
Promutageny a chemické 
mutageny v životním prostředí 



Poškození genofondu v důsledku 
působení vnějších mutagenů 

A) fyzikální faktory (10 - 15 %) 

 

B) chemické faktory (70 - 80 %) 

 

C) viry (10 - 20 %) 

Genetické riziko – schopnost chemických látek indukovat 

takové genetické změny v buňkách člověka, které jsou 

škodlivé pro organismus na jeho potomstvo 



Mutageny v životním prostředí 

• 20. a 21. století – století chemie - rok 1990 – Chemical 
Abstracts Services – 10 miliónů chemicky definovatelných 
látek, každý rok přibude asi 700 nových 

• chemické látky, které se nevyskytují v přírodě 
(DDT,PVC, PCB, freony…) 

• průmyslově užívané chemikálie a nově vyráběné syntetické 
látky se mohou nekontrolovatelně šířit do životního 
prostředí a mohl zůsobovat: 

• toxické účinky – otravy – např. nemoc ITAI-ITAI 
(Japonsko-kadmium), nemoc z rýžového oleje (Čína-
kontaminace PCB), havárie (Seveso-dioxin), armáda – 
použití AgentOrange (polychlorované dioxiny) 

•   pozdní genetické účinky – mutagenní účinky –       
karcinogenní účinky – nádory  





 
Karcinogenní látky nebo látky podezřelé 

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 (HCH), izobutylnitrit, kadmium, lindan 
(γ-HCH), mirex, naftalen, nemethanové těkavé organické 
látky (NMVOC), nitrofen, olovo, pentachlorfenol (PeCP), 
polétavý prach - PM10, polychlorované bifenyly (PCB), 
polycyklické aromatické uhlovodíky (PAHs), rtuť, 
styren, tetrachlorethylen (perchlor), tetrachlormethan 
(TCM), toxafen, trichlorethylen, trichlormethan 
(chloroform), vinylchlorid  



Teratogenní  a alergenní látky 

Mezi teratogeny se řadí např. nitrosaminy, 
chlorované uhlovodíky, aflatoxiny, alkylrtuť. 

Velmi podezřelé z teratogenity jsou také dioxiny, 
nedostatek jodu či vitaminu A. 

 

Alergenem může být např. dehet, sloučeniny 

rtuti, chrom, nikl, berylium, formaldehyd, 
fenoly, nafta a její deriváty, guma, ale 
například také sója nebo bylina oblíbená v 

léčitelství i v kosmetice - heřmánek. 

 



 
Látky ohrožující rozmnožování 

(reprotoxické) 
 

• arsen, atrazin, benzen, chlordan, chlordekon, 
chrom, di(2-ethylhexyl) ftalát (DEHP), 
dichlordifenyltrichloretan (DDT), dioxiny 
(PCDD/PCDF), endrin, epichlorhydrin, 
ethylenoxid, fenthion, ftaláty, hexachlorbenzen 
(HCB), hexachlorcyklohexan (HCH), kadmium, 
kyselina (4-chlor-2-methylfenoxy)octová 
(MCPA), malation, mirex, nikl, nonylfenol 
ethoxyláty (NPE), olovo, organické sloučeniny 
cínu, oxid uhelnatý, paraquat, parathion, 
pentachlorbenzen, polychlorované bifenyly 
(PCB), polycyklické aromatické uhlovodíky 
(PAHs) , rtuť, simazin, tetrachlorethylen 
(perchlor), toluen, toxafen, xyleny  

 

Řada těchto látek patří do skupiny  

PROMUTAGENU !!! 

 



Zdravotní rizika vyplývající z genetického 
poškození genotoxickými látkami 

• 99,9 % mutací škodlivých  

 

Následky mutací:  

 

• nemoci   

• smrt 

• snížení životaschopnosti 



Neplodnost u mužů 

• ¼ párů je neplodných 

• dříve se udávalo, že by zdravý muž měl mít v jednom 
mililitru semene 80 až 120 miliónů spermií 

• v současné době je podle Světové zdravotnické organizace 
pro splnění normálního počtu pouze 15 miliónů spermií na 
1 ml ! 

• 2060 – rok spermatické  nuly? 

 

 



Toxické látky a informace  

 

• Životní prostředí České republiky patří v Evropě mezi 
nejvíce zamořená území různými toxickými látkami, 
například dioxiny, PCB či těžkými kovy. Řada z těchto 
látek se do prostředí dostává z odpadů a z procesů 
jejich zpracování.  
 

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

• Integrovaný registr znečišťování životního prostředí 
(IRZ) je zřízen a spravován Ministerstvem životního prostředí) 
jako veřejný informační systém veřejné správy.  

• IRZ je databází údajů o emisích a přenosech vybraných 
znečišťujících látek, které jsou ohlašovány za jednotlivé 
provozovny na základě splnění stanovených kritérií. Zveřejnění 
údajů za předchozí kalendářní rok prostřednictvím internetu 
probíhá vždy k 30.9. běžného roku. 



 

www.irz.cz 



Mutageny přítomné v životním prostředí 

A) všeobecně rozšířené mutageny 

(voda, vzduch, půda) 

B) profesní expozice (mutageny jen 

v některých provozech) 



Kontaminace vody genotoxickými 
látkami 

• povrchová voda – kontaminace 
dusíkatými hnojivy, pesticidy, 
herbicidy, insekticidy, fungicidy a 
jinými chemickými látkami (až 2000 
org. látek) 
 

• desinfekce pitné vody chlorováním 
– vznik chlororganických 
nízkomolekulárních látek – 
trihalomethany - (chloroform, 
tetrachloretylen, trichloretylen, 
chlorbenzen, dibromchlormetan, 
heptachlor, PCB aj.) 
 

• možný vznik nádorů trávícího 
traktu a močového měchýře 



Mutageny a pitná voda 

 



Konzumace pitné vody - riziko 

• V zátěži obyvatelstva ČR z konzumace pitné vody dominuje 
expozice dusičnanům, která dosahuje průměrné hodnoty 
6 % celkového denního expozičního limitu pro větší a 6,6 % 
pro menší zásobované oblasti. Exp. limit = 50mg/l  

• Hodnotu 1 % expozičního limitu přesáhl ve větších 
zásobovaných oblastech také přívod chloroformu. Akutní 
poškození zdraví obyvatelstva sledovanými kontaminanty 
nebylo zjištěno  

• Podle výpočtu teoretického zvýšení pravděpodobnosti 
vzniku nádorových onemocnění v důsledku chronické 
expozice karcinogenním organickým látkám z příjmu pitné 
vody může konzumace pitné vody z veřejného 
vodovodu teoreticky přispět k ročnímu zvýšení 
pravděpodobnosti vzniku nádorových onemocnění přibližně 
dvěma přídatnými případy na 10 milionů obyvatel  



Příklady metabolické aktivace 
promutagenů - dusičnany 

alkylační látky 

Dusičnany- limit pro kojence 10 mg/l 

 

Krev kojenců právě do tří měsíců 

obsahuje zárodečný hemoglobin. 

Naváží-li se dusitany na krevní barvivo, 

vznikne methemoglobin, 

který není schopen přenášet kyslík 



 
Pitná voda poráží balenou? 

 



dTest 10/2009 



Kontaminace ovzduší a půdy 
genotoxickými látkami 

Ovzduší: 
• oxid siřičitý (HSO3 a SO3 – vysoce mutagenní), 

oxidy dusíku, CO - automobily 
• výskyt PAU, PCB, DDT, toxafen, těžké kovy (Be, 

Cr, Cd, Ni, As) 
 

Průmyslové oblasti: emise benzenu, formaldehydu, 
vinylchloridu, trichloretylenu, tetrachloretylenu, 
benzínu 

 

• přízemní ozon, polétavý prach 
 

Důsledky: brochnitidy, bronchiální astma, 
alergická onemocnění, nádory plic 

 
Půda: 
• víceuhlíkaté uhlovodíky, PAU, rezidua pesticidů, herbicidů, 

insekticidů, fungicidů, růstových regulátorů, deriváty 
organických nitrosloučenin 

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

• těžké kovy 



Příčiny znečištění ovzduší 

 

Index kvality ovzduší zastupuje komplexní hodnocení stavu ovzduší, 
vychází z imisních limitů (IL) a cílových imisních limitů (CIL) 
stanovených přílohou č. 1 Nařízení vlády č. 597/2006 Sb. 
Do výpočtu byly zahrnuty roční aritmetické průměry oxidu 
dusičitého, arzenu, kadmia, niklu, olova, benzenu a 
benzo[a]pyrenu. 
 
 

• narůstá negativní vliv spalování tuhých paliv v domácích 
topeništích v okrajových městských lokalitách. Úroveň znečištění ovzduší se 
zde pohybuje již na hranici druhé a třetí třídy kvality ovzduší  
 

• narůstá vliv postupné intenzifikace městské dopravy na kvalitu 
ovzduší v sídlech. Hodnoty úrovně znečištění spočtené pro jednotlivé městské lokality 
plynule rostou v závislosti na intenzitě dopravy. Do druhé třídy kvality ovzduší patří městské 
lokality s nízkou až střední zátěží z dopravy (2 až 10 tis. vozidel/24 hodin). Ve třetí třídě kvality 
ovzduší jsou místa s dopravní zátěží nad 10 tis. vozidel za 24 hodin a s omezenou 

výměnou vzduchu (uliční kaňony)  
 

• významný podíl na znečištění ovzduší mají velké průmyslové 
zdroje v kombinaci s vlivy dopravy a emisemi z malých zdrojů – 
příkladem je ostravsko-karvinská oblast, kde vypočtená střední hodnota IKOR již spadá do 
klasifikace čtvrté třídy tj. do znečištěného ovzduší.  
 



Přítomnost PAU v ovzduší – 
průmysl, doprava 

 



Znečištění ovzduší - riziko 

• Kvalita ovzduší ve sledovaných sídlech se v roce 2006 ve srovnání 
s rokem předchozím mírně zhoršila, zvláště ve znečištění 
látkami, jejichž emise do ovzduší jsou přímo svázány s narůstající 
dopravní zátěží: suspendovanými částicemi s navázanými 
polycyklickými aromatickými uhlovodíky, a oxidem dusičitým.  
 

• Cílový imisní limit stanovený pro karcinogenní polyaromatický 
uhlovodík benzo[a]pyren je dlouhodobě a často významně 
překračován na většině měřicích stanic. Významně vyšší zátěž byla 
prokázána na průmyslovými zdroji ovlivněných stanicích v ostravsko-
karvinské aglomeraci.  

• U těžkých kovů byly potvrzeny dlouhodobě sledované trendy, a to 
víceméně stabilizovaný stav u olova, kadmia, chrómu a arzenu 
v období 1995 až 2006 bez významnějších výkyvů. Ze spektra 
měřených kovů vystupují hodnoty kadmia a arzenu na lokálním zdrojem 
zatížené stanici v Tanvaldu a hodnoty všech kovů na ostravských 
průmyslem exponovaných stanicích, které v případě arzenu překročily 
i cílový imisní limit.  

• Podle vyhodnocení zdravotních rizik pro látky s potenciálním 
karcinogenním účinkem byly zjištěny nejvyšší hodnoty 
individuálního rizika zvýšení pravděpodobnosti vzniku nádorového 
onemocnění v důsledku expozice polyaromatickým 
uhlovodíkům, a to průměrně zhruba o 2 případy na 10 tisíc 
obyvatel. 



Smog 

• Smog (kombinace anglických slov "smoke" a "fog", tedy kouř a 

mlha) je obecně vžité označení pro silné znečištění vzduchu 

chemickými látkami, které se v ní přirozeně nevyskytují. 

• Jejich zdrojem je automobilová doprava a různé průmyslové 

činnosti, zejména v oblasti hutnictví a energetiky  

Mlha potom obsahuje, mimo jiné, různé sloučeniny síry a další látky, jako 

například aromatické uhlovodíky (mezi které patří třeba rakovinotvorný 

benzpyren). Jejich pronikání do těla je usnadněno přítomností popílku a velkých 

prachových částic ve vzduchu. 

Dlouhodobé působení této směsi může být důvodem vzniku a rozvoje rakovin 



Pesticidy a jejich riziko 

Název pesticidy se používá jako souhrnné označení 

pro látky používané k ničení, zabíjení organismů, které 
člověk z určitého důvodu chce zničit nebo potlačit. Liší 
se jak svým chemickým složením, tak cílovými 
skupinami organismů, proti kterým jsou určeny. 

 

• herbicidy - proti plevelům 

• insekticidy - proti hmyzu 

• fungicidy - proti houbám 

• akaracidy - proti roztočům 

• neumaticidy - proti červům 

• moluskocidy - proti hlemýžďům a měkkýšům 

• rodenticidy - proti hlodavcům 



Kontaminace DDT 

• DDT je zkratkou méně přesné formulace 
dichlordifenyltrichloretan (přesnější chemický název je: 1,1,1-trichloro-
2,2-bis (p-chlorfenyl) ethan).  

• DDT se i v České republice používalo jako insekticid. Na hmyz působí jako 
kontaktní a požerový nervový jed. Většina organických pesticidů jako DDT, 
dieldrin a dalších byla již v Evropě a USA zakázána, ovšem v řadě rozvojových 
zemí se DDT stále používá. Je jednou z historicky nejúčinnějších zbraní proti malárii, 
která účinně hubí přenašeče nemoci - komára Anopheles funestus.  

• DDT se do těla české populace dostává převážně potravou. Vystaveni 
DDT můžeme být při jídle dovážených jídel ze surovin z oblastí, kde bylo DDT 
aplikováno jako pesticid, či konzumací kontaminovaných živočichů, při jedení plodin 
rostoucích v kontaminované půdě. Kojenci mohou DDT do svého těla dostávat 
prostřednictvím mateřského mléka.  
 
DDT je pravděpodobný lidský karcinogen. Poškozuje játra a může zapříčinit 
jejich rakovinu. Způsobuje dočasné poškození nervového systému. Poškozuje 
reprodukční systém (vazba na hormonální receptor), čímž omezuje schopnost 
jedinců mít děti – snížená pobyblivost spermíí. 
 

• Vysoké koncentrace DDT byly naměřeny například v bývalém skladu pesticidů v 
Klatovech-Lubech anebo v chemických závodech Spolana Neratovice a Spolchemie 
Ústí nad Labem a v jejich okolí. Nejvyšší koncentrace DDT z českých řek byly zjištěny 
v Bílině při jejím ústí do Labe pod Spolchemií. Vysoké koncentrace v rybách z 
Labe byly zjištěny v Děčíně a v Obříství (pod Spolanou).  
 
 

http://klatovyluby.arnika.org/
http://klatovyluby.arnika.org/
http://klatovyluby.arnika.org/
http://spolana.arnika.org/
http://havarie.arnika.org/usti.shtml
http://havarie.arnika.org/usti.shtml


DDT v mateřském mléce 

 



Kumulace DDT v rámci potravního 
řetězce 

Zeslabení 

skořápky, 

vymírání 

druhů 



Formaldehyd 

•  

Formaldehyd je aldehydem kyseliny mravenčí. Je nejhojněji 
zastoupenou karbonylovou sloučeninou v atmosféře.  

• Je obsažen v syntetických pryskyřicích, lepidlech a v 
některých mořidlech na dřevo, ale i v oblečení, čisticích 
prostředcích, kosmetice, dokonce i v některých 
nekvalitních plyšových hračkách. Dezinfekční prostředek - 
formalín je 40% roztok formaldehydu.  

•  
Největšími antropogenními zdroji znečištění ovzduší 
formaldehydem jsou exhaláty dopravních prostředků 
(automobilová, lodní a letecká doprava) a průmyslové spalovací 
procesy (zpracování ropy, chemický a hutní průmysl).  
 

• Dalšími zdroji znečištění ovzduší formaldehydem jsou 
spalovací procesy při vytápění budov, spalování odpadů a 
různé biochemické procesy využívané v zemědělství. V ČR 
se v roce 2003 spotřebovalo přes 8,5 tisíce tun formaldehydu. 
Močovinoformaldehydové pryskyřice v ČR vyrábí firma Dukol s.r.o. 
Ostrava (do roku 2003 byla součástí BorsodChem MCHZ, s.r.o.).  



Formaldehyd - riziko 

• Formaldehyd je typický zástupce tzv. problematiky 
uzavřených prostor. 
 

• Ve venkovním prostředí se formaldehyd vyskytuje v koncentracích 
v rozmezí 10 - 100 µg/m3 (znečištěný městský vzduch). Ve 
vnitřním prostředí bývají koncentrace formaldehydu zpravidla 
vyšší a mohou přesáhnout hodnoty až 370 µg/m3, například v 
domech s novým nábytkem.  
 

• Může se uvolňovat z nábytku v bytech (viz níže). Vzniká také při 
nedokonalém spalování fosilních paliv či odpadů a je obsažen v 
cigaretovém kouři. Vykouření šesti cigaret v nevětraném 
prostoru ne větším než 50 metrů krychlových již vede 
k měřitelným hladinám ve vzduchu. Doporučení Světové 
zdravotnická organizace je, že by dlouhodobé koncentrace 
formaldehydu neměla dlouhodobě překračovat 60 µg/m3.  

• Je karcinogenní při inhalaci ! 
 



Formaldehyd – genetické účinky 

Formaldehyd je přímo genotoxicky účinkující 
sloučenina, která zasahuje mnoho cest genové 
exprese, včetně těch, které se účastní syntézy a 
opravy DNA a regulace buněčného dělení. … studie 
in vitro se savčími a lidskými buňkami 
demonstrovaly vazby s DNA, můstky mezi DNA a 
bílkovinami, můstky DNA-DNA, neočekávanou 
syntézu DNA, zlomy vláken DNA, mutace a 
cytogenetické účinky (aberace chromozomů, 
výměnu sesterských chromatid a indukci 
mikrojader. 



Azbest 

• Azbest je název pro skupinu šesti různých fibrózních 
materiálů (amosit, chryzotil, krokydolit, a fibrózní druhy 
tremolitu, actinolitu a antofylitu), které se přirozeně 
vyskytují v životním prostředí – nehořlavý ! 

 

• Lidé jsou působení azbestu vystaveni nejpravděpodobněji 
vdechováním azbestových vláken rozptýlených ve 
vzduchu. Tato vlákna mohou pocházet z přírodních odkryvů 
azbestu anebo z umělých produktů jako je izolace budov, 
stropy či podlahy, střešní tašky, cement a brzdy.  

 

• Mezi zdravotní následky polykání azbestu patří zvýšená 
úmrtnost na rakovinu plic,  jícnu, žaludku a střev u 
lidí, kteří pili vodu obsahují azbestová vlákna. 



PCB 

• Polychlorované bifenyly (PCB) byly vyráběny od 
roku 1929 jako chemické látky pro průmyslové využití. 
Jsou to velice stabilní chlororganické látky. Téměř se 
nerozpouštějí ve vodě, zato se vážou na tuky. Používaly se 
do transformátorových a kondenzátorových olejů, do 
barev, plastifikátorů, ale třeba také na propisovací papíry a 
do inkoustů. Dokonce i do rtěnek. Poté, co byl zjištěn jejich 
negativní vliv na lidské zdraví, byla v roce 1984 zakázána jejich 
výroba i v tehdejším Československu. Dodnes jsou přítomny 
především v transformátorech a kondenzátorech a jsou 
nejspíše nejproblematičtější látkou v odpadech. 
 

• I když karcinogenita PCB nebyla v plném rozsahu prokázána, je 
známa a potvrzena souvislost například s rakovinou tlustého 
střeva. Mezinárodní agentura pro výzkum rakoviny již v roce 
1978 doporučila, aby se s PCB zacházelo, jako by byly 
karcinogenní a teratogenní. Varovným signálem jsou i 
mutagenní účinky PCB na baktérie.   
 
 



PCB 

• Z vody a říčních sedimentů jsou PCB 
akumulovány řasami a planktonem a 
dostávají se tak do potravních 
řetězců. Ryby žijící po delší dobu ve 
vodě kontaminované stopovými 
koncentracemi PCB v sobě tyto látky 
zakoncentrovaly až tisíckrát. 
Distribuce PCB v tělech ryb přitom 
není rovnoměrná. U kaprů se např. 
hromadí hlavně v tukových tkáních, 
hlavě, centrální nervové soustavě, 
žlučníku a dalších vnitřních orgánech, 
přičemž koncentrace v krvi a hladkém 
svalstvu jsou významně nižší.  
 



Kouření a zhoubné bujení 

Kouření –  33 % všech nádorů  

Tabák - 5000 chem. látek 

Hlavní proud tabákového kouře (vdechovaný): 

4-aminobifenyl, arzen, benzen, benzidin, benzpyren, 

benzantracen, beryllium, kadmium, chrom, 2-naftylamin, 

nitrosaminy, polonium, PAU, vinylchlorid … 

Vedlejší proud tabákového kouře 

(vydechovaný): koncentrace karcinogenů 

mnohonásobně vyšší ! 

Metabolickou aktivaci karcinogenů přítomných v 

tabákovém kouři může ovlivňovat genetický 

polymorfizmus genů pro enzymy cytochromů P450 

(CYP1A1, CYP2D6)  a genů pro enzym glutathion-S-

transferázu 

• pomalí metabolizátoři (PM) 

• extenzivní metabolizátoři (EM) 

 

 -  kumulativní účinky !  



Mutagenní látky v bytovém interiéru 

• bytový interiér – mikroklima 

 

Možné kontaminace:  

• a) radioaktivita (radon) 

• b) formaldehyd (dřevotříska) 

• c) azbestová vlákna 

• d) pevné i plynné produkty vznikající při vaření 

• e) biologické znečištění (bakterie, plísně, viry) 

• f)  aktivní či pasivní kouření 

• g) zpomalovače hoření, ftaláty 

 

 



Mutagenní látky v potravě 

• rostliny produkují toxiny – ochrana před cizopasnými 
houbami, hmyzem a animálními predátory 

 

• odhaduje se, že v normální stravě je asi 5–10 000 různých 
přírodních chemických látek (pesticidů) 

 

• chemické látky vykazující karcinogenní účinky byl nalezeny 
např. v koření (anýz, kmín, bazalka) ovoci, zelenině, kávě, 
čaji, medu či v houbách 

 

• průměrně se živící obyvatel přijme denně asi 1500 mg 
biologicky aktivních přírodních látek (hlodavčích 
karcinogenů) a asi 2000 mg látek vzniklých při nevhodné 
kulinářské úpravě 

 



Genotoxické látky přítomné v potravě 

• benzpyren a jiné PAU 

(opékání masa nad otevřeným 
ohněm) 

• mutagenní sloučeniny vznikající 
při pyrolýze proteinů a amino-

kyselin (heterocyklické aminy 

vznikající při pečení a grilování 
masa – vysoké teploty !!!) 

• nitrozosloučeniny  

(tepelná úprava masa obsahujícího 
dusitany) 

• aflatoxiny (plesnivění potravin) 

 



PAU vznikající při tepelném zpracování 
potravin 



Příklady mutagenních heterocyklických aminů 
vznikajících působením tepla na proteiny a AMK 



PAU vznikající při tepelném zpracování masa – 
závislost na množství tuku a teplotě 



Genotoxické látky přítomné v potravě 

• kofein ? 

• umělá sladidla (cyklamáty, sacharin) 

• konzervační látky (nitrofurany) 

• rezidua herbicidů, pesticidů, těžkých kovů 

• mykotoxiny (aflatoxin B1, aflatoxin M1-

aflatoxiny v mléku) 

• aditiva do potravin? 



Aditiva v potravinách – stanovení ADI 

(přijatelný denní příjem) 

• antioxidanty - prodlužují životnost potravin tím, že brání jejich 

oxidaci a oddalují tak např. žluknutí tuků, barevné změny potraviny 

apod. (např. E321….butylhydroxytoluen) 

• aromatizující přísady - mění nebo zvýrazňují existující chuť 

nebo vůni potraviny 

• balicí plyny - se zavádějí do obalu potravin s cílem prodloužit 

jejich životnost 

• barviva - vylepšují barvu potravin 

• emulgátory - vytvářejí či udržují stejnorodou směs nemísitelných 

kapalin v potravině (např. voda a tuk) 

• konzervanty - prodlužují životnost ochranou proti působení mikroorganismů 

• kypřicí látky - vytvářejí plyny, a tím zvyšují objem těsta 

• kyseliny - zvyšují kyselost potravin 

• lešticí látky - zajišťují lesklý vzhled nebo vytvářejí ochranný 

povlak potraviny 

• nosiče a rozpouštědla - slouží k rozpouštění nebo ředění jiných 

aditiv (např. barviv, aromatizujících látek, konzervantů), usnadňují 

jejich použití 



Aditiva v potravinách a stanovení ADI 
(přijatelný denní příjem) 

• ADI -  množství potravinářského aditiva (v 

miligramech na kg tělesné hmotnosti), kterému může 
být člověk každodenně po celý život vystaven, aniž 

by to pro něj představovalo zdravotní riziko. 

 

• ADI se stanovuje tak, že při laboratorních 
experimentech na zvířatech se stanoví nejvyšší 

dávka chemické látky, při které se ještě neprojeví 
nežádoucí účinek.  

Ta se označuje zkratkou NOAEL 

(z anglického termínu - No Observed Adverse Effect 
Level) a dělí se bezpečnostním faktorem; obvykle se 

používá právě faktor sto. 



Příklady genotoxických látek ve vztahu 
k profesní expozici 

A) průmysl: vinylchlorid – angiosarkom (zhoubný nádor 
jater) 

      trichloretylen a perchloretylen – v organismu přeměna na 
epoxidy 

      chloropren, epichlorhydrin – poškození jater, rakovina 
kůže a plic 

      černouhelný dehet – zdroj PAU, azbest 

 

B) zemědělství: pesticidy, organofosfáty, biostimulátory 

 

C) zdravotnictví: inhalační anestetika, cytostatika, 
imunosupresiva, ionizující záření, biologické faktory 

 

D) laboratoře ? 

 



Promutageny 



Chemické mutageny a jejich rozdělení 



Přímé chemické mutageny a jejich příklady 

1) Látky vyvolávající 

mutace pouze při 

replikaci DNA 

 

 

2) Látky vyvolávající 

mutace jak při 

replikaci, tak i v 

nereplikující se 

DNA 

 





 

„Metabolism usually results in 
the inactivation of the parent 
compound, but some of the 
metabolites generated are 

more toxic (genotoxic) than 
the parent compound“ 



Příklady a rozdělení promutagenů 

• polyaromatické a heterocyklické uhlovodíky 
(benzpyren, benzantracen, dimethylbenzantracen) 

• aromatické a heterocyklické primární, sekundární a 
terciální aminy a azobarviva (2-acetylaminofluoren, 2-
aminofluoren, benzidin) 

• nitroarylové a nitrofuranové sloučeniny (furylfuramin, 
AF-2) 

• nitrosaminy a nitrokarbamáty (N-nitrosodomethylamin) 

• allytriaziny a dialkylhydraziny 

• acetamidy, thioamidy a karbamáty 

• některé chlorované uhlovodíky 

• přírodní produkty jako cykasin, safrol, mykotoxiny, 
pyrrolizidinové alkaloidy) 



Příklady promutagenů v životním prostředí 



Detekce a zjišťování promutagenů 

1. In vitro homogenát z jater + detekční systém 
(např. Amesův test + S9 frakce) 

 

2. Hostitelem zprostředkovaná aktivace (tzv. 
host mediated assay) 

 

3. Testování mutagenity tělních tekutin (moč, 
krev) 

 

4. Transgenní organismy (např. Drosophila 
melanogaster nesoucí geny pro glutathion-S-
transferázu) 

 

 



Detekce promutagenů- Amesův test s metabolickou 
aktivací – přidává se homogenát z jater 

(Salmonella typhimurium) 

mutagen 

bakterie 

Mikrosomální enzymy 



Promutageny – látky vyžadující metabolickou aktivaci 
Jednotlivé etapy metabolické aktivace promutagenů 

1. Tranformační reakce 

2. Konjugační reakce 

3. Procesy ukládání (jen u rostlin) 



Vznik aktivních mutagenů/karcinogenů 
v průběhu metabolické aktivace 



Transformační reakce 

• většina enzymů je uložena v endoplazmatickém 
retikulu buněk 

• katalyzují vložení –OH, -O skupiny do lipofilní 
molekuly prostřednictvím hydrolytické 
(arylesterázy, karboxyesterázy, acetylesterázy) redukční, 
oxidativní reakce 

 

• př. mikrozomální epoxydhydroláza katalyzuje 
přeměnu epoxidů na dihydrodioly !!! 



Transformační reakce – oxidační 
enzymy 





Metabolická aktivace benzpyrenu 

 



Příklady metabolické aktivace 
promutagenů - aflatoxiny 

Aspergillus 



Příklady metabolické aktivace 
promutagenů – aromatické aminy 

N-acetyltransferáza 



Příklady dalších oxidoredukčních 
enzymů 

• Alkoholy – alkoholdehydrogenázy (játra, 
ledviny, střevo, plíce) 

 

• Aldehydy- aldehydehydrogenázy 

 

• Biogenní aminy – monoaminooxigenázy 

 

• Rostliny – peroxydázy a peroxygenázy  





Alkoholdehydrogenáza 

 

Alela ADH1/2 – u většiny 

populace 

 

Alela ADH 2/2 – u 6% 

evropské a 85 % 

mongoloidní rasy – vyšší 

aktivita - vyšší 

koncentrace 

acetaldehydu v krvi – 

otrava alkoholem 

 

Alkohol sám o sobě není silným karcinogenem. Rizikový je 

zejména ve spojení s kuřáctvím, neboť rozpouští lépe než 

voda některé karcinogeny z kouře a tak usnadňuje jejich 

pronikání ke kmenovým buňkám sliznic.  

 

aneb když pijeme nekouříme…!!! 



Konjugační reakce 

• slouží ke konjugaci s  endogenními konjugačními činidly, 
jimiž jsou produkty metabolismu buňky (např.  kyselina 
glukuronová, aktivní sulfát, aktivní methionin, 
aminokyseliny atd.) a následnému vyloučení z 
organismu 

 

• rekace jsou zprostředkovány řadou enzymů (transferázami 

např. glutathion S-transferáza (GSTs), 
sulfotransferáza, N-acetyltransferáza, UDP-

glukuronyl transferázou aj.) 

 

• genetický polymorfismus !!! 



Konjugace s glutathionem 

 

GST (glutathion S transferáza) – katalyzuje reakci glutathionu s 

celou řadou organických sloučenin: 

a) eliminace vysoce reaktivních sloučenin 

b) zvyšuje solubilitu lipofilních sloučenin 

c) zvýšená exprese izoenzymů GST v nádorech – rezistence k 

chemoterapeutikům !!! 

d) 4 hlavní slupiny cytosolické GST– alfa, mu, pí, theta – kódovana řadou genů – 

polymorfní výskyt alel (např. GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4) 

 



Procesy ukládání - rostliny 

• export chemických látek 
do vakuol a 
mezibuněčného 
prostoru, zabudování do 
ligninu 

 

• možnost uchovávat 
zabudovaná xenobiotika 
v ligninu – riziko pro 
živočichy a člověka !!! 

 

 



Rostlinné promutageny - příklady 

Tyto promutageny nevykazují mutagenní aktivitu při 
použití Amesova testu s metabolickou aktivací 

(homogenát z jater), ale jsou aktivovány rostlinným 
metabolismem !!! 

 

a) maleinhydrazid a jeho soli - herbicid 

b) atrazin a jiné s-triaziny - herbicid 

c) 1,2 – dibromethan – aditivum do benzinu 

d) azid sodný – fungicid, herbicid 

 

V testech mutagenity musíme použít k aktivaci 
homogenát z rostlin (mladé listy) 

 



Různé typy rostlin mohou aktivovat 
různé promutageny !!!! 



Faktory ovlivňující aktivitu 
biotransformačních reakcí organismu 

• mezidruhové rozdíly (nízké aktivity některých 
enzymů, jiné cesty zpracování substrátu) 

• vnitrodruhové rozdíly (endogenní vlivy – 
polymorfismus, exogenní vlivy – dieta, 
hladovění) 

• pohlaví (pohlavně ovlivněné izoformy enzymů) 

• věk (ve stáří klesá celkové množství P450 
závislých monooxygenáz, postupný úbytek buněk 
ER) 

• genetické faktory…..alelové série….  



 

Fenotypová variabilita v metabolismu mnoha 
významných chemických látek je důsledkem 

geneticky determinovaných rozdílů v aktivitě 
metabolizačních enzymů.  

 

Genetickou podstatou této variability je 
mnohonásobný alelizmus a 

polymorfizmus alel genů podmiňujících 
zpracování a přeměny chemických látek v 

lidském organismu 

 





Poymorfizmus alel genu CYP2D6 



Bimodální distribuce genu CYP2D6 v populaci a 
vylučování debrisochinu z těla  

alespoň jedna fukční  alela genu CYP2D6 

• extenzivní metabolizátoři 

• pomalí metabolizátoři 



Příklad –polymorfizmus enzymů GST a 
kouření 

• glutathion S-transferázy (GST) představují rodinu 
proteinů, které katalyzují konjugaci redukovaného 
glutathionu s řadou hydrofobních látek obsahujících 
elektrofilní centrum- podílí se na odstraňování mutagenů z 
buněk  

• GST – podílí se např. na biotransformaci aflatoxinu B1, 
Polycklických Aromatických Uhlovodíků (PAU) 

 

• nositelé nulové alely GSTM1                           
(homozygoti 40-50 % bělošské                                    
populace)- vyšší pravděpodobnost                         
vzniku nádoru plic u kuřáků !!! 


