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Seznam pouzitych zkratek a symboli 5

Seznam pouzitych zkratek a symboll

a vlastnost latky

A atomovéa hmotnost g mol™
ALP alaninaminotransferaza

ASP aspartataminotransferaza

BA biologicka aktivita

DNA deoxyribonukleova kyselina

ECs, efektivni koncentrace pro 50 % testovanych jedinct mol dm™
1GCsy koncentrace inhibujici rist u 50 % testovanych jedinct

i.p. intraperitonealni aplikace

LV. intravenosni aplikace

ki, ky konstanty linedrni regrese

LDs, letalni davka pro 50 % testovanych jedinci mg kg™
Ln lanthanoid

M molarni hmotnost g mol™
p-o. peroralni aplikace

r polomér

RNA ribonukleova kyselina

5, smeérodatna odchylka medianu

s.C. subkutanni aplikace

4 teplota tani °C
ly teplota varu °C

X median
V4 atomové ¢islo
p

hustota gcm
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1 UVOD, CiL PRACE

Rada patnacti prvku treti vedlejsi skupiny periodické soustavy prvki, od lanthanu
po lutecium, je zndma pod spoleénym nazvem lanthanoidy, a dohromady s ytriem
a skandiem tvofi tzv. skupinu prvkl vzacnych zemin. Jejich vyskyt v zemské kiire
vSak neni vibec tak vzacny, jak by mohl napovidat jejich nazev, protoze jejich
zastoupeni v zemské kure je Casto stejné nebo 1 vysSi nez zastoupeni mnohych
fyziologicky vyznamnych prvka jako jéd, kobalt nebo selen.

Objevovani jednotlivych prvkll vzacnych zemin trvalo od padesatych let
18. stoleti az do zacatku 20. stoleti, navic ziskavani Cistych prvkl popiipadé
sloucenin bylo vté¢ dob¢€ velmi naroc¢né. Z tohoto divodu mély lanthanoidy
vyznam spiSe teoreticky. S vyvojem separacnich postupll se staly tyto prvky
v pribéhu 20. stoleti dobfe dostupnymi, coz vedlo k objeveni néekterych jejich
vyjimecnych vlastnosti, které se projevuji zejména ve spojeni s jinymi prvky nebo
materialy. Proto jsou prvky vzacnych zemin v poslednich tficeti letech Siroce
vyuzivany v nejriznéjSich primyslovych odvétvich, takze celosvétova roc¢ni
spotieba lanthanoidu ¢ini kolem 30 000 tun. S tim vsak také vzniklo riziko mozné
expozice témto prvkiim pro mnoho zaméstnanct v primyslu a pro vSechny lidi,
zvitata i rostliny pfedevsim prostiednictvim primyslovych a tuhych komunalnich
odpadi."?

Nicmén¢ v soucasné dob¢ je ve srovnani s naptiklad téZkymi kovy jen malo
dostupnych informaci o jejich toxickych u¢incich na Zivé organismy. Zpravidla se
jedna o studie, které neni mozno snadno srovnavat, kvili jejich rozdilnym

experimentalnim podminkam.
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1.1 CiL PRACE

Cilem této diplomové prace je rozSifit znalosti o predevSim akutni toxicité
lanthanoidi.

Prvni, literarni, ¢ast prace je v€novana shrnuti dostupnych a relevantnich
informaci o toxicitach ptedev§im chloridd lanthanoidd (v ptipadé nedostatku
udaju o chloridech, alespoii o uéincich trojmocnych ionti lanthanoidli) na zivé
organismy.

Druhd, experimentalni ¢ast prace pfispiva k rozsifeni znalosti o akutni toxicité
téchto prvkl, za pouziti levného a rychlého alternativniho testu akutni toxicity.
Timto testem je stanoveni u¢inné koncentrace (ECsg) pro zastavu pohybu Tubifex
tubifex (niténka veétsi).

Jako testované latky byly zvoleny chloridy jednotlivych lanthanoidd, ¢ili prvky
od lanthanu s atomovym ¢islem 57 az po lutecium s atomovym cislem 71
(s vyjimkou radioaktivniho promethia, které se v ptirod¢ takrka nevyskytuje).
Chloridy lantanoidi byly =zvoleny proto, Ze chloridy jsou nejéastéjSim
anorganickym anionem v télech Zivocichd, a lze je snadno pfipravit v Cistém a
definovaném stavu.

Cilem prace je rovnéz hledani mozné korelace mezi stanovenou akutni
toxicitou a nékterym ze strukturnich parametrd slou¢enin pomoci metody QSAR a

porovnani vysledki s dostupnymi tidaji a informacemi.
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2 LITERARNI CAST

2.1 LANTHANOIDY - OBECNA CAST
2.1.1 Vyskyt lanthanoidi

Lanthanoidy, s vyjimkou nestabilniho '*’Pm (polo¢as rozpadu 2,62 roky), ktery se
ve stopovych mnozstvich nachazi v uranovych rudach, nejsou v piirodé
zastoupeny nijak vzacné€. Nejhojnéji se vyskytuje cer, kterého je asi 26krat vice
nez kteréhokoli z ostatnich lanthanoidt. Jeho mnozstvi v pfirodé je pé€tkrat vétsi
nez mnozstvi olova a dokonce stokrat vétsi nez kadmia. I nejvzacnéjsi prvek z této
skupiny — thulium, se v pfirodé vyskytuje hojnéji nez jod. V prirodé se nikdy
nevyskytuji jako cCisté prvky, ale pouze ve formé zfidka zastoupenych minerald,
jako je napfiklad monazit (smésny fosforecnan lanthanu, thoria a lanthanoidil) a
bastnezit (fluorid-uhli¢itan lanthanu a lanthanoidi), které maji zaroven nejvétsi
pramyslovy vyznam, nebo jako cerit, euxenit a dalSi vice nez stovka minerald
tvofici pfimési dalSich hornin a obsahujici tyto kovy.

V soucasné dobé jsou nejvyznamnéjs$i nalezi$té bastnezitu v Siefe Nevadé
v USA. Dalsi nalezi$té tzv. monazitového pisku jsou naptiklad v jizni Indii, jizni
Africe, Brazilii, Australii a Malajsii. Nejvétsi zasoby lanthanoidt ma vsak Cina,
ktera bude schopna uspokojovat celosvétovou poptavku po téchto kovech dalSich

tisic let.'?
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2.1.2 Fyzikdlné-chemicka charakteristika

lanthanoidu

Lanthanoidy jsou stfibro-bilé kovy, s atomovymi ¢isly 51 aZ 71, které postupné
dopliiuji elektrony v orbitalech 4f. Jsou pomérné mékké — jejich tvrdost se zvysuje
od ceru k luteciu. Vyskytuji se v anorganické i organické formé a v zavislosti na
okolnich podminkach je jejich oxidac¢ni stav vétSinou roven +3. Cer, praseodym a
terbium se mohou vyskytovat i v oxidaénim stupni +4. Cer je ¢asto oxidovan na
stav +4 za ucelem separace. Europium a yterbium maji také dva oxidaéni stavy a
sice +2 a +3. Atomovy polomér prvka vzacnych zemin se pohybuje v rozmezi od
174 pm (lutecium) do 205 pm (europium). Poloméry trojmocnych ionti
lanthanoidt se zmenSuji z 139 pm (lanthan) do 85 pm (lutecium). Tento jev se
nazyva lanthanoidova kontrakce.

Protoze polomér vapenatych iontl (99 pm) je velmi blizky poloméru téchto
trojmocnych iontl, mohou byt lanthanoidy pouzivany pro biochemické a
fyziologické studie a tyto shodné poloméry maji také pifimou souvislost
s toxickymi uc¢inky lanthanoidl v Zivych organismech.

Stejné priméry a oxidacni stavy dovoluji volné vzijemné substituce
lanthanoidi v riznych krystalovych mtizkach. Tyto substituce vysvétluji velké
rozSifeni v zemské kare a cCasty vyskyt prvki vzacnych zemin v pfitomnosti
riznych minerala. Stabilita mineral(, v nichz jsou piitomny prvky vzacnych
zemin, v zemské kife souvisi s elektronovou konfiguraci, velikosti atomu
ptislusného prvku a strukturou mineralu. Minerdly, ve kterych se prvky vzacnych
zemin vyskytuji, jsou velmi stabilni vici fyzikadlnim a chemickym vlivim,
nesnadno se vyluhuji a v zemské kulre jsou téméf ,,nepohyblivé™, coZ napiiklad
souvisi 1 s jejich minimalnim zastoupenim v hydrosfére.

Lanthanoidy jsou siln¢ elektropozitivni a reaktivni kovy a jejich reaktivita,
s vyjimkou yterbia, zjevné zavisi na jejich velikosti. Europium, které ma nejvetsi

kovovy polomér, je z nich nejreaktivnéjsi. Prevazna ¢ast chemie lanthanoidl se
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tyka oxidacniho stavu +3. Vzhledem k relativné velkému rozméru ionth
lanthanoidi jsou jejich vazby pievazné iontového charakteru. Nitraty, chloridy a
sirany lanthanoid( jsou spiSe rozpustné, zatimco uhlicitany, fosfore¢nany a
hydroxidy jsou spiSe nerozpustné. Rozdily v rozpustnostech se zdaji byt klicové
pro jejich metabolismus v biologickych systémech. Obecné se zd4, Ze orgénova
toxicita rozpustnych soli lanthanoidl klesd se stoupajicim atomovym cislem,
pravdépodobné diky vétsi rozpustnosti a iontové stabilité t€zSich lanthanoid."

Dulezitgjsi fyzikalné-chemické vlastnosti prvki, chloridi a iontd lanthanoida

jsou shrnuty v tab. 2.1 a tab. 2.2.

Tab.2.1 Nekteré fyzikalné-chemické vlastnosti kovovych lanthanoidu

prvek zZ 8 ’ ! " P .
g mol™ pm °C °C gem™

La 57 138,91 187 920 3469 6,174
Ce 58 140,12 182 795 3468 6,771
Pr 59 140,91 182 935 3127 6,782
Nd 60 144,24 182 1024 3027 7,004
Sm 62 150,40 180 1072 1900 7,536
Eu 63 151,96 205 826 1349 5,259
Gd 64 157,25 179 1312 3000 7,895
Tb 65 158,93 177 1356 2800 8,272
Dy 66 162,50 177 1407 2600 8,536
Ho 67 164,93 176 1461 2600 8,803
Er 68 167,26 175 1497 2900 9,051
Tm 69 168,93 174 1545 1727 9,332
Yb 70 173,04 194 824 1427 6,997
Lu 71 174,97 174 1652 3327 9,842
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Tab. 2.2 Nékteré fyzikalné-chemické vlastnosti chloridii a trojmocnych iontt lanthanoidi

slouéenina M ! i)

g mol”’ °C pm
LaCl; - 7H,O 371,38 850 106
CeCl; - 7TH,O 372,59 800 103
PrCl; - 6H,O 355,27 770 101
NdCl; - 6H,O 358,69 760 99
SmCl; - 6H,0 364,80 678 96
EuCl; - 6H,0 366,41 623 95
GdCl; - 6H,O 371,70 609 94
TbCl; - 6H,O 373,38 588 92
DyCl; - 6H,O 376,85 654 91
HoCl; - 6H,0 379,29 718 89
ErCl; - 6H,O 381,73 774 88
TmCl; - 7TH,O 401.40 821 87
YbCl; - 6H,0 387,49 854 86
LuCl; - 6H,0 389,33 892 85

2.1.3 Vyuziti lanthanoidu

Nové technologie, zavedené do metalurgickych, optickych a elektronickych
pramyslovych odvétvi v poslednich dvaceti letech, zdlraznily vyznam fady
sloucenin lanthanoidi se specifickymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi.
V soucasnosti hutnictvi vyuziva asi 37 % lanthanoida a jejich slou¢enin, zejména
jako slitiny ceru a lanthanu, které jsou vyuzivany k odstranéni kysliku a
obohaceni oceli. Okolo 33 % lanthanoidii se vyuziva jako katalyzatory a asi 29 %
v hrnéitském primyslu k barveni glazur. Cisté smési lanthanoidi se vyuzivaji
v elektronice a optoelektronice jako luminofory (oxidy lanthanu, gadolinia,

europia a terbia), opticka vldkna, slouceniny s magnetickou paméti
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(napf. gadolinium-gallium granat), permanentni magnety (slitiny samaria a
neodymu) a supervodi¢e. Chlorid lanthanity byl pfidavan také do chemickych
hnojiv. Rozsahlé vyuziti lanthanoidl je v jaderné technice, protoZze napiiklad
oxidy gadolinia a samaria intenzivné pohlcuji neutrony. Nejnovéji se také
uplatiiuji v mediciné jako kontrastni agens pro magnetickou rezonanci, nebo

- . . . 4
luminiscenéni chemosenzory pro diagnostiku.

2.1.4 Biologické uc¢inky lanthanoidu

Ve vét3ing soucasnych odbornych publikaci® jsou lanthanoidy charakterizovany
jako mirné toxické, popfipadé se uvadi, Ze o jejich toxicite¢ neni mnoho znamo a
proto je doporucena jista obezfetnost pii manipulaci s nimi.

Duikladnou literarni reSer$i bylo vybrdano nékolik biologickych ucinku
spole¢nych pro vSechny, nebo alespoii pro vétSinu chloridit lanthanoidt, které jsou
zde uvedeny. Byl také kladen diraz na zaznamenani trend ve smyslu zvySovani,
resp. snizovani toxicity a na zaznamenani vyznamnych rozdilii v pasobeni soli
jednotlivych prvki. Popsané ucinky byly sledovany na potkanech a mysich,

vyjimecné na kralicich.

2.1.4.1 Vstup lanthanoidl do organismu

Pfi b&Zzné manipulaci s chemikaliemi vSeho druhu pfichazeji v avahu tfi hlavni
cesty intoxikace. PostiZzena osoba st miize potiisnit pokozku, poptipadé sliznici
o¢i, nadychat se vyparG ¢i prachovych castic nebo chemikalii pozfit. Byla
sledovana 1 intravenozni aplikace, kterd je Casto vyuzivana v experimentalnim
prostredi.

Absorpce soli lanthanoidd pres zdravou kizi se obecné udava jako
nevyznamna. V piipad¢ aplikace chloridu lanthanoidu pfimo do poranéné kiize

byla pozorovana epilace v misté poranéni, které se pomaleji hojilo a nakonec
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vytvofilo patrné zjizveni. V kontaktu se sliznici oka se u pokusnych zvifat projevil
zanét spojivek a velmi silné drazdéni.®

Dlouhodoba expozice prachu obsahujicimu lanthanoidy, nebo jejich slouceniny
je pii¢inou pneumokonioz.”®

Intratrachealni aplikace roztoki nékolika chloridii lanthanoidu se ukéazala jako
pri¢ina pneumonitid a akutniho zanétu plic. Byl pozorovan naptiklad prinik
neutrofild (druh bilé krvinky) a uvolnéni enzyml a proteini do alveolarniho
prostoru.()‘ v

Podstatné, ale nepfili§ prozkoumané je perordlni podani. Nekteré prameny
uvadi drazdivé ucinky na sliznice traviciho traktu. Lanthanoidy v iontové formé
jsou absorbovany zejména z tenkého streva a ilea. Stfevni resorpce je zavisla na
slozeni stravy.!' Piiblizné 70-80 % podané davky pak zistane po dlouhou dobu
akumulovano v organismu (jsou uvadény az stovky dni). Hlavnimi orgény, kam
se lanthanoidy distribuuji a kde se akumuluyji, jsou jatra, slezina, plice a kosti,
které jsou spole¢né pro vSechny prvky. Koncentracni pomér akumulovanych iontd
v plicich a slezin¢ byl vSak nalezen jiny v zavislosti na prvku.12 Obdobné pomérné
zastoupeni v organech muze byt v pripad¢ nékterych iontll lanthanoidid (zejména

“vvr © 1o P I ’ 13
tézSich lanthanoidi) zavislé na davce.

2.1.4.2 Akumulace lanthanoidd v orgédnech,

organova a funk¢éni toxicita

Podrobngjsi informace o akumulaci sledovanych latek a dalSich u€incich

v jednotlivych organech uvadi ngkolik praci > * > !2

, avSak tyto vysledky byly
vétsinou ziskany nasledné po intravenozni aplikaci riznym druhtim obratlovca.
Do jaké miry jsou tyto zavéry aplikovatelné na peroralni podani, neni pfili§ jasné.

Shinohara et al."” rozdélili dvanact prvki vzacnych zemin do i skupin podle
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distribu¢niho poméru mezi plicemi a slezinou nasledujicim zpisobem:
1. plice > slezina: Eu, Gd, Tb, Dy a Y;
2. plice = slezina: Nd, Sm, Ho a Er;

. plice <slezina: La, Ce a Yb.

I

Davodem dlouhé depozice sloucenin lanthanoidd je proces, ktery
pravdépodobné nésleduje po proniknuti aplikovanych soli do krevniho feciste.
lontové lanthanoidy se mohou ¢astecné vazat na sérové proteiny a Casteéné se
mohou preménit do formy koloidnich ¢astic (nerozpustné hydroxidy, fosfaty a
uhli¢itany), které jsou nasledné pohlceny fagocytujicimi buiikami a uloZeny do
mékkych tkani.'* '

U nékterych prvki, zejména u iontd stredné tézkych lanthanoidi jako Eu a Gd,
byla sledovana silna pozitivni korelace mezi koncentraci prvku v organu a
zvySenou koncentraci vapniku v témz organu. V nékterych ptipadech dochézelo
ke zvySovani koncentrace véapniku i v n€kterych jinych organech, naptiklad
v mySich varlatech. Pii vysokych davkach téchto soli byly dokonce nalezeny
zvapenatélé nekrézy. Nicméné je zajimavym zjiSténim, Ze silné zvySuji
koncentraci vapniku v organech pouze stiedné tézké ionty lanthanoidu, tézké (Er,
Tm, Yb) jen omezené a nezavisle na aplikované davce, kdezto lehké (Ce, Pr)
takika vibec nezvysuji koncentract veipm’ku.3 203

Soli lehkych, stiedné tézkych a tézkych lanthanoidt se lisi také svym vlivem
na jaterni tkan. Jejich uc€inky na jatra byly nejvice zkoumany po intravendéznim
podani. Je zajimavé, ze vSechny sledované prvky vyvolavaly toxické u€inky az po
uplynuti urcité doby latence, ktera se pohybovala minimalné v fadu nékolika
hodin. Lehké ionty lanthanoidi byly uvedeny jako silné hepatotoxické a projevuji
se silnou Zloutenkou, ztuénénim jater a zvySenymi hladinami ASP, ALP,
bilirubinu a celkovych Zlucovych kyselin v séru. Stfedné¢ tézké a té€zké ionty
lanthanoidii vyvolavaly spiSe jen ptfechodny vzestup hladin ASP a ALP a

nékterych dalSich ukazatell jaterniho po§kozem’.I2 Histopatologické zmény jako

jsou nekrozy, edémy, bytnéni a hrouceni cytoskeletonu jaternich bunék nebyly
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pozorovany, ackoli se jejich objeveni da ocekavat pii velmi vysokych davkach
aplikované soli.” 16

Utinky na slezinu nejsou pfili§ znamé, nejéastéji se uvadi vznik nekroz a
loziskovych krvéaceni v disledku vysokych koncentraci akumulovaného iontu
lanthanoidu a vapniku.'’

Spole¢nou vlastnosti, zejména pro leh¢i ionty (La, Ce, Pr), je jejich schopnost
nahrazovat vapenaté ionty v riznych biomolekulach, coz se projevuje inhibi¢nimi
ucinky fyziologickych procest, které jsou zavislé na kalciu (sraZeni krve, nervové
a svalové funkce, aj.) Tato schopnost je umoznéna takika stejnymi poloméry
vapenatého iontu a trojmocnych iontii lanthanoida.> *

U soli lanthanoidd, které byly =zatim sledovany, nebyly pozorovany

karcinogenni G¢inky." 8
2.1.4.3 Vyluc¢ovani lanthanoidii z organismu

Vyluéovani ionti lanthanoidt z téla se d€je prevazne prostiednictvim exkrece do
zluce a nasledné do stolice. Exkreci do moc¢i je vyloucena jen mala ¢ast z celkové

aplikované davky.?

2.1.4.4 Toxicita lanthanoidn

Je nutno poznamenat, Ze vySe uvedené ucinky chlorid(i lanthanoidl se tykaji
pravé jen chloridd a snad by mohly byt ¢asteéné vztazeny i na dusi¢nany. Veskera
télni distribuce, retence, metabolismus 1 exkrece totiz primarn€ zavisi na stabilité
iontd lanthanoidd v krvi. V ptipadé nerozpustnych hydroxidd, fosfatd a uhli¢itant
neni mozno samoziejm¢ pocitat s afinkem iontovych forem. Podobné osud
chelati lanthanoidi, které nachdzeji uplatnéni naptiklad v mediciné bude zcela
jiny, nez osud soli. Chalaty budou naopak velmi rychle vylouceny predevsim

, .19
exkreci do moce.
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V tab. 2.1 jsou uvedeny letalni davky LDsy n€kterych chlorida lanthanoidl pro
riazné obratlovce, tak jak byly ziskany z dostupnych materidlli. Za zminku stoji
hodnota 2 mg kg™ subkutanné podané davky PrCls, ktera je velmi podeziele nizka
ve srovnani s LaCls, ktery byl podavan také subkutanné a jehoz LDsg je, podle

literarnich udajl, vice nez tisickrat vetsi.

Tab. 2.3 Hodnoty letalnich davek LDs, (udano v miligramech na kilogram hmotnosti pokusného
Zivocicha) pro nékteré chloridy lanthanoidd na pokusnych Zivocisich a pti rznych zplsobech

aplikace (i.p. — intraperitonealng, p.o. — peroralng, s.c. — subkutanné, i.v. — intraven6zneé).

sloucenina zpliseb pokusny tDso cit.
aplikace Zivo¢ich mg kg’
LaCl, i.p. potkan 106 20
LaCl; p.o. potkan 4180 20
LaCl, s.C. mys$ 2420 20
LaCl; Lv. kralik 148 20
CeCl; i.v. potkan 10 21
PrCl; s.C. mys$ 2 20
EuCl; i.p. my§ 550 22
EuCl, p.o. mys$ 5000 22
GdCl; L.p. mys§ 378 20
DyCl; i.p. my§ 585 23
DyCl; p.o. my3 7650 23
HoCl; i.p. mys$ 560 23
HoCl; p.o. mys$ 7200 23
ErCl; 1.p. mys$ 535 23
ErCl, p.o. mys 6200 23




2 Literarni ¢ast 17

2.2 LANTHANOIDY —~ SYSTEMATICKA CAST

V této kapitole jsou charakterizovany jednotlivé prvky skupiny lanthanoidd,
s vyjimkou promethia. Hlavni daraz je kladen na shrnuti podstatnych
biologickych u€inkl a toxikologickych ucinku, které byly shromazdény literarni
reSer§i. Byly vybrany predev$im informace tykajici se toxikologickych u¢inka
chloridt jednotlivych troymocnych lanthanoidi a to z nasledujicich divodu:

1. chloridy jsou nejcastéjSim anorganickym anionem v télech Zivocicha,

2. chloridy lanthanoidl lze snadno pfipravit v ¢istém a definovaném stavu,

3. chloridy lanthanoidi jsou pomérné dobie rozpustné za tyziologického pH.

V pripad¢ obecného nedostatku toxikologickych informaci pro konkrétni chlorid
byla uvedena alespon dostupnd informace o daném trojmocném kationu, bez
ohledu na anion. Jako dopliujici udaje jsou zminény zékladni vlastnosti

jednotlivych lanthanoidi a ptiklady jejich pramysiového ¢i jiného vyuZiti.

2.2.1 Lanthan a heptahydat chloridu lanthanitého

Vlastnosti. Lanthan je stfibro-bily, kujny, tazny kov, dostatecné mekky na krajeni
nozem. Je velmi reaktivnim prvkem, na vzduchu se velmi rychle oxiduje. Se
studenou vodou reaguje pomalu, zatimco s horkou vodou velmi rychle. Kovovy
lanthan pfimo reaguje selementarnim uhlikem, dusikem, borem, selenem,
kfemikem, fosforem, sirou a s halogeny.

Vyuziti. Slou€eniny lanthanu jsou vyuZivany zejména v obloukovych lampéach,
pouzivanych ve filmovém primyslu pro studiové osvétleni a projekci. Toto
vyuZziti spotiebuje kolem 25 % slou€enin lanthanoidd, které jsou vyrobeny. Oxid
lanthanity La,O3 zlepsuje odolnost skla vici zasaditym latkam a je vyuzivan prti
vyrobé specialnich optickych skel. Pfidavek malého mnozstvi lanthanu mlze byt
vyuzit k vyrobé tvarné litiny, supravodi¢l, nebo kiesacich kaminkd do

zapalovac¢l. Dalsi uplatnéni nachazi jako katalyzator, v keramickém primyslu,
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nebo vyrobé baterii. Zajem se dale se mimo jiné zaméfuje na vyvoj porovitych
slitin obsahujicich lanthan, které jsou schopné pojmout az 400krat vétsi objem
vodiku, nez maji samy. Proces je reverzibilni, pficemz absorpce vodiku je
doprovazena uvolnénim tepelné energie.24‘ 2

Biologické ucinky a toxicita. Biologického efektu chloridu lanthanitého byl
studovan opakovanym oralnim podanim slouceniny obéma pohlavim potkana
kmene Wistar. Bylo zjisténo, Ze ionty lanthanu se kumuluji v jatrech, ledvinach,
slezin¢ a stehenni kosti. Akumulace lanthanitych iontd byla nejvyssi v jatrech,
zaroven byly vySS$i koncentrace nalezeny v jatrech samic neZz samcd. Dal$im
ucinkem, zavislym na pohlavi zvifete, byl pozorovany pokles aktivity sérové
cholinesterazy v jatrech pouze u samic. Aktivita sérovych transaminaz vzristala
u obou pohlavi pri vysokych davkach, coz naznacuje hepatotoxicitu, ackoli zadné
histopatologické zmeény v jaterni tkdni nebyly pozorovany. Navic se chlorid
lanthanity ukazal jako drazdivy vic¢i zaludeéni sliznici.'

Akumulaci lanthanitych iontl v mékkych tkanich také potvrzuje studie, ktera
navic zminuje jako cilovy organ akumulace ph’ce26 a zubni sklovinu potkand a
kiecki®’, kterym byl podan prostiednictvim krmiva nebo pitné vody dusi¢nan
lanthanity. Vysledkem je také zjisténi, Ze ionty lanthanu byly absorbovany
zejména z ilea a tenkého stieva.

Ucinky inhalace, nebo intratrachedlni aplikace roztokti potkantim, se zabyvaly
studie, z jejichz zavéru plyne zjisténi, Ze lanthanité kationty (i kationty jinych soli
lanthanoidi) se akumuluji v alveolarnich a tkanovych makrofazich a sténach

2 Obecné feteno jsou intratrachedlni aplikace roztoki pFicinou

alveol.”
pneumonitid a akutnich zanétd plic, které se projevuji napiiklad prinikem
neutrofill a uvolnovanim enzymu a proteini do alveoldrniho prostoru. Byl také
ur¢en biologicky polocas takto aplikovaného lanthanu v plicich potkanli na
244 dni.’ Jako sou¢ast prachu v primyslovém ovzdudi se lanthan podilel na
vzniku pneumokonidz u délniki.® 2

Velice vyznamny je U€inek iontl lanthanu, stejné jako iont né€kolika dalSich

prvkid této skupiny, kterym je vytésiovani vapenatych iontd =z rlznych
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biomolekul. Trojmocny lanthan inhibuje podle citované préce30 kontraktibilitu
svalu ilea morcat a potkanich chamovod®®', indukovanou draselnymi ionty, nebo
noradrenalinem. Jak bylo poukédzdno, inhibuje také uvolfiovani chemickych
mediatord, jako je katecholamin znadledvinek a histamin z fagocytyjicich
bunék.* Toto uvoliiovani je zavislé téz na vapenatych iontech. S inhibi¢nim
efektem lanthanitych iontd na vazbu vépenatych iontd v mozkové membrané
muze souviset 1 znaény pokles v aktivitach nervové Ca+2-ATPézy, Mg+2 -ATPazy
a cholinesterazy u kufat po intraperitonealni injekci chloridu lanthanitého.*

Bylo zjisténo, e lanthanité ionty se vazi na sérovy protein globulin a DNA.**
Inhibice pfemény prothrombin—trombin nebo krevnich koagulaénich faktort,
muZe byt odpovédna za antikoagulagni ucinek téchto iontd.>

Po aplikaci chloridii lanthanoidli, bylo pozorovano v mnohych organech
zvySovani koncentrace véapniku. V piipadé lanthanu byl tento ucinek pozorovan
po intravenoznim podani na mySich varlatech.*®

Nasledné, po intravendzni injekci chloridu lanthanitého kufatlim, vzrostla
peroxidace lipidil a obsah glutathionu a antioxida¢nich enzymi v ledvinové kife
poklesl.”’

Intraperitonedlni injekce chloridu lanthanitého zvySila pravdépodobnost
samovolného potratu a snizila primérnou pocetnost vrhu u t€hotnych my§1'.38

U kraliki drzenych na atherogenni dieté, podavani niz§ich davek chloridu
lanthanitého vyznamné snizovalo vzestupy atherosklerotickych parametri jako je
obsah cholesterolu, kolagenu, elastinu a vapniku v aort¢ a zaroven vzrlstala

exkrece hydroxyprolinu do moce.*

2.2.2 Cer a heptahydrat chloridu ceritého

Viastnosti. Cer je Sedy a leskly kov. Je kujny a velmi ochotné se oxiduje pfi
pokojové teploté, zejména pii vlhkém vzduchu. Spolecné s europiem je cer
nejreaktivngjsi z kovil vzacnych zemin. Pomalu se rozklada ve studené vodé a

naopak velmi rychle v horké vodé. Silné reaguje se zasaditymi roztoky a se
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zfedénymi 1 koncentrovanymi kyselinami. Jemné naskrabany cisty cer je mozno
snadno zapalit. Slouceniny ceru se vyskytuji ve dvou oxidacnich stavech: cericité
soli jsou oranZové cCervené, nebo nazloutlé, kdezto cerité soli jsou obvykle
bezbarvé.

Vyuziti. Cer je soucasti mischmetallu (smési obsahujici asi 50 % ceru, 25 %
lanthanu a 25 % ostatnich leh¢ich lanthanoidl), ktery je Siroce vyuZivan ve
vyrobé pyrofornich slitin nebo Skrtacich kaminkt do zapalovacd. Oxid cerity je
dilezitou soucasti zhnoucich plynovych puncosek, objevuje se jako uhlovodikovy
katalyzator v samocisticich pecich, jako soucast stén kuchynskych peci, je
pouzivan k lesténi skla. Siran ceri¢ity je Siroce vyuzivan jako volumetrické
oxida¢ni cinidlo v kvantitativni analyze. Dale se cer pouziva do obloukovych
lamp, zejména pro filmovy priamysl. Také naléza uplatnéni jako dilezity
katalyzator pii rafinaci ropy a v hutnickém a jaderném prﬁmyslu.24‘ 23

Biologické ucinky a toxicita. Ze zaveéra nékolika praci vyplyva, Ze nezavisle na
zptsobu aplikace chloridu ceritého a jinych soli ceru, se jeho ionty ukladaji
primarné v jatrech a kostech studovanych zvifat. Jako dalsi organ byla v mensi
mife postizena slezina vzestupem cévni permeability a ptipadné 1 krevni a
lymfaticky systtm mySi po intravenoznim podani chloridu, nebo citratu

17. 40

ceritého. Plice jsou vyznamn¢ postizeny jen v pripadech inhalace prachi

obsahujicich cer a ostatni lanthanoidy.*'

Cer je vtomto pripadé prokdzanym
pivodcem bronchitid, pneumonitid a granulomatickych postizeni.” 2 Cerité ionty
se distribuuji do zminénych organili nezavisle na davce, tedy s libovolnou davkou
soli je jeho procentudlni zastoupeni v jednotlivych organech stejné, coz vétSinou
neplati v ptipadé téZSich lanthanoidl. Stejné tak akumulované cerité ionty nijak
neovliviiyji hladinu vapniku ve studovanych orgzinech.'2

Absorpce chloridu ceritého pres neporusenou pokozku je nevyznamna (cca
4 %), v porovnani s 89 % chloridu cesné¢ho, nebo 79 % chloridu kobaltnatého,

které se vstiebaly za stejnych podminek z holé kiize morcete.
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Oralni aplikace citratu ceritého se ukazala jako ptic¢ina loziskového krvécent,
nekroz sliznice a priniku neutrofili do zaludku a dvanactniku u testovanych
myéi.|7

Zdaleka nejvice studii se vSak zabyva biologickym uc¢inkem na primarni orgédn
depozice troymocného ceru — na jétra. Cer se spolecné s praseodymem uvadi jako
nejvice hepatotoxicky prvek ze skupiny prvkia vzacnych zemin. Nejvyraznéjsi
toxicky ucinek na potkani jatra byl patrny pfiblizné tfeti den po intravenozni
aplikaci a projevoval se ztratou hmotnosti, silnou Zloutenkou, ztué¢nélymi jatry a
zvySenim hladin aspartdtaminotransferazy, alaninaminotransferazy, bilirubinu a
celkovych zluCovych kyselin v séru.'? Dalsi zdroj uvéadi navic vzestup hladin
metallothioneinu a glutathionu v mysich jaternich bunkach, po oralnim podani,
pravdépodobné jako reakci na oxidativni stres zplisobeny cerem. Zminuje také
snizeni hladiny lipoperoxidu v jaterni tkani, sniZeni aktivity superoxid dismutazy
a zvyseni hladiny lipoperoxidu v plazmé.44

Jind podrobna studie uvadi, Ze primarnim cilem chloridu ceritého v potkanich
jatrech je endoplazmatické retikulum, protoze po intravendzni aplikaci doslo
k roztazeni, rozkladu a degranulaci hrubého endoplazmatického retikula a
rozsiteni hladkého endoplazmatického retikula.*’

Bylo také zaznamenano postiZzeni prostorového vnimani a pohybu u mysi,
kterym byl intravenozné aplikovan citrat cerity v €astych davkach.*® Také
jednorazova subkutdnni injekce citratu ceritého béhem biezosti, nebo obdobi
laktace, vyznamné sniZovala hmotnost mysich potomki.*’

Cerité ionty jsou schopny nahrazovat vapenaté ionty v biomolekulach, bez
nutné nahrady jejich funkci. Zatimco inhibi¢ni U€inky na fyziologické procesy
zavislé na véapenatych iontech (jako srazeni krve, stejné jako nervové a svalové
funkce) jsou dobfe znamé, jejich souvislost s farmakologickymi vlastnostmi ceru
neni moc jasna. V minulosti byl oxalat cerity pouzivan jako antiemetikum,
specialné pii t€hotenskych nevolnostech a kinetdzach, ackoli mechanismus jeho
u¢inku nebyl nikdy objasnén. V soucasnosti je dusi¢nan cerity dostupny jako

soucast masti, pro lokéalni oSetfeni rozsdhlych popalenin. Udava se, Ze cer je
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potencialné antiseptickym lékem proti Gram-negativnim bakteriim a mykdzam,
navic pomaha také predejit otravé krve a systémové zanétlivé odpovédi na

pyrogenni latky.*®
223 Praseodym a hexahydrat chloridu praseodymitého

Vilastnosti. Praseodym je mékky, stiibfity, kujny a tvarny kov. Proti vzdusné
vlhkosti je o néco vice odoln€j$i nez europium, lanthan, cer, nebo neodym, ale
vytvari se na ném povlak zeleného oxidu. Jako ostatni kovy vzacnych zemin, by
mél byt uchovavan v mineralnim oleji, nebo zataveny do plastu.

Vyuziti. Praseodym se uplatiiuje jako soucast mischmetallu (cca 5 %, srv. kap.
2.2.2). Oxid praseodymity je, stejné jako oxidy ostatnich prvki vzacnych zemin,
vyuzivan zejména pro vyrobu obloukovych lamp pro filmovy primysl. Soli
praseodymu se pouZzivaji k barveni skel a glazur, protozZe jako sou¢ast takovychto
materialt produkuji vyrazné ¢istou Zlutou barvu. Jako slozka didymiového skla,
se také pouzivd k vyrobé svarecskych bryli. V malém mnozZstvi je soucasti
nékterych magneta.** *

Biologické ucinky a toxicita. 7 citované studie'? vyplyva, Ze intravenézné
aplikovany chlorid praseodymity vede k nejvétsi depozici iontil v jatrech, kostech
a slezing, v tomto potadi.

Naprosta vétSina dostupnych studii se tyka vlivu iontli praseodymu na jaterni
tkan my3i, nebo potkand. U¢inky jeho iontdl praseodymu na jatra jsou téméf stejné
aplikaci chloridu praseodymitého potkaniim, se projevila zpozdéna, ale velmi
silnd hepatotoxicita, ztradta hmotnosti, silna Zloutenka, ztu¢néla jatra a zvySené
hladiny aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, bilirubinu a celkovych
zlucovych kyselin v séru pozorovanych zvitat."?

Mechanizmus rozvoje ztuénélych jater zatim neni zcela jasny, ale mohl by byt
Casteéné prisuzovan inhibici transkripce a translace, protoze proteinova cast

lipoproteini nemize byt dale syntetizovana.”’
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Ve srovnani s jinymi prvky vzacnych zemin je eliminace praseodymu z jater
o néco pomalejsi. Neni v§ak znamo, zdali zpozdéna jaterni eliminace praseodymu
vyvolava hepatotoxicitu, nebo toxicky ucinek praseodymu vyvolava zpozdéni
jaterni eliminace. Dal$im toxickym efektem je zvySovani koncentrace vapniku
zejména v jatrech a slezing."?

Jiné zdroje uvadéji naptiklad pokles koncentrace sérovych lipoproteint
nasledn¢ po intravenozni aplikaci dusicnanu praseodymitého potkanim,
pravdépodobné v diisledku poklesu jaterni sekrece téchto lipoproteint.™ Stejné
tak intravendzné podany dusi¢nan sniZzoval aktivitu RNA polymerazy I a RNA
polymerazy I v jatrech potkana.’' *? JelikoZ je polomér trojmocného preseodymu
stejny jako polomér véapenatého iontu, daji se predpokladat i dal$i biologické

uc¢inky, plynouci z nahrazovani vapenatych iontd v biomolekulach.
224 Neodym a hexahydrat chloridu neodymitého

Vliastnosti. Neodym je stiibfité leskly kov. Patii mezi reaktivnéjsi prvky
lanthanoidl. Na vzduchu rychle ztraci lesk a vytvaii oxid, ktery se odlupuje a
vystavuje tak dal$i kov oxidaci. Proto by mél byt kovovy neodym uchovavan
v minerdlnim oleji, nebo zataven do plastu. Neodym se vyskytuje ve dvou
alotropickych forméach, dvojit¢ hexagonalni a kubické, do které se pretvari pfti
863 °C.

Vyuziti. Jako slozka didymia se vyuZivd k barveni skel svéarecskych bryli.
Neodym barvi skla v Sirokém rozpéti jemnych odstint fialové pres vinové cervené
po Sedivé odstiny. Svétlo proslé takovymi skly, vykazuje neobvykle ostré
absorpcni pasy. Proto jsou tato skla vyuzZivana ke kalibraci spektralnich zafizeni.
Skia obsahujici neodym mohou byt vyuzivana pii vyrobé lasert k produkci
spojité¢ho (koherentniho) svételného paprsku. Déle je neodym vyuzivan pii vyrobé
magnetl, nebo Skrtacich kamink( do zapalovacu a jeho soli nachazi uplatnéni pii

) 24,25
barveni glazury.™
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Biologické ucinky a toxicita. Rizné zplsoby aplikace soli neodymu vedou
k jeho akumulaci v jatrech, slezin¢ a kostech. Jelikoz patii neodym mezi lehké
lanthanoidy, bude pravdépodobné pisobeni jeho iontd na jaterni tkan velmi
podobné plsobeni iontll praseodymu a ceru, prestoZe zadna studie, zabyvajici se
ucinky trojmocného neodymu na jatra nebyla nalezena. Neodymité ionty jsou
prokazanym pivodcem bronchitid, pneumonitid a granulomatickych postizeni.

RovnéZ prach obsahujici neodym a jiné lanthanoidy je pfi¢inou pneumokoniéz.®

53

Stejné jako v pfipadé praseodymu, zpusobuje intravendzné podany dusi¢nan
neodymity pokles aktivit RNA polymerazy I a Il v jatrech potkana.’" >

Polomér neodymitého iontu je velmi podobny poloméru vapenatého iontu.
Jeho schopnost vazat se do mist pro vapnik byla potvrzena naptiklad vazbou na
kalmodulin.**

Neodymité ionty maji také antikoagulacni ucinek, ktery plyne pravdépodobné
z inhibice pfemény prothrombin-thrombin, nebo zinhibice koagula¢nich
faktori.™

ZvySena akumulace vapniku v nékterych organech v dusledku aplikace soli
neodymu a dalSich lanthanoidl, byla potvrzena studii, zabyvajici se G¢inkem

N . ] . o (36
téchto kovi na potkani varlata po intravendznim podani.™

2.2.5 Samarium a hexahydrit chloridu samaritého

Vlastnosti. Samarium je stiibfité leskly kov, ktery je pomérné stabilni. Vyskytuje
se ve trech krystalovych modifikacich, do kterych se pretvati pii 734 °C a pfi
922 °C. Kovovy se na vzduchu vzniti pti 150 °C. Jako sulfid ma vynikajici
stabilitu pf1 vysokych teplotach a dobré termoelektrické vlastnosti az do 1100 °C.
Vyuziti. Samarium je stejné jako dal$i prvky vzacnych zemin vyuzivan pro
vyrobu Skrtacich kaminkd do zapalovacti a obloukovych lamp pro filmovy
prumysl. Slitina s kobaltem je vyuzivdna k vyrobé novych materidld pro

permanentni magnety, které maji vysokou odolnost vi¢i demagnetizaci. Oxid
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samarity je soucasti optickych skel absorbujicich infracervené zareni. Jako
aditivum krystalu fluoridu vapenatého nachazi uplatnéni pfi vyrobé laser. Oxid
samatiry rovnéz vykazuje katalytické vlastnosti pii dehydrataci a dehydrogenaci
ethanolu. Vyuziva se také jako pohlcova¢ neutronii v jadernych reaktorech nebo
pti vyrobé kondenzatora.** #*

Biologické ucinky a toxicita. O biologickych G¢incich samaria zatim neni
mnoho znamo, podle citované studie na mySich v$ak po intraven6znim a
peroralnim podani soli samaria dochazi k ukladani kationti v jatrech, kostech,
sleziné a plicich. Samarium patii mezi lanthanoidy, jejichz ionty se ukladaji
v plicich pfiblizné ve stejném mnozstvi jako ve sleziné. Lehéi prvky se v plicich
ukladaly jen minimalné. Podle této studie se také samarium vyluCovalo z téla
pomaleji, neZ tezsi prvky.'3

Vzhledem k faktu, Ze bylo samarium nalezeno v plicich pracovnika
vystavenych prasnému prostiedi s obsahem kovi vzacnych zemin, spolutcastni se
na vzniku pneumokoni(')z.7

Bylo také uvedeno, Ze samarium zplsobuje pokles aktivity RNA polymerazy
5152

Vice konkrétnich informaci o biologickych a¢incich samaria a jeho iontd
nebylo nalezeno; obecné ucinky trojmocnych lanthanoidii na Zivé organismy
budou vSak snejvétsi pravdépodobnosti odpovidat 1 u€inkim trojmocného

samaria.

2.2.6 Europium a hexahydrat chloridu europitého

Viastnosti. Podobné jako ostatni kovy vzacnych zemin, s vyjimkou lanthanu, je
europium samozapalné na vzduchu priblizné pii 150 °C az 180 °C. Europium je
asi tak tvrdé a kujné jako olovo. Je spole¢né s cerem nejreaktivnéj$im prvkem
vzacnych zemin a na vzduchu se rychle oxiduje. Reakci s vodou se podoba

vapniku.
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Vyuziti. Nejznaméjsi vyuziti europia je pii vyrob¢ televiznich obrazovek, kde
ve formé oxidu europitého pusobi jako aktivator cerveného luminoforu. Plasty
s pfidavkem europia nachazeji uplatnéni pfi vyrob¢ laserd. Izotopy europia jsou
dobrymi pohlcovaci neutront a proto je intenzivné studovano jejich vyuziti pfi
kontrole jaderného §tépeni.** *°

Biologické ucinky a toxicita. Bylo zjisténo, Ze po intraven6zni nebo peroralni
aplikaci chloridu europitého potkantim, dochazelo ke kumulaci kationtt v jatrech,
kostech, plicich, sleziné a ledvinach. V tomto piipadé byla pii vysokych
aplikovanych davkach koncentrace v plicich vyssi, nez koncentrace ve slezing."
Nejvyssi koncentrace byla, jako u jinych lanthanoidl, nalezena v jatrech, ve
kterych byla dosazena maximalni koncentrace od osmé hodiny do dvou dna po
podani, potom pozvolna klesala.'?

Nekolik zdrojli popisuje silnou pozitivni korelaci mezi kumulaci europitych
iontd a kumulaci vapniku v jatrech, sleziné a plicich pii vysokych, intravenézné
aplikovanych davkach potkanam.'* "

Spole¢né s ostatnimi lanthanoidy je europium ptvodcem pneumokonidz, je-li
soucasti prachu v ovzdusi.

Bylo také potvrzeno vytéstiovani vapenatych iontli z biomolekul. Tonus a
kontraktibilita krali¢iho ilea, jako odpovéd’ na acetylcholin nebo nikotin, klesaly
v zavislosti na davce chloridu europitého.”> Rovnéz dochazelo k obsazovéani mist
pro vapenaté ionty na molekule kalmodulinu.™

Ve studii, kterd se zabyvala ucinky peroralné podaného chloridu europitého
potkaniim, byly zjiStény drazdivé ulinky na sliznici traviciho ustroji. Jako
hyperkeratoza Zaludku a vnikani eosinocytli do zZaludec¢ni sliznice. Mimoto byl

zaznamenan pokles télesné hmotnosti v dasledku snizené spotieby potravy

u sledovanych potkand.”
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2.2.7 Gadolinium a hexahydrat chloridu gadolinitého

Vlastnosti. Gadolinium je stiibro-bily, leskly kov, ktery je kujny a tazny. Na
suchém vzduchu je gadolinium pomérné stabilni, ale na vlhkém vzduchu rychle
ztraci lesk a pomalu se pokryva vrstvou oxidu, ktera se samovolné odlupuje a
odkryva tak dals$i kov oxidaci. Pomalu reaguje svodou a rozpousti se ve
ztedénych kyselinach. Gadolinium ma nejvétsi ulinny prifez pro zachyt
tepelnych neutronta ze vSech znamych prvki (49 000 barnt).

Vyuziti. Slou€eniny gadolinia jsou vyuzivany jako luminofory v barevnych
televizorech. Kovové, ma neobvyklé supravodivé vlastnosti. Pouze jedno
procento gadolinia zlepSuje zpracovatelnost a odolnost Zeleza, chromu a
ptibuznych slitin vi¢i vysokym teplotam a oxidaci. Gadolinium ethyl sulfat ma
extremné nizké hlukové charakteristiky a muze byt vyuzito v zesilovadich nebo
tlampacich. Kovové gadolinium ma také feromagnetické vlastnosti. Gadolinium je
unikatni pro svilj vysoky magneticky ptechod a pro vyjimec¢nou Curieovu teplotu,
kterd se pohybuje pravé na urovni pokojové teploty. Tyto vlastnosti vybizeji
k vyuziti tohoto kovu v magnetickych komponentach, které by mohly byt citlivé
na teplo a chlad.****

Biologické ucinky a toxicitu. Gadolinium je v posledni dobé studovano
zejména kvuli stdle vice pouzivanym organickym chelatim, které se uplatiuji
jako kontrastni agens pro lékatfské zobrazovaci metody. Takovéto chelaty
zpravidla nejsou zadrzovéany v organech a jsou rychle vylou¢eny moci. Ackoli
nepfiznivé fyziologické reakce pacienti na tyto agens sionty gadolinia jsou
neobvyklé, je znamo, Ze soli gadolinia mohou ovliviiovat nékteré fyziologické
procesy.

Bylo uvedeno, Ze po intravendéznim podani chloridu gadolinitého potkantim,
dochézi k ukladani troyjmocného gadolinia zejména do jater a sleziny. V téchto

organech se uklada asi 72 % podané davky.’® Stejn& jako v pripadé ostatnich
g p
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lanthanoid®i se bude nepochybné mala ¢ast kationtdi podané soli gadolinia ukladat
také v kostech a ve slezing."

Intratrachealni aplikace roztoku chloridu gadolinitého se ukazala jako pfi¢ina
pneumonitid a akutniho zanétu plic u sledovanych potkanti a mysi. 0

Studie, ktera sledovala ucinky intravenozné podaného chloridu gadolinitého na
mysich, popisuje poskozeni jater, které bylo zavislé na podané davce. V jaterni
tkani byla pozorovana mineralni embolie v kapilarach, akumulace minerald ve
fagocytujicich bunkach a nekrozy jaternich bunék. Také bylo pozorovano
ukladani vapniku ve slezing.”’

Ta sama studie také popisuje vzestup koncentraci transaminaz
(alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy) pouze u samic, kterym byla
podana vysokd davka, dale pak vzestup laktatdehydrogenazy, cholesterolu a
globulinu u obou pohlavi. Stejné u¢inky byly pozorovany na potkanech, u kterych
se navic projevilo ukladani vapniku v Zalude&ni sliznici.”’

Dosti  studovanou vlastnosti gadolinitych je jeho schopnost nahrazovat
vapenaté ionty v biomolekulach. Tato vlastnost je negativni, pokud se jedna
o vazby na Zivotné dulezité molekuly. Chlorid gadolinity je ale experimentalné
Siroce vyuzivan jako inhibitor napétové fizenych iontovych kanalid a
fyziologickych odpovédi tkani na mechanickou stimulaci. Je také pouzivan jako
selektivni inhibitor makrofaga.*®

Vyznamnym inhibi¢énim u¢inkem trojmocného gadolinia je omezeni funkce
Kupfferovych bunék inhibici iontovych kanali kompetici s vapenatymi ionty.
Gadolinité ionty tak mohou chranit jatra pred radou Skodlivin, které potiebuji
biotransformaci k vyvolani toxického ucinku (napt. 1,2-dichlorbenzen a
tetrachlormethan), stejné jako prfed slouceninami, které ji nepotfebuji (napf.
chlorid kademnaty a siran berylnaty). Je ptedpoklad, Ze mechanismus této
ochrany spociva v potlaeni sekrece =zanétlivych cytotoxickych produkti

59

Kupfferovych bunék.* Zarovei tato studie” dosla k zavéru, Ze kromé

inhibi¢nich efekti na Kupfferovy bunky, chlorid gadolinity produkuje i jiné
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vrwe

efekty, které mohou ménit citlivost hepatocyti viici toxicité zapficinéné ur€itymi
chemikaliemi.
Bylo také zjisténo, Ze gadolinium ve formé dusi¢nanu spole¢né s nékolika

dal$imi lanthanoidy zpisobuje vzestup aktivity RNA polymerazy [1.°%3%2

2.2.8 Terbium a hexahydrat chloridu terbitého

Vliastnosti. Terbium je stfibro-Sedy kov. Je kujné, tazné a dostatetné mékké na
krajeni nozem. Existuje ve dvou krystalovych modifikacich s teplotou pfemény
1289 °C. Je znamo 21 izotopl s atomovymi hmotnostmi od 145 do 165. Terbium
je na vzduchu pomeérné stabilni. Oxid terbia ma jasné hnédou barvu.

Vyuziti. Oxid terbity je nékdy vyuzivan jako aktivator zeleného luminoforu pfi
vyrobé televiznich obrazovek. Spolecné s oxidem zirkonia muze byt vyuZivan
jako krystalicky stabilizator palivovych ¢lankd, které pracuji za zvySenych teplot.
Naléza také uplatnéni pfi vyrobé magnetickych a optickych materiali. Terbium je
obecné malo vyuzivanym prvkem.24‘ 2

Biologické ucinky a toxicita. Jako ionty ostatnich lanthanoida se terbité ionty

kumuluji v jatrech, plicich, slezin¢ a kostech. Terbium patii do skupiny prvki,

-
3

které se akumuluji v plicich vice nez ve slezind.” Studie, ktera zkoumala
biologické ucinky chloridu terbitého po intraperitonealnim podani mysim vsak
uvedla, Ze nejvys$i koncentrace terbitych iontl, po tomto zplsobu aplikace, se
vyskytovaly ve slinivce bfiSni, semennych vaccich, slezing, jatrech a varlatech.
V organech s velkym mnozstvim akumulovanych kationtt terbia byly pozorovany
vzrustajici hladiny vapniku, v zavislosti na podané davce. V plicich byly zmény

0 Také intravenozni aplikace chloridu

v koncentraci vapniku nevyznamné.
terbitého potkanim, zplsobovala loziskové nekrézy s ukladanim vapniku, coz
bylo potvrzeno naptiklad studii, ktera sledovala zvySovani koncentrace vapniku
ve varlatech potkant.*® ®'

V pripad¢, Ze je terbium soucasti prachu v primyslovém ovzdusi, ucastni se

. e 7
vzniku pneumokonioz.
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Trojmocné terbium je schopno diky svému iontovému poloméru nahrazovat
vapenaté ionty v biomolekulach, coz vyplyva napiiklad ze studie, ktera sledovala
vazbu terbia na povrch lidskych krevnich desticek.*

Také bylo zvefejnéno zjisténi, Ze terbité ionty a nékteré dalsi ionty tézSich
lanthanoidl, maji vysokou afinitu k naddorovym buikdm. Zajimavé je, ze
v pripad¢ terbia byly jeho ionty pohlcovany nadorovymi burikami v zavislosti na

teploté.*

229 Dysprosium a hexahydrat chloridu dysprositého

Vlastnosti. Dysprosium je kovové stiibrny, leskly kov. Je dostate¢né mékké na
krajeni nozem. Na vzduchu, pfi pokojové teplote, je pomérné stabilni, ale ochotné
reaguje se ziedénymi a koncentrovanymi kyselinami za soucasného uvolnovani
vodiku.

Vyuziti. Ackoli dysprosium nenaslo zatim mnoho uplatnéni, jeho u¢inny prifez
pro absorpci tepelnych neutronti a vysoka teplota tani vybizeji k vyuZiti pti
kontrole jaderného Stépeni. Dale se uplatnuje pii vyrobé specialnich nerezovych
oceli a magnet. Dysprosium v kombinaci s vanadem a jinymi prvky vzacnych
zemin se vyuziva pri vyrobg optickych materiali pro laserové zatizeni.** *

Biologické ucinky a toxicita. Stejné, jako v piipadé ostatnich lanthanoidu se
také troymocné ionty dysprosia akumuluji béhem nékolika hodin po podani
v jatrech, slezing, plicich a kostech riiznych druhi studovanych zvirat.'* °

Byla popséna silna pozitivni korelace mezi koncentraci dysprositych iontd a
zvySenou koncentraci vapniku v mékkych organech. U iontd téchto stiedné
tézkych lanthanoidii je schopnost zvySovat koncentraci vapniku v organech
obzvlaste vyrazna.'?

Farmakologicky a toxikologicky vyzkum neprokazal zadné zmeény v rlstu,
krevnich hodnotach, nebo dikazy o histopatologickém posSkozeni jater po
peroralnim podani t#i jednorazovych davek chloridu dysprositého v pribéhu

o o o . o ’ v 6
dvanacti dnd riznym druhlim pokusnych zvirat.
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Aplikace soli na o¢ni sliznici kraliki méla za nasledek prechodny zanét
spojivek a hnisani. Nebyly pozorovany zadné G¢inky na zdravou kizi kralikd, ale
na zamérné odfené kazi bylo patrné rozsahlé zjizveni s epilaci v okoli rany.* 2

Tonus a kontraktibilita krali¢iho ilea, jako odpovéd’ na acetylcholin nebo
nikotin, klesaly v zavislosti na davce chloridu dysprositého, coz potvrzuje
schopnost  dysprositych iontl  vytésilovat vépenaté ionty z dilezitych

biomolekul.*?

2.2.10 Holmium a hexahydrit chloridu holmitého

Vlastnosti. Holmium je stiibfity, leskly kov. Je meékké, kujné a na suchém
vzduchu pii pokojové teplote¢ pomérné stabilni, ale za zvySené teploty a vlhkém
vzduchu se velmi rychle oxiduje.

Vyuziti. Tento prvek zatim nenalezl mnoho uplatnéni. V kombinaci s ytriem
tvoii vysoce magnetické smési. Diky svému velkému ucinnému prifezu, ktery
holmiu umoZnuje pohlcovat tepelné neutrony, se nabizi mozZnost vyuZiti pfi
kontrole jaderného S$tépeni. V minimdlnim mnozstvi se také vyuziva jako
aditivum specialnich skel, nebo pfi vyrobé lasert.** *°

Biologické ucinky a toxicita. Z toxikologického hlediska bylo holmium zatim
pomérné malo prozkoumané. Pravdépodobné se budou jeho trojmocné ionty,
stejné€ jako 1onty ostatnich lanthanoidd, kumulovat v mékkych orgénech a kostech.

Pii dlouhodobé expozici prachu s obsahem holmia je zde riziko vzniku plicni
embolie.”’

Peroralni podéavani tfi jednordazovych davek chloridu holmitého v pribéhu
dvanacti dna nijak neovliviiovalo rist, krevni hodnoty, ani nebylo pozorovano
histopatologické poskozeni jater u riiznych druht pokusnych zvifat.®

Aplikace roztoku chloridu holmitého na o€ni sliznici kralikii méla za nésledek
silné drazdéni a ptechodny zanét spojivek Zdrava pokozka nebyla chloridem
holmitym nijak postiZena, ale po aplikaci roztoku na poranénou krali¢i pokozku se

projevila epilace v misté poranéni a patrné zjizveni.’
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Intraven6znim podanim chloridu holmitého potkanim, byly vyvolané nekrozy
jater s loziskovym ukladanim vélpm'ku.61

Schopnost holmia nahrazovat vapenaté ionty v biomolekulach potvrdila studie,
ktera zaznamenala pokles tonusu a kontraktibility krali¢iho ilea, jako odpovédi na

acetylcholin nebo nikotin, v zavislosti na podané davce chloridu holmitého.”
2.2.11 Erbium a hexahydrat chloridu erbitého

Vlastnosti. Erbium je stiibfity, leskly kov. Je kujné a pomérné mékké. Stejné jako
v pripad€ ostatnich lanthanoidi jsou jeho vlastnosti velmi zavislé na obsahu
necistot. Kovové erbium je na vzduchu pomérné stabilni a neoxiduje se zdaleka
tak rychle jako nékteré jiné lanthanoidy. V pfirodé se erbium vyskytuje jako smés
Sesti izotopl, které jsou vSechny stabilni.

Vyuziti. Erbium nachdzi uplatnéni v metalurgii a jadernych zatizenich. Oxid
erbia se vyuzZiva jako barvivo skel a glazur, protoze poskytuje jasnou rizovou
barvu. MiZe byt také vyuzivano pit vyrobé katalyzatord, specidlnich lamp nebo
televizorti. Obecné feceno, je erbium jen mélo vyuzivano.** *

Biologické ucinky u toxicita. Trojmocné erbium se pravdépodobné kumuluje
v mékkych organech (jatra, slezina, plice) a kostech.

Nebyly pozorovany Zadné zmeény v rustu, krevnich hodnotach nebo dikazy
o histopatologickém poskozeni jater po peroralni aplikaci chloridu erbitého ve
tiech jednorazovych davkach riznym druhiim pokusnych zvifat v prabéhu
dvanacti dni.®

V kontaktu s o¢ni sliznici zptisoboval roztok chloridu erbitého silné drazdéni a
zanét spojivek u pozorovanych kraliki. U kraliki nebyly pozorovany zadné
uc¢inky roztoku soli na zdravou kiizi, ale aplikace roztoku na poranénou kizi vedla
k epilaci v okoli zranéni a k patrnému zjizveni rany.°

Schopnost vytésiiovat vapenaté ionty z bunek nebo biomolekul byla studovana

na krali¢im ileu, u kterého klesal tonus a kontraktibilita v zavislosti na davce
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chloridu erbitého.”® Jina studie se zabyvala vazbou erbitych ionti do mist pro
vapenaté ionty na molekule kalmodulinu.™
Bylo také uvedeno, Ze dusi¢nan erbity zplsobuje naptiklad vzestup aktivity

RNA polymerazy 1.%

2.2.12 Thulium a heptahydrat chloridu thulitého

Vlastnosti. Thulium je stfibro-Sedy leskly kov. Je kujné, tazné a dostate¢né mékké
na krajeni noZzem. Na suchém vzduchu je pomérné stabilni, na vlhkém rychle
ztraci lesk. Pfi zvySenych teplotach shofi za vzniku sesquioxidu. S vodou reaguje
z vzniku hydroxidu a rozpousti se v mineralnich kyselinach.

Vyuziti. Tzotop '*Tm ozafovany v jaderném reaktoru muze byt vyuZit jako
mobilni zdroj radiace produkujici Rentgenové zafeni. Izotop '“Tm se dale
uplatiiuje pfi vyrobé keramicko-magnetickych materialti zvanych ferrity, které se
pouzivaji v mikrovinnych zafizenich. Nejcastéji je soucasti laseri a
fluorescen¢nich materialt. Izotop "'Tm je potencialné vyuzitelny jako zdroj
energie. Obecné feceno je thulium jen méalo vyuZivanym prvkem.** %

Biologické ucinky a toxicita. Z dostupnych zdroji byl potvrzen pouze
antagonismus iontl thulia vi¢i vdpenatym iontlim, ktery byl dokdzan inhibici
kontraktibility hladkého svalstva ilea morcat, nebo inhibici kontraktibility
potkanich chamovodi.**?!

Bylo také uvedeno, ze thulit¢ ionty maji vysokou afinitu k nddorovym
burikam.®

Obecné  biologické acinky trojmocnych lanthanoidii budou velmi

pravdépodobné (s moznymi drobnymi rozdily) aplikovatelné i na ionty thulia.

2.2.13 Yterbium a hexahydrat chloridu yterbitého

Viastnosti. Yterbium je stiibrity leskly kov. Je meékké, kujné a tazné. Prestoze je

pomérn¢ stabilni, mélo by byt uchovavano v nadobach bez piistupu vzduchu a
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vzdusné vlhkosti. Yterbium ochotné reaguje skoncentrovanymi i zfedénymi
mineralnimi Kyselinami a o néco pomaleji s vodou. Yterbium se vyskytuje ve
tfech alotropickych formach s teplotami transformace —13 °C a 795 °C.

Vyuziti. Kovové yterbium je mozné vyuzit ke zjemnéni zrn, zvySeni pevnosti a
houzevnatosti a ke zlepSeni dalSich mechanickych vlastnosti nerezové oceli.
Izotop yterbia miZze byt vyuzit jako mobilni zdroj Rentgenového zafeni.
Potencialnim oborem vyuziti je vyroba laseri. Diky svému velmi fidkému
vyskytu a vysoké vyrobni cené cistého kovu, nema v soucasné dobé yterbium
7adné vyznamné komeréni vyuziti.2* %

Biologické ucinky a toxicita. lonty yterbia se akumuluji v jatrech, slezing,
plicich a morku kosti testovanych zvifat (mysi, potkani). Se zvySujici se
akumulovanou davkou, se distribuéni pomér nijak neméni, oproti nékterym jinym
prvkim.'"> "

Oproti iontiim leh¢ich lanthanoidt nebyla nalezena vyznamnéjsi zavislost mezi
koncentraci yterbitych ionti a koncentraci vapenatych iontd v organech
akumulace.'” ' [ kdyz podle studie testujici ucinky tohoto kationtu na varlata
mysi uréity vzestup koncentraci vapniku byl pozorovan.*®

Jako soucast prachu predevsim v pracovnim ovzdusi, je yterbium potencialnim
puvodcem pneumokoni(')z.7

Hepatotoxicita chloridu yterbitého nebyla pozorovana, ackoli ptrechodny
vzestup sérovych transamindz byl pozorovan po intravenozni aplikaci
potkanim.'? Nutno viak poznamenat, Ze podle jiného zdroje,”' intravenozni
aplikace této soli zplisobovala u potkani loziskové nekrézy jater s mirnym
ukladanim vapniku.

Také bylo uvedeno, zZe yterbité ionty maji vysokou afinitu k nddorovym

LU 66
bunikam.”™
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2.2.14 Lutecium a hexahydrat chloridu lutecitého

Vlastnosti. Lutecium je stiibfité-bily kov, ktery je relativné stabilni na vzduchu. Je
nejtvrdsi a nejtézsi ze vSech lanthanoida.

Vyuziti. Velmi vysoka cena tohoto prvku (75 tis USD za 1 kilogram) je
diivodem minimalniho primyslového vyuZzivani. Nicméné stabilni lutecium by
mohlo najit uplatnéni jako katalyzator pii krakovani, alkylacich, hydrogenacich a
polymerizacich.** %

Biologické ucinky a toxicita. Lutecité¢ ionty se akumuluji v jatrech, sleziné,
plicich a morku kosti testovanych mysi a potkani. Koncentraéni pomér se
s davkou podané soli neméni, coZ neni pravidlem u nékterych leh¢ich prvku této
skupiny.”‘ 3

Je-li lutecium soucasti inhalovaného prachu piedevS§im v primyslovém
ovzdusi, ucastni se vzniku pneumokoni(')z.7

Vzestup koncentrace vapniku v organech sakumulovanymi ionty lutecia je
minimalni ve srovnani s ionty stfedn& t&zkych lanthanoidii.'? Nicméné vyznamny
vzestup vapniku byl pozorovan pii studiu biologického uéinku soli lutecia na mysi
varlata.*

Po intravenoznim podani chloridu lutecitého potkaniim nebyla pozorovéana
hepatotoxicita, adkoli pfechodny vzestup sérovych transaminaz byl pozorovan.'?
Vazbou lutecitych iontli do vysoce afinitnich mist pro vazbu vapenatych iontd

na molekule kalmodulinu byla potvrzena schopnost trojmocného lutecia

nahrazovat tyto ionty v biomolekulach.™
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2.3 TEST AKUTNI TOXICITY LATEK — STANOVENI UCINNE
KONCENTRACE PRO ZASTAVU POHYBU
TUBIFEX TUBIFEX

Spolecné se stdle se zvétSujicim poftem a mnozstvim chemikalii, které se
dostavaji do zivotniho prostredi a bezprosttedniho kontaktu s Zivymi organismy,
vzrastaji pfirozené také pozadavky na informace o toxickych ucincich téchto
latek. Nicméné€ vzhledem k tak velkému mnozstvi latek, které ptichazi nové
kazdym rokem do primyslovych vyrob, neni jednoduché ziskat byt zakladni
informace o jejich akutni toxicité. Klasické metody zjistovani akutnich a
chronickych U¢inki stdle vice nardzi na soucasny trend omezovani pokusi na
obratlovcich, a navic jsou tyto metody zdlouhavé a naro¢né na mnozstvi zvirat.
Proto dochézi ¢im dal vice k vyvoji a uplatnovani riznych alternativnich metod,
které by mély co nejvice nahradit stavajici testy na zvifatech a zaroven by byly
dostatecné spolehlivé, rychlé a levné.

Témto pozadavkim odpovidaji stidle populdrnéjsi testy in silico (odhady
vypoctem na pocitaci) mezi které patii momentalné nejpropracovanéjsi analyza
QSAR (Quantitative Structure—Activity Relationships, kvantitativni vztahy mezi
chemickou strukturou a biologickou ucinnosti; srv. kap. 2.4) a potom rychlé testy
in vitro, nebo in vivo na nizsich organismech.

Mezi posledné jmenované patii také testy akutni toxicity stanovenim ucinné
koncentrace (ECsg) pro zastavu pohybu nitének. Niténka vétsi (Tubifex tubifex)
nalezi do kmenu krouzkovel (Annelida), tiidy malostétinatct (Oligochaeta).
Niténky jsou pouzivany jako objekt pro test toxicity odpadnich vod i pro
stanoveni akutni toxicity jednotlivych chemikalii a chemickych pfipravki.
Vzhledem k tomu, Ze jiZ byla §iroce prokazana tésna korelace mezi letdlni davkou
(LDsg) stanovenou na hlodavcich a Géinnou koncentraci (ECsg) zastavy pohybu
nitének, jsou testy akutni toxicity povazovany za adekvatni nédhradu testd akutni

toxicity na hlodavcich.®” %
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2.4 STUDIUM VZTAHU MEZI STRUKTUROU
A UCINKY LATEK

Studiem vztahli mezi strukturou chemickych latek a jejich biologickymi G¢inky se
zabyva tzv. QSAR analyza (quantitative structure-activity relationship), ktera
hleda kvantitativni popis zavislosti biologické (farmakologické, toxikologické,
nebo ekologické) ucinnosti na strukture chemické slouceniny. Znalost téchto
vztahli mimo jiné také umozZiuje predpoveéd biologickych uc€inka piibuznych a
podobnych slouéenin (oblast predikéni toxikologie).

Kvantitativni popis QSAR vztahi se obvykle vyskytuje ve formé linearni

rovnice

BA=k a+k (2.1)

kde BA je biologicka aktivita (napt. log EDsg, log LCsg), a; znacdi vlastnost latky
(napf. molarni hmotnost, rozdélovaci koeficient oktanol-voda aj.) a k;, k> jsou
konstanty vyplyvajici ze statistické analyzy.

Vlastnosti, které mohou popisovat analyzovanou latku muaze byt nékolik.
Zejména pokud se jedna o stanovovani biologické aktivity organickych slou¢enin,
coz je naprosta vétSina ptipadd, jsou rozhodujici tii druhy vlastnosti, kterymi jsou
hydrofobnost, reaktivita a sterické faktory. Pak maji QSAR rovnice podobu

) , ) e, , . 69,70, 71,72,
viceparametrové, nebo i nelinearni regresni analyzy.(’ - 70, 71.72.73
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 POUZITE CHEMIKALIE

Studované lanthanoidy byly k dispozici ve formé nasledujicich slouc¢enin:
chlorid lanthanity (LaCl;), ¢isty (Lachema),
chlorid cerity heptahydrat (CeCl; - 7H,0), 99,9% (Aldrich),
chlorid praseodymity hexahydrat (PrCl; - 6H,0), 99,9% (Aldrich),
chlorid neodymity hexahydrat (NdCls; - 6H,0), 99,9% (Aldrich),
chlorid samarity hexahydrat (SmCl; - 6H,0), 99,99% (Aldrich),
chlorid europity hexahydrat (EuCl; - 6H,0), 99,9% (Aldrich),
chlorid gadolinity hexahydrat (GdCls; - 6H,0), 99% (Sigma),
chlorid terbity hexahydrat (TbCls; - 6H,0), 99,9% (Aldrich),
oxid dysprosity (Dy,03), 97% (Sojuzchimexport),
chlorid holmity (HoCl3), 99,9% (Lachema),
oxid erbity (Er,03), 99,9% (Sojuzchimexport),
oxid thulity (Tm;03), 99% (Sojuzchimexport),
chlorid yterbity hexahydrat (YbCl; - 6H,0), 99,9% (Aldrich),
chlorid lutecity hexahydrat (LuCls - 6H,0), 99,9% (Aldrich).
Ostatni pouzité chemikaélie byly: bromid draselny (KBr), tech. (Lachema),
chlorid manganaty dihydrat (MnCl, - 2H,0), extra pure (Merck) a kyselina
chlorovodikova 35% (HCl), p.a. (Lachema). Byla pouzivdna deionizovanad voda

ptipravena na Milli-Q Water Purification System (Millipore,USA).
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3.2 METODIKA MERENI A ZPRACOVANI DAT

3.2.1 Piriprava zasobnich roztoku

chloridu lanthanoidu

Protoze nékteré testované lanthanoidy byly k dispozici ve formé oxidd nebo
bezvodych chloridi, bylo nutné prevést vSechny latky na chloridy s vazanymi
Sesti nebo sedmi molekulami vody.

V piipadé oxidi bylo vypocitané a odvaZzené mnozstvi ptislusného oxidu
lanthanoidu pfevedeno na chlorid ptsobenim 10% kyseliny chlorovodikové a
ziskany chlorid byl dvakrat prekrystalizovan prerusovanou krystalizaci
z destilované vody. Ziskané krystaly byly umistény na 24 hodin do exsikatoru nad
vlhky bromid draselny.

V ptipadé¢ bezvodych chloridli lanthanoidd bylo vypocitané a odvazené
mnozstvi dvakrat prekrystalizovano pierusovanou krystalizaci z destilované vody.
Ziskané krystaly byly umistény na 24 hodin do exsikatoru nad vlhky bromid
draselny.

Ze ziskanych hydratovanych chloriddi lanthanoidd byly pfipraveny zasobni
roztoky o koncentraci 0,2 mol dm™. V pfipadé $patné rozpustnosti byl roztok
mirn¢ okyselen kyselinou chlorovodikovou, av$ak pouze do té miry, aby vysledné
pH roztoku bylo vétsi nez 4.5.

Ze zasobniho roztoku byla do 25 ml kadinek pfipravena Skala roztokl
o snizujicich se koncentracich. Pocate¢ni koncentrace zakladniho roztoku byla
predbéZnymi stanovenimi uréena na 0,12 mol dm™, z n¢hoz byly postupnym

fedénim pfipraveny dalsi roztoky o nizsich koncentracich.®’
3.2.2 Testovany objekt Tubifex tubifex

Pokusny objekt, niténka vétsi, byl ziskan koupi v prodejné akvaristiky.(’7
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3.2.3 Stanoveni ECsy

Ze zakladniho roztoku byl napipetovan 1 ml testovaného roztoku do Petriho
misky praméru 40 mm. Sest nitének Tubifex tubifex stiedni velikosti bylo opatrné
osuseno na filtratnim papife a preneseno do roztoku v Petritho misce. Po tfech
minutach expozice, byl vizudlné zjiStén a zaznamendn pocet nehybnych jedinct.
Vsech Sest exponovanych nitének bylo nasledné pieneseno do Petriho misky
s pitnou vodou a po jedné minuté, byl zjistén a zaznamenan pocet nehybnych
jedinc.

Vypocet efektivni koncentrace ECsy zplsobujici zastavu pohybu padesati

procent jedinct Tubifex tubifex byl proveden podle vztahu

log ECso=log D, +tlog R(f+ 1) (3.1)
kde D, je nejnizsi koncentrace ze Ctyf potfebnych pro vypocet, R je pomér mezi
dvéma nasledujicimi koncentracemi (vyssi koncentrace lomena niZ$i je vzdy veétsi
nez 1) a f tabelovana konstanta pro riizné kombinace odc¢itanych vysledkl (pocet
nehybnych jedinci po tfiminutové expozici v roztoku zkoumané latky a
jednominutové lazni pitné vody).”*

Kazdé stanoveni bylo opakovano trikrat, vysledné hodnoty ECso predstavuji
medidny téchto tfi stanoveni, doplnéné o smérodatnou odchylku. Soubézné se
stanovenim toxicity studovanych chloridi lanthanoidd, probihalo stanoveni akutni

toxicity pro referenéni latku chlorid manganaty.®’
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Byly naméfeny akutni toxicity chlorida lanthanoid. Naméfena data jsou uvedena

v tab. 4.1.

Tab. 4.1 Naméfena data pro stanoveni ECs, chlorid lanthanoidii metodou zastavy pohybu niténky

Tubifex tubifex (prvni ¢islo pted zlomkovou c¢arou vyjadiuje pocet nehybnych jedinci po

tiiminutové expozici v roztoku pfislusného chloridu, &islo za zlomkovou ¢arou pocet ptezivsich

jedinci po minutové lazni v pitné vodg).

a) heptahydrat chloridu lanthanité¢ho LaCl;-7H,0O

Tabulka 4.1 pokracuje na dalsi strané.

c stanoveni c stanoveni

moldm™ 1 1 I moldm™ I 11 1l
0,1200 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6
0,1091 6/6 6/6 6/6 0,0909 6/6 6/6 6/6
0,0992 6/6 6/6 4/4 0,0826 5/5 5/5 6/6
0,0902 5/5 5/5 4/4 0,0751 5/5 5/4 5/5
0,0820 1/1 272 2/l 0,0683 372 5/5 5/5
0,0745 0/0 0/0 0/0 0,0621 272 1/1 1/1
0,0564 0/06 0/0 0/0
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Pokracovani tabulky 4.1 z pfedchozi strany.

b) heptahydrat chloridu ceritého CeCl;-7H,0

¢ stanoveni ¢ stanovenf c stanoveni
mol dm” 1 I mol dm™ 1 I I moldm™ | In 1
0,0950 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6
0,0864 5/5 4/4 6/6 0,1000 5/5 6/5 6/6 0,1000 5/5 3/3 4/4
0,0785 2/2 2/1 373 0,0909 5/5 4/4 5/4 0,0909 2/2 4/4 4/4
0,0714 3/3 1/1 3/3 0,0826 4/4 272 /1 0,0826 4/4 U1 22
0,0649 0/0 0/0 0/0 0,0751 0/0 0/0 0/0 0,0751 0/0 0/0 0/0
c) hexahydrat chloridu praseodymitého PrCl;-6H,0
c stanoveni c stanoveni

moldm™ I 1 I moldm™ I 11 1

0,1200 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6

0,1091 6/6 6/6 6/6 0,0909 6/6 5/5 6/6

0,0992 6/6 6/6 6/6 0,0826 6/6 5/3 6/6

0,0902 6/6 6/6 6/6 0,0751  3/3 2/1 3/3

0,0820 5/5 5/5 6/6 0,0683 1/1 0/0 1/0

0,0745 5/4 2/2 3/3 0,0621 0/0 0/0 0/0

0,0677 0/0 0/0 0/0

d) hexahydrat chloridu neodymitého NdCl;-6H,O
c stanoveni c stanoveni

moldm™ I II | |moldm™ 1 1 I

0,1000 6/6 6/6 6/6 0,0947 6/6 6/6 6/6

0,0909 6/6 5/5 6/6 0,0861 6/6 6/6 6/6

0,0826 3/3 5/6 5/4 0,0783 6/6 6/6 06/6

0,0751  2/2 3/3 0/0 0,0711 6/6 5/5 6/6

0,0683 0/0 1/1 0/0 0,0647 5/5 272 3/3

0,0621 0/0 0/0 0/0 0,0588 0/0 0/0 0/0

Tabulka 4.1 pokracuje na dalsi strané.
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Pokracovani tabulky 4.1 z pFedchozi strany.

e) hexahydrat chloridu samaritého SmCl;-6H,O

c stanoveni c stanoveni
moldm® 1 1 NI | {moldm™ T 1 HI|
0,0880 6/6 6/6 6/6 0,0900 6/6 6/6 6/6
0,0800 6/6 5/5 5/5 0,0818 6/6 6/6 6/6
0,0727 3/3 372 5/5 0,0744 5/5 4/4 5/4
0,0661 2/1 1/0 3/3 0,0676 4/4 4/4 5/5
0,0601 0/0 2/1 1/1 0,0615 0/0 0/0 0/0

0,0546 0/0 0/0 0/0
f) hexahydrat chloridu europitého EuCl;-6H,O
¢ stanoveni ¢ stanoveni
moldm™ I 1l Wl | |moldm™ T 1 I |
0,0900 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6
0,0818 6/6 6/6 5/5 0,0909 6/6 6/6 6/6
0,0744 3/3 4/4 5/4 0,0826 5/5 5/5 4/4
0,0676  3/3 3/3 373 0,0751 1/1 2/1 272
0,0615 272 1/1 /1 0,0683 0/0 0/0 0/0
0,0559 0/0 0/0 0/0
2) hexahydrat chloridu gadolinitého GdCl;-6H,0
¢ stanovenf c stanoveni
moldm™® 1 1 I | [moldm™ 1 1T I |
0,0950 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6
0,0864 6/6 6/6 6/6 0,0909 5/5 5/4 6/6
0,0785 5/5 5/5 5/5 0,0826 4/4 4/4 4/4
0,0714 2/2 4/4 4/4 0,0751 3/3 272 4/3
0,0649 2/2 3/3 /1 0,0683 0/0 0/0 0/0

0,0590 0/0 0/0 0/0

Tabulku 4.1 pokracuje na dalsi strané.
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Pokracovani tabulky 4.1 z pFedchozi strany.

h) hexahydrat chloridu terbitého TbCl;-6H,0

¢ stanoveni ¢ stanoveni c stanoveni
moldm™ [ 11 I moldm™ 1 11 I moldm™ 1 11 1l
0,1000 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6
0,0909 6/6 6/6 6/6 0,0909 6/6 4/4 5/5 0,1000 5/5 5/5 5/5
0,0826 5/4 4/4 6/6 0,0826 3/3 4/4 5/5 0,0909 6/6 4/3 4/4
0,0751  3/3 3/3 4/4 0,0751 1/1 0/0 2/2 0,0826 4/4 272 272
0,0683 272 4/4 1/ 0,0683 0/0 0/0 0/0 0,0751 1/1 0/0 11
0,0621 1/1 1I/1 0/0 0,0683 0/0 0/0 0/0
0,0564 0/0 0/0 0/0
1) hexahydrat chloridu dysprositého DyCl;-6H,0
c stanoveni c stanoveni c stanoveni
moldm™ 1 I I moldm™ I 11 I moldm™ I 11 1l
0,1000 6/6 6/6 6/6 0,1000 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6
0,0909 5/5 S5/5 373 0,0909 5/5 5/5 6/6 0,1000 6/6 5/5 4/4
0,0826 3/3 4/4 373 0,0826 2/1 5/5 3/0 0,0909 3/3 2/2 3/3
0,0751  2/1 /1 1/ 0,0751  4/4 372 2/0 0,0826 2/2 3/3 373
0,0683 0/0 0/0 0/0 0,0683 1/0 1/1 1/1 0,0751 /1 1/1 1/0
0,0621 0/0 0/0 0/0 0,0683 0/0 0/0 0/0
J) hexahydrat chloridu holmitého PrCl;-6H,0
c stanoveni c stanoveni
moldm™ I II II| |moldm™ T II Il
0,1188 6/6 6/6 6/6 0,0750 6/6 6/6 6/6
0,1080 6/6 6/5 5/5 0,0682 6/6 6/6 6/6
0,0982 6/6 6/6 6/6 0,0620 5/4 6/5 5/4
0,0893 5/S 4/3 4/4 0,0563 0/0 272 1/l
0,0811 1/1 372 1/ 0,0512 0/0 0/0 0/0
0,0738 0/0 0/0 0/0

Tabulka 4.1 pokracuje na dalsi strané.
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Pokracovani tabulky 4.1 z predchozi strany.

k) hexahydrat chloridu erbitého PrCl;-6H,0

c stanoveni c stanoveni c stanovenf
moldm™ I 1 I moldm™ I 11 Il moldm™ | I 1
0,1000 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6
0,0909 6/5 6/5 5/5 0,1000 6/6 5/5 4/3 0,1000 6/6 5/5 5/5
0,0826 3/3 5/5 5/5 0,0909 4/3 6/6 4/4 0,0909 6/6 5/5 4/4
0,0751 1/l 4/4 4/4 0,0826 1/1 4/4 1/1 0,0826 3/3 3/3 372
0,0683 1/0 372 2/ 0,0751 2/1 1/1 0/0 0,0751 1/1 /1 11
0,0621 0/0 0/0 0/0 0,0683 0/0 0/0 0/0 0,0683 0/0 0/0 0/0

1) heptahydrat chloridu thulit¢ho TmCl;-7H,0
c stanoveni 4 stanoveni
moldm™ I 1 Il moldm™ I 1l 1l
0,1200 6/6 6/6 6/6 0,1100 6/6 6/6 6/6
0,1091 6/6 6/6 6/6 0,1000 5/5 6/5 5/5
0,0992 6/6 6/6 6/6 0,0909 5/5 4/4 4/4
0,0902 4/4 5/4 3/3 0,0826 3/3 3/2 4/4
0,0820 4/4 4/3 272 0,0751 3/2 2/2 0/0
0,0745 272 0/0 1/1 0,0683 0/0 0/0 0/0
0,0677 0/0 0/0 0/0
m) hexahydrat chloridu yterbitého YbCl;-6H,O
¢ stanoveni c stanoveni
moldm® I 11 1 moldm™ I I 1l
0,1091 6/6 6/6 6/6 0.0992 6/6 6/6 6/6
0,0992 5/5 5/5 5/5 0,0902 4/4 5/5 6/6
0,0902 5/5 3/3 4/4 0,0820 6/6 4/4 3/3
0,0820 272 272 272 0,0745 272 3/3 5/5
0,0745 272 2/0 22 0,0677 0/0 1/1 1/1
0.0677 0/0 0/0 0/0 00616 0/0 0/0 0/0

Tabulka 4.1 pokracuje na dalsi strané.
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Pokracovani tabulky 4.1 = predchozi strany.

n) hexahydrat chloridu lutecitého LuCl;-6H,0

c stanoveni c stanoveni c stanoveni

moldm® I 1T I moldm™ I 11 1 moldm™ 1 1I 1
0,1000 6/6 6/6 6/6 0,100 6/6 6/6 6/6 0,1210 6/6 6/6 6/6
0,0909 6/6 6/6 5/5 0,1000 4/4 5/5 6/6 0,1100 4/4 6/6 5/5
0,0826 5/5 5/5 6/6 0,0909 4/4 4/4 373 0,1000 5/5 4/4 4/4
0,0751 5/5 5/5 S/5 0,0826 272 272 272 0,0909 3/3 4/4 373
0,0683 3/3 3/3 1/l 0,0751  0/0 0/0 0/0 0,0826 1/t 0/0 1/
0,0621 2/2 3/3 272 0,0751 0/0 0/0 0/0
0.0564 0/0 0/0 0/0
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4.2 VYHODNOCENI - VYPOCET HODNOT ECs,

Z naméfenych dat (tab. 4.1) byly postupem uvedenym v kap. 3.2.3 vypocitany
hodnoty efektivni koncentrace metodou zastavy pohybu niténky Tubifex tubifex.

Vypocitané hodnoty jsou uvedeny v tab. 4.2.

Tab. 4.2 Vypocitané hodnoty efektivni koncentrace ECs, zastavy pohybu niténky Tubifex tubifex

pro studované chloridy lanthanoidi

ECs,, mol dm™
slouc¢enina stanoveni _
1 T m TS
LaCl;-7H,0 0,0860 0,0660 = 0,0760 = 0,0177
CeCl;7H,0 0,0781 0,0852 0,0887 0,0852 + 0,0063
PrCl;-6H,0 0,0756 0,0754 -~ 0,0755 £ 0,0002
NdCl;-6H,O 0,0785 0,0655 = 0,0720 £0,0115
SmCl;-6H,0 0,0698 0,0680 = 0,0689 = 0,0016
EuCl;-6H,0 0,0684 0,0783 = 0,0734 £ 0,0088
GdCl;-6H,0 0,0694 0,0778 = 0,0736 + 0,0074
TbCl;-6H,0 0,0728 0,0809 0,0846 0,0809 = 0,0070
DyCl;-6H,0O 0,0825 0,0774 0,0836 0,0825 £ 0,0037
HoCl;-6H,0 0,0841 0,0586 = 0,0714 £ 0,0226
ErCl;-6H,0 0,0748 0,0857 0,0827 0,0827 + 0,0064
TmCl;-7H,0 0,0829 0,0820 = 0,0825 £ 0,0008
YbCl;-6H,0 0,0845 0,0757 = 0,0801 + 0,0078
LuCl;-6H,O 0,0673 0,0880 0,0920 0,0880 £ 0,0145

~“ Stanoveni neprovedeno.
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4.3 DISKUSE

Byly ziskany hodnoty efektivni koncentrace ECs, zastavy pohybu niténky Tubifex
tubifex pro chloridy lanthanoidu (s vyjimkou radioaktivniho promethia). Hlavnim
pfinosem je ziskani fady vysledki ke kazdému z chlorida lanthanoidi za stejnych
podminek, na stejném Zivodisném druhu a v pomérné kratké dobé. Casta
riznorodost v podminkéach stanoveni, publikovanych v literatufe, znemozZiuje
snadné porovnavani vysledki riiznych citovanych praci. Prace s podobné Sirokym
zabérem nebyla v literatute publikovana.

Vysledkem testli akutni toxicity stanovované na Tubifex tubifex je zjisténi, Ze
vSechny hodnoty ECs se pohybuji kolem ur¢ité sttedni hodnoty. Tuto skute¢nost
podporuji 1 hodnoty LDsy popsané v literatuie, které byly pofizeny za stejnych

experimentalnich podminek (zpiisob podani, Zivo€isny druh), srv. tab. 4.3.

Tab. 4.3 Hodnoty letalnich davek LDs, (udano v miligramech na kilogram hmotnosti pokusného
zvifete) pro nékteré chloridy lanthanoidd na Mus musculus (i.p. — intraperitoneainé,

p.o. — peroralng).

zplsob ) LDsy )
) slouenina | cit.
apllkace mg kg
EuCl; 5000 22
DyCl; 7650 23
p.o.
HoCl; 7200 23
ErCl; 6200 23
EuCl; 550 22
GdCls 378 20
i.p. DyCl; 585 23
HoCl; 560 23
ErCl; 535 23
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Vzhledem k malym rozdilim mezi hodnotami ECsy pro jednotlivé studované
chloridy nebylo mozné se pokusit o hledani vztahu mezi jejich strukturou a
toxicitou. Na obr. 4.1 jsou graficky znazornény hodnoty ECsy, véetné

smérodatnych odchylek pro jednotlivé chloridy lanthanoidd.
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Obr. 4.1 Hodnoty efektivni koncentrace ECs, zastavy pohybu niténky Tubifex tubifex pro

studované chloridy lanthanoidil se znazorngnim smeérodatnych odchylek stanoveni.

Navic, jak bylo uvedeno vyse, jsou fyzikalné-chemické vlastnosti lanthanoida
1jejich chloridt tak blizké, Ze neni mozné najit vhodnou fyzikalné-chemickou
vlastnost pro korelaci s ECsg. Vysledky tedy naznacuji, ze QSAR rovnice nejspise

nabyva tvaru

log EC'sg = konst. (4.1)

Toto zjisténi odpovida i obecnému chovani soli lanthanoidl, kde nejsou mezi

Jejich chovanim ani fyzikalné-chemickymi vlastnostmi podstatné rozdily.
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Cilem této diplomové prace bylo rozsifit znalosti predevSim o akutni toxicité
chloridd lanthanoidu.

V prvni ¢asti diplomové prace byly shromazdény vysledky literarni reSerse.
Publikované informace o biologickych uéincich a toxicité chloridi lanthanoidu
Ize stru¢né shrnout nésledovné. Po intoxikaci chloridy lanthanoidi dochazi
k akumulaci jejich trojmocnych kationtli v mékkych tkanich (jatra, slezina, plice)
a kostech sledovanych zvifat (potkani, mysi). Inhala¢ni expozice témto
slouc¢enindm vede ke vzniku pneumonitid, akutniho zanétu plic a pneumokoniéz
u testovanych zvitat 1 exponovanych lidi. Zdravou pokozkou se roztoky chloridi
lanthanoidd témér nevstiebavaji, jak bylo zjisténo na pokusnych kralicich.

Hepatotoxicita chloridi lanthanoidt klesa s rostoucim atomovym ¢islem, ale
histopatologické poSkozeni jater nebylo pozorovano na Zadném druhu
z testovanych zvirat (potkani, mysi).

V orgénech, kde se trojmocné ionty lanthanoidi akumuluji, dochazi ke vzniku
nekrotickych lozisek a ke zvySovani koncentrace vapniku zejména u stiedné
tézkych lanthanoidd, coz bylo potvrzeno na vsech testovanych zviratech (potkani,
mys$i).

Polomér trojmocnych ionti lanthanoidi je téméf stejny s polomérem
véapenatych iontli. To miZe vést k nahrazovani vépenatych iont v biomolekulach
a k ovlivnéni biologickych funkci organismu.

U sledovanych soli nebyly pozorovany karcinogenni u¢inky.
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V druhé c¢asti diplomové prace byl proveden test akutni toxicity chloridii
lanthanoidi stanovenim u¢inné koncentrace ECsy pro zastavu pohybu nitének
Tubifex tubifex. Z vysledku testu vyplyva, Ze akutni toxicity jednotlivych chloridi
lanthanoidi se od sebe navzajem vyrazné nelisi. Tento vysledek podporuji
i hodnoty LDsy =ziskané literarni reSerSi. Stejnd akutni toxicita a stejné
fyzikalné-chemické vlastnosti chloridd lanthanoidi neumoznily provedeni
analyzy QSAR.

Vyznamnym piinosem je tak ziskani fady vysledki ke kazdému z chloridd
lanthanoidi za stejnych podminek, na stejném zivoc¢iSném druhu a v pomérné

kratké dobé. Prace s podobné Sirokym zdbérem nebyla v literature publikovéna.
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