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1. Uvod

Na vzniku nadorovych onemocnéni se podili znacny
pocet riznych vnéjsich a vnitinich faktort, casto spolupt-
sobicich, z nichz vné&jsi faktory zna¢né prevazuji. Odborni-
ci zkoumajici pfi¢iny vzniku nadorovych onemocnéni
u lidi se obecné shoduji v nazoru, Ze vétsina nadorti vznika
vlivem expozice ¢loveékem pfipravenych a pifirodnich kar-
cinogennich latek v potravé, vodg, 1écich, tabakovém kou-
fi, ovzdu$i a pilsobenim radonu a infek¢nich agens,
tj.vlivem fady prokarcinogennich a karcinogennich fakto-
rti, které pisobi spolu s nékterymi genetickymi vlivy'™.
Bylo odhadnuto, ze bez pisobeni téchto vnéjsich fakto-
ri, by byla incidence nadori vyznamné snizena a to az
0 80-90 % (cit.”). Pies obrovské vydaje na Ié¢bu a vy-
zkum nadorovych onemocnéni a obcasny urcity pokrok
v 1é¢b&é nadorovych onemocnéni zlstava tato 1écba stale
problematicka a vétSinou se jedna spiSe o pokus prodlouzit
pfeziti neZ o metodu vedouci k vyléceni. Dle ndzoru mno-
hych odborniki jsou nadorova onemocnéni zatim vétSinou
nelécitelnd a pokud se v urcitych piipadech podaii one-
mocnéni vylécit, je to obvykle spojeno s vaznym poskoze-
nim organismu (celkovym nebo ¢astecnym). Je paradox,
ze jedna z hospodaisky nejvyspélejSich zemi svéta, jako
jsou Spojené staty, vydavajici na 1écbu a vyzkum nadoro-
vych onemocnéni nejvice finan¢nich prosttedkil, ma sou-
asné i nejvyssi vyskyt téchto onemocnéni’. Rovnéz vy-

skyt malignit v Ceské republice, i kdyz ma pomémé slus-
nou zivotni troven a dobrou lékatrskou péci, je hodnocen
v ramci Evropské incidence nddorovych onemocnéni u Zen
i muzd jako velmi vysoky az extrémné vysoky. To nazna-
Cuje, ze pro vyraznéjsi sniZeni incidence nadorovych one-
mocnéni bude nejefektivnéjsi a soucasné i finanéné nejmé-
n¢ naro¢na predevsim prevence vzniku téchto onemocnéni.
Pro uc¢innou a efektivni prevenci je potiebné védét, které
karcinogenni latky ¢lovek pifijim4, v ¢em a v jakém mnoz-
stvi, a jak je mozné jejich pfijem minimalizovat nebo zcela
vyloucit. Cilem tohoto pojednani je seznamit s dal$imi
skupinami latek, které mohou byt obsazeny v potravinach
a pochutinach u nas bézn€ konzumovanych.

2. Nitrososlouceniny

N-nitrososlouceniny jsou mutagenni v mnoha testech
a potentni karcinogeny, které mohou indukovat nadory
uriznych druhl zvifat a v riznych organech. Odhadnuté
riziko zjejich pfijmu v hospodaisky vyspélych statech
muze C¢init okolo 135 nadord na milion obyvatelﬁ.
Z hlediska karcinogeneze jsou nejvyznamngjs$i N-nitros-
aminy (R' R* N-N=0), N-nitrosamidy (R-CO-NH-N=0),
kde R' a R? jsou stejné nebo riizné alkyly nebo tvoii cyklic-
kou skupinu, a N-nitrosomocoviny (R' R* N-CO-NR*-N=0),
kde R', R*a R? jsou stejné nebo riizné alkyly’. Na karcino-
genezi bylo testovano 300 N-nitrososloucenin u zvifat. Ze
209 nitrosamind bylo 85 % a z 86 nitrosamidd bylo 92 %
karcinogennich u riiznych druhii experimentalnich zvitat®.

Nitrosaminy vznikaji velmi snadno z jakéhokoli
sekundarniho aminu a kyseliny dusité. Pro reakci je opti-
malni pH 2,5 aZ 3,5 (cit.”). N-Nitrosaminy po metabolické
aktivaci (enzymy P-450 CYP 2A6 a CYP 2E1) a N-nitros-
amidy (nevyzaduji metabolickou aktivaci) jsou silné alky-
lacni latky a jsou skupinou extrémné potentnich chemic-
kych karcinogent. Reakci s DNA tvofi alkylacni produkty
jako stalé adukty. Karcinogenita byla prokazana u 40 zivo-
¢isnych druht a nebyl zjistén odolny druh zvifat'®. Rovnéz
byla prokazana jejich karcinogenita u lidi''. Karcinogenni
davky jsou velmi malé (tabulka I), napf. u N-nitroso-
dimethylaminu (NDMA) &ini 35 pg.kg ™" u potkanii a 10 pg.kg ™
potravy u Inyéi10 (poznamka: ¢lovek konzumuje piiblizné
1 kg potravy na den). Nitrosaminy, v zavislosti na struktu-
fe slouceniny, davce a zplisobu podani, maji schopnost
indukovat u savcl karcinomy prakticky vSech organt.
Specificita orgdnové karcinogenity nitrosamind je vSak
zavisla na zivocisném druhu, coz znamena, Ze je vyrazné
ovlivnéna metabolickou aktivaci’.

N-Nitrosodimethylamin indukuje primarné vznik
nadort jater, plic, ledvin, moCového méchyie, slinivky,
jicnu, zaludku, nervového systému, kize a leukemie'?.
U lidi bylo odhadnuto zvyseni rizika nadorl téchto organt
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Tabulka I
Karcinogenita nekterych nitrososloucenin'® (TDsp — v mg
na kg télesné hmotnosti a den)

Referaty

Tabulka II

vanych potravinach'® (v ugkg™)

Nitrososlou¢enina TDso [mg kg '.den™"]
krysa mys$
N-Nitrosodiethylamin (NDEA) 0,00787 NT
N-Nitrosodimethylamin (NDMA)  0,0587 0,153
N-Nitrosoprolin (NPRO) NT*
N-Nitroso-4-hydroxyprolin - NT?
(NHPRO)
N-Nitrosopiperidin (NPIP) 1,31 1,3
N-Nitrosoagmatin NT — 0,0907 NT
nitroso-N-methylmocovina
N-Nitrosopyrrolidin (NPYR) 0,409 0,679

Potravina Nitrosamin Obsah
[ngke']
Nakladané maso NDMA, NDEA, <55
NPYR, NPIP

Smazena slanina NPYR,NPIP <200
Ryby NDMA <10
Syry NDMA <15
Fermentovana zelenina NDMA,NPYR <5
Alkoholické népoje NDMA <49
Pivo NDMA <68

*NT — netestovano

mezi nizkym a vysokym pfijmem NDMA 2,12x. U nadorti
hlavy, krku a Zaludku nebylo zvySeni signifikantni. Nitro-
samidy indukuji nadory nervového systému. Endogenné
vznikajici nitrosaminy byly asociovany se zvySenym rizi-
kem nadori Zaludku, jicnu a mo&ového méchyte'’.
Pomérné velky obsah nitrosaminii maji potraviny
konzervované uzenim nebo slanym a kyselym nalevem.
Nektera masa konzervovana dusitany a dusi¢nany obsahuji
N-nitroso-dimethylamin, N-nitrosopyrrolidin (NPYR) a N-
nitrosopiperidin (NPIP). Obsah N-nitrosodimethylaminu
a N-nitrosopyrrolidinu je srovnatelny, obsah N-nitroso-
piperidinu je pfiblizné 10x nizsi'". Samotné dusitany jsou
relativné neskodné, ale piiblizné 5 % vSech pozitych du-
si¢nanti/dusitantl je pfeménéno na toxi¢t&jsi nitrosaminy'.
Dusitan pridany do potravy nebo vznikly bakteridlni re-

Tabulka III

dukei dusi¢nanu (v duting Gstni nebo v Zaludku) reaguje za
uréitych podminek se sekundarnimi aminy nebo amidy,
které jsou pritomné v potravé jako degradacni produkty
proteintt nebo jinych dusikatych potravinovych slozek
(jejich zdrojem mohou byt i urcité Iéky) a tvofi nitrosami-
ny nebo nitrosamidy. Podani sekundarnich amint spolu
s dusitanem sodnym potravou zvifatim mélo stejny karci-
nogenni u¢inek jako podani nitrosaminti.
N-nitrosodimethylamin je nejcastéji zjistovany téka-
vy nitrosamin v syrech, pivu a potravinach konzervova-
nych dusitany a dusi¢nany (uzeniny, Sunka apod.). Obsah
N-nitrosopyrrolidinu se miize zvySovat vafenim'"”. Nitrosa-
miny vznikaji rovnéz ve fermentovanych potravinach.
Snizeni tvorby nitrosaminti v potravinach je mozné dosah-
nout pfidanim vitaminu C (p¥iblizng 500 mg.kg™' potravi-

Obsah n&kterych netékavych nitrosamini v nejéast&ji jimi kontaminovanych potravinach'® (v pg.kg™)

Potravina Obsah [ug.kg™']
NPRO NHPRO NHMTCA® NTCA® NMTCA®

Sunka vafend <40 <100 - - -
Hovézi maso nakladané 70-100 240-250 130-255 328-570 <28
Salamy <70 110-410 180-210 -
Slanina uzena <20 <1300 <501 <26
Sunka uzena - 196-495 219-490 <21
Syry - 1062-1328 5-24 -

"NHMTCA - N-nitroso-2-(hydroxymethyl)-4-thiazolidinkarboxylova kyselina, °NTCA — N-nitrioso-4-thiazolidin-
karboxylova kyselina, “NMTCA — N-nitroso-2-methyl-4-thiazolidinkarboxylova kyselina
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Tabulka IV

Referaty

Obsah nitrososlougenin v nékterych potravinach a v lidské stolici*’ (prim&rné hodnoty v ug na 100 g)

Potravina Obsah nitrososloucenin [pg na 100 g] Obsah neznamych
tékavé znamé netékavé celkem nitroso nitrososloucenin [%]

Neuzena Sunka 0,5 280 96

Cerstvé maso - - -

Pivo 0,02 5,4 99

Lidska stolice - 21 >99

ny), ktery inhibuje jejich vznik’. Z netékavych nitrosoderi-
vatd byl prokazan N-nitroso-3-hydroxypyrrolidin v nizké
koncentraci v masech konzervovanych dusi¢nany a dusita-
ny. Nitrosaminy vznikaji také pfi tepelné upravé potravy,
ato zejména pii smazeni tucnych masnych vyrobkl obsa-
hujicich dusitany nebo dusi¢nany. N-Nitrososlouceniny
mohou vznikat z nitrosacnich sloucenin (dusi¢nanti a dusi-
tantl) a aminoskupin pfi pH 3-7 i pfimo v lidském téle
a na nekterych sliznicich zejména pfi bakteridlnim zénétu,
ve slinach (az 0,12 uM), v zalude¢ni $tavé (az 6,0 uM,
prumérné 1,4 uM), v infikované moci pfi zdnétu mocové-
ho méchyie (az 0,56 uM) a ve vaginalnim exudatu (az
0,5 uM, cit.'®).

Podle fyzikalnich vlastnosti v zavislosti na struktufe
molekuly je mozné nitrososlouceniny rozdélit na tékavé
a netékavé. Prijem té€kavych nitrosamint byl v nékolika
statech zjistén u lidi v rozmezi 0,6 az 2 pg na osobu za
den". Zjisténé obsahy tékavych nitrosaminii v nékterych
potravinach”'® (v ug na 100 g): Sunka do 0,1; salamy do
10; uzend masa do 8; syrové ryby do 10; mlécné produkty,
vejce, kurata 0,7; syrové maso 0,1; syry do 5; pivo
0,2-2,7. Jak vyplyva ztabulek II, III a IV, tvoii tékavé
nitrosaminy ¢asto jen zlomek procenta z celkového piiji-
maného a v téle vznikajictho mnoZstvi nitrososloucenin.
Navic je jich znamo z mnoha moznych derivati jen néko-
lik procent. Uvedend mnozstvi se vSak mohou
v konkrétnich potravinach vyznamné lisit. Také koufeni
miliZe vyznamné zvySovat pfijem nitrosaminll (8 slouce-
nin) a to okolo 0,9 pg na cigaretu, tj. 18 pug na 20 cigaret,
takze pfijem tékavych nitrosaminti koufenim 10 az
30 nasobn& prevysuje jejich piijem potravou'®!”.

Maso je bohaté na slouceniny, ze kterych mohou
vznikat nitrosaminy. Nejbéznéjsim a nejskodlivéjsim teka-
vym nitrosaminem je N-nitrosodimethylamin (NDMA),
ktery vznika z dimethylaminu, sarkosinu, trimethylaminu
a cholinu. Ve sladu jsou hlavnimi jeho prekurzory alkaloi-
dy hordenin a gramin ptitomné v kli¢icim je¢meni. Prekur-
zory netékavych nitrosaminu jsou casto aminokyseliny
a od nich odvozené aminy. Odhaduje se, Ze t€kavé nitrosa-
miny tvofi asi 1 % celkového obsahu N-nitrosaminti na-
chéazejicich se v potravinach. Ze sarkosinu a kreatinu
v mase vznikd N-nitrososarkosin; z prolinu a ornitinu vzni-
ka N-nitrosoprolin (NPRO) a jeho dekarboxilaci N-nitroso-
pyrrolidin (NPYR); z4-hydroxyprolinu vznikd N-nitroso-

-4-hydroxyprolin (NHPRO); z lysinu a od n¢j odvozeného
biogenniho aminu kadaverinu vznika N-nitrosopiperidin
(NPIP) a z ethanolaminu, ktery je soucasti n¢kterych fos-
folipidd, vznika N-nitrosomorfolin. Dekarboxylaci argini-
nu vznikd agmatin. Je hojny v mase nckterych koryst
a naslednou nitrosaci z n&j vznika N-nitrosoagmatin'®.

Endogenni tvorba nitrososloucenin vyznamné zavisi
na piijmu dusi¢nanti a dusitant. Jejich pfijem potravou
zavisi na skladbé stravy a je pomérné vysoky. U nas Cini
pramérny piijem dusi¢nanti a dusitanti 100 az 250 mg na
den. Jejich nejvyznamnéjsim zdrojem jsou zejména uzeni-
ny, dusikem pfehnojené a na jafe rychlené zeleniny a né-
které pitné vody. Odhadnuty denni pfijem dusi¢nani na
osobu a den u nas je pfiblizné okolo 150 mg v letnich mé-
sicich a 220 mg v jarnich mésicich. Ptiblizny podil jednot-
livych skupin potravin na pfijmu dusi¢nani: brambory
25 %, zelenina 45 %, masa 10 %, ryby a masné vyrobky
9 %, pivo 4 % a zbytek ostatni potraviny. V zelenin¢ obsa-
zeny vitamin C ¢aste¢né snizuje riziko tvorby nitrosamint.
Obsah dusi¢nant v zeleniné zavisi vyznamné na intenzité
hnojeni dusikatymi i organickymi hnojivy. U pitné vody je
limit 44 mg.1I"", kvalitni vody maji 1-5 mg.I"" . Pfijatelny
denni pfijem, bez zfetelného poskozeni zdravi, Cini podle
Svétové zdravotnické organizace u dusi¢nanil 3,67 mg.kg™
! t&lesné hmotnosti a u dusitanii 0,13 mg.kg™" (cit.?"), 4.
pfiblizné 260 mg dusi¢nanti a 9 mg dusitani u muzi, resp.
230 mg a 8 mg u zen. Pro prevenci nadorovych onemocné-
ni je potiebné dle moznosti snizovat piijem dusi¢nani
a dusitant a zvySovat pfijem ochrannych latek, zejména
vitaminu C, ktery brani vzniku nitrosamin v kyselém
prostiedi zaludku. Podobné jako vitamin C plsobi inhibici
tvorby nitrosamind i vitamin E (cit.?).

3. Heterocyklické aminy

Heterocyklické aminy (HA) jsou skupinou velmi
Skodlivych latek, které jsou genotoxické a maji schopnost
mutagenni i karcinogenni (prokdzano u hlodavci krys
a mysi). Jejich podil na incidenci nadord je odhadovan na
15-150 nadorti na milion obyvatel’. Z potravy bylo izolo-
vano nejmén¢ 23 heterocyklickych amint, u 19 z nich byla
objasnéna chemicka struktura a u 10 byla prokdzana mu-
tagenni a karcinogenni schopnost®. Heterocyklické aminy
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Tabulka V

Referaty

Piehled mutagenni schopnosti nejvyznamnéjSich heterocyklickych amind vznikajicich pyrolyzou a nékterych jinych typic-

kych karcinogenii®*2¢2

Oznaceni Chemicky nazev Mutagenni  aktivita TD-50°
[pocet mutanth [mgkg ™' th.den™]
Salmonelly na pg]

Imidazochinoliny

MelQ 2-amino-3,4-dimethylimidazo [4,5-f] chinolin 661 000

1Q 2-amino-3-methylimidazo [4,5-f] chinolin 433 000 14,7

MelQx 2-amino-3,8-dimethylimidazo [4,5-f] chinoxalin 145 000

4,8-DiMelQx 2-amino-3,4,8-trimethylimidazo [4,5-f] chinoxalin 183 000

7,8-DiMelQx 2-amino-3,7,8-trimethylimidazo [4,5-f] chinoxalin 163 000

Mono- a dinitropyreny

Trp-P-2 3-amino-1-methyl-5H-pyrido [4,3] indol 104 000 2,7

Glu-P-1 2-amino-6-methyldipyrido [1,2-a:3°,2’-d] imidazol 49 000 2,7

Trp-P-1 3-amino-1,4-dimethyl-5H-pyrido [4,3] indol 39 000 8,8

Glu-P-2 2-aminodipyrido [1,2-a:3”,2’-d] imidazol 1 900 49

AaC 2-amino-9H-pyrido [2,3-b] indol 300 15,8

MeAaC 2-amino-3-methyl-9H-pyrido [2,3-b]indol 200 5,8

PhIP 2-amino-1-methyl-6-fenylimidazo(4,5-b)pyridin ?

*TD-50, davka vyvolavajici u 50 % mysi nador. Hodnoty pro typické znamé karcinogeny: Aflatoxin 6 000,
Benzo(a)pyren 320, N, N-nitrosodiethylamin 0,02, N, N-nitrosodimethylamin 0,00

je mozné rozdélit do dvou zakladnich skupin: i) imidazo-
chinoliny (IQ derivaty) — aminoimidazolové derivaty, ii)
aminokarbonové derivaty, napf. pyrolyzaty tryptofanu,
kyseliny glutamové a nékterych daldich®** (tabulka V).
U mysi vyvolavaji predevsim nadory jater, ale i zaludku,
plic, tenkého a tlustého stfeva a cév; u krys nddory mnoha
organl a tkani, vCetné jater, tenkého a tlustého stieva,
mozku, kiize, dutiny ustni a klitorialni zlazy***.

Jejich vstfebavani u experimentalnich zvitat je témér
stoprocentni a moc¢i se vylouc¢i jen 1-2 %, coz sveédci
o tom, Ze v&tsina téchto latek je metabolicky pfeménéna®.
Genotoxicita heterocyklickych aminti zavisi na metabolic-
ké aktivaci detoxika¢nimi enzymy, hlavné jaternim
cytochromem P 450 CYP IA2 (ukrys i u lidi). Enzym
oxiduje aminoskupinu na hydroxyaminoskupinu. Ta je pak
esterifikovana a vznikne kone¢na forma, ktera tvoii adukty
s DNA (cit.”*%).

Nejvyznamnéjsi skupinu HA tvofi N-heterocyklické
aromatické aminy se tfemi cykly. Jsou to velmi silné mu-
tageny a karcinogeny (mnohonasobné¢ silngjsi nez do jejich
objeveni nejsilngjsi znamy karcinogen, hepatokarcinogen
aflatoxin). Pro jejich mutagenitu je rozhodujici substituce
skupiny NH, na dusikaty aromaticky péti- nebo Sesti¢len-
ny heterocyklus, pozice dusiku v heterocyklu a poloha
skupiny NH, k nému, piipadné substituce methylskupin®.

HA vznikaji tepelnym rozkladem proteinti nebo jednotli-
vych aminokyselin, zejména tryptofanu, fenylalaninu
a kyseliny glutamové. Vytvaii se béhem tepelné pripravy
potravin dvéma zptisoby, a to pyrolytickou reakci pii zvy-
Sené teploté (nad 300 °C), ktery je asi minoritni a vznikaji
pfi ném slouceniny jako Trp-P-1 a Trp-P-2. Pfi nizSich
teplotach (do 300 °C) vznikaji slouceniny jako 1Q, MelQ,
MelQx, diMelQx a PhIP, které jsou siln€jsi mutageny nez
slouceniny, které se vytvari pii vyssi teploté. Kazda ami-
nokyselina dava vznik jednomu nebo vice unikatnim HA.
Jejich vznikajici mnozstvi je tmérné vysi teploty a dobé
jejiho pusobeni na potravinu. Nejcitliveéjsi jsou na vyssi
teplotu (nad 100 °C) bilkovinné potraviny (tj. povrchova
Cast pii peceni, smazeni, grilovani a roznéni).

Kriticka reakce pii vzniku HA je Maillardova reakce,
pfi niz redukujici cukry v potravé, jako napt. glukosa, rea-
guji s aminoslou¢eninami, tj. zejména s aminokyselinami
a proteiny. Strukturni variabilita vznikajicich sloucenin je
obrovska. Napf. v $alku kavy je okolo tisice riznych slou-
¢enin, z nichz mnohé jsou produkty Maillardovy reakce.
Vznikaji O-heterocyklické, N-heterocyklické, pripadné
S-heterocyklické slouceniny. Nékteré jsou mutageny a jiné
zase antimutageny. Ne&které N-heterocyklické slouceniny
jako pyridiny a pyraziny jsou pak prekursory HA. Limitu-
jicim krokem pro vznik HA béhem vateni jidla je cykliza-
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Tabulka VI
Zjisténa mnozstvi heterocyklickych amind v nékterych
potravinach®'** (v ng na 100 g)

Potravina Obsah [ng na 100 g]
MelQx DiMeIQx  PhIP
Peceny hovézi karbenatek 220 70 1640
Peceny hovézi platek 50 10 60
Vepiové na rozni 40 10 420
Grilované kute 30 10 ?
Pecené maso nebo ryba 64-644 - 56—

6900

ce kreatinu, (H,N),C"-(N-CH;)-CH,-COO", ktery je pfito-
men jen v mase, takze vznik téchto sloucenin je omezen
zejména na potraviny z masa. Antioxidanty, jako napf.
potravinaisky pouzivany t-butylhydroxyanisol (BHA),
mohou inhibovat vznik téchto sloucenin, pravdépodobné
interferenci s radikalovymi intermediaty v Maillardové
reakci’!.

Nejsilngjsi mutagenni pusobeni maji MelQ, 1Q
a DiMelQx, které se tvofi pii peceni ryb a hovéziho masa
v mnozstvi 1-3 ng na g pyrolyzatu. Jejich mutagenni uci-
nek je 17 az 100x vétsi nez mutagenni pisobeni Aflatoxi-
nu By a 325 az 2000x vEétsi nez mutagenni aktivita silného
karcinogenu benzo(a)pyrenu. V potravinach zpracovava-
nych pifi vysSich teplotdch se nejvice nachazeji MelQx,
4,8-Di MelQx a PhIP. Slouc¢eniny MelQ a MelQx je moz-
né snadno pfipravit zahfivanim systému aminokyselina
(glycin, threonin), cukr (glukosa, fruktosa) a kreatinin na
te13)210tu 128 °C, coz je teplota b&zné¢ dosahovana pfi pece-
ni’”.

Zjistény obsah nékterych HA v tepelné zpracovavanych
masech (ve 100 g): grilované hovézi maso 65 pg AaC
a6,4ug MeAaC; pecené hovézi maso 1,3 pg Trp-P-
1a0,1 pg IQ; grilované kute 18 pg AaC; 1,5 ng MeAaC
(cit.'%). Dalsi udaje viz tabulka VI.

Ve Spojenych statech u 3563 osob byl odhadnuty
prumérny denni pfijjem 16,6 ng PhIP, 2,6 ng MelQx
a 5,17 ng AaC na kg télesné hmotnosti za den (podobné
hodnoty byly zjiStény i ve Svédsku)™. Primérny denni
prijem HA v hospodaisky vyspélych statech se mize po-
hybovat v rozmezi 0,5 aZ 5 pg na osobu®>. Vypoétené bez-
pecné mnozstvi pro cClovéka zpokusi u zvifat Cini
158 ngkg'den™ | tj. 1,1ug na 70 kg a den pii hlading
rizika 1 nador na milion obyvatel. Vypocteny pramérny
pfijem 1,5 ng na osobu a den je tedy vy$si nez bezpecné
mnozstvi®. Davka vyvolavajici nadory u zvifat je p¥iblizné
2000 az 5000x vyssi. U hlodavcl €ini TDsy v pruméru
8 mg.kg™' tdlesné hmotnosti. Pfi soudasném piijmu vice
heterocyklickych amint se vSak riziko vzniku nadort zvy-
Suje. U krys vystavenych péti heterocyklickym aminim
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soucasné€ v mnozstvi 1/5 TDs, vzniklo vice nadora tlustého
stfeva a vznikly diive*. Clovék piijima potravou prakticky
vzdy smés vice HA soucasné. I kdyz je primérny piijem
HA u lidi pomérné nizky, mize byt u jednotlivcd piijem
atim i riziko znacné vyssi. Protoze heterocyklické aminy
jsou pfitomny i v cigaretovém koufi, zvySuje se u kuraka
vyznamng¢ jejich ptijem. Pro snizeni pfijmu téchto latek je
dobré omezit upravy potravin (masa) teplotami piesahuji-
cimi 100 °C a pfi vysSich teplotach je zpracovavat jen
kratce.

Ptijem HA potravou neni jedina cesta pfijmu téchto
sloucenin. Mnoho z nich je t€kavych, takze mtze byt vy-
znamna expozice vdechovanim, zejména u profesionalnich
kuchatek a kuchai. Mohou se také dostavat do matefské-
ho mléka a timto mlékem muze byt kontaminovan i koje-
nec. Byla taktéz prokazana kontaminace plodu®’.

4. Polycyklické aromatické uhlovodiky

Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) jsou
zavaznou skupinou Skodlivych latek vznikajicich béhem
neuplného hofeni organickych materiald (uhli, dfevo, po-
honné hmoty) a pisobenim vyssich teplot na potraviny pfi
prazeni, grilovani, pe€eni, smazeni apod. Jsou emitovany
do ovzdusi z domécnosti, primyslu, dopravnich prostted-
kt a lesnich a stepnich pozari, takze jsou jimi obecné za-
motené ovzdusi, pudy i vody.

Ve vzduchu, pudé a vodé bylo identifikovano oko-
lo 200 PAH. Nejméné u péti z nich [benzo(a)anthracen,
dibenzo(a,h)anthracen, benzo(a)pyren, benzo(e)pyren
achrysen]| je prokazano karcinogenni pusobeni. Podle
americké agentury Food and Drug Adninistration (FAD)
patii do skupiny PAH s chronickou toxicitou fluoranten,
pyren, chrysen, benzo(a)anthracen, benzo(a)fluoranthen,
benzo(a)pyren, indeno(1,2,3-cd)pyren, benzo(gh)perylen
a dibenzo(ah)anthracen. Relativné¢ vysokou genotoxicitu
v testech s E. coli maji fluoranthen, benzo[ghi]fluoranthen,
benzo[j]fluoranthen, benzo[c]fenanthren, benzo[a]pyren,
dibenzo[a,1]pyren, chrysen a trifenylen. Soucasné s PAH
mohou pfi hofeni nebo v ovzdusi vznikat jejich substitu¢ni
nitroderivaty, které jsou pfimo genotoxické a nevyzaduji
metabolickou aktivaci jako nesubstituované PAH (cit.36).

PAH by se mohly podilet na vzniku 6—14 nadord na
milion obyvatel’. Spole¢nym znakem karcinogennich PAH
je usporadani tfi benzenovych jader do cis konfigurace, pti
niZ na okraji konkavni oblasti se miize enzymaticky vytvo-
fit epoxid’’. Karcinogenni efekt se projevuje predeviim
lokaln¢ v misté aplikace (na kuzi, plicni tkani, zaludku),
ale i systémové v jinych organech. PAH pfii aplikaci na
kazi vyvolavaji nadory kize apfi pozivani vyvolavaji
nejéastdji nadory mlééné #1azy, plic, zaludku a leukémie®’.
Pii peroralni aplikaci u zvifat maji mirné karcinogenni
ucinky. Po metabolické enzymatické aktivaci tvori s DNA
definované adukty. Komplexni smés PAH, jako kondenzat
z cigaretového koufe, uhli, sazi a dehtu, ma prokazatelné
karcinogenni uéinek u lidi*®. Nejznamgjsi ze sloudenin
PAH je benzo(a)pyren (BaP), ktery ma vysokou karcino-
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genitu (TDs, pro krysu 0,956 a pro my3 11 mg.kg™'.den™,
cit.'). Srovnatelnou karcinogenitu mé dibenzo(a,h)anthra-
cen a mnohem mensi aktivitu ma benzo(a)anthracen®’.
Nekteré dalsi PAH maji vSak genotoxickou aktivitu jeSté
vétsi. Ekvivalent toxicity ve srovnani s BaP: dibenz[a,h]anth-
racen je 5x toxictéjsi, benzo[a]anthracen, benzo[b]fluoran-
then, benzo[k]fluoranthen a indeno[1,2,3-cd]pyren jsou
10 x méné toxické, anthracen, benzo[e]pyren a chrysen
jsou 100x méné toxické a pyren, fluoren a fenathren jsou
1000x méné toxické'®.

Aktivace BaP oxidativnim metabolismem vede
k tvorbé epoxidii a diolepoxidi, které reaguji s DNA za
tvorby aduktt. BaP i jiné PAH mohou byt nitrosaci nésled-
né pfeménény na nitro-derivaty s vy$S§im karcinogennim
ucinkem. Benzo(a)pyren a dimethylbenzo(a,h)anthracen
zpusobuji i poskozeni bun¢k cévniho endotelu, a tim pfi-
spivaji k vyvoji aterosklerozy. Skodlivost PAH snizuje
vitamin C, podobné jako Skodlivost nitrosamind.

Do potravy se PAH dostavaji piedev§im ze vzduchu
spadem na obiloviny, zeleninu a ovoce. Obsah ¢ty hlavnich
karcinogennich slouéenin v potravinach, benzo(a)anthra-
cenu, benzo(a)pyrenu, benzo(e)pyrenu a chrysenu, je srov-
natelny”’. Dobrym omytim ovoce a zeleniny a omletim
vrchni vrstvy obilky je mozné je z vEtSi ¢asti odstranit. Ve
vnitinich ¢astech rostlin je obsazena jen asi 1/6 az 1/10
z celkového mnozstvi’’. Uzené, grilované a smazené po-
traviny pfispivaji pomérné malo k celkovému piijmu nej-
Castéji sledovaného BaP. Celkovy obsah polycyklickych
aromatickych uhlovodikd v uzenych potravinach byva
pramémg 100-400 mgkg ™' (cit.”’), takze benzo(a)pyren
tvotfi jen asi 2 aZ 3 procenta z jejich celkového mnoZstvi.
Obsah karcinogennich PAH muze tvofit celkové okolo
10 % viech PAH, tj. 10 az 40 ug.kg™" (cit.”).

PAH jsou obsazeny i v jinych pozivatinach zpracova-
vanych pfi vysSich teplotach, jako v prazené zrnkové kave,
kavovinach a karamelizovaném cukru, ale i v cigaretovém
koutfi a parafinovém oleji. Nejvice jsou vSak obsazeny
vuzenych potravinach, do kterych se dostavaji
s dehtovymi latkami pfi uzeni. V uzenych rybach bylo
identifikovano okolo 100 rdznych sloucenin PAH.
V domaécich uzeninéch je obsah PAU obvykle aZ 10x vétsi
nez ve vétSiné uzenin vyrabénych masnym primyslem.
Obecné plati, Ze ¢im je uzenina vice vyuzend (tmavsi), tim
vice obsahuje karcinogennich sloucenin. V nékterych ze-
mich je povoleny limit BaP pro uzené masové vyrobky
asyry 1 ugkg™', aviak &asto je v nich obsah vyssi*’. Zjis-
téné koncentrace BaP v potravinach (v ug.kg’l): maso
neuzené 0,15; maso uzené 0,55; maso grilované na uhli
6,4; ryby neuzené 0,18; ryby uzené 1,9; mouka 0,34—1,9*;
ryze 0,7; lusténiny 0,9; brambory 0,09; zelenina 0,45-6,1";
ovoce 0,2-2,3"; rostlinné tuky a oleje 3,2; margarin 2,6;
zrnkova kava 0,3; ¢aj 3,3; pivo 0,08 (* v kontaminovanych
oblastech™). Primémy obsah BaP v parcich &ini pti riz-
ném zpusobu grilovani'® (v pgkg™): neohiivané
0,2; ohfivané v elektrické troubé 0.2; na dievéném uhli
0,3; plamenem polen 54 (do 212) a zhavymi uhliky 8.

Primérny roéni pijem BaP potravou'*' se ve stredni
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Evrop¢ odhaduje na 0,3—1,2 mg. V prepoctu na hlavni
karcinogenni derivaty je to pfiblizné 1,5 az 6 mg za rok
a 100 az 420 mg za dobu zivota (70 let). Z toho kolem
40 % pochazi z obilnych potravin (z imisi), 25 % z tukd
apo 10 % z uzenin, listové zeleniny a ovoce®. Celkovy
odhadnuty piijem BaP na osobu'’ za primérnou dobu Zi-
vota 70 let (v mg): obiloviny 4,7-14,2 (nepriamyslové-
prumyslové oblasti); zeleniny 8,4—41; ovoce 1-7; ztuzené
tuky 5,3; uzené potraviny 1,9; rostlinné oleje 1,4; pitna
voda 0,5; grilované potraviny 0,3; kava 0,05.

PAH jsou metabolizovany enzymem mikrosomalni
oxidasou CYP 1A1 a epoxidhydrasou na ultimativni karci-
nogeny, které vytvareji objemné adukty s DNA (zejména
na atomu N-2 guaninu a N-7 guaninu). Na detoxikaci PAH
se zacastnuje isoenzym GSTM 1. Pii metabolické aktivaci
BaP vznikaji kyslikové radikaly, které rovnéz reaguji
s DNA. Mnozstvi aduktit BaP sDNA koreluje
s mnozstvim vznikajictho thyminglykolu reakei kysli-
kovych radikald s thyminem. Je to jeden z mnoha oxida-
tivnich derivatt basi DNA. Inhibici superoxidového anion-
tu se snizi oxidativni poskozeni DNA, ale nesnizi se tvorba
BaP aduktii s DNA (cit.*)).

5. Monocyklické aromatické uhlovodiky

Monocyklické aromatické uhlovodiky jsou ¢asto pou-
zivany jako rozpoustédla (benzen, toluen, xylen apod.)
v nejruznéjsich primyslovych i nepriimyslovych odvét-
vich. Mohou kontaminovat pitnou vodu, vzduch a pracov-
ni prosttedi*’. Snadno se vstiebavaji do tkani a jako lipofil-
ni latky poskozuji bunééné membrany. Vdechovani vétsi-
ho mnozstvi toluenu plsobi hepatotoxicky a neurotoxicky.
Z hlediska karcinogenniho potencialu je z nich nejzavaz-
n&jsi benzen. TDsy (mg.kg'.den™") u benzenu pro krysu
¢ini 51,1, pro my$ 15,1; u toluenu pro krysu 578, mys ne-
testovana a u xylenu pro krysu 524, my$ netestovana'’.
Benzen pusobi hematotoxicky, muize vyvolat akutni ne-
lymfocytickou leukemii a je asociovan s myelodys-
plastickym syndromem a non-Hodgkinovym lymfomem.

Lidé se velmi lisi v citlivosti na plsobeni benzenu,
coz muze souviset s individualni schopnosti jeho metabo-
lické aktivace a detoxikace. Benzen je metabolizovan ja-
ternim enzymem P-450 CYP2E1 na benzen oxid, ktery
spontanné tvofi fenol. Ten je dale metabolizovan CYP2E1
na hydrochinon. Hydrochinon a pifibuzné hydroxymetabo-
lity jsou v kostni dfeni pfeménény myeloperoxidasou na
benzochinony, které jsou potentni hematotoxiny a jsou
genotoxické. Ty mohou byt NADPH-chinon oxidoredukta-
sou pfem&nény zp&t na méné toxicky hydroxymetabolit®.

6. Polychlorované aromatické slouceniny

a organochlorové pesticidy

Nekteré  polychlorované  organické slouceniny
s benzenovym jadrem byly pro své vyhodné technické
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vlastnosti syntetizovany ve velkém mnozstvi, jiné vznikaji
jako vedlejsi produkt pfi ne€kterych primyslovych synté-
zach, pripadné pri spalovani odpadt s obsahem chlorova-
nych sloucenin. Nésledné se dostavaji do zivotniho pro-
stiedi a potravinového fetézce.

Nejvyznamnéjsi z nich jsou polychlorované bifenyly
(PCB). Od zakladniho skeletu Ize teoreticky odvodit 209
chemickych individui, tzv. kongenerd, které maji navazany
od jednoho do deseti atomt chloru v rizné kombinaci.
Jejich toxicita zavisi na poctu vazanych atomt chloru
a jejich poloze v aromatickych kruzich a mize se lisit az
0 4 tady. Pro své mimofadné vyhodné technické vlastnosti
byly Siroce vyuzivany (viz nize) a jejich technické smési
se vyrab&ly v mnoha vyspélejdich statech, véetng Cesko-
slovenska. Jejich celosvétova produkce do doby zastaveni
jejich vyroby dosahla 1,2 mil. tun, z toho asi 93 % ve Spo-
jenych statech. Rozsifily se do celého zivotniho prostiedi
a pfedstavuji globalni kontaminanty s vysokym akumulac-
nim potencialem.

Polychlorované trifenyly byly do zacatku 80. let celo-
svétove vyrabény pro podobné vyuziti jako PCB, v celko-
vém mnozstvi asi 60 tisic tun a pfedstavuji rovnéz globalni
kontaminanty s vysokym bioakumula¢nim potencidlem.
Jejich zjistovand mnozstvi v organismech jsou vsak nizka.
Polychlorované difenylethery jsou doprovodnou slozkou
technickych smési PCB a pronikly s nimi do zivotniho
prostiedi. Polychlorované naftaleny se ptivodné pouzivaly
hlavné jako ochranné povlaky gumovych izolacnich mate-
rialli. Maji hepatotoxicky tcinek.

Polychlorované dibenzodioxiny (teoreticky 1ze odvo-
dit 75 kongenertl) a dibenzofurany (teoreticky lze odvodit
135 kongenerd) nemély praktické vyuziti, a proto nebyly
ve veétSim mnoZzstvi syntetizovany. Vznikaji vSak pfi né-
kterych chemickych reakcich jako vedlejsi produkty, pfi
spalovani odpad obsahujicich ve slou¢eninach chlor
a fotochemickou reakci chlorovanych sloucenin v emisich
v atmosféte. Neékteré z téchto sloucenin se vyznacuji ex-
trémni toxicitou.

Oktachlorstyren a hexachlorbenzen vznikaji jako
vedlejsi produkty pii primyslovych syntézach a dostavaji
ryb. V tuku ryb z Labe dosahoval jejich obsah az nékolik
mg na kg.

Polybromované bifenyly a polybromované difenyle-
thery se pouzivaji jako ohnivzdorné ptipravky, a to nejcas-
t&ji jako aditiva na zlepSeni vlastnosti riznych plasti, napf.
polystyrenu, polyesteru, polyamidu, polyuretanové pény
apod. Jejich ro¢ni produkce je asi 40 tisic tun. Prisaky ze
skladek se mohou dostavat do vodnich tok a motského
vodniho ekosystému'®.

Pro smés polybromovanych bifenyti bylo stanoveno
TDsy pro krysu 0,148 a pro my$ 0,381 mgkg'.den™
(cit.”).

Na karcinogenitu byly nejvice studovany PCB. Synte-
ticky vyrabéné PCB jsou komplexni smés riznych konge-
nert. Vznikaji také pii spalovani plastickych hmot obsahu-
jicich chlor (napt. méstskych odpadt). Byly Siroce pouzi-
vany ke zmeékcovani plastickych hmot, v agregatech
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k pfenosu tepla a dielektrickd kapalina do transformatori
a kondenzatord, do obrabécich a hydraulickych olejt, jako
organické fedidlo (do barev, inkoustu, rtének) a jako retar-
déry hofeni. Tim se rychle rozsifily v celém Zivotnim pro-
stiedi a kontaminovaly vzduch, vodu, pidu a rostlinné
1 zivo€i$né potraviny, divoka zvifata i Cloveka (krev, tuk,
mléko). U lidi bylo v tuku v minulych letech zjistovano
0,1-1,0 mg PCB na kg (cit.*). U nas bylo v osmdesatych
letech u nékterych osob zjisténo az 6 mg PCB na kg téles-
ného tuku, u kojenct 3—5 mg (asi pivodem z natéra silaz-
nich jam), pficemz mnozstvi 10 mg na kg té€lesného tuku
miize byt jiz toxické. Od roku 1978 je jejich pouzivéni
znaéné omezeno. U nds byl stanoven ptipustny denni pii-
jem 60 pg na kg télesné hmotnosti a primérny pfijem Cinil
vice nez dvojnasobek (132 pg). Navrzeny prakticky limit
maximalni kontaminace vody™® je 0,5 ug.1™".

Osud PCB v zivotnim prostiedi zavisi na stupni chlo-
rovani. Mono- a dichloro- a n&které tri- a tetrachloro-
bifenyly jsou pomalu metabolizovany mikroorganismy.
Aeroby nejsou schopny metabolizovat vySe chlorované
PCB. Vysoce chlorované bifenyly (nad 60 % chlorovani)
maji nizkou odparovaci schopnost, jsou prakticky neroz-
pustné ve vodé a jsou obvykle v piidé nepohyblivé. Za
anaerobnich podminek probihd pomalu jejich castecné
dechlorovani a vznikaji méné chlorované PCB, které jsou
pak jiz odbouravany mikroorganismy. Primysloveé se nej-
vice vyuzivaly PCB s chlorovanim 42 % az 60 %. Jako
chladici oleje do transformatorii se pozivala smés PCB
s péti az sedmi chlory, tj. chlorované ze 60 %. Vyssi chlo-
rovani bylo jen pfiblizn€ u 12 % v prumyslu pouzivanych
PCB (cit.*”).

Toxicita PCB zavisi na stupni chlorovani. Vysechlo-
rované slouceniny jsou toxict&j$i neZ nizkochlorované.
Nejtoxictejsi jsou slouceniny obsahujici 5 az 6 atomu chlo-
ru. PCB se mohou vazat na DNA a vytvéafet objemné
adukty. Vysoce chlorované PCB se vazi na DNA malo
anejsou genotoxické. Pouz