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aduktu s globinem (GA CR)
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2,4-Toluendiisokyanat (2,4-TDI), reaktivni slouCenina uZivana pro vyrobu polyurethanti a uvoliiovana pfi
jejich zahfivani, je vyznamny profesiondlni alergen. 2,4-TDI se navazuje in vitro a in vivo na N-koncovy
valin globinu za vzniku kovalentniho aduktu, ktery lze stanovit po prevedeni na
3-[4-(2-amino)tolyl]-5-isopropylhydantoin (4-TVH). Globinové adukty maji dlouhou persistenci v
organismu a jsou proto vhodnymi biomarkery kumulativni (aZ nékolikamési¢n{) expozice vychozim latkdm.
Prvni etapou projektu bylo zavedeni citlivé metody pro stanoveni 4-TVH, zahrnujic{ derivatizaci
heptafluorobutyranhydridem a stanoveni technikou GC/MS-NCI. Chromatografickd ¢ast metody vSak byla
provdzena nepifiznivymi jevy, které komplikovaly jeji rutinni pouZiti. Ve spoluprici s Occupational
Poisoning Centre v Tokiu byla vypracovana alternativni metoda HPLC/MS, umoziiujici stanoveni 4-TVH i
jeho isomeru 3-[2-(6-amino)tolyl]-5-isopropylhydantoinu (6-TVH). V krvi exponovanych délnikd z korejské
lodénice pak byl poprvé prokdzan 6-TVH jako biomarker expozice 2,6-TDI. Na potkanech inhalacné
exponovanych 2,4-TDI byl studovan vztah mezi koncentraci 2,4-TDI v ovzdusi a hladinami biomarkert v
moci, plasmé (celkovy hydrolyzovatelny 2,4-toluendiamin, 2,4-TDA) a globinu (4-TVH). Déle byla
analyzovana moc¢ exponovanych potkand s cilem charakterizovat metabolicky profil 2,4-TDI. Metodou
HPLC/MS bylo detegovano pies 20 produkti, z toho dva byly jednoznaéné identifikovany jako 4-acetyl a
diacetyl-2,4-TDA.

Pivodni ¢lanky k feSenému projektu:

HPLC/MS analysis of the metabolites of 2,4-TDA and 2,4-TDI in rat urine (100,43 KB)

Identification and analysis of 2,4- and 2,6-TDI adducts at the N-terminal valine of globin (188,23 KB)
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