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PROGRAM KONFERENCJI1

Sroda, 15 wrze$nia 2021

9:30

Warsztaty przedkonferencyjne — W-I
Model Zebrafish — przyszliosé i wyzwanie. Warsztaty na temat metod utrzymywania i pracy 7 modelem Zebrafish
Przewidywany czas trwania: 3-4 h

8:00

Warsztaty przedkonferencyjne — W-II
Wspotczesne wyzwania i problemy w ocenie bezpieczenstwa produktow kosmetycznych
Przewidywany czas trwania: 4-6 h

14:00

Warsztaty przedkonferencyjne — W-III
Jak Mitra w polgczeniu 7 LC-MS/MS moZe pomoc w analizach toksykologicznych?
Przewidywany czas trwania: 3-4 h

15:00

Walny Zjazd Delegatow Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego
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Czwartek, 16 wrzesnia 2021

08:30 Otwarcie Konferencji
08:45—-11:10 | Sesja 1
Przewodniczacy - prof. dr hab. Ireneusz P. Grudzinski

09:30 U-1 Aktywnos¢ mieloperoksydazy w krwi w przebiegu zatrucia kwetiaping
Krawczak Ewelina, Sommerfeld-Klatta Karina, L.ukasik-Glebocka Magdalena, Zielinska-Psuja Barbara

09:55 U-2 Aktywnos¢ bromowanych dioksyn i furanoéw w biotescie Calux
Matagocki Pawel, Cebulska Joanna, Gembal Magdalena, Furga Beata, Milczarczyk Ewelina, Malgorzata
Warenik-Bany

10:20 U-3 Wplyw karwedilolu i dekstrazoksanu na rozwdj kardiomiopatii antracyklinowej w migsniu sercowym szczura
Erwin Ciechanski, Agnieszka Goérska, Jarostaw Szponar, Marta Ostrowska-Lesko, Michal Kowalczyk, Jarostaw
Dudka

10:45 U-4 Ocena efektu gastroprotekcyjnego soli lizynowej ketoprofenu na uszkodzong etanolem blong sluzowq Zolgdka
szczurow Wistar
Joanna Kuczynska, Barbara Nieradko-Iwanicka

11:10 — 11:25 | Przerwa
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11:25-13:05 | Sesja 2
Przewodniczaca - prof. dr hab. Ewa Florek

11:25 U-5 Ocena wplywu obecnosci nanoplastikow na toksycznosé wybranych antydepresantow dla pierwotniakow
Spirostomum ambiguum
Chojnacka Justyna, Wawryniuk Milena, Drobniewska Agata, Lenga Wioletta, Misztal Joanna, Natecz-Jawecki
Grzegorz

11:50 U-6 Watroby zwierzqt lgdowych jako potencjalne Zrodto polibromowanych difenyloeterow w diecie
Wojciech Pietron, Marek Pajurek, Szczepan Mikotajczyk, Matgorzata Warenik-Bany

12:15 U-7 Czy parabeny sq bezpiecznymi Srodkami konserwujgcymi? — ocena czasu przezycia i wybranych funkcji
neutrofilow po ekspozycji na parabeny
Nowak Karolina, Jabtonska Ewa, Garley Marzena, Iwaniuk Agnieszka, Radziwon Piotr, Ratajczak-Wrona
Wioletta

12:40 U-8 Wykorzystanie monitoringu biologicznego w ocenie ryzyka zdrowotnego wynikajgcego z naraZenia na
wybrane fenole srodowiskowe
Anna Klimowska, Bartosz Wielgomas

13:05-13:50 | Przerwa
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13:50 - 16:15

Sesja 3
Przewodniczacy - prof. dr hab. Jarosltaw Dudka

14:35 U-9 Sztuczne sieci neuronowe w przewidywaniu Smiertelnosci zarodkoéw Danio rerio w badaniach
ksenoestrogenow
Patrycja Jesionkowska, Pawet Siudem, Katarzyna Zawada, Rafat Wegliski, Katerina Makarova

15:00 U-10 Metodyka stosowana w trakcie oceny przydatnosci testow na Hydra attenuata i Brachydanio rerio dla badan
toksycznosci rozwoju przedporodowego
Sornat Robert, Gruszka Katarzyna, Mateusz Paleczny, Aneta Polinska

15:25 U-11 Przeglgd modeli toksycznego uszkodzenia wqtroby w kontekscie planowania eksperymentalnej terapii
komdrkowej
Mateusz Krol, Piotr Czekaj

15:50 U-12 Wplyw mir92b-3p na embriogeneze danio pregowanego
Kranert Kilian, Wozny Maciej, Podlasz Piotr, Wasowicz Krzysztof, Brzuzan Pawet

16:15-16:30 | Przerwa
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16:30 — 18:25 | Sesja 4 — Krotkie doniesienia ustne — ePostery
Przewodniczacy - dr hab. Bartosz Wielgomas

16:30 P-1 Wplyw suplementacji genisteing na progresje choroby nowotworowej i stezenie zmodyfikowanych
nukleozydow w moczu szczurow z rakiem sutka

Bany$ Karolina, Joanna Giebultowicz, Marcin Sobczak, Rafal Wyrebiak, Wojciech Bielecki, Robert Wrzesien,
Barbara Bobrowska-Korczak

16:35 P-2 Wplyw ekstraktu 7 owocow Aronia melanocarpa L. na stezenie cytokin proresorpcyjnych w tkance kostnej —
badania w modelu doswiadczalnym in vivo naraZenia populacji generalnej na kadm
Brzoska Matgorzata M., Rogalska Joanna, Roszczenko Alicja, Galazyn-Sidorczuk Matgorzata

16:40 P-3 Wplyw przewleklego stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia oraz otylosci brzusznej na wybrane
parametry hormonalne i metaboliczne u kobiet 7 zespoltem policystycznych jajnikow
Anna Bizon, Justyna Niepsuj, Grzegorz Franik, Pawel Madej, Agnieszka Piwowar

16:45 P-4 Optymalizacja warunkow badania na izolowanym oku kurzym (OECD 438) 7 wykorzystaniem superfuzion
EDW-1N4
Gruszka Katarzyna, Sornat Robert, Piecha Lestaw, Machander Aleksandra

16:50 P-5 Toksycznosé sond i pulapek spinowych dla zarodkoéw ryb (Danio rerio)
Katarzyna Zawada, Katerina Makarova, Matgorzata Wiweger

16:55 P-6 Wplyw modulacji ekspresji biatka VGLUTI na uszkodzenie komorek linii Neuro-2a poddanych OGD
Strach Beata, Pomierny Bartosz, Krzyzanowska Weronika, Budziszewska Bogustawa, Pera Joanna

17:00 P-7 Ekstrakt 7 owocow Aronia melanocarpa L. chroni przed uszkodzeniami oksydacyjnymi kwasow
nukleinowych w nerkach szczurow dtugotrwale eksponowanych na kadm
Smereczanski Nazar M., Brzéska Matgorzata M., Rogalska Joanna
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17:05 P-8 Specyficzne N-nitrozoaminy (TSNA) w toZyskach kobiet palgcych tyton
Florek Ewa, Szukalska Marta, Piekoszewski Wojciech, Dera-Szymanowska Anna, Szymanowski Krzysztof,
Merritt Thurman A, Jawien Wojciech, Miechowicz Izabela

17:10 P-9 Rownowaga oksydacyjno- antyoksydacyjna i skutki narazenia na stres oksydacyjno-nitrozacyjny w grupie
miodych osob dorostych eksponowanych na srodowiskowy dym tytoniowy
Szumska Magdalena, Damasiewicz-Bodzek Aleksandra, Tyrpien-Golder Krystyna

17:15 P-10 Wykorzystanie elektronicznej, ogolnodostepnej, toksykogenomicznej bazy danych ,,Comprehensive
Toxicogenomic Database (CTD)” do typowania zwigkszonego ryzyka wystgpienia infekcji i cigzkiego
przebiegu COVID-9 w warunkach naraZenia na ksenobiotyki

Maciej Gawlik

17:20 P-11 Etiologia i profilaktyka dziatan niepoZgdanych lekow cytotoksycznych z punktu widzenia farmaceuty
szpitalnego i klinicznego
Drzagowska Agnieszka, Kowalski Robert, Grzegorz Bunko, Wioletta Kaliszan

17:25 P-12 Ocena poziomow metalotioneiny kadmowej oraz steZen metali niezbednych w macicy po ekspozycji
podprzewleklej szczurow na kadm
Nasiadek Marzenna, Stragierowicz Joanna, Kusak Rafatl, Kilanowicz Anna

17:30 P-13 Biodystrybucja narzgdowa komorek owodniowych w terapii komorkowej w modelu ostrego uszkodzenia
wqtroby

Patrycja Wieczorek, Mateusz Krol, Edyta Bogunia, Mateusz Hermyt, Emanuel Kolanko, Aniela Grajoszek,
Agnieszka Prusek, Piotr Czekaj
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17:35 P-14 Ocena steienia nadtlenku wodoru i aktywnosci katalazy w sercu szczurow narazanych lgcznie na kadm i
alkohol etylowy
Jurczuk Maria, Komar Katarzyna, Brzoska Malgorzata M.

17:40 P-15 Wplyw ekstraktu 7 owocéw aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L.) na stezenie interleukiny 13
w watrobie szczurow eksponowanych chronicznie na kadm
Koztowska Magdalena, Brzoska Matgorzata M., Rogalska Joanna

17:45 P-16 Ekotoksyczne dzialanie oksytetracykliny na organizmy morskie
Leszczynska Dagmara, Caban Magda, Swiezak Justyna, Michnowska Alicja, Smolarz Katarzyna, Hallmann
Anna

17:50 P-17 Stezenie rteci we krwi honorowych dawcow z wojewodztwa matopolskiego

Paulina Likus, Paulina Hostynska, Martyna Btaszczyk

17:55 P-18 Wplyw glifosatu i/lub doksycykliny na zawartos¢ zredukowanego glutationu, aktywnosé wybranych enzymow
glutationozaleinych oraz pozostatosci doksycykliny u szczurow
Spodniewska Anna, Barski Dariusz, Ziétkowski Hubert

18:00 P-19 Przeciwzapalne dziatanie Se (IV) w makrofagach mysich RAW 264.7 aktywowanych LPS
Mithulya Amboo Mahentheran, Pratheeba Kumaravel, Dagmara Kurpios-Piec, Iwonna Rahden-Staron, Maria
Szumito, Cezary Kowalewski, Katarzyna Wozniak, Emilia Grosicka-Maciag

18:05 P-20 Ocena wybranych wskaznikow histologicznych i molekularnych przewlektego uszkodzenia wqtroby w
zwierzecych modelach doswiadczalnych

Agnieszka Prusek, Mateusz Krol, Emanuel Kolanko, Aleksandra Skubis-Sikora, Bartosz Sikora, Mateusz
Hermyt, Edyta Bogunia, Aniela Grajoszek, Piotr Czekaj

18:10 P-21 Wplyw metaloestrogenow i estrogenow na ekspresje kaspaz w linii komoérkowej raka piersi
Ewa Sawicka, Sara Stasiak, Agnieszka Piwowar
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Piatek, 17 wrzesnia 2021

08:30 — 10:55 | Sesja s
Przewodniczacy - dr hab. Marek Wiergowski

09:15 U-13 Dane nadmiarowe w analizie przesiewowej krwi na obecnos¢ ksenobiotykow metodg LC-qTOF.
Przyczynek do wdraZania metod sztucznej inteligenciji (A1) w toksykologii sqdowej
Wojciech Lechowicz, Dariusz Zuba, Adam Golczynski

09:40 U-14 Propozycja modelu opiniowania medyczno-toksykologicznego w sprawach zatrué nowymi substancjami
psychoaktywnymi
Skowronek Rafat, Buszewicz Grzegorz

10:05 U-15 Samobdjstwo poagresyjne pod wplywem nowych substancji psychoaktywnych AMB-FUBINACA 1 U 47700
Agnieszka Romanczuk, Sebastian Rojek, Karol Kula, Martyna Maciéw-Glab, Kamil Synowiec, Matgorzata

Ktys

10:30 U-16 Ustalenie interwatu posmiertnego na podstawie steien substancji endogennych w materiale biologicznym
dla potrzeb medycyny sqdowej
Sonia Zigba, Marek Wiergowski, Tomasz Gos, Marta Krzyzanowska, Ireneusz Sottyszewski

10:55—-11:10 | Przerwa
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11:10 — 12:50 | Sesja 6
Przewodniczacy - dr hab. Marek Wiergowski

11:10 U-17 Wstepna ocena przydatnosci plynu mozgowo-rdzeniowego w posmiertnej diagnostyce zatrué¢ nowymi
substancjami psychoaktywnymi
Paulina Wachholz, Rafal Skowronek, Natalia Pawlas

11:35 U-18 Ocena I fazy biotransformacji nowych substancji psychoaktywnych: 3-chlorometkatynonu oraz 3-
metylometkatynonu, metodami in silico, in vitro oraz in vivo

Piechaczek Malgorzata, Rojek Sebastian, Maciow-Giab Martyna, Synowiec Kamil, Adamowicz Piotr,
Bystrowska Beata

12:00 U-19 Zatrucia zbrodnicze na tle politycznym. Opis wybranych przypadkow, diagnostyka, leczenie i zapobieganie.
Ryl Jan, Brunka Zuzanna, Brushtulli Piotr, Cekata Karolina, Gromala Daria, Niebrzydowska Anna,
Niebrzydowski Bartosz, Walczak Grzegorz, Sein Anand Jacek, Piesniak Dorota, Wiergowski Marek

12:25 U-20 Lecznicze zastosowanie narkotykow — czy to tylko linia obrony?
Martyna Maciow-Glab, Filip Bolechata, Karol Kula, Sebastian Rojek, Agnieszka Romanczuk, Kamil
Synowiec

12:50 — 13:35 | Przerwa

13:35-15:40 | Sesja 7
Przewodniczacy — prof. dr hab. Marek Murias

13:35 U-21 Przypadki celowego smiertelnego zatrucia 48 ptakow drapieinych bendiokarbem
Agnieszka Chtopas-Konowatek, Rafat Ciaputa, Olga Wachetko, Pawet Szpot, Marcin Zawadzki

14:00 U-22 Aktualne wyzwania zwigzane 7 diagnostykq zatrué zwierzgt w Polsce
Giergiel Marta, Sell Bartosz, Jedziniak Piotr

14:25 U-23 Rozpoznawanie zatrué pszczol pestycydami

14
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Kiljanek Tomasz, Posyniak Andrzej, Semeniuk Stanistaw, Goliszek Milena, Matysiak Marta, Burek Olga,
Lusiak Patrycja

14:50 U-24 “Hormony w kurczakach” kontra “zdrowa dziczyzna” czyli o konsumenckich mitach w zderzeniu z
wynikami badan 7ywnosci
Piotr Jedziniak

15:15 U-25 Narazenie na kadm konsumentow dziczyzny na terenie wybranych osrodkow przemystowych w Polsce
Maciej Durkalec, Agnieszka Nawrocka

15:40 — 15:55 | Przerwa

15:55-17:35 | Sesja 8
Przewodniczaca - prof. dr hab. Anna Kilanowicz-Sapota

15:55 U-26 Etery diglicydylowe bisfenoli i ich pochodne - jako nowe zanieczyszczenia Zywnosci
Beszterda Monika, Franski Rafat

16:20 U-27 Azotany(Ill) i (V) w suplementach diety
Grembecka Malgorzata, Brzezinska Joanna, Malinowska Paulina

16:45 U-28 Strategia badan w ocenie genotoksycznosci dodatkow do ywnosci oraz nowej ywnosci
Dominika Gadarowska, Daniel Krakowian, Inga Mrzyk, Anna Daniel-Wo6jcik

17:10 U-29 Pierwiastki toksyczne w suplementach diety
Brzezinska Joanna, Rutkowska Malgorzata, Brzezicha Justyna, Konieczka Piotr, Prokopowicz Magdalena,
Grembecka Malgorzata
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17:35 - 18:25 | Sesja 9 — Krotkie doniesienia ustne — ePostery
Przewodniczacy - dr hab. Bartosz Wielgomas

17:35 P-24 Realizacja Planu Urzedowej Kontroli Pasz w kierunku dioksyn i dioksynopodobnych PCB w roku 2020
Cebulska Joanna, Furga Beata, Gembal Magdalena, Matagocki Pawel, Milczarczyk Ewelina, Warenik-Bany
Matgorzata

17:40 P-25 Ocena stezen kadmu i olowiu oraz wybranych pierwiastkow niezbednych w jajkach kurzych z

makroregionu lodzkiego
Darag6 Adam, Burzynski Michat, Klimczak Michat, Kilanowicz Anna

17:45 P-26 Badanie stabilnosci benzodiazepin w probkach krwi podczas przechowywania w réZnych temperaturach
Banaszkiewicz Laura, Wozniak Mateusz Kacper, Domagalska Ewa, Kaliszan Michal, Kot-Wasik Agata

17:50 P-27 Putapki toksykologii sqgdowej
Dawidowska Joanna- Kaliszan Michat

17:55 P-28 Analiza toksykologiczna przypadkow zatrué mieszanych syntetycznymi katynonami i innymi substancjami
psychoaktywnymi
Pieprzyca Ewelina, Skowronek Rafat, Czekaj Piotr

18:00 P-29 Statystyki ostrych zatrué pacjentow leczonych w oddziale toksykologii w Lodzi w latach 2015-2016
Stragierowicz Joanna, Krakowiak Anna, Dudzinska Monika, Kilanowicz Anna

18:05 P-30 Zastosowanie metody GC-HRMS do oznaczania izomerow heksabromocykolododekanu (HBCDD) w
Zywnosci
S. Maszewski, M. Warenik-Bany, S. Mikotajczyk, M. Pajurek, W. Pietron

18:10 P-31 Gonady ryb stodkowodnych jako Zrodlo pierwiastkow sladowych w diecie
Pokorska-Niewiada Kamila, Witczak Agata, Cybulski Jacek

16
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18:15

P-32

Monitorowanie sladow heksabromocyklododekanow w Zywnosci pochodzenia zwierzecego
Warenik-Bany Matgorzata, Maszewski Sebastian, Mikotajczyk Szczepan,
Pajurek Marek, Pietron Wojciech

18:20

P-33

Metodyczne aspekty zastosowania opasek silikonowych jako pasywnych probnikow do szacowania
ekspozycji na pyretroidy
Matgorzata Wactawik, Bartosz Wielgomas

18:25

Podsumowanie i zamkni¢cie Konferencji
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WYKLADY
PLENARNE
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W-1

DRUGA STRONA MEDALU, CZYLI KILKA SLOW
0O TOKSYCZNOSCI NANOMATERIALOW

Kruszewski Marcin

Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej, Warszawa,
Instytut Medycyny Wsi im. W. Chodzki, Lublin

Gwaltowny rozwdj nanotechnologii jaki nastgpit w ciggu ostatniej dekady niewatpliwie
przyniost wymierne korzys$ci catej ludzkosci. Obecnie nanomateriaty znajdujg zastosowanie
wigkszosci dziedzin przemyshu, medycynie, kosmetologii i wielu, wielu innych. Zastosowanie
nanomateriatow w réznych gat¢ziach gospodarki skutkuje jednak ich wzrastajaca akumulacja
w $§rodowisku abiotycznym i w tkankach organizméw wyzszych. Pomimo kilkunastu lat
wysitkow, aby uczyni¢ nanomateriaty bezpiecznymi, nie jesteSmy w stanie okresli¢ precyzyjnie
wplywu nanomaterialdow na $srodowisko i organizmy. Stwierdzono, ze akumulacja niektorych
typOw nanomaterialdw w organizmach wyzszych moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju choréb
uktadu oddechowego, alergii, chordéb uktadu naczyniowo-sercowego, czy rozwoju
nowotworow. Na poziomie komdérkowym w badaniach in vitro stwierdzono, ze nanomateriaty
wywoluja stres oksydacyjny, przez co moga wplywac¢ na szlaki przekaznictwa wewnatrz
1 migdzykomorkowego, m.in. aktywowac przejscie epidermalno-mezenchymatyczne komorek,
jeden z pierwszych etapéw nowotworzenia. Co wiecej, narazenie srodowiskowe ludzi oraz
biomu na dziatanie pojedynczego nanomateriatu jest raczej mato prawdopodobne ze wzglgdu
na powszechng obecno$¢ innych rodzajow nanoczasteczek, ktore moga wzajemnie potggowac
lub ostabia¢ swoje dziatanie.

Gléwng tematyka wyktadu beda mechanizmy warunkujace toksyczno$¢ nanomateriatow
na poziomie molekularnym i komoérkowym. Dodatkowo omdéwione zostanie takze dziatanie
nanomateriatow na poziomie organizmow wyzszych, w tym czlowieka, a takze zagrozenie jakie
stanowig nanomaterialy dla srodowiska. Wreszcie, wskazane zostang ograniczenia i problemy
jakie spotyka wspotczesna nanotoksykologia.
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INTOXICATING FISH

Tylzanowski Przemko

Skeletal Biology and Engineering Research Center, University of Leuven, 3000 Leuven, Belgium

Toxicological research is challenging in many ways, one of them it the choice of the system
in which to investigate human response to chemicals. Zebrafish established itself as a fully-
fledged model organism more than 20 years ago. Over the years it found its way into all aspects
of human-related research. There are several reasons for that, both practical and molecular,
making this model particularly attractive. Practically, zebrafish produces large numbers
of transparent larvae which significantly reduces research cost. Most of the research can
be done fish not older than 5 days which also accelerated the rate of discovery. Molecularly,
the fish have more that 70% of protein coding sequence conservation with humans, most human
disease-linked genes have been found in the fish genome. Most important from the toxicological
point of view, however is the fact that the drug physiological responses and drug metabolism
has a very high conservation between these two species. These factors make zebrafish perfectly
suited for a large toxicological screenings using manual or automated approaches. This
presentation will introduce the model system and demonstrate several examples how it can
be used in toxicological studies and beyond

Kontakt: przemko@kuleuven.be
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HUMAN BIOMONITORING OF EMERGING CHEMICALS

Covaci Adrian

Toxicological Centre, University of Antwerp, 2610 Wilrijk, Belgium

Human biomonitoring methods are well established for the exposure assessment of many
chemicals, including persistent organic pollutants (POPs). Such methods have resulted in
establishing measures for regulations, following time trends of concentrations in human
populations and in establishing reference values and ranges for a selected group of known
persistent and non-persistent chemicals. Yet, as more and more chemicals are added to the
market, there is an increasing need to estimate the human exposure to these emerging
contaminants.

Besides classical pollutants measured in individual blood or urine samples, the Flemish and
Environment Surveys (FLEHS) have also investigated human exposure to emerging
contaminants. Their exposure originates mostly from current usage of consumer products, such
as plastics, food contact materials, personal care and household products, furniture, etc, and
nowaday behaviour patterns.

We present an overview of activities related to the analysis of emerging contaminants, such as
plasticizer substitutes, bisphenol-S and other bisphenols, and organophosphate flame retardants
in the most recent FLEHS campaign (FLEHS 4, 2016-2020). This campaign focused on a
number of new themes, such as use of open space and eco-behaviour, and some more defined
investigation of emerging contaminants in adolescents. We have identified emerging
contaminants and their metabolites by using an array of analytical approaches, such as suspect
and non-targeted screening, and targeted measurements of the identified emerging
contaminants and/or their metabolites. We have further identified life style-specific exposure
profiles: compounds that may differ in relation to specific behavioural patterns. Also that
several new compounds were identified through suspect/non-targeted screening. Lastly, further
identification and selection of emerging contaminants was based on the analyses of
environmental samples (indoor air, dust and products). This should give guidance towards more
accurate prevention measures that protect against exposure to ubiquitous environmental
contaminants and their substitutes in new materials and products.

Kontakt: adrian.covaci@uantwerpen.be
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AKTYWNOSC MIELOPEROKSYDAZY W KRWI W PRZEBIEGU
ZATRUCIA KWETIAPINA

Krawczak Ewelina !, Sommerfeld-Klatta Karina !, Lukasik-Glebocka Magdalena 2,
Zielinska-Psuja Barbara !

!Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu
’Katedra i Zaktad Medycyny Ratunkowej, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Kwetiapina (QT) nalezy do II generacji lekow przeciwpsychotycznych. Wykorzystywana jest
najczesciej w leczeniu depresji, choroby afektywnej dwubiegunowej, schizofrenii, zaburzen
maniakalnych oraz psychozy. W wyniku przemian biotransformacyjnych QT, zachodzacych
za posrednictwem CYP2D6, powstaje aktywny metabolit 7-hydroksykwetiapina, ktéry pod
wptywem mieloperoksydazy (MPO) utleniany jest do chinonoiminy i reaktywnego rodnika,
co moze przyczyniac¢ si¢ do generowania stresu oksydacyjnego w zatruciu [1,2,3,4].

Celem pracy byta ocena wplywu stezenia kwetiapiny na aktywno$¢ mieloperoksydazy, jako
markera stresu oksydacyjnego, w grupie zatrutych pacjentdéw. Do oznaczenia st¢Zenia
kwetioapiny wykorzystano zwalidowang metod¢ wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j
z detekcja diodowa (HPLC-DAD). Aktywno$¢ mieloperoksydazy oznaczono przy uzyciu
zestawu Oxi Select™ Myeloperoxidase Activity Assay Kit. Stezenie QT oraz aktywno$¢ MPO
oznaczono w krwi 21 pacjentéw, hospitalizowanych w Oddziale Toksykologii Szpitala
Miejskiego im. F. Raszei w Poznaniu. Grupg¢ kontrolng stanowily 32 zdrowe osoby, zgtaszajace
sie na badania kontrolne, nie leczone z powodu choréb psychicznych.

W grupie pacjentow zatrutych QT aktywno$¢ mieloperoksydazy byta istotnie wyzsza, o okoto
47 % w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza statystyczna nie potwierdzita zalezno$ci
miedzy st¢zeniem kwetiapiny a aktywnoscig mieloperoksydazy. Wykazano natomiast istotne
statystycznie zalezno$ci pomiedzy stezeniem leku w krwi a rodzajem wdrozonej terapii
u zatrutych (intubacja, respirator, antybiotykoterapia, leki o dziataniu sedacyjnym).
Stwierdzony w przebiegu zatrucia QT wzrost aktywnosci MPO potwierdza hipoteze o
zaburzeniach oksydacyjnych, generowanych przez reaktywne metabolity kwetiapiny
powstajace na drodze jej biotransformacji.

PISMIENNICTWO:

[1] Karpinska A., Gromadzka G., Stres oksydacyjny i naturalne mechanizmy antyoksydacyjne — znaczenie w
procesie neurodegeneracji. Od mechanizmoéw molekularnych do strategii terapeutycznych. Postepy Hig Med
Dosw (online). 2013; 67: 43-53, data wejscia 16.06.2021.

[2] Li X., Cameron M.D., Potential Role of a Quetiapine Metabolite in Quetiapine-Induced Neutropenia and
Agranulocytosis. Chem Res Toxicol. 2012; 25: 1004-1011.

[3] Michels L., Scherpiet S., Stampfli P., Herwig U., Briihl A.B., Baseline Perfusion Alterations Due to Acute
Application of Quetiapine and Pramipexole in Healthy Adults. Int J Neuropsychopharmacol. 2016;19 (11): 1-
11.

[4] https://www.drugbank.ca/drugs/DB01224, data wejscia 16.06.2021.

Kontakt: krawczak.ewelina@gmail.com
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AKTYWNOSC BROMOWANYCH DIOKSYN I FURANOW
W BIOTESCIE CALUX

Matagocki Pawel, Cebulska Joanna, Gembal Magdalena, Furga Beata, Milczarczyk Ewelina,
Warenik-Bany Matgorzata

Zaktad Radiobiologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny - PIB

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDD) 1 polichlorowane dibenzofurany (PCDF)
sa zwigzkami persystentnymi stanowigcymi zanieczyszczenie Srodowiska oraz zywnosci. Ich
wspolng cechg jest aktywacja wewnatrzkomérkowego receptora weglowodorow
aromatycznych (AhR). Biotest CALUX wykorzystuje ta wtasciwos¢ do pomiaru aktywnosci
chlorowanych dioksyn [1]. W badaniu poréwnano aktywnos$¢ 15 kongeneréw bromowanych
dibenzo-p-dioksyn (PBDD) i dibenzofuranéw (PBDF) z aktywnoscia 2,3,7,8-TCDD
w biotescie CALUX. Badania stanowig wstep do pomiaru aktywnosci dioksynopodobne;j
persystentych zwigzkoéw bromowanych obecnych w $rodowisku lub zywnosci, takich jak
hydroksylowane pochodne polibromowanych difenyloeterow. Seri¢ osiemnastu rozcienczen
badanych zwigzkéw stosowano do ekspozycji komodrek linii H1L6.1c3. Ekspozycje
prowadzono w obecnosci krzywej kalibracyjnej 2,3,7,8-TCDD oraz probek §lepych
odczynnikowych. Po 20-24 godzinach ekspozycji komodrki poddawano lizie i oznaczano
aktywnos$¢ lucyferazy w lizatach.

Dla o$miu badanych zwigzkéw uzyskano peten zakres indukcji odpowiedzi komoérkowe;.
Wsrdd pozostatych zwigzkow sze$¢ wykazywato aktywnos¢ dioksynopodobng (1,2,3,4,7,8-
HxBDD, 1,2,3,4,6,7,8-HpBDD, 1,2,3,4,5,6,7,8-OBDD, 2,4,8-TriBDF 1,2,3,4,6,7,8-HpBDF
oraz 1,2,3,4,5,6,7,8-OBDF), jednak nie osiagni¢to dla nich stezenia wysycenia. Uzyskanie
pelnego zakresu odpowiedzi komorkowej jest warunkiem wyznaczenia wspdiczynnika
odpowiedzi wzglednej (REP). Jeden zwigzek (2,4-DiBDF) nie wykazywal aktywnosci
dioksynopodobnej. Wartos§ci REP wyznaczone dla bromowanych dioksyn i furandw maja
rozpigtos¢ trzech rzedoéw wielkos$ci 1 spadaja ze wzrostem liczby atoméw bromu w czasteczce.
Aktywnos¢ najbardziej zblizong do 2,3,7,8-TCDD wykazuja 2,3,7,8-TBDF (0,639), 2,3,7,8-
TBDD 1 (0,571). Nizszg aktywnos$¢ wykazuja 2,3,4,7,8-PeBDF (0,322), 1,2,3,7,8-PeBDF
(0,175) 1 1,2,3,7,8-PeBDD (0,055). Najnizsze wartosci REP stwierdzono w przypadku
1,2,3,7,8,9-HxBDD (0,011), 1,2,3,4,7,8-HxBDF (0,028) i 1,2,3,6,7,8-HxBDD (0,003).
Dla pozostatych heksabromowanych, a takze dla hepta- i oktabromowanych dioksyn i furanow
nie udato si¢ oznaczy¢ warto§ci REP. Oznaczone wartosci sa zblizone do danych
prezentowanych w literaturze [2]. Bromowane dioksyny i furany wykazuja aktywnos$¢
dioksynopodobng zblizong do chlorowanych analogow.

PISMIENNICTWO:

[1] Garrison, P. M., Tullis, K., i in. (1996), Species-Specific Recombinant Cell Lines as Bioassay Systems for the
Detection of 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo- p -dioxin-like Chemicals,” Toxicol. Sci., 30 (2)

[2] Behnisch, P. A., Hosoe, K. & Sakai S. (2003), Brominated dioxin-like compounds: in vitro assessment in
comparison to classical dioxin-like compounds and other polyaromatic compounds,” Environ. Int., 29 (6)

Kontakt: pawel.malagocki@piwet.pulawy.pl
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WPLYW KARWEDILOLU I DEKSTRAZOKSANU NA ROZWOJ
KARDIOMIOPATII ANTRACYKLINOWEJ W MIESNIU SERCOWYM
SZCZURA

Erwin Ciechanski!?, Agnieszka Gorska®, Jarostaw Szponar®, Marta Ostrowska-Lesko?,
Michat Kowalczyk?, Jarostaw Dudka?

! Oddziat Kardiologii, Wojewédzki Szpital Specjalistyczny im. Kardynata Stefana Wyszynskiego w Lublinie
2 Katedra i Zaklad Toksykologii Uniwersytet Medyczny w Lublinie
3 Klinika Toksykologii Uniwersytet Medyczny w Lublinie
* Klinka Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Doksorubicyna i inne antracykliny sa chemioterapeutykami o szerokim spektrum dziatania
przeciwnowotworowego stosowanymi od okoto 50 lat. Sg to leki o duzej efektywnosci
terapeutycznej, ale u ludzi, wraz ze wzrostem dawki antracyklin wzrasta ryzyko powstawania
kardiotoksyczno$ci. Mechanizm powstawania kardiomiopatii mimo wielu lat badan nadal
pozostaje zagadka. Najbardziej ugruntowana jest teoria wolnorodnikowa. Odsetek
zapadalno$ci na kardiomiopati¢ rozstrzeniowg jest zalezny przede wszystkim od dawki
doksorubicyny. Obecnie podejmuje si¢ szereg dziatan profilaktycznych zmniejszajacych
ryzyko rozwoju kardiomiopatii, jak np redukcja dawki, kryteria wlaczenia, czy liposomalna
postac¢ leku. Jedynym zarejestrowanym i obecnie stosowanym lekiem na §wiecie do prewencji
indukowanej przez antracykliny kardiomiopatii rozstrzeniowej jest deksrazoksan. Istnieja
doniesienia o pozytywnym wplywie karwedilolu, najprawdopodobniej ze wzgledu na
dodatkowg komponent¢ jego dziatania farmakologicznego — aktywnos¢ antyoksydacyjna.

PrzeprowadziliSmy badanie na modelu zwierzecym celem zweryfikowania tezy,
zgodnie z ktora laczne podawanie obydwu zwigzkéw protekcyjnych, tj. deksrazoksanu i
karwedilolu lepiej zapobiega kardiomiopatii niz podawanie kazdego z tych zwigzkow
pojedynczo. Do badania wykorzystano 105 osobnikdw meskich szczura Wistar. Zwierzgtom
podawano dokrorubicyng, dekstrazoksan, karwedilol w okreslonych wcze$niej schematach
dawkowania. Dodatkowo na poczatku, w polowie oraz na koncu eksperymentu wykonano
oceng echokardiograficzng serc iv vivo. Po zakonczeniu eksperymentu pobrano probki tkanek,
ktére poddano analizie histopatologicznej, biochemicznej i molekularne;.

Wyniki badan czynno$ciowych obecnie nie wskazuja na synergistyczny efekt terapeutyczny
dekstrazoksanu i karwedilolu. Ciekawym zjawiskiem w grupie otrzymujacej karwedilol oraz
doksorubicyng jest pojawienie si¢ wodobrzusza w niejasnym jak dotad mechanizmie. Obecnie
prowadzone sg dalsze oznaczenia ktore pozwolg jednoznacznie odpowiedzie¢ na postawiong
teze.
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OCENA EFEKTU GASTROPROTEKCYJNEGO SOLI LIZYNOWEJ
KETOPROFENU NA USZKODZONA ETANOLEM BLONE SLUZOWA
ZOLADKA SZCZUROW WISTAR

Kuczynska Joanna, Nieradko-Iwanicka Barbara

Katedra i Zakiad Higieny Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, ul. Radziwittowska 11, 20-080 Lublin

Wstep. Ketoprofen jest jednym z lekow z grupy NLPZ powszechnie stosowanych ze wzgledu
na szybko$¢ 1 skuteczno$¢ dziatania przeciwbolowego. Mechanizm jego dziatania
to blokowanie cyklooksygenaz (COX). Efekty uboczne przewlektego zazywania ketoprofenu
to m.in. zapalenie blony $luzowej zotadka, owrzodzenie Zzotadka. Sol lizynowa ketoprofenu
(KLS) jest coraz czesciej stosowana u pacjentdow m.in. z powodu doniesien o jej dzialaniu
gastroprotekcyjnym [1,2].

Cel pracy. Praca miata na celu sprawdzenie, czy KLS ma dziatanie ochronne na uszkodzona
alkoholem etylowym blong $luzowa zotadka.

Materiaty i metody. W badaniu wzigto udziat 6 grup zwierzat po 6 samcoéw szczurow Wistar,
ktore otrzymaty: 1. etanol; 2. 0,9% NaCl; 3. 0,9% NaCl i ketoprofen; 4. etanol i ketoprofen;
5.0,9% NaCl i KLS; 6. etanol 1 KLS.

Wyniki. W grupach 1, 2 i 3 histopatologiczne badanie Zotagdka wykazato prawidlowy obraz bez
objawoOw zapalenia. W grupie 4, 5 1 6 w obrebie btony $luzowej i pod$luzowej widoczne byly
liczne nacieki komoérek zapalnych, skladajace sie gldwnie z limfocytéw, plazmocytow
i eozynofilii. Bylo to zapalenie Zotadka o umiarkowanym nasileniu limfoplazmocytarne
1 eozynofilowe.

Whnioski. KLS nie chroni blony $luzowej zotadka przed uszkodzeniami wywotanymi alkoholem

etylowym. KLS i ketoprofen maja podobne dziatanie na uszkodzong etanolem blong §luzowa
zotadka.

PISMIENNICTWO:

[1] Cimini, A., & Brandolini L., eds. (2015). Gastroprotective effects of L-lysine salification of ketoprofen in
ethanol-injured gastric mucosa, J. Cell Physiol. 230(4): 813 — 820.

[2] Kuczynska J., & Nieradko-Iwanicka B. (2021). Future prospects of ketoprofen in improving the safety of the
gastric mucosa, Biomedicine & Pharmacotherapy, 139: 111608.

Kontakt: asia9384@o02.pl
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OCENA WPLYWU OBECNOSCI NANOPLASTIKOW
NA TOKSYCZNOSC WYBRANYCH ANTYDEPRESANTOW
DLA PIERWOTNIAKOW SPIROSTOMUM AMBIGUUM

Chojnacka Justyna, Wawryniuk Milena, Drobniewska Agata, Lenga Wioletta, Misztal Joanna,
Nalecz-Jawecki Grzegorz

Zaklad Badania Srodowiska, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Z uwagi na dlugi okres rozktadu tworzywa sztuczne stanowig trwale zanieczyszczenie
srodowiska. Mikro- oraz nanoczastki plastiku o wymiarach odpowiednio ponizej 5 mm oraz
10 um, mozna podzieli¢ na mikroplastik pierwotny oraz wtdrny. Pomimo niskiej reaktywnosci
chemicznej czastki tworzyw sztucznych moga mie¢ niekorzystny wplyw na $rodowisko
przyrodnicze zarowno poprzez dziatanie mechaniczne, jak i oddziatywania fizykochemiczne

[1].

Substancje czynne lekow stanowig istotna, w ostatnich latach bardzo intensywnie badang grupe
mikrozanieczyszczen $rodowiska wodnego. Jedna z najgrozniejszych dla organizmow
wodnych grup lekow sg antydepresanty, zwtaszcza inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.
Ich obecnos¢ stwierdzono nie tylko w §ciekach, ale takze w wodach powierzchniowych w wielu
krajach na §wiecie [2, 3]. Celem projektu NCN realizowanego przez nasza grupg badawcza jest
faczna ocena oddziatywania mikroplastikow i lekow przeciwdepresyjnych na pierwotniaki.

W pierwszej fazie projektu zbadano wplyw 5 rodzajow mikroplastikow na toksyczno$é
sertraliny oraz duloksetyny wobec pierwotniaka Spirostomum ambiguum. Obserwujac
standardowe reakcje toksyczne S. ambiguum: deformacje komorki oraz jej $§mier¢, odnotowano
jedynie niewielkie zmiany toksyczno$ci lekow. Nowym parametrem testowym wprowadzonym
w niniejszym projekcie byta obserwacja wodniczek pokarmowych tworzonych przez orzeski,
odzywiajace si¢ poprzez fagocytoze. W warunkach optymalnych S. ambiguum tworzyt
wodniczki pokarmowe zawierajace nanoczastki plastiku prawie w tym samym stopniu, jak
w przypadku czastek odzywczych — komoérek drozdzy. Subletalne poziomy badanych lekow
(w przypadku sertraliny stezenia ~30 pg/L) w znacznym stopniu zaburzaty tworzenie
wodniczek. Mechanizm tego dziatania nie zostat dotychczas poznany.

PISMIENNICTWO:

[1] Akdogan Z. & Guven B. (2019). Microplastics in the environment. A critical review of current understanding
and identification of future research needs. Environ Pollut 254: 113011.

[2] Schlusener MP. et al. (2015). Occurrence of venlafaxine, Rother antidepressants and selected metabolites in
the Rhine catchment in the face of climate change. Environ Pollut 196:247-256.

[3] Giebuttowicz J. & Nalecz-Jawecki G. (2014). Occurrence of antidepressant residues in the sewage-impacted
Vistula and Utrata rivers and in tap water in Warsaw (Poland). Ecotox Environ Saf 104:103-109.

Kontakt: gnalecz@wum.edu.pl
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WATROBY ZWIERZAT LADOWYCH JAKO POTENCJALNE
ZRODLO POLIBROMOWANYCH DIFENYLOETEROW W DIECIE

Pietron Wojciech, Pajurek Marek, Mikotajczyk Szczepan, Warenik-Bany Matgorzata

Zaktad Radiobiologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny — Panstwowy Instytut Badawczy w Pulawach

Kontrola Zywno$ci pod katem wystepowania st¢zen trwatych zanieczyszczen organicznych
(TZO) wymienionych na liscie Konwencji Sztokholmskiej to kluczowy element zapewnienia
bezpieczenstwa zdrowia konsumentow. TZO ulegaja bioakumulacji w tkankach zwierzat,
atakze biomagnifikacji w tancuchach troficznych. W 2009 roku do listy Konwencji
Sztokholmskiej dodane zostaly polibromowane difenyloetery (PBDE) nalezace do grupy
bromowanych uniepalniaczy, czyli zwiagzkéw zmniejszajacych palnos¢ tworzyw sztucznych.
PBDE byly powszechnie dodawane do polimeréw, z ktoérych sg uwalniane do $rodowiska
w trakcje uzytkowania i spalania tworzyw sztucznych. Ze wzgledu na liczne doniesienia
dotyczace obecnosci PBDE w zywnosci Komisja Europejska wydata zalecenie w sprawie
monitorowania ich pozostalo$ci w zywnos$ci pochodzenia zwierzecego (2014/118/UE) [1].
Jednym z artykutow spozywczych popularnych wsrdd niektérych konsumentow jest watroba
zwierzat ladowych, jednak nalezy pamigtac, ze dla wielu zanieczyszczen chemicznych watroba
jest organem docelowym w ktoérej ulegaja kumulacji. Dlatego celem prowadzonych
w Zaktadzie Radiobiologii PIWet-PIB badan byla ocena zanieczyszczenia watréb zwierzat
hodowlanych 10-cioma kongenerami PBDE (BDE-28, 47, 49, 99, 100, 138, 153, 154, 183
1209. Ponadto okreslano potencjalne narazenie konsumentéw i dokonano oceny ryzyka dla
zdrowia zwigzanego z pobraniem PBDE wraz z konsumpcjg porcji watroby.

Materiat badawczy stanowity 74 probki watréb pozyskane od zwierzat hodowlanych: bydta,
owiec, kur i$win. Anality oznaczano z zastosowaniem metody rozcienczen izotopowych
stosujac  wysokorozdzielcza chromatografi¢ gazowa sprzezona z wysokorozdzielcza
spektrometria mas. Do oceny ryzyka zastosowano margines ekspozycji (MOE) zgodnie
z wytycznymi EFSA [2].

We wszystkich probkach oznaczono ilo$ciowo co najmniej jeden z analitow. Oznaczane
stezenia sumy 10 kongenerow PBDE (3 10PBDE) byly w zakresie 0,022 — 2.3 ng-g! §.m.
Najwyzsza mediang stezenia ) 10PBDE oznaczono w probkach watrob bydlecych, a najnizsza
w watrobie owiec. Najczesciej ilosciowo oznaczano kongenery BDE-47, -99, - 153 i -209.
Konsumpcja 200 g porcji watroby bydlecej zanieczyszczonej moze prowadzi¢ do narazania
na > 10PBDE siegajacego 1 ng-kg™! m.c. osoby dorostej i 2,7 ng-kg™! m.c. dzieci. Najwicksze
ryzyko zwigzane jest z pobraniem BDE-99. Oszacowano, ze juz konsumpcja 150 g porcji
najbardziej zanieczyszczonej watroby bydlecej przez dorostych i 50 g porcji przez dzieci moze
wigzac si¢ z ryzkiem dla zdrowia konsumentow.

PISMIENNICTWO:

[1] Zalecenie Komisji Europejskiej nr 2014/118 z 3 marca 2014 w sprawie monitorowania §ladow bromowanych
opdzniaczy spalania w Zywnosci

[2] EFSA (2011), Scientific Opinion on Polybrominated Diphenyl Ethers (PBDEs) in Food. 1-274.
doi:10.2903/j.efsa.2011.2156.
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CZY PARABENY SA BEZPIECZNYMI SRODKAMI
KONSERWUJACYMI? — OCENA CZASU PRZEZYCIA
I WYBRANYCH FUNKCJI NEUTROFILOW PO EKSPOZYCJI
NA PARABENY

Nowak Karolina !, Jabtofiska Ewa !, Garley Marzena !, Iwaniuk Agnieszka !,
Radziwon Piotr 2, Ratajczak-Wrona Wioletta !

! Zaktad Immunologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

? Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bialymstoku
Parabeny, naleza do najczesciej stosowanych srodkéw konserwujacych kosmetyki, produkty higieny osobistej,
leki 1 zywnos$¢. Grupg szczeg6lnie narazong na ich dzialanie, ze wzgledu na czgstsze stosowanie kosmetykow
sa kobiety. We wczesniej przeprowadzonych badaniach wtasnych wykazalismy, ze metyloparaben (MeP; 60 nM),
najprostszy pod wzgledem budowy strukturalnej i uwazany za najbardziej bezpieczny sposrod wszystkich
parabenow, hamuje wewnatrzkomoérkowy mechanizm zabijania zalezny od tlenu w ludzkich neutrofilach in vitro.
W wyzszych stezeniach (10 uM i 20 uM) dziatal réwniez hamujaco na zdolno$¢ neutrofilow do chemotaksji
i fagocytozy [1]. Uwaza sig, ze toksycznos$¢ parabenoéw rosnie wraz z wydtuzaniem si¢ tancucha w podstawniku.
Kolejnymi parabenami w szeregu homologicznym po MeP, z dotaczonymi coraz dtuzszymi podstawnikami sa:
etylo-(EtP), propyl-(PrP) i butylparaben (BuP).

Celem pracy byta ocena wplywu MeP, EtP, PrP i BuP na czas przezycia i wybrane funkcje neutrofilow pobranych
od kobiet, z uwzglednieniem st¢zen w jakim zwiazki te wystgpuja w krwioobiegu osob stosujacych produkty
konserwowane parabenami (10 nM).

Materiatem do badan byty neutrofile wyizolowane z krwi pobranej od kobiet (n=16) w fazie folikularnej cyklu
miesiecznego. Zywotnoéé, odsetek komorek apoptotycznych i nekrotycznych po 2-godzinnej inkubacji z MeP,
EtP, PrP lub BuP (10 nM) zbadano wykorzystujac cytometri¢ przeplywowa. Wplyw badanych zwiazkow
na zdolno$¢ neutrofilow do fagocytozy oceniano testem z lateksem wg. Parka. Oceny aktywno$ci oksydazy
NADPH dokonano za pomoca testu NBT. Ekspresj¢ proteaz serynowych (katepsyna G, elastaza neutrofilowa
i proteinaza 3) zbadano stosujagc metod¢ western blot. Analiz¢ statystyczng uzyskanych wynikow wykonano
w programie Statistica 13.3.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w odsetku komoérek apoptotycznych i nekrotycznych
po 2-godzinnej inkubacji neutrofilow w obecnosci badanych zwigzkéw w porownaniu do komoérek inkubowanych
bez tych zwiazkow. Ekspozycja neutrofilow na MeP, EtP, PrP lub BuP nie zmieniata zdolnosci komorek do
fagocytozy oraz aktywno$ci oksydazy NADPH. Sposréd badanych proteaz serynowych, jedynie ekspresja
katepsyny G wzrosta w neutrofilach eksponowanych na najbardziej ztozony pod wzgledem budowy paraben —
BuP, w poréwnaniu do komoérek inkubowanych bez parabenow.

Wyniki badan prowadzonych z zastosowaniem parabendw, w stezeniu w jakim sg one oznaczone w krwioobiegu
0s0b stosujacych produkty nimi konserwowane (10 nM), nie potwierdzity wczesniejszych wynikow
z zastosowaniem wyzszych stezen MeP (60 nM, 10 uM i 20 pM). Parabeny krotkotancuchowe (MeP, EtP i PrP;
10nM) nie wptywaty na czas przezycia i badane funkcje ludzkich neutrofilow. Natomiast wykazane modulacyjne
dziatanie dtugotancuchowego parabenu — BuP w zakresie wydzielania katepsyny G przez neutrofile moze
prowadzi¢ do zaburzen wewnatrzkomorkowego mechanizmu zabijania niezaleznego od tlenu u kobiet stosujacych
produkty konserwowane tym parabenem.

Badania zostaly wykonane w ramach realizacji grantu Narodowego Centrum Nauki nr 2018/31/N/NZ7/01074.

PISMIENNICTWO:

[1] Nowak K, Jabtonska E, Radziwon P, Ratajczak-Wrona W. Identification of a novel target for the action of
endocrine disrupting chemicals: inhibitory effect of methylparaben on human neutrophil functions. Environ
Sci Pollut Res Int. 2020. 27: 6540-6548.
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WYKORZYSTANIE MONITORINGU BIOLOGICZNEGO W OCENIE
RYZYKA ZDROWOTNEGO WYNIKAJACEGO Z NARAZENIA
NA WYBRANE FENOLE SRODOWISKOWE

Klimowska Anna, Wielgomas Bartosz

Katedra i Zakiad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Czynniki $rodowiskowe, w tym czynniki chemiczne, wymieniane sg jako jedna z przyczyn
wzrostu liczby chordéb i zgonéw na calym $wiecie. Zmniejszenie ryzyka zdrowotnego
wynikajacego z narazenia na substancje chemiczne jest mozliwe poprzez oceng bezpieczenstwa
przed wprowadzeniem substancji do obrotu oraz obserwacj¢ jej wplywu na zdrowie ludzi
i srodowisko w trakcie uzytkowania. Narazenie sSrodowiskowe na substancje chemiczne wigze
si¢ czesto z przewlekla ekspozycja na ich niskie dawki, a skutki zdrowotne s zazwyczaj
obserwowane w badaniach epidemiologicznych wiele lat po wprowadzeniu substancji
do obrotu. Dlatego tez w dobie wspolczesnego rozwoju technologicznego i naukowego ocena
narazenia na substancje chemiczne stata si¢ jednym z priorytetowych zadan w obszarze zdrowia
publicznego.

Oceng ryzyka zdrowotnego dla 8 fenoli sSrodowiskowych (5 parabenéw, bisfenol A, triklosan,
oksybenzon) przeprowadzono w oparciu o stezenia biomarkeréw ekspozycji w 24-godzinnych
probkach moczu zebranych przez 14 ochotnikoéw w okresie 12 kolejnych miesiecy (1-2 probki
w miesigcu). Oznaczone st¢zenia biomarkeréw poréwnano z warto$ciami réwnowaznikow
biomonitoringu (BE) lub wraz z danymi toksykokinetycznymi wykorzystano do oszacowania
wielko$ci dziennego pobrania (DI), ktére nastgpnie poréwnano z bezpiecznymi dla zdrowia
dawkami referencyjnymi (akceptowanym lub tolerowanym dziennym pobraniem, ADI lub
TDI). W wyniku przeprowadzonych poréwnan wyznaczono wartosci ilorazow zagrozenia
(HQ), ktory jest ilosciowa miarg ryzyka wykorzystywang jako parametr przesiewowy.

Lacznie analizie poddano 295 prébek moczu. W ponad 50% analizowanych probkach
oznaczono 6 sposrod 8 badanych biomarkerow ekspozycji, natomiast co najmniej 2 biomarkery
wystepowaly w pojedynczej probcee. Jedynie w przypadku parabenu propylowego wartos¢ HQ
byla wigksza od 1, co potencjalnie moze wigzaé si¢ z wystgpieniem szkodliwego efektu
zdrowotnego. Dzienne pobranie tego parabenu przekraczatlo warto$¢ referencyjng (ADI)
w przypadku 15 probek, z ktorych 10 pochodzito od trojki ochotnikdéw. Narazenie na pozostate
oznaczane fenole srodowiskowe wydaje si¢ nie stanowi¢ zagrozenia dla zdrowia ludzi.

Kontakt: anna.klimowska@gumed.edu.pl
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SZTUCZNE SIECI NEURONOWE W PRZEWIDYWANIU
SMIERTELNOSCI ZARODKOW DANIO RERIO W BADANIACH
KSENOESTROGENOW

Jesionkowska Patrycja, Siudem Pawetl, Zawada Katarzyna, Wegliski Rafat,
Makarova Katerina

Zakiad Chemii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Substancje zaburzajace gospodarke hormonalng (endocrine disrupting compounds, EDC)
oddziatuja z receptorami zwigzanymi ze szlakami hormonalnymi, wplywajac negatywnie
na funkcjonowanie organizmu. Do takich substancji nalezg niektére pestycydy czy dodatki
zwigkszajace twardo$¢ plastikow. Mimo ze zakazywane jest stosowanie coraz to kolejnych
pestycydoéw, w ich miejsce wcigz pojawiaja si¢ nowe pochodne o nieznanej toksycznosci
i wptywie na uklad hormonalny. W zwigzku z tym konieczne jest okreslenie toksycznos$ci
nowych pochodnych zwigzkéw o znanym wptywie na gospodarke hormonalng.

Jako pierwszy etap w badaniach przesiewowych pod katem toksycznos$ci czesto stosuje si¢
dokowanie molekularne, aby oceni¢ wigzanie si¢ danego zwigzku z okre§lonym receptorem.
W kolejnym kroku, przed zastosowaniem do badania toksycznosci jako organizmow
modelowych wyzszych kregowcow, moze postuzy¢ powszechnie stosowany test toksycznosci
in vivo z wykorzystaniem zarodkdw D. rerio [1]. Standardowo wyznaczenie parametrow
toksyczno$ci wymaga badan w szerokim zakresie stezen (od nanomoli do milimoli na litr)
i kilku iteracji. Aby zmniejszy¢ liczb¢ koniecznych eksperymentow, zaproponowalismy
zastosowanie sztucznych sieci neuronowych (artificial neural network, ANN).
Przetestowalismy dwa typy ANN — perceptron wielowarstwowy (MLP) i radialng funkcje
bazowa (RBF). Jako parametry wejSciowe wykorzystano strukturg zwigzku (w postaci widma
'"H NMR 300MHz), sit¢ wigzania z receptorami: estrogenowym alfa i pokrewnym do receptora
estrogenowego gamma (ERRy) D. rerio, log P oraz st¢zenie zwigzku. Jako dane wyjsciowe
wykorzystano $miertelno$¢ embriondow po 24 h ekspozycji. W sumie, do trenowania
i testowania ANN uzyto 42 zwigzkow (zakres stezen od nM do mM). W zbiorze treningowym
bylo 100 prébek, a w zbiorze testowym 27 probek.

Przewidywanie $miertelno$ci zarowno przez MLP jak i RBF silnie korelowato z danymi
eksperymentalnymi, z R?> rownym odpowiednio 0,82 i 0,93, jesli wsérod danych uzytych
do trenowania sieci obecna byla cho¢ jedna warto$¢ dla rozpatrywanego zwiazku.
Zastosowanie ANN nie pozwolilo jednak na przewidywanie $miertelnosci zarodkow
w przypadku zwigzkow, dla ktorych nie byty dostepne zadne dane eksperymentalne.

PISMIENNICTWO:

[1] Makarova, K., Siudem, P., Zawada, K., & Kurkowiak, J. (2016). Screening of toxic effects of bisphenol A and
products of its degradation: zebrafish (Danio rerio) embryo test and molecular docking. Zebrafish, 13(5), 466-
474.
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METODYKA STOSOWANA W TRAKCIE OCENY PRZYDATNOSCI
TESTOW NA HYDRA ATTENUATA I BRACHYDANIO RERIO DLA
BADAN TOKSYCZNOSCI ROZWOJU PRZEDPORODOWEGO

Sornat Robert, Gruszka Katarzyna, Paleczny Mateusz, Polinska Aneta

Sekcja Toksykologii Eksperymentalnej, Grupa Badawcza Toksykologii, Sie¢ Badawcza Lukasiewicz- Instytut
Przemystu Organicznego Oddzial w Pszczynie

Dla badan wykorzystujacych zwierzeta laboratoryjne podejmowane sg proby znalezienia metod
alternatywnych, ktore umozliwiajg zastapienie i calkowitg eliminacj¢ zwierzat z badan. Jednym
z przejawow tych dziatan jest opracowywanie metod wykorzystujacych zwierzgta na nizszym
stopniu  rozwoju ewolucyjnego. Zaréwno Hydra attenuata jak 1 Brachydanio rerio
sa zwierz¢tami od lat wykorzystywanymi w laboratoriach. Hydra attenuata stosowana jest
w badaniach ekotoksykologicznych [1]. Brachydanio rerio dodatkowo wykorzystywany jest
w badaniach medycznych nad chorobami, procesami starzenia czy rozwoju [2, 3].

Do oceny wytypowano substancje czynne stosowane w srodkach ochrony roslin o réznym
stopniu negatywnego wptywu na proces rozwoju przedporodowego u zwierzat laboratoryjnych.
Dla substancji tych wykonano testy na Hydra attenuata i embrionach Brachydanio rerio.
Naich podstawie opracowano metodyke umozliwiajaca punktowa ocen¢ zmian, ktdéra
klasyfikuje badany zwigzek do odpowiedniej pod wzgledem wptywu na rozwoéj przedporodowy
grupy. Dla Hydra attenuata wyznacza si¢ wspoOlczynnik teratogennosci, ktorego wartosé
definiuje prawdopodobienstwo wywotywania niekorzystnych zmiana u plodow.
Dla embrionéw Brachydanio rerio przeprowadza si¢ obserwacj¢ zmian powstajacych pod
wplywem narazania. W zaleznosci od warto$ci wspdlczynnika teratogenno$ci oraz
obserwowanych zmian dla danego zwigzku mozna przypisa¢ wartosci punktowe: dla Hydra
attenuata od 0 do 2, dla embrionéw Brachydanio rerio od 0 do 4. Wartoscig koncowa uzyskana
z testow dla poszczegdlnych zwigzkow jest suma punktéw uzyskanych dla kazdego gatunku.
Suma wartosci punktowych dla danego zwigzku od 5 do 6 $wiadczy o duzym potencjale
dziatania embriotoksycznego, fetotoksycznego czy teratogennego (duzy potencjat
teratogenny), a ponizej 5 §wiadczy o braku takiego dzialania.

Dotychczas wykonane testy wykazaly duza zgodno$¢ wynikow na obu prezentowanych
gatunkach ze znanym dziataniem danego zwigzku na rozwdj prenatalny u zwierzat: wszystkie
zwigzki o silnym dziataniu embriotoksycznym, fetotoksycznym czy teratogennym uzyskaty
warto$ci punktowe od 5 do 6.

PISMIENNICTWO:

[1]1 Quinn B, Gagne F, Blaise Ch (2012) Hydra, a model system of environmental studies. The International Journal
of Developmental Biology 56(6-8):613-25, https://doi.org/10.1387/ijdb.113469bq

[2] Tylzanowski P, Lancut M, Wiweger M, Esguerra K (2017) 1st workshop of the Polish Zebrafish Society —
principles of zebrafish model in toxicology and behavioural studies. Experimental Medicine Center,
Uniwersytet Medyczny (OMD) Lublin 20-21 April

[3] McGrath P (2012) Zebrafish, Methods for Assessing Drug Safety and Toxicity. WILEY, New Jersey
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PRZEGLAD MODELI TOKSYCZNEGO USZKODZENIA WATROBY
W KONTEKSCIE PLAN OWANIA EKSPERYMENTALNEJ TERAPII
KOMORKOWEJ

Krol Mateusz, Czekaj Piotr

Zaktad Cytofizjologii Katedry Histologii i Embriologii, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slgski Uniwersytet Medyczny

Modele eksperymentalne ostrego i piorunujacego uszkodzenia watroby oparte na podaniu hepatotoksyn
mogg odpowiada¢ takim jednostkom chorobowym, jak: ostre wirusowe zapalenie watroby
(D-Galaktozamina; D-GalN), polekowe uszkodzenie watroby (acetominofen), autoimmunologiczne
zapalenie watroby (retrorzyna), badz nie posiadajg ludzkiego odpowiednika choroby (czterochlorek
wegla; CCly) [1]. Szybkie pojawianie si¢ wyktadnikow uszkodzenia w modelu ostrego dziatania CCly
utrudnia wykonanie inwazyjnych procedur terapeutycznych w krotkim okresie czasu. Model
przewlektego widknienia watroby jest najczgsciej indukowany poprzez wielokrotne iniekcje mniejszych
dawek CCls. U myszy oraz szczurow, juz po 4-8 tygodniach rozwija si¢ zwldknienie oraz umiarkowane
stluszczenie narzadu [2]. D-GalN uszkadza migzsz watroby po stosunkowo dlugim czasie poprzez
zahamowanie syntezy biatek, dajac szerokie okno terapeutyczne, w ktorym zwierzeta nie wykazuja
objawow. Zastosowanie technik chirurgicznych u zwierzat, jak podwigzanie przewodu zotciowego
wspolnego pozwala na wyindukowanie wtornej marskosci zolciowej charakteryzujacej si¢ proliferacja
nablonka przewodoéw zélciowych oraz widknieniem w obrebie triad watrobowych. Modelowanie
zaburzen metabolicznych towarzyszacych niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby opiera si¢
na podazy diet charakteryzujacych si¢ niska zawarto$cia choliny oraz duza zawartoscig fruktozy,
cholesterolu i thuszczow nasyconych. Modele dietetyczne cechuje stosunkowo mata powtarzalnos¢ oraz
przewaga stluszczenia narzadu nad procesami zapalnymi prowadzacymi do progresji choroby.
By wywota¢ widknienie i niewydolno$¢ watroby w tych modelach stosuje si¢ technike ,,drugiego
uderzenia” polegajaca na podazy CClsu zwierzat z indukowanymi zaburzeniami metabolicznymi [3].
Ponadto, poszczegolne gatunki zwierzat laboratoryjnych oraz szczepy w obregbie danego gatunku
cechujg si¢ odmienng wrazliwoscig na hepatotoksyny. Efekt hepatotoksycznosci ujawnia si¢ w roznym
czasie i z roznym nasileniem zaleznym od zastosowanego ksenobiotyku i mechanizmu jego dziatania.
Celem pracy jest porownanie modeli ostrego, piorunujacego i przewlektego uszkodzenia watroby, pod
katem wyznaczenia optymalnego czasu zastosowania terapii komorkowej [4] z uzyciem komorek
macierzystych.

Praca finansowana z grantow SUM w Katowicach, nr: KNW-1-103/N/8/O, KNW-1-100/K/9/0, PCN-1-015/N/0/O
i PCN-2-005/N/0/0.
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experimental models of toxic liver injury in the context of their potential application as preclinical models for
cell therapy. Eur J Pharmacol. 15;861:172597.

[2] Constandinou C, Henderson N, Iredale JP. Modeling liver fibrosis in rodents. Methods Mol Med.
2005;117:237-50.

[3] Nevzorova YA, Boyer-Diaz Z, Cubero FJ, Gracia-Sancho J. Animal models for liver disease - A practical
approach for translational research. J Hepatol. 2020 Aug;73(2):423-440. doi: 10.1016/j.jhep.2020.04.011.
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[4] Eboli LP, Netto AA, Azevedo RA, Lanzoni VP, Paula TS, Goldenberg A, Gonzalez AM. (2016) Evaluating
the best time to intervene acute liver failure in rat models induced by d-galactosamine. Acta Cir Bras.
31(12):783-792.
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WPLYW MIR92B-3P NA EMBRIOGENEZE DANIO PREGOWANEGO
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wozny Maciej 4 y

! Katedra Biotechnologii w Ochronie Srodowiska, Instytut Inzynierii i Ochrony Srodowiska,
Wydziat Geoinzynierii, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie
2 Katedra Patofizjologii, Weterynarii Sqgdowej i Administracji, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej,
Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie

Mikro RNA stanowig grupe krotkich, niekodujacych odcinkéw kwasu rybonukleinowego,
ktére odgrywaja istotng role¢ w potranskrypcyjnej regulacji wzrostu i funkcjonowania komorki.
Gléwnym podmiotem badan naszego zespotu jest czasteczka MiR92b-3p, ktorej wyrazne
zmiany w ekspresji zaobserwowaliSmy w przebiegu toksycznego uszkodzenia i regeneracji
watroby u ryb [1,2]. W niniejszej pracy, celem byto okreslenie wptywu MiR92b-3p na rozwoj
embrionalny danio pregowanego (Danio rerio). MieliSmy nadzieje, ze ekspozycja
zaptodnionych jaj z uzyciem syntetycznego analogu dojrzalej czasteczki MiR92b-3p (tzw.
mimika, zdolnego do wyciszenia ekspresji genéw), wywota specyficzne zaburzenia w rozwoju
embriondow, a w przysztoSci pozwoli na identyfikacj¢ powigzanych z tymi zmianami
konkretnych szlakéw komorkowych. W badaniu wykorzystano embriony w poczatkowym
stadium rozwoju, ktorym wstrzyknigto do pecherzyka zoltkowego oczyszczony mimik
MiR92b-3p (mirVana™ mimic, in vivo ready) w dawce 5 ng/embrion. Po 72 godzinach od
zaptodnienia (na etapie wykluwania), u larw okreslono poziom $miertelnosci i wylggu oraz
czestos¢ wystepowania wad rozwojowych (deformacji). Nastepnie, larwy utrwalono
1 zabezpieczono do dalszych badan histologicznych 1 molekularnych. Ekspozycja embrionéw
na mimik spowodowata wyzsza $miertelno$¢, nizszy wyleg, oraz czegstsze wystgpowanie wad
rozwojowych (m.in. obrzek osierdzia, zmniejszona S$rednica oka). Analiza histologiczna
potwierdzita nieprawidlowosci w budowie oka ryb pod wplywem mimika, wskazujac na brak
komory przedniej oka, brak lub przemieszczenie i deformacj¢ soczewki, oraz $cienczenie
i deformacje rogéwki. Dodatkowe badania molekularne potwierdzity istotnie zwigkszony
poziom MiR92b-3p u eksponowanych larw. Pomimo tego, nie udato si¢ zaobserwowac
istotnych zmian w poziomie mRNA gendéw, wytypowanych jako przypuszczalne cele
molekularne MiR92b-3p. Dalsze badania s3 niezbedne w celu identyfikacji szlakow
komoérkowych regulowanych przez MiR92b-3p, potencjalnie zaangazowanych w patologiczny
przebieg embriogenezy u danio.

Badania zrealizowano w ramach projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (projekt
nr 2016/21/B/NZ9/03566). Badania dofinansowano w ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

pod nazwg "Regionalna Inicjatywa Doskonatosci” w latach 2019-2022, nr projektu 010/RID/2018/19, kwota
finansowania 12.000.000 ziotych.

PISMIENNICTWO:

[1] Brzuzan, P., Florczyk, M., Lakomiak, A., Wozny, M. (2016). Illumina Sequencing Reveals Aberrant
Expression of MicroRNAs and Their Variants in Whitefish (Coregonus lavaretus) Liver after Exposure to
Microcystin-LR. PLoS One 11(7): e0158899.

[2] Brzuzan, P., Wozny, M., Lewczuk, B., Florczyk, M., Gomutka, P., Budzinska, P., Wesotowski, M., Dobosz,
S. (2019). In vivo miRNA delivery in whitefish: synthetic MiR92b-3p uptake and the efficacy of gene
expression silencing. Experimental Biology and Medicine 244(1): 52-63.
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DANE NADMIAROWE W ANALIZIE PRZESIEWOWEJ KRWI
NA OBECNOSC KSENOBIOTYKOW METODA LC-QTOF.
PRZYCZYNEK DO WDRAZANIA METOD SZTUCZNEJ
INTELIGENCJI (AT) W TOKSYKOLOGII SADOWEJ.

Lechowicz Wojciech !, Zuba Dariusz !, Gotczynski Adam 2

! Instytut Ekspertyz Sgdowych w Krakowie
2 Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellornski

Wykorzystanie nowoczesnych technik analitycznych coraz czeéciej wigze si¢ z uzyskiwaniem
bardzo duzej ilosci danych. Skiadaja si¢ na nie biezace parametry aparaturowe, dane
w dziennikach, tzw. log-bookach, bledy aparaturowe, zapisy z czynno$ci, parametry metod,
dane o uzytkowniku i wreszcie dane pomiarowe. Jeszcze kilkadziesiat lat temu sygnat mozna
bylo zapisywac w postaci ,,bitowej”, np. wytracit si¢ osad lub nie, doszto do zmiany barwy lub
nie, a wigc zerojedynkowej. Pozostate dane trafialty do zeszytu laboratoryjnego. W ostatniej
dekadzie dzigki postgpowi technik cyfrowych zbiory danych z pojedynczej analizy osiagnely
rozmiary gigabajtowe. Logicznym jest wigc, iz ich analiza wymaga specjalistycznego
oprogramowania, a sprawne wykorzystanie mozliwe dopiero po adaptacji parametréw
(zastosowania filtrow danych). Obecno$¢ nadmiaru danych wymaga zastosowania algorytmow
obrobki w celu wyodrgbnienia tych, ktore sg uzyteczne dla analityka.

W ramach prezentowanych badan przedstawiono przyktad zastosowania algorytmu
postepowania w przypadku analizy danych uzyskanych metoda LC-QTOF w ramach
systematycznej analizy toksykologicznej (STA) krwi na obecno$¢ ksenobiotykow.
Opracowywana metoda pozwolita na zredukowanie danych pomiarowych do formy
umozliwiajacej ich realng i skuteczng oceng przez analityka. Punktem wyjscia byla adaptacja
parametrow uktadu analitycznego analizy krwi na obecno$¢ lekow metoda HPLC-DAD.
Elementem optymalizowanym byl etap identyfikacji ksenobiotykéw przez biblioteke,
w ktorym skompilowano wczesniejsze dane uzyskane w metodach HPLC-DAD, biblioteki
widm masowych oraz UV, a takze wyniki uzyskiwane z biezacych analiz krwi. Pozadanym
celem badan bylo osiggnigcie algorytmu samouczacego si¢ 1 samopoprawiajacego wczesniej
uzyskane dane, ktére coraz skuteczniej moglyby by¢ uzyte do przysztych identyfikacji.
Elementem realizujagcym to zadanie byl program komputerowy w jezyku Python
wykorzystujacy dane eksportowane w odpowiednim formacie. Efektem dzialania obrobki
danych bylo zmniejszenie o rzad liczby proponowanych przez standardowa biblioteke
ksenobiotykoéw na podstawie ich doktadnej masy.

Kontakt: wlechowicz@jies.gov.pl
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PROPOZYCJA MODELU OPINIOWANIA MEDYCZNO-
TOKSYKOLOGICZNEGO W SPRAWACH ZATRUC NOWYMI
SUBSTANCJAMI PSYCHOAKTYWNYMI
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W klasycznej medycynie sagdowej opiniowanie sagdowo-lekarskie dotyczace skutkéw zatrucia
ksenobiotykiem wymaga zgodno$ci: okolicznosci i objawdw zatrucia, obrazu sekcyjnego, oraz
wyniku badania analitycznego, ktory potwierdza ekspozycj¢ i zatrucie. Niezbgdna jest wigc
wiedza na temat wlasciwosci fizykochemicznych danej substancji i jej wptywu na organizm
czlowieka, a takze mozliwos$¢ jej identyfikacji 1 oceny st¢zenia w materiale biologicznym
pobranym zaréwno od osoby zywej, jak i ze zwlok. W sytuacji, gdy brak dostatecznej wiedzy,
nie dysponujemy odpowiednim materiatem biologicznym do badan analitycznych, lub sama
metodyka oznaczania jest dopiero w trakcie opracowywania, opiniowanie sagdowo-lekarskie
napotyka na istotne trudnosci. Taka sytuacja nie jest rzadka w przypadku NSP (ang. new/novel
psychoactive substances), okreslanych w Polsce potocznie terminem ,,dopalacze [1].

W przypadku NSP dane na temat ich wiasciwos$ci 1 dzialania s3: albo niepetne, co dotyczy
glownie ,starszych” NSP (nieznane mechanizmy dziatania, dawki, st¢zenia, interakcje
z alkoholem i innymi substancjami, konsekwencje zdrowotne pojedynczego i wielokrotnego
przyjmowania, etc.), albo ich zupelny brak, co dotyczy nowych substancji, pierwszorazowo
wprowadzonych do obrotu. Skutkuje to konieczno$ciga wykorzystywania w opiniowaniu
sadowo-lekarskim informacji dla zblizonych strukturalnie, ,,starszych” zwigzkéw, ,,alertow”
organizacji monitorujacych rynek narkotykowy (np. Europejskiego Centrum Monitorowania
Narkotykéw i1 Narkomanii (EMCDDA), doniesien konferencyjnych, a nawet informacji
indywidualnych uzytkownikéw ,,dopalaczy” z popularnych foréw internetowych. Dodatkowa
trudnoscia jest fakt, iz czgsto sprawy zgonow 0sOb po uzyciu ,,dopalaczy” s3 naglasniane przez
media juz na bardzo wczesnym etapie postgpowania przygotowawczego, bez weryfikacji
wstepnych doniesien.

W pracy przedstawiono m.in. typowe sytuacje opiniodawcze w przypadkach podejrzenia
zatrucia NSP. Z doswiadczenia autorow wynika, ze brak analizy toksykologicznej
to najwigksza przeszkoda w obiektywnym potwierdzeniu zatrucia. Dlatego, juz na wstepie
czynnos$ci opiniodawczych nalezy dazy¢ do jej pokonania. Podczas wystapienia przedstawione
zostang typowe ,S$ciezki” prowadzace do mniej lub bardziej kategorycznych wnioskow
opiniodawczych, w zaleznosci od dodatkowych badan oraz dostgpnosci informacji
toksykologiczne;j.

PISMIENNICTWO:

[1] Dargan, P.I., & Wood, D., eds. (2013) Novel Psychoactive Substances: Classification, Pharmacology and
Toxicology. Elsevier

Kontakt: rafal-skowronek@wp.pl

36



XIII Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego

U-15

SAMOBOJSTWO POAGRESYJNE POD WPLYWEM NOWYCH
SUBSTANCJI PSYCHOAKTYWNYCH AMB-FUBINACA I U-47700

Romanczuk Agnieszka, Rojek Sebastian, Kula Karol, Maciow-Gltab Martyna,
Synowiec Kamil, Ktys Matgorzata

Katedra i Zaklad Medycyny Sqgdowej, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Duza dynamika na rynku nowych substancji psychoaktywnych (NSP) sprawia, Ze wiedza na temat
toksycznosci oraz efektéw klinicznych 1 behawioralnych tych substancji jest ograniczona i w duzej
mierze opiera si¢ na publikowanych opisach przypadkow zatru¢ badz zgonow wywotanych
przyjeciem NSP. Efekty dziatania NSP s3 nieprzewidywalne zarowno w sferze fizycznej, jak
1 psychicznej, mogac doprowadzi¢ nawet do samobojstwa, czy zabdjstwa. W badaniach
toksykologicznych dla celow opiniowania medyczno — sadowego, w przypadkach potwierdzenia
naduzycia czy zatrucia NSP, istotng role odgrywaja techniki analityczne, ktore charakteryzujg si¢
doskonatg czutoscig oraz wysoka selektywnoscia i specyficznoscig. Wsrod nich czotowe miejsce
zajmuje obecnie wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowa spektrometrig
mas z jonizacja przez rozpylanie w polu elektrycznym (HPLC-ESI-MS/MS).

Omawiane przypadki kwalifikujg si¢ jako tzw. samobojstwo poagresyjne, gdzie m¢zczyzna bedac
pod wptywem dziatania syntetycznego kannabinoidu - AMB-FUBINACA i syntetycznego opioidu
U-47700, najprawdopodobniej w wyniku wystgpienia zespotu objawow psychotycznych, poranit
$miertelnie swojg partnerke, a nastepnie popetnil samobdjstwo.

Opracowano 1 dokonano walidacji metod oznaczania AMB-FUBINACA 1 jego metabolitu - kwasu
O-desmetylo-AMB-FUBINACA oraz U-47700 i jego dwoch metabolitoéw: N-desmetylo-U-47700
i N,N-didesmetylo-U-47700 w probkach krwi z zastosowaniem HPLC-ESI-MS/MS. Opracowane
metody zastosowano w dwoch wykonanych ekspertyzach toksykologicznych materiatu sekcyjnego
dla celéw medyczno — sgdowych.

W probkach krwi mezczyzny i kobiety oznaczono odpowiednio 110 i 196 ng/ml kwasu
O-desmetylo-AMB-FUBINACA, 1935 i 357 ng/ml U-47700, 250 i 200 ng/ml N-desmetylo-U-
47700 oraz 410 1 200 ng/ml N,N-didesmetylo-U-47700. W badanym materiale sekcyjnym nie
wykazano obecnosci substancji macierzystej — AMB-FUBINACA.

Stezenia kwasu O-desmetylo-AMB-FUBINACA w probce krwi mezczyzny miescito si¢
w zakresach spotykanych w przypadkach zatru¢, w tym ze skutkiem $§miertelnym. Duze stezenie
U-47700 u mezezyzny, przy stosunkowo matych stgzeniach metabolitow, oraz informacje z akt
sprawy na temat zdarzenia, wskazywaty na mozliwe przyjecie wigkszej dawki U-47700 w celach
samobdjczych. Stezenia oznaczonych ksenobiotykow w probce krwi kobiety miescily sie w
zakresach spotykanych w przypadkach zatru¢. Mogto zatem doj$¢ do wystapienia objawdw zatrucia
AMB-FUBINACA 1 U-47700. Jednakze zaobserwowane u kobiety rany cigte obronne wskazywaty,
ze w momencie zdarzenia byla $wiadoma. Przedstawione przypadki ilustrujg trudny
do przewidzenia efekt dziatania NSP na uzytkownika.

Kontakt: agnieszka.romanczuk@uj.edu.pl
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USTALENIE INTERWALU POSMIERTNEGO NA PODSTAWIE
STEZEN SUBSTANCJI ENDOGENNYCH W MATERIALE
BIOLOGICZNYM DLA POTRZEB MEDYCYNY SADOWEJ
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Jednym z wazniejszych aspektéw nauk kryminalistycznych jest oszacowanie czasu, jaki
uptynat od $mierci (interwat po$miertny). W sprawach karnych prawidlowe okreslenie czasu
jaki uptynat od zgonu moze pozwoli¢ na identyfikacj¢ Iub wykluczenie podejrzanego
o zabdjstwo lub weryfikacje¢ alibi oskarzonego [1]. Przez pierwsze 48 godzin od $mierci
szacowanie czasu zgonu wigze si¢ z pomiarem temperatury ciata (zwykle w odbytnicy) oraz
oceng objawow posmiertnych. Oprocz tego stosuje si¢ inne metody okreslania PMI,
m.in. reakcje interletalne z uzyciem bodzcoéw mechanicznych, elektrycznych lub chemicznych,
przemieszczalno$¢ plam opadowych [2]. Szacowanie czasu zgonu na podstawie pomiaru
parametrow chemicznych obejmuje zwykle okreslenie zmian stezen substancji endogennych,
ktére powstaja po $mierci. Naleza do nich jony potasu, kwas y-hydroksymastowy (GHB),
hipoksantyna, chlorki, mocznik, kwas moczowy, kreatynina i mleczany [3]. Zmiany stezen
wyzej wymienionych substancji oznacza si¢ gtéwnie we krwi, moczu i ciele szklistym oka.
Najczgsciej oznaczang substancja endogenng sa jony potasu. Ich stezenie oznacza si¢
najczesciej w ciele szklistym oka, przy pomocy elektrody jonoselektywnej. Przy stosowaniu tej
metody mozna natrafi¢ na ograniczenia w zastosowaniu, np. problemem moze by¢
niewystarczajaca objetos¢ probki plynu z galki ocznej czy obecnos$¢ jondow przeszkadzajacych
(m.in. kation6w sodu). Objetos¢ ciata szklistego oka wynosi zwykle od 1-2 ml przez co zaleca
si¢ stosowanie elektrody jonoselektywnych kombinowanych. Przeprowadzono walidacje
elektrody jonoselektywnej. Wyznaczono nastgpujace parametry walidacyjne: precyzja, granica
wykrywalnosci, granica oznaczalno$ci, selektywno$¢, linowo$¢ oraz zakres pomiarowy.
Ponadto przebadano i poddano analizie 134 préobki, pochodzace od 38 zmartych, pozyskane
w latach 2020-2021 w Katedrze 1 Zaktadzie Medycyny Sadowej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Probki zostaly pobrane od zmartych, u ktorych czas jaki uptynat od zgonu
wynosit od 36 do 179 godzin. Po§miertne st¢zenia jondw potasu w ciele szklistym oka wahaty
si¢ od 5 do 64 mg/L.

PISMIENNICTWO:

[1] K. Sakurada et al. Production of y-hydroxybutyric acid in postmortem liver increases with time after death.
Toxicol. Lett. 2002

[2] M. Kaliszan, R. Hauser, G. Kernbach-Wighton. Estimation of the time of death based on the assessment of
post mortem processes with emphasis on body cooling. Leg. Med. 2009

[3] H.V. Chandrakanth et al. Postmortem vitreous chemistry - An evaluation of sodium, potassium and chloride
levels in estimation of time since death (during the first 36 h after death). J. Forensic Leg. Med. 2013
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WSTEPNA OCENA PRZYDATNOSCI PLYNU MOZGOWO-
RDZENIOWEGO W POSMIERTNEJ DIAGNOSTYCE ZATRUC
NOWYMI SUBSTANCJAMI PSYCHOAKTYWNYMI
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Zarowno posmiertna diagnostyka zgonow, najczesciej przypadkowych, zwigzanych
z zatruciami nowymi substancjami psychoaktywnymi (NSP), jak i poszukiwanie przydatnych
w takich sytuacjach alternatywnych materialdow biologicznych, s3 problemami wciaz
aktualnymi wsérod toksykologdéw sadowych. Ptyn mozgowo-rdzeniowy (PMR) jest niezwykle
rzadko wybieranym alternatywnym materialem biologicznym i przez to mato poznanym
i scharakteryzowanym, ale wykazujacym duzy potencjal m.in. w posmiertnych analizach
toksykologicznych w przypadkach zatru¢ substancjami z grupy NSP. W zaleznoSci
od dostepnosci poszczegdlnych substancji z grupy NSP na rynku narkotykowym, trendy wsréd
potencjalnych biorcéw stale ulegaja zmianie, co naturalnie ma przetozenie na obserwowane
przypadki zatru¢. Ograniczona baza danych dotyczaca badan poréwnawczych krwi i PMR
w tym zakresie, wcigz utrudnia jego zastosowanie nawet do pomiarow jakosciowych.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki wstepnych badan nad przydatno$ciag PMR pobranego
z kanalu kregowego w pos$miertnej diagnostyce zatru¢ NSP. Material do badan stanowity
probki krwi oraz probki PMR pobrane w czasie sekcji zwlok osob, u ktorych zaistniato
podejrzenie zatrucia substancjami z grupy NSP. Probki analizowano przy uzyciu techniki
wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej sprzezonej z detektorem masowym w postaci
pulapki liniowej LTQ (LC-MS) w trybie badan przesiewowych (SCAN), wykorzystujac
chromatograf ACCELA, a takze chromatograf cieczcowy UHPLC Dionex3000 Ultimate
z detektorem masowym - potrojnym kwadrupolem TSQ Endura w trybie monitorowania reakcji
przej$¢ jonéw (MRM).

Uzyskane dotychczas dane pozwalaja na stwierdzenie, ze PMR pobrany bezposrednio z kanatu
kregowego, moze by¢ zabezpieczany w czasie sekcji zwlok jako alternatywny materiat
biologiczny, stuzacy pomocniczo do potwierdzenia lub wykluczenia zatrucia NSP. Ptyn
moézgowo-rdzeniowy pobierany z kanatu krggowego moze potwierdzac i uwiarygodnia¢ wyniki
uzyskane dla krwi, a w szczegdlnych przypadkach moze stanowi¢ nawet lepszy materiat
do badan niz krew, jednak ze wzgledu na wcigz niewielkg ilo$¢ danych, opieranie si¢ tylko
1 wylacznie na wynikach badan uzyskanych z probki PMR moze by¢ ryzykowne.

Kontakt: paulina.wachholz@gmail.com
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OCENA I FAZY BIOTRANSFORMACJI NOWYCH SUBSTANCJI
PSYCHOAKTYWNYCH: 3-CHLOROMETKATYNONU ORAZ
3-METYLOMETKATYNONU, METODAMI IN SILICO, IN VITRO
ORAZ INVIVO
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Nowe substancje psychoaktywne (NSP), zawarte w tzw. ,,dopalaczach” sa jednym z najpowazniejszych zagrozen
toksykologicznych dzisiejszych czasow, a tym samym istotnym problemem klinicznym. Kiedy na oddziat trafia
pacjent z podejrzeniem zatrucia ,,nielegalnymi substancjami”, standardowo wykonywanymi badaniami sa testy
(ze $liny lub moczu) na obecno$¢ klasycznych narkotykow (tj. THC, opiatow, MDMA, etc.). Nie opracowano
jednak dotychczas testow identyfikujacych zatrucie NSP. Wynika to m. in. ze minimalnej znajomosci farmakologii
tych zwiazkow, a zwlaszcza przemian metabolicznych, ktérym podlegaja. W Polsce w 2019 roku odnotowano
2930 zatru¢ i podejrzen zatru¢ substancjami narkotycznymi z czego wigkszos¢ (2148) przypadkow stanowily
zatrucia NSP, 56% oso6b wymagalo hospitalizacji dluzszej niz doba. Oficjalnie odnotowano 43 zgony, jednak
pilotazowy program wielozrodlowego ujawnit az 184 zgony zwigzane z zazywaniem NSP!, co pokazuje jak
nieoszacowana moze by¢ skala zazywania NSP. Najczesciej identyfikowanymi w Polsce NSP sa syntetyczne
katynony, ktoérych przedstawicielami sg 3-metylometkatynon (3-MMC) oraz 3-chlorometkatynon (3-CMC).
U-47700 nalezy do grupy syntetycznych opioidow, ktdéra mimo, ze znacznie mniej popularna, jest duzo grozniejsza
i odpowiada za wieksza ilo$¢ przypadkow $miertelnych? .

W niniejszej pracy podjeto probe opracowania metody in vitro, uzytecznej podczas wstgpnego badania I fazy
metabolizmu NSP, stanowiacej alternatywe wobec badan na zwierzetach i ludzkim materiale przyzyciowym lub
sekcyjnym.

Analizy in silico wykonano z uzyciem oprogramowania ADMET Predictor. W eksperymencie in vitro
wykorzystano ludzkie mikrosomy watrobowe (HLM) oraz ludzka frakcj¢ S9, badania in vivo przeprowadzono
na szczurach (rasy Wistar, @). U-47700 wykorzystano jako odniesienie, poniewaz jej metabolizm zostat
uprzednio opisany w literaturze. Analiz¢ instrumentalng przeprowadzono wykorzystujac technike LC-MS, metoda
zostata walidowana. W celu potwierdzenia otrzymanych wynikéw poréwnano wyniki badan materiatu sekcyjnego
0s6b zmartych po zatruciu 3-CMC oraz 3-MMC.

Metabolity otrzymane w badaniach laboratoryjnych w wigkszosci udato si¢ wykry¢ w materiale sekcyjnym, ponad
to w materiale post mortem wykryto kilka dodatkowych metabolitow.

Wyniki uzyskane podczas eksperymentu wykazuja potencjalng przydatno$¢ prezentowanej metody podczas
wstepnej oceny I fazy metabolizmu NSP. Jednocze$nie sugeruja one istnienie alternatywnego szlaku metabolizmu
tych zwigzkow, ktdrego nie udato si¢ zainscenizowac podczas przedstawionego eksperymentu. Prawdopodobnie
wynika to z faktu, ze w wykorzystanych, dostgpnych komercyjnie, ludzkich mikrosomach/frakcji S9 nie ma catego
spektrum cytochroméw obecnych w ludzkim organizmie. Ustalenie struktur metabolitdw NSP pozwoli na
opracowanie testow przesiewowych pozwalajacych identyfikowa¢ przyczyng zatrucia pacjenta.
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ZATRUCIA ZBRODNICZE NA TLE POLITYCZNYM.
OPIS WYBRANYCH PRZYPADKOW, DIAGNOSTYKA, LECZENIE
I ZAPOBIEGANIE
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Zatrucia zbrodnicze naleza do najrzadziej wykrywanych przestgpstw, a ich czgstotliwos¢ jest
trudna do oszacowania. Najcze$ciej pozadana - z punktu widzenia zakamuflowania dzialania
przestepczego - jest substancja o wilasciwosciach fizykochemicznych i farmakologicznych
takich jak: bez smaku, bezwonna, bezbarwna, o opodznionym dziataniu, najlepiej
niewykrywalna w rutynowych badaniach diagnostycznych i atwo dostgpna [1]. Istotnym
czynnikiem branym pod uwage przez przestgpcOw w zatruciach zbrodniczych jest
podobienstwo toksydromu zwigzanego z trucizng do objawoéw niektorych chorob [2].

Celem pracy byt przeglad wybranych przypadkow zatru¢ na tle politycznym, ktére mialy
miejsce w XX. 1 XXI. wieku oraz opisania mechanizmu dziatania substancji, diagnostyki,
leczenia i mozliwego zapobiegania tego rodzaju zatru¢. Intoksykacje na tle politycznym z tego
okresu dotycza m.in.: Georgi Markowa (zatrucie rycyna, 11.09.1978 r., Londyn, Wielka
Brytania), Chalid Maszala (fentanyl, 25.09.1997 r., Amman, Jordania), Wiktora Juszczenki
(dioksyna TCDD, wrzesieh 2004 r., Ukraina), Jasira Arafata (izotop polonu 2!°Po, 11.11.2004 r.
Percy, Francja), Aleksandra Litwinienki (izotop polonu 2!°Po, 01.11.2006 r., Londyn, Wielka
Brytania), Kim Jong-Nam (zwigzek fosforoorganiczny VX, 13.02.2017 r., Kuala Lumpur,
Malezja), Siergieja Skripala (zwigzek fosforoorganiczny typu Nowiczok, 04.03.2018r.,
Londyn, Wielka Brytania), Aleksieja Nawalnego (zwigzek typu Nowiczok, 20.08.2020 r.,
Tomsk, Rosja).

Wspolczesnie stosowane trucizny w zatruciach zbrodniczych na tle politycznym w wigkszym
stopniu niz w przesztosci bazuja na wykorzystaniu substancji syntetycznych z grupy zwigzkow
fosforoorganicznych oraz substancji radioaktywnych. Mozliwo$¢ podjecia wlasciwego
i skutecznego leczenia jest wypadkowa wielu czynnikow, w tym mozliwosci podjecia szybkiej
1 kompetentnej interwencji ratowniczej, miarodajnego wykrywania substancji i ewentualnie jej
metabolitow w materiale dowodowym i biologicznym (z reguty z wykorzystaniem tandemowe;j
spektrometrii mas) oraz mozliwo$ci zastosowania antidotum.

PISMIENNICTWO:

[1] Trestrail J.H. (2007). Criminal Poisoning. Investigational Guide For Law Enforcement, Toxicologists, Forensic
Scientists, And Attorneys, Second Edition, Humana Press, Totowa, New Jersey.

[2] Nepovimova E, Kuca K. (2019). The history of poisoning: from ancient times until modern ERA., Arch
Toxicol.. 93(1):11-24. doi: 10.1007/5s00204-018-2290-0. Epub 2018 Aug 21.

Kontakt: marek.wiergowski@gumed.edu.pl

41



XIII Konferencja Szkoleniowo-Naukowa Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego

U-20

LECZNICZE ZASTOSOWANIE NARKOTYKOW — CZY TO TYLKO
LINIA OBRONY?
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Marihuana i amfetamina to dwa najczesciej uzywane narkotyki w Polsce. Do uzywania
marihuany przyznaje si¢ co dziesigty pytany w populacji generalnej. Natomiast uzywanie
amfetaminy w populacji w wieku 15-34 lat potwierdzito 0,4% badanych osob [1]. Historia
uzywania tych dwoch narkotykow jest jednak zwigzana z poszukiwaniem ich zastosowania
w lecznictwie.

W dzisiejszych czasach w zwigzku z nielimitowanym dostepem do informacji, bardzo czgsto
wykorzystuje si¢ dane o mozliwym zastosowaniu medycznym narkotykow jako ,.lini¢ obrony”
osoby oskarzonej o posiadanie srodkow odurzajacych lub substancji psychotropowych. Czgsto
oskarzony nie ma jednak zadnych dolegliwosci, ktére moglyby uzasadnia¢ uzywanie
narkotykéw w celach medycznych. Sa jednak takie sytuacje, kiedy oskarzony cierpi z powodu
licznych dolegliwo$ci. Wowczas rozwazania na temat mozliwego zastosowania medycznego
posiadanych przez oskarzonego narkotykow sa znacznie bardziej skomplikowane 1 wymagaja
zwrbdcenia szczegdlnej uwagi na spojnos¢ zeznan oraz ewentualng mozliwo$¢ powigzania
potencjalnego dziatania leczniczego zabezpieczonych substancji z jednostkami chorobowymi
oskarzonego.

Podobna sytuacja miata miejsce w przedstawianym przypadku. Mlody me¢zczyzna, cierpiacy
na niedowlad czterokonczynowy i spastyczno$¢ migéni zostal zatrzymany w zwigzku
z posiadaniem znacznych ilo$ci sSrodkéw odurzajacych i1 substancji psychotropowych w postaci
amfetaminy 1 marihuany. Poczatkowo przyznaje si¢ do handlu narkotykami, a nast¢pnie
zmienia swoje zeznania twierdzac, ze substancje te miat na wlasny uzytek.

W niniejszej pracy przedstawiono studium przypadku szczegdtowo rozwazajace mozliwosé
zastosowania posiadanych przez oskarzonego narkotykow w celu leczenia wlasnych
dolegliwos$ci, z uwzglednieniem historycznego i terazniejszego tta stosowania amfetaminy
i marihuany w celach medycznych.
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PRZYPADKI CELOWEGO SMIERTELNEGO ZATRUCIA
48 PTAKOW DRAPIEZNYCH BENDIOKARBEM
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Bendiokarb jest insektycydem karbaminianowym o szerokim spektrum dziatania [1].
Charakteryzuje si¢ on krotkim okres poltrwania, a objawy ostrego zatrucia obserwowane
sa szybko po jego zazyciu, od kilku minut do okoto 1 godziny. Pomimo niskiej toksycznosci
dla ssakow, bendiokarb stanowi duze zagrozenie dla ptakow [2]. W przewazajacej czesci
przypadkéw dochodzi do intencjonalnego zabijania ptakoéw drapieznych rzadko natomiast
obserwowane sg zatrucia przypadkowe [3]. Zatruciu najczgsciej ulegaja drapiezniki na skutek
zjedzenia padliny lub przyne¢ty zawierajacej bendiokarb [4].

Celem pracy bylo przedstawienie wynikow badan toksykologicznych (UHPLC-QqQ-MS/MS)
1 histopatologicznych 48 przypadkéw zatrucia bendiokarbem roznych gatunkow ptakow
drapieznych tj. krukéw pospolitych (Corvus corax), blotniakow  stawowych
(Circus aeruginosus), kani rudych (Milvus milvus) oraz bielika zwyczajnego (Haliaeetus
albicilla).

Badania toksykologiczne wykazaty obecno$¢ bendiokarbu w watrobach ptakow w stezeniach
1,8 - 7,7 ng/g, ponadto potwierdzono jakosciowo obecnos¢ tego zwigzku w tresci zotadka
idziobie, a takze w przyngcie znajdujacej si¢ w poblizu padlych zwierzat.
Wyniki badan sekcyjnych i histopatologicznych ptakéw wykazaty liczne i rozlegle zmiany na
poziomie tkanek. Obraz sekcyjny i histopatologiczny w polaczeniu z wynikami badan
toksykologicznych wskazaty, ze przyczyng S$mierci wszystkich ptakéw byto zatrucie
bendiokarbem.
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AKTUALNE WYZWANIA ZWIAZANE Z DIAGNOSTYKA ZATRUC
ZWIERZAT W POLSCE
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Diagnostyka toksykologiczna zatru¢ zwierzat jest stale rozwijajacg si¢ dziedzing nauk weterynaryjnych.
Zwigzane jest to z rosngcg liczba potencjalnych zagrozen oraz rozwojem technologicznym
umozliwiajagcym ich wykrycie.

Przypadki podejrzenia zatrucia najczgéciej zgtaszajg lekarze weterynarii, osoby prywatne oraz Policja
lub Prokuratura — zobligowane ustawa o ochronie zwierzat. W zalezno$ci od okolicznosci zdarzenia,
gatunku zwierzgcia oraz drogi narazenia przesylany jest rozny material (watroba i tres¢ zotadka,
natomiast przyzyciowo- krew) Probki sg badane pod katem obecnosci zwigzkow z grup rodentycydow
hydroksykumarynowych, pestycydow fosforoorganicznych ikarbaminianowych, mykotoksyn
i kokcydiostatykow z wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej ze tandemowg spektrometrig
mas (w sumie 72 zwigzkéw chemicznych) [1].

Co roku badanych jest ok. 100 probek pobranych od zatrutych zwierzat. Najczestszymi ofiarami
celowych zatru¢ sg zwierzeta towarzyszace, gownie psy, natomiast zwierze¢ta wolnozyjace (ptaki
drapiezne i lisy) najcze$ciej sg ofiarami zatru¢ posrednich. Najczestsza przyczyng zatru¢ zwierzat
w 2020 roku byly rodentycydy hydroksykumarynowe (77%, gléwnie bromadiolon), ale rowniez
pestycydy karbaminianowe (15,4%, najczgsciej wykrywano karbofuran), pestycydy fosforoorganiczne
(11,5%, najczesciej wykrywano pirymifos metylowy i chlorpiryfos), neonikotynoidy (7,7%,
imidakloprid ) i moluskocydy (3,8%, metaldehyd). Wsréd barbiturandw potwierdzano obecnos¢
pentobarbitalu, ktory jednak nie byl przyczyng zatrucia, ale potwierdzal zabieg przeprowadzonej
wczesniej eutanazji. [2,3].

Jednoznaczne okreslenie przyczyny zatrucia jest niejednokrotnie trudne. Samo stwierdzenie obecnos$ci
substancji bez znajomosci objawow klinicznych zatrucia, a takze zmian w obrazie
anatomopatologicznym, jest niewystarczajace, a te informacje nie zawsze sa dostgpne. Kolejnym
problemem jest stan dostarczanych do badan probek, co ma bezposredni wptyw na wyniki analiz.
Roéznice gatunkowe, rodzaj badanego materiatu, a takze toksyczno$¢ badanych substancji wymaga
indywidualnego podejscia do kazdego przypadku. Warto podkreslic, ze skala zjawiska nie jest dobrze
poznana. Ewidencja przypadkow zatru¢ nadal stanowi duze wyzwanie, poniewaz wiele z nich nie jest
zglaszanych ani diagnozowanych.

W przysztosci planowane jest rozszerzenie istniejacej juz metody o nowe zwigzki (m. in. metabolity
karbofuranu oraz benzodiazepiny. Pozwoli to na zwigkszenie wykrywalno$ci przyczyn zatru¢ zwierzat.
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Zatrucia pszczot sa problemem, z ktérym rokrocznie borykaja si¢ pszczelarze w konsekwencji
btedow popetnianych przy stosowaniu $rodkow ochrony ros$lin w uprawach sasiadujacych
z pasiekami lub tez celowego i1 bezposredniego wytrucia pszczot.

Kompleksowe badania toksykologiczne pestycydéw w probkach martwych pszczét pozwalaja
identyfikowa¢ substancje mogace by¢ przyczyna zatrucia. Rzetelna diagnostyka zatru¢ pszczot
mozliwa jest dzigki specjalnie opracowanej metodyce [1]. Aktualnie mozliwe jest oznaczanie
w probkach martwych pszczot okoto 300 pestycydow, ktore stanowig substancje czynne
srodkow ochrony ro$lin, lekéw warroabdjczych lub preparatow biobdjczych. Mozliwosci
badawcze s stale udoskonalane w wyniku dostosowywania si¢ do wcigz zmieniajacych si¢
potrzeb. Postgpowanie takie pomaga w kompleksowym wyjasnieniu przyczyn zatru¢ pszczot.
Wiarygodnos¢, rzetelno$¢ oraz najwyzsza jako$¢ wykonywanych badan potwierdza ponadto
akredytacja Polskiego Centrum Akredytac;ji.

W latach 2014-2020 tacznie zdiagnozowano niemal 500 przypadkoéw zatru¢ pszczot.
Najwigksza czg¢s¢ tych badan realizowana jest w ramach Programu Wieloletniego PIWet-PIB,
jako diagnostyka podejrzen ostrych zatru¢ pszczot srodkami ochrony ro$lin na zlecenie
Ministerstva Rolnictwa i Rozwoju Wsi. Pozostatosci pestycydow stwierdzono w 96%
zbadanych probek martwych pszczot. Sposrdd 131 oznaczonych pestycydow najliczniejsza
grupe stanowity réznorodne insektycydy (49), fungicydy (43) oraz herbicydy (28). W prébkach
stwierdzano ponadto pozostatosci lekow warroabdjczych (5), akarycydow (5) lub regulator
wzrostu. W probce martwych pszczot najczesciej stwierdzana jest jednoczesna obecno$¢ wielu
substancji, dotychczas oznaczano w probce nawet 22 pestycydy jednoczesnie.

Trzema gléwnymi substancjami najcz¢$ciej powodujacymi zatrucia pszczot w Polsce w latach
2014-2020 byty chloropiryfos, klotianidyna oraz dimetoat.
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Bezpieczenstwo zywnosci jest nie tylko fascynujagcym obszarem badan naukowych, lecz
réwniez tematem zainteresowan praktycznie wszystkich konsumentéw. Codzienne wybory
dotyczace zarowno miejsca robienia zakupow jak i sposobu przygotowania positkow w kuchni
determinowane sga nie tylko przez czynnik ekonomiczny, ale roéwnie mocno przez
przyzwyczajenia, a czesto nawet “mity”. Te ostatnie w szczegdlny sposob sa obecne
w przestrzeni publicznej za przyczyng m.in. medidw spotecznosciowych.

Powszechne przekonanie konsumentéw o obecnosci “chemii” w zywno$ci wywiera presje
na producentéw, ktorzy reklamuja swoje produkty nie tylko jako ‘“najsmaczniejsze”, ale
réwniez jako wolne od szkodliwych ksenobiotykow. Presja ta ma rowniez odzwierciedlenie
w rozszerzajacych si¢ zakresach urzedowej kontroli zywnosci w poszczegdlnych panstwach
1 w duzej aktywnosci agencji mi¢dzynarodowych bedacych zapleczem naukowym dla rzadow.

Pomimo duzego wysitku zwigzanego z udoskonalaniem metod, stosowaniem
najnowoczesniejszych technik analitycznych, rozszerzaniem listy zwigzkéw podlegajacych
kontroli w eliminowaniu z rynku zanieczyszczonej zywno$ci wydaje si¢, ze konsumenci nadal
“wiedza swoje”.

Bezsprzecznie czg$¢ zywnos$ci rzeczywiscie jest skazona ksenobiotykami, co by¢ moze
powoduje, ze mity zwigzane z jej bezpieczenstwem majg si¢ dobrze. Kazdy (prawie) wie,
ze kurczaki sg “szprycowane” hormonami, w jajach z supermarketu sg antybiotyki (w jajach z
targu oczywiscie nie ma), najzdrowsze mig¢so to dziczyzna, a najlepsza jest $wieza rybka
z Battyku. Powyzsze stwierdzenia nie maja (przynajmniej cz¢sciowo) potwierdzenia w faktach,
ktérymi sa wyniki urzedowej kontroli zywnoS$ci. Z rdéznych przyczyn dane te nie przedostaja
si¢ jednak do $wiadomosci opinii publicznej. Warto zatem zada¢ pytanie: czy toksykolodzy
robig wszystko, aby taki stan rzeczy zmieni¢? Jak w dobie dewaluacji pojecia ekspert
informowac o wynikach swoich badan naukowych?

Odpowiedz na te pytania stajg si¢ obecnie istotng czescig pracy kazdego toksykologa.

Kontakt: piotr.jedziniak@piwet.pulawy.pl
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NARAZENIE NA KADM KONSUMENTOW DZICZYZNY NA TERENIE
WYBRANYCH OSRODKOW PRZEMYSLOWYCH W POLSCE

Durkalec Maciej, Nawrocka Agnieszka

Zakiad Farmakologii i Toksykologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny - Panstwowy Instytut Badawczy

Migso zwierzat townych posiada liczne walory kulinarne 1 wysokg warto$¢ dietetyczng. W opinii
konsumentoéw dziczyzna jest produktem bezpiecznym dla zdrowia ze wzgledu na brak ryzyka
wystepowania pozostatosci weterynaryjnych produktow leczniczych, ktéore moga by¢ obecne
w produktach pochodzacych od zwierzat gospodarskich. W rzeczywistosci, ze wzgledu na wolno
zyjacy tryb zycia, zwierzeta lowne sg stale narazone na zanieczyszczenia Srodowiskowe, co moze
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia konsumentow dziczyzny. Kadm (Cd), jednym z najbardziej
toksycznych metali, posiada zdolno$¢ bioakumulacji w tancuchu pokarmowym zwierzat i ludzi.
Jego obecno$¢ w srodowisku jest przede wszystkim spowodowana dzialalnoscig przemystowa,
szczegolnie wydobyciem 1 obrobka rud metali niezelaznych.

Celem badan byta ocena narazenia na Cd konsumentoéw dziczyzny pozyskiwanej na terenie czterech
osrodkow przemystowych w Polsce. Do badan wykorzystano wyniki badan prowadzonych w latach
2011-2014 na terenie Turoszowskiego Zaglebia Wegla Brunatnego, Legnicko-Glogowskiego
Okregu Miedziowego, Belchatowskiego Zaglebia Wegla Brunatnego 1 w rejonie oddziatywania
Huty Cynku Miasteczko Slaskie. Analizy zawartosci Cd w probkach migéni (N=550), watroby
(N=570) 1 nerek (N=565) saren, dzikéw 1 jeleni wykonano przy uzyciu zwalidowanej
1 akredytowanej metody analitycznej (GF-AAS) [1]. Obliczenia statystyczne wykonano przy
uzyciu oprogramowania R [2]. Ocen¢ wykonano w oparciu o dopuszczalne tygodniowe pobranie
(TWI) Cd wynoszace 2,5 ng/kg m. ¢ [3]. Ze wzgledu na brak dostgpnych danych spozycia
dziczyzny w Polsce, do oceny narazenia przyj¢to najwyzsze porcje zywnosci (migso 210,12 g,
watroba 237,76 g 1 nerki 150 g) [4], trzy scenariusze czgstosci spozycia (czeste — dwie porcje
w tygodniu, umiarkowane — dwie porcje w miesigcu i rzadkie — dwie porcje w ciggu roku) 1 $rednig
masg¢ ciala osob dorostych 70 kg [5].

Uzyskane wyniki pokazaty, ze pobranie Cd przy spozycie podrobow zwierzat townych (watroba,
nerki) z rejonéw przemystowych moze wielokrotnie przekracza¢ dopuszczalng warto$¢ 1 stanowié
zagrozenie dla zdrowia konsumentow. Jednoczesnie narazenie na Cd poprzez spozycie migsa
zwierzat lownych z wigkszosci badanych rejondw przemystowych nie stwarza obecnie zagrozenia
dla zdrowia konsumentow.

PISMIENNICTWO:
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[3] CONTAM (2011) Statement on tolerable weekly intake for cadmium. EFSA J., 9, 1975.
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ETERY DIGLICYDYLOWE BISFENOLI I ICH POCHODNE - JAKO
NOWE ZANIECZYSZCZENIA ZYWNOSCI
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Tematyka produkcji tworzyw sztucznych tj. poliestréw czy poliweglanow jest nieodlacznie
zwigzana z zagadnieniami dotyczacymi bisfenolu A (BPA) i jego analogéw. Niestety znacznie
mniej uwagi poswigca si¢ eterom diglicydylowym bisfenoli A (BADGE) i F (BFDGE), ktore
sa wykorzystywane do produkcji zywicy epoksydowej stosowanej powszechnie jako powloka
zabezpieczajgca wngtrze metalowych puszek z zywnoscia [1,2]. Ze wzgledu na udowodniony
endokrynny potencjat, mutagenno$¢ i teratogenno$¢ BADGE i BFDGE, przewodnim celem
badan byta identyfikacja zwigzkow uwalnianych z wnetrza opakowania do zywnosci.

Materiat do badan stanowito 15 réznych produktéw spozywczych w puszkach z powtloka
z zywicy epoksydowej, tj. konserwy migsne i rybne, przetwory warzywne, napoje oraz
zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego dla niemowlat, zakupione w sieci sklepow
detalicznych na terenie Wielkopolski. Analizie chromatograficznej z wykorzystaniem
spektrometrii mas (HPLC-ESI/MS, GC-MS) poddano probki zywno$ci oraz ekstrakty
pozyskane z przeplukania wnetrza opakowania acetonitrylem.

W pozyskanych ekstraktach stwierdzono obecnos$¢ eteru diglicydylowego bisfenolu F
(BFDGE), ktory w przeciwienstwie do pozostatych bisfenoli, wystepuje jako mieszanina
izomeréw  pozycyjnych, a  mianowicie  para,para-BFDGE,  orto,para-BFDGE
1 orto,orto-BFDGE [3]. Ponadto, wykryto liczne addukty eteru diglicydylowego bisfenolu A
(BADGE) z butoksyetanolem (BuOEtOH), tj. BADGE + BuOEtOH, BADGE + 2BuOEtOH,
BADGE + BuOEtOH + H;O, co dotychczas nie zostalo odnotowane w tego typu ekstraktach.
Jednakze, brak danych literaturowych dotyczacych toksycznosci wykrytego adduktu BADGE
z butoksyetanolem nie pozwala na jednoznaczng oceng jego wptywu na zdrowie czlowieka.

Badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu Miniatura 3 nr:
2019/03/X/NZ9/01576.
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Azotany (IIT) i (V) sa stosowane przede wszystkim jako substancje dodatkowe w przemysle
migsnym, gdyz ich obecno$¢ =zapobiega rozwojowi drobnoustrojéw beztlenowych,
a jednocze$nie nadaja one przetworom mig¢snym charakterystyczny kolor i zapach. Jednakze
w przypadku innych produktow takich jak warzywa i woda stanowia one zanieczyszczenia
limitowane odpowiednimi przepisami [1]. Dawki ich dopuszczalnego spozycia (ADI) zostaly
ustalone na poziomie 3,7 mg/kg m.c/dzien dla jonow azotanowych(V) oraz 0,07 mg/kg m.c./
dzien dla jonéw azotanowych (III) [2]. Z tego tez wzgledu powinny by¢ one badane pod katem
bezpieczenstwa stosowania ich jako dodatkow do zywnosci, sktadnikow suplementow diety,
czy spozycia w diecie.

Celem pracy byla ocena bezpieczefistwa spozycia suplementéw diety zawierajacych buraka
czerwonego (Beta vulgaris L.) pod katem zawartosci w nich azotanéw (III) i (V). Jednoczesnie
dla celow porownawczych dokonano oszacowania poziomdéw tych substancji w innych
produktach buraczanych.

Badany material stanowito 28 suplementoéw z buraka czerwonego, wystepujacych w postaci
tabletek, kapsutek oraz proszku jak rowniez liofilizaty z 7 partii korzeni burakow, zakupionych
na terenie Trdjmiasta, pochodzacych z upraw konwencjonalnych i ekologicznych. Zawartos¢
azotanow (III) 1 (V) =zostala oznaczona zwalidowang metoda spektrofotometryczng
z wykorzystaniem odczynnikéw Griessa I, 11, III wedtug normy ISO 6635-1984.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze suplementy w tabletkach 1 kapsutkach
zawieraja statystycznie istotnie wyzsze poziomy jondéw azotanowych (III), a suplementy
w postaci proszku — jonow azotanowych(V), niz liofilizowane warzywo. Ponadto, biorac pod
uwage rekomendowane przez producenta dzienne spozycie, wykazano, ze przyjmowanie
analizowanych suplementow diety jest bezpieczne w $§wietle dawki ADI. W probkach burakoéw
0zNnaczono znaczaco nizszg zawarto$¢ jonow azotanowych (IIl) niz jonéw azotanowych (V),
jak réwniez nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zawartosci tych jondw pomigdzy
réznymi cze$ciami korzenia buraka. Jednakze zroznicowanie zrodet azotanow w diecie
cztowieka oraz ich pozioméw w suplementach diety wymaga przed rozpoczeciem
suplementacji przeanalizowania trybu zycia, diety oraz stanu zdrowia pacjenta, aby uniknaé
dziatan niepozadanych lub toksycznych.

PISMIENNICTWO:
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Intensywnie rozwijajacy si¢ rynek dodatkow do zywnosci (food additives) oraz nowej zywnosci (novel
food) kontrolowany jest przez Europejska Agencje ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA).
Wprowadzenie do obrotu nowego dodatku do zywnosci lub nowej zywno$ci wymaga rejestracji
w EFSA., ktora obliguje wnioskodawcow / producentow do przedstawienia danych na podstawie,
ktorych bedzie mozliwa ocena bezpieczenstwa ich stosowania.

W celu identyfikacji i oceny zagrozen stosuje si¢ wielopoziomowa strategie badan toksykologicznych
(tiered approach) majaca na celu oceng kluczowych obszarow takich jak: toksykokin