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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σε αυτήν την εργασία επικεντρωθήκαμε στον καθορισμό των φυσικοχημικών 

ιδιοτήτων του υπερθφόρο-οκτανοϊκού οξέος (PFOA) που παρουσιάζουν βιολογικό 

και πειραματικό ενδιαφέρον. Χρησιμοποιώντας σημασμένο με 14C-PFOA 

καθορίσαμε τους παράγοντες που επηρεάζουν την διαλυτότητα αυτού του μορίου 

σε υδατικά διαλύματα. FI επίδραση της ιονικής ισχύς εξετάστηκε χρησιμοποιώντας 

διαφορετικές συγκεντρώσεις φωσφορικού αμμωνίου σε (pH 4, 7.4 και 10). Επίσης 

μελετήθηκε η επίδραση των μετάλλων σε διαφορετικές συγκεντρώσεις 1-10 mM 

των CaCl2 και MgCl2 καθώς και η επίδραση της φύσης των κατιόντων και των 

ανιόντων. Επιπλέον εξετάσαμε την διαλυτότητα του PFOA σε διάφορα μέσα 

καλλιέργειας με και χωρίς ορό από έμβρυο μοσχαριού, σε phosphate buffer saline 

(PBS), και σε dimethylsulfoxid (DMSO). Περαιτέρω εξετάσαμε την προσρόφηση του 

PFOA σε διαφορετικά υλικά όπως πολυστυρένιο, πολυπροπυλένιο, και γυαλί. 

Τελικά μελετήσαμε την κατανομή του PFOA σε διαφορετικά υδατικά/οργανικά 

συστήματα όταν η υδατική φάση περιείχε νερό ή 150 mM Τris-HCl και η οργανική 

χλωροφόρμιο, εξανίο, οξικό αιθυλεστέρα και οκτανόλη. To PFOA κατανέμεται στην 

υδατική φάση όταν εξετάστηκε σε συστήματα με νερό ή 150 mM Τ ris-HCl 

/χλωροφόρμιο και νερό ή 150 mM Τ ris-HCl /εξάνιο αλλά στην οργανική φάση όταν 

εξετάστηκε με οξικό αιθυλεστέρα και οκτανόλη. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι 20% του PFOA κατανέμεται στο χλωροφόρμιο όταν αυτό περιέχει 

φωσφατιδιλοϊνοσιτόλη ανεξάρτητα από το αν η υδατική φάση περιέχει νερό ή 

150mM Tris-HCl pH 7.4.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1 ΓΕΝΙΚΕΣ ΧΗΜΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ΧΡΗΣΕΙΣ ΤΩΝ
ΥΠΕΡΦΘΟΡΙΟΑΛΚΥΛΙΚΩΝ ΟΞΕΩΝ (PFAAs)

Τα υπερφθοριοαλκυλικα οξέα (PFAAs) είναι μια οικογένεια

υπερφθοριομένων χημικών τα οποία τυπικά αποτελούνται από έναν ανθρακικό 

σκελετό 4—14 ανθράκων και ένα φορτισμένο λειτουργικό τμήμα κυρίως 

καρβοξυλικό, θειικό ή φωσφονικό. Τα δύο πιο γνωστά PFAAs αποτελούνται από 

έναν σκελετό 8 ανθράκων και είναι τα υπερφθοριοοκανοικο οξύ (PFOA) και το 

υπερφθοριοοκτανοικο θειικό οξύ (PFOS). Οι δεσμοί άνθρακα-φθορίου ανήκουν 

στους πιο ισχυρούς δεσμούς στην οργανική χημεία. Οι πλήρως φθορισμένοι 

υδρογονάνθρακες είναι σταθεροί στον αέρα σε υψηλές θερμοκρασίες ακόμα και 

πάνω από τους 150 °C,άφλεκτοι, μη αποικοδομήσιμοι από ισχυρά οξέα ,αλκάλια και 

οξειδωτικούς παράγοντες και δεν υφίστανται φωτόλυση. Έτσι, η σταθερότητα 

αυτών των χημικών τα καθιστά πρακτικά μη βιοαποικοδομήσιμα και εμμένοντα στο 

περιβάλλον. Οι φυσικές ιδιότητες των PFAAs τα καθιστούν ιδανικές 

επιφανειοδραστικές ουσίες. Αν και όλα τα PFAAs μοιράζονται κάποιες 

επιφανειοδραστικές ιδιότητες, τα χημικά αποτελούμενα από 8 άνθρακες είναι τα 

πιο αποτελεσματικά.

Το αμμωνιακό άλας του PFOA είναι ένα απαραίτητο συστατικό στην 

παρασκευή των φθοριοπολυμερών όπως το πολυτετραφθοροαιθυλένιο (PFTE) και 

το πολυβινυλιδικό φθόριο, όπου χρησιμοποιείται ως γαλακτωματοποιητής για τον 

πολυμερισμό με τη μορφή γαλακτώματος των φθοριοπολυμερών. Η διαδικασία του 

πολυμερισμού, χρησιμοποιεί την γενικά υψηλή επιφανειακή δραστικότητα των 

φθορισμένων επιφανειοδραστικών ουσιών σε σχέση με τις αντίστοιχες 

υδρογονανθρακικες ουσίες ώστε να μειωθεί η συνολική ποσότητα της 

επιφανειοδραστικής ουσίας που χρησιμοποιείται στην διεργασία της παρασκευής. 

Τα φθοριοπολυμερη τα οποία παράγονται χρησιμοποιώντας το PFOA και 

σχετιζόμενες με αυτό ουσίες δεν περιέχουν το ίδιο το PFOA.Επίσης το PFOA και τα 

ομολόγα χημικά χρησιμοποιούνται στην παραγωγή καλυμμάτων φαγητού,
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καλλυντικών, σε αντικολλητικά σκεύη μαγειρικής, σε αφρούς πυρόσβεσης αλλά και 

ως μονωτές ηλεκτρικών καλωδίων [1],

Εικόνα 1. Χημικές δομές των
α)τριφθοροακετικό οξύ, β)
Υπερφθοροοκτανοικό οξύ (PFOA), γ) 
Υπερφθοροοκτανοικό Θειικό οξύ
(PFOS) δ) πολυτετραφθοροαιθυλένιο 
(PFTE)

V

FFFFFFFF

δ

Εξαιτίας της μεγάλης εμμονής τους στο περιβάλλον και της βιοσυσσωρευσής 

τους στους ζωντανούς οργανισμούς, τα υπερφθοριομένα καρβοξυλικά οξέα είναι 

ευρέως διανεμημένα στο περιβάλλον. To PFOA μαζί με το PFOS, το οποίο είναι ο 

κύριος μολυσματικός παράγοντας καθώς και άλλες υπερφθοριομενες 

επιφανειοδραστικές ουσίες έχουν ανιχνευθεί σε πολλά διαφορετικά 

περιβαλλοντικά δείγματα συμπεριλαμβανομένων υδροφόρων συστημάτων, άγριων 

ζώων αλλά και σε ανθρώπινα δείγματα αίματος (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8) κάτι που 

αποδεικνύει μια παγκόσμια μόλυνση με αυτά τα χημικά.

Τα φθορισμένα υλικά όπως επίσης και οι φθοριωμένες επιφανειοδραστικές 

ουσίες είναι χημικά ταυτόχρονα υδρόφοβες και λιπόφοβες (21),(22). Για 

παράδειγμα, οι περισσότεροι φθοριωμένοι διαλύτες δεν αναμιγνύονται με το νερό 

και με υδρογονανθρακικούς διαλύτες, οδηγώντας στην παραγωγή ενός συστήματος 

με τρεις διαφορετικές φάσεις. Σε αυτό το σύστημα των τριών φάσεων η 

φθοριοανθρακική φάση είναι αυτή που βρίσκεται χαμηλότερα εξαιτίας της υψηλής
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πυκνότητας της. Αυτή η συμπεριφορά των φθορισμένων διαλυτών χρησιμοποιείται 

ευρέως στη διεργασία της φλουοροσύνθεσης ώστε να διαχωριστεί ο φθοριωμένος 

καταλύτης ή το προϊόν από το μείγμα της αντίδρασης (23),(24).

Οι φθοριοανθρακικες επιφανειοδραστικες ουσίες εξαιτίας της ικανότητας 

τους να αυτό-συναθροίζονται σε διακριτούς μοριακούς σχηματισμούς όταν 

διανέμονται στο νερό ή σε άλλους διαλύτες χρησιμοποιούνται ευρέως στο 

σχηματισμό κολλοειδών και στο χειρισμό της μορφολογίας τους καθώς επίσης και 

σε κλινικές δοκιμές όπως σε ενέσιμα γαλακτώματα για την μεταφορά του οξυγόνου 

σε περιπτώσεις όπου υπάρχει κίνδυνος υποξίας (29).

1.2 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ TOY PFOA ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΑ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΑ 

ΔΕΙΓΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΕ ΑΓΡΙΑ ΖΩΑ

To PFOA όπως επίσης και το PFOS έχουν ανιχνευτεί σε μια ποικιλία 

περιβαλλοντικών δειγμάτων σε όλο τον πλανήτη συμπεριλαμβανομένων των 

επιφανειακών νερών, του εδάφους και του αέρα. Παραδείγματα αποτελούν η 

ανίχνευση του στον ποταμό Tennessee το οποίο προήρθε από ένα εργοστάσιο 

παραγωγής φθοριοχημικών καθώς επίσης και η παρουσία του σε πόσιμο νερό 

κοντά σε εργοστάσια παραγωγής στη δυτική Virginia και στην Γερμανία(34,35). Έχει 

επίσης ανιχνευτεί σε δείγματα εδάφους από διάφορες χώρες. Συγκεκριμένες 

σκανδιναβικές χώρες ,η Ολλανδία και οι Η.Π.Α έχουν αναφέρει μετρήσεις του PFOA 

σε δείγματα ιζήματος σε συγκεντρώσεις της τάξης των ng/g(33).

Όσον αφορά την ανίχνευση των υπερφθοριοαλκυλικών οξέων στα άγρια ζώα, 

γενικά βρίσκονται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στο ήπαρ ζώων που διαβιούν 

κοντά σε βιομηχανοποιημένες περιοχές και τρέφονται με ψάρια. Το μοτίβο της 

μόλυνσης της πανίδας είναι πολύπλοκο και διαφέρει μεταξύ των ειδών και μεταξύ 

διαφόρων περιοχών κάτι που υποδεικνύει πολλαπλές πηγές εξάπλωσης στο 

περιβάλλον. Όταν γίνεται ταυτόχρονη ανάλυση ανίχνευσης πολλαπλών PFAAs 

συνήθως το PFOS είναι αυτό που βρίσκεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στα ζώα 

έκτος από τις περιπτώσεις κάποιων αστικών ή βιομηχανικών περιοχών όπου το
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PFOA πιθανώς λόγω τοπικής εξάπλωσης βρίσκεται σε υψηλότερη συγκέντρωση 

(36,33).

Εικόνα 2. Τα υπερφθοριοαλκυλικα οξέα χαρακτηρίζονται από μεγάλη εμμονή στο 

περιβάλλον και έχουν ανιχνευθεί σε όλες τις ηπείρους, σε μεγάλο αριθμό 

θηλαστικών, ψαριών και πτηνών.

1.3 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΕ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥΣ 

ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ ΚΑΙ ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ

To PFOA έχει ανιχνευτεί στον ορό εργαζομένων σε εργοστάσια που παράγουν ή 

χρησιμοποιούν υπερθοριωμένες ουσίες (9-12), όπως επίσης και στον γενικό 

πληθυσμό (13-17). Αυτός ο αριθμός ερευνών προτείνουν ότι τα επίπεδα του PFOA, 

όπως άλλωστε και αναμενόταν, είναι πολύ χαμηλότερα στον γενικό πληθυσμό σε 

σχέση με αυτά των εργαζομένων. Διάφορες μελέτες βιοανίχνευσης του σε 

εργαζόμενους έχουν διεξαχθεί από την εταιρεία 3Μ στα εργοστάσια της στο 

Cottage Grove, Minnesota στο Decatur, Alabama και στο Antwerp, Βέλγιο, μεταξύ 

του 1993 και του 2000. Αυτές οι μελέτες αποκάλυψαν ότι η μέση τιμή του PFOA 

στον ορό κυμαινόταν από 0.84 μέχρι 6.8 ppm, με τους εργαζόμενους από το 

εργοστάσιο στο Antwerp να έχουν τα χαμηλότερα επίπεδα (1.13 ppm το 1995,μια 

τιμή, η οποία μειώθηκε το 2000 σε 0.84 ppm). Οι εργαζόμενοι στο εργοστάσιο στο
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Cottage Grove ήταν αυτοί οι οποίοι αναφέρθηκαν με τις υψηλότερες τιμές PFOA 

στον ορό, με μέση τιμή 5.0 έως 6.8 ppm,το 1993 και το 1995,αντίστοιχα.

Όσον αφορά τον γενικό πληθυσμό, σε ένα μικρό αριθμό μελετών έχει 

αναφερθεί η ανίχνευση των PFAAs πέρα από τον ορό και στο μητρικό γάλα, στο 

ήπαρ, στο σπερματικό πλάσμα και στο αίμα του ομφάλιου λώρου(30,31,32,33). 

Δείγματα προς ανάλυση έχουν συλλεχτεί από πολλές χώρες παγκοσμίως 

συμπεριλαμβανομένων των Η.Π.Α, της Ιαπωνίας, του Καναδά, της Γερμανίας και 

άλλων. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι ουσίες που βρέθηκαν σε υψηλότερες 

συγκεντρώσεις είναι το PFOA, το PFOS και το PFHS. Επίσης βάσει ενός 

περιορισμένου αριθμού πληροφοριών είναι εμφανές ότι υπάρχει ένας μικρός 

αριθμός ατόμων οι οποίοι έχουν εκτεθεί σε πολύ υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με 

το γενικό πληθυσμό. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι αυτά τα άτομα ζουν κοντά σε 

εγκαταστάσεις που χρησιμοποιούν το PFOA(33).

Αρκετές κλινικές παράμετροι έχουν μετρηθεί ως τμήμα των βιοανιχνευτικών 

αυτών μελετών και συνδέσεις των υπερφθοριομένων ουσιών με συγκεκριμένες 

βιολογικές παραμέτρους έχουν παρατηρηθεί (18). Συνοπτικά, μια σημαντική θετική 

σύνδεση του PFOAkoi της χοληστερόλης του ορού και των τριγλυκεριδίων όπως 

επίσης και μεταξύ του PFOA και των επιπέδων της τριιωδιοθυρωνίνης έχει 

παρατηρηθεί. Σημαντικός αρνητικός συσχετισμός μεταξύ των επίπεδων του PFOA 

και της χολοκυστοκινινης-33 και της Ηϋίτου ορού έχει επίσης σημειωθεί. Επιπλέον 

δεν έχει παρατηρηθεί καμία σύνδεση των επιπέδων του PFOA και έντεκα 

διαφορετικών αναπαραγωγικών ορμονών στους άνδρες (19,20). Μια ανασκοπική 

μελέτη θνησιμότητας σε 3537 εργαζόμενους στο εργοστάσιο παραγωγής του 

αμμωνιακού υπερθφοριοοκτανοικου οξέος της 3Μ στο Cottage Grove έδειξε ένα 

αυξημένο ρίσκο για καρκίνο του προστάτη που σχετίζεται σημαντικά με τη χρονική 

διάρκεια της εργασίας και αναλογικά και με το χρόνο έκθεσης στο PFOA.Συνολικά 

αυτές οι μελέτες έχουν σοβαρούς περιορισμούς και επιπλέον μακρόχρονες μελέτες 

ανίχνευσης είναι αναγκαίες.
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1.4 ΓΕΝΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ PFAAs ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

Τα αποτελέσματα και η τοξικότητα που το PFOA και γενικότερα τα PFAAs 

προκαλούν στα πειραματόζωα θεωρείται ότι προκαλείται από τη δράση τους ως 

πολλαπλασιαστές των υπεροξειδιοσωμάτων και πιο συγκεκριμένα από τη σύνδεση 

τους στην οικογένεια των ορμονικών πυρηνικών υποδοχέων που δρουν ως 

μεταγραφικοί παράγοντες και ονομάζονται Peroxisome Proliferator Activated 

Receptors (PPARs).Oi υποδοχείς αυτοί μετά από τη σύνδεση τους με ενδογενείς 

αλλά και εξωγενείς προσδέτες και ύστερα από το διμερισμό τους δεσμεύονται στο 

μεταγραφικό στοιχείο PPRE στο DNA και έτσι ρυθμίζουν τη μεταγραφή γονιδίων 

που σχετίζονται με το μεταβολισμό των λιπιδίων όπως αφυδρογονασών του άκυλο- 

CoA και οξειδασών αλλά και γονιδίων που σχετίζονται με τη κυτταρική 

διαφοροποίηση. Υπάρχουν 3 ισομορφές των PPARs, ο PPAR-α, ο PPAR-β/δ και ο 

PPAR-γ οι οποίες εκφράζονται διαφορικά στους ιστούς και επιτελούν 

διαφορετικούς ρόλους. Έτσι, διαφορετικές πλευρές της τοξικότητας του PFOA που 

σχετίζονται με τη δράση του ως πρόσδεση των PPAR έχουν μελετηθεί (25).

Πολλές μελέτες έχουν αποκαλύφει τις τοξικές επιδράσεις που οι ουσίες που 

δρουν ως πολλαπλασιαστές υπεροξειδιοσωμάτων προκαλούν στα πειραματόζωα. 

Αυτές περιλαμβάνουν τοξικότητα στο ανοσοποιητικό σύστημα όπως για 

παράδειγμα ατροφία του θύμου σ υψηλές συγκεντρώσεις ,αλλαγές στο ενδοκρινικό 

σύστημα, νευροτοξικότητα, προβλήματα στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, ηπατομεγαλία η 

οποία χαρακτηρίζεται από υπερτροφία των ηπατοκυττάρων αλλά και όγκους στο 

ήπαρ και στους άρχεις ύστερα από μακροχρόνια έκθεση(26,37,38,39,40).

1.5 ΤΟΞΙΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ TOY PFOA

Οι τοξικοκινητικές ιδιότητες του PFOS και κυρίως του PFOA έχουν μελετηθεί 

μέχρι κάποιας λεπτομέρειας. To PFOA απορροφάται εύκολα μετά από στοματική 

και αναπνευστική έκθεση αλλά αποβάλλεται πολύ αργά από ον οργανισμό, δεν 

μεταβολίζεται και υφίσταται έντονη απορρόφηση από την εντεροηπατική 

κυκλοφορία. Και οι δύο αυτές ουσίες κατανέμονται κυρίως στο ήπαρ, στους
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νεφρούς και στον ορό όπου και δεσμεύεται σε πρωτεΐνες όπως η αλβουμίνη. Έχουν 

επίσης συγγένεια σύνδεσης για τις β-λιποπρωτείνες και για την πρωτεΐνη του 

ήπατος L-FABP-Σε αντίθεση η κατανομή αυτών των ουσιών στο λιπώδη ιστό είναι 

χαμηλή εξαιτίας του λιπόφοβου χαρακτήρα τους. To PFOA απεκκρίνεται μέσω των 

ούρων και των κοπράνων. Ο μέσος χρόνος ημιζωής του PFOA στον ανθρώπινο 

οργανισμό όπως καθορίστηκε από μια μελέτη εργαζομένων που εκτέθηκαν σε αυτό 

είναι 4.37 έτη. Οι βιολογικοί χρόνοι ημιζωής διαφέρουν μεταξύ ειδών και φυλών 

κάτι που πιθανώς οφείλεται στη διαφορετική ικανότητα κάθαρσης των νεφρών η 

οποία περιλαμβάνει τη δράση ανιονικών υποδοχέων των οποίων η έκφραση 

εξαρτάται από το φύλο(25,33).

1.6 ΜΕΛΕΤΕΣ ΚΑΤΑΝΟΜΗΣ ΚΑΙ ΛΙΠΙΔΙΑ

Η κατανομή(Ρ) ή ο συντελεστής κατανομής(ϋ) μιας ουσίας καθορίζεται ως ο 

λόγος ή ο λογάριθμος του λόγου των συγκεντρώσεων της ουσίας στις δύο φάσεις 

ενός μείγματος δύο μη αναμειγνυομένων διαλυτών σε ισορροπία. Έτσι αυτός ο 

συντελεστής είναι ένα μέτρο της διαφορετικής διαλυτότητας μίας ουσίας σε δύο 

διαλύτες. Συνήθως ο ένας διαλύτης είναι το νερό ενώ ο δεύτερος είναι ένας 

υδροφοβικός διαλυτής όπως παραδείγματος χάριν η οκτανόλη. Σύμφωνα με αυτά ο 

συντελεστής κατανομής παρέχει ένα μέτρο για το πόσο υδρόφιλη ή υδρόφοβη μια 

χημική ουσία είναι. Οι συντελεστές αυτοί είναι χρήσιμοι σε διάφορες πειραματικές 

μελέτες όπως για παράδειγμα στην πρόβλεψη της κατανομής ενός φαρμάκου μέσα 

στον οργανισμό. Τα υδροφοβικά φάρμακα με υψηλούς συντελεστές κατανομής 

διανέμονται σε υδροφοβικά διαμερίσματα του οργανισμού όπως οι λιπιδικές 

διπλοστιβάδες των κυττάρων ενώ τα υδρόφιλα φάρμακα τα οποία έχουν χαμηλούς 

συντελεστές κατανομής κατανέμονται σε υδροφιλικά διαμερίσματα όπως το 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων ή τον ορό. Δεδομένων των χημικών χαρακτηριστικών 

του PFOA δηλαδή της καρβοξυλικής ομάδας που είναι υδρόφιλη και της 

φθοριοανθρακικής ουράς η οποία είναι ταυτόχρονα υδρόφοβη και υδρόφιλη ήταν 

ενδιαφέρον να μελετηθεί ο συντελεστής κατανομής του PFOA.
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Τα φωσφολιπίδια που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτές τις μελέτες ήταν η 

φωσφατίδυλοινοσιτόλη, η φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, η φωσφατίδυλοχολίνη, η 

φωσφατιδυλογλυκερόλη και η φωσφατίδυλοσερίνη.

Η φωσφατίδυλοινοσιτόλη είναι ένα σημαντικό λιπίδιο λόγω του ότι αποτελεί ένα 

σημαντικό συστατικό των κυτταρικών μεμβρανών αλλά και γιατί συμμετέχει άμεσα 

αλλά και μέσω άλλων μεταβολιτών σε όλες τις απαραίτητες μεταβολικές διεργασίες 

σε όλα τα ζώα και τα φυτά. Αυτό το ανιονικό φωσφολιπίδιο αποτελείται από ένα 

σκελετό φωσφατιδικού οξέος συνδεδεμένο μέσω της φωσφορικής ομάδας στην 

ινοσιτόλη(εξαυδροξυκυκλοεξάνιο).Στους περισσότερους οργανισμούς η 

στερεοχημική δομή της ινοσιτολης είναι στην μορφή της myo-D-ινοσιτόλης με τη 

μία αξονική υδροξυλική ομάδα στη θέση 2 και τις απομένουσες υδροξυλικές 

ομάδες σε θέση ισημερινή, αν και άλλες δομές (scyllo- και chiro-) έχουν βρεθεί σε 

συγκεκριμένα φυτά(27). Η φωσφατίδυλοινοσιτόλη είναι άφθονη στον εγκεφαλικό 

ιστό όπου και αποτελεί το 10% των συνολικών φωσφολιπιδίων αλλά βρίσκεται 

επίσης σε διαφορετικές συγκεντρώσεις σε όλους τους ιστούς και τους κυτταρικούς 

τύπους. Συνήθως στους υπόλοιπους ιστούς υπάρχει λιγότερη 

φωσφατίδυλοινοσιτόλη από φωσφατίδυλοχολίνη, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη ή 

φωσφατίδυλοσερίνη. Το ήπαρ των αρουραίων περιέχει περίπου 1.7μΜ 

φωσφατιδυλοινοσιτόλης/g ιστού.
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Όνομα Χημική Δομή Κεφαλή Χημική Δομή 
Κεφαλής

Φορτίο

Φωσφατίδυλοχολίν
η(λεκιθίνη) R ' c^-C ■ ρ

VTi ί * ι* 
*VivYV.

Χολίνη

1 ^ ΟΗ
X'

Ουδέτερο

Φωσφατίδυλ-1-
αιθανολαμίνη

R\ /°\
C

Rv 0H 0

10 0 5 H·

Αιθανολαμίνη

ιαΛ η2

Ουδέτερο

Φωσφατίδυλ-1-
ίνοσιτόλη

V'N*

1 H /V°H

ii /Vo/c\T^rOHO 0 ίί 0 HO——Ci \ H
0 H OH^

Ινοσιτόλη

H07ST0H
mJyloii

HO ΟΗ

Αρνητικό

Φωσφατίδυλ-1-
σερίνη

RN/0>2

Rxcv°^rH / h 

I ^0/WNH2
6 \oo

Σερίνη
Η/

η2ν·^Ν

ΟΗ

^0

)Η

Αρνητικό

Φωσφατίδυλ-1-
γλυκερόλη ii f T II

P_ 0 .0 0 rt·—C—«0L 0 ο
V 1 jj_ h2 h2 >\ |

i !
0 | o'

OH

Αρνητικό

Πίνακας!.. Τα διάφορα φωσφολιτιίδια τα οποίων η επιρροή στο συντελεστή 
κατανομής του PFOA μελετήθηκε.
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2.ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ

Ο σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας ήταν να καθοριστούν οι φυσικο

χημικές ιδιότητες του PFOA οι οποίες είναι σημαντικές για τη συμπεριφορά του σε 

βιολογικά και πειραματικά συστήματα. To14C-PFOA χρησιμοποιήθηκε πρώτον για να 

εκτιμηθούν οι συντελεστές κατανομής μεταξύ νερού ή Tris-HCI και διάφορων 

οργανικών διαλυτών με και χωρίς την παρουσία φωσφολιπιδίων, δεύτερον για τη 

μελέτη της διαλυτότητας του σε διάφορα υδατικά διαλύματα και τρίτον για τη 

μελέτη προσκόλλησης του σε πλαστικά και γυαλί.

3.ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

3.1 ΧΗΜΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΣΑ

Το χλωριούχο μαγνήσιο και το DMSO αγοράστηκαν από την Floneywell 

Reidel-de Haen (Seelze, Germany). To διτανθρακικό αμμώνιο και το υδροχλώριο 

αγοράστηκαν από την BDH Chemicals Ltd. (Poole England). Tris (υδροξυμεθυλο) 

αμινομεθάνιο αγοράστηκε από την ICN Biomedicals Inc. (Ohio, US). Ν-οκτανόλη, 

φωσφορικό αμμώνιο και το PFOA αγοράστηκαν από την Sigma-Aldrich (steinheim, 

Germany). Ο οξικός αιθυλεστέρας, το εξάνιο, το (ΝΗ4)2ΗΡ04, το Na2HP04, το 

NaH2P04DnH20 , το Κ2ΗΡ04, το ΚΗ2ΗΡ04, το χλωριούχο αμμώνιο, το χλωριούχο 

νάτριο, το χλωριούχο ασβέστιο και το οξικό αμμώνιο αγοράστηκαν όλα από την Ε. 

Merck (Darmstadt, Germany). To D-MEM (41966-029), το RPMI-1640 (72400-021) 

και το fetal calf serum (10108-165) αγοράστηκαν από την Invitrogen (PaiSley, UK). 

To σημασμένο PFOA-C14 (94% καθαρότητα, με συγκεκριμένη ραδιενέργεια 

59mCi/mmol) συντέθηκε από την Maria Sundstrom και από τον καθηγητή Prf. Ake 

Bregman ατο τμήμα της περιβαλλοντικής χημείας στο πανεπιστήμιο της 

Στοκχόλμης. Τα φωσφολιπίδια φωσφατίδυλογλυκερόλη και 

φωσφατίδυλοαιθανολαμίνη αγοράστηκαν από την Avanti Polar Lipids, Inc. Η 

φοσφατιδυλοχολίνη αγοράστηκε από την Sigma και η φωσφατίδυλοϊνοσιτόλη από 

την Larodan Fine Chemicals ΑΒ.
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3.2 ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ ΚΑΙ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΑ ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ

Όλα τα διαλύματα προετοιμάστηκαν σε απιονισμένο νερό (pH 5.95) σε 

γυάλινες φιάλες. To phosphate-buffered saline (PBS) περιέχει 1.9 mM NaH2HP04, 

8.1mM Na2HP04 και 154mM NaCl και ρυθμισμένα σε pH 7.4 με HCI. To stock που 

χρησιμοποιήσαμε για το PFOA είχε συγκέντρωση 5mΜ και προετοιμάστηκε σε 

απιονισμένο νερό και σε DMSO. Στον παρακάτω πίνακα αναφέρονται τα υπόλοιπα 

ρυθμιστικά διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν καθώς και συγκεντρώσεις του αλλά 

και το pH τους.

BUFFER MOLARITY (mM) pH
TRIS-HCI 150 7.4
TRIS-HCI 10 4, 10 and 7.4
TRIS-BASE 10 10
Ammonium phosphate 150 7.4
Sodium phosphate 150 7.4
Potassium phosphate 150 7.4
Ammonium chloride 150 7.4*
Sodium carbonate 150 7.4**
Calcium chloride and 
magnesium chloride

1.0, 5.0 and 10 5.75***

Πίνακας2. Τα διάφορα ρυθμιστικά. διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν. *pH

ρυθμίστηκε με 10 mM TRIS-BASE. **ρΗ ρυθμίστηκε με 1 mM HCI. ***χωρίς ρύθμιση 

του pH.

3.3 ΠΛΑΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΣΚΕΥΗ

Τα Eppendorf tubes (πολυπροπυλένιο) αγοράστηκαν από την Treffleb, 

Switzerland. Τα πλακίδια ELISA ( πολυστυρένιο) αγοράστηκαν από την εταιρία 

Costar (NewYork, US). Επίσης χρησιμοποιήθηκαν η φυγόκεντρος 5417 R και ο 

BECKMAN LS 6000 ΤΑ μετρητής σπινθιρισμών.
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3.4 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΛΥΤΟΤΗΤΑΣ

Διαφορετικές συγκεντρώσεις του PFOA προετοιμάστηκαν αναμιγνύοντας το 

PFOA και γνωστής ποσότητας ραδιενεργό C14-PFOA (χρησιμοποιώντας το σαν 

ιχνηλάτη) με 10 μί από τα διάφορα ρυθμιστικά διαλύματα σε Eppendorf tubes. 

Ακολουθούσε φυγοκέντριση στις 20.800g στους 24°C για 90 λεπτά. ΙΟΟμί από το 

τελικό υπερκείμενο μετριόταν στο μετρητή σπινθιρισμού σαν μέτρο της 

διαλυτότητας. Όλα τα πειράματα προετοιμάστηκαν σε τριπλέτες.

3.5 ΠΡΟΣΡΟΦΗΣΗ

Για να καθορίσουμε αν το PFOA προσροφάτε σε διάφορα υλικά όπως γυαλί, 

πολυπροπυλένιο και πολυστυρένιο προετοιμάσαμε σε ολικό όγκο ΙΟΟΟμί τρία 

δείγματα σε Buffer με 150 mM TRIS-HCL. Το κάθε δείγμα περιείχε διαφορετικές 

τελικές συγκεντρώσεις PFOA ΙΟμΜ, ΙΟΟμΜ και ΙΟΟΟμΜ καθώς και σημασμένο 

PFOA με 14C. Επίσης προετοιμάσαμε και ένα δείγμα το PRE-0 το οποίο περιείχε 4μί 

από 20μΜ PFOA 14C και μετρήσαμε τα DPM του C-14 χρησιμοποιώντας τον μετρητή 

BECKMAN LS 6000 ΤΑ. Τα δείγματά μας τοποθετούνταν στο υλικό που θέλαμε να 

μετρήσουμε την πρόσφυση και μετά από 0 χρόνο και από 60 λεπτά παίρναμε 40μί 

από το δείγμα μας και μετρούσαμε τα DPM. Τέλος συγκρίναμε τα DPM σε Τ=0 λεπτά 

και Τ=60 λεπτά με τα DPM του PRE-0 δείγματος. Όλα τα δείγματα ήταν σε τριπλέτες 

και υπολογιζόταν ο μέσος όρος καθώς και η τυπική απόκλιση του καθενός.

Δείγμα
150 mM TRIS-HCL ddH20 PFOA PFOA-C14 TOTAL PFOA

μί μί μί μί μΜ
1 333.3 652 4.9 10 10
2 333.3 607 49 10 100
3 333.3 166.7 490 10 1000

Πίνακας 3. Τα διαλύματα με τις συγκεντρώσεις και τους όγκους που 

χρησιμοποιήθηκαν
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3.6 ΚΑΤΑΝΟΜΗ

Για τον καθορισμό του συντελεστή κατανομής της ουσίας 

χρησιμοποιήθηκαν υδατικά διαλύματα και γυάλινοι κωνικοί σωλήνες με καπάκια 

από τεφλόν (10x100 mm). ΙΟμΜ C14-PFOA διαλύθηκαν σε 1 mL στην υδατική φάση 

και έπειτα προσθέσαμε τον ίδιο όγκο από το οργανικό διάλυμα. Οι σωλήνες ύστερα 

ανακινήθηκαν γρήγορα 50 φορές σε θερμοκρασία δωματίου (20° C -24° C), 

ακολουθούσε φυγοκέντριση στις 1200 rpm στους 4° για 35 λεπτά για να 

διαχωριστούν οι φάσεις και να μπορέσουμε να μετρήσουμε το σημασμένο με C14- 

PFOA. Όλες αυτές οι αναλύσεις προετοιμάστηκαν σε τριπλέτες σε κάθε ένα από τα 

τέσσερα ανεξάρτητα πειράματα. Τα οργανικά διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν 

για τα πειράματα της διαμερισματοποίησης, ήταν το χλωροφόρμιο, το εξάνιο, η 

οκτανόλη και ο οξικός αιθυλεστέρας. Μετά την διαδικασία του πειράματος ο 

συντελεστής διαμερισματοποίησης (κατανομής) της ουσίας (ο οποίος καθορίζεται 

σαν τον log10 του λόγου της συγκέντρωσης της αδιάλυτης ουσίας που βρίσκεται σε 

σύστημα δύο φάσεων αποτελούμενο από δύο αμιγή διαλύματα) υπολογίστηκε 

σύμφωνα με τον παρακάτω τύπο:

Ρ = Ι°9ιο
[PFOS]
[PFOS]

organic phase 

aqueous phase

Επίσης υπολογίστηκε ο συντελεστής κατανομής του PFOA με τον ίδιο ακριβώς τρόπο που 

αναφέρθηκε παραπάνω σε σύστημα νερό/χλωροφόρμιο και 150 mM TRIS- 

HCL/χλωροφόρμιο όπου όμως η οργανική φάση περιείχε διαφορετικά φωσφολιπίδια 

(φωσφατιδυλοχολίνη, φωσφατίδυλοαιθανολαμίνη, φωσφατίδυλοινοσιτόλη,

φωσφατίδυλοσερίνη, φωσφατίδυλογλυκερόλη).
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

4.1 ΔΙΑΛΥΤΟΤΗΤΑ

Πριν υπολογίσουμε την διαλυτότητα του PFOA σε διάφορα ρυθμιστικά 

διαλύματα ακολουθήσαμε την ίδια μέθοδο (βλέπε υλικά και μέθοδοι) για να 

βεβαιωθούμε ότι το αρχικό διάλυμα που θα χρησιμοποιούσαμε για τα πειράματα, 

δηλαδή το PFOA στο νερό ήταν διαλυτό. Οι παράμετροι που μελετήσαμε αν 

επηρεάζουν την διαλυτότητα του PFOA ήταν η ιονική δύναμη, το pH, τα μέταλλα, 

την φύση των κατιόντων και ανιόντων, τα μέσα καλλιέργειας, και το PBS ρυθμιστικό 

διάλυμα. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα το PFOA είναι διαλυτό σε νερό και σε 

DMSO. Επιπλέον η διαλυτότητά του δεν επηρεάζετε από την αλλαγή του pH σε 4, 

7.4 ή 10 είτε χρησιμοποιώντας 10 mM ή 150 mM Tris-HCl σε pH 7.4 (πίνακας 4).

Water
DMSO
TRIS-HCL
TRIS-HCL
TRIS-HCL
TRIS-HCL
Πίνακας4. Διαλυτότητα του PFOA σε νερό, σε DMSO και σε Tris-HCl σε διάφορες 

συγκεντρώσεις και pH.

103%
104%

Επιπλέον το PFOA σε συγκεντρώσεις 0.01 mM, 0.1 mM, και 1 mM, παρέμεινε 

διαλυτό σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικό κάλιο και νάτριο σε συγκεντρώσεις 150 

mM σε pH 7.4 (εικόνα 3) και σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικό αμμώνιο σε 

συγκεντρώσεις 10 mM και 50 mM. Παρόλο αυτά ήταν μερικώς διαλυτό σε 

συγκέντρωση 1 mM και είχε απώλεια 20% σε συγκέντρωση 5 mM (εικόνα 4).
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Εικόνα 3. Διαλυτότητα του PFOA σε 150 mM ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικό 

κάλιο και νάτριο σε pH 7.4. Στον άξονα Υ βλέπουμε %το διαλυτό PFOA στο διάλυμα 

και στον άξονα χ την ολική συγκέντρωση του PFOA. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση 

είναι αποτέλεσμα πειραμάτων που γίνανε σε τριπλέτες.

0.8mM 0,9mM ImM 5mM
PFOA

Εικόνα 4. Διαλυτότητα του PFOA σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού αμμωνίου σε 

pH 7.4. Στον άξονα Υ παρουσιάζετε το ποσοστό του PFOA που είναι διαλυτό και 

στον άξονα X η ολική συγκέντρωση του PFOA. Πάνω από κάθε μπάρα αναφέρονται 

οι ακριβής τιμές. Οι τιμές καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόυα5. Διαλυτότητα του PFOA σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού αμμωνίου 
σε συγκεντρώσεις 50 mM και 10 mM σε pH 7.4. Στον άξονα Υ παρουσιάζετε το 
ποσοστό του PFOA που είναι διαλυτό και στον άξονα X η ολική συγκέντρωσή του. 
Πάνω από κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβής τιμές. Οι τιμές και η τυπική 
απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

Όπως φαίνεται στον πίνακα4, η διαλυτότητα του PFOA σε Τris-Hcl pH 7.4, 
δεν μειώθηκε παρουσία χλωριούχου ασβεστίου και μαγνησίου σε συγκεντρώσεις 

μέχρι 10 mM. Επιπλέον το PFOA σε συγκεντρώσεις μέχρι 1 mM ήταν απολύτως 

διαλυτό σε χλωριούχο νάτριο συγκέντρωσης, ανθρακικό νάτριο, χλωριούχο νάτριο 

και ανθρακικό αμμώνιο συγκέντρωσης 150 mM και pH 7.4 (εικόνα 6). Καθώς και σε 

PBS (εικόνα 7).

Concentration (mM) ImM 5mM lOmM

Calcium chloride CaCI2 103%±2.5 98%±1.2 100%±3.4

Magnesium chloride MgCI2 98%±3.3 98%±0.7 99%±1.4

Πίνακας 5. Διαλυτότητα του PFOA συγκέντρωσης 100 μΜ (%± SD) σε 150 mM Τ ris- 

Hcl, pH 7.4 παρουσία χλωριούχου ασβεστίου και μαγνησίου σε διάφορες 

συγκεντρώσεις. Οι τιμές που αναφέρονται είναι αποτέλεσμα πειραμάτων που έγινε 

σε τριπλέτες.
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Εικόνα 6. Διαλυτότητα του PFOA σε χλωριούχο αμμώνιο (το pH ρυθμίστηκε με 10 

mM Tris)av0paKiK0 αμμώνιο (το pH ρυθμίστηκε με 5 mM HCI), ανθρακικό νάτριο 
και χλωριούχο νάτριο (όλα τα διαλύματα σε συγκέντρωση 150 mM και pH 7.4). στον 

άξονα Υ παρουσιάζετε το ποσοστό του PFOA που είναι διαλυτό στο διάλυμα έναντι 

της ολικής συγκέντρωσης του PFOA όπου δίνεται στον άξονα X. Πάνω από κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβής τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν 

με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

0,01mM 0,lmM ImM

[PFOA], mM

Εικόνα 7. Διαλυτότητα του PFOA σε διαφορετικές συγκεντρώσεις PBS, pH 7.4. Στον 

άξονα Υ παρουσιάζετε το ποσοστό του PFOA που είναι διαλυτό στο διάλυμα έναντι 

της ολικής συγκέντρωσης του PFOA όπου δίνεται στον άξονα X. Πάνω από κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβής τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν 

με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στην Εικόνα 8 και 9 μας δείχνουν ότι 

το PFOA στις συγκεντρώσεις μέχρι και 1 mM είναι διαλυτό στα μέσα καλλιέργειας 

REMI-1640 (περιεχόμενο 5 mM KCL, 23 mM Na2C03 , 100 mM NaCl και 6 mM 

NaHP04) και σε D-MEM (περιεχόμενο 44 mM NaHC03, 5 mM KCI, 110 mM NaCl και 1 

mM Na3P04) είτε με είτε χωρίς 10% ορό από εμβρυϊκό μοσχάρι (fetal calf serum, 

FCS)

Εικόνα 8. Διαλυτότητα του PFOA σε διαφορετικές συγκεντρώσεις RPMI-1640 με και 
χωρίς 10% ορό από εμβρυϊκό μοσχάρι. Στον άξονα Υ παρουσιάζετε το ποσοστό του 

PFOA που είναι διαλυτό στο διάλυμα έναντι της ολικής συγκέντρωσης του PFOA 

όπου δίνεται στον άξονα X. Πάνω από κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβής τιμές. 

Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 

τριπλέτες.
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Εικόνα 9. Διαλυτότητα του PFOA σε διαφορετικές συγκεντρώσεις D-MEM με και 
χωρίς 10% ορό από εμβρυϊκό μοσχάρι. Στον άξονα Υ παρουσιάζετε το ποσοστό του 

PFOA που είναι διαλυτό στο διάλυμα έναντι της ολικής συγκέντρωσης του PFOA 

όπου δίνεται στον άξονα X. Πάνω από κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβής τιμές. 

Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 
τριπλέτες.

4.2 ΠΡΟΣΦΥΣΗ TOY PFOA ΣΕ ΠΟΛΥΠΡΟΠΥΛΕΝΙΟ, 
ΠΟΛΥΣΤΥΡΕΝΙΟ ΚΑΙ ΓΥΑΛΙ

Όπως φαίνετε και στις εικόνες 10 και 11 δεν υπάρχει πρόσφυση του PFOA 

στα Eppendorf tubes και στα πιατάκια EL1SA. Η πρόσφυση σε αυτό το πείραμα 

εξαρτάτε από την συγκέντρωση του PFOA και τον χρόνο. Περίπου το 15% του PFOA 

σε συγκεντρώσεις 100 μΜ και 1000 μΜ προσροφάται στο γυαλί μετά από μία ώρα 

(εικόνα 12).
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T=lh
Eppendorf
tubes
polypropylene torn ΙΟΟμΜ 1000μΜ

average 2521,73 2664,2 2419,27

stdev 102,19 30,02 23,4

recovery % 102 101,71 101

T=0h
Eppendorf
tubes
polypropylene ΙΟμΜ ΙΟΟμΜ ΙΟΟΟμΜ

average 2299,81 2619,33 2405,33

stdev 78,95 34,48 33,99

recovery % 93 101,29 97
Πίνακας 6. Οι συγκεντρώσεις του PFOA, οι μέσοι όροι, οι τυπικές αποκλίσεις καθώς 

και το ποσοστό που ανακτάται στο πολυπροπυλένιο σε Τ=0 και Τ=1 ώρα.

100
93 1.02 101 102. 97 101

<
Ο

Ο>-CCUJ
>
Οο

10
ϋ Time zero 

fia After 1 hour

1000

[PFOA], μΜ

Εικόνα 10. Η προσρόφηση του PFOA σε Eppendorf tubes. Στον άξονα Υ βλέπουμε το 

ποσοστό του PFOA που ανακτάτε στο διάλυμα έναντι τις ολικής συγκέντρωσης του 

PFOA που δίνετε στον άξονα X. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς 

τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 

τριπλέτες.
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T=lh

πολυστυρένιο 10μΜ ΙΟΟμΜ ΙΟΟΟμΜ

average 2549,92 2623,86 2483,37

stdev 36,67 330,13 55,06

recovery % 103,14 106 100

T=0h

πολυστυρένιο 10μΜ ΙΟΟμΜ ΙΟΟΟμΜ

average 2328,88 2349,6 2322,187

stdev 67,73 230,27 25,29

recovery % 94 95 94
Πίνακας 7. Οι συγκεντρώσεις του PFOA, οι μέσοι όροι, οι τυπικές αποκλίσεις καθώς 

και το ποσοστό που ανακτάται στο πολυστυρένιο σε Τ=0 και Τ=1 ώρα.

100

<ο

Ο>*W
φ
>ο
φ
ι_

νΡcN

10

04mgam •Μ *
94 100

10 100 1000

■ Time zero 

S After 1 hour

PFOA concetration

Εικόνα 11. Η προσρόφηση του PFOA σε πιατάκια ELISA. Στον άξονα Υ βλέπουμε το 
ποσοστό του PFOA που ανακτάτε στο διάλυμα έναντι τις ολικής συγκέντρωσης του 

PFOA που δίνετε στον άξονα X. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς 

τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 

τριπλέτες.
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T=lh T=lh T=lh T=2 h
γυαλί ΙΟμΜ ΙΟΟμΜ ΙΟΟΟμΜ
average 2338,99 2277,03 2466,16
stdev 94,6 16,85 96,75
recovery
% 91,03 86,07 85,57

T=0h
γυαλί ΙΟμΜ ΙΟΟμΜ ΙΟΟΟμΜ
average 2276,17 2290,54 2641,4
stdev 82,66 35,65 420,44
recovery
% 88,59 86,58 91,65

Πίνακας 8. Οι συγκεντρώσεις του PFOA, οι μέσοι όροι, οι τυπικές αποκλίσεις καθώς 
και το ποσοστό που ανακτάται στο γυαλί σε Τ=0 και Τ=1 ώρα.

<ο
U,
CL

Ο>*
V-Φ
>
Οu
Φ
ν.
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■ Time zero

■ After 1 hour

[PFOA], mM

Εικόνα 12. Η προσρόφηση του PFOA σε γυαλί. Στον άξονα Υ βλέπουμε το ποσοστό 

του PFOA που ανακτάτε στο διάλυμα έναντι τις ολικής συγκέντρωσης του PFOA που 

δίνετε στον άξονα X. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι 
τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

4.3 ΚΑΤΑΝΟΜΗ TOY PFOA

Ο συντελεστής κατανομής του PFOA σε σύστημα νερό/οκτανόλης βρέθηκε 

να είναι 1.37 (εικόνα 16). Στη συνέχεια η κατανομή του PFOA έγινε με διάφορα 

οργανικά διαλύματα με διαφορετική πολικότητα το καθένα, όπως χλωροφόρμιο 

(0.259), οξικό αιθυλεστέρα (0.228) και εξάνιο (0.009). Σε συστήματα που περιείχαν 

νερό και χλωροφόρμιο, εξάνιο, οξικό αιθυλεστέρα και οκτανόλη ο συντελεστής 

κατανομής ήταν -1.83, -2.28, 1.17 και 1.37 αντίστοιχα (εικόνες 13-16).
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Εικόνα 13. Κατανομή του PFOA μεταξύ νερού και χλωροφορμίου. Στον άξονα Υ 
παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση 

καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

1,20

Εικόνα 14. Κατανομή του PFOA μεταξύ νερού και εξανίου. Στον άξονα Υ 

παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση 

καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόνα 15. Κατανομή του PFOA μεταξύ νερού και οξικού αιθυλεστέρα. Στον άξονα Υ 

παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε 
μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση 

καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

1,00 -|---------—--------- -—------ ------- 0,87

■ aqueous phase

■ oclanol

0,20 

0,00

Εικόνα 16. Κατανομή του PFOA μεταξύ νερού και οκτανόλης. Στον άξονα Υ 

παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση 

καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.

0,04

0,80

Ο συντελεστής κατανομής του PFOA σε σύστημα νερό/χλωροφόρμιο που 

περιείχε φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, φωσφατίδυλοσερίνη,

φωσφατίδυλογλυκερόλη, φωσφατιδυλοχολίνη και φωσφατίδυλοινοσιτόλη
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ξεχωριστά για το καθένα. Τα αποτελέσματα που πήραμε για το καθένα ήταν -1.51, - 

1.54, -1.62, -1.54 και -0,59 αντίστοιχα (εικόνες 17-21). Παρόμοιες τιμές πήραμε και 

όταν η υδατική φάση περιείχε 150 mM Tris-HCl pH 7.4: -1.88, -1.78, -1.77, -1.87 και- 

0.66 αντίστοιχα (εικόνες 22-26).

Εικόνα 17. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 
φωσφατίδυλοαιθανολαμίνη και νερό. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι 

συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι 

ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που 

έγιναν σε τριπλέτες.

Εικόνα 18. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοσερίνη και νερό. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του 

PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι 

τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόνα 19. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 
φωσφατίδυλογλυκερόλη και νερό. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις 

του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. 
Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 

τριπλέτες.

Εικόνα 20. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοχολίνη και νερό. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του 

PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι 

τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόνα 21. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοινοσιτόλη και νερό. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις 
του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. 

Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε 

τριπλέτες.

organic phase chloroform TRI-HCL phase

Εικόνα 22. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοαιθανολαμίνη και 150mM TRIS-HCL ρΗ7.4.. Στον άξονα Υ 

παρουσιάζονται οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε 

μπάρα αναφέρονται οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση

καθορίστηκαν με πειράματα που έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόνα 23. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοσερίνη και 150mM TRIS-HCL ρΗ7.4.. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι 
συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι 

ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που 

έγιναν σε τριπλέτες.

organic phase chloroform TRI*HCL phase

Εικόνα 24. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλογλυκερόλη και 150mM TRIS-HCL ρΗ7.4.. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται 

οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται 

οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που 

έγιναν σε τριπλέτες.
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Εικόνα 25. Κατανομή του PF0A μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 
φωσφατίδυλοχολίνη και 150mM TRIS-HCL ρΗ7.4.. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται οι 

συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται οι 

ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που 

έγιναν σε τριπλέτες.

1,08

TRI-HCL phase

Εικόνα 26. Κατανομή του PFOA μεταξύ χλωροφορμίου που περιείχε ΙμΜ 

φωσφατίδυλοϊνοσιτόλη και 150mM TRIS-HCL ρΗ7.4.. Στον άξονα Υ παρουσιάζονται 

οι συγκεντρώσεις του PFOA σε κάθε φάση. Πάνω από τον κάθε μπάρα αναφέρονται 

οι ακριβείς τιμές. Οι τιμές και η τυπική απόκλιση καθορίστηκαν με πειράματα που 
έγιναν σε τριπλέτες.
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Στον πίνακα παρακάτω βλέπουμε συγκεντρωμένα τα αποτελέσματα των 

συντελεστών κατανομής του PFOA όταν η οργανική φάση περιέχει διαφορετικά 

φωσφολιπίδια.

Organic phase
partition coefficients of 

PFOA in water
partition coefficients of PFOA 

in 150mM TRIS-HCL pH7.4

Chloroform +1μΜ 
Phosphatidylinositol -0,59 -0,66

Chloroform +1μΜ 
Phosphatidylethanolamine -1,51 -1,88

Chloroform +1μΜ 
Phosphatidylserine -1,54 -1,78

Chloroform +1μΜ 
Phosphatidylglycerol -1,62 -1,77

Chloroform +1μΜ 
Phosphatidylcholine -1,54 -1,87

Πίνακας 9. Ο συντελεστής κατανομής του PFOA σε σύστημα νερό/χλωροφόρμιο και 
σε σύστημα 150 mM TRIS-HCL pH 7.4/χλωροφόρμιο όπου περιέχουν διαφορετικά 

φωσφολιπίδια.

5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σε αυτήν την εργασία βάσει των αποτελεσμάτων των πειραμάτων μελέτης της 

διαλυτότητας του PFOA συμπεραίνουμε ότι το PFOA είναι διαλυτό μέχρι την 

συγκέντρωση 5mM στο νερό και στο DMSO και μέχρι της συγκέντρωσης του 1 mM 

σε όλα τα υπόλοιπα διαλύματα στα οποία μελετήθηκε η διαλυτότητά του. 

Χαρακτηριστικό επίσης είναι ότι η διαλυτότητά του δεν επηρεάζεται από τους 

παράγοντες που γενικά επηρεάζουν την διαλυτότητα άλλων χημικών ενώσεων όπως 

το pH, η παρουσία ιόντων και μετάλλων καθώς και από την αλλαγή της ιοντικής 

ισχύς. Σε αντίθεση με το PFOA το PFOS αν και παρόμοιο χημικά με αυτό, εμφανίζει 

μια τελείως διαφορετική συμπεριφορά όσον αφορά τη διαλυτότητα του η οποία 

μεταβάλλεται υπό την επίδραση αυτών των παραμέτρων.
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Όσον αφορά τις μελέτες πρόσφυσης του PFOA σε διάφορα υλικά, από τα 

αποτελέσματα των πειραμάτων φαίνεται πως αυτό δεν προσκολλάται στο 

πολυστυρένιο και στο πολυπροπυλένιο αλλά προσκολλάται κατά ένα ποσοστό 15% 

στο γυαλί.

Τέλος σαν ένα ποσοτικό μέτρο της διαλυτότητας σε οργανικές/υδατικές φάσεις, 

ο συντελεστής κατανομής (P0/w = [οκτανόλη] / [νερό]) δείχνει την συγγένεια ενός 

συγκεκριμένου συστατικού για πολικά ή μη πολικά περιβάλλοντα. Γενικά ένας 

συντελεστής βιοσυσσώρευσης μιας ουσίας (BCF) 2000 ή μεγαλύτερος υποδεικνύει 

ότι η ουσία βιοσυσσωρεύεται, είναι τοξική και χαρακτηρίζεται από μεγάλη εμμονή 

στο περιβάλλον (EU REACH). Διάφορες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι ο 

λογάριθμος του συντελεστής βιοσυσσώρευσης συνδέεται με το λογάριθμο του 

συντελεστή κατανομής σε συστήματα μελέτης νερού/οκτανόλης για χημικές ουσίες 

με χαμηλή τιμή Ρ οι οποίες δεν μεταβολίζονται σημαντικά στον οργανισμό [28]. Στη 

συγκεκριμένη μελέτη το PFOA σε συστήματα νερού/χλωροφορμίου και 

νερού/εξανίου κατανέμεται στο νερό με τιμές Ρ -1.83 και -1.37,αντίστοιχα.Σε 

αντίθεση σε συστήματα οξικού αιθυλεστέρα/νερού και νερού/οκτανόλης το 

περισσότερο PFOA κατανέμεται στην οργανική φάση με τιμές Ρ 1.7 και 1.37 

αντίστοιχα προτείνοντας ότι αυτή η χημική ουσία είναι μερικώς λιπόφιλη. 

Χαρακτηριστικό επίσης είναι ότι παρουσία φωσφατιδιλοϊνοσιτόλης σε 

χλωροφόρμιο το 20% του PFOA κατανέμεται στο χλωροφόρμιο ανεξάρτητα από το 

αν η υδατική φάση περιέχει νερό ή 150mM Tris-HCI pH 7.4. ]

Από φαρμακοκινητικής πλευράς ο συντελεστής κατανομής επηρεάζει 

σημαντικά την αναρρόφηση, τη κατανομή, το μεταβολισμό και την απέκκριση των 

ξενοβιοτικών. Για αυτό το λόγο τα νέα ευρήματα της παρούσας εργασίας πιθανώς 

να έχουν σημαντικές εφαρμογές σε πειραματικές τοξικολογικές μελέτες.

34



6.ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω τον καθηγητή μου κ.Δημήτριο Κουρέτα για 

τη βοήθεια και την υποστήριξη του σε όλη τη διάρκεια της πτυχιακής μου. Επίσης 

θα ήθελα να ευχαριστήσω τον καθηγητή Joe DePierre για την ευκαιρία που μου 

έδωσε να εργαστώ με την ερευνητική του ομάδα και την Dr. Jasna Bogdanska καθώς 

και τον μεταπτυχιακό φοιτητή Hang Van Pham για την πολύτιμη βοήθεια τους και 

τις συμβουλές τους κατά τη διάρκεια διεξαγωγής των πειραμάτων. Τέλος θα ήθελα 

να ευχαριστήσω θερμά όλους όσους δούλεψα μαζί τους στο εργαστήριο τον Dr. 

Manucher Abedi-valugerdi, τον Dr. Stefan Nobel και τον καθηγητή Buck Nelson για 

την υποστήριξη και τις πολύτιμες συμβουλές τους καθώς επίσης και την Λέκτορα κ. 

Καλλιόπη Λιαδάκη για την επίβλεψη της πτυχιακής μου.

35



7.ΒΙΒΛΙ0ΓΡΑΦΙΑ

[1] Kissa E. Surfactant Science Series. Vol. 97. Marcel Dekker; New York: 2001. Fluorinated 
surfactants and repellents.

[2] Kannan K, Choi JW, Iseki N, Senthilkumar K, Kim DH, Giesy JP. Concentrations of 
perfluorinated acids in livers of birds from Japan and Korea. Chemosphere. 2002a;49:225- 
31.

[3] Kannan K, Corsolini S, Falandysz J, Oehme G, Focardi S, Giesy JP. 
Perfluorooctanesulfonate and related fluorinated hydrocarbons in marine mammals, fishes, 
and birds from coasts of the Baltic and the Mediterranean Seas. Environ Sci Technol. 
2002b;36:3210-6.

[4] Kannan K, Newsted J, Flalbrook RS, Giesy JP. Perfluorooctanesulfonate and related 
fluorinated hydrocarbons in mink and river otters from the United States. Environ Sci 
Technol. 2002d;36:2566-71.

[5] Martin JW, Smithwick MM, Braune BM, Hoekstra PF, Muir DC, Mabury SA. Identification 
of long-chain perfluorinated acids in biota from the Canadian Arctic. Environ Sci Technol. 
2004;38:373-380.

[6] Saito N, Sasaki K, Nakatome K, Flarada K, Yoshinaga T, Koizumi A. Perfluorooctane 
sulfonate concentrations in surface water in Japan. Arch Environ Contam Toxicol. 
2003;45:149-158.

[7] So MK, Taniyasu S, Yamashita N, Giesy JP, Zheng J, Fang Z, Im SFI, Lam PKS. Perfluorinated 
compounds in Coastal Waters of Hong Kong, South China, and Korea. Environ Sci Technol. 
2004;38:4056-4063.

[8] Van de Vijver Kl, Hoff PT, Das K, Van Dongen W, Esmans EL, Siebert U, Bouquegneau JM, 
Blust R, De Coen WM. Baseline study of perfluorochemicals in harbour porpoises (Phocoena 
phocoena) from Northern Europe. Mar Pollut Bull. 2004;48:992-997.

[9] Olsen GW, Burris JM, Burlew MM, Mandel JH. Plasma cholecystokinin and hepatic 
enzymes, cholesterol and lipoproteins in ammonium perfluorooctanoate production 
workers. Drug Chem Toxicol. 2000;23:603-620.

[10] Olsen GW, Burris JM, Burlew MM, Mandel JH. Epidemiologic assessment of worker 
serum perfluorooctanesulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) concentrations and 
medical surveillance examinations. J Occup Environ Med. 2003a;45:260-70.

[11] Olsen GW, Logan PW, Hansen KJ, Simpson CA, Burris JM, Burlew MM, Vorarath PP, 
Venkateswarlu P, Schumpert JC, Mandel JH. An occupational exposure assessment of a

36



perfluorooctanesulfonyl fluoride production site: biomonitoring. AIHA Journal.
2003d;64:651-659.

[12] Sottani C, Minoia C. Quantitative determination of perfluorooctanoic acid ammonium 
salt in human serum by high-performance liquid chromatography with atmospheric pressure 
chemical ionization tandem mass spectrometry. Rapid Commun Mass Spectrom. 
2002;16:650-654.

[13] Harada K; Saito N, Inoue K, Yoshinaga T, Watanabe T, Sasaki S, Kamiyama S, Koizumi A. 
The influence of time, sex and geographic factors on levels of perfluorooctane sulfonate and 
perfluorooctanoate in human serum over the last 25 years. J Occup Health. 2004;46:141- 
147.

[14] Kubwabo C, Vais N, Benoit FM. A pilot study on the determination of 
perfluorooctanesulfonate and other perfluorinated compounds in blood of Canadians. J 
Environ Monit. 2004;6:540-545.

[15] Olsen GW, Church TR, Larson EB, van Belle G, Lundberg JK, Hansen KJ, Burris JM, Mandel 
JH, Zobel LR. Serum concentrations of perfluorooctanesulfonate and other fluorochemicals 
in an elderly population from Seattle, Washington. Chemosphere. 2004;54:1599-1611.

[16] Olsen GW, Church TR, Miller JP, Burris JM, Hansen KJ, Lundberg JK, Armitage JB, Herron 
RM, Medhdizadehkashi Z, Nobiletti JB, O'Neill EM, Mandel JH, Zobel LR. 
Perfluorooctanesulfonate and other fluorochemicals in the serum of American Red Cross 
adult blood donors. Environ Health Perspect. 2003b;lll:1892-1901.

[17] Olsen GW, Hansen KJ, Stevenson LA, Burris JM, Mandel JH. Human donor liver and 
serum concentrations of perfluorooctanesulfonate and other perfluorochemicals. Environ 
Sci Technol. 2003c;37:888-91.

[18] Kudo N, Kawashima Y. Toxicity and toxicokinetics of perfluorooctanoic acid in humans 
and animals. J Toxicol Sci. 2003;28:49-57.

[19] Kudo N, Kawashima Y. Toxicity and toxicokinetics of perfluorooctanoic acid in humans 
and animals. J Toxicol Sci. 2003;28:49-57.
[20] Olsen GW, Gilliland FD, Burlew MM, Burris JM, Mandel JS, Mandel JH. An epidemiologic 
investigation of reproductive hormones in men with occupational exposure to 
perfluorooctanoic acid. J Occup Environ Med. 1998;40:614-622.

[21] Mukerjee P, Yang AYS. Nonideality of mixing of micelles of fluorocarbon and 
hydrocarbon surfactants and evidence of partial miscibility from differential conductance 
data. J Phys Chem. 1976;80:1388-1390.

[22] Patrick CR. Physicochemical properties of highly fluorinated organic compounds. Chem 
Brit. 1971;7:154-156.

37



[23] Curran DP. A bird's eye view of fluorous reaction and separation techniques. Actualite 
Chimique. 2003:67-71.

[24] Endres A, Maas G. The fluorous phase: organic chemistry with highly fluorinated 
reagents and solvents. Chem unserer Zeit. 2000;34:382-393.

[25] Kudo N, Kawashima Y. Toxicity and toxicokinetics of perfluorooctanoic acid in humans 
and animals. J ToxicolSci. 2003;28:49-57.

[26] Lau C, Butenhoff JL, Rogers JM. The developmental toxicity of perfluoroalkyl acids and 
their derivatives. Toxicol Appl Pharmacol. 2004;198:231-241.

[27] http://www.lipidlibrary.co.uk/Lipids/pi/index.htm

[28] Masaaki F., Kazuya N., Ryo S., Miki A., (2009). The usefulness of an artificial membrane 
accumulation index for estimation of the bioconcentration factor of organophosphorus 
pesticides. Chemosphere. 74, 751-757

[29] Μ. P. Krafft and J. G. Riess. Highly fluorinated amphiphiles and colloidal systems, and 
their applications in the biomedical field. A contribution. Biochimie 
Volume 80, Issues 5-6, May-June 1998, Pages 489-514

[30] Apelberg, B., Goldman, L., Calafat, A., Herbstman, J., Kuklenyik, Z., Heidler, J., Needham, 
L., Halden, R., and Witter, F. (2007). Determinants of fetal exposure to polyfluoroalkyl 
compounds in Baltimore, Maryland. Environ. Sci. Technol. doi: 10.1021/es0700911.

[31] Guruge, K. S., Taniyasu, S., Yamashita, N., Wijeratna, S., Mohotti, K. M., Senevriatne, H. 
R., Kannan, K., Yamanaka, N., and Miyazaki, S. (2005). Perfluorinated organic compounds in 
human blood serum and seminal plasma: A study of urban and rural worker populations in 
Sri Lanka. J. Environ. Monit. 7, 371-377.

[32] Inoue, K., Okada, F., Ito, R., Kato, S., Sasaki, S., Nakajima, S., Uno, A., Saijo, Y., Sata, F., 
Yoshimura, Y., et al. (2004). Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and related perfluorinated 
compounds in human maternal and cord blood samples: Assessment of PFOS exposure in a 
susceptible population during pregnancy. Environ. Health Perspect. 112,1204-1207.

[33] Christopher Lau,* Katherine Anitole,+ Colette Hodes,+ David Lai,+ Andrea Pfahles-
Hutchens,+ and Jennifer Seed+ Perfluoroalkyl Acids: A Review of Monitoring and 
Toxicological Findings, Toxicological sciences 99(2), 366-394 (2007)
doi:10.1093/toxsci/kfml28

[34] Hansen, K. J., Johnson, H. O., Eldridge, J. S., Butenhoff, J. L., and Dick, L. A.
(2002). Quantitative characterization of trace-levels of PFOS and PFOA in
the Tennessee River. Environ. Sci. Technol. 36, 1681-1685.

38

http://www.lipidlibrary.co.uk/Lipids/pi/index.htm


[35] Skutlarek, D., Exner, M., and Farber, H. (2006). Perfluorinated surfactants in 
surface and drinking waters. Environ. Sci. Pollut. Res. Int. 13, 299-307.

[36] Giesy, J. P., and Kannan, K. (2001). Global distribution of perfluorooctane 
sulfonate in wildlife. Environ. Sci. Technol. 35,1339-1342.

[37] Guang-Hui Dong, Ying-Hva Zhang, Li Zheng, Wei Liu, Yi-He Jin, Qin-Cheng He. Chronic 
effects of perfluorooctanesulfonate exposure on immunotoxicity in adult C57BL6 mice. Arch. 
Toxicol., (2009)

[38] Chang S.C, Thibodeaux J.R, Eastvold M.L, Ehresman DJ, Bjork Ja., Froehlich J.W, Lau C., 
Singh RJ, Wallace K.B., Butenhoff J.L. Thyroid hormone status and pituitary function in adult 
rats given oral doses of PFOS. Toxicology, 243,330-339, (2008)

[39] Lau C., Thibodeaux J.R ,Hanson R.G., Narotsky M.G., Roges J.M., Lindstrom A.B. and 
Strynar MJ. Effects of perfluorooctanoic acid exposure during pregnancy in the mouse. 
Toxicol Scien, 90,510-8, (2006)

[40] Qian Yang, Manucher Abedi-Valugerdi, Yi Xie, Xiao-Yan Zhao, Goran Moller, B. Dean 
Nelson and Joseph W. DePierre . Potent suppression of the adaptive immune response in 
mice upon dietary exposure to the potent peroxisome proliferator, perfluorooctanoic acid. 
International Immunopharmacology, 2,389-397, (2002b)

[41] Biegel S.P., Hurtt M.E., Frane S.R, O'Connor J.C. And Cook J.C. Mechanisms of 
extrahepatic tumor induction by Peroxisome Proliferators in male CD rats. Toxic. Scien., 
60,44-55, (2001)

39


