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ANOTACE 

Tato bakalářská práce má za cíl seznámit čtenáře s problematikou mutagenních látek a jejich 

dopadu na organismus a životní prostředí. Začátek je zaměřen na počátky a následný vývoj 

výzkumu těchto látek. Ústředním tématem je rozdělení a popis 3 základních skupin mutagenů 

(fyzikálních, chemických a biologických). V celé práci je také kladen důraz na jednotlivé 

patogenetické účinky probíraných mutagenních faktorů. Podstatná část je věnována opatřením, 

jak se před těmito potenciálně nebezpečnými sloučeninami chránit. Závěr je věnován metodám, 

kterými se mutagenní látky detekují a identifikují.  
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ANNOTATION 

The aim of this bachelor thesis is to introduce to the reader the issue of mutagenic substances 

and their impact on the organism and the environment. The beginning is focused on the origin 

and the subsequent development of these substances research. The main topic is the division 

and description of 3 basic groups of mutagens (physical, chemical and biological). The whole 

thesis emphasises the individual pathogenetic effects of the mentioned mutagenic factors. 

A significant part is devoted to protective measures against these potentially dangerous 

compounds. The last part is focusing on the methods by which mutagenic substances are 

detected and identified. 
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ÚVOD 

Pod pojmem mutagen si lze představit cokoliv, co způsobuje nevratné a dědičné změny 

(mutace) v genetickém materiálu buňky. Tyto změny mohou být buď náhodné nebo způsobené 

vnějšími faktory. Mutageny mohou ovlivnit genetický materiál buď přímo, tj. interagovat 

s DNA, nebo nepřímo, například tím, že naruší proces replikace DNA nebo opravy chyb 

v DNA. Tyto změny mohou mít různé důsledky, od neškodných až po potenciálně škodlivé, 

včetně vývoje rakoviny nebo genetických chorob. [1] 

Látky, ať už syntetické nebo přírodní, způsobující poškození naší genetické informace, 

jsou všude kolem nás. Ať už se jedná o fyzikální faktory (například záření ze slunce), chemické 

látky (například polycyklické aromatické uhlovodíky), či biologické prvky (například lidské 

papilomaviry). Navíc vlivem globalizace a neustálého rozvoje průmyslové výroby se 

kontinuálně zvyšuje procento nových potenciálních mutagenů (především chemických látek) 

v našem životním prostředí, což má za následek zvýšení pravděpodobnosti, že s těmito 

nebezpečnými látkami přijdeme do kontaktu.  

V dřívějších dobách byly kvůli obecným obavám z působení mutagenů na organismus 

založeny instituce, které i dnes provádí rozsáhlé výzkumy zabývající se identifikací 

a rozklíčováním specifických vlastností takovýchto látek. Na základě těchto výzkumů se 

následně tvořily (a dodnes tvoří) právní rámce, které tyto sloučeniny v životním prostředí 

regulují a omezují.  

I přes všechny normy a regulace, které jsou stanovené vládními agenturami 

a mezinárodními organizacemi, je důležité, aby se každý jednotlivec aktivně snažil o co 

nejmenší vystavení těmto látkám. Z tohoto důvodu je důležité mít o této problematice aspoň 

základní přehled, neboť neznalost těchto potenciálně nebezpečných látek může vést, jak již bylo 

zmíněno, k propuknutí různých smrtelných onemocnění. 

Smyslem této práce je shrnutí poznatků o této problematice, prozkoumání základní 

klasifikace mutagenních látek, pochopení mechanismů, kvůli kterým jsou tyto látky schopné 

měnit náš genom a nalezení možností, jak se před těmito faktory co nejefektivněji bránit. 

Poslední část této práce bude věnována metodám, kterými lze tyto látky stanovit. 
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1 Historie výzkumu mutagenních látek  

1.1 Počátky  

První jasný důkaz o mutagenní účinnosti chemikálií byl získán na počátku 40. let 

20. století, a to nezávisle Charlottou Auerbachovou, Friedrichem Oehlkersem a Iosifem 

Abramovičem Rapoportem. V 60. letech 20. století začala vzrůstat obecná obava o možných 

genetických rizicích spojených s expozicí mutagenních látek v lidském prostředí. V dalších 

15letech se tento problém stal nesmírně závažným, a to kvůli zvyšujícímu se povědomí 

o přítomnosti mutagenních chemikálií ve vodě, potravinách, vzduchu, léčivech, kosmetických 

produktech, pesticidech a různých průmyslových chemikáliích. Obavy také prohloubil objev 

tzv. supermutagenů, což jsou látky, které vyvolávají vysokou frekvenci mutací, avšak běžné 

toxikologické screeningové postupy jsou nedostatečné k jejich odhalení. [2] 

V roce 1969 byla v USA Alexandrem Hollaenderem založena Společnost pro 

environmentální mutageny, která se snažila upozornit na rizika spojená s expozicí mutagenů 

v lidském prostředí a prosazovat adekvátní testování chemických produktů před jejich 

uvedením na trh. V roce 1971 byla založena Evropská společnost pro environmentální 

mutageny, která se snažila koordinovat výzkum v této oblasti v Evropě a podporovat spolupráci 

mezi vědci z různých zemí. [3] 

Vyvrcholením tehdejší práce všech zúčastněných vědců bylo založení Mezinárodní 

komise pro ochranu proti environmentálním mutagenům a karcinogenům, a to v roce 1977. 

Tato komise hrála klíčovou roli v koordinaci mezinárodního výzkumu v oblasti 

environmentální mutageneze a poskytovala doporučení pro ochranu veřejného zdraví. Dále se 

pak snažila přinášet nové poznatky a stanovovat standardy pro testování a hodnocení 

genotoxických látek a jejich vlivu na lidské zdraví a životní prostředí. [4] 

1.2 Současný vývoj 

V současné době je hlavní organizací, co se výzkumu mutagenních látek a jejich vlivu 

na životní prostředí týče, Mezinárodní asociace společností pro environmentální mutagenezi 

a genomiku (IAEMGS), dříve známá jako Mezinárodní asociace společností pro 

environmentální mutageny. Tato asociace byla založena v roce 1973 a nyní se skládá ze 

regionálních společností, které se zabývají výzkumem enviromentální mutageneze. Mezi tyto 

společnosti patří:  
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• Latinskoamerická asociace pro environmentální mutagenezi, karcinogenezi 

a teratogenezi  

• Brazilská asociace mutageneze a environmentální genomiky  

• Čínská společnost pro mutageny v životním prostředí  

• Evropská společnost pro environmentální mutagenezi a genomiku  

• Společnost pro environmentální mutagenezi a genomiku  

• Indická společnost pro environmentální mutageny  

• Íránská společnost pro mutageny v životním prostředí  

• Japonská společnost pro environmentální mutageny  

• Korejská společnost pro environmentální mutageny  

• Australská společnost molekulární a experimentální patologie  

• Pan-africká společnost pro environmentální mutageny a genomiku  

• Filipínská společnost pro environmentální mutageny  

• Thajská společnost pro mutageny v životním prostředí  

Hlavní náplní IAEMGS je poskytnutí prostředí pro výměnu informací, spolupráci 

a koordinaci výzkumu vědců a odborníků z různých regionů. Každé 4 roky pořádá Mezinárodní 

konferenci o environmentálních mutagenech s cílem vést diskusi o základních a aplikovaných 

vědách, které se pojí se zdravotními a enviromentálními problémy vzniklými vystavením 

různým mutagenům a o tom, jak tyto látky ovlivňují lidstvo jako celek. Dále pak také tato 

asociace podporuje uveřejňování odborných publikací v oblasti mutageneze a genomiky 

a rozvoj vzdělávání a výzkumu v oblasti genetické toxikologie a environmentální mutageneze. 

[5,6] 

1.3 Budoucnost  

Celá asociace pro výzkum mutagenních látek stojí v dnešní době stále před mnohými 

výzvami a úkoly, které by v budoucnu mohly výrazně zlepšit porozumění celé problematice. 

Jedním z podmětů pro budoucí výzkum je přehodnocení některých základních otázek jako, zda 

například existují mutageny lidských zárodečných buněk nebo které kombinace 

environmentálně indukovaných genomických změn vyvolávají a/nebo podporují rakovinu či 

zda vzájemné působení epigenetiky a genetiky moduluje buněčnou diferenciaci, evoluci 

a nemoci. [7] 

Dále se také otevírá prostor pro vytvoření určité platformy mezi lékaři a genetiky, kteří 

se zabývají léčbou onemocnění s významnou genetickou složkou jako je například právě 
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rakovina. S touto problematikou poté i vyvstává otázka vytvoření určitého jednoduchého 

systému sledování biologických parametrů, který by kombinoval fyziologické a genetické 

údaje, a to například z jednoho biologického vzorku jako je krev, moč či sliny. [8] 

Nesmírně důležitým úkolem je také nadále udržovat transparentnost a nestrannost celé 

vědecké komunity, která by neměla být ovlivňována financováním samotných výzkumů. Na 

závěr je vhodné se zmínit, že s novými genetickými technologiemi bude stále více vyvstávat 

etická složka celé problematiky, a to ve smyslu možnosti ovlivňování evoluce lidstva 

a koneckonců celé přírody. [9] 
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2 Klasifikace mutagenů 

Mutageny lze klasifikovat buďto podle jejich původu anebo podle jejich 

patogenetických účinků. Podle původu se mutageny dělí na fyzikální, chemické a biologické.  

Podle patogenetických účinků (následky působení mutagenů na genetický materiál buněk) je 

lze rozdělit do 4 hlavních skupin, a to na klastogeny a aneugeny, teratogeny, karcinogeny 

a nespecifické mutageny (tyto mutageny způsobují mutace v molekule DNA, aniž by cílily na 

určitý gen, či úsek DNA). I přes fakt, že velké množství mutagenů má schopnost vyvolávat 

veškeré typy mutagenního poškození, v následující části si popíšeme charakteristické znaky 

jednotlivých skupin, zejména pak vlastnosti, kterými se od sebe odlišují. [10] 

2.1 Rozdělení mutagenů dle původu  

2.1.1 Fyzikální mutageny  

Do této skupiny spadají mutageny, které mění genetický materiál buněk vlivem záření. 

Záření si lze představit jako přenos energie z jednoho místa na druhé. Tento přenos je 

zprostředkován buďto pomocí elektromagnetických vln, kam lze zařadit gama paprsky, 

rentgenové paprsky či UV světlo, anebo prostřednictvím částic, přičemž do této skupiny lze 

zařadit rychlé a tepelné neutrony, alfa částice a beta částice. Při vyšších dávkách těchto záření 

na organismus dochází k ionizaci, což je proces, kdy dochází k vytrhávání elektronů 

z jaderných orbitalů atomů. Z těchto atomů tak vznikají ionty či radikály, které následně 

přispívají k degradaci genetického materiálu. [11] 

Hlavním principem jejich působení je vytváření dvouřetězcových zlomů v DNA, jenž 

vede k přerušení nebo poškození obou řetězců v této molekule. Buňky pak systémem oprav 

genetického materiálu mohou celé poničené úseky DNA v chromozomech odstraňovat (delece) 

či je nahrazovat novými úseky DNA (inzerce). [12] 

Charakteristickým znakem těchto mutagenů je kompletní strukturní přeměna celých 

chromozomů, či navýšení nebo snížení počtu chromozomů v buňce oproti fyziologickému 

stavu. Jejich účinky tedy v organismech vyvolávají rozsáhlé a často vysoce stabilní mutace. 

Takto silné mutagenní účinky však často ovlivňují i genetický materiál na místech necílových 

genů, kde následně také dochází k různě intenzivním mutacím. [13] 

Jedním z nejvíce používaných fyzikálních mutagenů je gama záření. Využití tohoto 

činidla sahá až do roku 1930, kdy bylo použito Hermannem Josephem Mullerem na ovocné 

mušce Drosophila melanogaster, díky čemuž se potvrdilo, že toto záření je schopné měnit 
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genetickou informaci a tím tedy i vlastnosti potomstva. Pro toto záření je charakteristická 

krátká vlnová délka a tím pádem vysoká energie. Díky tomu je tak gama záření schopné mít 

výraznou kapacitu a penetrační účinky. [14] 

Fyzikální mutageny se pro svoje charakteristické vlastnosti a cenovou dostupnost 

využívají především v programech na vytváření vylepšených zemědělských plodin. Jejich 

působením lze vytvářet nové genotypy a fenotypy, které mohou mít na rozdíl od svých předků 

vylepšené určité vlastnosti. Mezi tyto prospěšné mutace lze například zařadit větší odolnost 

rostlin proti škůdcům a chorobám, vyšší plodivost či například snížení vegetační doby. [15] 

2.1.2 Chemické mutageny  

Velký rozvoj v oblasti výzkumu chemických mutagenů odstartoval v 60. letech 

20. století Iosif Abramovič Rapoport, který zkoumal a identifikoval velkou část těchto látek. 

V dnešní době dělíme chemické mutageny do tří základních skupin na základě mechanismu 

jejich mutageneze. [16]   

První a zároveň nejdůležitější a nejvíce rozšířenou skupinou jsou alkylační činidla. Tyto 

látky jsou silnými elektrofily, které reagují s nukleofilními částmi DNA nebo proteiny.  Tato 

reakce probíhá mechanismem elektrofilní substituce, která se odehrává především na 

dusíkatých bázích, kde se nachází nukleofilní centra. Samotný proces vede k vytvoření 

kovalentní vazby mezi alkylační sloučeninou a samotnou molekulou DNA. [17] 

V závislosti na počtu reaktivních funkčních skupin, které se nacházejí ve sloučenině, lze 

alkylační činidla rozdělit na monofunkční, bifunkční či polyfunkční. Následně pak tyto látky 

lze také rozdělit dle chemického charakteru na sedm základních skupin, a to na dusíkaté yperity, 

oxazafosforiny, ethyleniminy, nitrosomočoviny, triazeny a hydraziny, alkylalkansulfonáty 

a deriváty platiny (viz obrázek 1). [18] 

 

Obrázek 1 — Hlavní skupiny základních alkylačních činidel, převzato a upraveno z [18] 
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 Hlavním cytotoxickým účinkem chemických mutagenů je narušení základních procesů 

DNA jako je replikace nebo transkripce. Pokud není DNA opravena různými mechanismy 

opravy, může následně dojít k bodovým mutacím, delecím, inzercím či k rozsáhlému poškození 

chromozomu. Pokud změny genetického materiálu nevyvolají selektivně výhodné mutace, 

dochází k pozastavení buněčného cyklu a k následné buněčné smrti. I přes to, že jsou alkylace 

bází DNA často podrobně studovány, je těžké zhodnotit přesné změny, neboť často dochází ke 

vzniku velké směsi aduktů. [19] 

Nejčastěji využívaným chemickým mutagenem, který patří do skupiny alkylačních 

činidel, je ethylmethansulfonát (EMS). Tento mutagen patří mezi silná mutagenní činidla díky 

své schopnosti vyvolávat vysokou frekvenci a široké spektrum mutací. Jeho přednostmi jsou 

hlavně jeho účinnost a menší toxicita oproti ostatním činidlům. Dříve se EMS používalo pro 

screening vzniklých mutací, avšak dnes už se kvůli vysoké náročnosti mapování vyvolaných 

změn od této látky upouští. Stále lze však EMS řadit díky své ceně, účinnosti a rozsahu mezi 

nejúčinnější ze všech screeningových technologií. [20] 

Další významnou skupinou chemických mutagenů jsou analoga bází.  Pod pojmem 

analoga bází si lze představit deriváty normálních bází, tedy adeninu, guaninu, cytosinu 

a thyminu. Za fyziologických podmínek se báze párují podle systému Watson-Cricka, tedy 

adenin s thyminem a guanin s cytosinem. Mezi tyto struktury se mohou zamíchat jejich 

analoga, jako například 5-bromdeoxyuridin nebo 2-aminopurin, který se od základního adeninu 

liší pouze v umístění aminu (systematický název adeninu je 6-aminopurin). Ten se pak váže 

podle pravidel na cytosin a vzniká tak mutace, která ohrožuje normální strukturu a funkci genu. 

[21] 

Do poslední skupiny chemických mutagenů řadíme ostatní sloučeniny, které svými 

chemickými vlastnostmi neodpovídají předešlým skupinám. Lze sem zařadit například 

akridiny, azidy, antibiotika, kyselinu dusičnou či hydroxylamin. Za zmínku stojí mutagenní 

účinky azidu sodného, který je využíván především díky jeho velmi úzkému a specifickému 

spektru bodových mutací. Tyto mutace ve skoro naprosté většině představují přechod páru 

guanin-cytosin na pár adenin-thymin. Proto, aby azid sodný měl mutagenní účinky na DNA, 

musí se v organismu přeměnit na organický azidoalanin, který je následně měněn na dosud 

neznámý konečný mutagen, či mutageny. [22] 

Stejně jako fyzikální mutageny, i chemické lze využít pro šlechtění rostlin, avšak 

s jediným rozdílem a to tím, že mají větší specifičnost a mírnější účinek na genetický materiál 

kolem cíleného genu. Za zmínku pak také stojí, že alkylační činidla se využívají jako jedny 

z nejstarších léků proti rakovině. [16,18] 



 

20 

2.1.3 Biologické mutageny 

Do této skupiny lze zařadit bakterie, viry a paraziti anebo tzv. transpozony, též známé 

jako skokové geny. [23] 

O transpozonech lze konstatovat, že to jsou genetické elementy, které mají schopnost 

měnit svoji pozici v genomu procesem nazvaným transpozice. Tento proces je charakterizován 

vystřihnutím transpozonu z jeho původního místa v genomu a následným vložením této části 

na jiné místo. Za řízení tohoto procesu je zodpovědný enzym, který se nazývá transpozasa. 

Takto vložený úsek DNA pak následně může ovlivňovat celou funkci genů. Mezi tyto změny 

patří narušení kódující oblasti genu, ovlivnění regulace transkripce či vznik zkrácených 

transkriptů, což následně vede ke genomové nestabilitě či až ke vzniku karcinomu. [24] 

Další skupinou spadající do biologických mutagenů jsou viry. Tyto nebuněčné 

mikroorganismy jsou schopné pronikat do hostitele, kde následně využívají jeho 

proteosyntetický aparát k replikaci, překladu a expresi svých virových proteinů. Forma jejich 

mutageneze tedy spočívá ve vložení své genetické informace do hostitelského genomu, která 

následně může narušovat celou funkci genu. Vznikají tak bodové mutace, které jsou 

charakterizovány změnou pořadí nukleotidů v molekule DNA, a to za pomocí delecí, inzercí či 

substitucí bází. [25] 

Za zmínku také stojí tzv. onkogenní viry. Tyto DNA viry mohou indukovat tvorbu 

nádorů v hostitelských buňkách narušením buněčné replikace či opravných mechanismů DNA. 

DNA reaguje na poškození pomocí mechanismu DDR (reakce na poškození DNA), což je 

komplexní síť signálních drah, která je nezbytná pro udržení integrity genomu. DNA viry jsou 

schopné tvořit onkoproteiny, které napodobují nebo inhibují různé složky DDR, čímž podporují 

genomovou nestabilitu a tumorigenezi. Příklady takovýchto virů zahrnují virus hepatitidy B, 

virus hepatitidy C, herpesvirus spojený s Kaposiho sarkomem, virus Epstein-Barrové, lidský 

papilomavirus atd. [23,26]. 

Poslední širokou skupinou biologických mutagenů jsou bakterie. Pro tyto 

mikroorganismy je v lidském těle typická tvorba zánětů, kvůli kterým je následně zvýšená 

produkce oxidačních činidel, například superoxidů či peroxidů. Tyto látky následně poškozují 

DNA nebo alespoň snižují její schopnost opravy. Mezi mutagenní bakterie lze například zařadit 

Salmonellu typhi, která může být jedním z faktorů rakoviny žlučníku, či Streptococcus bovis, 

jenž je rizikovým faktorem pro rozvoj rakoviny tlustého střeva, anebo Chlamydii trachomatis, 

o které je známo, že způsobuje rakovinu děložního čípku. [23] 



 

21 

Bakterie také mohou v organismu vylučovat určité genotoxické faktory, které mohou 

svým působením poškozovat genetický materiál buněk. Například některé kmeny bakterie rodu 

Escherichia coli produkují protein nazvaný kolibaktin, který je schopen indukovat poškození 

DNA v enterocytech a podporovat tím tak vznik nádoru v tlustém střevě. [27,28] 

2.2 Rozdělení mutagenů na základě patogenetických účinků 

2.2.1 Klastogeny a aneugeny 

Patogenetickými projevy mutagenních látek spadajících do těchto dvou tříd je 

vyvolávání chromozomových aberací. Zatímco klastogeny způsobují strukturální přestavby 

celých chromozomů v důsledku vzniku zlomů v genetickém materiálu postižených buněk, 

aneugeny zapříčiňují abnormální počty chromozomů vyvolané chybným rozdělením 

genetického materiálu při dělení buněk. Mezi klastogeny lze zařadit mitomycin C, 

5-fluorouracil či ethylmethansulfonát. Mezi aneugeny patří například vinblastinsulfát, 

diethylstilbestrol či kolchicin. Tyto látky se i přes svoji silnou genotoxicitu mnohdy využívají 

jako protinádorové léky, neboť jejich terapeutický přínos převažuje nad jejich nežádoucími 

účinky. [29,30] 

Pro prokázaní působení těchto mutagenních látek v buňce byl vyvinut in vitro 

mikrojaderný test (MNT). Obecně lze konstatovat, že klastogeny a aneugeny jsou schopné 

v buňkách tvořit mikrojádra, což jsou malá mimojaderná chromatinová tělíska obklopená 

jaderným obalem, která nebyla při dělení jádra začleněná do jádra dceřiné buňky. Navíc díky 

tomuto testu je možné zjistit, zda se přímo jedná o klastogeny či o aneugeny. Mikrojádra, která 

vznikla působením aneugenů obsahují kinetochory, které lze pomocí protilátek obarvit 

a následně detekovat. Na druhou stranu mikrojádra, která vznikla působením klastogenů, 

obsahují pouze fragmenty chromozomů, a tedy žádné kinetochory, které by mohly být 

obarveny. [30] Obecné shrnutí působení klastogenů a aneugenů lze najít na obrázku 2.  
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Obrázek 2 — Vznik mikrojader klastogenní nebo aneugenní cestou, převzato a upraveno z [29] 

2.2.2 Teratogeny 

Teratogeny jsou látky, které svým působením narušují fyziologické mechanismy 

základního embryonálního vývoje. Kvůli těmto vadám následně může docházet k potratům, 

předčasným porodům či k narození mrtvých dětí. V mnoha případech se jejich účinky také 

manifestují skrze vznik závažných vrozených anomálií. Mezi tato poškození lze zařadit 

rozštěpy patra a rtů, kardiovaskulární poruchy či celkové malformace různých částí těla. [31] 

Klasifikace teratogenů se nevztahuje pouze na již známé chemické, fyzikální 

a biologické mutageny, ale navíc sem můžeme zařadit i výživové a metabolické faktory, 

autoimunitní reakce a aspekty související se zvýšeným věkem matky. Typickými příklady 

teratogenů mohou být: alkohol, nikotin (celkově kouření cigaret), kokain, ketamin, rentgenové 

záření, virus HIV, virus Zika, toxoplazmóza či chronické onemocnění samotné matky, jako 

například diabetes mellitus a mnoho dalších. [32] 

Působení teratogenů na lidský organismus je často extrémně obtížné identifikovat. 

Teratogenní účinky často vznikají složitými interakcemi mnoha faktorů, kde se odráží jak 

samotné prostředí, tak genetické pozadí matky, a i samotného plodu. Předpokládané 

mechanismy účinků teratogenních látek zahrnují: 

a. Blokování funkcí vitaminu B9, který je důležitý zejména pro syntézu DNA a tvorbu 

nových buněk. 

b. Poškození neurální lišty, z které se v průběhu vývoje plodu vytváří mozek a mícha. 
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c. Narušení endokrinního systému matky, díky čemuž následně dochází k poruchám 

reprodukčního systému plodu. 

d. Zvýšení vzniku volných radikálů v plodu, kterým se následně samotný plod nedokáže 

bránit. 

e. Poškození cévního systému plodu (zejména látkami s vasokonstrikčním účinkem). 

f. Poškození plodu zprostředkované specifickými receptory či enzymy. [33,34] 

Testování teratogenů za účelem zjištění jejich mechanismu často probíhalo a někde stále 

probíhá na zvířatech. Výsledky těchto studií však často naráží na problém, zda informace 

získané ze studie lze převést na lidskou populaci. Samotné mechanismy se totiž mohou mezi 

zvířecími druhy lišit, a to například nepřítomností určitých specifických genů či rozdílnou 

afinitou teratogenní látky k samotnému organismu. [34] 

2.2.3 Karcinogeny 

Pod pojmem karcinogeny si lze představit látky, které různými mechanismy mohou 

vyvolávat či podporovat vznik rakovinného onemocnění. Karcinogeneze je často velmi složitý 

a dlouhý proces, který je tvořený mnoha faktory. Tento proces může být zprostředkován jak 

mutagenní cestou, kdy samotné karcinogeny mění díky svým vlastnostem genetický materiál 

buněk, či nemutagenní cestou, která nevede ke změně genových sekvencí DNA. Do 

nemutagenní cesty například spadají změny struktury chromatinu, modifikace histonů či 

nesprávné metylace DNA. Obecně tedy platí, že ne všechny karcinogeny se chovají jako 

mutageny. [35,36] 

Mezi potvrzené karcinogeny lze například zařadit černouhelný dehet, tabákový kouř, 

výfukové plyny, UV a gama záření, azbest, chrom, aromatické aminy, bakterii Helicobacter 

pylori či lidské papilomaviry a mnoho dalších. [37] 

Pro určení, zda má látka karcinogenní povahu, byl vytvořen seznam deseti klíčových 

vlastností (viz tabulka 1), které v sobě odrážejí mechanismy karcinogeneze. Pro potvrzení 

karcinogenity by měla látka splňovat nejméně jednu z těchto charakteristik. [38] 
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Tabulka 1 — Klíčové vlastnosti karcinogenů [39] 

Klíčová vlastnost karcinogenní látky Účinek působení 

1. Má elektrofilní charakter, či se po metabolizaci 

může elektrofilem stát 

Tvorba DNA a proteinových 

aduktů 

2. Je genotoxická  Vznik mutací 

3. Narušuje genomovou stabilitu či mění opravu 

DNA 

Narušení funkcí DNA polymerázy 

4. Vyvolává epigenetické změny Metylace DNA, modifikace histonů 

atd. 

5. Způsobuje oxidační stres Poškození makromolekul 

kyslíkovými radikály 

6. Podněcuje vznik chronických zánětů  Zvýšení množství bílých krvinek, 

výkyvy v produkci cytokinů 

7. Je imunosupresivní  Narušení funkcí imunitního 

systému 

8. Mění účinky reakcí zprostředkovaných skrz 

receptory  

Zastavení či aktivace receptorů 

9. Je schopna vyvolat neomezené dělení buněk Zastavení stárnutí buněk 

10. Dokáže ovlivňovat buněčnou proliferaci, smrt či 

přívod živin  

Nabourání hlavních řídících funkcí 

buňky 
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3 Mechanismy mutageneze 

Mutace vzniklé v organismu lze rozdělit dle jejich původu na endogenní a exogenní. Při 

endogenních neboli spontánních reakcích dochází ke vzniku látek (převážně reaktivních forem 

kyslíku) či jevů uvnitř těla, které narušují molekulu DNA. Naproti tomu mutace vzniklé 

exogenní neboli enviromentální cestou jsou způsobené vnějšími faktory a látkami, mezi které 

lze zařadit již známá alkylační činidla, různá fyzikální záření či mutagenní bakterie a viry. Text 

této kapitoly tedy bude zaměřen převážně na mechanismy mutageneze fyzikálních, chemických 

a biologických mutagenů. [40,41] 

3.1  Mechanismy fyzikálních mutagenů  

3.1.1  Ionizující záření  

Do kategorie mutagenů způsobujících poškození DNA skrze ionizační záření lze zařadit 

rentgenové a gama paprsky, tepelné neutrony, alfa částice a beta částice. Jejich působení 

probíhá dvěma mechanismy, a to buďto přímo či nepřímo. I přes to, že poškození genetické 

informace těmito mechanismy probíhá odlišně, finální změny jsou kvůli produkci podobných 

meziproduktů téměř identické. [42] 

Přímý mechanismus spočívá v jednoelektronové oxidaci bází, ze kterých následně 

vznikají radikálové kationty, které poté buďto podléhají deprotonizaci či hydrataci. I přesto, že 

těmto reakcím podléhají všechny báze DNA (celkový počet vzniklých defektních dusíkatých 

bází přesahuje až 50), nejvíce náchylný na tyto změny je guanin, ze kterého vzniká                         

8-oxo-7,8-dihydroguanosin. Tyto reakce následně podporují vznik nestabilního endoperoxidu, 

který při svém rozkladu vytváří v genetickém materiálu nejčastěji dvouřetězcové zlomy. Tyto 

zlomy jsou následně základem pro vznik samotných mutací. [42-44] 

Nepřímý mechanismus spočívá v radiolýze vody, pod kterou si lze představit degradaci 

molekuly vody za vzniku chemicky aktivních reaktivních forem kyslíku (ROS), především pak 

vysoce reaktivního hydroxylového radikálu. Tyto látky následně odlišnými způsoby také 

vytváří defektní dusíkaté báze, což nakonec vede ke tvorbě již zmíněných dvouřetězcových 

zlomů v DNA. [42-44] 

3.1.2  Neionizující záření  

Do této kategorie lze jako typický příklad zařadit záření UV. Ultrafialové záření lze 

charakterizovat jako mutagen a karcinogen, s kterým je ve velké míře spojen vznik a rozvoj 
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rakoviny kůže. Toto záření lze rozdělit dle vlnových délek na 3 kategorie, a to na UVC 

(190–290 nm), UVB (290–320 nm) a UVA (320–400 nm). Obecně lze říct, že molekula DNA 

je schopna nejvíce absorbovat UV záření při vlnové délce 260 nm (tedy v kategorii UVC). 

Ultrafialové záření může poškozovat DNA dvěma způsoby. Buďto molekula DNA toto záření 

pohltí, což následně vede k vybuzení elektronů z její molekuly, nebo je toto záření pohlceno 

tzv. fotosenzibilátory. [40,42] 

Působení UVC a UVB na genetický materiál podněcuje především tvorbu kovalentních 

vazeb mezi dvěma sousedními pyrimidiny. Touto interakcí následně vznikají dva hlavní 

produkty, a to cyklobutanový pyrimidinový dimer (obrázek 3) a pyrimidin(6-4)pyrimidinový 

fotoprodukt (obrázek 4). Tyto produkty následně porušují dvoušroubovici DNA, což má za 

následek vyvolání nadbytečné produkce opravných polymeráz, které následně mohou 

indukovat tvorbu mutací. Tyto mutace poté způsobují substituce nukleotidů, mezi které 

nejčastěji spadají přechody C → T, či dokonce také způsobují tzv. tandemové substituce, které 

ovlivňují sousedící nukleotidy. Do této kategorie lze nejčastěji zařadit substituci CC → TT. 

[40,45] 

Naproti tomu účinky UVA na lidský genom jsou do jisté míry neznámé. 

Nejpravděpodobněji dochází k poškození DNA skrze nadbytečný oxidační stres, který vzniká 

endogenní cestou v organismu z fotosenzibilátorů, Fotosenzibilátory jsou látky, které po 

absorpci určité vlnové délky jsou schopné produkovat reaktivní formy kyslíku. [45] 

 

Obrázek 3 — Vznik CPD, převzato a upraveno z [42] 

 

 

Obrázek 4 — Vznik pyrimidin(6-4)pyrimidinového fotoproduktu, převzato a upraveno z [42] 
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3.2 Mechanismy chemických mutagenů 

3.2.1 Alkylace DNA 

Jak bylo již dříve zmíněno, alkylační činidla mohou napadat molekulu DNA skrze 

mechanismus nukleofilní substituce, kdy dochází k náhradě atomu vodíku za alkylovanou 

skupinu alkylačního činidla. Pro tuto reakci je charakteristické, že v závislosti na počtů kroků 

buďto probíhá jako nukleofilní substituce prvního řádu či jako nukleofilní substituce druhého 

řádu (SN1 nebo SN2). Výsledkem těchto reakcí je vznik mnoha typů kovalentních produktů, 

mezi kterými lze nalézt jak jednoduché změny původních nukleotidů, tak i velmi komplexní, 

které vedou až například ke zesíťovaní řetězců DNA, neboli ke vzniku kovalentních vazeb mezi 

samotnými nukleotidy. [18,46,47] 

Během SN1 reakce nejdříve dochází ke vzniku kladně nabitého karbokationtu 

z alkylační látky, přičemž následně dochází ke spojení této látky s negativně nabitou nukleofilní 

částí DNA kovalentní vazbou a odstupu eliminované skupiny. Na rozdíl od SN1, reakce SN2 

probíhá bez vzniku karbokationtu. Při této reakci dochází k přímému kovalentnímu spojení 

alkylační látky s nukleofilním centrem a k okamžitému odstranění odstupující skupiny. [46,47] 

Tyto reakce nejčastěji probíhají na všech purinových/pyrimidinových atomech kyslíku 

a dusíku. Platí, že alkylace SN1 probíhají na těchto atomech ve stejných poměrech, avšak SN2 

alkylace více upřednostňují dusíkaté atomy. Důležité je také zmínit, že zatímco N-alkylace 

představují pro organismus podstatně nižší riziko, O-alkylace jsou vysoce mutagenní 

a cytotoxické. Jedním z příkladů je vznik O6-alkylguaninu, který se nesprávně páruje 

s thyminem. Tato vazba následně vede k záměně páru guanin-cytosin za pár adenin-thymin. 

[46,47] 

3.2.2 Aktivace nemutagenních látek na mutagenní formy 

Do této kategorie lze jako typický příklad zařadit polycyklické aromatické uhlovodíky 

(PAU). Tyto sloučeniny jsou tvořeny ze dvou a více benzenových kruhů, které jsou spojeny 

společnými atomy uhlíku. Pro mnoho z těchto látek jsou charakteristické karcinogenní 

a cytotoxické vlastnosti, které se projevují po metabolizaci těchto látek v organismu. Přirozeně 

se tyto látky mohou vyskytovat v uhlí, rašelině či v břidlicových olejích. K jejich vysoké 

expozici také často dochází v mnoha průmyslových odvětvích, zabývajících se například 

výrobou železa a oceli, hliníku a mnoho dalších. Důležité je také zmínit, že primárně zvýšená 
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koncentrace PAU je způsobena skrze jejich uvolňování do ovzduší ze spalování fosilních paliv 

v motorových vozidlech. [48,49] 

Mechanismus mutageneze PAU spočívá v metabolizaci těchto látek pomocí cytochromů 

P450 (především CYP1A1 a CYP1B1) na diolové epoxidy, což jsou velmi reaktivní elektrofily, 

které se následně mohou prostřednictvím adice kovalentně vázat na exocyklické aminoskupiny 

purinů (aminoskupiny, které nejsou součástí aromatických jader). Takto vzniklé produkty 

následně narušují přirozený proces replikace DNA, přičemž toto narušení může v organismu 

vést až ke vzniku mutací. [49] 

3.2.3 Narušení struktury dvoušroubovice DNA 

Molekulu DNA mohou narušit svým působením tzv. interkalační činidla. Tyto látky se 

mohou díky svým vlastnostem zakomponovat mezi páry nukleových bází ve dvoušroubovici 

DNA. Toto začlenění do genetické informace následně vede ke změnám konformace DNA či 

k inhibici procesu replikace a transkripce. Mezi hlavní cytotoxické a mutagenní projevy 

interkalačních látek patří vznik dvouřetězcových zlomů. Tyto zlomy jsou způsobeny narušením 

funkcí enzymu topoisomeráza II, který má za úkol v lidském genomu udržovat odpovídající 

strukturu DNA. Mezi tyto látky lze zařadit například akridin, ethidiumbromid či l,8-naftalimid. 

Pro své schopnosti inhibovat dělení buněk se tyto látky ve velké míře využívají jako 

chemoterapeutické léky, které potlačují rozvoj rakoviny. [50,51] 

3.2.4 Modifikace nukleových bází  

Modifikované nukleové báze neboli tzv. analoga bází patří mezi nebezpečné mutageny, 

které narušují jednotnou integritu celého genomu. Tyto látky mohou být v organismu tvořeny 

endogenně oxidačním stresem, zánětem či atypickou biosyntézou. Pokud systém oprav DNA 

nedokáže včas zachytit tyto báze, dochází k jejich začlenění do genetického materiálu 

a následné mutagenezi, která se například může projevit transverzními mutacemi. Pod tímto 

pojmem si lze představit proces záměny purinových bází za pyrimidinové a naopak. Jako 

příklad lze uvést 8-oxoguanin, který je schopný se vázat jak s cytosinem, tak s adeninem. 

Mutagenní projevy analogů bází nejsou jednotné, vždy závisí na typu modifikované báze 

a buňky, ve které se vzniklé léze nacházejí. Jako příklady poškozených bází lze uvést 

5-formyluracil, 5-hydroxypyrimidiny, 8-hydroxyadenin, 8-hydroxyguanin, hypoxantin 

a mnoho dalších. [52,53] 
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3.3 Mechanismy biologických mutagenů 

Biologické mutageny jsou především charakteristické pro své tzv. inzerční mechanismy 

mutageneze, za kterými si lze představit integraci exogenní sekvence DNA do genomu 

hostitelského organismu. Tyto sekvence následně mohou v hostitelských buňkách vyvolávat 

zvýšenou transkripci nebo translaci onkogenů, produkovat hybridní či zkrácené transkripty 

nebo znemožňovat expresi genů zabraňujících vzniku rakoviny. [54] 

3.3.1 Inzerční mutageneze zprostředkovaná retroviry 

Retroviry patří do skupiny RNA obalených virů, jejichž charakteristickým rysem je 

jejich specifický přenos genetického materiálu do hostitelské buňky. Oproti všem ostatním 

virům dokáží retroviry pomocí reverzní transkriptázy svoji genetickou informaci ve formě 

jednovláknové RNA převést na dvouvláknovou DNA, která je následně zařazená do genomu 

hostitele. [54] 

Doposud byly popsány celkem 4 mechanismy, kterými retrovirová DNA mění aktivitu 

genů hostitelské buňky. Mezi tyto mechanismy patří:  

• zvýšení exprese genu, a tedy zvýšení buněčného dělení vložením tzv. zesilovače, 

který je zakódovaný v retrovirovém vektoru (zesílení transkripce na dálku v obou 

směrech transkripční hostitelské jednotky),  

• zvýšení exprese genu vložením retrovirového promotoru, který obsahuje sekvence 

potřebné pro iniciaci transkripce (přímé zesílení transkripce ve směru transkripční 

hostitelské jednotky), 

• snížení exprese genu vložením retrovirového vektoru, který zasáhne klasickou 

strukturu genu, jehož výsledkem je snížení buněčné proliferace, 

• zvýšení exprese genu pomocí substituce 3'-konce mRNA retrovirovým vektorem. 

V dnešní době se retrovirových vektorů často využívá v lidské genové terapii, kdy jsou 

vektory zbaveny retrovirových genů a následně nahrazeny požadovanými sekvencemi. Takto 

vzniklé vektory jsou následně vpraveny do buněk pacienta, kde za příznivých podmínek mají 

léčebný efekt. [55] 

3.3.2  Inzerční mutageneze zprostředkovaná transpozony  

Jelikož byl mechanismus mutageneze zprostředkovaný transpozony již obecně 

vysvětlen v kapitole biologické mutageny, zaměřím se v této části textu na popis jednoho 
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z uměle vytvořených transpozonů nazvaného Šípková Růženka (SB). Tento transpozonový 

systém má obrovské využití jako nástroj pro genetické modifikace u mnoha typů buněk 

a zároveň patří mezi první systémy, u kterých byl dokázán přenos genů mezi obratlovci, včetně 

člověka. Jednou z výhod transpozonu SB je, že umožňuje vysoce účinný přenos genů, aniž by 

docházelo k aktivaci vnitřních kopií transpozonů, které jsou již přítomné v genomu 

hostitelských organismů. Velmi užitečný se také stal pro experimentální vyvolávání nádorů 

s cílem odhalit genetický základ různých druhů rakoviny. [56] 

Původ transpozonu Šípková Růženka vychází z nadrodiny jednoho z nejvíce rozšířených 

přírodních transpozonů Tc1 /mariner tvořeného z transpozičně neaktivních sekvencí, které byly 

izolovány z rybích genomů. Tento systém se skládá ze dvou prvků: vlastního mobilního prvku 

sekvence DNA, který je ohraničen vazebnými místy neboli tzv. invertovanými repeticemi, 

a enzymu transpozasa, který se do těchto míst navazuje. Specifický název tohoto systému byl 

zvolen jako metafora na příběh pohádky bratří Grimů, kde dojde k probuzení inaktivního 

genetického materiálu a jeho oživení v podobě syntetického transpozonu. [54,56,57] 

Stejně jako i u ostatních transpozonů je mechanismus transpozice SB tvořený několika 

kroky, mezi které patří: 

• navázání enzymu transpozasa na místa se specifickými sekvencemi nukleotidů na 

koncích transpozonů, 

• následný pohyb transpozasy k opačnému konci transpozonu, jehož následkem je 

spojení obou konců, tedy vytvoření synaptického komplexu,  

• stabilizace tohoto komplexu a následné vyjmutí z původního místa, 

• přesun a vložení tohoto transpozonu do cílového místa v genomu. [57] 
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4 Prevence proti účinkům enviromentálních mutagenů 

I přesto, že mutace mohou být z pohledu evoluce pro lidstvo prospěšné, z mnoha studií 

vyplývá, že většina mutací odehrávajících se v lidském genomu přispívá ke vzniku geneticky 

podmíněných chorob, především pak rakoviny. Zatímco mutace vzniklé v zárodečných 

buňkách, které mohou být předány dalším generacím, v sobě mohou nést určitý evoluční posun, 

somatické mutace podmiňují především vznik různých patologických stavů. Kvůli těmto 

rizikům se lidstvo snaží kontaktu s mutagenními látkami co nejvíce bránit. Text této kapitoly 

tedy bude zaměřen především na příklady prevence a ochrany před expozicí enviromentálních 

mutagenů. [58–61] 

4.1 Ochrana genomu zprostředkovaná antimutageny 

Pod pojmem antimutagen si lze představit přírodní nebo syntetické sloučeniny, které 

mají schopnost bránit vzniku jak exogenních, tak endogenních mutací. Obecně lze 

antimutageny rozdělit do dvou kategorií, a to na desmutageny a bioantimutageny. Zatímco 

mechanismus antimutagenity desmutagenů spočívá v zneškodnění mutagenní látky ještě před 

poškozením DNA, bioantimutageny potlačují již vzniklé mutace skrze řízení opravy a replikace 

genetické informace. Jako zajímavost lze uvést, že existují sloučeniny známé jako „Janus 

mutagens“, které jsou význačné pro své dvojí účinky, kdy se chovají jak mutagenně, tak 

antimutagenně. Jejich název byl zvolen jako metafora podle římského boha, jehož specifickým 

znakem byla hlava se dvěma tvářemi, které hledí v opačných směrech. Typickým příkladem 

takovéto sloučeniny je β-karoten, který má schopnost, jak vychytávat, tak produkovat volné 

radikály. [61] 

4.1.1 Antimutageny s antioxidačními účinky 

Jak již bylo zmíněno v kapitole mechanismy mutageneze, mnoho mutací v lidském 

organismu vzniká na základě tvorby a působení volných reaktivních forem kyslíku (ROS). 

Významnou ochranu před těmito radikály tvoří antioxidační látky, které jsou schopné 

vychytávat ROS ještě dříve, než dojde k jejich interakci s DNA. Významnými zástupci řadícími 

se do této skupiny antimutagenů jsou sloučeniny, které se nazývají flavonoidy. [61,62] 

Flavonoidy jsou tvořeny rozmanitou škálou látek, které lze zařadit mezi rostlinné 

sekundární metabolity vyznačující se polyfenolickou strukturou (viz obrázek 5). Tyto 

sloučeniny mají pro tělo mnoho pozitivních vlastností, mezi které patří antioxidační, 

protizánětlivé, antimutagenní a antikarcinogenní účinky. Flavonoidy lidské tělo především 
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získává z potravin a nápojů rostlinného původu. Jako konkrétní příklady lze uvést citrusové 

plody, heřmánek, červenou papriku, mátu, petržel, kakao, víno a mnoho dalších. Vhodné je 

zmínit, že mezi nejúčinnější antioxidanty patřící do skupiny flavonoidů patří podskupiny 

flavony a flavanoly (též známé jako katechiny). [62] 

 

 

Obrázek 5 — Základní struktura flavonoidů a jejich tříd, převzato a upraveno z [62] 

4.1.2 Další možné mechanismy antimutagenních látek 

Kromě již zmíněného mechanismu antimutageneze existují i jiné procesy, kterými lze 

zabránit poškození genetického materiálu mutageny. Mezi tyto možnosti například patří 

vychytávání mutagenních látek skrze vazby antimutagen-mutagen, kdy samotná struktura 

mutagenů není nijak narušena, avšak jejich schopnost interakce s DNA je touto vazbou 

potlačena. Další možností je zablokování procesu aktivace nemutagenních látek na mutagenní 

skrze inhibici enzymů, které tuto transformaci zprostředkovávají. Jako poslední mechanismus 

lze uvést navázání se antimutagenní látky na molekulu DNA, čímž dojde k zamezení obsazení 

tohoto místa mutagenní látkou. [63] 
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4.2 Prevence proti mutagenům v průmyslově zpracovaných potravinách 

Předpokládá se, že 30–35 % případů vzniku rakovinového onemocnění je způsobeno 

příjmem nevhodné potravy, která obsahuje tělu nebezpečné látky. Cytotoxické látky se 

v průmyslově zpracovaných potravinách mohou vyskytovat buďto jako součást ochucovadel 

a konzervačních látek nebo mohou vzniknout v důsledku následného zpracování potravinových 

produktů, skrze vysokou teplotu či delší dobu vaření. Zjištění, že naše každodenní potraviny 

obsahují mutagenní a karcinogenní účinky v mnohých vyvolává značné znepokojení, jehož 

důsledkem byl rozvoj výzkumu těchto látek se snahou objevit způsoby, jak těmto škodlivinám 

zamezit. [64,65] V následujících pododstavcích uvedu několik příkladů spojených s těmito 

mutageny a prevenci před nimi.  

4.2.1 Dusitany/N-Nitroso deriváty 

Potravinářský průmysl často využívá pro své specifické vlastnosti, jako je zvýraznění 

chuti, zlepšení vůně, fixaci zbarvení nebo zvýšení doby spotřeby, dusitanové ionty NO2
-. Jejich 

značné využívání je také zapříčiněno díky jejich schopnostem zamezovat množení bakterie 

Clostridium botulinum, která má často v balených potravinách vhodné podmínky pro svoji 

reprodukci. I přes to, že dusitany samy o sobě nejsou v organismu nebezpečné, jejich interakce 

se sekundárními aminy vytváří v těle nitrosoaminy, které vykazují silné genotoxické 

a karcinogenní účinky způsobující rakovinu žaludku, plic, tlustého střeva a konečníku. 

S ohledem na rizika, která jsou spjata s využíváním těchto látek, se v dnešní době neustále 

pracuje na nových technologiích zpracování potravin, které se snaží omezovat, či alespoň 

snižovat jejich koncentraci. Zároveň se také hledají různé náhrady, které by v organismu neměly 

rakovinotvorný potenciál, avšak zatím nebyla nalezena žádná nová sloučenina, která by 

obsahovala všechny specifické vlastnosti dusitanů. Vhodné je také zmínit, že převážná většina 

dusitanů přijatých potravou je obsažena v ovoci a zelenině, a že ne vždy mají pro organismus 

negativní dopad. Například oxid dusnatý, který vzniká z dusitanových iontů v organismu 

pozitivně ovlivňuje průtok krve, snižuje výskyt kardiovaskulárních onemocnění a má 

protizánětlivé funkce. [66] 

4.2.2 Heterocyklické aromatické aminy a polycyklické aromatické uhlovodíky 

Vznik obou těchto skupin chemických látek je spojován se zpracováním masa za 

vysokých teplot. Principem jejich vzniku je fragmentace zejména proteinových produktů na 

jednotlivé komponenty skrze vysoké teploty při vaření, pečení, smažení, dušení či grilování 
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a jejich následného sestavení. Klíčovými složkami pro vznik jak polycyklických aromatických 

uhlovodíků, tak heterocyklických aromatických aminů (HAA) jsou alifatické α-aminokyseliny 

a redukující cukry (glukóza, fruktóza a ribóza). Pro HAA je také klíčový kreatin, z kterého 

vzniká kreatinin. PAU mohou také vznikat z mastných kyselin a tuků a pyrolýzou cholesterolu 

a rostlinných sterolů. Společná je i jejich forma aktivace z nemutagenních látek na mutagenní, 

a to za pomocí cytochromů P450, které se převážně vyskytují v játrech. [65,67] 

Polycyklické aromatické uhlovodíky se mohou v potravinách objevit nejen při 

zpracování masa, ale i skrze adsorpci těchto látek ze znečistěného prostředí a z atmosféry. 

Například zvýšená koncentrace PAU byla nalezena na polích se zemědělskými produkty 

v oblastech umístěných v blízkosti rušných silnic. Koncentrace PAU v potravinách jsou 

v Evropských zemích již mnoho let regulovány, přičemž stále dochází k aktualizaci těchto 

předpisů díky novým studiím, zabývajících se touto problematikou. Heterocyklické aromatické 

aminy se skládají ze dvou nebo tří kondenzovaných kruhů, z nichž je jeden aromatický a zbylé 

jsou heterocyklické, dále pak obsahují exocyklickou aminovou skupinu NH2. Obecně lze HAA 

rozdělit do dvou skupin podle teplot, při kterých vznikají, a to na polární (rozmezí od 100 °C 

do 250 °C) a nepolární (vznikají při vyšších teplotách). Na rozdíl od PAU se u HAA doposud 

nezavedly žádné předpisy týkající se jejich přípustného obsahu v potravinách, přičemž jejich 

výskyt se pohybuje v rozmezí od 0 do několika desítek ng v 1 g výrobku. [65] 

4.2.3 Rizikové potravinářské přísady  

Sladidla, zvýrazňovače chutě a konzervační látky jsou pro své atraktivní vlastnosti, jako 

je zlepšení vůně, chutě, konzistence, vzhledu či delší trvanlivosti, často přidávány do 

technologicky upravovaných potravin. I přes to, že tyto látky v nízkých koncentracích 

nevyvolávají škodlivé účinky, jejich nadměrná spotřeba a tím pádem zvýšená koncentrace 

v těle vede k potenciálním cytotoxickým a karcinogenním účinkům. Mezi tyto rizikové přísady 

lze například zařadit glutamát draselný, glutamát sodný, benzoát draselný, benzoát sodný, 

xylitol, acesulfam draselný a další. [68,69] 

4.2.4 Možná ochrana před těmito mutageny 

Jedna z možných potvrzených strategií snižovaní obsahu PAU v mase je jeho 

marinování. U marinovaných mas, kde v marinádách byla obsažena citronová šťáva a vitamíny 

E a C, bylo prokázáno snížení hladiny této látky až o 70 %. Účinným nástrojem ke snižování 

koncentrací PAU a HAA v tepelně zpracovaném mase, se také ukázalo používání koření bohaté 
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na antioxidanty, jako je česnek, cibule či pepř. Nejúčinnějším způsobem, jak své tělo ochránit 

před mutageny v potravě, je přijímat vyváženou stranu, která v ideálním případě obsahuje velké 

množství antioxidantů. Určitě není správným postojem nějaký typ potraviny úplně zavrhnout, 

neboť i přes to, že může v určitých situacích působit škodlivě, její další vlastnosti mohou být 

tělu prospěšné. Například ze článku [70], který se zabýval průzkumem vztahu mezi konzumací 

masa a psychickým zdravím vyplývá, že lidé, kteří úplně přestali konzumovat maso, po určité 

době začali vykazovat známky úzkosti, deprese a sebepoškozujícího chování. Možnou cestou 

ochrany organismu před potravinovými mutagenními látkami, která zatím nebyla plně 

probádaná, se ukázala schopnost mikroorganismů biotransformovat silné mutagenní látky (jako 

jsou PAU či 2-methyl-1,4-dinitropyrol) na neškodné sloučeniny. Jako příklad lze uvést 

Lactobacillus bulgaricus, u kterého byla tato dovednost potvrzena. [64–66,70]. 

4.3 Ochrana proti ultrafialovému záření 

Existuje mnoho nemocí, které vznikají při expozici UV záření ze slunce. Mezi tato 

onemocnění lze zařadit hyperpigmentaci, edémy, erytémy, imunosuprese, fotostárnutí 

a zejména poté rakovinu kůže, která představuje jeden z nejběžnějších typů výskytu rakoviny 

(například v USA tento typ představuje 40–50 % ze všech rakovinových onemocnění). I přes 

to, že naše tělo má vyvinutý způsob obrany proti UV, skrze produkci melaninu v pokožce 

pohlcující toto záření, ani tento systém nedokáže úplně zabránit negativním dopadům 

UV záření na organismus. [71,72] 

Primární ochranou před slunečním zářením jsou tzv. fyzické bariery, pod kterými si lze 

představit vhodné oblečení, klobouk či sluneční brýle. Významným faktorem ochrany je také 

příjem sekundárních metabolitů s antioxidačními účinky, které byly zmíněny již v kapitole 

zabývající se antimutageny. Za nejběžnější syntetickou ochranu před UV pak lze označit 

opalovací krémy. Ty se na základě svého chemického složení a následně i tedy mechanismu 

ochrany dělí na anorganické a organické. Anorganické krémy jsou charakteristické pro svoji 

schopnost odrážet či rozptylovat dopadající záření na pokožku skrze své inertní molekuly, jako 

jsou například oxid zinečnatý a oxid titaničitý. Organické krémy, které jsou tvořené 

aromatickými sloučeninami konjugovanými s karbonylovou skupinou, UV záření pohlcují, 

přičemž následně tuto energii opět uvolňují ve formě tepla či světla. Mezi typické složky těchto 

krémů lze zařadit: oxybenzon, sulisobenzon a oktylmethoxycinnamát. [72,73] 

Zatímco anorganické opalovací krémy jsou často na pokožce viditelné, organické krémy 

jsou specifické pro svoji neviditelnost, čímž jsou lákavější pro spotřebitele. Nevýhodu 
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organických krémů může být možnost aktivace jejich účinných molekul právě skrze UV záření, 

což následně vede k endogenní produkci nebezpečných ROS. Proto musí být tyto krémy 

vyráběny pod přísnými kontrolami koncentrací účinných látek. Navíc organické krémy mohou 

způsobovat kožní alergie, přičemž u anorganických krémů je tento nechtěný účinek víceméně 

nulový díky jejich inertním chemickým vlastnostem. [73] 

4.4 Ochrana proti ionizujícímu záření 

Náš organismus se může potenciálně dostat do styku s ionizujícím zářením například 

z kosmu, skrze radioizotopy v zemské kůře, či skrze výbuch atomové bomby nebo atomové 

elektrárny. Nejpravděpodobněji se však s tímto zářením setká každý z nás u svého lékaře 

(například u zubaře při tvorbě zubních rentgenogramů). [74] 

Ionizující záření, především poté záření rentgenové neboli X, se ve velké míře využívá 

pro diagnostiku a cílenou terapii u různých onemocnění. Ačkoliv je práce s tímto zářením 

vskutku užitečná, nesmí se zapomenout, že se jedná o velmi nebezpečný faktor, který nám může 

při jeho vyšší expozici ublížit. Z tohoto důvodu musely být vynalezeny prostředky, které 

průniku toho záření do těla zamezují. Mezi typické ochranné pomůcky pro lékařské pracovníky 

i pacienty patří ochranné rukavice a štíty nebo zástěry, které jsou nejčastěji vyráběné z olova. 

Olovo se především využívá pro své specifické vlastnosti jako je vysoké atomové číslo, 

stabilita, vysoký stupeň flexibility či pro svoji dobrou dostupnost. Mezi další typické kovy, 

které se na ochranu využívají, patří bismut, wolfram nebo železo. I přes to, že je u těchto 

materiálů potvrzena jejich efektivnost, nalézáme u nich i negativní vlastnosti, jako je 

sekundární toxicita či vysoká hmotnost. Z těchto důvodů se stále pracuje na tvorbě nových 

materiálů, které by tyto mohly nahradit. Mezi slibné zástupce patří například polymerní 

kompozity, které jsou tvořeny polymerní matricí a kovem jako plnidlem. Jako příklady 

polymerních matric lze zmínit polyuretany, epoxidové pryskyřice či polyethyleny. [75–77] 

4.5 Ochrana proti rakovinotvorným virům 

Uvádí se, že okolo 13 % všech rakovinových onemocnění je zapříčiněno působením 

virů na organismus. Ačkoliv se vyskytují případy, kdy se takto indukované rakoviny rychle 

projeví navenek, spousta těchto procesů v těle trvá dlouhé roky bez povšimnutí hostitele. 

Důležité tedy je se před působením virů co nejvíce chránit. Mezi primární prevenci před těmito 

infekčními částicemi lze zařadit základní hygienické návyky, jako je pravidelné mytí rukou či 

udržování sebe a své domácnosti v čistotě, dále je pak podstatné při častém střídání sexuálních 
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partnerů využívat ochranný pomůcek (typicky kondomů), neboť spousta těchto virů je převážně 

přenášena pohlavním stykem. Účinnou formou prevence je také prosté vyhýbání se potenciálně 

rizikových oblastem, kde se ve velké míře virové infekce vyskytují. [78–80] 

Jako nejúčinnější způsob prevence proti rakovině vyvolané onkogenními viry se však 

zdá být očkování. Příkladem může být vakcinace proti lidským papilomavirům (HPV), které 

převážně způsobují u žen rakovinu děložního čípku. Bylo jasně prokázáno, že tato vakcína 

poskytuje silnou ochranu proti potenciálnímu onemocnění, má trvalou účinnost, a navíc snižuje 

vznik HPV-souvisejících onemocnění u již infikovaných jedinců. [81] 



 

38 

5 Metody stanovení mutagenů 

Detekce a identifikace mutagenních látek se v současném světě, kdy se neustále vyvíjejí 

nové potenciálně rizikové sloučeniny, stala nezbytným krokem pro zajištění veřejného zdraví. 

Klíčovým faktorem pro rozvoj této oblasti také bylo zjištění, že mutageny se kromě poškození 

genetické informace rovněž podílejí na rozvoji rakovinových onemocnění. Průkaz mutagenity 

se často stanovuje u nově vyvinutých léčiv, průmyslových chemikálií, pesticidů, kosmetických 

produktů, potravinářských přísad či veterinárních výrobků. [82,83] 

V současné době neexistuje obecný test mutagenity, který by byl vhodný na detekci 

všech cytotoxických projevů mutagenních látek, mezi které patří bodové mutace (například 

delece nebo inzerce), klastogenita a aneuploidie. Výběr vhodného testu potvrzující či 

vyvracející mutagenitu stanovované látky tedy závisí na předešlých výzkumech a poté také na 

cytotoxickém projevu, který je předmětem daného výzkumu. Pokud se o stanovované látce nic 

neví, využívají se k předběžnému určení mutagenního potenciálu biologické testy, které jsou 

sice málo specifické, avšak dovedou prozradit v dostatečné míře mutagenní/nemutagenní 

potenciál dané sloučeniny. Při prokázání pozitivity se následně provede podrobná chemická 

analýza, která přesně specifikuje konkrétní typ mutagenu. [82–85] V následující kapitole si tedy 

představíme některé zavedené metody, které se stanovením mutagenů zabývají.   

5.1 In vitro testy 

Existuje celá řada zavedených in vitro testů mutagenity, jejichž podstatou je sledování 

mutagenní aktivity testovaných látek v laboratorním prostředí, mimo těla živých organismů. 

Obecně jsou dostupné 2 varianty těchto testů, které se liší zejména v nosiči, na kterém je 

testování prováděno. První variantou jsou testy využívající eukaryotické buňky, mezi které lze 

zařadit některé savčí buněčné linie či lidské primární buněčné kultury (například lymfocyty či 

fibroblasty). U druhé varianty probíhá testování na prokaryotických buňkách (typicky 

bakteriích), přičemž se vychází z předpokladu, že látky způsobující mutace prokaryotickým 

buňkám jsou schopné mít mutagenní účinky i na eukaryotické buňky. Z praktického hlediska 

je poté kultivace a manipulace s bakteriemi jednodušší, levnější a rychlejší. [82,83] 

I přes to, že jsou in vitro testy mutagenity široce využívány, nedají se považovat za 

plnohodnotnou náhradu testů na zvířatech (in vivo). Bez ohledu na to, že tyto testy mají vysokou 

citlivost, a tedy nízké množství falešně negativních výsledků, jejich velkou nevýhodou je jejich 

relativně nízká specifita, která vede k poskytování falešně pozitivních výsledků, kvůli kterým 

se následně pro potvrzení mutagenity musí zbytečně provádět testy in vivo. [86] 
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5.1.1  Amesův test 

Amesův test, též známý jako bakteriální test reverzní mutace, byl vyvinut v 70. letech 

20. století doktorem Brucem Nathanem Amesem a jeho kolegy v laboratořích Kalifornské 

Univerzity v Berkley. Již od svého vynalezení se tento test stal nepostradatelnou součástí 

testovaní mutagenity po celém světě, a to především díky svým specifickým vlastnostem, mezi 

které lze zařadit jednoduchost celého testu, krátkou dobu testování (pouhé dva dny), relativní 

cenovou dostupnost, snadnou přenosnost, a poté hlavě možnost tento test provádět 

v laboratořích s minimálním zázemím. I přes to, že metodika tohoto testu je již na světě skoro 

50 let (v průběhu času s občasnými modifikacemi a vylepšeními), nezdá se, že by se našla 

k tomuto testu alternativa, která by ho ve všech jeho kladech překonala. Neznamená to však, že 

by Amesův test byl jediným, který využívá k posouzení mutagenity látek prokaryotické buňky. 

Mezi další takovéto testy například patří Mutatox, Vitotox či Test Vibrio Harveyi, přičemž 

každý z těchto testů má svá pozitiva a negativa. [82,87] 

Základem Amesova testu je detekce posunů či změn čtecího rámce bakteriálního 

genomu. Celý test je prováděn na Petriho miskách se speciálně vytvořenými kmeny Salmonelly 

typhimurium, které obsahují mutaci v genech odpovědných za syntézu histidinu (aminokyseliny 

potřebné pro jejich růst). Kvůli této mutaci si bakterie nemohou syntetizovat histidin samy 

a jsou tak závislé na příjmu této aminokyseliny ze svého okolí. Principem tohoto testu je, že se 

na agarovou plotnu s již zmíněnými bakteriemi aplikuje testovaná látka v různých 

koncentracích a takto se nechá inkubovat 48 hodin. Pokud je látka mutagenní, může dojít ke 

zpětné mutaci v histidinových genech Salmonelly typhimurium, což následně vede k obnově 

schopnosti těchto bakterií si vyrábět histidin. Tato znovunavrácená schopnost se poté projevuje 

zvýšeným růstem těchto mikrobů na živném médiu. Po inkubaci se hodnotí počet narostlých 

kolonií, přičemž pokud toto množství překračuje kontrolní skupiny, je Amesův test pozitivní, 

a látka tak vykazuje mutagenní vlastnosti. [88] 

5.1.2 Test chromozomální aberace savců 

Test chromozomální aberace (CA) se využívá k identifikaci potenciálních mutagenů 

a karcinogenů prostřednictvím kultivovaných savčích buněk (například buněk vaječníků 

čínského křečka či lymfocytů lidské periferní krve), u kterých se stanovuje míra poškození 

jejich genetického materiálu vyvolaná působením stanovovaných látek. Podle míry účinku 

mutagenní látky dělíme vzniklé aberace na chromatidové (jsou převažující) a chromozomové, 

navíc se mohou účinky mutagenů projevit i numerickými změnami chromozomů. Obecně platí, 
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že tyto defekty genetického materiálu vedou v organismu ke vzniku závažných genetických 

onemocnění, přičemž existuje i názor, který spojuje tyto anomálie se vznikem rakovinového 

bujení v těle. [89] 

Test CA tedy spočívá ve vystavení určitého typu savčích buněk testované látce 

v různých koncentracích. Po inkubaci, která trvá obvykle 48–72 hodin následuje detekce 

vzniklých poškození. Platí, že odečet vzniklých aberací by se u použitých buněk měl pro 

nejlepší výsledek hodnotit v první metafázi. Nejenže jsou v této fázi chromozomy nejlépe 

rozestoupené a tím pádem velmi dobře viditelné, ale zejména vzniklé defekty jsou pro dceřiné 

buňky smrtelné, což by nakonec při dalších reprodukčních cyklech vedlo ke ztrátě těchto buněk. 

Vizualizace genetického materiálu se obvykle provádí cytodiagnostickými technikami jako je 

barvení (například dle Giemsy) a následným pozorováním pod mikroskopem. Mezi modernější 

metody poté patří například fluorescenční in situ hybridizace (FISH). Tato metoda spočívá 

v hybridizaci neboli navázání fluorescenčně značených sond (krátkých úseků DNA nebo RNA) 

s cílovou DNA sekvencí. Takto vzniklý komplex má následně schopnost vyzařovat světlo, které 

je detekovatelné ve fluorescenčním mikroskopu. Vyhodnocení potenciální mutagenity látek se 

následně odvíjí od počtu vzniklých aberací. [89,90] 

5.2 In vivo testy  

Testy mutagenity in vivo jsou na rozdíl od testů in vitro prováděny na živých 

organismech, přičemž tento fakt sebou do jisté míry přináší kontroverzi ohledně životních 

podmínek testovaných zvířat. Bohužel z čistě vědeckého hlediska mají výsledky testů in vivo 

mnohem větší průkaznost než výsledky testů in vitro, a to především díky kopírování 

přirozených podmínek expozice a následného metabolismu stanovovaných látek v živém 

organismu. I proto, jak již bylo zmíněno, jsou in vivo testy používány jako sekundární potvrzení 

pozitivních výsledků mutagenity stanovených in vitro testy. S ohledem na tuto problematiku je 

stále více a více vynakládané úsilí o realizaci konceptu „tří R“, který zahrnuje snížení 

(reduction), zjemnění (refinement) a nahrazení (replacement) těchto metodik v procesu 

testování cytotoxicity látek. [88,91,92] 

5.2.1 Kometový test 

Kometový test, též známý jako test jednobuněčné gelové elektroforézy byl vynalezen 

v 80. letech 20. století dvěma švédskými vědci, Olem Ostlingem a jeho kolegou Kerimem 

Alaninem. Základem tohoto testu je hodnocení vzniklých zlomů DNA v jednotlivých 
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izolovaných buňkách (především pak jejich jádrech) ze tkání zvířat, která byla vystavena 

působení chemických či fyzikálních mutagenů. Tento test je založen na principu elektroforézy 

uvolněné DNA z buňky, přičemž pokud je DNA fragmentována (tedy byla vystavena 

mutagennímu působení), migruje při tomto procesu přes agarovou matrici rychleji, než DNA 

celistvá (bez zásahu mutagenní látky). Oblíbenost tohoto testu především spočívá v jeho 

všestranném využití, které lze promítnout do testování a hodnocení všech druhů buněk různých 

nádorových cílů a orgánů. Naproti tomu jednou z velkých nevýhod této metody je nejednotnost 

pracovních postupů napříč laboratořemi, která v některých případech vedla k nesrovnalostem 

ohledně získaných výsledků u stejných látek. [93–95] 

Obecná metodika tohoto testu spočívá v několika na sebe navazujících krocích, přičemž 

prvním je získání cílových buněk a jejich následného smíchání s agarovým gelem. Dále je tato 

suspenze aplikována na mikroskopické sklíčko s lyzujícím roztokem, který má za úkol rozrušit 

buněčnou membránu použitých buněk, a tím pádem uvolnit jejich genetický materiál. Následně 

je tato suspenze podrobena elektroforéze. Během tohoto procesu jsou fragmenty DNA 

přitahovány k anodě, přičemž tento děj vytváří obraz připomínající ohon komety. Po 

elektroforéze je tento obraz obarven a následně detekován pod mikroskopem. Hodnocení 

potenciální mutagenity testované látky je poté určováno podle délky a intenzity vzniklého 

kometového ocasu. Vhodné je zmínit, že pro pokrytí většího spektra defektů molekuly DNA 

byly vynalezeny různé modifikace tohoto testu. Mezi klasické modifikace patří průběh celého 

postupu za neutrálních nebo za alkalických podmínek. Dříve byl zastáván názor, že 

elektroforéza prováděná za neutrálních podmínek odhalovala dvouřetězcové zlomy, zatímco za 

alkalických podmínek byly detekovány zlomy jednořetězcové a apurinová nebo apyrimidinová 

místa. Z novějších studií však vyplývá, že tato spektra poškození se v obou prostředích do jisté 

míry překrývají. [93–95] 

5.2.2 Mikronukleový test 

In vivo mikronukleový test (především používaný na hlodavcích) patří mezi 

nejspolehlivější a nejčastěji využívanou metodu pro detekci vzniklých chromozomálních 

aberací vlivem působení mutagenních látek. Podstatou tohoto testu je průkaz malých jadérek 

okolo hlavního jádra, která byla v průběhu buněčného dělení chybně vytvořena. Podle typu 

genetického materiálu, který se v těchto tzv. mikrojádrech nachází, lze následně identifikovat 

typ poškození, které mutagen svojí expozicí na organismus způsobuje. Jak již bylo zmíněno 

v kapitole klastogeny a aneugeny, s tímto testem lze pracovat i v podmínkách in vitro. [96–98] 
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Pro analýzu frekvence výskytu mikrojader existuje více možných metodik, které se liší 

zejména v pracovních protokolech a typu využívaných buněk. Jako příklad takovéto 

modifikace lze uvést erytrocytární mikronukleový test. V dřívějších dobách se tento test 

používal k identifikaci mikrojader prostřednictvím erytrocytů odebraných z kostní dřeně myší 

nebo potkanů, přičemž takovýto odběr nakonec vždy vedl k usmrcení testovaného živočicha. 

Z tohoto důvodu se přešlo na alternativní cestu tohoto testu, při které se pro hodnocení 

mikrojader využívá nezralých erytrocytů (retikulocytů) v periferní krvi. I přes to, že se červené 

krvinky během svého vývoje svých jader zbavují, svá mikrojádra vzniklá během jednotlivých 

stádií si ponechávají. Hodnocení takovýchto buněk se poté provádí automaticky na průtokovém 

cytometru, který dokáže spolehlivě analyzovat tisíce buněk v krátkém časovém intervalu. [96–98]  

5.2.3 Testy na transgenních hlodavcích  

Transgenní testy na hlodavcích byly vynalezeny k hodnocení genových mutací 

vzniklých působením mutagenních látek, přičemž základem těchto testů je práce s myšmi, které 

mají pro tento test specificky upravený genom. Obecný postup testování spočívá v aplikaci 

testované látky na již „předpřipravené“ myši obsahující plazmidové či fágové kyvadlové 

vektory, což jsou úseky DNA umožňující přenos požadovaných nukleotidových sekvencí 

v různých typech buněk. V těchto úsecích jsou zahrnuty tzv. reportérové geny, které byly 

vyjmuty z bakteriálního genomu a zajišťují zprostředkování odpovědi, zda je testovaná látka 

potenciálně mutagenní či nemutagenní. Po ukončení expozice testované látky se z pokusné 

myši tento vektor odebere, přenese se opět do bakteriálního hostitele a vyhodnotí (to často 

probíhá podobně, jako tomu je u Amesova testu). Tyto testovací modely poskytují rychle, 

a především statisticky spolehlivé výsledky mutagenity, navíc je lze využívat na jakýkoliv typ 

tkáně či orgánu. Jako příklady těchto modelů lze uvést Muta Mouse, Big Blue Mouse nebo gpt 

delta mouse, které se liší především v typu použitého vektoru na hlodavcích. [99–101] 
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ZÁVĚR 

Přibližně před 80 lety byly provedeny první výzkumy zaměřené na mutagenní účinky 

látek, které vedly k objevení rizik spojených s expozicí mutagenů v životním prostředí. Od této 

doby prošel výzkum mutagenních látek obrovským vývojem, jehož vrcholem byl vznik 

mezinárodních institucí, které dohlížejí na studium a regulaci těchto látek. Dnešním ústředním 

institutem pro výzkum mutagenity je Mezinárodní asociace společností pro environmentální 

mutagenezi a genomiku, která je tvořena regionálními společnostmi z různých zemí světa. 

Ačkoliv výzkum v oblasti mutagenních látek dosáhl významného pokroku, budoucnost je stále 

spjata s mnoha výzvami a otázkami, které je pro zlepšení této problematiky potřeba prozkoumat 

a vyřešit.  

Mutagenní látky se dle původu dělí na fyzikální, chemické a biologické, přičemž každá 

z těchto skupin vykazuje své specifické charakteristické znaky. Například fyzikální mutageny 

ve většině případů indukují rozsáhlé poškození genetického materiálu (především vznikem 

dvouřetězcových zlomů DNA), což vede k tvorbě rozsáhlých a často velmi stabilních mutací. 

Chemické mutageny jsou příznačné širokým spektrem látek, z nichž převážná většina patří do 

skupiny alkylačních činidel, která jsou schopná vytvořit vazbu s nukleovými centry molekuly 

DNA. Výsledkem těchto reakcí je vznik různých kovalentně spojených produktů DNA, která 

nadále nemůže plnit své základní funkce v procesu replikace a proteosyntézy. Pro biologické 

mutageny (především viry a transpozony) je typická schopnost vmezeření své genetické 

informace do genomu hostitele, načež tento proces vede k narušení celého hostitelského genu. 

Pro bakterie je poté specifická produkce látek, podporujících v těle vznik zánětu, který následně 

indukuje zvýšenou produkci reaktivních forem kyslíku. Velké množství těchto volných radikálů 

v organismu nakonec vede k poškození struktury molekuly DNA.  

Na základě patogenetických účinků rozdělujeme mutagenní látky na 3 hlavní skupiny, 

a to na klastogeny a aneugeny, teratogeny a karcinogeny. Obecným mutagenním projevem 

klastogenů a aneugenů je vznik chromozomálních aberací, pod čímž si můžeme představit 

strukturální či numerické změny chromozomů v genetickém materiálu postižených buněk. Jako 

teratogeny jsou pro změnu označovány látky, které jsou schopné vyvolávat vrozené vady 

u plodů během těhotenství. Pod pojmem karcinogeny si můžeme představit látky, které jsou 

svými vlastnostmi schopné indukovat vznik rakovinového onemocnění v těle.   

V souvislosti s ochranou proti mutagenním látkám lze konstatovat, že primární obranu 

představují tzv. antimutageny. Tyto sloučeniny, převážně s antioxidačními účinky, se získávají 

zejména z rostlinných produktů, které obsahují látky s polyfenolickou strukturou. Pokud bych 
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se měl zaměřit na prevenci proti mutagenům z potravy, jako asi nejúčinnější nástroj bych zmínil 

příjem pestré domácí stravy s velkým podílem antioxidantů. U masných výrobků bych 

doporučil jako účinnou obranu proti mutagenním látkám proces marinování a využívání koření 

bohatého na antioxidanty. Dále bych se zmínil o UV záření, které se podílí ve velké míře na 

vzniku rakoviny kůže. Nejběžnější ochranou před tímto faktorem jsou fyzické bariéry, jako je 

vhodné oblečení a sluneční brýle, mezi nejčastěji používanou syntetickou ochranu patří 

opalovací krémy. Rovněž bych rád zmínil ochranu proti rakovinotvorným virům, která 

především spočívá v dodržování základních hygienický návyků jako je pravidelné mytí rukou 

a udržování sebe a své domácnosti v čistotě, dále je důležité využívání ochranných pomůcek 

při častém střídání sexuálních partnerů. Účinným způsobem prevence před těmito viry 

(například před HPV) je také očkování, které poskytuje silnou a trvalou ochranu.  

Pro zjištění, zda má či nemá látka mutagenní potenciál se využívají zavedené in vitro 

nebo in vivo testy. Bohužel v dnešní době zatím neexistuje žádný obecný test mutagenity, který 

by byl schopný vyhodnotit všechny možné mutagenní projevy testovaných látek. Pro potvrzení 

mutagenity se tedy musí provádět podrobná chemická analýza, která využívá větší množství 

zavedených metod testování. Jak in vitro, tak in vivo testy mutagenity mají své výhody 

a nevýhody. Jedna z největších výhod in vitro testů spočívá v jejich neinvazivním provedení, 

avšak výsledky těchto metod se musí často potvrzovat testy in vivo, neboť mají relativně nízkou 

specifitu, která vede k poskytování falešně pozitivních výsledků. K průkazu potenciální 

mutagenity látek je jednou z nejpoužívanějších in vitro metod Amesův test. Na rozdíl od toho 

testy in vivo sice poskytují přesné výsledky, avšak jejich provedení na živých organismech často 

vede k usmrcení či částečnému poškození testovaných živočichů. Nejspolehlivější a nejčastěji 

využívanou in vivo metodou je mikronukleový test. 
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