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1. Uvod

Pouzivani herbicidl patti jiz po né€kolik desetileti ke
znacné¢ kontroverznim tématim. Pfindsi nam wuzitek
v podob¢é zahubeni nepohodinych plevelli a mnohonasob-
ném zvySeni vynosl péstovanych plodin. Zaroven vSak
muze mit pfitomnost cizorodych latek v Zivotnim prostedi
znacné negativni disledky. Obzvlasté to plati u pesticidnich
latek, urenych primarné k poskozeni a hubeni skidct.

Nekteré fyzikalné-chemické vlastnosti pesticidii, pie-
dev§im rozpustnost ve vod¢, lipofilita a tenze par, jsou
spoluodpovédné za miru degradace, bioakumulace, hroma-
déni v podzemnich zdrojich vod, zvySenou migraci anebo
naopak sorpci. Nasledkem té€chto procesii mize dochazet
nejen k akutnimu, ale také chronickému plsobeni latek na
jedince, populace i celé ekosystémy, a to i ve velkych
vzdalenostech od mist aplikace.

Odhadnout toxicitu a chovani latek v prostfedi neni
zatim moZné ani s pfispénim moderniho softwaru a metod
QSAR (analyza kvantitativnich vztahli mezi chemickou
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strukturou a biologickou uc¢innosti). Pro stanoveni potenci-
alni nebezpecnosti pro zivotni prostiedi je tedy stale jedi-
nou moznosti rozsahlé testovani na organismech, biolo-
gické testy in vitro a testy in situ. Aby co nejméné docha-
zelo k neéekanym nepfijemnym piekvapenim spojenych
s pouzivanim pesticidii (jako tomu bylo napf. v 60. letech
minulého stoleti u insekticidu 1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-
chlorfenyl)ethanu) dobfe znamého jako DDT), byla zave-
dena prisnéjsi legislativa. Nekteré latky byly postupné
zakézany celosvétove, u jinych byla spotieba alespon ome-
zena. Pro kazdé nové schvéleni pesticidu je nyni v EU
nutné latky testovat v doporucenych testech OECD, zahr-
nujicich napiiklad test akutni oralni toxicity', test na dafni-
ich® a sladkovodnich Fasach®. N&které negativni efekty se
nam pres vSechnu snahu nemusi podafit témito testy po-
stihnout.

Dikazem ndm miiZe byt teprve nedavny zédkaz pouZzi-
vani herbicidii dichlobenilu® a atrazinu® v EU. Dichlobenil
byl zakdzan nejen kvilli vysoké toxicit€¢ pro ptaky,
ale ptedevsim z diivodu velkého rizika kontaminace pod-
zemnich vod jednim z jeho degradacnich produkti. U atra-
zinu bylo prokdzano poskozovani endokrinniho systému
obojzivelnikii®. Atrazin pisobici jako inhibitor fotosyntézy
musel byt samoziejmé v mistech pouziti nahrazen. Jednu
z moznych alternativ predstavuji také herbicidy benzonitri-
lové fady, predev§im bromoxynil a ioxynil.

2. Benzonitrilové herbicidy

Halogenové derivaty benzonitrilti a hydroxybenzoni-
trilll nejsou mezi herbicidy zadnymi novacky. Byly obje-
veny uz v 60. letech minulého stoleti pfi testovani pesticid-
nich vlastnosti fady latek metodou ,,pokus — omyl“. U¢in-
nost hydroxybenzonitrili je ddna typem halogenu
v molekule a klesa v fad¢ ioxynil, bromoxynil, chloroxynil
(obr. 1), pricemz chloroxynil se vzhledem k svym nizkym
herbicidnim uginkéim jako herbicid nepouziva’.

K benzonitrilovym herbicidim se také tadi zakazany
dichlobenil, u n€hoZz v8ak predevsim nepfitomnost fenolo-

CN CN CN
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Obr. 1. Struktura benzonitrilovych fenoli: a) ioxynil (3,5-dijod-
-4-hydroxybenzonitril), b) bromoxynil (3,5-dibrom-4-hydroxy-
benzonitril) a ¢) chloroxynil (3,5-dichlor-4-hydroxybenzonitril)
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vé skupiny na benzenovém jadie stoji za jeho vyrazné€ od-
lisSnymi vlastnostmi, zptisobem ucinku a tedy i odlisSnym
zptisobem pouziti®.

2.1. Zpusob pouziti

Halogenované hydroxybenzonitrily patfi do skupiny
kontaktnich herbicidl. Jedna se o latky urcené ptredevsim
k hubeni Sirokolistych plevelli v obilnych a cibulovych
polich, ale pouziti nasly i v pramyslovych zdnach,
v parcich, na loukach, na okrasnych travnicich, chodnicich
a dvorcich.

Byvaji pouzivany jako postemergentni (aplikované po
vzejiti) nejlépe do objeveni druhého délozniho listu. Mezi
cilové plevely patii pfedev§im zemédym, starcek, mak,
opletka, hotcice, rdesno, maceska, ptacinec, hluchavka,
kokoska, rozrazil, rmen a konopice. Po aplikaci dochazi
béhem 36 hodin k tvorbé nekrotickych skvrn na listech
v misté aplikace a odtud se tato chlordza §ifi i do nezasaze-
nych listt.

Jejich selektivita je nejspise dana rozdilnou schopnos-
ti absorpce a metabolizace latky citlivymi a rezistentnimi
druhy. Dobra selektivita pro obilniny plati od rozvinuti
druhého listu az do vzniku druhého kolénka, véetng™'"’.

Bromoxynil i ioxynil nalezneme v komer¢nich pfi-
pravcich vétSinou ve formé fenolu nebo oktanoatu v kon-
centracich 80-280 g ' samostatn& nebo ve smési s jinymi
Géinnymi latkami. Na bazi bromoxynilu jsou v CR dostup-
né predev§im postiikové pripravky Bromotril 25 SC
a Pardner 22,5 EC. Ioxynil byva v pfipravcich ptitomen
vétsinou ve smési s dal§imi herbicidy, predevSim bro-
moxynilem, 2,4-D (kyselinou dichlorfenoxyoctovou),
MCPP-P (kyselinou (R)-2-(4-chlor-2-methylfenoxy)propa-
novou) a dal§imi.

Roc¢ni spotieba komerc¢nich herbicidii na bazi bro-
moxynilu v USA je odhadovdna na 1100-1300 tun
(cit.™'%). B&zn¢ pouzivané davky bromoxynilu iioxynilu
v zem&délstvi jsou v rozmezi 0,4-1,1 kg/ha (cit.'™'"), pies-
toze vyrobci byva vétsSinou udavana nizsi doporucena dav-
ka. Velkou vyhodu pfedstavuje pouzivani smésnych pri-
pravkl, jez dovoluje pouziti nizSich davek a rozSifeni
spektra citlivych plevelti. Bromoxynil je na nékteré druhy
pleveld trochu méné uéinny neZ ioxynil, ale je levngjsi'®.

2.2. Degradace a fyzikalné-chemické vlastnosti

2.2.1. Abioticka a bioticka degradace herbicidii

Po aplikaci dochdzi k abiotické a biotické degradaci
herbicidl s rozdilnou rychlosti dle povahy prostiedi, pii-
¢emz abiotickd degradace, jako je fotolyza nebo alkalicka
hydrolyza, neni tak dulezitd. Nejucinngjsi a tudiz klicova
je jejich mikrobialni degradace. Hlavnimi mikrobidlnimi
degradacnimi produkty jsou pfislusné benzoové kyseliny
a benzamidy, vzniklé pfeménou nitrilové skupiny. Kyseli-
ny mohou vznikat bud’ pfimou hydrolyzou katalyzovanou
mikrobialni nitrilasou (EC 3.5.5.1) nebo za spoluticasti
dvou mikrobidlnich enzym: nitrilhydratasy (EC 4.2.1.84),
kterd umoziuje preménu nitrili na pfislusné benzamidy,

142

Referat

a amidasy (EC 3.5.1.4), kterd hydrolyzuje vzniklé benza-
midy na benzoové kyseliny'""'>. Nasledna degradace zahr-
nuje redukéni dehalogenaci, rozStépeni kruhu a mineraliza-
ci. Benzamidy jsou k degradaci odolngjsi. Kompletni mi-
neralizace proto byvéa az nasledkem mikrobialni adaptace
po opakované expozici herbicidu'".

Produkty ¢astecné mikrobialni degradace benzonitrili
(ptislusné kyseliny a amidy) vykazuji nékolikanasobné
niz§i herbicidni vlastnosti. Na hydrolyze bromoxynilu
za vzniku mén¢ u¢inné kyseliny 3,5-dibrom-4-hydroxy-
benzoové je zalozena i odolnost geneticky upravené bavl-
ny rezistentni k piisobeni bromoxynilu’. P¥i testovani vlivu
herbicidl a jejich metabolitl na kli¢ici semena bylo proka-
zano, ze metabolity inhibuji kliceni méné u¢inné nez pii-
slu§né mateiské slouceniny'?.

2.2.2. Fyzikalne-chemické vlastnosti

Bromoxynil a ioxynil jsou stfedné rozpustné ve vodé
(s rozpustnosti 130 mg 1" pro bromoxynil a 50 mg ™
pro ioxynil pfi teploté 20 °C) a diky ptitomnosti fenolové
skupiny v molekule patii mezi slabé kyseliny (pKa bro-
moxynilu je 3,86 a ioxynilu 3,96). V prostiedi jsou stiedné
mobilni se sorpcnim koeficientem Koc pro bromoxynil
vintervalu 87-1401kg"' a pro ioxynil 155-540 kg
Patfi mezi malo tékavé latky, tlak nasycenych par bro-
moxynilu je pouze 0,0063 mPa, pro ioxynil je stanoven
jako mensi nez 1 mPa pti 20 °C (Henryho konstanta Ky
pro bromoxynil je 1,92:10° atm m*mol ™" a pro ioxynil
5,99-10"% atm m® mol ™).

Vyse uvedené metabolity jsou diky svym karboxylo-
vym nebo amidovym skupindm rozpustnéjsi ve vodé
a mobilnéjsi nez plivodni herbicidy. To vSak ve vysledku
znamena, ze mohou snadnéji prechazet do spodnich vod
a dalsich zdrojti pitné vody''.

2.2.3. Vlastnosti esterovych forem herbicidii

Do prostiedi se kromé fenold dostavaji i esterové
formy téchto herbicidi. Oktanoaty jsou mobilni a nejsou
perzistentni. V prostfedi se rozkladaji abiotickou hydroly-
zou, fotolyticky a dale podléhaji mikrobidlnimu rozkladu
za aerobnich i anaerobnich podminek. Polocas rozpadu
zavisi na okolnich podminkach a vlastnostech pudy
a pro bromoxyniloktanoat se pohybuje od 1 do 34 dnt
(cit.>10).

Je nutné si uvédomit, ze fyzikalné-chemické vlastnos-
ti latek nejsou pouze parametry urcujicimi distribuci latek
v prostiedi, coz ovlivni napf. zptisob a podminky aplikace
herbicidl. Jsou rovnéz neopomenutelnymi faktory
pro zptsob ucinku v organismu a s tim spojené riziko ne-
zadouci toxicity.

2.3. Zpusob ucinku

Biochemicky u¢inek benzonitrilt s fenolovou skupi-
nou spociva ziejmeé piedevSim v odpfazeni oxidativni fos-
forylace v mitochondriich a zfejmé i fotofosforylace
v chloroplastech'? "7,
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Pod pojmem odpfazeni dychaciho fetézce je mysleno
naruseni protonového elektro-chemického gradientu na
mitochondridlni membrané, a tim zamezeni produkce ener-
gie ve formé vznikajiciho ATP. Tento proces byl pozoro-
van i u jinych slabych kyselin'®"”.

Hlavni tlohu zde hraje pfitomnost disociovatelné
skupiny v molekule aktivni l4tky, tedy napf. fenolové sku-
piny bromoxynilu nebo ioxynilu. Ta je po vstupu do bunky
v neutralnim prostfedi cytoplasmy pfevazné disociovana.
Cela molekula vsak piesto diky své lipofilité¢ snadno pro-
chazi  pfes  vné§i  mitochondridlni  membranu
do mezimembranového prostoru. Tam vlivem nizsiho pH
vzniklého prebytkem H' iontl pfendsenych dychacim fe-
tézcem z mitochondrialni matrix pfijme proton a jako neut-
ralni molekula prostupuje vnitini mitochondridlni membra-
nou do matrix, kde v neutralnim prostiedi opét protony
uvoliuje. Takto jsou vodikové protony piendSeny zpét
do matrix na molekule aktivni latky, bez zapojeni mito-
chondridlni ATPasy, tedy aniZ by mohlo dojit k ukladani
chemické energie do molekul ATP.

Obdobny proces zajiStovany odpifahujicimi proteiny
probiha fyziologicky napf. u hybernujicich zvifat nebo
novorozenct, kde slouzi k produkci tepla. Objev pienosu
protonl bez produkce energie samoziejmé nezustal bez
povsimnuti farmaceutickych firem a vedl k vyvoji novych
lé¢iv proti obezit€ na bazi dinitrofenolll. Vzhledem
k vyznamnym vedlejSim G¢inkiim vsak byl dalsi vyzkum
zastaven®.

Dalsim velmi vyznamnym efektem téchto herbicidu je
inhibice elektronového transportu ve fotosystému II
vyssich rostlin, kde pusobi jako kompetitivni inhibitory.
Herbicidy brani prenosu elektronu na sekundarni akceptor
Qg (plastochinonovy sekundarni akceptor ve fotosystému II),
ktery nahrazuji v jeho vazebném misté na proteinu D1
(protein spoluvytvarejici reakéni centrum fotosystému II).
Touto vazbou ovliviluji produkei singletového kysliku
a také miru fotoinhibice, coz muze prispét k jejich negativ-
nimu pasobeni’' >, Pfedev§im u ioxynilu, ktery vice inhi-
buje degradaci proteinu D1, je fytotoxické ptisobeni zesile-
no vystaveni svétlu®*,

Kromé ovlivnéni funkce chloroplastii a mitochondrii
bylo zjiSténo, Ze bromoxynil a ioxynil zabrafiuji inkorpora-
ci fosfatt do nukleovych kyselin v listech'’. Rovnéz je
inhibovana inkorporace CO, do acetyl-CoA nezbytna pro
syntézu mastnych kyselin®. Viechny vyse zminéné proce-
sy mohou nasledné vést ksmrti zasaZzenych bunck
a ovlivnéni zivotaschopnosti celého organismu. Pfi konfo-
kalnim snimkovani bun¢k Arabidopsis thaliana bylo zjis-
téno, ze bunééné smrti predchazi agregace GFP-znacené
nitrilasy 1 (tj. nitrilasy 1 znacené zelenym fluorescenénim
proteinem), stejné jako je tomu po fyzikalnim poSkozeni
bunek™.

S rozdifujicimi se znalostmi biochemickych u¢inkd
téchto latek se zacina stale vice pochybovat o tom, zda vliv
na energeticky metabolismus rostlinné butiky je primarni
a jedinou pri¢inou bunééné smrti.

Nezanedbatelné jsou i dalsi U€inky na homeostdzu
rostlinné buniky. Vesmés jsou zavislé na nizsi hodnoté
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extracelularniho pH a klicovou roli v nich hraje pravée fe-
nolova skupina, schopna disociace a pfenosu H™ iontii pies
membranu. V neutralnim nebo lehce zéasaditém extracelu-
larnim prostredi nebyly tyto déje pozorovany. Je vSak dob-
ré si uvédomit, Zze prave prostiedi rostlinného apoplastu,
slouziciho k mezibunéénému transportu latek, je slabé
kyselé.

V nizkém pH dochazelo u bunék tas Chara corallina
k inhibici proudéni cytoplasmy au pylovych zrn lilie
k acidifikaci cytosolu, coZ jsou procesy samy o sob& pro
bunku smrtici. Okyseleni cytoplasmy totiz postupné vede
k inhibici proudéni cytoplasmy, ovlivnéni bunéénych pro-
cestl zavislych na pH, naruSeni semipermeability bunécné
membrany, poklesu viability a smrti bungk?’. Vzhledem
k rychlosti, s jakou dochazi k inhibici proudéni cytoplasmy
(do 60 min od pridani aktivni latky, pfi¢emz béhem prv-
nich 10 min poklesne rychlost proudéni na polovinu)
i okyseleni cytoplasmy (do 15 min), je jen malo pravdépo-
dobné, Ze by S$lo o nasledek inhibice syntézy ATP béhem
fotosyntézy nebo bunécného dychani.

Analogy benzonitrili bez fenolové skupiny (napt. 3,5-di-
chlorbenzonitril) nezptisobuji okyseleni cytosolu ani nei-
nhibuji proudéni cytoplasmy, a to ani pii nizkém extracelu-
larnim pH. Je tedy potvrzeno, Ze acidifikace je umoZnéna
predevsim pfitomnosti disociovatelné fenolové skupiny
v molekule aktivni latky®’.

Dalsim zajimavym efektem pozorovanym pouze
v kyselém pH byla depolarizace cytoplasmatické membra-
ny*®. Lze viak predpokladat, Ze je to jen nasledek piedcho-
zich d&ji. Vztah mezi depolarizaci membrany a acidifikaci
cytosolu byl prokazan uz v roce 1988 na rhizoidnich bu-
kéch™.

Pribéh depolarizace membrany po plsobeni hydroxy-
benzonitrili u Chara coralina byl obdobny jako po inhibi-
ci elektrogennich protonovych pump®’. Protoze tyto latky
zprosttedkovavaji tok H™ membranou, mohou rovnéz
ovliviiovat funkci tohoto pienosu. Pfima inhibice protono-
vych pump byla vyloucena®'. S nejvétsi pravdépodobnosti
dochazi k inhibici vlivem zmény vnitrobunééného pH,
pfipadn¢ vlivem inhibice funkce chloroplastli nebo mito-
chondrii. Prace membranovych elektrogennich protono-
vych pump je zavisla také na extracelularnim pH (cit.*?).

Herbicidy zjinych tfid ani analogy benzonitrilli bez
fenolové skupiny, tj. bez moznosti pfenaset H' pies mem-
brany na své molekule, nemély zadny vyznamny vliv
na depolarizaci membrany™®. Ziejmé tedy, a& jde i o blizké
analogy, predstavuje fenolovd skupina v molekule vy-
znamny rozdil pro zptisob t¢inku téchto latek.

2.4. Toxicita herbicida

Rychla pfeména esterovych forem herbicidt na formu
fenolovou in vivo po oralni aplikaci umoZziiuje hodnoceni
toxicity pomoci dat pro fenoly.

Pii metabolickych studiich na laboratornich krysach
byly nalezeny tyto latky nebo jejich metabolity prevazné
v krvi, a to pfedevS§im v plasmé (vdzdny na plasmatické
proteiny), a dale v jatrech, ledvinach, ale také ve stitné
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Tabulka I
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Shrnuti nékterych toxikologickych udajii bromoxynilu a ioxynilu. Hodnoty LDsy a NOEL jsou uvadény pro oralni aplikaci

Pokusny organismus

Toxikologicky index

Vysledek testu (v indexu citace)

[jednotka] nebo typ testu * bromoxynil ioxynil

Akutni toxicita

krysa LDs, [mg/kg] 81 % 1143

bezobratli Daphnia magna ECso [mg/1] 12,5% 3,14

tasy Navicula pelliculosa ECs [mg/1] 0,12 % 0,153
Subchronicka toxicita

pes NOEL [mg/kg/den] méné nez 1° méné nez 1 '

mys NOEL [mg/kg/den] 39° nezndma

krysa NOEL [mg/kg/den] 287 1"
Chronicka toxicita

krysa NOEL [mg/kg/den] 5° 0,5

rostliny Lemna gibba ECso [mg/1] 0,033 % 0,027 *

bezobratli Daphnia magna NOEC [mg/1] 3,1% 0,013 *
Vyvojova toxicita

kralik NOEL [mg/kg/den] méné nez 15° neznama

mys$ NOEL [mg/kg/den] 32° nezndama

krysa NOEL [mg/kg/den] 5° 410
Mutagenita

Salmonella typhimurium TA98

Amesuv test

negativni ° pozitivni '

Salmonella typhimurium TA100 Amesiv test negativni ° negativni '

Escherichia coli DNA reparacni test negativni ° negativni "°
Karcinogenita

mys$ per os 13 mg/kg/den adenomy a karcinomy néadory jater,

jater ’ §titné zlazy, délohy '

*LDs, — letalni davka testované latky, zpisobujici thyn 50 % pokusnych organismii; ECs, — efektivni koncentrace, zplso-
bujici ovlivnéni 50 % pokusnych organismi; NOEL [NOEC] — déavka [koncentrace] latky nezpusobujici Zadné G¢inky na

pokusnych organismech

zlaze, kde se jod pochdzejici zioxynilu zabudovava
do jejich pfirozenych produktd. Mnozstvi nalezena
ve tkanich samic krys ¢asto nékolikanasobné pievySovala
hodnoty zjisténé u samci. K vylucovani z téla dochazi
pfevazné moci a je u samic vyrazné pomalejSi neZ u sam-
cl. Nezménéné latky byvaji vyluCovany vétSinou samo-
statné bez konjugace, metabolity predevsim ve formé kon-
jugatl. Hlavnimi zjisténymi metabolity byly 3-halogen-4-
-hydroxybenzonitrily, 4-hydroxybenzonitrily, 3,5-dihalo-
gen-4-hydroxybenzoové kyseliny a 2,6-dihalogen-
fenoly™'".

Toxikologickd data o obou latkach jsou dostupna
napt. ve zpravach EC**, U.S. EPA’ nebo britského
PSD' a &ast z nich je shrnuta v tab. 1.
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2.4.1. Akutni, subchronickad a chronicka toxicita

Toxicita byla klasicky testovdna pfedev§im na kry-
sach, mysich, kralicich a psech. Bromoxynil i ioxynil jsou
pro savce pomérné malo akutné toxické. Pii ordlnim poda-
ni byla urCena letalni davka LDsy prokrysy 81,
resp.114 mg kg™ véhy zvitete. Mezi zjevné ptiznaky patii
prohloubené dychani, Gtlum a kiede®>*.

Po subchronickém a chronickém ptisobeni vsak byla
pozorovana fada organovych, systémovych, reproduk¢énich
i vyvojovych zmén. Typicky je pfedev§im vahovy ubytek
azmény na jatrech a v mnozstvi jaternich enzymi u po-
kusnych zvirat.

Davky herbicidi NOEL, tj. takové davky, po kterych
nebyly pozorovany zadné prokazatelné efekty (no obser-
ved effect level), jsou shrnuty v tab. I. Subchronické oralni
podavani bromoxynilu krysam v mnozstvi od 58 mg/kg/
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den po dobu 13 tydnti vedlo ke sniZeni vahy u pokusnych
jedinci azménam v hladindich néekterych  enzymu
(alanintransaminasy, aspartattransaminasy a alkalické fos-
fatasy). Mnozstvi od 13 mg/kg/den po dobu 12 tydnl zpi-
sobilo u mysi hypertrofii jater. U pst bylo po 12 tydenni
oralni aplikaci bromoxynilu pozorovano zvysené slinéni,
zrychleny dech, prijmy, snizeni poctu erytrocytll a mnoz-
stvi hemoglobinu v krvi u davek vyssich nez 5 mg/kg/den,
pricemz davky nad 16 mg/kg/den putisobily vysoce toxicky
az letdIng’.

Velmi podobné priznaky byly pozorovany i po sub-
chronickém podavani ioxynilu, pouze v nizSich davkach.
Ke zméndm v mnozstvi jaternich enzymt, krevniho hemo-
globinu a poctu erytrocyti stacily u krys davky nad 1 mg/
kg/den. Také u psti odhalila hematologické analyza snizeni
poctu erytrocytl a hemoglobinu uz pti davkach 1 mg/kg/
den (cit.'%). U krys dochazelo ke snizeni hmotnosti
pii davkach 16 mg/kg/den a navic bylo pozorovano zvétse-
ni §titné 7lazy, piedevdim u samic'’. Rostouci podezieni
o ucinku na endokrinni funkci §titné Zlazy bylo potvrzeno
in vitro. loxynil se sice nevaze piimo na thyroidni recep-
tor B (cit.*), zato zfejmé ovliviiuje jeho hormonalné fize-
nou expresi*®. Navic vykazuje zvysenou afinitu k transthy-
retinu, coz je protein slouZzici k transportu hormont §titné
Hlazy®" .

Po chronickém putisobeni trvajicim 120 tydnd byla
pro krysy stanovena hodnota NOEL pro bromoxynil
5 mg/kg/den a hodnota NOAEL (déavka, pfi které nebyl
pozorovan zadny skodlivy ucinek, zangl. no observed
adverse effect level) pro ioxynil 0,5 mg/kg/den
pfi podavani po dobu dvou let. Projevy dlouhodobého
ordlntho podavani ve stravé byly obdobné jako
u subchronické expozice”'’.

Prestoze se nepfedpokladd, Ze by mél bromoxynil
piijimany ve stravé negativni vliv na vyvoj déti’, Rogerse
a spol. prokdzali vyvojovou toxicitu bromoxynilu u krys
amysi®. Po pusobeni bromoxynilu na bfezi samice od
6.do 15.dne gestace dochazelo ke snizeni vahy plodu
a vyssi Cetnosti vyskytu kosternich abnormalit jako je nad-
mérny pocet Zeber nebo nedostate¢nd osifikace obratlil,
ato u mysi pii davkach 96 mg/kg/den a u krys uz pii dav-
kach 15 mg/kg/den. Podobné priznaky byly pozorovany’
i u mlad’at kralika pfi davkovani od 15 mg/kg/den.

Pti studiu reprodukéni toxicity ve 2 a 3 generacnich
testech nebyly prokazany pti zkoumaném davkovani zadné
vyznamné efekty. Pfi nejvyssi testované davce 21 mg/kg/
den se objevily pouze systémové zmény jako zvétSeni jater
a niz§i narast hmotnosti a u mlad’at krys byla pozorovana
nizs§i vaha béhem laktace a opozdéné otevirani o¢i.

Ioxynil si v teratogennich studiich vedl obdobné. Po
oralnim podavani bifezim samicim krys v davkach nad
4 mg/kg/den vyvolaval snizeni vahy plodd, poruchy
v osifikaci Zeber, vyskyt nadbytecného paru Zeber nebo
také abnormality vyvoje o&i jako je naptiklad anoftalmie'”.

2.4.2. Genotoxicita
Predpoklada se, Ze tyto latky inhibuji syntézu DNA.
Schopnost obou latek zpiisobovat mutace byla zkoumana
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desitkou genotoxickych testll provadénych in vitro, ale
také nekolika testy in vivo. Pfi testech in vivo nebylo pozo-
rovano mutagenni plsobeni, in vitro byl u bromoxynilu
iioxynilu pozitivni pouze vysledek testu na mysich lym-
foidnich buiikdch po metabolické aktivaci, u bromoxynilu
bakterialntho DNA reparacniho testu na Escherichia coli
auioxynilu Amesiiv test nanékterych kmenech Sal-
monella typhimurium a také byl pozorovan nartst aberaci
pii testu na vajeénikovych buiikach kie¢ika &inského™'”.

Bromoxynil zvySoval vyskyt adenomti i karcinomi
jater u mysi (pfidavkach 13 mg/kg/den per os po dobu
18 mésich). Na zakladé extrapolace téchto dat na ¢loveka
byl klasifikovan do skupiny C, jako potencidlni lidsky
karcinogen’. Po oralnim podavani ioxynilu vy$$im nez
1,5 mg/kg/den byl pozorovan zvySeny vyskyt adenomil
a karcinomu jater a folikularnich i C-bun¢k §titné zlazy
u krys a mysi, pfi¢emz vliv na §titnou Zldzu byl patrnéjsi
usamic. U my3$i byly navic nalezeny nadory dé&lohy'.
Mechanismus zapficinujici tuto zvySenou tumorogenezi je
prozatim neznamy, ale pfi pokusech na bunéénych kultu-
rach bylo zjisténo, ze ioxynil mize plsobit jako inhibitor
mezibunééné komunikace, presnéji vodivych spoju (angl.
gap-junction), spoluodpovédnych za normalni rist a dife-
renciaci bunk™®.

2.4.3. Toxicita pro clovéka a denni prijem

Na zaklad¢ chronickych studii na pokusnych zvira-
tech byvaji ze zjistenych hodnot NOEL nebo NOAEL
uréeny bezpecné referencni davky (RfD) pro chronicky
oralni pfijem nebo také akceptovatelny denni piijem (ADI,
acceptable daily intake) ze vSech zdroju pro clovéka, pfi-
¢emz je zahrnut faktor mezidruhové interpolace (10x)
a vnitrodruhové variability (10x). Tak byla z 18 mési¢ni
studie” na mysich vypodtena ADI  bromoxynilu
na 0,01 mg/kg/den. Pro ioxynil byla stanovena ADI 0,005
mg/kg/den na zékladé dvouleté studie na krysach®. Pii
extrapolaci dat na zeny a divky star§i 13 let je nutné
k pfedchozimu bezpecnostnimu faktoru (100x) zahrnout
jesté bezpecnostni faktor (10x) pro moznost vyvojové toxi-
city a tedy pro ochranu ptipadnych plodu.

Vzhledem k fyzikalné-chemické povaze latek neni
riziko kontaminace povrchovych ani podzemnich vodnich
zdroju prili§ vysoké. Vyjimky mohou nastat pouze lokalné,
v mistech aplikace. Také mnozstvi herbicidi zjiSténych
v potravé byva nizké, nebot’ sklizen probihd s dlouhym
gasovym odstupem od aplikace. Clovékem b&zné piijima-
né davky v potravé a vodé byvaji 100x mensi nez doporu-
¢ené ADI, tedy 10 000x nez hodnoty NOEL, piipadné
NOAEL, zji$t&né pro pokusna zvitata®'°.

Akutni expozice pracovnikll se projevuje zvySenym
pocenim, zavratdmi a bolestmi hlavy >,

2.4.4. Environmentalni toxicita

Bromoxynil i ioxynil jsou prakticky netoxické pro
vcely a pouze slabé toxické pro ptaky. Pfi chronickém
pusobeni bromoxynil oktanodtu vSak u ptakt dochazi
k ovlivnéni reprodukce. loxynil jako fenol je pro ptaky
vyrazné toxictéjsi nez oktanoat. Na rozdil od savci, kde se
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toxicita fenolu a pfislusného oktanoatu pfili§ nelisi, jsou
oktanoaty vysoce toxické, zatimco fenoly jen lehce az
stfedn¢ toxické, pro sladkovodni ryby a bezobratlé. Okta-

noaty jsou rovn&z vysoce toxické pro moiské zivocichy”'’.

3. Zavér

Rychle se rozsifujici poznani v oblasti biologie a che-
mie nam umoznuje efektivnéj§i a pro zivotni prostiedi
unosnéjsi pouzivani pesticidii. Rozsahlejsi, dobfe defino-
vané testy toxicity a genotoxicity, podrobné prozkoumani
biochemického ucinku, pfesné a vysoce citlivé analytické
metody, stanoveni fyzikalné-chemickych vlastnosti pestici-
dd i jejich metabolitli spolu s umirnénou spotiebou snad
jednou povedou k tomu, Ze nebude dochazet k opozdénému
objevovani negativnich vlastnosti pesticidl a s tim souviseji-
cimu ohrozeni lidského zdravi, zivotaschopnosti nékterych
druhi, a zdravi ekosystému vSeobecné.

Hydroxybenzonitrily se dosud jevi jako jedny
z relativné bezpecnych herbicidd. Jsou pro vétsinu testova-
nych druhl pouze slabé toxické. Maji vhodné fyzikalné-
chemické vlastnosti, nejsou pfili§ mobilni, t€kavé, ale ani
se vyznamn€ nesorbuji na zeminu. Jsou vcelku lehce de-
gradovatelné a pii degradaci nevznikaji toxictéjsi nebo
vyrazné rezistentni produkty. Doufejme jen, Ze s t€mito
herbicidy néas zadné neptijemné prekvapeni neceka.
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P. Jani and P. Lovecka (Department of Biochemis-
try and Microbiology, Institute of Chemical Technology,
Prague): Toxicological Hazards of Herbicides Bro-
moxynil and Ioxynil

The title herbicides are selective post-emergent con-
tact herbicides currently widely used in the EU and USA
to control broad-leaved weeds especially in crops. They
are typical inhibitors of photosynthesis acting simultane-
ously as uncouplers of oxidative phosphorylation. The
review briefly discusses their physical and chemical pro-
perties, mode of action, degradation and toxicity. Bro-
moxynil and Ioxynil are of low-to-moderate toxicity for
all the tested species, with no in vivo genotoxicity. Their
main metabolites in microbial degradation are the corre-
sponding acids and amides, which are supposedly less
toxic.



