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1. ⁄vod

AromatickÈ nitroslouËeniny  jsou v˝znamnou  skupinou
toxick˝ch a karcinogennÌch kontaminant˘ ûivotnÌho prost¯edÌ
p¯edstavujÌcÌ znaËn˝ rizikov˝ faktor pro zdravÌ lidskÈ popula-
ce. Jiû od konce 70. let je z¯ejmÈ, ûe jsou p¯Ìtomny ve vöech
sloûk·ch ûivotnÌho prost¯edÌ1ñ3. Nitroarom·ty jsou v˝znam-
nou souË·stÌ v˝fukov˝ch plyn˘ a vzduön˝ch prachov˝ch Ë·s-
tic, na jejichû povrch jsou adsorbov·ny1,4. Byly rovnÏû dete-
gov·ny v ¯ÌËnÌch sedimentech1,5. Region·lnÌ zneËiötÏnÌ tÏmito
slouËeninami je spojeno s ¯adou proces˘. Jejich obsah v ûivot-
nÌm prost¯edÌ vzr˘st· p¯edevöÌm proto, ûe vznikajÌ z oxid˘
dusÌku produkovan˝ch vöemi vysokoteplotnÌmi procesy (spa-
lov·nÌ fosilnÌch paliv, tepeln· likvidace odpad˘, zpracov·nÌ
kov˘) a dalöÌch vzduön˝ch polutant˘, polycyklick˝ch aroma-
tick˝ch uhlovodÌk˘6,7; ty prov·zejÌ silnou automobilovou do-
pravu. V ovzduöÌ se vyskytujÌ aû v koncentracÌch 102 ng.mñ3,
tedy v koncentracÌch o nÏkolik ¯·d˘ niûöÌch neû aromatickÈ
uhlovodÌky. Lok·lnÌ zneËiötÏnÌ aromatick˝mi nitroslouËeni-
nami je vyvol·no p¯edevöÌm ˙niky z technologiÌ jejich zpra-
cov·nÌ2. P¯Ìtomny jsou rovnÏû v cigaretovÈm kou¯i a vznikajÌ
i p¯i ˙pravÏ nÏkter˝ch potravin, nap¯. masn˝ch v˝robk˘ grilo-
v·nÌm1,2. Nitrofurany a nitroimidazoly jsou pouûÌv·ny jako
lÈËiva8.

AromatickÈ nitroslouËeniny jsou nÏkdy z hlediska vlivu
na zdravÌ ËlovÏka povaûov·ny za jednotnou skupinu slouËe-
nin. JednotlivÌ  z·stupci  vöak vykazujÌ speci·lnÌ p˘sobenÌ,
kterÈ vypl˝v· z heterogenity jejich metabolismu a enzym˘
podÌlejÌcÌch se na tomto procesu v organismech. VÏtöina aro-

matick˝ch nitroslouËenin vykazuje mutagennÌ aktivitu v bak-
teri·lnÌch i savËÌch systÈmech a jsou karcinogeny vyvol·vajÌ-
cÌmi n·dorovÈ procesy2,5. CÌlov˝mi org·ny jsou p¯edevöÌm
j·tra, plÌce a prsnÌ ûl·zy. AËkoliv jejich podÌl na v˝voji n·do-
rov˝ch proces˘ v lidskÈm organismu nebyl dosud jednoznaËnÏ
prok·z·n, epidemiologickÈ studie u pacient˘ trpÌcÌch n·doro-
v˝m onemocnÏnÌm prsu9 a plic10,11naznaËujÌ potenci·lnÌ podÌl
tÏchto slouËenin na etiologii onemocnÏnÌ u obyvatelstva ûijÌ-
cÌho v prost¯edÌ jimi kontaminovanÈm9ñ12. NavÌc pracovnÌci
provoz˘ chemickÈho pr˘myslu vyr·bÏjÌcÌ a zpracov·vajÌcÌ
aromatickÈ nitroslouËeniny a jejich redukËnÌ partnery (aroma-
tickÈ aminy) jsou tÈû ohroûeni n·dorov˝m onemocnÏnÌm mo-
ËovÈho mÏch˝¯e, ledvin Ëi moËov˝ch cest obecnÏ12ñ14.

2. Nitroarom·ty a lidskÈ zdravÌ

Za silnÏ podez¯elÈ z karcinogenity pro lidsk˝ organismus
byly N·rodnÌm toxikologick˝m programem USA oznaËeny
2-nitroanisol, 1-nitropyren, 4-nitropyren, 1,6-dinitropyren, 1,8-
-dinitropyren, 6-nitrochrysen a nitrofen [(2,4-dichlorfenyl)(4-
-nitrofenyl)ether] (cit.15) (obr. 1). Mezin·rodnÌ agentura pro
v˝zkum rakoviny (International Agency for Research on Can-
cer, IARC) se sÌdlem v Lyonu uv·dÌ jeötÏ 2-nitrofluoren2

(obr. 1). Z dalöÌch fyziologicky ˙Ëinn˝ch nitroarom·t˘ je nut-
nÈ zmÌnit rostlinnÈ produkty aristolochovÈ kyseliny a lÈËiva
pouûÌvan· v hum·nnÌ a veterin·rnÌ medicÌnÏ, nitrofurany a ni-
troimidazoly.

2-Nitroanisol (1-methoxy-2-nitrobenzen, obr. 1) je pri-
m·rnÏ pouûÌv·n jako prekurzor p¯i v˝robÏ o-anisidinu (2-me-
thoxyanilinu) pro v˝robu vÌce neû 100 r˘zn˝ch azobarviv.
Je rovnÏû pouûÌv·n ve farmaceutickÈm pr˘myslu jako mezi-
produkt p¯i syntÈze nÏkter˝ch lÈËiv. Jeho toxickÈ a karci-
nogennÌ ˙Ëinky jsou detailnÏ diskutov·ny v dalöÌ Ë·sti tohoto
sdÏlenÌ.

Nitropyreny jsou vzduön˝mi polutanty1,4. 1-Nitropyren je
jednou z hlavnÌch mutagennÌch komponent v˝fukov˝ch ply-
n˘, zatÌmco dinitropyreny (substituovanÈ v poloh·ch 1,3, 1,6
a 1,8) jsou sloûkami minoritnÌmi1,4. Vöechny mono- a dini-
tropyreny jsou pro experiment·lnÌ zvÌ¯ata karcinogennÌ9,13.
Z tÏchto slouËenin jsou nejnebezpeËnÏjöÌ 1-nitropyren, kter˝
je dokonce spojov·n s v˝vojem n·dorovÈho onemocnÏnÌ (plic-
nÌ n·dory) v lidskÈm organismu10,11 a 6-nitrochrysen. Ten
iniciuje v organismech experiment·lnÌch zvÌ¯at n·dory plic,
jater a prsnÌch ûl·z16,17. Z dalöÌch silnÏ karcinogennÌch nitro-
arom·t˘ je t¯eba zmÌnit 2-nitrofluoren (obr. 1), dinitrofluoreny
(2,5, 2,7) a 9-oxoderiv·ty nitrofluoren˘. Jsou mutagennÌ a kar-
cinogennÌ pro hlodavce18ñ20.

3-Nitrobenzanthron (obr. 1) je novÏ objevenou slouËeni-
nou zneËiöùujÌcÌ ûivotnÌ prost¯edÌ jako souË·st v˝fukov˝ch
plyn˘21. Pat¯Ì mezi nejsilnÏjöÌ dosud nalezenÈ mutageny21ñ23.
4-Nitrobifenyl (obr. 1) a jeho redukËnÌ deriv·t, 4-aminobife-
nyl, jsou polutanty pracovnÌho prost¯edÌ chemickÈho pr˘my-
slu, kterÈ vyvol·vajÌ n·dory moËovÈho mÏch˝¯e24,25. Nitrofen
(obr. 1) byl dlouhodobÏ pouûÌv·n jako kontaktnÌ herbicid
v ochranÏ kulturnÌch plodin, jako jsou r˝ûe, kvÏt·k, brokolice,
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zelÌ, cibule, Ëesnek a celer. Vzhledem k jeho hromadÏnÌ v p˘-
dÏ, jejÌ kontaminaci a rovnÏû kontaminaci samotn˝ch zemÏ-
dÏlsk˝ch produkt˘ a siln˝m karcinogennÌm ˙Ëink˘m nitrofenu
na experiment·lnÌ zvÌ¯ata bylo jeho pouûÌv·nÌ zak·z·no26,27.

Nitrofurany a nitroimidazoly (obr. 2) jsou pouûÌv·ny v lidskÈ
a veterin·rnÌ medicÌnÏ vzhledem ke sv˝m antibakteri·lnÌm
˙Ëink˘m28. 5-Nitroimidazoly (nap¯. metronidazol) jsou ˙ËinnÈ
proti Trichomonas vaginalis a jin˝m infekËnÌm onemocnÏnÌm

Obr. 1. Struktura nitroarom·t˘ rizikov˝ch pro lidsk˝ organismus; pro nitropyreny: a je NO2 a bñf jsou vodÌky (H) pro 1-nitropyren, b je
NO2, a a cñf jsou H pro 2-nitropyren, d je NO2 a añc, e a f jsou H pro 4-nitropyren, a a c jsou NO2 a b a dñf jsou H pro 1,3-dinitropyren, a a e
jsou NO2 a bñd a f jsou H pro 1,6-dinitropyren, a a a f jsou NO2 a bñe jsou H pro 1,8-dinitropyren
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ËlovÏka. Misonidazol (2-nitroimidazol, obr. 2) je vyuûÌv·n pro
zv˝öenÌ ˙Ëinnosti v radiaËnÌ chemoterapii29. Nitroimidazoly
vykazujÌ v bakteri·lnÌch testech mutagennÌ aktivitu, v savËÌch
systÈmech je jejich mutagenita podstatnÏ niûöÌ.

Mezi velmi nebezpeËnÈ nitroarom·ty pat¯Ì i nÏkterÈ p¯Ì-
rodnÌ produkty. AristolochovÈ kyseliny (obr. 1), p¯ÌtomnÈ
v listech a ko¯enech rodu Aristolochia, jsou jednÌm z p¯Ìkla-
d˘29,31,32. Jejich fat·lnÌ pouûitÌ v terapii nadv·hy pomocÌ ËÌn-
sk˝ch bylin vedlo k v˝voji ledvinovÈho selh·nÌ a n·dor˘
moËov˝ch cest33ñ36. FarmaceutickÈ pouûÌv·nÌ tÏchto l·tek by-
lo proto zak·z·no36.

V˝öe uvedenÈ nitroslouËeniny jsou p¯edmÏtem enormnÌho
z·jmu ¯ady institucÌ. Vedle ot·zek, zda a za jak˝ch koncentracÌ
jsou nitroarom·ty toxickÈ a karcinogennÌ, jak jsou v organis-
mech metabolizov·ny, jak· mnoûstvÌ tÏchto l·tek a jejich
metabolit˘ p¯etrv·vajÌ ve sloûk·ch ûivotnÌho prost¯edÌ (vËetnÏ
organism˘), z˘st·v· otev¯ena jeötÏ dalöÌ ot·zka. Jde o pozn·nÌ
mechanismu toxicity a karcinogenicity uveden˝ch slouËenin.
JejÌ vy¯eöenÌ je d˘leûitÈ jak z teoretickÈho, tak i praktickÈho
hlediska. Pozn·nÌ mechanismu karcinogenicity nitroarom·t˘
(ale i karcinogen˘ obecnÏ) m˘ûe totiû p¯ispÏt k dalöÌmu objas-
nÏnÌ p¯ÌËin v˝voje n·dorov˝ch onemocnÏnÌ, jejich ˙spÏönÈ
prevenci a efektivnÌ terapii. Z teoretickÈho hlediska pak p¯i-
spÌv· k rozvoji biochemick˝ch a biomedicÌnsk˝ch vÏd, a vzhle-
dem ke komplexnosti tÈto problematiky, i k interdisciplin·r-
nÌmu p¯Ìstupu v badatelskÈ Ëinnosti.

2 . 1 . M o l e k u l · r n Ì m e c h a n i s m u s
k a r c i n o g e n e s e

Za karcinogenesi (kancerogenesi) je povaûov·n proces
malignÌ (zhoubnÈ) transformace nen·dorovÈ buÚky v n·doro-
vou, n·slednÈ dÏlenÌ bunÏËnÈho klonu, vËetnÏ dalöÌ dediferen-
ciace a zvyöov·nÌ zhoubnÈho (malignÌho) potenci·lu dÏlÌcÌch
se bunÏk37ñ41. S rozvojem p¯ÌrodnÌch vÏd nabylo na v˝znamu
nÏkolik teoriÌ vysvÏtlujÌcÌch p¯ÌËiny n·dorov˝ch proces˘: che-
mick· (vliv nÏkter˝ch chemik·liÌ, vËetnÏ v˝öe zmÌnÏn˝ch
nitroarom·t˘), fyzik·lnÌ (nap¯. vliv ionizujÌcÌho z·¯enÌ, me-
chanickÈ vlivy) a virov·. Teorie o vnit¯nÌch faktorech stavÌ do

pop¯edÌ mÌstnÌ i celkovou dispozici (dÏdiËnost, oslabenÌ a po-
ökozenÌ obranyschopnosti organismu).

N·dorovÈ onemocnÏnÌ je komplexnÌ dÏj, na nÏmû se po-
dÌlejÌ faktory zevnÌ (exogennÌ karcinogeny) a vnit¯nÌ (endo-
gennÌ karcinogeny, dÏdiËnÈ mutace). Mezi nejv˝znamnÏjöÌ
zevnÌ faktory vztahujÌcÌ se ke karcinogenesi pat¯Ì pr·vÏ fakto-
ry chemickÈ (chemickÈkarcinogeny). Podstata malignÌho zvra-
tu tkvÌ v genetick˝ch zmÏn·ch (mutacÌch DNA) p¯ÌsluönÈ
buÚky prost¯ednictvÌm uveden˝ch faktor˘37ñ41. PodstatnÈ zmÏ-
ny nach·zÌme v nÏkter˝ch typick˝ch oblastech genomu42ñ44.
Geny, jejichû zmÏny se mohou podÌlet na vzniku zhoubnÈho
bujenÌ, naz˝v·me onkogeny. Onkogeny jsou geny kÛdujÌcÌ
proteiny  pozitivnÏ  regulujÌcÌ norm·lnÌ  r˘st  buÚky, jejichû
poruchy vedou ke ztr·tÏ r˘stovÈ kontroly a p¯emÏnÏ norm·lnÌ
buÚky v n·dorovou. NealterovanÈ bunÏËnÈ onkogeny se na-
z˝vajÌ protoonkogeny45. Protoonkogeny jsou souË·stÌ vÏtöÌ
skupiny gen˘, kterÈ se ˙ËastnÌ ¯ÌzenÌ r˘stu a v˝voje buÚky.
Podle funkce lze onkogeny dÏlit na i) geny pro r˘stovÈ faktory,
ii) geny pro receptory r˘stov˝ch faktor˘ a hormon˘, iii) geny
pro p¯evadÏËe sign·l˘ a iv) geny pro transkripËnÌ faktory.
Produkty onkogen˘ tedy zasahujÌ do vöech Ëty¯ obecn˝ch
funkcÌ kontroly bunÏËnÈho r˘stu45,46. DalöÌ skupinou n·doro-
v˝ch gen˘ jsou antionkogeny (nebo tÈû tumorovÈ supresorovÈ
geny)47. Jsou to geny, jejichû produkty zasahujÌ do bunÏËnÈho
r˘stu tak, ûe ruöÌ ˙Ëinky onkogen˘. M˘ûeme je definovat jako
geny s d˘leûitou regulaËnÌ ˙lohou v bunÏËnÈ proliferaci, dife-
renciaci a jin˝ch bunÏËn˝ch a systÈmov˝ch procesech, jejichû
inaktivace m· onkogennÌ ˙Ëinky47,48.

ChemickÈ karcinogeny lze podle mechanismu jejich p˘-
sobenÌ rozdÏlit do dvou z·kladnÌch skupin. GenotoxickÈ kar-
cinogeny se v·ûou na DNA kovalentnÌ vazbou, tvo¯Ì tedy
kovalentnÌ adukty. EpigenetickÈ karcinogeny modifikujÌ mo-
lekuly DNA nekovalentnÏ. Nejv˝znamnÏjöÌ karcinogeny tÈto
skupiny jsou slouËeniny schopnÈ vmeze¯it se do dvouöroubo-
vicovÈ struktury DNA za vzniku interkal·t˘ a karcinogeny
mÏnÌcÌ obecnÏ strukturu DNA. PoökozujÌ DNA za vzniku
jedno- a dvou¯etÏzov˝ch zlom˘ (single- a double-strand break)
nebo dokonce k¯ÌûovÈho propojenÌ molekul (cross-linking)
v jednÈ molekule DNA (intramolekul·rnÌ zesÌtÏnÌ), mezi dvÏ-

Obr. 3. SchÈma mechanismu p˘sobenÌ chemick˝ch karcinogen˘
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ma molekulami DNA (intermolekul·rnÌ zesÌtÏnÌ) i mezi DNA
a proteinem49.

Z hlediska karcinogenese je za nejz·vaûnÏjöÌ modifikaci
DNA povaûov·na tvorba kovalentnÌch adukt˘. VÌce neû 90 %
slouËenin prok·zan˝ch jako karcinogeny pro ËlovÏka totiû
iniciuje n·dorovÈ procesy pr·vÏ kovalentnÌmi vazbami na
DNA (cit.38,49). AËkoliv vÏtöina adukt˘ je z DNA eliminov·na
opravn˝mi mechanismy, nÏkterÈ perzistentnÌ adukty zp˘sobu-
jÌ permanentnÌ mutace ve v˝öe uveden˝ch d˘leûit˝ch genech
kontrolujÌcÌch r˘st a diferenciaci bunÏk. V˝sledkem je abe-
rantnÌ bunÏËn˝ v˝voj a n·dorovÈ procesy42ñ44 (obr. 3).

2 . 2 . M e t a b o l i c k · a k t i v a c e
k a r c i n o g e n n Ì c h n i t r o a r o m · t ˘

Z·kladem pro karcinogennÌ p˘sobenÌ slouËeniny je jejÌ
dostateËn· afinita k nukleofilnÌm centr˘m v DNA a blÌzkost
k cÌlov˝m molekul·m. VÏtöina karcinogen˘ pro to, aby mohla
tvo¯it adukty s DNA, vyûaduje metabolickou aktivaci38,39.
Z tzv. pro-karcinogennÌch forem jsou p¯emÏÚov·ny na formy
reaktivnÌ (ultimate carcinogens), kterÈ jsou siln˝mi elektrofily
tvo¯ÌcÌmi vlastnÌ adukty s DNA (obr. 3).

Metabolick· aktivace karcinogen˘ probÌh· v pr˘bÏhu je-
jich biotransformace v organismu. Je vedlejöÌ, negativnÌ ces-
tou metabolismu, kter˝ je jinak nutn˝ pro vylouËenÌ karcino-
gennÌch slouËenin z organismu. Aktivace probÌh· p¯edevöÌm
oxidaËnÌmi, pop¯ÌpadÏ redukËnÌmi nebo hydrolytick˝mi reak-
cemi v pr˘bÏhu tzv. prvÈ f·ze biotransformace karcinogennÌch
l·tek. Druh· f·ze biotransformace, konjugace s endogennÌmi
slouËeninami (nap¯. kyselinou glukuronovou, glutathionem,
aktivnÌm sulf·tem Ëi acet·tem), je ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ f·zÌ de-
toxikaËnÌ. Konjugace nÏkter˝ch karcinogen˘ s aktivnÌm sul-
f·tem nebo acet·tem je vöak rovnÏû reakcÌ aktivaËnÌ (obr. 3).

KlÌËov˝m mÌstem metabolickÈ aktivace aromatick˝ch ni-

troslouËenin je nitroskupina8,50ñ53. JejÌ redukcÌ vznik· hydro-
xylamin, kter˝ je nestabilnÌ a ochotnÏ tvo¯Ì nitreniov˝ ion,
kter˝ buÔ s·m Ëi p¯emÏnÏn˝ na karbeniov˝ ion reaguje s nu-
kleofilnÌmi centry molekul DNA za tvorby adukt˘51,54. Tvorbu
nitreniovÈho (n·slednÏ i karbeniovÈho iontu) zvyöuje konju-
gace hydroxylaminovÈho deriv·tu s aktivnÌm sulf·tem nebo
acet·tem. Tyto konjug·ty jsou totiû velmi nestabilnÌ a rozpa-
dajÌ se na nitreniovÈ ionty ochotnÏji neû samotnÈ hydroxyl-
aminovÈ deriv·ty50,51,54. K aktivaci nitroarom·t˘ v nÏkter˝ch
p¯Ìpadech takÈ p¯ispÌv· jejich oxidaËnÌ metabolismus (tvorba
epoxid˘, obr. 4 a 5), avöak v mnohem menöÌ mÌ¯e neû redukce8.
Oxidace tÏchto slouËenin vede spÌöe k jejich detoxikaci. Jako
p¯Ìklad shrnujÌcÌ aktivaci nitroarom·t˘ je na obr·zku 4 uveden
metabolismus 1-nitropyrenu. CÌlov˝mi mÌsty pro kovalentnÌ
vazbu  aktivovan˝ch  nitroarom·t˘  v  DNA jsou p¯edevöÌm
purinovÈ b·ze adenin a guanin8,50,51,54,55. NitreniovÈ a karbe-
niovÈ ionty tvo¯enÈ redukcÌ karcinogennÌch nitroarom·t˘ jsou
v·z·ny p¯edevöÌm na exocyklickou aminoskupinu obou puri-
nov˝ch b·zÌ. DalöÌm mÌstem ataku je atom uhlÌku v poloze 8
guaninov˝ch zbytk˘ v DNA (cit.8,50,51,55, obr. 5).

V˝voj n·dorov˝ch proces˘ vyvolan˝ch nitroarom·ty vöak
nemusÌ vypl˝vat pouze z tvorby kovalentnÌch adukt˘ cÌlov˝ch
onkogen˘ Ëi tumorov˝ch supresorov˝ch gen˘. P¯edpokl·d·
se, ûe mohou p˘sobit i jako epigenetickÈ karcinogeny, pro-
st¯ednictvÌm iniciace radik·lov˝ch proces˘. Jejich v˝sledkem
jsou hydroxylovanÈ deriv·ty purinov˝ch b·zÌ DNA, nap¯.
8-hydroxyguanin. Pozorov·n byl i n·r˘st jedno¯etÏzov˝ch
i dvou¯etÏzov˝ch zlom˘ v DNA (cit.8) . ShrnutÌ metabolickÈ
aktivace nejv˝znamnÏjöÌch nitroarom·t˘ diskutovan˝ch v tom-
to Ël·nku je uvedeno na obr·zku 5. Vöechny procesy aktivace
nitroarom·t˘ jsou v organismech zprost¯edkov·ny enzymovÏ
katalyzovan˝mi reakcemi. Reduktasami aktivujÌcÌmi nitro-
arom·ty v organismech jsou p¯edevöÌm cytoplasmatickÈ en-
zymy xanthinoxidasa, DT-diaforasa a aldehydoxidasa, d·le

Obr. 4. Metabolismus 1-nitropyrenu
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pak NADPH:cytochrom P450 reduktasa p¯Ìtomn· v mem-
br·n·ch endoplazmatickÈho retikula50,56ñ58, nebo cytochromy
P450 tÈto bunÏËnÈ organely8,50,59. Na detoxikaËnÌch reakcÌch
(hydroxylace atom˘ uhlÌku nitroarom·t˘) participujÌ rovnÏû
cytochromy P450 a enzymy konjugujÌcÌ metabolity na slouËe-
niny vyluËovanÈ z organismu moËÌ a v˝kaly8,60 (obr. 3).

2 . 3 . M e c h a n i s m u s p ˘ s o b e n Ì
k a r c i n o g e n n Ì h o 2 - n i t r o a n i s o l u

P¯esto, ûe poznatky o aktivaci nitroarom·t˘ v ûivoËiön˝ch
organismech jsou jiû rozs·hlÈ, detailnÌ znalost metabolismu
a mechanism˘ vedoucÌch k iniciaci n·dorov˝ch proces˘ vÏt-
öiny nitroarom·t˘ v lidskÈm organismu vöak dosud chybÌ.
P¯Ìkladem karcinogennÌ nitroslouËeniny, jejÌû mechanismus
p˘sobenÌ nebyl doned·vna zn·m dokonce ani pro ûivoËiön˝
systÈm, je 2-nitroanisol (cit.61). Z·jem mnoha vÏdeck˝ch pra-
coviöù o tento karcinogen byl vyvol·n v roce 1993 hav·riÌ ve

firmÏ Hoechst v NÏmecku, p¯i nÌû doölo k masivnÌmu ˙niku
uvedenÈ l·tky a k v˝znamnÈmu lok·lnÌmu (resp. region·lnÌ-
mu) zneËiötÏnÌ62.

2-Nitroanisol je toxickou slouËeninou vyvol·vajÌcÌ anemii
a methemoglobinemii. OnemocnÏnÌ je charakterizov·no vzr˘s-
tajÌcÌ koncentracÌ methemoglobinu, deriv·tu krevnÌho barviva
hemoglobinu, jehoû ûelezo v oxidaËnÌm stupni +3 nenÌ
schopno v·zat kyslÌk. V˝sledkem jsou poruchy d˝ch·nÌ a urych-
len· destrukce erytrocyt˘61. 2-Nitroanisol vyvol·v· i poöko-
zenÌ k˘ûe. Mezi dÏtskou populacÌ, ûijÌcÌ 1,5 roku po hav·rii
v oblasti nehody, byl zaznamen·n n·r˘st v˝skytu atopickÈho
ekzÈmu63. 2-Nitroanisol je karcinogenem indukujÌcÌm tvorbu
n·dor˘ moËovÈho mÏch˝¯e, v menöÌ mÌ¯e i n·dor˘ ledvin,
sleziny a jater u potkan˘ a myöÌ. V AmesovÏ testu je 2-nitroani-
sol pouze slab˝m mutagenem pro jeden kmen Salmonella
typhimurium (kmen T100). MutagennÌ aktivita vöak nebyla
prok·z·na u dalöÌch kmen˘ (TA97, TA98, TA1535, TA1537)
(cit.61). Uveden· slouËenina takÈ projevuje nÌzkou aktivitu

Obr. 5. P¯ehled metabolismu aromatick˝ch nitroslouËenin a jimi vyvolanÈho poökozenÌ DNA
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v cytogenetick˝ch testech, kdy pouze za vysok˝ch koncentra-
cÌ indukuje nepatrn˝ n·r˘st chromosomov˝ch aberacÌ a ses-
tersk˝ch chromatidov˝ch v˝mÏn (sister chromatid exchan-
ge)61. Tyto v˝sledky, spolu se zn·m˝m siln˝m karcinogennÌm
˙Ëinkem 2-nitroanisolu, vyvol·vajÌ ot·zku, jak˝m mechanis-
mem se uveden· slouËenina uplatÚuje v procesu karcinogene-
se, zda je karcinogenem genotoxick˝m nebo epigenetick˝m
a jakÈ f·ze karcinogenese (iniciaËnÌ, promoËnÌ, progresnÌ) se
vlastnÏ ˙ËastnÌ.

U poû·rnÌk˘ pracujÌcÌch na mÌstÏ nehody, a tedy vystave-
n˝ch zv˝öenÈ koncentraci 2-nitroanisolu, byl pozorov·n n·-
r˘st jedno¯etÏzov˝ch a dvou¯etÏzov˝ch zlom˘ v DNA. Ten po
t¯ech mÏsÌcÌch od nehody poklesl na norm·lnÌ hladinu, prav-
dÏpodobnÏ dÌky opravn˝m mechanism˘m poökozenÈ DNA
(cit.64) . To mluvÌ pro epigenetick˝ charakter karcinogenu. Zda
je 2-nitroanisol zodpovÏdn˝ za tvorbu perzistentnÌch kova-
lentnÌch adukt˘ v DNA u obyvatelstva postiûenÈ oblasti, do-
sud sledov·no nebylo. Je tomu tak proto, ûe detekce poten-
ci·lnÏ tvo¯en˝ch kovalentnÌch adukt˘ v DNA nebyla doned·v-
na experiment·lnÏ zvl·dnuta. Interdisciplin·rnÌm p¯Ìstupem
k ¯eöenÌ problematiky mechanismu karcinogenity 2-nitroani-
solu, zabezpeËen˝m ˙ËastÌ biochemik˘, chemik˘ a lÈka¯˘, se
v r·mci grantovÈho projektu podporovanÈho Grantovou agen-
turou »R (grant 203/99/1003) a NÏmeck˝m centrem v˝zkumu
rakoviny v Heidelbergu poda¯ilo nejen rozluötit mechanismus
p˘sobenÌ tÈto l·tky, ale i vyvinout citlivou metodu pro urËo-
v·nÌ kovalentnÌ modifikace DNA sledovan˝m karcinogenem.

BiochemickÈ studie p¯ispÏly k urËenÌ enzym˘ metabo-
lizujÌcÌch 2-nitroanisol (obr. 6). Cytochromy P450 podrodiny
2B a cytochrom P450 2E1 jsou nejefektivnÏjöÌ enzymy oxidu-
jÌcÌ 2-nitroanisol v ûivoËiön˝ch modelech (potkan, kr·lÌk)65,66.
Xanthinoxidasa pak ˙ËinnÏ studovan˝ karcinogen redukuje62.
PomocÌ tÏchto enzym˘ byly urËeny detoxikaËnÌ i aktivaËnÌ
metabolity 2-nitroanisolu. K urËenÌ struktury metabolit˘ p¯i-
spÏly v˝sledky pr·ce organick˝ch chemik˘, syntetik˘ a fyz-

ik·lnÌch chemik˘ (spektr·lnÌ studie). DetoxikaËnÌ reakce 2-ni-
troanisolu vedou k jeho demethylaci na 2-nitrofenol, pop¯.
n·slednÈ hydroxylaci uhlÌk˘ aromatickÈho kruhu a po konju-
gaci se sulf·tem nebo kyselinou glukuronovou k vylouËe-
nÌ z organismu66 (obr. 6). AktivaËnÌ cestou je redukce jeho
nitroskupiny na N-(2-methoxyfenyl)hydroxylamin (cit.62,66)
(obr. 6), prekurzor tvorby kovalentnÌch adukt˘ s deoxyguano-
sinov˝mi zbytky v DNA (cit.67). Pro detekci adukt˘ tvo¯en˝ch
z 2-nitroanisolu byla naöÌm pracoviötÏm ve spolupr·ci s NÏ-
meck˝m centrem v˝zkumu rakoviny vyvinuta origin·lnÌ me-
toda. Jde o modifikovanou metodu, poprvÈ popsanou K. Ran-
derathem, vyuûÌvajÌcÌ odliön˝ch chromatografick˝ch vlast-
nostÌ adukt˘ s karcinogeny od vlastnostÌ nemodifikovan˝ch
nukleotid˘ DNA (cit.49). PouûitÌm tÈto metody byly v cÌlov˝ch
org·nech karcinogennÌho p˘sobenÌ 2-nitroanisolu (moËov˝
mÏch˝¯, ledviny, j·tra) laboratornÌho potkana uvedenÈ adukty
poprvÈ detegov·ny67. Tyto v˝sledky prokazujÌ genotoxick˝
charakter 2-nitroanisolu. PouûitÌm novÈ metody lze sledovat
mÌru poökozenÌ DNA, a tÌm i riziko, kterÈ ˙nik danÈho karci-
nogenu v lidskÈm organismu vyvol·v·. Metoda si tedy zaslou-
ûÌ vyuûitÌ p¯i biomonitorov·nÌ obyvatelstva postiûenÈ oblasti.
StÏûejnÌm ˙kolem budoucÌho v˝zkumu bude pozn·nÌ, kterÈ
enzymy z rodiny cytochrom˘ P450 detoxikujÌ 2-nitroanisol
a kterÈ reduktasy aktivujÌ sledovan˝ karcinogen v lidskÈm
organismu. VyuûitÌm takov˝ch poznatk˘ lze urËit skupiny lidÌ
n·chyln˝ch k toxickÈmu (karcinogennÌmu) p˘sobenÌ 2-nitro-
anisolu, zavÈst ˙Ëinnou terapii ke snÌûenÌ hladin adukt˘ v DNA,
a tÌm zabr·nit karcinogennÌm proces˘m. Proto v˝zkum tÈto
problematiky pokraËuje.

3. Z·vÏr

V˝sledky zÌskanÈ v˝öe uvedenou studiÌ, ke kter˝m p¯ispÏ-
ly metody chemickÈ, biochemickÈ a biomedicin·lnÌ, jsou p¯Ì-

Obr. 6. Metabolick· aktivace a detoxikace 2-nitroanisolu v organismu potkana
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kladem toho, ûe rozvoj chemick˝ch obor˘ vyuûiteln˝ch v lÈ-
ka¯stvÌ je nezbytn˝. Je z¯ejmÈ, ûe choroby zp˘sobenÈ intoxi-
kacÌ lidskÈ populace ze zneËiötÏnÈho ûivotnÌho prost¯edÌ lze
ÑlÈËitì nejen aû po jejich propuknutÌ v plnÈ sÌle klasick˝mi
p¯Ìstupy. VyuûitÌm metod vyvinut˝ch v chemick˝ch a bioche-
mick˝ch laborato¯Ìch a diagnostikujÌcÌch zmÏny v lidskÈm
organismu jiû na molekul·rnÌ ˙rovni, lze zabr·nit prvotnÌm
f·zÌm poökozenÌ organismu. TakovÈ obory zasluhujÌ, aby byly
rozvÌjeny, a ne zatracov·ny. V˝sledky prezentovanÈ v tomto
Ël·nku jsou pobÌdkou k zah·jenÌ ve¯ejnÈ diskuse, kter· by
p¯ispÏla k vyvr·cenÌ nespr·vnÈho n·zoru o negativnÌ ˙loze
Ñchemieì a k ocenÏnÌ jejÌ pozitivnÌ ˙lohy.

Problematika tohoto v˝zkumu je podporov·na NÏmeck˝m
centrem v˝zkumu rakoviny, GA »R (grantem 203/99/1003)
a MäMT »R (grantem MSM 1131 00001).
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M. Stiborov· (Department of Biochemistry, Faculty of
Science, Charles University, Prague): Nitroaromatic Com-
pounds: Environmental Pollutants with Carcinogenic Po-
tential for Humans

Nitroaromatic compounds, ubiquitous in nature, are potent
mutagens and carcinogens for humans. Exposure to nitroaro-
matic compounds occurs in a variety of ways. Polycyclic
aromatic hydrocarbons react with nitrogen oxides to form
nitroaromatics under the conditions that might be expected in
polluted air and in combustion processes. As a result, nitro-
aromatic compounds are present in many mixtures such as
cigarette smoke, fly ash and diesel exhaust. One or more nitro
groups in aromatics profoundly influence their binding to
DNA, and thus their carcinogenic potential. For most com-
pounds, reduction of nitro groups plays a major role in muta-
genesis and carcinogenesis, while the role of ring hydroxyla-
tion seems to be mainly detoxification or it is still unclear. This
review describes details concerning carcinogenicity of 2-ni-
troanisole, the mechanism of which has not yet been explai-
ned. This compound continues to pose a threat to human health
in the contaminated area in Germany due to an accident in the
Hoechst company in 1993. Therefore, future studies should
employ specific metabolites and DNA adducts as markers for
risk assessment, which will provide useful data for epidemio-
logical studies. Specific 2-nitroanisole metabolites were found
and a novel method for sensitive detection of adducts of DNA
and 2-nitroanisole in vivo was developed.
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