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WSTEP

Ciagle dazenie wspotczesnego cztowieka do zmieniania, ulepszania, czy tez
ksztatltowania otaczajacego go $wiata wedlug swoich rosnacych potrzeb, wymagan
i oczekiwan, stalo si¢ przyczyna globalnego zanieczyszczenia $rodowiska naturalnego
olbrzymia, praktycznie niemozliwa do oszacowania, liczba zwiazkow chemicznych - tzw.
ksenobiotykow. Ich obecno$¢ w Srodowisku jest m.in. efektem rozwoju przemystu
1 towarzyszacych mu odpadow, S$ciekow 1 pytlow, motoryzacji, ciaglego wzrostu
zapotrzebowania na energig¢, wreszcie masowego stosowania w rolnictwie §rodkéw ochrony
roslin 1 nawozow sztucznych.

Dzigki postgpowi w nauce dzi§ wiadomo, ze wiele zwiazkow chemicznych
1 technologii, uznawanych niegdys za “bezpieczne” i “nieszkodliwe”, moze ujemnie wplywac
na zdrowie ludzi oraz stan §rodowiska.

Szczegbdlna grupa zanieczyszczen Srodowiska, ktorej w ostatnich latach poswigca
si¢g coraz wigce] uwagi sa tzw. trwale (persystentne) zanieczyszczenia organiczne
(ang.: Persistent Organic Pollutants, POPs). Do grupy tej nalezy wiele réznych zwiazkoéw

chemicznych charakteryzujacych sig nastgpujacymi cechami [8,66]:
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* zdolno$cia do wywotywania efektow toksycznych,

* trwaloScia we wszystkich elementach srodowiska (persystencja),

* zdolnos$cia do biokumulacji,

* zdolnoscia do transportu atmosferycznego na duze odleglosci,

e zdolnos$cia do wywotywania niekorzystnych skutkéow w $rodowisku i dla cztowieka
zarOwno w poblizu, jak 1 w duzej odlegtosci od zrodia zanieczyszczenia.

Biorac pod uwagg, ze okres pottrwania niektorych zwiazkéw z grupy POPS sigga
nawet kilkudziesigciu lat, ich zdolno$¢ do transgranicznej czy tez lepiej transkontynentalnej
migracji do najodleglejszych zakatkow kuli ziemskiej, a takze majac $wiadomos$¢, ze
cztowiek stanowi ostatnie ogniwo lancucha pokarmowego, narazenie na te zwiazki bedzie
trwalo przez kolejne dziesigciolecia stawiajac przed toksykologia srodowiskowa wciaz nowe
wyzwania.

Modelowa grupa zwiazkow, spehiajacych kryteria przynaleznosci do POPs, jak
1 podejrzewanych o wywotywanie wielu réznorodnych skutkow zdrowotnych jest liczna,
szacowana na kilkanascie tysigcy substancji, rodzina persystentnych zwiazkéw
chloroorganicznych. Naleza do niej powszechnie stosowane w przeszlosci insektycydy
chloroorganiczne, m.in.. DDT (oraz jego izomery 1 metabolity), izomery
heksachlorocykloheksanu (HCH), aldryna, dieldryna, chlordan i pochodne i wiele innych, jak
rowniez zwiazki stosowane w przemysle badz powstajace w sposob niezamierzony, przede
wszystkim polichlorowane bifenyle (PCB) oraz heksachlorobenzen (HCB), polichlorowane
naftaleny (PCN), polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDD), polichlorowane dibenzofurany
(PCDF) czy polichlorowane dibenzoetery (PCDE).

WEASCIWOSCI I ZASTOSOWANIE POLICHLOROWANYCH BIFENYLI

Polichlorowane bifenyle (PCB) sa syntetycznymi zwigzkami chemicznymi, ktorych
produkcj¢ na skale przemystowa rozpoczg¢to na przetomie 1929 i 1930 roku.

Teoretycznie, mozliwe jest istnienie 209 pojedynczych chlorobifenyli - tzw.
kongenerow, rozniacych si¢ liczba 1 usytuowaniem atoméw chloru w  szkielecie
bifenylu (Ryc. 1). Parametry te decyduja o tempie i kierunkach przemian metabolicznych
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1 toksycznosci. W preparatach technicznych PCB rzadko spotyka si¢ wigce] niz

130 indywiduéw chemicznych.

Rycina 1.
Ogolna struktura polichlorowanych bifenyli
meta orto orto meta
para para
meta orto orto meta

Poza celowym otrzymywaniem, niewielkie ilosci PCB moga powstawaé samorzutnie,
z odpowiednich prekursorow, podczas spalania odpadoéw, chlorowania wody pitnej 1 Sciekow,
czy wybielania miazgi celulozowej chlorem [26-28, 36, 37, 51].

Dzigki wlasciwosciom fizykochemicznym polichlorowanych bifenyli, m.in. dobrej
rozpuszczalno$ci w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, olejach 1 tluszczach,
wysokiej temperaturze zaptonu, niskiej prgznosci par, niskim przewodnictwie elektrycznym,
wysokim przewodnictwie ciepta 1 duzej opornosci na dziatanie czynnikow chemicznych,
zwiazki te znalazly szerokie zastosowanie w przemysle. Byly one stosowane przede
wszystkim jako dielektryki w transformatorach i1 kondensatorach duzej i $redniej mocy,
wymiennikach ciepta, uktadach hydraulicznych, jako sktadniki olejow smarowych oraz cieczy
chtodzaco-smarujacych przy obrobce skrawaniem, plastyfikatoréw do farb, atramentow,
tuszow 1 farb drukarskich, papieru przebitkowego, tworzyw sztucznych, wreszcie jako
substancja uniepalniajaca czy no$nik dla pestycydow [26-28, 36].

Tak szeroki zakres zastosowan PCB, w potaczeniu z ich trwatoscia chemiczna
spowodowat szerokie rozprzestrzenienie si¢ tych zwiazkow w S$rodowisku, zwtaszcza
w strefie klimatu zimnego i umiarkowanego na potkuli potnocnej, z czego zaczgto sobie

zdawac sprawe pod koniec lat 1960-tych [28].
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Szacuje sig, ze od 1929 roku na §wiecie wyprodukowano tacznie okoto 1,5 do 2 min ton
PCB, z czego potowg wykorzystano w produkcji transformatoréw 1 kondensatorow
[26, 35,36]. Polska byta jednym z mniejszych producentéw PCB na $wiecie (preparaty:
Clophen produkowany w Zabkowicach Slaskich i Tarnol - produkowany w Zaktadach
Azotowych w Tarnowie, tacznie ponizej 1 tys. ton), ale importowano tu preparaty m.in.
z Czechostowacji (Delor), ZSRR (Sovol) i Francji (Pyralene, Phenochlor) [28].

Od poczatku lat 1970-tych w wielu krajach rozpocze¢to wprowadzanie znacznych
ograniczen lub zakazu produkcji i stosowania PCB. Np. w 1973 roku 24 panstwa nalezace do
OECD zadeklarowaty ograniczenie ich stosowania jedynie w systemach zamknigtych [26].

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem zaliczyta PCB do grupy 2A, tj. zwiazkow
o prawdopodobnym dziataniu rakotworczym dla cztowieka [38].

W grudniu 2000 r. przedstawiciele 122 krajoéw na roboczym spotkaniu United Nations
Environment Programme zaliczyli PCB do 12 zwiazkow wysoko toksycznych dla §rodowiska,
ktoérych produkcja i stosowanie nie powinno mie¢ miejsca (tzw. "parszywa dwunastka",
ang.: dirty dozen), i ktére powinny by¢ sukcesywnie wycofywane z uzycia. W przypadku PCB
moga one by¢ stosowane tylko w systemach zamknigtych takich jak np. transformatory do
czasu zastapienia ich innymi zwiazkami, nie dtuzej jednak niz do 2025 roku [12]. Konwencja
dotyczaca tej grupy zwiazkoéw zostata podpisana na konferencji ONZ w Sztokholmie 23 maja
2001 r. przez 127 panstw i1 aby wejs¢ w zycie musi zosta¢ ratyfikowana przez rzady co

najmniej 50 panstw.

PCB W SRODOWISKU

Jest rzecza oczywista, ze tylko czg$¢ ogodlnej masy wyprodukowanych PCB dostata
si¢ do $rodowiska naturalnego (okoto 400 tys. ton). Znaczna ilo$¢ pozostaje wciaz
uwigziona w roznych urzadzeniach, badz jest skladowana jako odpad (130 tys. ton
w samych Stanach Zjednoczonych), wciaz stanowiac zagrozenie dla §rodowiska naturalnego
[33]. Istotnym rezerwuarem PCB sa takze osady denne wielu rzek, jezior i moérz.

PCB w $rodowisku ulegaja bardzo powolnym przemianom, ktoérych tempo jest

m.in. funkcja uchlorowania szkieletu bifenylowego (wigcej atomow chloru - wolniejsza
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degradacja) oraz rozmieszczenia podstawnikow (np. atomy chloru w potozeniu orto- jednego
lub obu pierscieni bifenylu radykalnie zmniejszaja podatno$¢ zwiazku na zmiany) [26, 28].
Trwatos¢ zwiazkéw chloroorganicznych, w tym polichlorowanych bifenyli,
w srodowisku naturalnym jest S$cisle zwiazana z ich budowa 1 wlasciwosciami
fizykochemicznymi. Takie czynniki jak m.in: wysoki udzial wiazan C-C, C-H oraz C-CI,
bardzo staba rozpuszczalnos¢ w wodzie, niska preznos¢ par oraz powinowactwo do thuszczoéw

(wyrazone wartoscig logarytmu wspotczynnika podziatu oktanol-woda log Ky > 3) czy

niska reaktywnos$¢ chemiczna, decyduja o wysokiej odpornos$ci na dzialanie czynnikéw
biotycznych i abiotycznych w $rodowisku [21, 59, 73].

Naturalna konsekwencja powinowactwa do tluszczow 1 trwaloSci zwiazkow
chloroorganicznych jest ich biokumulacja. Zjawisko to jest rozumiane powszechnie jako
retencja (zatgzanie) zwigzku w organizmie na skutek aktywnego pobrania substancji
z otaczajacego Srodowiska (np.: wody, zywnosci, powietrza) potaczona z biologicznym
zwielokrotnieniem st¢zen w tancuchach pokarmowych. W praktyce biokumulacja oznacza, ze
organizmy stanowiace kolejne ogniwa tancucha pokarmowego gromadza w swoich tkankach
wzrastajace ilosci zwiazkow chloroorganicznych. Poza miejscem w lancuchu troficznym,
poziomy zwiazkéw chloroorganicznych w organizmach sa rowniez pochodna lokalnego
skazenia srodowiska, dlugosci zycia, a takze indywidualnego sposobu odzywiania.

Podstawowym Zrddtem narazenia czlowieka na PCB jest zywnos$¢. Cztowiek kumuluje
W swoim organizmie te zwiazki, zgromadzone uprzednio w réznych elementach srodowiska.
Uwzgledniajac ich stata obecnos$¢ w srodowisku oraz sie¢ zalezno$ci pokarmowych cztowieka
(urozmaicona dieta), dlugo$¢ zycia, a takze fakt, ze znajduje si¢ on na szczycie piramidy
pokarmowej, jest rzecza oczywista, ze w jego tkankach (zwlaszcza w tkance tluszczowej)
polichlorowane bifenyle beda si¢ nagromadzaty w najwyzszych st¢zeniach [13, 18, 30-32, 44,
66]. Szacunkowe dane wskazuja, Zze biorac pod uwage okresy pottrwania PCB w organizmie
cztowieka (do kilkudziesigciu lat), to po radykalnym ustapieniu narazenia cztowieka na te
grupg zwiazkoéw, ich stezenia w tkankach spadlyby ponizej granicy wykrywalnosci dopiero

w sz6stym pokoleniu [62].

SRODOWISKOWE NARAZENIE NA PCB

O Dolnoslaska Fundacja Ekorozwoju



Materiaty konferencyjno-szkoleniowe programu PCB-STOP

Polichlorowane bifenyle sa wykrywane praktycznie we wszystkich rodzajach probek
srodowiskowych na catlym $wiecie, niekiedy w zaskakujaco wysokich stgzeniach.
O ile toksyczne efekty ostrych i podostrych zatru¢ zwierzat laboratoryjnych tymi zwiazkami
zostaly dostatecznie poznane i opisane, o tyle wiedza na temat skutkéw Srodowiskowego,
chronicznego narazenia na PCB jest wciaz niewystarczajaca. Pewnych informacji na ten temat
dostarczyly przypadki masowych zatru¢ ludzi po spozyciu zZywnosci skazonej
polichlorowanymi bifenylami, m.in. zatrucie w Japonii w 1968 roku - tzw. choroba Yusho czy
zatrucie na Tajwanie w 1979 roku - tzw. choroba Yu-cheng [26, 52,51]. Jednak wigkszo$¢
wiedzy na temat toksykologicznych aspektéw dziatania zanieczyszczen srodowiska pochodzi
z badan na zwierzgtach laboratoryjnych. Wykazano w nich rézne kierunki i mechanizmy
toksycznego dziatania polichlorowanych bifenyli dla wielu gatunkow organizmow
zajmujacych rézne ekosystemy i rdézne poziomy piramidy troficznej. W badaniach tych
jednakze, na ogoét stosuje si¢ pojedyncze kongenery badz ich mieszaniny w st¢zeniach
przewyzszajacych poziomy narazenia spotykane w s$rodowisku. Z kolei badania in vitro,
umozliwiajace stosowanie nizszych stezen, pozwalaja na poznanie z koniecznosci tylko
wybranych i z reguly ograniczonych mechanizméw dziatania substancji w oderwaniu
od wszystkich skomplikowanych przemian majacych miejsce w zywym organizmie [53].

Oszacowanie toksycznego dziatania $rodowiskowych pozioméw wigkszosci
ksenobiotykow na pojedyncze organizmy, gatunki i cate ekosystemy, czy tez udowodnienie
bezposredniego zwiazku miedzy narazeniem na dana substancj¢ a wystapieniem okreslonego
efektu zdrowotnego, jest zadaniem niezwykle ztozonym i trudnym. Wsérod przyczyn tego

oczywistego faktu nalezy wymieni¢ m.in. [4, 5, 9, 23, 53, 55, 59]:

* bardzo niskie stgzenia ksenobiotykow w roznych elementach srodowiska,

* trudnos$ci w oszacowaniu dawki progowej dla danego efektu toksycznego,

» wielokierunkowo$¢ mechanizméw dziatania pojedynczych substancji,

* abiotyczne i biotyczne przemiany, ktorym ksenobiotyki podlegaja w S$rodowisku
zewnetrznym 1 w organizmie cztowieka, prowadzace do powstawania nowych, czgsto
nieznanych zwiazkow, wykazujacych odmienne cechy toksykodynamiczne od substancji
macierzystej,

* interakcje toksykologiczne (np.: synergizm, antagonizm) migdzy substancjami

toksycznymi po ich dostaniu si¢ do organizmu,
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* mozliwos¢ wystapienia niekorzystnych skutkéw zdrowotnych ze znacznym opdznieniem
lub u nastgpnych pokolen,
» trudno$ci w wyborze, interpretacji i ekstrapolacji wynikow badan laboratoryjnych in vivo
i in vitro na warunki rzeczywiste.
Dlatego przy planowaniu badan epidemiologicznych majacych na celu okreslenie
zwiazku migdzy narazeniem na ksenobiotyk a wystapieniem danego skutku zdrowotnego, tak
wazne jest wilasciwe ich zaplanowanie (w tym uwzglednienie odpowiednich czynnikéw

zaktocajacych).

SKUTKI ZDROWOTNE SRODOWISKOWEGO NARAZENIA NA PCB

Toksyczne dziatanie §rodowiskowych poziomoéw persystentnych zwigzkow
chloroorganicznych, w tym PCB, wynika m.in. z zaburzania réwnowagi uktadu hormonalnego
u ludzi i zwierzat, prowadzacego do powstawania réznorodnych zaburzen funkcjonowania
organizmu [10, 20, 48]. Pozwala to na zaliczenie tych zwiazkéw do grupy tzw. “Endocrine
Disruptors - EDs” tj. czynnikow egzogennych zdolnych do pobudzania badZz hamujacych
ospowiednie receptory i/lub wywolujacych zaburzenia syntezy, wydzielania, transportu,
laczenia z biatkami receptorowymi, metabolizmu 1 wydalania z organizmu endogennych
hormonéw odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy oraz wplywajacych m.in. na
ptodnos¢, rozwoj i/lub zachowanie 1 powodujacych okreslone, niekorzystne efekty [1, 40].
Inni autorzy uzupetniaja t¢ definicj¢ o mozliwo$¢ ujawniania si¢ tych niekorzystnych skutkow
w nastgpnych pokoleniach [34, 66].

Pomimo wielu niewiadomych, analiza istniejacych danych epidemiologicznych
w potaczeniu ze znanymi wilasciwosciami PCB pozwala z duzym prawdopodobienstwem
przypuszczaé, ze Srodowiskowe narazenie na te zwiazki (w tym juz w okresie Zycia
ptodowego) moze niekorzystnie wptywaé na zdrowie 1 liczne procesy fizjologiczne cztowieka.
Wsrdd niekorzystnych skutkéw zdrowotnych taczonych z dlugotrwalym dziataniem
niskich stgzen tych zwiazkow wymienia si¢ m.in:
. obnizenie aktywno$ci ukladu odpornosciowego prowadzace do zwigkszonej
podatnosci, zwlaszcza dzieci, na r6zne infekcje [11, 17, 25, 60, 61, 69, 70];
. zaburzenia rozwoju psychomotorycznego u dzieci [10, 17, 20, 24, 34, 39, 72];
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. zaburzenia funkcji hormonéw wydzielanych przez tarczyce [10, 16, 17, 72];

. wzrost liczby przypadkéw nowotworow (m.in. sutka u kobiet, jader, prostaty) [2, 3, 20,
23, 48, 64];

. postepujace w czasie zmniejszanie si¢ ilosci 1 obnizanie jakosci plemnikow [10, 20, 34,
53, 56, 64, 68];

. wzrost liczby przypadkéw torbielowatosci jajnikoOw i zewngtrznej gruczolisto$ci blony

Sluzowej macicy (endometriosis) [2, 3, 10, 20, 34, 47, 72];
. dziatanie neurotoksyczne [16, 42].

Z powyzszego zestawienia wynika jasno, ze wigkszo$¢ objawow jest skutkiem
zaburzenia homeostazy ukladu hormonalnego, gltownie - funkcjonowania hormonow

ptciowych - zenskich 1 meskich oraz hormonoéw tarczycy.

MECHANIZMY TOKSYCZNEGO DZIALANIA PCB

Mechanizmy toksycznego dziatania polichlorowanych bifenyli oraz ich metabolitow
sa niezwykle skomplikowane 1 nie do konca poznane. Obecnie przyjmuje si¢, ze wynikaja

one m.in. z [9, 23, 46, 58, 65, 68, 72]:

. konkurencyjnego taczenia si¢ z odpowiednimi receptorami (aktywacja lub inhibicja),
. hamowania syntezy endogennych hormonéw,
. inhibicji taczenia endogennych hormondw ze specyficznymi biatkami transportujacymi

hormon z miejsca syntezy do punktu docelowego,

. modyfikacji metabolizmu endogennych hormonow,
. modyfikacji poziomu i powinowactwa roznych receptorow w komorkach,
. nieodwracalnego, kowalencyjnego wiazania si¢ ze strukturami np. DNA czy biatek.

Jak przedstawiono wczesniej, mechanizm dziatania toksycznego poszczegodlnych
kongenerow PCB wynika przede wszystkim z liczby atomow chloru w czasteczce oraz ich
przestrzennego usytuowania. PCB mozna w uproszczeniu podzieli¢ na zwiazki o budowie
ptaskiej (planarnej), ktérych struktura przestrzenna przypomina budowg polichlorowanych

dibenzo-p-dioksyn (przede wszystkim najbardziej toksycznej 2,3,7,8-TCDD) 1 furandéw oraz

nieplanarnej 3, 15, 45, 46].| [lustruje to rycina 2.
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Przedstawicieli pierwszej grupy charakteryzuje brak lub obecno§¢ 1 atomu chloru
w pozycji orto. Naleza do niej m.in. kongenery (non-ortho) oznaczone symbolami
77 (3,3°,4,4’-TeCB), 126 (3,3°,4,4’,5-PeCB) 1 169 (3,3°,4,4°,5,5°’-HxCB) oraz (mono-ortho)
105 (2,3,3’,4,4-PeCB), 156 (2,3,3°,4,4’,5-HxCB). Mechanizm ich dziatania, podobnie jak
dioksyn, jest oparty na pobudzaniu tzw. receptora Ah, czego efektem jest przede wszystkim
uruchomienie transkrypcji gendw enzyméw metabolizujacych leki i ksenobiotyki (m.in. form
molekularnych cytochromu P-450). Receptor Ah wplywa rowniez na ekspresje gendéw
kontrolujacych wzrost i réznicowanie si¢ komorek. Jego aktywacja objawia si¢ m.in.
hamowaniem syntezy receptorow estrogenowych. W praktyce wigc zwiazki te wywoluja
posrednio dziatanie antyestrogenne [3, 15, 41, 46, 50, 74]. Z drugiej strony kongenery te
indukuja r6zne molekularne formy cytochromu P-450 - m.in. z grupy CYPI1B, wplywajac na
kierunek metabolizmu 17(-estradiolu. Nastgpuje przesunigcic rownowagi w kierunku
powstawania 4-hydroksyestronu, metabolitu o duzej aktywno$ci hormonalnej, a takze
podejrzewanego o wywotywanie nowotworow nerek u zwierzat do§wiadczalnych [46, 71].

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze wielokierunkowa modyfikacja metabolizmu
innych zwiazkow, zaré6wno endogennych, jak i1 ksenobiotykow, wydaje si¢ by¢ jednym
z istotniejszych mechanizmow toksycznego dzialania PCB.

Druga grupa obejmuje kongenery o co najmniej dwoch zajetych przez atomy chloru
pozycjach orto. Naleza do niej m.in. najpowszechniej wystepujace w probkach
srodowiskowych kongenery 138 (2,2°,3,4,4’,5’-HxCB), 153 (2,2°,4,4°,5,5’-HxCB) czy 180
(2,2°3,4,4°5,5°-HpCB). Mechanizmy ich toksyczno$ci sa nie do konca znane. Wykazano,
ze charakteryzuja si¢ one dzialaniem estrogennym na drodze bezposredniego wiazania
z receptorem estrogenowym. Dzialanie to jest nawet o kilka rzedow wielkosci stabsze
w porownaniu z 17B-estradiolem, ale moze by¢ rekompensowane stala obecnoscia
ksenobiotykow w organizmie czlowieka [3, 29, 46].

Orto podstawione, nizej chlorowane PCB wykazuja dziatanie neurotoksyczne, m.in. na
drodze inhibicji hydroksylazy tyrozynowej, enzymu niezbgdnego do syntezy jednego
z neurotransmiteréw - dopaminy czy tez zaburzen homeostazy wapnia w uktadzie nerwowym
[63].

Zaburzanie homeostazy hormonéw tarczycy wynika ze zblizonej budowy
przestrzennej fragmentu czasteczek trojjodotyroniny, a zwlaszcza tyroksyny do struktury
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PCB. Wiadomo, ze niektore PCB, a zwtaszcza ich hydroksylowane metabolity, maja wigksze
(nawet 4-8-krotnie) powinowactwo do biatka przenoszacego hormony tarczycy,
tzw. transtyretyny. Dotyczy to zwlaszcza kongenerow nie posiadajacych atomow chloru
w pozycji orto, badz jeden taki podstawnik. Dopiero 4 atomy chloru w pozycji orto
(1. 2,2°,6,6”) znosza mozliwos¢ taczenia odpowiedniego PCB z transtyretyna [3, 14, 19, 46].
Poza tym PCB dziataja réwniez na poziomie modyfikacji informacji przekazywanych przez
hormony podwzgorza i przysadki mézgowej (TSH), modyfikacji tempa metabolizmu oraz
bezposredniego wptywu na odpowiednie receptory co powoduje w efekcie niedoczynnosé
tarczycy [14, 16]. Jej skutkiem moze by¢ opozniony rozwoj organdow inarzadow czy
zaburzenia rozwoju psychomotorycznego u dzieci [10, 39, 49]). Niedawno (czerwiec 2001)
stwierdzono réwniez, ze narazenie na PCB moze by¢ réwniez przyczyna zaburzen pamigci
i spowolnienia procesOw uczenia si¢ u dorostych [54]. Badania te wykonano na probie
wedkarzy spozywajacych duze ilosci ryb z jeziora Michigan. Jest mozliwe, ze wigksze
narazenie na PCB niz wynikajace ze spozycia zanieczyszczonych ryb moze by¢ przyczyna
powazniejszych zaburzen zdrowotnych. Dotyczy to przede wszystkim o0s6b narazonych
zawodowo. Np. poziom PCB w osoczu pracownikéw zaktadow produkujacych kondensatory
byto 10- do100-krotnie wyzszy niz w przypadku ww. wedkarzy [43].

Najnowsze doniesienia wskazuja réwniez na mozliwo$¢ oslabienia uktadu
odpornosciowego dzieci zwiazanego z narazeniem na Srodowiskowe poziomy PCB, juz
w okresie zycia ptodowego [25]. Od niedawna wiadomo tez, ze PCB moga zaburza¢ transport

1 metabolizm retinoidéw w organizmie cztowieka [14].

TOKSYCZNOSC METABOLITOW PCB

Oddzielnym zagadnieniem, wymagajacym osobnego zwrocenia uwagi jest metabolizm
1 tosycznos¢ metabolitow PCB. Podstawowa przemiana metaboliczna tych zwiazkow jest
hydroksylacja jednego z pierScieni przy udziale monooksygenaz watrobowych zaleznych od
cytochromu P-450. Gléwnymi metabolitami sa wigc monofenole, a w mniejszej czesci trans-
dihydrodiole, metylosiarczki czy pochodne metylosulfonowe. Istnieje hipoteza, ze produktami
posrednimi na drodze ustrojowego utleniania PCB sa epoksytlenki, ktore moga by¢ nastepnie

przeksztalcone w pochodne fenolowe czy tiolowe, sprzggane dalej z glutationem.
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Alternatywnie, epoksytlenki PCB moga tworzy¢ toksyczne, kowalencyjnie zwiazane addukty
z makroczasteczkami (np. DNA) o potencjalnym dziataniu cytotoksycznym, mutagennym czy
rakotworczym. Z kolei metabolity zawierajace siarke (np. pochodne metylosulfonowe) sa
podejrzewane o wywotywanie dziatania toksycznego w uktadzie oddechowym [3, 7, 15, 46,

57]. Podstawowe przemiany metaboliczne PCB przedstawiono na rycinie 3.

Rycina 3

Wykazano, ze pochodne hydroksylowe wykazuja stabe dzialanie estrogenne badz
antyestrogenne i, jak juz wspomniano wczesniej, wpltywaja na homeostazg hormonow
tarczycy [22, 29, 46].

Ciekawy jest fakt, ze hydroksylowane pochodne sa ,.kumulowane” we krwi, skad nie

sa praktycznie usuwane. Jest to skutkiem selektywnego, bardzo trwatego ich taczenia sig

z transtyretyna [7].

WSPOLCZYNNIKI TOKSYCZNOSCI

PCB stanowia grupe srodowiskowych zanieczyszczen, w przypadku ktérych bardzo
trudno jest jednoznacznie wykaza¢ istnienie zaleznosci migdzy narazeniem na te zwiazki,
a wystgpowaniem okreslonych skutkéw zdrowotnych. Sytuacja taka jest zwiazana z faktem,
ze otaczajace nas $rodowisko naturalne to rezerwuar mieszaniny ponad 100 pojedynczych
kongenerow PCB, z ktéorych kazdy wykazuje rozne wilasciwosci toksykolgiczne oraz
fizykochemiczne. Z tego wzgledu, w celu ujednolicenia podejécia do szacowania ryzyka
zwiazanego z narazeniem na PCB na poczatku lat 90-tych przyjeto koncepcje tzw.
,,WspOtczynnikow toksycznosci” (ang. Toxicity Equivalency Factor - TEF) [6]. Zgodnie z nia,
opierajac si¢ na dostgpnych w piSmiennictwie wynikach badan toksycznosci réznych
kongenerow PCB, odniesiono je do najbardziej toksycznej dioksyny (2,3,7,8-TCDD), ktorej
przyznano warto$¢ 1. Wartosci TEF wynosza od 0,00001 do 1. Np. wartos¢ TEF dla PCB 77
wynosi 0,0001, PCB 126 - 0,1, a PCB 169 - 0,01 [67]. Wartosci TEF dla 2,3,7,8-
podstawionych polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn 1 furanéw oraz niektorych PCB

przedstawiono w tabeli 1.
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TabelaI. Wartosci TEF (Toxicity Equivalency Factor) przyjete przez WHO [67].

Wartos¢
Kongener Wartos¢ TEF Kongener TEF
Dibenzo-p-dioksyny (PCDD) Non-ortho PCB

2,3,7,8-TCDD 1,0 PCB 77 0,0001
1,2,3,7,8-PCDD 1,0 PCB 81 0,0001
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 PCB 126 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 PCB 169 0,01
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01
OCDD 0,0001
Dibenzofurany (PCDF) Mono-ortho PCB
2,3,7,8-TCDF 0,1 PCB 105 0,0001
1,2,3,7,8-PCDF 0,05 PCB 114 0,0005
2,3,4,7,8-PCDF 0,5 PCB 118 0,0001
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 PCB 123 0,0001
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 PCB 156 0,0005
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 PCB 157 0,0005
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 PCB 167 0,00001
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 PCB 189 0,0001
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01
OCDF 0,0001

Suma iloczynéw stgzen poszczegdlnych kongenerow 1 ich wspdtczynnikow
toksycznos$ci (TEF) daje tzw. ,,rownowaznik toksyczno$ci” (ang. Toxicity Equivalent - TEQ).

Warto$¢ ta dostarcza wigkszej wiedzy o toksyczno$ci PCB w badanym medium od ich
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stezenia, ale uwzglednia jedynie "aktywnos$¢" toksyczna PCB analogiczna do toksycznosci

dioksyn [67].

PODSUMOWANIE

Narazenie na zwiazki chloroorganiczne, w tym PCB, i ich biokumulacja w tkance
thuszczowej rozpoczyna si¢ juz w okresie zycia plodowego na skutek przenikania tych
lipofilnych substancji przez bariere krew - tozysko, a nastgpnie jest kontynuowane w okresie
niemowlgctwa 1 wczesnego dziecinstwa, m.in. za posrednictwem mleka matki. Jest to
szczegOlnie niepokojace ze wzgledu na niecatkowicie uksztattowane mechanizmy
detoksykacyjne mtodych organizméw w okresie ich szybkiego wzrostu. Ewentualne zmiany
czy zaburzenia rozwoju narzadoéw na tym etapie moga powodowac odlegte skutki zdrowotne,
trudne do wyjasnienia w momencie ich wystapienia.

Obecnie na $wiecie wiele zespotow badawczych prowadzi wielokierunkowe
prospektywne 1 retrospektywne badania kliniczno-kontrolne majace na celu znalezienie
zwiazku miedzy poziomami m.in. polichlorowanych bifenyli w materiale biologicznym

(tkanka thuszczowa, osocze, mleko) a wystegpowaniem réznych zaburzen zdrowotnych.

Srednie i medialne stezenia sumy polichlorowanych bifenyli w materiale biologicznym
w Polsce nie odbiegaja od wynikow uzyskiwanych w innych krajach. Badania te powinny by¢
jednak powtarzane w odstepach kilkuletnich, co umozliwi wyznaczenie trendéw dla zmian,
a co za tym idzie dostarczenie naukowych podstaw do odpowiedniego ksztaltowania polityki
zdrowotnej panstwa. Na podstawie obecnej wiedzy toksykologicznej prowadzone
w przyszto$ci badania monitorowe powinny obejmowaé oznaczanie poziomoOw nie tylko
sumarycznego PCB ale przede wszystkim poszczeg6lnych, wybranych kongenerow. Wynika
to ze znacznych roznic we wilasciwosciach toksykologicznych poszczegdlnych kongenerow
oraz czestotliwosci ich wystgpowania w poszczegdlnych elementach $rodowiska. Reguluja

to odpowiednie przepisy Unii Europejskie;.
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Polichlorowane bifenyle

Planarne (non-ortho i mono-
ortho)

(o budowie przypominajacej 2,3,7,8-TCDD)
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Rycina 2. Podziatl polichlorowanych bifenyli w zaleznos$ci od struktury przestrzenne;j
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Rycina 3. Podstawowe przemiany metaboliczne polichlorowanych bifenyli



