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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zabyva genotoxickymi ucinky kontaminantli Zivotniho prostredi.
V prvni ¢asti prace jsem se zaméfila na charakteristiku genotoxickych ucinki a jejich do-
pad na zivé organismy. Druhd cCast prace je vénovéana vyskytu genotoxickych latek

v dil¢ich slozkéch Zivotniho prostiedi.

Klic¢ova slova: Genotoxické ucinky, karcinogenita, mutagenita, kontaminant.

ABSTRACT

This thesis deals with the genotoxic effects of environmental contaminants. In the first
part, I focused on the characterization of genotoxic effects and their impact on living or-
ganisms. The second part is devoted to the occurrence of genotoxic substances in the sub-

components of the environment.

Keywords:  Genotoxic  effects, carcinogenicity, = mutagenicity,  contaminant.



Podékovani

Na tomto misté bych chtéla podekovat svému vedoucimu bakalaiské prace prof. Ing. Janu
Kupcovi, CSc. za jeho odbornou pomoc, rady a trpélivost, kterou se mnou pfii psani baka-

latskeé prace mél.



OBSAH

UV OD....eiiieeieccencnsansensanssssasscssassessasssssasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssasssssssssssasssssasssssasssssasasss 9
I TEORETICKA CAST...ucuoviuerrrerneasssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessaseses 10
1 GENOTOXICKE UCINKY .coovererrerernsrsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssenss 11
1.1 KARCINOGENNT UCINKY ...eeeuvvieeirieeitieeieeesieeesseeesseeensseeessseeesssesssssesssssessssesssnnes 11
L.1.1T KAICINOZENEZE ....cuvveeeiiieeeiiieeeiieeeiee ettt e eteeeetaeesaeeesstaeensseeesseessneesnseeesnseean 12
1.1.1.1  Chemické KarcinOZENY .........cceevuerireruieniieeiiienieeiieneeeeieeseeeieeseneeneeas 12

1.1.1.2  FyzZiKaIni priCINY ....ooeeiiiieeiieeciie ettt 14

1.1.1.3  Biologicke Karcinogeny ...........cccceecueeviieniienieniieiienie et 14

1.1.2  Klasifikace Karcinogentl.........c.ceeeuieeiiieeiiieeiieeeiee ettt 14

1.1.3  Charakteristika NAdOrT .........cccueieiiiiiiiiecie e 15

1.2 MUTAGENNI UCINKY ...utiiiuiieiieniieeiiesiieenieesteeseesseeseessseenseesssessseasssesnseesssesnsesnnns 16
L.2.1  MULAZENEZE ..ottt ettt ettt ettt e et e st e e sabeeesabee s 16
1.2.1.1  Chemické MUtageNny ......cccccveeriiieiiieeiiie ettt see e evee e 16

1.2.1.2  FyziKaIni mutageny........cccceeeeieiieiiieiieeieeieeeie et 17

1.2.1.3  Biologické MUtaZENY .....ccccuvieriieeiiieeiie et et evee e 17

1.2.2 TYPY MULACT ceeviieiiiieeeiiieeeiee ettt ettt ettt e sitee et e st eesieeesabeeesabee s 17

1.2.3  Spojitost mutageneze a KarcinOZENEZe..........ceeeeveeeeveeerveeerveeereeeeneeenneens 17

1.3 TERATOGENNT UCINKY ..veeruvieeeiieeerireeesiteeeniseeesseeesseeessseeessseessssesensseesssseessssessssees 18
L1.3.1  TErAtOZENEZE ....evveeeieiiiiee ettt e ttee e et e e e et e e e st ee e s sneteeeesnaaaeesennnees 18
1.3.1.1  Chemickeé teratOZeNnY .........ccccueerierieeniienieeiie e eiee e eiee e eeee e eneeas 18

1.3.1.2  FyzZiKaIni priCINY ...ovieiiiieeiieeeiie et 19

1.3.1.3  Biologicke teratoZeny .........cccueeviieriieiiienieeiie ettt 19

1.4 ALERGICKE UCINKY (IMUNOTOXICITA) ....eevurieireenieeeienireenieesareeseessseenseesnseeseennns 19

2 GENOTOXICKE LATKY V ZIVOTNIiM PROSTREDI........ceeeeverenrrrrrrereseenees 21
2.1 OVZDUST ittt ettt et e et e e s ateeabeessbe e st e ssbaenbeessseenseesnsaens 21
2.2 PUDA et et e e et e e e aa e e eraeeeraaens 22
2.3 VODA et et e et e e e tae e e aa e e e aaeeeraeeereaens 23
2.3. 1 PINA VOAQ....iiiiiiiiciieceeeee e e e 23

2.3.2  POVIChOVA VOAQ.....ooiiiiiiiiieieccee et 23

2.3.3  Odpadngd VOAa .....c.eeiiieiiiiieiieee e e 24
2.3.3.1  Primyslové odpadni VOAY ......ccccceeviieiiieiiiieeiieeiee e 24

2.3.3.2  Splaskoveé odpadni vOdy .........cccceeeiiieniiiiiiiiieeiieeeee e 25

2.3.3.3  STAZKOVE VOAY....couiiceiieiieeiieeieeeieeie ettt 25

ZAVER acuerrerssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssses 26
SEZNAM POUZITE LITERATURY ....cvuniurererrensensassssssssesssssssssssessssssssessessssssssessenss 27
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK .......coevvrruerrersrenssessnsssesssesssessesssnes 30
SEZNAM OBRAZKU ....cuoruerrernssrsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 31

SEZNAM TABULEK ......uuuiirrrintinnnnnsnnnsnisssnsssnesssnsssssssanssssssssssssssssssssssssssssssssssassssasssas 32



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

UvVOD

V posledni dobé dochézi k rapidnimu vyvoji zemédélské a primyslové vyroby. Tato pro-
grese ma za nasledek narustajici kontaminaci Zivotniho prostfedi cizorodymi latkami. Vét-

Sina z nich je Skodliva zvifatiim, rostlinam a zejména lidem.

Velka ¢ast téchto latek ma genotoxické ucinky, jejichz vlivem dochazi ke zméné genetické
vybavy organismu. Tyto zmény mohou mit nasledky, které se nedaji zvratit. Genotoxické
ucinky jsou nebezpecné zejména v tom, ze se mohou projevit az po delsi dob¢ piisobeni ¢i

dokonce v pfisti generaci.

Genotoxické latky jsou velkou hrozbou, jelikoz se vyskytuji ve vSech slozkach Zivotniho
prostiedi. Nejvice kontaminovanou slozkou Zivotniho prostiedi je ovzdusi. AvSak konec-
nym recipientem téchto latek je voda, kam se dostavaji chemické latky jak z ovzdusi, tak

z pudy.

Je tteba dbat velké opatrnosti a mit respekt pred témito latkami, jelikoz nasledky genoto-
xickych latek dosahuji nebyvalych hranic a dne$ni medicina neni jesté schopna tyto hrani-

ce presn¢ stanovit.
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1 GENOTOXICKE UCINKY

Genotoxicita je povaZzovana za vlastnost urcitych genetickych faktorti (chemickych, biolo-
gickych a fyzikalnich) interagovat s DNA za vzniku vratnych i nevratnych zmén; byva
povazovana za pozdni ucinek sledovaného faktoru. Piipadné poSkozeni genomu muze vést
k mutagenezi, karcinogenezi, letalit¢ bunky, indukei fagu, chromozomalnim aberacim ne-

bo k jinym neméné nebezpecnym disledkiim.

Za genotoxicky ucinek je povazovan kvalitativni typ u¢inku daného genotoxického faktoru
smétujiciho k informaénim a strukturnim zménam v DNA. Mezi genotoxické ucinky patii
mutagenita, karcinogenita a teratogenita. Latky s genotoxickym tuc¢inkem se vyskytuji
v pudé, ve vode, v ovzdusi a v neposledni fad¢ také v potravé. Tyto latky se mohou vysky-

tovat nejen pfirozene, ale ve vétsing ptipadi jsou produktem lidského pasobeni [1-3].

1.1 Karcinogenni u¢inky

Nadorova onemocnéni patii mezi druhou nejastéjsi pti¢inu tmrti. V roce 2000 bylo za-
znamenano o dva miliony nadorovych onemocnéni vice, neZ v roce 1990. V Ceské repub-
lice na nasledky této diagnézy podlehne kazdy den 76 pacientii. Vedle lidského utrpeni
dochdzi i k ekonomickym ztratdm rodiny a statu.

Pti vzniku nadorti hraji velkou roli vnéjSi a vnitini faktory plsobici na organismus
zhoubného nadoru az z 90%. Vyskyt zhoubného nadoru je u kazdé tkané stejné pravdépo-
dobny, ale intenzita této ptemény je u jednotlivych tkani riznd. Kazda z tkani ma specific-
ké histologické slozeni, rtizné regula¢ni mechanismy, rozdilnou frekvenci diferenciace
bunék a metabolismu, a tak 1 odliSnou schopnost vyloucit ¢i aktivovat karcinogenni slou-
¢eniny. Proto je kazda tkan ¢i orgéan, specificky zasazena. Tkan¢ kryjici povrch orgént a
ktze jsou nejcastéji vystavovany rizikovym vnéjSim faktorim a tvoii vice nez 80% ze

vSech nadora [4].
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Tab. 1 Nejvyznamnéjsi faktory podilejici se na incidenci nadorovych

onemocnéni [4].

Faktory Podil na incidenci v %
strava 40-60
koufeni 25-35
hormonalni status 6
infekce 1-10
pracovni prostiedi 2-8
sexualni chovani 1-5
alkohol 2-4
zivotni prostiedi 1-5
ionizaéni zareni 2-4
geografické faktory 2-4
genetické faktory 1-3
1éky <1

1.1.1 Karcinogeneze

Jedna se o nasledny mnohastupiiovy proces, pti kterém dochézi ke kumulaci poruch nékte-
rych gend. Nasledkem toho dochézi k naruSeni bézné funkce proteind, které se podileji na
diferenciaci a d€leni buniky. Pii karcinogenezi je zasazeno pouze 0,1% gent z celého ge-
nomu. Mezi nejzadvaznéji zasazené patii geny pro proteiny, které zabezpecuji prenos signa-

14, spravnou replikaci DNA, expresi gent a diferenciaci bunck.

Vyskyt onkologického onemocnéni je ovlivnén plisobenim karcinogennich €initell. Karci-
nogeneze muze byt urychlena, je-li poruseny gen vrozeny. Nékteré latky v rostlinné potra-

ve€ mohou snizovat riziko vzniku téchto genovych poruch [4].

1.1.1.1 Chemické karcinogeny

V dnesni dobé¢ je zndmo piiblizné 75 000 syntetickych chemikalii s obchodnim vyznamem.
Kazdy rok se na trhu objevi okolo 1 000 chemikalii novych. Doposud byly karcinogenni
ucinky studovany jen u malého poctu slouc¢enin. Mezi chemické latky s karcinogennim
potencialem patfi jak latky organického, tak 1 anorganického pivodu. Dale sem miizeme
zatadit nekteré medikamenty (véetné 1€kt vyuzivanych pii chemoterapii), kosmetické pro-

dukty, ptisady vyuzivané v potravindistvi, pesticidy, primyslové odpady aj. [5].
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Vznik rakoviny ovliviiuje kromé chemickych karcinogent 1 jiné latky. Tyto latky samy
rakovinu vyloZzené nevyvolavaji, ale ucastni se na jejim urychleni, nebo zesiluji t€¢inky
chemickych karcinogenii. Jedna se o tzv. kokarcinogeny; typickym piikladem je tabakovy

kout. Ptiklady latek s potenciondlnim karcinogennim t¢inkem jsou uvedeny v Tab. 2.

K ziskani informaci o karcinogenni ucinnosti dané latky se vyuziva biologickych testt.
Tyto testy jsou pouzZivany na zvifatech, zejména na krysach a na mySich. Latky, které jsou
karcinogenni pro zvifata, byvaji vétSinou rizikové i pro ¢lovéka. Spolehlivym diikazem je

vSak pouze epidemiologicka studie na lidech, kterd vyZzaduje nemalé opatrnosti [5].

Tab. 2 Latky potencialné vyvolavajici rakovinu u ¢lovéka, vCetné latek kar-
cinogennich pro zvifata, za podminek odpovidajicich pracovnim podmin-

kam c¢lovéka [5].

Latky s karcinogennim potencidlem
4-aminodifenyl 1-chlor-2,3-epoxypropan
2-aminonaftalen chlorid kademnaty
arsen a jeho slouceniny chlorid dimethylkarbaminové kys.
benzen chroman vépenaty
benzidin a jeho soli chroman zine¢naty
beryllium a jeho slouc¢eniny chroman strontnaty
diazomethan chrysen
1,2-dibrom-3-chlorpropan kobalta jeho malo rozpustné soli
1,2-dibromethan methyljodid
diethylsulfat monochlordimethylether
dichloracetylen nikl a jeho slouceniny
1,4-dichlorbuten-2 vinylchlorid
dichlordimethylether nitril akrylové kys.
1,1-dimethylhydrazin S-nitroacenaften
1,2-dimethylhidrazin 2-nitronaftalen
dimethylsulfat 2-nitropropan
ethylenimin 1,3-propansulton
hexamethyltriamid fosforecné kys. propylenimin
hydrazin 2,3,4-trichlorbuten-1-urethan

Mimo syntetické karcinogeny je zndma celd fada u¢innych piirodnich karcinogenti. Jedna
se hlavné o produkty nékterych bakterii a plisni. Mezi zvlast€¢ nebezpecné patii aflatoxin
B1, ktery se tvofi v potravinach skladovanych ve vlhkych a teplych podminkach (zkaZené
ofechy). Mezi rostlinné karcinogeny mizeme zatadit safrol, cykazin a pyrrolizidinové al-

kaloidy [5].
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1.1.1.2 Fyzikdlni pFiciny

vvvvvv

a ohranicenych nadorud. Patfi sem rentgenové zafeni a plisobeni ¢astic s velkou energii (ra-

diace).

Dalsim faktorem je ultrafialové zafeni v rozmezi délek 290-320 nm, které se podili zejmé-
na na vzniku koznich karcinomt [6].

1.1.1.3 Biologické karcinogeny

Mezi biologické faktory pozitivné ovliviiujici karcinogenezi patii onkogenni viry. Po na-
padeni buiikky onkogennim virem dochazi k transformaci chromozom, nikoliv k usmrceni
postizené buniky. U transformované buitkky mize dochazet k nekontrolovatelnému nadoro-

vému bujeni; zastupci téchto viri jsou napt. adenoviry, herpesviry a retroviry [6].

1.1.2 Klasifikace karcinogenii

Za oficialni instituci prohlasujici dané latky za lidské karcinogeny je stanovena IARC ne-
boli Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny Svétové zdravotnické organizace. IARC
vytvoftila jednu z nejrozsahlejSich databdzi informaci slouzici pro védecké i legislativni

ucely v dilcich statech (Tab. 3).
Podle IARC jsou karcinogeny rozdéleny do dvou skupin.

e l.skupina obsahuje latky, smési a vyrobni procesy, jenz u lidi prokazatelné zplisobuji

rakovinu.

e 2. skupinu tvofi latky, primyslova vyroba a skupiny latek u kterych neni stoprocentni
dikaz o karcinogenité; pouze vykazuji pozitivni souvislost mezi expozici a rakovinou

¢lovéka. Jde o podezielé lidskeé karcinogeny.
» 2A- pravdépodobné lidské karcinogeny

» 2B- mozné lidské karcinogeny [6]
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Tab. 3 Nekteré karcinogeny s vysokym rizikem [6]

Karcinogen

PostiZeny organ

Aromatické aminy

mocovy meéchyt

Slouceniny arzenu

ktze, plice, jatra, moCovy
méchyt

Azbest

plice, pohrudnice

lonizujici zateni

plice, kosti

Polycyklické uhlovo- ktze, plice
diky
UV-zafeni ktze
Alkyla¢ni ¢inidla mocovy méchyt, kostni dien
Estrogeny endometrium, prsni zlaza
Aflatoxin jatra

2-naftylamin

mocovy méchyi

1.1.3 Charakteristika nadoru

Za nadorovou buiiku mizeme oznacit builku, ktera se strukturou a funkei vymyka
z celkového chodu organismu vlivem pozménéné genetické informace. Tato abnormalita je
n€k, které po zhruba 50 mitdzach ztraci svou mitotickou aktivitu, nddorové bunky ji ne-

ztraceji nikdy.

Podle chovéni a struktury naddoru je miZeme d€lit na maligni a benigni. Maligni nadory se
odliSuji od piivodnich bun€k, rostou rychleji a vytvareji metastaze. Benigni nadory rostou
pomaleji a jsou jen tézko rozliSitelné od ptivodnich bunék vychozi tkan€. Benigni zhoubné
nadory mezenchymového charakteru se nazyvaji sarkomy a fadi se sem napft. fibrom a os-

teom. Benigni epitelové nadory jsou oznacovany jako karcinomy [7].
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1.2 Mutagenni ucinky

Vznik mutaci je studovan témét sto let; mohou se vyskytovat v jakékoliv bufice Zivého
organismu. Pfi mutacich dochéazi ke zménam v nukleotidovych sekvencich genomu; miize
se jednat o deleci, inserci nebo substituci. K t€émto zménam dochézi opét vlivem plsobeni
biologickych, chemickych ¢i fyzikalnich faktord, oznacovanych jako mutageny. Rychlost

mutace je ovlivnéna faktory daného prostiedi.

Zamérné vyvolané mutace, slouZzici k vyzkumnym, Iékatskym ¢i Slechtitelskym procestim
jsou oznacovany jako mutace indukované. Ndhodné a nepfedvidatelné mutace vzniklé
v disledku chyb pii replikaci DNA se nazyvaji spontanni mutace (vznikaji bez zasahu
z vnéjsiho prostiedi). Nebezpecné pro Zivé organismy jsou i tzv. promutageny; ty vykazuji

mutagenni vlastnosti aZ po metabolické preméné na latky mutagenni.

Zjistovani mutagennich ucinkl je velmi narocné a rozsahlé. Jedna se bud’ o dlouhodobé
testy provadéné na savcich, epidemiologické testy na souboru lidi exponovanych testova-
nou latkou nebo o screeningy na subsav¢i urovni (Amesiiv test). MnoZzstvi testl na mu-
tagenni ucinky je velmi objemné a jejich vybér je stanoven strategii toxikologického Sette-

ni [2, 8-10].

1.2.1 Mutageneze

Pfi mutagenezi dochazi k plisobeni mutagenti na Zivé soustavy. Jedna se o slozity proces
vzniku odli$nosti v dédicném materidlu, kdy dochézi k strukturdlnim zménam v DNA. Mu-
tageneze je do zna¢né miry ovlivnéna jak stresovymi a vnéjSimi faktory plisobicimi na

organismus (koufeni), tak 1 stafim, aktivitou a zdravotnim stavem [11].

1.2.1.1 Chemické mutageny

Chemické mutageny zptsobuji zménu struktury DNA; mzeme je najit v pracovnim i Zi-
votnim prostfedi. Z klinického hlediska se jedna o nezadouci produkty vnéjSiho prostiedi,

které mohou zptisobovat mutace. U dospé€lého jedince mohou mutageny piisobit jako kar-

wrwe

V pracovnim prostiedi je mnozstvi chemickych mutagent vyssi nezli v zivotnim prostfedi.
V chemickém pramyslu se jedna predevSim o zpracovani a vyrobu styrénu, akrylonitrilu,
PCB, vinylchloridu, epoxidl, benzenu, dimethylformamidu, dehtu, ethylénglykolu atd. Ve

zdravotnictvi byly mutagenni ucinky popsany u inhalac¢nich anestetik (Halotan);
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v zemé&délstvi napt. u pesticidi. Diulezitymi chemickymi mutageny jsou dale napft. alky-
la¢ni latky, silnd oxidac¢ni ¢inidla, nékteré typy organickych barev, latky deaminacni pova-

hy apod.

Mutagenni aktivita chemickych latek zavisi pfedevS§im na struktufe latky, na mechanismu
genetického poskozeni a na schopnosti Zivého organismu latku vstfebat a zpracovat [2, 6,

10, 11].

1.2.1.2 Fyzikalni mutageny

Velmi t¢innym mutagenem je ionizujici i neionizujici zafeni. Molekula DNA toto zafeni
pohlcuje a dochdzi v ni ke zméné fyzikalnich vlastnosti a utvareni novych chemickych
vazeb.

wrwe

65% poskozeni pfipadé na hydroxylové radikaly [6, 11].

1.2.1.3 Biologické mutageny

Biologické mutageny u napadené bunky zvySuji riziko mutace DNA, jedna se o tzv. onko-

genni viry (adenoviry, herpes viry) [12].

1.2.2 Typy mutaci

Mutace muzeme klasifikovat na zakladé nékolika kritérii. Podle druhu postizené bunky
muzeme mutace rozdelit na gametické a somatické. Podle vlivu na zivotaschopnost orga-
nismu na letdlni a vitdlni mutace. Podle fenotypu rozliSujeme mutaci dominantni a recesiv-
ni. Poslednim kritériem je misto vyskytu mutace. Na tomto principu rozezndvame mutace

chromozémové, genové a genomové [8].

1.2.3 Spojitost mutageneze a karcinogeneze

Mezi zakladni spole¢ny znak karcinogennich a mutagennich latek patii poSkozeni genetic-
ké informace, které mlze vést az ke tvorbé neotransformaci. Bylo zjisténo, ze 85% vsech
latek s mutagenni aktivitou jsou zaroven i latky s aktivitou karcinogenni. A naopak, veske-
ré latky s mutagennimi vlastnostmi, 1ze povazovat za latky karcinogenni. Vzajemna sou-
vislost mezi karcinogeny a mutageny byla poprvé stanovena v 70. letech. Nasledné bylo

prokdzano, ze vzdjemna Uroven korelace karcinogenli a mutagenli je do znacné miry
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zavisla na struktuie chemické latky. Této spojitosti se vyuziva pii tvorbé porovnavajiciho

hodnoceni potencionalnich karcinogent [6].

1.3 Teratogenni ucinky

Vlivem teratogennich latek dochéazi ke vzniku vyvojovych vad v prenatalnim vyvoji ditéte.
Teratogeny zplsobujici deformace jsou pro matku vétSinou netoxické. Pfi nizkém piisobe-
ni teratogenu dokonce nemusi dojit k Zddnym zméndm plodu. Citlivost na jednotlivé tera-
togeny se béhem tchotenstvi lisi a za viibec nejrizikovéjsi, vzhledem k plisobeni teratoge-
nl, je povazovan prvni trimestr t¢hotenstvi. Nejedna se o zmény dédi¢né, ale dochazi ke

zméndm fenotypovym.

Pfesny mechanismus teratogenti dosud neni zcela vysvétlen, ale na ur¢itou obdobu karci-
nogennich, teratogennich a mutagennich latek ukazuje skutecnost, Ze mezi teratogeny patii

naptiklad nitrosaminy, mykotoxiny, chlorované uhlovodiky aj. [2, 13].

1.3.1 Teratogeneze

Pti teratogenezi dochazi k poruchdm prenatalniho vyvoje ditéte. Tyto poruchy nasledné
vedou ke vzniku vyvojovych vad (malformace koncetin, rozStép patra). Priitb¢h teratogene-
ze je ovlivnén nejen puisobenim teratogent, ale i1 fyzickym stavem matky. Jako nepiiznivé

faktory teratogeneze se da povazovat koufeni, uzivani 1€k, zavislost na drogach atd. [14].

1.3.1.1 Chemické teratogeny

Teratogeny chemické povahy jsou nékteré latky vyuzivané v zemédé€lstvi 1 v primyslu
(organickd rozpoustédla, tézké kovy, PCB). Dale sem muzeme zatadit alkohol (etylalko-
hol), drogy (pervitin) a v neposledni fad¢ 1éCiva (cytostatika, antibiotika, antiepileptika). U
lidi byly prokazany teratogenni uc¢inky methylrtuti a dioxinu, ktery se uziva jako defoliant.
Pro eliminaci rizik u nenarozenych organismit ma hlavni vyznam brzké odhaleni terato-
gennich vlastnosti. Principem danych testi je aplikace zkousené latky po ur¢itou dobu gra-
vidity pokusnych zvitat (kralik, mys, potkan). Testovana latka byva aplikovana piimo do

zaludku.
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Za nejznamgéjsi teratogen je povazovan I1ék thalidomid (Obr. 1) zndmy pod obchodnim na-
zvem Contergan. Byl podavan jako sedativum, jelikoZ u n¢j nebyly prokazany zadné ved-
lej8i GCinky. AvSak pfi jeho uzivani gravidnimi zenami se zacaly rodit deformované déti.
Nasledné byly u thalidomidu prokazany teratogenni Gcinky. Diky této aféte je od Sedesa-
tych let minulého stoleti zavedeno povinné testovani 1éCiv na teratogenni Ucinky [2, 13,

15].

Note: e = asymmetric carbon atom

Obr.1 Thalidomid [16]

wrve

Do této skupiny patii vysoka teplota, mechanické ¢astice a hlavné rizné druhy ionizujiciho

zafeni (gama zafeni) [13].

1.3.1.3 Biologické teratogeny

Mezi biologické teratogeny mizeme zatadit piivodce nejriiznéjSich infekei, za zminku stoji
napt. prvok Rubivirus (zardénky) nebo Treponema pallidum (syfylis). Za dalsi biologicky
teratogen mizeme povazovat i nebezpecné nemoci matky (diabetes mellitus, fenylketonu-

rie) [13].

1.4 Alergické ucinky (imunotoxicita)

V souvislosti s nékterymi stejnymi piicinami piisobeni genotoxickych latek jsou alergenni
ucinky (imunotoxicita) nékdy uvadény, jako jejich analogie. Je to zejména spojovano jed-
nak s chemizaci a jejimi dopady na Zivotni prostiedi, pfipadné fyzikalnimi pfic¢inami. U
genotoxickych latek je to vliv napt. opakovaného mechanického drazdéni (asbest) ¢i nekte-
rych druhli zafeni; u alergenli pak napf. inhalace prachovych ¢astic (prach, pyl) nebo pte-

citlivélost na kontakt s umélymi vlakny [2, 12].
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Druhou podobnosti obou skupin, tj. genotoxickych latek a alergeni, je ve vysledcich jejich
ucinku na lidsky organismus. U prvych z nich je vysledkem pievazné vznik neoplasii (na-
dorit) riizného typu a dopad na organismus; alergeny maji obvykle mirnéj$i a méné nebez-

pecné stavy (respiracni problémy, ekzémy aj.).

Podstatnym rozdilem je ovSem mechanismus uc¢inku obou typti latek. Genotoxické tcinky
jsou zpusobeny chaotickou zménou v genetické informaci buiiky (nefizené bujeni); aler-
gicka onemocnéni patii ale mezi poruchy imunitniho systému. Alergie je vlastné nepfimé-

fend odpoveéd’ organismu na antigeny, tedy latky vyvolavajici imunitni reakci.

Alergicka onemocnéni mohou byt vyvoldna témét jakoukoliv latkou, ale jen u téch osob,
které maji k danému alergenu dispozici. Nékteré latky s alergickymi ucinky patii podle

literatury zaroven mezi karcinogeny a mutageny.

Mnozstvi alergenil je velké. Od 1éCiv (aspirin, pfipravky obsahujici jod), primyslovych
chemikalii (diisokyanatany, fungicidy), pfes pfirodni latky (roztoci, plisné, pyly) az po
produkty pouzivané v béZném Zivoté (kosmetika, praci prostiedky). Zejména kozni alergie
mohou vyvolavat nejen latky chemické povahy, ale 1 latky obsahujici nikl (mince, spony
pask, bizuterie).

Pti poziti alergenu dochdzi k tzv. potravinové alergii. Nejlépe vSak latky alergizuji pfi sty-
ku s kuzi (kontaktni alergeny). Mezi typické projevy alergie patii alergické dermatitidy,

astmatické zachvaty, kiece pradusek, selhani krevniho ob&hu a horecky [2, 12].
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2 GENOTOXICKE LATKY V ZIVOTNIM PROSTREDI

2.1 Ovzdusi

Diky piisobeni lidské ¢innosti piedstavuje znecisténi ovzdusi jeden z hlavnich environmen-
talnich problému. Polutanty, které jsou do ovzdusi uvolovany, pfetrvavaji v atmosféie
bud’ v piivodni, nebo ve zménéné formé&, popiipadé jsou transportovany od primarnich

zdrojii znecisténi a mohou prechazet do jinych slozek zivotniho prostiedi.

Celkové mnozstvi chemickych latek v ovzdusi se pohybuje fddové v tisicich, z nichz néko-
lik desitek vykazuje genotoxické ucinky. Tyto latky se vyskytuji v plynné fazi, ale ve vét-
Sin€ piipadl dochézi k adsorpci na povrch tuhych ¢astic.

vvvvv

nost. Jednotlivé Castice se mohou vyskytovat v rozmérech nanometrd, ale mohou dosah-
nout az velikosti 0,5 mm. Hrubé ¢astice o velikosti PM 5.19 vznikaji mechanickym pisobe-
nim. Mohou ve své struktuie obsahovat ¢astice uhliku vzniklé napft. ze spalovani oleja, ale
vEtsi Cast je tvotfena krystalickym podilem. V ovzdusi se vyskytuji pouze nékolik hodin a
transportovany jsou pouze do vzdalenosti desitek kilometri. V organismu jsou zachycova-
ny vrchni ¢asti dychaciho traktu a byvaji dobfe odstranovany. Oproti tomu jemné Castice
do velikosti PM; s pronikaji az do plicnich alveol, kde setrvavaji. Vznikaji z drobnéjSich
¢astic vzniklych ze spalovacich procesti kondenzaci, koagulaci ¢i nukleaci. Jemné castice
jsou prevazné tvofeny organickym uhlikem. Mohou byt unaSeny do vzdalenosti az tisicii

kilometra, kde mohou zistat az po dobu tydnti.

Latky s genotoxickym ucinkem se dostdvaji do atmosféry zejména z primérnich zdroju
zne€isténi (spalovani odpadii, chemicka vyroba, doprava, spalovani fosilnich paliv, pouZzi-
vani pesticidl, vysokoteplotni zpracovani a havarie). Sekundarni znecisténi ovzdusi se

piipisuje vytékanim téchto latek z pidy.

Znecisténi v dané oblasti zavisi na typu zdroje znecisténi. Za vSeobecné nejveétsi problém
zne€isténi se povazuje obsah oxidu sific¢itého, ze kterého nasledné po slouceni s vodou
vznika kyselina sifi¢ita. Vysoka reaktibilita s DNA byla prokazana na pokusech in vitro u
sifi¢itanového a hydrogensifi¢itanového aniontu. Mezi dalsi zdvazné zneciStujici latky se
fadi polycyklické aromatické uhlovodiky a jejich derivaty. PAU vznikaji pfi koufeni ciga-
ret, spalovani pohonnych hmot, pfi vytapéni domacnosti a zejména pii spalovani fosilnich

paliv. Vovzdu§si miZeme najit spoustu jinych latek s genotoxickymi Ucinky
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napft. formaldehyd, tertachloroethylen, toxafen, PCB, EDB, DDT, chrom, kadmium, nikl,
arsen a beryllium [6, 8, 17].

2.2 Puda

Pida je riiznorodym komplexem latek biotického 1 abiotického plivodu. Pidotvornd hmota
je sloZena z latek mineralnich a organickych. Mezi t€émito latkami se nachédzeji organismy,

vzduch a voda.

Kvalitu pidy v souc¢asné dob¢ vyznamné ovliviiuje velkd kontaminace zivotniho prostiedi
prumyslovymi odpady. Primyslové odpady narusuji nezbytnou samocistici schopnost pu-
dy. Velké mnozstvi primyslovych odpada a znecisténi pidy primyslovym spadem neni
v mnoha piipadech kompenzovéana biodegrada¢nimy mechanismy, coz vede k neustalému

snizovani kvality pidy a k negativnimu naruseni biologické ptidni stability.

Na rozdil od vody nebo vzduchu, je ptida prostorové nesourodd a imobilni. Plidu miizeme
povazovat za tzv. ,,skladku kontaminanti®. Obsahuje vétsi kvantum genotoxickych a to-
xickych latek nez dalsi slozky zivotniho prostfedi. Kvalita pidy je velmi uzce spjata s kva-

litou vod v souvislosti prosakovani srazek ptes ptidni horizont.

K velké kontaminaci piidy dochazi nasledkem aplikaci nadmérného kvanta pesticidi a takeé
depozici (suchou i mokrou). Dal§im zdrojem zneéistovani pudy je vyuzivani kala z COV
v zemédelském odvétvi a také uniky z ulozist’ popilku a deponii.

Mimo tézkych kovi se v ptidé nachazi PCDF, PCDD, PCB, PAU, hexabrombifenyl, deri-
vaty organickych nitrosloucenin a rezidua insekticidii (napt. Lindan, Aldrin, DDT, Diel-
drin, Mirex, Toxafen, heptachlor), herbicidii (pf. Chlordekon), fungicidi (napt. HCB) i
rustovych reguldtorii. Ne vSechny, ale fada téchto latek ma nebo muize mit genotoxické
ucinky.

Uvedené priklady jsou jen zlomkem moznych kontaminanti. Opét se v tomto ohledu pro-

jevuje vliv chemizace a jeji dopad na tuto slozku Zivotniho prostiedi [6, 8, 17-20].
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2.3 Voda

Kontaminanty vyskytujici se v ovzdusi a v pidé se v konecném stupni dostanou do pod-
zemnich i povrchovych vod. Znecisténi vodnich zdroji genotoxickymi latkami je tak po-

vazovano za globalni problém [6].

2.3.1 Pitna voda

Soudoba uprava vody zarucuje splnéni danych chemickych kritérii a zabraiiuje mikrobialni
kontaminaci pitné vody. Mnohem méné je bran ohled na moZzné biologické piisobeni che-
mickych latek, tzn. na moznost kontaminantl reagovat s genetickou vybavou (genotoxici-
ta.

Latky s genotoxickymi ucinky se vyskytuji v pitné vodé pfirozené¢ diky geochemickym

vlastnostem vodonosnych vrstev, popfipad¢ jimi miize byt pitna voda znecisténa [6, 8].

Ke kontaminaci pitné vody mize dochazet n€kolika zptisoby (Tab. 4).

Tab. 4 Zdroje kontaminace pitné vody a znecist'ujici latky [6].

Zdroj kontaminace Znedistujici latka

Pfirodni latky (v dtisledku nadmérného ¢erpani vody

popiipad¢ Cerpanim vody z velkych hloubek) e

Primyslové vyrabéné latky (v disledku jejich vyuzi- | pesticidy, organicka rozpoustédla,

vani) dusi¢nany
Pii upravé vody (vznik vedlejSich produktl pti dezin- tetrachlorethylen, chloroform,
fekcei vody) heptachlor, dibromochloromethan
Nevhodnym sloZenim rozvodné sité kadmium, vinylchlorid

2.3.2 Povrchova voda

V soucasnosti se povrchovéa voda stava dilezitym zdrojem vody pitné. Je tomu tak diky
ubyvéani vhodnych podzemnich zdrojii vody. Z tohoto divodu miize znecisténi povrcho-
vych vod genotoxickymi latkami pfedstavovat nejen ekologické a hospodarské nebezpeci,

ale v prvni fad¢ 1 zdravotni riziko pro spotiebitele.
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Za hlavni zdroj zneciSténi vodnich tokll jsou povazovany predevsim chemikalie nachazeji-
ci se v odpadnich vodach ze zemédélské a primyslové vyroby. Jde pifedev§im o tézké ko-

vy, dusikata hnojiva, herbicidy, insekticidy, fungicidy a rezidua primyslovych odpada [6].

2.3.3 Odpadni voda

Dle zékona ¢. 254/2001 Sb. jsou odpadni vody definovany nasledovné: ,,Odpadni vody
Jjsou vody pouzité v obytnych, primyslovych, zemédélskych, zdravotnickych a jinych stav-
bach, zarizenich nebo dopravnich prostredcich, pokud maji po pouziti zménéenou jakost
(slozeni nebo teplotu), jakoz i jiné vody z téchto staveb, zarizeni nebo dopravnich prostied-
kit odtékajici, pokud mohou ohrozit jakost povrchovych nebo podzemnich vod. Odpadni
vody jsou i prusakové vody z odkalist, s vyjimkou vod, které jsou zpétné vyuzivany pro
vlastni potrebu organizace, a vod, které odtékaji do vod dulnich, a dale jsou odpadnimi
vodami priisakové vody ze skladek odpadu “ [21].

Dle typu znecisténi a pavodu znecisténi mizeme odpadni vody dale rozdélit na vody pri-

myslové, splaskové a ptip. srazkové [6].

2.3.3.1 Pramyslové odpadni vody

Primyslové odpadni vody tvoti specifickou skupinu vétSinou siln¢ kontaminovanych ka-
palnych odpadi, které obsahuji pestrou Skalu latek, jejichz vyskyt je dany predev§im dru-

hem vyroby. MlzZeme je délit na:
» chladici vody,
» odpadni vody odchazejici ptimo z technologie,

» odpadni vody pochazejici z hygienickych zatfizeni, ze zavodnich jidelen ¢i podni-

kovych kuchyni,
» vody srazkové, které jsou odvadény z aredlu firmy jednotnou kanalizaci.

Vzhledem k rtiznorodosti vyrobnich obori maji vypousténé odpadni vody rozli¢né sloZeni.
Podle povahy znecisténi miZzeme primyslové odpadni vody rozdélit na pfevazné anorga-

nicky znec€isténé nebo prevazné organicky znecisténe.

Mnozstvi 1 kvalita latek znecistujici primyslové odpadni vody je vysoké. Je proto obtizné
uvadét zcela konkrétni vycet téchto kontaminanti a miizeme proto uvést jenom priklady
z nich. Jedna se hlavné o slouceniny dusiku, slouceniny fosforu, t€zké kovy, ropné latky,

rozpoustédla, kaly obsahujici tiskaifské barvy, aromatické uhlovodiky, zbytky barev,
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oleje a v neposledni fad¢ balzamovaci prostiedky s vysokym obsahem PCE a radioaktivni

latky [6, 22-24].

2.3.3.2 Splaskové odpadni vody

Tyto odpadni vody pochazi z domacnosti, stravovacich podnikil, socidlnich zafizeni atd.
Splaskové odpadni vody obsahuji fekalie, zbytky jidla, tuky, soucasti pracich prostfedkd,
mydla a také mnoho nebezpecnych choroboplodnych zarodkl. Genotoxické kontaminanty
se dostavaji do té€chto odpadli zejména nahodilymi zasahy ze specifickych pficin a

zdroju [6].

2.3.3.3 Srazkové vody

Srazkové vody byvaji Casto znelistény jak priichodem ovzduSim (vyprani plynnych, ka-
palnych i pevnych komponentil), tak odtékanim ze zpevnénych ploch (silnice, parkovisté,

stiechy) a oblasti s vegetacnim pokryvem.

Latky, které znecCist'uji srazkové vody, jsou riizného piivodu. Miize se jedna o latky orga-
nické 1 anorganické v nerozpusténé 1 rozpusténé formé. Z anorganickych latek se jedna
predevsim o slou€eniny dusiku, slou¢eniny fosforu, anionty silnych mineralnich kyselin a
tézké kovy. V ptipad¢ organickych latek se jedna hlavné o ropné latky, PCB, chlorované
uhlovodiky, PAU, dioxiny a pesticidy. Genotoxické latky se opét mohou vyskytovat pii
ekologicky nevhodnych zasazich do Zivotniho prostfedi (viz zminéné dioxiny, herbicidy,

mi bakteriemi a enterokoky.

Srazkové vody jsou vétsinou odvadeény jednotnou stokovou siti s odpadnimi vodami, takze

se stavaji jejich soucasti [6].
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ZAVER

Predev§im masivni chemizace ve vSech odvétvich lidské existence a ¢innosti se neptiznivé
podili na znecist'ovani Zivotniho prostfedi a tim zpétné na lidském zdravi. Cela fada xeno-
biotik ptsobi bohuzel toxicky na cely environment, pfi¢emz toxicky ucinek na ¢lovéka ma
fadu forem (genotoxicita, imunotoxicita aj.), které svymi mechanismy zpiisobuji fadu

zdravotnich rizik a dopadii.

Genotoxické latky svym destrukénim zasahem do genetické informace buniky jsou zvIaste
nebezpecné, protoze piedstavuji pti¢inu nepiijemnych disledkt, predev§im ve formée nado-
rovych onemocnéni. Je ptirozené, ze vliv téchto latek je dan moZznostmi jejich vyskytu a
distribuce ve vSech fyzikalnich fazich Zivotniho prostfedi. Vzhledem k jejich skrytému a
pozdnimu Uc¢inku piedstavuji velkou zdravotni hrozbu; nddorovd onemocnéni dnes pied-

Mrve 7.

stavuji spolu s kardiovaskularnimi chorobami nej¢astéjsi pii¢iny umrti v soucasnosti.

PtredloZena studie upozornuje predevSim na genotoxické kontaminanty, které jsou v nasi
biosféfe a jejichz negativni Uc¢inek je nesporny. Je ziejmé, Ze tyto latky vyskytujici se
v nasem Zivotnim prostfedi se koncentruji, distribuuji a konzumuji ptedevsim kolobéhem
vody. Z hlediska jejich nebezpecnosti je nezbytnym tkolem lidské spolecnosti v nasleduji-
cim obdobi jejich mnoZstvi v environmentu omezovat, sledovat a v moZznych ptipadech

zcela eliminovat nebo nahradit.
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IARC
UV
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PM25.10
PMio
PAU
EDB
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DDT
cov
HCB
PCDF

PCDD

[el§

Sb.

CSN

deoxyribonukleova kyselina

nanometr

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
ultrafialové zafeni

polychlorované bifenyly

milimetr

polétavy prach o velikosti ¢astic 2,5-10 mikrometr
polétavy prach do velikosti ¢astic 10 mikrometra
polycyklické aromatické uhlovodiky
ethylendibromid
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dichlordifenyltrichloretan
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Cislo
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Ceska technicka norma
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