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Původní práce

Úvod
Polychlórované bifenyly (PCB) sú jed-
nými z najvýznamnejších polutantov ži-
votného prostredia [1]. PCB patria do 
skupiny výrazne toxických a dlhodobo 
pôsobiacich chemických látok. V pro-
stredí sú mimoriadne stabilné, vy-
soko lipofi lné, veľmi pomaly sa meta-

bolizujú a sú praktický rezistentné voči 
degradácii v životnom prostredí [2]. 
Ich toxické vlastnosti podľa vyhláse-
nia EC [Commission of the European 
Comunities: Community Strategy for 
Dioxins, Furans and Polychlorinated 
Biphenyls, Brussels 24. 10. 2001 COM 
(1001) 593 fi nal] sú podhodnocované. 

Objavujú sa stále nové epidemiolo-
gické a toxikologické údaje, ktoré po-
tvrdzujú, že majú väčší dopad na zdra-
vie ako sa pôvodne predpokladalo.

PCB sa vo svete začali vyrábať 
v roku 1927 (The History of PCBs: 
http:/ / www.foxriverwatch.com/ mon-
santo2b- pcb- pcb.html). Ich výroba sa 
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Súhrn: Cieľ: Zistiť, či sérová hladina PCB závisí od génového polymorfi zmu v oblasti GSTs génov. Materiál a metódy: V skupine 147 mužov 
(112 s priemerným vekom 59,1 ± 10,1 a sérovou hladinou PCB > 1 000 ng/ g tuku –  PCB1 a 35 s priemerným vekom 56,2 ± 12,9 a séro-
vou hladinou PCB < 700 ng/ g tuku –  PCB2) sa PCR- RLFP analýzou DNA zisťoval génový polymorfi zmus v oblasti GSTs génov. Výsledky: 
Vo vzťahu k PCB sa zistila asociácia medzi sérovými koncentráciami PCB a null genotypom GSTT1 génu. Muži nad mediánom hodnôt 
PCB mali signifi kantne častejšie genotyp GSTT1 null v porovnaní s mužmi pod mediánom PCB hodnôt, a to aj v súbore PCB1, aj v sú-
bore PCB2. V súbore PCB1 zvyšovala prítomnosť GSTT1 null genotypu riziko vysokých hladín PCB 11násobne, v súbore PCB2 4násobne 
(p < 0,001). V súbore PCB2 sa zistila aj asociácia GSTP1 Val/ Val genotypu s vyššími hladinami PCB. Riziko vysokých hladín PCB pre 
jedincov s genotypom Val/ Val bolo 5násobne vyššie oproti nosičom alely Ile (p < 0,001). GSTM1 genotyp nebol asociovaný so sérovými 
koncentráciami PCB ani v jednom zo súborov. Záver: Asociácia vysokých hladín PCB s GSTT1 null a GSTP1 Val/ Val predpokladá, že škod-
livé účinky závisia nielen od prijatého množstva PCB, ale aj od schopnosti organizmu tieto látky detoxikovať. Jedinci žijúci v rovnakom 
prostredí sú preto rozdielne ohrození vznikom ochorení pri expozícii PCB. Polymorfi zmus v oblasti GSTTl génu (GSTT1 null) by mohol 
byť potenciálny genetický rizikový marker.

Kľúčové slová: polychlorované bifenyly –  génový polymorfi zmus GSTs génov

Possible infl uence of genetic polymorphism in the area of GSTs genes on the serum PCB level

Summary: Objective: To fi nd out whether the serum PCB level depends on genetic polymorphism in the area of GSTs genes. Material and 
methods: In the group of 147 men (112 with an average age of 59.1 ± 10.1 and serum PCB level > 1,000 ng/ g lipid –  PCB1, and 35 with 
an average age of 56.2 ± 12.9 and serum PCB level < 700 ng/ g lipid –  PCB2), the PCR- RLFP analysis of DNA was used to determine the 
genetic polymorphism in the area of GSTs genes. Results: As regards PCB, an association was found between serum PCB concentrations 
and the null genotype of GSTT1 gene. Men above the median PCB levels displayed, with signifi cantly greater frequency, the null genotype 
GSTT1 compared to men below the median PCB levels, both in the PCB1 set and in the PCB2 set. In the PCB1 set, the presence of the 
null genotype GSTT1 increased the risk of high PCB levels 11– fold, in the PCB2 set 4– fold (p < 0.001). In the PCB2 set, an association 
was also discovered between GSTP1 Val/ Val genotype and higher PCB levels. The risk of high PCB levels in the individuals with the Val/ Val 
genotype was 5– fold higher than in the carriers of the Ile allele (p < 0.001). In neither set was the GSTM1 genotype associated with serum 
PCB concentrations. Conclusion: The association between high PCB levels and the GSTT1 null and GSTP1 Val/ Val suggests that harmful 
effects depend not only on the intake amounts of PCB but also on the ability of the organism to detoxify these substances. Individuals 
living in the same environment are therefore at different risks of developing a disease when exposed to PCB. Polymorphism in the area of 
GSTTl gene (GSTT1 null) could be a potential genetic risk marker.
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na východnom Slovensku v podniku 
Chemko Strážske v okrese Michalovce 
začala v roku 1959 a trvala do roku 
1984. V dôsledku ich výroby je táto 
oblasť východného Slovenska najviac 
kontaminovanou oblasťou PCB na 
celom svete [3– 5]. Znečistenie východ-
ného Slovenska PCB malo určite nega-
tívny dopad na zdravie obyvateľstva.

Polychlorované bifenyly majú výrazné 
bio logické účinky a toxicitu v závis-
losti od počtu a pozície atómov chlóru 
v molekule a ich väzby na jadrový aryl-
hydrokarbónový receptor (AhR) [6]. 
Delia sa na dve základné skupiny, na 
koplanárne PCB (neorto- substituo-
vané) alebo „dioxin-like“ a nekopla-
nárne PCB (orto- substituované), s od-
lišnými chemickými a bio logickými 
vlastnosťami. Koplanárne PCB pô-
sobia cestou indukcie enzýmov cy-
tochrómu P450 a cestou väzby na jad-
rový AhR. Nekoplanárne PCB sa viažu 
na AhR len v relatívne vysokých kon-
centráciách a môžu pôsobiť ako slabí 
AhR agonisti [7]. Indukujú tiež enzýmy 
napojené na cytochróm P450 a intera-
gujú s hormónmi, cytokínmi a neuro-
transmitermi [8]. Najbežnejšou cestou 
kontaminácie PCB u človeka je príjem 
kontaminovanej potravy. Vzhľadom na 
ich lipofi lný charakter sa PCB hroma-
dia najmä v tukovej zložke potravy (ži-
vočíšne tuky, mäsové výrobky, mlieko 
a mliečne výrobky, vajcia). Strava tak 
predstavuje viac ako 90% zdroj konta-
minácie [9,10]. Distribúcia v orgánoch 
a tkanivách závisí od obsahu tuku 
v nich. Hlavným miestom metabo-
lizmu a ukladania PCB sú pečeň a tu-
kové tkanivo. Prípustná hladina PCB je 
100– 500 ng/ g tuku [11].

Vie sa, že PCB pôsobia ako endo-
krinné disruptory, čím môžu spôsobiť 
poruchy reprodukcie, nervové a psy-
chické poruchy, narušiť imunitné funk-
cie, iniciovať karcinogenézu. V litera-
túre sú s expozíciou PCB spájané zmeny 
pomeru pohlaví (menej mužských po-
tomkov), znižovanie kvality a počtu 
spermií, zvyšovanie výskytu anomá-
lií mužského pohlavného ústrojenstva 
(hypospádie a kryptorchizmu), karci-

nómu semenníkov a prostaty. U žien 
sú PCB obviňované z vyššieho výskytu 
predčasnej puberty, endometriózy, po-
rúch menštruačného cyklu, spontán-
nych potratov, neplodnosti a vyš-
šej incidencie karcinómu endometria 
a prsníka. V súvislosti so schopnosťou 
endokrinnej disrupcie sú popisované 
aj poruchy činnosti štítnej žľazy, poru-
chy vývoja nervovej sústavy, neuroen-
dokrinných funkcií, poruchy správania 
a imunity [7,12– 15].

Citlivosť jedincov na environmen-
tálne faktory nie je v populácii rovnaká. 
Interindividuálne rozdiely vo vníma-
vosti na škodlivé chemické látky môžu 
byť podmienené genetickými faktormi. 
Genetické polymorfi zmy môžu ovplyv-
ňovať aktivitu detoxikačných enzýmov 
a tým metabolizmus xenobio tík vstu-
pujúcich do tela. Rôzni jedinci môžu 
byť v závislosti od genetického vybave-
nia rezistentní alebo naopak extrémne 
senzitívni na chemické látky [16– 19].

Doteraz sme sa venovali vplyvu PCB 
na štítnu žľazu. Pozorovala sa aso-
ciácia medzi vysokým obsahom PCB 
v sére a častejším výskytom väčších ob-
jemov a zmien v echogenite štítnej žľazy 
pri jej ultrasonografi ckom vyšetrení. 
Zároveň sa v skupine ohrozenej PCB 
pozoroval vyšší výskyt protilátok proti 
tyreoperoxidáze (anti-TPO), tyreoglo-
bulínu (anti-TG) a receptoru pre TSH 
(anti-TSHr) [14].

Tentokrát nás zaujímalo,
1.  aké je v sledovanej oblasti zastúpe-

nie jednotlivých genotypov v oblasti 
glutation S- transferázových génov 
(GSTs),

2.  či môže závisieť sérová hladina 
PCB od genotypu v oblasti GSTs 
génov s osobitným zreteľom na 
polymorf izmus v oblasti GSTT1, 
GSTP1 a GSTM1 génu.

Materiál a metódy
V roku 2007 sa vyšetrilo 147 mužov, 
ktorí boli rozdelení do 2 skupín. Cel-
kovo 112 mužov (priemerný vek 
59,1 ± 10,1 rokov, medián 59, vekové 
rozpätie 27– 84), ktorí dlhodobo, prak-
ticky od narodenia, žili v kontamino-

vanej oblasti východného Slovenska 
(PCB1). Časť mužov tejto skupiny bola 
cielene vybraná z databázy ľudí, ktorí 
boli v roku 2001 vyšetrení v rámci pro-
jektu PCBRISK a u ktorých sérové kon-
centrácie PCB prevyšovali 5 000 ng/ g 
tuku (vo vzorkách ľudského séra pre-
počítané na tukový podiel). Na základe 
pretrvávajúceho znečistenia prostredia 
a dlhého bio logického polčasu PCB 
v sére sme predpokladali, že aktuálne 
hodnoty PCB sú u týchto mužov na-
ďalej niekoľkonásobne zvýšené oproti 
norme. Táto skupina bola doplnená 
o novo oslovených mužov z PCB ob-
lasti, u ktorých sa najprv vyšetrila ak-
tuálna sérová koncentrácia PCB. Do 
súboru boli zaradení tí muži, u ktorých 
aktuálna sérová koncentrácia PCB pre-
vyšovala 1 000 ng/ g tuku (PCB1). Kon-
trolnú skupinu tvorilo 35 mužov s prie-
merným vekom 56,2 ± 12,9 rokov 
(medián 58, vekové rozpätie 37– 69). 
Muži neboli v priamom vzťahu k PCB. 
Koncentrácie PCB v ich sére boli pod 
700 ng/ g tuku (PCB2). Kontrolná ob-
lasť bola zvolená identicky podľa vzoru 
z predchádzajúceho výskumu v rámci 
projektu PCBRISK. Oblasť leží proti 
prúdu riek a smeru fúkania vetrov asi 
60 km severne od kontaminovanej 
oblasti.

Génové polymorf izmy glutation 
S-  trans ferázových génov GSTP1, 
GSTM1 a GSTT1 sa vyšetrili metódou 
PCR a PCR- RLFP analýzou DNA z pe-
riférnej krvi. Stanovenie koncentrácií 
PCB v sére sa realizovalo v Národnom 
referenčnom centre pre dioxíny a prí-
buzné zlúčeniny Ústavu chémie, klinic-
kej bio chémie a laboratórnej diagnos-
tiky Lekárskej fakulty SZU v Bratislave 
pomocou vysokovýkonnej mikrokapi-
lárovej plynovej chromatografie s ná-
slednou detekciou pomocou hmot-
nostnej spektrometrie.

Štatistické spracovanie
Asociácia medzi génovými polymor-
fi zmami a kategorickými premennými 
v rôznych genetických modeloch (ko-
dominantný, recesívny, dominantný) 
sa testovala pomocou �2 testu podľa 
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sencia alebo defi cit GSTs enzymovej 
aktivity môže viesť k zhoršenej eliminá-
cii nebezpečných metabolitov a kance-
rogénov. GSTs defi ciencia zvyšuje riziko 
somatických mutácií, čo môže viesť až 
k formovaniu tumoru.

PCB môžu priamo ovplyvňovať gény 
kódujúce tieto enzymy.

Glutation S-  transferázový gén 
(GSTT1) je lokalizovaný na chromozo me 
22q11.23 a kóduje GSTT1 enzym, 
ktorý sa zúčastňuje detoxikácie mno-
hých xenobio tík a kancerogénov v or-
ganizme. GSTT1 enzym bol dete-
kovaný v pečeni, v pľúcach, čreve, 
v prsníku, v slezine, v erytrocytoch, 
v mozgu, v obličkách, v srdci a vo sva-
loch. Chýbanie homozygotnej alely 
GSTT1 (GSTT1 null) vedie k strate en-
zymatickej aktivity GSTT1 enzymu. 
Pre takto postihnutých sa zvyšuje ge-
notoxicita látok zo znečisteného ži-
votného prostredia. Takýto jedinci sú 
preto viacej ohrození rozvojom kar-
cinómov pod vplyvom kancerogénov 
včítane látok zo znečisteného život-
ného prostredia. Glutation S- trans-
ferázový gén (GSTP1) je lokalizo-

Diskuzia
PCB po väzbe na AhR môžu regulovať 
expresiu širokej škály génov. Produkty 
týchto génov sú buď proteíny regulu-
júce rast, alebo enzýmy metabolizujúce 
xenobio tické látky [20]. PCB aktivujú 
syntézu CYP enzymov na jednej strane, 
ako aj GSTs enzymov na druhej strane, 
čím sa spustí proces detoxikácie a eli-
minácie xenobio tík včítane PCB [21].

V prvom kroku detoxikácie sa PCB 
pomocou CYP oxidujú na arénoxidy, 
nebezpečné metabolity, ktoré sa môžu 
viazať na DNA za tvorby DNA adduk-
tov s následnými mutáciami DNA. Úlo-
hou GSTs enzýmov je detoxikovať aré-
noxidy ich konjugáciou s glutatiónom 
za vzniku glutatiónkonjugátov [7]. Me-
tabolizácia PCB prostredníctvom CYP 
enzymov na hydroxymetabolity vedie 
k tvorbe reaktívnych kyslíkových radi-
kálov [22]. Tieto kyslíkové radikály za-
príčiňujú oxidatívny stres bunky, po-
škodenie lipidov, proteínov a DNA. 
V prípade génového polymorf izmu 
v oblasti génov kódujúcich CYP alebo 
GSTs enzymy môže byť stimulačný pro-
ces zvýšený a detoxikačný znížený. Ab-

Pearsona, Fisherovho exaktného testu 
a logistickej regresie. 

Hardyho- Weinbergova rovnováha 
bola testovaná pomocou �2 testu 
(goodness- of- f it), resp. Fisherovho 
exaktného testu porovnaním pozoro-
vaných genotypových frekvencií s teo-
retickým rozdelením (1 = p2 + 2pq + q2; 
q = 1 –  p; p = frekvencia častejšej alely).

Hladina štatistickej významnosti 
bola stanovená na p < 0,05. Výpočty 
sa realizovali v programoch Microsoft 
Excel a SPSS v. 13.

Výsledky
Pri hodnotení prevalencie jednotlivých 
genotypov GSTP1, GSTM1 a GSTT1 sa 
zastúpenie jednotlivých alel a genoty-
pov neodchyľovalo od Hardyho- Wein-
bergovho equilibria. Nezistili sa signifi -
kantné rozdiely v zastúpení genotypov 
medzi skupinou PCB1 a PCB2 (tab. 1).

Vo vzťahu k PCB sa zistila asociácia 
medzi sérovými koncentráciami PCB 
a null genotypom GSTT1 génu. Muži 
nad mediánom hodnôt PCB mali signi-
fi kantne častejšie genotyp GSTT1 null 
v porovnaní s mužmi pod mediánom 
PCB hodnôt, a to aj v súbore PCB1, aj 
v súbore PCB2. V súbore PCB1 zvyšo-
vala prítomnosť GSTT1 null genotypu 
riziko vysokých hladín PCB 11násobne, 
v súbore PCB2 4-násobne (p < 0,001).

V súbore PCB2 sa zistila aj asociácia 
GSTP1 Val/ Val genotypu s vyššími hladi-
nami PCB. Riziko vysokých hladín PCB 
pre jedincov s genotypom Val/ Val bolo 
5-násobne vyššie oproti nosičom alely 
Ile (p < 0,001). GSTM1 genotyp nebol 
asociovaný so sérovými koncentráciami 
PCB ani v jednom zo súborov (tab. 2).

Tab. 1. Zastúpenie jednotlivých GSTs genotypov v súbore PCB1 a PCB2.

Polymorfi zmus PCB1 (%) PCB2 (%) p

GSTP1 Ile/Ile 50,9 66,7 NS

Ile/Val 42,1 29,6 NS

Val/Val 7 3,7 NS

GSTT1 S 70,2 70,4 NS

Null 29,8 29,6 NS

GSTM1 S 50,9 37 NS

Null 49,1 63 NS

Tab. 2. Asociácia GSTs genotypov so sérovými koncentráciami PCB v súbore PCB1 a PCB2 na základe mediánu hod-
nôt PCB.

Súbor Gén Polymorfi zmus OR (95% CI) p

PCB 1 GSTP1 Val/Val vs nosiči Ile 1,4 NS

GSTT1 null vs s 11,0 (5,55–21,81) < 0,001

GSTM1 null vs s 1,5 NS

PCB 2 GSTP1 Val/Val vs nosiči Ile 5,1 (2,49–10,39) < 0,001

GSTT1 null vs s 4,1 (1,99–8,38) < 0,001

GSTM1 null vs s 1 NS
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Asociácia vysokých hladín PCB 
s GSTT1 null a GSTP1 Val/ Val v našej 
štúdii potvrdzuje, že škodlivé účinky 
týchto látok závisia nielen od prijatého 
množstva PCB, ale aj od schopnosti or-
ganizmu tieto látky detoxikovať. Jedinci 
žijúci v rovnakom prostredí sú preto 
rozdielne ohrození vznikom ocho-
rení pri expozícii PCB. Polymorfi zmus 
v oblasti GSTT1 génu (GSTT1 null) by 
mohol byť potenciálny genetický rizi-
kový marker.

Záver
Génové polymorfi zmy ovplyvňujú cit-
livosť jedincov na škodlivé účinky 
environmentálnych látok. Asociá-
ciu určitých genotypov detoxikač-
ných enzýmov s vyššími sérovými hla-
dinami PCB potvrdzuje i predkladaná 
práca. 
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