Chemické mutageny a
promutageny v zivotnim prostredi




Poskozeni genofondu v dlisledku

pusobeni vnéjsich mutagenui

A) fyzikalni faktory (10 - 15 %)

@hemické faktory (70 - 8@

C) viry (10 - 20 %)

Geneticke riziko — schopnost chemickych latek indukovat
takoveé genetické zmény v bunkach ¢loveka, kterée jsou
skodlivé pro organismus na jeho potomstvo




Mutageny jsou latky, ktere zpusobuji mutace tj. nahodne zmény genotypu (= soubor vsech gent organismu)
podminéne zménou struktury deoxyribonukleove kyseliny (DNA). Nejzavazn€jsi jsou mutace postihujici
pohlavni bunky - gamety. Gameticke mutace se pienaseji na pofomstvo a mohou byt pficinou riznych t€lesnych
a dusevnich poruch. Somatické mutace vznikaji vbunkach ruznych tkani a mohou vyvolat nadorova
onemocnéni.

Karcinogeny (tez kancerogeny, rakovinotvorne latky) jsou latky u kterych bylo prokazano, ze po poziti,
vdechovani nebo pusobeni na kuzi dochazi k onemocnéni zhoubnymi nadory. VeétSina karcinogennich latek ma
zarovenl 1 mutagenni ucinky, avsak mnohem mené latek mutagennich ma ucinky karcinogenni. Pro karcinogenni
i mutagenni latky je charakteristicke, ze ucinky se neprojevi hned, ale az po vice i 13 letech. Karcinogenni
ucinky byly zjisteny u benzenu, vinylchloridu, polycyklickych a aromatickych uhlovodiku (PAV), nitrosaminu,
azbestu, tabakoveho koute aj.

Teratogeny jsou latky vyvolavajici zmeny plodu behem tehotenstvi, zejmena v prvnich osmi tydnech
(vyvojove vady organu, malformace). Poruchy nejsou spojeny se zmenou genotypu. Teratogenni ucinky byly
prokazany u benzenu, alfatoxinu, ftalant, cytostatik (t]. latek pouzivanych k zastaveni ristu nadorovych bunek), |
nékterych analgetik (latek zmirujicich bolest) aj. '
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20. a 21. stoleti — stoleti chemie - rok 1990 - Chemical
Abstracts Services — 10 miliont chemicky definovatelnych
latek, kazdy rok pribude asi 700 novych

2017 - doba jedova ? 128 000 000 chem. latek !

chemickéeé latky, které se nevyskytuji v prirode (DDT,
PVC, PCB, freony...)
prumyslové uzivané chemikalie a nové vyrabé&né syntetické
latky v Zivotnim prostfedi mohou zpusobovat:
toxickeé ucinky - otravy - napr. nemoc ITAI-ITAI
(Japonsko-kadmium), nemoc z ryzoveho oleje (Cina-
kontaminace PCB), havarie (Seveso-dioxin), armada -
pouziti AgentOrange (polychlorované dioxiny)
pozdni genetickeé Gcinky — mutagenni ucinky -
karcinogenni ucinky - nadory




Chemické karcinogenni latky nebo

latky podezrelé z karcinogenity

1,2-dichlorethan (DCE), arsen, azbest, benzen, chloralkany
(C10 - 13; SCCP), chlordan, chlordekon, chrom,
dichlordifenyltrichloretan (DDT), dichlormethan (DCM),
dichlorvos, dioxiny (PCDD/PCDF), epichlorhydrin,
ethylbenzen, ethylenoxid, formaldehyd, heptachlor,
hexabromcyklododekan (HBCD), hexachlorbenzen (HCB),
hexachlorcyklohexan ﬁHCH), izobutylnitrit, kadmium, lindan
(y-HCH), mirex, naftalen, nemethanove tekave organicke
latky (NMVOC), nitrofen, olovo, pentachlorfenol (PeCP),
poletavz prach - PM10, polychlorovane bifenyly (PCB),
polycyklicke aromaticke uhlovodiky (PAHs), rtut,
styren, tetrachlorethylen (perchlor), tetrachlormethan
éTCM), toxafen, trichlorethylen, trichlormethan
chloroform), vinyichlorid




Biologické karcinogeny

Biological agents
Epstein—Barr virus

Hepatitis B virus

Hepatitis C virus

HIV type 1

Human papillomavirus type 16

Human papillomavirus type 18
Human papillomavirus type 33

Burkitt lymphoma; Hodgkin Lymphoepithelial-like carcinoma;
lymphoma; lymphoma stomach
(extranodal NK/T-cell, nasal
type); nasopharynx; non-Hodgkin
lymphoma (immune suppression
related)

Liver (hepatocellular carcinoma) Liver (cholangiocarcinoma);
non-Hodgkin lymphoma

Liver (hepatocellular carcinoma); Liver (cholangiocarcinoma)
non-Hodgkin lymphoma*

Anus¥; cervix*®; eye (conjunctiva)®*; Liver (hepatocellular carcinomal;
Hodgkin lymphoma*; Kaposi penis; skin (non-melanoma);
sarcoma; non-Hodgkin lymphoma  vagina; vulva

Anus; cervix; oral cavity®; Larynx
oropharynx®; penis*; tonsil*;
vagina*; vulva*

Cervix Anus; larynx; oral cavity; penis; vulva

Cervix Anus; vulva

Human papillomavirus types 31,
35, 39, 45, 51, b2, 56, 58, 59

Human |T—ce|| lymphotropic
virus type 1

Kaposi sarcoma herpes virus

Clonorchis sinensis
Helicobacter pylori

Opisthorchis viverrini
Schistosoma haematobium

Cervix

Leukemia and/or lymphoma (adult
T-cell)

Kaposi sarcoma; lymphoma
(primary effusion)

Liver (cholangiocarcinoma)

Lymphoma (low-grade B-cell
mucosa-associated lymphoid-
tissue gastric lymphoma);
stomach (noncardia carcinoma)

Lymph nodes
{multicentric Castleman disease)

Liver (cholangiocarcinoma)
Urinary bladder




Zdravotni rizika vyplyvajici z genetického

poskozeni genotoxickymi latkami

* 99,9 % mutaci skodlivych
Nasledky mutaci:

¢ VVV

« aborty

 neplodnost

« genetické nemoci

e shizeni zivotaschopnosti

* nadory
e smrt

RISK CHARACTERIZATION STRATEGIES

GENOTOXIC RISK

ot

SOMATIC CELLS —= GERM CELLS
MULTIFACTORIAL

AGING / CANCER STERILITY
DISEASES

CARDIOVASCULAR
DISEASE
GENETIC DISEASES
(Single Gene)
DIABETES PSYCHOSES
CARDIOVASCULAR
DISEASE
SICKLE

CYSTIC CELL HEMOPHILIA
FIBROSIS ANEMIA

Figure 1. Scheme illustrating adverse health effects resulting from genetic damage
induced by genotoxic agents.




e arsen, atrazin, benzen, chlordan, chlordekon,
chrom di(2- eth lhex I) ftalat DEHP)
d|chlord|fenyltr|chloretan (DDT), dloxmy
(PCDD/PCDF), endrin, epichlor ydr|n
ethylenoxid, fenth|on ftalaty, hexachlorbenzen
(HCB), hexachlorcyklohexan (HCH), kadmium,
kysellna (4-chlor-2-methylfenoxy)octova
(MCPA), malation, mirex, nikl, nonylfenol
ethoxylat NPE), olovo, organlcke slouceniny
cinu, OXId uhelnaty, paraquat parathion,
pentachlorbenzen polychlorovane blfenyly
PCB), polycykllcke aromatickeé uhlovodiky
PAHs) rtut, simazin, tetrachlorethylen
perchlor), toluen toxafen xyleny




Neplodnost u muzi

Y 4 (o] - V 4
e 14 paru je neplodnych
e drive se udavalo, ze by zdravy muz meél mit v jednom
mililitru semene 80 az 120 miliont spermii

e Vv soucasneé dobé je podle Svetové zdravotnické organizace
pro splnéni normalniho poctu pouze 15 milion spermii na
1ml!

e 2060 - rok spermatické nuly?

Soubor Upravy Zobrazit Oblibené polozky Nastroje Napovéda Soubor Upravy Zobrazit Oblibené polozky Nastroje Napovéda

Novinky.cz (e

Hlavni stranka » Domaci P iky: Podzimni volby 2014 Chat s osobnosti

Plihiasitse = Seznam

Novinky.cz i

Hlavni stranka » Véda a $koly Podrubriky: Vzdélavani

Lékari jsou zdéSeni. Zdravé spermie ma jen necelé
polovina ¢eskych muzi

V Cesku se potyka s neplodnosti aZ étvrtina pard a podle poslednich vizkumi ma u nés i v celé Evropé
plné zdravé a funkéni spermie jen necela polovina (asi 48 procent) muzi ve véku do 37 let.

Hrozivy trend: Muzi budou v roce 2060 neplodni

Za uplynulych 25 let se podet spermii u muzi sniZil o vice neZ $edeséat procent. Podle 1ékaiti jde doslova
o katastrofu. Za 15 aZ 20 let miZe byt aZ polovina déti po¢ata uméle a v roce 2060 uZ mohou byt muzi

zcela neplodni.

»skrzcz+
Napomocny alkohol tester



Toxicke latky a informace

Zivotni prostredi Ceské republiky patri v Evropé mezi
nejvice zamorena Gzemi riznymi toxickymi latkami,
napriklad dioxiny, PCB Ci tezkymi kovy. Rada z techto
latek se do prostredi dostava z odpadt a z procest
jejich zpracovani.

e EPER is the European Pollutant Emission Register - the first
European-wide register of industrial emissions into air and water.

e Integrovany registr znedistovani zivotniho prostredi
(IRZ) je zfizen a spravovan Minjsterstvem zivotniho
prostredi) jako verejny informacni system verejne spravy.

e IRZ je databazi Udaju o emisich a pfenosech vybranych
znecistujicich latek, které [jsgu,ohlasovan,y za jednotlive
provgzovny na zaklade spineni stanovenych kriteril. Zverejneni
udaju za predchozi kalendarni rok prostrednictvim internetu
probiha vzdy k 30.9. bezneho roku.




Informace z webu -
pozor na ,.fake news* ?

ADOST! Zavrit x
E?,ﬁ“ ‘W% cAlD Rakovinotvorné latky utoci na kazdého z nas
. Wl E133 Jak se wwhnout Skodlivwm chemickym slouc¢eninam, kieré
'r-l;h‘ I 5 ﬁ:’?‘? e XX ) yinl |

<N E132 nas viude obklopuji? Jde o zdravi. A o Zivot
M_ -Eﬁ-r“




Michaela Silhava: Nejkvalitnéjsi
vaji¢ka k darcovstvi ma Zena kolem
pétadvaceti

Studentka, pfipadné absolventka tésné po Skole, ve véku 20 az 26 let. Tak
vypada podle §éfky darcovského programu institutu reprodukéni
mediciny Unica Michaely Silhavé priimérna darkyné vajicek.

wJsem vy,
psychote:
:ké

je to.”

i prijemk
drovni. T

Pi{jemky
a vlasu. 1

arvu o¢i

\

,Nekteré prijemkyné cht&ji o darkyni védét co nejvic, tieba jaké mé konicky, jiné se naopak
na nic neptaji. Kazdopadné darkyné neni nikde uvedena a pifjemkyné ani neni povinna
kdekoliv uvadét, Ze ma dité z darovaného vaji¢ka. Pokud to nikde netfekne, nikdo se to nikdy
nedozvi. Studie navic jasné ukazuji, Ze dité v priibéhu svého nitrodélozniho vyvoje dostava
pres placentu jistou strukturu své matky, tedy té, ktera jej nosi ve svém téle. Dité tak ¢astecné
prebira jeji geny. Ob&as byvam prekvapens, jak je narozené dité podobné mamince, kterd jej
nosila v déloze, i kdyZ vzniklo z vaji¢ka darkyng,“ uzavira Michaela Silhava.

Jak probiha darovani



....a reakce

Odeslano: 17. kvétna 2016 13:50
Komu: Gaillyova Renata
Pfedmeét: dotaz

VazZena pani doktorko,

obracim se na Vas s dotazem.

S ptitelem mame zmrazeny embrya. JelikoZ jsem musela podstoupit chemoterapii, po kter
u? otéhotnéni klasickym zptisobem neni mozné. Téhotenstvi mi |ékafi nedoporucuji. Z toh
ddvodu jsme si nasli svobodnou nahradni matku, kterd nam dité odnosi.

Precetla jsem si v jednom ¢&lanku, Ze dité v priib&hu svého nitrodéloZniho vyvoje dostava
pres placentu jistou strukturu matky, tedy té, kterd jej nosi ve svém téle. V nasem pfipadé
bude ona nahradni matka. Dité pry tak ¢asteéné pFebird jeji geny. Narozené dité je pak
podobné mamince, ktera jej nosila v déloze.

Je tomu opravdu tak? Musim Fict, Ze by mé mrzelo, kdyby se dité podobalo vice nahradni
matce neZ mné nebo pfiteli.

Predem Vam moc dékuji za odpovéd.

S pozdravem a pranim pékného dne




Ministerstvo Zivotného prostiedi
Ceske republiky
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OIRZ LATKY VIRZ OHLASOVANI DOKUMENTY LEZITE POJMY :|

E g INTEGROVANY REGISTR
INECISTOVANI |

et Sl L

Prévni pledpisy

Kompetence jednotlivych orgéni
vefejné sprivy

Jaké lstky se do IRZ ohladuji

vice informaci

Zéakladniinformace o IRZ
Jaké litky se do IRZ ohladuji
Kdo ohlasuje do IRZ
Dalezité pojmy

vice informaci

Udaje o unicich a pfenosech v IRZ za rok 2010

5.10.2011 {Ministersivo Zivotniho prostredi, CENIA)

Ministerstvo Zivotniho prostiedi ve spolupraci z CENIA, &eskou informaéni agenturou Zivotniho prostiedi,
zvefejnilo k 20.9.2011 (dsje ohléSené do integrovaného registru znedistfovani Zivotniho prostiedi (IRZ) za
ohlascvsci rok 2010.

Cist dal

Zverejnéni datového standardu pro predavani Gdaju do
IRZ

3.10.2011 {Ministersivo Zivoiniko prosiredi, CENIA)

Ministerstvo Zivotniho prostiedi cznamuje, Ze ve spolupraci s CENIA, éeskou informaéni agenturou Zivotniho
prostfedi zvefejnilo v souladu se zakonem &. 25/2008 Sb., v platném znéni, datovy standard pro pfedavani Gdsajl

An IB7 nrnctiadnicrhim  intoncnvandha sustamn alndnl rhlaZnvacich navinnnctl o ahlacti Jiuntniha nenctiadl
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Mutageny pritomneé v zivotnim prostredi

A) vSeobecneé rozsifené mutageny
(voda, vzduch, puda)

B) profesni expozice (mutageny jen
v nékterych provozech)

netisténi ovzdusi
Eneéi§tén|’ pldy I . ' g Enedisténi vody

ylukové plyny Latky vznikajici pFi
tepelné (pravé potravin

Kouteni, alkohol, drogy -

-}~ | Konzervaénipiipravky
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&é hmoty | 9
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]
odpady J

Obr.12 Vyskyt a pavod genotoxickych Idtek vnéjsiho prostred! pisoblcich na &lovéka
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Kontaminace vody genotoxickymi

latkami

povrchova voda - kontaminace
dusikatymi hnojivy, pesticidy,
her,bicid?;, insekticidy, fungicidy a
jinymi chemickymi latkami

(az 2000 org. latek)

radon

desinfekce pitne vody chlorovanim
(volny chlor) - vznik
chlororganickych
nizkomolekularnich latek -
trihalomethany - (chloroform,
tetrachloretylen, trichloretylen, £
chlorbenzen, dibromchlormetan, gt
heptachlor, PCB aj.)

mozny vznik nadoru traviciho
traktu a mocoveho mechyre




Mutageny a pitna voda

93,7 % obyvatel CR - pitna
voda z veiejnych vodovodu

Obr. 3.5 Rozdéleni obyvatel podle expozice chemickym latkam z pitné vody, 2016
Obr. 5.3 Rozdéleni obyvatel podle typu zdroje surové vody, 2006 Fig. 3.5 Distribution of the population by exposure to chemicals from drinking water, 2016
EL — expoziéni limit / exposure limit (ADI, TDI, PTWI, RfD)
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VvV roce 2016 - 33 000 kontrolnich odbérti/ 1433
prekroceni limit. hodnot

v zatezi obyvatelstva CR z konzumace pitneé vody dominuje
expozice dusmnanum prekroceni expozicniho limitu -
1,9 % pripadu Exp. I|m|t = 50mg/I

1,1 % pripadech byl prekrocen expozicniho limit u
chloroformu. Akutni poskozeni zdravi obyvatelstva
sledovanymi kontaminanty nebylo zjisténo.

ve 13 % byla nalezena zvysena mira radonu

podle vypoctu teoretického zvysenl pravdepodobnost|
vzniku nadorovych onemocnéni v dusledku chronlcke
expozice karcmogennlm organlckym latkam z prljmu pitné
vody muze konzumace pltne vody z vereJneho
vodovodu teoreticky prispét k roCnimu zvyseni
pravdépodobnosti vzniku nadorovych onemocnéni priblizné
jednim pridatnym pripadem na 10 miliont obyvatel




Priklady metabolické aktivace

promutageni - dusicnany

2NO;
reduktaza
2NO;
Zaludecéni kyselina
Tlvoz Dusicnanyglimit pro kojence 10 mg/I
B Krev kojenct pravé do tfi mésicu
gH,_NH_»c;::* - obsahuje zarode¢ny hemoglobin.
e fakioliv armin Navazi-li se{dusitany na krevni barvivo,
‘ vznikne methemoglobin,
metylnitrézoguanidin CH,-E_—;:Q::’ ktery neni sehopen prenaset kyslik
v
\
S e 2R ' e
- alkylaéni latky
Obr. 80. Konverze nitratic na N-metyl-N-nitrézomoovinu (Watson 1976) CH3 . skup. el ky|ace DNA

146




Vyskyt pesticidu ve vodé

acetochlor OA, alachlor ESA nebo S-metolachlor

Otravena voda. Alarmujici ADOSTina Face
vysledky testu vody v Cesku




Obr. 3.3 Cetnost nedodrZeni nejvy$$i mezni hodnoty pro chemické latky, 2016
Fig. 3.3 Exceedance of the maximum limit value for chemicals, 2016

Dusi¢nany
Nitrates
Pesticidni latky celkem
Pesticides total
Arsen

Arsenic

Nikl

Nickel

Selen
Selenium
Antimon
Antimony
Beryllium
Beryllium
Olovo

Lead

Fluoridy
Fluorides

Benzo(a)pyren
Benzo[a]pyrene

Velikost zasobované oblasti [poéet obyvatel]
Size of supply zone [number of population]

[ < 5000 obyvatel — mensi vodovody
I 5000 obyvatel - vétsi vodovody

0,8 1,0

Podil vzorkd nad limit [%]
% of exceedings

Zadné prekrogeni nejvy$si meznf hodnoty u obou typti oblasti: microcystin-LR, kyanidy, tetrachlorethen, m&d. Zadné prekro-

¢eni nejvys8i mezni hodnoty u oblasti nad 5 000 obyv. a €etnost prfekroeni do 0,1 % u oblasti do 5 000 obyv.: trichlorethen,
.,' rtut, PAU,1,2-dichlorethan, bér, bromiénany, dusitany, chlorethen.




Pitna voda porazi balenou?

Mame malo horc€iku a vapniku !!!

Tabulka srovnani kvality vody z vodovodu a vody balena

Prazske vodamy DD|:]1ri§|;rDédlﬁiTclleradm oH = dnpnruﬁgné hodnots
- MH = mezni hodnota
Nesycend
cenaza 15l 0,06 KE 990 Ké
tvrdost celkova mmalll 141 0,52 DHZ2-35
|:> vapnik mg/l 44 4 7 MH min. 30
haftik mal 74 8.4 MH min. 10
Zelezo mall 0,04 0,22 MH max. 0.2
mangan ma/l =02 =002 MH max. 0,05
celkova mineralizace mgl 258 145
dusicnany mall 25 4 <) 1 MH max. 50

Cervené vyznacené hodnoty neodpovidail vyklasce pro pitnou vodu
Zdroj Instinkt 31.5.2007




dTest 10/2009

PREALPI

prirodni mineralni voda
minimalni trvanlivost:
14/05/10

Z deklarace: vhodna

pro pripravu kojenecké stravy
Chut: prijatelna, ale nepfijemna
Pach: pfijatelny

TEST komentai: nadlimitni
obsah sodiku, nevhodna

Velké nezavislé testy balenych
vod. Nékteré obsahuji pesticidy,
bakterie a latky z plastu

pro pripravu kojeneckeé stravy;
zvyseny obsah barya

A DOST! na Facebooku

BONNY

pramenita voda
minimalni trvanlivost:
23.04.10

Chut: prijatelna; piijemna
Pach: prijatelny

TEST komentar: vysoké
pocty organotrofnich
bakterif

AQUILA AQUALINEA

pramenita voda

minimalni trvanlivost: 08.07.10

L deklarace: pouze 0,002 % sodiku; doporuéeno
ro pripravu kojenecké stravy; znacka KLASA

Chut: pfijatelné; prijemna

Pach: prijatelny

TEST komentar: obsahuje dvé nedovolené

cizorodé organické latky - benzo(ghi)perylen

(polycyklicky aromaticky uhlovodik)

a chloroform; nejvyssi obsah sodiku }

z testovanych vod; zavadéjici doporuceni Ceske

lékarské komory - doporucuje vodu pro kojence,

ale vyrobce ji neuvadi jako ,vhodnou pro

pripravu kojenecké stravy"




vooy A ODSTAVEK Oer

BRNENSKE VODARNY A KANALIZACE NAJDI M ( ‘:‘ \‘: ( \"
akciovéa spoleénost & & A [ S ¢
MAPA JAKOSTI MAPA HAVARI  ZAKAZNICKY

ProcC pit vodu z kohoutku

dezinfekce CIO,

Voda v Brneé

V mésté Brné te¢e ve vodovodu velmi kvalitni pitna voda. Divody jsou tii:
1. kvalitni zdroje vody,

2. uprava vody nejmodeméjii technaologii,

3. spolehliva a udrZovana vodovodni sit.

Mésto Brno a daldi mésta a obce napojené na Brnénskou vodadrenskou soustavu jsou vzhledem k velmi
dobrym hydrologickym podminkam zasobovany pfedeviim podzemni vodou z Bfezové nad Svitavou a
upravovanou vedou z dpravny vody Svafec. Voda je do mésta Brna a jeho okoli pfivadéna z Bfezové n. S.
pfivadééi 1. a Il. biezovského vodovodu. Z Gpravny vody Svafec, ktera upravuje vodu z Virské piehradni
nadrfe, se voda dopravuje pfivadéZem Virského oblastniho vodovodu. Upravna vody Svafec pouZiva
nejmodemnéjEi svétove technologie, a to jak filtraci pfes granulované aktivni uhli, tak ozonizaci. Ve
vodojemu Cebin jsou obé vody smichdny a desinfikovany jednim z nejmodernéjSich desinfek&nich
prostiedkl — chlordioxidem (oxid chloriéity), ktery ma fadu pfiznivéjgich G&inkd neZ chlor.
T e —

Od 15.9.2016 davkovala spoleénost Brnénské vodarny a kanalizace, a.s., jako jedno z preventivnich
opatfeni, zvySenou davku dezinfekéniho Einidla - oxidu chloriitého davkovaného do pitné vody v hodnoté
0.2 mg/l volnéha chldru (dle vyhlasky €.252/2004 Sh. je mezni hodnota volného chldru 0,3 mg/l).

Od 27.9.2016 byla davka sniZena na 0,1 mg/l volného chléru. K daldimu sniZeni davky dodlo dne 8.11.
2016, kdy byla davka snizena na 0,07 mg/l volného chléru. Jednda se o minimalni moZnou davku
dezinfekéniho &nidla na odtoku z vodojemu Cebin.

Escherichia coli

Hodnota Limit

@ Jakost vody

Brno, Bohunice

Kamenice 3

Ukazatel
Barva <]
Zakal 1]
Zelezo 0,08
pH 7.42
Celkova tvrdost 270
Amonne ionty < 0,01
Dusinany 3413
Dusitany < 0,00
Chioridy 18.53
TOC 3.08
Walmy chlor 0,04
Koliformni bakteria o

20

®

Jednotka
myg Pt
NTU

mg/l

mmok?
mg/l

magil

mg/l

magil

mgl

magil

KT 00l
KT 00mil




Ovzdusi:

e oxid siFicity (HSO; a SO; - vysoce mutagenni —
deaminace C na U, parovam s A)

e oxidy dusiku, CO - automobily
e vyskyt PAU, PCB, DDT, toxafen, tézké kovy (Be,
Cr, Cd, Ni, As), formaldehyd

Priimyslové oblasti: emise benzenu, formaldehydu,
\élnylchlorldu trichloretylenu, tetrachloretylenu
enzinu

e prizemni ozon, polétavy prach

Duasledky: respiracni onemocnéni - bronchitidy,
bronchialni astma, alergicka onemocnéni,
nadory plic

Puda:

e viceuhlikaté uhIovodlky, PAU, rezidua pesticidd, herbicidii,
insekticid{, fungicidd, rustovych regulatoru, derivaty
organickych nitroslouéenin

e DDT (dichlordifenyltrichloretan, lindan, aldrin, dieldrin,
heptachlor)

o tézkeé kovy




Index kvality ovzdusi zastupuje komplexni hodnoceni stavu ovzdusi,
vychazi z imisnich limith (IL) a cilovych imisnich limitt (CIL)
stanovenych prilohou €. 1 Narizeni viady ¢. 597/2006 Sb.

Do vypoctu byly zahrnuty roc¢ni aritmetické priméry oxidu

dusicitého, arzenu, kadmia, niklu, olova, benzenu a

benzola renu.

e narusta negativni vliv sEanvanl tuhych paliv v domacich
topenistich v okrajovych mestskych lokalitach. Urovef znetiéténi ovzdusi se

zde pohybuje jiz na hranici druhé a treti tridy kvality ovzdusi

e meésta - doprava !!! narista vliv postupné intenzifikace méstské

dopravy na kvalitu ovzdusi v sidlech. Hodnoty Grovné znetisténi spoétené pro
jednotlivé méstské lokality plynule rostou v zavislosti na intenzité dopravy. Do druhé tridy kvality
ovzdusi patfi méstské lokality s nizkou az stfedni zatézi z dopravy (2 az 10 tis. vozidel/24 hodin).

Ve treti tridé kvality ovzdusi jsou mista s dopravnl zatézi nad 10 tis. vozidel za
24 hodin a s omezenou vyménou vzduchu (UIICI’II ka nony)

e vyznamny podil na znecisténi ovzdusi maji velke prumyslove

zdroje v kombinaci s vlivy do J)ravy a emisemi z malych zdro
fikladem je ostravsko-karvinska oblast, kde vypoctena stredni hodnota IKOR jiz spada
lasifikace Ctvrté tridy tj. do znedigténého ovzdusi.




Pritomnost PAU v ovzdusi — nejvice
meésta prumysl + doprava

Obr. 2.7 Prumérné ro¢ni koncentrace polyeyklickych aromatickych uhlovodiku, 2016

porovnani s odhadem stiedni hodnoty pro méstské pozadi

Fig. 2.7 Annual mean concentrations of polycyclic aromatic hydrocarbons, 2016

comparison with the mean value for the urban background

3
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- BaP - stfedni hodnota pro méstské oblasti, kategorie lokalit 2-5
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12 == BaA - stfedni hodnota pro méstské oblasti, kategorie lokalit 2-5
mean concentration in urban background
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Mésto, kod stanice ISKO / City, code of ISKO statipn
AOX — Praha, KO — Kolin, KRA - Kralupy, KLS — Kladno évermov, BNL - Brandys N/L, CB}- Ceské Budéjoyice, KT — Klatovy,
PM — Plzer, LB — Liberec, TP — Teplice, UL — Usti p/L, HB — Havli¢kav Brod, HK — Hradec Kralové, PU — Pdrdybice, BM —
Brno, ZL - Zlin, HO — Hodonin, JI — Jihlava, ZR — Zdar n/S, K| — Karvina, OL — Olomouc, (JV — Ostrava, CT}- Cesky Tésin,
VM — Valadské Meziti¢i, STU — Studénka, republikové pozadi/national background — P1 — Kosetice, P6 — Hucharovice)

Obr. 2.8 Podil primérnych roénich koncentraci a pfislusnych limitnich hodnot
monitorovanych $kodlivin, v procenlzech I|m|1n| hodnoty, 2014

and tive limits of the

Fig. 2.8 The quotient of average
pollutants monitored, 2014

Typ lokality [% pfislu$né limitni hodnoty]
Type of locality [% of the respective limit]

Méstskda pozadova
(kategorie 2, 3)

Urban background
(category 2, 3)

Méstska dopravni
(kategorie 4-7)

Urban traffic
(category 4-7)

Méstska pramyslova
(kategorie 8-10)

Urban industrial
(category 8-10)
Pozadi CR
(kategorie 11)
National background
(category 11)

Oxid dusicity
Oemio Wemes Nitrogen dioxide

Arzen
Arsenic

Kadmium
Cadmium

Nikl I Olovo

. Benzen
Benzene

Nickel I (ead [ear




cisteni ovzdusi - karcinogenni riziko

Tab. 2.2.3.2 Odhad individualniho rizika expozice karcinogennim litkam ve venkovnim ovzdusi, v poctech
pripadu onemocnéni rakovinou na 1 milion obyvatel, 2016

Tab. 2.2.3.2 Estimate of the individual risk from exposure to airborne carcinogens, in number of cancer cases
per 1 mil. population, 2016

v . ) Méstské prostiedi / Urban environment

Skodlivina Republikové pozadi — — —

e Rural background Ml_nl_malnl hodnota Priumérna hodnota Ma)u.malnl hodnota
Minimum value Mean value Maximum value

Arzen / Arsenic 0.86 0.74 1.95 7.61

Nikl / Nickel 0.09 0.12 0.27 1.30

Kadmium / Cadmium 0.02 0.02 0.06 0.66

Benzen / Benzene 3.60 420 7.80 19.80

Benzo[a]pyren / | —

Benzo[aJpyrene - 41.76 51.33 155.73 78300  —>

e Podle vyhodnoceni zdravotnich rizik pro latky s potencialnim
karcinogennim Gcéinkem byly zjistény nejvyssi hodnoty
|nd|V|duaIn|ho rizika zvysSeni pravdepodobnostl vzniku nadorového
onemocnéni v disledku expozice olyaromatickym

uhlovodikiim, a to priimérné zhruba o 2 pripady na 10 tisic
obyvatel.




Smog (kombinace anglickych slov "smoke" a "fog", tedy kour a
mlha) je obecneé vzité oznaceni pro silné znecisteni vzduchu
chemickymi latkami, které se v ni pfirozené nevyskytu;ji.

« Jejich zdrojem je automobilova doprava a riizné prumyslové
cinnosti, zejména v oblasti hutnictvi a energetiky

Mlha potom obsahuje, mimo jiné, riizné slouceniny siry a dalsi latky, jako
napriklad aromatické uhlovodiky (mezi které patfi treba rakovinotvorny
benzpyren). Jejich pronikani do téla je usnadnéno pfitomnosti popilku a velkych
prachovych ¢astic ve vzduchu.

Dlouhodobé pusobeni této smési muze byt divodem vzniku a rozvoje rakovin




Nazev pesticidy se pouziva jako souhrnné oznaéeni
pro latky pouzivané k niceni, zabijeni organismii, které
clovék z urcitého diivodu chce znicit nebo potlacit. Lisi
se jak svym chemickym slozenim, tak cilovymi
skupinami organismu, proti kterym jsou urceny.

e herbicidy - proti plevelum

e insekticidy - proti hmyzu

e fungicidy - proti houbam

e akaracidy - proti rozto¢um

e neumaticidy - proti ¢ervim

e moluskocidy - proti hlemyZdim a mékky$am
e rodenticidy - proti hlodavcim




Cl
Cl Cl

Cl Cl
e DDT je zkratkou méné presné formulace

dichlordifenyltrichloretan (presnéjsi chemicky nazev je: 1,1,1-trichloro-
2,2-bis (p-chlorfenyl) ethan).

e DDTseiv Ceské republice pouZivalo jako insekticid. Na hmyz pUsobi Jako
kontaktni a pozerovy nervovy jed. Vétsina organickych pesticidd jako DDT,
dieldrin a dalSich byla jiz v Evropé a USA zakazana, ovSsem v fadé€ rozvojovych
zemi se DDT stale pouziva, Je jednou z historicky nejucinnéjsich zbrani proti malarii,
ktera ucinné hubi prenasecCe nemoci - komara Anopheles funestus.

e DDT se do téla ceské populace dostava prevazné potravou. Vystaveni
DDT muUzZeme byt pfi jidle _dovazenych jidel ze surovin z oblasti, kde bylo DDT
aplikovano jako pesticid, ¢i konzumaci kontaminovanych zwouchu pfi jedeni plodin
rostoucich v kontaminované pudé. Kojenci mohou DDT do svého téla dostavat
prostirednictvim materského mléka.

DDT je pravdépodobny lidsky karcinogen. poskozuje jatra

a muze zapricinit jejich rakovinu. ZpusobUJe docasné poskozeni nervového
systému. Poskozuje reprodukcnl systém (vazba na hormonalni receptor), ¢imz

omezuje schopnost jedinch mit déti - snizena pobyblivost spermii.




DDT v materském mléce

Obr. 6.2 Chlorované organické latky v matefském mléce, median koncentrace
sumy DDT a hexachlorbenzenu, 2005-2014

Fig. 6.2 Chlorinated organic compounds in human milk, median value of the
sum DDT and hexachlorobenzene, 2005-2014
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Formaldehyd

Formaldehyd je aldehydem kyseliny mravendi. Je nejhojnéji

zastoupenou karbonylovou slouc¢eninou v atmosfére.

e Je obsazen v syntetickych pryskyricich, lepidlech a v,
nékterych moridlech na drevo, ale i v obleceni, Cisticich
prostredcich, kosmetice, dokonce i v nékterych -
nekvalitnich plysovych hrackach. Dezinfekcni prostredek -
formalin je 40% roztok formaldehydu.

Nejvetsimi antropogennimi zdroji znecisteni ovzdusi
formaldehydem jsou exhalaty dopravnich prostredki i
(automobilova, lodni a letecka doprava) a ?‘rﬁm,yslove S||JalovaC|
procesy (zpracovani ropy, chemicky a hutni primysl).

e Dalsimi zdroji znecisteni ovzdusi formaldehydem jsou
spalovaci proce_,-sly(/,prl vytapeni budov, spalovani odpadu a
ruzne biochemicke procesy vyuzivane v zemedelstvi.




e Formaldehyd je typicky zastupce tzv.

problematiky uzavrenych prostor.

Ve venkovnim prostredi se formaldehyd vyskytuje v koncentracich
v rozmezi 10 - 100 pg/m?3 (znecisteny mestsky vzduch). Ve
vnitrnim prostredi byvaji koncentrace formaldehydu zpravidla
vysSsi @ mohou presahnout hodnoty az 370 pg/m3, napriklad v
domech s novym nabytkem.

Vznika také pfi nedokonalém spalovani fosilnich paliv ¢i odpadu a
je obsaZen v cigaretovém kouri. Vykoureni sesti cigaret v
nevétraném prostoru ne vétsim nez 50 metru
krychlovych jiz vede k méritelnym hladinam ve
vzduchu. Doporuceni Svétové zdravotnicka organizace je, ze by
dlouhodobé koncentrace formaldehydu neméla dlouhodobé
prekracovat 60 pg/m3.

Je karcinogenni pri inhalaci !




Formaldehyd je primo genotoxicky ucinkujici
sloucenina, ktera zasahuje mnoho cest genové
exprese, vcetne tech, které se ucastni syntézy a
opravy DNA a regulace bunecneho déleni. ... studie
in vitro se savcimi a lidskymi bunkami
demonstrovaly vazby s DNA, krizové vazby mezi
DNA a bilkovinami ¢i DNA-DNA, neocekavanou
syntézu DNA, zlomy vlaken DNA, mutace a
cytogenetické zmény (aberace chromozomd,
vymenu sesterskych chromatid a indukci
mikrojader.




Azbest je nazev pro skupinu $esti riznych fibréznich
materiald (amosit, chryzotil, krokydolit, a fibrézni druhy
tremolitu, actinolitu a antofylitu), které se prirozené vyskytuji
v zivotnim prostredi - nehorlavy !

e Mineral ze skupiny silikatl (kfemicitantl) - eternit

e Lidé jsou pusobeni azbestu vystaveni nejpravdepodobnéji
vdechovanim azbestovych viaken rozptylenych ve
vzduchu. Tato vlakna mohou pochazet Z prlrodnlch odkryvi
azbestu anebo z umelych produktu jako je izolace budov,
stropy Ci podlahy, stresni tasky, cement a brzdy.

e Mezi zdravotni nasledky polykani azbestu patri zvysena
umrtnost na rakovinu plic, jicnu, zaludku a strev u
lidi, kteri pili vodu obsahuji azbestova viakna.




artha ortho meta

O-Cx

x meta  ortho ortho meta

e Polychlorované b|fenxly (PCB) byly vyrabény od
roku 1929 jako chemické latky pro prumyslové vyuziti.
Jsou to velice stabilni chlororganickeé latky. Témeér se
nerozpousteéji ve vodé, zato se vazou na tuky. Pouzwaly se
do transformatorovych a kondenzatorovych oleju, do
bareyv, plastlflkatoru, ale treba take na propisovaci papiry a
do inkoustu. Dokonce i do rtének. Poté, co byl zjistén jejich
negativni vliv na lidsk¢ zdravi, byla v roce '1984 zakazana jejich
vyroba i v tehdejsim Ceskoslovensku. Dodnes jsou pritomny
predevsim v transformatorech a kondenzatorech a jsou
nejspise nejproblematictéjsi latkou v odpadech.

e Zdroj - 90 % potrava ...materské mléko..

o podle prof. Ivana Holoubka maji ceské zeny ne]wce
polychlorovanych bifenyll v materském mléku stale z celé Evropy

e Je znama a potvrzena souvislost napfriklad s rakovinou tlustého
streva, jater a slivky brisni. Mezinarodni agentura IEro vyzkum
rakoviny jiz v roce 1978 doporucila, aby se s PCB zachazelo, jako
by byly karcinogenni a teratogennl Varovnym signalem jsou i
mutagenni Gcinky PCB na baktérie.




e Z vody a Ficnich sedimenttl jsou PCB
akumulovany rasami a planktonem a
dostavaji se tak do potravnich
Fetézcll. Ryby Zijici po delsSi dobu ve
vodé kontaminovaneé stopovymi
koncentracemi PCB v sobé tyto latky
zakoncentrovaly az tisickrat

www.naturfoto.cz © Ji¥i Bohdal

e Distribuce PCB v telech ryb pritom
neni rovhomeérna. U kapru se napr.
hromadi hlavné v tukovych tkanich,
hlave, centralni nervové soustave,
zlucniku a dalsich vnitrnich organech,
pricemz koncentrace v krvi a hladkém ,
svalstvu jsou vyznamné nizsi Zemplinska &irava




Koureni a zhoubné bujeni

Koureni — 33 % vSech nador
Tabak - 5000 chem. latek - kumulativni ucinky !

Hlavni proud tabakového koure (vdechovany):

4-aminobifenyl, arzen, benzen, benzidin, benzpyren,
benzantracen, beryllium, kadmium, chrom, 2-naftylamin,
nitrosaminy, polonium, PAU, vinylchlorid ...

Vedlejsi proud tabakového koure

(vydechovany): koncentrace karcinogenti NKenekuéc, EXK=byval utéc, Kekutc
mnohonasobné vyssi ! NADOR | NK | EXK Kiogoon DYMKA
1-9 (10-19 | 20-39 | >40 | DOUTNIK
Metabolickou aktivaci karcinogen( pfitomnych v L2 ainlam e s s
tabakovém koufi mize ovliviiovat geneticky P s B R R
: - ° rtan 3 ; 2 y ; i ;
polymorfizmus genu pro enzymy cytochromu P450 Usaa TR BT YT T
(CYP1A1, CYP2D6) a genui pro enzym glutathion-S- Sinvkadrisn | 10 | 10 [ 12 | 16 | 21 | 25| 10
. MoCovy méchyr h0ulsslioe] bl =25 40 | 50 15
transferazu — Ledviny e e e T B R

Tab. 1: Relativni riziko nddord, které maji kauzdlnf vztah ke kouren/

* pomali metabolizatori (PM)

» extenzivni metabolizatori (EM)



Mutagenni latky v bytovém interiéru

e bytovy interiér - mikroklima

Mozné kontaminace:

e a) radioaktivita (radon)

e b) formaldehyd (drevotriska)
e C) azbestova vlakna

e d) pevne i plynné produkty vznikajici pri vareni
e ¢e) biologicke znecisténi (bakterie, plisne, viry)
e f) aktivni Ci pasivni koureni

e g) zpomalovace horeni, ftalaty

=8
-




Mutagenni latky v potrave

rostliny produkuji toxiny - ochrana pred cizopasnymi
houbami, hmyzem a animalnimi predatory

odhaduje se, Zze v normalni stravé je asi 5-10 000 ruznych
prirodnich chemlckych latek (pesticidl)

chemickeé latky vykazujici karcinogenni ucinky byl nalezeny
napr. v koreni (anyz, kmin, bazalka) ovoci, zelenine, kave,
caji, medu cCi v houbach

prumérné se zivici obyvatel prljme denné asi 1500 mg
biologicky aktlvnlch prirodnich latek (hIodaVC|ch
karcmogenu) a asi 2000 mg latek vzniklych pri nevhodné
kulinarské Uprave




Genotoxicke latky pritomné v potrave

e benzpyren a jiné PAU
(opékani masa nad otevrenym
ohném)

e mutagenni slouceniny vznikajici
pri pyrolyze proteinti a amino-

kyselin (heterocyklické aminy)
vznikajici pri pecCeni a grilovani
masa - vysoke teploty !!!)

e nitrozoslouceniny

(tepelna uprava masa obsahujiciho
dusitany)

o aflatoxiny (plesnivéni potravin)




PAU vznikajici pri tepelném zpracovani

potravin

Foxic Compounds Produced During Cooking and Meat Processing

JoR
o oS

BenzoO (A) PYREHNE DiBeENZO (A, X) PYRENE

e on @9@@?’

BEHZO (A) AHTHRACENE g DxpenzoO (A, H) AHNTHRACENE

@

DiBeENzO (A, H) PYRENE BENZO (K) FLUORANTHENE

JFIG. 5-1. Structurcs of some polynuclcar aromatic hydrocarbons which can be
found in foods. .




Priklady mutagennich heterocyklickych amint
vznikajicich pisobenim tepla na proteiny a AMK

Joseph H. Hoichkiss and Robert S. Parker

NH»
CH; CH3 N i
N—CH
N N 3
@Wpe O OOy
N
H H CH

TRP-P-2 TRP-P-1 10

Swoilleowollewe
xX"SN SN SN SNHp N~ SN NHz
. H H
GLU-P-2 AaC MEAC
NH
. NHo e 2
N—CHg3 Hsc\EN ) N—CHsx
) N CH3 N
MeIQ MeIQx
F1G. 5-5. Structurcs of somec hclcrocychc amincs which arc formed by hc.xlmg .

protcins and amino acids.
Trp-P-2 =3-Amino-l-mcthyl-5SH-pyrido(4,3-b)indolc.
Trp-P-1 = 3-Amino-I,4-dimcthyl-5F//-pyrido(4,3-b)indolc.
IQ = 2-Amino-3-mcthylimidazo-(4,5-/)quinolinc.
Glu-P-2 = 2-Aminodipyrido(1,2-a:3’,2'-d)imidazolc.
AuaC = 2-Amino-9 H-pyrido(2,3-b)-indolc.
McAaC = 2-Amino-3-mcthyl-9//-pyrido(2,3-b)indolc.
MclQ = 2-Amino-3,4-dimcthylimidazo(4, 5-/)quinolinc.
MclQx = 2-Amino-3,8-dimcthylimidazo(4,5-/)quinoxalinc.




PAU vznikajici pri tepelném zpracovani masa -
zavislost na mnozstvi tuku a teploté

TABLE 5-1 :
PAH CONCENTRATION IN LABORATORY COOKED MEATS
(Adapted from Lijinsky and Ross, 1967)

Food ’ X Parts per billion

BaP F
-

CIxarcoaI broiled ' {}
- Hamburger, fat,” hot® -

o
)

~Hamburger, fat,” cool® 6-4

- Hamburger, lean,” hot?® _— _ 0-3 —
Hamburger, Ican,” cool® —_— —_— -3 —
Hamburger, no-drip pan - — — 0-2 —
Hamburger ([rozcn), hot? 4-5 11-2 4-9 —
-Pork chop, hot?® 8-2 7-9 225 —
Chicken, hot?® 32 3-7 1-1 —
Sirloin steak, hot? 10-3 11-1 12-6 4-3
T-bone stcak, hot? ' 31-0 50-4 19-8 7
Flame broiled »
-T~bonc steak, hot® 3-9 4-4 19-0 —_— £

at=21% fat, lcan =7% fat.
® Cool =25cm from heat source, hot = 7cm from heat source.

PAH polycyclic aromatic hydrocarbons.
-BaA = benzo(a)anthracene.

F = fluorenc.
BaF = benzo(a)luorene.




kofein ?

umela sladidla (cyklamaty, sacharin)
konzervacni latky (nitrofurany)

rezidua herbicidu, pesticidu, t&Zkych kovu

mykotoxiny (aflatoxin B1, aflatoxin M1-
aflatoxiny v mléku)

aditiva do potravin?




Aditiva v potravinach - stanoveni Ab1

(prijatelny denni prijem)

e antioxidanty - prodluzuji zivotnost potravin tim, Ze brani jejich
oxidaci a oddaluji tak napr. zluknuti tuk(, barevné zmény potraviny
apod. (napi. E321....butylhydroxytoluen)

e aromatizujici pFisady - méni nebo zvyraznuji existujici chut
nebo vini potraviny

e balici plyny - se zavadéji do obalu potravin s cilem prodlouzit
jejich zivotnost

e barviva - vylepsuji barvu potravin

e emulgatory - vytvareji ¢i udrzuji stejnorodou smés nemisitelnych
kapalin v potraviné (napr. voda a tuk)

e konzervanty - prodluzuji Zivotnost ochranou proti plsobeni mikroorganismu
o kyprici latky - vytvareji plyny, a tim zvysuji objem tésta

e kyseliny - zvysuji kyselost potravin

e lestici latky - zajistuji leskly vzhled nebo vytvareji ochranny
povlak potraviny

e nosice a rozpoustédla - slouzi k rozpousténi nebo redéni jinych
aditiv (napf. barviv, aromatizujicich latek, konzervantl), usnadfiuji
jejich pouziti




Aditiva v potravinach a stanoveni ADI

(prijatelny denni prijem)

e ADI - mnozstvi potravinarského aditiva (v
miligramech na kg télesné hmotnosti), kterému muze
byt clovek kazdodenneé po cely zivot vystaven, aniz
by to pro néj predstavovalo zdravotni riziko

e ADI se stanovuje tak, ze pri laboratornich
experimentech na zviratech se stanovi nejvyssi
davka chemické latky, pri které se jesté neprojevi
nezadouci ucinek

Ta se oznacuje zkratkou NOAEL

(z anglického terminu - No Observed Adverse Effect
Level) a déli se bezpecnostnim faktorem; obvykle se
pouziva prave faktor sto




Priklady genotoxickych latek ve vztahu

k profesni expozici

A) prumysl: vinylchlorid - angiosarkom (zhoubny nador

jater)

trichloretylen a perchloretylen - v organismu premeéna
na epoxidy

cbloropren, epichlorhydrin - poskozeni jater, rakovina
kuze a plic

cernouhelny dehet - zdroj PAU, azbest
B) zemeédelstvi: pesticidy, organofosfaty, biostimulatory

C) zdravotnictvi: inhalacni anestetika, cytostatika,
imunosupresiva, ionizujici zareni, biologickeé faktory

D) laboratore ?




-

Promutageny



Chemické mutageny a jejich rozdeéeleni

fyzikdinl

2

detoxlifikace

PRIMY MUTAGEN

chemicky

Y

aelektroliinl produkt
atabolicka .::E.\~ ostatni

bunactné
komponenty

detoxifikace

PROMUTAGEN |




Xenobiotika jsou ldtky rliznych chemickych struktur, zpravidla lipofilniho charakteru, takZe snadno
pronikaji membrdnami. Jsou to 1éky, soutdsti potravin (konserva&ni 1dtky, potravindiskd barviva, uméld
sladidla, kontaminanty pidy a vody), znedisténiny vzduchu jako vyfukové plyny, kouf z cigaret a nej-

rlizngS{ druhy sloucenin z chemického i farmaceutického primyslu, které vznikaji i jako vedlejsf pro-
dukty a objevujf se v zevnim prostiedi. Organisace pro ekonomickou spolupréci a rozvoj eviduje rong
1.500 novych chemickych slou¢enin, z nichZ mnohé se dostédvaji do Zivotniho prostiedf jako zne¢iSténi-
ny. NaStésti vétSina z nich je pomoci obrannych mechanismi buiiky zneSkodnéna, nékteré vSak mohou
znamenat nebezpedf pro zdravi lidf i Zivo€ichd. K nejzndméjsim patif polyhalo&:nované bifenyly (PCB),

polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) a dioxiny (obr.1), které jsou v organismu aktivovény na
kancerogenni, mutagennf a toxické produkty. Piiklady nekterych:

T 000

TCDD

benzo[a]pyren
(dioxin) lalpy
Cl- cl
g D)
Cl
¢ 345,34, -pentachlorbifenyl
K" Y (PCB)
\
' Obr. 1. Pifklady nékterych xenobiotik z prostiedi







Priklady a rozdéleni promutagent

polyaromatické a heterocyklické uhlovodiky
(benzpyren, benzantracen, dimethylbenzantracen)

aromatické a heterocyklické primarni, sekundarni a
tercialni aminy a azobarviva (2-acetylaminofluoren, 2-
aminofluoren, benzidin)

nitroarylové a nitrofuranoveé slouceniny (furylfuramin,
AF-2)

nitrosaminy a nitrokarbamaty (N-nitrosodomethylamin)
allytriaziny a dialkylhydraziny

acetamidy, thioamidy a karbamaty

nékteré chlorované uhlovodiky

prirodni produkty jako cykasin, safrol, mykotoxiny,
pyrrolizidinové alkaloidy)




Priklady promutageni v zivotnim prostredi

table 11.4

Commonly Encountered Mutagens

Mutagen

Source

Aflatoxin B

2-amino 5-nitrophenol
2,4-diaminoanisole
2,5-diaminoanisole
2,4-diaminotoluene
p-phenylenediamine
Furylfuramide
Nitrosamines
Proflavine

Sodium nitrite

Tris (2,3-dibromopropyl phosphate)

Fungi growing on peanuts and other
foods

Hair dye components

Food additive

Pesticides, herbicides, cigarette smoke
Antiseptic in veterinary medicine
Smoked meats

Flame retardant in children’s sleepwear




. In vitro homogenat z jater + detekcni
systém (nap¥. Amestv test + S9 frakce)

. Hostitelem zprostredkovana aktivace (tzv.
host mediated assay)

. Testovani mutagenity télnich tekutin (mocg,
kKrev)

. Transgenni organismy (napr. Drosophila
melanogaster nesouci geny pro glutathion-S-
transferazu)




Detekce promutagenii- Amesiiv test s metabolickou

aktivaci
(Salmonella typhimurium)

Ames Test
for mutagenicity

hig= —= hig*
raversion test

control

his= —— hig*
raversion test

(after Griffiths et al. 199k)
Mikrosomalni enzymy

S mutagen

bakterie



Promutageny - latky vyzadujici metabolickou aktivaci

Jednotlivé etapy metabolické aktivace promutagenti

1. Tranformacni reakce
2. Konjugacni reakce
3. Procesy ukladani (jen u rostlin)

@X—OH%x—o—konjugat

Obr. 3. Xenobiotikum X je pfeménéno enzymy hydrolytickymi, redukénimi nebo oxida&nimi na

poldrnéjsi metabolit X-OH, ktery se stdv4 substrdtem pro enzymy konjugaéni,

N
Je zvykem fadit enzymy hydrolytické, redukénf a oxida&nf do tzv. 1. fize metabolismu, k¢ 7 vznik4 po-
14rn&j8{ produkt zavedenim nebo odkrytim substituentd, které jsou schopny reagdvat s konjuganfmi

enzymy, které tvoif 2. fozi metabolismu. Vznikly konjugét je zpravidla ldtka velmi poldrnf, disociovan4
v pH prostfedi, neni schopna se resorbovat a je proto vylu€ovdna z organismu. Je samoziejmé, Ze kazdé
xenobiotikum nemus{ prochdzet ob&€ma fdzemi. N&kterd majf ve své molekule skupiny schopné kon-
jugace, nepotiebujf proto 1. fiz{ enzymovych pfemén, nebo produkty 1. fize jsou natolik poldrni, Ze
mohou byt vyluCovdny bez konjugace.




Vznik aktivnich mutagenti/karcinogent

v prubéhu metabolické aktivace

1. faze biotransformace
(oxidace, redukce, hydrolyza)

aktivovany
karcinogen

detoxikovany
karcinogen

2. faze biotransformace
(konjugace s kyselinou
glukuronovou, glutathionem,
aktivnim sulfatem, acetatem)

pretrvavajici adukty

v onkogenech v
a tumorovych
supresorovych konjugat
genech l
mutace eliminace z bunék

ARA, Vv

nadorovy proces vylouceni z organizmu




Transformacni reakce

e vétsina enzymu je uloZzena v endoplazmatickém
retikulu bunék

e katalyzuji vlozeni —OH, -O skupiny do lipofilni
molekuly prostrednictvim hydrolytickeé

(arylesterdzy, karboxyesterdzy, acetylesterazy) redukcni,
oxidativni reakce

e pr. mikrozomalni epoxydhydrolaza katalyzuje
preménu epoxidu na dihydrodioly !!!




Transformacni reakce - oxidacni

enzymy - monoxygenazy

2.1.3. Oxidac¢ni enzymy

Enzymy oxidujic{ xenobiotika tvofi pocetnou skupinu enzymd, z nichZ nejveétsi roli hraji mikroso-
mdln{ onooxyeenasy a proto je probereme jako prvnf. Jsou to membrdnové enzymy, které jsou loka-
lizovdny na hladkém endoplasmatickém retikulu bun€k riznych tkdnf, zvI4ste jater, plic, ledvin, kiZe,
mozku, placenty a j., kde se projevuji vetS{ ¢i men3{ aktivitou. Je moZné fici, Ze v&t§ina xenobiotik je
mikrosomdlnimi monooxygenasami metabolizovdna a Ze produkty biotransforma¢nich zmén nejsou
vZdy ldtky inaktivni, jak jiZ bylo upozornéno. DE€lfme je na monooxygenasy, které jsou zdvislé na
cytochromu P-450 a flavinové monooxygenasy. Pro svoji andﬂmkterjmje
TeduRovany niKotnamiq adenin qinuKieotid tostat (NADPH) a molekulm{ kz-sh’k_. Yeden atom kysliku

inkorporujf do molekuly substrdtu (odtud ndzev monooxygenasy) a druhy redukuji na vodu, jak je zné-
zornéno na ndsledujicim schematu.

XH+NADPH+H"+0, —> XOH +NADP "+H,0

Obr 7. Schema aktivity monooxygenas




Table 5.3. Nomenclature and chromosomal localization of human P450 genes
involved in xenobiotic metabolism

Gene family No. of genes Chromosomal Regulated by

location
LN

15q22—-qter Polycyclic aromatic

hydrocarbons, dioxins
CYP1B >1 - Steroid hormones (?)
CYP2A 2or3 19913.1-13.3 Pyrazole, ethanol, hormones
CYP2B 2or3 19913.1-13.3 Phenobarbital, PCBs,
dexamethasone
CYP2C 5-10 10q24.1-24.3 Hormones, phenobarbital
CYP2D 3or4 22q11.2—qter Unknown
CYPZ2E 1 10 Ethanol, diabetes, starvation,
solvents .
1or2 19 Unknown .
3-5 7921.3-q22 Hormones ‘70,
2-4 1 Phenobarbital, clofibrate,
: fatty acids
-« 1 1p12-g34 Phenobarbital




Metabolicka aktivace benzpyrenu

oY = ol

Miajor Product
Berzo! aipnrens-7 S-spmdde

J Epoxide Hydrase

MEC

How '
oH

. P
OH

Eenzol a-pyrene-7, 8 & d-2, 10-epoxide Eenzol @-pyrene-78-did
CARCTNGGEN
lReaJ:tswiThG l
eliminace
Z bunék

DNA avalently rmoadifind
(ron-TeveT sible)

—> reaguji s DNA

3.4 Benzpyreh

DETOXIKACNI ENZYMY V
DOSTATECNEM MNOZSTVi ?




Priklady metabolické aktivace
promutagenu - aflatoxiny

®)
C O
epoxid AFB1
(vaze se na DNA)
(@] (@]

Aspergillus
flavus
O
i = glutathion S transferaza — konjugat s
OH_LO )\O Sy L. glutathionem = odstranéni z BUNEK

dihydrodiol AFB4
(vaze se na proteiny)

Obr. 5. Tvorba dihydrodiolu aflatoxinu AFB, aktivitou epoxidhydrolasy




Priklady metabolickeé aktivace
promutagenti - aromatické aminy

N-acetyl- 2-am| ofluo.

ryt chrom P- 450\

vaceon-aar  N-acetyltransferaza
7

v

SULFATOVE NEBO
ACETATOVE ESTERY
pusobi na DNA jako
silna alkylacni latka

1 Vznik n nejbliziho (N- hyd xyAAF) nejzazsiho (N-acetoxy
nnnnnnnnn AAF metabolickou aktivaci




Priklady dalsich oxidoredukcnich

enzymu

e Alkoholy - alkoholdehydrogenazy (jatra,
ledviny, strevo, plice)

e Aldehydy- aldehydehydrogenazy
e Biogenni aminy - monoaminooxigenazy

e Rostliny - peroxydazy a peroxygenazy




37 Etanol

Etanol, etylalkohol, C,H,OH, je bezbarva kapalina s charakteristickou vani. Pfi
poZiti ve vy$§i koncentraci zplisobuje pélent v tstech a jicnu. Obsah etanolu v alko-
holickych ndpojich® je v riizné vysi, u 12% piva® &inf nejméng 15,4 g absolutniho
etanolu na 1/2 litru, u vina 15,8 g/200 ml, u koncentréti o obsahu etanolu 40 % je
15,8 g/50 ml (jde o objemova procenta, proto pfi pfepoétu je nutno vychézet z hus-
toty etanolu) a vyjimeéné i vice (napt. 80% rum).

v tabulce znazoriujici Casovy usek, za ktery je skonCeno vstfebdvani etanolu do
krevniho ob&hu z GIT (tab. 56). Népoje obsahujici CO, a teplé alkoholické ndpoje
se vstiebdvaji rychleji. Do krevniho ob&hu se nevstiebd veSkery vypity etanol. Je
tedy nutné vZdy rozliSovat mezi mnoZstvim etanolu poZitého a mnoZstvim etanolu
vstrebaného. Tento rozdil se nazyva vstiebavaci deficit etanolu a ¢ini u koncent-
ratl a vina primémé 10 %. U piva do zkonzumovaného mnoZstvi 5 piv (2,5 1) ¢ini
10 %, pfi poziti 610 piv (3—-51) 20 % a pfi poziti 11 piv a vice aZ 30 %.

Tab. 56. Trvdni vstrebdvaci - resorpéni fdze poZivdni etanolu

Ndplii Zaludku Koncentrdty a vino Pivo
S AP B na laéno do 30 minut do 60 minut
37.1 Vstrebavani etanolu lehké npli 15D Shiiint 3690 minut
Etanol se miiZe do krevniho ob&hu dostat prakticky viemi cestami, tedy nejenom stfednf ndplii do 90 minut do 120 minut
gastrointestindlnim traktem (GIT), ale také inhalaci, sliznici mo&ového méchyfe, nadmeérnd nplit do 120 minut do 150 minut

spojivkou €i perkutdnné. Cesta inhala&ni, tedy vdechovéni{ etanolovych par, se
dfive pouZivala pfi alkoholizovéni experimentlnich zvitat. Pro forenznf praxi nem4
prakticky Zddny vyznam. Cesta perkutsnni, tedy neporusenou pokozkou, existuje,
ale mnoZstvi vstfebaného etanolu touto cestou je natolik zanedbatelné, Ze se v praxi
také neuplatiiuje.

V disledku toho, Ze etylalkohol m4 malou molekulu a dobie se rozpousti ve
vodé, velmi snadno prochazi pies biologické membrany. Pfi piti se etanol za¢ini
vstiebdvat jiZ sliznici dutiny ustni. V Zaludku je situace sloZitjif a zdleZ{ na tom,
zda je Zaludek naplnény &i prazdny. V prazdném Zaludku nedochdzf k promiseni
s potravou a etanol pfichdz{ pfimo do styku s Zalude&ni sliznicf. Vzhledem k velké
plose a dobré vstfebavaci schopnosti této sliznice prochdzi etanol celkem rychle
cestou gastrickych vén a dolni duté Zily do krevniho ob&hu. Cist etanolu, kter4 se
vstiebala jiZ v Zaludku, se tedy v prvni fzi vyhne ob&hu portdlnimu, a tim i pri-
chodu jdtry. MiZe tedy velmi rychle ovliviiovat CNS. P¥i naplnéném Zaludku se
alkoholicky ndpoj ¢astetn& promisi s Zalude&nim obsahem a &4st prochdzi, stejné
jako kaZdd jind tekutina, podél malého zakfiveni do stfeva. Promisenim s potravou
nedochdzi k okamZitému a bezprostfednimu styku celého mnoZstvi pozitého eta-
nolu s Zalude¢nf sliznici a jeho vstfebavini je tedy znaén& zpomaleno. Pevazni
Cast poZitého etanolu (az 80 %) prochdzi do stieva, je vstfebdna do portdlniho
obéhu a dostavé se pifmo do jater. Casové rozdily v rychlosti pronikan{ etanolu do
kive z riiznych druhi alkoholickych ndpoji pti riizné ndplni Zaludku jsou uvedeny

*§ 1 odst. 2 Zdkona €. 37/89 Sb., o ochrané pted alkoholismem a jinymi toxikomaniemi:
Alkoholickymi ndpoji podle tohoto zdkona jsou lihoviny, destildty, vino, pivo a jiné ndpoje,
které obsahuji vice neZ 0,75 objemového procenta alkoholu.

¥ Procentnost piva uddva procento pevnych litek v mlading, s obsahem etanolu souvisi jen
nepiimo.

37.2 Metabolismus etanolu

Znalost metabolismu etanolu je kli¢em k porozuméni biochemickym, klinickym
a forenzn& patomorfologickym procestim pii alkoholismu. Etanol miZe byt synte-
tizovdn endogenn& ve stopovém mnoZstvi bakteridlni fermentaci ve stievé, ale jde
o zcela zanedbatelné mnozstvi. Zastupci rodu Candida mohou endogenné synteti-
zovat ve stievé mnoZstvi etanolu zapficinujici koncentraci etanolu v krvi vétSinou
nepiesahujici fadové tisiciny g/kg. Hlavni mnoZstvi etanolu tedy pfichdzi do gast-
rointestindlniho traktu, ze kterého je absorbovino, exogenné. Ze vstiebaného
etanolu se piiblizné 2—10 % vylouc¢i dechem a moci, zbytek se metabolizuje, pie-
v4Zné v jdtrech. PToto je rychlost poklesu hladiny etanolu v krvi pfi jejich
poskozeni zpomalena. Predominantni 1iloha jater pfi metabolismu etanolu je pfimo
prokézdna i u jedinch s porto-kavdlnim shuntem. Extrahepatdlni metabolismus eta-
nolu je zanedbatelny. Hepatocyt obsahuje tfi hlavni cesty pro metabolizaci etanolu

a kazdd z nich je vdzana na rozdilné subceluldrni struktury.

ADH (alkoholdehydrogendza) oxiduje 2/3—3/4 vstiebaného etanolu, je vizina
na cytozol nebo rozpustné frakcel v buiice a jeji aktivita se s chronickou konzuma-

ci nezvy3uje.
MEOS (mikrozomadlni etanol oxidujici systém) oxiduje 1/4 —1/3 vstiebaného
etanolu, je lokalizovany na endoplazmatickém retikulu a jeho aktivita se s chronic-

kou konzumaci zvysuje 2—-3x.
Kataldza oxiduje maximdlné 2 % vstiebaného mnoZstvi etanolu, lokalizovand

je na peroxizomech a jeji aktivita se s chronickou konzumaci nezvy3uje.




etabolitem etanolu je acetaldehyd, z néhoZ za prispéni aldehyddehydrogenazy
vznikd acetdt a ddle pfes Szentgyorgyiho-Krebsiv cyklus trikarboxylovych kyselin
v kone¢né fazi H,0 a CO,. Oxidace etanolu na acetaldehyd je pom&rmé& rychly pro-
ces. N&kterd 1é¢iva (napf. Disulfiram) maji schopnost inhibovat aktivitu aldehydde-
3 rogcndlv a tlm vyrunc zv ywval obsdh dceldldehydu v krvi.

etanolu hlavné z divodu aoapraceeyrel .‘J. .lm.\.
aktivity MEOS zrychluje metabolizace etanolu.

37.3 Odbouraviani a vylucovani etanolu

Alkoholdehydrogenaza

Al-la AN IAIN v v s XX,

Alkohol sam o sobé neni silnym karcinogenem. Rizikovy je
zejména ve spojeni s kuractvim, nebot’ rozpousti lépe nez
voda nékteré karcinogeny z koure a tak usnadnuje jejich

pronikani ke kmenovym bunkam sliznic.

yny

T Il t-as

vrchol I/A

Obr. 107. KFivka vyvoje koncentrace etanolu v krvi po jednordzovém napéti—
1. — fdze vstFebdvaci (resorpce)
11.- fdze vylucovact (eliminace)
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Konjugacni reakce

e slouzi ke konjugaci s endogennimi konjugacnimi Cinidly,
jimiz jsou produkty metabolismu bunky (napr. kyselina
glukuronova, aktivni sulfat, aktivni methionin,
aminokyseliny atd.) a naslednému vylouceni z
organismu

e rekace jsou zprostiedkovany fadou enzymu (transferdzami
napi. glutathion S-transferaza (GSTs),

sulfotransferaza, N-acetyltransferaza, UDP-
glukuronyl transferazou aj.)

e geneticky polymorfismus !!!




Konjugace s glutathionem
:n‘/T O ® ‘I]
SH |

y-Glutamylcysteinylglycin
Glutathion

GST (glutathion S transferaza) - katalyzuje reakci glutathionu s
celou radou cizorodych organickych sloucenin:

GST - cytosolické, mitochondrialni a mikrozomalni
a) eliminace vysoce reaktivnich slou¢enin (alkyl slouceniny, epoxidy...)
b) zvySuje solubilitu lipofilnich slou¢enin

c) zvysSena exprese izoenzymul GST v nadorech — rezistence k
chemoterapeutikiim !!!

d) polymorfni vyskyt alel (napf. GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4)




Procesy ukladani - rostliny

e export chemickych latek
do vakuol a
mezibunécného
prostoru, zabudovani do
lighinu

e moznost uchovavat
zabudovana xenobiotika
v ligninu - riziko pro
zivocCichy a clovéeka !!!

1. Schéma ultrastruktury mladé parenchymatické buiky. (Podle Esavove 1969).
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Tyto promutageny nevykazuji mutagenni aktivitu pri
pouziti Amesova testu s metabolickou aktivaci
(homogenat z jater), ale jsou aktivovany rostlinnym
metabolismem !!!

V testech mutagenity musime pouzit k aktivaci
homogenat z rostlin (mlade listy)

e maleinhydrazid a jeho soli — herbicid
(4 metabolity - hydrazin mutagenni)

e atrazin a jiné s-triaziny - herbicid
e 1,2 - dibromethan - aditivum do benzinu
(premeéna na alkylacni mutagen)
e azid sodny - fungicid, herbicid




TABLE 3

MUTAGENIC ACTIVITY OF PROMUTAGENS IN VARIOUS PLANT IM VIVO ASSAYS

RUzné typy rostlin mohou aktivovat
rizné promutageny 1!

Assay \ Endpoint Mutagenic Nonmutagenic
Arabidopsis p.m. NDMA, NMEA, NMBA, NDEA, NDBA
NMBeA, BaP +, ben- 2-AAF, EtOY, azide,
zidine, aflatoxins
Tradescantia p.m. NDMA, NDEA, FDB, ¢, simazine
BaP #, vinylchlori-
de, dmllale. MH
BA +, atr;
mn. B, azide, MH Benzidine, atrazine, NDEA
p.m. Azide, atfazine #+, NDMA
simgsne +, EDB, MH
Ch A +,NDEA +, NDBA #+,
atrazine %, simazine %+,
EDB
Soybean p.m. NDMA, AF-2, EDB, BaP
azide Pl B a o
Maize waxy Atrazine, simazine I rwanmne. alochlor.
cyanazine propachlor
Yg, AF-2 Azide
" N. tabacum p.m. NDMA, NDEA, MH - v
Vicia faba ca. NMPhA, 2-AAF, afla- NDMA, NDEA
toxin, EtOH, AF-2,
‘ atrazire, simazine,
| MH, pyrroliz. alkal.
Allium cepa. ca. Benzidine, aflatoxin, EDB, BaP
pyrroliz. alkal.,

styrene, EtOH, cycasiu

Abbreviations: +, both positive and negative results were published; ca.. Achromosomal aberrations; mn., mxcronucle: in pollen

tetrads; p.m., point mutations; pyrroliz. alkal., pyrrolizidine alkaloids.




meZ|druhove rozdily (nlzke aktivity nekterych
enzymu, jiné cesty zpracovani substratu)

vnitrodruhoveé rozdily (endogenni vlivy -
polymorfismus, exogenni vlivy — dieta,
hladovéni)

pohlavi (pohlavné ovlivnéné izoformy enzymu)
vek (ve stari klesa celkové mnozstvi P450
zavislych monooxygenaz, postupny Ubytek bunék
ER)

genetické faktory...geny kodujici enzymy
..alelové série....




Fenotypova variabilita v metabolismu mnoha

vyznamnych chemickych latek je dusledkem
geneticky determinovanych rozdild v
aktivité metabolizacnich enzymu.

Genetickou podstatou této variability je
mnohonasobny alelizmus a
polymorfismus alel gent podmifujicich
zpracovani a premeny chemickych latek v
lidském organismu




Poymorfismus alel genu CYP2D6

Table 5.4. Alleles at the human CYP2D6 gene locus

Allele Xbal RFLP Mutation ’ Functional
significance

CYP2D6 wt 29 kb - Wild-type allele
CYP2D6-A 29 kb A2637 deletion Inactive

(exon 5)
CYP2D6-B 29,44,9 + 16 kb  G—-A (intron 3/exon 4) Inactive

CTP2D6-C 29 kb Lys 281 deletion Decreased activity
CYP2D6-Ch1 29, 44 kb - Decreased activity
CYP2D6-D 11.5, 13 kb Gene deletion Inactive

CYP2D6-E 29 kb - Inaetive —rrrmmen s
CYP2D6-F 29 kb - " Inactive

CYP2D6-G 29 kb - Inactive

CYP2D6-J 29, 44 kb C—T (exon 1) Decreased activity

G—C (exon 9)

CYP2D6-L 29 kb Wild-type activity

CYP2D6-L2 42 kb Gene amplification Increased activity o'
CYP2D6-L12 175 kb - Increased activity '

CYP2D6-T - Base deletion Inactive

T1785, exon 3
CYP2D6-W 29, 44 kb - Decreased activity




Priklad EM a PM u debrisochinu

Table 5.1.

Some enzymes involved in drug metabolism in man

Phase I: functionalization reactions Phase II: conjugation reactions

P450 monooxygenases Glutathione S-transferases

Flavoprotein monooxygenases N-acetyl transferases
Monoamine oxidases N-acyl transferases

Alcohol dehydrogenases UDP-glucuronyl transferases
Aldehyde dehydrogenases Sulphotransferases
Arylesterases Methyl transferases
Cholinesterases Epoxide hydrolases

Epoxide hydrolases

Amidases

Nitroreductases

Enzymes in italic have been shown to, or are thought to, exhibit genetic polymorphism in man.

The existence of multiple alleles at loci which encode drug-metabolizing
enzymes can result in differential susceptibilities of individuals within a
population to the mutagenic or carcinogenic effects of drugs or environmental
chemicals. For example, the ability to metabolize the antihypertensive drug
debrisoquine to its 4-OH metabolite shows a bimodal distribution within the
population (Figure 5.1), which has been shown to result from the polymorphic
expression of the cytochrome P450 gene active in its metabolism, CYP2Dé6
(Mahgoub et al., 1977). The majority of individuals (extensive metabolizers, :
ENJ have at least one intact copy of the CYP2D6 gene and can metabolize —y
debrisoquine efficiently, resulting in most, if not all of the administered drug
being converted to its primary (4-OH) metabolite. The metabolic ratio for
debrisoquine (i.e. the ratio of the concentration of unchanged drug to the
concentration of the 4-OH metabolite) is therefore low. Individuals with a
mutated, inactive form of CYP2D6 (poor metabolizers, PM), are unable to
metabolize the drug, and have a correspondingly high metabolic ratio.




Bimodalni distribuce genu CYP2D6 v populaci a
vylucovani debrisochinu z tela

 extenzivni metabolizatori EM
« pomali metabolizatori PM

Frequency

Mutant (PM)

N

< Metabolic ratio =>

Mostly Mostly parent o'y
metabolite compound excreted

excreted

1
Figure 5.1. Bimodal distribution of drug clearance by CYP2DG6 in a population

{ study.
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e glutathion S-transferazy (GST) predstavuji rodinu
proteinu, které katalyzuji konjugaci redukovaného
glutathionu s radou hydrofobnich latek obsahujicich

elektrofilni centrum- podili se na odstranovani mutagenti z
bunék

e GST - podili se napr. na biotransformaci aflatoxinu B1,
Polycklickych Aromatickych Uhlovodikd (PAU)

e nositelé nulové alely GSTM1
(homozygoti 40-50 % béloSskeé
populace)- vyssi pravdepodobnost
vzniku nadoru plic u kurakut !!!




