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Inovace studia molekul§rn² a 

bunŊļn® biologie 

reg. ļ. CZ.1.07/2.2.00/07.0354 
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ZTOX / Z§klady 

Toxikologie 

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  
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Mutagenese, 

Kancerogenese, 

Teratogenese 

Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a 

st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky. 

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  

Radim Vrzal 
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Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a 

st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky. 

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  

Sezn§men² s genotoxickĨmi poġkozen²mi 

Mutagen, kancerogen, teratogen 
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Genotoxicita 

- hodnocen² ¼ļinkŢ na dŊdiļnĨ materi§l ï DNA 

-  zmŊny NEJSOU pŚenositeln® ï vĨmŊna sesterskĨch 

chromatid, zlomy DNA ŚetŊzcŢ, nepl§novan§ synt®za DNA 
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Mutagenese 

Mutace ï pŚenositeln§ zmŊna v genetick®m materi§lu organismu 

 

Mutageny  - chemick®, fyzik§ln², biologick® 

  - chemick® ï nitrosaminy, nŊkter® pesticidy, PAHs 

  - fyzik§ln² ï ionizuj²c² z§Śen² 

 

 



Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky. I
 
n
 
v
 
e
 
s
 
t
 
i
 
c
 
e
 
 
d
 
o
 
 
r
 
o
 
z
 
v
 
o
 
j
 
e
 
 
v
 
z
 
d
 
Ŋ
 
l
 
§
 
v
 
§
 
n
 
²

 

Mutagenese II. 
PŚenositeln§ zmŊna v 

line§rn² sekvenci DNA 

mŢģe bĨt v dŢsledku: 
 

-nepŚesnosti v DNA replikaci 

(interkalaļn² ļinidla)  

 

-bodov® mutace (z§mŊna b§ze, 

posun ļtec²ho r§mce) 

 

- chromozom§ln² aberace  
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Bodov® mutace ï transverse vs 

tranzice 

 

 - kyselina dusit§ ï z nitrosaminŢ, 

dusitanŢ, dusiļnanŢ ï reaguje s 

aminoskupinami nukleotidŢ 

Mutagenese III. 

-Tautomerie ï pŚeuspoŚ§d§n² amino 

na imino a keto na enol formy 

 

-Analoga baz² - 
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Mutagenese IV. Alkylace 

 
ï pŚ²davek kr§tk®ho 

uhlovod²kov®ho zbytku na 

urļit® m²sto v b§zi (EMS) 

 

ï yperit (hoŚļiļnĨ plyn) 
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Mutagenese V. 

Nesavļ² testy mutagenicity ï pŚedbŊģnĨ screening 
ï bakteri§ln² syst®my - rychl®, levn® 

   - nemaj² j§dro, enzymy zodpovŊdn® za 

   bioaktivaci 

Mutace DNA Č zmŊna RNA Č zmŊna proteinu = 

mŊŚiteln§ bunŊļn§ funkce (auxotrofn² zmŊny) 

 !!! Obt²ģn§ detekce zmŊn v DNA savcŢ !!! 

Ames assay ï kmen 

Salmonella 

-testovac² kmen m§ mutaci 

zpŢsobuj²c² neschopnost 

syntetizovat His (esenci§ln² 

pro dŊlen²) 

 

- zvĨġen§ tvorba koloni² v 

dŢsledku mutace operonu 

pro synt®zu His   
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Mutagenese VI. 
In vivo savļ² syst®my ï nejdŢleģitŊjġ² pro odhad mutagenicity u 

ļlovŊka ï lze zvolit cestu expozice (- dlouho trvaj², drah®) 

 

Epidemiologick® studie ï nelze kontrolovat vġechny promŊnn®  

 

Mutagenn² potenci§l m§ velkou variabilitu skrz tŚ²du analytŢ (napŚ. 

kovy) 

 

 

Erin Brockovich 
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Savļ² testy mutagenicity 

Germ cell assays 
-  mouse-specific locus assay -  inkubace wt-myġ² pŚed p§Śen²m s 

kmenem homozygotn²m pro urļitĨ poļet recesivn²ch genŢ 

fenotypicky snadno pozorovatelnĨch ï nen²-li mutace Č vġichni 

potomci budou wt 

Dominant lethal assay ï samci vystaveni mutagenu, kaģdĨ 

tĨden nov® samice, samice utraceny pŚed porodem a poļ²t§ se 

smrt plodu 

Heritable translocation assay ï samci po expozici mutagenu 

p§Śeny se samicemi a bŚez² samice mohou donosit, samļ² potomci 

d§le p§Śeny se samicemi, jde-li o translokaci pak prvn² generace 

samcŢ bude ļ§steļnŊ ļi ¼plnŊ steriln² 

Test na prim§rn² poġkozen² DNA ï barven² s 

bromodeoxyuridinem, monitorov§n² vĨmŊny sesterskĨch 

chromatid 

In vitro testov§n² ï monitoring mutac² v urļit®m genu, napŚ. 

HPRT, TK 
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Chemick§ karcinogenese 

- Studium mechanismŢ, kterĨmi chemick® 

karcinogeny indukuj² rakovinu 

- Karcinogenese = proces vĨvoje rakoviny 

- Rakovina = skupina nemoc² charakterizovan§ nekontrolovanĨm 
rŢstem abnorm§ln²ch bunŊk, kter® z²skaly schopnost se dŊlit a 

napadat okoln² tk§nŊ 

- Epidemiologick® studie ï prudkĨ n§rŢst s vŊkem 

- 3-7 kritickĨch z§sahŢ ï akumulace mutac² kritickĨch genŢ ï 

vĨsledky nedokonal® replikace/opravy DNA, oxidaļn² poġkozen² 

DNA  

- VŊtġina rakovin je monoklon§ln²ch 

- V norm§ln²ch buŔk§ch ï proto-onkogeny ï mutaļn² zmŊna vede k 

Ăz²sk§n² funkceñ Č onkogeny 

- Tumor supresorov® geny ï negativn² regul§tory bunŊļn®ho rŢstu -  

mutaļn² inaktivace vede ke Ăztr§tŊ funkceñ 
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Neoplasmus/tumor ï abnorm§ln² tk§Ŕov§ hmota s 

nekontrolovanĨm rŢstem 

 - benign² a malign² 

Rakovina je obecnĨ pojem pro malign² neoplasmus. 

Chemick§ karcinogenese II. 

VŊtġina rakovin dospŊlĨch jsou karcinomy (stŚevo, prsa, pl²ce) 

    - sarkomy 

    - leukemie a lymfomy  

    - melanomy  

    - retinoblastomy, glioblastomy  

    - neuroblastomy 
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Rakovina ļlovŊka 
Hlavn² pohled ï epidemiologov® ï spojen² 

genetiky, vlivu prostŚed², vlivu kultury 

- 30-80% rakovin je asociov§no s prostŚed²m, ve 

kter®m ģijeme 

- ProstŚed² = vġechny aspekty ģivotn²ho stylu 

(kouŚen², strava, pr§ce, atd.) 
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Historie 

1771 ï J.Hill a 1776 ï P.Pott ï vystaven² 
chemik§li²m zvyġuje riziko vzniku rakoviny (rakovina 

nosu u ġŔupaj²c²ch tab§k, rakovina ġourku u 

komin²kŢ) 

- 1915 ï K.Yamagiwa a K.J.Ichikawa ï 
zdŢvodnŊn² Pottova pozorov§n² ï aplikace dehtu na 

kr§liļ² kŢģi (2-3 dny po celĨ rok) produkovala 

karcinomy  

Č1) chemik§lie produkuje rakovinu u zv²Śat 

Č2) vztah mezi lidskĨmi epidemiologickĨmi 

studiemi a zv²Śec² karcinogenitou 

 

- 1930 ï izolace  

benzo[a]pyrenu 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Percivall-pott.jpg
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Klasifikace lidskĨch karcinogenŢ 

Vinyl chlorid 

Epidemiologick§ data 

Benzen 

Dlouh§ doba ï 20-30 let Č tŊģk® urļit karcinogen 

- Two-year rodent carcinogenesis  bioassay 

 

- ~100 % Lidsk® karcinogeny  Č hlodavļ² karcinogeny 

               ċ 
? 
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Klasifikace lidskĨch karcinogenŢ 

Zn§m® lidsk® karcinogeny ï dostatek dŢkazŢ pro karcinogenitu ze 

studi² na lidech ( aflatoxin, konzumace alkoholickĨch n§pojŢ,..)  

PŚedpokl§dan® lidsk® karcinogeny ï omezenĨ poļet dŢkazŢ o 

karcinogenitŊ ze studi² na lidech (akrylamid, chloroform, naftalen,..) 

 - dostaļuj²c² dŢkaz o karcinogenitŊ ze studi² na zv²Śatech 

 - menġ² neģ dostaļuj²c² poļet dŢkazŢ o karcinogenitŊ u lid² 

ļi zv²Śat, ale l§tka patŚ² ke strukturnŊ dobŚe definovan® tŚ²dŊ l§tek 

jej²ģ ļlenov® jsou uvedeny v pŚedchoz²m ROC 

Studie na hlodavc²ch ï obt²ģn® urļit lidskĨ karcinogen !!! 

 PŚ²ļina? ï jinĨ druh, pouģit² vysokĨch d§vek, doba ģivota 
hlodavcŢ, nutnost extrapolace z vysokĨch na n²zk® d§vky pro lidi, 

atd. 

Krit®ria pro klasifikaci karcinogenŢ 
(N§rodn² toxikologickĨ program, 12th Report on 

carcinogens (ROC), 2011 - http://ntp.niehs.nih.gov/ ) 

Karcinogeny ï klasifikace dle v§hy dŢkazŢ ï dostaļuj²c², omezen®, 

nedostateļn® 

http://ntp.niehs.nih.gov/
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Kriteria dle EPA a dle IARC (International Agency for 

Research on Cancer - souļ§st WHO - http://www.iarc.fr/ ) 

Klasifikace lidskĨch karcinogenŢ II. 

KvŊten 2011 ï Radiofrekvenļn² 

elektromagnetick® pole (Skupina 

2B) ï n§rŢst gliomŢ o 40% 

(30min dennŊ po dobu 10 let) 

? 

http://www.iarc.fr/
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Skupiny l§tek spojenĨch s 

karcinogenes² 
Genotoxick® ï mutagenn² v in vitro testech a zpŢsobuj² 

permanentn² zmŊnu na DNA in vivo 

 I. ï pŚ²m§ vazba na DNA bez nutnosti bunŊļn® aktivace (N-methyl-

N-nitrosourea, EMS) 

 

 II. ï nutn§ aktivace enzymy na ultim§ln²   

karcinogeny (benzo[a]pyren, aflatoxin B1) 

 

 III. ï radiaļn² a oxidaļn² poġkozen² DNA  

 IV. ï anorganisk® soli (arsen, chrom, nikl) 

 

 

TŚi typy poġkozen² DNA:   

  - genov® mutace ï substituce baz², frame shift, atd. 

  - chromosomov® aberace ï delece, duplikace, atd. 

  - zmŊna v ploiditŊ ï zisk ļi ztr§ta jednoho ļi v²ce chromosomŢ 
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Ne-genotoxick® (epigenetick§ ļinidla)ï nezpŢsobuj² 
prim§rnŊ zmŊnu DNA, ale mŊn² expresi urļitĨch genŢ 

 

 I. ï hormony (konjugovan® estrogeny) 

 II. ï imunosupresiva (cyclosporin A) 

 III. ï pevn® l§tky (azbest) 

 IV. ï propag§tory n§dorŢ (TCDD, fenobarbital) 

Skupiny l§tek spojenĨch s  

karcinogenes² II. 
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Obecn® aspekty chemick® 

karcinogenese 

3 st§dia: 

-Iniciace 

-Propagace 

-Progrese 
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IniciaļnŊ-propagaļn² model 

X ï aplikace inici§toru (PAH) 

P ï aplikace propag§toru (TPA ï 
12-O-tetradekanoylphorbol-13-acet§t) 

A. Pouģit² samotn®ho inici§toru 

neprodukuje skoro ģ§dn® 

n§dory 

B. + C. Po aplikaci d§vky 

inici§toru, chronick® 

vystaven² propag§toru vede 

ke vzniku mnoha tumorŢ. 

D. Obr§cen® poŚad² propag§toru 

a inici§toru nevede k tvorbŊ 

skoro ģ§dnĨch n§dorŢ. 

E. SamotnĨ propag§tor 

nepodporuje vznik n§dorŢ.  

F. Propagace je reversibiln², 

pokud d§vky propag§toru 

jsou ļasovŊ vzd§leny 

Mnoho propag§torŢ je tk§ŔovŊ specifickĨch.  
(TCDD, DDT, chlordane ï propagace v j§trech; estrogeny ï 

propag§tory v prsn² ģl§ze; nŊkter® ģluļov® kyseliny ï propagace v 

tlust®m stŚevŊ) 
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Metabolick§ aktivace 
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Metabolick§ aktivace II. 


