Chem. Listy 96, 784 — 791 (2002)

Referdty

AROMATICKE NITROSLOUCENINY: KONTAMINANTY ZIVOTNIHO
PROSTREDI A POTENCIALNI KARCINOGENY PRO CLOVEKA

MARIE STIBOROVA

Katedra biochemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Kar-
lova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2
e-mail: stiborov@natur. cuni.cz

Doslo dne 14.111.2002

Klicovd slova: aromatické nitroslouceniny, polutanty, mecha-
nismus pasobeni, karcinogenese, aktivace a detoxikace karci-
nogent

Obsah

Uvod

Nitroaromadty a lidské zdravi

2.1. Molekuldrni mechanismus karcinogenese

2.2. Metabolicka aktivace karcinogennich nitroaromatt

2.3. Mechanismus plsobeni karcinogenniho
2-nitroanisolu

Zavér

1.

1. Uvod

Aromatické nitroslouceniny jsou vyznamnou skupinou
toxickych a karcinogennich kontaminantt Zivotniho prostied{
predstavujici znacny rizikovy faktor pro zdravi lidské popula-
ce. Jiz od konce 70. let je zfejmé, Ze jsou pfitomny ve vSech
slozkdch zivotniho prostfedl’”. Nitroaromdty jsou vyznam-
nou soucdsti vyfukovych plynt a vzdusnych prachovych ¢ds-
tic, na jejichz povrch jsou adsorbovany'”. Byly rovnéz dete-
govany v fi¢nich sedimentech'?. Regiondlni znecisténi témito
slou¢eninami je spojeno s fadou procesu. Jejich obsah v Zivot-
nim prostiedi vzristd piedevsim proto, Ze vznikaji z oxidd
dusiku produkovanych vSemi vysokoteplotnimi procesy (spa-
lovani fosilnich paliv, tepelnd likvidace odpadd, zpracovani
kovi) a dalSich vzdus$nych polutantt, polycyklickych aroma-
tickych uhlovodika®’; ty provézeji silnou automobilovou do-
pravu. V ovzdusi se vyskytuji az v koncentracich 10 ng.m’3,
tedy v koncentracich o nékolik fadd nizsich nez aromatické
uhlovodiky. Lokdln{ znecisténi aromatickymi nitroslouceni-
nami je vyvoldno pfedevs§im tniky z technologif jejich zpra-
covani>. Pfitomny jsou rovnéz v cigaretovém koufi a vznikaji
i pfi dpravé nékterych potravin, napf. masnych vyrobku grilo-
vanim"? Nitrofurany a nitroimidazoly jsou pouZivany jako
léciva®.

Aromatické nitroslouceniny jsou nékdy z hlediska vlivu
na zdravi ¢lovéka povazovany za jednotnou skupinu slouce-
nin. Jednotlivi zdstupci vSak vykazuji specidlni plsobent,
které vyplyva z heterogenity jejich metabolismu a enzymi
podilejicich se na tomto procesu v organismech. VétSina aro-
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matickych nitroslouc¢enin vykazuje mutagenni aktivitu v bak-
teridlnich i sav¢ich systémech a jsou karcinogeny vyvoldvaji-
cimi nddorové procesyz‘s. Cilovymi orgdny jsou piedevSim
jatra, plice a prsni zldzy. Ackoliv jejich podil na vyvoji nddo-
rovych procest v lidském organismu nebyl dosud jednoznac¢né
prokdzdn, epidemiologické studie u pacientt trpicich nadoro-
vym onemocnénim prsu’ a plic'®!! naznacuji potencidlni podil
téchto sloucenin na etiologii onemocnéni u obyvatelstva ziji-
ciho v prostiedi jimi kontaminovaném’ "%, Navic pracovnici
provozi chemického primyslu vyrdbéjici a zpracovavajici
aromatické nitroslouceniny a jejich redukéni partnery (aroma-
tické aminy) jsou téZ ohroZeni nddorovym onemocnénim mo-
¢ového méchyfte, ledvin ¢i mocovych cest obecng'> !4

2. Nitroaromaty a lidské zdravi

Za silné podezfelé z karcinogenity pro lidsky organismus
byly Ndrodnim toxikologickym programem USA oznaceny
2-nitroanisol, 1-nitropyren, 4-nitropyren, 1,6-dinitropyren, 1,8-
-dinitropyren, 6-nitrochrysen a nitrofen [(2,4-dichlorfenyl)(4-
-nitrofenyl)ether] (cit.ls) (obr. 1). Mezindrodni agentura pro
vyzkum rakoviny (International Agency for Research on Can-
cer, IARC) se sidlem v Lyonu uvadi je§t¢ 2-nitrofluoren’
(obr. 1). Z dalsich fyziologicky dc¢innych nitroaromatd je nut-
né zminit rostlinné produkty aristolochové kyseliny a IéCiva
pouzivand v humdnni a veterinarni mediciné, nitrofurany a ni-
troimidazoly.

2-Nitroanisol (1-methoxy-2-nitrobenzen, obr. 1) je pri-
marné pouzivdn jako prekurzor pfi vyrobé o-anisidinu (2-me-
thoxyanilinu) pro vyrobu vice nez 100 rliznych azobarviv.
Je rovnéz pouZzivdn ve farmaceutickém primyslu jako mezi-
produkt pii syntéze nekterych léciv. Jeho toxické a karci-
nogenni t¢inky jsou detailné diskutovany v dalsi ¢dsti tohoto
sdéleni.

Nitropyreny jsou vzdu$nymi polutanty"*. 1-Nitropyren je
jednou z hlavnich mutagennich komponent vyfukovych ply-
nd, zatimco dinitropyreny (substituované v polohdch 1,3, 1,6
a 1,8) jsou slozkami minoritnimi". VSechny mono- a dini-
tropyreny jsou pro experimentdlni zvitata karcinogenni9’13.
je dokonce spojovdn s vyvojem nddorového onemocnéni (plic-
ni nadory) v lidském organismu'®!" a 6-nitrochrysen. Ten
iniciuje v organismech experimentdlnich zvifat nadory plic,
jater a prsnich z1az'*!". Z dal3ich silné karcinogennich nitro-
aromatt je tieba zminit 2-nitrofluoren (obr. 1), dinitrofluoreny
(2,5,2,7) a9-oxoderivity nitrofluorend. Jsou mutagenni a kar-
cinogenni pro hlodavce 820

3-Nitrobenzanthron (obr. 1) je nové objevenou slouceni-
nou znecistujici Zivotni prostiedi jako soucdst V}ffukov?fch
plynt®!. Patii mezi nejsiln&jii dosud nalezené mutageny? >
4-Nitrobifenyl (obr. 1) a jeho redukéni derivat, 4-aminobife-
nyl, jsou polutanty pracovniho prostfedi chemického primy-
slu, které vyvoldvaji nadory mocového méchyie**. Nitrofen
(obr. 1) byl dlouhodobé pouZzivdn jako kontaktni herbicid
v ochrané kulturnich plodin, jako jsou ryze, kvétdk, brokolice,
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zeli, cibule, Cesnek a celer. Vzhledem k jeho hromadéni v pl-
dé, jeji kontaminaci a rovnéz kontaminaci samotnych zemé-
délskych produkti a silnym karcinogennim t¢inkiim nitrofenu
na experimentalni zvifata bylo jeho pouZzivani zakazano®®?’.

6-nitrochrysen

] 3 NO,
10
7 6

3-nitrofluoranthen

IS

aristolochovd kyselina I: R = OCH,
aristolochova kyselina II: R =H
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Nitrofurany a nitroimidazoly (obr. 2) jsou pouzivdny v lidské
a veterindrni mediciné vzhledem ke svym antibakteridlnim
ti¢inkam?®, 5-Nitroimidazoly (napf. metronidazol) jsou ii¢inné
proti Trichomonas vaginalis a jinym infekénim onemocnénim

NO,

4-nitrobifenyl

2-nitrofluoren

NO,

nitrobenzen: R =H

2-nitroanisol: R = OCH, NO,

c' OO0
s as

(0]

(2,4-dichlorfenyl)(4-nitrofenyl)ether
(nitrofen)

3-nitrobenzanthron

Obr. 1. Struktura nitroaromata rizikovych pro lidsky organismus; pro nitropyreny: a je NO, a b—f jsou vodiky (H) pro 1-nitropyren, b je
NO,, a a c—f jsou H pro 2-nitropyren, d je NO,a a—c, e a f jsou H pro 4-nitropyren, a a ¢ jsou NO,a b a d—f jsou H pro 1,3-dinitropyren, aa e
jsou NO, ab-d af jsou H pro 1,6-dinitropyren, a a a f jsou NO, a b—e jsou H pro 1,8-dinitropyren
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Obr. 2. Struktura nitrofurani a nitroimidazola
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¢loveéka. Misonidazol (2-nitroimidazol, obr. 2) je vyuZivan pro
zvySeni ucinnosti v radiacni chemoterapiizg. Nitroimidazoly
vykazuji v bakteridlnich testech mutagenni aktivitu, v sav¢ich
systémech je jejich mutagenita podstatné nizsi.

Mezi velmi nebezpecné nitroaromdty patfi i nékteré pii-
rodni produkty. Aristolochové kyseliny (obr. 1), pfitomné
v listech a kofenech rodu Aristolochia, jsou jednim z piikla-
da**3132, Jejich fatalni pouziti v terapii nadvahy pomoci &in-
skych bylin vedlo k vyvoji ledvinového selhdni a nddort
mocovych cest*> = Farmaceutické pouzivani téchto litek by-
lo proto zakdzano®®.

Vyse uvedené nitroslouceniny jsou pfedmétem enormniho
zajmu fady instituci. Vedle otazek, zda a za jakych koncentrac{
jsou nitroaromdty toxické a karcinogenni, jak jsou v organis-
mech metabolizovdny, jakd mnoZstvi téchto ldtek a jejich
metabolitl pretrvdvaji ve slozkdch zivotniho prostiedi (véetné
organismti), zastdva oteviena jesté dals{ otdzka. Jde o poznan{
mechanismu toxicity a karcinogenicity uvedenych sloucenin.
Jeji vyfeseni je dilezité jak z teoretického, tak i praktického
hlediska. Poznani mechanismu karcinogenicity nitroaromatd
(ale i karcinogenti obecné) muZe totiz prispét k dalsimu objas-
néni pricin vyvoje nddorovych onemocnéni, jejich dspésné
prevenci a efektivni terapii. Z teoretického hlediska pak pfi-
spivd k rozvoji biochemickych a biomedicinskych véd, a vzhle-
dem ke komplexnosti této problematiky, i k interdisciplindr-
nimu piistupu v badatelské cinnosti.

2.1. Molekuldrni mechanismus
karcinogenese

Za karcinogenesi (kancerogenesi) je povazovan proces
maligni (zhoubné) transformace nenddorové burnky v nadoro-
vou, ndsledné déleni bunécného klonu, véetné dalsi dediferen-
ciace a zvySovani zhoubného (maligniho) potencidlu délicich
se bunék®'*!. S rozvojem piirodnich véd nabylo na vyznamu
nékolik teorif vysvétlujicich ptic¢iny nddorovych procest: che-
mickd (vliv nékterych chemikdlii, v¢etné vySe zminénych
nitroaromattt), fyzikdlni (napf. vliv ionizujictho zdfeni, me-
chanické vlivy) a virovd. Teorie o vnitinich faktorech stavi do
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popredi mistni i celkovou dispozici (dédi¢nost, oslabeni a po-
Skozeni obranyschopnosti organismu).

Nadorové onemocnéni je komplexni déj, na némz se po-
dileji faktory zevni (exogenni karcinogeny) a vnitini (endo-
genni karcinogeny, dédicné mutace). Mezi nejvyznamnéjsi
zevni faktory vztahujici se ke karcinogenesi patii pravé fakto-
ry chemické (chemické karcinogeny). Podstata maligniho zvra-
tu tkvi v genetickych zméndch (mutacich DNA) pfislusné
buiiky prostiednictvim uvedenych faktort®*’ .. Podstatné zmé-
ny nachdzime v nékterych typickych oblastech genomu4244.
Geny, jejichz zmény se mohou podilet na vzniku zhoubného
bujeni, nazyvdme onkogeny. Onkogeny jsou geny kdédujici
proteiny pozitivné regulujici normalni rast buiky, jejichz
poruchy vedou ke ztraté€ ristové kontroly a preméné normdlni
buriky v nddorovou. Nealterované bunécné onkogeny se na-
zyvaji protoonkogeny45. Protoonkogeny jsou soucdsti vetsi
skupiny gend, které se dcastni fizeni ristu a vyvoje buiiky.
Podle funkce lze onkogeny délit na i) geny pro riistové faktory,
ii) geny pro receptory rastovych faktor a hormond, iii) geny
pro prevadéce signald a iv) geny pro transkripcni faktory.
Produkty onkogeni tedy zasahuji do vSech Ctyf obecnych
funkeci kontroly bunééného ristu®*®. Dalsi skupinou nddoro-
vych gent jsou antionkogeny (nebo tézZ tumorové supresorové
geny)*”. Jsou to geny, jejichZ produkty zasahuji do bunééného
rustu tak, Ze rusi ucinky onkogend. Mizeme je definovat jako
geny s dilezitou regulaéni tlohou v bunééné proliferaci, dife-
renciaci a jinych bunéénych a systémovych procesech, jejichz
inaktivace md onkogenni ucinky" "™

Chemické karcinogeny 1ze podle mechanismu jejich pa-
sobeni rozdélit do dvou zdkladnich skupin. Genotoxické kar-
cinogeny se vazou na DNA kovalentni vazbou, tvoii tedy
kovalentni adukty. Epigenetické karcinogeny modifikuji mo-
lekuly DNA nekovalentné. Nejvyznamnéjsi karcinogeny této
skupiny jsou slouc¢eniny schopné vmezefit se do dvousroubo-
vicové struktury DNA za vzniku interkaldti a karcinogeny
meénici obecné strukturu DNA. Poskozuji DNA za vzniku
jedno- a dvouietézovych zlomt (single- a double-strand break)
nebo dokonce kiizového propojeni molekul (cross-linking)
v jedné molekule DNA (intramolekuldrn{ zesitén{), mezi dvé-

karcinogen

[ metabolickd aktivace |

aktivovany karcinogen

DNA

perzistentni adukty v onkogenech
a tumorsupresorovych genech

mutace

L

nadorovy proces

Obr. 3. Schéma mechanismu pisobeni chemickych karcinogenii

1. faze biotransformace
(oxidace, redukce, hydrolyza)

[ metabolicka detoxikace

detoxikovany karcinogen

2. faze biotransformace
(konjugace s kys. glukuronovou, gluta-
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ma molekulami DNA (intermolekuldrn{ zesitén{) i mezi DNA
a proteinem49.

DNA povaZovina tvorba kovalentnich adukti. Vice nez 90 %
sloucenin prokdzanych jako karcinogeny pro cloveéka totiz
iniciuje nddorové procesy pravé kovalentnimi vazbami na
DNA (cit.***). A¢koliv vétsina adukti je z DNA eliminovéna
opravnymi mechanismy, nékteré perzistentni adukty zptsobu-
ji permanentni mutace ve vySe uvedenych dtilezitych genech
kontrolujicich rtst a diferenciaci bunék. Vysledkem je abe-
rantni bun&ny vyvoj a nadorové procesy*>** (obr. 3).

2.2. Metabolickd aktivace
karcinogennich nitroaromdtt

Zdkladem pro karcinogenni pusobeni slouceniny je jeji
dostate¢na afinita k nukleofilnim centrim v DNA a blizkost
k cillovym molekuldm. Vétsina karcinogenti pro to, aby mohla
tvorit adukty s DNA, vyzaduje metabolickou aktivaci*®,
Z tzv. pro-karcinogennich forem jsou pfeménovany na formy
reaktivni (ultimate carcinogens), které jsou silnymi elektrofily
tvoficimi vlastni adukty s DNA (obr. 3).

Metabolickd aktivace karcinogenti probihd v pribéhu je-
jich biotransformace v organismu. Je vedlejsi, negativni ces-
tou metabolismu, ktery je jinak nutny pro vylouceni karcino-
gennich sloucenin z organismu. Aktivace probihd predevsim
oxida¢nimi, popfipadé redukénimi nebo hydrolytickymi reak-
cemi v priubéhu tzv. prvé faze biotransformace karcinogennich
latek. Druhd faze biotransformace, konjugace s endogennimi
slouceninami (napf. kyselinou glukuronovou, glutathionem,
aktivnim sulfdtem i acetdtem), je ve vétSing piipadu fazi de-
toxikac¢ni. Konjugace nékterych karcinogend s aktivnim sul-
fatem nebo acetdtem je vSak rovnéz reakci aktivacni (obr. 3).

Klicovym mistem metabolické aktivace aromatickych ni-

\
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Obr. 4. Metabolismus 1-nitropyrenu
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troslou¢enin je nitroskupina®°~>* Jeji redukci vznika hydro-
xylamin, ktery je nestabilni a ochotné tvofi nitreniovy ion,
ktery bud sdm ¢i preménény na karbeniovy ion reaguje s nu-
kleofilnimi centry molekul DNA za tvorby adukti®~* Tvorbu
nitreniového (ndsledné i karbeniového iontu) zvysuje konju-
gace hydroxylaminového derivatu s aktivnim sulfitem nebo
acetdtem. Tyto konjugdty jsou totiZ velmi nestabiln{ a rozpa-
daji se na nitreniové ionty ochotnéji nez samotné hydroxyl-
aminové derivaty*>!** K aktivaci nitroaromatii v nékterych
ptipadech také pfispivd jejich oxida¢ni metabolismus (tvorba
epoxidd, obr. 4 a5), av§ak v mnohem mensi mife nez redukee®.
Oxidace téchto sloucenin vede spiSe k jejich detoxikaci. Jako
priklad shrnujici aktivaci nitroaromatt je na obrazku 4 uveden
metabolismus 1-nitropyrenu. Cilovymi misty pro kovalentn{
vazbu aktivovanych nitroaromdtli v DNA jsou piedevsim
purinové baze adenin a guanin®*%"*3 Nitreniové a karbe-
niové ionty tvoiené redukci karcinogennich nitroaromatd jsou
vazdany predevsim na exocyklickou aminoskupinu obou puri-
novych bdzi. Dal§im mistem ataku g’e atom uhliku v poloze 8
guaninovych zbytkii v DNA (cit.>*%33 obr. 5).

Vyvoj nddorovych procesti vyvolanych nitroaromaty vSak
nemusi vyplyvat pouze z tvorby kovalentnich aduktd cilovych
onkogent ¢i tumorovych supresorovych genti. Predpokldda
se, Zze mohou pusobit i jako epigenetické karcinogeny, pro-
stfednictvim iniciace radikdlovych procesti. Jejich vysledkem
jsou hydroxylované derivaty purinovych bazi DNA, napf.
8-hydroxyguanin. Pozorovdn byl i ndrlst jednofetézovych
i dvouretézovych zlomd v DNA (cit.®) . Shrnuti metabolické
aktivace nejvyznamnéjsich nitroaromdtt diskutovanych v tom-
to ¢lanku je uvedeno na obrdzku 5. VSechny procesy aktivace
nitroaromadtd jsou v organismech zprostfedkovany enzymové
katalyzovanymi reakcemi. Reduktasami aktivujicimi nitro-
aromdty v organismech jsou pfedevsim cytoplasmatické en-
zymy xanthinoxidasa, DT-diaforasa a aldehydoxidasa, ddle

NH-OH NH,

—_—

NO,

a: R'=0OH, >R’ =H
b: ”®=0OH, R, R’ =H

¢ R'=oH, R, R’ =H
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pak NADPH:cytochrom P450 reduktasa pfitomnd v mem-
branach endoplazmatického retikula®>8 nebo cytochromy
P450 této bun&éné organely®** Na detoxika¢nich reakcich
(hydroxylace atomu uhliku nitroaromati) participuji rovnéz
cytochromy P450 a enzymy konjugujici metabolity na slouce-
niny vylu¢ované z organismu moci a vykaly® (obr. 3).

2.3. Mechanismus plisobeni
karcinogenniho 2-nitroanisolu

Presto, Ze poznatky o aktivaci nitroaromatti v Zivo¢i§nych
organismech jsou jiz rozsdhlé, detailni znalost metabolismu
a mechanismu vedoucich k iniciaci nddorovych procest vét-
Siny nitroaromdtd v lidském organismu vSak dosud chybi.
Prikladem karcinogenni nitroslouceniny, jejiz mechanismus
pisobeni nebyl doneddvna zndm dokonce ani pro Zivocisny
systém, je 2-nitroanisol (cit.®h). Zdjem mnoha védeckych pra-
covist o tento karcinogen byl vyvoldn v roce 1993 havdrii ve

NO,
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firmé Hoechst v Némecku, pii niz doslo k masivnimu tniku
uvedené litky a k vyznamnému lokdlnimu (resp. regiondlni-
mu) zne&i§téni*

2-Nitroanisol je toxickou slouceninou vyvoldvajici anemii
a methemoglobinemii. Onemocnéni je charakterizovdno vzrts-
tajici koncentraci methemoglobinu, derivdtu krevniho barviva
hemoglobinu, jehoZ Zelezo v oxida¢nim stupni +3 neni
schopno vazat kyslik. Vysledkem jsou poruchy dychéni a urych-
lend destrukce erytrocytii®. 2-Nitroanisol vyvoldvé i posko-
zeni kiize. Mezi détskou populaci, Zijici 1,5 roku po havarii
v oblasti nehody, byl zaznamendn ndrist vyskytu atopického
ekzému®. 2-Nitroanisol je karcinogenem indukujicim tvorbu
nddori mocového méchyte, v mensi mife i nddord ledvin,
sleziny a jater u potkant amysi. V Amesové testu je 2-nitroani-
sol pouze slabym mutagenem pro jeden kmen Salmonella
typhimurium (kmen T100). Mutagenni aktivita vSak nebyla
prokdzédna u dalSich kmenti (TA97, TA9S, TA1535, TA1537)
(cit.®"). Uvedend sloucenina také projevuje nizkou aktivitu
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\
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Obr. 5. Prehled metabolismu aromatickych nitrosloucenin a jimi
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v cytogenetickych testech, kdy pouze za vysokych koncentra-
ci indukuje nepatrny ndrtist chromosomovych aberaci a ses-
terskych chromatidovych vymén (sister chromatid exchan-
ge)°". Tyto vysledky, spolu se znamym silnym karcinogennim
uc¢inkem 2-nitroanisolu, vyvoldvaji otdzku, jakym mechanis-
mem se uvedend sloucenina uplatiiuje v procesu karcinogene-
se, zda je karcinogenem genotoxickYm nebo epigenetickym
vlastné dcastni.

U pozérniki pracujicich na misté nehody, a tedy vystave-
nych zvySené koncentraci 2-nitroanisolu, byl pozorovan na-
rust jednotetézovych a dvoufetézovych zlom v DNA. Ten po
tiech mésicich od nehody poklesl na normdlni hladinu, prav-
dépodobné diky opravnym mechanismim poskozené DNA
(cit.*) . To mluvi pro epigeneticky charakter karcinogenu. Zda
je 2-nitroanisol zodpovédny za tvorbu perzistentnich kova-
lentnich aduktd v DNA u obyvatelstva postizené oblasti, do-
sud sledovdno nebylo. Je tomu tak proto, Ze detekce poten-
cidlné tvofenych kovalentnich adukti v DNA nebyla doneddv-
na experimentdlné zvlddnuta. Interdisciplindrnim pfistupem
k feSeni problematiky mechanismu karcinogenity 2-nitroani-
solu, zabezpecenym ucasti biochemikd, chemiki a 1€kard, se
v rdmci grantového projektu podporovaného Grantovou agen-
turou CR (grant 203/99/1003) a Némeckym centrem vyzkumu
rakoviny v Heidelbergu podafilo nejen rozlustit mechanismus
pusobeni této ldtky, ale i vyvinout citlivou metodu pro uréo-
véni kovalentni modifikace DNA sledovanym karcinogenem.

Biochemické studie pfispély k urceni enzymi metabo-
lizujicich 2-nitroanisol (obr. 6). Cytochromy P450 podrodiny
2B acytochrom P450 2E1 jsou nejefektivnéjsi enzymy oxidu-
jici 2-nitroanisol v Zivo&isnych modelech (potkan, kralik)®®
Xanthinoxidasa pak u¢inné€ studovany karcinogen redukujeéz.
Pomoci téchto enzymu byly urceny detoxikacni i aktivacni
metabolity 2-nitroanisolu. K uréeni struktury metabolitd pfi-
spély vysledky prdce organickych chemikd, syntetikt a fyz-

Referaty

ikalnich chemikd (spektralni studie). Detoxikacni reakce 2-ni-
troanisolu vedou k jeho demethylaci na 2-nitrofenol, popt.
ndsledné hydroxylaci uhlikti aromatického kruhu a po konju-
gaci se sulfatem nebo kyselinou glukuronovou k vylouce-
niz orgamsmu ® (obr. 6). Aktivaéni cestou je redukce jeho
nitroskupiny na N-(2-methoxyfenyl)hydroxylamin (cit.**%)
(obr. 6), prekurzor tvorby kovalentnich aduktd s deoxyguano-
sinovymi zbytky v DNA (cit.%”). Pro detekci aduktii tvofenych
z 2-nitroanisolu byla na$im pracovistém ve spolupraci s Né-
meckym centrem vyzkumu rakoviny vyvinuta origindlni me-
toda. Jde o modifikovanou metodu, poprvé popsanou K. Ran-
derathem, vyuzivajici odliSnych chromatografickych vlast-
nosti aduktl s karcinogeny od vlastnosti nemodifikovanych
nukleotidii DNA (cit.*’). PouZitim této metody byly v cilovych
orgdnech karcinogenniho pisobeni 2-nitroanisolu (mocovy
meéchyft, ledviny, jatra) laboratorniho potkana uvedené adukty
poprvé detegovany®’. Tyto vysledky prokazuji genotoxicky
charakter 2-nitroanisolu. Pouzitim nové metody lze sledovat
miru poSkozeni DNA, a tim i riziko, které tinik daného karci-
nogenu v lidském organismu vyvoldvd. Metoda si tedy zaslou-
Z{ vyuziti pti biomonitorovani obyvatelstva postiZené oblasti.
Stézejnim tkolem budouciho vyzkumu bude pozndni, které
enzymy z rodiny cytochromt P450 detoxikuji 2-nitroanisol
a které reduktasy aktivuji sledovany karcinogen v lidském
organismu. Vyuzitim takovych poznatk Ize urcit skupiny lidi
ndchylnych k toxickému (karcinogennimu) pisobeni 2-nitro-
anisolu, zavést tc¢innou terapii ke snizeni hladin adukti v DNA,
a tim zabrdnit karcinogennim procestim. Proto vyzkum této
problematiky pokracuje.

3. Zavér

Vysledky ziskané vyse uvedenou studif, ke kterym piispé-
ly metody chemické, biochemické a biomedicindlni, jsou pii-

aktivace detoxikace
NO (redukce) NO, (oxidace) NO,
OCH, OCH, OCH,-OH
xanthinoxidasa cytochrom P450
hypoxanthin NADPH, O,
2-nitroanisol
2-methoxynitrosobenzen
xanthinoxidasa
hypoxanthin
adukty s dG exkrece NO HCHO
NH- OH v DNA 2
/(v T~ OH
konjugace

J H,
@/ocHs

2-anisidin

N-hydroxy-2- methoxyamlm

xanthinoxidasa
hypoxanthin

2-nitrofenol

Arom P450

NADPH, O,

N’s

dlhydroxymtrobenzen

Obr. 6. Metabolicka aktivace a detoxikace 2-nitroanisolu v organismu potkana
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kladem toho, Ze rozvoj chemickych obort vyuzitelnych v 1é-
kafstvi je nezbytny. Je ziejmé, Ze choroby zptisobené intoxi-
kacf lidské populace ze zneciSténého Zivotniho prostiedi 1ze
,,1€Cit™ nejen az po jejich propuknuti v plné sile klasickymi
pristupy. Vyuzitim metod vyvinutych v chemickych a bioche-
mickych laboratofich a diagnostikujicich zmény v lidském
organismu jiZ na molekuldrni drovni, 1ze zabranit prvotnim
fazim poskozeni organismu. Takové obory zasluhuji, aby byly
rozvijeny, a ne zatracovany. Vysledky prezentované v tomto
¢lanku jsou pobidkou k zahdjeni verejné diskuse, kterd by
prispéla k vyvraceni nesprdvného ndzoru o negativni dloze
,,chemie* a k ocenéni jeji pozitivni dlohy.

Problematika tohoto vyzkumu je podporovdna Némeckym
centrem vyzkumu rakoviny, GA CR (grantem 203/99/1003)
a MSMT CR (grantem MSM 1131 00001).
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M. Stiborova (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.



