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AFLATOXINY - TOXICKE UCINKY U CLOVEKA
Aflatoxins — toxic effects in man
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Summary

Aflatoxins are secondary metabolites of toxinogenic fibrous microscopic fungi (moulds) of the genus
Aspergillus, particulatly of the species Aspergillus flavus (producer of aflatoxin Bi/ (henceforth
AFB1/ and AFBy) and Aspergillus parasiticus (producer of AFBy, AFB,, AFG; and AFGy), which
occur in foodstuffs and forages. Aflatoxins are obviously most known and most thoroughly
examined mycotoxins worldwide. In terms of their chemical nature, they are polycyclic, unsaturated,
high-substituted coumarins. About 20 aflatoxins have been still identified, among which only AFB;,
AFB», AFG1 and AFG; occur in nature. AFB; occurs most frequently and is most important in terms
of toxicology. The mechanism of its action is rather complicated. It becomes toxic only after a
metabolic activation with microsomal cytochrome P-450-dependent oxidases to active metabolite
AFB1-8,9-epoxide. This form is very reactive and is bound to cellular macromolecules — proteins,
RNA and DNA. In the case of DNA, it exerts preference binding to the site of N7-guanine and
forms a stable adduct with this base, which is responsible for AFB; mutagenic and carcinogenic
effects. The development of primary hepatocellular carcinoma after nutritional exposure to AFB; is
obviously caused by the point mutation of codone 249 of the tumour suppressor gene p53. In
addition, aflatoxins are associated with different diseases — aflatoxicoses in farm animals, domestic
animals and man. The contamination of food raw materials and foodstuffs with aflatoxins occurs in
natural ways and cannot be prevented or completely eliminated before the harvest, after the harvest
and in technology processing even when adhering to the good agricultural and technology practice.
Higher attention is being paid to aflatoxins compared to other mycotoxins, particulatly given the fact
that their carcinogenity and acute toxic effects were demonstrated in susceptible laboratory animals
and humans. The medicine Oltipraz [5-(2-pyrazinyl)-4-metyl-1,2-dithiol-3-thione| considerably blocks
the aflatoxin Bi-mediated carcinogenesis in the liver of laboratory rats in the course of their
exposure. Oltipraz has not yet been sufficiently tested as a medicine for the treatment of aflatoxin
Bi-induced hepatocarcinoma in humans.
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Souhrn

Aflatoxiny jsou sekundarni metabolity toxinogennich vlaknitych mikroskopickych hub (plisni) rodu
Aspergillus, zejména druht Aspergillus flavus (producent aflatoxinu Bi/dile AFB;/ a AFBy)
a Aspergillus parasiticus (producent AFB, AFB,, AFG1 a AFGy), které se vyskytuji v potravinich
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a krmivech. Aflatoxiny jsou patrné nejvice znamé a nejvice védecky prozkoumané mykotoxiny na
celém svete. Chemicky se jedna o polycyklické, nesaturované, vysoce substituované kumariny. Dosud
bylo identifikovano pfiblizné 20 aflatoxing, z toho bézné a pfirozené se vyskytuji pouze AFB;, AFB,,
AFGi a AFGa. AFB; se vyskytuje nejcastéji a je toxikologicky nejvyznamnéjsi. Jeho mechanismus
ucinku je ponékud komplikovany. Toxickou slouceninou se stiva az po metabolické aktivaci
mikrozomalnimi cytochrom P-450 dependentnimi oxidazami na aktivni metabolit AFB;-8,9-epoxid.
Tato forma je velmi reaktivni a vaze se na bunééné makromolekuly, bilkoviny, RNA a DNA.
V piifpadé DNA se vaze preferen¢né na pozici N7-guaninu a vytvaii stabilni adukt s touto bazi, ktery
je zodpovédny za mutagenni a karcinogenni u¢inky AFBi. Vznik primarniho hepatocelularniho
karcinomu po dietarn{ expozici AFB; je zfejmé zpusoben bodovou mutaci kodonu 249 tumor
supresorového genu p53. Navic jsou aflatoxiny spojovany s rozlicnymi onemocnénimi —
aflatoxik6zami u hospodafskych zvifat, domacich zvifat a ¢lovéka. Ke kontaminacim potravinovych
surovin a potravin aflatoxiny dochazi pfirozené¢ a nelze jim zamezit nebo je uplné¢ odstranit pfed
sklizni, po sklizni a pfi technologickém zpracovani ani pfi dodrzovani spravné zemédélské
a technologické praxe. Aflatoxinim se vénuje vétsi pozornost nez ostatnim mykotoxinim vzhledem
k tomu, Ze byla prokazana jejich karcinogenita a akutni toxické ucinky u vnimavych laboratornich
zvitat a cloveka. ILék Oltipraz [5-(2-pyrazinyl)-4-metyl-1,2-dithiol-3-thion] vyrazné blokuje
aflatoxinem B zprostfedkovanou kancerogenezi v jatrech laboratornich potkant béhem jejich
expozice. Oltipraz je zatim nedostate¢n¢ vyzkousenym léc¢ivem pro lécbu aflatoxinem By
navozeného hepatokarcinomu u ¢lovéka.

Klicova slova: aflatoxiny — plisné — toxicita — aflatoxik6za — mechanismus dcinku — karcinogenita —
terapie — Oltipraz

UvoD lidskych Zivotd (onemocnéni znamé jako ,,Mal
Vlaknité mikroskopické houby (plisné) a myko-  des Ardents®) (Baudrimont, 1995).

toxiny kontaminuji suroviny, krmiva a potravi- Nastup opravdového védeckého badiani na
ny, ohrozuji lidské i zvifeci zdravi a také zpaso-  poli mykotoxini se datuje rokem 1960, kdy byly

buji vyznamné ztraty urody. Mykotoxiny jsou  ve Velké Britanii ,,objeveny aflatoxiny®, poté co
toxické sekundarni{ metabolity toxinogennich  zpusobily thyn asi 100 000 kust vanocnich kro-

vlaknitych mikroskopickych hub a jsou povazo-  cant krmenych mouckou z brazilské podzemni-
vany za jedny z nejzavaznéjsich pfirodnich kon-  ce olejné (Heathcote, Hibbert, 1978). Onemoc-
taminantd, jejichz vyskyt muaze kazdoro¢né koli-  néni zptsobena aflatoxiny jsou pfedevsim cha-
sat (Malif, Ostry, 2003). Odhaduje se, Ze toxino-  rakterizovana chorobami jater. Neni pochyb, ze
gennimi vlaknitymi mikroskopickymi houbami  jesté dnes jsou napf. aflatoxiny pficinou chorob,

je kontaminovano piiblizné 25 % zemédélskych — utrpeni a smrti, a to zvlasté v tropickych a sub-
plodin. V soucasnosti je identifikovano vice nez  tropickych rozvojovych zemich. Akutni toxické
400 mykotoxina (Etzel, 2002), z toho v lidském  ucinky aflatoxind jsou v soucasnosti pozorova-
okoli se ve vyznamnych mnozstvich vyskytuje  telné pouze ve vyjimecnych situacich. Pfesto ale
piiblizné 20 mykotoxind (Malif, Ostry, 2003).  k akutnim intoxikacim dochazi. Mezi znamé
I kdy~Z nejsou mykotoxiny tak toxické jako napf.  otravy, zpusobené napt. aflatoxiny, patii otrava
botulotoxin (Patocka, 2010), je tieba jim véno-  zr. 1988 v Malajsii, kdy béhem pofadani ¢inské

vat piislusnou pozornost. O tom, ze nas myko-  slavnosti zasvécené ,,Bohum deviti cisaft ze-
toxiny provazeji od vyvoje lidského rodu, neni  mifelo 13 déti z celkem 45 osob, které pozily
pochyb. nudle kontaminované aflatoxiny (Chao et al.,

Uz ve Starém zakoné¢ v Bibli se podle nekte-  1991). K jedné z nejtézsich otrav aflatoxiny pak
rych badateld objevuji zminky o ergotismu  doslo v dubnu 2004 v Keni. Bylo prokazano 317
(Schoental, 1984). Ergotismus, vznikly kontami-  pifipada akutnich a subakutnich otrav s nasled-
nacf zita namelem, si r. 944 ve Francii, v oblas-  kem 125 umrti po konzumaci aflatoxiny konta-

tech Akvitanie a Limoges, vyzadal na 40 000  minované kukufice (Lewis et al., 2005).

86



Toxické acinky aflatoxint na lidské (a zvifeci)
zdravi jsou akutni s rychlym nastupem a jasné
viditelnou toxickou odpovedi, kdy se pifznaky
zasazeni organismu aflatoxiny podle rychlosti
rozvoje klinického obrazu otravy projevi bud
bezprostiedné, nebo jako chronické — charakteri-
zované nizkodavkovou expozici v dlouhém
¢asovém obdobi (Bennet, Klich, 2003). I kdyz
kvali globalizaci potravinového trhu muze
iunas dojit k akutnim expozicim aflatoxinim,
jsou v nasich podminkach aflatoxiny nebezpec-
n¢jsi spise z divodu tzv. pozdnich nasledkt
(mezi néz patfi vznik nddorovych onemocnéni
apod.), zpasobenych spise jednordazovymi nebo
dlouhodobymi expozicemi nizkym hladinam
aflatoxint z potravinového fetézce (Malif, Ost-
ry, 2003). Je znamo, ze aflatoxiny ucinkuji na
organismus 1 tzv. bezprahovym pusobenim,
a tedy neexistuje zadna bezpecna hladina expo-
zice, coz se tyka jejich karcinogennich (s latenci
cca 20 az 30 let) a z tzv. genotoxickych ucinka
jest¢ mutagennich a teratogennich ucinka
(Klaassen, 2008). I nizké koncentrace aflatoxina
v potravinich (jako napf. 1 ng/kg thm/den
a niz$f) mohou byt pficinou vzniku nadoru jater.
Pouze ,,nulova® expozice aflatoxinim zarucuje
nulové riziko vzniku nadord. Bylo také prokaza-
no, ze konzumace aflatoxinu B; v kukufici a po-
travinach na arasidovém zaklad¢ byla z hlediska
rizika rakoviny jater vyznamnéj$i oproti pfivodu
aflatoxinu My v mléce a mlécnych vyrobcich
(Weidenborner, 2001).

Toxicky vliv aflatoxini na zdravi lidi (zvifat)
zavisi predevsim na jejich toxicité, velikosti
a délce expozice, veéku a stavu vyzivy, individual-
nim zdravotnim stavu cloveka (zvifete) nebo na
ptipadném synergistickém spoluptisobeni dal-
sich chemickych latek, kterym je jedinec vysta-
ven (Stejskalovd, 2011). Pozornost této prace je
zaméfena predevsim na aflatoxikdzy, patologic-
ké stavy zpusobené aflatoxinem B, ktery vyka-
zuje $kodlivy vliv na lidsky (ale i zvifeci) organis-
mus, vyvolava onemocnéni, popifpadé smrt
(Malif, Ostry, 2003). Aflatoxikézy mohou byt
jak akutni, tak chronické.

Obecné jsou v rozvinutych a vyspélych ze-
mich u lidské populace mensi expozice aflatoxi-
nam nez v rozvojovych zemich. Ve vyspélych
zemich jsou dostupné cetné, bohaté a diverzifi-
kované potravinové zdroje, dale ochranné tech-
nologie (v¢etné analyzy kritickych bodu) a stro-
jové zpracovani surovin a potravin a konecné se
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provadi i pravidelna kontrola kvality potravin na
obsah aflatoxini véetné jejich regulace a pfipad-
né restrikce s cilem minimalizovat dietarni expo-
zici a zdravotni dopady pfedev$im u cloveka
(tzv. fizeni rizika) (Malif, Ostry, 2003; Wu,
2004).

Producenti aflatoxini

Pii produkci aflatoxind se uplatiuji pfedevsim
vlaknité mikroskopické houby rodu Aspergillus
ze sekce Flavi, napf. Aspergillus bombycis,
A. flavus, A. nomius, A. parasiticus, A. pseudotama-
rii, A. zhaogingensis. Bylo prokazano, ze v tro-
pickych a subtropickych oblastech jsou aflatoxi-
ny produkovany pfedev$im toxinogennimi
vlaknitymi mikroskopickymi houbami Aspergil-
lus flavus a A. parasiticus, které patfi mezi toxi-
nogenni vlaknité mikroskopické houby s celo-
svétovou dulezitostl. Za urcitjch podminek
(vlhkost, teplota) Aspergillus flavus a A. parasi-
ticus rostou a tvoff aflatoxiny téméf na kazdém
organickém substratu (vcetné vsech zemédél-
skych komodit), z toho aflatoxin B se vyskytuje
nejvice (Malif, Ostry, 2003). Suroviny rostlinné-
aflatoxini ve vyzivé ve srovnani s potravinami
zivocisného puavodu. Potraviny vyrobené z ku-
kufice, arasida, dalsich ofechd a dale vybrané
kofeni jsou vice nachylné ke kontaminaci aflato-
xindm. Obiloviny (jeémen, zito, ryZze a oves)
a s6jové boby nejsou v nasich podminkach hlav-
nim zdrojem dietarni expozice aflatoxinim,
pokud jsou vhodné skladovany a nedojde-li
k sekundarni kontaminaci (Weidenbérner, 2001;
Malit, Ostry, 2003).

Chemicka charakteristika aflatoxint
Aflatoxiny jsou polycyklické, nesaturované, vy-
soce substituované kumariny. Postupné byly
identifikovany 4 pfirozené¢ se vyskytujici typy
aflatoxing, a to aflatoxin By (dile AFBy), AFBo,
AFG1 a AFGo,. Dosud bylo identifikovano pfi-
blizn¢ 20 aflatoxinu (napf. AFBi, AFB,, AFBo,
/AFB1  hemiacetyl, aflatoxin W/, AFB3
/parasitikol/, AFDi, AFG; AFG; AFGa,
AFGM;, AFM;, AFM,, AFM,, AFP;, AFQ,
AFRy /aflatoxikol/) (Weidenb6rner, 2001).

AFB1 je nejvyznamngjsi z aflatoxind, nejcasté-
ji se vyskytuje v potravinach a krmivech a je
povazovan za nejvice karcinogenni (Klaassen,
2008).
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AFB;

CAS (Chemical Abstracts Services Registry)
No.: 1162-65-8

Nazev podle Chemical Abstracts: (6aR-cis)-
2,3,6a,9a-tetrahydro-4-methoxy-cyclopentalc]
furo[3"2"4,5]furo[2,3-4][1]benzopyran-1,11-dione

Jiny nazev: 6-methoxydifurokumaron
Sumarni vzorec: C17H1206
Molekulova hmotnost: 3123
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Obrazek 1 Strukturni vzorec AFB;

Toxické ucinky AFB,

Mezi hlavni toxické uc¢inky AFB; patif hepatoto-
xicita, imunotoxicita, mutagenita, karcinogenita,
teratogenita (Malif, Ostry, 2003). Jatra jsou pri-
marni clovy organ po dietarni expozici AFB;.
Otravy AFB; se u lidi pomérné obtizné diagnos-
tikuji. Prvni klinické pfiznaky jsou anorexie,
pocity neklidu, horecka s nizkymi teplotami,
ubytky hmotnosti. AFB; je spojen s hepatocelu-
larnim poskozenim a nekrézou, cholestizou,
periportalni fibrézou, hemoragii, Zloutenkou,
steatozou jater, dale napf. jaterni cirhdézou
u §patné zivenych déti a onemocnénim Kwashi-
orkor. Je také prokazan transplacentarni prenos
AFB; na lidsky zarodek (Magnipudy, Mehenda-
le, 2005). Vzestup sérové alkalické fosfatazy je
dobry indikator toxicity AFB; (Wild, Turner,
2002; Mishra, Das, 2003). Akutni aflatoxikéza
muze progradovat az do letalni akutni hepatitidy
se zvracenim, bolest{ bficha, hepatitidy az smrti
(Etzel, 2002). Akutni letalni davka pro dosp¢lé-
ho udajne ¢ini 10-20 mg AFB; (Pitt, 2000).
Akutni toxicita AFBy je velmi dobfe zdokumen-
tovand, nicméné je tfeba si uvédomit, ze mno-
hem vetsi globalni riziko pfedstavuje riziko
chronické expozice AFB; pro navozen{ primar-
nfho hepatocelularniho karcinomu (Chatlton,
Holstege, 2010). U chronické aflatoxikézy do-
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chazi k rozvoji rakoviny, potlaceni imunity aj.
pomalym patologickym uc¢inkam (Hsieh, 1988).
V rozvojovych zemich je vyskyt rakoviny jater
mnohem vyssi ve srovnani s rozvinutymi zeme-
mi (Henry et al., 1999; Pitt, 2000; Bennett,
Klich, 2003). V rozvojovych zemich riziko kar-
cinomu jater vyznamné koreluje s dietirnim
ptivodem AFB; (Pitt, 2000). Aflatoxikézu mize
zesilit vitaminova deficience (napf. pyridoxinu),
podvyziva, alkoholismus a infekéni onemocnéni
(Malif, Ostry, 2003). Je odhadovano, ze celosve-
tove je exponovano AFB; prostfednictvim die-
tarni  expozice piiblizné 4,5 miliardy lidi
(Williams et al., 2004) a na ziklad¢ epidemiolo-
gickych studif ve svét¢ umira vice nez 600 000
lidi na rakovinu jater, pfedevsim v Cing, jihovy-
chodni Asii a subsaharské Africe, v téchto ob-
lastech navic ¢asto dochazi k synergickému ko-
karcinogennimu spolupisobeni s hepatitidou
typu B (Henry et al., 2002; Glintborg et al.,
2006; Parkin, 2006; Kew, 2010). Je odhadnuto,
ze riziko karcinomu se zvySuje 10X vlivem
AFB; a infekéni hepatitida typu B zvysuje rizi-
kovy faktor také 10%. Jestlize vSak uvedené fak-
tory spoluptsobi soucasné, zvysuje se riziko
karcinomu az 100x (Philp, 2001). Naopak syner-
gické spoluptisobeni nen{ zatim prokazano u he-
patitidy typu C a AFB; (Kuang et al, 2005;



Chen et al., 2007). Také cirhéza ucinkuje jako
promotor v hepatokarcinogeneze (Kew, Popper,
1984). U 80-95 % pacienta v rozvinutych pra-
myslovych zemich se rozviji nador jater u cirho-
tickych jater (Kew, Popper, 1984; Fattovich et
al., 2004), zptsobenych pfedevsim alkoholis-
mem a chronickou hepatitidou (Kew, 2010).

Toxikokinetika aflatoxinu By

U lidi je AFB1 velmi dobfe absorbovan a dostava
se do krve, odkud je rychle -eliminovan
(Magnipudy, Mechendale, 2005); 65 % vstupni
davky AFB; je odstranéno z krve béhem 90 min.
a vyloudi se primarn¢ do zluce. Plazmaticky po-
locas AFBy je kratky. Na lidském homogenatu
jater byl odhadnut polo¢as AFB; pfiblizné na 13
minut. AFB; je metabolizovan mikrozomalnimi
cytochrom P-450 dependentnimi oxiddzami na
aktivni metabolit AFB;-8,9-epoxid, ktery je vel-
mi reaktivni formou (Magnipudy, Mehendele,
2005). Experimenty ztealizované na lidskych
jaternich mikrozomalnich preparatech potvrzuji,
ze cytochrom P450 (Cyp) 3A4 je z velké casti
zodpovédny za metabolizaci AFB; na genoto-
xicky metabolit 8,9-endo-epoxid. CyplA2 tvoii
také tento epoxid, ale mén¢ aktivné a navic rov-
néz tvoif i jiné negenotoxické metabolity, proto
muze hrat roli v detoxifikaci. Bylo experimental-
né potvrzeno, ze a-naftoflavon, inhibitor
CyplA2, zvysil tvorbu 8,9-epoxidu. Exo-epoxid
AFB; (napf. tvofeny jiz pfed pfivodem pozitim)
je detoxifikovan konjugaci s glutathionem
(Philp, 2001). Studie in vitro jaterniho metabolis-
mu prokazaly 5 rdznych typt metabolickych
pfemén AFBy, a to redukci, hydroxylaci, hydra-
taci, O-demetylaci a epoxidaci. Vsechny tyto
metabolity obsahuji hydroxidové skupiny, coz
jim umoznuje detoxifikaci konjugaci s kyselinou
glukuronovou a sulfaty (Magnipudy, Mehendele,
2005). Po oralnim, intraperitonedlnim nebo in-
travenoznim pifjmu se AFB; kumuluje v jatrech.
Majoritni exkre¢ni cesta je zluc¢ovy systém, mi-
noritni mnozstvi se vylucuje ledvinami (Pitt et

al., 2000).

Toxicita AFB,

AFB; je biologicky nejvyznamnéjsi aflatoxin
pokladany za jeden z nejsiln¢jsich pfirozenych
znamych karcinogent (Pitt, 2000; Pitt et al.,
2000, Weidenbodrner, 2001), pfinejmensim tak
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silny jako tetrachlordibenzo-p-dioxin, coz bylo
prokazano v experimentalnich studiich na zvifa-
tech (Philp, 2001). Je akutné toxicky pro vSechny
studované druhy s LDsg v rozsahu od 0,5 mg/kg
u kachnéte az do 60 mg/kg u mysi. K amrt do-
chazi vlivem hepatotoxicity (Wogan, 2000). To-
xickou a karcinogenni slouceninou se AFB,
zejména stava po metabolické aktivaci mikrozo-
malnimi cytochrom P-450 dependentnimi oxi-
dazami (Pitt et al., 2000) na aktivni metabolit
AFB;-8,9-epoxid. Tato forma je velmi reaktivni.
Mezidruhové rozdily jsou v reakci na expozici
AFB; a aflatoxint celkové dany ¢astecné i rozdi-
ly v biotransformaci a citlivosti na inicia¢ni bio-
chemické poskozeni (Monroe, Eaton, 1987;
Klaassen, 2008). Experimentalné je prokazano,
ze mezidruhové rozdily v toxicité jsou odpoved-
né rozdilim v rychlosti a rozsahu konjugace
s glutathionem. Zatimco jaterni cytosol potkant
je konjugovany na endo-epoxid, mysi jaterni
cytosol je témef vyhradné konjugovany s exo-
-epoxidem a oba byly aktivn¢jsi nez cytosol lid-
skych jaternich bun¢k. Mukdzni bunky stfeva
také vytvateji 8,9-epoxid, ale protoze se casto
odlupuji, tak to nepfedstavuje rizikovy faktor
pro vznik nddoru (Philp, 2001). IARC oznacil
AFB; za lidsky jatern{ karcinogen (Wogan,
2000). U inhala¢nich expozic AFB; bylo navic
prokazano zvysené riziko plicntho karcinomu
(Van Vleet et al., 2002).

Mechanismus toxického uc¢inku AFB,

AFB: a jeho metabolity se vazi na DNA i pro-
teiny, z ¢ehoz plynou jejich toxické ucinky (Pitt
2000; Bennett, Klich 2003; Klaassen, 2008).
AFB; se slucuje s DNA (preferencné se vaze na
pozici N7-guaninu) a potlacuje DNA a RNA
syntézu, coz vede ke strukturdlnim zménam
v bunice jadérka a snizeni syntézy proteinu.
Tvorba reaktivnich DNA aduktt pak zpuasobuje
rakovinu (Miller, 1978; IARC, 2002; Klaassen,
2008). Mechanismus karcinogeneze — vznik
primarntho  hepatocelularntho  karcinomu po
dietarni expozici AFB; je zfejmé zpusoben bo-
dovou mutaci kodonu 249 tumor supresorové-
ho genu p53 (Pitt, 2000; Malif, Ostry, 2003).
IARC WHO Kklasifikuje AFB; jako prokazany
karcinogen (IARC, 1998). Piiklady vybranych
akutnich aflatoxikéz zptsobenych dietarni expo-
zic{ predevsim AFB; jsou uvedeny v tabulce 1.
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Moznosti prevence a terapie v plicich, pradusnici, Zzaludku, stfevu, prsu, kazi,
Oltipraz (4-methyl-5-[2-pyrazinyl]-3H-1,2-dithiol-  jatrech a mocovém méchyii (Kensler et al,
3-thion; obr. 2) je originaln¢ vyvinuté lécivo — 1992). Protektivni uc¢inek 1éc¢iva  spociva
k1é¢beé schistosomiazy. V experimentalnich stu- v indukei elektrofilnich detoxifikacnich enzymu,
difch na zvifatech (napf. u hlodavcd ajinych  napf. glutathion-S-transferasy (Morel et al,
druhd) bylo prokazano, ze blokuje asnizuje  1993; Kensler et al., 1997) a ndsledné¢ vede napt.
tvorbu aduktd aflatoxini (napf. DNA aduktd) ke zvySené mocové exkreci AFB. merkapturova
a hepatokarcinogenezu (Roebuck et al, 1991;  kyselina (derivat glutathionového konjugatu),
Groopman et al., 1992; Kensler et al., 1997; Li  coz bylo konkrétné prokazano v randomizované
et al, 2000) a vykazuje anticirhotické uc¢inky  epidemiologické studii u obyvatelstva mésta
(Kim et al, 2011). U zvifat dale protektivné — Qidongu, v provincii Jiangsu, v CLR (Kensler et
ucinkuje proti chemicky navozené karcinogenezi  al., 2011).

Obrazek 2 Strukturni vzorec oltiprazu

Vedle modulace metabolismu aflatoxinu za-  na pyrrolopyraziny, napt. M2, tj. 7-methyl-6,8-
mezuje oltipraz tvorbé (¢i snizuje tvorbu) reak-  bis(methylthio)H-pyrrolo [1,2 o] pyrazin. Studie
tivntho AFB1-8,9-epoxidu inhibici cytochromu  zkoumala s ohledem na hypoxii, zda pyrrolopyra-
P-450 1A2 (Langouét et al., 1995) nebo zvySuje  zinové metabolity oltiprazu inhibuji indukci HIF-
rozklad reaktivntho AFB-8,9-epoxidu a dale 1 « (faktor rastu nadoru). Pravé M2 s pyrrolpyra-
indukuje 2. fazi biotransformace — konjugaci  zinovou strukturou a jeho 7-ethyl kongener tuto
a detoxikaci (Helzlsouer, Kensler, 1993; Glint-  schopnost vykazuji (Kang et al., 2012).
borg et al., 2006). Jako nadé¢jné 1écivo se jevi
ipro lécbu perorilni a inhalacni intoxikace | TERATURA
AFB; a také plicntho karcinomu (Chatlton, Hol- 1. Azziz-Baumgartner E, Lingblade K, Gieseker K,
stege, 2010). Rogers HS, Kieszak S, Njapau H, Schleicher R,
McCoy LF, Misore A, De Cock K, Rubin K, Slut-

Pomérné nedidvno byla provedena a publiko- sker L (2005). Case-control study of an acute aflato-
vana 24tydenni randomizovand, dvojit¢ zaslepe- xicosis outbreak, Kenya, 2004. Environ. Health

na, placebem kontrolovand pilotni klinickd stu- Perspect. 113/12: 1779-1783.
die faze 11 (Vysvétl . v této fazi klinického zkou- 2. Baudrimont I (1995). Variation de la nephrotoxicité

Seni id Sieni b " . fedpoklidand de l'ochratoxine A sous l'effet de facteurs
senl jae o overenl bezpecnostl a predpokladane- métaboliques et nonmétaboliques. Thése pour le

ho terapeutického uéinku lé¢ivého piipravku Doctorat (No. 2). Bordeaux, Université II. France.
u nemocnych) s cilem pfedbézné prosetfit ucin- p. 1-236. . . '
nost 1é¢by oltiprazem u fibrézy jater a jatern 3. Bennett JW, Klich M (2003). Mycotoxins. Clin

sl : s e 14N - Microbiol Rev. 16/3: 497-516.
cithozy (Kim et al, 2011). U pacientd lécenych 4. Etzel R (2002). Mycotoxins. J Am Med Assoc.

oltiprazem doslo ke snizen{ krevniho markeru 287/4: 425-427.
tibrézy-TGF-B1 (tzv. transformujictho rastové- 5. Fattovich G, Stroffolini T, Zagni I, Donato F (2004).
ho faktoru B1) a zvydeni histopatologického Hepatocellular carcinoma in cirrhosis: incidence and

: : : P y Somi ile risk factors. Gastroenterology. 127/2: 35-50.
indexu jaterni fibrézy a celkove ke zlepseni nale 6. Glintborg B, Weimann A, Kensler TW, Poulsen HE

zi u fibrozy (I{lm e:[ al, 20_1,1)' Na ZY?‘EC?{Ch (2006). Oltipraz chemoprevention trial in Qidong,
modelech a v kthkYCh studifch bYlO Zj1steno, People’s Republic of China: Unaltered oxidative
ze znacné mnozstvi oltiprazu je metabolizovano biomarkers. Free Radical Biol Med. 41/6: 1010-1014.
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