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Vlastnost autotrofného bi&ikovca Euglena gracilis, spo-

&ivajlica v jeho premene na heterotrofni formu p8sobenim

antibakteridlne G&innych prepardtov interferujicich naj-

ma so syntézou DNA a transléiciou.

Vlastnost Euglena gracilis podla gbdu 1, spo&ivajica v

tom, Ze mutagény nitrozoguanidin a nitrofurdny indukujd

zmienend premenu pasobenim aj na nedeliace sa bunky.



Podstatou objavu je irreverzibilnd premena autotrofného
bi€ikovca Euglena gracilis na heterotrofného mutanta induko-
vand antibakteridlnymi antibiotikemi (Ebringer L.: Naturwis-
senschaften 49,334-335 (1942)) a mutagénmi (Ebringer L., Juré-
Sek A., Konicek J., Konic¢kovd M., Lahitovd N., Truba&ik S.:
Antimicrob. Agents Chemother. 9,682-689 (1976)). Medzi dcinkom
antibiotik a mutagénov je vS8ak zdsadny rozdiel. Kym antibiotikd
indukuji dediénd premenu euglén iba pri pdsobeni na deliace sa
bunky, mutagény maju takidto aktivitu pri pésobeni na deliace
i nedeliace sa bunky. Ak mutagény pGsobia na bunky nachddzajlce
sa v staciondrnom stave vytaZzok heterotrofnych mutantov je pre-

ukazne vy3si.

Euglena gracilis je medzi fotosyntetickymi eukaryotickymi
organizmami zv1l43t citlivym druhom na chemické a fyzikdlne

- -

faktory. Je to zrejme spdsobené tym, Ze na rozdiel od vy33ich
rastlin funkéné chloroplasty nemusia byt obligdtnou su&astou
buniek Euglena gracilis a interakcia chloroplast - nukleocyto-
plazma je tu podstatne volnejSia. Samotny ndzov "semiautonomné
bunkové organely" prezrddza, Ze chloroplastovy metaboliznmus

je zviazany s metabolizmom v nukleocytoplazme. Pri stavbe mno-
hych zloZiek chloroplastov sa uplatfiuji bielkoviny kodované ako
chloroplastovym tak jadrovym genomom (Ebringer L., Krajcovi& J.:
Folia Microbiol. 31,228-254 (1986); Ebringer L., Kraj&ovié J.:
Folia Microbiol. 32,244-282 (1987)). Stidium regulaénych trans-
akcii medzi cytoplazmou a chloroplastami Euglena gracilis umoZ-
fiuje spoznat molekulovi bdzu diferencidcie. Pozndme niekolko
démyselnych spdsobov (Specifické chemické a fyzikdlne faktory,
napr. antibiotikd, UF Ziarenie, vy33ia teplota, striedanie

svetla a tmy, zmena C-zdrojov a i.), pomocou ktorych moZno



ovplyvnit diferencia&ny proces euglén inhibiciou, dezorganiza-
ciou alebo modifikdciou transakcii medzi chloroplastami a nukleo-

cytoplazmou.

Existujd faktory, ktoré ovplyviiuji ceneticky komplex plas-
tidy - nukleocytoplazma v bunkdch Euglena gracilis do take]
miery, Ze mbdZe cdjst k selektivnej elimindcii plastonu, &izZe
genetického apardtu lokalizovaného v chloroplastoch (trvald
strata chloroplastov, aplastidia, permanentné vybielenie CiZe
bleaching, irreverzibilnd apochloroza). Permanentné vybielenie
indukujld rdzne chemické ldtky inhibujice najmg syntézu DNA
8 translsciu prokaryotického typu, ktoré si genotoxickejsie,
resp. déinnejéic na chloroplasty ako na nukleocytoplaznu.
VEgSina takychto .inhibitorov pri pouziti vhodnych koncentracii
indukuje aZz 100% mutantov. Typickym znakom tejto stratove)j mu-
tdcie je trvaléd elimindcia funk&nych chloroplastov a tym aj fo-
tosyntetickej aktivity. Preto ziskané mutanty moZno udrZovat
jedine na organotrofnych médidch. Heterotrofné mutanty Euglena
gracilis nesyntetizujd chlorofyl, v ddsledku &oho bunky a ich
kolonie maji permanentne bielu farbu, resp. niekedy st Z1té

a? ?1tooranzové, kedZe obsahuju karotenoidy.

Antibiotikd eliminujd chloroplasty z bi¢ikovca Euglena
gracilis iba pri pBdsobeni na deliace sa bunky, v dosledku €oho
d6jde k premene autotrofnej formy na heterotrofného mutanta.
Tdto zmena, sprevddzand siratou chloroplastov a tym aj chloro-
fylu, je dedi&nd a uskutoffiuje sa podla zdkonitosti vSeobecne
platnych pre cytoplazmovi dediénost, ako je napr. vysokd frek-
vencia mutantov, ktord pri aplikdcii vhodne volenej koncentra-

cie antibiotika dosahuje az 100%.



Na obr.l je zndzorneny Gcinok antibiotika tobramycinu
na bunky Euglena gracilis v rastovych podmienkach (IXavd Cast
obrdzku), pouzijic proteozo-pepton-tryptonové médium (Mego J.L.:
Biochim.Biophys.Acta 79,221-225 (1964))a v kludovych podmien-
kach (pravéd cast obrdzku), pouZijic resting médium (Kirk J.7.0.:
Biochim. Biophys. Acta 56,139-151 (19582)).Na osi X je uvecend
doba kultivédcie (v dnech), po ktorej bunky boli odobraté, pre-
myté a rozsiate na agarové platne. Pocet mutantnych kolonii sa
vyhodnocoval na 7.def kultivédcie pri permanentnom osvetleni.
Kultivdcia v tekutych i pevnych médidch sa uskutocnovala pri
teplote 27 °C. Symboly: [J 100 ug/ml; O 10 ug/ml;AQ&l ug/ml;
@ «ontrola.

Historia tohto objavu sa zapofala v rokoch 1961-1962
(Ebringer L.: Naturwissenschaften 49,334-335 (1942); Ebringer
L. J.Protozool. 9,373-374 (1962); Ebringer L.: J.Antibiot.
(Tokyo) Ser.A, 15,113-115 (1962)), edy bol vyvrdteny 13 rokov
panujici mytus, Ze streptomycin je jediné antibiotikum so 3pe-
cifickym, mutagénnym U€inkom na chloroplasty Euglena gracilis.
Takyto mutagénny Gcinok streptomycinu bol pozorcvany paralelne
v dvoch laboratoridch: v Haskins Laboratories v New Yorku (Pro-
vasoli L., Hutner S.H., Schatz A.: Proc.Soc.Exp.Biocl.Med. 69,
279-282 (1948)) a na Prirodovedeckej fakulte Karlovej Univer-
zity v Prahe (Jirovec 0.: Experientia 5,74-79 (1949)). Jedno-
duchy a elegantny spbdsob ziskania bezchloroplastovych mutantov
Euglena gracilis v masovej frekvencii dosahujlicej az 100% pomo-
cou antibiotika, ktorého antituberkulozna aktivita fascinovala
v tom obdobi nielen odbornikov, ale aj laikov, vyvolal nebyvaly
zédujem o Stddium rdznych aspektov jeho G€inkov na tohto bi€i-

kovca. Vznikli dokonca Skoly, ktoré sa tymto fenomenom zaoberali.
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Usmernenie orientdcie odbornikov na $tddium tohto jediného
antibiotika bolo okrem iného ovplyvnené zverejnenim hypotézy
A.Lwoffa o Struktirne) podobnosti streptomycinu a chlorofylu
(Lwoff A., Schaeffer P.: C.R.Acad.Sci. (Paris) 228,511-517
(1949)).Ndzor o Zpecifickom d&inku jedine streptomycinu na
chloroplasty Euglena gracilis bol vSeobecne uzndvany aZ do roku
1961 aj takymi vyzna€nymi autoritami ako bol A.Lwoff, S.H.
Hutner, 0.Jirovec a i., preto sa stal si&astou mnohych vedec-
kych zdeleni a ucebnic (Hutner S.A., Lwoff A.: Biochemistry and
Physiology of Protozoa, vol.II. Academic Press, ﬁew York 1955;

Jirovec 0.: Protozoologie,vyd. CSAV, Praha 1953.

Postupnc sa potvrdila vSeobecnd platnos{ existencie fenomé-
nu citlivosti chloroplastov Euglena gracilis na antibakteridlne
lieky (Ebringer L.: Folia Microbiol. 9,249-254 (1964); Ebringer
L.: Naturwissenschaften 52,666 (1965); Ebringer L.: Folia Micro-
biol. 11,379-386 (1966); Ebringer L.; Jurd%ek A., Kada R.: Folia
Microbiol. 12,151-156 (1967); Ebringer L., KrkoZka P., Ma&or M.,
Jurdsek A., Kada R.: Archiv Mikrobiol. 57,61-67 (1967); Ebringer
L.: J.Gen.Microbiol. 61,141-144 (1970); Ebringer L.: Experientia
27,586-587 (1971); Ebringer L.: J.Gen. Microbiol. 71,35-52 (1972);
Ebringer L., Jurdsek A., Kada R., Krko3ka P., Foltinovd P.:
pp.873-876 in M.Hejzlar, M.Semonsky, S.Masdk (Eds.): Advances
in Antimicrobial and Antineoplastic Chemotherapy, Vol.l, Avice-
num, Praha 1972; Ebringer L.: pp.271-354 in F.E.Hahn (Ed.):
Progress in Molecular and Subcellular Biology Vol.6. Springer-
Verlag, Berlin-Heidelberg-New York 1978))Uvedené vysledky doka-
zujui, e existuje koreldcia v u&inkoch antibiotik a dal&ich |
biologicky aktivnych ldtok na baktérie a chloroplasty. Vacsina
ldtok zaradovanych do kategorie inhibitorov syntézy DNA a biel-

kovin v baktéridch brzdi tieto procesy aj v chloroplastoch,



v ddsledku ¢oho sa costavi trvalé poSkodenie a elimindcia chlo-
roplastov. Takéto mutagénne vlastnosti maji mnohé chemotera-
peutikd: antramycin, rubiflavin, niektoré mitomyciny, sarko-
mycin, streptonigrin, edein, primycin, kyselina nalidixovéd, no-
vobiocin, kyselina oxolinovéd, ofloxacin, ciprofloxacin, myxin,
nitrofurdnové prepardty, streptomyciny, kanamycin, tobramycin,
amikacin, paromomycin, gentamycin, bluensomycin, hygromycin 3,
viomycin, spektinomycin, angolamycin, karbomycin, erytromycin,

spiramycin, oleandcmycin, streptcgraminy, linkomyciny a 1i.

-Ostatné antibiotikd spdsobujli iba dofasnd inhibiciu vyvinu
chlorcplastov, resp. syntézy chlorofylu. Tento efekt sz prejavi
napr. nedostatofnou tvorbou chlorofylu, v niektorych pripacoch
aj inhibiciou syntézy organelovych bielkovin, Struktiérnymi zme-
nami v grandch tylakoidov a pod. AvSak po odstrdneni takychto
antibiotik zasiahnuté organely postupne recenerujl na normdlne
zdravé chloroplasty. Takymito dofasnymi (Cinkami sa vyznaCuju

inhibitory syntézy RNA, napr. aktinomycin D, nogalamycin,
daunomycin, cinerubin 3 a iné (Ebringer L.: J.Gen. Microbiol.71,
35-52 (1972)). Antibakteridlne UEinné antibiotiké typu penici-
linu nemdzu prejavit inhibiénd aktivitu na chloroplasty a mito-
chondrie z jednocduchého ddvodu: nieto v nich poZzadovaného ciels,
ktory penicilin zasahuje. Chloroplasty a mitochondrie na rozdiel
od baktérii nemaji bunkové steny, ktorych syntézu negativne ov-
plyviiujd antibiotikd typu penicilinov a cefalosporinov, cyklose-

rin, lyzozym, bacitracin, atd.

3unky Euglena gracilis citlivo reagujl aj na zmeny v Struk-
tire antibiotik. Pomocou modelu Euglena gracilis sa stanovil
prvy népadny rozdiel medzi streptomycinom a dihydrostreptomycinom

(Ebringer L., Mego J.L., Jurdsek A., Kada R.: J.Gen.Microbiol.



59,203-209 (1969); Ebringer L., Nemec P., Santovd H., Foltino-

vd P.: Archiv Mikrobiol. 73,268-280 (1979)), hoci sa v3eobecne
verilo, Zze mechanizmus tychto dvoch derivdtov by mal byt icden-
ticky. ZvySend eliminac¢nd GEinnost streptomycinu oproti dihydro-
streptomycinu je v silade so zistenim, Ze streptomycin precipi-
tuje DNA najmenej 10 razy udcinnejSie ako dihydrostreptomycin.

Si v8ak aj iné odlidnosti medzi tymito dvomi streptomycinmi. Mu-
tagénny Ucinok sa déd odstrdnit pomocou hydroxylaminu v prvych
§tédidch po pridani streptomycinu, av$ak nie po pdsobeni dihydro-
streptomycinu (Ebringer L., Mego J.L., Podové M.: Biochem. B8io-

phys. Res. Commun. 29,571-575 (1957)).

Intaktné bunky Euglena gracilis moZno vyuzit aj na 5tddium
vztahov medzi chemickou Struktidrou a biologickou aktivitou novych
derivdtov antibakteridlnych antibiotik. Napr. Stddiom 22 deriva-
tov oleandomycinu (Celmer W.D., Ebringer L.: J.Protozool. 14,
263-267 (1987)) sa zistilo, Ze existuje vyznamnd koreldcia v UG&in-
koch tychto derivétov na chloroplasty Euglena gracilis a na bak-
teridlne infekcie in vivo. NajucinnejSie boli tie derivdty olean-
domycinu, ktoré mali esterifikované bud v8etky tri moZné polohy
(naﬁr. triacetyloleandomycin), alebo aspof prisludni poziciu na
neutrdlnom cukre oleandroze. Krvné ako aj euglénové enzymy Stie-
pia triacetyloleandomycin na zmes mono- a diesterov oleandomycinu,
ktord md vy33i antibakteridlny a antiplastidovy efekt ako pévodny
oleandomycin. Treba dodat, Zze oleandomycin in vitro je uUcinnejsi
na baktérie ako triacetyloleandomycin, kym in vitro je to naopak.
Toto poukazuje na skutocnosl, Ze druh Euglena gracilis moZno
pouzivat ako jednoduchy model aj k S5tddiu antibakteridlnych vlast-
nosti novych derivdtov antibiotik s cielom ndjst derivdty s vy-

hodnejsim terapeutickym indexom.



Podobné citlivé reagovanie buniek Euglena gracilis na zme-
ny v Struktire antibiotika bolo stanovené aj v inych pripadoch.
Napriklad vybielovacia aktivita derivdtov mitomycinu ako aj ich
toxicita zdvisi najmé od pritomnosti metylskupiny na aziridino-
vom dusiku (Ebringer L., Mego J.L., lJurd3ek A.: Archiv Mikrobiol.
64,229-234 (1969)). Podobné zdvislosti biologickej aktivity od
Struktdry boli zistené aj pri analyze cerivdtov linkomycinu
(Ebringer L., Foltinovd P.: Acta F.R.N.Univ.Comen.-Microbiologia

5,113-125 (1976)) a daldich chemoterapeutik.

Mutagény na rozdiel od antibiotik indukuji permanentné vy-
bielenie euglén v oboch kultivacnych, resp. inkuba&nych podmien-
kdch, t.j. pri pdsobeni tak na deliace, ako aj na nedeliace sa
bunky (Ebringer L., Jurd3ek A., Konicek J., XKonitkovd M., Lahito-
vé N., Trubac¢ik S.: Antimicrob.Agents Chemother. 9,632-589 (1975);

Ebringer L., Chrefio 0., Seman M.: Biologia 37, 1049-1055 (1982)).

Na obr.2 je zndzorneny uUcinok mutagénu a karcinogénu
N-metyl—N'—nitro—N—nitrézoguanidinu na bunky Euglena gracilis
v rastovych podmienkach (Iavéd ¢ast obrdzku) a v kIudovych poc-
mienkach (pravéd Cast obrédzku). Podmienky experimentu boli iden-
tické s podmienkami uvedenymi pri popise obr.l. Symboly:

0 7,5 4g/m1; O 5 ug/ml; A 2,5 yg/ml; @ kontrola.

UZ pri objaveni tohto javu bolo zistené, Ze mutagény indu-
Kuju permanentné vybielenie euglén GEinnej3ie v pokojovych mé-
didch ako v rastovych médidch (Ebringer L., Jurd3ek A., Konigek
J., Konickovd M., Lahitovd N., Trubac¢ik S.: Antimicrob. Agents
Chemother. 9,682-5689 (1976)). Okrem N-metyl-N -nitrozoguanidinu
v uvedene) préci sa uvddza, Ze takyto U€inok vyrazne odlisny od
antibiotik maji aj niektoré nitrofurdnové prepardty (furacdantin,

furacin, furoxon, benzazon VII,5-nitro-2-furaldehyd), ktoré sa



vyznacujl mutagenitou aj v inych systémoch.

Zvyraznenie tohto vybielovacieho G¢inku v kludovych médidch
bolo neskdr zaznamenané pri testovani aj daldich typov mutagé-
nov, resp. karcinogénov (Ebringer L., Chrefio 0.: Acta F.R.N.
Univ.Comen. - Microbiologia 10,1-8 (1982); Mador M., Ebringer L.,
Siekel P.: Teratogen. Carcinogen. Mutagen. 5,329-337 (1985);
Chrefio 0., Ebringer L.: Acta F.R.N. Univ. Comen. - Microbiologia
13,61-68 (1984); Chrefio 0., Krajdovié J., Ebringer L., Polonyi

J.: Teratogen. Carcinogen. Mutagen.8,161-168 (1983)).

Metoda sa stala zv1ast citlivou po zisteni, Ze krdtkodobym
zvysenim teploty nad 27 OC sa vyrazne zvy3%i mutagenita &tudova-
nych chemickych 1dtok (Chrefic 0., Ebringer L.: Acta F.R.Univz
Comen. - Microbiologia 13,61-58 (1984); Chrefio 0., Krajéovicé J.,
Ebringer L., Polonyi J.: Teratogen. Carcinogen. Mutagen. 8,161-
-168 (1988)). Treba upozornit, Ze samotnd vy33ia teplota
(32-33% %) pri pdsobeni pocas niekolIkych generacnych Casov na
replikujdce sa bunky indukuje permanentné vybielenie euglén
(Pringsheim E.G., Pringsheim 0.: New Phytologist 51,55-76 (1951)),

¢o neplati pre nedeliace sa bunky v pokojovych médiéch.

Euglena gracilis predstavuje novy modelovy organizmus pre
§tddium niektorych aspektov mutagenézy, pripacdne karcinogenézy
vrdtane vyuZzitia pre screening mutagenity ¢i karcinogenity niek-
torych skupin chemickych l4tok. Ked pripustime, Ze chloroplasty
su potomkami prokaryotickych organizmov (Ebringer L.: Biologické
listy 42, 275-295 (1977); Ebringer L.,'Krajéovié J.: Folia Micro-
biol. 31,228-254 (1986); Ebringer L., Krajéovi¢ J.: Folia Micro-
biol. 32,244-282 (1987)), potom moZno tento model povaZovat za
uréitu varidciu bakteridlnych testov mutagenity (napr. Amesov

test na detekciu mutagénov a potencidlnych karcinogénov). Euglé-
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novy model vsak viac napodobfuje situdciu vo vy35ich organiz-
moch, pretoZe chemomutagény musia prekonat viaceré bariéry (cy-
toplazmové a plastidavé membrdny) a potas transportu cez cyto-
plazmu aZ k citlivym miestam zdsahu (plastidové DNA) mdZu byt

aktivované, resp. inaktivovane.

MoZznosti uplatnenia vysSSie uvedeného pristupu pre praktic-
ké ciele boli vyski%ané na skupine derivédtov 5-nitrofurdnu. Prak-
ticky v8etky nitrofurdnové cerivdty vykazuju mutagenitu na roéz-
nych objektoch a mnohé si aj karcinogénne (Tazima Y., Kada T.,
Murakami A.: Mutat. Res. 32,55-80 (1975); Bryan G.T. (Ed.):
Carcinogenesis, Vol.IV : Nitrofurans. Raven Press, New York 1978;
Ebringer L., Bencovd M.: Folia Microbiol. 25, 388-396 (1980);
Ebringer L., Subik J., Lahitovd N., Trubadik S., Horvédthovd R.,
Siekel P., Kraj&ovi& J.: Neoplasma 29,675-634 (1982); Ebringer
L., Lahitovd N., Trubac¢ik S., Befio J.: Acta F.R.Univ.Comen. -
-Microbiol. 11,49-56 (1984)). Podobné vysledky boli ziskané aj
testovanim nitrofurénov pomocou Euglena gracilis, pretoZze prak-
ticky vdetky derivdty (vyse 150) boli pozitivne, €i uZz v klasic-
kom, alebo v upravenocm teste v pokojovom médiu, resp. v kombiné-
cii s tepelnym 3okom (Ebringer L., JurdsSek A., Kada R.: Folia
Microbiol. 12,151-156 (1947); Ebringer L., Krkoska M., Maor M.,
Jurdsek A., Kada R.: Archiv. Mikrobiol. 57,61-67 (1967); Ebrin-
ger L., Jurdsek A., Kada R., Krko3ka P., Foltinovéd P.: pp.B73-876
in M.Hejzlar, M.Semonsky, S.Masdk (Eds.): Advances in Antimicro-
bial and Antineoplastic Chemotherapy, Vol.l, Avicenum, Praha
1972; Soska J., Koukalovd B., Ebringer L.: Mutat.Res. 81,21-26
(1981); Ebringer L., Jelinek R., Seman M., Lahitovd N., Chrefo

0., Krajéovié J.: Cs. Hygiena 32,276-286 (1987)).

Niektoré nitrofurdny vyzaduju aktivaciu svetlom, aby sa
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stali mutagénnymi pre Euglena~gracilis. Prvym detekovatelnym
intermedidtom vznikajlicim fotokatalytickym G&inkom svetla na
niektoré derivdty 5-nitrofurdnu je 5-nitro-2-furaldehyd, ktory
patri medzi najsilnej&ie mutagénne derivdty (Ebringer L., Juréd-
Sek A., Konicek J., Xonickovd M., Lahitovd N., Truba¢ik S.: Antimicraob.
Agents Chemother. 9,6882-5389 (1976); Ebringer L., Truba&ik S.,
Thuyet T.: Acta F.R.N. Univ. Comen.-Microbiol. . §,1-154 (19738)).
Mutagenita nitrofurdnov sa dé vyrazne zvy$iti{ testovanim pri
vy&&ich teplotdch, v niektorych pripadoch aktivdcicu svetlonm,
resp. aktivdciou pomocou mikrozomovej frakcie S-9 Mix ziskanej

z peCene cicavcov. Kombindciou uvedenych postupev vykdZu silnd
mutagenitu aj taxé cerivaty, ktoré ju.za Standardnych podmienok
.3 pE1 27 g nevykazovali. Ako priklad moZno uviest vyslecky
testovania kyseliny 5-nitrc-2-furylakrylovej, ktoré bola navrh-
nutd na konzervovanie vin a inych ndpojov v CSSR a ZSSR (Farka$s
J.: Mitt. Hoehere Bundeslehr-Versuchsanst. Wein-0Obstbau, Xlos-
terneuburg 25,279-284 (1975); Valujko G6.G., Tjurina L.V., Bur-
jan N.I., Sokolova D.I., Tjurin 8§.T.: pp. 87=10) in 3.5. Valujko
(Ed.): Puti povy3enija stabilnosti vin i vinomaterialov. Minis-
terstvo piSc€evoj promySlenosti SSSR, Moskva 1982)). Tdto zluce-
nina nie je mutagennd pre Euglena gracilis za 3tandardnych pod-
mienok (kultivdcia pri 27 OC'),hoci pri testovani na inych pro-

a eukaryotickych modeloch vykazuje genotoxicku aktivitu (Ebrin-
ger L., Subik J., Lahitovd N., Truba&ik S., Horvdthovd R.,

. Siekel P., Krajcovi¢ J.: Neoplasma 29,575-684 (1982); Ebringer
L., Jelinek R., Hordkovd K., Lahitovd N., Seman M., B8la3ko M.,
Chalupa I.: Cs. Hyg. 33,129-147 (1988); Sturdik E., Rosenberg M.,
Stibranyi L., Balaz 5., Chrefio 0., Ebringer L., Ilavsky D.,

Végh D.: Chem. 8iol. Interactions 53,145-153 (1935)). Av3ak po

miernom zvySeni teploty nad 27 OC, resp. krdtkodobym tepelnym
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Sokom (42 OC, 15 min.) a inkubdciou v pokojovom médiu a na
svetle, kyselina 5-nitro-2-furylakrylovd indukuje 100% vybiele-

nych mutantov (Macor M., Ebringer L., Siekel P.: Teratcgen. Car-

cinogén. Mutagen., 5,329-337 (19385)).

Vy&5ie uvedené vysledky boli sicastou podkladov, na zdkla-
de ktorych hlavny hygienik SSR vydal zdkaz pouzivat kyselinu
5-nitro-2-furylakrylovli v potravindrskom priemysle s (&innostou

o 1.X:.1278.,

Podobné pozitivne vysledky boli dosiahnuté aj s AF-2 (furyl-
furamid), dalsim nitrofurdnovym derivdtom pouZivanym v Japonsku
cdo r.1974 na konzervovanie potravin a s nitrovinom, ktory sa
pouziva ako stimulétor‘rastu jatoénych zvierat (Ebringer L.,
Jelinek R., Seman M., Lahitovd N., Chrefio 0., Krajdovié J.: Cs.
Hyg. 32,276-285 (1987); Ebringer L., Subik J., Lahitovéd N.,

Trubacéik S., Horvdthovd R., Siekel P., XKrajCovic¢ J.: Neoplasma

29,675-684 (1982)).

Na zdklade koreldcii medzi schopnostou nitrofurdnov indukc-
vat rdzne genetické efekty a vybielovati euglény moZnoc tento novy
test povaZovat za adekvdtny a jednoduchy indikdtor geneticke]
aktivity nitroheterocyklickych zliéc€enin a inych typov genotoxic-

kych xenobiotik.

Vyslecdky 8tudia bleaching fenoménu boli inicia&nym mechaniz-
mom pri presvedCovani zdravotnickych orgénov o nevyhnutnosti in-
trodukovat moderné rychlotesty na detekciu mutagénov a karcino-
génov do spoloCenskej praxe a maju vyznamny podiel na tom, Ze
v Slovenskej republike s dc¢innostou od 1.1.1986 plati legisla-
tivne nariadenie o povinnom testovani novych chemickych produktov
z hladiska mutagenity a karcinogenity (Vestnik Ministerstva zdra-

votnictva SSR, ro&.32, €iastka 15-16, &ldnok 20 zo diia 26.IX.1984%).
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Okrem empiricky zistenej skutoCnosti, Ze karcinogény maju
aj mutagénne G&inky, existujd aj daldie experimentdlne i teore-
tické sdvislosti, ktoré oprdvinujld pouzivat medel Euglena graci-
lis a) k 5tddiu karcinogénov. Spomefime aspofi poznatky o vyzna-
me cytoplazmovych faktorov pri karcinogenéze, vrdtane ich zvyse-
nej citlivosti na karcinogény (prehlad: Ebringer L.: Teratogen.
Carcinogen. Mutagen. 10,477-501 (1990)). V3eobecne sa sudi, Ze
pri¢inou zvySenej citlivosti mitochondrii na mutagény a karcino-
gény moze by{ relativna nahost organclového genomu a nepritom-
nost excizneho opravného mechanizmu v tychto organeldch (Clayton
D.A., Doda J.N., Friedberg E.G.: Proc.Nat.Acad.Sci. USA 71,
2777-2781 (1974)). Analogicky taky isty necostatok bol zisteny
aj) v chloroplastoch Euglena gracilis (Ohki Y., Musashi A., Tsubo
Y.: Experientia 36,407-408 (1980); Nicolas P., Hussein Y., Heiz-
mann P., Nigon V.: Molec. Gen. Genet. 178,567-572 (1980)). Ne-
pritomnost{ excizneho opravného mechanizmu v euglénovych chloro-
plastoch pripomina Amesovu sistavu kmefiov Salmonella typhimu-

rium, ktorym chyba tento reparacny systém.

Precmet objavu sa stal v zdklacnom vyskume pockladom pre
daldie experimentdlne prace Stucujidce zlozité vziahy mecdzi
semiautonomnymi bunkovymi organelami a jadrom, ako aj pre rie-
Senie niektorych evoluénych otdzok, najmé pdvodu bunkovych orga-
nel a vyvoja eukaryotickych organizmov. V préci z r.1945 (Ebrin-
ger L.: Naturwissenschaften 52,666 (1965)) a neskdr v dal&ich
publikdcidch, na zdklade pozorovania koreldcii v citlivosti
chloroplastov a baktérii ns antibiotikd bola navodend renesancia
predstavy o endosymbiotickom pdvode chloroplastov. (Ebringer L.:
Biologické listy 42,275-295 (1977); Ebringer L.: pp.184-199 in

M.Machdgek (Ed.): Veda a lidstvo 1984, Horizont, Praha 1933;
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Kraj&ovi¢ J., Ebringer L.: Biologické listy 51,1-25 (1986);
Ebringer L., Xrajéovi¢ J.: Folia Microbiol. 31,228-254 (1986);,

Ebringer L., Krajcovié¢ J.: Folia Microbiol. 32,244-280 (1987)).
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