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Vecne hemikalije: koliko su opasne i
kako ih bolje upoznati?

Predavaci: lvana Ivelja i Marija Opagi¢




Per- i polifluoralkilovane supstance
(PFAS)

ﬂ:orever chemicals”; 1940. gc@

e Odrzavaju termicku i hemijsku
stabilnost, otporne su na biolosku i
hemijsku degradaciju.

* Uglavnom se koriste kao surfaktanti
dodaju se raznim proizvodima kako bi
ih ucinili vodootpornim i otpornim na
fleke.

* Pronadene su u povrsinskim i
otpadnim

vodama, zemljistu i ljudskoj krvi.

* Metabolizam kod ljudi: oko 3 — 27
dina. /




Struktura vecnih hemikalija

ﬂtruktura odvaja PFAS od dru%

supstanci

* Lanac se sastoji od ugljenikovih
atoma , pri ¢éemu su atomi vodonika
zamenjeni sa atomima fluora

* Potrebne su velike koli¢ine energije
da bi se F-C veze raskinule

* Najzastupljeniji predstavnici PFAS su
perfluorooktanska kiselina (PFOA) i

\@‘Iuorooktansulfonska kiselina (PFOy
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kardiovskularni sistem.

\' Najveca zastupljenost PFAS — jetra, delimi¢no izlu¢ivanje putem urina.

"« Endokrini ometaéi - egzogeni agenski koji utiCu na metabolizam, sintezu, sekreciju,\
transport, vezivanje i eliminaciju hormona koju su prirodno prisutni u organizmu.
* Poznati su negativni efekti PFAS na reproduktivni, nervni, imunoloski, endokrini i
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In vivo - Histolog




In vivo - Razvice




In vitro - Reproduktivni sistem




In vitro — Kardiovaskularni sistem
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Imejl adresa: nebojsa.andric@be.uns.ac.rs

-

~N

Kontakt

J

Novi smer na Prirodno — matematickom fakultetu: Diplomirani bioinformaticar
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ToxIN projekat

/“» Novi nadin testiranja koji kombinuje toksikolosku analizu
sa toksikokinetikom baziranom na fiziologiji coveka (PBTK
modelovanje)

* Perfluorooktanska kiselina (PFOA) se koristi kao model.
* Fokus ToxIN projekta
\_ _/

K ne metabolise se u ljudskom telu; \

Il. smatra se vecnim hemikalijom;

lll. ljudi veoma sporo eliminiSu PFOA, sa
poluzivotom izmedu 2,3 i 2,8 godina kod Zena,
odnosno muskaraca,

IV. postoji obilje toksikoloSkih podataka o PFOA;

V. detektuje se u krvi gotovo svakoga u svetu; i

VI. nije ocenjen za ljudsku toksi¢nost koristeci ovaj

k pristup J
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In vitro models

. In silico models
In vivo models

Human tissue- and population-specific
sensitivity to PFA



% In vitro metode €2

/s Tri humane Celijske linije )
Celije vaskularnog endotela (EA.hy926);
l. Celije jetre (HepG2);

Il. granuloza Celije (HGrC1);

. J

/s Akutni tretman (48 €), hronicni tretman (12 nedelja)\

 Kontrolai tri doze
* Vijabilnost, ROS, apoptoza, genska ekspresija...

.

J




FratTnelutatuse | 1\1\1¥robs Mo Suee - V1S

Camia Sonp Camees Selup
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e Subakutni (28 dana) i subhronicni
tretman (3 meseca)
* Uzorkovanje aorte, jetre i jajnika
* Biohemijska i histoloska analiza,
genska ekspresija

I * Dozno =zavisni odgovor iz svih
. analiza bi¢e koris¢en za radunanje

BMDL




Bayesian Benchmark dose-response
modeling (BBMD)

Tier 1 Tier 2
PFOA ./~ PFOA
[ v ( v
In vitro EM In vitro DEG
<)
PBTK PBTK
v v
HED HED
PBTK PBTK
N\ _H@ /" N\ ..JCE]E/

BER"BCR

BER|(BCR

Tier 3 «

PFOA
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In vivo EM

Allometric scaling
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HED
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PBTK

| 0

N =

I

BER"BCR

. Tier4

In vivo DEG

Allometric scaling

v
HED

|
PBTK

\| =/

BER||BCR

<100 - not safe

Absolute liver weight (g)

o 0.06
mg PFOA/kg B.W.

1.15 22

Benchmark dose-lower confidence
limit (BMDL)




PBTK modeling

Tier 1 4% Tier2 Tier 3 <\ Tier4
PFOA PFOA PFOA '/~ PFOA
v R v v
"/ \ / \,‘ ‘,/ \‘ [ \
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l\ - \ *‘7/‘} O/ ‘\*_/‘
BM'DL BMDL BMDL BMDL
\; PBTK | " PBTK | Allometric scaling| || | Allometric scaling
v v v v
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LY \l
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BER][BCR BER]IBCR BER“BCR BER]IBCR

<100 - not safe

95'™ percentile exposure level

95" percentile C,. plasma/urine from
Popua biomonitoring studies

C.. plasma
Css Urine

MODEL Popua/Popio/Popro/Popos '
TARGET OUTPUT ¢

N = ()

N

MODEL Po Pra/PopL/Popko/Popos

Exposure conditions
(dose, frequency)

( PBTK/PBTD modeling )

!
INPUT
Cs plasma u
L HED ¥ (C.; liver
_ Cs; ovary variability Y,
MODEL Po TARGET OUTPUT INPUT \
e Prs Cas liver/HEC IVIVE
hep | €T i ----- C..ovary/HEC | <——— | BMDL Tiers 1and 2
C.: plasma/HEC Equation 1
C. liver/HEC BMDL BMDL
c C.s ovary HEC

PR
T Cliot  GERxf, 4 QU f, % obint
" 4O QU % Cline

Adverse effects in
target tissues

/

INPUT
BMDL Tiers 3 and 4

D Equation2 HED = BMDL x

Allometric
scaling

—p

1-b
EWrat
1-b
Ewr}mmun

MODEL Popy,/Popyo/Popyo/Popos

HED

Exposure conditions
(dose, frequency)

[ PBTK/PBTD modeling )

Adverse effects in
target tissues

TARGET OUTPUT

C.. plasma/HEC
$ |C. liver/HEC
- C.. ovary HEC

HED = Human equivalent dose

HEC = Human equivalent concentration

BER = Bioactivity exposure ratio

BCR = Bioactivity concentration ratio




Zasto je ToxIN projekat vazan?

ﬂamena tradicionalnog pristupa
“one-concentration-limit-fits-all-

adult-populations" ka prilagodenijem
pristupu

« Ako se dokaze da je efikasan i
primenljiv, naucni koncept ToxIN-a
mogao bi se koristiti za testiranje
velikog broja endokrinih ometaca i
drugih hemikalija iz zivotne sredine

STATE-OF-THE-ART
ANIMAL STUDIES LOAEL

ADULTS

N\

In vivo studies =
(rodents)

BEYOND STATE-OF-THE-ART

f
HIGHER SENSITIVITY

Acute in vitro studies
Chronic in vitro studies
In vivo studies (rodents)
Computational modeling

1
IMPROVED TIERED FRAMEWORK | | IMPROVED /N VITRO TOXICITY ASSESSMENT

NEW SCORES
POPULATION-SPECIFIC TISSUE-SPECIFIC

HEALTHY @
ApuLts PLASMA .

DISEASE LIVER '
OBESE m OVARY hya

sa ogranicenim toksikoloSkim
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Gde nas mozete pronaci?
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* |nstagram stranica: toxin.project

Sajt: https://endos.pmf.uns.ac.rs/\

* Facebook stranica: TOXIN Project



https://endos.pmf.uns.ac.rs/

