
Geneiich:l rih{ivi{ r: k"\.st,liilr. 3-(6-uifl'o-2-furyl)ahrylovoj u kvasirrick

n. nop.v^(rsovi - J. SuBiIi

Nn inhibiciu alebo inaktivd,ciu tnikroorganizmov sa gruiivajri vhodn6 anti-
nrill'6bnc plostriedkv [], 21. Predpoklaclom icli pouZitelnosti je splnerrie viace-
rriclr krit6rii, z ktorych na poplednom mieste je zdravotn6, nez6,vadnost,.

trInoh6 biociclne lr4,tk1' svoi fri'inok closahujfr vplyvonr na geneticky nrateri6l
btrnk.v--- ob.1'5o1r." jeho po5kodenim. Zmenv, mut6,cie, DNK z hladiska iivdho
organiznrn in6Ztr mat clalekosiahle n6sledky. Ilnoh6 nov5ie v;isledky v;iskumu
por,rkazrrjir na pozitivntr korel6ciu medzi karcinogenicitou a mutag6nnym
irdinkom l6tok [31. Preto pri posudzovtlni pouZitelnosti antimikr6bnych pre-
pa,rA:tor. sa oclporiria sle<lovat aj ich mtrtag6nny vplyv na organizmv. Pozitivne
vrisledk)' testov rnutag6nnej aktivity upozoriujrl na, potencid,lne genetick6
ncbczpeienstvo beZndho pouZitia mutag6nnej l6tkv, najmA ak sa predpokladf
jej kontakt aj s ludskSim organizmom.

Jedntr zo skupin chemicky dobre definovanych zlirdenin vyzna,lujricich sa
vlraznitmi antibakteridlnymi rrlastnostami tvoria nitrofur6,ny [a]. Ntnoh6
z ich deri','{tov popri meclicine naili uplatnenie aj ako aditiva do potravin.
Boli to nitrofuraz6n, nitrofurvlakr-rlamid a furylfuramid [AF-2] pouZivan6
v Ja,ponsl<tr clo roku 197415,61. Objavenie ich mutagdnnych a karcinog6nnych
vlastnosti vlak nevyhnutne viedlo k zttkazv ich pouZitia.

Do skrrpiny nitrofurd,nov patri aj kyseiina, 3-(5-nitro-2-furyl)akrylov6
(5NFAK), ktord, boln r- CSSR navrhnut6 ako stabilizd,tor vin a nealkoholickych
n6,pojov [7, 8]. \rzhladom na 3t'r'uktirrnu podobu s uvedenymi nitrofurd,novymi
aditivami sme poklardali za potrebn6 preskrimat jej genetickfr aktivitu na
errkaryotick5,'ch mikroorganizmoch - kvasinkd,ch, ktor6 popri bakt6riS,ch [9]
predstavujfi vhodnri experiment6lny model na cletekciu mutag6nneho frdinku
lozlidnych f;'zik{lnyoh a chemickSich faktorov Zivotn6ho prostredia l0l.

Ziskan6 vysledky, ktor6 sr,'r predmetom tejto pr6,ce, ukazuj6, Ze kyselina
il-(5-nitro-2-furyl)akrylovd, je geneticky akt'ivna zhidenina indukujrica mitotic-
k6 rekombin6cie i spritn6 mut6cie v definovan}ich miestach jadrov6ho gen6mu
kvasirriek 8. cereuisiae.
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lrepttirr) sri lliloi'lio\ rrlo ttiL zai'ia1oi'ni pot:t't 2ix) liriiriek,'rrrl J-f-hotlinovott
I.rrrltirlorr livrrr.irrl<r-,\rrr','ltrrir,ttrtlr'(,\ ((t(t';.\i(tr rr,lr ir l<trltir-ovakr srl nir 1i't'p:ti'lic
-1$ li Pli i]o'(i. I)o1()lr) sii 7. li'r2ilt'j sliriririr'.1:r'r'isiirli irrrtriil nrr slli'l<1[i'rrl rn('tliri
(irir zisteric irri.ini2ii'.j fli'l<r-i'rrcit' slxriiliirurc j rrrrrtiii'it'): rra ir(itl ir lre;i 1r'r-yrtoliittrr
rrir z-is'Lctiic liorrr','tzit'r'li'7.r Lrlitrrrt'ir rtrr yr,)rlri i*'r.irtt',i'ittiu tt lrrr zisit';rit t't'ict'zil
r-i1i'loliir:.r,. lrrolitriii -sit rrz. tlti;:irorinottnirr oriloZili ri,r t'lil:rrlrtii'lir'.

Sr'lt'litjvrrc p6rlv sit pt'i1rt'iti'ovitli z-o slrrtt't ir'li(lrr liorrltlclir6!x) r))(lrliit \'.\'ll':'-
trlriininr 1r'islrrirrr'.j ittttitroli.i seh'rtr-. lilirrplt'tn1' rrrritIittirr r- I I olrsrtltt.,.,'itlo:
(j.7g''YciLst lrilr'()s-('ll lrriseuil, lrorrt iiirrirrr;;rtitls(l)il"i'())"..-,rrgirtlt'itilrsirlflilrr.
IO rnu algirrinrr. ltt Irrg lristitlfnir. lio rnu i::rlt,lrr'irrrr. !t) rug lvzintt. IO tn,i ttx'tio-
nirrrr, i() rrrg tlt'ptoliirrrr. iJtt rng r-rrlirrt;. lt) rrrg urirt'ilrr.10 g giulirizt', li 9 ;r'itt'tt.

l'o lJ I tlirotrlr iirrllivrir'ic sir z. titisit'!i zislilo. irlor'('irrolirilttitt tiiiil,., trrt.i tttt'tr'ii
lloict slliurtrinnlt,lt l<otlvelttrrttr)\'. r'r\sl). !("!'('r'i ilnrr,\'. rtlr\- sir pollZi'r'ttlo v tl'rtlit'.j
pr';ici . 13rrnl<r'z rit'lro sir tli[l'ht irlt'rrrlli rr r'.isi,.'r'ali rra st.Ir.'ktir'nr'pritll v tiutol-
st.,-e il ' lori lrirnii'li rrtislirr rre.obsahrr.irir'ir trr'Pttiiiirr ir ;'i .t l0? lrrrnilliirttislitr
rict,bsalru,j irt'rr iz,olr'ttt itr. .\jisliv s:r rri,r'lriili srrii{ I lr pli irr}rolrrtrilrrr'.1 tt'plo1 t'.
lipi'o-stlc'cl ltrl<to Ii'iPlaverr\tc'ir rriitit'li str rrl,.2ili stt'r'iln6 tii;rlil filtlat:rr(rltrr
lr,ipi.r'.r -' oilsirlronr i'oziiirrr rjlr l<rrnc.r,irir':ir'ii lrltl:r' rrlt'l,o .jcj lir'.r'itliiikr. l)o li-1)
rliioch inlttrlrrir,ir. lrli:|(t '('sa lrorintitilrr vt'l'irri',t irrlrilriincj zrjlr,r'it tr'<tt'lrit 1lt'stt'tt-
('il l)rototl()f nit'lr l<olrirrii oliolr:, rrt'.j .
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i.J. Iivantitati vnc stalt()\'enie 1r'el<\relnci(r llr itoticlicj g6uor.ej
lehonibinricic

Na 5 nrisicli s korrrpletn.i'nl s\-trtcticli""rn nr6dionl sa \:.\:sialo po 200 bunierh
lir-irsiriic.k IJ. r:ereuisiae ttflt. Po.t rtiroch inkrrbhcie liri 30'('srr z noJ'm/rlnc vel-
li.yclr oklirhh-ch biei.r'ch liolduii oclobcrrtli bunl<r'rlovtctl.r', l<i'm srr llnv.ytvotila
Lriela strspenziir. Priptrtln6 zlrltrln' srr odstrirnili cerrtlifri.q6ci()r.r ltli nizkr.ch
otiiktch a pre ziisobnfi -qttsllenziu sit nilsttvil poi,et bunicli na lioncentri,citr
I r IO;/rttl. Do vli,licli centrifugtrirti'clt sltirrnrrviek sir, nii,piltc.tovtrlo -1,5 ml
tlmiv6lio r'oztoku pH -1,6 (().5 ]l critr'htor-i. tirniv'f loztol<) alebo 7,0 (0,5 lI
frlsfrirtovi' tlmir'.i' r'oztol<) al<o nr6<lirrrn l)rc neratstoi-6 poclnricnll-. I)o r._r-ttrnrlrc-
l'o!'irni ntr ll0 oCl st llritlalo t), 1 ml t'oztolitr sliirrualcj ihti<r' rr {),ii rnl zlrsobtrcj
susperlzie kvzrsinick. I(ultir-ticia na trepailie prebielrala pli liO'0 (l--3 h.
Nir. zastar-t'nie fii'iirkrr shirrnane.i ltitli.t-srr srrsllenzir, lturiieli rierlila t:l(10
vlaclt,vej stelilnej tlestiior-iurcj vo(k't eite rrrz l : lo. rlotonr rjir l)unli)'r'olrjene
0, I ntl vvsiali rra ltcr-n6 l<orttlrlr,'ttr6 svntotick6 lr6riirrnr. Po 6 -'-tJ tlr\och inllr-
bircit' llli lJO 

n(-' sn lrodrrotilo 1x'rcerrtrri'rhrt-' ztrstr'r1u'rrit, irberirrrl rrit.lr firlellni'clt
lioltinii z r:cll<tlldlro 1ioi,trr rrti.jtlt'rrirrh lioLinii.

2.3. Iivatttititt ivtrc slill)or-t'uit' f'r'cltvenr.ie gdrrror-e.j liclrrr-r'r'zit'

Z inol<rrlrr s ria jrril,iorr Jlt'l<i-r'rrt'iotr sporttrinrrt' j rnrrliicir''irr lrlipltrr-ilrr ztisr.rbnil
susllenzia o lttrrit.ott'iJ ;( ltl; Irrrnieh/url. \'iiiiie celltl'ifilgai.ue sk(rrnavl<\'ri obsrr-
honr 4,5 nrlpl'isluSn6ho tln-.ivtiho loztoku testovrruej lhtll'srr l)o \'\-tcr)lpel'oyalri
rtrr 30'(-'ttrroi'lior-ali (),5 rtrl zaistttinej suspeuzie livtrsirrieli. I(rrltir-ricia na tr:e1liri.-
iie lrli ilf)'('tt't'rrlir 0 ---t h. Nit zitst:rleuie riiinliri lhtlo- sir plithrlo I{) rnl latlovej
stelilnej rlcstilor-iurt'i r.<ltlr'. Ilrtlriir- srr tliliriil pl'c.rnt'li ir ntrlionit'c srr rt'rsrrsperrrlo-
r-ali v i ntl rlt'stilovrrnej \'()(h'. Z tirlito llliplrvencj srrspr:itzitr sir 1ri;rctor.llo
{t, l rnl ttrt solcl<livtic tnrirlittrtr lrez tn'p1tiliirrrr (;) rriisick nrr .jerhrrr [<our,e,riti'ticirr),
sttsltcttzia sit l)otolll tLale,i lierlila l : l()(X) rl \-l'si('\ alo sri po o. l nrl rrir l<orrrlrlctu(r
tttd'ditnu tta zistettic lroi'trr llrc'Zir.tijfi<:itrlr brruic'li. Inlitrbht.ia irvalrr {--{i rlni pt'i
il0"('. \'.r'lrcrluocoval srl lloi'ct plototrofirvclr liol<inii (ltortveliantov) r-r'rtrsteu.i'clr
ttrr st'lt'litivrtolrt tn6rlitt \- l)()lr)('l'('li poitrr prt'iir-rrjirr'ir,lr nii ltorrrpletnonr rn6rlirr.

2. t. t{r'ltttitirlir-nt' strtttovettic f'r't'ltvt'tic.it' t'('\-olzltej rnrrtricjc

Z irrttl<ulrr pt'r'dirliitr llrrictt s nir.fniiiirrr lloi'torn sllor.rtiinur-cir lt,l-c'r'ltintot'sit
lrr.ilrlrivilir zhsobttri srrspenziu s ot)srllrolr) I l- 10' llrrrrielt/rril. Z tt',ito susprrnzie
-qir l)il)ctovillo 1lo 2 nrl tlo vrii'Siclr certtli{irgai'nit:h sltiuriavicli s oltsalionr l0 ntl
<lestilorrrrrej voch-. Srrsltcnzia sa cetrtli{irgrivirlir 5 rnin pri 150[) g-, supel'ltirtaut
str zli:il a bttttlir- sa l'esusl)eir(lovali v i) uil r-t'tenrpclovirrrdrho tlrnivelro roztollr.
l)r'idturint lozlii'ni,cli l<oliccutt'ricii skrhnriirrrich lritol' sa ?liri.rrlrr kultivirciri, I<tot'6
tlr-rt[a {l {z -1 li za treptrnin pl'i 30 o(-1. Na zirsttrr.ernie 1-pl\,vu tcstovnnej llr,tkr-
sa pil)etovalo l0 rrrl I'adovei tlestjlor-ancj vorl.t-. I)o 1r'o.jnAsr)bltoln plemr,ti sa
brrnl<r' r'estrspentlovuli r- :l nrl rlestilovtrncj r-orlr'. Z Iejto su-qpenzie sa pipt't<lvalo
ptl 0,1 trl ttrt seleiitivne rn6rliunr bez izoletrcinrr. Per lit'clcrri I :30 (100 sir \-\'sie-
i'ali brrnll'Ira konrl)letnir rndrrliurn. I)o -t-ltl clioch sa spotYil.trli kol6nie lr-r'ir-qtc-
n6 rrtr selel<tivuottt a l<otttplctrt<lttr rn6dirr. Horlnotil sil por:t't lcv(rt'tilntov ltii lL)7

plt'2ivtr.jrit'ich Jrr rrrit.l<.

_lit't,t..t:t't\_\\ 
.t lgrl

2l



l.;. Iilitntitirlivnc stllto\-('llit' Irciii,'irt.ir, :rii r'. r. jriilrrg(,irovr',j
t't'lirrrttlrirrri<'it' ti rl illloirlrr('lro l.:tttt'ir ir ,q(n(ltttt()nt.tit't; ,t ,t'i.'i,t,
,\ti'1-t)

I't'i lrolittst siI l)os1 ul)ovrll() Pt,tlolrrrt' rrlio r' 1ros1 trlir' J.{. ItorrT.il srr lirncir
rltfit'itrr.r'nir tltottin. llrrnliv sir r-r'sit'..-irli ntr l<orirPlctrri'rirrl.riiirrrr (i-r'itrlerri
i : 50 {)1X)) it tirl t)tiliitlrilnc rrt(rrlirrrrr (| I piull olrsrritovul: ')() t g-ltrltrizy i}t).,t
iigiu.il. Ig liH"POr. o.5 s llgS0r.7II,().0..1r- Ii('1. l.Ju (Nllr),So.,. Ig
NrrNO,,. lo rns- F1'51)r.7ll"O. lo rrrq- irrozitolrr. I rir! lirrrrrirrir I'l('l (t.(i rrrq

l)\'l'i(lo.\iiur ll('i, o.(i rrtq- iilst'linl nil<olirror.t'.i . 1) (i ntg ltrsclirrr'/)-irntin(.)l)cltzo()
I'r',j. tt.ti rrg lrrrnlotc'narttt t'tiPcniitl'lt(). o.()l l))g ltjrrtirtrr. ().:l 111g lilrollirr-[rrrr).
lrrkrrltiit'irr tt'r'rtlit ll ti rlrri [)r'i irrtt'r'g('rtovr',j I't'lioritlriniit'ii srr lrrrrlrrltilo lll'r'r,:'ir,
trrrilrtc zrlstiil)cni('lirlt'lirrit'lr illrcl'1111t,arr.'1r liolrirrii r-r'r'ir,.tt'rr('<'lr rirr l<orrrlrlt'tlrorrr
rrrirliu. iltt t'trgi'rtovii t'cliotttlrittrit'itt sit lrorlttol iIir ttl<o l)ontcl' poi.trr prototroflrrl<.lr
liolrirrii vvt'ttstetii-t'lr l)t lllinin)iilrronr rrr6rlirr lrt'z tlcorrirrrr lr iroi.trr irlelir-rrjirr.it,lr
lrtrnit'li { l-tl.

j.ii. I rr rl rr lir,i ir r'('spi lit t: no-rlc f it, it rri'r.1r rrr rr t l rrt o i'

'l'r'ot'lttt t't's1rit'rtirto tlt'fir'itrri'clr tlrrrlttr)tor- -sir slt'rlovirlir rr lrirploi<lrri'lrii
rr tiilrf,rirlrrilro lutti'riit [ivirsiniclt ,v ttrtt'i,:irtr'. Iilri:.iirlil so zai.iirtoinorr
l'.(,rr('(.rltiiir'i,;it lruiricli I : I{)ri rrl s,r i<rrltivor-;rli rrrt 1r'i'1rai.lii'1rii:ltt ('r'1r'lirr-
iril !lrrli,iztiti,rrr rrrcrlilt (l I rrrrirlia r;i;51;i111.j1, !tt:r- tlrrliriz)'. l{}!' pi'ptrinrr. l0g
l-rirsliiiiii cr,1r'rri'l :r zrrr('s s,rii)zri -tr'i ll'.j lii itlirurosii iilililrilolir. I'r'i ltoirt.t'nilr'icii
flii) 1 t)'t irrriricli nrl si1 lrrrrriir 1r lirrlii. zlir'rlili ir tr-siitli v iiriia);/..t\ (' i (!o
lirtrilli ttii:.iitt lrt'r'tti'lrrr gllr't'r'r,lor'i'li,r tr1'rliit olrsrtlrrr.jr'rr't' ,.' I l: j e- gllrii(iz\-.
:ltl9 ilr ccrolrr. ')l)g ir!.rull. lo:- kvtLsrrii'ritiiro crlr'airtrr. I{}g- 1rr'p'i rintr ir zrrit,s
;ioli. ilo l] -[ rlirot']i ittiirrlrricic' ;rri l]{) ('sit rnisl<.r'prr'lirLii loztolionr 1r'ifi'rir ltt'tlrr-
irliirrrir ,ltl,,i'iiirr ('l"l'(';. olrsrLirrrji'rt.irir l i I li q rrgiu tr. lil.(i s- Iill"l'O,. l.:ll) u
lirr{)li rr i:l'l"l'('. i'o') rt')-1 ltorliir;ir'lt sa irorliloiill 1x'r'r't'iilittilnt'z;rstillrr,riit'
l;i,'l', r'ii nlrlillrir,jlir'ir'lr liolrirrii zlillr,ri cilrr.jritir'lr ltslrii'rrirto-ili'fir.itrr(-irr ririrtrLn,
t( il, ii.r j

:i. ('lrtllliliiiIii'

Vrslerllir

Iivirsinliv sir t'rrliirt't'o'i ir'li6 rnill'oor'!-;rrrizrrrr-olrs;1|1,',1,'r,.t'.jurllor-ri i ntitcr
r'lronrlt'iiiiittt l)\ l{. ktor'(' stt -qpoloi'rrt' z.iriirstirrr,jti rru lriogt'rrrizt' rr fjrrrlir.ii rnjto-
i lrorrrll'ii i Itil. Sri zlliinl('tttuohir ltitlil inrlrrlirr.j rir'r' jirrllovti:rlclro cltnlrlazrrirli<,liti
tttrttiit'ii' r'r'rltit'i' k I'r'spit'ttrittt',j rleticit'nt'ii I l7l. lilori virrk rriL lozrlicl orl i.ivoi.ii-
tt,r r'lt lrLtnit'li nit' sri plt' ln'irsittkr- lctiilnt'. -\li lrrrrrlir- lrtrploitlrrirho Iirntirit

lrr t,l,t.lt\ \\ J rlJ'l

[ii s|lilirr il-('.i rtii|r, J-flrl'r'l)rrl<r'r-l0r'ii ('-rI F'\, li) rrlro st,rlnii sol liOcliriilzir[rL
'1.1\ Si,rr rr!.oiiri'rrrr'. li. ir.. Illolrcr-t,,'. 1-(l f Lnr I) :i-(.r-litlo-2-frrlvl)-irlilllrrrnirl
('\ if J) ctl rli'. 'l'. -\lritsuslritrttr. z ttrli'.'t'lzit\' \' 'l'ollirr..lrrponslir,. a \-i'rr,st rliti'()g('rr
bit,r('z I)ll''{'O (USA). Ostrrtrrtl t'horriliriiic lrcli z LiLr'irr.rrrr'. !llrio,r z lriirinr-,
;rr liisirl' .\l i<'lrtr i';r n r'.
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\ , t t'et'isiue DPI-IR nlebo diploirln6ho kmeria DT XtI r'hstli v plitornuosti
I ,lo0 pg SNFAK/ml, fi'eliverlcia lespilaino-deficitnrir:h bruriek llel)r'ekr'oi'iltr
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i\{itotick6 rekombindcie, reciprok;f crossing-over a nereciplokri vnirtrog6novri
rekombinS,ciu zvanri g6nov6, konverzia, ako aj reverzn6 mut6cie indukovan6
rozlidnymi mutag6nmi moZno vhodne Studovat pomocou kmefia kvasiniek
B. cerui,siae a,lb ll}-L}l. Tento diploidnli kmer"r obsahuje dve nekomplementu-
jrice alely g6nov6ho lokusu trp 5, dve komplementujrice alely lokusu ade 2
a dve k6pie alely i,lu I-92. Ako uvri,dza tabulka l, v postupe kvalitativneho
testu a diskom, 5NFAK na rozdiel od AX'-2 neindukovala g6novri konverziu ani
reverzn6 mut6cie v lokusoch trp 5, resp. ila l Tieto vysledky ukazujir, Ze
genetickS aktivita SNFAK je u kvasiniek relativne niZ$ia ako aktivita Btruktrir-
ne podobn6ho nitrofurri,novdho derivdtu Af'-2 ! 8-201, do je v plnom srilade
i s v;fsledkami bakterid,lnych testov [21].

Za nerastovych podmienok opisanlfch v materid,loch a met6dach sa vSak
ridinok 5I{X'AK :ukdzal byt mutag6nny. Ako uvri,dzajri v;isledky tabuliek
2-4, genetickd, ako aj fungicidna aktivita SNFAK boli zjavne z6,visl6 od pH
reakdnej zmesi a signifikantne vzrastali so zvy5ujricou sa koncentr6ciou nitro-
fur6nu, ako aj dasom jeho interakcie s bunkami. Pri pH 4,6, kde mutag6nny
irdinok 5NFAK bol v5?raznejii, pouZit6, koncentrri,cia 500 p,g/ml po hodinovej
expozicii zv;i5ila podet t'ryptofdnov;fch konvertantov a izoleucinovych rever-
tantov desadnd,sobne oproti kontrole. Za tj,ch ist;fch podmienok 5NFAK sig-
nifikantne indukovala aj genetick6 zmeny v lokuse ad,e 2 a znilovala preZitie
exponovanych buniek. V srilade s vSisledkami kvalitativneho testu (tab. l)
mutag6nna aktivita AF-2 [18-201 bola opat vfrazne vyd5ia ako aktivita
5NFAI{.

l'aburka 3. rndukcia spiitnej **H";,tr#*Til,5ili:i.". cereuisiae aib s 5 NFAK a AF-2

Drivka
(t-.g/*1)

ErPozicia 
-l lleventanty/lrt7 pr.efivajfcich

pH111h]l tr,'r--'el

i,00
7,0
7,0

PreZitie
t%)

Koltrola
SNFAI(

Kontrola
sNFAI(

Iiontrola
5NFAI{

Kontlola
5NFAK

Iiontrola
5NI'AK

100
500

100
500

r0c)
500

250
250
500
500

50
r00

7.0
7,O
7,0

4,8
4,6
4.6

4,6
4,6

4,6
4,6
4,6
4,6
4,6

7,0
7,O
7,0

0,5
0,5
0,5

4
4
4

0,5
0,5
0,5

4
4

0
I
2

0,5
I

0,5
0,5
0,5

0,69
1,59
4,01

0,69
3,66

0,67
6,66
5,53
4,25
7,50

100,0
28,6

100
41,5
24,6
47,8
20,5

100
94,0
90,0

0,69
0,32
r,66

100
96,0
56,0

100
86,0
76,0

r00
79,0
20,6

t00

0,69
3,32
7,17
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Dtir-ka
r3g ml)

Expozfcia
thl

'\bcrantnti kol6nie
I 'lul

I)reiit ie
to/1
I /ol

Iit )rlt r0la
;\FAI{

Iiontrola
5\FAK

Kontrola
SNFAK

0,1)9
o,21
0, 18
0,59

(),1 5
(),3rJ

rr,22
0,25
0,49

< {),05
0,07
0,08
t.22

100
77,:l
5:1,I
64,6

100,0
u l,2
68,9
20,0
21,0

100,0
65,2
56,9

7,8

100
100
250

100
250
250
500

t,
0,5
4
0,5

0
0,5
o,5
3
I

0
0,5
I

-. -ii t-iiik
- .i--. :altrrliek
,.--_:-r (r(l ijH
.:. . :,r_l llitro-

. ::.-itir g6nny
r ,,,,.ii11eysj
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- 1 . -:i l)l eZitie

trib. I )

; ' alitivita

250
250
250
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Schopnost 5NFAK indukovad mitotickri rekombin6ciu sa potvrdila i s inym
diploidnym kmeiiom S. cereaisiae SBTD obsahujricirn dve nekomplement,ujrice
alely lokusu thr 2 a jednu sadu mutovanJich alel troch odliSnfch lokusov ode

[4]. Bunky tohto kmeri& vyZadujir pre rtr,st treonin a tvoria prototrofy na,jmA
mitotickou konverziou g6nu. Na druhej strane rekombin6cia alebo mut6,cia
v adeninovS?ch lokusoch vedie k homozygotn5im bunktim vyza,dujfcim adenin
a tvoriacim delveny pigment, na minimS,lnom m6diu obsahujricom treonin
a nizkv koncentrd,ciu adenirlu.

Ako uvSdza tabulka 5, 5NX'AK v l<oncent'r6,cii 250-500 pg/ml vyrazne

Tabulka 5. Indukcia rekornbind,cii v thr 2 a arle lokusoch diplrrtln6ho kmeira ,S. tereaisiu,e SBTD
pri pH i1,6

Rekornbinant5'/ I 07 prctitj'ch
thr

PreZitic
t%l

Drivka
Pg/ml

Expozicia
thl

0-3
I

0,5
0,7s
I

0-l
0,5
I

Rekombindcia (ll ade

100
40,9
30,2
u l,4
69,6
,7')

100
76,6
40,0

PreZitie Io/u]

0,05
o,25
0,7 1

0,2u
0,66
0,94

0, l6
0,39
1,08

< 0,008
0,16
rl,2 I

r00
30,2
on,

250
250
500
500
500

500
500
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indukovala, mitotick6 rekombin6cie v treonirlovollr i acleninovorn lokuse.
Genetickd, aktivita 5NFAK bola zdvislS, od d6,vky a zvySovala sa s dasom
expozicie. Za optimiinvch podmienok frekvencia genetickrich zmien induko-
vanych s 5NFAK bola dvadsatkr6,t vySSia ako v kontrolnych experimentoch.
Uveden6 v;isledky takto jasne dernon$trujri, ie 5NFAK je geneticky aktivna
zhidenina schopnd indukovat mitotick6 rekombindcie i reverzn6 mut6cie
v diploidn;ich kmefioch kvasiniek S. cerez,isiae.

Diskusia

Kyselina 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovd, navrhnutri p6vodne ako stabilizadn;i
prostriedok vin [7, 8] patri do velkej skupiny nitrofurd,nov, ktor6 sa vyznadujri
pozoruhodnymi antimikrobir{,lnymi vlastnostami. Skrisenosti, ie oproti nim sa
vytv6ra rezistencia mikroorganizmov v men5ej miere ako oproti antibiotikr4m
a inym biocidnym l6,tkam, dd,vali velkri n6,dej na ich praktick6 vyuZitie. Za\ali
sa pouZivat v humiinnej a veterin6rnej medicine, na konzervovanie potravin,
skri5ali sa moinosti vyuZit ich v ochrane materi6,lov pred biodeterior6,ciou
a pod. 14-6, 221.

V ostatnom dase v5ak mnoh6 pr6ce upozomili na potencirilntr mutagenicitu
a karcinogenicitu derivd,tov nitrofurS,nov 123-251. Zistilo sa, te nitrofurri,ny
interferujir s genetick;?m materirl,lom bunky a vykazujri r'6diomimetick;.i ridinok
podobne ako nitrozoguanidin a UV Ziarenie [26]. \'/yvold,vajfr mutd,cie u bakt6-
rii, sp6sobujfr chromozom6lne zlomy, indukujf v;ivin prof6ga v lyzog6nnych
kultrirach bakt6rii, majri karcinog6nnu aktivitu, zapridiriujri dedidnri stratu
chloroplastov v Eugleny gracilis a pod. Predpoklad6" sa, i,e t6,to ich aktivita je
podmienend, samym nitrofurr4,novym jadrom, priiorn substituenty, najmri,
nitroskupina obzvlSBt v polohe 2, ju pozitivne ovph'vriujfr [5, 23,241.

Nitrofur6,ny v podmienkach in vivo sti metabolizovan6 na biologicky aktivne
intermediS,ty, z ktor5?ch 5-nitro-2-furalclehyd m5, vyznamn6 postavenie [25].
Niektor6 zhideniny iba v takejto metabolizovanej forme ukazujri mutag6nnu
a karcinog6nnu aktivitur. Na z6klade t;fchto pozrratkov sa podarilo odhalit
nebezpedn6 vlastnosti mnoh;fch nitrofurSnov, ktor6 sa predtym pokladali za
zdravotne neBkodn6. Bolo to tak aj v pripade nitrof'ur6rrov;ich zhidenin pouii-
vanych v Japonsku ako konzerva6n6 pr:ostliedky potravin. Ako prvy sa
pouZil nitrofurazdn (furacin) roku v 1950, potom nitrofurylakrylamid v rokoch
1954-1965 a ako posledn;i furylfuramicl (Atr'-2), pouZivany od rolm l965.
MnoZstvo d6kazov o silnej mutagdnnej aktivite niektorly'ch nitrofurd,nov vyvo-
lalo vBak Zivir diskusiu okolo pouZitelnosti furylfurtrmiclu ako konzervadn6ho
dinidla potravin. D6kazv o schopnosti AF'-2 indukovad mut6cie u baktdrii,
kvasiniek a hmyzu 127-291, ako aj pozitivne vysledky testov na kultfrrach
Iudsklich lymfocvtov a leukocytov [30, 31] viedli k n6,zorn, i:,e AE-2 mdZe byt
mutag6nny aj pre ludsk5i organiztnus. Jeho pouZivtr,nie bolo l. 10. lg74 v Ja-
ponsku zakhzan6 1321.

Vzhladom na to, Ze kyselina 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovri vvkazovala signi-
fikantnf genetickf aktivitu v eukaryotickom i prokaryotickom svst6me [2I],
aj ked relat'ivne niZ5iu ako An'-2, moZno usriclit, Ze rozsiahle pouZitie SNFAK
v praxi by mohlo znamenat zvli5en6 genetick6 r'iziko. Na tomto z6,vete nemeni
ani to, Ze SNFAK neindukuje chromozomr{lne aberScie v lymfocvtoch a ie
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-,-,lornintrntne let6,lnonr teste na n-rviiach cliiv:r tregtr,tivnt'r'ysletlhl'133, 3al.
P,rclobne sa totiZ sprd,vajri i viacer6 mutag6ny, ktor'6 naviac majfr i siln;f karci-
n,ro6nny ridinok [35-37]. Preto bv bolo neuv6,Zen6 odporirdat pouZitie 5NFAK
r.ko konzervadn6 dinidlo pre potravinArskv prienvsel.

Srihr n

Studovala sa mutag6nna aktivita kr-selin)' 3-(5-nitro-2-fu11'l)akrylovej
(5NFAK) s kvasinkami S. cereuisiae,. Zistilo sa, Ze 5NFAK je genetickv aktivna
zlirdenina schopnS, indtrkovat mitotick6 rekombinS,cie v treoninovom, adeni-
novom i tryptofS,novom lokuse, ako aj reverzn6 mutS,cie v lokuse izoleucinu.
\- porovnani s furylfuramidom (AF-2) aktivita SNFAK bola vlirazne nii5ia.
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-\opnarona, P. IIIy6un, ii.

Ieneruqecnar anrlrBnocrb lincJ()Tr,r 3(;'r-Hurpo-2-{ypn"r) anpnloBor"r y 4polriaieii

llorvrithor..i. R. - Subik, J.

The genetie aetivity ot 3(5-nitro-2-furyl)aerylie aeiil in yeast

S u ur.rnar'5-

The mutagenic activity of 3(5-nit'ro-2-furyl) acr}'lic acicl (5NFAA) n'ith S. cerevisiae
yeast was studied. It has been stated. that the 5NFAA is a genetica.ll)'active compound
able to induce the rnitotic recombinations in the threonint. aclenine aud trvptopltan loci
as well as the reversing rnutations irr the isoleucine locus. In comparison with a furyl-
furamide(AF-2) the activit5' of 5NF-{A rvas consiclelabll' lou'er'.

RI'LLE'l'r\ XXi2-1981

I] t,t s rt.t t,r

llcc;le;1oaa;racb M)'raleriHirrr aRruBHocrr, r{14c,;rorr,r i}(5-Hurpo-2-tlryplu) anpu"rronoii
t' S. cerevisiae Apo)r{}KaM}r. Lirr"-ro onpej(eirerro, rlro Kr,t('.'rora 3(5-nurpo-2-{rypn,'r) axpruro-
BtrH - r-erlernrrecKlr aKTrrBHoc coe;trlHcHno, t'rroto6Hoc IHJ)'rIrl)oBilrr, Ml.lrorn(recRrIe pe-
riolt6uHiutilrr B TpeounIroBoM, il,(eHt4HoBou rr rprnror[rill{oBoM . roR)'('c riaH lr peBepclBHbrc
Myraru{u B ;roH}'('c rr:.ro.tei.ittrua. li cprrnnenrur t (rypu.r{rypaun.lou (AO-2) an'rrrnnocrn
rilt(;torr,t li(,5-uurpo-2-rlrvpn.r) trrtprr.'roeoir 6r,r,ra Rlnpfl3lrr('.r,rro rllt3nrill.
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