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ABSTRAKT

BABINCOVA, Jalia. Hodnotenie potencionalnych rizik geneticky modifikovanych
potravin [dizertacna praca]. Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave. Fakulta
verejného zdravotnictva; Ustav pracovnej zdravotnej sluzby, oddelenie toxikologie.
Skolitel: MVDr. Dagmar Zeljenkova CSc., Stupefi odbornej kvalifikacie: Philosophiae
Doctor. Bratislava: FVZ SZU, 2017. 123s.

UVOD: Rozmach biotechnologii a génového inZinierstva priniesol do povedomia
verejnosti novy termin GMO — geneticky modifikované organizmy. Z dévodu vyuzivania
novych technologii a pestovania GM rastlin a plodin, ktoré st pouzivané k priprave
potravin, je nutné posudit’ ich vplyv na zdravie I'udskej populécie. Z pohl'adu verejného
zdravotnictva je dolezité posudenie rizik, z dovodu expozicie celej populacie I'udi.

CIEL: Hlavym cielom dizertacnej prace je zhodnotit’ vplyv GM kukurice MONS810 na
zdravotny stav laboratornych potkanov kmenia Wistar Han RCC, z pohl'adu dlhodobého
(chronického) pdsobenia na organizmus.

METODIKA: Pouzitd metodika sa opiera o klasické toxikologické metody a 0 direktivy
organizacie OECD s prisluSnymi odporucaniami EFSA. Testovanou latkou bola geneticky
modifikovana kukurica MONS810. Testovaci model tvorilo 160 potkanov (80 samcov
a 80 samic). Testovana kukurica bola zapracovana v 11% a33% obsahu do krmiva
nutricne vyvazeného pre konkrétny kmer.

VYSLEDKY: Vysledky dizertaénej prace su stéastou medzinarodného projektu GRACE,
ktory spolu s projektom G-TwYST prispieva Kk hodnoteniu rizik pouzivania GM potravin
a krmovin. Neboli zaznamenané Statisticky vyznamné zmeny v hmotnostiach zvierat, ani
v spotrebe experimentalneho krmiva, medzi testovanymi skupinami. Statisticky vyznamné
zmeny V jednotlivych hematologickych, biochemickych parametroch, patologickych
nalezoch sa vyskytovali vo vSetkych testovanych skupinach. VSetky hodnoty vSak boli
vV rozmedzi normdlnych (referencnych) hodndt. Pocas trvania experimentu sa neprejavila
davkova ani ¢asova zavislost’.

ZAVER: Zo ziskanych vysledkov experimentu mozno konstatovat, Ze testovani GM
kukurica MONS810 nepreukazala negativny vplyv na zdravotny stav pokusnych zvierat,

vV podmienkach daného experimentu.

KPacové slova: geneticky modifikované organizmy, chronicka toxicita, hodnotenie rizika



ABSTRACT

BABINCOVA, Julia. Risks assessment of genetically modified food [PhD. thesis]. Slovak
Medical University in Bratislava. Faculty of Public Health; Department of toxicology.
Supervisor: MVDr. Dagmar Zeljenkova CSc., The degree of qualification: Philosophiae
Doctor. Bratislava: FPH SMU, 2017. 123p.

INTRODUCTION: Expansion of biotechnology and genetic engineering brought a new
term GMO - genetically modified organisms to the awareness of scientific community and
general public. Due to using the new technologies and the cultivation of GM plants and
crops that are used for food preparation, it is necessary to properly assess their impact on
the health of the human population. From the perspective of public health, it is important to
assess the risks due to exposure of the entire human population.

OBJECTIVE: The main aim of this thesis is to assess the possible harmful effect of GM
maize MON810 on health of laboratory rats strain Wistar Han RCC in long term toxicity
study.

METHODS: The rat feeding study on MON810 was performed by taking into account the
EFSA Guidance on conducting chronic toxicity study in rodents on whole food/feed and
the OECD TG 452. The total number of animals was 160 (80 male and 80 female). The
test substance was added to nutritional balanced feed in the amount of 11% and 33% of the
content.

RESULTS: Results of this thesis are part of international project GRACE. Together with
project G-TwYST, both projects are important for risk assessment of GM food. No
statistically significant differences in body weights and in feed consumption were observed
in all experimental groups. Statistically significant differences were observed in
haematological, biochemical parameters as well as pathological lesions in all experimental
groups. These differences were still in reference values. Dose and time dependence was
not observed during the experiment.

CONCLUSION: The obtained results show that the MON810 maize at a level of up to
33% in the diet did not induce adverse effects in male and female Wistar Han RCC rats

after a chronic exposure in this experiment.

Key words: genetically modified organisms, chronic toxicity, risk assessment



L V10 1 ) 10
1 TERMINOLOGIA ........cooooviiiiiiinnineineiesississis s 12
2 HISTORIA .....cooooovriiiiiieieie et 14
3 GENETICKY MODIFIKOVANE ORGANIZMY
Z POHCADU VEREJNEHO ZDRAVOTNICTVA. ..o, 16
4 GENETICKY MODIFIKOVANE RASTLINY ....coooviieieieseeennns 19
4.1 METODY GENETICKEJ MODIFIKACIE RASTLIN .......cccoiiiiiiniiiiie e 20
4.1.1 Transformacia Protoplastov ......ccveiciieiiiiieiiiie i 20
4.1.2 Biolisticka tranSfOrmMACIA ........eeiviiiiiieiiiie et 21
4.1.3 Transformécia pomocou karbidu kremika (SiC) .......cceoviiiiiieiiiiiiiciiccee, 21
4.1.4 Transformacia pomocou Agrobacterium tumefaciens..........ccccocevevencicninnnnn. 21
4.1.5 Expresia transgénov v rastlindch .........coccooiiiiiiiiiiciee e 21
4.2  PREHLAD TRANSGENOV PRE MODIFIKACIU RASTLIN .....ccccoiiiiiiiciiiicien 22
4.2.1 Transgény upravujuce agronomické vlastnosti rastlin............c.ccocerveiiiicnnnnn. 22

4.2.2 Transgény upravujuce vyzivové a iné parametre plodin pouzivanych

V POIMONOSPOAATSTVE.....ciiiiiiiiiiiiic i 24

4.2.3 Transgény pre produkciu biologik a lieCiv .......cccvvviiiiiiiiiiiic 26
4.2.4 Transgény pre produkciu priemyselnych chemikalii............ccoovviiiiiiiiiinnn. 27
4.2.5 Transgény pre odolnost’ voci abiotickému StresU ........ccvvverveiiieineeiiee e 27

5 SPOSOBY A PODMIENKY POUZITIA GMO ........cccocovoveeerenenn.. 28
5.1 PODMIENKY POUZIVANIA GENETICKYCH TECHNOLOGIi A GMO................... 28

5.2 ORGANY PRISLUSNE NA VYKON STATNEJ SPRAVY KU GENETICKY

MODIFIKOVANYM ORGANIZMOM ....c.uviiiiiiiiaiiesiieaiiesieeanteesieeaneesneesneesieeanneens 29
5.3 OZNACOVANIE GENETICKY MODIFIKOVANYCH VYROBKOV .........cccccovuvernnnnne. 30
5.4  BEZPECNOST POUZIVANIA GM POTRAVIN .....cccoiiiiiiiniiieiie e 32
5.4.1 TOXICITA 8 DEZPECNOSE ...ttt 33
5.4.2 Alergénnost’ GM POLraVinl.......ccocciiiiiiiiiiiieiic e 34
5.4.3 BiologiCka DEZPECNOSt .......oivieiiiiiiiiiieiiieic ettt 35
5.4.4 Posudzovanie biologického rizika pouzivania GM mikroorganizmov.............. 36

5.5 VYHODY A NEVYHODY GENETICKY UPRAVENYCH PLODIN.........cccvvviiiiieeernnnns 36



5.5 1 VYhOAY..oiiiiiiiii 37
5.5.2 NEVYNOAY ...t 38

PESTOVANIE A VYUZIVANIE TRANSGENNYCH RASTLIN

V SUCASNOSTL ........ooiiiiiiriiieisiie s 40
6.1 TRANSGENNE RASTLINY VO SVETE ...coiiiiiiiiiiiaiiesireeieesieeeeessieeseeesseessessanesnns 40
6.2  TRANSGENNE RASTLINY V EU ....coccooiiiiiiiiieieeccceees s 41
6.3 TRANSGENNE RASTLINY NA SLOVENSKU....ccuttiiiiieriiaiesieesiieiesiesieesseseesieennens 44
PROJEKTY GRACE A G —TWYST ..o 49
7.1 PROJEKT GRACE ...ttt e 50
7.1.1 GM kukurica linia MONSTO........cccciiiiiiiiiiie e see s 51
7.2 PROJEKT G-TWY ST .ottt 53
7.2.1 GM kukurica linia NK603 .........c.cooiiiiiiiiiiiiieiiis i 53
EXPERIMENTALNA CAST .....ccoooviiiiiiieccece e, 56
8.1  CIELE DIZERTACNEJ PRACE .....ocouiiiiiiiiii ittt sttt 56
8.2 HYPOTEZY ..ottt ettt ettt e et enne e 56
8.3  DEFINICIE POUZIVANE V EXPERIMENTALNEJ CASTI DIZERTACNEJ PRACE.....57
MATERIAL A METODY .......cocooviiiiiiiiiiieeieesee s 58
TR R \V/ N 1 01 21 7N TP 58
0.1.1 TeStovana IAtKa .......c.ceviveeiiiiieiiie e 58
0.1.2 Priprava KIMNIVA......ccoouiiiieiieeiie ettt 59
0.2 DIZAJIN STUDIE.......cciiiiiiieiiiaitee sttt et e see et st easbeesteeatesssaeasbeesbeeenbeenreeanes 60
9.2.1 ZvieraCi MOAECL .....cccuviiiiiii e 60
9.3 SPOTREBA KRMIVA, HMOTNOST ZVIERAT A KLINICKE VYSETRENIA .............. 62
0.3.1 SPOreba KIMIVa.......ccovviiiiiie e 62
9.3.2 Telesnd hmotnOSt ZVIETAL.........c.veeiiueeeiieeeiieeecie e siee e s ree e e e sae e e snae e nes 62
0.3.3 KINICKE VYSEIIENIA ...ttt 62
9.4 ODBER A ANALYZA BIOLOGICKEHO MATERIALU........cccciiiiiniiiaiienie e 63
9.4.1 HematologiCke VYSEIIreNIa......cvviiiiiiiiiiiiiiiiieiiece e 63
9.4.2 BioChemiCKe VYSEIIENIA .....ccuveviiiiiiiieiiieiiesiee st 64

9.4.3 Biochemickd analyza MOCU ........coociiiriiiiiiii i 64



9.4.4 Patologicko-anatomicka pitva a histopatologické vySetrenia...........c.ccocvvvnnenne. 65

0.5  STATISTICKE HODNOTENIE ......coovvviviessessesesesesesssssessssssssssssssssessessssssssesens 66
10 VYSLEDKY ..ottt ee e ee et e et et et esee e seseseeeeeenens 69
L DI S IKU S A ettt a s 85
27, ) 2 97
11.1 ODPORUCANIA PRE PRAX ....ouviviiiieeeiiiiiitireretieessssisisssesssssessssissssssssssssesssnsssssssens 99
LITERATURA ....cooviooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt en e 100

PRILOHY ..o ee e e et e e e e e eer e e es e er e, 117



ZOZNAM OBRAZKOV A TABULIEK

Obrazok 1:
Obrazok 2:
Obrazok 3:
Obrazok 4:
Obrazok S:
Obrazok 6:
Obrazok 7:

Obrazok 8:
Obrazok 9:
Obrazok 10:

Obrazok 11:

Tabulka 1:
Tabulka 2:
Tabulka 3:
Tabulka 4:
Tabulka 5:

TabulPka 6:

Tabulka 7:

Tabulka 8:
Tabulka 9:

TabulPka 10:

Tabul’ka 11:

Tabulka 12:

YA F: v 1 4 VPR P RPN 25
Pestovanie GM plodin VO SVELE.........cccvviiiiiiiiiiiiiiie e 41
Schéma projektu GRACE ........ccooviiiiiiiie e 51
Vseobecna schéma vyroby GM plodin ..........cceviiiiiiiiiiiiiiiiieceee 52
GM kukurica 0dolnd vOCi hMYyzZu........ccocvieiiiiiiiiiiiiiii e 52
Rozmiestnenie zvierat v pokusnych klietkach ..........cccccevvvviiiiiieiicieie, 61

Znazornenie Statistickej vyznamnosti, biologického a mozného toxického

VPIYVU ot 68
Telesné hmotnosti samcov pocas 53 tyzdiov Stidie.........cocovvveeriiiiicnnnnne 70
Telesné hmotnosti samic pocas 53 tyZdnov Stdie .........cccevvvvieeiiiiiennnnne 70
Priemerna spotreba krmiva (na klietku) u samcov pocas 53 tyzdnov

POKUSU ..ttt bbbttt bbbt 71
Priemerna spotreba krmiva (na klietku) u samic pocas 53 tyzdiov pokusu.72
Povolené GM plodiny na trhtt EU.........ccoeeveveieiciiciciesieseesesese s 43
Pestovanie GM kukurice na Slovensku v hektaroch...........ccccooiiiiinininn 44
Prehl'ad pol'nych pokusov v rokoch 2007-2015.........cccceiiiiiiniiniiieiieeiene 45
Zoznam GMO, ktorych pouzivanie bolo v SR povolené.............ccccovvernnen. 46

Zoznam pouZivatel'ov GMO a genetickych technologii v uzavretych
01 LTS (0] (0ol H OSSPSR 47
Zoznam pouzivatel'ov genetickych technologii a geneticky

modifikovanych organizmov zavedenych do zivotného prostredia bez

pouzitia ochrannych opatreni ..........ccocvvviiiiiiiiii 48
Obsah r6znych odrdd kukurice v jednotlivych testovacich skupinach......... 59
Skupina a k nej prislichajice Krmivo .........ccoceoeiiiiiiniiieiee s 61
Klinické nalezy pocas 53 tyzdiiov u samcov a samic kmena Wistar Han

R C et es 73
Priemerné hodnoty (so smerodajnou odchylkou + SD) hematologickych
parametrov samcov a samic z 3., 6. a 12.mesiaca PoOKUSU ...........ccccererveenne 75
Priemerné hodnoty (so smerodajnou odchylkou £+ SD) biochemickych
parametrov samcov a samic z 3., 6. a 12.mesiaca POKUSU ...........ccccceeruernnene 78
Relativna hmotnost’ organov (na klietku) samee ..........cccooevvieiiiiienieninnne 80



Tabulka 13:
Tabulka 14:
Tabulka 15:
Tabulka 16:

Tabulka 17:
Tabul’ka 18:

Relativna hmotnost’ organov (na klietku) samice ..........ccocvvvviiiiiiiinicnnne 80
Makroskopické a histopatologické nalezy u SAMCOV .........ccceevereririniinnnnns 82
Makroskopické a histopatologické nalezy u samic..........ccccevcveeviiiiriineninnnen, 83
Sumar histopatologickych nalezov samcov z kontrolnej a 33% GM

SKUPINY .ttt bbbt bbb eneas 84
Sumar histopatologickych nalezov samic z kontrolnej a 33% GM skupiny.84
Benigne a maligne tumory pozorované u zvierat v kontrolnej a 33% GM

] (0] LSS OSSR 84



ZOZNAM SKRATIEK A ZNACIEK

ATB

CaMV 35S —

CPMV
Cry
DNA
EPA

EPSPS
FAO

FDA

GM
GMM
GMO
GMR
GRACE

G-TwYST

IARC

OECD

RHO

Sma

TMV

VHB
WHO

antibiotika

Cauliflower Mosaic Virus promoter 35S (promotor 35S - virusu
karfiolovej mozaiky)

cowpea mosaic virus (virus mozaiky Virgy)

crystal proteins (krystalické proteiny)

deoxyribonukleova kyselina

Environmental Protection Agency (Americka agentura pre ochranu
zivotného prostredia)

5-enol-pyruvyl-sikimat-syntetaza

Food and Agriculture Organization of the United Nations (Organizacia pre
vyzivu a pol'nohospodarstvo)

US Food and Drug Administration (Americky urad pre kontrolu potravin
a lieciv)

geneticky modifikovany

geneticky modifikovany mikroorganizmus

geneticky modifikovany organizmus

geneticky modifikovana rastlina

GMO Risk Assessment and Communication of Evidence (hodnotenie
rizika geneticky modifikovanych organizmov, zdielanie a diskutovanie
0 zistenych dokazoch)

GMR Two Years Safety Testing (geneticky modifikované rastliny —
dvojro¢né testovanie bezpecnosti)

International Agency for Research on Cancer (Medzinarodna agentura pre
vyskum rakoviny)

Organisation for Economic Co-operation and Development (Organizacia
pre ekonomicku spolupracu a rozvoj)

relativna hmotnost’ organov

protein baktérie Streptoccoccus mutans

tobacco mosaic virus (mozaikovy virus tabaku)

virusova hepatitida typu B

World Health Organization (Svetova zdravotnicka organizacia)



Uvod

UVOD

V sucasnej dobe sa na verejnosti Coraz viac objavuje termin GMO predovSetkym
Vv suvislosti s geneticky modifikovanymi potravinami. V tomto pripade mame na mysli
najmd GM rastliny a produkciu potravin z takychto plodin. Takéto potraviny sa v priebehu
niekol’kych rokov dostali na pulty predajni, kde st k dispozicii Sirokému spektru
spotrebitelov. V poslednych desatrofiach nastal velky rozmach technologie pripravy
geneticky modifikovanych rastlin, inak nazyvanych transgénne rastliny, a to pomocou
technik rekombinantnej DNA. Do takychto rastlin je mozné preniest funkény gén
Z 'ubovol'ného organizmu jednou z transformaénych metéd. GM rastliny sa vyznacuju
upravenymi Specifickymi vlastnostami ako napriklad odolnost’ voc¢i skodlivému hmyzu,
rezistencia na urCité herbicidy, odolnost” k environmentdlnemu stresu alebo zlepSené
kvalitativne ukazovatele. Prave z dévodu rozvijajucej sa technologie pripravy potravin,
ktoré su pristupné celej l'udskej populdcii, bolo nutné prisposobit’ aj legislativu. Dana
legislativa sa tyka vyskumu, vyroby a rozSirovania GMO, je zalozend na prisnom
sledovani, kontrole ale 1 uvol'iovani GMO pre vedecké a komeréné tcely.

S rozmachom biotechnologii a predovSetkym technoldgii rekombinantnej DNA
do oblasti vyzivy a zdravia I'udi sa rovnako dostavaju do popredia aj etické otazky. Tak
ako pri vzniku vSetkého nového, ¢i uz ide o novli medicinsku metddu alebo technologiu
v ktorejkol'vek oblasti aj pri vzniku a pouzivani geneticky modifikovanych organizmov
vznikli dve skupiny s protichodnymi nazormi. Kladny nazor na pouzivanie GMO maji
zvicSa zastupcovia organizacii, ktoré su ekonomicky zavislé od ich produkcie. Prezentuju
nazor, ze pouzivanie takychto organizmov predstavuje len zanedbatel'né riziko v porovnani
sich nespoCetnymi benefitmi. Opacny nazor prezentuju zastupcovia ekologickych
zoskupeni, ktori upozoriiuji na nedostatok vedomosti pri posudzovani rizik, tykajtcich sa
zdravia I'udskej populacie 1 ekologickych ddsledkov pestovania GM rastlin. Navyse, prvé
obavy spojené s uplatiiovanim biotechnoldgii vyslovili prave vedecki pracovnici, a nie

politici, pravnici, ochranari ¢i laické verejnost’.
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Uvod

Jednou z ciest pre objektivne posudenie rizik a prinosov vytvarania a pouzivania
geneticky modifikovanych organizmov je tvorba vysledkov vo vedeckych experimentoch
a priebezné¢ vyhodnocovanie udajov z doterajSich skusenosti pouzivania GMO. Prave
z doévodu dokladného preskumania rizik a prinosov, je nutné zjednotit’ metodiku testovania
tychto organizmov, oco sa snazia projekty financované Eurdpskou komisiou
GRACE aG-TwYST, ktoré su uskutocnované aj na podde Slovenskej zdravotnickej
univerzity. Aj takto sa da prispiet’ k utvaraniu novych vedeckych poznatkov, ktoré buda
mat’ dopad na ochranu zdravia l'udskej populacie. A v neposlednom rade Kk utvaraniu
prinosov do diskusie k vel'mi aktudlnej téme geneticky modifikovanych organizmov.

V nasledovnych kapitolach budu opisané zakladné terminy v oblasti GMO,
historicky vyvoj, pohl'ad verejného zdravotnictva na GMO, metodiky pripravy GM rastlin,
bezpec¢nost’ pouzivania takychto rastlin a plodin pre zdravie I'udskej populdcie, ich vyhody
a nevyhody, ako aj predstavenie projektov GRACE a G-TwYST. V experimentalnej Casti
prace budu opisané vysledky zo stadie rocnej chronickej toxicity, ktord bola uskutoc¢nena

v ramci projektu GRACE.
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Terminologia

TERMINOLOGIA

Biotechnolégia — pre Siroky informacny rozsah tohto terminu existuje vela odlisnych

definicii, ako prvy v roku 1917 pouzil tento termin mad’arsky inzinier Karol Ereky.

Biotechnologia v SirSom chapani je kazda technoldgia, ktora pouziva zivé mikro- alebo
makroorganizmy, popripade iba ich sucasti pri Slachteni rastlin, zivocichov
a mikroorganizmov. Respektive ide o technologie pouzivané na Specifické vyuzitie pre

vyrobu a modifikéaciu produktov (Téth, 2007).

Gén je zakladna jednotka dedi¢nosti, je to ¢ast’ chromozoému v ktorom je ulozena vlastnost’

organizmu (Lodish a kol., 1995).

Génové inZinierstvo je sthrnné pomenovanie pre postupy z oblasti genetiky

a molekulovej bioldgie, ktoré umoziuju manipulaciu s génmi (Duha, 2001).

Geneticka informacia je obsiahnuta v poradi nukleotidov v nukleovych kyselinach DNA,

RNA, odovzdava sa z generacie na generaciu (Bezo a kol., 2007).

Genetické technologie st to cinnosti modernej biolodgie a genetického inZinierstva,
ktorymi sa vytvaraju zivé geneticky modifikované mikroorganizmy a makroorganizmy
(Bezo a kol., 2007).

Génové techniky a génové metody su to konkrétne cielene techniky a metody, pri ktorych
sa pomocou pouzitia nosi¢a implementuje geneticky materidl jedného organizmu do
genetického materidlu druhého organizmu. Rovnako sa moze geneticky material vynat,
pripadne pozmenit’ Cast’ prirodzeného genetického materialu dan¢ho organizmu, ¢im

vznika novy geneticky modifikovany organizmus (Bezo a kol., 2007).

Geneticka modifikacia je technoldgia, ktord sa pouziva na zaClenenie genetického
materidlu do zivej bunky s cielom uskuto¢niovat’ v nej nové funkcie alebo navodit’ tvorbu

novych produktov (Dtha, 2001).
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Terminologia

Geneticky modifikovany organizmus (GMQO) je organizmus, mikro- alebo
makroorganizmus, ktorého geneticky material je pozmeneny takym spdsobom, ktory sa
prirodzene pri pohlavhom rozmnoZzovani ani v prirodzenej rekombinacii nevyskytuje

(Ferengik, Hutta, 2006).

Geneticky modifikovana rastlina geneticky material takejto rastliny bol na ucely
pol'nohospodarskej vyroby zmeneny takym spdsobom, ktory sa bezne v prirodzenej
rekombindcii ani pri pohlavnom rozmnozovani nevyskytuje (Zékon 184/2006 Z.z.). Iny

pouzivany termin je transgénna rastlina.

SPachtenie je ciclena ¢innost zamerana na tvorbu novych odrdd rastlin. Je zaloZena na
vyuzivani metdd veducich k rozSirovaniu genetickej variability rastlin (napriklad selekcia,
hybridizacia, muta¢né a polyploidné §l'achtenie, aplikacia biotechnologickych metdd resp.
ich kombinécie) s cielom vzniku novych odrod so =zlepSenymi kvalitativnymi
a kvantitativnymi vlastnostami, s odolnost'ou voci nepriaznivym abiotickym i biotickym
faktorom, s vel’kou mierou adaptability k meniacim sa podmienkam prostredia (VUOOD,
2016).

Transgenéza ide 0nova techniku, ktora umoziuje vytvarat' nové odrody kultirnych
rastlin. Podstatou je obohacovanie gendému rastlin o umelo syntetizovany alebo

vyseparovany gén z pribuznych druhov (Hraska, Kuna, 2000).
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Historia

HISTORIA

Vyvoju prvych geneticky modifikovanych organizmov predchadzal cely rad
objavov a vynalezov, predovsetkym z oblasti genetiky a biotechnoldgii. Za zakladatel'a
genetiky sa povazuje Gregor Johann Mendel, ktory v roku 1865 predstavil verejnosti svoje
poznatky o zakonoch dedi¢nosti. Jeho poznatky vSak na dlho zostali zabudnuté. Z toho
doévodu rozvoj genetiky nastal az v 20. storo¢i (Chrast, 2015).

V roku 1869 bola v bunkach zistena chemicka latka deoxyribonukleova kyselina
DNA. Pojem gén sa vo vedeckom svete prvy krat objavil v roku 1909 arovnako bolo
zistené chemické zlozenie DNA (Penzesova, 2011).

Thomas Morgan v roku 1910 zistil, ze gény st ulozené na chromozoémoch, tymto
objavom polozil zéklad pre modernt genetiku. Neskor v roku 1917 Karol Ereky, mad’arsky
inZinier ako prvy pouzil termin biotechnoldgie a uviedol tak definiciu, ktora je platna do
dnes. V roku 1928 Frederick Griffith zistil, Ze niektoré baktérie st schopné prijimat’ DNA
zo svojho okolia. Tento poznatok sa dnes vyuziva pri priprave geneticky modifikovanych
baktérii (Chrast, 2015). Dal$im vyznamnym objavom bol objav dvojzavitnicovej §truktary
DNA, jej Strukturu popisali James Watson a Francis Crick v roku 1953. V nasledujucich
rokoch sa rozvijali techniky fermenta¢nych procesov a bunkovych kultar, ktoré st dodnes
vel'kou sti¢ast'ou biotechnologii (Chrast, 2015).

V roku 1966 sa prislo na to, Ze DNA sa nachadza aj mimo chromozémov, teda
mimo bunkového jadra ato Vv mitochondriach. Prvy gén bol izolovany v roku 1969
a Vv nasledujicom roku bol vyrobeny prvy umely gén. Od roku 1973 je mozné
experimentovanie s génmi, ¢im zacina doba genetického inzinierstva (Penzesova, 2011).
V tom istom roku Herbert Boyer a Stanley N. Cohen polozili zéklady technologie
rekombinantnej] DNA. Zistili, Ze je mozné zobrat’ kisok DNA, ktory nesie urcity gén
a vlozit’ ho do plazmidu (Specidlna kruhovd DNA baktérii) a tento plazmid nésledne vlozit’
do baktérie. Tymto objavom nastal rychly rozvoj geneticky modifikovanych organizmov.
O tri roky neskor boli vypracované pravidla pre pracu s geneticky modifikovanymi

organizmami (Chrast, 2015 ). V roku 1978 bol vyprodukovany prvy produkt geneticky
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modifikovanych baktérii (E. coli) a to l'udsky inzulin. Pre pouzivanie bol schvaleny v roku
1982. Bol to velky uspech, pretoze do tej doby pouzivany spdsob na izolaciu inzulinu
z hovédzich ¢i prasacich sliznic, nebol prili§ efektivny (Zovéinova, 2011). V roku 1980
v USA najvyssi sad povolil patentovanie geneticky modifikovanych mikroorganizmov
(produkcia Humulinu) (Penzesova, 2011).

V roku 1994 bola schvalena prva geneticky modifikovana plodina — raj¢iak
FlavrSavr. Od roku 1996 zacalo fungovat’ komercné pestovanie geneticky modifikovanych
obilnin, taktiez sa zacali pestovat’ rastliny odolné voci herbicidom, zname tiez ako Round
up Ready rastliny. Neskor v roku 1997 sa narodil prvy klonovany cicavec — ovca Dolly.
Zlata ryza ako transgénna rastlina, ktord obsahovala zvySeny obsah betakaroténu, sa
objavila v roku 2000. Eurdpa, ¢o sa tyka pestovania geneticky modifikovanych rastlin
zostavala pozadu oproti USA. Prvé rastliny sa zacali v Eurdpe pestovat’ az po roku 1998
a do roku 2010 bola jedinou rastlinou schvalenou na pestovanie len kukurica. U inych

plodin bol sice schvaleny dovoz, no nie ich pestovanie (Chrast, 2015).

Generdcie transgénnych rastlin

Prvé genetické modifikacie rastlin sa zameriavali na zlepSenie agronomickych
vlastnosti rastlin, predovSetkym na odolnost’” voc¢i herbicidom a insekticidom, odolnost’
voCi virusom ¢i dokonca na potld€anie dozrievania plodov. Takéto modifikacie mali
priniest’ prospech pestovatelom a predovSetkym spolo¢nostiam zaoberajicim sa predajom
semien. Nazyvaji sa geneticky modifikované rastliny prvej generacie. Najznamej$im je
rajciak FlavrSavr.

Neskor sa genetické modifikacie sustredili na pripravu rastlin s vylepSenymi
kvalitativnymi vlastnostami, ktoré by tak priniesli prospech konzumentom napr. niZsia
alergicita, vy$8ia nutricna hodnota. Ide o geneticky modifikované rastliny druhej
generacie. Najznamej$imi su ryZza s obsahom vitaminu A, sdja s vy$§im obsahom kyseliny
laurovej, alebo s obsahom mastnych kyselin.

V sucasnosti i ked” st GM rastliny prijimané spolo¢nost'ou stale rozporuplne
vyvoj geneticky modifikovanych rastlin stale pokracuje. Modifikacia tretej generacie
rastlin sa zameriava na rastliny ako tovarne na produkciu proteinov (farmaceutické

proteiny, vakciny, protilatky) (Dubnicky, 2010).
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Geneticky modifikované organizmy z pohl'adu verejné¢ho zdravotnictva

GENETICKY MODIFIKOVANE ORGANIZMY
Z POHLADU VEREJNEHO ZDRAVOTNICTVA

Americky bakteriolog a expert na verejné zdravotnictvo Charles-Edward Amory
Winslow v roku 1920 sformuloval jednu z prvych definicii verejného zdravotnictva.
Tvrdil, ze verejné zdravotnictvo je:

,veda aumenie o0 prevencii choréb, podpore zdravia, predlzovani Zivota
a podpore zdatnosti organizovanym usilim komunity. Takéto usilie je zamerané na
udrZiavanie cistého prostredia — najmd na zabezpecenie pristupu k zdraviu neskodnej
vode, na sprdvne odstranovanie odpadov, prevenciu infekcnych chorob a vychovu
jednotlivcov  k osobnej hygiene. Sucastou je aj organizovanie oSetrovatelskych
a lekarskych sluzieb, ktoré su zamerané na vcéasnu diagnostiku, preventivnu liecbu chorob
a na rozvoj socidalneho systéemu zabezpecujuceho pre kazdého Zivotnu uroven potrebnu na
udrziavanie zdravia organizovanych tak, aby umoznoval kazdému obcanovi realizovat’ jeho
ndroky na zdravie a dlhovekost « (Kemper, 2015).

Postupom casu ako sa rozvijalo verejné zdravotnictvo, sa upravovali aj jeho
definicie, do ktorych sa pridavali aj d’alSie oblasti zahriiujiice zdravie I'udskej populacie,
ako napriklad sa zacalo zohl'adiiovat’ aj mentalne zdravie.

Hlavné ciele dnesného verejného zdravotnictva st zamerané predovSetkym na:

e zlepSenie zdravotného stavu populacie;

e predlZovanie produktivneho kvalitného Zivota, nezatazeného chorobami a inymi

zdravotnymi obmedzeniami;

e podporu a udrziavanie telesného i mentalneho zdravia;

e predchadzanie chorobam, urazom a invalidite.
Stanovené ciele je mozné dosiahnut’ ovplyviilovanim determinantov zdravia a znizenim
vyskytu rizikovych faktorov v zivotom, pracovnom, socidlno-ekonomickom prostredi,
pozitivnym ovplyviiovanim zivotného Stylu aspravania sa verejnosti. [ napriek
dosiahnutym tispechom stoja pred verejnym zdravotnictvom problémy z oblasti infekénych

ochoreni, ktoré sa za éry antibiotik zdali byt porazené. Novodobym problém sa vSak

16



Geneticky modifikované organizmy z pohl'adu verejné¢ho zdravotnictva

stavaju chronické ochorenia, predovsetkym kardiovaskuldrne a nddorové ochorenia.
Etioldgia tychto ochoreni nie je vzdy zndma a vychadza z genetickej predispozicie
a vplyvov prostredia i spésobu zivota. Vedné odbory ako genetika a genomika davaja
verejnému zdravotnictvu novy priestor pre rozsiahle populacné Studie, ktoré pomozu
odlisit’ jednotlivé vplyvy na vznik ochorenia. Veda ivyskum patria ku klIdacovym
aktivitam, ktoré budu formovat’ verejné zdravotnictvo tak, aby sa stalo vednym odborom,
ktory je zalozeny na dokazoch. Zaklady verejného zdravotnictva stoja na pilieroch
biomedicinskych aprirodnych vied, ako su biologia, epidemioldgia, hygiena,
mikrobiologia, toxikolégia amnohé dalsie arovnako ina pilieroch socialnych
a behavioralnych vied ako antropologia, sociologia, psychologia, manazment a ekonomika
(Sulcova, Ciznar a kol, 2012).

K rozvoju verejného zdravotnictva vyznamne prispievaji aj nové vedné discipliny
ako spominand genomika, molekulova bioldgia, genetika, genetické inZinierstvo a mnohé
dalsie (Sulcova, Ciznar a kol, 2012).

S nastupom genetického inzinierstva a biotechnoldgii sa postupne zacali rozvijat
I geneticky modifikované organizmy. Od geneticky modifikovanych mikroorganizmov,
ktoré su pouzivané predovsetkym v biologickom a medicinskom vyskume, pri produkcii
farmaceutickych latok 1V experimentalnej medicine (génova terapia), cez geneticky
modifikované Zivo€ichy, ktoré st vyuZivané ako laboratdrne zvieratd u ktorych je mozné
navodit’ ur€iti potrebnu vlastnost’ vloZenim spravneho génu (¢im je mozné vytvorit
potrebnt lintu zvierat), az po geneticky modifikované rastliny a plodiny, ktoré s
vyuzivané ako kulturne plodiny v pol'nohospodarstve.

Narast poCtu l'udi na planéte, klimatické zmeny ale izmeny V stravovacich
navykoch vytvaraju nové vyzvy pre zvySovanie produkcie z rovnakého mnoZstva vstupov,
ale pri sucasnom zniZovani pouZzivania rdznych pesticidov ainého znehodnocovania
prostredia. Spominané moderné biotechnologie mozu prispiet’ k hl'adaniu rieSeni na dané
vyzvy. Ato vdaka objavom z konca 70-rokov, ktoré umoZznili vedcom vlozit' do
organizmov nové vlastnosti s vicSou rychlostou a presnost'ou ako to umoziovali tradiéné
Slachtitel'ské postupy (Ferencik a kol., 2009).

So Slachtenim, ¢ize vzajomnym krizenim vybranych jedincov s cielom ziskat
produktivnejSie potomstvo l'udia zacali pred 10 tisic rokmi. Tento tradi¢ny proces bol
velmi zdihavy. V su¢asnosti viak genetické mapovanie umoziluje, presnii lokalizaciu
produkéne zaujmovych génov aich cielené upravy. Dnes je asi 80% vyskumu v oblasti

rastlinnych biotechnologii zameranych na potravinarsky vyznamné plodiny, zvySok sa
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zameriava na technické plodiny ako I'an, tabak, bavinik a na okrasné rastliny napr. klincek
dianthus. Spociatku vyskumu sa kladol doraz na zlepSenie agronomickych vlastnosti
rastlin, ako odolnost’ vo¢i Skodlivému hmyzu, rezistencia voc¢i herbicidom, ¢i predlzovanie
trvanlivosti plodov. Neskor bola snaha priniest’ priamy a¢inok spotrebitel'om zlepSenim
vyzivovych vlastnosti. Prikladom je zemiak so zvySenym obsahom bielkovin, ryza
obsahujuca provitamin A, zmena zloZenia oleja v olejnatych rastlinach ako repka olejna,
sOja, ktoré pozitivne vplyvaji na ich nutricné parametre (Ferencik, Siekel, Dugovi¢, 2007).

Napriek deklarovanym pozitivnym vlastnostiam prinasSa geneticka modifikacia
rastlin aj mnozstvo otaznikov, kedze prave tymto GM rastlindm je l'udskd populacia
vystavena najviac z dévodu ich celosvetového pouzivania a rozsirenia. GM plodiny sa
spracivaju a pridavaji do potravin, ¢im sa dostavaji do vyzivy populécie, ktord mdéze mat’
nasledny negativny dopad na zdravie, rovhnako m6zu mat dopad na Zivotné prostredie
a vplyvat’ tak na ekosystém i environmentalne zdravie. Z dovodu expozicie takmer celej
populacie I'udi sa geneticky modifikovane rastliny dotykaju aj verejného zdravotnictva.
Z tohto pohladu je dodlezit¢ posudit’ ich bezpecnost’ pre zdravie l'udskej populdcie,
zhodnotit’ potencionalne rizika ich pouzivania a rovnako i zjednotit' a Standardizovat’

metodiky ich testovania.
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GENETICKY MODIFIKOVANE RASTLINY

Geneticky modifikované rastliny sa stali sucast'ou rastlinnej vyroby, $lachtenia
ale iviacerych priemyselnych oblasti ako napr. krmovinarstvo, potravinarstvo,
farmaceuticky a chemicky priemysel. Od roku 1983 bolo pre vyskumné ale i pre komeréné
ucely vytvorenych mnozstvo rastlinnych linii r6znych rodov i druhov. Modifikované boli
génmi a Specifickymi sekvenciami mikrobidlneho, rastlinného, Zivo¢iSneho 1 humanneho
povodu.

Co sa tyka technologie pripravy GM rastlin tak termin ,,geneticka modifikacia
dostato¢ne nevystihuje podstatu Upravy azdsahu do gendému cielovej rastliny.
Vystiznej$im terminom je transgénna® ¢i transformovana® rastlina, rovnako
technologia, ktorou sa dosahuje Specifickd zmena genotypu sa nazyva ,,transgendza‘“ alebo
Htransformacia®“. Cudzie gény, ktoré su takto vnesené do rastliny sa nazyvaju
Htransgény* (Timko, Siekel, Turna, 2004).

Transgénne rastliny sa pripravuju technikou rekombinantnej DNA (potlacenie
génovej expresie, inzercia/delécia génu). Cielom pripravy takychto rastlin je prenos
znakov, ktoré nie si dosiahnutelné klasickym S$lachtitel'skym postupom (Libantova,
Moravc¢ikova, 2010).

Transgenoza alebo teda transformacia umoziiuje vytvarat' nové odrody kultirnych
rastlin. Podstata je v obohacovani rastlinného gendému o umelo syntetizovany C¢i
separovany gén z pribuznych druhov jeho transgendézou alebo vyradenim genému
génovym knockout-om (Hraska, Kuna, 2000). Ide teda o tvorbu bielkovin a z nich
zloZenych aminokyselin, ktoré produkuje prislusny organizmus na zéklade genetickej
informacie, ktora sa nachadza v DNA. Zasahmi do genetického materidlu je dosiahnuta
zmena v sekvencii bazovych parov (guanin-cytozin, adenin-tymin), ktoré koduja
aminokyseliny. Takto produkované geneticky modifikované bielkoviny nésledne
konzumuje spotrebitel. Kazda takto geneticky modifikovana rastlina predstavuje novl
potravinu. Ide o jej novy druh, z dévodu nového zlozenia aminokyselin a bielkovin (Kalac,

Kajaba, 2003).
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Na rozdiel od klasického $lachtenia pol'nohospodarskych plodin, v ktorom ide
0 krizenie (hybridizaciu) dvoch alebo viacerych rodicovskych foriem a naslednom vybere
rastlin z potomstva, ktoré maju pozadované morfologické, trodové 1 hospodarsko-
kvalitativne vlastnosti. Rodicovské rastliny sa vyberaju podla pozadovanych vlastnosti
a kritérii priCom dedicné znaky sa krizenim kombinuju ako celok nahodnym
sposobom (Faragd, 1999).

Pri pestovani GM rastlin je nutné postupovat’ tak ako to ur¢uji podmienky ich
pestovania. Musi byt zabezpeceny a dodrziavany plan pestovania modifikovanych rastlin,
ktory je vzdy Specifikovany pre konkrétne podmienky v pestovatel'skom systéme. Ide
0 udaje o odrode, botanickom druhu, type genetickej modifikacie pestovanej plodiny, udaje
0 planoch a orientacii pozemkov, mechanizacie, spdsobe dopravy a podrobné popisy zberu,

nasledného cistenia, skladovania a manipulacie s produkciou (Vitariusova, 2007).

4.1 METODY GENETICKEJ MODIFIKACIE RASTLIN

Metody prenosu génov do rastlinnych buniek st rézne a vo vSeobecnosti sa
rozdel'uju na priame a nepriame metddy (Galova, Blazova, 2008). Metddy priame st
zaloZzené na fyzikalnych alebo chemickych principoch prenosu cudzorodej DNA do
rastlinnej bunky. Patri sem napr. transformacia protoplastov ¢i biolisticka transformacia.
Metddy nepriame st zaloZené na prirodzenej schopnosti niektorych bakterialnych druhov
rodu Agrobacterium prenasat’ $pecifické vlastné gény do rastlinnych buniek (Dubnicky,
2010).

4.1.1 Transformacia protoplastov

Pri prenasani cudzich génov do bunky je nutné prekonat’ bunkovu stenu, ktora
predstavuje prirodzent bariéru bunky. Tento problém mozno prekonat’ pouzitim takych
buniek, ktoré maju uplne alebo len Ciastocne odstranentt bunkova stenu (protoplasty).
Podstatou tejto metdody je teda inkubacia protoplastov v timivom roztoku s pridanou
exogénnou DNA. Prijatie takejto DNA sa moze uskutociiovat’ len endocytézou.
Endocytézu mozno dosiahnut’:

a) chemicky — pomocou polyetylénglykolu alebo vapnikovych idonov;

b) elektroporaciou — pomocou pulzov elektrického naboja (Ondfej, Drobnik, 2002).
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Dal$ou z moZnosti je pouzitie mikroinjekénej metody. Pri tejto metode sa DNA zavedie do
jadra alebo cytoplazmy pomocou mikro-injekcie (sklenej kapilary). Tato metdda sa vSak
CastejSie pouziva na transformaciu zivoc¢isnych buniek. Pouzivanie mikroinjek¢nej metody

je vzhl'adom na vlastnosti stien rastlinnych buniek obmedzeny (Rao a kol., 2009).

4.1.2 Biolisticka transformacia

Nazov tejto metody je odvodeny od slovného spojenia ,,biological ballistic*. Ide
0 univerzalnu metodu, ktord sa pouziva na transformdaciou zivoc¢iSnych organizmov ale
i hub arastlin. Biolistickd transformacia vyuziva vysokt frekvenciu bombardovania
mikroprojektilmi, ktoré st potiahnuté povlakom DNA, pletiva alebo intaktnych buniek
(Dubnicky, 2010). Patri medzi najcastejSie vyuzivané fyzikalne metédy (Khan, Liu, 2009).

4.1.3 Transformacia pomocou karbidu kremika (SiC)

Je jednou z najmenej komplikovanych metod, ktoré sa pouzivaju pri transformécii
rastlin. Vlakna karbidu kremika sa pridaju do suspenzie, ktord obsahuje rastlinné tkaniva
aplazmid. Tato suspenzia sa nasledne dokladne pretrepe vo vortexe alebo Vv inej
laboratornej mieSacke. Za pomoci malych otvorov v bunkovej stene, ktoré vznikli po
zrazkach medzi vldknami karbidu a rastlinnymi bunkami prenikni do bunky vlakna

potiahnuté DNA (Wang, 1995).

414  Transformacia pomocou Agrobacterium tumefaciens

Transformacia pomocou Agrobacterium tumefaciens vyuziva prirodzent
vlastnost’ tejto baktérie prenasat’ genetickll informaciu do rastlinnej bunky (Karami a kol.,
2009). Agrobacterium tumefaciens patri do rodu Agrobacterium. Do spominané¢ho rodu
patria inasledovné druhy rubi, larrymoorei, vitis, a d’alsie. K transformacii rastlin sa
pouziva i Agrobacterium rhizogenes (Kovacova, 2008). Tieto dva druhy sa najcastejsie

pouzivaju pri nepriamej metdde transformadcie rastlin (Dubnicky, 2010).

415  EXxpresia transgénov V rastlinach

Aby v rastlinnej bunke doslo Kk expresii transgénu, musia byt k vnasanému génu
pridané aj rastlinné regulacné sekvencie. Takato expresnd jednotka musi obsahovat’:
promotor (aktivny v rastlinach), transgén (gén, ktory chceme preniest) a terminator

(zodpovedny za ukoncéenie prepisu sekvencie) (Libantova, Morav¢ikova, 2010).
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Ako promotory sa najCastejSie pouzivaju tzv. konstitutivne promotory. Pri nich
transkripcia bezi stale. Najznamej$Sim je CaMV 35S pochadzajtci z virusu karfiolovej
mozaiky (Odell a kol., 1985). Iné pouzivané promotory su aktivne zase len v urcitom Case
napr. v ¢ase vyvinu semena, ide o pletivovo-$pecifické promoétory. Dal§imi pouZivanymi
st indukovatel'né prométory, aktivne len za urcitych podmienok napr. sucho, teplo, svetlo
alebo su také, ktoré sa aktivuju pri poraneni rastliny (Dubnicky, 2010). Vyhodou
transgenozy rastlin je, ze vyberom spravneho promotora je mozné ovplyvnit' expresiu
génu. Terminatory zase sluzia ako transkripcny STOP signal pre RNA polymerazu lebo

obsahuju tzv. polyadenylacny signal.

4.2 PREHIAD TRANSGENOV PRE MODIFIKACIU RASTLIN
4.2.1 Transgény upravujice agronomické vlastnosti rastlin

4.2.1.1 Transgény pre odolnost’ voci Specifickym herbicidom

Jednym z problémov v pol'nohospodarstve pri pestovani kultirnych rastlin su
prave buriny, ktoré ovplyviluju vynosy a kvalitu plodin. Klasické herbicidy st casto
selektivne i¢inné. Dalsou ich nevyhodou je ich pomaly rozklad v pode (Libantova,
Moravcikova, 2010). Aj ztoho dovodu bol vytvoreny novy Sirokospektralny (totalny)
herbicid. Genetickymi technolégiami vznikli GM rastliny odolné voéi tomuto
univerzalnemu herbicidu (Hraska, Kuna, 2000). Vyrobcovia deklaruju, ze takyto herbicid

je rychlo rozlozitel'ny v pode, a nemal by tak mat’ negativny ucinok na Zivotné prostredie.

Rezistencia na bdze glyfosdtu

Glyfosat (N-fosfonomethyl-glycin) je Siroko pouzivany univerzalny herbicid.
Mechanizmus jeho toxického ucinku na rastliny spociva v inhibicii enzymu 5-enol
pyruvylSikiméat-3-fosfatsyntazy (EPSPS). Spominany enzym je sucastou biosyntézy
aromatickych aminokyselin v rastlinach, jeho blokovanie vedie k naruseniu proteosyntézy
a naslednému zaniku rastliny. Zivo&ichy takiito biosyntetickt drdhu nemajt a ziskavaji tak
aromatické aminokyseliny z potravy. Podla Williamsa, glyfosat by pre ne nemal byt
toxicky (Williams a kol., 2000). Toxické uc€inky herbicidov na baze glyfosatu (kontaktna
a systémova dermatitida, respiracné problémy, podrazdenie oci) pozorované u ¢loveka boli

vysvetlované ako ucCinky surfaktantov alebo plnidiel (latok, ktoré ulahcuju aplikaciu

22



Geneticky modifikované rastliny

herbicidov). Bolo dokdzané, ze k prejavom intoxikacie u ¢loveka dochddza po vypiti
minimalne 85ml herbicidneho pripravku. Takato intoxikdcia sa prejavuje popalenim
sliznice paZeraka, zaludka, bolestami v tstach i epigastriu. Casté je aj po§kodenie obli¢iek,
pecene a naruSené vedomie. Z toxikologického hl'adiska je vSak t'azké posudit’ ako sa na
toxicite podiela glyfosat a ako ostatné pomocné latky (Bradberry a kol., 2004). Niektoré
stadie vSak dokazali, ze glyfosat nie je az taky bezpe¢ny (Pieniazek a kol., 2003). V roku
2001 bol glyfosat zaradeni americkou agentiirou pre ochranu zivotného prostredia (EPA)
do skupiny latok, ktoré pravdepodobne nie st karcinogénne. Kratko na to stadia Svédskych
onkolégov preukazala, ze moze vyvolavat’ vznik rakoviny lymfatického systému (Hardell
akol., 2002). V experimente, ktory vykonali Benachour a Séralini v roku 2008 na
Pudskych bunkovych kulturach preukazali, ze herbicid na baze glyfosatu usmrcuje vSetky
buky do 24 hodin, inhibuje mitochondrialnu sukcinat dehydrogenazu a vyvolava apoptozu
buniek (Benachour, Séralini, 2008). Genotoxicky potencial herbicidu na baze glyfosatu bol
dokazany i v mnohych d’alsich stadiach (Heydens a kol., 2008).

V roku 2015 bol glyfosat zaradeni Medzindrodnou agenturou pre vyskum
rakoviny (IARC) do skupiny 2A, ¢o znamena pravdepodobny karcinogén pre ¢loveka.
S odévodnenim, ze glyfosat moze sposobovat’ rakovinu u laboratornych zvierat a u l'udi

existuju obmedzené dokazy o vzniku non Hodgkinovho lymféomu (IARC, 2015).

4.2.1.2 Transgény pre odolnost’ voci Skodlivému hmyzu
Dal$im problémom pri pestovani kultirnych ale i okrasnych rastlin je $kodlivy

hmyz. PoSkodzuje rastliny uz v obdobi kli¢enia ale 1 pocas vegetativneho rastu a v obdobi
tvorby plodov asemien. Napada cela rastlinu od listov, stonky, pletiva generativnych
organov ale 1 korenovy systém. PoSkodzovanie méZe pokracovat’ i po uskladneni Grody
Vv pripade ak hmyz nakladie vajicka do semien (Libantova, Moravc¢ikova, 2010).
Na pripravu transgénnych rastlin rezistentnych vo¢i Skodlivému hmyzu sa v sucasnosti
pouzivaju dva sposoby genetickej modifikacie:

a) vnaSanie génov z baktérii, ktoré koduju insekticidne proteiny v rastline;

b) vnasanie génov, ktorych expresia zabezpeCuje inhibiciu enzymov v traviacom

trakte hmyzu (Dubnicky, 2010).

VnaSanie génov z bakteérii, ktoré koduju insekticidne proteiny
Ako zdroj génov, ktoré zabezpecuji odolnost’ rastlin voci Skodlivému hmyzu sa

pouziva Bacillus Thuringiensis (Bt). Ide o baktériu, ktora sa bezne vyskytuje v pode,
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Vv nepriaznivych podmienkach je schopna tvorit spory, ktoré¢ maju krystalicka Struktiru
s insekticidnymi vlastnostami (Ranjekar a kol. 2003, Broderick a kol. 2006).

Niektoré¢ kmene tychto baktérii s schopné produkovat’ Cry proteiny. Tieto
proteiny sa oznacuju ako Bt toxiny. Tvoria sa v neaktivnej forme (pro-toxin), no po tom
ako sa dostant do traviaceho ustrojenstva hmyzu menia sa vplyvom pH a za pritomnosti
protedz na aktivny toxin. Takyto aktivny toxin sa viaZze na Specifické receptory creva
hmyzu, vyvolava poruSenie osmotickej rovnovahy v bunke, v désledkom ¢oho hmyz
hynie. Bt toxiny su tdajne l'ahko biodegradovatelné a nepredstavuju vysoké riziko pre
kontaminéaciu pody, vody a st rozlozitel'né v traviacom trakte stavovcov (Sharma a kol.,
2000, Covey, Al-Kaff 2000). Problémom Bt transgénnych rastlin je mozna adaptacia
hmyzu k Bt toxinu, pretoze hmyz je vystaveny vysokej davke toxinu pocas celého

vegetacného obdobia rastlin (Libantova, Morav¢ikova, 2010).

VndSanie génov, ktorych expresia zabezpecuje inhibiciu enzymov v traviacom trakte
hmyzu

Ako obranu voc¢i Skodlivému hmyzu vyuzivaji rastliny tzv. antimetabolické
proteiny. Tieto proteiny naruSaju proces travenia hmyzu. Aby hmyz dokézal Stiepit’ Skrob
aproteiny ziskané zrastliny, musi jeho tradviaca ststava obsahovat alfa amylazy
aprotedzy. Obrana rastliny tak spociva v tvorbe alfa amylazovych a protedzovych
inhibitorov. Takyto alfa amylazovy inhibitor bol izolovany z Phaseolus vulgaris fazule
obycajnej. Blokuje zasobovanie lariev hmyzu Zivinami ¢im dochadza v vyhladovaniu

a thynu (Bezo a kol., 2009).

4.2.2 Transgény upravujuce vyzZivové a iné parametre plodin pouZivanych

V pol’'nohospodarstve

Zlatd ryZa

Ako priklad zlepSenia nutricnych vlastnosti sluzi ,,Golden Rice* — zlata ryza.
Takto modifikovana ryZa mé zvySeny obsah p-karoténu, ktory je prekurzor provitaminu A.
Rastlinny proces premeny lykopénu na B-karotén dodava rastlindm ich typicku ZIta farbu,
podl’a ktorej bola aj pomenovana (Hirschberg, 2001).

Zlatd ryZza bola vyvinuta, pre l'udi z oblasti, v ktorych je strava chudobnd na
vitamin A. Projekt pripravy zlatej ryze zacal v roku 1992 a prvé vysledky boli publikované
v roku 2000, projekt bol povazovany za prelom v biotechnologiach (Dubnicky, 2010).
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Takouto transgenozou sa podarilo dosiahnut’ aspon ¢iastoéni kompenzaciu predpokladanej
dennej davky vitaminu A (Datta a kol. 2007).

Uplne prva zlata ryza (Obrazok 1) bola pripravena vpravenim génu fytoén syntazy
z rastliny narcisu a génu fytoén desaturazy z baktérie Erwinia uredovora (Ye a kol., 2000).
Zlata ryza Cislo dva (Obrazok 1) bola pripravené v roku 2005 a oproti prvej zlatej ryZzi mala
23-krat vyssi obsah karotenoidov. Na pripravu zlatej ryze ¢islo dva bol pouzity gén fytoén
syntazy z kukurice siatej (Paine a kol., 2005).

Golden Rice 1 Golden Rice 2

Obrazok 1: Zlatd ryza
Zdroj: http://www.goldenrice.org/Content2-How/howl_sci.php

Rajciak

Dodnes vyuzivanym typom genetickej modifikacie je modifikacia rajciakov
s regulovanym alebo oneskorenym dozrievanim. VyuZivaji sa v nej transgény redukujice
syntézu etylénu. Plodiny su tak zbierané v stave zelenej zrelosti a nasledne s vystavené
ucinku plynného etylénu cca 12 aZz 18 hodin. Pocas tejto procedury dochadza

k rovnomernému dozrievaniu plodov (Lacek, 2011).

Repka olejnd a sdja

Modifikécia rastlin umoznuje ovplyviiovat’ aj zlozenie a obsah mastnych kyselin
Vv rastlindch vyuzivanych na produkciu oleja. V roku 1994 bola takto uvedend na trh repka
olejna (Brassica napus) s vysokym obsahom kyseliny laurovej. Tato modifikacia bola
dosiahnuta vnesenim tioesterazového génu z magnoélie kalifornskej (Umbellularia
californica). Modifikovana soja (Glycine max) s nizkym obsahom kyseliny linolénovej
bola na trh uvedend v roku 2008. Modifikécia bola dosiahnut4 vnesenim d’alSej kopie génu

pre omenag-6 desaturazu (Dubnicky, 2010).
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Kukurica so zvySenym obsahom lyzinu

Genetickou modifikaciou je rovnako mozné dosiahnut’ zmeny v obsahu a zlozeni
aminokyselin. Takymto prikladom je GM kukurica siata so zvySenym obsahom lyzinu. Ide
0 esencialnu mastnu kyselinu, ktora si I'udsky organizmus sam nedokéze vyprodukovat’. Je
povazovany za najnepostradanejSiu aminokyselinu, pretoze sa nachadza len vo vel'mi
malom mnozstve v obilninach a zrnkach. Tato geneticka modifikacia bola dosiahnuta
vpravenim génu, ktory koduje dihydrodipikolinat syntazu z baktérie Corynebacterium

glutamicum (Dubnicky, 2010).

4.2.3  Transgény pre produkciu biologik a lieciv

Rastliny predstavuji vel'mi vhodny zdroj na produkciu biologik ako st napr.
protilatky a vakciny alebo na produkciu inych biofarmaceutik. Geneticky modifikované
rastliny, ktoré produkuju takéto latky sa pripravuji  pomocou Standardnych
transformaénych metdd. Druhou pouzivanou metddou je infikovanie netransgénnej rastliny
rekombinovanym virusom, tento virus pocas replikacie v hostitel'skej rastline exprimuje na
transgén (Giddings a kol., 2000).

Zaujimavu cCast’ geneticky modifikovanych rastlin tvoria tzv. jedlé¢ vakciny. Ide
0 plody transgénnych rastlin obsahujuce latky, ktoré po poziti chrania konzumenta
a funguju tak ako vakciny. Takto sa pestuje napr. tabak, z ktorého sa ziskava Sma protein.
Ide o obalovy protein baktérie Streptococcus mutans — najéastejsi povodca zubného
kazu (Valkova, 2004).

Pri priprave takychto jedlych vakcin sa nemyslelo len na T'udi a ich zdravie ale aj
na zdravie zvierat. Preto boli vyberané najroznejSie rastliny a plodiny Kich priprave.
Napriklad na pripravu vakciny proti zapalu pl'ic u dobytka, ktory sposobuje baktéria
Mannheimia haemolytica bola vybrana d’atelina plaziva (Trifolium repens). Proti moru
dobytka sposobeného virusom bola pripravena vakcina z podzemnice olejnej (Arachis
hypogea). Pre I'udi boli vybraté plodiny ako napr. mrkva ako vakcina proti osypkam, ¢i
kukurica ako vakcina proti enterotoxickej E. coli. Dal§imi zvazovanymi plodinami su
banan, zemiak a rajciak (Navratil, 2006).

Avsak ani produkcia biofarmaceutickych latok v rastlindch nech je akokol'vek
prospeSna nezostdva bez problémov ¢i nasledkov. Tieto latky totiz aj pri nizkych
koncentraciach vyvoldvaju odpoved’ a pri testovani v otvorenych pddnych podmienkach

moze dojst’ k ich bio-akumulacii aj v necielovych organizmoch. Co sa stalo skuto¢nostou
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vroku 2001 v USA kedy spolo¢nost ProdiGene testovala transgénnu kukuricu, ktora
produkovala trypsin pre diabetes avakcinu pre VHB. V priebehu testov bolo
kontaminovanych pol miliona buselov séje. V sicasnosti prebiehaju pddne testy roznych
rastlin, vyuzitelnych vo farmaceutickom priemysle no komercidlna produkcia nebola

schvalend v ziadnom §tate EU (Dubnicky, 2010).

4.2.4  Transgény pre produkciu priemyselnych chemikalii

Prvou komer¢ne pestovanou geneticky modifikovanou plodinou bola kapusta
repkova pravé alebo inak nazyvana kanola ¢i repka olejna. Bola modifikovana k zvySenej
produkcii kyseliny laurovej. Kyselina laurova sa pouziva predovSetkym pri vyrobe
kozmetickych produktov, detergentov a mydiel. Nemala vSak zasadny komerény uspech

(Timko, Siekel, Turna, 2004).

4.2.5 Transgény pre odolnost’ voc¢i abiotickému stresu

Rastliny pri tom aby prezili musia odolavat réznym abiotickym stresom.
K takymto stresom patria teplotné vykyvy, sucho, zaplavy, chemicky stres (nevhodné pH
pddy, zasolenie ¢i pritomnost’ hlinika alebo tazkych kovov v pode). Vzhl'adom na tieto
stresory rastliny reaguju tak, Ze sa adaptuji alebo odumru. Jednotlivé rastlinne druhy sa
odlisuju v sposobe adaptacie. Ide o aktivaciu urcitého obranného mechanizmu, ktory moze
mat’ rozne formy napr. aktivacia metabolickych drah za ucelom syntézy ochrannych
produktov, alebo syntéza proteinov, ktoré maji ochranni ulohu. Tieto poznatky
0 ochrannych mechanizmoch umoZiiuju vyskum na ziskanie GM rastlin so zvySenou
toleranciou napr. vo¢i chladu — zmrznutiu vody v bunkach, voc¢i deficitu vody alebo

odolnost’ k zasolenej pdde atd’. (Libantova, Moravcikova, 2010).
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SPOSOBY A PODMIENKY POUZITIA GMO

Geneticky modifikované organizmy a genetické technoldgic je mozné pouzivat
spdsobmi, ktoré¢ si definované v nasej i zahranic¢nej legislative.

Pouzivanie geneticky modifikovanych organizmov v uzavretych priestoroch. Ide
0 pouzitie, pri ktorom je pouZzivatel' povinny vytvorit’ vSetky predpoklady k tomu aby sa
pouzivané GMO nedostali spod kontroly a tym sa zamedzilo vzniku havérie. Ide konkrétne
0 nasledovné priestory: chovné miestnosti, laboratdria, skleniky a ucelovo podobné
priestory. Tieto priestory su kategorizované do jednej zo Styroch rizikovych tried. Podl'a
priradenia K rizikovej triede st tieto priestory aj nalezite zariadené. Na pouzivanie takychto
zariadeni vydava suhlas MZP SR (Zakon ¢.151/2002 Z.z.).
Dalsi sposob je uvolnenie do Zivotného prostredia. Pri uvoliovani GMO do Zivotného
prostredia rozoznavame:

a) zavadzanie GMO do Zivotného prostredia, ide 0 pouzivanie bez bariér, ktoré by
prisne obmedzovali ich styk s okolim, jednd sa o malé i stredne velké pokusy s GM
rastlinami, v ktorych sa rastliny pestuji vo volnej krajine, no su vytvorené
opatrenia na zabranenie volného Sirenia predovSetkym pelu do okolitého
prostredia;

b) umiestnenie na trh, v tomto pripade ide o spristupnenie GMO pre tretie strany,
geneticky modifikovany produkt sa stava tovarom a je volne obchodovatelny

(Zéakon ¢.151/2002 Z.z.).

5.1 PODMIENKY POUZIVANIA GENETICKYCH TECHNOLOGII
A GMO

Kazda fyzicka i pravnicka osoba, ktord chce na Slovensku pouzivat' genetické

technoldgie a GMO musi mat’ splnené nasledovné podmienky:
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a)

b)

d)

5.2

posudit’ environmentalne riziko

Ide o0 jednu z najdolezitejSich Cinnosti, ktoré podmienuji pouzivanie genetickych
technologii. Jednd sa o odborné komplexné posudzovanie a vyhodnocovanie
potencialnych Skodlivych vplyvov GMO na zivotné prostredie ina ludsku
populaciu. Toto je potrebné uskutocnit’ pred kazdym nasledujucim krokom pri
pouzivani tychto technoldgii. Odbornym poradnym organom je Komisia pre
biologickll bezpecnost’, ktora bola zriadend Ministerstvom zivotného prostredia SR.
Zavery tejto komisie su odbornym podkladom pre vykondvanie spravovacich
tikonov MZP SR.

urcit’ osobu zodpovednu za bezpe¢nost’ projektu

Osoba zodpovedna za vedenie a bezpecnost’ projektu, teda veduci projektu ma na
starosti konkrétny projekt pouzitia génovych technologii rovnako ako aj kontrolu
plnenia povinnosti vyplyvajucich z prislusnych pravnych predpisov.

vypracovat’ havarijny plan

V havarijnom plane st uvedené opatrenia a Cinnosti zamerané na zamedzenie
d’al§ieho S$irenia uniknutych GMO v pripade vzniku havérie. Rovnako musi
obsahovat’ postupy na odstranenie ¢i zmiernenie nasledkov vzniknutej havarie.
viest’ podrobnu dokumentaciu

Viest’ takuto dokumenticiu ma vedecky, bezpe¢nostny, organiza¢ny, kontrolny ale
| pravny vyznam.

poziadat’ o vydanie stihlasu a splnit’ podmienky vo vydanom suhlase

Pri pouzivani genetickych technoldgii je nutné poziadat’ o suhlas na pouzivanie
prislusnych technologii a splnit’ vSetky podmienky a nélezitosti podl'a vyhlasky
MZP SR ¢&.399/2005, ktorou sa vykonava zakon ¢.151/2002 (BeZo, Valkova,
Valkovicova, 2007).

ORGANY PRISLUSNE NA VYKON STATNEJ SPRAVY KU
GENETICKY MODIFIKOVANYM ORGANIZMOM

Kazda fyzicka i pravnickd osoba, ktord chce na Gzemi SR pouzivat genetické

technologie a GMO, mdze tak konat’ len na zéklade stihlasu od prisluSného orgénu. Organy

prislusné vo veciach povolovania GMO anardbania s genetickymi technologiami na

Slovensku su:
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a) Ministerstvo Zivotného prostredia SR
MZP je organom $tatnej spravy vo veciach, ktoré sa tykaju pouZivania genetickych
technoldgii a geneticky modifikovanych organizmov. Dohlad vykonava podla
zédkona 151/2002 Z.z. o pouzivani genetickych technoldgii a GMO a prislusnej
vykonavacej vyhlasky MZP SR ¢.399/2005. V ramci ministerstva bol vytvoreny
odbor biologickej bezpecnosti, ktory sa zaobera touto problematikou. Ministerstvo
ako kompetentny organ rovnako zastupuje SR Vv regulatnom vybore Europskej
Komisie, ktory sa zaoberd zamernym uvolnovanim GMO do Zivotného prostredia
(Valkova, Turna, 2007).

b) Ministerstvo podohospodarstva SR
Ministerstvo je organom Statnej spravy pre uvadzanie GM potravin na trh podla
zakona €.152/1995 Z.z. o potravinach. Ministerstvo zastupuje SR v Stdlom vybore
Eurépskej Komisie pre potravinovy retazec a zdravie zvierat (Zakon ¢.184/2006
2.2.).

c¢) Ustredny kontrolny a skaSobny tistav poPnohospodarsky v Bratislave
Kontrolny tstav vedie evidenciu pestovatelov, pestovatel'skych ploch, kontroluje
dodrZiavanie povinnosti, vyplyvajicich z pestovania GM rastlin. Rovnako
kontroluje kvalitu a spravnost’ postupov zameranych na predchadzanie vyskytu

neziaducej pritomnosti s rozSirovania GM rastlin (Zakon ¢.184/2006 Z.z.).

5.3 OzZNACOVANIE GENETICKY MODIFIKOVANYCH VYROBKOV

V sucasnosti je komeréné pestovanie geneticky modifikovanych plodin v Europe
obmedzené. Napriek tomu sa na eurdpskom trhu vyskytuju vyrobky obsahujice GM
zlozky. Vsetky potraviny, ktoré obsahuji viac ako 0,9% GM zlezky musia byt oznacené
podla smernice EU. V pripade, e produkt obsahuje stopy GMO, ktoré nepresahuju
stanovenu prahovu hodnotu nepodlieha povinnosti oznac¢enia. To isté plati aj u krmiv pre
zvieratd (Turiiovéa, 2010).

Zakon NR SR ¢.151/2002 Z.z. o pouzivani genetickych technologii a geneticky
modifikovanych organizmov hovori o oznacovani geneticky modifikovanych potravin len
V suvislosti s uvadzanim nového vyrobku na trh. Zakon vyzaduje, aby oznacenie takéhoto
vyrobku a sprievodna dokumentéacia obsahovali popis odporic¢ané¢ho pouzivania daného

vyrobku, ak to nie je vSeobecne zname. Rovnako vyzaduje informacie o tom aké pouzitie
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a skladovanie je nepripustné, ako sa maju likvidovat’ obaly a idaje o vyrobcovi v pripade,
ze vyrobok pochadza zdovozu. Iné udaje st povinné len podla inych osobitnych
predpisov. V pripade, Ze sa jedna o potravinu, ozna¢ovanie spada pod Potravinovy kodex.
Potravinovy kédex hovori o tom, ze GM potraviny sa mozu predavat’ len balené, zavedenie
takychto potravin na trh musi byt pod dozorom Statnej veterinarnej a potravinovej spravy.
Potravinovy kodex sa rovnako vo viacerych bodoch odvoldva na Nariadenie (ES)
¢. 1829/2003 Eurdpskeho parlamentu. Toto nariadenie hovori o pouzivani GM potravin
a krmiv v Eurdpskej tnii (Bezo,Valkova,Valkovicova, 2007).

Nariadenie (ES) ¢.1829/2003 upravuje potraviny a krmiva, ktoré st vyrobené
»ZGMO no nie potraviny ,s“ GMO. Doélezitym kritériom je to, ¢i sa geneticky
modifikovany material v potravinach alebo krmivach priamo nachadza (Nariadenie ES
¢.1829/2003). Zivogisne produkty ako miso, mlieko a vajcia, ktoré st ziskané zo zvierat
kfmenych krmivom obsahujucim GM zlozky vSak oznaCovaniu nepodlichaju (Turiiova,
2010).

Nariadenie (ES) €.1830/2003 hovori o sledovatel'nosti a 0 oznaovani geneticky
modifikovanych organizmov. Toto nariadenie sa vzt'ahuje na vSetky produkty, ktoré su
zlozené z GMO alebo obsahuji GMO. Co zahffia Siroka $kélu oblasti. Od vyrobkov
uréenych pre vstup do krmivového ¢i potravinového retazca, cez vyrobky urCené na
priemyslové spracovanie za ucelom, inym ako je konzumécia (napr. vyroba biopaliv), aZ
po vyrobky uréené k dekorativnym i¢elom (napr. vyroba rezanych kvetov).

Nariadenie sa rovnako vztahuje na potraviny, krmiva vyrobené z GMO. VSsetky
produkty, ktoré su zlozené¢ z GMO alebo obsahujut GMO musia byt oznacené tak, aby
spotrebitel’ mal potrebné informacie a mohol sa tak slobodne rozhodnut, ¢i si dany produkt
zakupi alebo nie (Nariadenie (ES) ¢.1830/2003).

Poziadavky na oznacovanie podl'a tohto nariadenia sa nevykonavajl izolovane, nakol’ko st
tieto poziadavky spojené s nasledovnymi predpismi, ktoré tiez upravujii oznacovanie:

e smernica 2000/13ES o aproximdacii pravnych predpisov c¢lenskych Statov,

tykajucich sa oznaCovania, prezentacie a reklamy potravin;

e nariadenie (ES) ¢.767/2009 o uvadzani krmiv na trh a ich pouzivani;

e nariadenie (ES) ¢. 1829/2003 o geneticky modifikovanych potravinach a krmivach.
Sledovatel'nost’ je potrebnd na sledovanie geneticky modifikovanych organizmov
a vyrobkov z nich v celom priebehu vyrobného retazca. Ide o systém, ktory je zalozeny na

poskytovani a uchovavani informécii od kazdého prevadzkovaterla.
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Produkty zloZené alebo obsahujiice GMO

Prevadzkovatelia sti povinny pisomne poskytovat informacie o tom, ze dany
produkt obsahuje GMO. A jednozna¢ny kod, ktory je priradeny k danému GMO.
V pripade ak je produkt zlozeny z viacerych GMO, prevadzkovatel moze predlozit’
prehlasenie o pouziti ku ktorému sa pripoji zoznam jednoznacnych koédov pre vsetky
pouzité geneticky modifikované organizmy. Prevadzkovatelia, ktori uvadzaju na trh uz
baleny produkt obsahujici GMO, st povinni zabezpecit’ aby v kazdom kroku vyrobného
a distribu¢ného procesu bol dany produkt oznacCeny Stitkom, ktory upozoriiuje na obsah

GMO v produkte (Nariadenie (ES) ¢. 1830/2003).

Produkty vyrobené z GMO
Pri uvadzani takéhoto vyrobku na trh musi prevadzkovatel’ zabezpecit, aby mal spotrebitel’
pristup k nasledovnym informécidm;

e udaj o kazdej potravinovej zlozke vyrobenej z GMO;

e udaje o vSetkych kimnych surovinach alebo prisadach vyrobenych z GMO,;

e Vv pripade produktov u ktorych neexistuje zoznam zloziek, musi byt uvedeny udaj

0 tom, ze produkt je vyrobeny z GMO (Nariadenie (ES) ¢. 1830/2003).

5.4 BEZPECNOST POUZIVANIA GM POTRAVIN

Pri pouzivani GM plodin a potravin je nevyhnutné zamerat’ sa na ich bezpecnost'.
Bezpe¢nost’ a zdravotnd neSkodnost GM potravin je v sucasnosti hodnotena dvoma
sposobmi. Uz v procese schvalovania takychto plodin a potravin sa identifikuju Skodlivé
komponenty ako napr. toxiny ¢i alergény, bez ohl'adu na spdsob pripravy. Tento systém
musi byt flexibilny a zaloZeny na striktne vedeckych argumentoch. Ma vSeobecnu
platnost, ktora sa vztahuje rovnako na geneticky modifikované ako ina geneticky
nemodifikované plodiny. Pri zavadzani novych postupov pripravy plodin a vyroby novych
potravin, nie je potrebné tento postup pozmenovat. Opakom je pristup, ktory rozliSuje
spdsob pripravy potravinarskych surovin. Legislativa EU striktne rozlisuje medzi
geneticky modifikovanymi a nemodifikovanymi surovinami pouZivanymi v potravinarskej
vyrobe (Timko, Siekel, Turfia 2004). Postupy a mechanizmy urCovania zdravotnej
bezpecnosti novych potravin sa neustale zdokonal'uji. Na inovacii postupov sa najviac
podielaju (FAO) Organizacia pre vyzivu a polnohospodarstvo, (WHO) Svetova

zdravotnicka organizacia, Codex Alimentarius Commission, (OECD) Organizacia pre
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ekonomicku spolupracu arozvoj (Chassy, 2004). Analyza bezpecnosti takychto plodin
a potravin musi byt komplexnd. Pri posudzovani bezpecnosti GM potravin sa skiimajui:

e priame U¢inky na zdravie (toxicita);

e tendencia vyvolavat’ alergické reakcie (alergénnost’);

e konkrétne zlozky, ktoré¢ by mohli mat’ vyzivové alebo toxické vlastnosti;

e stabilita vlozen¢ho génu;

e vyzivové vplyvy stvisiace s genetickou modifikaciou;

e vsetky neziaduce vplyvy, ku ktorym by mohlo dojst’ v stvislosti s vlozenim génu

(Sinkova, 2015).

54.1 Toxicita a bezpecnost’

Pri posudzovani bezpecnosti GM surovin sa skimaju priame dosledky,
pritomnost’ nového génu alebo jeho produktu ato z pohladu nutriéného, pritomnosti
toxinov ¢i alergénov. Nepriame doésledky, ktoré moézu byt zapri¢inené zmenou
metabolizmu v zmysle posunov vySky hladin povodnych metabolitov alebo v dosledku
vzniku novych metabolitov kvoli pritomnosti genetickych modifikécii (Siekel, Bergerova,
2010).

Ide teda najmé o zdravotnii neSkodnost’ geneticky upravenych plodin, toxicitu
exprimovanych novych proteinov alebo metabolickych produktov (Holm, 2002). Niektoré
linie GM kukurice, ako napr. uZ spominana linia MONS810 obsahuje gén z baktérie
Bacillus thuringiensis (Bt), vd’aka ktorému tato kukurica sama produkuje insekticidny
protein a stava sa tak odolnou vo¢i hmyzu.

Okrem postupov, ktoré¢ hodnotia relativhu neskodnost GM potravin vo vztahu
K tradi¢cnym potravinam, je potrebné skimat” moznu $kodlivost’ potravin nového typu aj

z aspektu klasickej potravinarskej toxikologie (Timko, Siekel, Turnia 2004).

5.4.1.1 Horizontalny prenos

Pri horizontdlnom prenose génov ide o prenos anaslednu expresiu genetickej
informéacie (DNA) medzi sexudlne nepribuznymi organizmami. Prenos sa moze
uskutocovatt medzi roéznymi druhmi, bez pohlavného rozmnoZovania. Takéto
mechanizmy horizontalneho prenosu génov zvysuju geneticku variabilitu v prostredi a st

spolocné pre vsetky organizmy (Kretova, Siekel, 2005).
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Pri hodnoteni bezpeCnosti geneticky modifikovanych potravin z pohladu
horizontalneho prenosu génov na ¢revnu mikrofloru je zakladnym parametrom uroven
expozicie konzumentov transgénnou DNA z takychto potravin. Uroveti expozicie zavisi od
mnozstva skonzumovaného geneticky modifikovaného materiadlu, rovnako od mnozstva
rekombinantnej DNA, ktora sa nachadza v konkrétnej GM potravine/ plodine, od
technologického spracovania potravin a stability DNA pri prechode traviacim traktom
(Van Den Eede a kol., 2004).

Stabilitu a celistvost DNA v potravinach ovplyviiuji postupy zberu plodin, ich
uskladnenie, a technologické spracovanie surovin. Mechanické spracovavanie surovin,
nizke pH, tepelné spracovavanie sposobuju fragmenticiu DNA (Kretovd, Kollarovic,
Siekel, 2005).

Désledkom kyslého prostredia zalidka spolu s nukleazovou aktivitou v tenkom
¢reve je nepravdepodobne, aby sa velké fragmenty DNA dostali do creva. Aktivne
obranné¢ mechanizmy bunky ako napr. Specifickd metylacia DNA, st d’al§imi obrannymi
mechanizmami zniZujicimi mozZnost’ integracie cudzorodej DNA. Rovnako aj
technologickymi postupmi spracovania potravin je znacne ovplyvnena integrita DNA
Vv potravinach (Kretova, Siekel, 2005).

V publikovanom prehl'ade o bezpecnosti transgénnej DNA sa piSe, Ze konzumécia
takejto DNA predstavuje rovnaké riziko ako konzumacia DNA obsiahnutej v konvencnych
potravinach. Degraddcia DNA v skonzumovanej potrave je fyziologicky proces, ktory
zéavisi od druhu zvierat a idajne nema Ziadne zavazné dosledky pre biologicku bezpecnost’
potravin. V dosledku degradacie DNA pocas prechodu traviacim traktom je
pravdepodobnost’ integracie a expresie intaktného génu v ¢reve mala (Jonas, Elmadfa,

Engel, 2001).

5.4.1.2 Utinok GM plodin na necielové organizmy
Jedna sa o vplyv GM rastlin na prirodzeni populaciu hmyzu. Ako napriklad
u spominanej linie MONB810 v désledku pouzitia génu z Bacillus thuringiensis, ktorého

ulohou je chranit’ rastlinu pred Skodlivym hmyzom.

5.4.2  Alergénnost’ GM potravin
Potravinova alergia je zdraviu Skodlivd imunologickd odpoved organizmu na
potravinu alebo na niektoré jej zlozky. Pri potravinovej alergii vznikaja alergén-Specifické

IgE a tie reaguju s alergénom z potravin a podnecuju tak tvorbu histaminu (Cierna, 2009).
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Medzi najCastejSie potravinové alergény patria vajecny albumin, bielkovina
kravského mlieka, sdja, ryby, araSidy, iné orechy, morské plody, obilniny, zeler atd’.
(Timko, Siekel, Turna 2004). Najvyssi vyskyt alergickych prejavov je zaznamenany u deti
6-8%, vekom ich vyskyt klesa 2-8% (Novotna, 2005).Geneticky modifikované potraviny
zatial’ nie st vynimkou a rovnako mdzu podnecovat’ imunologicku odpoved’ organizmu na
niektora zo zloziek.

Pri posudzovani zdravotnych aspektov GM produktov z rastlin sa hodnoti génovy
produkt takym spdésobom, ze sa porovnava jeho sekvencia aminokyselin s databazou
vSetkych znamych alergénov. V pripade, ze gén pochadza z organizmu, pri ktorom su
zaznamy z databazy negativne anie su ani dokazy o jeho alergénnosti, pristupuje sa
k fyzikalnochemickému zhodnoteniu a nasledne ku klinickému vyhodnoteniu produktu
(Chassy, 2004). Preto kazda novo syntetizovana bielkovina v GM potravinach musi byt
podrobne preskimand. Takéto nové GM potraviny musia byt podrobené
fyzikalnochemickej analyze a rovnako tak imunologickym testom v podmienkach in vivo
(Holm, 2002).

5.4.3 Biologicka bezpecnost’

Pri priprave GM rastlin ale 1 inych organizmov sa bezne pouZivaji markerové
gény. Tieto gény umoznuju selekciu a identifikdciu geneticky modifikovanych buniek
spomedzi povodnych nemodifikovanych buniek. Gény zodpovedné za rezistenciu voci
ATB ako markerové gény sa pouZivaju v suvislosti s vyuZzitim baktérii pri tvorbe prvych
mikroorganizmov s rekombinantnou DNA. Ich pouzivanie sa neskor rozsirilo aj na
geneticky modifikované kultirne rastliny (Bennett, 2004).

Hodnotenie zdravotnej neSkodnosti a bezpecnostnych aspektov pritomnosti génov
zodpovednych za rezistenciu voci ATB V potravinach prebieha na dvoch tirovniach:
a) zpohladu moznej toxicity a alergénnosti exprimovaného proteinu (enzymu)
kédovaného génom antibiotickej rezistencie;
b) z pohl'adu mozného prenosu génu antibiotickej rezistencie z transgénnych rastlin
do gendému crevnej mikroflory, zdovodu mozného negativneho ovplyvnenia
terapeutickych Uc¢inkov bezne pouzivanych ATB v humannej medicine (Timko,

Siekel, Turna 2004).
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Podl'a nariadenia EU je zakdzané pouzivanie génov — markerov rezistencie vo¢i ATB.
Takéto nové gény musia byt bezpecné v dosledku ich mozného prenosu na ¢revné baktérie

'udi. Rovnako to plati aj pre novo pouzité r-DNA sekvencie (Holm, 2002).

5.4.4  Posudzovanie biologického rizika pouzivania GM mikroorganizmov
Pri posudzovani rizik spojenych s geneticky modifikovanymi mikroorganizmami, je nutné
brat’ do uvahy ucel ich pouzitia. Aplikacie GMM podla ich najéastejSicho pouzitia su
nasledovné:

e farmaceutickd vyroba (rekombinantné proteiny a peptidy);

e priemyselna fermentacia (rozpustadla, organické kyseliny, aminokyseliny);

e potravinarske aplikacie mikroorganizmov;

e environmentalne vyuzitie mikroorganizmov (biometalurgia, bioremediacie).
Vietky GMM sa pouzivajii v uzatvorenych priestoroch, v EU nebolo doposial’ schvalené
iné pouzitie ako v uzatvorenych priestoroch. Pre ich pouZzivanie plati smernica 90/219/EEC
0 pouzivani geneticky modifikovanych mikroorganizmoch v uzatvorenych priestoroch
a uprava 98/81/EC.

Vedecké usilie sa zameriava na to, ¢o je uz zname aj na to, ¢o sa eSte nevie

0 prospesnosti ¢i bezpecnosti GMO pre ¢loveka a 0 potencialne nebezpecnych latkach,
ktoré obsahuju. Problémy pri hodnoteni bezpecnosti GM zloziek potravin ¢i celych plodov
st neustdle predmetom diskusii na medzindrodnych férach a predmetom narodnych

opatreni (Kala¢, Kajaba, 2003).

5.5 VYHODY A NEVYHODY GENETICKY UPRAVENYCH PLODIN

Nazory na pestovanie geneticky modifikovanych rastlin rovnako ako nazory na
pouzivanie geneticky modifikovanych organizmov sa rdéznia. Existuje vel'ké mnozstvo
odbornych ¢lankov s ndzormi odbornikov, ktoré maji uplne protichodné postoje na dant
problematiku. Pozornost sa v sucasnosti zameriava na dve dolezit¢ problematiky
pouzivania GMO ato: na dopad na zdravie populacie, na zdravotné rizika, ktoré
vyvstavaju z pouzivania GMO ana ekologické hladisko, aenvironmentilny dopad
pestovania GM rastlin.

Pri nestrannom hodnoteni rizik je nutné predpokladat’, Ze kazdé nové technolédgie

a teda aj genetické technologie a GMO mozu priniest’ ur¢ité vyhody ale i nevyhody pre
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spolocnost’ i zivotné prostredie. Jedine vhodné vedecké hodnotenie vyhod a nevyhod moze
nastavit’ stupen prijateI'ného rizika. Akékol'vek hodnotenie sa musi vykonavat’ v porovnani
s alternativnymi technoldgiami, ktoré sluzia rovnakému ucelu. Pestovanie GM plodin
odolnych voci Skodcom sa musi porovnavat s pestovanim Standardnych odréd plodin
chranenych proti Skodcom pomocou insekticidov alebo bioagens. Hodnotenie rizik nemaju

zmysel pokial nie st vykonavané s nédlezitymi kontrolami (Sehnal, Drobnik, 2009).

55.1 Vyhody
Biotechnolégie patria k najrychlejSie sa rozvijajicej vedenej discipline. Geneticky
modifikované rastliny boli vytvorené s ur€itymi ciel'mi. Medzi tie najhlavnejSie patria:
rezistencia GM rastlin voc¢i herbicidom, odolnost’ voci Specifickym Skodcom, zvySovanie
kvalitativnych znakov tychto rastlin, tvorba GM rastlin s kombinaciou vlastnosti a znakov
(Bezo a kol., 2002).
Vyhody pestovania GM rastlin st nasledovné:
e pestovanie takychto rastlin prindsa zvySovanie produkcie potravin;
e pouzivanim GM rastlin sa zniZzuji davky pouZzivanych pesticidov;
e GM rastliny st chranené pred chorobami a $pecifickymi Skodcami;
e pomocou genetickej] modifikicie su rastliny schopné preZit' aj v nepriaznivych
podmienkach, ¢o umoziuje ich pestovanie na extrémnejSich miestach;
e vdaka zlepSeniu kvalitativnych vlastnosti umoziuji GM rastliny produkovat
vyzivnejsie potraviny;
e umoziuju Upravu agronomickych vlastnosti pol'nohospodarskych plodin;
e rovnako mozno skvalitnit’ chut’ takychto potravin;
e dalSou vyhodou je, ze umoziiuji produkovat’ biologicky aktivne latky a lie€iva;
e pomocou GM rastlin je mozné produkovat’ aj priemyselné chemické latky;
e modzu byt odpovedou na otazky alternativnych zdrojov energie (Brindza, 2007,
Bezo a kol., 2009, Ziarovska, Veselei, 2009).

Ako najcastejsie vyhody podla doterajSich skiuisenosti s pestovanim transgénnych rastlin
odolnych voci herbicidom sa uvadzaju nasledovné:

e zvySuje sa pruznost’ ochrany voci burindm;

e vyuzitie technologie, ktora umoziuje hospodarenie bez orby pody;

e mensSie poskodenie plodin po pouziti postemergentnych herbicidov;
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e zlepSuje sa kvalita zberu plodin;

e 7znizuju sa néklady na zatvu (Rakousky, Hraska, 2007).

NajcastejSie uvadzané vyhody pri pestovani transgénnych rastlin dolnych voci
Skodlivéemu hmyzu su:

e Setri sa Cas, ktory je nevyhnutny na kontrolu a aplikaciou insekticidov;

e Vv dosledku menej Castého oSetrovania takychto plodin sa Setri aj energia;

e rovnako sa Setri aj pouzivanie farmarskej techniky;

e pre farmarov je vyhodou znizend manipuldcia s pesticidmi (Rakousky, Hraska,

2007).

5.5.2 Nevyhody
Ako kazdd nova technoldgia i biotechnologie a geneticky modifikované

organizmy prinaSaji so sebou aj potencionalne rizika. Ide predovsetkym o dopad na
zdravie T'udskej populacie a ekologické dosledky. Doposial’ vSak neboli preukazané
vyznamnejSie vplyvy GMO na prirodné spolo€enstva. Ich mozné negativne Gc¢inky zatial’
vyplyvaji predovSetkym z laboratérnych experimentov a pol'nych skasok (Téthova, 2008).
K hlavnym nevyhodam ¢i rizikam pestovania GM rastlin patria:

e riziko prenosu cudzorodych, modifikovanych génov na in¢ divo rastice rastliny;

e riziko prenosu génov rezistencie voci antibiotikam;

o riziko alergénosti produktov z GM plodin (Bezo a kol., 2009).

Rizikéd geneticky modifikovanych organizmov st vyhodnocované na zaklade najnovsich
vedeckych poznatkov a objavov, ktoré st overené aj skusenostami s GMO. Pri hodnoteni
rizika sa vychddza aj z posudenia priamych a nepriamych Skodlivych uc¢inkov GMO.
Hodnotenie vzdy vychadza zporovnavania GM produktov s tymi nemodifikovanymi.
Skumaju sa nasledovné parametre:

e vplyv GMO na zdravie populécie ale i rastlin a Zivo¢ichov;

e riziko roz§irenia geneticky modifikovanych organizmov v Zivotnom prostredi;

e riziko prenosu cudzorodej genetickej informacie;

e dopad na rozne alternativne pestovatel'ské systémy;

e ekonomicko-socialne aspekty;

e rovnako sa hodnotia aj etické problémy (Lacek, 2011).
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Etické argumenty, ktoré hovoria proti pouZivaniu GMO
Tato skupina argumentov proti pouzivaniu GMO ich povazuje za nevhodné a déva ich do
rozporu s normalnym konanim a prirodzenym fungovanim prirody.
NajcastejSie ide o argumenty ako:
e pouzivanie genetickych modifikacii zasahuje do prirodzenych procesov v prirode;
e tieto technoldgie nerespektuju jedinenost’ druhov;
e zasahuju priamo do DNA;
e poskodzuju rovnovahu v prirode;

e nebert do Givahy prirodzené pohlavné rozmnoZovanie (Ziarovska, Veselei, 2009).
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PESTOVANIE A VYUZIVANIE
TRANSGENNYCH RASTLIN V SUCASNOSTI

6.1 TRANSGENNE RASTLINY VO SVETE

V celosvetovom meradle su geneticky modifikované plodiny vyznamnou zloZkou
pol'nohospodarskej vyroby. Celkova plocha, na ktorej sa pestovali GM plodiny v roku
2014 dosiahla rekordnych 181,5 mil. ha. V roku 2014 sa GM plodiny pestovali v 28
krajindch sveta, najvacsi narast pestovania je v rozvojovych krajindch. Od roku 2013 sa
zvysila plocha vysevu GM plodin vo svete o 3,6% z povodnych 175,2 mil. ha. Od roku
1996 kedy sa zacali pestovat’ tieto plodiny, doslo behom 19 rokov k sto nasobnému nérastu
plochy. Z celkovej vysiatej plochy v roku 2014 bolo 40% vysiatych v USA. Najvacsi
pestovatelia GM plodin USA, Brazilia a Argentina vysiali az 77% z celkovej pestovanej
plochy. Najviacsie vymery GM plodin (kukurica, sdja, bavinik, repka, cukrova repa,
lucerna, papdja a dyna) sa nachadzali v USA s vymerou plochy 73,1 mil. ha, v Brazilii to
bolo 42,2 mil. ha (s¢ja, kukurica, bavlnik), v Argentine to bolo 24,3 mil. ha (s¢ja, kukurica,
bavlnik), v Indii bolo vysiatych 11,6 mil. ha (bavlnik), v Kanade bolo vysiatych 11,6 mil.
ha (repka, kukurica, s6ja, cukrova repa), a v Cine to bolo 3,9 mil. ha (bavlnik, papdja,
topol’, raj¢iak, sladka paprika) (Eagri, 2015).

V roku 2015, nastal mierny pokles v pestovani geneticky modifikovanych plodin,
kedy sa vysev znizil na 179,7 mil. ha. Najvacsimi pestovateI'mi opét’ boli USA , Brazilia
a Argentina. Nasledovala India (11,7 mil. ha), Kanada (10,9 mil. ha), Cina (4 mil. ha),
Paraguaj (4 mil. ha), Pakistan (2,8 mil. ha), Juhoafricka republika (2,8 mil. ha), Uruguaj
(1,6 mil. ha), Bolivia (0,4 mil. ha) a Filipiny (0,4 mil. ha). Ostatné $taty, v ktorych boli
pestované geneticky upravené plodiny st uvedené v mapke (Obrazok 2) (www.dw.com,
2017).
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- Cr SR Spanielsko AI’I
Portugalsko Rumunsko Bangladés
Mjanmarsko

Cina

w

Filipiny
India
Pakistan
Latinska Amerika ¢ Vietnam
Argentina
Bolivia '-
I\ S .
Brazilia Honduras A Afrika d
Cile Mexiko Burkina Faso -
Kolumbia Paraguaj Juhoafr. Rep. Ocednia
Kostarika Uruguaj Sudan Australia

Obrazok 2: Pestovanie GM plodin vo svete.
http://www.dw.com/en/global-gmo-cultivation-dipped-in-2015/a-19190800

6.2 TRANSGENNE RASTLINY V EU

Clenské Staty, ktoré sa rozhodnu pestovat’ GM plodiny musia zabezpeéit, aby
nedochédzalo v prihrani¢nych oblastiach ku kontaminécii. V sacasnosti v EU vak zostava
nedoriesenou otazkou odskodnenie pol'nohospodarov, u ktorych doslo ku kontamindcii
urody GM plodinami (Euractiv, 2015).

Legislativa EU umoziuje ¢lenskym $tatom obmedzit’ alebo zakézat na svojom
uzemi kultivaciu plodin obsahujucich GMO. Pripravovand nova legislativa bude
umoznovat’ ¢lenskym §tatom zakazat GMO z dovodov suvisiacich s politikou v oblasti
zivotného prostredia, ato nad rdmec zdravotnych a environmentalnych rizik, na ktoré
moze pri posudzovani poukazat’ Eurépsky trad pre bezpeénost potravin (EFSA). Staty EU
budu mdct’ zakazat’ GM plodiny aj z inych dovodov, napr. poziadaviek v oblasti uzemného
planovania, socidlno-ekonomickych dopadov. Snaha tychto opatreni spocCiva
Vv predchadzani neimyselnej pritomnost GMO v inych produktoch.

Predtym ako bude mdct’ ¢lensky Stat na svojom uzemi obmedzit’ alebo zakazat
GM plodinu, bude mat’ moznost’ vyjadrit’ sa k tomuto stanovisku aj dotknuta spolo¢nost’,
ktora stoji za ziadostou 0 povolenie. Clensky $tat bude moct prijat’ obmedzenie aj

jednostranne, teda bez ohl'adu na to, ¢i predmetnd dotknutd spolo¢nost’ sthlasi alebo nie
(Enviroportal, 2015).
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Pestovanie a vyuZivanie transgénnych rastlin v EU

V sucasnosti jedinou GM plodinou povolenou na pestovanie v Eurdpskej unii je
kukurica MONB810. Pestuje sa V piatich eurdpskych $tatoch, v Spanielsku, Portugalsku,
Rumunsku a v Slovenskej i Ceskej republike. V roku 2013 sa tato kukurica pestovala
celkovo na takmer 150 000 hektaroch ornej pddy. Najviac vysadenej plochy bolo
v Spanielsku az 137 000 hektarov. Okrem spominanej GM kukurice bolo moZné na
zéklade povolenia pestovat aj geneticky modifikované zemiaky zndme pod ndzvom
,,Amfora“, ktoré sa vyuzivali na priemyselné spracovanie. Povolenie bolo schvalené v EU
v roku 2010, no kvoli procesnym chybam bolo toto povolenie v roku 2013 zrusené
Vseobecnym sudom EU a pestovanie tychto GM zemiakov zakazané (Eurdpska komisia,
2015). Niektoré 3taty EU vyuzili ochranna legislativu ohladom pestovania GM plodin
a zakazali tak pestovanie kukurice MON810 na svojom tizemi. Ide o krajiny ako Nemecko,
Rakusko, Luxembursko, Mad’arsko, Pol'sko, Taliansko, Bulharsko a Grécko.

| ked’” niektoré cClenské krajiny neschval'uji pestovanie GM plodin na svojom
uzemi, na eurdpsky trh st dovaZzané produkty obsahujuce GM zlozky. Ide predovSetkym
0 krmiva pre zvierata a potraviny. Umiestiiovanie takychto produktov na trh podlieha
povoleniu EU, ktoré je podmienené preukazanim ich bezpeénosti pre zdravie Pudi, zvierat
I pre Zivotné prostredie. Povolenie musi obsahovat’” podrobné posudenie bezpecnosti
kompetentného uradu, ktorym je Eurdpsky urad pre bezpecnost’ potravin (EFSA)
v spolupréci s vedeckymi subjektmi ¢lenskych $tatov. V su¢asnosti je v EU na pouZivanie
v krmivach 1 potravindch povolenych 58 GMO (kukurica, s6ja, repka olejné, cukrova
repa). Co sa tyka potravin, poet GM vyrobkov predavanych na trhu EU nie je vel'mi
vysoky. Dévodom moézu byt poziadavky na oznacovanie takychto GM vyrobkov, ale i to,
Ze je mnozstvo dostupnych alternativ bez genetickej modifikacie. V tabulke (Tabulka 1)
st uvedené plodiny, ktoré maju platné povolenie a mézu byt dovazané i spracované na
trhu Eur6pskej tnie.

U vietkych GMO povolenych v EU bolo dokazané, Ze st bezpeéné, eite pred tym
ako mohli byt uvedené na trh. Rozhodnutie o ich bezpecnosti vydava Eurdpsky urad pre
bezpecnost’ potravin (EFSA) v spolupréci s ¢lenskymi Statmi. EFSA navySe monitoruje
vSetky nové vedecké publikécie, ktoré by mohli ovplyvnit’ bezpecnost’ povolenych GMO
(Eurdopska komisia, 2015).
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Tabulka 1: Povolené GM plodiny na trhu EU

Produkty uvedené na trh Rozhodnutie Stat
podla smernice Komisie Pouzivatel' | podania Poznamka
2001/18/ES + Pouzitie ziadosti
. Povolené aj ako
Roundtlf qule(;aTé;aN K603 200§(/)(\5/f;?£/ES < potraviny a ich zlozZky.
, o, L Monsanto Spanielsko Rozh. komisie
tolerantna k herbicidom a spracovanie, nie . "
s Gi¢innou latkou glyfosat pestovanie 2005/448/ES este podia
nariadenia 258/97
Kukurica MON863 2005/608/ES Povolené aj ako
Odolna voc¢i hmyzu dovoz Monsanto Nemecko potravina eSte podl'a
Diabrotica (kukuri¢iar a spracovanie, nie nariadenia 258/97 — rozh.
korefiovy) pestovanie komisie 2006/68/ES
Oznamené podl'a nar.
Rt Ty | 2SS o Ly o
tolerantna k herbicidom . Monsanto Holandsko ., .
Ay . . a spracovanie, nie ako existujuca potravina
s u¢innou latkou glyfosat . . | ;
pestovanie — olej a neskor podla
nariadenia 1829/2003
Aj potravina — rozh.
2006/197 este podla
Kukurica linia 1507 2005/772/ES nariadenia 258/97.
odolna vo¢i hmyzu dovoz Pioneer/ Doplnen¢ s rozh.
Lepidoptera a tolerantna a spracovanie do Mvcoaen Holandsko 2011/365/EU, ktoré
k herbicidom s G¢innou krmiv, nie ycog podl'a nar. 1829/2003
latkou glufosinat pestovanie obnovilo povolenie na
uvadzanie na trh
existujuceho krmiva
Kukurica MON863 a 2006/47/ES Povolenie aj podl'a
MONB810 dovoz a nariadenia 1829/2003:
A - Monsanto Nemecko -
Odolna voéi Skodcom spracovanie, Rozh. komisie
Diabrotica a Lepidoptera nie pestovanie 2010/140/EU
Repka linia Ms8, linia 2007/232/ES Povolenie na potraviny,
Rf3 a Ms8xRf3 dovoz a . ich zloZky a krmivd.
. ., . Bayer Belgicko Rozh. komisie
tolerantna k herbicidom spracovanie, , "
s t¢innou latkou glufosinat nie pestovanie 20_13/32.7/EU podfa
nariadenia 1829/2003
Klin¢ek linia 123.2.38 2007/364/ES
Moonlite dovoz rezanych Florigene Holandsko
zmenena farba kvetu kvetov
Klind¢ek linia123.2.12 2009/244/ES
Moonaqua dovoz rezanych Florigene Holandsko
zmenena farba kvetu kvetov
2010/135/EU Zvy$ky mozu byt
* Zemiak EH92-527-1 pestovanie, BASF pouzité ako krmivo na
vysoky obsah spracov. na PlantScience Svedsko zaklade rozhodnutia
amylopektinu, vyrobu (predtym 2010/136/EU vydaného
obchodny nazov Amflora technického Amylogene) podla nariadenia
Skrobu 1829/2003.

Zdroj: www.gmo.sk

* Pestovanie zemiaku EH92-527-1 s obchodnym ndzvom Amfora je od roku 2013 zakazané.

V roku 2013 EU doviezla 18,5 miliéna ton sdjovej micky a 13,5 miliona ton sdje,

ktoré st potrebné pre chov hospodarskych zvierat. Toto mnoZstvo pokryva len 60%

rastlinnych proteinov, ktoré EU potrebuje (Eurépska komisia, 2015).
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6.3 TRANSGENNE RASTLINY NA SLOVENSKU

V roku 2006 sa Slovensko stalo v poradi 21. statom sveta, v ktorom sa zacali
pestovat’ geneticky modifikované plodiny. Prvou vysiatou GM plodinou bola kukurica
MONS810 (Kraic akol.,, 2010). Pestovanie kukurice MONB810 bolo vEU povolené
Vv septembri roku 2004, kedy bola tato kukurica zapisana do eurdpskeho katalogu osiv.
Niektoré krajiny nesthlasili s pestovanim tejto kukurice na svojom tizemi i§lo o Mad’arsko,
Pol’sko, Rakusko a Grécko (Dubnicky, 2010).

V roku 2015 bola celkova plocha vysevu GM kukurice MON810 104,07 ha.
Pestovala sa v okrese Sobrance (97,28 ha) a Piestany (6,79 ha) (MPRV SR, 2015). V roku
2016 vysevna plocha tvorila 122,13 ha, vysev uskuto¢nil jediny pestovatel’ z okresu
Sobrance (MPRV SR, 2017).

Prehl'ad pestovania GM kukurice na SR ale i v Eurdpe pre roky 2005-2014 su
uvedené v tabul’ke (Tabulka 2).

Tabul’ka 2: Pestovanie GM kukurice na Slovensku v hektaroch

2005 | 2006 2007 2008 2009 | 2010 2011 2012 2013 2014
SR 0 30 900 1900 875 1248 760 189 100 411
CR 150 1290 5000 8380 6480 | 4677 5091 3053 2561 1754
Spaniel. | 53200 | 53670 | 75148 | 79269 | 76057 | 76575 | 97325 | 116306 | 136962 | 131537
Portug. 780 1250 4500 4851 5094 | 4868 7723 9278 8171 8542

Pol’sko 0 100 320 3000 | 3000 | 3000 | 3900 4000 0 0
Rumun. 0 0 350 7146 | 3244 | 822 588 217 834 770
Francuz. | 500 | 5000 | 21147 0 0 0 0 0 0 0
Nemecko | 340 950 2685 3171 0 0 0 0 0 0

Celkom | 54970 | 62290 | 110050 | 107717 | 94750 | 91190 | 115387 | 133043 | 148628 | 143018

Zdroj:www.eagri.cz

Slovenskéd republika ma prijaty systém pravnej ochrany v oblasti pouzivania
genetickych technologii a GMO plne kompatibilny s predpismi ES. PouZzivanie
genetickych technologii a GMO podlieha prisnemu procesu posudenia a schvélenia tak,

aby riziko bolo minimalne (MPRV SR, 2013).

Kontrola dodrZiavania pravidiel pestovania GM
Pri pestovani GM plodin sa musia dodrziavat urcité pravidla. Kontrolu
dodrziavania tychto pravidiel zabezpetuje Ustredny kontrolny a skusobny tstav

pol'nohospodarsky so sidlom v Bratislave (Zov¢inova, 2011).
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Dovoz

Kazdd GM plodina alebo tovar, ktori sa dovaza na slovensky trh musi mat’

schvaleny suhlas od prisluSného organu Statnej spravy. Rozhodnutia o dovoze vydava

Ministerstvo zdravotnictva SR a Ministerstvo Zivotného prostredia. MZP SR vydava

rozhodnutia, ktoré sa tykaju dovozu plodin uréenych na osivo a skrmovanie a MZ SR

vydava rozhodnutia na dovoz potravin obsahujucich GM zlozky (Kala¢, Kajaba, 2003).

Pol’né pokusy

Na Slovensku rovnako prebiehaji aj pol'né pokusy s geneticky modifikovanymi

plodinami. Prehl'ad tychto pol'nych pokusov je uvedeny v tabulke (Tabulka 3). Zoznam

povolenych GMO v SR je uvedeny v tabul’ke (Tabul'ka 4).

Tabul’ka 3: Prehl'ad pol'nych pokusov v rokoch 2007-2015

KonStrukt

PREHI’AD POEUNYCH POKUSOV V ROKOCH 2007 — 2015

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

kukurica NK 603

kukurica MON 88017

X

X

kukurica MON 89034

X

kukurica MONB88017 x
MON89034

kukurica 98140

kukurica 98140 x 1507

kukurica 98140 x 1507 x 59122

kukurica 59122

XX | XX

kukurica MON89034 x NK603

kukurica NK603 x MON810

X

MONB89034 x 1507 x MON88017
x 59122

kukurica Btll x MIR604 x GA21

kukurica Bt1l x GA21

kukurica GA21

XXX

kukurica 6853; 6896; 6902; 6936;
6981

6902
6981

6902
6981

6902
6981

X

X

kukurica MIR 604

X

cukrova repa H7-1

X

Zdroj: www.gmo.sk
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Tabulka 4: Zoznam GMO, ktorych pouZzivanie bolo v SR povolené
GMO Pouivatel Ukel Obdobie
Druh Nazov Specifikicia pouzitia | povolenia
SCPV - VURV | zavedenie
kukurica NK 603 toleranc1a’k herb1c1du’s ucinnou Piestany do ZP 2007-
latkou glyfosat Monsanto 2009
. dovoz
Slovakia
mgmgggé} odolnost’ vo&i druhom radu SCP\./: ,V URV | zavedenie
. ’ Lepidoptera a Coleoptera a PieStany do ZP 2008-
kukurica | MON88017 . . e
X tolerancia k herbicidom s u¢innou Monsanto dovoz 2010
MONB89034 latkou glyfosat Slovakia
98140; odolnost’ voé¢i druhom radu SCPV - VURV Zavedvenie
kukurica 98170x1507; Lepidoptera tolerancia k Piestany do ZP 2008-
98140x1507 herbicidom s u¢innou latkou PioneerHI- q 2010
x59122 | glyfosita ALS-inhibuje herbicidy | Bred Slovakia ovoz
odolnost’ vo¢i druhom radu SCPV - VURV zavedvenie
kukurica 59122; Coleoptera a tolerancia k Piestany do ZP 2008-
NK603 herbicidom s t¢innou latkou PioneerHI- 2010
= . . dovoz
glufosinat amonny Bred Slovakia
MON89034 odolnost’ vo¢i druhom radu SCPV - CVRV zavedvenie
kukurica x NK603 Lepidoptera, tolerancia k Piestany do ZP 2009-
NK603x herbicidom s t¢innou latkou Monsanto dovoz 2011
MONS810 glyfosat Slovakia
MON89034 odolnost’ vo¢i druhom radu SCPV - CVRV | zavedenie
kukurica X 1507x Lepidoptera a Coleoptera a PieStany do ZP 2009-
MON88017 | tolerancia k herbicidom s uc¢innou Monsanto dovoz 2011
X 9122 latkou glyfosat a glufosinat amonny Slovakia
odolnost’ vo¢i druhom radu
Bt11x Lepidoptera a Coleoptera a Sci?gé't,g;/RV
kukurica MIR604x tolerancia k herbicidom s u¢innou (v spolu r};’lci Zavedvenie 2009-
GAZ21; latkou glyfosat a glufosinat amonny poTup do ZP 2012
A . . so spol.
Bt11xGA21 a zvysena produkcia manozy v
, Syngenta)
zrnach
SCPV - VURV | zavedenie
kukurica NK 603 toleranma'k herblcldu’s ucinnou Piestany do ZP 2010-
latkou glyfosat Monsanto dovoz 2012
Slovakia
CVRV
. . s Piestany .
. tolerancia k herbicidu s i¢innou , . | zavedenie 2010-
kukurica GA21 litkou glyfost (v spolupraci do 7P 2013
S0 spol.
Syngenta)
CVRV
. . Piestany
. 6853: 6896: tolerancia k herbicidu s u¢innou (v spolupraci | zavedenie 2010-
kukurica | 6902; 6936; . . >
latkou glyfosat so spol. do ZP 2014
6981 . .
LimagrainCent
ralEurope S.E.)
CVRV
cukrova H7-1 tolerancia k herbicidu s ti¢innou (vpslfci[j;r};ici Zavedvenie 2010-
repa latkou glyfosat 50 spol. SES do ZP 2012
VanderHave)

Zdroj: www.gmo.sk

SCPV
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- Slovenské centrum pol'nohospodarskeho vyskumu
VURYV - Vyskumny tstav rastlinnej vyroby
CVRV - Centrum vyskumu rastlinnej vyroby (naslednicka organizacia SCPV)




Pestovanie a vyuzivanie transgénnych rastlin v sucasnosti

Na SR vykonévaji pokusy ale i pouzivaju geneticky modifikované organizmy
V uzatvorenych priestoroch vyskumné ustavy, univerzity a podnikatel'ské subjekty, ktoré
maju suhlasné rozhodnutie od prisluSného orgéanu Statnej spravy. Zoznam tychto subjektov

je uvedeny v tabul’ke (Tabulka 5).

Tabul’ka 5: Zoznam pouzivatel'ov GMO a genetickych technoldgii v uzavretych priestoroch

POUZIVATELIA
VYSKUMNE USTAVY
1. Chemicky tstav SAV, Bratislava
Narodné pol'nohospodarske a potravinarske centrum, Luzianky
(Vyskumny tstav rastlinnej vyroby, Vyskumny tstav zivo¢isnej vyroby)

D

Neuroimunologicky ustav SAV, Bratislava

Ustav biochémie a genetiky Zivogichov SAV, Ivanka pri Dunaji

Ustav experimentalnej endokrinologie SAV, Bratislava

Ustav experimentalnej onkologie SAV, Bratislava

Ustav fyziolégie hospodarskych zvierat SAV, Kosice

Ustav genetiky a biotechnoldgii rastlin SAV, Nitra

9. Ustav molekularnej bioldgie SAV, Bratislava

10. Ustav normalnej a patologickej fyziologie SAV, Bratislava

11. Ustav zooldgie SAV, Bratislava

12. Virologicky ustav SAV, Bratislava

13. Vyskumny a Slachtitel'sky istav zemiakarsky, a. s., Velkd Lomnica

UNIVERZITY

14. Slovenska technicka univerzita, Bratislava

15. Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

16. Univerzita Komenského, Bratislava (Prirodovedecka fakulta, Lekarska fakulta)

17. Univerzita Pavla Jozefa Safarika, Kogice

18. Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie, KoSice

19. Slovenské pol'nohospodarska univerzita, Nitra
PODNIKATELSKE SUBJEKTY

20. Biotika, a. s., Slovenska LCupca

21. Evonic — Fermas, s. r. 0., Slovenska Cupca

22. DB Biotech, spol. s r. 0., KoSice

Zdroj: MZP SR

X N|o |0~ w

Planované pouzivanie GMO a genetickych technoldgii v uzatvorenych priestoroch sa
zarad'uje do Styroch rizikovych tried (RT):

e RT 1 - predstavuje ziadne alebo len zanedbatel'né riziko,

e RT 2 —malé riziko,

e RT 3 - stredné riziko,

o RT 4 — velké riziko.
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Zamerné uvolnovanie je cielené zavadzanie GMO bez pouzitia ochrannych
opatreni do zivotného prostredia (pokusy). Subjekty ktoré vykonavaju takéto pokusy st

uvedené v tabul’ke (Tabulka 6).

Tabul’ka 6: Zoznam pouzivatel'ov genetickych technologii a geneticky modifikovanych organizmov
zavedenych do Zivotného prostredia bez pouzitia ochrannych opatreni

POUZIVATELIA
1. Narodné pol'nohospodarske a potravinai’rske centrum (NPPC), Luzianky
(Vyskumny tustav rastlinnej vyroby (VURV), Piestany)
2. MONSANTO SLOVAKIA, s. r. 0., Bratislava
Zdroj: MZP SR
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PROJEKTY GRACE A G -TWYST

Toxikologické metody a postupy pri testovani chemickych latok boli v roku 1982
zosuladen¢ s metddami Organizdcie pre hospodarsku spolupricu a rozvoj — OECD.
Z dovodu rozlicnych vlastnosti chemickych 1atok, ich rozliéného posobenia na organizmus
a nésledného interpretovania vysledkov testovanej latky bolo nutné zjednotit’ sposob ich
testovania (Spielmann, 2010).

V pripade chemickych latok ide o objektivne testovanie a posudenie podla
spominanych jednotnych metodik. No v pripade posudzovania moznej toxicity krmovin
a potravin je potrebné tieto metodiky este upravit' (OECD, 1993). Z toho dovodu vydal
Europsky urad pre bezpecnost’ potravin — EFSA odporucania pre Upravu toxikologickych
stadii, ktoré testuju biologicky materidl ako st potraviny, krmoviny a geneticky
modifikované organizmy (EFSA, 2011).

Avsak  postdenie  dlhodobej  bezpecnosti  geneticky  modifikovanych
potravin/krmovin je dlhorocnou kontroverznou témou v Eurdpskej Gnii. V stcasnosti nie
su k dispozicii Standardizované protokoly (postupy) na Studium potencidlnej kratkodobej,
strednodobej a dlhodobej toxicity GM rastlin a produktov vyrobenych z takychto rastlin.
V tomto kontexte je teda hlavnym cielom projektov GRACE a G-TwYST poskytnat’
EFSA hodnoverné podklady pre usmernenie kratko-, stredne- a dlhodobych kimnych studii
vykonavanych na zvieratach za u¢elom posudzovania rizik GMO, a su€asne reagovat na
nejasnosti, uvadzané prostrednictvom vysledkov a sprav z nedavnych kifmnych s$tadii
s pouzitim GM potravin/krmovin. Za uc¢elom dosiahnutia cielov boli v ramci projektov
vykonané toxikologické stidie podla OECD metodik a odporacani EFSA, za prisne
stanovenych podmienok:

1. akreditovany zverinec so ,,Specific pathogen free* jednotkou;
2. spravna laboratorna prax;

3. erudovany toxikologicky tym.
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7.1 PROJEKT GRACE

Cely nazov projektu znie GMO Risk Assessment and Communication of Evidence
- GRACE, ¢o vpreklade znamend hodnotenie rizika geneticky modifikovanych
organizmov, zdiel'anie a diskutovanie o zistenych dokazoch. Projekt mal trvanie od jila
2012 do novembra 2015. GRACE projekt je medzinarodného charakteru financovany
Vv ramci 7ramcového programu Eurdpskou komisiou. Do projektu bolo zapojenych 17
partnerov z 13 europskych krajin.

Jednym z hlavnych ciel'ov projektu GRACE bolo otestovat’ GM kukuricu odrody
MONS810 z hladiska subchronickej a chronickej toxicity, in vitro metod ale aj z pohl'adu
alternativnych testovacim metod in silico, a zistit’ tak, ktoré z pouzitych testovacich metod
budii najvhodnejSie a poskytuju najrelevantnejSie informécie o moznych rizikach
pouzivania takto upravenych potravin a krmovin (Obrazok 3). Eurdpska Komisia totiz
zvazuje moznost povinného zavedenia 90-diovych kimnych s§tadii pri testovani
bezpecnosti a hodnoteni rizik geneticky modifikovanych potravin a krmovin.

Projekt GRACE sa preto snazi preskimat’ moznosti dlhodobého testovania GM
plodin, a porovnat’ kratkodobé stadie s dlhodobymi z hl'adiska stanovenia a objasnenia
mozného rizika pouZivania takto upravenych potravin a krmovin. Za dlhodobé Studie
toxicity si predovSetkym povaZované tie, ktoré maju trvanie viac ako tri mesiace, alebo
trvaji aspoil 10% zivota laboratérneho zvierat’a / laboratérneho potkana (Hayes, 1989).

Dal§im zcielov projektu GRACE je poskytnat komplexné informacie
(hodnotenie) uz ziskanych dokazov o dopadoch GM rastlin na l'udské zdravie, socialno-
ekonomické aspekty zivotné prostredie zahrilujice rovnako rizikd imozné vyhody.
Informacie boli ziskavané zo §tadii, ktoré uz prebehli a boli realizované na zaklade
postupov EBM evidence-based medicine. Dolezitym aspektom projektu je transparentnost’
apreto vSetky vysledky vratane primarnej dokumentéacie st spristupnené pre verejnost’
prostrednictvom databaz ainych komunikac¢nych kanalov (http://www.grace-fp7.eu,

https://www.g-twyst.eu, https://www.cadima.info/, https://www.julius-kuehn.de).
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Obrazok 3: Schéma projektu GRACE

7.1.1  GM kukurica linia MON810

Genetickd modifikacia linie MONS810 spociva VO vneseni génu z agrobaktérie
Bacillus thuringiensis tzv. Bt-toxin. Takto upravena rastlina je odolnd voci Vijacke
kukuri¢nej (Ostrinia nubilalis), ale i proti d’al$im druhom hmyzu z radu Lepidoptera. Nie
je teda nutné pouzivat insekticidny postrek pocas rastu takto transformovanej kukurice. Na
obrazku (Obrazok 4) je znazornena schéma pripravy transgénnej kukurice.

Proteiny CrylA.105 a Cry2Ab2 posobia S$pecificky proti hmyzu zradu
Lepidoptera. Mechanizmus G¢inku proteinov Cry bol dobre charakterizovany. VSeobecny
sposob ucinku proteinu Cryl Ab zahfna nasledujuce kroky: prijem protoxinového krystalu
hmyzom, rozpustenie kryStdlu v strednej Casti trdviacej trubice hmyzu, proteolytické
Stiepenie uvolneného Cry proteinu trdviacimi enzymami za vzniku aktivneho toxinu
nazyvaného delta endotoxin, vdzba endotoxinu do receptoru na povrchu epitelovych
buniek strednej cCasti traviacej trubice cielového organizmu, tvorba membranovych
i6novych kandlov alebo porov a néasledné naruSenie bunkovej homeostazy. Nerovnovaha
elektrolytu a zmeny pH paralyzuja ¢revo, takze hmyz prestane prijimat’ potravu a hynie
(English, 1992). Larvy hmyzu hynt po poziti akejkol'vek Casti takto upravenej rastliny
obrazok (Obrazok 5). Bunky cicavcov nedisponuju Specifickymi vdzbovymi miestami pre
aktivované proteiny Cry, takze napr. Clovek je na tieto proteiny necitlivy (Kuiper,

Noteborn, 2001).
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Viozenie Bt génu do
DNA kukurice

Promotor Termingtor

Vektor s transgénom sa ngsobi’
v baktériach

Cudzie gény sa zabuduju do
genomu kukurice

GM kukurica

Obriazok 4: Vseobecna schéma vyroby GM plodin
Zdroj: http://lwww.scq.ubc.ca/quarterly023/0203hall.html

Bt gén vioZeny

Bacillus do plodiny

thuringiensis

Rastlina napadnutd Skodca hynie po konzumdcii
Vijackou kukuricnou ktorejkolvek Casti rastliny

Obrazok 5: GM kukurica odolna voci hmyzu
Zdroj: http://lwww.scq.ubc.ca/quarterly023/0203hall.html
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7.2 PROJEKT G-TWYST

Nazov projektu znie Genetically modified plants Two Years Safety Testing, G-
TwYST, ¢o v preklade znamena geneticky modifikované rastliny — dvojro¢né testovanie
bezpec¢nosti. Doba trvania projektu je od 21. aprila 2014 do 20. aprila 2018. Ide
0 medzinarodny projekt financovany 7.ramcovym programom Eurdpskej komisie. Stadie
v projekte G-TwYST boli uskuto¢nené podl'a metodik vypracovanych organizaciou OECD
S prislusnymi odporucaniami zo strany EFSA.

V tomto projekte boli realizované kfmne Studie na potkanoch s pouzitim GM
kukurice linie NK603. Pre zachovanie absolutnej objektivnosti boli obdobne ako v projekte
GRACE vsetky studie vykonavané ako ,,double blended*, teda dvojito zaslepené:

e dve 90-diiové subchronické stadie toxicity,

e dvojro¢na kombinovana studia chronicke;j toxicity a karcinogenity.
Ako sucast’ vSetkych Studii boli vykonané aj testy imunotoxicity.
Projekt G-TwYST je prepojeny s obdobnymi projektmi ako je GRACE a GMO90+, jeho
d’al§im cielom je vyvinut' nové kritéria a odporti¢ania pre hodnotenie vedeckej kvality

dlhodobych kimnych Stadii.

Priebeiné hodnotenie projektu G-TwYST

Experimentalne casti dvoch 90-dhovych §tadii su ukoncené, adalej sa
spracovavaju a vyhodnocuju ziskané vysledky. Dvojro¢na kombinovana §tidia chronicke;j
toxicity akarcinogenity je aktudlne realizovana. Ukoncenie $tudie je naplanované na
august 2017. V stcasnosti este nie je vyhodnotena ani jedna zo Stadii projektu G-TwYST,

nakol’ko neboli odtajnené jednotlivé skupiny a preto nie je mozZné Statistické hodnotenie.

7.2.1  GM Kkukurica linia NK603

Linia glyfosat tolerantnej kukurice NK603 bola navrhnuta pre zvysenie odolnosti
voci Sirokému spektru herbicidov, na baze glyfosatu. Potraviny vyrobené z takejto
kukurice boli vyhodnotené a schvalené pre l'udska spotrebu. Pri hodnoteni rizik sa

posudzovalo nasledovné;

aké gény boli prevedené do tejto linie GM kukurice;

e analyza zmien v DNA;

analyza bielkovin;

hodnotenie alergénnosti,
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¢ hodnotenie toxicity;

¢ hodnotenie potencidlnych novovzniknutych proteinov.
Preskiimanie tychto kritérii umoziuje identifikovat’” zamysl'ané ale i nezamysl'ané zmeny
Vv linii geneticky modifikovanej kukurice NK603, charakterizovat’ ich a hodnotit’ tak jej
bezpecnost’ (Technical report, 2003).

V linii kukurice NK603, bola jej vlastnost’ tolerancia voci glyfosatu dosiahnuta
zavedenim Dbakteridlneho génu kodujiceho EPSPS protein. Ide o kl'icovy enzym
V biosyntéze aromatickych aminokyselin v rastlinach a v mikroboch. Sposob uc€inku
glyfosatu je v schopnosti viazat' sa k rastlinnému EPSPS proteinu, ¢im sa zhorSuje jeho
normalna enzymatickd aktivita, Co nasledne vedie k smrti rastlinnych buniek. Bakteridlna
forma enzymu (oznacené¢ho ako CP4 EPSPS), ma nizSiu afinitu ku glyfosatu, teda
Vv pripade ak je takyto enzym v rastlinnej bunke, aktivita zavedeného bakteridlneho enzymu
(CP4 EPSPS) nahradi aktivitu citlivého rastlinného (EPSPS) enzymu. Vysledkom takejto
genetickej modifikacie je, Ze takto upravend rastlina je schopna prezit' a fungovat aj
V pritomnosti (po aplikécii) herbicidu.

Linia NK603 obsahuje dve spojené kopie génu CP4 EPSPS, kazdy ma vlastni
regulacnu sekvenciu. Jedna kopia génu je exprimovana z ryZe (promotor proaktin) a druhd
kopia je exprimovand z karfiolu (promotor virusu mozaiky), u oboch bola preukézana
priama expresia proteinov v kukurici (EFSA GMO, 2015).

Glyfosat je vysoko ucinnou, Sirokospektralnou herbicidnou latkou pouzivanou na
regulaciu burin. Z dovodu citlivosti tradi¢nej kukurice voci glyfosatu nebolo mozné
pouzitie herbicidov (na baze glyfosatu) v priebehu rastu plodiny. Expresia glyfosat-
tolerantného CP4 EPSPS v NK603 zaistuje syntézu aromatickych aminokyselin i za
pritomnosti herbicidu (Kraic, 2009).

Metody pouZité pri genetickej modifikdcii

Linia GM kukurice NK603 bola vytvorena transformaciou embryonalnych buniek
beznej kukurice Zea mays pomocou metddy tzv. zrychlenych castic. Tento spdsob
transformécie umoznuje transformovat Specificky segment plazmidu DNA, ktory je
nasledne cisteny gélovou elektroforézou a pozostava len z génov ,,zaujmu* spolu so
zakladnymi regulacnymi prvkami, ktoré maji byt ndsledne prenesené do rastlinného
genomu.

Takto upravend DNA obsahuje gén kodujuci toleranciu voci herbicidu (v tomto

pripade, CP4 EPSPS gén). Takto upravené bunky sa nasledne nechaju rast’ za pritomnosti
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glyfosatu a len tie, ktoré nesu zmeneni DNA su schopné prezit’ a vyrast. Samostatna linia
NK603 vznikla kultivaciou takto transformovanych buniek kukurice (Technical report,

2003).
Linia kukurice NK603 je povolena na pouzivanie v EU podl'a platnej legislativy,

na ucely komeréného pestovania vSak nie je povolena.
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EXPERIMENTALNA CAST

8.1

CIELE DIZERTACNEJ PRACE

Hlavny ciel’:

Hlavnym ciel'om dizerta¢nej prace je zhodnotenie vplyvu GM kukurice MON810

na zdravotny stav laboratornych potkanov kmena Wistar Han RCC, pomocou

Standardnych toxikologickych metodik. Nasledne ziskané vysledky celkového klinického

a postmortalneho hodnotenia budu interpretované na mozné vplyvy na l'udska populéciu.

Vedlajsie ciele:

8.2

Zhrnutie udajov o bezpec¢nosti pouzivania GMO v suvislosti s vyzivou l'udskej
populacie.

Vytvorenie aktualneho literarneho prehl'adu 0 sti¢asnom stave pestovania geneticky
modifikovanych rastlin, o platnej legislative tykajicej sa t¢émy GMO, o genetickych

modifikaciach a technoldgiach pouzivanych pri ich priprave.

HYPOTEZY

Predpokladame, Ze aj napriek ziskanym vysledkom 90-dnovych §tadii projektu
GRACE, v ktorych sa neprejavil nepriaznivy vplyv GM kukurice MON810 na
zdravie potkanov kmenia Wistar Han RCC (Zeljenkové a kol., 2014) mdze v §tudii
ro¢nej chronickej toxicity tdto GM kukurica ovplyvnit® sledované zdravotné
ukazovatele (hematologické, biochemické, patologicko-anatomické) a moze tak

dojst’ k poskodeniu zdravia sledovanych pokusnych potkanov.

Predpokladame, ze az celozivotnd konzumacia GM kukurice MON810 v 33%

zastipeni vV krmive, bude mat’ vplyv na vyskyt malignych a benignych tumorov.
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3. Predpokladdme, Ze materidl z 90 diovej arocnej Stadie (krv a vybrané organy)
pouzity pre metabolomické a transgenomické Studie prispeje k vytvoreniu novych
sofistikovanych metodik pre stanovenie potencionalneho vplyvu GMO na

organizmus.

8.3 DEFINICIE POUZIVANE V EXPERIMENTALNEJ CASTI
DIZERTACNEJ PRACE

Experimentalna / pokusna skupina — skupina zvierat kfmené jednou z odrdd kukurice
pouzivanej v Stadii chronickej toxicity (33% DKC6666, 11% DKC6667-
YG+22%DKC6666, 33% DKC6667-YG, 33% SY-NEPAL).

Experimentalne / pokusné krmivo — kazd¢ krmivo pouzivané v §tadii chronickej toxicity
(33% DKC6666, 11% DKC6667-YG+22%DKC6666, 33% DKC6667-YG, 33% SY-
NEPAL).

Kimna skupina — skupina zvierat kfmend GM modifikovanou odrodou kukurice
MONSI10 alebo skupina kfmena konvencnou 2 odrodou kukurice (11% DKC6667-
YG+22%DKC6666, 33% DKC6667-YG, 33% SY-NEPAL).

Kontrolna skupina / kontrola — skupina zvierat kimena nemodifikovanou izogénneou

odrodou kukurice (33% DKC6666).

Kontrolné krmivo / kontrolna potrava — krmivo obsahujicu izogénnu nemodifikovanu

odrodu kukurice (33% DKC6666).

Konven¢na 2 skupina - skupina zvierat kfmena nemodifikovanou konven¢nou odrodou

kukurice (33% SY-NEPAL).

11% GM skupina - skupina zvierat kimend GM modifikovanou odrodou kukurice
MONB810 (11% DKC6667-YG + 22%DKC6666).

33% GM skupina - skupina zvierat kimena GM modifikovanou odrodou kukurice
MON810 (33% DKC6667-YG).
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MATERIAL A METODY

V ramci projektu  GRACE boli realizované na nasom pracovisku Styri
toxikologické studie, dve 90-dilové subchronické oralne toxicity, metabolomicka stadia
a stadia rocnej chronickej toxicity. Vo forme kfmnych Studii. VSetky Styri Studie boli
realizované v stlade s platnou legislativou Slovenskej republiky a taktiezZ so Smernicou
Eurdpskeho parlamentu a Rady &islo 2010/63/EU, ktord pojednava o ochrane zvierat
pouzivanych pre vedecké ucely. Plany §tadii a pracovné postupy boli schvalené Statnou
veterindrnou a potravinovou spravou SR a Etickou komisiou Slovenskej zdravotnickej
univerzity. Vlastné experimenty boli uskutoénené v akreditovanom zverinci Slovenskej
zdravotnickej univerzity SK P 3010 N v Bratislave na Oddeleni toxikologie. Stidie boli
realizované podla zasad spravnej laboratoérnej praxe v podmienkach SPF (specific
pathogen free tzv. bez pritomnosti Specifickych patogénov) a v sulade s Eurdpskym
dohovorom o ochrane stavovcov pouzivanych pre vedecké ucely (1999).

V predlozenej dizertacnej praci uvadzam metodiku a vysledky zo $tidie ro¢nej chronicke;j

toxicity s GM kukuricou MONB810.

9.1 MATERIAL

9.11  Testovana latka

Testovana latka, teda GM kukurica odrody MONS810 bola vypestovana v Plade
Foixd (Girona, Catalonia) v Spanielsku, v priebehu pestovatel'skej sezony v roku 2013.
Tato oblast sa nachiddza v blizkosti mora amé stredomorské podnebie. Boli tu
vypestované vsetky odrody testované v rdmci projektu GRACE. GM kukurica MONS10,
jej najblizsia izogénna nemodifikovana odroda arovnako aj pridana konven¢nad odroda
kukurice. Z kazdej odrody testovanej kukurice bolo vysiatych 1,5 ha. Na okolitych poliach
nebola vysadena ina kukurica, aby sa zabranilo krizovému opeleniu. Kukurica bola

pestovana za Standardnych pestovatel'skych podmienok v danej oblasti. Neboli pouzité
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ziadne insekticidne pripravky. Pocas rastu boli pozorované a zaznamendvané
morfologické, agronomické, fenologické (fazy pocas vyvinu rastlin) a zdravotné
parametre, ktoré boli vyhodnotené ako Standardné pre dany pestovatel'sky region.
Napadnutie kukurice konkrétnymi Skodcami ako Sesamia nonagrioides (Lefebvre)
a Ostrinia nubilalis (vijatka kukuri¢na) nebolo pozorované v pripade izogénnej odrody
kukurice (DKC6666) a GM kukurice (DKC6667-YG), no Vv pripade odrody SY-NEPAL
kukurica bola napadnuta skodcami v 3,3% (Zeljenkova a kol., 2016).

9.1.2 Priprava krmiva

Experimentalne krmivo bolo pripravované rovnakym spdsobom vo vsetkych
Styroch Stadiach v ramci projektu GRACE. Rozdiel bol v obsahu odrody kukurice a v jej
percentudlnom zastipeni v jednotlivych krmivéch. Zrelé kukuriéné zrné boli zozaté, kazda
odroda zvlast’, vysuSené, rozomleté a zapracované do krmiva pre potkany kmenia Wistar
Han RCC®. Krmivo vo forme peliet bolo nutrine vyvaZené a zostavené pre tento
konkrétny kmen potkanov. Percentudlne zastipenie a druhy pouzitych odrod kukurice su
uvedené v tabul’ke (Tabulka 7). Okrem testovanej latky — kukurice, krmivo obsahovalo aj
Vv percentualnom zastipeni nasledovné zlozky: proteiny (18,5%), tuky a oleje (5,5%),
hrubt vlakninu (4,5%), hruby popol (6%), vlhkost (12%). Krmivo obsahovalo rovnako
i zlozky, ktoré neboli modifikované a boli vyluéne rastlinného povodu ato: pSeni¢né
otruby, sojovy extrahovany toastovany Srot, pSenicu, sojovy olej, kukuricny lepok,
kvasnice, chlorid sodny, uhli¢itan vapenaty, fosforecnan vépenaty a oxid hore¢naty
(Zeljenkova akol., 2016). Experimentalne krmivo bolo takymto spdsobom pripravené
v Taliansku (firma Mucedola, Milano). Okodované a zaslepené bolo odoslané na

Oddelenie toxikologie SZU.

Tabul’ka 7: Obsah réznych odrod kukurice v jednotlivych testovacich skupinach

Krmivo Odroda kukurice (obsah v %)
33% izogénna nemodifikovana kukurica 33% DKC6666
11% MONS810 11% DKC6667-YG*+22%DKC6666
33% MON810 33% DKC6667-YG
33% konvencna 2 33% SY-NEPAL®

1 — najblizia izogénna odroda kukurice od DKC6667-YG (od firmy Monsanto)
2 — modifikovana/transgénna odroda MONS810 (od firmy Monsanto)
3 — konvenéna odroda kukurice (od firmy KoipesolSemillas)
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9.2 DizAJN STUDIE

Stadia roénej chronickej toxicity bola realizovana podla §tandardnej OECD
metodiky TG 452, ktora je upravena odporic¢aniami organizacie EFSA (OECD, 2009,
EFSA, 2011a). V slovenskej legislative ma oznacenie B.30 — Test chronickej toxicity
(Vynos MH SR, 2002). Rovnako §tidia bola uskuto¢nena v sulade so zasadami spravnej
laboratornej praxe, ako multicentrickd Stadia (OsvedCenie o spravnej laboratornej praxi —
G-036).

Pracovné postupy sa riadili vypracovanym pldnom Studie - Plan Stadie cislo:
311957- C/14/ GLP
V pokuse bola pouzitd GM kukurica MON810 od firmy Monsanto. Experimentalne krmivo
obsahovalo, okrem uz spomenutych zloziek aj nasledujiice odrody/linie kukurice aich
rozny podiel v jednotlivych krmivach:

e 33% izogénna nemodifikovana kukurica odrody DKC6666 (kontrola, bez
obsahu GM zlozky) — odroda DKC6666 je izogénna odroda od GM odrody
DKC6667-YG;

e 11% MONS810 — obsahovalo 11% GM zlozky odrody DKC6667-YG + 22%
nemodifikovanej izogénnej zlozky odrody DKC6666;

e 33% MONS810 — obsahovalo 33% GM zlozky odrody DKC6667-YG,;

¢ 33% konvencna 2 — obsahovala 33% nemodifikovanej zlozky odrody SY-NEPAL,
konvenéne pouzivana odroda kukurice od firmy Koipesol Semillas (Study plan
GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.2.1 Zvieraci model

Studia roénej chronickej toxicity bola kfmna §tidia. Ako experimentalny zvieraci
model boli pouzité biele laboratorne potkany (rodu Rattus Norvegicus linia albino) kmen
Wistar Han RCC® od dodavatel'a Harlan (San Pietro al Natisone, Taliansko). Celkovy
pocet zvierat v $tudii bol 160 potkanov z toho 80 samcov a 80 samic (negravidnych). Na
zaCiatku pokusu mali zvierata 5 tyzdnov a priemernu hmotnost’ 110-140g. Zvierata boli
umiestnené v priestoroch experimentalneho zverinca SPF na Oddeleni toxikoldgie SZU.
Zverinec spliial vhodné chovné podmienky, teplotu 22 + 2° C, vlhkost' vzduchu 40-70%,
svetelny rezim 12 hodin svetlo/12 hodin tma. Zvierata mali nepretrzity pristup k pitnej

vode a k potrave. Nasledne po karanténe, ktora trvala 5-7 dni, boli zvierata randomizované
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(SPP/TOX/V001) podla hmotnosti a nahodnym vyberom rozdelené do 4 skupin (Tabulka
8), (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

Obe pohlavia zvierat boli zvlast’ umiestnené v chovnych boxoch SPF zverinca. Na
kazdu pokusnt skupinu pripadalo 20 samcov a 20 samic, (10 klietok na skupinu). Potkany
rovnakého pohlavia boli po dvojiciach umiestnené v transparentnych polypropylénovych
chovnych klietkach (Tecniplast, Taliansko, typ 2145F), s rozmermi 48 x 26,5 x 21 cm
s podstielkou z pilin (Lignocel®, JRS, Nemecko). Podla odporutani EFSA je za
experimentalnu jednotku povazovana jedna chovna klietka s dvomi potkanmi rovnakého
pohlavia (EFSA, 2011a). Chovné klietky boli oznadené odlisnymi farebnymi
identifika¢nymi Stitkami, ktoré obsahovali potrebné tidaje (pokusné skupina, ¢islo klietky,
¢islo zvierat'a, pohlavie a pod.). Kazd¢ zviera bolo oznacené prislusnym identifikaénym
¢islom na koreni chvosta, v sulade so Standardnymi pracovnymi postupmi Oddelenia

toxikologie SZU, (SPP/TOX/V002) (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

TabuPka 8: Skupina a k nej prislichajiace krmivo

Skupina Odroda kukurice
Kontrolné skupina 33% DKC6666
11% GM skupina 11% DKC6667-YG+ 22%DKC6666
33% GM skupina 33% DKC6667-YG
33% konvencna 2 skupina 33% SY-NEPAL

Obrazok 6: Rozmiestnenie zvierat v pokusnych klietkach
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K pokusnym skupindm bola pridana aj tzv. skupina ,,sentinel. Islo o 10 samcov
a 10 samic, ktoré¢ boli umiestnené spolu s experimentalnymi zvieratami, ale dostavali bezné
krmivo pre laboratorne zvierata (Teklad — Mucedola, Taliansko). Tato skupina sluzila ako
kontrolna skupina pre hodnotenie a porovnavanie zdravotného stavu zvierat so zvieratami
kimenymi experimentalnym krmivom. Vysledky skupiny ,sentinel” neboli Statisticky

porovnavané s pokusnymi skupinami zvierat.

9.3 SPOTREBA KRMIVA, HMOTNOST ZVIERAT A KLINICKE
VYSETRENIA

9.3.1 Spotreba krmiva
Raz tyzdenne bola zistovand azaznamendvana spotreba krmiva. Priemerna

spotreba krmiva bola vypocitavana na klietku (experimentalnu jednotku) v jednotlivych

skupinach u oboch pohlavi (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.3.2 Telesna hmotnost’ zvierat
Hmotnost’ zvierat bola zistovana a zaznamenavana Vv nasledovnych intervaloch:
e po 48 hodinach od prichodu a umiestneni v experimentalnom zverinci SPF,
e Vv den randomizacie zvierat,
e Vprvom dni zacatia experimentu,
e raz tyzdenne po dobu prvych 13. tyzdilov experimentu,
e raz za dva tyzdne v obdobi do konca experimentu,
e v posednom dni experimentu (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.3.3  Klinické vySetrenia

Zvierata v experimente boli pozorované dva krat denne. Adspek¢ne boli zistované
zmeny na kozi, srsti, o¢iach, slizniciach pripadne zmeny v exkrécii, sekrécii. Sledovali sa
I zmeny V spravani aV pohybovani sa zvierat. Detailné vySetrenie u kazdého zvierata
mimo chovnej klietky sa uskuto¢nilo v prvy den zacatia pokusu, raz tyzdenne po dobu
prvych 13. tyzdnov a nasledne raz mesacne az do ukoncenia pokusu. Okrem uz vyssie

spomenutych zmien boli sledované i netypické respiraéné prejavy, zmeny velkosti zrenic,
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zmeny Vv drzani tela zvierata a odpovede na manipulaciu i nezvycajné spravanie sa zvierat
(sebaposkodzovanie, chodenie dozadu).

Oftalmologické vysetrenie oboch o¢i (o¢ného pozadia) sa uskutocnilo v prvy deni
zacatia experimentu (eSte pred podanim experimentalnej latky) a dva tyzdne pred koncom
experimentu. Vsetky zvieratd boli vySetrené oftalmoskopom (Study plan GRACE C/14/
GLP, 2013).

9.4 ODBER A ANALYZA BIOLOGICKEHO MATERIALU

Odber aanalyza biologického materialu sa uskuto¢noval podl'a Standardnych
pracovnych postupov Oddelenia toxikologie SZU.

Vzorky krvi a mocu boli odobraté na konci 3. a 6. pokusného mesiaca. Z kazdej
pokusnej skupiny boli vzorky odobraté 10 samcom a 10 samickam (vzdy tym istym
zvieratam), po 16-18 hodinovej hladovke. Na konci experimentu, po 12. mesiacoch boli

vzorky krvi odobraté vSetkym zvieratam, taktiez po 16-18 hodinovej hladovke.

9.4.1 Hematologické vySetrenia

Vzorky Kkrvi pre hematologicku analyzu boli odobraté z chvostovej zily (vena
caudalis), bez pouzitia anestetik. Potkanom bolo odobratych 0,5 ml krvi do skiimaviek
s antikoagulacnou latkou (kyselina etyléndiamintetraoctova - EDTA). Nasledne bola krv
spracovana/zmerana do 4 hodin po odbere na hematologickom analyzatore — Sysmex K-
4500 (Sysmex, Kobe, Japonsko). Vysledky analyzy krvi boli vyhodnotené Statistickymi
metodami. Vysledky boli porovnavané aj s referenénymi hodnotami kmetia Wistar Han

RCC® od spolo¢nosti Harlan Laboratories (2014).

Hodnotené boli nasledovné hematologické parametre:
e WBC - pocet bielych krviniek,
e RBC - pocet cervenych krviniek,
e HGB - hemoglobin,
e HCT — hematokrit,
e MCV - stredny objem erytrocytov,
e MCH - stredny obsah hemoglobinu v erytrocyte,

e MCHC — strednd koncentracia hemoglobinu v erytrocyte,
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e PLT —pocet krvnych dosticiek,
e LYM - lymfocyty (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

Z krvnych naterov, ktoré boli farbené podla May Griinwald a Giemsa-
Romanowski bol hodnoteny diferencialny krvny obraz. Vo svetelnom mikroskope bolo
hodnotenych 200 buniek. Nasledne bol vypocitany percentudlny podiel:

e Lymfocytov,
e Neutrofilov,
e Monocytov,

e Eozinofilov (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.4.2 Biochemické vySetrenia

Vzorky krvi pre biochemicku analyzu boli odobraté z chvostovej zily (vena
caudalis), bez pouzitia anestetik. Pre analyzu bolo zvieratam odobratych maximalne 1,5 ml
krvi. Vzorky boli spracované do 4 hodin na biochemickom analyzatore Ortho Clinical

Vitros® 250 Chemistry System (Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, USA).

Analyzované boli nasledovné parametre:

e ALP — alkalicka fosfataza, e CHOL - cholesterol,
e ALT - alaninaminotransferaza, o Ca - vapnik,

e AST — aspartataminotransferaza, e Cl - chlér,

e ALB - albuminy, o K —draslik,

o GLU - glukoza, e Na-sodik,

e CREA — kreatinin, e P —fosfor,

e TP — celkové bielkoviny, e TRG — triglyceridy.

e U —mocovina,

9.4.3 Biochemicka analyza mo¢u

Moc¢ bol odobraty rovnakym zvieratam (10 samcov a 10 samic), ktorym boli
odobraté vzorky krvi. Odber sa uskutoc¢nil na konci 3., 6. a 12. mesiaca pokusu, pomocou
metabolickych klietok, v ktorych boli zvieratad umiestnené individudlne po dobu 16 hodin,

s pristupom k pitnej vode a bez prisunu potravy.
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Hodnotené boli nasledovné parametre:

objem, ketony, urobilinogén,
vzhl'ad, pocet leukocytov, nitraty,
celkové bielkoviny, pocet erytrocytov, pH,

glukoza, bilirubin, osmolarita.

Pre hodnotenie jednotlivych parametrov boli pouzité nasledovné analyzatory: Combur™
Test®UX (Roche Diagnostics, Mannheim, Nemecko), Urilux S (Roche Diagnostics),
Advanced® Model 3300 micro-osmometer Advanced Instruments (Norwood, MA,
USA) (Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.4.4  Patologicko-anatomicka pitva a histopatologické vySetrenia

Na konci stadie (366. den) boli zvieratd humdnne usmrtené a podrobené
patologicko-anatomickej pive. Po 16-18 hodinovej hladovke bola zvieratim podana
intraperitonealna anestézia 10 mg/kg xylazinu v kombinacii so 75 mg/kg ketaminu,
v zavislosti od ich telesnej hmotnosti. Pred samotnou pitvou bola zvieratim odobratd krv
z brusnej aorty (aorta abdominalis), ¢im boli zvierata usmrtené. Plazma a vybrané tkaniva
(mezenteridlne lymfatické uzliny, vzostupna cast' hrubého creva, stredna cast’ lacnika
a bedrovnika, horna tretina pravej oblicky, a pravy bo¢ny lalok pecene) boli odoslané na
analyzu  (metabolomické, transgenomické, imunologické Stadie) do inStitucii
spolupracujucich na projekte GRACE ato do INRA (Immuno-Allergie Alimentarie, FR),
FUB (Freie Universitit Berlin — Institute of Veterinary Biochemistry, Nemecko) a CRAG
(Centre for Research in Agricultural Genomics, Spanielsko). Vysledky uvedenych testov
su nad rdmec predloZenej dizertatnej prace, preto nie su uvedené vo vysledkovej cCasti
prace.

Pocas pitvy boli nasledovné organy makroskopicky postdené a fixované v 10%

neutralnom formaline:

e Mozog (hemisféry, mozocek, e Stitna zlaza a pristitne telieska,
v 4 . . JEA L)
predlZzen4 miecha, most), e slinné zl'azy,
e miecha (krénd, hrudna, bedrova e tymus,
Cast), e pazerak,
e hypofyza, e 7aludok,
e 0(l, e tenké a hrubé Crevo,
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e slepé Crevo, e vajecniky,

e pecen, e maternica,

e pankreas, e mliecne zlazy,

e oblicky a nadoblicky, e prostata,

e srdce, e mocovy mechur,
e slezina, e lymfatické uzliny,
e priedusnica, e periférny nerv,

e plca, e Kkostrovy sval,

e brusna aorta, e kostna dren,

e semenniky a nadsemenniky, e koza.

Pocas pitvy boli zvazené a zaznamenané absolutne hmotnosti vybranych organov:
nadobli¢iek, obli¢iek, pecene, sleziny, pankreasu, pluc, srdca, tymusu, semennikov,
nadsemennikov, vaje¢nikov, maternice a mozgu. Dodato¢ne bola vypocitana aj relativna
hmotnost’ organov.

Po ukonceni pitiev boli skupiny odtajnené a fixované organy z 33% GM skupiny
a kontrolnej skupiny, pripadne patologické nalezy v ostatnych skupinach, boli odoslané na
histopatologické vySetrenie do spolupracujiceho pracoviska TOPALAB v KoSiciach
(Study plan GRACE C/14/ GLP, 2013).

9.5 STATISTICKE HODNOTENIE

Primérne data z experimentu boli vloZzené do programu MS Excel a spravované
v §tatistickom softvéri SPSS® verzia 12.0 (Chicago, SPSS Inc.) a SAS verzia 9.4 (SAS,
Institutelnc., Cary, NC). VSetky Statistické testy boli robené v hladine vyznamnosti o =
0,05. Tieto data Statisticky spracovala a vyhodnotila firma BioMath GmbH, ktora bola
¢lenom konzorcia projektu.

Zakladna Sstatistika bola spracovand aj na oddeleni toxikologie v spolupraci
s Ustavom biofyziky, informatiky a biostatistiky SZU pomocou programu MS Excel
a SPSS® verzia 19.0.

Pre statistické spracovanie boli hodnoty jednotlivych parametrov udané osobitne
od kazdého zvierata s vynimkou hodnoty spotreby krmiva. Podl'a odporic¢ani EFSA je za

experimentalnu jednotku povazovana klietka s dvomi zvieratami (2011a). Preto boli
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vypocitané priemerné hodnoty jednotlivych parametrov na jednu klietku (dve zvieratd).
Tieto hodnoty su vyjadrené ako priemery hodndt, ktoré boli namerané u dvoch zvierat
nachadzajucich sa v jednej klietke. Hodnoty telesnej hmotnosti zvierat boli hodnotené
osobitne, na jedno zviera.

V prvej faze Statistickej analyzy bola urobend deskriptivna Statistika pre kazdu
skupinu a pohlavie zvlast. Extrémne a odl'ahlé hodnoty boli vylucené zo Statistického
hodnotenia. Hodnoty spotreby krmiva boli v prvych 13.tyzdnoch hodnotené raz tyzdenne
anasledne raz za dva tyzdne az po koniec experimentu. Pre hodnoty telesnej hmotnosti
zvierat boli vytvorené rastové krivky s tyzdennymi intervalmi. Pre zvys$né sledované
parametre boli vyjadrené smerodajna odchylka, aritmeticky priemer, strednd hodnota, 95%
interval spolahlivosti, median, minimum a maximum. Analyza mocu bola hodnotena
deskriptivnou Statistikou.

V druhej faze Statistickej analyzy boli Kovarianénou analyzou, metodou
maximalnej vierohodnosti hodnotené hmotnost’ zvierat, spotreba krmiva, hematologické
a biochemické parametre. Prislusnost’ ku skupine bola povazovand za fixny faktor a za
kovariat bol povazovany €asovy interval (tyzdeinl). Pre jednotlivé ukazovatele bola pocitana
aj Standardizovand miera efektivnosti davky — SES s95% intervalom spolahlivosti
(v 12. mesiaci). Jednotlivé skupiny a hodnoty parametrov boli porovnavané s kontrolnou
skupinou: 11% GM skupina s kontrolou, 33% GM skupina s kontrolou a konven¢na 2
skupina s kontrolou. Standardizovanad miera efektivnosti davky — SES bola nasledne
pocitana ako rozdiel aritmetickych priemerov skimaného parametra v kimnej a kontrolnej
skupine, ktory bol deleny smerodajnou odchylkou (Zeljenkova a kol., 2016, Schmidt a kol.
2016). V grafoch S$tandardizovanej miery efektivnosti davky su zndzornené vsetky
potrebné hodnoty, o umozinuje jednoduchsie porovnavanie parametrov medzi skupinami.

V tretej faze Statistického spracovania boli pouzité aj ,klasické” Statistické
metody. Neparametrické metody ako Wilcoxonov test, Kruskal-Wallisov test
a parametrické metody ako ANOVA — analyza rozptylu s post-hoc testami (Dunnettov test,
t-test). Pre zistenie normalneho rozdelenia hodndt bol pouzity Kolmogorov-Smirnov test.
NajvypovednejSiu  hodnotu v tejto praci maji  vypocitané Standardizované miery
efektivnosti davky s 95% intervalom spolahlivosti. Znazornenie $tatistickej vyznamnosti

pri pouziti SES s 95% IS je uvedené na obrazku (Obrazok 7).

67



Material a metody

—_, (a)
b " (b)
' s { (C)

: ; (d)

Obrazok 7: Znazornenie Statistickej vyznamnosti, biologického a mozného toxického vplyvu
Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Stredy tuseciek v grafe (Obrazok 7) znazoriiuju SES — Standardizovani mieru
efektivnosti davky. Koncové body Useciek reprezentujii spodnt a hornt hranicu 95% IS.
V pripade ked’ 95% IS nezahfiia hodnotu 0, teda secky nepretinaju vertikalnu priamku
prechadzajucu bodom 0 (pripad b, ¢) — ide o Statistickd vyznamnost’. V pripade ked’ 95%
IS zahffia hodnotu 0, teda Gsecky pretinaju vertikdlnu priamku prechadzajiucu bodom 0
(pripad a, d) — nejde o Statisticki vyznamnost’ ato zdovodu, Ze je 95%
pravdepodobnost, Ze rozdiel v skimanom parametri medzi experimentalnou a kontrolnou
skupinou je rovny 0. Vertikalne priamky, ktoré prechidzaju bodmi -1 al (= 1,0 SD)
naznacuju predpokladany biologicky amozZzny toxikologicky vplyv. Predpokladany
biologicky a mozny toxikologicky vplyv nastava v pripade, ak usefka IS leZi mimo
spominanych vertikalnych priamok (pripad c¢). Na zaklade vysSie uvedeného vysvetlenia:

e pripad (a) nejedna sa o Statisticki vyznamnost', ani biologicky vplyv;

e pripad (b) jedna sa o Statistickil vyznamnost’, no neurcity biologicky vplyv;

e pripad (c) jedna sa o Statisticki vyznamnost’, aj biologicky a mozny toxikologicky
vplyv;

e pripad (d) nejedna sa o Statisticki vyznamnost, no s urCitostou neodmieta

biologicky vplyv (Zeljenkova a kol., 2014).
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VYSLEDKY

Vysledky predlozenej dizertacnej prace su sucastou vysledkov medzinarodného
projektu GRACE, ktory prispieva k hodnoteniu moznych rizik vyvstavajicich z pouzivania
genetickych technoldgii k priprave geneticky modifikovanych organizmov. V praci st
uvedené vysledky z roéného pokusu — chronickej toxicity. V pokuse bol pouZity zvieraci
experimentalny model (laboratérny potkan kmeit Wistar Han RCC), ktory bol po celil dobu
pokusu exponovany testovanej latke — geneticky modifikovanej kukurici MON810
v roznych koncentraciach. Vysledky takejto S$tidie umoziuji hodnotit’ potencionalne

dopady na zdravie predovsetkym z dlhodobého — chronického hladiska.

Telesnd hmotnost
Telesna hmotnost’ je jednym z ukazovatel'ov zdravotného stavu zvierat. Hmotnost’

zvierat sa zvySovala v Case, v stlade s ich fyziologickym vyvinom.

Samce

Na konci Studie dosiahla priemernd hmotnost’” samcov v skupinach: kontrola,
konvenéna 2 skupina a 11% GM skupina 594¢g, 598g a 592g. U samcov v 33% GM
skupine priemerna hmotnost’ dosiahla 550g. Rozdiely v telesnej hmotnosti samcov medzi

jednotlivymi skupinami neboli $tatisticky vyznamné (Obrazok 8).

Samice

Priemerna telesna hmotnost’ samic v jednotlivych skupinach dosiahla nasledovné
hodnoty: kontrola 367g, konven¢na 2 skupina 358g, 11% GM skupina 339g, 33% GM
skupina 344g. Rovnako ako u samcov, ani u samic neboli rozdiely v telesnej hmotnosti

medzi jednotlivymi pokusnymi skupinami $tatisticky vyznamné (Obrazok 9).
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Spotreba krmiva
Dalsim ukazovatefom vplyvu geneticky modifikovaného krmiva na zdravotny

stav zvierat je jeho spotreba. Spotreba krmiva bola v 1-13 tyzdni zaznamenavana raz

tyzdenne a v 15-53 tyzdni raz za dva tyzdne.

Samce
Spotreba experimentalneho krmiva u samcov stupala v prvych 5 tyzdioch pokusu,

nasledne zostala konstantna az do 31. tyzdina. Opéat’ mierne stipala az do 49.tyzdna pokusu
(Obrazok 10). Zvierata z kifmnych skupin (33% GM skupina < 11% GM skupina
< konven¢na 2 skupina) konzumovali menej krmiva ako zvieratd z kontrolnej skupiny.

Tieto rozdiely vSak neboli Statisticky vyznamné.

Samice
Spotreba experimentalneho krmiva usamic stapala prvé 4 tyzdne pokusu,

konstantna zostala do 35.tyzdna a potom opit stupala az do 39.tyzdna pokusu (Obrazok
11). Spotreba krmiva bola rovnakd v skupinach kontrola, konven¢nd 2 skupina a v 11%

GM skupina. V 33% GM skupine bola spotreba nizsia. Ani v pripade samic tieto rozdiely

neboli Statisticky vyznamné.
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Obrazok 10: Priemerna spotreba krmiva (na klietku) u samcov pocas 53 tyzdiiov pokusu
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Obrazok 11: Priemerna spotreba krmiva (na klietku) u samic pocas 53 tyzdiiov pokusu

Klinické vysetrenia
Pocas experimentu museli byt tri potkany predasne usmrtené (este pred koncom pokusu).
Samec (¢.15) z 33% GM skupiny bol utrateny v 227. deit pokusu z dbévodu

[ ]
paraplégie panvovych koncatin, ktor4 viedla k vel'kému poklesu telesnej hmotnosti

zvierat’a.
Samicka (¢.131) z 11% GM skupiny bola utratend v 244. den pokusu z dovodu

vyvoja karcindbmu na pravom vajecniku, ktory viedol k vytvoreniu metastatickych

lozisk v brusnej dutine.
Samicka (€.159) z kontrolnej skupiny bola utratend v 327. deii pokusu z dovodu

vyvoja karcindmu mlie¢nej zl'azy.
V ostatnych pripadoch bol pozorovany len nizky vyskyt klinickych ndlezov. Zaznamenané

klinické nalezy su zhrnuté v tabulke (Tabul'ka 9).
Oftalmologické vySetrenie ocného pozadia oboch o¢i neodhalilo ziadne odchylky od

normalu na zaciatku a na konci pokusu.
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Tabulka 9: Klinické nalezy pocas 53 tyzdinov u samcov a samic kmena Wistar Han RCC

. Cislo Cislo A1 of
Skupina s | e Klinicky nalez
2 10 Hnacka
o 33% GM 7 25 Rany sposobené uhryznutim L lopatka, L brusna strana
E 15 31 Paraplégia panvovych koncatin
& | Kontrola 50 6 Hnacka
Konventni 2 63 9 Difuzne krvacanie z nosa, (chromodacryorrhea)
onvene 79 40 Exoftalmus — oboch o¢i, hnacka
102 43 Difuzne krvacanie z nosa, (chromodacryorrhea)
o 106 25 Rednutie srsti medzi lopatkami
33% GM Rany spésobené uhryznutim, svrbenie, chrasty medzi
107 23-53 :
lopatkami
109 26 Rana na chvoste
126 30 Rany sposobené uhryznutim medzi lopatkami
(5] n L
) 129 42-53 | Rednutie srsti na L strane tvare
% 11% GM Strata hmotnosti, apatia, piloerekcia, hypersalivacia,
@ 131 33-34 | hemateméza, chromodacryorrhea, zvacSenie brusnej dutiny,
abdominalgia, dychavic¢nost’
135 26 Rana na chvoste
144 42-53 Deformacia hornej cas:u éel l.lVSte, e,xoftalmus,
K | chromodacryorrhea, dychavi¢nost
ontrola 147 9 Rany sposobené pohryznutim na chrbte
159 31-47 | Absces na mliecnej zl'aze
Hematologia

Hematologické parametre namerané zo vzoriek krvi samcov a samic v 3., 6.
a 12.mesiaci su uvedené v tabul’ke (Tabul'ka 10). Hodnoty jednotlivych hematologickych
parametrov st udavané ako priemery hodndt nameranych u dvoch potkanov v jednej
klietke. Pouzité Statistické metddy na zistenie Statistickej vyznamnosti st uvedené
pomocou indexov vysvetlenych za tabul’kou. Pre hodnoty hematologie boli vypocitané aj
SES 5 95% IS, ktoré su povazované v tomto pripade za smerodajné (vid’ priloha A-F).
V tomto kontexte Statistickd vyznamnost’ nastava v pripade ak 95% interval spolahlivosti
nezahiia hodnotu 0. A v pripade, ze 95% IS zahfiia hodnotu 0, nejedna sa o Statisticku
vyznamnost’ (Obrazok 7). V grafoch Standardizovanej miery efektivnosti davky su pouzité

parametre namerané v 12.mesiaci pokusu.

Hematologia po 3 mesiacoch
Po troch mesiacoch neboli zistené Zziadne Statisticky vyznamné zmeny
V hematologickych parametroch usamcov asamic Vkfmnych skupinach (11% GM

skupina, 33% GM skupina, konven¢na 2 skupina) oproti kontrolnej skupine (Tabul’ka 10).
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V pripade diferencialneho krvného obrazu bolo percento eozinofilov Statisticky

vyznamne zvys$ené u samic z 33% GM skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou.

Hematologia po 6 mesiacoch

Po Siestich mesiacoch boli zistené nasledovné Statisticky vyznamné zmeny.
U samcov z 11% GM skupiny a 33% GM skupiny bol Statisticky vyznamne zvySeny pocet
bielych krviniek (WBC) v porovnani s kontrolnou skupinou. Rovnako tak aj u samic
z konvencnej 2 skupiny bol Statisticky vyznamne zvySeny pocet bielych krviniek (WBC)
oproti kontrolnej skupine (Tabul’ka 10).

V pripade krvného obrazu bol pozorovany Statisticky vyznamny pokles percenta

eozinofilov u samic z 33% GM skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou.

Hematolégia po 12 mesiacoch

Po dvanastich mesiacoch neboli pozorované Ziadne Statisticky vyznamné zmeny
v hematologickych parametroch usamcov asamic v jednotlivych kfmnych skupindch
V porovnani s kontrolnou skupinou.

V diferencidlnom krvnom obraze bolo Statisticky vyznamne zvySené percento
eozinofilov usamcov z 11% GM skupiny akonvenénej 2 skupiny v porovnani
s kontrolnou skupinou. A usamic z 11% GM skupiny akonvenénej 2 skupiny bolo

Statisticky vyznamne znizené percento eozinofilov oproti kontrolnej skupine (Tabul’ka 10).
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¢ hodnoty (so smerodajnou odchylkou + SD) hematologickych parametrov samcov

Priemern

Tabul’ka 10

kusu

.mesilaca po

asamicz 3.,6.a12
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Vysledky

19, 10 a20 (19 v pripade LYM) samcov kfmenych 33%DKC6666izogénnou nemodifikovanou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo
analyzovanych

210, 10 a 20 samcov kfmenych 33% SY-NEPAL konvenénou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

%10, 10 a 20 samcov kfmenych 11% DKC6667-YG (GM) + 22%DKC6666 kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych
*9, 10 a 19 samcov kimenych 33% DKC6667-YG (GM) kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

®10, 10 a 19 samic kimenych 33%DKC6666izogénnou nemodifikovanou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych
610, 10 a 20 samic kimenych 33% SY-NEPAL konvenénou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

710, 10 a 19 (18 v pripade PLT) samic kimenych 11% DKC6667-YG (GM) + 22%DKC6666 kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo
analyzovanych

810, 10 a 20 (18 v pripade PLT) samic 33% DKC6667-YG (GM) kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych
# ANOVA, post hoc t test (p < 0.05) a post hoc Dunnettov test (p < 0.05)

®Wilcoxonov test (p < 0.05)

°SES s 95% IS

Biochémia

Biochemické parametre namerané zo vzoriek séra samcov asamic v 3., 6.
a 12.mesiaci su uvedené v tabulke (Tabulka 11). Hodnoty jednotlivych biochemickych
parametrov st udavané ako priemery hodn6t nameranych u dvoch potkanov v jednej
klietke. Pouzité Statistické metédy na =zistenie Statistickej vyznamnosti st uvedené
pomocou indexov vysvetlenych za tabulkou. Pre hodnoty klinickej biochémie boli
vypocitané aj SES s 95% IS, ktoré st povazované v tomto pripade za smerodajné (vid’
priloha A-F). V grafoch §tandardizovanej miery efektivnosti davky st pouzité parametre

namerané v 12.mesiaci pokusu.

Biochémia po 3 mesiacoch

Statisticky vyznamné zmeny v hodnotich biochemickych parametroch boli
pozorované u samcov z konvenénej 2 skupiny, kde bola aktivita aspartataminotransferazy
— AST statisticky vyznamne niz§ia ako U Kontrolnej skupiny. Rovnako Statisticky
vyznamny pokles bol pozorovany usamcov z 33% GM skupiny v hladine chloru Cl,

Vv porovnani s kontrolnou skupinou (Tabulka 11).

Biochémia po 6 mesiacoch

Po Siestich mesiacoch bolo pozorované statisticky vyznamné zvysenie v aktivite
aspartataminotransferazy — AST u samcov z 11% GM skupiny a 33% GM skupiny oproti
kontrolnej skupine. U samcov z 33% GM skupiny a 11% GM skupiny bol pozorovany

Statisticky vyznamny narast hodnot fosforu —P. Statisticky vyznamny pokles nastal
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v hodnotach chléoru — Cl a sodika — Na v konvenénej 2 skupine v porovnani s kontrolnou
skupinou.

V hodnotach biochemickych parametrov meranych v sérach samic bol zisteny
Statisticky vyznamny pokles v hladine glukézy — GLU v 33% GM skupine v porovnani
s kontrolnou skupinou (Tabul’ka 11).

Biochémia po 12 mesiacoch

U samcov bol pozorovany Statisticky vyznamny pokles v hladine glukézy — GLU
v 11% GM skupine a naopak Statisticky vyznamny narast v hladine fosforu — P oproti
kontrolnej skupine (Tabul’ka 11).

U samic Statisticky vyznamny narast nastal v hladine kreatininu — CREA v 11%
GM skupine a v aktivite aspartataminotransferazy — AST v 33% GM skupine. Statisticky
vyznamny pokles bol pozorovany v hladine draslika — K v konven¢nej 2 skupine oproti

kontrolnej skupine.
Biochemickd analyza mocu

Samce

Hodnotenie proteinov, ketonov, leukocytov a erytrocytov u samcov neodhalilo
ziadne vyznamné rozdiely v jednotlivych pokusnych skupinach. U vzoriek mocu od
samcov z 11% GM a 33% GM skupiny bola pozorovana tendencia zvySovania hladiny pH
mocu v porovnani s konven¢nou 2 akontrolnou skupinou. Osmolarita mocu stipala
svekom zvierat apodobny rozsah mala vo vSetkych experimentalnych skupinach.
U samcov nebola zistend pritomnost’ glukdzy, bilirubinu, urobilinogénu a nitratov

V Ziadnej z analyzovanych vzoriek.

Samice

U samic hodnotenie proteinov, ketoénov, leukocytov, erytrocytov a rovnako i pH
moc¢u neodhalilo vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi pokusnymi skupinami.
Osmolarita mocu stapala svekom zvierat apodobny rozsah mala vo vSetkych
experimentalnych skupinach. U samic tieZ nebola zistend vo vzorkach mocu pritomnost’

glukozy, bilirubinu, urobilinogénu a nitratov.
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Tabul’ka 11: Priemerné hodnoty (so smerodajnou odchylkou + SD) biochemickych parametrov samcov
a samic z 3., 6. a 12.mesiaca pokusu

samce samice
Parameter*
Kontrola® | Konvenina 2° ‘ 11% GM® | 33% GM* Kontrola® | Konvenina 2¢ 11% GM° 33% GM®

po 3 mesiacoch
ALP (ukat/l) 1.18 +£0.12 1.09 +0.20 1.10 £ 0.22 1.13+0.19 0.62 +0.07 0.61+0.12 0.69+0.06 0.58 £ 0.20
ALT (pkat/l) 0.47 +0.08 0.42 + 0.07 0.46 + 0.03 0.52 +0.09 0.49 + 0.37 0.34+0.11 0.52+0.22 0.51+0.14
AST (pkat/l) 2.07 +0.19 1.67 £ 0.16b- ¢ 227+ 064 250+ 0.33 268+1.02 1.78 + 0.61 3.06+1.24 3.44 £ 075
ALB (g/1) 3844 +£208 3791+117 39.34 £ 2.61 3016 +2.74 46.64 +3.29 | 4518 £ 3.53 4573+ 0.78 48.47 +2.39
GLU (mmolfl) 6.46 + 0.57 6.54 £ 0.83 6.26 + 0.87 6.06 + 0.68 6.62 + 0.50 6.78 £ 1.40 7.29+0.59 6.10 £ 0.78
CREA (pmol/1) 48.21+6.06 50.29 + 6.44 48.10 £ 2.56 46.99 + 465 5072 +6.91 | 54.41+8.42 49.39 +3.22 5228 +7.31
TP (g/1) 63.53 +1.83 62.80 + 0.46 64.95 + 3.45 64.25 + 2.89 T70.07 £+2.80 | 67.46 + 3.60 68.78 + 1.44 T1.76 + 2.81
U (mmol/T) 6.21 +0.50 6.73 + 0.67 5.88+0.58 507 +0.48 6.18 + 0.41 6.31 £+ 0.80 6.61+0.42 6.57 + 0.64
CHOL (mmol/l) 203+0.18 210+ 013 1.93 + 0.08 1.99+0.12 1.88 + 0.33 1.71 £ 015 213+ 0.26 1.87 +0.14
Ca (mmol/fl) 250+ 0.04 248+ 004 245+ 0.07 2.44+0.03 2.57+0.06 258+ 006 2.56 £ 0.02 2.56 +£0.02
I (mmol/1) 104.80+1.04 | 10460+0096 103.20 £ 097 | 102.60+1.39%¢ | 101.70+£2.71 | 10310+ 1.64 | 100.20 + 3.58 100.00 £ 1.32
K (mmol/1) 480+0.18 478+019 5.37T+1.14 550 +1.27 513+ 0.86 466 +0.32 5.02+0.62 548 +0.84
Na (mmol/l) 14450+ 1.46 | 143.50+ 0.50 144.10 £ 1.67 144.20 +1.92 14190+ 313 [ 143.40+1.95| 141.60+2.22 14130 £ 1.15
P (mmol/I1) 2.08+0.16 2.08+0.20 2.36+0.39 243+0.35 202+041 200+0.29 1.91+0.13 1.99 + 0.27
TRG (mmol/l) 0.80 £+ 0.12 1.05+0.22 0.88 +0.20 0.80+0.15 0.71+0.16 0.61 +0.09 0.57 + 0.07 0.67 £ 0.14

po 6 mesiacoch
ALP (ukat/l) 126+ 013 142+012 1.31+ 023 117+ 0.21 063+015 0.60+0.16 059+ 021 0.53 + 0.08
ALT (ukat/l) 0.39 +0.05 0431011 0.40+0.03 045+ 021 0.59 + 0.37 0.61+0.26 0.48 +0.30 0.58 £ 0.37
AST (ukat/l) 2.42+019 3.26+1.21 2.54 + 0.48° 3.38+0.81¢ 3.15+1.60 342+1.24 3.13+1.08 3.87+145
ALB (g/1) 3817+ 254 36.83+1.53 38.60 £ 0.64 30.20 + 1.04 4518 +£3.26 | 46.91+2.83 45.68 +1.97 4717 + 4.00
GLU (mmol/l) T05+1.00 7.89+0098 6.15+ 0.40 6.07 +1.00 785+ 044 7.56 + 0.64 7.00+ 063 6.07 + 1.462¢
CREA (umol/l) 4438 + 6.29 4274+ 479 4245+ 378 4472 +372 4160+ 255 | 42.31 + 261 4429 +1.43 4892 + 842
TP (/1) 66.31+3.76 66.91+2.78 66.53 £ 1.40 69.17 +1.42 7259+315 | 7529+ 3.15 75.00 £ 2.54 75.53+3.55
U (mmol/T) 554+ 091 5.84 £ 0.61 527+ 012 529+0.20 6.39+ 0.56 5.81+0.51 6.23+0.31 6.11+0.49
CHOL {mmol/1) 226+0.19 2411022 221+014 2.37+0.19 2.08+0.32 211 +0.30 247+ 0.21 220+025
Ca (mmol/l) 263+ 007 261+01 262+0.04 262+0.00 257+ 0.07 259+ 005 259+ 0.04 2.54 +0.05
I (mmol/l) 10390+ 139 | 10140 +1.29== | 10280+ 0.76 10310+ 1.75 10090+ 139 | 99.70 + 2.36 100.50 + 2.06 100.30 + 2.56
K (mmol/l) 497 +0.44 516+ 018 524+025 563+ 064 490+ 048 4084 +022 515+ 0.70 536+ 0098
Na (mmol/l) 14630+ 1.30 | 144.20 £ 1.04%° | 146.80 + 0.57 146.50 £ 0.79 143.70£1.79 | 14440+ 198 | 14330+ 251 144.80 £ 2.31
P (mmol/1) 1.65+0.20 1.51+027 2.05+0.28% 2.01+0.23¢ 1.36+0.19 1.37 £ 0.07 1.64+0.22 1.87 £+ 0.47
TRG (mmol/l) 1.17 £ 0.36 1.10 + 0.07 1.12+0.18 1.08 +0.21 0.71+£ 017 0.72+0.06 0.58+0.15 0.58 £ 0.23

po 12 mesiacoch
ALP (pkat/l) 1.31+0.24 1.23+0.20 1.42 +0.23 1147+ 0.23 0.50 +0.25 0.51 + 0.07 0.56 + 0.13 0.53 +0.14
ALT (pkat/l) 0.80 + 0.34 0.75+0.34 0.71+0.11 0.70+0.21 0.68 + 0.17 0.79+0.33 0.61+0.16 0.86 + 0.34
AST (ukat/l) 258+0.79 248 £+ 0.63 250+ 049 2.76 £+ 0.62 246+ 0.79 269+ 0.71 2.39+ 0587 3.36 + 1.06°
ALB (g/1) 40.04 +1.94 39.46 + 1.65 40.52 £ 1.47 39.76 £ 1.94 4262 +2.07 | 4285+ 3.01 43.62 +3.40 4277 +2.48
GLU (mmolfT) 6.28 +1.13 6.17 £ 0.75 5.32 £ 0.49¢° 565+ 1.08 547 +0.51 5.77+0.80 5.51+0.05 491+ 065
CREA [pmol/1) 42.53 + 4.38 4031+ 3.53 42.03 £ 3.24 30.40 + 4.37 4150+ 296 | 42.07 £4.30 | 44.91 £ 2,660 42.85 + 4.61
TP (g/1) 69.39 + 1.93 68.64 + 2.45 69.75 + 1.57 68.06 + 2.50 7160 +270 | 71.02+2.70 72.70+3.19 7014+ 292
U (mmol/T) 524+ 071 5.52 +0.51 5.20+0.69 512+ 0.69 531+ 0.67 4.81+0.32 5.58 + 0.66 5.34 £ 0.38
CHOL (mmol/1) 276+0.34 2.69 £ 0.37 255+0.29 2731049 2.20+0.39 246 +0.52 2551042 2241029
Ca (mmol/l) 2.66 +0.07 2.66 £0.10 264+0.06 2.61+0.05 2.60+0.03 2.61+0.04 2.62+0.07 259+ 004
I (mmol/1) 10570+ 250 | 105.30+2.12 104.45+ 1.54 103.70 £+ 2.24 10190+ 1.91 [ 101.40+1.91| 102.55+ 1.50 10295+ 1.54
K (mmol/1) 541 +£0.27 5.53+049 576+ 0.51 5.54 +0.31 471+0.23 | 441+0208¢ 4.67 +0.50 4.88 + 0.64
Na (mmol/l) 14550+ 217 | 14515+ 1.49 145.80 £ 1.23 143.65+1.72 14180+ 1.09 [ 142.45+1.54 | 14235+ 1.08 14270+ 1.55
P (mmol/l) 1.80+0.19 198+ 026 212+ 0158 ¢ 195+ 0.21 152+ 025 1.46 + 0.31 157 +027 163 +0.32
TRG (mmol/fl) 1.44 £ 043 1.57 + 0.64 1.41 £ 0.54 1.45+ 046 1.05+0.29 1.01 £ 0.30 0.98+0.28 0.90 £ 0.23

*APL — alkalicka fosfataza, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, ALB — albuminy, TP —
celkové bielkoviny, GLU — gluk6za, CREA — kreatinin, U — mo¢ovina, CHOL — cholesterol, Ca — vapnik, Cl — chlér, K —
draslik, Na — sodik, P — fosfor, TRG — triglyceridy

110, 10 a 20 samcov kimenych 33%DKC6666 izogénnou nemodifikovanou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

210, 10 a 20 samcov kimenych 33% SY-NEPAL konvenénou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

%10 (9 v pripade ALT), 10 a 20 (18 v pripade ALB, TP, K) samcov kfmenych 11% DKC6667-YG (GM) + 22%DKC6666 kukuricou v
3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

*9 (8 v pripade ALT), 10 (9 v pripade ALT) a 19 (17 v pripade ALB, TP, K) samcov kimenych 33% DKC6667-YG (GM) kukuricou v
3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

®10, 10 a 19 samic kimenych 33%DKC6666 izogénnou nemodifikovanou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

610 (9 v pripade CHOL), 10 a 20 samic kimenych 33% SY-NEPAL konvenénou kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

710 (9 v pripade ALT), 10 a 19 (17 v pripade ALP) samic kimenych 11% DKC6667-YG (GM) + 22%DKC6666 kukuricou v 3.,6. a
12.mesiaci bolo analyzovanych

810 (9 v pripade ALP), 10 (9 v pripade ALP) a 20 (19 v pripade AST, TP, CHOL, TRG, Ca, K, P a 18 v pripade ALP, ALT, ALB) samic
33% DKC6667-YG (GM) kukuricou v 3.,6. a 12.mesiaci bolo analyzovanych

# ANOVA, post hoc t test (p < 0.05) a post hoc Dunnettov test (p < 0.05)

PWilcoxonov test (p < 0.05)

“SES s95% IS
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Relativna hmotnost’ organov
Pre vypocet relativnej hmotnosti organov bol pouzity nasledovna postup:
hmotnost organu

relativna hmotnost organov = - - - x 100
telesna hmotnost na konci pokusu

Telesnd hmotnost’” na konci pokusu = hmotnost” v posedny deii pokus (pred utratenim).
Relativne hmotnosti organov (RHO) pre samce a samice st uvedené v tabul’kach. Pouzité
Statistické metody na zistenie Statistickej vyznamnosti si uvedené pomocou indexov za
tabul’kami. Pre relativnu hmotnost’ organov boli vypocitané aj SES s 95% IS, ktoré su

povazované v tomto pripade za smerodajné.

Samce
U samcov neboli zistené ziadne Statisticky vyznamné zmeny relativnej hmotnosti

organov medzi jednotlivymi experimentalnymi skupinami (Tabul'ka 12).

Samice

U samic zkonvencnej 2 skupiny bol zisteny Statisticky vyznamny pokles
relativnej hmotnosti P (pravého) vaje¢nika, a naopak Statisticky vyznamny narast relativne;j
hmotnosti L (Tavej) oblicky usamic z33% GM skupiny v porovnani s kontrolnou
skupinou (Tabulka 13).
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Tabulka 12: Relativna hmotnost’ organov (na klietku) samce

Samce'
Organ
Kontrola Konvencna 2 11% GM 33% GM
Oblicka (prava) 0.234 £0.018 0.233£0.017 0.239+£0.016 0.245+0.012
Oblicka (Fava) 0.219+£0.015 0.219+£0.016 0.228 £ 0.020 0.224 £ 0.016
Slezina 0.182 £ 0.020 0.175 £ 0.009 0.174 £ 0.016 0.186 + 0.029
Pecen 2.370 £ 0.122 2410+ 0.174 2.380 £ 0.144 2.466 + 0.199
Nadoblicka (prava) 0.004 + 0.0003 0.004 + 0.001 0.004 + 0.001 0.004 + 0.001
Nadobli¢ka (Iava) 0.004 + 0.001 0.004 + 0.001 0.004 + 0.001 0.004 + 0.001
Pltca 0.247 £ 0.020 0.235 +0.022 0.244 +0.018 0.251 £ 0.020
Srdce 0.207 £ 0.010 0.207 +0.009 0.197 £ 0.011 0.209 £ 0.012
Tymus 0.095 +0.018 0.091 +£0.014 0.095 +0.019 0.101 £ 0.012
Pankreas 0.124 £ 0.023 0.114 £ 0.015 0.121+£0.013 0.129 + 0.021
Semennik (pravy) 0.370 £ 0.038 0.355 +0.072 0.367 £ 0.019 0.374 £ 0.036
Semennik (Favy) 0.366 + 0.035 0.346 + 0.067 0.367 £ 0.016 0.373 £ 0.041
Nadsemennik (pravy) 0.117 £0.013 0.112+£0.019 0.115 £ 0.009 0.118 £ 0.011
Nadsemennik (f'avy) 0.116 £ 0.011 0.112 £ 0.020 0.116 £ 0.007 0.116 £ 0.012
Mozog 0.391 £ 0.037 0.383 + 0.036 0.394 + 0.023 0.410 £ 0.040
Tabul’ka 13: Relativna hmotnost’ organov (na klietku) samice
Samice’
Organ
Kontrola Konven¢na 2 11% GM 33% GM
Oblicka (prava) 0.280 + 0.032 0.306 + 0.027 0.307 £ 0.025 0.300 + 0.015
Obli¢ka (Fava) 0.262 + 0.025 0.278 £ 0.024 0.282 +0.030 0.278 +0.018"°
Slezina 0.227 £ 0.041 0.227 £ 0.036 0.229 + 0.028 0.226 + 0.027
Pecen 2.559 + 0.235 2.667 £ 0.268 2.639 £ 0.203 2.583 +0.149
Nadoblicka (prava) 0.009 + 0.001 0.009 + 0.001 0.009 + 0.001 0.009 + 0.001
Nadoblicka (I'ava) 0.009 + 0.002 0.010 £ 0.002 0.010 £ 0.003 0.010 £ 0.002
Pltuca 0.305 + 0.027 0.317 £ 0.030 0.326 + 0.028 0.318 £ 0.024
Srdce 0.248 + 0.021 0.252 + 0.017 0.259 +0.018 0.259 + 0.012
Tymus 0.119 £ 0.019 0.120 £ 0.013 0.123 £ 0.012 0.137 £ 0.022
Pankreas 0.185 + 0.024 0.201 £ 0.022 0.184 + 0.025 0.176 + 0.023
Maternica 0.177 £ 0.051 0.219 + 0.046 0.235 +0.075 0.203 + 0.055
Vajeénik (pravy) 0.012 +0.003 0.009 + 0.003* ¢ 0.013 £ 0.003 0.011 £ 0.003
Vajecnik (Favy) 0.012 £ 0.003 0.009 + 0.003 0.012 £ 0.003 0.010 £ 0.001
Mozog 0.600 + 0.052 0.612 + 0.063 0.646 + 0.057 0.627 + 0.052

1Orgémy boli hodnotené z nasledovného poctu zvierat : 20 samcov (19 v pripade P nadobli¢ky) z kontrolnej skupiny, 20
z konvencnej 2 skupiny, 20 samcov z 11% GM skupiny a 19 samcov z 33% GM skupiny

2Orga’lny boli hodnotené z nasledovného poctu zvierat: 19 samic z kontrolnej skupiny, 20 samic z konvencnej 2 skupiny,
19 samic z 11% GM skupiny, 20 samic z 33% GM skupiny

# ANOVA (p< 0.05)post-hocttest apost-hocDunnettovtest (p< 0.05)

EWilcoxonovtest (p<0.05)
©SESs95% IS
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Patologicko-anatomickd pitva a histopatologické vySetrenia

Vysledky patologicko-anatomickej pitvy anasledného histopatologického
vySetrenia vzoriek organov samcov i samic z 33% GM skupiny a kontrolnej skupiny st
zhrnuté v tabul’kach. Ak by sa v najvyssej davkovej skupine vyskytoval abnormalny pocet

patologickych nélezov, v tom pripade sa odosielaji na vySetrenie aj zvysné skupiny.

Samce

U piatich samcov z kontrolnej skupiny a u jedného samca z 33% GM skupiny boli
pozorované  makroskopické  nalezy  poCas  pitvy, ktoré  vSak  neboli
podporené histopatologickym nalezom (Tabul'ka 14).

Vyskyt roznych nerakovinovych 1ézii u samcov z 33% GM a kontrolnej skupiny
bol podobny a nizky (1-2 zvierata v skupine, Tabul'ka 16).

Nebol zaznamenany ziadny vyskyt benignych a malignych tumorov u samcov

v kontrolnej a 33% GM skupine.

Samice

U jedenastich samic z kontrolnej skupiny boli pozorované makroskopické zmeny
pocas pitvy, v jednom pripade zo spomenutych jedenastich nezodpovedal makroskopicky
nalez histopatologickému nalezu (Tabul’ka 15).

U Sestnastich samic z 33% GM skupiny boli pozorované makroskopické zmeny
pocas pitvy, upiatich zo spomenutych Sestnastich samic sa makroskopické nalezy
nezhodovali s histopatologickym nalezom (Tabul’ka 15).

Vyskyt nerakovinovych 1¢ézii usamic z33% GM akontrolnej skupiny bol
podobny a nizky (1-2 zvierata v skupine, Tabulka 17). No v pripade vyskytu cyst na
vaje¢nikoch bol vyskyt o nieo vyssi, tie boli pozorované u Styroch samic z kontrolnej

skupiny a u Siestich samic z 33% GM skupiny (Tabul'ka 17).

Vyskyt benignych a malignych tumorov v kontrolnej a 33% GM skupine bol
nizky (Tabul'ka 18). Benigne tumory boli pozorované u dvoch samic z kontrolnej skupiny
(lipém, kozny papilom), a u jednej samice z 33% GM skupiny (lipém). Maligny tumor bol

pozorovany u jednej samice z kontrolnej skupiny (karcinom mlie¢nej zl'azy).
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Tabul’ka 14: Makroskopické a histopatologické nalezy u samcov

Cislo C . c
Zvierata Makroskopické nalezy Histopatologické nalezy
41 bez nalezu bez nalezu
42 bez nalezu bez nalezu
fokalna intersticialna nefritida I a P oblicky
43 bez nalezu lymfoepiteloidny kalcifikovany granulom v
tenkom Creve
44 bez nalezu bez nalezu
45 bez nalezu bez nalezu
46 cerveno-hnedo sfarbeny povrch na P strane prostaty | bez nalezu
47 zhrubnutd plocha na celnej kosti neanalyzované
48 bez nalezu hyperplazia Meibomovej zl'azy
49 bez nalezu fokalna mononukledrna infiltracia v srdci
Poe) 50 bez nalezu bez nalezu
c_a 51 hnedo sfarbend, ovéalna, mikka masa v tukovom bez nalezu
= tkanive obklopujuca L prisemennik
§ fokalna mononuklearna infiltracia v srdci
52 bez nalezu chronicky fokalny intersticialny zapal
prostaty, ektazia lymfatického sinusu
53 bez nalezu bez nalezu
54 potencidlne bilateralne krvacanie (podsankova bez nélezu
lymfatickd uzlina) fokalna mononukledrna infiltracia v srdci
55 bez nalezu bez nalezu
56 bez nalezu tubularna dilatdcia a atrofia I a P oblicky
Sedo sfarbené tukové tkanivo obklopujuce P .
57 . bez nalezu
nadsemennik
58 bez nalezu bez nalezu
59 bez nalezu cysta na hypofyze
60 bez nalezu bez nalezu
1 bez nalezu fokélna mononukleédrna infiltracia v srdci
< i . . bez nalezu
2 Sedo sfarbené tukové tkanivo fokalna intersticialna nefritida I a P oblicky
3 bez nalezu bez nalezu
4 bez ndlezu bez nalezu
5 bez nalezu bez nalezu
6 bez ndlezu bez nalezu
lymfoepiteloidny kalcifikovany granulém v
7 bez nélezu tenkom ¢reve fokdlna mononukledrna
< infiltracia v srdci
= 8 bez nalezu tubularna dilatacia a atrofia I a P oblicky
o . ,
§ 9 bez nalezu cysta na hypofyze
Z 10 bez ndlezu bez nalezu
= 11 bez nalezu nodularna hyperplazia kory L nadobli¢ky
) ; o ~
© nodularna hyperplazia kéry P nadoblicky
& 12 bez nalezu folikularna cysticka hyperplazia v $titnej
™ zlaze
13 bez nélezu fokalng fiegenera(:la vakuol v kore P
nadoblicky
14 bez ndlezu bez ndlezu
15 bez nalezu bez nalezu
16 bez ndlezu fokalna mononukledrna infiltracia v srdci
17 bez nalezu bez nalezu
18 bez nalezu bez nalezu
19 bez ndlezu bez ndlezu
20 bez nalezu tubularna dilaticia a atrofia L a P oblicky
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Tabul’ka 15: Makroskopické a histopatologické néalezy u samic

Cislo c . C
Zvierata Makroskopické nalezy Histopatologické nalezy
141 bez nalezu bez nélezu
142 bez nalezu bez nalezu
143 cysta na P vajecniku folikularna cysta na P vaje¢niku
potencialne bilateralne krvacanie (podsankova Kosny papilém
144 LU*), hyperemicka hypofyza, deformécia maxily, c sZtizkI;. II; erplazia endometria
zhrubnutd oblast’ koze Y yperp
145 cysta na P vaje¢niku folikularna cysta na P vaje¢niku
146 cysta na P a L vaje¢niku folikularna cysta na P a I vaje€niku
147 bilateralna hyperémia podsankovej LU cysta na tymuse
148 bez nalezu folikularna cysta na L vaje¢niku
149 bez nalezu tubularna dilatécia a atrofia P obli¢ky
Poe) 150 bez nalezu bez nalezu
c_a 151 bez nalezu fokalna intersticidlna nefritida P oblicky
c 152 bez nalezu bez nalezu
\V hyperémia P podsénkovej lymfatickej uzliny tubularna dilatécia a atrofia P oblicky
153 petéchie na L podsankovej lymfatickej uzline bez nalezu
cysta na P a L vajecniku
154 potenciélne bilateralne krvacanie (podsankova LU) | bez nélezu
155 bez nalezu bez nalezu
156 diafragmalna hernia vzorka branice neanalyzovana
hnedo sfarbend masa tukového tkaniva na P strane "
157 I lipom
brusnej dutiny
. Ly cysticka hyperplazia endometria
158 zhrubnutie P maternicového rohu fokalna hyperplazia P nadoblicky
159 absces ha mligénej #aze . karcindm mlie¢nej zl'azy
potencialne bilateralne krvacanie (podsankova LU)
160 bez nalezu bez nalezu
101 cysta na P vaje¢niku folikularna cysta na P vaje¢niku
102 svetlo hnedo sfarbena masa v epigastriu lipom
. . - o . . bez nalezu
103 bllatc?ralne Izetef:hvlalrne krvacanie (podsankova LU) nedostatok sekundérnych a terciarnych
atrofia P a L vajeénika - .
folikulov v P a I vaje¢niku
104 hyperemickd, tmava podsankova lymfatickd uzlina | bez ndlezu
105 hyperemicka hypofyza bez nalezu
106 cysta na P a L vaje¢niku folikularna cysta na P a I vaje¢niku
107 povrchové poskodenie koze vzorka koze neanalyzovana
108 bez nalezu bez nalezu
g 109 cysta na P a L vajecniku folikularna cysta na P a I vaje¢niku
ol 110 bilateralna hyperémia podsankovej LU bez nélezu
52 cysta na P a L vajecniku folikularna cysta na P a I vaje¢niku
% 111 bilateralna hyperémia podsankovej LU endometrialna hyperplazia
o fokalna hyperkeratdza, hypertrofia mazovych
© 112 poskodenie povrchu koze zliaz, folikularna dysplazia,
& folikuldrna cysta na P a I vajecniku
© 113 bilateralna hyperémia podsankovej LU bez ndlezu
114 bilateralna hyperémia podsankovej LU bez nalezu
115 bez nalezu lymfoepltelmdny kalcifikovany granulom v
tenkom Creve
116 bilateralne petechialne krvacanie (podsankova LU) | tubularna dilatacia a atrofia I obli¢ky
folikularna cysta na L vajeéniku,
117 cysta na L vaje¢niku lymfoepiteloidny kalcifikovany granulém v
tenkom creve, cysta na hypofyze
118 bilateralne petechidlne krvacanie (podsankova LU) | bez nalezu
19 bez nalezu bez ndlezu
20 bez nalezu bez nalezu
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Tabul’ka 16: Sumar histopatologickych nalezov samcov z kontrolnej a 33% GM skupiny

Organ Histologicky nalez Kontrola 33% GM skupina

nadobli¢ka fokélna hyperplazia 0/20 2/19

fokéalna degeneracia vakuol v kore 0/20 1/19
srdce mononukledrna infiltracia 3/20 2/19
hypofyza cysta 1/20 1/19
oblicka fokalna intersticialna nefritida 1/20 1/19

tubularna dilatacia a atrofia 1/20 2/19
lymfatické uzliny | ektizia lymfatického sinusu 1/20 1/19
Meibomova ZPaza | hyperplazia 1/20 0/19
prostata chronicka intersticialna prostatitida 1/20 0/19
tenké ¢revo lymfoepiteloidny granulém 1/20 1/19
§titna 7Paza folikularna cystickd hyperplazia 0/20 1/19

TabuPka 17: Sumar histopatologickych nalezov samic z kontrolnej a 33% GM skupiny

Organ Histologicky nalez Kontrola 33% GM skupina
nadobli¢ka fokalna proliferacia intersticialnych buniek 0/19 0/20
endomertium cystickd endometrialna hyperplazia 2/19 1/20

stromalna endometrialna hyperplazia 0/19 0/20
hypofyza cysta 0/19 1/20
obli¢ka fokalna intersticidlna nefritida 1/19 0/20
tubularna dilaticia a atrofia 2/19 1/20
vajeéniky cysta 4/19 6/20
proliferdcia  stromalnych intersticidlnych | 0/19 0/20
buniek
koza fokalna hyperkeratoza, hypertrofia | 0/19 1/20
mazovych Zliaz, folikularna dysplazia
tenké ¢revo lymfoepiteloidny granulém 0/19 2/20
tymus cysta 1/19 0/20

TabuPka 18: Benigne a maligne tumory pozorované u zvierat v kontrolnej a 33% GM skupine

Kontrola 33% GM skupina
Benigne tumory
@ | lipém 1/19 1/20
‘E | kozny papilom 1/19 0/20
8 Maligne tumory
karcindbm mlie¢nej zl'azy 1/20 0/20
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DISKUSIA

Ciel'om teoretickej Casti predlozenej dizertatnej prace bolo poskytnut literarny
prehlad o stCasnom stave pestovania geneticky modifikovanych plodin, o platnej
legislative, 0 metodach a technologiach pouzivanych pri ich priprave.

Hlavym cielom praktickej cCasti dizertaénej prace bolo zhodnotenie vplyvu
geneticky modifikovanej kukurice MONS810 na zdravotny stav laboratornych potkanov
kmetia Wistar Han RCC pomocou $tandardnych toxikologickych metodik. Stadia ro¢nej
chronickej toxicity poskytuje udaje o dlhodobom pdsobeni testovanej latky na organizmus.
Experiment bol uskuto¢neny podla OECD metodiky a Vv stlade so zasadami spravnej
laboratornej praxe. Testovanou latkou bola geneticky modifikovana kukurica MON810 od
firmy Monsanto, ktora bola v dvoch réznych koncentraciach zapracovana do nutri¢ne
vyvazeného krmiva. Zvieratd boli pocas celej doby pokusu klinicky sledované (zdravotny
stav) a v stanovenych casovych intervaloch (po 3.,6. a 12.mesiaoch) im boli odobraté
vzorky krvi a moc¢u na hematologickll a biochemicku analyzu. Telesné hmotnosti zvierat
a spotreba krmiva boli zaznamenavané v stlade s metodikou. Na konci pokusu boli
zvierata podrobené kompletnej patologicko-anatomickej pitve, pri ktorej bola zistovana aj
hmotnost’ vybranych organov. Fixované organy boli dalej histologicky spracované
a vyhodnotené. Ziskané vysledky st sucastou medzinarodného projektu GRACE, ktory
prispieva k hodnoteniu rizik geneticky modifikovanych organizmov. Na zéklade vSetkych
stadii projektu GRACE buda navrhované a upravované metodiky testovania geneticky
modifikovanych organizmov.

Telesna hmotnost’ je Casto vel'mi citlivy ukazovatel’ pohody/ prospievania zvierat.
Ubytok telesnej hmotnosti nemusi byt spojovany vzdy len s nepriaznivym efektom
testovanej latky, ale mdze byt spOsobeny aj nevyvazenim alebo nedostatkom Zivin
Vv krmive. Tato moznost’ vSak bola eliminovana zostavenim presne nutri¢ne vyvazené¢ho
krmiva uréeného pre pouzity kmen laboratdérnych potkanov. Telesnd hmotnost’ zvierat bola
zistovana a zaznamendavana pravidelne. V prvych trinéstich tyzdinoch kedy zvieraté rychlo

rastu a dospievaju, bola ich hmotnost’ zaznamenavana jeden krat tyzdenné, a po dosiahnuti
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pohlavnej dospelosti po trindstom tyzdni bola hmotnost’ zaznamendvana v dvojtyzdiiovych
intervaloch. Telesna hmotnost’ zvierat sa zvySovala Vv stlade fyziologickym vyvinom.
Priemerna hmotnost’ samcov na konci Studie v jednotlivych skupindch dosiahla nasledovné
priemerné hodnoty: kontrolna skupina 594g, konven¢nd 2 skupina 598g, 11% GM skupina
5929 a 33% GM skupina 550g. Priemerna telesna hmotnost’ v najvyssej davkovej skupine
33% GM bola nizsia ako v kontrolnej skupine. V konvencénej 2 a najnizsej davkovej
skupine 11% GM nebol zisteny rozdiel v telesnych hmotnostiach v porovnani s kontrolnou
skupinou. Tieto rozdiely v telesnej hmotnosti medzi pokusnymi skupinami vSak neboli
Statisticky vyznamné. Priemerné hmotnosti samic na konci Stidie dosiahli v kontrole 3679,
konvenénej 2 skupine 358g, 11% GM skupine 339g a v 33% GM skupine 344g. Samice
z11% a33% GM skupin mali nizSie priemerné hmotnosti ako Samice z kontrolnej
skupiny. Rovnako ako usamcov ani tieto rozdiely medzi pokusnymi skupinami neboli
Statisticky vyznamné. Rozdiely v telesnej hmotnosti a v spotrebe krmiva neboli
zaznamenané ani v 42diovej $tadii s GM repkovym a borakovym olejom testovanych na
potkanoch Sprague-Dawley (Palomboet al. 2000).

Niz$ie priemerné hmotnosti zvierat kimenych krmivom s obsahom GM zlozky
stviseli aj SnizSou spotrebou tohto krmiva. Rozdiely medzi pokusnymi skupinami
Vv spotrebe krmiva neboli Statisticky vyznamné. NizSia spotreba krmiva s geneticky
modifikovanou zlozkou nebola sposobena (naproti naSmu predpokladu) inou tvrdost'ou ani
velkostou krmivovych peliet. Fyzikadlne vlastnosti peliet boli testované vo vyskumnom
institate technoldgie vyroby krmiv (Research Institute of Feed Technology) v Nemecku
a neodhalili rozdiely vo velkosti a tvrdosti peliet z jednotlivych experimentalnych krmiv.

V subchronickej 90-diovej studii realizovanej v ramci projektu GRACE, rovnako
s GM kukuricou MONS810 (pracovny nazov—Studia A) bol pozorovany pokles telesnych
hmotnosti samcov i samic z konvenc¢nej 2 skupiny (nemodifikovana odroda SY-NEPAL).
Priemerné telesné hmotnosti samcov a samic z konven¢nej 2 skupiny po 90diioch boli o 4-
4,5% nizsie ako v prislichajucej kontrolnej skupine. Tieto rozdiely vSak neboli Statisticky
vyznamné (Zeljenkova a kol., 2014).

Firma Monsanto pre vlastnu potrebu testovala GM kukuricu MON863 v 90dinovej
subchronickej kfmnej §tadii na laboratornych potkanoch Sprague-Dawley (Hammond et
al.,2006a). Udaje ztejto §tudie boli nanovo nezavisle analyzované z dévodu moznej
hepatorenalnej toxicity. Nova analyza udajov odhalila rozdiely v raste zvierat. U samcov

3,3% pokles telesnej hmotnosti a u samic 3,7% narast hmotnosti v porovnani s kontrolnou
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skupinou. Spominané rozdiely su Statisticky vyznamné asu povazované za davkovo
zavislé (Séralini, Cellier, Vendomois, 2007).

Prezivanie a timrtnost’ zvierat v pokuse moze byt priamo spojend s podavanim
testovacej latky ale rovnako moze byt ovplyvnena aj dal§imi faktormi. Umierajice
zvieratd boli predcasne usmrtené v sulade s metodikou, predovsetkym aby sa predislo ich
utrpeniu a strate cennych dokazov o pri¢ine neprospievania daného jedinca z dovodu post-
mortem autolyzy. ESte pred koncom experimentu boli pred¢asne usmrtené tri potkany.
Samec z 33% GM skupiny bol utrateny z dévodu paraplégie panvovych koncatin, ¢im mal
obmedzent pohyblivost’ a doslo aj k poklesu telesnej hmotnosti. U samicky z 11% GM
skupiny sa vyvinul karcinom pravého vajecnika, ktory viedol k vytvoreniu metastatickych
lozisk v brusnej dutine. Pocas klinického pozorovania samicka bola apaticka, javila
znamky piloerekcie, hypersalivacie a hematemézy. Samicke z kontrolnej skupiny sa
Vv priebehu pokusu vytvoril absces na mlie¢nej zl'aze, ktory ju obmedzoval v pohyblivosti.
Histopatologické vysetrenie odhalilo karcindm mlie¢nej zl'azy. U ostanych zvierat neboli
pozorované iné zavazné zmeny zdravotného stavu. Oftalmologické vySetrenie o¢ného
pozadia oboch oc¢i neodhalilo ziadne odchylky od normalu. U ostatnych zvierat neboli
pozorované zmeny v zdravotnom stave ¢i v oftalmologickych vysledkoch. Podl'a autorov
Malley et al., (2007) bola v ich pripade predcasne utratena samicka z kontrolnej skupiny,
pitva odhalila pyelonefritidu, zapal v oblickach, nekrézu a krvacanie v mo¢ovom mechure.
Zmeny V zdravotnom stave, spravani a aktivite v svislosti s testovanou kukuricou MON
88017 neboli zaznamenané ani v 90-dnovej §tadii na potkanoch Sprague-Dawley (Healy,
2008). Zistené nalezy predstavuju podstatne nizs§i vyskyt patologickych nalezov ako je
percento patologickych nalezov v historickych datab4dzach uvedeného kmena.

V ramci projektu GRACE boli realizované aj dve 90-dnové subchronické kifmne
stadie s GM kukuricou MONS810 od dvoch réznych firiem. Stadia A bola s MON810 od
firmy Monsanto a Stadia B s MON810 od firmy Pioneer. V stadii A poc¢as 90 dni neboli
pozorované Ziadne zmeny zdravotného stavu zvierat ani nebol zaznamenany predcasny
uhyn zvierat. Oftalmologické vySetrenie na konci §tidie neodhalilo ziadne zmeny na
o¢nom pozadi, rovnako ako vrocnej Stadii. V §tudii B neboli pocas trvania pokusu
pozorované zavazné zmeny zdravotného stavu. Oftalmologické vySetrenie na konci Stadie
odhalilo u jedného samca z 11% GM skupiny krvacanie na o¢nom pozadi (Zeljenkova
a kol., 2014). Pre porovnanie Vv pripade stadie s GM paradajkami obsahujicimi CrylAb
protein potkany boli kimené semi-syntetickou potravou, ktora obsahovala 10% (w/w)

lyofilizovanych GM paradajok alebo kontrolnych paradajok v praskovej forme. Potkany
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boli kimené 91dni. Priemerny denny prijem bol priblizne 200g paradajok/ dety/ potkan, ¢o
zodpoveda 13kg dennej spotreby pre ¢loveka. 10% (w/w) obsah paradajok v krmive bol
stanoveny ako najvysSia mozna davka z dovodu vysokého obsahu draslika v paradajkach
(40-60 g/kg), vyssia davka by mohla viest' k rendlnej toxicite, ¢o by skreslilo vysledky
Stidie. Pocas tychto 91 dni neboli zaznamenané Ziadne klinické zmeny zdravotného stavu
ani toxikologické ¢i histopatologické abnormality (Neteborn, Kuiper, 1994).

Interpretacia vysledkov hematoldgie a klinickej biochémie je vel'mi napomocna
pri vysvetlovani odpovedi organizmu na testovaciu latku. Je vSak nutné prihliadat’ aj
faktorom, (ako napriklad stres) ktoré by mohli ovplyvnit hodnoty vysSetrovanych
parametrov. Zvieratdm bola krv na hematologicki a biochemicku analyzu odobrata
z chvostovej zily (vena caudalis) v 3., 6. a 12. mesiaci pokusu. Skiimané boli zakladné
hematologické parametre ako pocet bielych krviniek, pocet cervenych krviniek,
hemoglobin, hematokrit, stredny objem erytrocytov, stredny obsah hemoglobinu
v erytrocytoch, stredna koncentracia hemoglobinu v erytrocytoch, pocet krvnych dosti¢iek
a lymfocytov. Z krvnych naterov bol hodnoteny diferencialny krvny obraz, percentualny
podiel lymfocytov, neutrofilov, monocytov a eozinofilov v 200 bunkach. Z biochemickych
parametrov boli hodnotené alkalicka fosfataza, alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferdza, albuminy, glukéza, kreatinin, celkové bielkoviny, mocovina,
cholesterol, vapnik, chlor, draslik, sodik, fosfor, triglyceridy. Vysledky po troch mesiacoch
nepreukdzali Ziadne Statisticky vyznamné zmeny hematologickych parametrov u samcov
ani u samic v 11% GM skupine, 33% GM skupine ani v konvenénej 2 skupine v porovnani
s kontrolnou skupinou. Statisticky vyznamna zmena bola zaznamenana v diferencidlnom
krvnom obraze kde doslo k zvySeniu percenta eozinofilov u samic v 33% GM skupine
oproti kontrolnej skupine. Vysledky hematolégie po Siestich mesiacoch pokusu odhalili
zmeny Vv pocte bielych krviniek, kde nastal Statisticky vyznamny nérast u samcov z 11%
GM a33% GM skupiny ausamic zkonvenénej 2 skupiny v porovnani s kontrolnou
skupinou. U krvného obrazu bol pozorovany Statisticky vyznamny pokles percenta
eozinofilov u samic z 33% GM skupine oproti kontrole. Po dvanastich mesiacoch pokusu
neboli pozorované Ziadne $tatisticky vyznamné zmeny vo vysetrovanych hematologickych
parametroch samcov a samic v kimnych skupinach v porovnani s kontrolnou skupinou.
V diferencidlnom krvnom obraze bolo Statisticky vyznamne zvySené percento eozinofilov
usamcov z 11% GM a konvencnej 2 skupiny, no usamcov z 33% GM skupiny nebola
zaznamenana ziadna zmena v percentudlnom zastipeni eozinofilov. Naopak u samic z 11%

GM akonven¢nej 2 skupiny bolo percento eozinofilov zniZzené v porovnani s kontrolnou
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skupinou, opat’ u samic z 33% GM skupiny bolo percento eozinofilov v norme (v ramci
referenénych hodnot Wistar potkanov). Percento eozinofilov bolo Statisticky vyznamne
zvySené u samic z 33% GM skupiny po troch mesiacoch pokusu, no po Siestich mesiacoch
bolo u tychto samic percento eozinofilov naopak Statisticky vyznamne znizené v porovnani
s kontrolnou skupinou. V sucasnosti nie je dokaz o tom, ze by testovana GM kukurica
MONS810 ovplyviiovala percento eozinofilov v diferencidlnom krvnom obraze. Imunitné
parametre a odpoved’ imunitného systému na spominani GM kukuricu (obsahujucu Cry
1Ab) boli predmetom jednej zo §tudii projektu GRACE a Vv sicasnosti je pripravovana
publikacia.

Sakamoto et al. (2008) hodnotil vo svojej stadii bezpecnost GM glyfosat
tolerantnej soje na experimentalnom modely potkana (obe pohlavia). Tieto potkany boli
kfmené krmivom s obsahom GM soje alebo nemodifikovanej soje v 30% zastupeni
v krmive. Na konci $tadie v 104 tyzdni bola zvieratam odobratd krv na hematologicku
a biochemicku analyzu. Nasledne boli zvierata podrobené patologickej pitve.
U hematologickych parametrov neboli zaznamenané ziadne zmeny v skupine, ktora bola
kfmend GM sdjou a kontrolnou skupinou, ktord dostdvala nemodifikovani odrodu soje.
Rovnako ako v nasej stadii, po 12 mesiacoch pokusu neboli zaznamenané Statisticky
vyznamné rozdiely v hematologickych parametroch medzi kfmnymi skupinami
a kontrolou. Zmeny boli zaznamenané v diferencialnom krvnom obraze v percente
eozinofilov u samcov v 11% GM a konven¢nej 2 skupine, kde nastal narast oproti kontrole.
Zvysenie poctu eozinofilov v krvnom obraze méze mat’ za nasledok infekéna, parazitarna
popripade alergicka imunitnd reakcia organizmu. Tieto mozZnosti si vSak v naSom pripade
vylic¢ené z dovodu priebehu Stidie za konstantnych SPF podmienok.

Transgénnu glyfosat tolerantnt soju skiimal aj Deleprane et al. (2009). V pokuse
porovnavali glyfosat tolerantni sdju s nemodifikovani BIO so6jou, ktoré tiez boli
zapracované¢ do krmiva pre laboratorne zvieratd. Po dobu 455 dni bolo toto krmivo
podavané potkanom samcieho pohlavia (Wistar), rozdelené boli do troch skupin (n=10).
Vsetky experimentdlne krmiva obsahovali 10% proteinov. Skiimany bol vplyv na rast
zvierat a na krvny obraz. V raste zvierat neboli zaznamenané rozdiely medzi jednotlivymi
skupinami. Biochemicka analyza odhalila, Ze koncentracia albuminu a sérovych proteinov
bola rovnaka vo vsetkych skupinach. Hodnoty hematokritu a hemoglobinu boli zniZené
v skupine kifmenej BIO so6jou a Vv skupine kimenej GM sojou v porovnani s kontrolnou
skupinou. V nasej $tadii sme nezaznamenali zmeny v spominanych hematologickych

parametroch. Neskor rovnaké pracovisko skimalo dopad rovnakej GM a nemodifikovanej
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soje na rast a kardiometabolické parametre potkanov (Wistar, samce). Tridsat’ potkanov
bolo rozdelenych do troch skupin (n=10). Po dobu 455 dni dostavali experimentalne
krmivo (ad libitum). Sledované boli cholesterol, inzulin, glukdza, testosterén a hrabka
aorty. Celkovy cholesterol, koncentracia glukézy a hribka aorty boli znizené (p <0,05)
Vv skupine kifmenej nemodifikovanou s6jou a Vv skupine kfmenej GM so6jou v porovnani
s kontrolnou skupinou. Neboli zistené rozdiely v skiimanych parametroch v skupine
kfmenej nemodifikovanou sojou a Vv skupine kimenej GM séjou (Delepraneet al., 2010).

V nami vykonanej S$tudii vysledky klinickej biochémie po troch mesiacoch
odhalili Statisticky vyznamny pokles aktivit AST usamcov z konvenc¢nej 2 skupiny a
Statisticky vyznamny pokles v hladine chloru u samcov z 33% GM skupiny v porovnani
s kontrolnou skupinou. Po Siestich mesiacoch boli aktivity AST Statisticky vyznamne
zvySené u samcov z 11% GM a 33% GM skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou.
U rovnakych samcov bol v rovnakom Case zisteny S$tatisticky vyznamny narast v hladine
fosforu. Aktivita AST bola statisticky vyznamne zvySena U samic z 33% GM skupiny po
dvanastich mesiacoch pokusu oproti kontrolnej skupine. V Ziadnej zo skupin vSak neboli
pozorované zmeny v ostatnych peceniovych parametroch ako ALP, ALT, TP ¢i ALB.
Pocas pitiev neboli pozorované ziadne makroskopické zmeny na peceni zvierat, ani
histopatologicka analyza neodhalila zmeny v pec¢enovych bunkach. Nakol'ko aktivita AST
bola zmenena aj v skupine, ktora bola kimena nemodifikovanou odrodou kukurice (SY-
NEPAL) aneboli zmenené iné peCenové parametre, histopatologiké vySetrenie tieZ
neodhalilo zmeny na peceni, mézeme usudit’, Ze sa nejedna o hepatotoxicitu, ktora by bola
spOsobend testovanou latkou. Z hladiska toxického ucinku testovanej latky patri pecen
k vyznamnym ukazovatelom toxicity danej latky (Vandenberghe, 1996). Statisticky
vyznamny pokles v hladine chléru asodika bol pozorovany usamcov po Siestich
mesiacoch v konvenc¢nej 2 skupine v porovnani s kontrolnou skupinou. Vyznamny pokles
hladiny chléru bol zaznamenany aj v tretom mesiaci usamcov z 33% GM skupiny,
a Statisticky vyznamny narast hladiny fosforu bol pozorovany v $iestom mesiaci u samcov
z11% GM a33% GM skupin v porovnani s kontrolnou skupinou. Po dvanastich
mesiacoch pokusu bol statisticky vyznamny narast hladiny fosforu pozorovany uz len
u samcov z 11% GM skupiny. U samic z 11% GM skupiny doslo po dvanastich mesiacoch
k Statisticky vyznamnému narastu aktivity kreatininu v porovnani s prislusnou kontrolou.
U samic z konvenc¢nej 2 skupiny bol pozorovany Statisticky vyznamny pokles hladiny
draslika v dvandstom mesiaci pokusu. Nebola pozorovand davkova zavislost’ v zmenenych

biochemickych parametroch, ktoré by mohli indikovat’ rendlnu toxicitu. Histopatologické
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vySetrenie obli¢iek neodhalilo zmeny, ktoré by stviseli so zmenenymi parametrami.
Nepredpoklada sa teda, Ze by testovana latka viedla k renalnej toxicite. Obli¢ky su d’alsim
z citlivych (cielovych) orgénov, ktoré su dolezité pri skimani toxickej povahy testovanej
latky (Nagelkerke, 1996).V biochemickej analyze séra potkanov po dvanastich mesiacoch
pokusu bol zaznamenany Statisticky vyznamny pokles v hladine glukézy u samcov z 11%
GM. U biochemickych parametrov meranych v sérach samic bol zisteny Statisticky
vyznamny pokles hladiny glukozy v 33% GM skupine po Siestich mesiacoch pokusu. Po
dvanastich mesiacoch bola u samic hladina gluk6zy v norme (v referen¢nych hodnotéach).

Aj ked niektoré hematologické ibiochemické parametre boli Statisticky
vyznamne zmenené, boli ndhodne a sporadicky rozdelené vo vsetkych skupinach a v Case.
Na zéklade uvedenych nalezov nebola zistena davkova zévislost. Preto za danych
podmienok pokusu nedefinujeme toxicky ucinok.

Mac Kenzie et al. (2007) testovali GM kukuricu liniu 1507 obsahujucu CrylF
endotoxin (Bacillus thuringiensis var aizawai) a fosfinotricin-N-acetyltransferazu (PAT)
(gén z Streptomyces viridochromogenes) v 90-diiovej oralnej subchronickej $tudii na
laboratornych potkanoch kmena Sprague-Dawley. Pri porovnavani biochemickych
parametrov bol zisteny Statisticky vyznamny pokles aktivit ALP (p < 0.05) usamcov
konzumujtcich 33% 1507 GM kukuricu v porovnani s kontrolnou skupinou. Autori tato
zmenu nepokladaju za biologicky vyznamni z dovodu nepreukdzania inych Statisticky
vyznamnych zmien v danom parametri v ostatnych pokusnych skupinach. V ostatnych
biochemickych parametroch neboli zaznamenané iné Statisticky vyznamne zmeny
usamcov ani usamic. Tutel'ian et al. (2008, 2009) vo svojich s§tadiach testovali GM
kukuricu MONS88017 (glyfosat tolerantnd) a GM kukuricu MIR604 (odolni voci
Diabrotica spp.). Analyza hematologickych a biochemickych parametrov neodhalila
toxicky ucinok testovanych GM kukuric.

Potkany kmena Wistar kfmené v 90-diiovej $tudii GM ryzou (CrylAb protein)
v pokusnej skupine samcov (obsah ryzovej muky 60%) mali Statisticky signifikantne
vy$siu koncentraciu urei (+10%; p<0.05) aglukézy (+13%, p<0.05) zatial co
koncentracia TP bola Statisticky signifikantne nizSia 5% (p <0.05) v porovnani
s kontrolnou skupinou. U samic bol zaznamenany len Statisticky vyznamny narast hladiny
sodika (1%; p <0.05) (Schrederet al., 2007). V porovnani s vysledkami nasej $tadie bola
hladina glukézy usamcov z 11% GM skupiny po dvanastich mesiacoch Statisticky
vyznamne niz§ia. Rovnako po Siestich mesiacoch u samic z 33% GM skupiny bola hladina

glukozy Statisticky vyznamne niz§ia ako v porovnani s prisluSnymi kontrolnymi
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skupinami. Po dvanastich mesiacoch boli usamic hladiny glukézy v norme
(v referenénych hodnotach).

V trojgeneracnej Stadii s GM kukuricou (Bt toxin) apotkanmi kmena Wistar,
ktorych tri generacie boli kimené danou kukuricou Vv potrave s podielom 20%, bola
skimana tretia F3 generdcia. Biochemick4 analyza odhalila Statisticky vyznamny nérast
v aktivitdch kreatininu v referencnej skupine (skupina II) samic a Statisticky vyznamny
pokles u samcov z pokusnej skupiny (skupina Ill) v porovnani s prislusnymi kontrolami.
Globulin a TP boli Statisticky signifikantne zmenené v referencnej skupine (skupina II)
u samcov aj samic, v pokusnej skupine (skupina III) tieto zmeny neboli zaznamenané. Iné
biochemické parametre, ktoré by mohli stvisiet' s poskodenim pecene (AST, ALT, ALP)
alebo urea, kyselina mocova, ktoré by mohli stvisiet' s posSkodenim obli¢iek neboli
Statisticky vyznamne zmenené (Kilic, Akay, 2008). Je nutné poznamenat’, Ze v pripade
tejto Stadie bola biochemicka analyza robena z aortalnej krvi a nie z periférnej vendznej
ako v naSej stadii. Vo vysledkoch naSej Stadie bol zaznamenany u samic z 11% GM
skupiny po dvandstich mesiacoch Statisticky vyznamny ndrast aktivit kreatininu
V porovnani s prislusnou kontrolou. Nebola vSak pozorovana déavkova zavislost v
zmenenych biochemickych parametroch, ktoré by mohli indikovat’ renalnu toxicitu.
Poulsen et al. (2007) vo svojich vysledkoch zaznamenal Statisticky vyznamny pokles
aktivity kreatininu ale narast aktivity ALT v plazme u samic kimenych GM ryzou (GNA
lectin). Histopatologicka analyza tkaniv pecene i obli¢iek nepreukazala patologické zmeny,
preto autor nepredpoklada, ze by testovana latka viedla k hepatotoxicite ¢i renalnej
toxicite.

Japonsky vedci skimali ¢inky GM ryze obsahujtcej hybridny peptid I'udskych
T-bunkovych epitopov (7Crp) zjaponského cédra (pelové alergény), na primatoch
Cynomolgus macaques, ktorym bola tato GM ryza podavana v oralnej 26 tyzdnovej stadii.
RyZa bola pripravend formou kase vo vode 40% (w/v). Primaty boli rozdelené do troch
skupin, vysoka, nizka a kontrolna skupina, po troch primétoch v skupine. Pouzité boli obe
pohlavia. Pocas trvania Studie neboli zaznamenané zmeny v spravani sa opic ani v ich
telesnych hmotnostiach. Hematologické a biochemické vySetrenia taktiez nevykazovali
Statisticky signifikantne rozdiely medzi pokusnymi skupinami. Ani histopatologické
vySetrenie nepreukdzalo nepriaznivy uc¢inok na zdravie primatov. Autori preto vyvodili
zaver, ze nimi testovanda GM ryza obsahujuca peptid l'udskych T-bunkovych epitopov
(7Crp) z japonského cédra (pelové alergény) nema nepriaznivy efekt na zdravie, pri

kazdodennom pouzivani (Domon et al., 2009).
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Hodnotenie hodnot proteinov, ketéonov, leukocytov a erytrocytov vV ramci
biochemickej analyzy mocu usamcov isamic neodhalilo vyznamné rozdiely
Vv jednotlivych pokusnych skupinach. U vzoriek mocu od samcov z 11% GM a 33% GM
skupiny bola pozorovand tendencia zvySovania hladiny pH mocu v porovnani
s konven¢nou 2 a kontrolnou skupinou. Osmolarita mocu stipala s vekom zvierat (samcov
i samic) apodobny rozsah mala vo vSetkych experimentalnych skupinich. Glukoza,
bilirubin a urobilinogén neboli zistené v ziadnej z analyzovanych vzoriek samcov i samic.
Analyza mocu v $tudii podl'a Hammonda, preukazala mierne zvySenu hladinu fosforu
a draslika v moc¢i samcov (Sprague-Dawley) kimenych najvy$sou davkou Round up
Ready kukurice v porovnani s kontrolnou skupinou, tieto zmeny vsak boli v rozmedzi
referenénych hodn6t daného kmena potkanov (Hammond et al., 2004). O dva roky neskor
Hammond et al., testovali v 90-diiovej §tadii GM kukuricu MONS810 na potkanoch
Sprague—Dawley, vysledky ktorej nepreukazali Statisticky vyznamné zmeny v pokusnych
skupinach oproti kontrolnej skupine (Hammond et al., 2006b).

Statisticky vyznamné rozdiely neboli zistené ani v parametroch meranych v mo¢i
experimentalnych skupin oproti kontrolnej skupine v 90-diovej §tadii s GM kukuricou
(DAS-01507-1XxDAS-59122-7) odolnou vo¢i hmyzu radu Lepidoptera a Coleoptera.
(Appenzeller et al., 2009).

Pocas pitvy su zaznamenavané hmotnosti vybranych organov. Hmotnost’ orgénov
sa zaznamenava v absolitnych hodnotich anésledne sa prepocitava vzhladom na
hmotnost’ tela ako relativna hmotnost’ organov. Pri interpretacii takychto vysledkov je vSak
nutné prihliadat’ na stvislosti medzi hmotnostami organov a pohlavim, makro- aj mikro-
patologickymi néalezmi, davkovou zavislostou a hmotnostou zvierata. Nemozno sa preto
opierat’ len o $tatistické porovnanie medzi skupinami (Report of the EFSA, 2008, Sellers,
2007). U samcov neboli zistené ziadne Statisticky vyznamné zmeny relativnej hmotnosti
orgdnov medzi jednotlivymi experimentalnymi skupinami. U samic z konvencnej 2
skupiny bol zisteny Statisticky vyznamny pokles relativnej hmotnosti P (pravého)
vajeCnika, a naopak Statisticky vyznamné zvySenie relativnej hmotnosti I (I'avej) oblicky
u samic z33% GM skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou. Statisticky vyznamné
zmeny v hmotnostiach organov u samcov (Sprague-Dawley) neboli zaznamenané ani v 90-
dinovej stadii s GM kukuricou (DAS-59122-7). U samic zo skupiny kimenej GM
kukuricou bola Statisticky vyznamne zvySend priemerna hmotnost’ maternice v porovnani
s kontrolnou skupinou (Malley et al., 2007). Hmotnosti maternice sa liSia v ramci trvania

Studie v zavislosti od fyziologickych premennych ako napriklad v akej faze estralneho
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cyklu sa samic¢ky nachadzaju (OECD, 2003). V stadii 1-ro¢nej chronickej toxicity sme
nezistovali u samiciek vplyv GM kukurice na ich estralny cyklus ana hormonalnu
aktivitu. V projekte G-TwYST bola jedna zo $tudii zamerana prave na vplyv GM kukurice
NK603 na hladiny hormoénov u samiciek, a na ich estralny cyklus.

Paralelne k nasim vysledkom podl'a Poulsena (2007), boli Statisticky vyznamne
zvySené absolutne aj relativne hmotnosti nadobli¢iek u samic kfmenych GM ryzou
(Galanthus nivalis lectin) v 90-dnovej Studii s potkanmi Wistar. Hmotnosti oboch
nadobli¢iek vSak boli hodnotené spolu, ako parovy organ. V naSich vysledkoch neboli
relativne hmotnosti nadobliciek Statisticky vyznamné zvySené v jednotlivych skupindch
Vv pripade ich samostatného hodnotenia (P a I’ nadobli¢ka zvlast). Autori navySe zistili
Statisticky vyznamny ndrast relativnej hmotnosti tenkého creva, a pokles relativnej
hmotnosti mezenterialnych uzlin u rovnakych samic v porovnani s kontrolnou skupinou.
Hmotnosti tenkého c¢reva, ani mezenteridlnych uzlin neboli zaznamendvané v naSom
pripade. Vo vysledkoch 90-diovej stidie s GM kukuricou BT799 na potkanoch kmena
Wistar, neboli statisticky vyznamné zmeny v relativnych hmotnostiach organov medzi
pokusnymi skupinami (Qian-ying Guo et al.,2015).

Carman et al. (2013) vstadii s GM so6jou, ktora bola podavana v potrave
oSipanym, zistil, Ze hmotnost’ maternic u oSipanych kfmenych GM sodjou bola vyssia ako
v kontrolnej skupine. U exponovanych osipanych bol tiez vyssi vyskyt zapalu zaludka ako
v kontrolnej skupine.

Pocas pitiev bol pozorovany len nizky pocet makroskopickych 1ézii vo vSetkych
experimentalnych skupinach. Histopatologické vySetrenie organov a tkaniv zvierat bolo
vykonané u kontrolnej a najvysSej davkovej skupiny. To odhalilo iba nizky pocet
patologickych zmien. Histopatologické nalezy sa vyskytovali v kontrolnej aj 33% GM
skupine, preto sa predpoklada, ze tieto zmeny nie su sposobené testovanou GM kukuricou.
Vyskyt benignych a malignych tumorov v kontrolnej a 33% GM skupine bol ojedinely.
Benigne tumory boli pozorované u dvoch samic z kontrolnej skupiny (lipoém, kozny
papilom), a u jednej samice z 33% GM skupiny (lipom). Maligny tumor bol pozorovany
u jednej samice z kontrolnej skupiny (karcindom mlie¢nej zlazy). U samic z 33% GM
skupiny nebol pozorovany ziadny vyskyt malignych tumorov. U samcov nebol
zaznamenany ziadny vyskyt benignych ani malignych tumorov. U potkanov kmena Wistar
Han RCC je len nizky vyskyt spontannych neoplastickych a non-neoplastickych 1ézii, ¢o
potvrdzuju aj vysledky od inych autorov (King-Herbert, Thayer 2006, Weber et al. 2011).
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Aj preto st potkany kmena Wistar Han RCC vhodné ako testovaci model
v toxikologickych Stadiach.

Vyskyt roznych nerakovinovych 1ézii u samcov a samic z 33% GM a kontrolnej
skupiny bol obdobny (1-2 zvierata v skupine). Z histologickych nalezov sa v oboch
skupinach (kontrola a 33% GM skupina) samcov vyskytla fokalna mononuklearna
infiltracia v srdcovom svale. Ide o typicki mensiu 1éziu v myokarde, ktora sa spontanne
vyskytuje u zvierat ztoxikologickych stadii (Isaacs, 1998). Nekroza myokardu je
nespecificka odpoved’ organizmu s roznou etioldgiu zahritujucou toxické latky, nutriéni
nedostato¢nost’, ischémiu, metabolické poruchy a pod. Lymfoepiteloidny kalcifikovany
granulom v tenkom ¢éreve bol rovnako pozorovany v oboch skupinich samcov, v pripade
samic sa vyskytol ujednej samicky z33% GM skupiny. Spontanny néalez moéze byt
vyvolany posobenim stresovych faktorov (Meddings, Swain, 2000). Na oblickach boli
pozorované tubularna dilatacia a atrofia epitelialnych buniek kory a drene obliciek v oboch
skupinach, a u oboch pohlavi. V pripade oboch skupin samcov a jednej samicky
z kontrolnej skupiny sa vyskytla fokalna intersticialna nefritida. Nodularna hyperplazia
kory nadobli¢iek, ktora je Casto spojovana so starnutim nadoblic¢iek (Dobbie, 1969), bola
pozorovana u troch samcov z 33% GM skupiny a u jednej samicky z kontrolnej skupiny.
Fokalna vakuolova degeneracia buniek kory oblic¢iek bola pozorovand u jedného samca
z 33% GM skupiny, tato zmena moZze vzniknit' spontanne, alebo ako nasledok chemicky
indukovanej toxicity (Rosol, et al., 2001). Na hypofyze u samcov z oboch skupin bola
pozorovana cysta, tento nalez sa Casto pripisuje ku kongenitalnym 1éziam (Frith et al.,
2000, Elmore, 2006). U samcov z oboch skupin bol pozorovany chronicky zapal prostaty,
ktory pravdepodobne nebol sposobeny baktériami. Predpoklada sa, Ze vznikol ako
nasledok refluxu mocu do prostaty, ¢o mdze nasledne vyvolat chronicka prostatitidu
(Takechiet al., 1999). Takéto zapalové lézie su Casto pozorované v prostate u starSich
samcov, ako spontanne nalezy alebo ako nasledok urogenitalnej infekcie (Creasy, 1998,
Greaves, 2007). V pripade vyskytu cyst na vajecnikoch bol vyskyt o nie¢o vyssi, tie boli
pozorované u Styroch samic z kontrolnej skupiny a u Siestich samic z 33% GM skupiny.
Etiologia vzniku cystickych folikulov nie je stale Gplne jasnd, predovsetkym z dovodu ich
naro¢ného sktimania pocas ich tvorby. Folikularne cysty moézu byt dosledkom
vplyvu estrogénov alebo sa moézu vyvinut' z preovulaénych folikulov, u ktorych zlyhala
ovulacia (Lewis and Gopinath, 1998). U samicky z 33% GM skupiny bola makroskopicky

popisana atrofia oboch vajecnikov, z histologického hladiska sa jednalo o nedostatok
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sekundarnych a tercidrnych folikulov v oboch vaje¢nikoch. Ide o nélez, ktory stvisi
s vekom zvierat.

Lipém — benigny tumor bol pozorovany u jednej samice z kontrolnej skupiny
au jednej samice z 33% GM skupiny. Vo vSeobecnosti sa lipomy moézu vyskytovat
v kontrolnej iexponovanej skupine v roéznych castiach tela (Hardisty et al., 2007).
Histopatologické zmeny v jednotlivych organoch a tkanivach sa vyskytovali u pokusnych
zvierat nahodne, bez davkovej zavislosti. Histopatologické zmeny boli zaznamenané
rovnako v najvyssej 33% GM skupine ako aj v kontrolnej skupine. Ani v stadii podl'a Xiao
Yun He et al. (2009) neboli zaznamenané histopatologické nalezy, ktoré by suviseli

s podavanim testovanej latky GM kukurice (Y642) na potkanoch Sprague-Dawley.

Na zaklade vysledkov 90-dnovych studii projektu GRACE, ktoré st vSak nad
ramec predlozenej dizertacnej prace, bol predpoklad, Ze v §tadii rocnej chronickej toxicity
sa uz moézu prejavit nasledky expozicie GM kukurice MON810 na ukazovatel'och
zdravotného stavu pouzitych zvierat. Tento predpoklad sa nepotvrdil, ani po rocnej
expozicii testovanej latke sa neprejavili zmeny na zdravotnom stave pokusnych zvierat
v danych testovacich podmienkach. Statisticky vyznamné zmeny, ktoré sa vyskytovali boli
nahodné rozdelené vo vsSetkych pokusnych skupinéach, neboli teda davkovo ani €asovo
zavislé. Hypotéza Cislo 1 sa nepotvrdila.

Zo ziskanych vysledkov mozZzno konStatovat, Ze celozivotnd konzumdacia GM
kukurice MONB810 v najvyssom 33% zastipeni v krmive, neviedla k vys$siemu vyskytu
malignych ani benignych tumorov v danej skupine. V 33% GM skupine sa vyskytol jeden
benigny tumor — lipém. Ide o jeden pripad z dvadsiatich (5%). Ide o0 ndhodny vyskyt
u daného jednotlivca. Hypotéza ¢islo 2 sa teda nepotvrdila.

Hypotézou ¢islo 3 sme predpokladali, Ze nami poskytnuty material z 90-dnovej
a l-ro¢nej Stuadie, prispeje k vytvoreniu novych metodik pre stanovenie mozného vplyvu
GMO na organizmus. Metabolomické a transgenomické S$tudie v sucasnosti stale
prebiehaju, ciastkové vysledky davajua predpoklad pre vytvorenie novych metodik.
Z dovodu ich netiplného ukoncenia ich nemoZzno plnohodnotne hodnotit’.

Sumarne vysledky zo Stidie ro¢nej chronickej toxicity s GM kukuricou MON810
na potkanoch kmena Wistar Han RCC, nepreukazali negativny vplyv na zdravie zvierat
v ramci daného pokusu. Expozicia GM kukurici MONS810 v najvysSej davkovej skupine
33% GM v krmive neviedla k toxikologicky relevantnym zmenam zdravotného stavu

u samcov ani u samic daného kmena potkanov a v danych testovacich podmienkach.
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Vysledky predlozenej dizertacnej prace st sucastou medzinarodného projektu

GRACE, ktory prispieva k hodnoteniu rizik geneticky modifikovanych potravin a krmovin.
Testovanou latkou bola GM kukurica MONS810. Tato kukurica bola pridand v 11% a 33%

podiely do nutricne vyvazenej potravy urcenej pre konkrétny kmen pouzitych

laboratérnych potkanov Wistar Han RCC.

Telesna hmotnost’

Samce: rozdiely telesnych hmotnosti medzi jednotlivymi pokusnymi skupinami
neboli $tatisticky vyznamné.
Samice: rozdiely telesnych hmotnosti medzi jednotlivymi pokusnymi skupinami

neboli Statisticky vyznamné.

Spotreba experimentdlneho krmiva

Samce: rozdiely v spotrebe experimentalneho krmiva medzi jednotlivymi
pokusnymi skupinami neboli $tatisticky vyznamné.
Samice: rozdiely v spotrebe experimentalneho krmiva medzi jednotlivymi

pokusnymi skupinami neboli Statisticky vyznamné.

Klinické a oftalmologické vySetrenia

Pred koncom $tudie boli predéasne usmrtené 3 zvierata. Samec z 33%GM skupiny,
samica z 11%GM skupiny a samica z kontrolnej skupiny.
Oftalmologické vySetrenie oboch o¢i neodhalilo Ziadne zmeny na o¢nom pozadi v

jednotlivych pokusnych skupinach.

Hematologia a biochémia

Po 3 mesiacoch

Samce a samice: neboli =zistené ziadne Statisticky vyznamné zmeny
vV hematologickych parametroch v jednotlivych skupinéch.
Samice: 33% GM skupina — zvysené 1 percento eozinofilov
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e Samce: konvencna 2 skupina — znizené | AST

33% GM skupina — znizené | Cl

Po 6 mesiacoch
e Samce: 11% GM skupina —zvysené 1 WBC, AST, P,
33% GM skupina — zvysené¢ 1 WBC, AST, P,
konven¢na 2 skupina — znizené | Cl, Na,
e Samice: konven¢na 2 skupina — zvysené 1 WBC

33% GM skupina — znizené | percento eozinofilov, GLU

Po 12 mesiacoch

e Samce asamice: neboli pozorované ziadne Statisticky vyznamné zmeny
V hodnotach hematologickych parametrov v jednotlivych kimnych skupinach.
e Samce: 11% GM skupina— zvysené 1 percento eozinofilov, P,
—znizené | GLU,
konven¢na 2 skupina — zvySené 1 percento eozinofilov,
e Samice: 11% GM skupina— znizené | percento eozinofilov,
—zvysené T CREA,
33% GM skupina — zvysené 1 AST,

konven¢na 2 skupina — znizené | percento eozinofilov, K,

Biochemicka analyza mocu
e Samce asamice: pritomnost’ hodnot glukdzy, bilirubinu, urobilinogénu a nitratov

bola vo vSetkych analyzovanych vzorkdch negativna.

Relativna hmotnost’ orgdanov
e Samce: neboli zistené ziadne Statisticky vyznamné zmeny relativnej hmotnosti
organov medzi jednotlivymi experimentalnymi skupinami.
e Samice: 33% GM skupina — zvysena 1 relativna hmotnost’ L oblicky,

konven¢na 2 skupina — zniZend | relativna hmotnost’ P vaje¢nika,

Patologicko-anatomickd pitva a histopatologické vySetrenia
e Vyskyt roznych nerakovinovych 1ézii u samcov a samic z 33% GM a kontrolnej

skupiny bol obdobny (1-2 zvierata v skupine).
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e Samce: nebol zaznamenany Zziadny vyskyt benignych a malignych tumorov

v kontrolnej ani 33% GM skupine

e Samice: 33% GM skupina — cysty na vaje¢nikoch sa vyskytli u 6 samic,

kontrolna skupina — cysty na vaje¢nikoch sa vyskytli u 4 samic,

Vyskyt malignych a benignych tumorov v 33% GM a kontrolnej skupine bol
ojedinely. Maligny tumor bol pozorovany u jednej samice z kontrolnej skupiny (karcinom
mlie¢nej zl'azy). Benigne tumory boli pozorované u dvoch samic z kontrolnej skupiny
(lipom, kozny papilom), au jednej samice z33% GM skupiny (lipom). Vyskyt

spominanych tumorov mézeme hodnotit’ ako spontdnny vyskyt.

Na zaklade vysledkov uskuto¢neného pokusu mozno hodnotit’, Ze v pripade
Statisticky vyznamnych zmien niektorych skumanych parametrov usamcov a samic
laboratornych potkanov kmena Wistar Han RCC, i$lo o sporadické odchylky od normalu,
ktoré boli eSte v rozmedzi referenénych hodnot daného kmena. Konzumacia GM kukurice
MONS810 v 11% a33% zastipeni v krmive, neviedla k poskodeniu zdravia v danych
testovacich podmienkach.

Vicsina hodnét sledovanych parametrov bola v rozmedzi referenénych hodndt
zvierat rovnakého kmena iveku. Na zaklade tejto skutocnosti je mozné, ze geneticky

modifikované rastliny / plodiny neovplyviiuji kfmne Stadie z toxikologického hl'adiska.

11.1 ODPORUCANIA PRE PRAX

e Na zdklade vysledkov toxikologickych §tadii projektu GRACE, komisia EFSA
navrhne zavizné metodiky testovania GM potravin a krmovin v EU.

e Formou populdrno-ndu¢ného c¢lanku objasnit’ Sirokej verejnosti klady a zapory
geneticky modifikovanych potravin, a dat’ tak moZnost vlastného rozhodnutia
0 konzumacii takychto potravin.

e V spolupraci s pracoviskami, ktoré participovali na projekte GRACE navrhnat
nové, alternativne metddy testovania geneticky modifikovanych potravin

a krmovin.
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Prilohy

PRILOHY

ZOZNAM PRILOH

Priloha A Porovnanie SES: 11% GM skupina — kontrola &, po 12.mesiacoch
Priloha B Porovnanie SES: 33% GM skupina — kontrola &, po 12.mesiacoch
Priloha C Porovnanie SES: konvenéna 2 skupina — kontrola &, po 12.mesiacoch
Priloha D Porovnanie SES: 11% GM skupina — kontrola ¢, po 12.mesiacoch
Priloha E Porovnanie SES: 33% GM skupina — kontrola ¢, po 12.mesiacoch
Priloha F Porovnanie SES: konvenéna 2 skupina — kontrola ¢, po 12.mesiacoch
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Prilohy

PRILOHA A

Hmotnost [g]
Obli¢ka P [%]
Obli¢ka U [%]
Slezina [%]
Nadobli¢ka P [%]
Nadobli€ka L [%]
Plica [%]
Srdce [%]
Tymus [%]
Maternica [%]
Vajecnik P [%]
Vajetnik L [%]
Semennik P [%]
Semennik I [%]
Prisemennik P [%]
Prisemennik L [%]
Mozog [%]
WBC [103/pl]
RBC [106/l]
HGB [g/dI]

HCT [%]

MCV [fl]

MCH [pg]
MCHC [g/dl]
PLT [103/ul]
LYM [103/ul]
ALP [pkat/1]
ALT [pkat/1]
AST [pkat/1]
ALB [g/I]
GLU[mmol/1]
CREA[pmol/1]
TP [g/1]

U [mmol/1]
CHOL[mmol/1]
Ca [mmol/1]

Cl [mmol/1]

K [mmol/1]

Na [mmol/I]

P [mmol/1]
TRG[mmol/l]
Lymfocyty [%]
Neutrofily [%]
Monocyty [%]
Eozinofily [%]
Bazofily [%]

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Porovnanie 11% GM skupina — kontrola,

samce ¢}, po 12 mesiacoch

Hematoldgia

Relativnahmotnost Hmotnost

Biochémia
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Prilohy

PRILOHA B

Hmotnost [g]
Oblitka P [%]
Oblitka L [%]
Slezina [%]
Nadoblitka P [%]
Nadobli¢ka L [%]
Plica [%]

Srdce [%]
Tymus [%]
Maternica [%]
Vajecnik P [%]
Vajecnik L [%]
Semennik P [%]
Semennik L [%]
Prisemennik P [%]
Prisemennik [ [%]
Mozog [%]
WBC [103/p1]
RBC [106/ul]
HGB [g/dI]

HCT [%]

MCV [fl]

MCH [pg]
MCHC [g/dI]
PLT [103/p]
LYM [103/ul]
ALP [pkat/I]
ALT [pkat/1]
AST [pkat/I]
ALB [g/1]
GLU[mmol/1]
CREA[umol/I]
TP [g/N

U [mmol/1]
CHOL[mmol/1]
Ca [mmol/1]

Cl [mmol/I]

K [mmol/1]

Na [mmol/l]

P [mmol/l]
TRG[mmol/1]
Lymfocyty [%]
Neutrofily [%]
Monocyty [%]
Fozinofily [%]
Bazofily [%]

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Porovnanie 33% GM skupina — kontrola,

samce J, po 12 mesiacoch

Hematoldgia

Relativnahmotnost Hmotnost

Biochémia
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Prilohy

PRILOHA C

Hmotnost [g]
Oblicka P [%]
Oblicka I' [%]
Slezina [%)]
Nadoblicka P [%]
Nadoblicka L [%]
Plica [%]

Srdce [%]
Tymus [%]
Maternica [%]
Vajecnik P [%]
Vajecnik U [%]
Semennik P [%]
Semennik L [%]
Prisemennik P [%]
Prisemennik L [%]
Mozog [%]
WBC [103/pl]
RBC [106/pl]
HGB [g/dI]

HCT [%]

MCV [fl]

MCH [pg]
MCHC [g/dI]
PLT [103/ul]
LYM [103/ul]
ALP [ukat/I]
ALT [ukat/I]
AST [pkat/1]
ALB [g/I]
GLU[mmol/I]
CREA[pmol/I]
TP [g/1]

U [mmol/I]
CHOL[mmol/I]
Ca [mmol/I]

Cl [mmol/I]

K [mmol/I]

Na [mmol/1]

P [mmol/I]
TRG[mmol/l]
Lymfocyty [%]
Neutrofily [%]
Monocyty [%]
Eozinofily [%]
Bazofily [%]

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Porovnanie Konvencna 2 — kontrola,

samce (7, po 12 mesiacoch

—_
——
|'——||
| _l |

T_
I

T
llll*l

[l
[T

I
]

I
IESRRRRN!

|

[1]
fiit

|
H

H

T
4

(=]
r

Relativna hmotnost Hmotnost

Hematoldgia e Diferencialny krvny obraz

Biochémia

120



Prilohy

PRILOHA D

Porovnanie 11% GM skupina — kontrola,
Samice ¢, po 12 mesiacoch

Hmotnost [g] - |,_l_|__; :
Oblicka P [%] ; I —
Oblicka L [%] I ]
Slezina [%] - | ——q
Nadoblitka P [%] - I s e |
Nadoblicka L' [%] I —_——

Pluca [%] L —

Srdce [%] ] ; o ——
Tymus [%] ] I
Maternica [%] ] : |__'_H
Vajetnik P[%] | Lo —
Vajetnik ' [%] ] | "

Semennik P [%] 7 : |__I_:l
Semennik [ [%] | L B
Prisemennik P [%] 7 | !
Prisemennik L [%] : : :

Mozog [%] | : :

WBC [103/ul] | : H . I
RBC [106/u] | _—l

HGB [g/dl] —_—

HCT [%] —_

MCV [fl] —_

MCH [pg] | C H——
MCHC [g/dI] A —
PLT [103/ul] 4 | p———

LYM [103/pl] - ——— |
ALP [ukat/l] H—‘——| :
ALT [ukat/l] A | s s W
AST [ukat/l] —_—

ALB [g/l] ] F * 1!
GLU[mmol/l] B s e
CREA[umol/l] |

g/l | ! ——
U [mmol/l] | I E—

CHOLImmol/l] | S
ca[mmol/l] | : e
¢l [mmol/] | Bl

K [mmol/l] | L
Na [mmol/1] i | —

i I

P [mmol/ll | : —_ II
TRG[mmol/l] | b g
Lymfocyty [%] | l‘ — :
Neutrofily [%] : — L : i
Monocyty [%] _—
Eozinofily [%] P — |
Bazofily [%] :|——|:

T T T ; : T T
4 -3 -2 -1 0 1 2 3
SD
= Relativnahmotnost Hmotnost
e Hematoldgia e Diferencialny krvny obraz

Biochémia

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016
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Prilohy

PRILOHA E

Hmotnost [g]
Oblicka P [%]
Oblicka I [%]
Slezina [%]
Nadoblicka P [%]
Nadoblicka L [%]
Plica [%]

Srdce [%)]
Tymus [%]
Maternica [%]
Vajecnik P [%]
Vajecnik L [%]
Semennik P [%]
Semennik [ [%]
Prisemennik P [%]
Prisemennik ' [%]
Mozog [%]
WBC [103/pl]
RBC [106/pl]
HGB [g/dI]

HCT [%]

MCV [f1]

MCH [pg]
MCHC [g/dl]
PLT [103/p1]
LYM [103/ul]
ALP [pkat/I]
ALT [ukat/1]
AST [pkat/1]
ALB [g/]
GLU[mmol/I]
CREA[umol/I]
TP [g/1]

U [mmol/I]
CHOL[mmol/1]
Ca [mmol/l]

Cl [mmol/1]

K [mmol/1]

Na [mmol/1]

P [mmol/1]
TRG[mmol/l1]
Lymfocyty [%]
Neutrofily [%]
Monocyty [%]
Eozinofily [%]
Bazofily [%]

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Porovnanie 33% GM skupina — kontrola,

Samice ¢, po 12 mesiacoch
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Prilohy

PRILOHA F

Hmotnost [g]
Oblicka P [%]
Oblicka I [%]
Slezina [%]
Nadobli¢ka P [%]
Nadobli¢ka [ [%]
Plica [%]

Srdce [%]
Tymus [%]
Maternica [%]
Vajecnik P [%]
Vajecnik L [%]
Semennik P [%]
Semennik [ [%]
Prisemennik P [%]
Prisemennik L [%]
Mozog [%]
WBC [103/p]
RBC [106/ul]
HGB [g/dI]

HCT [%]

McCV [fl]

MCH [pgl
MCHC [g/dI]
PLT [103/pl]
LYM [103/pl]
ALP [ukat/I]
ALT [pkat/1]
AST [pkat/1]
ALB [g/1)
GLU[mmol/1]
CREA[pumol/1]
TP [g/1

U [mmol/1]
CHOL[mmol/1]
Ca [mmol/1]

Cl [mmol/1]

K [mmol/1]

Na [mmol/I]

P [mmol/1]
TRG[mmol/I]
Lymfocyty [%]
Neutrofily [%]
Monocyty [%]
Fozinofily [%]
Bazofily [%]

Zdroj: Zeljenkova a kol., 2016

Porovnanie Konvencna 2 — kontrola,

Samice %, po 12 mesiacoch
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Relativna hmotnost Hmotnost

Biochémia
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