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Rovid dsszefoglalas
Pentaklorfenol modell szenny@myag esetén kimutattuk a  ciklodextrinek

oldékonysagnovél hatasat: pH-tol fugyg mértéekben a CD nélklli oldékonysaghoz képest
akar 50-szeres oldékonysagnovekedeést is tapasdifo-os RAMEB oldatban. Mikdzben
az oldékonysag legalébbis linearisahanRAMEB koncentracioval, és ezzel ésszhangban a
Kow €rtéke is folytonosan csdkken, a BME kutatécsgfioain mért mutagenitas maximum
gorbe szerint valtozik a RAMEB koncentracioval kiét hatassal kell szamolnunk: egyrészt a
megndvekedett oldékonysag miatti nagyobb szeriayemg-koncentracio okoz mutagenitas-
novekedést, masrészt a nagy ciklodextrin-konceidtrdwiatti egyensulyeltolédds miatt
kevesebb lesz a szabadon (ciklodextrines csomageélksl) jelenleé mutagen anyag, és ez

a revertansok szamanak csOkkenésében nyilvanul rBeg.a jelenség nem ismert,

vizsgalataval a lll. munkaszakaszban tovabb foglalkk.
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Bevezetés
A pentaklérfenolt (PCP) novényvéskzerként és favédanyagként hasznaltak az 1930-as
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évektl kezdbhdéen. Ma mar a nagykdzonség szadméara nem hozzafgrhetvasuti talpfak
kezelésére jelenleg is hasznaljak. 2002-ben mégpBO0 tonnat gyartottak az USA-ban.
Mivel biolégiailag viszonylag nehezen bonthato,repel a perzisztens anyagok listajan 1.
Rovid tavu hatasa az idegrendszer karositasa, dlassatettség esetén maj-, vesekarosodas,
a reproduktiv rendszer karosodasa és rak léphef.fdEmiatt ivovizben a maximalis

megengedhétkoncentracio 1 ppb.

A PCP zarvanykomplexet képez a ciklodextrinekkeinék elgédleges kovetkezménye,
hogy megvaltozik az oldékonysaga 3pAciklodextrinnel BCD) kis oldhatosagndvekedés
utan oldhatatlan komplex keletkezik (1. abra), abenh oldédopCD-szarmazékokkal: a
hidroxipropil-, metil- és karboximetpCD-vel (HPCD, MCD, CMCD) vizben jo6l oldodo

komplexeket irtak le (2. abra).
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1. 4bra PCP relativ oldékonysaga a vizhez képessfCD oldatban (kb. 198CD

koncentracio felett megkeé&dik a csapadék kivalasa) 3
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2. abra A PCP oldékonysaga vizben oldB@d-szarmazékok oldataiban
pH=3 (A) és pH=7 (B) pufferben 3

A felhasznalt ciklodextrinek: HPBCD Rogette Frer@ranciaorszag), MCD Sigma
Aldrich, CMBCD Fluka vegyszer volt.

Mind az oldékonysag, mind a ciklodextrinek oldékedggnoved hatasa fligg a pH-tél és az

ionességbl. A komplexképsddés allanddja is valtozik a kortlmenyékitiggéen: mind az
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ionesség, mind a pH novelésével csokken (1. tabla&aR)CP savi disszociacios allanddja

(pK=4,75) alatti pH-n z6mmel nem ionos formabaent\b PCP-vel inkabb kdlcsdnhatasba

lépnek a CDK, mint a pentaklérfenolat-ionnal.

1. tAblazat PCP-CD komplexek asszociacios allaggii 1 °C) 3

Kpep Knpeco Kmecp Kcmeep
Deszt. viz 433 301 510 501
0,01 mol/l CaCl 318 216 420 410
0,1 mol/l CaC} 203 100 315 312
pH 3 309 703 803 789
oH 7 258 153 373 367

Annak ellenére, hogy kisebb pH-n nagyobb a kolcatid) a feloldott PCP mennyisége a
nagyobb pH-n tébb PCP oldodik (2. tablazat), méstvve nagyobb a PCP oldékonysaga,
ahogy ezt a 3. abra mutatja.
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3. abra A PCP oldékonysag pH fliggése 4

Az 1. és 2. abrak alapjan szamitott PCP oldékorys&igeket a négyféle CD oldataban a
két pH-n a 2. tablazatban tintettik fel.

2. tablazat A feloldott PCP koncentracidja (g/Lf) Bealapjan szamitva
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Adalék 1%BCD | 75% HPCD| 7,5% MCD| 7,5% CMCD
nélkal
pH 3 0,005 0,017 0,20 0,24 0,23
pH 7 1,3 4,0 13,0 29,9 27,3

Sajat kisérleteinkben egyrészt az altalunk haszciilbdextrineket: a sajat gyartasu
hidroxipropil BCD-t (HPBCD) és a random metBpCD-t (RAMEB, Wacker Chemie)
probaltuk ki, masrészt. vizsgaltuk az oldékonyskgiod hatést tobbféle pH-n, és a Kow

valtozast is kimértik.

Anyagok és modszerek

A felhasznalt anyagok
Random metilezeft-ciklodextrin (RAMEB, CYL 1859, Wacker Chemie)

Hidroxipropil B-ciklodextrin (HPBCD, CYL 2278, CycloLab)

Pentaklorfenol (PCP) Reanal

Oldékonysagi izotermak felvétele
5 ml desztillalt vizhez vagy megfetepH-ju puffer oldathoz hozzaadtunk 0-500 mg CD-t,

5 percig kevertettiik, majd a CD feloldodasa utdestegben PCP-t. Egy napig kevertettiik
magneses kevével, majd a szuszpenzidkat légzik és 50%-0s alakohollal megfdieh
higitva felvettilk az oldatok UV abszorbancia spektit. Az adott pH-ju puffert alkohollal
higitottuk Ugy, hogy az alcohol koncentracitja Se¥yen, és ebben a kozegben vettik fel a
kalibraciés egyenest, melynek alapjan a spektrublokb PCP-koncentracio értékeket

szamitottuk.

Kow és Kcpmeghatarozasa
2,5 ml oktanollal telitett vizes fazist és 2,5 ml \azsgalt anyagot 5mg/ml-es

koncentracioban tartalmazé vizzel telitett oktandkevertettink szob#@mérsékleten
magneses kevével 5 6ran at, majd egy éjszakat allni hagytuk. s szétvalasztottuk a
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fazisokat (szilkség esetén centrifugalassal), maggfereb higitas utan (a vizes fazist
kétszeresre higitottuk 96%-0s etanollal, az ok@mdazist 10-1000-szeresre 50%-0s vizes

etanollal) felvettik az UV spektrumokat. A koncdweibkat az éizetesen meghatarozott
kalibraciés egyenes alapjan hataroztuk meg. A reéhez HP 8452 A tipusu fotométert

hasznaltunk.

Eredmények

A ciklodextrinek hatasa a PCP oldékonysagara, pit)é$

Mind a HPBCD, mind a RAMEB javitjak a PCP oldékoagat. Az oldékonysagfokozas
mértéke flgg az oldat pH-jatdl 6sszhangban az limidadatokkal: nagyobb pH-ju
oldatokaban kisebb a komplexképzés hatasa, kisdimap nagyobb (4-7. abra). Az
irodalomban is hasznalt relativ oldékonyséagot a-t3%D oldatokban (a ciklodextrin nélkul
mért oldékonysaghoz viszonyitva) a 3. tablazatljmkameg. Jol latszik, hogy a CD inkabb
a PCP semleges formajaval képez komplexet, az lderfenolat ionnal kevésbé léep

kdlcsdnhatasba.

ij RAMEB
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§ Z: g HPBCD
& 04 / /
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4. abra A PCP oldékonysaga vizes HPBCD és RAMERBtokban
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4. abra A PCP oldékonyséaga vizes HPBCD és RAMEBtokban pH=4 citrat pufferben
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4. abra A PCP oldékonyséaga vizes HPBCD és RAMEBtokban pH=8 foszfat pufferben

3. tablazat Oldékonysagntvekedés a CD-koncentfaggveényében
pH=4 Vizben (pH ~ 5,5 pH =8
10% HPBCD 37.7 24.5 3.2
10% RAMEB 137.8 52.7 3.6
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A ciklodextrinek hatdsa az oktanol-viz megoszlasyhdos értékére
Az oldékonysagnovekedés kovetkeztében az oktamolwégoszlasi hanyados 4K

Kow érkkt Kycpvel
pentaklorfenolra kapott d&p értékeket a 4. és 5. tdblazatban soroljuk fel.ofigkonyséagi

lecsokken. A ciklodextrin-oldatokban meért

jeldljuk. A

adatopkbdl tudjuk, hogy a legnagyobb kélcsdnhatagkor szamithatunk, ha a PCP nem
disszocial (nincs jelen pentaklérfenolat ion), €z 2 puffert hasznaltunk a meghatarozas

soran.

4. tablazat Oktanol - HPBCD oldatok kdz6tti megaszhanyadosok

Pentaklérfenol Pentaklorfenol
HPBCD konc. . konc. az
konc. a vizes Log Kocp
(%) fazisban (mgll) | ,, okt@anolos
9| tazisban (mgll)
0.43 5110.6 4.50
0.77 2386.3 3.44
1.2 2577.6 3.33
10 2.37 2505 3.02

5. tablazat Oktanol - RAMEB oldatok kdz6tti megdstihanyadosok

Pentaklérfenol Pentaklorfenol
RAMEB konc. . konc. az
0 konc. a vizes Log Kocp
(%) fazisban (mgll) | ,, okt@nolos
9| tazisban (mgll)
0.43 5110.6 4.50
3.39 4195.1 3.09
6.48 4267.3 2.82
10 13.98 4098.3 2.47
20 40.4 4089.4 2.01

Az 5. abra mutatja a Log KoCD értekeket a konceniréiiggvényében.
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5. &bra Log KoCD értékek a koncentracio fliggvéngégientaklorfenol esetén

Osszevetés a bioldgiai eredményekkel
Mind az oldékonysagi adatok, mind az oktanol-vizgoszlasi hanyados értékek

folytonosan valtoznak a CD-koncentracié novekedelsé&z oldekonysagvaltozasa tehat
nem magyarazza a mutagénhatas maximum gorbe s$aghittizasat. Véleményilnk szerint
két hatassal kell szamolnunk: egyrészt a megndwetkenldékonysag miatti nagyobb
szennye&anyag-koncentracié okoz mutagenitas-ndvekedéstrés#sa nagy ciklodextrin-
koncentracié miatti egyensulyeltolodas miatt kebbsdesz a szabadon (ciklodextrines
csomagolas nélkil) jelenlévmutagen anyag, €s ez a revertansok szamanak cs$idten

nyilvanul meg.

Tdbb tanulmanyban bebizonyosodott, hogy a ciklatdiesk nem mutagének 5., 6, A
RAMEB t6bbféle tesztben sem mutatott mutagén hatgstarto(Wacker Chemie) adatlapja
szerint 8A 6. tablazat ezeket a teszteket sorolja fel.

6. tablazat A RAMEB-re kapott mutagenitasi eredned

Test system Effect

Bacterial Reverse Mutation Test not mutagenic

In  vitro Mammalian Chromosomal not mutagenic
Aberration Test
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Genetic Toxicology: DNA Damage and Repair

DNA Synthesis in Mammalian Cells |n not mutagenic
vitro

Mammalian Bone Marrow Chromosomal not mutagenic
Aberration Test

Amikor arra hasznaltak a CD-t, hogy feloldjanakevegly mutagén anyagot 9, 10, 11

Amikor azért csokkent a mutagenitas, mert a CDstsfirdben megkototte a mutagén
anyagokat:

Cigaret filter with nicotine retention and redugadtagenic properties
Cigaret filters with nicotine retention and redugedtagenic properties are comprised of a
cellulose acetate tow and additives such as calicoxacids and/or esters, poly- or
oligosaccharides, phenolic compds., and proteinsigaret filter with a cellulose acetate tow
was manufd. and contained citric acid di-Et estet Bgnin additives. The filter exhibited
enhanced nicotine retention properties and reduugidgenic activity as detd. by the Ames
Test.

TEUFEL, EBERHARD ; SEXAUER, WOLFGANG ; WILLMUND , ROLF: (1997)GER.OFFEN., 7
PP.DE 195418731 970515126:328243)
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