Genelickd aktivite kyseliny 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovej u kvasiniek

R. HORVATHOVA — J. SUBIK

Na inhibiciu alebo inaktivaciu mikroorganizmov sa pouzivaji vhodné anti-
mikrébne prostriedky [1, 2]. Predpokladom ich pouzitelnosti je splnenie viace-
rych kritérii, z ktorych na poprednom mieste je zdravotnd nezavadnost.

Mnohé biocidne latky svoj ucinok dosahuji vplyvom na geneticky material
bunky — obyc¢ajne jeho poskodenim. Zmeny, mutacie, DNK z hladiska zivého
organizmu moé6zu mat dalekosiahle nasledky. Mnohé novsie vysledky vyskumu
poukazuji na pozitivnu korelaciu medzi karcinogenicitou a mutagénnym
tcinkom latok [3]. Preto pri posudzovani pouzitelnosti antimikrébnych pre-
pardtov sa odporuca sledovat aj ich mutagénny vplyv na organizmy. Pozitivne
vysledky testov mutagénnej aktivity upozornuju na potencmlne genetické
nehezpecenstvo bezného pouzitia mutagénnej latky, najméa ak sa predpoklada
jej kontakt aj s I'udskym organizmom.

Jednu zo skupin chemicky dobre definovanych zltcenin vyznacujicich sa
vyraznymi antibakterialnymi vlastnostami tvoria nitrofurany [4]. Mnohé
z ich derivatov popri medicine nasli uplatnenie aj ako aditiva do potravin.
Boli to nitrofurazdén, nitrofurylakrylamid a furylfuramid [AF-2] pouzivané
v Japonsku do roku 1974 [5, 6]. Objavenie ich mutagénnych a karcinogénnych
vlastnosti v8ak nevyhnutne viedlo k zakazu ich pouzitia.

Do skupiny nitrofuranov patri aj kyselina 3-(5-nitro-2-furyl)akrylova
(.)VF AK), ktord bola v ('SSR navrhnuté ako stabilizator vin a nealkohohckych
napojov [7, 8]. Vzhladom na struktirnu podobu s uvedenymi nitrofuranovymi
aditivami sme pokladali za potrebné presktimat jej genetickd aktivitu na
eukaryotickych mikroorganizmoch — kvasinkach, ktoré popri baktériach [9]
predstavuji vhodny experimentialny model na detekciu mutagénneho tcinku
rozlicnych fyzikdlnych a chemickych faktorov zivotného prostredia [10].

Ziskané vysledky, ktoré st predmetom tejto prace, ukazuja, ze kyselina

2-(5-nitro-2-fury l)akr\'lova je geneticky aktivna zla¢enina indukujica mitotic-
ke rekombindcie i spatné mutacie v deﬁnovanyeh miestach jadrového genému
kvasiniek S. cerevisiae.
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Material a metody
I. Mikroorganizmy

V opraci sa pouzili modelové kinene kvasiniek: haploidny kimen S. cerevisiae
DPI-1B(zhis 1 trp 1), diploidny prototrofny kmen kvasiniek S. cerevisiae
DT XTI a diploidné kmene na stadium mutagénnej aktivity — Saccharomyces
cerevisice «/b pripraveny Zimmermannom. obsahujici alely
a ade 2—119  trp 5a cyh 2

. ade 2—40 trp 5b +

a diploidny kmen Saccharomyces

Q

cerevisiae SBTD obsahujael alely

a  thr2—1  lyr4 lew ade > ade -+

thr 2—2 - -+ v 1 ade 2

N

2. Detekeia mutagénnej aktivity kvasinkami
Analyza mutagénnej aktivity kvasinkami S. cerevisice sa urobila podla
Zimmermanna [10—13].
2.1. Kvalitativine stanovenie mitotickej génovej konverzie
a reverzie

10 skimaviek s 5 ml inokula (2 9 glukdza, 1 9, kvasnicny extrakt, 2 9,
peptén) sa naockovalo na zaciatoény pocCet 200 buniek/ml 24-hodinovou
kultarou kvasinky Saccharomyces cerevisiae a/b a kultivovalo sa na trepacke
48 h pri 30 °C". Potom sa z kazdej skimavky vysiali bunky na selektivne médid
(na zistenie najnizsej frekvencie spontannej mutdcie): na podu bez tryptofann
na zistenie konverzie v trp lokuse a na pddu bez izoleucinu na zistenie reverzie
v #lv lokuse. Inokuld sa az do zhodnotenia odlozili do chladnicky.

Selektivne pody sa pripravovali zo syntetického kompletného média vyne-
chanim prislusnej aminokyseliny. Kompletné médium v 1 | obsahovalo:
6,7 ¢ “Yeast nitrogen base without amino acids (DIFCO)”, 5 mg adeninsulfitu,
10 mg argininu, 10 mg histidinu, 60 mg izoleucinu, 10 mg lyzinu, 10 mg metio-
ninu, 10 mg tryptofinu, 30 mg valinu, 10 mg uracilu, 20 g glukézy, 15 ¢ agaru.

Po 3—4 dnoch kultivicie sa z misiek zistilo, ktoré inokulum malo najmensi
pocet spontdnnych konvertantov, resp. revertantov, aby sa pouzivalo v dalse]
praci. Bunky z neho sa trikrat premyli a vysievali na selektivne pody v mnoz-
stve 3 % 10% buniek/misku neobsahujicu tryptofan a 5 > 107 buniek/misku
neobsahujicu izoleucin. Misky sa nechali susit 1 h pri laboratérnej teplote.
Uprostred takto pripravenych misiek sa ulozili sterilné disky filtracného
papiera s obsahom rozliénych koncentracii latlky alebo jej krystaliky. Po 3—9
dnoch inkubécie pri 30 °C' sa hodnotila velkost inhibi¢nej zény a tvorba prsten-
ca prototrofnych kolénif okolo nej.
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2.2. Kvantitativne stanovenie frekvencie mitotickej génove]j
rekombindcie

Na 5 misiek s kompletnym syntetickym médiom sa vysialo po 200 buniek
kvasiniek §. cerevisiae a/h. Po 4 dnoch inkubdcie pri 30 °C' sa z normélne vel-
kych okrthlych bielych koldnii odoberali bunky dovtedy, kym sa nevytvorila
biela suspenzia. Pripadné zhluky sa odstranili centrifugdaciou pri nizkych
otackach a pre zdsobni suspenziu sa nastavil pocet buniek na koncentraciu
2 x 107/ml. Do vacsich centrifugaénych skimaviek sa napipetovalo 4,5 ml
timivého roztoku pH 4,6 (0,5 M citratovy tlmivy" roztok) alebo 7,0 (0,5 M
fosfatovy tlmivy roztok) ako médium pre nerastové podmienky. Po vytempe-
rovani na 30 °C sa pridalo 0,1 ml roztoku sktimanej fatky a 0,5 ml zésobnej
suspenzie kvasiniek. Kultivicia na trepacke prebichala pri 30°C 0—3 h.
Na zastavenie ucinku sktmanej latky sa suspenzia buniek riedila 1 : 100
v ladovej sterilnej destilovanej vode a este raz 1:10, potom sa bunky v objeme
0,1 ml vysiali na pevné kompletné syntetické me(hum Po 6—8 dnoch inku-
bacie pri 30 °C' sa hodnotilo percentudlne zastipenie aberantnych farebnych
kolonii z celkového poctu najdenveh koldnii.

2.3. Kvantitativne stanovenie frekvencie génovej konverzie

Z inokula s najnizsou frekvenciou spontinnej mutdcie sa pripravila zasobna
suspenzia o hustote 3 > 107 buniek/ml. Vacsgie centrifugacné skiimavky s obsa-
hom 4,5 ml prlslusneho tImivého roztoku testovane] 1(1‘[1\\ sa po \'Vtmnperovam
na 30 °C naockovali 0,5 ml zdsobnej suspenzie kvasiniek. Kultivicia na trepad-
ke pri 30 °C trvala 0—4 h. Na zastavenie Gdinku latky sa pridale 10 ml Tadovej
sterilnej destilovanej vody. Bunky sa trikrat premyli a nakoniec sa resuspendo-
vali v 5 ml destilovanej vody. Z takto pripravenej suspenzie sa pipetovalo
0.1 ml na selektivne médium bez tryptofinu (5 misick na jednu koneentriciu),
suspenzia sa potom dalej riedila 1 : 1000 a vysievalo sa po 0,1 ml na kompletné
médium na zistenie poc¢tu prezivajicich buniek. Inkubécia trvala 4—6 dni pri
30°C. Vyhednocoval sa pocet prototrofnych koldnii (konvertantov) vyrastenych
na selektivnom médiu v pomere k poctu prezivajicich na kompletnom médiu.

24, Kvantitativne stanovenie frekvencie reverznej mutacie

7 inokula pre dal$iu pracu s najnizéim poctom spontinnych revertantov sa
pripravila zasobnd suspenzia s obsahom 1 > 108 buniek/ml. Z tejto suspenzie
sa pipetovalo po 2 ml do vacsich centrifugacnych skimaviek s obsahom 10 ml
destilovanej vody. Suspenzia sa centnﬂwmdla 5 min pri 1500 g, supernatant
sa zlial a bunky sa resuspendovali v 5 ml v ytemperovaného tlmivého roztoku.
Pnddmm rozlicnych koncentraci skum(m_vc.h latok sa zacala kultivacia, ktora

rvala 0 az 4 h za trepania pri 30 °C. Na zastavenie vplyvu testovanej litky

sa pipetovalo 10 ml Tadovej destilovanej vody. Po trojnasobnom premyti s:
l)unk) resuspendovali v 2 ml destilovane;j vod_\ . Z tejto suspenzie sa pipetov: Ll()
po 0,1 ml na selektivne médium bez izoleucinu. Po riedeni 1 : 30 000 sa vysie-
rali bunky na kompletné médium. Po 4—10 dioch sa spocitali koldnie vyraste-
né na selektivnom a kompletnom médiu. Hodnotil sa pocet revertantov na 107
prezivajucich buniek.
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2.5. Kvantitativne stanovenie frekvencie intor- 2 intragénovej
rekombindcie u diploidného kmena Saccharomyces cerevisiae
SBTD

Pri pokuse sa postupovalo podobne ako v postupe 2.4. Pouzil sa kmen
deficitny na treonin. Bunky sa vysievali na kompletné médium (v riedeni

: 50 000) a na minimélne médium (1 1 pody obsahoval: 20 g glukdzy, 30 ¢
agaru, 1 g KH,PO,, 0,5 g MgSO,.7H,0, 0,5¢ KCl, 1,2¢g (NH,),S0,, 2¢
NaNOgy, 10 mg FeSO, .7 H,0, 10 mg inozitolu, 1 mg tiaminu HCI, 0,6 mg
pyridoxinu HCI, 0,6 mg kyseliny nikotinovej, 0,6 mg kyseliny p-aminobenzoo-
vej, 0,6 mg pantotenanu véapenatého, 0,01 mg biotinu, 0,2 mg riboflavinu).
Inkubécia trvala 3—6 dni. Pri intergénovej rekombindcii sa hodnotilo percen-
tudlne zastiipenie farebnych aberantnych kolénif vyrastenych na kompletnom
médiu. Intragénova rekombinacia sa hodnotila ako pomer poc¢tu prototrofnych
kolénii vyrastenych na minimalnom médiu bez treoninu k po¢tu prezivajtcich
buniek [14].

2.6. Indukecia respirac¢no-deficitnych mutantov

Tvorba respiracno-deficitnych mutantov sa sledovala u haploidného
a diploidného kmena kvasinieck S. cerevisiae. Kvasinky so zaciatotnou
koncentraciou buniek 1 x 10%/ml sa kultivovali na trepacke pri 30 °C v teku-
tom glukézovom médiu (11 média obsahuje 20 g glukdzy, 10 g g pepténu, 10 g
kvasnitny extrakt a zmes soli) za stalej pritomnostl inhibitora. Pri koncentricii
200 x 10% buniek/ml sa bunky premyli, zriedili a vysiali v mnozstve 100
buniek /misku pevného glycerolového média obsahujice v 1 1: 2 g glukézy,
20 g glycerolu, 20 g agaru, 10 g lxvasm(neho extraktu, 10 g pepténu a zmes
soli. Po 3—4 diioch inkubacie pri 30 °C sa misky preliali roztokom trifenyltetra-
zOlium chlorida (TTC), obsahujicim v 1 1 15 g agaru, 13,6 ¢ KH,PO,, 1,39 ¢
NaOH a 2 g TTC. Po 2 a 24 hodindch sa hodnotilo percentudlne zastipenie
bielych nedychajicich koldénii zodpovedajicich respira¢no-deficitnym mutan-
tom [15].

3. Chemikalie

Kyselina 3-(5-nitro-2-furyl )akr;lova (5\*FAK) ako sodnd sol pochadzala
zo Slovakofarmy, n. p., Hlohovec, 2-(2-furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)-akrylamid
(AF-2) od dr. T. Matsushima, z univerzity v Tokiu, Japonsko, a Yeast nitrogen
base z DIFCO (USA). Ostatné chemikélie boli z Lachemy, Brno a z Imuny,
Sarisské Michalany.

Vysledky

Kvasinky st eukaryotické mikroorganizmy obsahujice jadrovd i mito-
chondrialnu DNK, ktoré sa spolotne Aucastnu]u na biogenéze a funkeii mito-
chondrii [16]. St zndme mnohé latky indukujtce jadrové ‘alebo cytoplazmatické
mutdacie vedice k respiracnej deficiencii [17], ktoré vSak na rozdiel od Zivocis-
nych buniek nie st pre kvasinky letdlne. Ak bunky haploidného kmena
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N cerevisiae DPI-IB alebo diploidného kmena DT XII rastli v pritomnosti
1—100 yg SNFAK/ml, frekvencia respiracno-deficitnych buniek neprekrocila
hodnoty stanovené v kontrolnej populdcii, ¢o indikuje, zZe za danych experi-
mentalnych podmienok sa metabolizmus mitochondridalnej DNK a FAK
neovplyvnil.

Interakcia diploidnych buniek s mutagénmi nemusi viest iba k indukeii
klasickych typov mutécii (bodové mutacie, chromozoméalne aberdcie, zmeny
v pocte chromozémov, mutacie v.DNK bunkovych organel), ale aj k mito-
tickym rekombindcidm.

Tabulka 1. Indukecia mitoticke] génovej konverzie a spitnej mutacie v kmeni S. cerecisiae
a/b s SNFAK a AF-2. Kvalitativny test

L Dévka Konvertanty l Revertanty
Zlacenina (g ol
pg/mis (pocet /misku)
| Kontrola — 10 E 12
SNFAK 100 10 13
% 500 11 1 7
| AF-2 10 1 41
‘ 50 29 , 16
\ 100 38 | 48

Tabulka 2. Indukeia mitotickej génovej konverzie v diploidnom kmeni S. cerevisiae alb
s SNFAK a AF-2 za rozli¢nych podmienok

Dévka Podmienky Konvertanty/10® prezivajteich Prezitice
(pg/ml) [pH] [h) trpd [%]

Kontrola 7 0—4 0.8 160
SNFAK 100 7 4 1.0 81,8

500 7 4 1.0 74.5
Kontrola 4.6 (—4 0,66 100
SNFAK 100 4.6 0.5 0,50 1,8

10O 4.6 4 1,99 53,1

250 4,6 0.5 1.47 64,6

250 4.6 3 4,70 10,0

500 4.6 0.5 0,70 63,2

500 4.6 | 7.30 13.0
Kontrola 4.6 0-—4 0,83
SNFAK 250 4.6 0.5 0.67

250 4.6 1 0,60 ;

250 4.6 2 1,42 ‘

250 4.6 3 4,32
Kontrola 4.6 0—4 0,97 100
ANFAK 250 4.6 0,5 1,37 76,0

250 4.6 3 5,11 10,9 |

500 4.6 0.5 1,13 71,2

S00 4.6 1 10,2 9.4
Konirola 7 0.5 0.8 100
AF-2 50 7 0.5 16.4 107

100 7 0.5 25,2 72,1
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Mitotické rekombinécie, reciproky crossing-over a nereciprokii vnitrogénovi
rekombinaciu zvani génova konverzia, ako aj reverzné mutdcie indukované
rozlitnymi mutagénmi mozno vhodne studovat pomocou kmena kvasiniek
S. cervisiae a/b [10—13]. Tento diploidny kmerti obsahuje dve nekomplementu-
juce alely génového lokusu frp 5, dve komplementujice alely lokusu ade 2
a dve kopie alely ilv 1—92. Ako uvadza tabulka 1, v postupe kvalitativneho
testu a diskom, SNFAK na rozdiel od AF-2 neindukovala génovi konverziu ani
reverzné mutdcie v lokusoch frp 5, resp. ilv 1. Tieto vysledky ukazuja, ze
geneticka aktivita SNFAK je u kvasiniek relativne nizsia ako aktivita Strukttr-
ne podobného nitrofuranového derivatu AF-2 [18—20], ¢o je v plnom silade
i s vysledkami bakteridlnych testov [21].

Za nerastovych podmienok opisanych v materidloch a metdédach sa vsak
ucinok SNFAK ukazal byt mutagénny. Ako uvidzaja vysledky tabuliek
2—4, genetickd ako aj fungicidna aktivita SNFAK boli zjavne z4vislé od pH
reakcnej zmesi a signifikantne vzrastali so zvysSujticou sa koncentraciou nitro-
furdnu, ako aj ¢asom jeho interakcie s bunkami. Pri pH 4,6, kde mutagénny
acinok 5NFAK bol vyraznejsi, pouzitd koncentracia 500 pg/ml po hodinovej
expozicii zvysila pocet tryptofanovych konvertantov a izoleucinovych rever-
tantov desatnasobne oproti kontrole. Za tych istych podmienok 5NFAK sig-
nifikantne indukovala aj genetické zmeny v lokuse ade 2 a znizovala prezitie
exponovanych buniek. V silade s vysledkami kvalitativneho testu (tab. 1)
mutagénna aktivita AF-2 [18—20] bola opéat vyrazne vysSia ako aktivita
5NFAK.

Tabulka 3. Indukeia spitnej mutécie v diploidnom kmeni S. cerevisiae a/b s 5 NFAK a AF-2
za rozliénych podmienok

Diévka Expozicia Reventanty/107 prezivajucich Prezitie
(g /ml) [pH] [h] iy 1—92 [%
Kontrola 7,00 0,5 0,69 100
SNFAK 100 7,0 0,5 »32 96,0
500 7.0 0,5 1,18 56,0
Kontrola 7,0 4 0,69 100
S5NFAK 100 7,0 4 0,32 86,0
500 7,0 4 1,66 76,0
Kontrola 4,6 0,5 0,69 100
SNFAK 100 4,6 0,5 1,59 79,0
500 4.6 0.5 4,01 20,6
Kontrola 4,6 4 0,69 100,0
SNFAK 100 4,6 4 3,66 28,6
Kontrola 4,6 0 0,67 100
SNFAK 250 4,6 1 6.66 41,5
250 4.6 2 5,563 24,6
500 4,6 0,5 4,25 47.8
500 4,6 1 7,50 20,5
Kontrola 7.0 0,5 0,69 100
AF-2 50 7,0 0,5 3,32 94,0
100 7.0 0,5 7,17 90,0
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nulka 4. Indukeia genetickych zmien v lokuse ade 2 diploidného kmena S. cerevisiae a/b
s SNFAK pri pH 4,6

Dévka Expozicia Aberantné kolénie Prezitie

(ug/ml) [h] [%] [%]
Kontrola 0 0,09 100

SNFAK 100 0,5 0,24 77,3
100 4 0,18 53,1
250 0,5 0,59 64,6
Kontrola 0 0,15 100,0
5NFAK 100 0,5 0,38 81,2
250 0,5 0,22 68,9
250 3 0,25 20,0
500 1 0,49 21,0
| Kontrola 0 < 0,05 100,0
SNFAK 250 0,5 0,07 65,2
250 1 0,08 56,9
250 3 1,22 7,8

Schopnost SNFAK indukovat mitotickti rekombinaciu sa potvrdila i s inym
diploidnym kmenom 8. cerevisiae SBTD obsahujicim dve nekomplementujice
alely lokusu t&r 2 a jednu sadu mutovanych alel troch odlisnych lokusov ade
[14]. Bunky tohto kmena vyzaduji pre rast treonin a tvoria prototrofy najma
mitotickou konverziou génu. Na druhej strane rekombinacia alebo mutécia
v adeninovych lokusoch vedie k homozygotnym bunkdm vyzadujicim adenin
a tvoriacim Cerveny pigment na minimalnom médiu obsahujicom treonin
a nizku koncentraciu adeninu.

Ako uvadza tabulka 5, 5SNFAK v koncentracii 250—500 pg/ml vyrazne

Tabulka 5. Indukeia rekombindeii v thr 2 a ade lokusoch diploidného kmena S. cerevisiae SBTD

pri pH 4,6
Davka Expozicia Rekombinanty/107 prezitych Prezitie
pg/ml [h] thr [%]
Kontrola 0—3 0,05 100
S5NFAK 250 1 0,25 40,9
250 3 0,71 30,2
500 0,5 0,28 81,4
500 0,75 0,66 69,6
500 1 0,94 27,2
Kontrola 0—1 0,16 100
5NFAK 500 0,5 0,39 76,6
500 1 1,08 40,0
Rekombinécia (%) ade Prezitie [9%]
Kontrola 0—3 < 0,008 100
S5NFAK 250 3 0,16 30,2
500 1 0,21 27,2
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indukovala mitotické rekombindcie v treoninovom i adeninovom lokuse.
Geneticka aktivita 5SNFAK bola zavisla od davky a zvySovala sa s ¢asom
expozicie. Za optimalnych podmienok frekvencia Oenetlckvch zmien induko-
vanych s 5SNFAK bola dvadsatkrat vyssia ako v kontrolnych experimentoch.
Uvedené vysledky takto jasne demonstruji, ze SNFAK je geneticky aktivna
zldéenina schopna indukovat mitotické rekombindcie i reverzné mutécie
v diploidnych kmenoch kvasiniek S. cerevisiae.

Diskusia

Kyselina 3-(5-nitro-2-furyl)akrylova navrhnuta povodne ako stabilizacény
prostriedok vin [7, 8] patri do velkej skupiny nitrofurdanov, ktoré sa vyznacuji
pozoruhodnymi antimikrobidlnymi vlastnostami. Sktsenosti, ze oproti nim sa
vytvara rezistencia mikroorganizmov v mensej miere ako oproti antibiotikdm
a inym biocidnym latkam, davali velkt nddej na ich praktické vyuzitie. Zacali
sa pouzivat v huménnej a veteriniarnej medicine, na konzervovanie potravin,
skdsali sa moznosti vyuzit ich v ochrane materidlov pred biodeteriordciou
a pod. [4—6, 2')]

V ostatnom ¢ase viak mnohé prace upozornili na potencmlnu mutagenicitu
a karcinogenicitu derivatov nitrofuranov [23—25]. Zistilo sa, ze mtrofuram
interferuju s genetickym materiadlom bunky a vykazuji radiomimeticky aé¢inok
podobne ako nitrozoguanidin a UV ziarenie [26]. Vyvolavaji mutdcie u bakté-
rif, sposobuji chromozomalne zlomy, indukuji vyvin profiga v lyzogénnych
kultirach baktérii, maji karcinogénnu aktivitu, zapri¢inuji dediént stratu
chloroplastov u Kugleny gracilis a pod. Predpoklada sa, Ze tato ich aktivita je
podmienend samym nitrofurdanovym jadrom, pricom substituenty, najmi
nitroskupina obzvlast v polohe 2, ju pozitivne ovplyviuju [5, 23, 24].

Nitrofurany v podmienkach in vivo st metabolizované na biologicky aktivne
intermedidty, z ktorych 5-nitro-2-furaldehyd ma vyznamné postavenie [25].
Niektoré z]ucenmy iba v takejto membohzovanej forme ukazuji mutagénnu
a karcinogénnu aktivitu. Na zdklade tychto poznatkov sa podarilo odhalit
nebezpeéné vlastnosti mnohych nitrofuranov, ktoré sa predtym pokladali za
zdravotne neskodné. Bolo to tak aj v pripade nitrofurdnovych zli¢enin pouzi-
vanych v Japonsku ako konzervacné prostriedky potravin. Ako prvy sa
pouzil nitrofurazon (furacin) roku v 1950, potom nitrofurylakrylamid v rokoch
1954—1965 a ako posledny furylfuramid (AF-2), pouzivany od roku 1965.
Mnozstvo dokazov o silnej mutagénnej aktivite niektorych nitrofurdnov vyvo-
lalo vsak ziva diskusiu okolo pouzitelnosti furylfuramidu ako konzervacéného
¢inidla potravin. Dokazy o schopnosti AF-2 indukovat mutacie u baktérii,
kvasiniek a hmyzu [27—29], ako aj pozitivne vysledky testov na kulttrach
Iudskych lymfocytov a leukocytov [30, 31] viedli k nazoru, ze AF-2 moze byt
mutagénny aj pre Iudsky organizmus. Jeho pouzivanie bolo 1. 10. 1974 v Ja-
ponsku zakizané [3 ')]

Vzhladom na to, Ze kyselina 3-(5-nitro-2 huvl)dlu’\'lova vykazovala signi-
fikantni geneticku aktivitu v eukarvotlckom i ])IOI\AI‘VOtICkOYH systéme [)ll
aj ked relativne niziu ako AF-2 2, mozno usudit, Ze rozsiahle pouzitie SNFAK
v praxi by mohlo znamenat zvysené genetické riziko. Na tomto zavere nement
ani to, ze SNFAK neindukuje chromozomalne abericie v lymfocytoch a ze
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- dominantne letalnom teste na mysiach diava negativne vysledky [33, 34].
Podobne sa totiz spravaju i viaceré mutagény, ktoré naviac maju i silny karci-
nogénny éinok [35—37]. Preto by bolo neuvazené odportcat pouzitie sSNFAK
2ko konzervac¢né ¢inidlo pre potravinarsky priemysel.

Stuhrn

Studovala sa mutagénna aktivita kyseliny 3-(5-nitro-2-furyl)akrylovej

(5NFAK) s kvasinkami S. cerevisiae. Zistilo sa, ze SNFAK je geneticky aktivna
zliCenina schopnd indukovat mitotické rekombindcie v treoninovom, adeni-
novom i tryptofinovom lokuse, ako aj reverzné mutacie v lokuse izoleucinu.
V porovnani s furylfuramidom (AF-2) aktivita 5NFAK bola vyrazne nizsia.

—
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Nopsatosa, P. — Illyouw, I1.
IeHeTHueckas aRTHBHOCTL RECJIOTH 3(5-HUTPO-2-(ypia) akpwioBoii y aposmeii
BoiBoin

IlecaeoBasiach — MyTareHHas  aRTHMBHOCTL — KHUCJOTH  3(d-HUTPO-2-pypui) aKpuiI0Boii
¢ S. cerevisiae jposukaMiu. Dbiiio ompeje/seHo, uto Kucsora 3(5-HuUTpo-2-PypasT) akpuiio-
Bl FCHETHUECKH ARTUBHOC COeUMHeHNe, CHOCOOHOe HHIVIUPOBATL MUTOTHUCCKUE pe-
ROMOMHAIUI B TPEOHHIOBOM, QJICHHHOBOM M TPUITOPAHOBOM JIOKYCe KaK U peBepCHBHLIC
MyTal B JIORyce usoqciimna. BocpaBrennn ¢ Qypuiadypamuiom (AM-2) akTHBHOCTH
KUCTOTBL 3(D-HUTPO-2-pypui1) akpuaIoBoil Obii1a BHIPABUTE ILHO HU3IIAS .

Horvdthovd, R. — Subik, J.
The genetic activity of 3(5-nitro-2-furyl)acrylic acid in yeast
Summary

The mutagenic activity of 3(5-nitro-2-furyl) acrylic acid (3NFAA) with S. cerevisiae
yeast was studied. It has been stated. that the SNFAA is a genetically active compound
able to induce the mitotic recombinations in the threonine, adenine and tryptophan loci
as well as the reversing mutations in the isoleucine locus. In comparison with a furyl-
furamide(AF-2) the activity of 5NFAA was considerably lower.
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