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SUMMARY

Benzo(a)pyrene was administered once daily (30 mg/kg) by gavage to 12 male and 12 female
Riv:TOX rats, for 15 days on five successive days per week, in the form of a solution in soy oil.
Blood samples were taken over a period of 12 hours on the first day of administration (day 1) and
on day 12 from half of the animals, and on day 5 and day 15 from the other half of the animals.
The results show that de mean and maximum plasma concentrations of benzo(a)pyrene decrease
after repeated administration and that the t,,, increases. These phenomena are probably caused by
an induction of liver enzymes and also by a decreasing absorption of benzo(a)pyreen from the gut.
The relative contributions of both processes are yet unknown.

After the dosing-free interval of two days the plasma concentrations recover to values that are
higher than on the last day of the dosing period, but still lower than after the first dose.

In male rats, the plasma levels of benzo(a)pyrene on day 5 and day 12 (both after a five days'
administration) were on average 73% higher than in female rats.

This gender difference was not present after the first dose.

Comparison with the results from the previous study BaP04, where the rats were fasted for 12 h

before oral administration, suggests that the absorption of benzo(a)pyrene increases in the presence

of food.
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SAMENVATTING

Aan 12 mannelijke en 12 vrouwelijke Riv:TOX ratten werd in een periode van 15 dagen op 5
achtereenvolgende dagen per week oraal benzo(a)pyreen (per maagsonde, 30 mg/kg) toegediend,
in de vorm van een oplossing in soja-olie.

Bij de ene helft van de dieren werd er bloed afgenomen over een periode van 12 uur op de eerste
dag van toediening (dag 1) en op dag 12, bij de andere helft van de dieren op dag 5 en dag 15.

Uit de resultaten blijkt, dat de gemiddelde en maximale plasmaspiegels (C,,,, en AUC) van ben-
zo(a)pyreen afnemen en de t,,, toeneemt na herhaalde dagelijkse toediening. Deze effecten
berusten waarschijnlijk op een inductie van de leverenzymen welke verantwoordelijk zijn voor het
metabolisme van benzo(a)pyreen alswel op een afname van de absorptie. Geen uitspraak kan nog
worden gedaan over wat de relatieve bijdrage van elk van de processen is.

Na het doseringsvrije interval herstellen de plasmaspiegels van benzo(a)pyreen zich gedeeltelijk,
maar zij blijven lager dan op de eerste dag van toediening.

De plasmaspiegels van benzo(a)pyreen waren op dag 5 en dag 12 (beide na vijf dagelijkse
toedieningen) gemiddeld 73% hoger bij de mannetjes dan bij de vrouwtjesdieren.

Dit sexeverschil was na de eerste dosering niet aanwezig.

Vergelijking met de resultaten van de eerder uitgevoerde studie BaP04, waarin de ratten gevast
werden voor toediening, suggereert dat de absorptie van benzo(a)pyreen toeneemt in aanwezigheid

van voedsel.
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1. INLEIDING

Benzo(a)pyreen (BaP) is de bekendste vertegenwoordiger van de groep van polycyclische
aromaten (PAK's). De stof komt voor in o.a. teer en verbrandingsgassen, maar ook in gerookt of
geroosterd voedsel en kan als verontreiniging in water aanwezig zijn. Door de IARC' wordt
benzo(a)pyreen als "probably carcinogenic to humans" (groep 2A) aangemerkt; vit dierproeven is
voldoende bewijs voor carcinogeniteit verkregen. Een kwantitatieve correlatie tussen de
systematische belasting met benzo(a)pyreen na orale toediening en de carcinogeniteit is echter bij
mens noch dier voldoende bekend.

Binnen het RIVM worden de carcinogeniteit van benzo(a)pyreen en de vorming van DNA
adducten bij de rat onderzocht na chronische orale toediening (project "carcinogeniteitsstudie met
benzo(a)pyreen in de rat bij orale toediening”, projectnummer 658603). Van belang zijn vooral de
relaties tussen de farmacokinetieck van benzo(a)pyreen, de vorming van DNA adducten en de
tumorvorming. Uit de literatuur blijkt, dat ook na orale toediening, BaP verdeeld wordt over
diverse weefsels en daar DNA-adducten vormt, wat kan leiden tot tumorvorming (Brauze et
al.1991, Weyand and Bevan 1987, Mitchell 1982, Vainio et al.1985). Voor de DNA-
adductvorming is metabole activering nodig.

Het onderzoek binnen het RIVM is gericht op een verantwoorde extrapolatie van de carcinoge-
niteit van oraal toegediend benzo(a)pyreen van hoge naar lage doseringen en van het proefdier
naar de mens. Het bestuderen van de toxicokinetiek van benzo(a)pyreen bij de Riv:TOX rat is
noodzakelijk om de blootstelling van het proefdier aan BaP te kwantificeren.

De toxicokinetische resultaten zullen gebruikt worden bij het opstellen van een "fysiologisch
gebaseerd farmacokinetisch model" (PBPK model) van benzo(a)pyreen, waarmee een betere
extrapolatie van de lotgevallen van benzo(a)pyreen mogelijk is dan met de klassicke farmacoki-

netische modellen.

'International Agency for Research on Cancer (1983), IARC monographs on the evaluation of the
Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, Vol.32, Polynuclear Aromatic Compounds, Part 1, Lyon.
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2. DOEL VAN HET EXPERIMENT
De doelen van het in dit rapport beschreven experiment waren:
1. Het bestuderen van het effect van herhaalde (dagelijkse) dosering op de kinetiek van

benzo(a)pyreen na orale toediening.

2. Het onderzoeken van een eventueel sexeverschil in de kinetiek van benzo(a)pyreen bij de
Riv:TOX rat.
3. Het bestuderen van de invloed van voedsel op de opname van benzo(a)pyreen, door

vergelijking met de resultaten van experiment 658603/BFT03/04.

3. MATERIAAL EN METHODEN

3.1 Biologisch testsysteem

Er zijn twee groepen van 6 mannelijke en twee groepen van 6 vrouwelijke Wistar ratten
(Riv:TOX stam, spf, uit RIVM proefdiervoorraad) gebruikt. Het gewicht van de mannelijke ratten
op dag 1 varieerde tussen 266 en 316 g; het gewicht van de vrouwelijke ratten tussen 200 en 264
g. Er is gebruik gemaakt van de Riv:TOX rat, omdat deze ook in de chronische carcinogeni-
teitsstudie wordt gebruikt.

Na aankomst acclimatiseerden de dieren gedurende vier dagen. De dieren werden per twee
gehuisvest in macrolon bakken met een bodembedekking van middelgrof zaagsel, in ge-
klimatiseerde ruimtes met een dag-nachtritme van 12 uur. De dieren kregen voer (SSP-tox voer)
en water ad libitum. De dieren werden dagelijks gewogen.

De dieren werden ingedeeld in vier groepen van zes: de mannetjes in groep 1 en 2, de vrouwtjes in

groep 3 en 4.

3.2 Test- en referentiestoffen
De testoplossing bevatte 2,407 gram benzo(a)pyreen in 160 ml soja-olie (15 mg/ml).

De soja-olie is dezelfde als die in de chronische carcinogeniteitsstudie is gebruikt (fa. De
Olichoorn te Hoorn). De oplossing werd bij ca 4°C bewaard en zomin mogelijk aan licht

blootgesteld.
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3.3 Dosering teststof(fen):

Aan de proefdieren werd oraal (per maagsonde) 2 ml testoplossing per kg lichaamsgewicht toege-
diend (=30 mg/kg) volgens een schema zoals gegeven in tabel 1.

De bloedmonsters werden op verschillende tijdstippen per groep afgenomen (zie tabel 1) door
middel van incisie in de staart. De bloedmonsters werden bewaard bij een temperatuur tussen 2° en
6°C en dezelfde dag gecentrifugeerd (15 minuten bij 13000 rpm); de verkregen plasmamonsters

werden bij -18°C bewaard.

3.4 Analysemethode:
Het gehalte aan benzo(a)pyreen in plasma werd, na extractie met hexaan, bepaald met een HPLC

met een fluorescentiedetector. Als interne standaard werd benzo(ghi)peryleen gebruikt. De

methode is gevalideerd en staat beschreven in RIVM-rapport 658603001 (Klaassen et al. 1994).

3.5 Farmacokinetische analyse
De oppervlakken onder de concentratie-tijd curven (AUC; ) zijn berekend met de lineaire

trapeziumregel met behulp van het programma "TopFit". De AUC’s werden berekend tot en met
het tijdstip waarop de concentratie lager was dan de detectielimiet. Concentraties lager dan de
detectielimiet werden gelijk aan nul gesteld. Cpa €0 tmax Zijn rechtstreeks uit het concentratie-tijd
verloop verkregen.

De biobeschikbaarheid is voor de mannelijke dieren berekend als de ratio van de AUC-waarde na
orale toediening en de AUC-waarde na intraveneuze toediening, na correctie voor de dosis. De
hierbij gebruikte AUC-waarde na intraveneuze toediening is die welke gevonden werd na

toediening van 5 mg benzo(a)pyreen per kg lichaamsgewicht (1,97 mg.h/l ; Lusthof et al. 1993).
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4. RESULTATEN EN DISCUSSIE

Er waren geen bijzondere waarnemingen met betrekking tot de gezondheid van de dieren. Het
gemiddelde gewicht van de mannetjes nam toe van 278 gram (eerste dag van toediening) tot 302
gram (laatste dag van toediening). Het gemiddelde gewicht van de vrouwtjes nam slechts

marginaal toe namelijk van 232 gram tot 236 gram op de laatste dag van toediening.

In tabel 2 zijn de plasmaspiegels van benzo(a)pyreen voor de verschillende dieren op de
verschillende dagen gegeven. In de figuren 1 m 3 zijn de curven van de gemiddelde

concentraties per tijdstip op de verschillende dagen en per sexe weergegeven.

Verschillen tussen de dagen.

Het plasmaconcentratie-tijd verloop na de eerste toediening (tabel 2, figuur 1, gesloten symbolen)
laat zien, dat er een concentratiemaximum (C_, ) wordt bereikt 1 tot 2 uur na toediening. Bij
enkele dieren werd er nog een secundair maximum waargenomen, waardoor niet bij alle dieren
een eliminatiehalfwaardetijd kon worden berekend. Waar dit wel mogelijk was, werd er een
eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 1,3 uur gevonden, zowel bij de mannetjes als de vrouwtjes.
Na een reeks van 5 dagelijkse toedieningen (dagen 5 en 12) geeft het plasmaconcentratie-
tijdsverloop (figuur 2 en 3) een significant latere t__te zien dan op dag 1 (3,0 uur in plaats van 1,5
uur), en de C__is eveneens aanzienlijk, en statistisch significant lager dan na de eerste toediening
(bij mannetjes 73%, en bij vrouwtjes 88% lager; zie tabel 3). Ook de AUC-waarden van
benzo(a)pyreen (tabel 3) zijn op de dagen 5 en 12 statistisch significant lager dan op dag 1: bij de
mannetjes gemiddeld 68%, en bij de vrouwtjes gemiddeld 83% lager.

Tussen de dagen 5 en 12 werden geen statistisch significante verschillen gevonden in de

farmacokinetische grootheden (zie figuur 3).

Het plasmaconcentratie-tijdsverloop na de toediening op dag 15, i.e. de eerste toediening na de
tweede doseringsvrije periode (tabel 2, figuur 2: open symbolen), vertoont meer overeenkomst
met het verloop op dag 1 dan die van de dagen 5 en 12 (zie figuren 1 en 3); de C_, op dag 15
(tabel 3) is bij de mannetjes gemiddeld 33% lager dan op dag 1, en bij de vrouwtjes is dit
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gemiddeld 28%; de tm. komt overeen met die van dag 1. D e AUC-waarde op dag 15 (tabel 3) is
zowel bij de mannetjes als de vrouwtjes ongeveer 44% lager dan op dag 1.

Het verschil tussen de AUC-waarden van dag 1 en dag 15 is voor beide sexen statistisch significant.
Met betrekking tot de Cnax-waarden kan geen statistisch significant verschil tussen de dagen 1 en
15 worden aangetoond. Dit wordt vooral veroorzaakt door de grote variabiliteit die in de

farmacokinetische grootheden op dag 15 wordt waargenomen.

Statistisch significante verschillen tussen de Cuax- €en AUC-waarden op dag 15 en die op dag 12
konden alleen aangetoond worden bij de vrouwtjes. Bij de mannetjes ratten wordt wel een duidelijk
verschil waargenomen tussen de gemiddelde waarden (op dag 15 ca een factor 2 hoger dan op dag
12), maar door de grote variabiliteit op dag 15 kon bij de deze mannetjes ratten geen verschil

statistisch worden aangetoond.

Verschillen tussen de sexen

De AUC- en Cpax-waarden zijn alleen op dag 12 significant hoger bij mannetjes dan bij vrouwtjes.
Op dag 5 zijn de verschillen niet significant, door de grote variantie op die dag. Deze variantie op
dag 5 is wel significant groter bij mannetjes dan bij vrouwtjes.

Zowel op dag 1 als op dag 15 zijn de verschillen tussen de mannetjes en vrouwtjes ratten met
betrekking tot zowel de Cnax- en AUC-waarden niet statistisch significant. Op de dagen 5 en 12 zijn
echter zowel de Cuix- als de AUC-waarden bij de vrouwtjes ongeveer de helft van die bij de
mannetjes (zie figuur 3).

Op dag 5 is er bij de mannetjesdieren één dier met sterk afwijkende resultaten, nl. dier nr. 632, met
een AUC van 0,01 mg.h/l en een Cpax van 0,6 mg/l. Weglating van de resultaten van dit dier uit de

berekening leidt niet tot een andere conclusie betreffende de verschillen tussen dagen en geslachten.

Biobeschikbaarheid.

In de huidige studie is benzo(a)pyreen oraal toegediend (30 mg/kg) aan mannelijke Riv:TOX ratten,
die water en voedsel ad libitum tot hun beschikking hadden. In experiment Bap04 is een eenmalige
dosis benzo(a)pyreen (25 mg/kg) oraal toegediend, eveneens aan mannelijke Riv:TOX ratten, maar

deze hadden vanaf 12 uur voor de toediening gevast.
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In tabel 4 zijn de huidige resultaten (na de eerste orale toediening) geplaatst naast de resultaten uit
experiment BaP04. Het blijkt, dat de AUC-waarden bij gevaste ratten, na correctie voor de dosis,
gemiddeld 41% lager zijn dan in deze studie. De Cpax wordt gemiddeld met ca 64% verhoogd door
voedsel. De maximale plasmaspiegels worden bij gevaste ratten na 4,5 uur bereikt, en bij gevoede
ratten na 1,5 uur. Verder is het plasmaconcentratie-tijdsverloop bij gevoede ratten regelmatiger dan
bij gevaste ratten, en treedt er minder vaak een tweede concentratiemaximum op.

Op grond van deze resultaten kan er geconcludeerd worden, dat voedsel zowel de snelheid (Cpax €n

tmax ) als mate (AUC) van opname van benzo(a)pyreen doet toenemen.

De afname van de plasmaspiegels (Cmax €n AUC) van onveranderd benzo(a)pyreen na herhaalde
toediening, en het herstel van dit effect na een periode waarin geen benzo(a)pyreen wordt
toegediend, kan worden verklaard door de inductie van leverenzymen (vermoedelijk P450-IA1)
door benzo(a)pyreen, waardoor diens eigen metabolisme toeneemt (Gelboin 1980, Conney et al.
1994), en de afname van deze inductie na een dosisvrije periode. Echter, uit de toename van het
metabolisme kan niet de toename van de t,.. worden toegeschreven. Nemen we deze toename van
de tm.x eveneens mee in de beschouwing dan kan een andere mogelijke verklaring zijn dat de
absorptie van benzo(a)pyreen zowel in snelheid als in mate afneemt na herhaalde toediening en zich
weer herstelt na een dosisvrije periode. Voor de veranderingen van de kinetieck na herhaalde
toediening kunnen beide mechanismen gelijktijdig verantwoordelijk zijn. Welke bijdrage beide
processen leveren is niet direct uit de resultaten van dit experiment te berekenen. Hiervoor zullen
eventueel, aangestuurd door het te ontwikkelen PB-PK model, nadere experimenten dienen te
worden uitgevoerd. Vooral met betrekking tot de verandering van het absorptieproces na herhaalde

toediening zijn geen verdere gegevens bekend.

Enzyminduktie kan via een verhoogde vorming van DNA-addukten tot een hogere incidentie van

tumoren leiden. De achtereenvolgende stappen worden hieronder besproken.
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Enzym-induktie -> DNA-addukten

Een verhoging van de enzymactiviteit kan tot een verhoogde vorming van benzo(a)pyreen-DNA-
addukten leiden in de lever, of in incubaties met levermicrosomen of hepatocyten (Eberhart et al.
1992, Chou et al. 1993). Verlaging van de enzymactiviteit kan tot een afname van de hoeveelheid
adducten leiden (Vance et al. 1990).

Dit geldt echter alleen voor die organen die benzo[a]pyreen metabolizeren en die een grote
hoeveelheid benzo[a]pyreen uit het bloed verwijderen (i.e. longen en lever).

In de andere organen neemt bij enzyminductie de concentratie van onveranderd benzo(a)pyreen in
het weefsel af, analoog aan de verlaging van de plasmaconcentratie (Schlede et al. 1970). Over de

inductie van de enzyminductie in de organen anders dan longen en lever is weinig bekend.

Enzymen betrokken bij het metabolisme van B{a]P

Cytochroom 1Al is betrokken bij de vorming van benzo[a]pyrene-7,8-diol, en mogelijk ook de
vorming van de ‘“ultimate benzo(a)pyrene mutagen", (+)-anti-benzo[a]pyrene-trans-7,8-
dihydrodiol-9,10-epoxide, (Bjelogrlic 1994, Shou et al. 1994, Quan et al. 1994). Shou et al. (1994)
Degawa et al. (1994) vonden een correlatie tussen de 1Al activiteit en de hoeveelheid DNA-
adducten.

Ook cytochroom P450-IIC11 is betrokken bij de biotransformatie van benzo[a]pyreen, met name

op de 7-,8-,9- and 10-posities (Todorovic et al. 1991).

DNA-addukten -> tumorvorming

Zowel de hoeveelheid DNA-adducten als de snelheid van celproliferatie zijn voorgesteld als
indicatoren voor de vorming van tumoren door benzo[a]pyreen (Albert et al. 1991).

Een verband tussen de renale uvitscheiding van benzo[a]pyreen-7,8-diol en de vorming van tumoren

in interne weefsels is gesuggereerd door Tyndyk et al. (1994).
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Interspecies vergelijking

Vergelijking van de activiteit van microsomen van de lever en long afkomstig van mensen, ratten en
hamsters (Prough et al. 1979) laat zien, dat de activiteit van humane longmicrosomen ongeveer de
helft is van die bij knaagdieren, en dat de activiteit van humane levermicrosomen ongeveer 15-20%
is van die bij knaagdieren. Het metabolietenpatroon was kwalitatief gelijk, maar kwantitatief
verschillend tussen mens en ratten of hamsters.

De activiteit van P450-1A1 bij de muis is vele malen groter dan die bij de mens, konijn, of bij
andere knaagdieren (Shou et al. 1994).

Deze resultaten laten zien, dat bij de interspecies vergelijking de metabole constanten moeten
worden gebruikt, die bij de afzonderlijke species zijn bepaald, aangezien de metabole activiteiten

per mg eiwit sterk kunnen verschillen bij diverse species.
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5. CONCLUSIES

Bij herhaalde orale toediening van benzo(a)pyreen gedurende vijf achtereenvolgende dagen per
week, nemen de AUC- en C_, -waarden significant af; de AUC-waarden met gemiddeld 68% bij
de mannetjes en 83% bij de vrouwtjes, en de C__- waarden met gemiddeld 73% bij de mannetjes
en 88% bij de vrouwtjes.

Na een doseringsvrij interval van twee dagen nemen de AUC- en C__-waarden weer toe, maar zij
blijven lager dan op de eerste dag van toediening (C_, 28 a 33% lager, en AUC ongeveer 44%
lager dan op de eerste dag van toediening).

Een verklaring voor deze veranderingen kunnen gevonden worden in een toename van de
metaboleprocessen door auto-inductie van de enzymsystemen of door vertraging van de absorptie
na herhaalde toediening. De relatieve bijdragen van beide processen dient nader onderzocht te

worden.

Er is een sexeverschil in de kinetische parameters van benzo[a]pyreen. Dit verschil werd
waargenomen na herhaalde toediening van benzo[a]pyreen, maar niet bij de eerste dosis of na het
doseringsvrije interval. De gemiddelde AUC- en C__-waarden na de tiende orale dosis zijn gemi-

ddeld 73% hoger bij mannetjes dan bij vrouwtjes (statistisch significant).

Vergelijking met de resultaten van de eerder uitgevoerde studie BaP04 laat zien dat de orale
biobeschikbaarheid van benzo(a)pyreen toeneemt in aanwezigheid van voedsel (van 6,1% naar
10,4%).
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Tabel 1 Schema toediening benzo(a)pyreen en bloedafnames

Groepen 1 en 3 Groepen 2 en 4
Datum Dag | Toediening | Bloedmonster- Toediening Bloedmonsterna-
BaP names BaP mes
9-3-1992 1 30 mg/kg t=20,40,60, 90 min; | 30 mg/kg -
2,3,6,8,12 h
10-3-1992 | 2 30 mg/kg - 30 mg/kg -
11-3-1992 (3 30 mg/kg - 30 mg/kg -
12-3-1992 | 4 30 mg/kg - 30 mg/kg -
13-3-1992 |5 30 mg/kg - 30 mg/kg t=20,40,60,90
min;2,3,6,8,12 h
16-3-1992 | 8 30 mg/kg - 30 mg/kg -
17-3-1992 |9 30 mg/kg - 30 mg/kg -
18-3-1992 | 10 30 mg/kg - 30 mg/kg -
19-3-1992 | 11 30 mg/kg - 30 mg/kg -
20-3-1992 | 12 30 mg/kg t=20,40,60, 90 min; | 30 mg/kg -
2,3,6,8,12h
23-3-1992 | 15 30 mg/kg - 30 mg/kg t=20,40,60, 90
min;2,3,6,8,12 h
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Individuele en gemiddelde plasmaconcentraties (ng/ml) bij mannelijke (m) en

Tabel 2.

TOX ratten na herhaalde orale toediening van 30 mg ben-

.

vrouwelijjke (v) Riv

zo[a]pyreen per kg lichaamsgewicht, op vijf achtereenvolgende dagen per week,

gedurende 15 dagen.
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Tabel 3. Individuele en gemiddelde kinetische parameters bij mannelijke en vrouwelijke
Riv:TOX ratten na herhaalde orale toediening van 30 mg benzo[a]pyreen per kg
lichaamsgewicht, op vijf achtereenvolgende dagen per week, gedurende 15 dagen.

Dag 1 I Dag 12
Mannetjes
Diernr | AUC (mg.h/l) |Cmax (ng/ml) | t(max) (h)| AUC (mg.h/l) | Cmax (ng/ml) | t(max) (h)
622 1.31 567 1.5 0.47 119 3.0
623 1.04 407 1.5 0.25 74 3.0
624 1.00 375 1.5 0.58 196 3.0
625 1.66 666 2.0 0.37 123 2.0
626 1.34 347 3.0 0.49 152 3.0
627 1.02 340 1.5 0.26 66 3.0
Gem. 1.23 450 1.8 0.40 122 2.8
s.d. 0.26 135 0.6 0.14 49 0.4
Vrouwtjes
Diernr | AUC (mg.h/l) |Cmax (ng/ml) [t(max) (h)| AUC (mg.h/l) | Cmax (ng/ml) | t(max) (h)
634 1.05 583 1.5 0.35 107 3.0
635 1.26 375 1.5 0.19 68 1.5
636 1.35 547 1.5 0.30 75 3.0
637 1.06 388 1.5 0.26 62 3.0
638 0.54 237 1.5 0.11 31 3.0
639 1.39 581 1.5 0.18 67 1.5
Gem. 1.11 452 1.5 0.23 68 25
s.d. 0.31 141 0.0 0.09 24 0.8
Dag 5 I Dag 15
Mannetjes
Diernr | AUC (mg.h/l) | Cmax (ng/ml) | t(max) (h)| AUC (mg.h/l) | Cmax (ng/ml) | t(max) (h)
628 0.46 169 3.0 0.95 393 1.5
629 0.45 139 3.0 1.08 275 1.5
630 0.24 81 2.0 0.90 730 2.0
631 0.12 32 6.0 0.24 45 1.0
632 0.00 1 2.0 0.23 111 1.0
633 0.99 278 3.0 0.71 234 1.5
Gem. 0.38 117 3.2 0.68 298 1.4
s.d. 0.35 101 1.5 0.37 245 0.4
Vrouwtjes
Diernr | AUC (mg.h/l) |Cmax (ng/ml) |t(max) (h)| AUC (mg.h/l) | Cmax (ng/ml) | t(max) (h)
640 0.05 14 1.5 0.49 140 6.0
641 0.28 67 3.0 0.42 189 1.5
642 0.14 31 3.0 1.23 658 1.0
643 0.09 25 1.0 0.63 192 3.0
644 0.11 32 1.0 0.39 135 1.0
645 0.25 N 1.5 0.65 630 1.5
Gem. 0.15 43 1.8 0.63 324 23
s.d. 0.09 29 0.9 0.31 249 1.9
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Tabel 4. Vergelijking van de gemiddelde farmacokinetische parameters van benzo(a)pyreen
na orale toediening aan gevoede mannelijke Riv:TOX ratten (dit experiment, dag
1) en aan gevaste mannelijke Riv:TOX ratten (experiment BaP04). (resultaten +

standaarddeviatie; t__: mediaan [range]).

gevoede ratten gevaste ratten
dosis 30 mg/kg dosis 25 mg/kg
AUC(mg.h/1) 1,23 £ 0,26 0,60 £0,16
mannetjes
C_,, (mg/l) 0,45+0,14 0,14 £ 0,04
mannetjes
t_(h) 1,5 [1,5-3,0] 4,5 [0,8-6,0]
mannetjes
Orale biobeschik- 10,4 % 6,1 %
baarheid (%)
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Figuur 1
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Gemiddelde plasmaconcentratie-tijdcurves bij mannelijke en vrouwelijke Riv:TOX
ratten na herhaalde orale toediening van 30 mg benzo[a]pyreen per kg
lichaamsgewicht op dag 1 en dag 12. Dag 1: man (A) en vrouw (@); dag 12: man.
(A) en vrouw. (O).

Tijd (uur)
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Figuur 2
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Gemiddelde plasmaconcentratie-tijdcurves bij mannelijke en vrouwelijke Riv:TOX
ratten na herhaalde orale toediening van 30 mg benzo[a]lpyreen per kg li-
chaamsgewicht op dag 5 en dag 15. Dag 5: man (A) en vrouw. (@); dag 15: man.
(A) en vrouw. (O).

Tijd (uur)
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Figuur 3
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Gemiddelde plasmaconcentratie-tijdcurves bij mannelijke en vrouwelijke Riv:TOX
ratten na herhaalde orale toediening van 30 mg benzo[a]pyreen per kg
lichaamsgewicht op dag 5 en dag 12. Dag 5: man (A) en vrouw. (@); dag 15: man.
(A) en vrouw. (O).

Tijd (uur)



