Polycyklické halogenované
uhlovodiky

Dioxiny, Furany, Bifenyly



Buh vytvoril 91 prvku, ¢lovék z nich vyrobil tisice latek a
d'abel - ten vymyslel chlor.
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* Vysoce lipofilni

» Persistentni organické polutanty

Zakladni vlastnosti

bio-akumulace
bio-koncentrace

dlouha doba setrvani v prirodnim prostredi
nizka mira biologickeé, fyzikalni i chemické degradace

« Strukturni podoba vede k podobnym ucinkiim intoxikace

TEQ (toxic equivalent) = ZC, * TEF; (toxicity equivalency factor) [mg*kg]
TEF =1 pro 2,3,7,8 TCDD (indukce CYP 1A1)

¢lovék je vzdy vystaven u€inku smési — mozné aditivni, synergické ale
i antagonistické interakce

o celé fadé latek z této skupiny nemame zadné relevantni
toxikologické informace



TEF pro vybrané chlorované dibenzodioxiny (CDD) a
dibenzofurany (DF)

Compound

chlorinated dibenzo-p-dioxins
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http://lwww.who.int/ipcs/assessment/tef_update/en/index.html



TEF pro vybrané polychlorované bifenyly

Eﬂmpﬂund WHO 1993 TEF | WHO 2005 TEF* mono-ortho substituted PCEBs
non-ortho substituted PCBs 105 0.0001 0.00003
114 0.0005 0.00003
PCB 77 0.0001 0.0001
113 0.0001 0.00003
PCB 81 0.0001 0.0003
123 0.0001 0.00003
FCB 126 01 01
156 0.0005 0.00003
PCB 169 n.01 0.03 157 0.0005 0.00003
167 0.00001 0.00003
159 0.0001 0.00003

http://lwww.who.int/ipcs/assessment/tef_update/en/index.html
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Figure 1. Chemical structures of PCB congeners that constitute the mixture used in the animal studies as
described in the text. (A) Non-ortho PCB congeners: 3,3',4,4"-tetrachlorobiphenyl, PCB 77, and 3,3",4,4' 5-
pentachlorobiphenyl, PCB 126. (B) Mono-orthe PCB congeners: 2,3,3',4,4"-pentachlorobiphenyl, PCB 105,
and 2,3",4,4' 5-pentachlorobiphenyl, PCB 118. (C) Di-ortho PCB congeners: 2,2°,3,4,4',5'-hexachlorobiphenyl,
PCB 138, and 2,2',4,4' 5,5"-hexachlorobiphenyl, PCB 153.



Dioxiny and Furany

* Porovnani toxicity - dioxiny > furany

* Prirodni zdroje

— pozary, sopecna ¢innost

 Vznik v disledku lidské ¢innosti

— nezadouci meziprodukt chemickych vyrob (halogenované pesticidy)
— zpracovani kovt, metalurgie

— béleni papiru chlérem

— prumyslové spalovani odpadt (PVC, medicinské odpady)

— domaci topenisté - drevo



Osud (fate) v prirodnim prostredi

 POPs - persistentni organické polutanty

POPS

— dalkovy transport v atmosfére _
. . i . Persistence
— Vv pudé pod povrchem muze byt t,, az 10 let P ——
— $§patné rozpustné ve vodé — adsorpce na
sedimentech

Frequency

Frequency

— pomala fotolyza za nizsSich teplot = ——
— na slunci muaze fotolyza zkratit t,, az na z / 1“‘\
hodiny z | S
2 1 Bioavailability
Low High

Figure 1 Illustration showing the
combination of properties needed for a
substance fo be a persistent organic
pollutant.



Toxikokinetika

 Mista absorpce

— inhalace, poziti, transdermalné, materskym mlékem, transplacentarné

 Distribuce

— depozice v tukovych tkanich
— mozna mobilizace pri nahlé redukci hmotnosti

— pomaly transport pres hematoencefalickou bariérou — nizka mira
distribuce do CNS

« Metabolizmus

— velmi pomaly — t,,az 7 let

— v jatrech — 1 faze hydroxylace nebo methylace, 2 faze glukuronova
nebo sulfatova konjugace

— velmi silné induktory jaternich enzym



NHW, non-Hispanic White; NHB, non-Hispanic Black; MA, Mexican Americans; OH,
other Hispanics; OR, other race.
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Ferriby at al., Journal of Exposure Science and Environmental Epidemiology 17, 358 — 371, (2006)



U.S. Adult Average Daily Intake of
CDDs/CDFs/ Dioxin - Like PCBs

Soil ingestion

Vegetable fat _
Soil dermal contact

Other meats

Poultry Freshwater fish and

shellfish
Pork

Marine fish and shellfish
Beef

Inhalation

Eggs

Dairy



Toxikokinetika

« Exkrece

— 2zluéi — hepatoeneteralni cirkulace
— metabolity moci a stolici
— velké koncentrace v matefském mléce




Toxicke ucinky TCDD

« vysoka akutni toxicita

silna druhova zavislost - LD, (moré€e) = 500 ng/kg; LD., (kfe¢ek) =5 mg/kg
u hlodavci vznik tzv. ,wasting syndrome“ — onemocnéni neznamé

etiologie (ztrata vahy, celkova seslost, smrt béhem 2- 4 tydna po
jednorazové akutni expozici)

u lidi ,,chlorakné“ — pretrvavajici porucha diferenciace bunék kozniho
epitelu

expozice béhem téhotenstvi — zména poméru pohlavi M/F = 0,38 (Seveso)

 chronicka toxicita

vétsina chronickych ucinku patrné souvisi s aktivaci Ah receptoru
negativni ovlivnéni hormonalni a enzymatické ¢innosti

reprodukéni a vyvojova toxicita

imunotoxicita

IARC - v roce 1997 prerazen z tfidy 2B do tfidy 1 (epigeneticky ucinek)



Chlorakné — Viktor Jusc¢enko

Copyrigifigiilis’




Aryl hydrocarbon receptor (AhR)

presna biologicka funkce receptoru neni znama — vztah k hormonalni a
enzymatické regulaci biologickych funkci

vliv na ontogenezi — AhR deficitni mysi vykazuji abnormalni vyvoj cév,
zmensena jatra

cytoplazmaticky protein v bunkach epitelu plic, placenty, jater, ledvin,
srdce a sleziny — vyvojové velmi stary (prakticky u vS§ech obratlovci)

objeven roku 1976 v mysich jatrech (Poland et al.)
rizné typy Ah receptort u riznych zivocéiSnych druh

kromé PCDD, PCDF a PCB je tento receptor aktivovan i prostrednictvim
celé fady PAU a latek rostlinného ptivodu (flavonoidy)

funguje jako ligandové aktivovatelny jaderny transkripéni faktor

aktivace Ah receptoru vede k indukci tvorby CYP 1A1 - enzym
zodpovédny za biotransformaci xenobiotik (napf. nékterych karcinogenu)

s aktivaci AhR spojena cela rada biologicky a toxikologicky vyznamnych
ucinku
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Fig. 3 Simple mechanistic e _elag
model for TCDD toxicity using T —

the AhR pathway. ER g Fkinieanon
endoplasmic reticulum,
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AhR (Aryl hydrocarbon receptor)

po navazani aromatického uhlovodiku na
AhR prostupuje kompex do jadra bunky

heterodimerizace s Arnt (aryl hydrocarbon
nuclear translocator)

vazba na XRE (Xenobiotic response
elements)

transkripce prislusného genu

aromatic hydrocarbon

Cytoplasm

Protein

Translation
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|
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(Gu et al., 2000)




Vysledky experimentu na zviratech

TDy, popisujici fetotoxicitu ma mnohem mensi mezidruhové rozpéti nez je
rozpéti u LD,

Siroka skala vlivii na hormonalni aktivitu
— vliv na metabolismus hormon stitné zlazy (vyvoj mozku plodu)

— v pfFitomnosti agonistl estrogenniho receptoru — antiestrogenni
ucinek, v jejich nepfritomnosti estrogenni u€inek — negativni vliv na
samci i samici reprodukéni systém hlodavci a primatu

— vliv na metabolismus estrogentl a androgent, vliv na mnozstvi ER
receptort

— vliv na transport glukézy v bunkach pankreatu a tukové tkani

— vliv na metabolismus glukokortikoidt a jejich receptort



Vysledky experimentu na zviratech

 Reprodukeéni toxicita

— neplodnost a spontanni potraty (velké mnozstvi zivoc¢iSnych druhl,
vysoké davky, vyssi citlivost u nékterych primatu)

— ovlivnéni ovulace (potkan, vysoké davky)

— disfunkce a atrofie vajec¢nikti (mnoho druhi, vysoké davky)

— endometriéza - odlu¢ovani délozni sliznice (makakové — nizké davky,
chronicka expozice; potkani — davky nezptisobujici atrofii vaje¢niki)

— shizena spermatogeneze (potkan)

— shizena cirkulace androgent (pohlavné dospély potkan)

* Imunotoxicita
— imunosupresivni u€inek — potlaéeni bunééné i humoralni odpoveédi
— zesileni zanétlivych reakci



Epidemiologicky vyzkum

* Nekarcinogenni ucinky

— vétsSina epidemiologickych studii primarné zamérena na vyzkum
karcinogennich tc¢inki

— konzistentni data pouze pro dermatologické uc€inky (Chlorané) a pro
docasné zvysenou koncentraci jaternich enzymu po akutni intoxikaci

— postupné se zvySuje mira prukaznosti pro néktera srdeé¢ni onemocnéni —
vysSsSi koncentrace

— zména poméru pohlavi ve prospéch divek zejména pokud byl otec
exponovan vysoké koncentraci TCDD (TEQ > 20 ng/kg), fenomén
nejsilnéjsi pri expozici pred 19 rokem véku — sex ratio 0,38 (Seveso —
1977 az 1984)

— endometriéza — u zen v Sevesu stejna expozice, ktera vyvolava
onemocnéni u makaku

— diabetes — nekonzistentni vysledky (zvySena mortalita u zen v Sevesu,
ne u muzu, NIOSH kohorta — negativni zavislost morbidity na
koncentraci)

— nekonzistentni vysledky pro onemocnéni stitné zlazy, dychaciho ustroji,
neurotoxicitu, imunotoxicitu a onemocnéni moéového méchyre



Epidemiologicky vyzkum

« Karcinogenni ucinky

— Pramyslové expozice — (Kongevinas 1997 — IARC)

« TCDD 3 - 389 pg/g ; 21 864 muzu a zen, 10 kohort ze 7 zemi

* SMR pro vSechny typy nadorti 1,1 (Cl=1-1,2)

« SMR pro nejvice exponovanou skupinu 0,92 (Cl = 0,70 — 1,19)
- oddélené pro jednotlivé typy nadord SMR =0

— Prdamyslové expozice — (Delzel 1994 - NIOSH)

« 223 pracovnikl z 12 zavod

« v zavodech s nejvyssSim nartistem rakoviny plic neni informace o
koufeni

« zanedban vliv ostatnich chemikalii (azbest, 4-amino-bifenyl)



Epidemiologicky vyzkum

« Karcinogenni ucinky

— Prumyslové havarie — (Zober 1996 — BASF)

TCDD geometricky primeér 15 ppt ; 243 muza a 4 zeny

statisticky vyznamna zavislost mezi celkovou mortalitou a
koncentraci TCDD, nikoli vSak mezi morbiditou a koncentraci TCDD

— Prdamyslové havarie — (Bertazzi 1997 — Seveso)

zoéna A — geometricky priamér 53,2 ppt, 750 osob
zoéna B — geometricky priamér 11 ppt, 5 000 osob
zoéna R — geometricky priamér 4,9 ppt, 30 000 osob

po 20 letech nebyl pozorovan statisticky vyznamny narust rizika
vzniku rakoviny (po 5 letech ano)

statisticky nevyznamné narasty v zéonach Aa B
— morbidita a mortality rakoviny lymfatického systému a kostni
drené v— muzi i zeny
— mortalita rakoviny jater — zeny
— mortalita rakoviny plic a tlustého streva - muzi



Epidemiologicky vyzkum

« Karcinogenni ucinky

u armadnich studii v USA (Agent Orange) a studie pracovnikti v
zemédeélstvi (aplikace herbicidl) — velké nejistoty v uréeni kongenert a
jejich koncentraci

pro vétsinu karcinogenu IARC tFidy 1 neni obvyklé pocitat s
nespecifickymi typy rakoviny

vétsSina studii pracuje s velmi vysokymi TEQ (o 2 az 3 rady nez je typické
pro béznou populaci

pii stanoveni limita se pocita s linearnim modelem krivky davka-ucinek,
coz je typické pro genotoxické karcinogeny, nikoli vsak pro epigenetické
(AhR receptor)



