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42y, POLITECHNIKA :
@B coANSKA Zarys i cel

« Trudno bytoby obecnie wyobrazi¢ sobie powszechng sprzedaz zywnosci bez preznie
dziatajgcego przemystu opakowaniowego.

« Dane wskazujg, ze w krajach wysoko rozwinietych ponad 98% produktow powszechnego
uzytku sprzedawanych jest w roznego rodzaju opakowaniach, wykonanych z tworzyw
sztucznych, papieru, szkta, metalu oraz z materiatow kompozytowych.

A
S PAEs
Y
S BPs
o PFCs
¥ PAAs
A NIAS
o ()
- ¥

CEL:
Ocena stopnia degradacji materiatu opakowaniowego
przeznaczonego do kontakty z zywnoscig (FCM) z zastosowaniem
baterii biotestow

Krakéw, 19.04.2018 3
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« Badania/ekstrakcje prowadzono w oparciu o norme UE 10/2011 oraz PN-EN 1186-1:2005
jednak z niewielkimi modyfikacjami (np. 5% a nie 10% EtOH, wobec niektérych powtorzen
prowadzono podwaojne grzanie lub stosowano dodatkowo wspomaganie mikrofalami).

« Do realizacji tych badan zdecydowano sie uzyé: Microtox®, Ostracodtoxkit F™,
XenoScreen YES/YAS, testu kometkowego, natomiast jako czynniki ekstrakcyjne
zastosowano roztwory kwasu octowego, etanolu, DMSO, oleju roslinnego a okresy
ekstrakcji siegajg w niektérych przypadkach az 6 miesiecy. Ekstrakcje prowadzono na
wytrzgsarkach obrotowych (100 rpm), w trzech powtdrzeniach z zastosowaniem...

Krakéw, 19.04.2018
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Podstawowe informacje o warunkach prowadzenia procesu ekstrakcji opakowan

Rodzaj opakowania Metalowe puszki Materiat kompozytowy

Woda destylowana,
5% etanol,
Medium symulacyjne 3% kwas octowy,
5% DMSO,
sztuczna $lina

Temperatura pokojowa Temperatura pokojowa
100°C - 4 h + 60°C - 14 dni 60°C - 14 dni
65°C - 30 min 65°C - 30 min
121°C - 30 min 121°C - 30 min

Krakéw, 19.04.2018

Kubki

Woda destylowana,
5% etanol,
3% kwas octowy,
5% DMSO

Temperatura pokojowa

Wypetnienie gorgcym medium
(95°C -100°C)

Napromieniowanie mikrofalami (10
min, 800 W)

0.5h,1h,2h,6h,12h
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Migration into
l\ food | FTIR surface

simulants L analysis

|

Sample collection

Microtox ® assay Xenoscreen YES/ YAS assay

|

Acute toxicity determination Endocrine potential determination
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Chemometric analysis
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Wyniki — toksycznos$¢ ostra, puszki
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water
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acetic acid DMSO saliva
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Najbardziej toksyczne okazaty sie ekstrakty wykonane z zastosowaniem kwasu octowego (Srednie zahamowanie
bioluminescencji 93,82%), a nastepnie ekstrakty wodne, etanolowe i DMSO (65-72%). Ekstrakty przygotowane z
uzyciem sztucznej $liny okazaty sie by¢ nietoksyczne.
Woda, EtOH, kw. octowy i DMSO majg najnizszg toksycznos¢ po 12 h prowadzenia ekstrakcji oraz maksimum po 48h
prowadzenia procesu.
Woda, kw. octowy i sztuczna $lina majg najnizszg toksyczno$¢ w przypadku prowadzenia ekstrakcji w 25°C a
obserwowana toksycznosé rosnie wraz z temperatura.

Krakéw, 19.04.2018
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GDANSKA Wyniki — toksycznos¢ ostra, kompozyty
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Najbardziej toksyczne okazaty sie ekstrakty wykonane z zastosowaniem kwasu octowego (zahamowanie
bioluminescencji w wiekszosci przypadkéw wynosito 100%), a nastepnie ekstrakty wodne, etanolowe i DMSO (20-
45%). Ekstrakty przygotowane z uzyciem sztucznej sliny okazaty sie by¢ nietoksyczne.

Temperatura i czas ekstrakcji majg mniejszy wptyw na toksycznos¢ pobieranych ekstraktdw a najwiekszy strumien
migracji substancji z materiatu opakowaniowego nastepuje po 12h ekstrakcji w 121°C.

Krakéw, 19.04.2018 8
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100
SERT o’
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40
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Solvent
Solvent

Najbardziej toksyczne okazaty sie ekstrakty wykonane z zastosowaniem kwasu octowego, potem etanolu i wody.

Najbardziej toksyczne ekstrakty pochodza z najkrdtszych i najdiuzszych czaséw prowadzenia procesu ekstrakgji
(produkty transformacji).

Krakéw, 19.04.2018 9



POLITECHNIKA
& GDANSKA

1.8

1.6

1.4

1.2

1

0.8

0.6

0.4 -

0.2 -

0 -

Wyniki — XenoScreen, puszki

water
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B YES+
M YES-
W YAS+
HYAS-

- Znaczacy potencjat androgenny agonistyczny (w stosunku do kontroli) majg ekstrakty przygotowane z
zastosowaniem kwasu octowego, a nastepnie DMSO i etanolu a ekstrakty wodne majg znaczacy potencjat
androgenny antagonistyczny. Najsilniejszy efekt androgenny jest obserwowany po 48h.

- Temperatura prowadzenia ekstrakcji nie wptywa znaczgco na potencjat endokrynny w warunkach prowadzenia

procesu.

- Woydtuzenie czasu ekstrakcji powoduje wzrost potencjatu androgennego ekstraktow wodnych sugerujac
zwiekszenie degradacji/migracji zwigzkdw toksycznych przy dtuzszych czasach prowadzenia ekstrakcji (badania

trwaja).

Krakéw, 19.04.2018
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POLITECHNIKA Wyniki — XenoScreen, kompozyty

GDANSKA

water EtOH acetic acid DMSO

- Temperatura nie ma znaczgcego wptywu na potencjat endokrynny ekstraktéw, jest to réwniez prawdg dla oceny

wptywu czasu kontaktu i aktywnosci agonistycznej androgennej.

- Zauwazalny jest wptyw czynnika ekstrakcyjnego na potencjat agonistyczny i antagonistyczny ekstraktow przy

czym wtasciwosci antagonistyczne sg silniejsze niz agonistyczne.

Krakéw, 19.04.2018

saliva

M YES+
M YES-
W YAS+
H YAS-

11
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* Toksycznos¢ ekstraktéw prowadzonych z uzyciem roztworu kwasu octowego pozwolita potwierdzi¢ znaczacy
wptyw wszystkich trzech parametréw na stopien toksycznosci. Wydtuzenie czasu prowadzenia ekstrakcji
i podwyzszenie temperatury powoduje wzrost zahamowania bioluminescenciji.

» Ze wszystkich cieczy ekstrakcyjnych zastosowanych w badaniach roztwér kwasu octowego okazat sie najbardziej
toksyczny.

* Przedstawione wyniki mogg by¢ podstawg do stwierdzenia, ze ekstrakcja wodna w niskiej temperaturze i przy
krotkim czasie kontaktu skutkujg powstaniem warunkéw korzystnych dla rozwoju i zycia bakterii a zatem
wywotujg migracje substratéw bedgcych zréodtem energii dla mikroorganizmow.

* W przypadku ekstraktow etanolowych nalezy stwierdzié, ze prowadzenie ekstrakcji przez 48 h i w 65°C skutkuje
powstaniem najwiekszego strumienia emisji zanieczyszczen z omawianego typu opakowania.

* W przypadku ekstrakcji z zastosowaniem DMSO scenariusz jest odmienny — wydtuzony czas ekstrakcji skutkuje
wzrostem stopnia toksycznosci jednak obnizenie temperatury prowadzenia procesu obniza zahamowanie
bioluminescencji. Ekstrakty uzyskane z wykorzystaniem roztworu kwasu octowego wykazaty sie najwyzsza
toksycznoscig wobec badanego organizmu.

* Mozliwe jest zatem stwierdzenie, ze uzycie kwasu octowego (przechowywanie zbyt kwasnych produktéw

zywnosciowych w opakowaniu) moze powodowac znaczgce uszkodzenia struktury badanego materiatu
opakowaniowego skutkujgc znaczgcg migracjg toksycznych sktadnikow do ekstraktu a zatem i do zywnosci.

Krakéw, 19.04.2018
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GDANSKA Wyniki — FTIR, kompozyty
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Badania toksycznosci mieszanin

POLITECHNIKA
L GDANSKA

W swietle obecnie dostepnej wiedzy toksykologicznej oraz wynikéw badan ukierunkowanych na jak najlepsze
poznanie toksycznych interakcji jakie zachodzg miedzy substancjami wiadomo, ze wspotwystepowanie kilku
zwigzkdw nawet na bardzo niskich poziomach stezen moze skutkowac¢ zmiang sumarycznego efektu
toksycznego.

W literaturze fachowej dostepne sg informacje o kilku podstawowych metodach okreslania oddziatywan jakie
wywotujg ksenobiotyki w przypadku tgcznego wystepowania w mieszaninie; mozna tu cho¢by wymienic

metody: izobologramdw, Webb’a, Talalay’a i inne.

M Valeriote’ M h
metoda Izobologramy Metoda Webb’a etod? 'a'e ote'a Indeks interakcji 'etoda C, ou
iLin’a i Talalay’a
Czynniki nie
L ‘y . Czynniki nie Czynniki nie Oparta na
Substancje nie oddziatuja ze soba L -
.. o . oddziatujg ze soba oddziatujg ze sobg, krzywych
zatozenia oddziatujg ze (zgodnie z zasadg . .
. . (zgodnie z zasadg pochodna metody przebiegu dawka-
sobg niezaleznosci . s ot . . s
., niezaleznosci Bliss’a) izobolograméw odpowiedz
Bliss’a)
. Moze by¢
Prosta w uzyciu,
. . o . zastosowana w
moze by¢ Prosta w uzyciu, moze
Prosta do , przypadku
L zastosowana w by¢ zastosowana w . . .
zalety uzycia, . tatwa do obliczenia ztozonych
przypadku przypadku ztozonych . .
popularna . . . mieszanin,
ztozonych mieszanin
. . szeroko
mieszanin
stosowana
Niemozliwa do
Koniecznos¢ Nie bierze pod rzeprowa-
. P Nie bierze pod uwage W niektorych P p
wyznaczenia uwage . . dzenia bez
. o nieprostoliniowych przypadkach .
wady efektu nieprostoliniowych . . . wyznaczenia
R . krzywych przebiegu niemozliwa do
poszczegdlnych krzywych przebiegu dawka-odoowieds rzeprowadzenia krzywych
substancji dawka-odpowiedz P przep przebiegu dawka-
odpowiedz

Krakéw, 19.04.2018
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Prébki srodowiskowe
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Matryca

Powietrze
wewn.
Powietrze
wewn.
kurz
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Osad
czynny
Osad
mocz
Mocz

Serum

ttuszcz

jednostka

[1e/el

[1e/el

[ng/el

[me/L]

[ug/L]

[ug/L]

[ng/gl
[ng/mL]
[ng/mL]
[ng/mL]
[ng/ml]

[ng/e]

POLITECHNIKA
GDANSKA

BADGE

0.36-
0.98

n.d.-34.5

0.57+0.0
4-96+7

0.35

n.d.-
1980

0.07-295

0.105-
2.321

n.d.

n.d.-5.16

BADGE
H,0

1.79-3.85

1.79-80.5

n.d.-
2090

0.121-1.3
61

n.d.-9.54

n.d.-4.33

Nastepny krok...

BADGE
2H,0

0.04-0.85

10.9-1630

n.d.-
2290

0.07-1450

0.150-
4.604

n.d.- 65.1

n.d.-45.4

Oznaczone stezenia

BADGE  BADGE-
2HCI HCI-H,0
3.57-
7.15-7.3
4.01
2.49-
417
n.d. - n.d. -
375 121
n.d.-
3.412
n.d.-
n.d.
1.41
n.d.- n.d.-
3.11 28.2

BFDGE

3.57-
4.01

0.14

n.d.-
146

23.3-
180
19.1-45
00

Krakéw, 19.04.2018

BFDGE
2H,0

n.d.-
175

n.d.-
6.65
n.d.-
12.6

BFDGE
-2HCI

1.79-
243

n.d.-
4510

n.d.

n.d.-5.2

DEP

1.549-
1.580

9.49-
362

126.18-
893.17

DBP

318.3-
346.1

73.7-
4910

537.4-
1935.1

DEHP

92.299-
84.52

2080-
76500

1853.64-
9408.49

Technika

oznaczania

LC-MS/MS

GC-MS

GC-MS

LC-FD

LC-FD

GC-MS/MS

LC-MS/MS

GC-MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS

Ref.

(Xue et al.,
2016)
(Zhang et
al., 2014)

(Tran et al.,
2016)
(Ballesteros
-Gomez et
al., 2007)
(Ballesteros
-Gomez et

al., 2007)
(Jiao et al.,
2012)

(Xue etal.,
2015)
(Gaoetal.,
2014)
(Cutanda et
al., 2015)
(Wang et
al., 2015)
(Wang et
al., 2015)
(Wang et
al., 2015)
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POLITECHNIKA Badania toksycznosci plastyfikatorow i ich mieszanin

GDANSKA

1: Przeprowadzone badania: Cel

- Wyznac_zenie _ liczbowych - wyznaczenie wzajemnych _
wartosci miar efektow oddziatywan jakim podlegajg 3:
toksycznych wybranych wybrane zwiaz.ki w warunkach - Ocena/Modelowanie z
zwigzkéw (ftalanéw i bisfenoli) srodowiskowych zastosowaniem np. MDR

- mieszaniny ww. zwigzkow dla
testow:

a) Microtox®

b) Ostracodtoxkit F™

c) Phytotoxkit F™

d) XenoScreen YES/YAS

e) kometowego

2:

- Okreslenie stopnia
toksycznosci mieszanin
wybranych zwigzkoéw
(przyktadowa matryca
wynikow)
Krakéw, 19.04.2018

(Model Deviation Ratio)

Toksycznos¢ obliczona

MDR = —
Toksyczno$¢ zaobserwowana

n
p,
Bonc = (Y ot
i=1 t

]

-1

L ]
P e, 0% 33%  66% 100 %

0% Tl T6 T10 T14
ol 33% T2 7 T11 T15
B 66% T3 T8 T12 T16
100% T4 9 T13 T17
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POLITECHNIKA . ST T . 5
GDANSKA Badania toksycznosci mieszanin — jakie anality badano?

Compaund [IUPAC name) AT anym CAS mo. Moleculsr K. pa  Water T Annual Ot 2ed 5 trudu e’ Dhis tances A Angle ]
weight aolubdlity [mg/kg] production 2 - -
|gimal| #25C [yesar ) OO 00 COt 00D

mg/L|

2 - 2- |4~ Ociran-2- BADGE 1675-54-3 34041 384 a7 0,15 31 k tonnes 578 928 578 10883

yimethasy ) pheny jpropan- [2003)

2yl jphenax y| methyl joxirane

3 2 Dociran-2- BADGE 6002910 35843 3m 1353 1286 0,15

yimethasy ) pheniy jpro pan- -Ha¥
2yl ey | propane- 1.2 -dial

57 928 576 10778

3o 2 [ 23- BADGE 5581-32-8 37644 193 1323 962 0,15 572 431 573 10541
Drilvyel v ssypro passy jphe myl|propan-2- -2H0

yl|phenaxy | propane- 1 2-dial

1 <Chlana-3- -] 2- |- BADGE-HO  13836-458-1 37687 4025 1333 525
[ e drann-2 -yl methassy jphenyl|propan-
2yl [pheenax ¥ | propan-2-al

57 917 536 10657

1 -Chilorg-3- |4 2- |- 3- BADGE 4R09-35-2 41333 4340 1283 032

chionoe 2-hyd raxypropoxy) phenyl] propan-2- -2Ha
yl|phenaiy |propan-2 -al

575 928 534 10074

3 2 4| 3- hiara-2- BADGE D7947-06-0 35459 3250 55

hey v ey pro ey phesmy || propan=2- -HaO-HCl
yl|phenaxy|propans-1 2-dial

i 415 536 10611

2+ 4| | 4= Oodiran- 2-y Imethaky) BFDGE 2055-03-6 31237 3126 172
prheeniyl e il | sheno |
methy]] axirane

571 4850 531 11258

23 IR

3|4 | 4- [2.3-Dihyelrosypero poxy | phenyl jmethyl| BFDGE T2ANG-26-9 34839 1254 1323 453 570 942 570 11144
phendm y | propane-1.2 -dial -2Hz0
2-Chlong=3- -] | 4-[ 2 -chlan-3- Iy droasy propasy )phenyl]  BFDGE FTATT2-19-9 38528 398 1352 131 571 452 571 1128

metlng | phenassy| propan-1 -al -2Ha
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GDANSKA Badania toksycznosci mieszanin — jakie anality badano c.d.?

Compound (TUPAC name) Acronym CASna Molecular Ko pKa  Water ™ Annual Optimized structure’ Distances [A] Angle I’}
weight solubility [mg/kg] producton 3 3 0
fg/mol] at25°c (year) 0C 00 Go' 0l
[mg/L]
W
Diethy] berzene-1 2-dicarbax ylate DEP 84662 2224 2470 1080 5 45 ktonnes 245 379 246 T7444/8521
(2008)
Dibuthyl berzene- 1.2-dicar boxylate DEP 84742 27834 4500 112 a01 26k wnnes 246 395 245 65.16/8&
(1998)
Bis{ 2-ethylhexyl) benasne- 1.2-dicarboxylae DEHP 117-81-7 39056 7500 027 Q05 8000k tonnes 245 538 246 1220612275
(2003) g:
Novola glyadyl ether 3-Ring NOGE 158,163-01-0 47400 571 951 573 11252
294 554 234 13999
2.2-di{4methacr yloxyphenyl) BIS-DMA 3253-39-2 36446 6200 ,' : ; 576 9,18 576 10877
[opane

Krakéw, 19.04.2018
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GDANSKA

BADGE
BADGE-H,0
BADGE-2H,0
BADGE-HCI
BADGE-2HCl
BADGE-H,0-HCl

BFDGE-2H,0
BFDGE-2HCI

o
©

BIS-DMA

ECso [mg/mL]

39.25
59.09
7.93
2.69
32.08
64.38
96.94
6.31
117.49
56.97

‘ Badania toksycznosci mieszanin — jakie anality badano c.d.?

_____________Microtox___________| XenoScreenYES YAS

Zakresy stezen [ug/mL]

6.49-65.45
6.49-65.45
8.12-81.82
3.25-32.73
1.22-12.27
6.49-65.45
8.12-81.82
12.99-130.91
4.87-49.09
12.99-130.91
6.49-65.45
6.49-65.45
6.49-65.45
6.49-65.45

Krakéw, 19.04.2018

0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
0.039-40.00
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g ‘* ¢ POLITECHNIKA Badania toksycznosci mieszanin — jakie anality badano c.d.?
@Y GoANSKA Y ’ Y
Analit /CAS no./
masa czgsteczkowa struktura MNazwa IUPAL Wybrane zastosowanie
[g/mol]
Hal CH3
BPA ;

/80-05-7/228.29

e
||D’l;:|’|’ T*‘"*"l“

oH

BPC
f79-97-0/ 256.34

2,2-bis(4-hydroxyphenyl) propane

Produkcja opakowan do zywnosci, butelek, zabawek i in.

Hyli CHy
A CH

BPE
/2081-08-5/ 214.26

2,2-bis(4-hydroxy-3-methylphenyl)

propane

Substrat w produkcji pestycydow i farmaceutykow

BPF
/620-92-8/ 200.23

BPG
f127-534-8/ 312.45

BPS
/80-09-1/ 250.27

BPFL

CHy
g _ Wytwarzanie polimerdw, opoiniaczy spalania, materiatow
L J ] 1,1-bis{4-hydroxyphenyl) ethane termoczulych
HO™ = OH
FT Y Zamiennik BPA
_|J l I 4, 4"methylenediphencl
O™ o
GHy MG Gy GHy . .
W | - d 3 J
e T T ek L Produkcja materiatow termoczutych
A 1L propane
HO ! = OH
VI ? )
WO~ =8~ h-oM 4, 4"sulfonyldiphenol Wypetnienia dentystyczne, produkcja papierow fotoczutych, elektronika
k. ) 'E‘ 5, g

el F - . - TR
/3236-71-3/ 350.41 JIA v:a[ -_bl 4,4'{3-fluorenylidene)di-phencl Zywice fotoutwardzalne
i |
BPZ L ' - ) Wytwarzanie polimerdw, opéiniaczy spalania, materiatow
e 4, 4"cyclohexylidene-bis-phenol
[/843-55-0/ 268.35 O L cyclonExyligene-bis-pheno termoczutych, kompozyty optyczne
HO™ T e
flESB‘:‘JI;h;S—G.J’ Hfrwm*” ryrr 4,4'{1,3-phenylenediisopro- Wytwarzanie polimerdw, opdiniaczy spalania, materiatow
- I T | - i
1646 o | o pylidene)bisphenal termaoczutych
HiC CHa
BPP i .'T 1 O o | 4,4'{1,4-phenylenediisopropylidene) | Opakowania do Zywnosci, wytwarzanie plastikow, opdiniaczy spalania,
[2167-51-3/ 346.46 " H C; bisphenol Iywic termoutwardzalnych
3 1

Krakéw, 19.04.2018
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PRI, POLITECHNIKA : el mi TRy : 2
GDANSKA ‘ Badania toksycznosci mieszanin — jakie anality badano c.d.?

A [T ] 3t [l
Struktura o-C o0 o-c-0
EFA A 374 5.23 107.26
BPC & 574 513 106,38
BPE A 372 ER=] 10247
E ﬁ 171 5.9 10500
L]
BFG 374 5.1 106,53
BPS ’ m h .67 10235 175,41
L]
BFFL % 374 570 119.40
BFZ % 3176 9.11 e
BFM % =52 ER] 341
EFP W £38 873 52




SRRy Ye POLITECHNIKA : et i :
m GDANSKA ‘ Badania toksycznosci mieszanin

Zwigzki modelowe
[ Microtox® ‘.[ TestmTT ]
[Phytotoxkit F“‘] [ XenoScreen YES/YAS ] I
\ / i [sznaczenie stezenia do]
testu kometkowego
[ Wyznaczenie parametru EC;, Badanie tOkSVCZhOS'.Ci I

mieszanin analitow
Test kometkowy

T

Modelowanie otrzymanych H 1A E(cpd) = 1 — 1‘[(1 —E(c)

_ P:
[CA ECx i = (i 1l?(.‘xi danych L 1

— MDR

[ Ocena ryzyka ]
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e, POLITECHNIKA ]
GDANISKA Metodyka - BADGE

Microtox®* XenoScreen YES/YAS®
Badane
Badane

- . EC:p c, c, Cy zakresy Efekt

k= zakresy stezen o

< stezen

o [ug/mL] [ug/mL]
I YES+ YES- YAS+ YAS-
6.49-65.45 >65.45" - - - 0.039-40.00  >40.00M >40.00N >40.00" >40.00N
6.49-65.45 39.25 12,95 25,91 39.25 0.039-40.00  >40.00M 40.00 >40.00N >40.00N
8.12-81.82 59.09 19,50 39,00 59.09 0.039-40.00  >40.00N >40.00N >40.00" >40.00N
3.25-32.73 7.93 2,62 5,23 7.93 0.039-40.00  >40.00M 4.00t >40.00" 40.00*
1.22-12.27 2.69 0,89 1,78 2.69 0.039-40.00  >40.00M 4.00t >40.00" 4.00

BADGE

6.49-65.45 32.08 10,59 21,17 32.08 0.039-40.00  >40.00" 40.00 >40.00N 40.00
| BFDGE  [EEERPEIKV) 64.38 21,25 42,49 64.38 0.039-40.00  >40.00M >40.00V >40.00N 40.00
12.99-130.91 96.94 31,99 63,98 96.94 0.039-40.00  >40.00M 4.00t >40.00" 40.00*
4.87-49.09 6.31 2,08 4,16 6.31 0.039-40.00  >40.00M >40.00V >40.00N >40.00N
P 12.99-130.91 117.49 38,77 77,54 117.49 0.039-40.00  >40.00N >40.00N >40.00" 40.00t
6.49-65.45 56.97 18,80 37,60 56.97 0.039-40.00  >40.00M >40.00N >40.00" >40.00N
PCET  6.49-65.45 >65.45" - - - 0.039-40.00  >40.00M >40.00N >40.00" >40.00N
PTEI  6.49-65.45 >65.45" - - - 0.039-40.00  >40.00M >40.00V >40.00N >40.00N
6.49-65.45 >65.45" g = ] 0.039-40.00 4.00 >40.00N >40.00" >40.00N

*- ¢, C, i c; opisuje wartos¢ 33, 66 i 100% EC., okreslonych analitow

# - granica rozpuszczalnosci w danych warunkach prowadzenia badan, L — LOEC, N — NOEC

Krakéw, 19.04.2018
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YRRy, POLITECHNIKA _ .
GDANSKA Metodyka — analogi BPA

XenoScreen YES/YAS®

Zakresy stezen ECso £ 5D (o c, [N Zakresy stezen Efekt
(n=3) (n=3)
[1M] [uM]
I YES+ YES- YAS+ YAS-
BPA 8.96-71.68 37.7+6.7 12.44 24.88 37.69 1.71-1752.15 173.9¢ >1752N >1752N >1752N
6.33-63.84 30.8+2.1 10.17 20.34 30.82 1.53-1560.43 15.4¢ >1560N >1560N >1560N
“ 38.19-305.49 57.9+4.4 19.12 38.24 57.94 1.83-1866.89 >1886N 1.83t >1886N 1.83t
“ 10.22-81-72 28.3+1.5 9.34 18.68 28.31 1.95-1997.70 >1997N >1997N >1997N >1997N
“ 2.60-26.19 14.85+0.98 4.90 9.80 14.85 1.25-1280.21 >1280N >1280N >1280N 12.6"
m 70.84-566.77 >566.77% - - - 1.13-1154.53 >1154N >1154N >1154N 11.5t
BPP 70.84-566.77 >566.77% - - - 1.13-1154.53 >1154N >1154N >1154N >1154N
“ 32.69-261.54 61.6+5.6 20.34 40.68 61.64 1.56-1598.27 >1598N >1598N >1598N >1598N
“ 75.62-762.23 >762.23% - - - 1.46-1490.60 >1490N >1490N >1490N >1490N
0.58-58.40 3.31£0.52 1.09 2.18 331 1.12-1141.52 1141.5¢ 113.3¢ 1141.5¢ >1141N

*- ¢, C,i c3t0 33,66 i100 % of EC;, danego analitu

# - osiggnieta granica rozpuszczalnosci, L — LOEC, N — NOEC

Krakéw, 19.04.2018



POLITECHNIKA
GDANSKA

A2 SR
’/gpi,ba\\
G|+

Zwigzki modelowe

Badania toksycznosci mieszanin — wyniki dla mieszanin..

Test MTT ]

[ Microtox®

Wyznaci MDR:

MDR =

I Phutatavlit ETM I I ¥ennSrroan YES/VYAS ] I

wartosc obliczona

< 0,50 — synergizm,

0,51-0,71 - ,
1,40-2,00 — przeszacowanie,
>2,00 — antagonizm.

wartosc¢ zmierzona

!

(o =) H

Modelowanie otrzymanych

danych

’_'[IA Elcmiz) =1— l_[(i - E(Ci)#]

\—-

/

MDR |«

{

srodowiskowego

[ Ocena ryzyka ]
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POLITECHNIKA

GDANSKA

Wyniki — BADGE, CA

o | g

“| g

.| =

| =

c E BADGEZH,0

G| 2

G| .

c, E BFDGE

C, ¢ f{clc|

) I~ 0,64

|3 0,64 BFDGEZH,0

g E o5 joss jo0s | o g | g

o g o6z | 051 § 054 oss 080 { a79 085 | 083 | oo

C E 1081 {084 EIE_I_EIE 068 o7 |1 BFDGE -2HCI

| E {11z {070 129 055 | 068 § 073 | 075

G| g 097 | 055 07 | 138 052 | oge | om 10w 0.67

C E 102 | 085 | 080 'Lgs:z:_l_ﬂ-;_ 053 | osz | ooms }o1as 0,05 BADCEZHCI

.| 2 100 | 061 | 056 | 123 051 | osz | oBs | 074 ps3tlom | g | o | o

|z oot W o o fooe foss o s Fom Tors [ s {oa

c, |22 U o 065 [ 074 {056 ! 065 | o076 $081 toss [ 0s2 § 075 !oss | oo fo7o PHsa]oss {072 fi0 | BADGEHOHC

o| 073 | 066 { 094 {051 foso foss {om | og | oe joes | o7 joss fom oo fos |6 |6 |G

, 062 {083 {087 |05z fos7 {o6e | 058 | osz | o84 | 068 {075 | 067 |06 | 085 | 072 051

| & (6oa {o7 | 101 |ose | oss 100 {070 | 1o | 090 |o7a | 119 | 054 § 050 | 06s Der

, 0a4 |os2 | 064 113 oas f0ss |oss fos jom | € | 6 | g
g, 073 | 056 {06 | om |osE | oss | om -_nﬁg 071 | 06z {095 | 106
.| & 0f1 | 070 {oss |06 o1 |05e {075 | 058 | oS | oss DES;I.IE_L]JT
g, 060 | 051 {085 {055 |oos {ooa foss | 104 fos {058 | oso {16 oS
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POLITECHNIKA e
GDANSKA Wyniki — BADGE, IA

BADGE-H,0
< L L
C, 053 | 105 | 124
- ——- —
C ﬁ = |15 |oss BADGE -HCI
= - Lot
C, 124 {090 {068 | C, C, [l
= 156 1143 |os4 100 1039
o= e T -
C, E; 101 {o77 Page | o6 | | oos BADGEZH O
C, LIE 1121 il:u:-:' LI i 136 080 | G o Gy
T
C, 055 {070 |126 (040 | 130 73
- - — ——
C, = 056 1062 1074 163 § 146 3170 053 1 076 BFDGE
= e - ———— e —————
C, D66 | 073 076 |42 | 134 ;038 | 064 | 081 c, C, C,
-
= 062 §099 {100 |084 | 104 §112 |O68 | 108 051 § 072 1092
w g e T e B B = “r
C; E Z | 103 1057 §108 |12 4123 SAAd ] 12 | 088 066 | 077 |o0o7 BFDGE-2H0
[ S S S S - —— IS T E—
C 1,03 inas in:s- 115 51.39 083 | 132 158 OFD § 053 E-ZI.S‘! q | o C,
C, D54 | DB5 056 090 | 114 | 117 |056 {126 | 054 {067 | 088 | 109 | 107
e — - L — - I —— —
o ; 079 j070 {124 |108 |10 §1z |os0 |10 0,59 ia.sa 074 | 1.03 |09 | 140 BFDGE -2HCI
= R - _—gre=== - = L] = ===
C, 097 1085 1079 |108 146 | 031 121 072 {075 1080 | 108 | L05 (056 | G, o C,
1 1 ] I I I
C, 053 {072 {076 |097 {130 {122 |o7o |128 j185 |os4 jos0 jo71 |ogz {123 {126 |064 |00 oo
Bo B e A = RN e B B B B el E B S B
G| S/ |080 i076 i1a3 fL1l pRAl 4126 118 § 161 o2 {067 1077 124 i 118 1154|087 078 132 BADGE -2HCI
=2 - T = = T - =TT i
C, 084 {076 | 089 |13 | 140 | 053 086 |074 j077 j0E2 |124 | 116 | D83 |06 | 088 | 086 C, c,
-
C, 055 {051 {082 |065 {087 1100 |o7s 1100 127 oo §100 §10 Jo8s jo099 1099 |osS4 §090 {003 108 §0%a
CR N pti = T B B | T T T Tt Tt -
C, ﬁ = | oo +|:|3| {138 | 106 1058 § 030 131 10 e |im i-:.s»g l_|.|:|| 1.27 +|.13 1135 |1.24 § 103 115 {120 BA DGE-H,OHICO
= :-' _____ = T =" T L] - = = T = A === ===
c, © | D=2 i DEE inzn 035 156 031 |10z §06 § 0ED | 1M iI.DE i-:l.EEI 1,04 il.n: insa 0.8 in,ss inss 08 1085 1082 | C G
1 L] ) ) T T 1
C, 076 047 § 132 | 108 | 136 {119 | 035 131 §134 | o088 jos2 jos7 |oo0 §1zd {123 | f134 {025 | 095 PUAE 413 | 066 | 0S8 |05z
e i m—p— e — i S i 1 m—— e —
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2. POLITECHNIKA e
Ak Whioski - BADGE

» Stwierdzono agonistyczne estrogenne dziatanie BIS-DMA (dla roztworéw o stezeniach >4.00 pg/mL), nie
wykryto natomiast agonistycznej androgennej aktywnosci zadnej z badanych substancji.

* Androgenne antagonistyczne dziatanie zaobserwowano w przypadku chloropochodnych BADGE oraz
BFDGE i BFDGE-2H,0. Udowodniono, ze BADGE-2HC| jest najbardziej antagonistycznym androgennie
czynnikiem w przypadku roztwordow o stezeniu 24.00 pg/mL.

e Estrogenng antagonistyczng aktywnos¢ zaobserwowano w przypadku BFDGE-2H,O, BADGE-H,O oraz ich
chloropochodnych réwniez na poziomach >4.00 pug/mL co uwidacznia ryzyko jakie stanowig te zwigzki w
przypadku wystepowania w sSrodowisku.

Krakéw, 19.04.2018
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POLITECHNIKA
GDANSKA

Wyniki — BPA, CA vs. IA

070 'oso V055
- -

062 '053'056

099 : 0.76 : 058

INDEPENDENT ACTION CONCENTRATION ADDITION
BPA BPA
G| 6| G| G| €
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e e i L bl
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——+
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[RRp [ R P | [ - PRI RS-
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GDANSKA Whioski analog| BPA

* Badania z zastosowaniem CA wskazujg na niedoszacowanie i synergizm w wiekszosci badanych
przypadkow (tylko 7 przypadkdw przeszacowania). BPA w potaczeniu z BPC, BPF, BFG i BPFL
wykazuje niedoszacowanie jest wyraznie obserwowany jest synergizm z BPS.

* Synergizm wykryto dla mieszaniny BPG i BPFL oraz z BPS. BPE wykazuje dziatanie
synergistyczne z BPG oraz z BPS na niskim poziomach stezen.

* Mieszaniny BPF i BPG wskazujg na mozliwe przeszacowanie modeli zachowania tych zwigzkow
(nasilenie zjawiska wraz ze wzrostem badanych stezen). BPF w przypadku obecnosci BPS i BPFL

wykazujg silne synergiczne wtasciwosci.

* Wartosci IA majg przewaznie wyzsze wartosci niz CA (rowniez w innych badaniach).

Krakéw, 19.04.2018
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SAmyY. POLITECHNIKA oski
GDANISKA Whioski

W wyniku doswiadczen ptyngcych z wielu projektow badawczych mozna stwierdzié, ze:

Przedstawione wyniki prowadzonych badan nt. ziozonego podejscia do wyznaczania
I modelowania toksycznosci prébek srodowiskowych i mieszanin ksenobiotykow stanowig
wazne narzedzie dla organdw decyzyjnych w procesie rozumienia i przewidywania jakie
zagrozenie wobec organizméw zywych wynika z obecnosci szerokiej gamy mieszaniny
zanieczyszczen zwtaszcza, ze (jak udowodniono) wiele grup analitbw wykazuje tendencje do
dziatania synergicznego w przypadku wystepowania w takich mieszaninach.

Ryzyko zwigekszenia stopnia toksycznosci wielu analitbw moze sie pojawiC rowniez
w przypadku wystgpienia wypadkéw i zdarzen losowych (np. wycieki podczas transportu itd.),
co bedzie skutkowac lokalnym Ilub regionalnym zwiekszeniem poziomow stezen obecnosci
danych ksenobiotykow.

Wyniki opisanych tu badan mogg stanowi¢ cenne zrédto wytycznych opisujgcych sumaryczne
dziatanie ztozonych mieszanin ksenobiotykbw a badania ekotoksykologiczne stanowig
nieodzowng i szybko rozwijajgcyg sie gatgz wspotczesnej analityki Srodowiskowe;j

Zastosowanie biotestow w pofgczeniu z tradycyjnymi badaniami instrumentalnymi
I chemometryczng obrobkg danych pozwala na uzyskanie pogtebionych informacji o stanie
obiektu badanego i jego wptywie na otoczenie.

Badania z wykorzystaniem biotestow mozna traktowaé jako badania przesiewowe przed
podjeciem szerszych badan z wykorzystaniem metodyk z zakresu analityki specjacyjnej.

Krakéw, 19.04.2018
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* Podziekowania:

Przyjaciotom z Sofii tj. prof. V. Simeonov’owi, prof. S. Tsakovski'emu, dr G.
Yotov'ej, prof. A. Dotedze i Z. Mazerskiej z PG,

Firmom ktére przekazaty opakowania do badan,

NCN za  wspoffinansowanie badan w ramach  projektu  nr
2015/17/N/ST4/03835.
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