimi; které sleduji zmény primo
na DNA.

Z. téchto divodu byl v navrhu omezen na minimum pocet testu, pri kterych museji byt
usmrcovana zvirata, testu na savcich, které jsou ekonomicky vysoce nakladné a jsoun
legislativné Ci eticky nevyhovujici. Souc¢asti navrhu jsou moderni testy, sledujici
specifické zmény na molekularni Grovni s dobrou predikei vzhledem ke karcinogenite.



Pouzivané organizmy:

bakterie (S. typhimurium, E. coli, B. subtilis, Proteus
miriabilis)

kvasinky (Saccharomyces cerevisiae)

rostliny (Vicia faba, Tradescantia, Arabidopsis thaliana)

bezobratli (D. melanogaster)

savci (mySi, krysy, potkani, kralici)

bunécné kultury (savci a lidské)

epidemiologické studie u lidi



Testy na baktériich:

Test na genové mutace (reverzni mutace), kratkodoby, preskriningovy,
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Detekce potencialnich mutagennich a orientaéné i karcinogennich ucéink
zkoumanych latek.

Detekce indukovanych reverznich mutaci v histidinovém lokuse u Salmonella
typhimurium. Deteguje mutace, které obnovuji schopnost organismu syntetizovat histidin, t.).
mutaci z his- na his+. Jedna se o detekci pravych reverzi (vznikajicich na puvodnim misté) nebo
supresorovych mutaci (vznikajicich na jiném misté chromozomu). Revertované bunky jsou
zviditelnény tim, Ze rostou na pudé bez aminokyseliny histidinu, na které nerostly pavodni
organismy (frekvence reverznich kolonii se hodnoti po 48-72 hodinach). Test chemickych latek se
provadi v podminkach metabolické aktivace (ve'spojeni s jaternim extraktem krys S-9) nebo bez
metabolizace. OECD doporucuje pro pouzivat proucely testovani minimalné 4 kmeny, t.j.
TA1535, TA1537, TA98 a TA100.

Chemické latky, farmaceutické produkty, kosmeticky prumysl!, sledovani zareni,
sledovani vzorku prostredi nebo derivatu cigaretového koure (Chen a kee, 1996).

Rychly screeningovy test, ekonomicky nenarocny, vysoka citlivostik,mutagenum a
karcinogenum.

NedostateCna srovnatelnost s vyssimi organismy

Pozitivni vysledky testu na Salmonella typhimurium ve srovnani s
kontrolou naznacuiji, ze latka vyvolava mutace v genomu tohoto organismu. Negativni vysledky
testu naznacuiji, ze testovana substance neni mutagenni u tohoto organismu. Ve spojeni S jinymi
kratkodobymi testy Ize odhadovat i karcinogenni potencial testovanych substanci.



Testy na baktériich:

MikrodestiCkova verze testu na genové mutace (reverzni mutace), kratkodoby,
skriningovy, pro-pouziti in situ.
Detekce potencialnich mutagennich a orienta¢né i karcinogennich ucinkii
zkoumanych latek.

Fluktuacni test se provadi na mikrotitraCcnich destiCkach v tekutém mediu s barevnym
vyhodnocenim. Testovana koncentraéni rada s S9 smési (nebo bez ni) se smichaji ve
zkumavkach se zakladnim rastovym méediem. Dodaji se bakterie a obsah zkumavek se pipetuje
na destiCku, ktera se inkubuje 5 dni pfi 37°€. Pokud zde neni pfitomna toxicita, rostou mutované
bunky v jamkach a méni pH, coz je indikovane zmenou zabarveni meédia.

Chemicke latky, farmaceutické produkty, kosmeticky prumysl, sledovani zareni,
sledovani vzorku prostredi nebo derivatu cigaretoveho koure. Test se dale pouziva pro detekci
mutagenni aktivity a mutagenniho materialu ve vode, sedimentu, vzduchu, chemikaliich,
potravnich prisadach a dalsich biologickych tekutinach.

Mala technicka naroCnost, adaptabilni k riznym podminkam testovani, pouziti k
testovani in situ.

NedostateCna srovnatelnost s vyssimi organismy

Pozitivni vysledky testu na Salmonella typhimurium ve srovnani s
kontrolou naznacuji, ze latka vyvolava mutace v genomu tohoto organismu. Negativai vysiedky
testu naznacuiji, ze testovana substance neni mutagenni u tohoto organismu. Ve spojeni S Jinymi
kratkodobymi testy Ize odhadovat i karcinogenni potencial testovanych substanci.



