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Styren

* Klasifikace IARC: karcinogen IIB — mozny lidsky lanogen
o Klasifikace EU: z hlediska karcinogenity neklastkan
z hlediska toxicity X— latka zdravi Skodliva

» Metabolismus studovan jiz 70 let (Spencer et al421.9
hippurova kyselina v mio zvirat exponovanych styrenu)

 Hlavni aktivni metabolit, styren-7,8-oxid klasifikan jako
karcinogen IIA (IARC), v EU karcinogen kategorie 2.




Metabolismus styrenu
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Experiment in vivo

Exposice mySi styrenu: 600 a 1200 mg/éh

12 zviat pro kazdou davku, rogeénych do 2 kleci po 6

Moc¢ sbirana po dobu 24 h od¢asku exposice

Analyza: GC/MS pro vinylfenoly, HPLC-ESI-MS pro nkapturove kyseliny



Mozné cesty biotransformace aromatického jadra styreu,

fenolické metabolity




Mozné cesty biotransformace aromatického jadra styreu,

merkapturove kyseliny
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Analyza mogi mysi — vinylfenoly

Zpracovani: $penip—glukuronidasou/arylsulfatasou, poté acetylace

Exponované + standardy

GC/MS, prechod m/z 220 — 178



Analyza maoci mysSi — merkapturové kyseliny
Zpracovani: SPE na kolonkach Oasis HLB, pH 1 - 2

Kontrolni 2.VPMA  4-VPMA

Standardy

3-VPMA

Time (min)

Exponovana

LC/MS, MS, m/z 264 (M - H) pro
VFMK.




Syntéza merkapturovych kyselin

Ar-B(OH),

COOH +

CuOAc

)\/S COOH
pyridin, DMF

NHACc

N,N'-diacetyl-L-cystin

Ar = 0-, m-, p-vinylfenyl

Krouzelka, J., Linhart, I. Eur.J. Org. Chem. 2009, 6336-6340



Vylu €éovani vinylfenylmerkapturovych kyselin v mo ¢i mysi
exponovanych styrenu

Styren 4-VFMK % davky
[mg/md] [nmol/kg]

600 535+ 47 0,047

1200 984+ 78 0,043

Pomér isomeru
2-VFMK : 3-VFMK : 4-VFMK =2:1:6




Vylu¢ovani VFMK u lidi

» Exponovana skupina: Pracovnici laminovny (10 fuz

» Kontrolni skupina: 6 nekaki neexponovanych styrenu

» Exposice: v rozmezitplizné 23 az 244 mg/fm(8 h)

» Odebirani vzork maci: na konci ranni sgny a rano po skmé

* Indikatory exposice: mandlova a fenylglyoxylova &lysa v mai, koncentrace
vztazeneé ke kreatininu

* 4-VFMK kvantitativre stanovena pomoci HPLC-ESI-MS (negativni ionty)
« 2-VFMK a 3-VFMK prokazany kvalitativy ve vybranych vzorcich stanoven pom



HPLC-ESI-MS stanoveni 4-VFMK v lidské m@i
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Déleni isomemn VFMK

Kontrolni

Exponovana

3-
2-~ 4-VFMK

Standardy

20 25 30 35




Merkapturové kyseliny odvozené od styren-7,8-oxidu
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Vinylfenylmerkapturové kyseliny v mog¢i lidi profesionalné
exponovanych styrenu

MK + FGK Styren, davka 4-VFMK * ppm davky
[mg/g kreatininu] [mmol] [nmol]

72+ 456 8,43+ 4,99 25,4+ 18,6

" Pouze stopy isomér2- a 3-VFMK (mer nez 10 %)




Korelace 4-VFMK s mandlovou a fenylglyoxylovou kysehou
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V moé¢i mysSi exponovanych styrenu byly identifikovany noe minoritni
arylmerkapturové kyseliny a vinylfenoly, které ukazui na 3,4- a 2,3-
styrenoxid (SO) jako reaktivnhi metabolické intermedaty.

Nalezené arylmerkapturove kyseliny byly identifikovany jako N-acetytS
(2-, 3- a 4-vinylfenyl)cystein (2-, 3- a 4-VFMK), jech pomér v moéi mysi
byl 2:1:6.

Stejné arylmerkapturové kyseliny byly nalezeny i v noéi lidi pracovniki
laminovny, exponovanych vysokym hladinam styrenu. @hadnuta
metabolicka konverse styrenu na 4-VFMK ¢inila asi 4 ppm. Tento
majoritni isomer VFMK byl doprovazen stopami 2- a 3VFMK.

Reaktivni arenoxidy, 3,4- a 2,3-SO, jsou ndvneprimo identifikovanymi
elektrofilnimi intermediaty.

Koncentrace 4-VFMK v modich odebranych dalSi rano po s@né silné
koreluje s koncentraci fenylglyoxylove kyseliny.

4-VFMK je biologickym indikatorem tvorby mutagenniho 3,4-SOin vivo.
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