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ABSTRAKT

Ludsky biomonitoring predstavuje dolezity nastroj pre hodno-
tenie expozicie l'udskej populacie chemickym latkam. Medzi
latky prioritného zaujmu pre l'udsky biomonitoring patri aj no-
vodoba nahrada za ftalatové plastifikatory, diizononylester ky-
seliny cyklohexan-1,2-dikarboxylovej - Hexamoll® DINCH.
Z toxikologického hladiska sa DINCH javi ako bezpecnejsi
plastifikdtor v porovnani s ftalatmi a doteraz sa na zaklade
publikovanych zahrani¢nych $tidii nezistilo prekrocenie stano-
venych bezpeénych limitov. Avsak, spotreba arovnako aj
expozicia tomuto plastifikatoru narasta, preto je dolezité pod-
porovat’ a realizovat’ aktivity smerujtice k zavedeniu biomoni-
toringu DINCH na Slovensku.
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ABSTRACT

Human biomonitoring is an important tool for assessing human
exposure to chemical substances. A substitute for phthalate
plasticizers, 1,2-cyclohexane dicarboxylic acid diisononyl ester
known as Hexamoll® DINCH belongs to the substances of
priority interest for human biomonitoring. This alternative plas-
ticizer appears to be safer compared to phthalates in terms of
toxicity, and according to published foreign studies, it has not
been found out to exceed the established safe limits so far.
However, consumption and exposure to this plasticizer is in-
creasing, so it is important to support and carry out the activities
leading to implementation of DINCH biomonitoring in Slova-
kia.
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UVOD

Ludsky biomonitoring poskytuje celkovii mieru
vystavenia chemickym latkam r6znymi sposobmi
expozicie a predstavuje dolezity nastroj pre hodno-
tenie expozicie l'udskej populdcie tymto latkam.
Medzi latky prioritného zaujmu v ramci celoeu-
ropskeho projektu pre ludsky biomonitoring
HBMA4EU patri aj novodoba nahrada za ftalatové
plastifikatory, diizononylester kyseliny cyklohe-
xan-1,2-dikarboxylovej pod znatkou Hexamoll®
DINCH.

Plastifikatory su prisady nachadzajice sa v mno-
hych spotrebitel'skych plastovych produktoch (naj-

mid zPVC), ktoré¢ dodavaji plastom pruznost’
a ohybnost’ atym zvySuju aj ich odolnost. Ich
historia siaha do roku 1926, kedy americky chemik
Waldo Semon nahodou zistil, ako zméak¢it PVC,
ked’ sa snazil zlepsit’ prilnavost’ PVC procesom de-
hydrohalogenacie za pomoci rozpustadiel s vyso-
kou teplotou varu. Ukazalo sa, ze niektoré z tychto
rozpustadiel funguju ako zmékcovadla. Plastifika-
tory su takmer vzdy estery z dovodu Specifickych
poziadaviek na interakciu s polymérom. Pri izbovej
teplote musi byt’ plastifikator izko spojeny s amorf-
nou ¢astou polyméru a taktiez musi byt pomerne
stabilny. Nesmie sa samovolne spajat’ skor, ako sol-
vatuje polymér a ani reagovat’ s polymérom. Plasti-
fikatory by mali byt v idedlnom pripade bez zéapa-
chu, mali by byt bezfarebné, tekuté, relativne nepr-
chavé, vo vode nerozpustné a samozrejme neto-
xické. Vzhl'adom na tieto poziadavky sa ako naj-
vhodnejsie javia estery s vysokou molekulovou
hmotnostou [1]. V plastoch nie si kovalentne via-
zané na makromolekuly polymérov, v ddsledku
¢oho sa l'ahko uvolnuju a kontaminujui okolité pro-
stredie, ¢o sposobuje zvySenu expoziciu tymto lat-
kam s moznymi nepriaznivymi zdravotnymi do-
padmi. Bezne sa ako plastifikatory pouzivaju ftalaty
[2]. Ftalaty s vysokou molekulovou hmotnostou
(napr. DEHP — di(2-etylhexyl)ftalat, DINP — diizo-
nonylftalat) sa pouzivali najma v podlahovych kry-
tinach, lepidlach, potravinovych obaloch, oble¢eni,
hrackach atd’. [3, 4], avSak vzhl'adom na ich repro-
duk¢éna toxicitu a schopnost’ posobit’ ako en-
dokrinné disruptory [5, 6] bolo ich pouzitie obme-
dzené [7, 8]. Z dovodu prisnej regulacie pouzivania
tychto latok bol v roku 2002 na trh uvedeny alterna-
tivny plastifikator diizononylester kyseliny cyklo-
hexan-1,2-dikarboxylovej (DINCH) pod znackou
Hexamoll® DINCH [9,10], Specialne vyvinuty pre
aplikacie, kde dochadza k blizkemu kontaktu plastu
s ¢lovekom, predovsetkym pre obalové materialy
potravin, hracky a zdravotnicke pomdcky [11, 12].
Plastifikator DINCH sa vyraba katalytickou hyd-
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rogenaciou aromatického kruhu DINP a vznika
priblizne 10 % trans a 90 % cis-izoméru. Izonony-
lovy vedl'ajsi retazec je v prevaznej miere 4-metyl-
oktyl, v mensej miere st pritomné n-nonyl, dimetyl-
heptyl a metyletylhexyl izoformy [8]. Hlavny vy-
robca DINCH, korporacia BASF, zvysila jeho pro-
dukceiu z 25 000 t/rok v roku 2002 na 200 000 t/rok
v roku 2014 [12, 13] a jeho spotreba v zapadnej Eu-
rope stale narastd, z9 000 t/rok vroku 2002 na
55 000 t/rok v roku 2014, s odhadom 62 000 t/rok
v roku 2019 [9, 14].

Metabolizmus a expozicia plastifikatoru DINCH

DINCH po vstupe do organizmu podliecha
rychlej metabolizacii za vzniku primarneho metabo-
litu MINCH (mono(izononyl)ester kyseliny cyklo-
hexan-1,2-dikarboxylovej), ktory nasledne podlieha
oxidacii za vzniku sekundarnych metabolitov
OH-MINCH (mono(hydroxyizononyl)ester kyse-
liny cyklohexan-1,2-dikarboxylovej), cx-MINCH
(mono(karboxyizooktyl)ester kyseliny cyklohexan-
1,2-dikarboxylovej) a oxo-MINCH (mono(oxo-
izononyl)ester kyseliny cyklohexan-1,2-dikarboxy-
lovej) (Obr. 1). Vzniknuté metabolity sa po gluku-
ronidacii vylic¢ia moc¢om [8,15]. Navyse, kazdy
z uvedenych monoesterov méze d’alej podlichat’
hydrolyze za vzniku kyseliny cyklohexan-1,2-
dikarboxylovej (CHDA) (Obr. 1), ktora je majorit-
nym metabolitom v mo¢i (predstavuje cca 23,7 % z
davky DINCH). CHDA sa vSak nepovazuje za Spe-
cificky biomarker pre DINCH, ked’ze méze pocha-
dzat’ aj z expozicie inym chemickym latkam v pra-
covnom, resp. zivotnom prostredi [8]. Za Specifické
biomarkery expozicie DINCH sa teda povazuju tri
oxidacné produkty primarneho metabolitu [8,9,16],
ktoré spolu predstavuju cca 14,7 % z davky DINCH
vylacenej mocom (10,7 % OH-MINCH, 2 %
cx-MINCH a 2 % oxo-MINCH). Neoxidovany mo-
noester MINCH v moci predstavuje menej ako 1 %
z davky DINCH, sumarne sa teda moc¢om vyluci
priblizne 39 % pozitej ddvky DINCH, pricom 90 %
tychto metabolitov sa vyluci do 24 hodin [8].

Prevladajtci spdsob vstupu DINCH do orga-
nizmu u beznej populécie je prostrednictvom prijmu
potravy a tvori priblizne 90 % z expozicie pozitim,
pozitie prachu prispieva k tejto expozicii priblizne
10 % [9]. U detskej populécie bol zaznamenany
10-krat vyssi prijem plastifikdtora DINCH na kg te-
lesnej hmotnosti prostrednictvom pozitia prachu
nez u dospelych [17] v dosledku spravania sa ma-
lych malych deti ,,z ruky do ust* [17, 18].
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Obriazok 1 Schéma vzniku primarnych a sekundarnych
(oxidovanych) metabolitov plastifikatora diizononyles-
teru kyseliny cyklohexan-1,2-dikarboxylovej (DINCH),
znazornena pre 4-metyloktyl izomér

Legenda: MINCH — mono(izononyl)ester kyseliny cyklohexan
-1,2-dikarboxylovej, OH-MINCH - mono(hydroxyizononyl)
ester kyseliny cyklohexan-1,2-dikarboxylovej, oxo-MINCH —
mono(oxoizononyl)ester kyseliny cyklohexan-1,2-dikarboxy-
lovej, cx-MINCH — mono (karboxyizooktyl)ester kyseliny cyk-
lohexan-1,2-dikarboxylovej, CHDA — kyselina cyklohexan-
1,2-dikarboxylova

o oxe-MINCH

MINCH

Dermalny a inhala¢ny prijem predstavuji mino-
ritné spdsoby prijmu [2, 9, 17]. Dal$im vyznamnym
zdrojom DINCH su zdravotnicke pomoécky vyro-
bené z mdkceného PVC, najmé u pacientov v ne-
mocniciach prostrednictvom infuzii, krvnych kon-
zerv, hemodialyzy a podobne [19-21].

Vysledky toxikologickych Stidii

Na rozdiel od niektorych vysokomolekulovych
ftalatov, pre DINCH plastifikator a jeho metabolity
v sucasnosti nebola potvrdend vyvojova alebo re-
produkéna toxicita [11], rovnako ani vyznamny en-
dokrinny tc¢inok pri relevantnych trovniach expozi-
cie I'udi [22]. AvSak podla vysledkov studii na pot-
kanoch bol vroku 2006 Eurépskym tradom pre
bezpecnost potravin (ESFA) stanoveny tolerova-
telny denny prijem (TDI — tolerable daily intake)
pre DINCH na trovni 1 mg/kg telesnej hmotnosti
vzhl'adom na renalnu toxicitu [11] a vr. 2014 bola
odvodena peroralna referen¢na davka (RfD — oral
reference dose) na urovni 0,7 mg/kg telesnej hmot-
nosti vzhl'adom na tyroidnu hypertrofiu/hyperplaziu
[23]. Nemecka komisia pre 'udsky biomonitoring
na zaklade stanovenej hodnoty TDI stanovila hod-
noty HBM-I (human biomonitoring) v moc¢i pre
sumu DINCH metabolitov OH-MINCH + cx-
MINCH pre dospelych 4,5 mg/l a pre deti 3,0 mg/I
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[24]. Za podmienok neprekroc¢enia tychto limitov sa
neocakava riziko nepriaznivého vplyvu na l'udské
zdravie anie su potrebné Ziadne opatrenia [24].
V ramci EU bol plastifikator DINCH schvaleny pre
pouzitie v plastovych materidloch a predmetoch
urc¢enych na styk s potravinami bez osobitného mig-
ra¢ného limitu [25].

Analyza metabolitov DINCH a doterajsie vysled-
ky l'udského biomonitoringu

V ramci 'udského biomonitoringu sa stanovuju
environmentalne chemikalie a ich metabolity zvy-
¢ajne analyzou krvi, moc¢u, materského mlieka, vla-
sov alebo tkaniv [26]. Publikované biomonitorova-
cie stiidie DINCH sa realizuju prevazne na zéaklade
analyzy vzoriek mocu [3, 8, 15, 16, 18, 27-33],
jedna Stidia sa zaoberda aj stanovenim DINCH
v nechtoch [3] a jedna v sére [30].

Ako markery pre biomonitoring DINCH vo
vzorkach mocu sa stanovuju najmd OH-MINCH
a cx-MINCH kvo6li dostupnosti analytickych Stan-
dardov, ked’ze analyticky standard oxo-MINCH bol
nasyntetizovany aje komercne dostupny len ne-
davno [24]. Analyza vzoriek mocu sa vykonava po
hydrolyze glukuronidovych konjugatov metaboli-
tov DINCH pomocou vysokotéinnej kvapalinovej
chromatografie v spojeni s tandemovou hmotnost-
nou spektrometriou (HPLC-MS/MS). Dosiahnuté
kvantifikacné limity s pouzitim izotopovo znace-
nych vnatornych Standardov sa pre oxidované me-
tabolity pohybujui na tirovni 0,05 pg/1 [16].

Z narastu produkcie a spotreby v zapadnej Eu-
rope v poslednych rokoch je zrejmy predpoklad na-
rastajucej expozicie populdcie tejto alternative fta-
latovych plastifikatorov. Udaje z biomonitoringu
potvrdzuju uvedeny predpoklad a poskytuju i obraz
o miere expozicie platifikatoru DINCH [3, 9, 18,
27-29, 31-33]. V Nemecku boli analyzované
vzorky mocu z Environmentalnej banky vzoriek
zbierané v rokoch 1999-2017 za ucelom zistenia
¢asového trendu expozicie tomuto plastifikatoru [9,
31]. Percento vzoriek, kde boli detegované metabo-
lity DINCH, pocas rokov vyznamne narastala (7 %
v roku 2006, 43 % v roku 2009 a 98 % v roku 2012)
[31], pricom od roku 2013 to uz bolo 100 % analy-
zovanych vzoriek [9]. Stredné hodnota koncentracie
najviac  zastipeného oxidovaného metabolitu
OH-MINCH taktiez poc¢as rokov vyznamne naras-
tala, z 0,15 pg/l v roku 2010 az na 0,7 pg/l v roku
2017. Podobny nérast bol pozorovany aj pre d’alsie
dva oxidované metabolity cx- a oxo-MINCH [9].

Eurdpska komisia prostrednictvom spolufinan-
covania projektov COPHES (Consortium to per-
form human biomonitoring on a European scale)
v rokoch 2009-2012 a DEMOCOPHES (Demon-
stration of a study to coordinate and perform human
biomonitoring on a European scale) v rokoch 2010—
2012 reagovala na poziadavku potreby rozvoja har-
monizovaného pristupu k l'udskému biomonito-
ringu v Europe, ktord je sucastou Eurdpskeho akc-
ného planu pre Zivotné prostredie a zdravie na roky
2004-2010 [34]. Ciel'om tychto projektov bolo za-
viest' Standardizovany spdsob realizovania Studii
Pudského biomonitoringu a vytvorenie funkéného
ramca, ktory umoznuje zber porovnatel'nych tidajov
z biomonitoringu v celej Eurépe. V Slovenskej re-
publike prebiehali tieto projekty pod zastitou Uradu
verejného zdravotnictva SR s podporou Minister-
stva zdravotnictva SR a Ministerstva Skolstva,
vedy, vyskumu a Sportu SR [35]. V nadvédznosti na
uvedené projekty sa v roku 2017 zacal spolo¢ny eu-
ropsky program ,,European Joint Program Human
Biomonitoring for EU — HBM4EU*, v ktorom par-
ticipuje 28 krajin [26, 36], medzi inymi aj Sloven-
sko, konkrétne Slovenska zdravotnicka univerzita
v Bratislave a Urad verejného zdravotnictva SR
[37]. Hlavnym ciel'om tejto iniciativy je implemen-
tacia poznatkov, ziskanych prostrednictvom po-
rovnatelnych udajov zl'udského biomonitoringu
v ramci celej EU a poskytnutie dokazov pre tvorbu
chemickej politiky [26]. Konzorcium HBM4EU
urcilo plastifikator DINCH ako latku prioritného za-
ujmu, vzh'adom na regulaciu ftalatovych plastifika-
torov, ked’ze sa jedna o ich relevantnii nahradu [9,
36]. V stcasnosti neexistuji ziadne vysledky bio-
monitoringu DINCH v slovenskej populdcii. Zave-
denie narodného programu I'udského biomonito-
ringu v SR je jednym z cielov Akéného planu pre
zivotné prostredie a zdravie obyvatelov Slovenske;j
republiky (NEHAP V.) [38]. Nase laboratérium
(Laboratorium separa¢nych metdd, Chemicky us-
tav, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava) ziska-
nim certifikatu v roku 2019 je v sucasnosti jedinym
laboratériom na Slovensku, ktoré je v rdmci pro-
gramu HBMA4EU opravnené analyzovat OH-
MINCH a cx-MINCH v mo¢i.

ZAVER

Hodnotenie expozicie l'udskej populacie che-
mickym latkam je dolezitym nastrojom pre tvorbu
chemickej politiky za u¢elom minimalizovania ne-
priaznivych u¢inkov na zdravie ¢loveka. Hoci sa do-
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teraz v ziadnej Stadii nezistilo prekrocenie bezpec-
nych expozi¢nych limitov pre DINCH, vzhl'adom
na doterajsie Studie sa v buducnosti o¢akava narast
expozicie DINCH plastifikatoru, a preto je potrebné
jeho nepretrzité monitorovanie. Na Slovensku dote-
raz nebol realizovany biomonitoring DINCH, preto
v sucasnosti nie su dostupné ziadne tidaje o expozi-
cii DINCH v slovenskej populacii. Participacia Slo-
venska v programee HBM4EU a ciele vyplyvajuce
z Ak¢ného planu pre Zivotné prostredie a zdravie
obyvatel'ov Slovenskej republiky, ako aj dostup-
nost’ laboratdria certifikovaného v ramci HBM4EU
na analyzu metabolitov DINCH vo vzorkdch mocu
v SR, su dobrym predpokladom pre realizaciu bio-
monitoringu a vyhodnotenie expozicie slovenskej
populécie plastifikatoru DINCH.
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