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2-Furaldehyd jest bezbarwna, oleista, palna ciecza o zapachu podobnym do zapachu migdatow, okresla-
nym tez jako podobnym do zapachu benzaldehydu.

Okoto 40% produkowanego 2-furaldehydu jest zuzywane do produkcji zywic fenolowych i wyrobéw ognio-
trwatych. 2-Furaldehyd jest takze uzywany w przemysle rafineryjnym jako selektywny rozpuszczalnik sma-
réw olejowych. Jest tez prekursorem podczas produkcji furanu, alkoholu furfurylowego, tetrahydrofuranu i
ich pochodnych.

W przemysle petrochemicznym, produkcji zywic i polimeréw oznaczono 2-furaldehyd w powietrzu $rodowi-
ska pracy o stezeniach < 8 mg/m? (stezenie $rednie wazone dla 8-godzinnej zmiany roboczej). Podczas pro-
dukcji materiatdw ogniotrwatych 20% oznaczonych stezef przekraczato 40 mg/m®. W Polsce w 2000 r. nie
stwierdzono 0s6b narazonych na 2-furaldehyd o stezeniu powyzej wartosci NDS wynoszacej 10 mg/m®,

Glownymi drogami narazenia na 2-furaldehyd w warunkach pracy zawodowej sa uktad oddechowy i
skora. Pary 2-furaldehydu dziatajg draznigco na oczy, drogi oddechowe i skorg. Opisano wystepowanie
podraznienia oczu i gornych drég oddechowych u ludzi zatrudnionych przy operacjach szlifierskich nara-
zonych na pary 2-furaldehydu o stezeniach 20 + 64 mg/m®. Podraznienie przejawialo si¢ pieczeniem
oczu, swedzeniem, tzawieniem, zaczerwienieniem oraz podraznieniem btony §luzowej nosa: uczuciem
zatkania, wysuszeniem, bolesnoécia, a takze krwawieniami z nosa oraz sucho$cig w ustach i gardle.

" Wartoéci NDS i NDSCh 2-furaldehydu sg zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia 2-furaldehydu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-92/Z-04045.09.
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2-Furaldehyd zostal zaklasyfikowany jako dzialajacy szkodliwie w kontakcie ze skorg oraz dzialajacy
toksycznie przez drogi oddechowe i po potknigciu. U zwierzat obserwowano skutki miejscowego dziata-
nia draznigcego 2-furaldehydu, a takze dziatanie toksyczne na watrobe.

Eksperci IARC zaliczyli 2-furaldehyd do grupy 3., tzn. do grupy substancji nieklasyfikowanych jako
rakotworcze dla ludzi. Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali 2-furaldehyd do kategorii substancji o
mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka (Rakotw. Kat. 3) z przypisanym zwrotem rodzaju za-
grozenia — ograniczone dowody dziatania rakotworczego (R40).

2-Furaldehyd powoduje uszkodzenia DNA w warunkach in vitro, gléwnie w strukturach bogatych w
reszty tyminy i adeniny (rejony A+T), prowadzac do destabilizacji dwuniciowej struktury DNA i do jed-
noniciowych peknie¢ DNA. W warunkach in vitro 2-furaldehyd dziatat genotoksycznie na komorki ssa-
kow, a takze powodowat wzrost liczby aberracji chromosomowych i mutacje genowe oraz zmiany w
strukturze chromosoméw w tescie wymiany chromatyd siostrzanych.

W Polsce wartoé¢ NDS 2-furaldehydu wynosi 10 mg/m®, a wartos¢ NDSCh — 40 mg/m?. Nie opracowa-
no dotychczas w Polsce dokumentacji uzasadniajacej przyjecie warto$ci normatywnych 2-furaldehydu. W
swiatowych wykazach normatywow higienicznych w wiekszoS$ci panstw stezenia 2-furaldehydu wynosza
8 + 20 mg/m°.

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS 2-furaldehydu przyjeto wyniki badan na chomikach narazanych
droga oddechowa na 2-furaldehyd w warunkach narazenia podprzewlektego. Za efekt krytyczny przyjeto
podraznienie bton $luzowych droég oddechowych, a za narzad krytyczny — blong §luzowa nosa. Wartosé¢
NOAEL dla dzialania draznigcego przyjeto na poziomie 80 mg/m®. Przyjmujac odpowiednie wartosci
wspotezynnikéw niepewnosci, obliczono wartosé NDS 2-furaldehydu réwna 10 mg/m®. Ze wzgledu na
dziatanie drazniace zwiazku ustalono, ze wartos¢ NDSCh 2-furaldehydu wynosi 25 mg/m?®.

Zaproponowano oznakowanie normatywu w wykazie literami ,,Sk” informujacymi, ze substancja
wchtania si¢ przez skorg. Absorpcja dermalna par 2-furaldehydu stanowi 20 + 30% dawki zatrzymywanej
po inhalacji. Absorpcja ciektego 2-furaldehydu przez skére wynosi 0,2 mg/cm?/h. Fakt, ze skora stanowi
istotng droge narazenia zostat potwierdzony wynikami badan nad metabolizmem 2-furaldehydu i w bada-
niach z udziatem ochotnikow.

Ustalono wartos¢ dopuszczalnego stezenia 2-furaldehydu w materiale biologicznym (DSB). Pomiar cat-
kowitego stezenia kwasu 2-furanokarboksylowego w moczu pod koniec zmiany roboczej zaleca si¢ do
monitorowania biologicznego narazenia na furfural. Obliczono, Zze narazeniu na 2-furaldehyd o stezeniu
10 mg/m® odpowiada wydalanie z moczem kwasu 2-furanokarboksylowego o stezeniu 250 mg/g kreatyniny.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-furaldehydu (NTP 1990; HSDB 2005; RTECS 2005; IPCS
2000; IARC 1995):

— Wz6r sumaryczny CsH.40,

— wzor strukturalny

o
o
— nazwa chemiczna 2-furaldehyd
—numer CAS 98-01-1
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—nazwa CAS
—numer WE

— numer indeksowy
— synonimy:

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

2-furaldehyde

202-627-7

605-010-00-4

2-furaldehyd; furfural; aldehyd 2-furylowy;
fural; furfuraldehyd; aldehyd 2-furanokar-
boksylowy; 2-formylofuran; o-furol i py-
romucic aldehyd.

Wrhasciwosci fizykochemiczne 2-furaldenydu (NTP 1990; ACGIH 2005; IPCS 2000;

IARC 1995):
— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia

— preznos¢ pary

— stata Henry’ego

— wspotczynnik podziatu
woda/powietrze

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda

— gestos¢ wzgledna

— gestos¢ par wzgledna
— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci

— prég wyczuwalno$ci zapachu
— stabilno$¢

— rozpuszczalnosé

— reaktywnos¢

ciecz bezbarwna, oleista, ciemniejagca w
kontakcie z powietrzem, palna

podobny do zapachu migdatéw, okreslany
tez jako podobny do zapachu benzaldehydu
96,09

-36,5 °C

162 °C (w temp. 1013 hPa)

0,144 kPa (w temp. 20 °C)

0,37 Pa m®mol (w temp. 25 °C)

1,5-10*

0,41 (log)

1,16 (w temp. 20 °C, woda = 1)

3,31 (powietrze = 1)

60 °C (metoda tygla zamknigtego); 68 °C
(metoda tygla otwartego)

315°C

dolna — 2,1% obj. i gérna — 19,3% obj.
0,312 mg/m? (0,078 ppm)

polimeryzuje pod wptywem kwasow lub
zasad (ryzyko zapalenia si¢ lub wybuchu);
reaguje gwaltownie z utleniaczami; reaguje
z niektorymi tworzywami

w wodzie rozpuszczalny (83 g/l (w temp.
20 °C); rozpuszczalny w wigkszosci roz-
puszczalnikéw organicznych, z wyjatkiem
nasyconych weglowodorow alifatycznych
furaldehyd jest aromatycznym aldehydem;
aromatyczne wlasciwosci pierscienia fura-
nowego r6znig si¢ od wiasciwosci pierscie-
nia benzenowego; mniejsza energia stabili-
zacji furanu, tj. 23+/- 1 kcal/mol w porow-
naniu z energig stabilizacji benzenu, tj.
37+/- kcal/mol wskazuje, ze pier§cien fura-
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nowy ma stabiej aromatyczny charakter niz
pierscien benzenowy, stad pochodne furanu
sg bardziej reaktywne w reakcjach addycji
niz odpowiednie analogi benzenu (NTP
1990)

— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C; 760 tor) 1 ppm =4 mg/m®i 1 mg/m® = 0,25 ppm.

Klasyfikacja 2-furaldehydu (w rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 28 wrze-
snia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja
I oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): Rakotw. Kat. 3 — substancje o mozliwym
dziataniu rakotworczym na cztowieka; R40 — ograniczone dowody dziatania rakotwor-
czego; T — toksyczny; R23/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe i po potknig-
ciu; Xn — szkodliwy; R21 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skorg; Xi — draznigcy;
R36/37 — dziata draznigco na oczy i drogi oddechowe.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (NTP 1990)

2-Furaldehyd otrzymuje si¢ na skalg przemyslowa w reakcji hydrolizy pentozanow
wchodzacych w sktad takich pozostatosci rolnych, jak: kolby kukurydzy, owies, tuski
ryzU, wytloki trzciny cukrowej, a nastgpnie przez cyklodehydratacje pentozy do
2-furaldehydu.

Okoto 40% produkowanego 2-furaldehydu zuzywa si¢ do produkcji zywic fenolo-
wych 1 wyrobow ogniotrwatych. 2-Furaldehyd jest takze stosowany w przemysle rafine-
ryjnym jako selektywny rozpuszczalnik smarow olejowych. Jest tez prekursorem do pro-
dukg;ji: furanu, alkoholu furfurylowego, tetrahydrofuranu i ich pochodnych.

Produkcja 2-furaldehydu w USA w 1983 r. wynosita 52 000 t, w 1986 r. —
14 000 +~ 60 000 t, w 1990 r. — 2000 +~ 7000 t i w 1994 r. — 11 000 + 45 000 t. W pan-
stwach Wspolnoty Europejskiej 2-furaldehyd jest produkowany w Hiszpanii — 3000 t/rok
i Austrii — 4000 t/rok (HEDSET 1997). 2-Furaldehyd jest importowany z USA, Domi-
nikany, Chin i Pd. Afryki. W krajach Wspolnoty zuzycie 2-furaldehydu wynosi okoto
10 550 t rocznie. Rafinerie wykorzystuja okoto 6150 t rocznie, a pozostaty 2-fu-
raldehyd jest stosowany gtownie do produkcji materiatdéw ogniotrwatych.

W przemysle petrochemicznym, produkcji zywic i golimeréw oznaczano 2-fural-
dehyd w powietrzu Srodowiska pracy 0 stezeniach < 8 mg/m® jako stezenie Srednie wazone
dla 8-godzinnego czasu zmiany roboczej. Podczas produkcji materiatéw ogniotrwatych
20% oznaczonych stezen przekraczato 40 mg/m®. 2-Furaldehyd z powodu tworzenia si¢ w
procesach termicznego rozktadu weglowodanow znajduje si¢ w takich niektorych produk-
tach zywnosciowych, jak: kakao, kawa czy piwo (4 mg/l — bezalkoholowe; 10 mg/l — al-
koholowe), herbata, wino, produkty mleczne, lody (13 mg/kg) i chleb (17 mg/kg). Sub-
stancj¢ te zidentyfikowano rowniez W owocach, warzywach i olejach, np. w oleju kamfo-
rowym i lawendowym. Uzywa si¢ go takze jako substancji zapachowej. 2-Furaldehyd
tworzy si¢ tez podczas obrobki $cieru drzewnego w zaktadach przemystu papierniczego.

W Polsce w 2000 r. nie stwierdzono 0so6b narazonych na 2-furaldehyd o stgzeniu
powyzej wartosci NDS wynoszacej 10 mg/m® (Dawydzik i in. 2001).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego
2-furaldehydem.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Glownymi drogami narazenia na 2-furaldehyd w warunkach pracy zawodowej sg uktad
oddechowy i skora. Pary 2-furaldehydu dziataja draznigco na drogi oddechowe i skore.
Gardner (1925) poréwnuje dziatanie par 2-furaldehydu do dziatania butanolu.

Ludzie narazeni podczas produkcji furfuralu na dziatanie zwigzku o nieznanych
stezeniach 1 przy braku odpowiedniej wentylacji uskarzali si¢ na: drgtwienie jezyka, ust,
brak smaku i trudnosci w oddychaniu (Bugyi, Lepold 1952).

Pracownicy narazeni na pary 2-furaldehydu o stgzeniach 7,6 + 53 mg/m® (1,9 +
14 ppm) zgtaszali: bole glowy i drapanie w gardle oraz zaczerwienienie i tzawienie
oczu (Korenman, Resnik 1930).

W badaniach NIOSH (Apol, Lucas 1975) opisano wystepowanie przypadkoéw
podraznienia oczu i gérnych drog oddechowych u ludzi zatrudnionych przy operacjach
szlifierskich narazonych na pary 2-furaldehydu o stezeniach 20 + 64 mg/m® (5 +
16 ppm). U 11 z 15 badanych wystgpito pieczenie oczu, swedzenie, tzawienie i zaczer-
wienienie, a 10 badanych skarzylo si¢ na czgste wystepowanie podraznienia btony $lu-
Zowej nosa: uczucie zatkania, wysuszenie, bolesno$¢, a takze okazjonalne krwawienia z
nosa, natomiast 7 badanych uskarzato si¢ na sucho$¢ w ustach i w gardle.

Na podstawie wynikéw badan pracownikow odlewni narazonych przez 5 lat na
pary 2-furaldehydu o $rednim stezeniu 36,2 + 41,7 mg/m® nie potwierdzono powy:-
szych danych. Badani nie uskarzali si¢ na zadne dolegliwosci zwigzane z narazeniem.
Nie stwierdzono zaburzen fizjologicznych 1 klinicznych podczas badania lekarskiego,
atakze zmian w RTG ptuc, badaniu EKG i wynikach badan laboratoryjnych. Nie
stwierdzono zaburzen w badaniach spirometrycznych funkcji ptuc, a takze zmian
w aktywnosci enzymow watrobowych. Badani nie zglaszali takze podraznienia oczu i
skory (Pantucek i in. 1981).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych z zakresu oceny epidemiologicznej
dziatania 2-furaldehydu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona
2-Furaldehyd zostat zaklasyfikowany jako dziatajacy szkodliwie w kontakcie ze skora

oraz dziatajgcy toksycznie przez drogi oddechowe i po potknigeciu. Wartosci medialnych
dawek i stezen $miertelnych 2-furaldehydu podano w tabeli 1.
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Tabela 1.
Wartosci LCsi DLs, 2-furaldehydu na podstawie badan na zwierzetach doswiadczalnych

Gatunek Droga podania Warto$¢ LCsp Pi$miennictwo

zwierzat lub warto$¢ DLsg

Szczur inhalacyjna 1 h 4148 mg/m® IPCS 2000

Szczur inhalacyjna 4 h 940 mg/m® IPCS 2000

Szczur inhalacyjna 6 h 700 mg/m® IPCS 2000

Szczur inhalacyjna 1040 mg/m® ACGIH 2005
(LC100)

Szczur pokarmowa 122 +158 mg/kg | IPCS 2000

Szczur pokarmowa 65 mg/kg ChemIDplus 2005

Szczur podskorna 148 mg/kg ChemIDplus 2005

Szczur dootrzewnowa 20 mg/kg ChemlIDplus 2005

Pies inhalacja 1480 mg/m%6 h | ChemIDplus 2005

Pies dozylna 250 mg/kg ChemIDplus 2005

Pies pokarmowa 950 mg/kg ChemIDplus 2005

Pies podskoérna 214 mg/kg ChemIDplus 2005

Swinka pokarmowa 541 mg/kg ChemlIDplus 2005

morska

Mysz dootrzewnowa 102 mg/kg ChemIDplus 2005

Mysz dozylna 152 mg/kg ChemIDplus 2005

Mysz podskoérna 119 mg/kg ChemIDplus 2005

Krélik domig$niowa 78 mg/kg ChemlIDplus 2005

Gtownym skutkiem dziatania 2-furaldehydu u zwierzat w warunkach narazenia
ostrego inhalacyjnego jest dziatanie draznigce na blony Sluzowe dréog oddechowych
oraz dzialanie hepatotoksyczne. U zwierzat, ktorym podawano 2-furaldehyd dozotad-
kowo, obserwowano zmiany w watrobie charakteryzujace si¢ wzrostem masy tego na-
rzadu, martwicg hepatocytow oraz zmniejszeniem aktywnosci enzymow watrobowych.

Narazenie inhalacyjne szczurow na pary 2-furaldehydu o stezeniu 1040 mg/m?®
(260 ppm) spowodowato padniecia zwierzat, natomiast nie obserwowano padnig¢ my-
szy narazonych na 2-furaldehyd o tym samym stezeniu (ACGIH 2005). Narazenie ko-
tow na 2-furaldehyd o stezeniu 11 200 mg/m® (2800 ppm) przez 30 min spowodowato
obrzek ptuc i padnigcie zwierzat (ACGIH 2005). U 6 szczurow-samcow szczepu Albino
narazanych inhalacyjnie na 2-furaldehyd o stezeniu 380 mg/m® (95 ppm) przez 1 h lub
na 2-furaldehyd o stezeniu 150 mg/m® (38 ppm) 1 h dziennie przez 5 dni w tygodniu w
ciggu 7, 15 lub 30 dni obserwowano: podraznienie bton sluzowych uktadu oddechowe-
go, rozrost izwyrodnienie nablonka wechowego, przekrwienie, zapalenie, obrzek
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i uszkodzenie ptuc. Zmiany te byly silniej zaznaczone w przypadku narazenia wiclo-
krotnego (Mishra i in. 1991). W homogenatach tkanki ptucnej stwierdzono wzrost ak-
tywno$ci kwasnych i zasadowych fosfataz oraz aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy argininowej i bursztynianowej, a takze wzrost
stezenia kwasu mlekowego (Gupta i in. 1991).

U psow narazanych na 2-furaldehyd o stezeniu 520 mg/m* (130 ppm) 6 h dzien-
nie przez 4 tygodnie stw1erdzono uszkodzenie watroby, natomiast po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 252 mg/m® (63 ppm) nie wystapily objawy dziatania hepatotok-
sycznego (ACGIH 2005).

Nie obserwowano miejscowego dziatania draznigcego na skorg 2-furaldehydu u
krolika po jednorazowym naniesieniu cieklego, nierozcienczonego zwiazku (45 +
1000 mg/kg) na 12 h (w warunkach testu okluzyjnego). Po dawce 1000 mg/kg 2-fural-
dehydu wszystkie kroliki padly. Stabe podraznienie wystapito po 48 h od aplikacji w
grupie narazanej na dawki 45 + 500 mg/kg (Woods, Seevers 1955). 2-Furaldehyd indu-
kowat podraznienie skory u krolika po podaniu dawki 500 mg/24 h (DECOS 1996).

Opisano wystapienie intensywnego, ale odwracalnego podraznienia skory
u swinek morskich po 4 h aplikacji ciektego 5-procentowego roztworu 2-furaldehydu na
skore w ciggu 3 dni. Naniesienie 1-procentowego 2-furaldehydu nie powodowato dzia-
tania draznigcego (DECOS 1996).

Zakroplenie 10-procentowego 2-furaldehydu do oka powodowato obrzmienie
rogowki u krolika (Woods, Leevers 1955). Po aplikacji nierozcienczonego roztworu
2-furaldehydu w ilosci 0,001 + 0,002 ml do oka krolika obserwowano obrzmienie Spojow-
ki. Podraznienie oka przejawiajace si¢ skurczem powiek wystapito w ciggu 5 dni od poda-
nia 0,004 ml zwiazku. Po 7 dniach nie obserwowano skutkéw aplikacji. Natomiast po po-
daniu 0,09 + 1 ml furfuralu skutki dziatania draznigcego utrzymywaty si¢ przez 7 = 9 dni.

Przeprowadzono przedtuzone badanie inhalacyjne i dozotagdkowe na szczurach
Fischer 344. Grupy szczuréw narazano:

— dozotadkowo przez 28 dni na 2-furaldehyd w dawkach 6 + 192 mg/kg
m.c./dzien w oleju kukurydzianym

- mhalacyjnle na pary 2-furaldehydu o stezeniach 20 + 1280 mg/m? (20; 40;
80; 160; 320; 640 i 1280 mg/m®) przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 28 dn|

- mhalacyjnle na pary 2-furaldehydu o stezeniach 160 + 1280 mg/m?® (160; 320;
640 i 1280 mg/m°) przez 3 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 28 dni.

Najwickszg dawke dozotagdkows zredukowano ze 192 do 144 mg/kg m.c.,
a nastgpnie do 120 mg/kg z powodu padni¢é zwierzat (1/6 i 4/6 odpowiednio u samcow
I samic) oraz wzrostu wzglednej masy watroby i nerek. W badaniu sekcyjnym stwier-
dzono przekrwienie ptuc oraz pewng zawarto$¢ gazow w zotadku. Nie opisano zmian w
badaniach hematologicznych oraz biochemicznych.

U szczuréw narazanych 1nha1acyjn1e (5 dni w tygodniu, 6 h/dzien, przez 28 dni)
na 2-furaldehyd o stezeniu 640 mg/m> obserwowano wzrost liczby padtych zwierzat w
ciggu 1 + 8 dni narazenia (2/5 i 3/5 odpow1edn10 u samcow i samic). Zwigzek o stgzeniu
640 mg/m® (3 h/dzien) lub 320 mg/m? (6 h/dzien) byt tolerowany i nie obserwowano
powaznych skutkow narazenia. Po narazeniu na zwiazek 0 stezeniach powyzej 80 mg/m
obserwowano zaburzenia oddychanla u nlektorych zwierzat. Srednia masa ciata zwie-
rzat podczas eksperymentu nie zmieniala si¢ istotnie. Na podstawie wynikow badan
hlstopatologlcznych wykazano zmlany w nablonku nosa pod postacia p%askonabbnko-
wej metaplazjii i nietypowego rozrostu juz po narazeniu na zwiazek o stezeniu 20 mg/m®
(6 h). Ze wzrostem stezenia 2-furaldehydu zwiekszata si¢ intensywnos$¢ obserwowanych
zmian w nabtonku nosa.
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Warto$¢ NOAEL 2-furaldehydu po podaniu do zotadka wyznaczono na pozio-
mie 96 mg/kg m.c./dzien. Wartos¢ NOAEL dla dziatania uktadowego po narazeniu in-
halacyjnym wyznaczono na poziomie 640 mg/m® (3 h/dzief) i 320 mg/m® (6 h/dzien),
co odpowiada dawce 92 mg/kg/dzien. Warto§¢ NOAEL dla miejscowego dziatania
drazniacego przyjeto na poziomie < 20 mg/m° tj. 16 razy mniejszym niz warto$é
NOAEL dla dziatania uktadowego zwigzku (Arts i in. 2004).

W 28-dniowym badaniu toksycznosci (metoda zgodna z wytycznymi OECD TG
407) 2-furaldehyd podawano szczurom Spragque-Dawley w dawkach: 0; 30; 55 lub
100 mg/kg m.c. Wyznaczono warto§¢ NOAEL dla dziatania uktadowego na poziomie
100 mg/kg (Chengelis 1997).

W innym 28-dniowym badaniu toksycznosci (metoda zgodna z wytycznymi
OECD TG 407) 2-furaldehyd podawano do zotadka szczurom Fisher 344 w dawkach:
6; 12; 24, 48, 96 lub 192 mg/kg m.c. (6 zwierzat/pteé/grupa). Najwigksza dawka zostata
zmniejszona podczas trwania eksperymentu zar6wno u samcow, jak i u samic (odpo-
wiednio do 144 i 120 mg/kg m.c.) z powodu padnie¢ zwierzat. Nie obserwowano skut-
kow zwigzanych z narazeniem na 2-furaldehyd podczas trwania doswiadczenia. U sa-
mic narazanych na najwigksza dawke stwierdzono wzrost masy watroby. Wyznaczono
warto$¢ NOAEL dla tych skutkow na poziomie 96 mg/kg (Appel 2001).

W ramach badan NTP przeprowadzono 16-dniowe eksperymenty na szczurach
w celu ustalenia dawek narazenia w eksperymencie przewlektym. Szczurom podawano
dozotadkowo 2-furaldehyd w dawkach: 15; 30; 60; 120 lub 240 mg/kg m.c. (5 szczu-
row/ptec/grupa), 5 dni w tygodniu przez 16 dni. Obserwowano wzrost liczby padtych
zwierzat po najwickszej dawce (8/10). Nie stwierdzono zmniejszenia masy ciala pod
koniec eksperymentu. Po podaniu dawki 240 mg/kg m.c. 2-furaldehydu wystapity zabu-
rzenia oddychania u zwierzat, natomiast po podaniu dawki 120 mg/kg szczury wykazy-
waty mniejszg aktywno$¢ (NTP 1990).

Myszom B6C3F1 podawano dozotadkowo furfural w dawkach: 25; 50; 100; 200
lub 400 mg/kg m.c. Po podaniu najwigkszej dawki liczba padtych zwierzat wyniosta
1/10. Nie obserwowano skutkow narazenia w pozostatych grupach. Srednia masa ciata
pod koniec eksperymentu byta porownywalna z masa ciata myszy w grupie kontrolnej
(NTP 1990). W obu eksperymentach nie opisano innych skutkow narazenia, w bada-
niach sekcyjnych i histologicznych nie stwierdzono zmian zwigzanych z narazeniem.

W 14-dniowym badaniu szczurom szczepu Fischer 344, po 10 zwierzat w gru-
pie, podawano w diecie furfural zamkniety w kapsutkach w dawkach: 30; 60; 90; 120 i
180 mg/kg/m.c. dziennie (Jonker 2000a). Zwierzeta badano codziennie pod katem wy-
stepowania szkodliwych skutkéw narazenia i oceniano spozycie paszy oraz mase ciala.
Przeprowadzono badania biochemiczne. Po 14 dniach wykonano badanie sekcyjne, a po
14 dniach badanie histopatologiczne. Nie obserwowano szkodliwych objawoéw naraze-
nia oraz wptywu narazenia na spozycie paszy i mase¢ ciala we wszystkich badanych
grupach. Stwierdzono wzrost stezenia cholesterolu i fosfolipidow we krwi u samcow po
dwoch najwickszych dawkach 2-furaldehydu, zmiany te nie byly jednak zalezne od
wielkosci dawki. Podobnie u samic, obserwujac zmniejszenie stgzenia azotu moczni-
kowego i kreatyniny we krwi, nie stwierdzono zaleznosci dawka-skutek. U samic po
najwickszej dawce obserwowano statystycznie znamienny wzrost wzglednej i bez-
wzglednej masy watroby: 115 1 111%. Dawke 120 mg/kg m.c. 2-furaldehydu przyjeto
za warto$¢ NOAEL dla tego skutku.

Wyznaczona warto$¢ RDsg dla 2-furaldehydu wynosi (Steinhagen, Barrow 1984):
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- 9179 mg/m3 (234 ppm) dla myszy samcow B6C3F1

— 1126 mg/m® (287 ppm) dla myszy samcoéw szczepu SW.

W tabeli 2. przedstawiono skutki dziatania 2-furaldehydu na zwierzeta po
ostrym lub przedtuzonym narazeniu inhalacyjnym.

Tabela 2.
Skutki dzialania 2-furaldehydu na zwierzeta po ostrym lub przedluzonym
narazeniu inhalacyjnym
Dawka/
Gatunek | - Droga | gconje, Czas Skutki Pimiennictwo
zwierzat | podania mg/m?(ppm)| Narazenia
Kot inhalacyjna| 11 200 30 min | obrzgk ptuc ACGIH 2005
(2800)
Mysz inhalacyjna 1126 10 min | RDsg Steinhagen,
(287) Barrow 1984
Mysz inhalacyjna| 917,9 10 min | RDs Steinhagen,
(234) Barrow 1984
Szczur inhalacyjna 640 3 h/dzien, | stezenie tolerowane; nie Arts i in. 2004
5 dni/tydz./ | obserwowano powaznych
28 dni skutkdéw narazenia; war-
to§¢ NOAEL dla dziatania
uktadowego po narazeniu
inhalacyjnym
Pies inhalacyjna| 520 (130) | 6 h/dzien/ | uszkodzenie watroby ACGIH 2005
4 tygodnie
Szczur inhalacyjna| 380 (95) 1h podraznienie bton §luzo- | Mishrai in.
wych uktadu oddechowe- | 1991
go, rozrost i zwyrodnienie
nabtonka wechowego,
przekrwienie, zapalenie,
obrzek 1 uszkodzenie pluc
Szczur inhalacyjna 320 6 h/dzien | stezenie tolerowane; nie Artsiin. 2004
5 dni/tydz./ | obserwowano powaznych
28 dni skutkdéw narazenia;
wartos¢ NOAEL dla dzia-
ania uktadowego po na-
razeniu inhalacyjnym
Pies inhalacyjna| 252 (63) 6 h/dzien/ | nie wystapity objawy dzia- | ACGIH 2005
4 tygodnie | tania hepatotoksycznego
Szczur inhalacyjna| 150 (38) 1 h/dzien/ | podraznienie bton §luzo- | Mishrai in.
5 dniftydz./ | wych uktadu oddechowe- | 1991
7,15 1lub | go, rozrost i zwyrodnienie
30 dni nabtonka, wechowego,

przekrwienie, zapalenie,
obrzek i uszkodzenie phuc
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Dawka/
Gatunek Droga stezenie, C;as : Skutki Pismiennictwo
zwierzat | podania mg/mé(ppm)| Darazenia
Szczur inhalacyjna 20 6 h/dzien, | wartos¢ NOAEL dla Arts i in. 2004
5 dni/tydz./ | miejscowego dziatania
28 dni | draznigcego

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Chomiki (35 samcow i 35 samic w grupie) narazano inhalacyjnie przez 13 tygodni na
2-furaldehyd o stezeniach: 80; 460 i 2208 mg/m® (20; 11 i 552 ppm) przez 6 h/dzieh
I 5 dni/tydz. (Feron i in. 1979). Podczas badan oceniano: padnigcia zwierzat, dynamike
zmian masy ciata, wyniki badan biochemicznych, analiz¢ moczu, mas¢ narzgdow oraz
zmiany histopatologiczne. Po narazeniu na zwigzek o najwigkszym stezeniu stwierdzo-
no statystycznie znamienne zmniejszenie masy ciata pod koniec 6. tygodnia (-9)%, pod
koniec 8. tygodnia (-9)%; pod koniec 12. tygodnia (-8)% i 13. tygodnia (-8)% oraz
wzrost wzglednej masy watroby. Na podstawie wynikéw badania makroskopowego
oraz autopsji nie wykazano zmian patologicznych zwigzanych z narazeniem na furfural.
Na podstawie wynikow badan histopatologicznych w watrobie nie stwierdzono zmian.
Po narazeniu na zwigzek o najwigkszym stezeniu obserwowano podraznienie bton §lu-
zowych drég oddechowych, rozrost i zwyrodnienie nabtonka wechowego, przekrwienie,
obrzgk i zapalenie ptuc. Staby zanik lub rozrost nabtonka wgchowego obserwowano
takze w nastepstwie narazenia na 2-furaldehyd o stezeniu 460 mg/m°. Obserwowano
wyrazng zaleznos¢ dawka-skutek. Za warto§¢ NOAEL dla dziatania draznigcego
przyjeto stezenie 80 mg/m3, a za warto$¢ NOAEL dla dziatania uktadowego — steze-
nie 460 mg/m?.

Na 2-furaldehyd o stezeniu 1550 mg/m® (400 ppm) narazono 18 samcow i 18
samic chomika syryjskiego przez 7 h/dzien w ciggu 9 tygodni, nastepnie O stezeniu
1280 mg/m?® (300 ppm) miedzy 10. a 20. tygodniem i o stezeniu 970 mg/m* (250 ppm)
miedzy 21. a 52. tygodniem. Stwierdzono ostre uszkodzenie nabtonka wechowego ja-
my nosowej, zanik i duze cystopodobne struktury w nabtonku we¢chowym oraz kario- i
cytomegalie w gruczotach Bowmana (Feron, Kruysse 1978).

U krolikow narazanych na pary 2-furaldehydu o stezeniach: 208; 520 lub
1040 mg/m?, 4 h/dzien, 5 dni w tygodniu, przez 12 tygodni obserwowano: podraznienie
bton §luzowych drog oddechowych, rozrost i zwyrodnienie nabtonka wechowego, prze-
krwienie, obrzek i zapalenie pluc po narazeniu na zwigzek o najwigkszym stgzeniu
(Castellino i in. 1963). Na podstawie wynikow badania histopatologicznego wykazano
takze uszkodzenie nerek, a w badaniu krwi stwierdzono niedokrwisto$¢ po narazeniu na
zwigzek o stezeniu 520 mg/m3. Za pomoca testow biochemicznych oraz podczas autop-
sji nie stwierdzono objaw6w zatrucia po narazeniu na zwiazek o stezeniu 208 mg/m°.

W ramach badan NTP (1990) przeprowadzono dozotadkowe, 13-tygodniowe
(5 dni w tygodniu) badanie na 2 gatunkach zwierzat (10/pteé/grupe) w celu ustalenia
dawki w badaniu 2-letnim. Obserwacje obejmowaty: padnigcia zwierzat, zmiany masy
ciata, mas¢ narzadéw (wlacznie z narzadami rozrodczymi), badanie po$miertne oraz
histopatologi¢ (petna patologia, wlacznie z narzadami rozrodczymi). Szczurom poda-
wano 2-furaldehyd w dawkach: 11; 22; 45; 90 lub 180 mg/kg m.c. Liczba padtych
szczurow po dwoch najwigkszych dawkach byta podwyzszona i wynosita odpowiednio:
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5/20 i 19/20. Srednia masa ciata samcow byta wicksza niz w grupie kontrolnej i byta
zalezna od wielkosci dawki — po podaniu dawki 90 mg/kg obserwowano znaczacy
7-procentowy wzrost, natomiast po podaniu dawki 45 mg/kg wzrost 5-procentowy.
Wzrost bezwzglednej masy pluc (brak zaleznosci dawka-skutek) obserwowano
usamcow po podaniu dawek: 22; 45 i 90 mg/kg. Wzrost bezwzglednej (po poda-
niu dawek 45 i 90 mg/kg 2-furaldehydu) i wzglednej masy nerek (po podaniu dawki
90 mg/kg) oraz wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby (po podaniu dawki
90 mg/kg) obserwowano u samcow i wzrost bezwzglgdnej masy nerek (po poda-
niu dawek 22 i 90 mg/kg) u samic.

Zalezne od wielkosci dawki zmniejszenie wzglgdnej masy mozgu obserwowano
u samcow po podaniu dawek: 22; 45 i 90 mg/kg. Lagodng do umiarkowanej cytopla-
zmatyczna wakuolizcje hepatocytow W srodkowej czesci zrazikow obserwowano we
wszystkich badanych grupach, chociaz nie obserwowano zalezno$ci miedzy dawka a
czestotliwoscig wystepowania obserwowanych skutkéow (4/10, 10/10, 10/10, 10/10 i
9/10 odpowiednio w grupie kontrolnej i w grupach otrzymujacych dawki: 11; 22, 45 i
90 mg/kg m.c.). Zwigkszenie bezwzglednej masy ptuc (samce) i nerek (samice) po po-
daniu dawki 22 mg/kg nie byto statystycznie znamienne. Podobnie jak skutek zmniej-
szenia masy mézgu U samcoéw. Oszacowano, ze wartos¢ NOAEL zwigzana ze skutkiem
cytoplazmatycznej wakuolizacji hepatocytow u samcow szczura wynosi <11
mg/kg m.c.

Myszom podawano 2 -furaldehyd w dawkach: 75; 150; 300; 600 i 1200 mg/kg m.c.
Liczba padtych myszy po dwoch najwiekszych dawkach wynosita odpowiednio 18/20 i
20/20. Srednia masa ciata samcow byta mniejsza niz w grupie kontrolnej i byta zalezna
od wielkosci dawki. Obserwowano znaczgce zmniejszenie masy ciata po podaniu da-
wek 150 i 300 mg/kg (odpowiednio -5 i -6%). Stwierdzono wzrost wzglgdnej masy wa-
troby we wszystkich badanych grupach i obserwowano zalezno$¢ dawka-odpowiedz.
W érodkowej czesci zrazikow martwice hepatocytow oraz wieloogniskowe zapalenie
watroby stwierdzono po podaniu dawki 150 mg/kg i wigkszej u samcow oraz po dawce
> 300 mg/kg u samic. Lagodne nacieki zapalne w komorkach obserwowano we wszyst-
kich badanych grupach. Oszacowano, ze wartos¢ NOAEL zwigzana ze zmniejszeniem
masy ciata oraz z histopatologicznymi zmianami w watrobie wynosi 75 mg/kg m.c.

W 13-tygodniowym badaniu grupom po 10 szczuréw Fischer 344 podawano w
diecie furfural zamkniety w kapsutkach w dawkach: 30; 60; 90 i 180 mg/kg/m.c. dzien-
nie (Jonker 2000b). Zwierzgta badano codziennie pod katem wystepowania szkodli-
wych skutkow narazenia i oceniano konsumpcj¢ paszy oraz mase¢ ciata. Wykonywano
badanie oftalmoskopowe u zwierzat narazonych na najwigksza dawke zwiazku, a u
wszystkich zwierzat badano wskazniki biochemiczne, wykonano badanie makroskopo-
we, autopsj¢ oraz badanie histopatologiczne. Nie obserwowano szkodliwych objawow
narazenia oraz wplywu narazenia na spozycie paszy i mase¢ ciata. Stwierdzono pewne
zmiany w wynikach badan biochemicznych:

— zmiany hematologiczne obejmowaly zmniejszenie liczby erytrocytow u sam-
cow po dawce 180 mg/kg/m.c. oraz wzrost poziomu hemoglobiny u samcéw po daw-
kach 90 i 180 mg/kg/m.c.

— zmiany wskaznikow biochemicznych, tj. zmniejszenie aktywnos$ci fosfatazy
alkalicznej, r-glutamylotransferazy oraz wzrost poziomu biatek w osoczu i zmniejszenie
stezenia potasu u samic po najwigkszej dawce.

Na podstawie wynikow badan sekcyjnych wykazano wzrost wzglednej i bez-
wzglednej masy watroby u samcoéw po dawce 180 mg/kg/m.c. 2-furaldehydu, ale nie
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stwierdzono zmian makroskopowych. Na podstawie wynikow badania mikroskopowe-
go obserwowano zmiany w watrobie, gtdéwnie w obszarze okotozrazikowym, ktore cha-
rakteryzowaly si¢ mniejsza ziarnistoécig cytoplazmy w komorkach oraz wzrostem wy-
stepowania aglutynatow eozynofili i bardziej uwydatnionymi jaderkami w jadrach u
5/10 samcoéw po podaniu dawki 90 mk/kg m.c. i u 10/10 po podaniu dawki 180 mg/kg
m.c. zwigzku. Zmianom nie towarzyszyly symptomy martwicy czy degeneracji. U sa-
mic nie obserwowano zmian w obrazie mikroskopowym. Dawke¢ 60 mg/kg m.c. zwiaz-
ku przyjeto za wartos¢ NOAEL dla dziatania hepatotoksycznego 2-furaldehydu.

W 103-tygodniowym tescie badania dzialania rakotworczego podawano dozo-
tadkowo 5 dni w tygodni 2-furaldehyd szczurom i myszom odpowiednio w dawkach: 0;
30 i 60 mg/kg m.c. oraz 0; 50 i 100 Iub 175 mg/kg m.c. dziennie (NTP 1990). Gtéwna
obserwowang U szczurdw samcOw zmiang nienowotworowg byta minimalna do tagod-
nej martwica w Srodkowej czesci zrazikow watroby (3/50; 9/50 1 12/50) oraz dysplazja
ze zwloknieniem drog zolciowych u 2 szczurow narazanych na najwicksza dawke
dzienng 2-furaldehydu. Obserwowane zmiany nienowotworowe u myszy obejmowaty
przewlekle zapalenie oraz wieloogniskowa zielonobrazowa pigmentacj¢ posurowiczg w
watrobie po dawce $redniej i najwigkszej u obu plci oraz hiperplazj¢ przedzotadka wy-
tacznie u samic myszy. Eksperymenty te opisano szczegétowo w rozdziale: Dziatanie
rakotworcze na zwierzgta.

Skutki dziatania 2-furaldehydu na zwierzeta po podprzewlektym i przewlektym
narazeniu inhalacyjnym oraz po podaniu dozotadkowym przedstawiono w tabelach 3. i 4.

Tabela 3.

Skutki dzialania 2-furaldehydu na zwierzeta po narazeniu dozoladkowym

Gatunek Droga Dawka/ Czas e
- . .. L. Skutek Pi$miennictwo
zwierzat podania stezenie narazenia
Szczur dozotadkowo | 1200 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | wzrost wzglednej masy NTP 1990
dzief 13 tygodni | watroby, martwica hepato-
cytow w srodkowej czgsci
zrazikow
Szczur dozotadkowo | 600 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | wzrost wzglednej masy NTP 1990
dzien 13 tygodni | watroby, w srodkowej
czesci zrazikow martwica
hepatocytow
Szczur dozotadkowo | 300 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | wzrost wzglednej masy NTP 1990
dzien 13 tygodni | watroby, w srodkowej
czes$ci zrazikow martwica
hepatocytow
Szczur dozotadkowo | 192 mg/kg/ 28 dni padnigcie zwierzat (1/6 Arts i in. 2004
dzien i 4/6 odpowiednio u sam-
cOW 1 samic), wzrost
wzglednej masy watroby
i nerek
Szczur dozotadkowo | 180 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | zmniejszenie liczby ery- | Jonker 2000 b
w kapsutkach dzien 13 tygodni | trocytow oraz wzrost
poziomu hemoglobiny
u samcow
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Gatunek
Zwierzat

Droga
podania

Dawka/
stezenie

Czas
narazenia

Skutek

PiS$miennictwo

Szczur

Szczur

Mysz

Szczur

Szczur

dozotadkowo

W paszy

dozotadkowo

dozotadkowo

W paszy

180 mg/kg/

dzien

180 mg/kg/

dzief

175 mg/kg/
dzien

150 mg/kg/

dzien

120 mg/kg/
dzien

5 dni/tydz./
13 tygodni

14 dni

5 dni/tydz./
103 tygodnie

5 dni/tydz./
13 tygodni

14 dni

zmniejszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej,
r-glutamylotransferazy,
wzrost poziomu biatek w
0S0CzU Oraz zmniejszenie
stezenia potasu U Samic po
najwickszej dawce
wzrost wzglednej i bez-
wzglednej masy watroby
U samcow

zmiany w watrobie,
gtownie w obszarze oko-
tozrazikowym charakte-
ryzujace si¢ mniejsza
ziarnistoscia cytoplazmy
w komorkach

umiarkowana wakuoliza-
cja hepatocytow w $rod-
kowej czgsci zrazikow

Znaczace zmniejszenie
aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej w osoczu
zwigzane z jednoczesnym
statystycznie znamiennym
wzrostem wzglednej i
bezwzglednej masy
watroby: 1151 111%

nie stwierdzono skutkow
toksycznych narazenia;
przewlekte zapalenie oraz
wieloogniskowa zielono-
brazowa pigmentacja
posurowicza w watrobie

wzrost wzglednej masy
watroby; W srodkowej
czes$ci zrazikow martwica
hepatocytow

warto$§¢ NOAEL dla
skutku zwigzanego ze
zmniejszeniem aktywno-
$ci aminotransferazy ala-
ninowej w osoczu i jed-
noczesnym wzrostem
wzglednej i bezwzglednej
masy watroby

NTP 1990

Jonker 2000a

NTP 1990

NTP 1990

Jonker 2000a
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Gatunek Droga Dawka/ Czas .
- . .. L. Skutek Pi$miennictwo
zwierzat podania stezenie narazenia
Mysz dozotadkowo | 100 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | nie stwierdzono skutkéw | NTP 1990
dzien 103 tygodnie| toksycznych narazenia;
przewlekle zapalenie oraz
wieloogniskowa zielono-
bragzowa pigmentacja
posurowicza w watrobie
Szczur dozotadkowo | 100 mg/kg 28 dni warto$¢ NOAEL dla dzia- | Chengelis
(OECD tania uktadowego i dzia- | 1997
test guide- | tania neurotoksycznego
line 407) | po podaniu dozotadko-
wym
Szczur dozotadkowo | 96 mg/kg/ 28 dni warto$¢ NOAEL po po- Arts iin. 2004
dzien daniu dozotagdkowym
Szczur dozotadkowo | 90 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | wzrost poziomu hemo- Jonker 2000b
w kapsutkach dzien 13 tygodni | globiny u samcow
Zmiany w watrobie,
gtownie w obszarze oko-
tozrazikowym, charakte-
ryzujace si¢ mniejsza
ziarnistoscia cytoplazmy
w komorkach
Szczur dozotadkowo | 90 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | umiarkowana wakuoliza- | NTP 1990
dzien 13 tygodni | cja hepatocytow w $rod-
kowej czgsci zrazikow
Szczur dozotadkowo | 75 mg/kg | 5dni/tydz./ | wzrost wzglednej masy NTP 1990
13 tygodni | watroby
Szczur dozotagdkowo | 60 mg/kg/ | 5dni/tydz./ | tagodna martwica w $rod- | NTP 1990
dzien 103 tygo- | kowej czgéci zrazikow
dnie watroby (12/50) oraz dys-
plazja ze zwtoknieniem
drog zotciowych (2/50)
Szczur dozotadkowo | 60 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | nie obserwowano szko- Jonker 2000b
w kapsutkach dzien 13 tygodni | dliwych objawow naraze-
nia oraz wptywu naraze-
nia na spozycie paszy i
mas¢ ciata; wartos¢
NOAEL dla dziatania
hepatotoksycznego
Mysz dozotadkowo | 50 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | bez skutkéw toksycznych | NTP 1990
dzien 103 tygodnie| narazenia
Szczur dozotadkowo | 45 mg/kg/ | 5dni/tydz./ | tagodna do umiarkowanej | NTP 1990
dzien 13 tyg. wakuolizacja hepatocy-

tow w srodkowej czesci
zrazikow
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Gatunek Droga Dawka/ Czas .
- . .. L. Skutek Pi$miennictwo
zwierzat podania stezenie narazenia
Szczur dozotadkowo | 30 mg/kg/ 5 dni/tydz./| minimalna do tagodnej NTP 1990
dzien 103 tygodnie| martwica w Srodkowej
czesci zrazikow watroby
(9/50)
Szczur dozotadkowo | 30 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | nie obserwowano szko- Jonker 2000b
w kapsutkach dzien 13 tygodni | dliwych objawow naraze-

nia oraz wptywu naraze-
nia na spozycie paszy i

mas¢ ciata
Szczur dozotadkowo | 22 mg/kg/ | 5dni/tydz./ | tagodna wakuolizacja NTP 1990
dzien 13 tygodni | hepatocytéw w srodkowej
czesci zrazikow
Szczur dozotadkowo | 11 mg/kg/ | 5 dni/tydz./ | tagodna wakuolizacja NTP 1990
dzien 13 tygodni | hepatocytow w $rodkowej

czesci zrazikow

Tabela 4.

Skutki dzialania 2-furaldehydu na zwierzeta po podprzewleklym i przewleklym
narazeniu inhalacyjnym

Gatunek Droga Dawka/ Czas

. - stezenie .
zwierzat odania 5C | narazenia
wpp mg/m® (ppm)

Skutki PiSmiennictwo

Chomik | inhalacyjna | 2208 (552) | 6 h/dzien, | podraznienie bton §luzowych | Feroni in.
5 dni/tydz., | drog oddechowych, rozrost 1979

13 tygodni | i zwyrodnienie nabtonka we-
chowego, przekrwienie i
obrzek

Chomik | inhalacyjna | 1550 (400) | 7 h/dzien ostre uszkodzenie nabtonka Feron,
nastgpnie | przez wechowego Kruysse 1978
9 tygodni
1280 (300) | miedzy 10.
nastepnie | a 20. tygo-
dniem

970 (250) | miedzy 21.
a 52.ty-
godniem

Krolik inhalacyjna 1040 4 h/ dzief/ | podraznienie bton sluzowych | Castellino i
5 dni/tydz./ | dr6g oddechowych, rozrost i in. 1963

12 tygodni | zwyrodnienie nabtonka we-
chowego, przekrwienie, obrzek
i zapalenie phuc; uszkodzenie
nerek i anemia
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Dawka/
Gatunek Droga o Czas . T
Zwierzat podania msgfé?z;% m) narazenia Skutki Pismiennictwo
Krélik inhalacyjna 520 4 h/ dzien/ | uszkodzenie nerek i anemia Castellino
5 dni/tydz./ iin. 1963
12 tygodni
Chomik | inhalacyjna | 460 (115) | 6 h/dzien, | podraznienie bton §luzowych | Feroni in.
5 dni/tydz., | drog oddechowych; staby 1979
13 tygodni | zanik lub rozrost nabtonka
wechowego
Krélik inhalacyjna 208 4 h/ dzien/ | w testach biochemicznych Castellino
5 dni/tydz./ | oraz podczas autopsji nie iin. 1963
12 tygodni | stwierdzono objawow zatrucia
Chomik | inhalacyjna 80 (20) 6 h/dzien, | wartos¢ NOAEL dla dziatania | Feroni in.
5 dni/tydz., | draznigcego 1979
13 tygodni

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

2-Furaldehyd nie indukowal wzrostu czestosci mutacji u Salmonella typhimurium w
obecno$ci egzogennego uktadu aktywujacego (S9) uzyskanego z watroby szczura lub
chomika oraz gdy nie zastosowano aktywacji (IPCS 2000).

2-Furaldehyd powoduje uszkodzenia DNA w warunkach in vitro, gtéwnie w
strukturach bogatych w reszty tyminy i adeniny (rejony A+T), prowadzac do destabili-
zacji dwuniciowej struktury DNA i do jednoniciowych peknig¢ DNA.

W warunkach in vitro 2-furaldehyd powodowat w komorkach ssakow wzrost
liczby aberracji chromosomowych, mutacje genowe oraz zmiany w strukturze chromo-
somow W tescie wymiany chromatyd siostrzanych (IPCS 2000).

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 2-furaldehydu przedstawiono

w tabeli 5.
Tabela 5.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 2-furaldehydu (IARC 1995)
Wynik
System Dawka, Pis$miennictwo
y bez | oo |LEDHID [ men
aktywacji ywacja

Destabilizacja DNA, dwuniciowa + 1:2 Uddin 1993
struktura in vitro
DNA, test peknig¢ nici DNA, grasica + 14 uddin i in.
cielgca, DNA in vitro 1991
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Wynik

System Dawka, PiSmiennictwo
y bez | e |LEDHID
aktywacji ywacja
DNA , test peknig¢ nici DNA, grasica + 11 Hadi i in.
cieleca, DNA in vitro 1989
PRB, test naprawy SOS, Salmonella - - 1932 |Nakamura
typhimurium, test umu i in. 1987
SAQ, Salmonella typhimurium TAL00, + + 2200 |Zdzienicka
test mutacji powrotnych iin. 1978
SAO0, Salmonella typhimurium TAZ100, — — 2100 |Loqueti in.
test mutacji powrotnych 1981
SAOQ, Salmonella typhimurium TAZ100, - - 1280 |NTP 1990
test mutacji powrotnych
SAO0, Salmonella typhimurium TAZ100, - - 0.00 Dillon i in.
test mutacji powrotnych 1992
SA2, Salmonella typhimurium TA102, - - 0.00 Dillon i in.
test mutacji powrotnych 1992
SA4, Salmonella typhimurium TA104, - - 0.00 Dillon iin.
test mutacji powrotnych 1992
SAD5, Salmonella typhimurium — - 1800 |Loqueti in.
TA1535, test mutacji powrotnych 1981
SAD5, Salmonella typhimurium - - 1280 |NTP 1990
TA1535, test mutacji powrotnych
SA7, Salmonella typhimurium - - 1280 |NTP 1990
TAL1537, test mutacji powrotnych
SA9, Salmonella typhimurium TA98, - - 4400 |Zdzienicka
test mutacji powrotnych iin. 1978
SA9, Salmonella typhimurium TA98, - - 1800 |Loqueti in.
test mutacji powrotnych 1981
SA9, Salmonella typhimurium TA98, - — 1280 [NTP 1990
test mutacji powrotnych
G5T, mutacja genowa, limfocyty my- + 0 200  [McGregor
szy L5178Y, in vitro iin. 1988
SIC, test wymiany chromatyd siostrza- + + 12 NTP 1990
nych, komorki jajnika chomika chin-
skiego, in vitro
CIC, test aberracji chromosomowych, + + 240  |Stichiin.
komorki jajnika chomika chinskiego, 1981
in vitro
CIC, test aberracji chromosomowych, + + 400 NTP 1990
komorki jajnika chomika chinskiego,
in vitro
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Wynik
System Dawka, PiSmiennictwo
bez 7 aktvwaci LED/HID
aktywacji ywacja
CIC, test aberracji chromosomowych, + 0 1000 |Nishi iin.
komorki V79 chomika chinskiego, in 1989
vitro
SHL, test wymiany chromatyd sio- + 0 7 Gomez-Arroyo,
strzanych, limfocyty ludzkie, in vitro Souza 1985
SVA, test wymiany chromatyd sio- - 200.0 [NTP 1990
strzanych, komorki szpiku kostnego o1
myszy, in vivo -P.
CBA, test aberracji chromosomowych, - 200.0 |NTP 1990
komorki szpiku kostnego myszy, in ip. -1
Vivo
Objasnienia: ,,+” — pozytywny; ,,—,, — negatywny; 0 — nie badany.

LED — najmniejsza dawka dziatajaca; HID — najwigksza dawka niedziatajaca; 0,00 — dawki nie podano in
vitro — w pg/ml; in vivo — w mg/kg m.c.

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego
2-furaldehydu na ludzi.

Dziatlanie rakotworcze na zwierzeta

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji o badaniach inhalacyjnych
dziatania kancerogennego 2-furaldehydu na myszy i szczury.

W ciggu 52 tygodni narazano chomiki (35 samcoéw i 35 samic) na pary
2-furaldehydu o stezeniach 1000 + 1600 mg/m? (250 + 400 ppm) przez 7 h/dzief, 5 dni
w tygodniu (Feron, Kruysse 1978). Nie obserwowano dzialania rakotworczego
2-furaldehydu.

Dwom grupom szczurow F344/N (50 samcom i 50 samicom) podawano sondg
do zotadka 2-furaldehyd w dawkach: 0; 30 lub 60 mg/kg m.c. dziennie 5 dni w tygodni
przez 103 tygodnie (NTP 1990). Zwierzeta obserwowano 2 razy w ciggu dnia, wazono
raz w miesigcu oraz wykonywano badanie zgrubne i mikroskopowe w przypadku pad-
nigcia zwierzecia lub pod koniec eksperymentu. Poddano badaniu tkanki: nadnercza,
moézgu, katnicy, okreznicy, dwunastnicy, najadrza, pecherzyka nasiennego, prostaty,
jader, jajnikow, macicy, przetyku, szpiku kosci udowej, pecherza moczowego, serca,
jelita kretego, jelita czczego, nerek, watroby, ptuc, oskrzeli, sutkow, zuchwowych i
krezkowych weztow chtonnych, jamy nosowej, matzowiny nosa, trzustki, tarczycy, szy-
szynki, odbytu, slinianek, skory, sledziony, zotadka, tchawicy i grasicy. Nie obserwo-
wano statystycznie znamiennych zmian w wystepowaniu przypadkéw padnigé¢ wsrod
samcOéw zwierzat, natomiast wspolczynnik przezycia wsrdéd samic wynosit odpowied-
nio: 18/50, 32/50 i 28/50. W przypadku najwickszej dawki zwigzku autorzy pracy pod-
kreslili, ze padnigcie 19 zwierzat byto zwigzane z btgdem podczas dozowania substan-
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cji. Nie stwierdzono r6ézniC w masie ciata miedzy zwierzetami narazanymi a z grup kon-
trolnych oraz szkodliwych skutkéw toksycznych narazenia. Glowng obserwowang
zmiang nienowotworowg obserwowang u samcow zwierzat byta martwica w srodkowe;j
czesci zrazikow watroby od minimalnej do tagodnej (3/50; 9/50 i 12/50) oraz dysplazja
ze zwldknieniem drog zolciowych U 2 szczurOw narazanych na najwicksza dawke
2-furaldehydu. Dwa przypadki raka drog zotciowych stwierdzono u 2 innych szczurow
narazanych na najwicksza dawke 2-furaldehydu.

Dwom grupom myszy B6C3F1 (50 samcom i 50 samicom) podawano sondg do
zotadka przez 103 tygodnie 2-furaldehyd w dawkach: 0; 50; 100 lub 175 mg/kg m.c.
dziennie przez 5 dni w tygodni (NTP 1990). Zwierzeta obserwOwano 2 razy w ciggu
dnia, wazono raz w miesigcu i wykonywano badanie zgrubne oraz mikroskopowe w
przypadku padnigcia zwierzecia lub pod koniec badania (pozostate warunki ekspery-
mentu zostaty wczesniej omowione). Nie obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w przezywalnosci zwierzat podczas eksperymentu w grupie samcow: 35/50 —
grupa kontrolna; 28/50 — po matej dawce; 24/50 — po sredniej dawce; 27/50 — po naj-
wigkszej dawce oraz w grupie samic: 33/50 — grupa kontrolna; 28/50 — po matej dawce;
29/50 — po sredniej dawce; 32/50 — po najwigkszej dawce. Nie stwierdzono ani réznic w
masie ciala migdzy zwierzgtami narazanymi iz grup kontrolnych, ani szkodliwych
skutkéw narazenia. Obserwowane zmiany nienowotworowe obejmowaly przewlekle
zapalenie oraz wieloogniskowg zielonobragzowa pigmentacj¢ posurowiczg w watrobie
po dawce Sredniej 1 najwigkszej u obu plci oraz hiperplazj¢ przedzotadka wytacznie u
samic myszy. Gtowne zmiany nowotworowe obejmowaly: gruczolaki watrobowoko-
morkowe u samcow (gruczolak: 9/50 (18%); 13/50 (26%); 11/49 (22%); 19/50 (38%);
rak: 7/50 (14%); 12/50 (24%); 6/49 (12%); 21/50 (42%) odpowiednio w grupie kontrol-
nej po matej, sredniej i najwigkszej dawce (trend znamienny p = 0,008). U samic ob-
serwowano wylacznie gruczolaki, zaleznie od wielkosci dawki: 1/50 (2%), 3/50 (6%),
5/50 (10%), 8/50 (16%), (trend znamienny p = 0,017) odpowiednio w grupie kontrolnej
oraz po matej, $redniej i najwickszej dawce.

Myszom CD-1 (20 samic) podawano 50 umol furfuralu rozpuszczonego w 0,1 ml
dimetylosulfotlenku (DMSQ) na skore grzbietu, dwa razy w tygodniu przez 5 tygodni.
Nastepnie tydzien po ostatniej aplikacji myszom nanoszono przez 47 tygodni 25 pg
promotora — 13-octanu 12-O-tetradekanoloforbolu (TPA) w 0,1 ml acetonu, dwa razy w
tygodniu. Jedna grupa kontrolna byta narazana na 2-furaldehyd i aceton, druga grupa na
dimetylosulfotlenek i TPA, trzecia na dimetylosulfotlenek i aceton, a czwarta na
100 mikrogramow 7,12-dimetylobenz[a]antracenu (DMBA) i TPA (kontrola pozytyw-
na). Obserwowano wzrost wystepowania nowotworow skory (brodawczakow), gdy
2-furaldehyd byt nanoszony na skor¢ z promotorem (5/20 w poréwnaniu z 1/20 w gru-
pie kontrolnej otrzymujacej DMSO/TPA; p = 0,08). W grupach kontrolnych negatyw-
nych nie stwierdzono nowotwordéw, a W grupie kontrolnej pozytywnej stwierdzono
20/20 nowotworow (Miyakama i in. 1991).

Eksperci IARC (1995) na podstawie istniejagcych danych toksykologicznych za-
liczyli 2-furaldehyd do grupy 3., tzn. do grupy substancji nieklasyfikowanych jako ra-
kotworcze dla ludzi.

W ACGIH zaklasyfikowano 2-furaldehyd do grupy A3, tj. zwigzkow
0 udowodnionym dziataniu rakotworczym na zwierz¢ta 1 nieznanym dziataniu rako-
tworczym na ludzi.
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Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali 2-furaldehyd do kategorii substancji
o mozliwym dziataniu rakotwoérczym na czlowieka (Rakotw. Kat. 3) z przypisanym
zwrotem rodzaju zagrozenia R40 — ograniczone dowody dziatania rakotwoérczego.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$é¢

W dostepnych badaniach nie wykazano dzialania embriotoksycznego, teratogennego
oraz wptywu na rozrodczo$¢ 2-furaldehydu.

Samice szczura Sprague-Dawley (8/grupa; metoda zgodna z wytycznymi OECD
TG 414) narazano dozotadkowo raz dziennie na 2-furaldehyd w dawkach: 10; 50; 100;
150; 250; 350; 500 lub 1000 mg/kg/dzien miedzy 6. a 15. dniem cigzy. Wyznaczono
warto$¢ NOAEL dla toksycznosci matczynej rowng 100 mg/kg m.c./dzien. Po podaniu
dawek powyzej 250 mg/kg obserwowano znaczacy wzrost padnigé zwierzat i zmniej-
szenie spozycia paszy, a po dawce 150 mg/kg padta 1 samica (Nemec 1997a).

Samicom szczura Sprague-Dawley (3 grupy; 25 zwierzat w grupie; metoda zgodna
z wytycznymi OECD TG 414) podawano dozotadkowo, raz dziennie 2-furaldehyd
w dawkach: 50; 100; 150 mg/kg/dzien migdzy 6. a 15. dniem cigzy. Stwierdzono znaczacy
wzrost padnie¢ zwierzat po dawce Sredniej i najwigkszej (odpowiednio 3/25 i 16/25). Roz-
wazano przyjecie wartosci NOAEL dla toksycznosci matczynej < 50 mg/kg m.c./dzien
(Nemec 1997b). Po dawce 150 mg/kg nie stwierdzono statystycznie znamiennego
zmniejszenia masy ptodéw w miocie, dlatego uznano, ze warto§¢ NOAEL dla toksycz-
nosci rozwojowej wynosi przynajmniej 100 mg/kg m.c. Dane te nie sg wiarygodne
z powodu matej przezywalnosci samic po dawce 150 mg/kg, a zmniejszenie masy ciata
ptodow mogto by¢ skutkiem toksycznos$ci matczynej.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

2-Furaldehyd jest tatwo wchtaniany po podaniu inhalacyjnym i na skore. Okoto 78%
pobranego w ptucach 2-furaldehydu ulega retencji w organizmie. Wchtanianie par
2-furaldehydu przez skore stanowi 20 + 30% dawki wchianianej przez ptuca, natomiast
eksperymentalnie wyznaczona szybko$¢ wchianiania ciektej substancji przez skore wy-
nosi 0,2 mg/cm?/h (Flek, Sedivec 1978).

Na podstawie badania catkowitej ilosci kwasu 2-furanokarboksylowego wydalo-
nego z moczem przez ochotnikoéw, ktorzy przez 15 min zanurzali dtonie w naczyniu
zawierajacym ciekly 2-furaldehyd, wykazano, ze okoto 27 mg furfuralu wchiongto sie
przez powierzchni¢ dioni. Oszacowano, ze szybko$s¢ wchlaniania wynosila
3 pg/cm?/min. To wchtanianie ciektego furfuralu przez powierzchnie zanurzonych dtoni
odpowiada wchtanianiu rownowaznej ilosci 2-furaldehydu przez drogi oddechowe pod-
czas narazenia na furfural o stezeniach 12 + 20 mg/m® (3 = 5 ppm) w czasie 8 h (Flek,
Sedivec 1978).

Oszacowana przez Fiserovg-Bergerovg (1990) na podstawie wlasciwosci fizy-
kochemicznych szybko$¢ wehtaniania przez skére wynosi 1,82 mg/cm?/h.
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Metabolizm, rozmieszczenie i wydalanie

Metabolizm furfuralu polega na utlenianiu lub acetylacji grupy aldehydowej
2-furaldehydu (rys. 1). W wyniku utleniania powstaje kwas 2-furanokarboksylowy ule-
gajacy sprzeganiu z glicyng do 2-furoglicyny, gléwnego metabolitu 2-furaldehydu wy-
dalanego w moczu w ilosci odpowiadajacej okoto 80% podanej dawki. Kwas
2-furanokarboksylowy wydala si¢ w moczu w niewielkich ilosciach (1 + 6% dawki).
Acetylacja ma mniejsze znaczenie, a powstajacy na skutek sprzggania z acetylokoen-
zymem A kwas 2-furanoakrylowy stanowi 3 + 8% produktéw przemiany wydalanych w
moczu (Nomier i in. 1992).

utlenianie przytaczenie
------------ > C4H50 - COOH---------=-----------=> C,H;0 - CONHCH,COOH
glicyny furyloglicyna

C4H3O ° CHO
furfural (2-furaldehyd)

przytaczenie
------------ - C,H;0 - CH= CHCOOH --------------> C;H;0 - CH = CHCONHCH,COOH
acetylacja glicyny luranoakryloglicyna

Rys. 1. Schemat metabolizmu 2-furaldehydu (Nomier i in. 1992)

Szczurom Fisher 344 jednorazowo podawano dozotadkowo 2-furaldehyd zna-
kowany **C w dawkach: 1; 10 lub 60 mg/kg m.c., natomiast myszom CD1 w dawkach:
1; 20 Iub 200 mg/kg. Ponad 90% znacznika zostato wydalone w ciggu 72 h, w tym 60%
z moczem w ciggu pierwszych 24 h, a 3 + 7% z katem w ciagu 72 h. U myszy 5%
znacznika zostato wydalone z powietrzem wydychanym. Furyloglicyna byta gtownym
metabolitem u obu gatunkéw: w moczu zebranym w ciggu pierwszych 24 h szczury
wydality w tej formie 76 + 84% dawki, a myszy — 65 + 89% dawki. Furanoakrylogli-
cyna stanowita odpowiednio 15 + 24% i 11 + 35 % dawki. Nie obserwowano réznic w
profilu metabolicznym w zaleznos$ci od gatunku i dawki (Parkash, Caldwell 1994).

Szczurom Fisher 344 jednorazowo podawano dozotadkowo 2-furaldehyd zna-
kowany **C w dawkach: 0,127; 1,15 lub 12,5 mg/kg m.c. w oleju kukurydzianym. W
ciggu 12 h zostato wchionigte 83 + 88% dawki podanej, a ponad 60% zostato wydalone,
osiggajac plateau po 24 h. Po 72 h duze stezenia znacznika, proporcjonalne do wielkosci
podanej dawki oznaczono w watrobie i nerkach. W moézgu stezenie znacznika byto
najmniejsze — 83 + 88% dawki zostato wydalone z moczem w ciggu 24 h. W przypadku
najwickszej dawki, tj. 12,5 mg/kg m.c., okoto 7% dawki wydalito si¢ z powietrzem wy-
dychanym w postaci **CO,, a 2 + 4% dawki zostato wydalone z katem (Nomier i in.
1992).
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Istnieje duza liczba prac dotyczgcych metabolizmu 2-furaldehydu u ludzi nara-
zonych zawodowo na t¢ substancje.

Wykonano badania probek moczu (Kemka, Klucik 1962) pobranych pod koniec
zmiany roboczej od 100 pracownikéw zatrudnionych:

— na stanowisku pomp w rafinerii olejow mineralnych, gdzie stezenia furfuralu
W powietrzu wynosily 18 + 290 mg/m® (duze stezenia notowano w sytuacjach awaryj-
nych)

— przy produkeji 2-furaldehydu — stezenia furfuralu wynosity 0 + 37,4 mg/m®
(Srednio 13,7 mg/m°)

— przy destylacji drewna — stezenia 2-furaldehydu wynosilty 6,4 + 12 mg/m®
(Srednio 8,7 mg/m°).

Na podstawie wynikéw badan uzyskano liniowg zalezno$¢ miedzy stezeniami
kwasu 2-furanokarboksylowego w moczu a st¢zeniami 2-furaldehydu w powietrzu.

W kolejnym badaniu (Cakrtova, Flek 1981) pobierano probki moczu od
25 pracownikow odlewni podczas 8 h narazenia. Badanie byto powtarzane co 3 miesia-
ce w ciagu 2 lat. Srednie stezenia 2-furaldehydu na 4 stanowiskach pracy wynosity: 7;
8,4; 13,4 i 18,2 mg/m®. Srednie ilosci kwasu 2-furanokarboksylowego wydalone w cia-
gu 8 h pracy wynosity: 41; 80; 140 i 280 mg. Uzyskana zalezno$¢ miedzy wielkoscia
stezen wydalanego kwasu a stgzeniami furfuralu w powietrzu nie byta istotna
statystycznie. Autorzy uzasadniajg ten fakt zréznicowanym wchtanianiem zwigzku
przez skoére. Wedlug autoréw stgzenie okoto 200 mg/g kreatyniny kwasu
2-furanokarboksylowego w moczu odpowiada narazeniu na 2-furaldehyd o st¢zeniu
8 mg/m® (2 ppm).

U szesciu pracownikow odlewni (Pantucek i in. 1981) narazonych na 2-fural-
dehyd o stgzeniach 36 + 41,7 mg/m® badano wydalanie kwasu furanokarboksylowego
w moczu. Badani wydalali okoto 300 mg kwasu dziennie, z czego 2/3 podczas zmiany
roboczej. W probkach pobranych pod koniec zmiany stezenie kwasu wynosito 780 +
1950 mg/1 (gestos¢ moczu 1,024).

Wochianianie przez ptuca oraz wydalanie z powietrzem wydychanym 2-fural-
dehydu badano u 6 zdrowych ochotnikow w wieku 30 + 55 lat narazanych w komorze
inhalacyjnej o wymiarach 5,4 x 3.4 x 3,5 m na 2-furaldehyd o stezeniach: 15; 21 i 30 mg/m®.
Czas narazenia wynosit 8 h, z dwiema 5-minutowymi przerwami po drugiej i szostej
godzinie oraz jedng 20-minutowg przerwa po czwartej godzinie. Retencja 2-furaldehydu
w plucach wyniosta $rednio okoto 78%. Szybkos§¢ wchlaniania nie byla zalezna od cza-
su i wielko$ci narazenia. Okoto 1% 2-furaldehydu ulegto wydaleniu w postaci niezmie-
nionej z powietrzem wydychanym. Po dwoch godzinach od zakonczenia narazenia nie
stwierdzano obecnos$ci furfuralu w powietrzu wydychanym. Nie stwierdzono takze
obecnosci niezmienionego 2-furaldehydu w moczu. Biologiczny okres pottrwania 2-fu-
raldehydu w organizmie wynosit 2 + 2,5 h. Furyloglicyna stanowita glowny metabolit
furfuralu wydalany w moczu, natomiast wolny kwas 2-furanokarboksylowy wydalat si¢
w ilo$ciach §ladowych (Flek, Sedivec 1978).

U szesciu ochotnikdow narazonych na pary furfuralu o stgzeniu 30 mg/m3 los¢
glownego metabolitu, okreslonego jako catkowity kwas 2-furanokarboksylowy, wyda-
lonego w moczu byta wigksza niz wynikajaca z ilo§ci wchtonietego furfuralu. Nawet po
odjeciu okreslonych uprzednio stezen normalnych wynosita ona okoto 120 + 130%
dawki, co wskazuje na mozliwos¢ wchtaniania 2-furaldehydu przez skorg w postaci par.
W przypadku gdy 2-furaldehyd podawano ochotnikom wytgcznie przez maskg, pomija-
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jac wchtanianie przez skore, 93 + 100% wyliczonej dawki zostato wydalone z moczem
jako calkowity kwas 2-furanokarboksylowy. Okoto 0,5 + 5% pobranej dawki 2-fural-
dehydu wydalito si¢ w postaci kwasu 2-furanoakrylowego (Flek, Sedivec 1978). Zalez-
no$¢ migdzy stg¢zeniem kwasu 2-furanokarboksylowego w moczu a stezeniem 2-fural-
dehydu w powietrzu byla liniowa w badanym zakresie stezen 7 + 30 mg/m®.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat mechanizmu toksycznego
dziatania 2-furaldehydu.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dzialania lacznego
2-furaldehydu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace narazenia zawodowego ludzi sa rozbiezne. W badaniach NIOSH (Apol,
Lucas 1975) opisano wystepowanie przypadkow podraznienia oczu i gornych drog odde-
chowych u ludzi zatrudnlonych przy operaclach szlifierskich narazonych na pary 2-fural-
dehydu o stgzeniach 20 + 64 mg/m (5 = 16 ppm). Pracownicy narazeni na pary
2- furaldehydu 0 stezeniu 7 53 mg/m (1,9 + 14 ppm) skarzyli si¢ na: bole gtowy, dra-
panie w gardle, zaczerwienienie i tzawienie oczu (Korenman, Resnik 1930). Z drugiej
strony badani pracownlcy odlewni narazeni przez 5 lat na pary furaldehydu 0 $rednim
stezeniu 36,2 + 41,7 mg/m? nie zglaszali takich dolegliwosci (Pantucek i in. 1981).

Zaleznosc dziatania toksycznego od wielkos$ci narazenia u zwierzat przedstawiono
w tabeli 6. Mozna zauwazy¢ znaczng zmienno$¢ we wrazliwosci poszczegdlnych
gatunkow na dziatanie 2-furaldehydu:

— warto$¢ NOAEL dla miejscowego dziatania draznigcego 2- -furaldehydu wy-
ZNnaczono dla szczura na poziomie okoto 4 razy mzszym niz dla chomika — odpowiednio
20 mg/m® (po 28-dniowym narazenlu) i 80 mg/m® (w czasie 13 tygodni narazenia), a
efektem krytycznym byly zmiany w nabtonku nosa

— po narazeniu na 2-furaldehyd o stezeniu 80 mg/m® wyznaczonym jako war-
tos¢ NOAEL dla chomika u szczura stwierdzono zaburzenia oddychania

— warto$¢ RD50 dla myszy uzyskana w wyniku 10 min eksperymentu wyn05|
917,9 + 1126 mg/m®, podczas gdy inhalacja par 2-furaldehydu o stezeniu 1040 mg/m®
spowodowala padnigcie szczurow (ACGIH 2005)

— wartos¢ NOAEL dla dziatania uktadowego po narazeniu inhalacyjnym dla
szczura Wyn05| 320 mg/m? (Arts i in. 2004).

— nie obserwowano szkodliwych objawow narazenia u szczuréw oraz wptywu
narazenia na spozycie paszy i mas¢ ciata zwierzat po podaniu dozotagdkowym 2-fural-
dehydu.

Wartos¢ NOAEL dla dziatania hepatotoksycznego wynosi 60 mg/kg/dzien (Jon-
ker 2000b). Wyznaczona w innym badaniu warto§¢ NOAEL po podaniu dozotagdkowym
dla szczura wynosi 96 mg/kg/dzien (Arts i in. 2004). W badaniach NTP (1990) cytopla-
zmatyczng wakuolizacj¢ hepatocytow obserwOwano u szczurow po dawce 11 mg/kg.
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Tabela 6.

Zaleznos¢ dawka-skutek po podaniu 2-furaldehydu zwierzetom

Rodzaj badania K|Voar,&0|zsf \Lxglg\%sf Skutki Pismiennictwo
Badania toksyczno$ci dozotadkowej
Przedtuzone, mysz 200 mg/kg | 400 mg/kg | padniecia zwierzat | NTP 1990
(5 dni/tydzien, 12 dawek m.c. m.c.
ponad 16 dni, dozotadkowo;
stezenia: 25; 50; 100; 200 i
400 mg/kg m.c.)
Przedtuzone, szczur (14 dni, | 120 mg/kg | 180 mg/kg | zmniejszenie aktyw- | Jonker 2000a
w paszy; st¢zenia: 30; 60; m.c. m.c. nosci ALAT u samic
90; 120 lub 180 mg/kg m.c.) i odpowiadajacy temu
Wzrost masy watroby
Przedtuzone, szczur (5 dni/ 120 mg/kg | 240 mg/kg | zwiekszona liczba pad-| NTP 1990
tydzien, 12 dawek ponad 16 m.c. m.c. ni¢¢ zwierzat, zabu-
dni, dozotadkowo; Stezenia: rzenia oddychania
15; 30; 60; 120 i 240 mg/kg
m.c.)
Przedtuzone, szczur (7 dni/ | 96 mg/kg 192 (120) zwiekszona liczba | Appel 2001
tydzien, 4 tygodnie, dozo- m.c. m.c. padnieé¢ u samic,
tadkowo; 6, 12, 24, 48, 96 wzrost masy watroby
i 192 (najwigksza dawka
zostata zmniejszona podczas
trwania eksperymentu do
120 mg/kg m.c.)
Podprzewlekte, mysz (13 ty- | 75 mg/kg | 150 mg/kg | zmniejszenie masy | NTP 1990
godni, 5 dni/tydzien, dozo- m.c. m.c. ciata, zmiany histopa-
tadkowo; stezenia: 75; 150; tologiczne w watrobie
300; 600 i 1200 mg/kg m.c.)
Podprzewlekte, szczur (13 ty-| 53 mg/kg 82 mg/kg zmiany mikrosko- | Jonker 2000b
godni, z pasza; stgzenia: 30; m.c. m.c. powe w watrobie
60; 90 i 180 mg/kg/m.c.) i niewielkie zmiany
we krwi (samce)
Podprzewlekte, szczur (13 <11 mg/kg | 11 mg/kg | cytoplazmatyczna NTP 1990
tygodni, 5 dni/tydzien, do- m.c. m.c. wakuolizacja hepa-
zotagdkowo: stezenia: 11; 22; tocytow
45; 90 i 180 mg/kg m.c.)
Badania toksycznosci inhalacyjnej
Przedtuzone, chomik (13 80 mg/m® | 460 mg/m® | atrofia i hiperplazja | Feroni in.
tygodni 6 h/dzien 5 dni/ (dziatanie nabtonka wechowe- | 1979
tydzien; stezenia: 80; 460 miejscowe go
i 2208 mg/m®) 460 mg/m® | 2208 mg/m®| zmniejszenie masy
(dziatanie ciala
uktadowe)
Przedtuzone, szczur <20 mg/m® | 680 mg/m’ | meta- i hiperplazjaw | Arts i in. 2004
(4 tygodnie, 5 dni/tydzien; (dziatanie nabtonku nosa
stezenia: 20; 40; 80; 160; miejscowe)
320 640§ 1280 mg/m* (6 h) | 320 mg/m?
oraz 160; 320; 640; (dziatanie
1280 mg/m’, 3h uktadowe)
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce ustalono dla 2-furaldehydu wartosé NDS réwna 10 mg/m® oraz wartos¢ NDSCh
réwna 40 mg/m®.

W $wiatowych wykazach normatywow higienicznych w wiekszosci panstw do-
puszczalne stezenia ustalono na poziomie 8 + 20 mg/m®. Wartosci normatywéw higie-
nicznych 2-furaldehydu przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

Wartos$ci normatywéw higienicznych ustalone dla 2-furaldehydu (RTECS 2005;
ACGIH 2005; MAK 2006; INRS 1986; DECOS 1996; Rozporzadzenie ...2002)

Panstwo/organizacja/instytucja maé}%sf zp%r?q)s War;tglsﬁ]ls lzlpgﬁf):h Uwagi
Austria 20 (5) — Skin
Dania 7,9 (2) - Skin
Francja (2006) 8(2) —
Niemcy - - 3B
Skin
Polska (2002) 10 40 Sk
Szwecja (2005) 8(2) 20 (5) Skin
Wielka Brytania (2005) 8(2) 20 (5) Skin
USA: — _
— NIOSH - - -
—ACGIH (1987 79 (2) - Skin
wer. 1996) A3
DSB: catkowity
kwas 2-furanokar-
boksylowy w mo-
czu: 200 mg/g
kreatyniny
— OSHA 20 (5) Skin
Unia Europejska — —

Objasnienia: A3 — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwdrczym na zwierzeta i nieznanym dzia-
faniu na ludzi; Skin — substancja wchtania si¢ przez skoreg; 3B — substancje, w przypadku ktorych ba-
dania w warunkach in vitro i badania na zwierzetach dostarczyty dowodow ich dziatania rakotwor-
czego, jednak uzyskane dowody sa niewystarczajace do zaklasyfikowania tych substancji do jednej z
pozostatych kategorii. Przed podj¢ciem ostatecznej decyzji sa konieczne dodatkowe badania. Wartosé
MAK lub BAT moze by¢ okreslona przy zatozeniu, ze nie wykryto zadnego dziatania genotoksycz-
nego tych substancji; Sk — substancja wchtaniajgca sie przez skore (Czynniki... 2005).

Podstawa ustalenia przez ACGIH wartosci TLV 7,9 mg/m® (2 ppm) byty wyniki
badan NIOSH (1975), ktore wskazywaty, ze furfural o stezeniu 5 ppm powoduje zna-
czace podraznienie oczu i drog oddechowych (ACGIH 2005). Na podstawie danych z
badania na ochotnikach okoto 27 mg ciektego 2-furaldehydu zostato wchtoniete przez skore
dioni w ciagu 15 min, co odpowiada inhalacyjnemu narazeniu na okoto 12 + 20 mg/m’
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zwigzku przez 8 h. W ACGIH zalecono stosowanie notacji o wchtanianiu zwigzku
przez skore. Obecna warto$¢ 2-furaldehydu obowiazuje od 1987 r. i byla ostatnio wery-
fikowana w 1996 r.

W ACGIH rekomendowano wartos¢ BEI na poziomie 200 mg kwasu 2-furano-
karboksylowego/g kreatyniny w moczu pobranym pod koniec zmiany roboczej. War-
to$¢ te zaproponowano na podstawie wyniku badania na ochotnikach (Flek, Sedivec 1978),
stanowi ona ustalony przez ACGIH odpowiednik normatywu higienicznego, tj. 7,9 mg/m®

(2 ppm).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki podprzewlektego eksperymentu na cho-
mikach narazanych droga oddechowa na 2-furaldehyd o stezeniach: 80; 460;
2208 mg/m?® (6 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 13 tygodni), (Feron i in. 1979). Za efekt kry-
tyczny uznano podraznienie blon $luzowych drég oddechowych. Ze wzgledu na duza
rozpigtos¢ stosowanych w badaniu st¢zen 2-furaldehydu przyjeto do wyliczenia warto-
$ci NDS warto$é LOAEL dla dzialania draznigcego na poziomie 460 mg/m?®. Przyjmu-
jac odpowiednie wspotczynniki niepewnosci, obliczono wartos¢ NDS 2-furaldehydu na
podstawie wzoru:

NDS = NOAEL / Ur
_ 460 mg/m*

NDS = ——— =14,3mg/n"’,
2-2-2-2-2
w ktorym:
Ur — wspoélczynnik niepewnos$ci rowny iloczynowi nastepujacych wspotczynni-
kow:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z wrazliwo$cig osobniczg cztowieka

— B = 2, zwigzany z r6znicami migdzygatunkowymi

— C =2, zwigzany z przejSciem z badan podprzewlektych do przewlektych

—D =2, w przypadku stosowania wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E = 2, wspdétezynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci
danych oraz potencjalnych skutkow odlegtych).

Postanowiono nie zmienia¢ obowiazujacej wartosci NDS 2-furaldehydu i pozos-
tawi¢ ja na poziomie 10 mg/m3. Obliczona warto§¢ NDS stanowi 1/100 wartosci RDsp
wyznaczonej w eksperymencie na myszach.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce zwigzku proponuje si¢ ustalenie mniejszej

wartosci NDSCh 2-furaldehydu od obowiazujace;.

Do wyprowadzenia nowej wartosci NDSCh przyjeto rownanie:

log NDSCh =log NDS + u(P) - log Sg
NDSCh = NDS - Sg"®,

w ktorym:
—Uu(P) = 1,53 wspoétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia
wartos$ci krotkoterminowej rowny 1,53
— Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2)
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—log Sg — w granicach 0,18 + 0,3.
Podstawiajgc wartosci do wzoru, otrzymujemy wartos¢ NDSCh:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 10 mg/m® + 2,888 - 10 mg/m® = 18,6 mg/m® + 28,9 mg/m®.

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 25 mg/m® 2-furaldehydu za wartos¢ NDSCh
zwiazku.

Jednoczesnie proponuje si¢ oznakowanie normatywu w wykazie NDS literami
,,SK” informujgcymi, ze substancja wchiania si¢ przez skore. Wehianianie par 2-furaldehydu
przez skore stanowi 20 <+ 30% dawki wchlonietej przez ptuca. Wehianianie ciektego 2-fural-
dehydu przez skore wynosi 0,2 mg/cm?/h (Flek, Sedivec 1978). Fakt, ze skéra stanowi
istotng droge narazenia zostal potwierdzony takze wynikami badan nad metabolizmem
2-furaldehydu oraz w badaniach na ochotnikach. W Unii Europejskiej 2-furaldehyd
zostat zaklasyfikowany jako zwiazek szkodliwy w kontakcie ze skora.

Kwas 2-furanokarboksylowy jest naturalnym sktadnikiem moczu. W zalezno$ci
od diety jego stezenie wynosi 3 + 60 mg/g kreatyniny. Pomiar catkowitego st¢zenia
kwasu 2-furanokarboksylowego w moczu zebranego pod koniec zmiany roboczej zaleca
si¢ do monitorowania biologiczne§0 narazenia na furfural. Obliczono, ze narazeniu na
2-furaldehyd o stezeniu 10 mg/m® odpowiada wydalanie z moczem kwasu 2-furano-
karboksylowego o stezeniu 250 mg/g kreatyniny.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki 1 skore.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki 1 skore,
w zaleznos$ci od wskazan badanie laryngologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza spirometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres 0
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
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wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnos$ci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki i skorg,
w zaleznos$ci od wskazan badanie laryngologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Btony sluzowe gérnych drég oddechowych, spojowki oraz skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna pluc, przewlekte przerostowe i zanikowe zapalenie
bton §luzowych gornych drég oddechowych, przewlekte stany zapalne bton §luzowych
oczu oraz przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy .

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos$¢ 1 okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA

2-Furaldehyde

Abstract

2-Furaldehyde is a colorless, oily liquid that turns reddish brown on exposure to light and air. Its odor is
close to like that of benzaldehyde. It has had a wide variety of uses, such as a solvent, an ingredient of
phenolic resins, a chemical intermediate, weed Killer, fungicide, and flavoring agent. 2-Furaldehyde is
used in solvent extraction processes in the petroleum refining industry. Furfural is an irritant of the eyes,
mucous membranes, and skin. Irritation of eye and respiratory tract in human organism during occupa-
tional exposure to furfural vapor has been found in concentrations ranging 20 + 64 mg/m®. Workers noted
frequent nasal irritation as evidenced by stuffiness, dryness, or soreness, and occasional bloody nasal
discharge, dryness of the mouth or throat. Furfural has a rather high acute toxicity in animals.
The U.S. National Toxicology Program conducted a 2-year gavage study of furfural in which Fischer-344
male and female rats had received daily doses of 0, 30, or 60 mg/kg and B6C3F1 male and female mice
received daily doses of 0, 50, 100, or 175 mg/kg. There was clear evidence of carcinogenic activity in
male mice, some evidence of carcinogenic activity in female mice and male rats, and no evidence of car-
cinogenic activity of furfural in female rats. IARC has been classified 2-furaldehyde to group 3 as unclas-
sifiable as to carcinogenicity in humans. In the European Union 2-furaldehyde has been classified as the
substance which cause concern for human owing to possible carcinogenic effects but in respect of which
the available information is not adequate for making a satisfactory assessment (category 3). Furfural was
positive for the induction of chromosomal aberrations and sister-chromatid exchanges in cultured Chinese
hamster ovary cells.

In the inhalation subchronic study on hamsters the concentration 80 mg/m® was identified as the non-
observed-adverse-effect level (NOAEL). The critical effect is irritation and the target organ is mucous
membrane of the nose. Based on this data the Expert Group of Chemical Agent established the 8-hour
TWA value of 10 mg/m?, and the STEL value of 25 mg/m°. Furfural is a substance for which biological
exposure indices (BEIs) have been recommended: 250 mg 2-furanocarboxylic acid/g creatinine in urine
collected in the end of the shift.
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