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ABSTRAKT

Tato bakalafskd prace se zabyva toxicitou dvou latek, konkrétné anilin hydrochloridu
a amonium persulfatu, které tvoii zaklad pro vyrobu vodivého polymeru polyanilinu. Teo-
retickd ¢ast je zamétena vedle toxicity téchto latek 1 na toxikologii samotnou. V praktické
¢asti je vyhodnocovan vliv anilin hydrochloridu a amonium persulfatu na viabilitu bunééné

linie keratinocita HaCaT.

Kli¢ova slova: toxicita, amonium persulfat, anilin hydrochlorid, polyanilin, buné¢na linie

HaCaT

ABSTRACT

This bachelor’s thesis deals with toxicity of two chemical substances, namely aniline hyd-
rochloride and ammonium persulfate, which forms the basis of polyaniline production. The
theoretic part is focused on toxicity of these chemical substaces and toxikology itself. In
the practical part the influence of aniline hydrochloride and ammonium persulfate on the

viability of the keratinocyte cell line HaCaT is evaluated.

Keywords: toxicity, ammonium persulphate, aniline hydrochloride, polyaniline, cell line
HaCaT
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UvVOD

Hlavnim cilem této bakalarské prace je stanoveni cytotoxicity dvou latek, a sice
amonium persulfatu a anilin hydrochloridu. Jedna se o vychozi latky pro vyrobu polyanili-
nu, vodivého polymeru, ktery ma aktudlné velky potencial pro vyuziti v medicinskych
aplikacich. Jako jeho vychozi sloZky se tyto chemické latky v malém mnozstvi vyskytuji 1

V hotovém polyanilinu a ovliviiuji tak jeho biokompatibilitu.

Z tohoto divodu byly tyto latky zvoleny pro vyzkum praktické casti mé prace.
Smyslem zkoumani tedy bude zejména zjisténi koncentraci, které by jiz ve vysledném po-
lymeru neptsobily toxicky, ¢ehoz bude dosazeno pomoci testu MTT a pozorovanim flu-
orescen¢ni mikroskopii. Metoda MTT vyuziva absorbance stejnojmenné latky
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-tetrazolium bromid) k vyhodnoceni po¢tu zivych
bunék, které byly dfive vystaveny pusobeni potencialné toxické latky. Vysledky ziskané
timto postupem budou doplnény o nazorné grafy, statisticko-matematické vyhodnoceni a
mikrofotografie bunék vystavenych jednotlivym koncentracim testované latky. V testu
MTT bude pouzito bunééné linie lidskych keratinocyti HaCaT, pii pozorovani pomoci

fluorescencni mikroskopie myssich fibroblasti NIH/3T3.

V teoretické Casti budou, na zakladé vysledki jednotlivych toxikologickych studii
provadénych v minulosti, objasnény jiz znamé toxické vlivy amonium persulfatu a anilin
hydrochloridu, které doplni vysledky praktické ¢asti. Pro pochopeni pisobeni téchto latek
zde budou vysvétleny jednotlivé typy toxickych ucinkt a mechanismy, jakymi se cizorodé

latky do organismu dostavaji a kterymi v ném pusobi.
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. TEORETICKA CAST
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1 POLYANILIN

Polyanili (PANI) je vodivy polymer, jehoz vodivost je ve srovnani s kovy mnohona-
sobn& niZsi, ovSem o mnoho adl vyssi neZ u obvyklych polymerii. Vodivost PANI je ddna
systémem konjugovanych dvojnych vazeb, tedy strukturou, ve které se pravideln¢ stiidaji
jednoduché a dvojné vazby, a v druhé fadé pak pfitomnosti nositelti naboje, ktefi zpro-

sttedkovavaji jeho transport po fetézci (Prokes, Stejskal, Omastova, 2001).

1.1 Formy

PANI existuje v fad¢ forem, které se navzajem lisi stupném oxidace ¢i protonace.
Chemickou nebo elektrochemickou oxidaci a redukci 1ze dodat ¢i odebrat elektrony a tak
ziskat formy s rozdilnou chemickou strukturou, stabilitou, zbarvenim a elektrickymi vlast-

nostmi (Prokes, Stejskal, Omastova, 2001).
Obrazek 1 - polyanilinové formy (Prokes, Stejskal, Omastova, 2001)

Protonovany pernigranilin (modry) Pernigranilinova béze (fialova)

g}m@m@ 2 }N@N{

Protonovany emeraldin (zeleny, vodivy) Emeraldinova baze (modra, nevodiva)
®- "‘He
Q NH NH Q — O NH N
®
+H
\ +e
+e
Leukoemeraldin (bezbarvy)

OO0
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1.2 Priprava

Standartni zptisob ptipravy PANI spociva v oxidaci 0,2 M anilin hydrochloridu (AH)
50,25 M amonium persulfatem (APS) v kyselém vodném prostiedi za vzniku PANI ve
formé emeraldinu. Pfi praktickém provedeni se pfipravi oddélené roztoky AH a APS. Roz-
pusti se 2,59 g (20 mmol) AH v 50 ml vody a oddélené 5,71 g (25 mmol) APS taktéz
v 50 ml vody (IUPAC, 2002). Po smiseni roztokt 1ze pozorovat barevné zmény. Reakéni
smés postupné modra, po skoneni polymerace zezelend. Reakce probihd pii pokojové
teploté asi 10 minut (Prokes, Stejskal, Omastova, 2001). Nasledujici den se vznikl4 sraze-
nina odfiltruje, promyva se tfemi 100 ml davkami 0,2 M kyseliny chlorovodikové a stej-
nym zpusobem acetonem. Produkt se susi na vzduchu, déle se dosuSuje pti 60 °C ve vakuu
(IUPAC, 2002). Stejnym zpusobem lze pripravit filmy PANI na pfedmétech stalych
Vv kyselém prostiedi a to jejich ponofenim do reakéni smési. Pfidanim ve vodném prostredi
rozpustného polymeru do reakéni smési lze ziskat misto srazeniny koloidni polyanilinovou

disperzi (Prokes, Stejskal, Omastova, 2001).
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2 ANILIN HYDROCHLORID

2.1 Struktura

Obrazek 2 - strukturni vzorec anilin hydrochloridu

(vytvoreno v programu ChemSketch)

+ -
NH; Cl

2.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti (pri 20 °C)

Anilin hydrochlorid (AH) je bila az slabé nasedla nebo Sedozelena latka pevného
skupenstvi (pfi 20 °C), téméf bez zapachu. Je to hoflava latka, rozpustna ve vodé a ethano-
lu. Molarni hmotnost AH je 129,59 g/mol, hustota je 1,2 g/cm®, sypna hustota 500 kg/m®.
Teplota tani je 197 — 200 °C, teplota varu 245 °C (Lach-Ner, 2005).

2.3 Toxicita anilinhydrochloridu

Toxicita AH je dale rozebrana v samostatné kapitole 5 toxicita anilin hydrochloridu.
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3  AMONIUM PERSULFAT

3.1 Struktura

Amonium persulfat (APS) je anorganicka sul (Cosmetic Ingredient Review Expert,

2001) se strukturnim vzorcem:

Obrazek 3 - strukturni vzorec amonium persulfatu

(vytvoteno v programu ChemSketch)

0 0
v T .
NH; '0-S—0—0—S-0 NH,
o) o)

3.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti (pri 20 °C)

APS je bil4, slabé zapachajici latka pevného skupenstvi. Je to nehoflava latka roz-
pustna ve vodé, ma siln¢ oxidacni vlastnosti. Molarni hmotnost APS je 228,20 g/mol, hus-
tota je 1,982 glcm?®, sypna hustota 950 — 1050 kg/m®, hodnota pH = 3 (pro 100g/l). Teplota
tani je 160 °C (Lach-Ner, 2011).

3.3 Pouziti

APS ma v soucasnosti bohaté vyuziti, kam patfi, jak jiz bylo feceno, ptiprava PANI
(IUPAC, 2002). Dale se pouziva pro vyrobu kadetnickych vyrobki jako jsou zesvétlujici
ptipravky a barvy na vlasy. Vyuziti naléza také jako iniciator pti polymeraci latexu, synte-
tické gumy a pii emulznich polymeracich. Dale také v elektronickém primyslu, kde se
vyuziva jeho Cisticich 1 leptacich ucinki. Lze jej vyuzit i pfi syntéze organickych chemika-
lii ¢i antibiotik (Signorin et al., 2001). Mezi dalsi aplikace patii napiiklad iniciace syntézy
kvartérnich amonnych sloucenin, které jsou jedny z nej€astéji uzivanych antimikrobialnich
systémi pro rizné lékaiské aplikace (Abid, 2010) a spolu s kyselinou askorbovou tvofi
soucasti medicinskych aplikaci (Martens, 2008). Pouziva se téz pii vyrobé lipozomu
na bazi vinylpyrolidonu a oxikology metakrylatu, ve form¢ vacku slouzicich pro dopravu
1€kt proti rakoviné na urc¢ené misto, kde APS slouzi opét k iniciaci, tentokrat v kombinaci
s disifi¢itanem sodnym (Sivakumar, Rao, 2002). APS lze také pouzit pii zjiStovani obsahu

berilia ve tkdnich uzitim urychlovacové hmotnostni analyzy (AMS). Pied analyzou zkou-
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mané tkan¢ je vzorek organu vystaven ucinku kyseliny dusi¢né a poté oxidovan peroxidem

vodiku a pravé APS (Chiarappa-Zucca et al., 2004).

3.4 Toxicita amonium persulfatu

Na zaklad¢ vyuziti APS bylo vypracovano mnoho studii zabyvajicich se toxicitou
a drazdivosti této latky. Podrobné se touto problematikou zabyva kapitola 6 toxicita amo-

nium persulfatu.
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4  TOXIKOLOGIE

4.1 Definice oboru

Toxikologie je nauka o skodlivém pusobeni latek na zivé organismy. V modernim
smyslu neni toxikologie jen sumou poznatki o jedech a jejich u¢incich. Zabyva se také
vzajemnym pusobenim chemickych latek a zivého organismu. U vétSiny latek totiz dochézi
po vstupu do organismu Kk jejich pfeménam — biotransformacim (Horak, Linhart, Kluson,
2004). Toxikologie se tedy vyvinula ve védecky obor, ktery studuje ucinky chemickych
latek na biologické organismy kvantitativné 1 kvalitativné. Chemicka slouc¢enina totiz nema
pouze $kodlivé nebo piiznivé vlastnosti. Uginek, ktery chemikalie vyvola, zavisi
na okolnostech, za kterych plsobi; napi. na zplisobu podani, na mnozstvi latky, které orga-

nismus musi zpracovat ¢i na stafi a druhu organismu (Tichy, 2004).

4.2 Vymezeni zakladnich pojmi

-----

ucinek. Je zjevné, ze nepiiznivy ucinek mohou za urcitych podminek vyvolavat vSechny
latky. Rozhodujici je proto davka, kterd reakci vyvold (Horak, Linhart, Kluson, 2004).
Za jedy proto povazujeme pouze takové latky, které jiz v malém mnozstvi mohou po vnik-
nuti do organismu vyvolat jeho poSkozeni nebo smrt. Déle rozliSujeme toxiny, coZ jsou
jedy pochazejici z zivé piirody, maji tedy zivoc¢isny, rostlinny ¢i mikrobidlni ptvod (Li-
nhart, 2012). Posledni pojem, ktery bych rada vysvétlila je xenobiotikum. Jedna se o orga-
nismu cizi latku, ktera se v ném za normalnich okolnosti nevyskytuje (Horak, Linhart,

Klusoi, 2004). Ne vSechna xenobiotika je mozné oznacit za jedy.

Jak jiz bylo uvedeno, o tom, jestli urcita latka ptisobi jako jed, rozhoduje jeji davka.
Proto existuji tzv. toxické indexy, které pouzivame pro vyjadieni zavislosti u¢inku na dav-
ce. Efektivni (0¢innd) davka (ED) je mnozstvi latky, které zplisobuje reakci u urcité ¢asti
jedincii v souboru. Napi. ED50 je davka, pfi které reaguje 50 % jedinc ze souboru,
ED100 je davka, pii které reaguji pravé vSichni jedinci. Davka letalni (LD) je davka,
pii které zahyne dana ¢ast jedincti ze souboru. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) je
nejnizsi koncentrace, pii které se projevuje bakteriostaticky ucinek, tzn. koncentrace, ktera
viditeln¢ inhibuje rist mikroorganismi (Tichy, 2004). ,,No Observable Adverse Effect

Level“ (NOAEL) vyjadiuje nejvyssi koncentraci, pii které jest¢ neni pozorovatelny zadny
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nepiiznivy ucinek. ,.Lowest Observable Adverse Effect Level” (LOAEL) je pak nejnizsi

testovana davka s jiz pozorovatelnym, neptiznivym tuc¢inkem (Klaassen, 2008).

Plisobeni cizorodych latek na lidsky organismus se miize navenek projevit celou ska-
lou rozmanitych G¢inkd — od lehké nevolnosti, pfes poruchy zazivani, poskozeni nervoveé
soustavy, az po smrt (Horak, Linhart, Kluson, 2004). Zmény, které jsou dusledkem vniknu-
ti jedt do organismu, pifi niZ dochéazi k poskozeni jeho Zivotnich funkci, se oznacuji po-
jmem otrava. Projevi-li se bezprostiedné jiz po podani jedné davky cizorodé latky, mlu-
vime o otravé akutni. Uginek opakovanych davek &i dlouhodobé kontinualni expozice na-
zyvame chronicky (Linhart, 2012). Akutni a chronické u¢inky vyvolané toutéz latkou se
mohou navzdjem znacné liSit. Stejné latky mohou zpravidla zptisobit jak akutni, tak chro-

nickou otravu (Horak, Linhart, Kluson, 2004).

4.3 Historie toxikologie

Otravy doprovazeji d¢jiny lidského rodu od samého pocatku. S timyslnym travenim
neboli travié¢stvim se muzeme setkat v antice, ve stiedovéku, v obdobi renesance i baroka
a ani doba moderni a postmoderni nebyla, a neni, tohoto fenoménu usettena. (Horak, Li-
nhart, Kluson, 2004) Jiz primitivni lidé znali u¢inky toxint z zivo¢ichu a rostlin a pouzivali
je jako zbrané. Studium jedi zfejmé existovalo uz pred rokem 1500 pi.K., odkud pochazi
dosud nejstarsi znamy soubor 1ékatskych zaznamu, Eberstv papyrus, ktery zahrnoval popi-
sy pripravy jedu (Tichy, 2004). Stati Egyptané pouzivali destilovany kyanovodik z jader
broskvovych pecek k vykontiim soudni moci (Linhart, 2012). Jedy jako je otrusik, akonit
nebo opium se objevovaly v mediciné starych Hindu, jak se 1ze do¢ist ve Védach. Davni
Cinané pak uzivali akonit jako §ipovy jed. Z praci Hippokrata (400 pi.K.) je ziejmé, Ze
Rekové nashromazdili téméf profesionalni védomosti o jedech a principech toxikologie,
dokonce o 1éceni otrav pozménénim jejich absorpce v organismu. Prvni z vyznamnych
toxikologt, nikoliv travi¢i, je Paracelus (vlastnim jménem Philippus Aureolus Threophra-
tus Bombastus von Hohenheim, narozen 1492 v Einsiedeln ve Svycarsku). Mnoho jeho
nazorl zustava soucasti toxikologie dodnes. Paracelus provadél skute¢né pokusy a polozil
tak védecky zaklad toxikologie. (Tichy, 2004) Na prahu novovéku, v roce 1527, Paracelus
zformuloval zakladni definici jedovaté substance: ,,Pouze davka rozhoduje, je-li latka je-
dem* (Horak, Linhart, Kluson, 2004). Dalsi vyznamnou postavou tohoto oboru je $panél-
sky 1ékat M.J.B. Orfila (1787-1853), 1ékaft a analyticky chemik, ktery absolvoval univerzi-

tu v Pafizi, kde se stal i profesorem. Své studium soustfedil na analytické dukazy jedu
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Vv organismu, tento fakt aplikoval pfi experimentech na psech (Linhart, 2012). Zaved|
kvantitativni metodologii do studii G¢inkGi chemikalii na zvifata, a proto je pokladan

za otce moderni toxikologie (Tichy, 2004).

Spole¢né s vyvojem pramyslové spolecnosti dochazelo také k vyraznému zvySeni
kontakti mezi ¢lovékem a chemickymi latkami. To vedlo k rozvoji fady novych metod
slouzicich ke studiu toxikologického efektu riiznych latek (Leist, Hartung, Nicotera, 2008).
S ohledem na rozsah prace neni mozné celou problematiku podrobné popsat, proto odkazu-
ji &tenafe na informace obsazené v praci Toxicity testing in the 21% Century: Defining New
Risk Assessment Approaches Based on Perturbation of Intracellular Toxicity Pathways
(2011). O vyznamu toxikologie v moderni dob¢ svéd¢i také rozvoj podobort a oborti nové
vzniklych na jejim zaklad€. V posledni dobé tak doslo k rozvoji naptiklad ,,Coputational
190oxikology*, coz je podobor toxikologie zabyvajici se vyuzitim matematiky, statistiky,
modelovani a obecné in situ technik k hlub§imu porozuméni mechanismii toxikologickych
efektl véetné jejich predvidani (Rusyn, Daston, 2010). Dal$im piikladem mize byt ,toxi-
kogenomika®, ktera se zabyva sbérem a interpretaci informaci o genové a proteinové akti-
vité v konkrétnich bunkach ¢i tkanich jako odezvy na ptisobeni toxickych latek (North,
Vulpe, 2010). V poslednich desetiletich je také mozné pozorovat vyrazny rozvoj alterna-
tivnich metod studia. Ty jsou zaloZzeny pfedev§im na in vitro metodach a minimalizuji tak

pouziti zvitat v laboratornich testech (Hartung, 2010).

4.4 Toxické ucinky

Existuje cela fada toxickych ucinki, nize jsou uvedeny pouze jejich nejcastéj-

§i formy:

4.4.1 Podrazdéni kuZe a sliznic, mistni Gcinek

Kize je hlavni cilovou tkani pro exogenni $kodlivé latky, chrani nas pted Skodli-
vymi vlivy zivotniho prostiedi, UV-zéfenim a endogennimi ztratami vody. Sklada se
ze tii vrstev, pokozky (epidermis), Skary (dermis) a podkozniho vaziva (subcutis), pficemz
vnéjsi epidermis tvoii rohovéjici vrstevnaty dlazdicovy epitel, ktery se sklada hlavné
z keratinocytit (Martinek, Vacek, 2009). Svrchni rohova vrstva pokozky je ucinna bariéra
proti obrovskému mnozstvi latek. Kromé toho, keratinocyty hraji klicovou roli
v imunitnim dohledu, zahajeni, modulaci a regulaci zanétu v epidermis (Welss, Basketter,

Schroder, 2004). Podrazdéni kize, dychaciho ustroji i sliznic vyvolavaji zejména ziraviny.
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Mohou vyvolat az poleptani. Patii sem silné kyseliny, zdsady a silna oxidacni ¢inidla. Stu-
pen podrazdéni zavisi na schopnosti chemikalie prostupovat do kiize a sliznic. Ke zménam
dochazi v misté kontaktu a u kyselin a zasad jde o zménu pH (Tichy, 2004). Existuje také
zavislost kontaktni drazdivé dermatitidy na stafi kize. Drazdiva reakce muze byt zvysSena
u déti a klesajici pak s rostoucim vékem. Obecné plati, Ze star$i pokozka reaguje ve srov-

nani s mladou kizi na podrazdéni pomaleji a s mensi intenzitou (Zhai et al., 2012).

Drazdivost ktize i sliznic chemikaliemi je ¢asto zkoumanou oblasti zejména kvuli
vyuziti latek v kosmetickych vyrobcich. Svéd¢i o tom mnohé publikace, mezi které patii
studie z roku 2003, ktera pojednava o bezpec¢nosti sulfidi aplikovanych ve vlasové kosme-
tice (Nair, Elmore), dale studie o bezpecnosti uzivani kiemicitanti (Elmore, Andersen),
ricinového oleje a jeho sloucenin (Johnson, Wilbur, 2007), tokoferolu a jeho sloucenin
(Fiume, 2002), akrylatovych kopolymert (Fiume, 2002) ¢i poloxamerd (polyoxyethyleno-
vé, polyoxypropylenové polymery) v kosmetice (Singh-Joy et al., 2008) a dalsi. Zkoumany
jsou samoziejmé nejen latky uzivané v kosmetice, ale vSechny ty, se kterymi ¢lovek pfi-
chézi do kontaktu. O této problematice pojednavaji prace o drazdivosti cementu u pracov-
nik ve stavebnictvi (Winder a Carmody, 2002) ¢i studie drazdivosti latek obsazenych
Vv prostiedcich, které jsou pouzivany pro zajisténi hygieny rukou u pracovniki ve zdravot-

nictvi (Kampf et al., 2007).

Data o kozni drazdivosti anilinu u lidi nejsou k dispozici, znamy je vSak jeho slabé
drazdivy uc¢inek na kuzi kralika a silné drazdivy Géinek na o¢i kralika (Scientific commit-
tee on toxicity, ecotoxicity and the environment, 2003).

Postup pro posuzovani zdravotnickych prostiedkd a materialt z hlediska jejich
schopnosti vyvolavat podrazdéni a senzibilizaci kiize je popsan Vv desaté ¢asti souboru ces-
kych norem biologického hodnoceni zdravotnickych prostiedkii (CSN EN ISO 10993),
zabyvajici se zkouskami drazdivosti a senzibilizace klize. Senzibilizace klize neboli aler-
gicka kontaktni dermatitida, je imunologicky zprostiedkovana kozni reakce na testovanou
latku. U clovéka se tato reakce projevuje svédénim, zarudnutim kize, otokem, pupenci,

puchyiky nebo kombinaci uvedenych piiznaki (CSN EN ISO 10993-10).
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4.4.2 Narkoticky ucinek, celkové piisobeni

Narkoticky ucinek je zplsobovan rozpousténim narkotik v tukovych strukturadch
membran, coz brzdi pienos nervového vzruchu a potlacuje funkci nervového systému. Na-
ruseni je reversibilni, jelikoZ je organismus schopny dostat se pomérné snadno do ptvod-
niho stavu. Narkoticky pisobi ty chemikalie, které v krvi dosahuji narkoticky G¢inné kon-

centrace diive, nez zptsobi jiné toxické ucinky (Tichy, 2004).

4.4.3 Inhibice prenosu Kkysliku

Transport kysliku je proces nezbytné potfebny pro vétSinu organismt. Tento trans-
port vSak blokuji slou¢eniny, které reaguji bud’ pfimo s kyslikem a snizuji jeho dostupnost,
reaguji prednostné S mistem jeho vazby na nosici, anebo vazebné misto chemicky méni

(Tichy, 2004).

4.4.4 Inhibice funkce enzymu

Na enzymu rozliSujeme tzv. aktivni misto, coz je oblast enzymu, které zprosttedko-
vava enzymové reakce. Latky, které jsou schopny se na aktivni misto specificky vazat,
nazyvame substraty. Po navazani probiha reakce, béhem které dochazi k preméné struktury
substratu (Necas, 2000). Inhibitor je latka, ktera je schopna se vazat na totéZ misto,
a tak soutézit se substratem o dany enzym. To je inhibice kompetitivni (soutéziva).
Aby kompetitivni inhibice probé&hla, musi mit inhibitor schopnost u¢inné se vazat na en-
zym. Pro tuto vazbu je nutné, aby mél inhibitor podobné vlastnosti jako substrat. Kromé
toho se muze cizoroda latka vazat na jiné misto enzymu, ¢imz méni jeho strukturu. Pozmé-
nény enzym pak neni schopen plnit svoji funkci. V tomto piipadé mluvime o inhibici ne-

kompetitivni (Horak, Linhart, Kluson, 2004).

S inhibici enzymil se mizeme setkat v disledku podani 1éku. Cizorodé latky jsou
Vv téle prevadény na strukturné odlisné produkty prostiednictvim biotransformaénich reak-
ci. Lék jako xenobiotikum je oxidovan cytochromem P450 (P450) jak na chemicky stabil-
ni, tak i reaktivni metabolity ¢i meziprodukty. Je-li reaktivita produktu pfili§ vysoka, vaze
se na katalytické misto enzymu a inaktivuje jej (Masubuchi et al., 2007). Tento jev pak
muze byt zesilen interakcemi 1€k, které jsou podavany na piedpis, s bylinnymi vytazky,
jejichz pouzivani je mezi lidmi stale ¢astéjsi. Indukce nebo inhibice P450 je pravdépodob-
né nejéastéj$i mechanismus farmakokinetickych interakci 1€kt a bylin, pficemz inhibice

P450 bylinnymi extrakty mohou vést ke sniZeni koncentrace 1éCiva, tedy i ke snizeni ucin-
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nosti 1éku a celkovému selhani 1écby (Mukherjee et al., 2011). K podobnym interakcim
muze dochazet v disledku konzumace grapefruitové stavy, ktera obsahuje furanokumariny
a flavonoidy. Interakce téchto latek s 1éky jsou piivodcem inhibic P450 ¢i P-glykoprotienti
(Seden et al., 2010). Dalsi latky zptsobujici inhibici enzymi jsou beze sporu organické
slouceniny fosforu (OP), uzivané jako pesticidy a zaroven vyvijeny pro bojové ucely. Ex-
pozice organismu i malému mnozstvi OP mohou byt fatalni a smrt je obvykle zptisobena
respiracnim selhanim. Mechanismus otravy OP spociva v inhibici acetylcholinesterazy,
coz vede k inaktivaci enzymu, ktery ma ddlezitou roli v neurologickych ptenosech (Joka-

novic, 2009).

Inhibice funkci enzymii v§ak mize byt vyuZito i ve prospéch clovéka. Bylo proka-
zano, 7€ existuje souvislost mezi zvySenymi hladinami polyamint a koznimi nadory. Pfes-
toze mechanismus, kterym polyaminy podporuji kozni nadory, neni zatim dobie chapan, je
ziejme, Ze zvySené hladiny polyaminl aktivuji epidermdlni i podkladové stromalni bunky
v kiizi, ¢imz je podporovan rozvoj a progrese koznich nadord. Bylo zjisténo, ze inhibice
klicovych enzymi biosyntézy polyamini ma potencial k tomu, aby se stal efektivni che-
moprevencni strategii proti nemelanomovym koznim nadorim (Gilmour, 2007). Existuji
téz farmakologické inhibitory proteinové deacetylace, které jsou jiz schvaleny pro 1écbu
rakoviny. Cilové enzymy, zndmé jako histonové deacetylazy, byly také prokazany jako

ucinné v preklinickych modelech srde¢niho selhani (McKinsey, 2012).

4.45 Indukce ¢innosti enzymi

Induktory byvaji Casto prekarcinogeny, které pak mohou byt G¢innéji pfemeénény
Vv karcinogeny. Indukce tak miize ménit toxicitu i dalSich chemikalii, nejen ji zvySovat ne-
bo snizovat, ale i indukovat jiné ucinky, které jsou dané zvySenym mnozstvim metabolitl

(Tichy, 2004).

Jak uz bylo feceno, inhibice i indukce ¢innosti enzymt P450 je ovliviiovana poda-
vanymi léky. Touto problematikou se zabyvalo jizZ mnoho studii. Toxikologicka prace Da-
vida E. Amachera (2006) se zabyvala indukci jaternich mikrozomalnich enzyma u hlodav-
cl a vetsich savel v zavislosti na vysokych davkach xenobiotik, které byly podavany
pro urcité farmakologické cile v danych organech. Studie Pelkonena et al. (2008) uvadi
aktualni pohled na rozsah a vyznam jak inhibice, tak indukce cytochromu P450 zejména
u lidi. David E. Amacher publikoval roku 2010 dals$i praci, ve které hodnoti odchylky en-
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dogennich regulacnich systémi, které zptisobuji xenobiotické induktory P450, a jejich po-

tencialni dusledky.

4.4.6 Imunotoxicita

vvvvvv

zmu, ktery zajistuje jeho homeostdzu. Funkce imunitniho systému délime v souvislosti
s imunitni odpoveédi na nespecifickou (vrozenou) a specifickou (ziskanou) imunitu. Obé
tyto Casti se sklddaji z humoralnich a bunéénych slozek, které spolu navzajem spolupracuji
(Petanové, 2007). Humoralni obrana spociva v tvorbé protilatek cirkulujicich v krvi a vazi-
cich se specificky santigenem, bunééna vede ke vzniku specializovanych bunék
s jedinecnou specifitou, které maji regulacni a cytotoxické funkce (Trojan, 2003). Nespeci-
fickou imunitu pfedstavuji zejména makrofagy, pfirozeni zabijeci (NK buiky)
a Z humoralnich slozek naptiklad komplementovy systém. Specifickou imunitni odpoveéd’
zajistuji kromé T lymfocyth (producenti velké fady cytokin) 1 B lymfocyty, které
po pfeméné na plazmatické bunky produkuji specifické protilatky — imunoglobuliny (Peta-
nova, 2007). Latky, které je imunitni systém schopen rozpoznat a které vyvolavaji
v organizmu imunitni odpovéd’, se nazyvaji antigeny. Jsou to latky makromolekularni,
prevazné organické povahy. (Trojan, 2003). Jakmile je antigen imunitnim Systémem roz-
poznan jako cizi, za¢ina proti této latce tvorba protilatek. Tyto protilatky jsou schopny vy-
tvorit s antigenem komplex, ¢imz jej inaktivuji. Imunitni odpoveéd’ se miize projevovat riz-
né, napi. koznimi projevy, kopiivkou, dychacimi potizemi ¢i anafylaktickym Sokem. To-
xické latky maji dva typy Géinku. Imunitni reakci mohou potlacit (imunosuprese), nebo
naopak vyvolat neptimétenou odpoveéd’ imunitniho systému (alergicka reakce). Malé mo-
lekuly standartnich chemikalii samy o sob& za normalnich podminek nemohou byt antige-
ny, pokud se vSak navazi na molekuly fyziologickych proteint, mohou jejich chemickou
strukturu pozménit tak, ze jsou imunitnim systémem rozpoznany jako cizi, antigenni (Ho-

rak, Linhart, Kluson, 2004).

Imunotoxikologie studuje interakce xenobiotik S imunitnim systémem, které na-
sledné vyust'uji v nezddouci disledky. Pro hodnoceni vlivu xenobiotik na imunitni systém
je dilezité zjisténi moznosti jejich vazby jako haptenti na nosic, zjisténi jejich imunotoxic-
kého potencialu pro ¢lovéka a urceni miry rizika pro populaci i jednotlivee (Petanova,
2007). Existuje také zavislost imunotoxicity na véku jedince, ktery ptisel do styku s danou

latkou, ¢imZ se zabyvé vyvojova imunotoxikologie (DIT). DIT se zaméfuje na mozné di-
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sledky expozice ranych vyvojovych stadii latkam, které jsou zaméfeny na imunitni systém.
Takové expozice pak mohou vést ke zvySené vnimavosti vii¢i nemocem souvisejicich
s imunitou, mezi které patii napf. infekce, autoimunita, rakovina (Collinge et al., 2012).
Batista-Duharte et al. (2011) publikovali ¢lanek, kde poskytuji nejnovejsi informace o sou-
casnych znalostech, které se tykaji jednotlivych parametri a reaktanti imunitniho systému
na bunécné 1 molekularni Grovni. Jsou zde diskutovany dilkkazy ziskané z pozorovani raz-
nych latek in vitro a in vivo, véetné téch, které jsou pouzivany pii ockovani ve velkém meé-

fitku dodnes.

Mezi znamé imunotoxické latky patii mimo jiné olovo, kterym se zabyva recenze
Dieterta et al. (2004). Olovo u lidi produkuje neptiznivé imunitni zmény, které jsou mirné
na bunééné urovni, funkéné vSak mohou byt presto dramatické. Roku
2006 byla publikovana recenze Luebkeho et al., ktera srovnavala imunotoxické puisobeni
péti vybranych chemickych latek vcetné¢ olova (diethylstilbestrol, diazepam, olovo,
2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin, tributyloxid) na nevyvinuté a dosp€lé organismy. VéEtsi
riziko bylo vyhodnoceno u vsech péti sloucenin pro nevyspélé organismy. Jiné prace hod-
noti imunotoxicitu mnoha riznych latkek. Piikladem je recenze zabyvajici se potencidlem
pro neurotoxické a imunotoxikologické UC€inky ethylbenzenu, které byly zkoumany
u potkant (Li et al., 2010) ¢i souhrn efektli polycyklickych aromatickych uhlovodiki
na vrozenou i ziskanou imunitu, které byly testovany na rybach (Reynaud, Deschaux,

2006).

Anilin u lidi zptsobuje kozni alergické reakce, zvlasté u pacienti trpicich ekzema-
tickou dermatitidou. Uginek anilinu na zvifata se projevoval mirnym az stiednim senzibili-
zacnim potencidlem. Respiracni senzibilizace nebyla pozorovéna, ale kvili pozorovani
kozni senzibilizace ji nelze vylouéit (Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the

environment, 2003).

4.4.7 Teratogenita

Teratogenita predstavuje nezadouci u¢inky zkouSené latky na embryo nebo fetus
a prenatalni a ranné postnatalni vyvoj, pfi¢emz reprodukéni funkce mohou byt danou lat-
kou ovliviiovany bez jinych, zjevnych ptiznakd toxicity a negativni efekt se miize projevit
od snizeni fertility az po Uplnou sterilitu. Reprodukcni a vyvojova toxicita stanovuji poten-
cialni uginky testovanych vzorkii na reprodukéni funkci a embryonalni morfologii (CSN

EN ISO 10993-3).
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Zéasahem teratogenu do normalniho embryonalniho vyvoje nedochazi ke zménam
genotypu, zmény tedy nejsou dédiéné (Tichy, 2004). Uginky latky jako potencialniho tera-
togenu zavisi na obdobi té¢hotenstvi, ve kterém probiha expozice matky, délce expozice,
genotypu matky a plodu a samoziejm¢ davky latky, kterd ptisobi na plod. Teratogeny mo-
hou zpisobovat u vyvijejiciho se plodu sotva pozorovatelné abnormality biochemickych
a fyziologickych pochodi a zmény chovani, i kdyz jsou davky teratogenii mnohem mensi
neZ ty, které zpisobuji anatomické anomadlie. Mnoho takovychto skrytych poruch neni
zfejmych ani po narozeni a mohou byt odhaleny az né€kolik roki po porodu (Schwarzova,

2010).

Zatim nebyly provedeny multigeneracni ¢i jiné studie plodnosti s anilinem. Byla
ale zjisténa urcita data pfi studii chronické toxicity na potkanech, ktera trvala 104 tydnu.
U samci nebyly pozorovany zadné diikazy toxicity pro rozmnozovaci systém, ale u skupi-
ny samic, které dostavaly vysoké davky (72 mg / kg hmotnosti / den), byl zaznamenan
pokles hmotnosti vajecnik (Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the envi-
ronment, 2003).

Byly zkoumany té€z postnatalni G¢inky anilinu pfi peroralnim podani u potkant.
Pfi nejvyssich davkach (100 mg AH / kg hmotnosti / den) byly u samic zjistény znamky
hematotoxicity. Dale bylo zaznamenano statisticky vyznamné zvySeni relativni hmotnos-
ti sleziny u samic béhem téhotenstvi a to pii davkach 10 mg AH odpovidajicich
7 mg anilinu / kg hmotnosti / den. Z tohoto divodu nebylo mozné ur¢it NOAEL. Plody
I novorozenci samic s vysokymi davkami vykazovali mirné naznaky zmén hematologic-
kych parametrti, coz indikovalo NOAEL vyvojové toxicity na 30 mg AH odpovidajici
21 mg anilinu / kg hmotnosti / den. Kriticka troven expozice pro potencialni vyvojovou
toxicitu byla stanovena na 15 mg/osoba/den nebo 15 mg/m? (Scientific committee on toxi-

city, ecotoxicity and the environment, 2003).

4.4.8 Genotoxicita

Dle CSN EN ISO 10993 je pojem genotoxicita chapan jako schopnost zptisobovat
U bun€k savci nebo i nizSich organismu genové mutace, zmény struktury chromozomt
¢i jiné zmény DNA a genl. Genotoxicky ucinek stoji na pocatku chemické karcinogeneze,
ktera je procesem vedoucim V kone¢ném dusledku ke vzniku nadorového onemocnéni.
V této ¢asti CSN EN ISO 10993 se tedy pojednava o potencialu zdravotnickych prostiedki

k indukci genetickych zmén u ¢loveka, které pak mohou byt pienaseny zarode¢nymi bun-
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kami na budouci generace. Je to slozity komplex vlastnosti, jejichz spoleény efekt je
na molekularni Grovni obtizn¢ kvantifikovatelny. Z tohoto diivodu je pfi interpretaci vy-
sledkt nutna zna¢na opatrnost. Legislativni pozadavky na zkousky genotoXicity jsou zalo-
zeny na kombinaci dvou ¢i tii testd. Jedna z moznosti zahrnuje kombinaci zkousky na ge-
nové mutace na bakteriich a zkousky na genové mutace pomoci bun¢k mysiho lymfomu.
Druhou alternativou jsou zkousky genové mutace na bakteriich a sav¢ich bunkach
v kombinaci se zkouSkou na klastogenitu, tedy schopnost vyvolavat chromozomové muta-

ce na savéich buiikach (CSN EN ISO 10993-3).

Mutageny jsou latky, které plisobi zmény Vv genetické informaci bunék, zvySuji
frekvenci mutaci, k nimz dochazi i spontanné (Tichy, 2004). Geneticka informace je ucho-
vana a prendSena pomoci kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a ribonukleové (RNA).
Obe kyseliny jsou tvofeny dvojitymi Sroubovicemi, pfi¢emz jejich vlakna jsou k sobé va-
zana vodikovymi mustky dle pravidel parovani bazi jednotlivych fetézct Sroubovice (Ne-
¢as, 2000). V piipadé, ze dojde ke zmén¢ struktury nékteré baze daného vlakna, neni tato
baze schopna vytvorit prislusny par. Miize tak dojit ke zméné kddované, ¢i prenaSené ge-

netické informace. Takové zmény nazyvame mutace (Horak, Linhart, Kluson, 2004).

Mezi mutagenni latky patfi mimo jiné monocyklické aromatické aminy. Vice nez
80 takovych aminid bylo pfezkoumano testem mutagenity pro kmeny Salmonella v letech

1975 — 1996, pficemz anilin zde vykazoval negativni vysledky (Chung et al., 1997).

4.4.9 Karcinogenita

Za karcinogeny povazujeme latky, které svym pusobenim vyvolavaji zhoubné bu-
jeni bungk a tkani. Dale rozlisujeme jesté kokarcinogeny, které ucinek karcinogeni zesiluji
a prekarcinogeny, netc¢inné slouceniny, jejichz metabolity maji karcinogenni ucinek (Ti-
chy, 2004). Mechanismus vzniku nddoru je zna¢n¢ slozity. Prvotni pfi¢inou mize byt mu-
tace, pricemz se piedpoklada, ze k pfeméné zdravé builkky na rakovinnou je tfeba vice
nez jedné mutace v jedné bunce (Alberts, 2001). Vztah mezi mutagenitou a karcinogenitou
neni jednozna¢ny. Mutagenita neni ani nutnou, ani postacujici podminkou karcinogenity.
Vétsina karcinogeni ma mutagenni G¢inky, ale nadorova bujeni mohou vyvolat i latky
nemutagenni (Hordk, Linhart, Kluson, 2004). Nadorové bujeni je obecné¢ povazovano za
dusledek ztraty mezibunééné komunikace, ktera zajistuje rastovou regulaci, diferenciaci

bunék a jejich funkce. Nadorové buiky pak maji schopnost nekontrolovatelného dé€leni,
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jsou schopny nekone¢né proliferovat bez ohledu na dosazenou hustotu bunék (Alberts,
2001).

Pozadavky na zkousky karcinogenity jsou definovany v 3. Casti CSN EN ISO
10993. Karcinogenita materialt je studovana na zakladé pozorovani vyvoje nadorového
bujeni u pokusnych zvifat béhem jejich zivota. Studie karcinogenity in vivo se provadi
jako dalSi stupenn po zkouskach genotoxicity a to pouze v ptipadech, kdy genotoxicita ne-
byla stanovena. Byl-li tedy material vyhodnocen jako genotoxicky, je povazovan za ne-
bezpeény i z hlediska karcinogenity (CSN EN ISO 10993-3).

V rozvinutém primyslu s anilinovymi barvivy bylo evidovano nadmérné mnozstvi
umrti ve skupinach pracovnikt v disledku rakoviny mo¢ového méchyie (CANCER, Inter-
national Agency for Research on, 1982). Pracovnici byli vétSinou vystavovani mnoha riz-
nym aromatickym aminim zahrnujici anilin, alfanaftylamin, betanaftylamin, benzidin
a auramin. Proto neexistuji dostate¢né dukazy o tom, Ze anilin sam zpusobuje rakovinu
mocového méchyte (Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the environment,
2003). Epidemiologické studie na pracovnicich vystavenych pouze anilinu a ne ostatnim
znamym karcinogentim mocového méchyie nevykazovaly mnoho diukazi o zvyseném rizi-
ku. V metodologicky nejsilnéjsi studii byla ohlasena jedna smrt zptisobena rakovinou mo-
¢ového méchyfe mezi 1223 muzi, ktefi vyrabéli ¢i pouzivali anilin (CANCER, Internatio-

nal Agency for Research on, 1982).

4.5 Osud cizorodych latek v organismu

Utinek cizorodych latek je dan interakci latky s organismem, tedy jejich vzajemnym
plisobenim. Pfi studiu ptisobeni téchto latek proto musime sledovat obé& strany interakce,
tzn. zmény pozorované nejen u cizorodych latek, ale i u zivého organismu. Osud cizoro-
dych latek v organismu délime do c¢tyt stadii: absorpce, distribuce, biotransformace, vylu-

¢ovani (Linhart, 2012).

45.1 Absorpce

Chemikalie mohou piisobit az ve chvili, kdy se dostanou na misto vlastniho u¢inku,
coz nemusi byt na povrchu téla. Latky proto musi do organizmu pronikat, musi se resorbo-
vat (Liillman, Mohr, Wehling, 2004). Absorpci ovliviiuje n€kolik faktorii — aplikacni cesta,
1ékova forma, mnozstvi uc¢inné latky, prokrveni, velikost resorpéni plochy a zakladni fyzi-

kalné-chemické vlastnosti chemikalie. Dulezitou roli hraje ionizace molekul. Ionizované
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formy jsou polarnéjsi a tézce pronikaji biologickymi membranami, zatimco u forem neio-
nizovanych, tedy lipofilngjSich, je prostupnost membranami daleko snadnéjsi (Sliva, Vota-
va, 2010). Aplikacni cesta je vyznamna kvili riznému charakteru bun¢k jednotlivych or-
gant, jejich membran, déle i anatomickému uspotadani, proto rozliSujeme dané cesty vstu-

pu do organismu: inhala¢ni, transdermalni, intravenosni, peroralni (Tichy, 2004).

4511 Inhalacni

vvvvvv

zejména kvili neustalému dychani suchozemskych savci, kterym se do dychacich cest
mohou dostavat plyny, pary, aerosol ¢i prachové ¢astice (Tichy, 2004). Dalsim divodem
je fakt, ze touto cestou mohou Skodliviny do téla pronikat nepozorované. Ackoliv
se V hornich cestach dychacich cast téchto latek zadrzuje, jednak na fasinkové vystelce
sliznic, jednak rozpusténim ve vlhkém povrchu sliznic, zbytek vdechovanych latek se do-
stava aZ do plicnich sklipki a odtud do krve. Velka rychlost resorpce je pak dana vysokym
prokrvenim plic (Horék, Linhart, Kluson, 2004).

45.1.2 Transdermalni

Uginky chemikalii pii dermalni absorpci délime na uéinky lokélni, kdy mluvime o
leptani ¢i drazdéni, a ucinky systémové, kdy se latka musi vstiebat, aby se dostala k mistu

svého ucinku (Tichy, 2004).

I kdyz dermalni absorpce patii mezi pomalejsi cesty vstupu, je z hlediska mozné
otravy vyznamna (Linhart, 2012). Schopnost latek prostupovat kiizi zavisi na fadé faktoru.
Mimo vlastnosti samotnych chemikalii, jako je bod tani, relativni molekulova hmotnost,
tlak nasycenych par nad kapalinou nebo rozpustnost ve vodé (Tichy, 2004), je zde rozho-
dujici téz stav ktze, tedy to, je-li mechanicky ¢i chemicky porusSena, jeji vlhkost, teplota

i staii (Horak, Linhart, Kluson, 2004).

Nanocastice prostupuji do organismu vedle cesty dychacim tustrojim téz transder-
malni absorpci, pfi¢emz tyto dva mechanismy vzdy probihaji soucasné a kiize je pak Casto
povazovana za méné propustnou a vnimani rizik touto cestou je velmi nizké. Kozni ab-
sorpce chemikalii v§ak musi byt pro hodnoceni rizika brana v Gvahu. Na zakladé fyzicko-
chemickych vlastnosti sloucenin rozliSujeme cCtyfi cesty pruniku kazi: mezibunéc¢né,
transcelularni a skrz vlasové folikuly ¢i potni zlazy. Je zndmo, ze malé (<600 Da) lipofilni

molekuly mohou snadno proniknout kizi pasivng, ale rozsah kozni absorpce mohou ovliv-
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novat dalsi faktory jako kozni integrita, povrchové kontaminace, anatomické vlastnosti
a pfitomnost koznich nemoci jako alergickd a drazdiva kontaktni dermatitida, atopicky
ekzém a lupénka. Navic i mechanické ohyby, drazdivé saponaty a chemikalie mohou zvy-
Sovat kozni absorpci (Crosera et al., 2009). Kuzi, jako cestou vstupu nanocastic, se zabyva-
li Alvarez-Roman et al (2004), ktefi uzivali konfokalni mikroskopii k tomu, aby zviditelnili
distribuci nebiodegradabilnich, fluorescencnich, polystyrenovych nanocéstic (prumeéry 20 a
200 nm) napfic¢ prase¢i kuzi po pul, jedné a dvou hodinach vystaveni ve vertikalnich difaz-
nich bunkach. Povrchové obrazy odhalily, ze polystyrenové nanocastice se nahromadily
ptedevsim v chlupovych folikulech. Hromadéni bylo Casové zavislé, pficemz distribuce
Castic ukazala na prednostni akumulaci malych castic. Tinkle et al. (2003) studovali efekty
ohybu na kiizi vychytavajici nanoc¢astice, coz ukdzalo, ze mechanicky ohyb usnadiiuje pe-
netraci fluorescen¢nich dextranovych mikrocastic, které byly pozorované v hlubsich koz-

nich vrstvach.

45.1.3 Intravenosni

Intravenosni podani je vyznamné zejména v lékafstvi, jelikoZ jde o nejrychlejsi
moznou cestu vstupu, kdy latky podavame piimo do krevniho fecisté, odkud se rozvadi
a distribuuje do cilovych organti (Linhart, 2012). Dalsi osudy chemikalie pfitom zavisi
na misté, kde byla vpravena do ob¢hu, protoze vzdy postupuje s proudem krve (Tichy,
2004).

45.1.4 Peroralni

Pokud chemikalie neni Zirava ¢i drdzdici a nemd tak za nasledek otravu piimo
Vv zazivacim traktu, zptisobuje poziti chemikalie systémové pisobeni. Aby k tomuto doslo,
musi byt Skodlivina vstiebana do krve. U ionizovatelnych latek zavisi lipofilita na pH (Ho-
rak, Linhart, Kluson, 2004). V kyselém prostedi zaludku je potladovana disociace slabych
kyselin, které se potom lépe vstiebavaji. Zasady se v prostiedi Zaludku chovaji pfesn¢ nao-
pak. Hlavni absorpce latek, bez ohledu na jejich pH, pak probiha v tenkém stfevé (Tichy,
2004) .

45.2 Distribuce

Jakmile se latka dostane do krevniho fecisté, je v zavislosti na svych vlastnostech
transportovana do tkdni a organti celé¢ho téla (Linhart, 2012). Mezi distribu¢ni prostory

s vodnym prostfedim, kde se latka mize rozpoustét, patii krevni plazma, intersticialni te-
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kutina a intracelularni prostor. Dana latka se miiZze vazat i na pevné struktury, jako jsou
erytrocyty v krvi, fosfolipidové dvojvrstvy membran ¢i receptory v tkdnich, ale jen nena-
vazané, volné molekuly mohou obsadit misto ucinku (Liillman, Mohr, Wehling, 2004).
Aby se tento volny podil dostal k cilovym receptortim, které se nachazeji uvniti bun¢k ne-

bo organel, musi byt latka schopna prostupovat skrz buné¢né membrany (Linhart, 2012).

Nespecifické distribu¢ni pochody pak zavisi zejména na rozpustnosti dané latky.

Dle rozpustnosti rozliSujeme latky:

e rozpustné pouze ve vodé (hydrofilni) — pokud se jejich kinetiky neucastni trans-
portni proteiny, po peroralnim podani se Spatné resorbuji, po intravenosnim podani
jejich distribuce probihé jen v extraceluldarnim prostoru a jsou pak dobte vyluCova-

ny ledvinami,

e rozpustné pouze v tucich (hydrofobni) — Vv zavislosti na koeficientu rozpustnosti

se hromadi v tucich, napt. DDT,

e amfifilni latky (obsahuji jak hydrofilni tak hydrofobni slozku) — mohou se hromadit
na membranach v disledku hydrofobnich interakci s fetézci mastnych kyselin

a elektrostatickych interakci s fosfatovymi skupinami fosfolipidii (Liillman, Mohr,

Wehling, 2004).

Distribuce latek v organismu tedy neprobiha rovnomérné. Cizorodé latky se mohou
ukladat v riznych organech a tvofit tzv. depot, odkud se jesté dlouho po ukonéeni expozice

uvoliluji do obéhového systému (Linhart, 2012).

Kromé nespecifickych pochodi je distribuce latek vyrazné ovlivilovéana 1 specific-
kymi biologickymi pochody, jako jsou vazby na receptory ¢i G€ast na aktivnich transport-

nich mechanismech (Liillman, Mohr, Wehling, 2004).

45.3 Biotransformace

Veskeré latky, které organismus vstfeba, jsou vystaveny plisobeni fady enzymo-
vych reakci, pfi kterych dochazi k pfeménam latky biochemickymi procesy, tedy K jeji
biotransformaci. Témito mechanismy organismus usiluje o vznik latek 1épe rozpustnych ve
vodé, které lze snaze vyloucit (Hampl, Radl, Palecek, 2002). Biotransformaci mo-

hou vznikat:

o latky stejného farmakologického ucinku jako latka ptivodni,
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e latky se sniZzenou ¢i nulovou ucinnosti, kdy mluvime o detoxikaci,

e latky ucinngjsi ve srovnani s pivodni latkou, kdy jde o tzv. aktivaci. Zejména reak-
tivni metabolické intermediaty, elektrofily a volné radikaly mohou ptivodni latku

aktivovat za vzniku metabolitu o vyrazné vyssi toxicité (Linhart, 2012).
Biotransformacni reakce probihaji ve dvou fazich:

e reakce I. fAze majici mechanismus oxidace, redukce ¢i hydrolyzy méni strukturu

xenobiotik,

e reakce II. faze jsou reakce sluCovaci (konjugacni) s polarnimi endogennimi latkami,
které zptisobuji vyssi rozpustnost ve vode a tim snazsi vylu¢ovani moci (Liillman,

Mohr, Wehling, 2004).

45.4 Vylucovani

Rychlost vylu€ovani z organismu je u jednotlivych latek rizna. Latky Spatn€ meta-
bolizovatelné, ¢i latky lipofilniho charakteru, jsou odstranovany pomaleji, lipofilni latky
se navic mohou kumulovat v tukové tkani. Velmi pomalu probihd vylu¢ovani nékterych
toxickych prvki, napf. iontli olova nebo rtuti. Nékteré organické slouceniny se vazou
na kreatinin v nehtech nebo vlasech a podléhaji zpétnému vstiebavani, ionty kovli se mo-
hou ukladat v kostech (Tichy, 2004).

Schopnost organismu eliminovat latku charakterizuje veli¢ina zvana clearance
(CL). CL vyjadtuje objem plazmy, ktery se za jednotku ¢asu ocistil od uc¢inné latky (Liill-
man, Mohr, Wehling, 2004).

Nejvétsi vyznam pro vylucovani mé vylu€ovani moci, existuji vSak i jiné cesty, ja-
ko vylucovani stolici, vydechovanym vzduchem a ve velmi malé mife 1 potem, slzami

¢i matefskym mlékem (Liillman, Mohr, Wehling, 2004).

455 Interakce s mistem uéinku

Vlastni interakce s cilovymi molekulami a nasledné pisobeni téchto déji na bunéc-

né organely 1 buitky smotné jsou popsany v samostatné kapitole 4.6 Plsobeni jedd.
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4.6 Pusobeni jedi

4.6.1 Pusobeni na urovni molekul, receptory, cilové molekuly

4.6.1.1 Specifické pitsobeni na urcité receptory

Pisobeni biologicky u¢innych latek zacind interakci latky nebo jejiho metabolitu
s receptorem, tedy urcitou proteinovou strukturou, na kterou se specificky vaze ucinna lat-
ka. Po navazani ucinné latky na receptor dojde ke spusténi kaskady biochemickych dé&ju,
coz vede k vn&jsimu projevu ucinku, v naSem piipad¢ k pfiznakim otravy (Linhart, 2012).
Navazani latky na receptor byva Casto zprostiedkovano rliznymi typy slabych interakci.
Piikladem je orientace a konformacni prizptisobeni molekul tvaru receptoru nebo fixace
molekul  kreceptoru  pomoci  vodikovych  miustkt, hydrofobnich interakci
¢i van der Waalsovych sil. Jsou-li pfislusné vazebné struktury komplementarni, vznika
novy komplex s minimalnim obsahem Gibbsovy energic (Hampl, Radl, Pale¢ek, 2002).
Dalo by se predpokladat, ze se znalosti struktury xenobiotik mizeme predpovidat G¢inky
téchto latek. To je ve skuteCnosti mozné jen se znacnou opatrnosti, jelikoz situace

Vv organismu je velmi komplexni (Liillman, Mohr, Wehling, 2004).

4.6.1.2 Nespecifické piisobeni na molekuldrni tirovni

Mimo uvedené specifické interakce dochazi k nespecifickému poskozovani biomo-
lekul reaktivnimi ¢asticemi, které se na né¢ vazou kovalentni vazbou. Tyto castice reaguji
nejcastéji s malymi, pomérné snadno nahraditelnymi molekulami, které jsou v bunééném
prostfedi hojné zastoupeny. Dle chemické povahy rozliSujeme tyto interakce na reakce

elektrofilt, nukleofil a volnych radikala:

e Elektrofilni latky maji schopnost vazby s nukleofilnimi centry v proteinech, ktera

muZe vést k vyznamnym strukturnim i funkénim zménam proteind.

e Nulkeofilni latky se mohou vazat na aktivni centra v metaloenzymech, ¢imz docha-
zi k vytlaCovani pfirozenych ligandi, bez nichZ zminéné enzymy ztraceji svoji
funkc¢nost.

e Volné radikaly, znamé pro schopnost iniciace fetézovych radikalovych reakci, které

jsou pro zivé organismy nebezpe¢né, jsou zaroven neodluénou soucasti vSech ae-

robnich organismil. Pfipadné naruSeni ¢i vycerpani obranych bunéénych mecha-
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nismil vici volnym radikalim mtize zpUsobit iniciaci téchto organismu skodlivych

reakci (Linhart, 2012).

4.6.2 Pusobeni na subceluldarni arovni

4.6.2.1 Bunécéné membrany

Pii vstupu do bunky musi latky nejprve prostoupit bunéénymi membranami.

Ty se skladaji z dvojité vrstvy fosfolipidd, ktera je tzv. selektivné propustna. Skrze mem-

brany mohou prostupovat na zdklad¢ prosté difuze:

malé nepolarni molekuly (napf. kyslik),

nenabité polarni molekuly, jejichz rychlost difuze zavisi na velikosti molekuly (ma-
1¢ molekuly, napt. voda ¢i ethanol, jsou schopny membranou prochazet pomérné

rychle, oproti tomu glycerol pomaleji),

pro nabité molekuly 1 vSechny ionty jsou pak membrany témét nepropustné, jelikoz
naboj molekuly brani vstupu do uhlikové faze fosfolipidové dvojvrstvy (Alberts,
2001).

Latky, které nejsou schopny pies membrany difundovat, vyuZzivaji pro prostup:

Membranové kanaly, které lze zjednoduSené popsat jako pory ¢i priiduchy proché-

zejici napfic¢ celou membranou.

Pienasecové proteiny, které mohou specificky vazat ptenaSenou molekulu (ligand)
na jedné stran€ membrany a odtud ji konforma¢nimi zménami ligandu pfesunout na

druhou stranu, kde ji uvolni.

Mechanismii, které manipuluji celymi ¢astmi biomembran tak, ze odstépuji jeji ¢as-
ti ve form¢& méchytkl (exocytdza) nebo s méchyiky naopak splyvaji za jejich ote-

vieni a vyliti obsahu do bunky (endocytoza) (Necas, 2000).

Uvnitf membran mtize také dochazet ke Skodlivym interakcim, coz miize mit za na-

sledek poruchy ptenosu fyziologicky dulezitych latek nebo naruSeni integrity bunécné

membrany, které predchazi smrti celé buniky. Bunééné membrany jsou naruSovany volny-

mi radikaly, které zpisobuji peroxidaci lipidd, tedy Stépi fet€zce mastnych kyselin, nasle-

duje rozpad fosfolipidi membran a vyliti obsahu buiiky do okoli. Déle jsou pro membrany
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nebezpecna organicka rozpoustédla, povrchové aktivni latky a kationty tézkych kovu (Li-

nhart, 2012).

4.6.2.2 Mitochondrie

Mitochondrie jsou bunééné organely, které¢ buiice dodéavaji energii. Oxidaci mole-
kul potravy (napf. cukrit) produkuji adenosintrifosfat (ATP), ktery je potiebny pro pohon
vétsiny bunéénych aktivit (Alberts, 2001). Dojde-li k naruseni funkce mitochondrii, hladi-
na ATP miize klesnout aZ na kritickou uroven, kdy butika hyne. Mezi latky narusujici syn-
tézu ATP fadime fenoly nesouci elektron-akceptorni substituenty, zejména chlor a nitros-
kupinu. Tyto latky jsou schopné diky své lipofilni povaze prochiazet membranami mito-
chondrii a svym kyselym pH pak uvnitf mitochondrii naru$it gradient pH potiebny
k syntéze ATP (Linhart, 2012).

4.6.2.3 Lysosomy

Lysosomy jsou organely, jejichz funkci jsou katabolické biochemické procesy, tedy
rozklad makromolekul, které jsou pro bunku nepotfebné. K tomuto traveni funkénich
I stavebnich jednotek bunky lysozomy vyuzivaji asi 40 riznych hydrolytickych enzymd.
Pouze membranové proteiny lysosomu jsou vysoce glykozylovany a tim zifejmé chranény
proti jejich ucinku (Necas, 2000). Pokud vSak dojde k prasknuti membrany lysosomu
a vyliti téchto enzymi do cytoplazmy, dochazi k destrukci (Linhart, 2012).

4.6.2.4 Bunécnd jadra

V bunééném jadie se nachazeji dalezité biomolekuly, jako je deoxyribonukleova
kyselina (DNA), ale také proteiny zodpovédné za replikaci DNA, za jeji opravy a pfepis,
za transkripci genti do informacni ribonukleové kyseliny (RNA). Zminéné molekuly se
mohou stat cilovymi pro toxické latky a zptisobovat tak napf. inhibici ¢i stimulaci syntézy

nukleovych kyselin, inhibici mitosy a dalsi (Linhart, 2012).

4.6.2.5 Endoplasmatické retikulum

Hlavni funkci endoplasmatického retikula (ER) je syntéza membranovych lipida
a proteinii vSech membranovych organel, také veskerych extracelularnich enzymti, hormo-
ni 1 krevnich bilkovin. Podili se také na regulaci koncentrace kalciovych iontl

Vv cytoplazmé, které se spoluucastni na transdukci signalt z okoli burniky. Indukce nebo
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inhibice enzymi v ER ma vyznamnou roli pii toxickém pusobeni na organismus (Ne-

&as, 2000).

4.6.3 Pusobeni na urovni bunék

Toxicke ucinky, které maji pocatek na molekularni Grovni, se na trovni bunék pro-
jevuji patologickymi zménami u bunék az jejich nadmérnym odumiranim. Odumirani,
Vv zavislosti na regeneracni schopnosti tkané, rozsahu a zplisobu odumfeni, ma neptiznivé
ucinky pro funkce jednotlivych tkéni (Linhart, 2012). Zejména nekroza bunék, tedy smrt
bunck zplisobena okolnimi vlivy, m4 na okolni tkan neblahé nasledky. Pficiny zahdjeni
procesu nekrozy mohou byt rizné. Zahrnuji naptiklad vniknuti jedu do organismu,
kde brani spravnému pribéhu metabolickych procest. Smrtici faktor, v nasem piipadé
chemicka latka, zasahuje do dil¢ich bunéénych procest a struktur, jako jsou bunécné
membrany ¢i syntéza ATP. Nasledkem toho nejcastéji dochazi k rozlozeni bunécnych
struktur a makromolekul enzymy a jejich uvolnéni do okoli. Je-li buiika sou¢asti mnoho-
bunécného organismu, reaguji okolni builky zanétlivou reakci, coz vyvolava poskozeni
dalsich bun¢k (Necas, 2000). Na rozdil od nekrézy nema apoptdza, tedy programovana,
fizena smrt buiiky, nepiiznivé nasledky pro okolni tkaf. Zivé buiiky se dokaZou velmi dob-
fe vyrovnat s nepfiznivymi podminkami nejen vnéj$iho, ale 1 vnitfniho prostfedi bunky.
Mezi obranné mechanismy bun¢k patfi zména prostupnosti membran pro urcité latky, ak-
tivni transportni mechanismy a chemické transformace cizorodych latek na produkt, ktery

pak snadno difunduje z bunky ven (Linhart, 2012).
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5 TOXICITA ANILIN HYDROCHLORIDU

5.1 Subchronicka toxicita

Byla provedena studie subchronické expozice AH na potkanech Sprague-Dawley,
pti které byly pozorovany hematologické, biochemické a histopatologické odpovédi. Jedna
skupina samct dostavala 600 parts per million (ppm) AH v pitné vod¢, druha skupina pou-
ze Cistou vodu. Z kazdé skupiny bylo vzdy po 30, 60 a 90 dnech usmrceno 5 zastupci,
u kterych byla pozorovana zména hmotnosti organti. Pomér hmotnosti sleziny vzhledem
K télu byl u skupiny, které byl AH podavan, vzdy vyssi nez u skupiny kontrolni, nejveétsi
rozdil byl zaznamenan u potkani usmrcenych po 60 dnech a sice 61 %. Jatra vykazovala
po 30 dnech sniZzeni hmotnosti u lé€ené skupiny, po 60 dnech pak zvySeni oproti kontrolni
skupiné. Varlata vykazovala vyznamné snizeni poméru hmotnosti po 60 dnech. Pocty ery-
trocyt ukazaly velmi vyznamny pokles ve vSech ¢asovych intervalech, hematokryt a he-

moglobin vykazovaly snizeni po 30 a 90 dnech 1é¢by (Firoze et al., 1993).

5.2 Karcinogenita

Testy mozné karcinogenity AH byly provadény pouzitim potkant Fisher 344 a mysi
B6C3F1. AH byl podavan ve stravé ve dvou koncentracich vzdy 50 samctiim a 50 samicim
kazdého druhu. Koncentrace v potravé €inily u potkanid 0,6 a 0,3 %, u mysi 1,2 a 0,6 %
a do vyzkumu byly zahrnuty téz kontrolni skupiny od kazdého pohlavi, kterym byla poda-
vana strava s nulovym obsahem AH. Vyzkum trval 103 tydnl za podavani AH a dalSich
5 tydnti dodate¢ného pozorovani. U potkanich samct bylo zjisténo nekolik typu statisticky
vyznamnych mezenchymalnich tumord, zejména sleziny, spojovanych s u¢inky AH. Vy-
skyt tumorti u samic byl vyznamn¢ propojen s rostouci koncentraci AH. AH byl vyhodno-
cen jako karcinogenni pii peroralnim poddni. U mySi, a to u obou pohlavi, nebyl
ve srovnani s kontrolni skupinou prokazan statisticky vyznamny vyskyt tumora (Bioassay

of aniline hydrochloride for possible carcinogenicity, 1978).

AH byl testovan na kancerogenitu v jednotlivych experimentech na mySich
a potkanech pii peroralnim podavani. U mysi nebylo zjisténo zadné zvySeni vyskytu nado-
ri. U potkantl byl pozorovan vyskyt fibrosarkomi, zhoubnych nadorti pojivovych tkani
a sarcomu sleziny a peritonealni dutiny (CANCER, International Agency for Research on,
1982).
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AH byl tézZ testovan po dva roky pii peroralnim podani na potkanech. Vysledky vy-
kazovaly zvySeny vyskyt rliznych typl sarkomt sleziny u skupiny samct s vysokymi dav-

kami AH (Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the environment, 2003).

5.3 Teratogenita

AH byl hodnocen jednak z hlediska teratogenity a jednak z hlediska postnatalnich
ucinkli ve studii pfi ustnim podani u potkant Fisher 344. Pfi nejvyssi davce, tedy
100 mg AH / kg hmotnosti / den, byly u samic zjiStény znamky hematotoxicity. U skupiny,
které byla podavana nejnizsi davka, tedy 10 mg AH / kg hmotnosti / den, bylo pozorovano
u t€hotnych samic statisticky vyznamné zvySeni relativni hmotnosti sleziny. V disledku
takto riznorodych vysledk nebylo mozné urcit hodnotu NOAEL (Scientific committee on

toxicity, ecotoxicity and the environment, 2003).

Jak u plodi tak u novorozenct ze skupiny samic, kterym byly podavany vysoké dav-
ky AH, byly indikovany zmény v hematologickych parametrech. Na zaklad¢ téchto vy-
sledkti byla stanovena NOAEL vyvojové toxicity na 30 mg AH / kg hmotnosti / den
(Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the environment, 2003).
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6 TOXICITA AMONIUM PERSULFATU

6.1 AKkutni toxicita

Akutni toxicita pti peroralnim podani byla testovana na potkanech v koncentraci
200 mg/ml za stanoveni hodnoty LD50 na 820 mg/kg (Smyth et al., 1969). Pfi podani roz-
toku APS v destilované vodé potkanim samctiim a roztoku APS v kohoutkové vodé potka-
nim samicim byla hodnota LD50 600 mg/kg u samct a 495 mg/kg u samic. Pii testovani
akutni toxicity pii aplikaci dermalni cestou byla stanovena LD50 na 2 g/kg, kdy byl APS
aplikovan na neporusenou kuzi deseti Sprague-Dawley potkant, a 10 g/kg pti aplikaci ne-
fedéného APS na Ctyfi krali¢i samce. Akutni toxicita je vyvolavana také inhalaci APS.
Po ¢tythodinové inhalaci APS potkany byla vyhodnocena LC50 2,95 mg/l (Final report on

safety assessment of ammonium, potassium, and sodium persulfate, 2001).

6.2 Toxicita pri opakovaném podani APS (Repeated dose toxicity)

Kratkodoba toxicita APS byla testovana jednak po podéani peroralnim, jednak inhala-
ci. Peroraln¢ byl APS podavan samcim CR-CD potkana v davkach 0, 100, 300 nebo
600 ppm po dobu 28 dni. Tomuto vyzkumu nenasledovalo zadné umrti. Jako LOAEL byla
stanovena davka 600 ppm (National industrial chemicals and assessment scheme, 2001).
Ptiznaky toxicity APS nebyly pozorovany pti vyzkumu, ve kterém byla Sesti psim poda-
vana mouka obsahujici 15 g/45 kg APS 6 dni v tydnu po dobu tii mésictl. Zadné zmény
nebyly zaznamendny ani u potkanl a pstl, ktetfi byli krmeni moukou upravenou pomoci
APS po dobu péti nebo Sestnacti mésica (Final report on safety assessment of ammonium,

potassium, and sodium persulfate, 2001).

Inhalac¢ni cestou vstupu se jiz také zabyvalo né€kolik studii. Patfi sem vyzkum,
ve kterém byli potkani vystavovani acrosolu APS o koncentracich 0, 1, 4,9, 17 a 20 mg/m3
b&hem 7 dni, 23,5 hodin denné. Jako NOAEL byla stanovena hodnota 1 mg/m®. P¥i vyssich
koncentracich byly zaznamenany poklesy hmotnosti a naznaky plicniho edému (Last et al.,
1982). Dalsi praci, ktera se zabyvala touto cestou vstupu, je tfinactidenni studie toxicity
APS. Byla provedena na kralicich, ktefi inhalovali vdechovatelny prach o koncentraci 0; 5;
10,3 nebo 25 mg/m? vzdy 6 hodin denng, 5 dni v tydnu. Béhem studie nebylo vyhodnoceno
zadné imrti souvisejici s expozici APS, ale byly zjistény Selesty na plicich a zvySena rych-
lost dychani ve skuping 25 mg/m® a u n&kolika jedincd skupiny 10,3 mg/m®. Tyto pfiznaky
vymizely béhem nékolika tydnl vyzkumu. Vyskytovaly se dalsi zmény, jako pokles téles-
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né hmotnosti ¢i nardst hmotnosti plic, vSechny vSak byly na konci vyzkumu srovnatelné

s kontrolni skupinou. NOAEL byl stanoven na 10,3 mg/m® (Signorin et al., 2001).

6.3 Podrazdéni kuze a sliznic

Dermalni drazdivost APS byla zjistovana pomoci naplasti aplikovanych jak na nepo-
rusenou, tak i na odfenou kuzi téi bilych ruskych kralikt. Na porusené kizi bylo pozorova-
no silné zarudnuti doprovazené otokem, kterému nésledovala tvorba strupu a zjizveni. Ne-
porusena kize nevykazovala kromé slabého otoku, ktery odeznél béhem 24 hodin, jiné
znamky drazdivosti, a proto byl APS vyhodnocen jako kazi nedrazdiva latka. Tyto vysled-
ky se pak shoduji s vyzkumem zroku 1994, kdy byl APS aplikovan na kazi Sesti no-
vozélandskych bilych kraliki. V této studii taktéz nebyly pozorovany drazdivé ucinky APS

(Final report on safety assessment of ammonium, potassium, and sodium persulfate, 2001).

Schopnost APS drazdit o¢ni sliznice byla vyhodnocena indexem drazdivosti rovhym
hodnot¢ 10,5 - mirn€ drazdivy. APS v mnozstvi 0,1 g byl nakapan do spojivkového o¢niho
vaku tii kralikl, ¢emuz nasledovalo silné zarudnuti doprovazené otokem s nadmérou se-
kreci. Pfiznaky ustupovaly po dobu 72 hodin, pficemz zakal rohovky ptetrvaval déle. Stu-
die CTFA pozorovala reakce u deviti novozélandskych kralikd, z nichz tfem byly oc¢i po
aplikaci promyvany po dobu tficeti sekund. APS vykazoval mirnou drazdivost u kralika,
jejichz o¢i nebyly promyvany, a téméf nulovou u téch, kterym byly o¢i promyty (Final

report on safety assessment of ammonium, potassium, and sodium persulfate, 2001).

6.4 Genotoxicita

APS v mnozstvi 1 az 1000 pg/miska byl podroben testim mutagenity na bakteriich.
Testy byly provedeny na Salmonella typhimurium druhu TA1535, TA1537 a TA1538
s metabolickou aktivaci i bez ni. Ve vSech ptipadech byly ziskany negativni vysledky (Fi-
nal report on safety assessment of ammonium, potassium, and sodium persulfate, 2001) .
Mutagenni potencial byl testovan i v koncentracich az do 10 mg/miska za pouziti Sal-
monella typhimurium druhu TA92, TA94, TA98, TA100, TA1535 a TAI1537, opét
s metabolickou aktivaci 1 bez metabolické aktivace. Vysledky mutagenity byly negativni

ve vSech testovanych koncentracich (Ishidate et al., 1984).

Pti testech chromozomélnich aberaci APS vykazuje téz negativni vysledky. Testy
byly provedeny na CHL buiik4ch inkubovanych v koncentraci 250 pg/ml po dobu 48 hodin

bez metabolické aktivace (National industrial chemicals and assessment scheme, 2001).
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6.5 Karcinogenita

Karcinogenita APS byla zjiStovana ve studii zaméfené na potencial této latky
pro tvorbu koznich nadori. Vyzkum probihal 51 tydnt a byl provadén na mysich samicich.
V prvni fadé bylo my$im jednorazové podano 20 nmolt iniciatoru dimethyl benzantracenu
v 0,2 ml acetonu. O tyden pozdé&ji bylo zapocato podavani APS v koncentraci 200 mg/ml
acetonu, kontrolnim jedincim byl podavan Cisty aceton. Ve vysledcich byly naznaky tvor-
by nadorti spojované s APS, ale nebylo mozné jej oznacit jako aktivné podpirny ani kom-

pletni karcinogen (Kurokawa et al., 1984).
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7 TOXICITA OLIGOMERU ANILINU

Toxicita oligomert anilinu byla systematicky poprvé zkoumana roku 2012. Prace, kte-
ra byla tohoto roku vydéana, popisuje zkouSky cytotoxicity anilinovych dimerd, trimert
a tetramertt na mySich fibroblastech (NIH-3T3) a karcinogennich lidskych alveolarnich
bazalnich epitelidlnich buiikach (A549). Vysledky demonstruji, Ze anilinové trimery vyka-
zuji vyssi cytotoxicitu nez dimery ¢i tetramery, a to na oba typy bunék. Nicméné i typ bu-
nék vyrazné ovlivinoval vysledky. U bunék A549 byla pozorovana niZ$i cytotoxicita nez

u NIH-3T3 (Zhang et al.).
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II. PRAKTICKA CAST
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8 MATERIAL A METODIKA

8.1 Anilin hydrochlorid a amonium persulfat

Anilin hydrochlorid (pure, kat. ¢.: 40008-CTO) byl vyroben a doddn firmou Lach-
Ner. Amonium persulfat (reagent grade, 98%, kat. ¢.: 215589) byl vyroben a dodan firmou
Sigma-Aldrich.

Bezpecnostni listy obou pouzitych latek jsou k dispozici v pfilohach této prace.
8.2 Pouzité bunécné linie

V ramci MTT testu byly pouzity buniky bunééné linie HaCaT. Jedna se o bunécnou
linii lidskych keratinocytii, které byly ziskany od firmy Cell Lines Service (Catalog
No. 300493. Germany). Jako kultiva¢ni médium bylo pouzito Dulbecco’s Modified Eagle
Medium, s vyssim obsahem glukézy. K médiu se dle navodu pro kultivaci bun¢k pfidava
10% fetalniho séra skotu a antibiotika — konkrétné Penicillin/Streptomycin, 100 U/ml

(100pg/ml), (PAA Laboratories GmbH, Austria). Kultiva¢ni podminky byly nasledujici:

teplota 37°C, koncentrace CO;, — 5%, stabilni relativni vlhkost uvniti inkubatoru.

V ramci testl fluorescenéni mikroskopie byla pouzita bunééna linie mySich fibrob-
lastt NIH/3T3 (ARCC CRL-1658), pro které bylo pouzito stejné medium jako
Vv pfedchozim piipadé, rozdil byl pouze v pouZitém séru. U linie NIH/3T3 jsme pouZili

teleci sérum.

8.3 Pouzité pristroje

Biologicky inkubator s fizenou atmosférou CO2 — Inkubator Heracell 150i (Ther-
moScientific, USA), mikroskop s fazovym kontrastem (Olympus CKX 41, Japan), centri-
fuga Ependorf 5702 R (Ependorf, Némecko), spektrofotometricky piistroj pro méfeni ab-
sorbance Sunrise (Tecan, Svycarsko), laminarni flow box s fizenou cirkulaci vzduchu

(ThermoScientific, USA).
8.4 Experimentalni usporadani

8.4.1 Priprava roztoki AH, APS

Roztoky AH i1 APS byly pfipraveny smichanim jednotlivych monomert

S pouzivanym kultiva¢nim médiem. Findlni koncentrace AH byly 25; 20; 15; 10; 5; 1;
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0,75; 0,5; 0,25; 0,1; 0,05 a 0,025 mg/ml. Koncentrace APS byly 25; 20; 15; 10; 5; 1; 0,75;
0,5; 0,25; 0,1; 0,05 a 0,025 mg/ml. V ptipad¢ roztoki AH bylo zjisténo nizké pH, proto byl
proveden jesté pokus s vzorky u kterych bylo pH upraveno na hodnotu pH =7 + 0,2.

8.4.2 Prekultivace bunék

Z kultivaéni lahve bylo odsato kultivaéni médium. Po dikladném odsati bylo pro-
vedeno oplachnuti bunck pufrovanym fyziologickym roztokem (PBS) v mnoZzstvi
0,2 ml/cm?. Bezprosttedné po oplachu bylo PBS odsato. Poté byl k buitkam ptidan trypsin
v mnozstvi 0,1 ml/cm?® a lahev byla vloZena do inkubdtoru. Stav trypsinizace byl prubézné
kontrolovan pod mikroskopem. Poté, co bylo zpozorovano oddé¢leni bunék od kultivacni
nadoby (proces mize trvat maximalné 20 minut od ptidavku trypsinu), bylo do nadoby
pfiddno kultivacni médium ve stejném objemu, v jakém byl pfidavan trypsin. Suspenze
bunék pak byla pomoci pipety prevedena do centrifugacni zkumavky. Zkumavka byla vlo-
zena do centrifugy, kde probihalo odstfedéni po dobu 3 minut pfi rychlosti 1100 rotaci za
minutu (rpm) a teploté 37,0 °C. Po vyjmuti zkumavky s bunéénym sedimentem na dné¢ byl
opatrn¢ odsat supernatant. Samotné koncentrované bunky pak byly nafedény cerstvym
médiem na pozadovanou koncentraci 1.10° bundk/ml. Takto pripravena bunécna suspenze
byla poté rozpipetovana do jednotlivych jamek 96 jamkovych desti¢ek v objemu 100 pl na
1 jamku. Ptipravené desticky byly vlozeny do inkubatoru, kde probihala prekultivace bu-
nék po dobu 24 hodin. Prekultivace bunék je dilezita z hlediska jejich fyziologického sta-

vu pii zacatku testu.

8.4.3 Pridavani roztoku

Druhého dne bylo odsato médium a nasledné¢ byly do jamek s buikami ptidavany
roztoky AH a APS a to v koncentracich: 0,15; 0,2; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 5; 10; 15; 20;
25 mg/ml. Jednotlivych koncentraci bylo docileno fedénim roztoku o nejvyssi koncentraci

(25 mg/ml) ¢istym médiem. Nasledovala kultivace bunék v inkubatoru po dobu 24 hodin.

844 MTT test

Ttetiho dne, po 24 hodinach kultivace Vv pritomnosti roztokl, bylo bunkam vymé-
néno médium a pridan 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-tetrazolium bromid (MTT)
V koncentraci 0,5 mg/ml média. Desticky s buitkami byly poté vlozeny do inkubatoru na
4 hodiny. Po uplynuti této doby bylo z jamek pomoci mikropipety odebrano 40 pl média,
zbytek byl odsat a odpipetovanych 40 ul bylo navraceno zpét do jamek. V dal§im kroku
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bylo pfidano 80 ul dimethylsulfoxidu (DMSO). DMSO byl ponechan ucinkovat po dobu
15 minut. Poté byla zmétena absorbance pomoci spektrofotometrického pfistroje (Molecu-

lar probes, 2002).

8.4.5 Fluorescen¢ni mikroskopie

Fibroblasty NIH/3T3 pouzité pro testovani pomoci fluorescenéni mikroskopie byly
kultivovany stejnym zplisobem jako keratinocyty HaCaT pozorované v testu MTT. Postup
je popsan v kapitolach 8.4.2 Prekultivace bunc¢k a 8.4.3 Pfidavani roztokd. Poté bylo
K bunkam pfidano 10 pg/ml fluorescenéniho barviva, v naSem piipadé barviva Hoechst
33258, tedy pentahydrat (bis-benzimide), které bylo ponechano ptisobit po dobu deseti
minut. Bunky byly oplachnuty pomoci PBS a vzorky byly pozorovany pod fluorescencnim

mikroskopem s fazovym kontrastem.

Barviva Hoechst jsou modra flouorescen¢ni barviva schopna prostupovat do bu-
nécnych struktur, coz umoznuje pozorovat za jejich pouziti pfitomnost danych proteinti
v buné¢énych organelach. Diky jejich citlivosti na konformace DNA a stav chromatinu
Vv bunikach je mozna detekce poskozeni bunéénych struktur, vizualizace chromozomd, jadé-
rek ¢i jader a tedy 1 poctu samotnych bun€k. Struktura barviva hoechst 33258 je znazorné-

na na obrazku 4 (Molecular probes, 2005).

Obrazek 4 - strukturni vzorec barviva Hoechst

33258 (Molecular probes, 2005)
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Princip fluorescencni mikroskopie spocivéa ve specifickém navazéani barviva na po-
zorovanou strukturu a nasledném ozateni svétlem o takové vinové délce, kterou barvivo
absorbuje za soucasného zvyseni energie molekuly. Tato energie je pak vyzafena svétlem
0 delsi vlnové délce, coz se pod mikroskopem projevi barevnou zménou (Molecular pro-

bes, 2005).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 46

9 VYSLEDKY

Nize jsou uvedeny vysledky testd cytotoxicity dvou latek, jedna se o anilin hydrochlo-
rid (AH) a amonium persulfat (APS), pfi¢emz v ptipadé AH byl jesté zahrnut vzorek
s upravenym pH. Viabilita bunék je vyjadiena pomoci grafii a tabulek. V tabulkach jsou
uvedeny vysledky primérné absorbance a jejich smérodatné odchylky, pficemz se jedna
0 pramér ze Ctyf opakovani. V tabulkach je také uvedeno vyhodnoceni dle ISO 10 993-5
,»Zkousky na cytotoxicitu in vitro“. ISO norma je primarné urcena pro testovani zdravot-
nickych prostfedki, nicméné zplisob vyhodnoceni je v tomto piipad¢ aplikovatelny také
pro naSe testy cytotoxicity samostatnych sloucenin. Dle ISO se porovnava procentualni
viabilita bun¢k refence s viabilitou jednolivych vzorkt, pfi¢emz je aplikovan nasledujici
postup: hodnota rovna 100 znamena 100% piezitelnost bun¢k; >80 vyjadruje necytotoxic-

ky efekt; 60—80 slaba cytotoxicita; 40—60 stfedni cytotoxicita, <40 silna cytotoxicita.

9.1 pH jednotlivych roztoku

Hodnoty pH jsou dulezité z hlediska reakci buné€k, proto je potiebné jej pied testova-
nim zkontrolovat, pfipadné upravit. Testovany vzorek amonium persulfatu o koncentraci
25 mg/ml mé¢l hodnotu pH 7,319, tudiz nebylo nutné jeho pH upravovat. Pfi testovani
vzorku anilin hydrochloridu byly pro dané koncentrace naméfeny hodnoty pH: pH 3,983
pro 25 mg/ml, pH 5,501 pro 5 mg/ml a pH 7,363 pro koncentraci 1 mg/ml. Jelikoz vzorky
anilin hydrochloridu o koncentracich vyssich nez 5 mg/ml vykazovaly kyselé hodnoty,
bylo pH vzroku anilin hydrochloridu o koncentraci 25 mg/ml upraveno na hodnotu 7,403.
V tomto stavu byl vzorek nafedén na potiebné koncentrace a opétovné podroben zkouskam

cytotoxicity.
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9.2 Cytotoxicita amonium persulfatu

Cytotoxicita amonium persulfatu (APS) byla stanovena na bunééné linii HaCaT po-
moci upravené metodiky ISO normy ¢. 10993-5. V grafu €. 1 jsou uvedeny vysledky vyja-
dtujici absorbanci jednotlivych vzorkti APS pii testu MTT. Z grafu je patrné, ze se zvySu-
jici se koncentraci APS v kultiva¢nim médiu dochézi ke snizeni viability bunék. Vyrazny
pokles viability nastava od koncentrace 0,25 mg/ml. V koncentracich nizsich (0,1; 0,05
a 0,025) jsou hodnoty absorbance velmi blizké referenci. Je moZzno konstatovat, Ze absor-
bance u koncentrace 0,025 mg/ml je niz$i nez u mirné vysSich koncentraci, zda se vSak,
ze se jednd pouze o chybu méfeni. Jako limitni se zdd koncentrace 1 mg/ml. Pii vySSich
koncentracich (5; 10; 15; 20 a 25 mg/ml) APS jiz nedochéazi k vyraznému snizZeni viability

bunék.

Graf 1 - vysledky testu cytotoxicity jednotlivych koncentraci vzorkd APS
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V tabulce €. 1 jsou uvedeny vysledky dopliujici graf ¢. 1 o vyhodnoceni pomoci
T-testu a dle 1ISO normy. Z tabulky je ziejmé, Ze tendence pozorované v grafu jsou potvr-
zeny i matematicko-statistickym vyhodnocenim. VSechny koncentrace s vyjimkou koncen-
traci 0,1 a 0,05 mg APS na ml média jsou dle T-testu statisticky prikazné odlisné od refe-
ren¢niho vzorku. V piipadé koncentrace 0,025 mg/ml je sice pozorovan statisticky vy-
znamny rozdil oproti referenci, ale podle ISO normy je tato koncentrace necytotoxicka
podobné jako koncentrace 0,1 a 0,05 mg/ml. Vyss§i koncentrace APS jiz vykazuji slabou

cytotoxicitu. Konkrétné se jednad o koncentrace 0,25 a 0,5 mg/ml. Zbyvajici koncentrace

ey e
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Tabulka 1 - vyhodnoceni absorbanci vzorkit APS pomoci T-testu

Koncentrace Primér + SD p %
25 mg/ml 0,4054 £ 0,0095 0,0000 50
20 mg/ml 0,3761 + 0,0248 0,0000 47
15 mg/ml 0,4080 +0,0082 0,0000 50
10 mg/ml 0,3565 £ 0,0070 0,0000 44
5 mg/ml 0,3696 + 0,0248 0,0000 46
1 mg/ml 0,3911 + 0,0234 0,0000 48
0,75 mg/ml 0,4522 +0,0230 0,0000 56
0,5 mg/ml 0,5139+0,0107 0,0000 64
0,25 mg/ml 0,6251 +0,0303 0,0000 77
0,1 mg/mi 0,7709 £ 0,0507 0,3928 95
0,05 mg/ml 0,7662 + 0,0422 0,2429 95
0,025 mg/mi 0,7096 + 0,0251 0,0090 88
Reference 0,8079 + 0,0574 100

Poznamka: p vyjadfuje hladinu vyznamnosti pfi porovndni s referenci. % vyjadiuji procentudlni pokles
bunééné viability ve srovnani s referenci, pfi¢emz: hodnota rovna 100 znamena 100% piezitelnost bunék;
>80 vyjadiuje necytotoxicky efekt; 60-80 slabd cytotoxicita; 40-60 stfedni cytotoxicita, <40 silna
cytotoxicita.

Na obrazku ¢. 5 jsou zobrazeny fotografie bunééné linie HaCaT pii stonasobném
zvétseni, tésné pred vyhodnocenim testu pomoci MTT. Mikrofotografie koresponduji
s kvantifikaci dle testu MTT, na jednotlivych snimcich Ize pozorovat morfologické zmény
bun¢k. Na fotografii (A) je zobrazena koncentrace 0,1 mg APS na 1 ml média. To odpovi-
d4a mnozstvi i vzhledu zdravych buné€k, coz znaci fyziologicky vzhled, dobfe viditelna ja-
dra a adheze buné¢k. Pfi koncentraci 0,25 mg/ml na obrazku (B) zatim nejsou pozorovany
vyrazné morfologické zmény, ale je zde zachycen Ubytek bunck, coz se shoduje s vysledky
T-testu, ktery vyhodnotil tuto koncentraci jako slabé toxickou. U vysSich koncentraci na
fotografiich (C), (D), (E) a (F) mnozstvi bun¢k radikalné klesa a jsou zde vidét znacné
zmény morfologie, snizena adheze i zbytky odumieclych bun¢k. Na fotografii (F) je zachy-
cena tvorba bublin cytoplazmatické membrany, coZ je charakteristicky jev doprovazejici

bunéénou smrt.
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Obrazek 5 - fotografie bunék pii testu cytotoxicity amonium persulfatu v koncentracich 0,1
(A); 0,25 (B); 1 (C); 5 (D); 15 (E) a 25 mg/ml (F)

(A) (B)
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Na obrazku ¢. 6 jsou zobrazeny fotografie bunééné linie NIH/3T3 pii stonasobném
zvétSeni po obarveni fluorescenénim barvivem Hoechst 33258. Fotografie jsou pofizeny
pomoci fluorescenc¢niho mikroskopu. Prestoze je test vyhodnocovan na bunécné linii jiné-
ho ptivodu, fotografie koresponduji s vysledky testu MTT. Pozorujeme zde vyrazné snizo-

vani poc¢tu bunék s rostouci koncentraci amonium persulfatu.

Obrazek 6 - fotografie fluorescenéni mikroskopie bunécné linie NIH/3T3 prekultivované
s amonium persulfatem v koncentraci: referen¢ni — 0 (A); 0,1 (B); 0,5 (C); 1 mg/ml (D)

(A) (B)

(C) (D)
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9.3 Cytotoxicita anilin hydrochloridu

Cytotoxicita anilin hydrochloridu (AH) byla stanovena na linii HaCaT pomoci upra-
vené metodiky ISO normy. Vysledky testu MTT jsou znazornény pomoci absorbanci jed-
notlivych vzorkti AH o riznych koncentracich v grafu ¢. 2. Na grafu je viditelny klesajici
trend viability bun¢k s rostouci koncentraci latky v kultivaénim médiu. Znatelné snizeni
viability 1ze pozorovat od koncentrace 1 mg AH na 1 ml kultiva¢niho média. Jako limitni
se jevi koncentrace 5 mg/ml. Nejvyssi koncentrace latky, tedy 25 mg/ml, vykazuje mirné
zvyseni absorbance vii¢i mirn€ niz§im koncentracim. Tato zména absorbance je vSak zpii-
U koncentrace 25 mg/ml je ale jejich vliv mnohem vyraznéjsi. Ke vzniku krystalki dochézi
I v ¢istém médiu, pokud je vSak AH rozpustén v ultracisté vode, krystalky se netvoii. Jejich
vznik je tedy pravdépodobné zptisobem interakci s nékterou ze slozek média. Krystalky
jsou viditelné na obrazku ¢. 7 (F). U niz8ich koncentraci (0,75; 0,5; 0,25; 0,1; 0,05
a 0,025 mg/ml) nez 1 mg/ml, jsou hodnoty absrobance viditeln¢ blizké referenéni hodnotg.

Znacny pokles absorbance pii koncentraci 0,05 mg/ml je povazovan za chybu méfeni.

Graf 2 - vysledky testu cytotoxicity jednotlivych koncentraci vzork AH
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Tabulka ¢. 2 uvadi vysledky doplnujici graf ¢. 2 o vyhodnoceni pomoci T-testu
a dle ISO normy. Z vysledkt je patrné, ze v grafu viditelny trend viability bunék je potvr-
zen 1 matematicko-statistickym vyhodnocenim. Koncentrace vys$si nez 1 mg AH na
1 ml média (25; 20; 15; 10; 5 a 1 mg/ml) jsou podle T-testu statisticky prikazn¢ odlisné od
reference. U koncentraci vys$Sich nez 1 mg/ml (0,75; 0,5; 0,25; 0,1; 0,05 a 0,025) nebyla
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T-testem zjisténa statisticky prikazna odlisnost od referen¢niho vzorku. Ackoliv u koncen-
trace 0,05 mg/ml pozorujeme zna¢ny propad hodnoty absorbance, je tato koncentrace AH
Vv kultivacnim médiu povazovana dle ISO normy za necytotoxickou, podobn¢ jako tomu je
u koncentraci 0,025; 0,1; 0,25; 0,5 a 0,75 mg/ml. Slabou cytotoxicitu vykazuje koncentrace
1 mg AH na 10 ml média. Zbylé koncentrace této latky (5; 10; 15; 20 a 25 mg/ml) jiz vy-
kazuji stfedni cytotoxicitu. Vyrazné zvySeni bunécné viability u nejvyssi koncentrace je

zpiisobeno zménou absorbance v disledku tvorby krystalka AH.

Tabulka 2 - vyhodnoceni absorbanci vzorktt AH pomoci T-testu

Koncentrace Primér + SD p %
25 mg/ml 0,4742 +£0,0162 0,0000 59
20 mg/ml 0,4212 +0,0125 0,0000 52
15 mg/ml 0,4198 £ 10,0203 0,0000 52
10 mg/ml 0,4440 +0,0180 0,0000 55
5 mg/ml 0,4677 +0,0169 0,0000 58
1 mg/ml 0,6218 £0,0321 0,0000 77
0,75 mg/ml 0,7936 + 0,0237 0,6332 98
0,5 mg/mi 0,8164 +0,0192 0,8408 101
0,25 mg/ml 0,8424 + 0,0249 0,3242 104
0,1 mg/mi 0,8299 + 0,0400 0,4758 103
0,05 mg/ml 0,7424 +0,0134 0,0670 92
0,025 mg/mi 0,8590 +0,0241 0,1496 106
Reference 0,8079 + 0,0574 100

Poznamka: p vyjadfuje hladinu vyznamnosti pfi porovnani s referenci. % vyjadiuji procentualni pokles
bunééné viability ve srovnani s referenci, pfi¢emz: hodnota rovna 100 znamena 100% piezitelnost bunék;
>80 vyjadfuje necytotoxicky efekt; 60-80 slaba cytotoxicita; 40-60 stfedni cytotoxicita, <40 silna
cytotoxicita.

Fotografie bunécné linie HaCaT zachycené pied vyhodnocenim testu MTT jsou
na obrazku ¢. 7. Zvétseni fotografii je stonasobné. Fotografie koresponduji s vysledky testu
MTT. Fotografie (A) koncentrace 0,25 mg AH na 1 ml média znazoriiuje buiky v dobrém
fyziologickém stavu a velkém mnozstvi. Ve stejné dobré fyziologické kondici zachycuje
bunky fotografie (B), kde jsou zobrazeny bunky kultivované s roztokem AH o koncentraci

0,75 mg/ml. Mimo mirné sniZzeni jejich poctu zde nejsou pozorovany Zadné zmény.
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Na obrazku (C) a (D) o koncentracich 1 a 10 mg/ml lze pozorovat nefyziologicky vzhled,
zejména tvar bunék. Na fotografiich (E) a (F) je zobrazena koncentrace 25 mg/ml, pfi¢emz
na obrazku (E) je vidét tvorba ,,bublin® doprovazejici apoptozu, na obrazku (F) krystalky
AH ovlivigjici absorbanci pfi testu MTT a v disledku toho pak hodnoty ziskané viability.

Obrazek 7 - fotografie bunék pii testu cytotoxicity anilin hydrochloridu v koncentracich
0,25 (A); 0,75 (B); 1 (C); 10 (D); 25 (E) a 25 mg/ml, kde jsou viditelné krystalky AH (F)

(A) (B)

©) (D)
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Na obrazku €. 8 jsou zachyceny fotografie bunécné linie NIH/3T3 po obarveni flu-
orescencnim barvivem Hoechst 33258. Fotografie jsou potizeny pomoci fluorescencniho
mikroskopu pii stonasobném zvétSeni. Na obrazku je pozorovano sniZzeni poctu bunék

s rostouci koncentraci anilin hydrochloridu, coz se shoduje s vysledky testu MTT.

Obrazek 8 - fotografie fluorescencni mikroskopie bunécné linie NIH/3T3 prekultivované
s anilin hydrochloridem v koncentraci: referen¢ni — 0 (A); 0,5 (B); 0,75 (C); 1 mg/ml (D)
(A) (B)

(C) (D)
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Cytotoxicita Anilin hydrochloridu s upravenym pH

Cytotoxicita Anilin hydrochloridu s upravenym pH byla taktéz stanovena na linii
HaCaT pomoci upravené metodiky ISO normy. V grafu ¢. 3 jsou uvedeny hodnoty absor-
banci jednotlivych vzorki anilin hydrochloridu s upravenym pH, ziskanych pii testu MTT.
Na grafu je viditelna klesajici tendence viability bunék s rostouci koncentraci latky
Vv kultivaénim médiu a to zejména v rozmezi koncentraci 5 a 10 mg anilin hydrochloridu na
1 ml kultivaéniho média. U zbylych koncentraci (15; 20 a 25 mg/ml) jiZ pozorujeme mirné
kolisani kolem ustadlené hodnoty absorbance, tedy podobné vlivy téchto koncentraci na
viabilitu bunék. Nepfiméfeny vzrist absorbance u koncentrace 20 mg/ml je pravdépodob-

n¢, s ohledem na smérodatné odchylky, zptisoben chybou méfeni.

Graf 3 - vysledky testu cytotoxicity jednotlivych koncentraci vzorktit AH s upravenym pH
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V tabulce ¢. 3 jsou uvedeny vysledky dopliujici graf ¢. 3 o vyhodnoceni pomoci
T-testu a dle ISO normy. Z vysledki je ziejmé, ze tendence viability bun¢k pozorovanych
v grafu jsou doloZeny i matematicko-statistickym vyhodnocenim. VSechny testované kon-
centrace (5; 10; 15; 20 a 25 mg/ml) anilin hydrochloridu s upravenym pH jsou statisticky
prikazné odlisné od referen¢ni hodnoty a vSechny spadaji do kategorie stiedni cytotoxici-

ty, jako tomu bylo pfi testovani anilin hydrochloridu bez upravy pH.
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Tabulka 3 - vyhodnoceni absorbanci vzorkti AH s upravenym pH pomoci T-testu

Vzorek Pramér + SD p %
AH_25mg/ml 0,3850+0,0074 0,0000 48
AH_20mg/ml 0,4105+0,0212 0,0000 51
AH_15mg/mi 0,3861 +0,0217 0,0000 48
AH_10mg/ml 0,3766 + 0,0191 0,0000 47
AH_5mg/ml 0,5089 + 0,0450 0,0000 63
Reference 0,8079 + 0,0574 100

Poznamka: p vyjadfuje hladinu vyznamnosti pfi porovndni s referenci. % vyjadiuji procentudlni pokles
bunécné viability ve srovnani s referenci, pficemz: hodnota rovna 100 znamena 100% piezitelnost bunék;
>80 vyjadiuje necytotoxicky efekt; 60—80 slaba cytotoxicita; 40-60 stfedni cytotoxicita, <40 silna
cytotoxicita.

9.4 Srovnani cytotoxicity Amonium persulfatu a Anilin hydrochloridu

Z vyse uvedenych vysledkil vyplyva, ze obé& latky, jak amonium persulfat (APS),
tak anilin hydrochlorid (AH), vykazuji cytotoxické Gc¢inky zavislé na koncentraci dané
chemikalie. Jejich ucinky se vSak pfi riznych koncentracich mirné 1isi. Svéd¢i o tom na-
ptiklad prvni vyrazny pokles viability bun¢k viditelny na grafu ¢. 1 a 2, ktery byl u APS
pozorovan pii koncentraci 0,25 mg/ml a u AH pfi koncentraci 1 mg/ml. Tato informace
tedy tika, ze néastup cytotoxicity byl u APS zaznamenan pfi nizsi koncentraci nez u AH.
Potvrzuje to také limitni koncentrace, pozorovana na grafech, ktera byla u APS rovna
1 mg/ml, u AH 5 mg/ml. Z tabulek ¢. 1 a 2 je zjevné, Ze ob¢ zjisténé kategorie cytotoxicity
se projevovaly u APS v nizsich koncentracich nez u AH. Konkrétné slaba cytotoxicita byla
u APS zaznamenana pfi koncentraci 0,25 mg/ml a u AH pfi 1 mg/ml. Stfedni cytotoxicita
se objevila u APS pii koncentraci 0,75 mg/ml, u AH pifi 5 mg/ml. Je vhodné tézZ po-
dotknout, Ze ackoliv ob¢ latky dosahovaly pouze kategorie stfedni cytotoxicity, nejvyssi
pozorovana hodnota u APS dosahovala vys$Sich hodnot neZ nejvys$si hodnota cytotoxici-

ty AH.
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10 DISKUZE

Polyanilin (PANI) je jako zastupce vodivych polymert potencidlné vyuzitelny
v biomedicinskych aplikacich, naptiklad v oboru srde¢niho a nervového tkanového inze-
nyrstvi. Roku 2012 byla provedena studie biokompatibility PANI (Humpolicek et al.), kde
byla zjisténa cytotoxicita tohoto polymeru. Vzhledem k tomu, Ze bylo dosazeno vyznam-
ného sniZeni cytotoxicity pomoci Cisticich postupt nasledujicich po syntéze PANI, bylo
mozné konstatovat, ze za cytotoxicitu jsou odpovédné zejména nizkomolekularni slozky,
které se v hotovém PANI nachazi. S ohledem na tyto vysledky bylo vhodné provést vy-
zkum vlivii moznych neéistot PANI, tedy zbytkd vychozich latek, monomeru anilin hyd-
rochloridu (AH) a oxida¢niho ¢inidla amonium persulfatu (APS) (Prokes, Stejskal, Omas-
tova, 2001).

O téchto latkach jiz bylo v minulosti provedeno nékolik studii. Svéd¢i o tom naptiklad
vyzkum subchronické toxicity AH na potkanech (Firoze et al., 1993), ktery odhalil nega-
tivni vliv na télesné organy téchto zvitrat, konkrétné jater, sleziny a varlat, pfi¢emz bylo
zaznamenano také snizeni hematokrytu. Karcinogenita této latky byla cCasto diskutovéana
Vv souvislosti se zvySenym mnozstvim nadorit mocového méchyte, které byly zjiStény
u pracovnikit v pramyslu s anilinovymi barvivy. Bylo v§ak vyzkoumano, Ze tyto nadory
byly zptuisobovany komplexnim ptsobenim vice latek v tomto prumyslu. Pfi pozorovani
ucinku samotného anilinu nebylo pozorovano zvysené riziko (CANCER, International
Agency for Research on, 1982). Pti testovani karcinogennich uc¢inktit AH na mysich nebyly
zjistény pozitivni vysledky, studie karcingenity provadéné na potkanech ukazovaly zvyse-
nou produkei tumort, coz doklada jednak souhrn dat International Agency for Recearch on
cancer (1982), jednak prace Bioassay of aniline hydrochloride for possible carcinogenicity
(1978) a vysledky testd Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the environment
(2003). AH byl déle testovan na teratogenni U¢inky peroralnim podanim této latky tehot-
nym samicim potkant. Ackoliv byly pozorovany fyziologické zmény, z diivodu rtznoro-
dosti vysledku nemohla byt uréena hodnota NOAEL. V dusledku hematologickych
zmén U samic 1 plodi byla ale ziskdna hodnota NOAEL pro vyvojovou toxicitu
30 mg AH / kg hmotnosti / den (Scientific committee on toxicity, ecotoxicity and the envi-
ronment, 2003).

APS je latka hojn€ vyuZivana v kosmetickém odvétvi, zejména v prostfedcich pro

barveni vlast, a proto jiz prosla mnoha studiemi. Akutni toxicita byla testovana na potka-
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nech po peroralnim podani v koncentraci 200 mg/ml za zjisténi hodnoty LD50 820 mg/kg
(Smyth et al., 1969), v dalsi studii taktéz peroralnim podanim potkaniim ve vodé, kdy byly
stanoveny hodnoty LD50 600 mg/kg u samct a 495 mg/kg u samic, stejné tak dermalni
cestou neporusenou kuzi u potkanti, kdy uz hodnota 2g/kg byla uréena jako LD50 a u kra-
likti pak 10 g/kg. Akutni toxicita inhalaci u potkani byla stanovena na koncentraci LC50
2,95 mg/l (Final report on safety assessment of ammonium, potassium, and sodium persul-
fate, 2001). Toxicita po opakovaném podani byla pozorovana u potkant, u nichz byla zjis-
téna LOAEL peroralnim podanim 600 ppm (National industrial chemicals and assessment
scheme, 2001). Naproti tomu ve studii na psech, kterym byl APS podavan ve stravé obsa-
hujici 15 g/45 kg mouky po dobu tii mésicii, nebyla prokazana toxicita této latky. Toxicita
nebyla pozorovana ani v Sestnactimesi¢ni studii na psech a potkanech (Final report on safe-
ty assessment of ammonium, potassium, and sodium persulfate, 2001). Pii aplikaci APS
potkaniim inhalaéni cestou byla uréena NOAEL 1 mg/m® (Last et al., 1982). Tfin4ctidenni
studie toxicity u kralikéi pfi inhalaci APS poskytla NOAEL 10,3 mg/m?® (Signorin et al.,
2001). Drazdivost kize nebyla v zadné studii zpozorovana, byla zji§téna pouze mirna
drazdivost o¢i pii testovani na kralicich (Final report on safety assessment of ammonium,
potassium, and sodium persulfate, 2001). APS byl také podroben testim mutagenity na
bakteriich. Ve tfech rtiznych studiich mutagenity na kmeni Salmonella typhimurium vyka-
zoval negativni vysledky (National industrial chemicals and assessment scheme, 2001),
stejné jako u testd chromozomalnich aberaci provadénych na CHL bunkach (Ishida-
te etal., 1984). Kurokawa et al. (1984) zkoumaly karcinogenni ucinky APS na mysSich.
| kdyz byly pozorovany naznaky tvorby nadord, nebylo mozné jej oznacit jako prokazatel-
ny karcinogen. Mezi dal§i zkoumané Ucinky této latky patii jeji potencial k uvoliiovani
histaminu z kiize. Mahzoon, Yamamoto a Greaves (1977) tento potencial testovali na koz-
nich fezech tifi druhd, morcat, potkan a opic. Kozni §t€py byly inkubovany s riznymi
koncentracemi APS. U morcat a opic nebyl pozorovan zadny projev, u potkani kiize bylo
pfi koncentraci 1000 pg/ml zjist€éno 20% az 24% uvolnéni histaminu. Jak je patrné
z uvedeného pichledu, oba monomery byly vV minulosti intenzivné studovany, ale ptrede-
v§im s ohledem na in vivo studie. Prace zabyvajici se cytotoxicitou, v souladu s 1SO nor-
mami, vSak nebyly publikovany. V praktické ¢asti této prace proto byly stanoveny cytoto-
xické koncentrace amonium persulfatu a anilin hydrochloridu. AH vykazoval slabou cyto-
toxicitu pii koncentraci 1 mg/ml, pii koncentracich vyssich jiz cytotoxicitu stfedni, pfi-

¢emz jako limitni se zdala byt koncentrace 5 mg/ml. Slaba cytotoxicita APS se projevovala
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pii koncentracich 0,25 a 0,5 mg/ml, vyssi koncentrace pak zptsobovaly cytotoxicitu stied-
ni. Jako limitni bylo mozné oznacit koncentraci 1 mg/ml. Roku 2012 byly vyhotoveny
prvni zkousky cytotoxicity latek, které této praci poslouzily jako vychozi pro urceni testo-
vanych koncentraci (Kucekova et al.). V této studii byly pro AH zvoleny nizké koncentra-
ce, z nichz zadna nevykazovala cytotoxické G¢inky, proto byly v mé praci pridany i vzorky
o vyssich koncentracich, u nichz byl zjistén cytotoxicky vliv, a dale pak i limitni koncen-
trace. U koncentraci stejnych jako v praci Kucekova et al. byly stanoveny podobné necyto-
toxické vysledky. U roztoki APS byly ve studii Kucekova et al. zjistény téméf stejné vy-
sledky jako v praktické Casti této bakalarské prace. Mij vyzkum byl rozsifen o nizsi kon-
centrace APS, u kterych byl shledan piechod mezi necytotoxickym plisobenim a stfedni

cytotoxicitou této latky.

Mezi dalsi necistoty, které se mohou v PANI vyskytovat, patii oligomery anilinu.
Jejich cytotoxické vlivy byly poprvé zkoumany roku 2012. Oligomery byly rozd€leny
dle délky tetézce, tedy poctu merd, na dimery, trimery a tetramery, a poté byly jednotlivé
testovany na mysich fibroblastech (NIH-3T3) a karcinogennich lidskych alveolarnich ba-
zalnich epitelidlnich bunkach (A549). U obou typti bun€k bylo zjisténo, Ze anilinové trime-
ry vykazuji vyssi cytotoxicitu nez ostatni oligomery. Pro porovnani poslouzila hodnota
IC50, tedy koncentrace oligomeru, pti které dochazi k 50% poklesu viability. Po Sesti ho-
dindch inkubace bun¢k s oligomery byly ziskany hodnoty IC50; 642,2 ng/ml pro dimery,
210,8 pg/ml pro trimery a 532,2 pg/ml pro tetramery. Z vysledkli je mozno usoudit,
7e i malé koncentrace téchto latek, zejména trimera anilinu, mohou zna¢né ménit vysled-
nou toxicitu polymeru (Zhang et al.). Nase vysledky doplnuji dosavadni znalosti v objas-
néni toxicity polyanilinu, konkrétné z hlediska cytotoxicity zbytkii monomeru polyanilinu,
tedy anilin hydrochloridu a oxida¢ni latky amonium persulfatu. Konkrétné byly zjistény
hranice koncentraci, pii kterych je pozorovan cytotoxicky vliv na lidské buiiky, pficemz se
zvysujici se koncentraci obou latek cytotoxicita rostla. Anilin hydrochlorid vykazoval prv-
ni cytotoxicky ucinek pii koncentraci 1 mg/ml, amonium persulfat pfi koncentraci

0,25 mg/ml.
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ZAVER

Hlavnim cilem praktické casti této bakalarské prace bylo stanoveni cytotoxicity
amonium persulfatu a anilin hydrochloridu jakozto vychozich slozek pro vyrobu polyanili-
nu, vodivého polymeru s potencialnim vyuzitim v medicinskych aplikacich. Zjisténi toxici-
ty bylo provadéno z ditvodu moznych pozustatkl téchto latek v hotovém polymeru, a tudiz

ptipadného plsobeni na organismus.

Testy cytotoxicity byly provedeny pomoci testu MTT na bunécné linii lidskych ke-
ratinocytii HaCaT. Do testu byly zafazeny jednotlivé koncentrace latek, které se zdaly byt
z toxikologického hlediska vyznamné, vcetné reference, vzorku buné€k inkubovanych
s nulovou koncentraci zkoumanych latek, pro porovnani ziskanych hodnot. Vysledky testu
pak byly doplnény o matematicko-statisticka vyhodnoceni pomoci T-testu, ktera v obou
piipadech koresponduji se ziskanymi hodnotami. Spravnost testu MTT byla ovéfovana
porovnanim vysledki danych koncentraci s pofizovanymi mikrofotografiemi, na kterych

byly pozorovany zmény v morfologii odpovidajici vysledné viabilité bunck.

Z vysledkt je patrné, ze cytotoxicky ucinek vykazovaly obé¢ latky, pfiCemz jejich
negativni ucinek se zvySoval s rostouci koncentraci testované latky v kultivaénim médiu.
U anilin hydrochloridu i amonium persulfatu byla stanovena limitni koncentrace, od které
se zdal byt ucinek latky konstantni, bez dal§iho rtstu. Limitni koncentrace byla urcena
U amonium persulfatu na 1 mg/ml, u anilin hydrochloridu na 5 mg/ml média. Slaby cytoto-
xicky ucinek byl u APS zaznamenan jiz pii koncentraci 0,25 mg/ml, u AH pfi 1 mg/ml.
Na zakladé téchto zjisténi by bylo do budoucna mozné pomoci Eisticich postupli hotového
polyanilinu dosahnout takovych koncentraci zbytkovych necistot - anilin hydrochloridu a

amonium persulfatu, diky kterym by radikaln¢ klesla celkova toxicita polyanilinu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ED Efektivni davka, ktera zplsobuje reakci u urcité ¢asti jedincti v souboru.
IC Koncentrace, ktera zptisobi pokles viability u uréité ¢asti jedinct v souboru.
LD Letalni davka, pti které zahyne ur€ita ¢ast jedincu v souboru.

LOAEL Nejnizsi testovana davka s pozorovanym neptiznivym ucinkem.
MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace.

NOAEL Nejvyssi davka, pii které neni pozorovany nepiiznivy tcinek.
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PRILOHA P I: Bezpeénostni list anilin hydrochloridu

Bezpecnostni list
podle 1907/2006/ES, Clinek 31

Datum vydani: 28.10.2010

strana 1/9

Revize: 28.10.2010

1 Identifikace ldatky/smési a spole¢nosti/podniku

- Identifikdtor vyrobku
- Obchodni oznaceni: Anilin hydrochlorid

- Cislo vjrobku: 40008
- Cislo CAS: 142-04-1
- Registracni Cislo -
- Cislo ES (EINECS): 205-519-8
- Prislusnd urcend pouZiti latky nebo smési a nedoporucend pouZiti
Pro pritmyslové ucely.
Laboratorni chemikalie.
- Podrobné udaje o dodavateli bezpecnostniho listu:
Lach-Ner, s.r.o.
Tovarni 157
271 11 Neratovice
Czech Republic
tel. +420 315618 111
Fax. +420 315 684 008
info@lach-ner.com
- Obor poskytujici informace: odborné zpusobila osoba za MSDS: MSDS@lach-ner.com
- Telefonni cislo pro naléhavé situace:
Toxikologické informacni stredisko
Na Bojisti 1
128 08 Praha 2
Czech Republic
tel. +420 224 919 293
(224 914 575, 224 915 402)

2 Identifikace nebezpecnosti

- Klasifikace ldatky nebo smési
- Klasifikace v souladu s naiizenim (ES) ¢. 1272/2008

é% GHSO06 lebka se zkiizenymi hnaty

<®

Acute Tox. 3 H301 Toxicky pri poziti.
Acute Tox. 3 H311 Toxicky pri styku s kiizi.
Acute Tox. 3 H331 Toxicky pri vdechovani.

@ GHSO08 nebezpecnost pro zdravi
GHSO05 korozivita

Eye Dam. 1 H318 Zpiisobuje vazné poskozeni oci.

GHS09 zivotni prostredi

®

Aquatic Acute 1 H400 Vysoce toxicky pro vodni organismy.

Skin Sens. 1 H317 Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

Muta. 2 H341 Podezreni na genetické poskozeni.
Carc. 2 H351 Podezrieni na vyvolani rakoviny.
STOTRE 1 H372 Zpiisobuje poskozeni orgami pri prodlouzené nebo opakované expozici.

(pokraCovani na strané 2)
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| a C h o n e r podle 1907/2006/ES, Clinek 31

Datum vydani: 28.10.2010 Revize: 28.10.2010

Obchodni oznaceni: Anilin hydrochlorid

(pokracovani strany 1)
- Klasifikace podle smérnice Rady 67/548/EHS nebo smérnice 1999/45/ES
T; Toxicky

R23/24/25-48/23/24/25:  Toxicky pri vdechovani, styku s kizi a pri poziti. Toxicky: nebezpeci vazného
poskozeni zdravi pri dlouhodobé expozici vdechovanim, stykem s kiizi a
pozivanim.

. iz i oo

R40-68: Podezreni na karcinogenni uicinky. Mozné nebezpeci nevratnych ucinkai.

. Xi; Drazdivy
R41: Nebezpeci vazného poskozeni oci.

. Xi; Senzibilizujici
R43: Miize vyvolat senzibilizaci pri styku s kuzi.

. N, Nebezpecny pro Zivotni prostredi
R50: Vysoce toxicky pro vodni organismy.

Karc. kat. 3, Muta. kat. 3

- Nejzavazinéjsi nepriznivé ucinky na zdravi ¢lovéka a Zivotni prostiedi pri pouZivani latky/pripravku
Odpada.

- Prvky oznaceni

- Oznacovani v souladu s narizenim (ES) ¢. 1272/2008

- Piktogramy oznacujici nebezpeci

OOSE©

GHS05 GHS06 GHS08 GHS09

- Signdlni slovo Nebezpeci

- Nebezpecné komponenty k etiketovidni: odpada
- Udaje o nebezpeénosti
H301 Toxicky pri poziti.
H311 Toxicky pri styku s kuzi.
H331 Toxicky pri vdechovani.
H318 Zpusobuje vazné poskozeni oci.
H317 Miize vyvolat alergickou kozni reakci.
H341 Podezieni na genetické poskozeni.
H351 Podezreni na vyvolani rakoviny.
H372 Zpusobuje poskozeni organii pri prodlouzené nebo opakované expozici.
H400 Vysoce toxicky pro vodni organismy.

- Bezpecnostni pokyny o ) o
P301+P310 PRI POZITI: Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo
lékare.

P305+P351+P338 PRI ZASAZENI OCI: Nékolik minut opatrné vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni
cocky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.

P310 Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékare.

P361 Veskeré kontaminované cdsti odévu okamZzité sviéknéte.

P405 Skladujte uzamcené.

P501 Obsah/ndadobu likvidujte v souladu s mistnimi/regionalnimi/narodnimi/mezinarodnimi
predpisy.

(pokracovani na strané 3)
CE—2
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Bezpecnostni list
podle 1907/2006/ES, Clinek 31

Datum vydani: 28.10.2010 Revize: 28.10.2010

Obchodni oznaceni: Anilin hydrochlorid

(pokracovani strany 2)
- Oznaceni podle prdavnich smérnic EHS:
Produkt je zarazen a oznacen podle smérnic ES/narizeni o nebezpecnych latkach.
- Pozndvaci pismeno a oznaceni nebezpecnosti produktu:
Karc. kat. 3, Muta. kat. 3

T Toxicky
N Nebezpecny pro Zivotni prostiedi

- R-véty:
23/24/25  Toxicky pri vdechovani, styku s kiizi a pri poziti.
40 Podezreni na karcinogenni ucinky.
41 Nebezpeci vazného poskozeni oci.
43 Miize vyvolat senzibilizaci pri styku s kiiZi.

48/23/24/25 Toxicky: nebezpeci vazného poskozeni zdravi pri dlouhodobé expozici vdechovanim, stykem s
kiizi a poZivanim

68 Mozné nebezpeci nevratnych ucinkii.

50 Vysoce toxicky pro vodni organismy.
- S-véty:

172 Uchovavejte uzamcené a mimo dosah déti.

26 PrFi zasaZeni o¢i okamzité ditkladné vyplachnéte vodou a vyhledejte lékarskou pomoc.

27 Okamzité odlozte veskeré kontaminované obleceni.

36/37/39 Pouzivejte vhodny ochranny odév, ochranné rukavice a ochranné bryle nebo oblicejovy stit.

45 V pripadé nehody, nebo necitite-li se dobre, okamzité vyhledejte lékarskou pomoc (je-li mozno,

ukazte toto oznaceni).

61 Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostredi. Viz specialni pokyny nebo bezpecnostni listy.

63 V pripadé nehody pri vdechnuti preneste postizeného na cCerstvy vzduch a ponechte jej v klidu.
- Dalsi nebezpecnost: -

- Vysledky posouzeni PBT a vPvB
- PBT: Odpada.
- vPvB: Odpada.

3 SloZeni/informace o slozkdch

- Chemickd charakteristika:
- Cislo CAS:
142-04-1 Anilin hydrochlorid (anilin, soli)
- Identifikacni cislo(Cisla)
- Cislo ES (EINECS): 205-519-8
- Indexové cislo: 612-009-00-2
- R-véta: 23/24/25-40-41-43-48/23/24/25-68-50
- S-véta: 1/2-26-27-36/37/39-45-61-63

4 Pokyny pro prvni pomoc

- Popis prvni pomoci:
Neprodlené odstranit casti odévit znecisténé produktem.
Priznaky otravy se mohou projevit az po mnoha hodinach, proto je nutny lékarsky dohled nejméné 48 hodin
po nehodé.
Ochranu dychani odstranit teprve po odstranéni znecisténych casti odévu.
PFi nepravidelném dechu nebo zastavé dechu provést umélé dychani.
PFi zdravotnich potiZich a i v pripadé pochybnosti vyhledejte lékarskou pomoc.
Pri stavech ohroZujicich Zivot je treba provadet resuscitaci:
postizeny nedycha — je nutné okamzité provadet umélé dychani, ne primo z st do ust;
zastava srdce — je nutné okamzité zahdjit neprimou masdz srdce;
(pokracovani na strané 4)

CZ—



strana 4/9

Bezpecnostni list
podle 1907/2006/ES, Clinek 31

Datum vydani: 28.10.2010 Revize: 28.10.2010

dlel

Obchodni oznaceni: Anilin hydrochlorid
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bezvédomi — je nutné postizeného ulozit do stabilizované polohy.
Dochazi-li ke zvraceni, udrzujte hlavu postizeného v predklonu, aby nedoslo ke vdechnuti zvratkai.
- P¥i nadychdni:
Privod cerstvého vzduchu nebo kysliku; vyhledat lékarskou pomoc.
Pri bezvédomi uloZit a prepravit ve stabilni poloze na boku.
- Pri styku s kiaZi:
Ihned omyt vodou a mydlem a dobre oplachnout.
PFi neustavajicim podrazdéni pokozky je nutno vyhledat lékare.
- Pri zasaZeni oci:
Oci s otevienymi vicky nékolik minut vyplachovat proudem tekouci vody.
Zajistit lékarské oSetrent.
- Pri poZiti:
Vyplachnout iista vodou.
Neprivodit zvraceni, ihned povolat lékarskou pomoc.
- Upozornéni pro lékare:
Priznaky otravy se mohou projevit az po mnoha hodinach, proto je nutny lékarsky dohled nejméné 48 hodin
po nehode.
- NejduleZitéjsi akutni a opoZdéné symptomy a ucinky:
Zpiisobuje podrazdeéni oci, kiize a dychacich cest.
Methemoglobinemie
Bolesti hlavy
Cyanoza
Srdecni arytmie
Dychaci potize.
Krece
Koma
Poskozeni ledvin
Smirt
- Nebezpeci Nebezpeci zhorseni po poziti alkoholu.
- Pokyn tykajici se okamZité Iékariské pomoci a zvldstniho osetieni:
V pripade, ze se vyskytne modré zabarveni (rty, usni boltce, nehty), zavést, co mozna nejrychleji, kyslikové
dychani.
Lékarsky dohled nejméné 48 hodin.

5 Opatieni pro haSeni poZdaru

- Hasiva:
CO2, hasici prasek nebo rozestrikované vodni paprsky. Vétsi ohné zdolat rozestiikovanymi vodnimi paprsky
nebo pénou odolnou viici alkoholu.
Zpuisob haseni prizpiisobit podminkam v okoli.
* Nevhodnd hasiva: Plny proud vody
- Zvldstni nebezpecnost vyplyvajici z latky nebo smési:
Pri zahrati nebo v pripadé poZaru se vytvari jedovaté plyny.
Pri poZaru se mize uvolnit:
Kyslicniky dusiku (NOx).
Kyslicnik uhelnaty (CO).
Chlorovodik (HCI)
Nitrozni plyny.
- Pokyny pro hasice:
Nosit dychaci pristroj nezavisly na okolnim vzduchu.
Nosit celkovy ochranny odév.
- Dalsi udaje:
OhroZené nadrze chladit vodni sprchou.
(pokracovani na strané 5)
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(pokracovani strany 4)
Poziistatky po pozaru a kontaminovana hasici voda se musi zlikvidovat podle platnych urednich predpisii.

6 Opatreni v pripadé nahodného uniku

- Opatreni na ochranu osob, ochranné prostiedky a nouzové postupy:
Osoby privést do bezpeci.
Nosit ochrannou vystroj. Nechranéné osoby se nesmi priblizovat.
Zamezit vytvareni prachu.
Starat se o dostatecné vétrani.
- Opatieni na ochranu Zivotniho prostiedi:
Nenechat proniknout do kanalizace/povrchovych vod/podzemnich vod.
Pri vniknuti do kanalizace nebo vodniho toku informovat prislusné organy.
- Metody a materidl pro omezeni tiniku a pro Cisténi:
Kontaminovany material odstranit jako odpad podle bodu 13.
Nabrat mechanicky.
Zajistit dostatecné vétrani.
- Odkaz na jiné oddily:
Informace o bezpecnému zachdzeni viz kapitola 7.
Informace o osobni ochranné vystroji viz kapitola 8.

7 Zachazeni a skladovani

- Opatieni pro bezpecné zachdzeni:

- Upozornéni k bezpecnému zachdzeni:
Pracovat jen v odtahu.
Na pracovisti zabezpecit dobré vétrani a odsavani.
Nadrz opatrné otevrit a zachazet s ni opatrné.
Zamezit vytvareni prachu.

- Upozornéni k ochrané pred ohném a explozi:
Chranit prred horkem.
Mit pripravené ochranné dychaci pristroje.

- Podminky pro bezpecné skladovdni ldtek a smési véetné neslucitelnych latek a smési:
- PoZadavky na skladovaci prostory a nadoby:
Skladovat na chladném misté.
Prechovavat jen v pivodni nadobeé.
- Upozornéni k hromadnému skladovdni: Skladovat oddélené od potravin.
- Dalsi udaje k podminkdm skladovdni:
Uchovavat uzamcené anebo pristupné jen pro povolané osoby anebo osoby jimi povérené.
Skladovat v dobre uzavrenych nadobach v chladu a suchu.
Nadobu prechovavat jen na dobre vétraném misté.
Chranit prred vilhkosti vzduchu a pred vodou.
Produkt je hygroskopicky.
Chranit pred ucinky svétla.
- Specifické konecné/specifickd konecnd pouZiti: -

8 Omezovani expozice / osobni ochranné prostiedky

- Technickd opatieni: Zidné dalsi tidaje,viz bod 7.

- Kontrolni parametry: Odpadd
- Dalsi upozornéni: Jako podklad slouzily pri zhotoveni platné listiny.
(pokracovani na strané 6)
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- Omezovdni expozice:
- VSeobecnd ochrannd a hygienickd opatreni:
Zdrzovat od potravin, napoji a krmiv. Dodrzujte bezpecnostni predpisy pro manipulaci s chemikaliemi.
Zaspinéné, nasdaknuté Saty ihned vysvléci.
Pred prestavkami a po praci umyt ruce.
Ochranny odév oddélené prechovavat.
Zamezit styku se zrakem.
Zamezit styku s pokoZkou a zrakem.
- Ochrana dychacich orgdni:
Pri kratkodobém nebo nizkém zatizeni pouzit dychaci pristroj s filtrem, pri intenzivnim nebo delsim zatizeni
se musi pouzit dychaci pristroj nezavisly na okolnim vzduchu.
- Ochrana rukou:

Ochranné rukavice

Material rukavic musi byt nepropustny a odolny proti produktu / latce / smési.
Vzhledem k tomu, Ze chybi testy, neni mozné doporucit material rukavic pro produkt / pripravek / chemickou
SMEs.
Vybér materialu rukavic provedte podle ¢asu pruniku, permeability a degradace.
- Materidl rukavic
Spravny vybeér rukavic nezavisi jen na materidalu, ale také na dalsich kriteriich, ktera se lisi podle vyrobce.
- Doba priniku materidilem rukavic
Je nutno u vyrobce rukavic zjistit a dodrzovat prresné casy priniku materialem ochrannych rukavic.
- Ochrana oci:

@ Uzavriené ochranné bryle

9 Fyzikdlni a chemické vlastnosti

‘Informace 0 zdkladnich fyzikdlnich a chemickych
vlastnostech

- Vzhled:

Skupenstvi: Pevné

Barva: Bila

az slabé nasedla nebo Sedozelend

- Zdpach (viiné): Slaby, charakteristicky
- Zména stavu

Teplota (rozmezi teplot) tdni: 198°C

Teplota (rozmezi teplot) varu: 245°C
- Bod vzplanuti: 193°C
- Zdpalnost (tuhé, plynné skupenstvi): Horlavy.
- Nebezpeci exploze: U produktu nehrozi nebezpeci exploze.
- Hustota p¥i 20°C: 1,22 glem’
- Rozpustnost ve / smésitelnost s

vodé pri 25°C: 1070 g/l

(pokracovani na strang 7)
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[ - Dalsi informace: Zadné.

10 Stdlost a reaktivita

- Termicky rozklad / Podminky, kterym je tieba zabrdnit:
Nedochazi k rozkladu pri doporuceném zpuisobu pouZiti.
- Neslucitelné materidly:
oxidacni cinidla
kyseliny
alkalické kovy
- MoZnost nebezpecnych reakci:
Reakce s vodou a kyselinami.
Reakce s oxidacnimi cinidly.
Reakce s alkalickymi kovy.
- Nebezpecné produkty rozkladu:
Chlorovodik (HCI)
Chlor (CI)
Nitrozni plyny
Fosgen
oxid uhelnaty (CO)
- Dalsi udaje:
Hygroskopické: absorbuje vihkost nebo vodu ze vzduchu.
citlivy na svetlo

11 Toxikologické informace

- Informace o toxikologickych ucincich:

- Primdrni draZdivé ucinky:

- na kifi: Zadné drazdivé icinky

- na zrak:
Silné drazdivé ucinky s nebezpecim vzniku vaznych poskozeni zraku
Drazdivé ucinky.

- Senzibilizace: Stykem s pokoZkou je mozné precitlivélost.

- Senzibilizace Miize vyvolat senzibilizaci pri styku s kiiZi.

- U¢inky CMR (karcinogenita, mutagenita a toxicita pro reprodukci)
Kare. kat. 3, Muta. kat. 3

12 Ekologické informace

- Perzistence a rozloitelnost: Udaje nejsou k dispozici.
- Chovdni v ekologickém prostredi:
- Bioakumulacni potencidal: Udaje nejsou k dispouici.
- Toxicita:
- Pozndmka: Velmi jedovaty pro ryby.
- Jiné nepriznivé ucinky:
- VSeobecnd upozornéni:
TFida ohroZeni vody 2 (zarazeni v listiné):ohroZuje vodu
Nesmi vniknout do spodni vody,povodi nebo kanalizace.
Ohrozuje pitnou vodu uz pri proniknuti malého mnozstvi do zeminy.
V povodich je také jedovata pro ryby a plankton.
velmi jedovatd pro vodni organismy
(pokracovani na strané 8)
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- Vysledky posouzeni PBT a vPvB Udaje nejsou k dispozici.

(pokracovani strany 7)

13 Pokyny pro odstrariovdni

- Produkt:
- Metody nakldddni s odpady:

Nesmi se odstranovat spolecné s odpady z domdcnosti. Nepripustit unik do kanalizace.

- Kontaminované obaly:
- Doporuceni:

Odstranéni podle prislusnych predpisii.

Odstranéni latky/pripravku musi byt zneskodnén opravnénou osobou v souladu se Zakonem o odpadech ¢.
185/2001 Sb., o odpadech a o zméné nékterych dalsich zakonii, ve znéni pozdéjsich predpisit a Vyhlaskou
MZP ¢. 381/2001 Sb., kterou se stanovi Katalog odpadii, seznam nebezpecnych odpadii a seznamy odpadii a
statit pro ucely vyvozu, dovozu a tranzitu odpadii a postup pri udélovani souhlasu k vyvozu, dovozu a

tranzitu odpadii, ve znéni pozdeéjsich predpisii.

14 Informace pro prepravu

- Kemlerovo cislo:

- Cislo UN:

- Obalovd skupina:

- Etiketa:

- Zvlastni oznaceni:

- Nalezity ndazev UN pro zdsilku:

- Pozemni preprava ADR/RID (hranice prekracujici):

- ADR/RID-GGVS/E tiida nebezpecnosti: 6.1 Jedovaté latky

60

1548

I

6.1

Symbol (ryba a strom)

1548 HYDROCHLORID ANILINU

- Kéd omezeni pro tunely: E

- Ndmorni preprava IMDG:

: IMDG-ti"l'da: 6.1

- Cislo UN: 1548

- Label 6.1

- Obalovid skupina: 1

- EMS-skupina: F-4,5-4

- Ladtka znecist'ujici more: Ne

- Technicky ndzev: ANILINE HYDROCHLORIDE

v

- ICAO/IATA-tFida:
- Cislo UN:

- Leteckd preprava ICAO-TI a IATA-DGR:

6.1
1548

(pokracovani na strané¢ 9)

cz—



strana 9/9

. Bezpecnostni list
Al podle 1907/2006/ES, Clinek 31

Datum vydani: 28.10.2010 Revize: 28.10.2010

Obchodni oznaceni: Anilin hydrochlorid

(pokracovani strany 8)

- Label 6.1
- Obalovd skupina: I
- Technicky ndzev: ANILINE HYDROCHLORIDE

- UN "Model Regulation": UN1548, HYDROCHLORID ANILINU, 6.1, I
- Nebezpecnost pro Zivotni prostiedi:

Zadné.

Latka ohrozujici Zivotni prostredi; Marine Pollutant

15 Informace o predpisech

- Posouzeni chemické bezpecnosti Posouzeni chemické bezpecnosti nebylo provedeno.

- Narizeni tykajici se bezpecnosti, zdravi a Zivotniho prostiedi/specifické prdavni predpisy tykajici se ldatky
nebo smési:
Zdkon ¢. 254/2001 Sb. o vodach (vodni zdakon), ve znéni pozdéjsich predpisii
Zakon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech, ve znéni pozdéjsich predpisii
Zdkon ¢. 86/2002 Sb., o ochrané ovzdusi, ve znéni pozdéjsich predpisii
Zdkon ¢. 258/2000 Sb., o ochrané verejného zdravi, ve znéni pozdéjsich predpisii
Zdkon ¢. 356/2003 Sh., o chemickych latkach a chemickych pripravcich a o zméné nékterych zdkoni, ve
znéni pozdéjsich predpisii
Vyhlaska ¢. 232/2004 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o chemickych latkach a
chemickych pripravcich a o zméné nékterych zakonu, tykajici se klasifikace, baleni a nebezpecnych
chemickych latek a chemickych pripravkii, ve znéni pozdéjsich predpisii
Narizeni vlady ¢. 361/2007 Sb., kterym se stanovi podminky ochrany zdravi pri praci, ve znéni pozdéjsich
predpisii
Narizeni (ES) ¢. 1907/2006 o registraci, hodnoceni, povolovani a omezovani chemickych latek a o ziizeni
Evropské agentury pro chemicke latky, ve znéni pozdéjsich predpisii.

- Posouzeni chemické bezpecnosti Nebylo provedeno.

16 Dalsi informace

Udaje se opiraji o dnesni stav nasich védomosti, nepredstavuji viak zdruku viastosti produktu a nevznikaji
tak zadné smluvni pravni vztahy.
Do bezpecnostniho listu byly pridany pouze relevantni informace dle narizeni CLP

- Pokyny na provdadéni Skoleni
S timto bezpecnostnim listem musi byt seznameni vsichni relevantni pracovnici. Pokud vyZaduje specifikace
pracovisté je nutno vypracovat viastni podrobnéjsi bezpecnostni predpisy (viz zakonné pozadavky)

- Obor, vyddvajici bezpeclnostni list: Product safety department

- Poradce: Mr. Kudrna

- Zkratky a akronymy:

ADR: Accord européen sur le transport des marchandises dangereuses par Route (European Agreement concerning the International
Carriage of Dangerous Goods by Road)
RID: Réglement international concernant le transport des marchandises dangereuses par chemin de fer (Regulations Concerning the
International Transport of Dangerous Goods by Rail)
IMDG: International Maritime Code for Dangerous Goods
IATA: International Air Transport Association
IATA-DGR: Dangerous Goods Regulations by the "International Air Transport Association” (IATA)
ICAO: International Civil Aviation Organization
ICAO-TI: Technical Instructions by the "International Civil Aviation Organization" (ICAO)
GHS: Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals
EINECS: European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances
CAS: Chemical Abstracts Service (division of the American Chemical Society)
- * Udaje byly oproti predeslé verzi zménény

(87 A



PRILOHA P II: Bezpeénostni list amonium persulfatu

SIGMA-ALDRICH

sigma-aldrich.com

BEZPECNOSTNI LIST
podle nafizeni (ES) ¢. 1907/2006

Verze 5.1 Datum revize 26.07.2012
Datum vytisténi 13.05.2013

1.2

13

14

IDENTIFIKACE LATKY/ SMESI

Identifikatory vyrobku
Nazev vyrobku

Cislo produktu:
Znacka

C. indexu
C.CAS

A SPOLECNOSTI/ PODNIKU

Diamonium-peroxodisulfat

215589
Sigma-Aldrich
016-060-00-6
7727-54-0

PrisluSna uréena pouziti latky nebo smési a nedoporucena pouziti

Ur€ena pouziti

Laboratorni chemikalie, Vyroba latek

Podrobné udaje o dodavateli bezpecnostniho listu

Firma

Telefonni
Cislo faxu
E-mailova adresa

Sigma-Aldrich spol. s r.o.
Sokolovska 100/94
CZ-186 00 PRAHA 8

+420 246 003 200
+420 246 003 292
eurtechserv@sial.com

Telefonni ¢islo pro naléhavé situace

Cislo nouzového telefonu

Toxikologické informacni stfedisko: +420

224919293, 224915402

2.2

IDENTIFIKACE NEBEZPECNOSTI

Klasifikace latky nebo smési

Klasifikace podle Nafizeni (ES) €.1272/2008 [EU-GHS/CLP]
Oxidujici tuhé latky (Kategorie 3)
Akutni toxicita, Oralné (Kategorie 4)

Podrazdéni oci (Kategorie 2)

Toxicita pro specifické cilové organy - jednorazova expozice (Kategorie 3)
Drazdivost pro kizi (Kategorie 2)
Dechova senzibilizace (Kategorie 1)

Senzibilizace kuze (Kategorie 1)

Klasifikace podle smérnic EU 67/548/EHS nebo 1999/45/ES
Dotek s hoflavym materidlem muze zpUsobit pozar. Zdravi Skodlivy pii poziti. Drazdi o¢i, dychaci organy a
kGzi. Muze vyvolat senzibilizaci pfi vdechovani a pfi styku s kuzi.

obsah stitku

Znaceni podle Nafizeni (ES) ¢
Piktogram

Signalnim slovem
Rizikove véty
H272

H302

H315

H317

H319

Sigma-Aldrich - 215589

.1272/2008 [CLP]

S D

Nebezpeci

Muze zesilit pozar; oxidant.
Zdravi Skodlivy pfi poziti.
Drazdi kuzi.

Muze vyvolat alergickou kozni reakci.

Zpusobuje vazné podrazdéni oi.
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H334

H335

Bezpec€nostni oznameni
P220

P261

P280

P305 + P351 + P338

P342 + P311

Doplrikové udaje o nebezpeci

Pri vdechovani mlze vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo
dychaci potize.
Muze zpusobit podrazdéni dychacich cest.

Uchovavejte/skladujte oddélené od odévi/horlavych material(.
Zamezte vdechovani prachu/ dymu/ plynu/ mlhy/ par/ aerosol(.
Pouzivejte ochranné rukavice.

PRI ZASAZENI OCI: Né&kolik minut opatrné vyplachuijte vodou. Vyjméte
kontaktni ¢ocky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize vyjmout snadno.
Pokracujte ve vyplachovani.

Pfi dychacich potizich: Volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO nebo Iékare.

zadny

Podle evropské smérnice 67/548/EHS ve smyslu pozdéjSiho znéni a doplriku.

Symboly nebezpecénosti

R-véty

R 8

R22
R36/37/38
R42/43

S-véty
S22

S24
S26

S37

R

Dotek s horlavym materidlem muze zpUsobit pozar.

Zdravi Skodlivy pfi poziti.

Drazdi oci, dychaci organy a kazi.

Muze vyvolat senzibilizaci pfi vdechovani a pfi styku s kizi.

Nevdechujte prach.

Zamezte styku s klzi.

Pri zasazZeni o¢i okamZité dikladné vyplachnéte vodou a vyhledejte
|ékarskou pomoc.

Pouzivejte vhodné ochranné rukavice.

2.3  jinarizika - zadny
3. SLOZENI/ INFORMACE O SLOZKACH
3.1 Latky
Synonyma AP
Ammonium peroxodisulfate
APS
PER
Ammonium peroxydisulfate
vzorec HgN2>OgSo
Molekulova hmotnost 228,20 g/mol
Slozku [ Koncentrace
Diammonium peroxodisulphate
C.CAS 7727-54-0 -
C.ES 231-786-5
C. indexu 016-060-00-6
POKYNY PRO PRVNI POMOC
41  Popis prvni pomoci

VSeobecné pokyny

Konzultujte s Iékafem. OSetfujicimu Iékafi pfedlozte tento bezpecnostni list.

Pri vdechnuti

Pri nadychani dopravte postizeného na €erstvy vzduch. Pokud postizeny nedycha, provadéjte umélé

dychani. Konzultujte s |ékarem.

Sigma-Aldrich - 215589
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Pri styku s kuzi

Omyvejte mydlem a velkym mnozstvim vody. Konzultujte s Iékafem.

Pri styku s o¢ima

Nejméné 15 minut peclivé vyplachujte velkym mnozstvim vody a konzultujte s I€kafem.

Pri poziti

Osobam v bezvédomi nikdy nepodavejte nic Usty. Vyplachnéte usta vodou. Konzultujte s Iékarfem.
4.2 Nejdulezitéjsi akutni a opozdéné symptomy a ucinky

Dle nasich nejlepsich znalosti nebyly chemické, fyzikalni a toxikologické vlastnosti Uplné prozkoumany.
4.3  Pokyn tykajici se okamzité Iékarské pomoci a zvlastniho osetreni

data neudana

OPATRENI PRO HASENI POZARU
5.1 Hasiva

Vhodna hasiva
Pouzijte proud vody, pénu vhodnou k haseni alkoholu, praskovy hasici prostfedek nebo oxid uhli¢ity.

5.2  Zvlastni nebezpecnost vyplyvajici z latky nebo smési
oxidy dusiku (NOx), Oxidy siry
5.3 Pokyny pro hasice
PFi pozaru pouzijte v pfipadé nutnosti izolacni dychaci pfistroj.
5.4 Dalsi informace
Muze zesilit pozar; oxidant.Uzaviené nadoby ochlazujte rozpraSovanim vody.

OPATRENI V PRIPADE NAHODNEHO UNIKU

6.1  Opatieni na ochranu osob, ochranné prostredky a nouzové postupy
Pouzivejte vhodné ochranné prostredky. Je nutno vyloucit vznik prachu. Zabrarite Sifeni plynu/mlhy/par
tekutiny. Zajistéte pfimérené vétrani. Osoby odvedte do bezpeci. Nevdechujte prach.

6.2 Opatieni na ochranu zivotniho prostredi
Zabrarnite dalSimu unikani nebo rozliti, neni-li to spojeno s rizikem. Nenechejte vniknout do kanalizace.
Zabrarite vypusténi do okolniho prostredi.

6.3 Metody a material pro omezeni Gniku a pro ¢isténi
Zamette a vsypte do vhodné nadoby k likvidaci. Seberte uniknuv$i material vysavacem v nevybusném
provedeni nebo mokrym kartaéem a ulozte do obalu k likvidaci podle mistnich / narodnich predpist (viz
oddil 13). UloZte do vhodné uzaviené nadoby.

6.4 Odkaz na jiné oddily
Zneskodnit podle kapitoly 13.

ZACHAZENI A SKLADOVANI

7.1  Opatreni pro bezpecné zachazeni
Zamezte styku s kuzi a o¢ima. Zabrarite vzniku prachu a aerosolu.
Pri vzniku prachu nutno zajistit pfimérené vétrani.Uchovavejte mimo dosah zdroji zapaleni - Zakaz
koureni.Neponechavejte v blizkosti zdrojl tepla a ohné.

7.2 Podminky pro bezpe¢né skladovani latek a smési véetné neslucitelnych latek a smési
Skladujte na chladném misté. Nadoby skladujte dobfe uzaviené na suchém, dobre vétraném misté.

Citlivy na vlhkost.

7.3  Specifické konecné/specificka konecna pouziti
data neudana

OMEZOVANI EXPOZICE / OSOBNI OCHRANNE PROSTREDKY
8.1 Kontrolni parametry

Slozky s parametry pro kontrolu pracovisté
Neobsahuje zadné latky s meznimi hodnotami expozice na pracovisti.
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8.2

Omezovani expozice

Vhodné technické kontroly
Dodrzujte bezpecnostni pfedpisy pro manipulaci s chemikaliemi. Pfed pracovni prestavkou a po
skonc&eni prace si umyjte ruce.

Osobni ochranné prostredky

Ochrana oci a obliceje
Ochranny §tit na obli¢ej a bezpe€nostni bryle.Pouzijte zafizeni na ochranu o¢i testované a
schvalené pfislusnimi statnimi normami jako NIOSH (US) nebo EN 166(EU).

Ochrana kuze

Pouzivejte ochranné rukavice Rukavice je nutno pred pouzitim prohlédnout. Pouzivejte spravnou
techniku sviékani rukavic bez dotyku vnejsiho povrchu rukavic, aby jste zabranili kontaktu kuze s
timto produktem Po pouZiti kontaminované rukavice zne$kodnéte podle SLP a platnych zakonu
Ruce umyjte a osuste

Zvolené ochranné rukavice maji vyhovovat specifikacim smérnice EU 89/686/EHS a z ni
odvozené normé EN 374.

Ochrana pred pretékanim

Materidl: Nitrilovy kaucuk

minimalni tloustka vrstvy: 0,11 mm

Doba priniku: 480 min

Material testovanyDermatril® (Aldrich 2677272, Velikost M)

Ochrana pred rozstfikovanim

Materidl: Nitrilovy kau¢uk

minimalni tloustka vrstvy: 0,11 mm

Doba priniku: 480 min

Materiél testovanyDermatril® (Aldrich 2677272, Velikost M)

datum: KCL GmbH, D-36124 Eichenzell, Telefonni +49 (0)6659 873000, e-mail sales@kcl.de,
Estovaci metoda: EN374

Pri pouziti ve formé roztoku nebo smési s jinymi latkami a pfi podminkach odliSnych od podminek
uvedenych v EN 374 se obratte na dodavatele rukavic schvalenych EK. Toto odporuceni ma
informacni charakter a musi byt prehodnoceno prumyslovym hygienikem, ktery zna specifickou
situaci predpokladaného pouziti zakaznikem Toto nema byt interpretovano jako schvaleni
zadného specifického pouziti

Ochrana téla

Kompletni protichemicky odév, Typ ochranného prostfedku musi byt zvolen podle koncentrace a
mnozstvi nebezpecéné latky na pfisluSném pracovisti.

Ochrana dychacich cest

Pokud z odhadu rizika plyne, Ze jsou vhodné respiratory Cistici vzduch, pouzijte celoobli¢ejovy
Casticovy respirator typu N100 (US) nebo respiratorové patrony typu P3 (EN 143) jako nahradu
pro regulaci. Pokud je respirator jedinym prostfedkem ochrany, pouzijte respirator dodavany jako
celoobli¢ejovy. Pouzivejte respiratory a sou€asti testované a schvalené dle pfislusnych statnich
norem, jako je NIOSH (US) nebo CEN (EU).

FYZIKALNI A CHEMICKE VLASTNOSTI
Informace o zakladnich fyzikalnich a chemickych vlastnostech

Vzhled Forma: prasek
Barva: bily
Zapach data neudana
Prahova hodnota data neudana
zapachu
pH 1,0 - 2 pfi 228 g/l pfi 25 °C

Bod tani / bod tuhnuti data neudana
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g) Bod vzplanuti data neudana

h) Rychlost odparovani data neudana

i) Horlavost (pevné latky, data neudana
plyny)

j)  Horni/dolni meze data neudana
zapalnosti nebo meze
vybusnosti

k) Tlak pary data neudana

1) Hustota pary 7,88 - (vzduch = 1.0)

m) Relativni hustota 1,980 g/cm3

n) Rozpustnost ve vodé 228 g/l pfi 20 °C - plné rozpustna latka

0) Rozdélovaci koeficient: data neudana
n-oktanol/voda

p) Teplota samovzniceni data neudana

q) Teplota rozkladu data neudana

r) Viskozita data neudana

s) Vybusné vlastnosti data neudana

t)

Pocatecni bod varu a
rozmezi bodu varu

Oxidacni vlastnosti

data neudana

data neudana

9.2 DalsSi bezpe¢nostni informace.
Sypna mérna hmotnost 900 kg/m3
10. STALOST A REAKTIVITA
10.1 Reaktivita
data neudana
10.2 Chemicka stabilita
data neudana
10.3 Moznost nebezpecnych reakci
data neudana
10.4 Podminky, kterym je tfeba zabranit
data neudana
10.5 Neslucitelné materialy
Silna redukéni Cinidla, Organické materialy, S praskovymi kovy
10.6 Nebezpecné produkty rozkladu
Dal8i produkty rozkladu - data neudana
11. TOXIKOLOGICKE INFORMACE
11.1 Informace o toxikologickych tcincich

Akutni toxicita
LD50 Oralné - krysa - 689 mg/kg

LD50 Kozni - krysa - 2.000 mg/kg
Ziravost/drazdivost pro kuzi

Kuze - kralik - Nedrazdi pokozku
Vazné poskozeni oci / podrazdéni oCi
Oci - kralik - Nedochazi k drazdéni oci
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Senzibilizace dychacich cest / senzibilizace kiize
Muze vyvolat alergické dychaci a kozni reakce.

Mutagenita v zarodec¢nych burkach
data neudana

Karcinogenita

IARC: Zadna ze slozek obsazenych v tomto produktu nebyla IARC identifikovana pfi hladinach
vétSich nebo rovnych 0,1% jako pravdépodobny, mozny nebo potvrzeny karcinogen.

Toxicita pro reprodukci
data neudana

Toxicita pro specifické cilové organy - jednorazova expozice
Muze zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

Toxicita pro specifické cilové organy - opakovana expozice
data neudana

Nebezpecnost pri vdechnuti
data neudana

Mozné ovlivnéni zdravi

Vdechnuti Muze mit $kodlivé ucinky pfi vdechovani. ZpUsobuje podrazdéni dychacich
cest.

Poziti Zdravi Skodlivy pfi poziti.

Kuze Skodlivy pfi absorpci pres kiiZi. Vyvolava podrazdéni kiize.

Oc¢i ZpUsobuje vazné podrazdéni oci.

Priznaky a symptomy expozice
Dle nasSich nejlepSich znalosti nebyly chemické, fyzikalni a toxikologické vlastnosti UpIné prozkoumany.

Dalsi informace
RTECS: SE0350000

12. EKOLOGICKE INFORMACE
121 Toxicita
Toxicita pro ryby LC50 - Oncorhynchus mykiss (pstruh duhovy) - 76 mg/l - 96 h
Toxicita pro dafnie a jiné EC50 - Daphnia magna (perloocka velka) - 120 mg/l - 48 h
vodni bezobratlé
12.2 Perzistence a rozlozitelnost
data neudana
12.3 Bioakumulaéni potencial
data neudana
12.4 Mobilita v pudé
data neudana
12.5 Vysledky posouzeni PBT a vPvB
data neudana
12.6 Jiné nepfiznivé ucinky
Skodlivy pro vodni organismy.
13.  POKYNY PRO ODSTRANOVANI
13.1 Metody nakladani s odpady
Vyrobek

Spalujte v spalovné chemickych odpadu, ktera je vybavena pfidavnym spalovanim a prackou plynu. Pri
zapalovani budte opatrni, protoze tento material je vysoce hoflavy. Zbytkova mnozstvi a
nezregenerovatelné roztoky predejte osvédcené likvidacni firmé.
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Znecisténé obaly
Zlikvidujte jako nespotfebovany vyrobek.

14. INFORMACE PRO PREPRAVU
14.1 Cislo OSN
ADR/RID: 1444 IMDG: 1444 IATA: 1444
14.2 Prislusny nazev OSN pro zasilku
ADR/RID: PERSIRAN AMONNY
IMDG: AMMONIUM PERSULPHATE
IATA: Ammonium persulphate
14.3 Tridal tfidy nebezpecnosti pro prepravu
ADR/RID: 5.1 IMDG: 5.1 IATA: 5.1
14.4 Obalova skupina
ADR/RID: Il IMDG: IlI IATA: Il
14.5 Nebezpecnost pro zivotni prostredi
ADR/RID: ne IMDG Marine pollutant: no IATA: no
14.6 Zvlastni bezpe¢nostni opatreni pro uzivatele
data neudana
15. INFORMACE O PREDPISECH
Tento bezpecnostni list splfiuje pozadavky Nafizeni (ES) €. 1907/2006.
15.1 Nafrizeni tykajici se bezpecnosti, zdravi a zivotniho prostredi/ specifické pravni predpisy tykajici se
latky nebo smési
data neudana
15.2 Posouzeni chemické bezpecnosti
data neudana
16. DALSI INFORMACE

Dalsi informace

Copyright 2012 Sigma-Aldrich Co. LLC. Licence poskytnuta k vyrobé libovolného mnozstvi papirovych
kopii pro vnitfni pouziti.

Predpoklada se, ze vySe uvedené informace jsou spravné. Neznamena to vsak, ze jsou kompletni a
mely by slouzit jen jako voditko. Spole¢nost Sigma-Aldrich Co. a jeji dcefinné spole¢nosti nenesou
zodpovédnost za $kody zplisobené manipulaci nebo stykem s uvedenymi chemikaliemi. Proto Vas
zadame, abyste se fidili obchodnimi podminkami uvedenymi na strankach www.sigma-aldrich.com
a/nebo na zadni strané faktur a pfibalovych letaku.
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