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Predmet objavu: Jav spocivajici v zisteni, Ze typické karcinogenné latky, napriklad ben-

zidin, dimetylaminoazobenzen, 3-metylcholantren, 1,2-benzpyren, 4,5,6,7-
-dibenzpyren, 6,12-diazaandantren a cyklohexylamin, na rozdiel od latok
typicky nekarcinogennych, ako je napriklad 4,5-benzpyren, 4,59,10-di-
benzpyren, andantren a cyklaméat sodny, urychluji v nizkej koncentrac-
nej oblasti charakteristickej pre kaZda latku v rozmedzi 10-5 az 1010
molu skimanej latky k jednomu moélu benzaldehydu, priebeh modelovej
reakcie s radikdlovym mechanizmom, pozostdvajicej v tom, Ze sa 5 ml
benzaldehydu, ktory je vZdy v rovnakom stave excitacie, oxiduje v kysli-
kovej atmosfére za pritomnosti réznych mnozZstiev karcinogénov alebo
nekarcinogénov za prisne konstantnych podmienok.



Objav sa zaoberd zistovanim rozdielneho
vplyvu typicky karcinogennych a typicky
nekarcinogennych latok na priebeh mode-
lovej reakcie s radikdlovym mechanizmom,
pritom karcinogény v nizkych koncentra-
cidch na rozdiel od nekarcinogénov tito re-
akciu urychluja.

V prirode maji chemické a biochemické
reakcie s radikélovym mechanizmom ddlezi-
td tlohu. Niektoré podmienky pre spontéan-
rie radikdlovo-retazové reakcie st v ZivocCis-
nom a fudskom organizme velmi priaznivé.
St to hlavne teplota, vodnekoloidné pro-
stredie, pritomnost biokatalyzatorov, kovov
s premenlivym mocenstvom a iné.

Michaelis a spolupracovnici uz r. 1936
[ Michaelis, L. Schubert, M. T., Smythe, C. V.,
J. Biol. Chem. 118, 587 (1936)]; [Michaelis,
L., Schubert, M. T., Smythe, C. V. Science, 84
139 (1936)] predpokladali acast volnych ra-
dikalov v roznych fermentafnych oxido-re-
dukénych reakciach.

Otazky radikdlovych procesov v organiz-
moch sa skimali nepriamimy metdédami =z
réznych hladisk. Z karcinogénov sa najcas-
tejSie a nejdokladnejSie skamali polycyklic-
ké aromatické uhlovodiky. Daudel, 1946
[ Daudel, R., Rev. sci., 84 37 (1946)] a Pull-
man, 1947 [Pullman, A. Ann. Chimie (Franc.),
2, 5 (1947)] a rad dalSich autorov hladali
suvislost medzi elektréonovou Struktirou a
onkogennou aktivitou tychto latok. Ich -
spechy boli len ¢iastocné. Hladala sa tieZ
stivislost medzi karcinogennymi vlastnosta-
mi a inhibi¢nou ucinnosfou latok. Magat a
Bonom, 1951 (Magat, M., Bonome, C., Comt.
Rend. 232, 1657 (1951)] na modeli polyme-
rizdcie styrénu, ktord probieha radikalovyin
mechanizmom zistili, Ze tato reakciu inhibu-
ju tak karcinogenné ako aj nekarcinogenné
thlovodiky. TieZ Kooyman a Heringa, 1952
[ Kooyman, E. C., Heringa, ]J. W., Nature 170,
661 (1952)] konStatuja, Ze nieto priamej za-
vislosti medzi tymito dvoma uac¢inkami.
Dunn, Warers a Roitt, 1953 [Dunn, J. R., Wa-
ters, W. A,, Roitt, I. M., J]. Chem. Soc., 2933
(1953) ] zistili, Ze niektoré polycyklické aro-
matické uhlovodiky a od nich odvodené chi-
nény spomaluji autooxiddciu benzaldehydu.
Commoner, Townsend a Pake, 1954 [Com-
moner, B., Townsend, J. Pake, G. E., Nature
174, 689 (1954)] doké&zali pouZitim metédy
elektronovej paramagnetickej rezonancie
existenciu volnych radikélov v biosubstra-
toch.

Dunn, Waters a Roitt, 1954 [Dunn, ]. R.,
Waters, W. A, Roitt, I. M., J. Chem. Soc. 580
(1954)] hladali stvislost medzi inhibi¢nou
acinnostou a karcinogennymi vlastnostami
niektorych polycyklickych aromatickych u-
hlovodikov, ktoré st zndme ako inhibitory
aj ako karcinogény. Skumali vplyvy 18 latok
na priebeh oxidacie benzaldehydu. Podla
tvaru kriviek spotreby Oz pri oxidécii za Ca-
sovi jednotku, snaZzili sa skiimané latky za-
radit do skupin, ale vysledky merani neboli
jednoznacné. V tom Case prebiehala modelo-

vd reakcia — oxiddcia benzaldehydu — s
velki relativnhou chybou. Pracovalo sa s dvo-
ma, troma velkymi navdzkami skimanej l14t-
ky za pritomnosti niekolkondsobného mnoz-
stva inicidtora, Casto aj za zvySenych tep-
16t. Uvedené skutoCnosti a enormné citli-
vost benzaldehydu uZ na stopy necistdot a
na vonkajSie vplyvy znemoziiovali presna
pracu s touto modelovou reakciou.

Pri zistovani vplyvov minimdlnych mnoz-
stiev organickych zliCenin na priebeh re-
akcie s radikalovym mechanizmom, je nut-
né si zvolit taky modelovy systém, ktory vy-
hovuje dvom hlavnhym podmienkam.

1. Modelova reakcia musi byt tak citliv4,
aby mohla reagovat na sebemensie vply-
vy, aké eSte posobia na biochemické re-
akcie.

2. Relativna chyba modelovej reakcie musi
byt o najmensSia, aby charakteristické
rysy reakcie nezanikali v medziach po-
zorovacich chyb.

Po odstraneni zdrojov chyb benzaldehy-
dovy oxidatny test vyhovuje obidvom tymto
podmienkam.

Kvalitativnym premeranim vySe 700 latok
sa zistilo, Ze kazda v benzaldehyde aj ked
malo rozpustna latka ovplyviiuje vo vacsej
alebo menSej miere rychlost oxiddcie benz-
aldehydu. SkutoCnost, Ze benzaldehyd - je
dobrym rozpustadlom mnohych nepoldrnych
ba aj polarnych organickych latok, umoi-
luje tejto metdéde, po zvy3eni jej citlivosti
odstrdnenim zdrojov chyb Siroké uplatnenie.

Podstatou objavu je zistenie, Ze karcino-
genné latky napriklad benzidin, dimetylami-
noazobenzen, 3-metylcholantren, 1,2-benzpy-
ran, 4,5,6,7-dibenzpyren, 6,12-diazaandan-
tren a cyklohexylamin na rozdiel od latok
nekarcinogennych ako napr. 4,5-benzpyran,
4,59,10-dibenzpyren, andantren a Na-cyk!la-
mat urychluja v nizkej koncentracnej oblas-
ti charakteristickej pre kazda latku v roz-
medzi 10-5 az 101 ma4lu skumanej latky k
jednomu moélu benzaldehydu, priebeh mode-
lovej reakcie s radikdlovym mechanizmom,
pozostavajicej v tom, Ze sa 5 ml benzalde-
hydu, ktory je vZdy v rovnakom stave exci-
tacie, oxiduje, v kyslikovej atmosfére za pri-
tomnosti réznych mnoZstiev karcinogénov
alebo nekarcinogénov za prisne konStant-
nych podmienok.

Priebeh reakcie sa zaznamendva na zékla-
de spotreby kyslika v zdvislosti od ¢asu, naj-
CastejSie za 60° registracnym integracnym
mW. metrom, ktory je ciachovany na ml O2
a je zapojeny na automaticky elektrolyser
na vyvoj kyslika.

Relativna chyba merani v oblasti tplnej
inhibicie je pod 2 %. V oblasti spomaleného
priebehu je do 4 % a v oblasti katalyticky
urychlenej oxidacie je presnost merani limi-
tovand presnostou navdzky. Relativha chyba
rychlosti oxidacie benzaldehydu bez skiima-
nej latky je pre enormnu citlivost benzalde-
hydu do 6 %.

Priebehy oxidédcie 40 aZ 60 navaZok skiu-



manej latky v benzaldehyde sa znézoriiuja
v trojrozmernom blokovom diagrame. V
flom sa prejavia kvalitativne aj kvantitativ-
ne charakteristické znaky vyvolané zvlast-
nymi vlastnosfami skiimanej latky a jej oxi-
dac¢nych produktov v réznych koncentrac-
nych oblastiach.

V diagramoch na ose X st mnoZstva ski-
manej latky v mol. 1075, na ose Y spotreby
Oz v ml a na ose Z je vyznafeny ¢as v min.
Casti kriviek nad plochou ordmovanou hru-
bou (prerudovanou) ¢iarou vyznatuja kon-
centracni oblast, v ktorej sa prejavuje ini-
ciatnd, alebo katalytickd dCinnost skdama-
nej latky.

V tejto praci uvedené polycyklické aroma-
tické uhlovodiky si Cislované podla nomen-
klatirnych smernic IUPAC.

Na pripojenych obrdzkoch je znézornené
toto:

Obr. 1 Benzidin — karcinogén. V nizkej
koncentracnej oblasti vyrazne urychluje re-
akciu, vo vyssich koncentrdciach je priebeh
autokatalyticky.

Obr. 2 Dimetylaminoazobenzen (maslovd
Zlt) — karcinogén. Katalyticky priebeh pri
nizk§ch koncentrdcidch prechadza cez uzki
oblast autokatalyticki v linedrny priebeh.

Obr. 3 3-Metylcholantrén — Gc¢inny karci-
nogén. Oblast katalytickd aj autokatalyticka
s velmi vyrazné.

Na dalSich obrazkoch si0 zndzornené
rozdielne vplyvy dvojic karcinogénnych a
nekarcinogénnych izomérov v rovnakom me-
ritku. V nizkej koncentratnej oblasti v kto-
rej dochddza k urychlenej reakcii sa vysky-
tuje viacero maxim. K vOli prehladnosti st
diagramy uvedené v zjednodusSenej forme
a v nizkej koncentra¢nej oblasti st zakres-
lené en piky s najvy3$Sou hodnotou.

Obr. 4 1,2 — Benzpyrén — jeden z neja-
Cinnejich karcinogénov. V nizkej koncen-
tra¢nej oblasti markantne urychluje reakciu.
Jeho onkogenne neucinny izomér, 4,5-Benz-
pyrén ovplyviiuje priebeh reakcie celkom
odlidne. Pri v3etkych koncentrdciach je spo-
treba kyslika menSia ako pri oxidécii sa-
motného benzaldehydu.

Obr. 5 4,5,6,7-Dibenzpyrén-karcinogén.
4,5,9,10-Dibenzpyrén nekarcinogén.

Obr. 6 6,12-Diazaandantrén-karcinogén.
Andatrén — nekarcinogén.

Obr. 7 Cyklaméat sodny (umelé sladidlo)
— nekarcinogén.

Obr. 8 Cyklohexylamin — je metabolitom
cyklamédtu sodného — Kkarcinogén.

Benzaldehydovy oxidadny test je fyzikal-
no-chemicky model mikroreakcie s radikélo-
vym mechanizmom. Pomocou neho moZno
chemickych jedincov rozdelit do skupin la-
tok aktivnych a neaktivnych. V Zivom orga-
nizme si vSak reakéné podmienky celkom
odliSné. Cudzorodé latky sa méZu vplyvom
detoxikafnych reakcii chemicky pozmenif.
MoéZe dojst k hydrolytickému Stiepeniu a tak
napriklad nekarcionogenny cyklamat sodny
sa meni na karcinogenny metabolit cyklo-
hexylamin. A iste je eSte cely rad dal3ich
vplyvov, ktoré moZu posobif na vlastnosti
latok v Zivom organizme.

Vyznam objavu spoc€iva v tom, Ze dnes,
ked Zivotné prostredie je deii za diiom viac
ohrozované Skodlivinami, predmetny objav
v lzkej savislosti s dal3imi biologickymi
testami umoZni rychlejSie odhalit latky a
ich koncentratné oblasti, v ktorych méZu
byt pre Zivy organizmus nebezpecné.

Novy poznatok umozZiiuje tieZz 3tadium
vplyvu substituentov na fyzikdlno-chemic-
kom modeli radikédlovej reakcie.

Severografia, n. p., provozovna 32, Most



BENZIDIN - 25

mi 03

Obr., 1

DIMETHYLAMINOAZQ -
-BENZEN

Obr., 2




k. 3-METHYLCHOLANTHREN
- 20
mlOz
. 15
- 10
=
- 0
Obr., 3
mi O,

BENZPYREN

Oobr, 4



DIBENZPYREN

Cbr. S5
6,12-DIAZAANTHANTHREN ANTHANTHREN
ml O,
20
10

Obr. ©




Na-CYKLAMAT

NH-S0,Ne
mi 0o,

L 15

L 10

/(’ s

——— 0

)
% min
o 945 05 o5 1 746 M-10~
Obr, 7
CYKLOHEXYLAMIN
L 20
N
\ }& ””ol

L 15
l' It w
# A ¥
- L 0

0

" min
1 2 10 0 50 M10°

Obr, 8




