
Mutag6nna aktivita antimikr6bnych ld,tok
a sp6soby jej iletekcie

n. gonvArrrovA

1. Mutagdnna aktivita a genetick6 riziko chemickfch zhfiCenin

Mikloorganizmy sa svojou dinnostou zridastiujri na mnoh;ich procesoch v pri-
rode. Nemalf je aj ich negativny vplyv na prostredie, v ktorom sa vyskytujri:
znehodnocujri rozli6n6 materirily (papier, drevo, textil, plastick6 l6tky a i.),
ako aj v;irobky z nich, produkty potravinrirskeho priemyslu, sp6sobujri znabn6
Skody v polnohospodd,rstve, vyvolivajrfi rozli6n6 ochorenia ludi a zviorat, atd.

Jedna z najrispe5nejSich a, najpouiivanej6ich ciest, ako obmedzit alebo
odstrri,nit neZiadricu dinnoslB mikroorganizmov, je pouiitie ridinnfch anti-
mikrobid,lnych l{tok. Sri to ld,tky rozlidn6ho charakteru a zlohenia, podla toho,
v akom prostredi a proti ktor}?m mikroorganizmom sa pouiivajri, n&pr. priprav-
ky na ochranu kultrirnych rastlin pred $kodcami, prepar6ty na konzervovanie
potravin, ld,tky na ochranu textilnych materirilov a vyrobkov pred biodeterio-
rdciou, chemoterapeutikri,, rozli6n6 prirodzen6 alebo syntetick6 antibiotikri,,
Litky pouZivan6 v dezinfek6nej praxi a in6 [f-3].

PouZitelnost toho-ktor6ho druhu biocidnej l6tky predpokladd splnenie vel-
k6ho podtu poZiadaviek. Existujri v5ak urdit6 v5eobecnd krit6rir{,, ktor6 musi
spliat kai;di'biocidny prepardt [], 4].

Prqfm ddleZitfm krit6riom na posridenie biocidnej Litky je stupei jej
vlastnej, inherentnej ridinnosti proti mikrobir{,lnym Ekodcom. Vysokri, antimik-
robirilna ridinnosf }itky umoZiuje pouiit ju v nizkych koncentrricirich, do je
po vSetkfch strri,nkach vyhodn6.' Dal5ou poZiadavkou je"stri,lost biocidnej l6tky. Dobrr{, antimikrobirl,lna ld,tka
si mri zachovat svoje vlastnosti v podmienkach, za ktorfch sa v praxi (aj
dlhodobe) pouZiva (stri,lost na vzduchu, proti vy6$im teplotdm, proti svetlu,
oxidadn;;?m a reduk|ny?m dinidfti,m a pod.).

Nizka cen& a dostupnost sri d'alSimi predpokladmi pouZitia biocidnych Litok.
Vysokri antimikrobiri,lna ridinnost a v d6sledku toho nizke koncentrri,cie potreb-
n6 na dosiahnutie efektu alebo in6 vfhodn6 vlastnosti m6Zu kompenzovat
nevlfhodu vysokej ceny.

Ostatn6 vlastnosti poZadovand od dobrej biocidnej Li,tky vyplfvaii ait
z konkr6tneho ridelu (nerozpustnost ridinnej }itky vo vode, prilnavost, nehor-
Iavost atd.).
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Velmi ddleiitfm krit6riom, ktor6mu mri, vyhoviet kaZdri dobrd, antimikro-
birilna Li,tka, je relativne nizka toxicita pre vy$Sie organizmy, najmii, dlovektr
a celkovd, zdravotnri, ne5kodnost. Na tomto bode stroskotd,va pouZitelnost
mnoh;ich antimikrobiri,ln5'sh kl,tok, a to aj tak;iich, htor6 vyhovujri ostatnlfm
krit6riri,m. S biocidnymi preparritmi sa dostri,va do styku nielen persond,l pri
samej v5?robe tychto ki,tok, ale predovSetk;im spotrebitel, a to niekedy velmi
dlhlf 6as. Preto zavedenie novej antimikrobir{lnej Li,tky musia predchri,clzat
podrobn6 vyskumy jej vplyvu aj na malie'oorganizmus [5].

Biocidne l{,tky svoj ridinok dosahujri z'rydajne po$kodenim iivej bunkl'.
Mnoh6 z nich, napr. alkyladn6 dinidli,, nitr6zaminy, polycyklick6 uhlovodiky,
aromatick6 aminy, nitrofurd,nov6 zlfrdeniny, antibiotikri, (adriamycin, duano-
mycin, mitomycin C) vyvoli,vajri zmen;' v dedidnom matelirili organizntu.
Tieto zmeny sa, v mnohych pripadoch nedajri napi'avit a m6iu maf daleko-
siahle nrisledky.

Ak plati, Ze dedidnli materiri,l (Dl{A), jeho zloZenie a Struktrira je spoloinf
pre niZ5ie i vySSie orga,nizmy, tak moZno pripustid aj predpoklad, i.e potriitie
antimikrobiri,lnych prepard,tov, ktor;ich miesto zrisahu je DNA - na,jml rrk
sa predpokladri ich dlhSi kontakt aj s ludsk;1im organizmom - z genet,ick6ho
hladiska predstavuje potenciri,lne nebezpedenstvo. Plobl6m je v tom, Ze prak-
ticky uZ mal6 mnoZstvo takejto li,tky m6Ze vvvolat somatick6 mutdcie,
,,od5tartovat" maligny proces a t;fm ohr:ozovat organizmus.

UL na zadiatku nr{,6ho storodia Boveri na zri.klade pozorovs,nia, mutricii
somatick;fch buniek vyslovil mutadnir tedi'iu vzniku n6dorov 16l. Jeho te6ria
sa potvrdila aZ na postupnom rozpozntni zloLenia a Etruktriry DI{A, charak-
teru chemickych karcinog6nov, ich vply'vu na dedidny ma,teriri,l a dal5ich sf-
visiacich faktorov. Stdlu akturilnosll Boveriho te6rie podporujir vysledky
ziskani z pokusov o umel6 vyvolanie tvorby nri,dorov chemick;fmi ld,tkami,
z podetnych experimentov na d6kaz mutag6nneho e, karcinog6nneho ridinku
rozlidnych chemikrilii a rozpoz,Lenie d6leZitosti funkcie niektorych enzSi'mov
vyi5ich organizmov pri prestavbe in vitro neribinn;ich karcinog6nov na aktivne
formy schopn6 vyvolaf maligny proces [7].

O potrebe vynaloZit sily ne, vdasn6 odhalenie mutag6nnej a karcinog6nnej
aktivity v praxi pouZivanych chemick;ich l4,tok sveddia aj nov5ie pcznatky
o koreli,cii medzi karcinog6nnym a mutag6nnym ridinkom niektorych L4,tok
(pribliZne 85-90 o/o testovan;ich karcinog6nov p6sobilo mutag6nne na rnikro-
olganizmy po metabolickej aktivr{,cii mikrozomri,lnymi enzymami [8, 9],
alebo 8l o/o zo skf5an;?ch N-nitrozo zlitlenin vykazo'ralo mutag6nnu a karcino-
g6nnu aktivitu na plokaryotick;ich a eukaryotickych testovanlf'ch organiz-
moch [0]).

Tieto poznatky roz5irili aj rad krit6rii potrebnych na posridenie pouZitelnosti
novyl'ch antimikr6bnych preparrltov a vyzdvihli ddieZitosf Stridia mutag6nnej
a karcinog6nnej aktivity chemick;fch zhidenln.

2. Prokaryotickd mikroorganizmy v iletekcii mutag6nnej aktivity

Ako vidiet, vfber nov;ich, zdraviu ne5kodnych L{,tok je obtaZnlli. Z obrov-
sk6ho mnoZstva novo syntetizovan;ich zlfidenin (rodne asi 250 tisic) sa do
praktick6ho pouZitia dostri,va okolo 300-500 preparri,tov. Niektor6 z nich sa
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v5ak vyznadujir mutag6nnym, prip. karcinog6nnym ridinkom. Aj niektor6
nebistoty ovzdu$ia, napr. SOs, NO, [1] a mnoh6 v pr"irode sa volne vyskytujir-
ce ki,tky vykazujf mutag6nnu a karcinog6nnu aktivitu [f2-f6]. Preto sa
prdca v;iskumnikov v tejto oblasti z&meriava, na odhalenie takl1?chto nebez-
pednlfch faktorov nri,Sho iivotn6ho plostredia, a to predov5etkllim vypraco-
venim spolahlivlfch a rispornych met6d na ich rJichlu detekciu.

Na Stirdium mutag6nnej a karcinog6nnej aktivity Litok sri vhodn6 rozlidn6
modelov6 syst6my, ako napr. ludsk6 leukocyty a lymfocyty, tkanivov6 kultri-
ry, teplokrvn6 cicavce, hmyz, bi6ikovce, kvasinky, bakt6rie atd.. Z nich s:-r,

na detekciu mutag6nnej aktivity pouZivajri mikroorganizmy. Majri mal6
rozmery a, pomerne jednoduchri stavbu tela, krritky generadn5i 6as, citlivo
reagujir na vplyvy vonkaj5ieho prostredia, sri pomerne nend,rodn6 na kultivad-
n6 podmienky. Tieto ich vlastnosti ulahdujri manipul:iciu pri pokusoch a nrnoZ-
iujri rfchle ziskavanie v;fsledkov.

Ako prokaryotick6 modelov6 mikroorganizmy sa na detekciu mutag6nov
pouZivajri rozlidn6 bakteriri,lne kmene, napr. Bacillus subtilis v tzv. "rec-asse,v"
met6de [17], kde sa porovn6va reakcia divok6ho a rekombinadne deficitn6ho
kmefia na vplyv mutag6nov; alebo biochemick6 mutanty kmei.a Escherichiu,
coli, ako je E. coli, K-12lI8), E. coli, Sd-B(fC) - streptomycin dependentnSi
kmeri s obsahom tetracyklirru rezistentndhg na plazmid, ktor;i? vyvinul De-
merec [9] a na ktorom Hayatsu a kol. l20J sledoval mutag6nny vplyv ztnesi
kyselinl. sorbovej a NOr; dalej druh 1l[ycobacteri,um phlei, litor;i- pouZili
Ebringer a kol. [21].

Z nnoZstva d'alSich si zashiZi pozornost Bridgesov testovaci syst6m 122, 23),
v ktorom sa na detehciu mutag6nnej aktivity chemick;ich l{,tok pouZiva krneir
Escherichia coli, lI'P2 a jeho derivr{,t s odstrd,nenjm reparadnfm mechanizmom
("r'epair" deficitny) \VPZ uar-. Tieto auxotrofn6 biochemick6 mutant;,* sfr
zd,visl6 od tryptofr{,nu a vplyv mutag6nu sa na nich prejavuje reverzion na
prototrofnri formu. Detekciu mutag6nneho vplyvu ulahduje aj pomerne uizka,
frekvencia spontSnnej rnut6cie (pri II'PZ uar- je tg-s;. Na pdsobenie urritti-
g6rr.ov knei' WP2 uor- bez reparadn6ho mechanizmu reaguje ovcla citlivejiie
ako WP2, preto okrem sledovania tvorby reverznej mutd,cie napr. pri "spot''
testoch m6Zeme pozorovat aj rozdiely vo velkosti inhibidn;fch z6n. ]Ietdclr.
rnri, 3irok6 upla,tnenie, o dom sveddi mnoZstvo publikovanych prd,c [24-:71.

Druhl;;m clobre znd,mym a najrozBilenejSim bakteli6lnym modelovi'ut sr-ste-
mom v Stridiu mutag6nnej aktivity je Amesov testovt',ci syst6m s litnr:riour
Salmonella typhi,mwri,um li8, zsl.

Amesom vypracovand, testovacia met6da vvuZiva vla,st,nostj nrut.'.tttttv
odvodenrich od krrreria Salmonella typhi,mu,ri"utn LT-2. V d6sledliu lozlii'ni'cir
mutdcii (odstrairujricich mechanizmus exciznej opravy, ako rr,j l1-popollsachr,-
ridick6 povrchov6 zloZky) sa kmene sbali velmi citliv;inri proti ler.erznej tr,liti-
vite mutagdnov, pridom bunky sir vysoko permeabihr6. \:ajzn6,mej5ie tr,kto
odvoden6 kmene sfr na,pr. TA L535, TA 1537, T'+ 1538. ktor6 rea,gujir rozclielne
na vplyvy mutag6nov. Napr. kmei,om TA 1535 rn6Zertre cleteliovat lrttkl- nzr,

zri,klade mechanizmu substitircieb6,z, kmene TA 1537 a" TA 1538 revei'ttijri na
prototlofnri formu mutag6ny sp6sobujfce posunov6 mutdcie a,td. Pre Speci-
fickost pdsobenia rnut,rg6nnych ldrtok na ten-ktorj' t1p mutag6nu reaguje iba
kmei disponujirci s piislu5nyrni mr-rtd,ciami. Preto pri testovani neznd,mych
mutag6nov sa oclporiri't, pouZivat viac typov Specifick;fch mutantov.
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l)rr.liie r-trlrni cit'lir.6 limene sft,\alnon,ellrr, tryphinttLrirr ttt TA 100 a, TA 98.
\'.vlrlrr,ccivirli icli r\Ic(l:r,rin a, spol. Ii30] r-plrr,vcnirn Ii-frr,litrtrt" pKM1.0.1 rlo lirneirti,
7'.1 1;i35 

-ttr,l<to sir zisl(rll limt'ir 7'J 100 ado llrieria 1'-l 1538,z ktoi'6hor-zni-
licrl knreri 'l'tl 98.

Ple svojtr .je<lnoclitc'host, rfchlost rl spol'rlhlivost ie Atrtcsov testor-rr,ci s)'st6i)l
r-elmi rozlilt nli. Ponrocou ncho sir, sleclovalir, trtut,ilg6nua, l,litivita r-clli6ho poi'trr
chemicliycli Lltoli i3-t 371.

V nrinrrlosti mnohdr znitne liu,r'irinog6nv neplejtr,r'ovtr,li mtrttr,g6nnu l,litivitir
pri testovtr,ni na brr"kteli6lnr-ch svst6rnoch. ]fillei'a }lillcr'f381 a Arncs t-u kol .

129] r'Sak cloktiza,li. le r.iii'Sina chen'richi'ch ktr,lcinog6nor. nrrdobircla ntrrtag6nnrL
rr,ktivitu i); po pi'cdchiclzajircej nretlbolickej aktivticii. 'l'ento proccs u vySSiclr
orqanizntov plebieha sa,tnoiinne, rrvI&li balit6rie nemajir metrr,lrolich6 cestr'
rrov54rnrrtn6 lra rnettrbolichfr tilitivriciu cherlickych l6tok a ty'nr nrr, tvorbrr
rr,lrtivricj zlo:zky. Arncs rr, spol. [29, 39] vvprtrcovali pleto ntet6dtr, pri ktoi'ej
rrretabolickrh a,ktivriciu cheuriclilich Litok r. lioclnrienhtrc\ in u'itro ztr,bezpeduje.
plitomnost n-rikrozornrilneho oxiclai'n6lio s1'st6nru (izolovrln6ho z lrornogenizi-
tov pciotxr. rr,le aj plironeho tkir,nivn,. oblii.ieli rLlebo epitelu).

lrtou nroinostou mctabolickej uktir.icic jo met6cltr, tzr.. "host, nrediaterri
itssav" [At)i, kde sir inrlikitorovi,'nrikroolgir,niznrv v frzkom kont:r,kte s t,ynr
org6norn poliusn6ho zvict'tltzl, t. litororn najlclriie prebieha metabolickri aktivui-
cia, !8. 4l l.

3. Eukaryotiekri nrikroorgirrrizurJ- \- detekcii mutrrgfnnej aktivitr

i\a detehcitt mittils6nnej alitivitv cheririck.fch Litoh slirZia :rj poietn6 euka-
r'.voticli6 rnoclelov6 ot'stlrtiztn\': Irluglena rra,cilis [21, 42 -16), Cltlanntdotnono.*
rlinhq,rlii 1,171, li euntspore, ('rus.\ft. 118]. I)roso1thila, ntcle,tt,ct/e,ster 14{) l. oocvtr
rrrcrti'ltr l)ontby:t: nori l50l rr, in6 l5 t l.

\t'elkri slirrpintr eulia,r'r'oticlivt,lr.icrlnobrrrrlior-i-r,h i,. jt'rlnojrr,clror"r'clr te':;,tovir.-
r)ych ol'ga,llizttrov tr'ot'ia, ll.asittl<r'. \-1-sk.i'trrjir s:l v liiL,lrloirlnont i rlililoicinorn
st,avc, plii,orn htrploidy 1111 1.p11'r.\'vorrlitrjiich frrlitolov lea,grr.jri critlivejlit'
l52l Ilozlir:ni+ biochelnicliir tttrrt:intv ll'rrsinicli rrrnoiirrrjir It(rrlirun ni'lpr'.
inclulicicr rnitotickcj ucinovcj llrrr r-olz:icit'. rnitotit,kej 96nor-ej lrrliornltinticit^
(t'i'ossing or-cr') a rci\-clznej rturttit'icr r- Specilickich loliusoch mutilntor-.

Intlr,c6novJ, r'elionrbindcitr, rnitoticl<ri g6novti lionvclziir, .jt. pi'en, rs

Itrtitkr.cli irsokov I)N.{ (.lizkv rsi l0U0 nrrlileoticlov) nrodzi horriol6gnvnri
riseknri chlotnaticlor. ltoruologioliicli chlornoz(rnrov. X'l6Zonrc ju ltrrtlovtit po-
inot'ou hoteroaleliclii'<,h diploirlor.. [itor'6 nesri rlve odlilrrd-. clefelitn6 alelv tolro
istdrho gtrnr-'ticli6ho ioliusul Pritorrrncist tzr.lirj'clrto rr,licl slrosobrijc v zrir-islosti
orI pt'islu!n6iro g6nrr nrrtriirnri priliildtlvkrr. (l6novri liorrr-elziir, r.1'tr-tirir, plrit'
;L,litir.nv iittr,r.rclrn'clny t;'p a inrrlitir.rrt,' a,lclv lrctclozl'got;'". i.o sa i'enot1'pichr
pltjar-u,jc t ilstotit prototrofhi,ch licil6nii nrr, rnininitilnorrr nr6cliu. 1l'ieto .n,lelv
.ri ielrni stl,biln6 (r'cln-urcia spcinttinnej rnrrtiicie je 1{) ;) l, ta,Zko irxluliovat
icit zrnt,nv rnrrtrr,96nnri | 5131.

Inclrrlit,itr rnitoticlic.i itrterg^6rior-ci relionrbinticie nr6Zcnre sledovrit za prcr'l-
lrol'lrr,tLtr. lc pouZit.f llneri rnti vhoclnir g6novir kombinriciu. Vizurihtu cletekcirr
tr-or'1rl lt'liornbitiiic;i<r rrrnoZriuje ta,l<5? diploirlnv ltmeri. litolr? sprija dve rozdielne
rLic'lr- g(,rtrr t,olro ist6liri loktrsu. Nrr,pliklacl v loliuse arle 2151-5til ierlnrr r-r,lcli
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(ade 2-40) zapridifluje absohitnu rastovri zri,vislostl od adeninu a rast takllichto
homozygotov v tmavoderven;ich kol6nir{,ch na p6de s mal3im obsahom adeninu.
Druh6 alela, ade 2-119, nesie informd,ciu iba na diastodnri poZiadavku na
adenin. Za nepritomnosti adeninu tak6to homozygoty rastri spomalene, ale
na p6dach s malym obsahom adeninu vytvd,rajri ruiov6 kol6nie. Tieto dve
aleljr sa navzri,jom dopiia,jri, takZe diploidy nesrice heteroalolickri kombinr{,ciu
nevykazujri poZiadavku na adenin a rastri v bielych kol6niri,ch.

Reverznri mutri,ciu (nastolenie funkcie zru5enej v predchridzajricej mut6cii)
mOiome Studovat pomocou homozygotn6ho diploida, ktor;i obsahuje dva rov-
nak6 g6ny toho ist6ho lokusu s informri,ciou na nutlidnri poZiadavku. Reverz-
nou mutriciou sa upravi pdvodnr{, funkcia g6nov, do sa prejavuje v strate
nutridnej poZiadavky a rastom prototrofnfch kol6nii na minim6lnom m6diu.

Pri Stridiu mutag6nneho vplyvu chomicklich kitok v5's,fupuje otrizka, di
mutag6ny indukujri iba jeden alebo srldasne viac typov genetickych zmien.
Objasnenie tohto probl6mu si vyZaduje pouZitie testovan;ich organizmov
s moZnosliou sridasnej detekcie rozlidnSich typov indukovanly'ch mutricii.
UmoZiuje to napr. diploidny kmei kvasinky Saccharonxyces cereai,siae alb
nesrici alely ad,e2-119lad,e 2-40, trpfia cyh?ltrpfib, i,lul-92li,lul-92 odvodenf
od kmeia D7,kt'orj'zaviedol Zimmerman [57, 58]. Dvojitri, mutd,cia v lokuse
trp umoi,iuje sledovaii tvorbu g6novej konverzie, lokus ad,e2 shiZi na detekciu
rekombindcie a zmena v lokuse ilo indikuje reverznri mut6ciu.

Pouiitie kvasiniek v testoch mutag6nneho ridinku Litok oprri,vriuje aj skuto6-
nost, Ze tieto mikroorganizmy sri schopn6 metabolizovat niektor6 promuta-
g6ny a prokarcinog6ny na geneticky aktivnu formu. Tento biochemickl/ proces
prebieha za ridasti mikrozomri,lneho oxidadn6ho syst6mu zvan6ho ,,zmes funkcie
oxid6z", kde cytochr6m P-450 mri, funkciu terminri,lnej oxidri,zy. V najvad$ej
koncentr6cii sa vyskytuje v pedeni cicavcov, ale jeho pritomnost bola dokrizanri
aj v bunkr{,ch kvasiniek a kvasinkovitych mikroorganizmov. Vysledky poku-
sov o zvy5ovanie koncent'r6cie cytochr6mu P-450 v bunkdch kvasinieh sri
priazniv6 l59l a predpokladajri eBte lep5ie vyuZitie kvasiniek v testovani
mutag6nov bez predchridzajricej (in vitro) metabolickej aktivri,cie.

Niektori autori porovnrivali citlivost bakt6rii a kvasiniek proti vplyvom
mutag6nov. Vfsledky ich prr{c jasne ukazujfr rozdiely v citlivosti tfchto
dvoch mikroorganizmov na vplyvy rozlidn;ich mutag6nov. Jednoznadne sa
v5ak nedri, rozhodnrit pre pouZitie jedn6ho alebo druh6ho syst6mu. Naopak,
ak sri v testoch spolodne aplikovan6, zd6 sa, i,e sa vz|,jomne dopliajt 152,
601.

4. lnalfza mutag6nnej aktivity novfch antimikr6bne aktivnych l5,tok

Uveden6 poznatky podnecujri vliskumnikov zamerat sa na Stidium mutag6n-
neho charakteru t;ich ld,tok, ktor6 by svojim Sirok;fm pouZitim v praxi zname-
nali genetick6 nebezpedenstvo pre svoje okolie.

Casf vyskumu na V)?skumnom ristave potravinri,rskom venovali Btridiu
vlastnosti novfch antimikrobir{,lnych Li,tok, ktor6 by sa mohli vyuZivat v pol-
nohospodri,rstye a, potravind,rstve na ochranu vjrobkov a zariadeni pred
mikrobir4lnym znehodnocovanim. Sri to napr. aminoxidy, ktor6 predstavujri
velkri skupinu chemickych zhidenin odvoden;fch od tercirirnych aminov a obsa-
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lrujri silne polarizovan6 vl,zby N--O. Mnoh6 z nich sa vysky'tujri volne v pr.i-
rocle alebo sri chemicky syntetizovan6. Sf zn*"me ako antimetabolity, chemo-
terapeutikri,, karcinostatikri, a in6. Niekbor6 z nich sa vyznz:dujri mutag6nnyrn
a kircinog6nnym ridinkom [5]-63]. Studovali sa antimikrobi6lne vl-astnost
a spdsob ridinku s6rie N-alkylaminoxidov [6a]. V;isledky Btridii dri,vajri nri,dej
na vy'uiitie niektorS?ch novBich zhidenin aminoxidov v dezinfelidnej praxi.
Podobne dobr6 v;isledky sa dosiahli aj v pripade derivd,tov karbonylkyanid-
fenylhydraz6nu. Skupina t;ichtc biologicky aktivnvch zhidenin se vyznaluje
svojou lipofilitcu, ionoformn;imi vlastnosliami, ako aj schopnostou blokovat
spojenie medzi oxidadnoredukdn5?mi reakciami elektrdnov6ho procesu a syn-
t6z6u ATP v membrd,novych syst6moch. Sirok6 spektrum a-ntimik.6bneho
efektu, vysokd biologickri, aktivitr, zn6,my sp6sob irdinku, ako aj pornerne
jednoduchri priprava karbonylkyanidfenylhydrazdnov ddvajfr predpoklad
na perspektivne vyuZitie tychto derivd,tov pri priprr,ve novych ridinnri.r,-h
dezinfekdnllich prostriedkov pouZitelnlfch v prevencii i likvidd,cii neZiadricich
polnohospodr{,rskych a potravinri,rskych Skodcov [65].

Vzhladom na moZnost vyuZit tieto nov5ie antimikrobiri,lne h{,tky v plrr,xi
sa Studoval aj icli mutag6nny ridinok spolu so sriborom uZ znd,rnych, v potra-
vinri,rstve pouiivan5ich biocidnych zl:filenin, ako je 1apr. kyseli'a sorbovd,,
ortofenylfenol, kyselina benzoovd,, kyselina nitrofurylakrvlovri, a in6. S vynim-
kou kysoliny 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovej sa pri ostatnych sledovan;ich z,lfii.e-
ninrich genetickri, aktivita nepozorova,la [66].

Z hladiska genetickej aktir.ity zaujimavou skupinou sa javia nitrofurrinv,
ktore sr" vyznadujri pozoruhodn;imi antimikrobirilny'nii vlastnostami. Skfise-
nosti, Zo proti nim sr, v5rtv6ra rezistencia mikroorganizmov v rnen5ej miere
ako proti antibiotikrim a inlim biocidnym l6tkam, drtvali nridej prakticky ich
vyuZili. Zalali sa pouiiva,t v humii,nnej a veterind,rnej medicine, na konzelvo-
vanie potravin, skri5ali sa moZnosti vyuZit ich v ochrane materid,lov ptecl
biodeterioi'riciou atd. 134, 67-70}

V poslednom dase vBak mnoh6 prd,ce upozornili na, potenciS,lnu r.rrutegeniaitlr
a karcinogenicitu derivrltov nitrofurd,nov 127,45, 48, 7ll. Zistilo sa, Ze niti.o-
furr{,ny interferujri s genetick;im materid,lom bunkv * vvkazujfr radiornirne-
tick;ii riiinok podobne ako nitr:6zoguanidin a UV Zir,r'enie [72]. \:5rye}lvajir
m'rt6cie u be"kt6rii, indukujri vfvin profri,ga v lyzog6nnych kultfrach bakt6r'ii,
zapridiriujti dedidnri stratu chloroplastov a Euglena gracilis, sp6sobujri chromo-
zomd,lne zlomy, majri karcinog6nnu aktivitu [67], po5kodzujri DNA v cicavirich
bunkd,ch [73]. K tejto ich aktivite je nevyhnutu6 pritomnost skupiny NO.,
v polohe 5 furri,nov6ho jadra 1271. Nitrofur6ny v podmienkach in vivo sir
metabolizovand na biologicky aktivne intermedirtty, z ktor,lch 5-nitro-2-
-furaldehyd md, v;iznamn6 postavenie [21]. Niektor'6 zhideniny vykazujir
mutag6nnu a karcinog6nnu aktivitu iba v takejto metabolizovanej foi:rne.
Na zriklade tychto poznatkov sa podarilo odhalit zd,keln6 vlastnosti mnohych
rritrofurd,nov pokladanfch predt);m za zdravotne ne5kodn6.

Bolo to tak napr. v pripade furylduramidu (AF-2) pouZivan6ho v Japonsku
ocl loliu l965 na l<onzervovanie potravin. MnoZstvo d6kazov o silnej mutag6n-
nej aktivite niektorych nitrofurdnov vyvolalo Zivri diskusiu okolo pouZitel-
nosti furylfuramidu ako konzervadn6ho dinidla potravin. D6kazy schopnosti
AF-2 inclukovad mut6cie u bakt6rii, kvasiniek a hmvzu fzL, 50, 74], ako aj
pozitirne vj-sledky testov na kultfrach ludskll?ch lymfocytov a leukocytov
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[75, 76] vzbudili podozrerie, i,e AF-2 m6Ze byt nebezpednS? aj pre ludskf orga-
nizmus. Jeho pouZivanie od l. 10. 1974 vJaponsku zak6,zali.

Kyselinu 3-(5-nitro-Z-furyl)akrylovri v eeskoslovensku navrhli za stabilizad-
rrli prostriedok vin a niektorr!'ch nealkoholickfch nripojov 1771. Znadn6 anti-
bakteririlne vlastnosti predpokladali jej $irok6 uplatnenie v praxi. Ako nitra-
furrinov;? derivr{,t aj kyselina 3-(5-nitro-2-furyl) akrylovri bola a je predmetom
Stridia mutag6nnej aktivity. Vysledky na rozlidnly'ch modelov;fch syst6moch
pouiivan5ich v testo.r'ani mutagenicity - na bakt6rid,ch, kvasinkrich a hmyze
[78] a na ludsk;fch fibroble"stoch [79] - jednoznadne sveddia o univerzd,lnosti
irdinku kyseliny 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovej. Jej beZn6 pouZitie v praxi by
predstavovalo potencirilne genetick6 nebezpe6enstvo. Rozhodnutim hlavn6ho
hygienika SSR pouZitie kyseliny 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovej ako konzervad-
n6ho dinidla rokl 1978 zakdzali Stridium genetickej aktivity antimikr6bnych
Litok takto prispieva k vytvoreniu komplexnej5ieho obrazu o ich vlastnostiach
a sliiZi.pri yy'bere najvhoclnejSich zhidenin perspektivnych na dalSie vyuZitie
v praxr.

Sfrhrn

Vdasnlfm odhalenim mutag6nneho a karcinog6nneho ridinku v praxi pouZi-
van;ich chemick;fch pripravkov moZno zniLit nziko vzniku nrl,dorovfch ochore-
ni. Podla nov5ich poznatkov o korelicii medzi karcinogenitou a mutagenitou
chemickfch Li,tok sa na trito vlastnost prihliada aj pri posrideni pouZitelnosti
nov;ich antimikr6bnych preparritov. V tejto srivislosti sa opisujf sp6soby
r1;?chlej a spolahlivej detekcie mutag6nnej aktivity chemickl;ich zlfrdenin.
Podriva sa prehlad o rozlidnych prokaryotick;?ch a eukaryotickych modelo-
v;ich syst6moch vhodnych na detekciu, pridom sa kladie d6raz na opis mikro-
bi6lnych testovanfch organizmov. Hovori sa o analS?ze mutag6nnej aktivity
novS?ch antimikr6bnych li,tok perspektivnych na dal5ie vyuZitie v praxi.
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Xopnarona, P.

Myrarenuar aKTrrBaocrb anrulrmipo6ublx BerrlecrB It cloco6br ec Aereriqlr

Brrrogrr

Prlcx soannnuoBeErrrr ofiyxoJrr,Hlrx 6o;reaueii Bo3Morr$ro fioul{Brrrb pauurrrr or(pLrrr{er{
MyTareErroro r1 HaprlnEor-eEHoro sQQeKTa B lrpanrrrrie nprrMeEfieMLrx xrrMrrqecriux [pe-
naparoB. B coornercrs[lt c 6oiree EoBbrMr{ BralrrrflMr{ o KoppeJraqtrr{ Me)r(Ay riapqrEoren-
rlocTsro I{ MyTareEEocTr,ro x[Muqec]ifix cBor"IcTB aTo cBoficTBo yrrl{TbrBaeTcrr Tarf'I{e B oqeHKe
IlptrMeffeErrtr IIoBbrx aHTrrMraxpo6urrx npe[a.naToB. C eruM cBfr3arrLr onrrcaHrrfi crloco6oB
cnopofi r{ AocroBepnoii Acrexqun uyrarennotl ar{TlrBrrocrrr xlrMtrqecnrrx coeglrnenlrii. flpr-
Begen o6aop paarirx npofiaptrorurrccxlrx n oBnapr.rortrqecxrrx MoAeJrLEr,rx cr{creM yAo6nbrx
AJrE qeJrerl Aererqrrr{ flptaqeM fiogqeprtrBaercrr ofiIrcantre ulrpo6zaarubrx recr-opranrraMoB.

Auarnaupyercff aEaJrLr3 -ti/r.vrarenrrori aKTr.rBHocrtr uoBr,rx aHTnMnfipo6ur,rx BerqecrB
lIepClefiTIlBIIhIX AiIfI Aanr'Hellmero I'CIOr]I'SOBaUIIE Ha IIpaKTIIHe.

Horvri,t,hovri,, R.

itlutagenic activity of antimicrobial substances enil the methoils of its iletection

Summary

Through tinrely detecting of mutagenic and carcinogenic effects in practice applied
chemical preparations it is possiblc the risk of tumour dissorders to decrease. According
to nerver informations about correlation between carcinogenecity and mutagenicity oI'
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chernical substances is regarded to this property also in consideration of new antimicrobial
preparations applicability. In this connection the methods of quick and reliable detection
of mutagenic activity of chemical compounds are described. It is presented the survey
about various procaryotic and eucaryotic model systems suitable for the aims of detection
and at the same time is emphasized the description of microbial test organisns. The
analysis of mutagenic activity of new antimicrobial substances perspective for further
utilizat'ion in practise is discussed.
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