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2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan (bisfenol-A, BPA) jest substancjg stala, wystepuje w postaci ptatkow lub
krysztatkow, ma delikatny zapach fenolu. Otrzymywany jest w reakcji fenolu z acetonem, przebiegajacej w
niskim pH, wysokiej temperaturze i z udzialem katalizatoréw. Zwigzek ten znalazt zastosowanie w produkcji
réznego rodzaju zywic, $srodkdéw uniepalniajacych i jako fungicyd. Narazenie zawodowe na BPA moze by¢
zwigzane z jego produkcjg i stosowaniem.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji o zatruciach samobojczych lub przypadkowych, spowo-
dowanych przyjeciem bisfenolu-A droga pokarmowa lub przez skére. Jedyna informacja o dziataniu toksycznym
BPA po krétkim czasie narazenia dotyczy narazenia ludzi drogg inhalacyjng. Osoby narazone uskarzaty sie na
gorzki smak w ustach, bol glowy i nudnos$ci. Diugotrwate narazenie na BPA moze powodowa¢ powstawanie
dermatoz.

Toksycznos¢ ostra BPA dla zwierzat jest mata. Warto$¢ DL, tej substancji miesci si¢ w granicach 1,6+5,2 g/lkg masy
ciata. Glownym objawem dziatania toksycznego BPA po podaniu duzych dawek krolikom byto podraznienie
oczu i skory o r6znym stopniu nasilenia. U myszy i szczuréw obserwowano depresj¢ OUN i przekrwienie bierne
r6znych narzadow wewnetrznych.

Wielokrotne inhalacyjne narazenie szczuréw na BPA powodowalo wystapienie odwracalnych zmian w gornych dro-
gach oddechowych. Hiperplazja nabtonka gornych drog oddechowych wystapita przy stezeniach 50+150 mg/m?.

* Warto$¢ NDS 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z
dnia 10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania stgzen 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w powietrzu na stanowiskach pracy jest
opublikowana w Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy 2003 nr 4(38).

101



Stezenie 10 mg/m®, przy ktérym nie obserwowano zmian, przyjeto jako wartosé NOAEL. Toksyczno$é przewle-
kta byla badana na kilku gatunkach zwierzat — myszach, szczurach i psach. Podanie dozotadkowe BPA powo-
dowalo przede wszystkim zahamowanie przyrostu masy ciata w poréwnaniu z grupa kontrolng, zwigkszenie
masy watroby, a takze zaburzenia oddychania, odwodnienie, biegunki i $§mier¢.

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych na temat rakotworczego dziatania BPA u ludzi. Dane na temat
takiego dziatania u zwierzat dotycza jednego eksperymentu. Przeprowadzony on zostal na myszach i szczurach
obu plci. Narazenie trwajace 103 tygodnie nie wykazalo zadnych zmian $§wiadczacych o dziataniu kancerogen-
nym BPA. Negatywne wyniki uzyskano réwniez w testach dotyczacych dziatania mutagennego.

Wedlug wielu autorow gtowne dziatanie toksyczne BPA polega na szkodliwym wptywie tej substancji na roz-
rodczo$¢. Jest to zwigzane z mechanizmem dziatania BPA. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze BPA
aczy si¢ z receptorami estrogenowymi. Jednak dane dotyczace dziatania embriotoksycznego i wptywu na roz-
rodczo$¢ nie sg jednoznaczne.

Bisfenol-A w organizmie zwierzat jest metabolizowany do glukoronidu i w tej postaci wydalany z moczem.
Gtowna droga wydalania jest jednak kal — ta droga wydala si¢ (bez wzgledu na droge podania) w postaci nie-
zmienionej 50+80% podanej dawki.

Warto$¢ NDS bisfenolu-A na poziomie 5 mg/m? (pyt) ustalono na podstawie dziatania toksycznego zwiazku na
nabtonek goérnych droég oddechowych zwierzat do§wiadczalnych. Warto$¢ NDSCh bisfenolu-A ustalono na po-
ziomie 10 mg/m®. Normatywy oznakowano symbolem ,,I”” (substancja o dzialaniu draznigcym).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoblne informacje charakteryzujace 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan (Merck Index 1983,
ACGIH 2000):

— WZzOr sumaryczny Ci15H160,

— wz0r strukturalny

73
£y
CH,
— nazwa chemiczna 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
— nazwa chemiczna 4,4’- 1sopropylidenediphenol
—numer CAS 80-05-7
— numer WE 201-245-8
— numer indeksowy 604-030-00-0
—numer RTECS SL6300000
— synonimy bisphenol, bisphenol A (OSHA), bisferol-A,

2,2-bis-4’-hydroxyfenylpropan,  bis(4-hydro-
xyphenyl)dimethylmethane,  bis(4-hydroxy-
phenyl)propane, beta,beta’-bis(p-hydroxyphe-
nyl)propane, 2,2-bis(p-hydroxyphenyl)propane,
2,2-bis(4-hydroxyphenyl)propane, p,p’- bisphe-
nol A, 4,4’-bisphenol A, DIAN, DIANO, p,p’-
dixydroxydiphenyldimethylmethane, 4.,4’-di-
hydroxydiphenyldimethylmethane, p,p’-dihy-
droxydiphenylpropane, 2,2-(4,4’-dihydroxydi-
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phenyl)propane, 4,4’-dihydroxydiphenylpro-
pane, 4,4’-dihydroxydiphenyl-2,2-propane,
dimethylmethylene-p,p’-diphenol, beta-Di-p-
hydroxyphenylpropane, 2,2-di(4-hydroxyphe-
nyl)propane, dimethyl bis(p-hydroxyphenyl)-
methane, diphenylolpropane, 2,2-di(4-pheny-
lol)propane, IPOGNOX 88, isopropy-
lidenebis(4-hydroxybenzene), p.p’-
isopropylidene-bisphenol, 4,4’-  isopropy-
lidenebisphenol, p,p’-isopropylidenediphenol,

4,4°- isopropylidene-diphenol, 4,4°-(1-
methylethylidene)bisphenol, NCI-C50635,
PARABIS A, phenol,4,4’-

dimethylmethylenedi-, phenol,4,4’-isopropyli-
denedi-, phenol,4,4’-(1-methylethylidene)bis-,
4,4’-dimethylmethylenedi-, propane,2,2-bis(p-
hydroxyphenyl)-, PLURACOL 245, rikabanol,
ucar bisphenol A, ucar bisphenol HP

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu
substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem (DzU nr 201 poz. 1674)
bisfenol A zostal sklasyfikowany jako substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczos¢ (Re-
pro. Kat. 3, R62), draznigca (Xi) z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie ,,dziata
draznigco na drogi oddechowe” (R37), ,,ryzyko powaznego uszkodzenia oczu” (R41) oraz
,»moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg” (R43).

Wilasciwosci fizykochemiczne

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan charakteryzuja nastepujace wiasciwosci (Ash i Ash 1995,

Staples 1998):
—wyglad 1 zapach

— masa czasteczkowa

— rozpuszczalnosé

— gestosé
— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— temperatura zaptonu (flash pt.)
— cigzar wlasciwy
— preznos¢ par
|Og I:)oktanol—woda
pKa
— wspotczynniki przeliczeniowe

ciato state wystepujace w postaci biatych plat-
kow lub krysztatkow, o delikatnym zapachu
fenolu

228,28

C-178,92%

H-7,07%

0 -14,02%

nierozpuszczalny w wodzie, stabo rozpusz-
czalny w CCly, dobrze rozpuszczalny w alko-
holu i eterze

1,195 g/l (w temp. 25 °C)

153°C

398 °C (760 mmHg)

79,4 °C

1,060+1,195 g/cm3 (w temp. 2025 °C)

0,0008 mmHg (w temp. 20+25 °C)

2,20+3,82

9+10,2

103



(temp. 25 °C), (CHEMINFO 2002) 1 ppm = 9,32 mg/m®; 1 mg/m® = 0,107 ppm.
Zastosowanie, narazenie zawodowe

Bisfenol-A jest otrzymywany w reakcji 2 moli fenolu i jednego mola acetonu. Mieszanina
reakcyjna jest nasycana gazowym chlorowodorem. Reakcja przebiega w niskim pH, wysokiej
temperaturze i wymaga zastosowania katalizatorow.

Zwiazek ten znajduje nastgpujace zastosowanie:

- do produkcji zywic epoksydowych (40-50% produkcji), poliweglanowych (30—
50% produkcji) i polisulfonowych

- jako $rodek zmniejszajacy palnosé

- jako substancja wyjsciowa do produkcji innych uniepalniaczy, np. tetrabromobisfe-
nolu-A (TBBP-A) i jego analogéw

- jako fungicyd.

Ilosciowe dane na temat rocznej produkcji bisfenolu-A dotyczg Japonii. Szacuje sie,
ze produkcja zwigzku w tym kraju w 1994 r. wynosita 200 000 ton, w 1997 r. — 267 000 ton,
aw 1999 r. wzrosta do 351 000 ton (Hanioka i in. 2000).

W Polsce bisfenol-A stosuje si¢ jako:

— sktadnik kleju do elementow elektronicznych, np. klej Permapoks

— stabilizator, uzywany jako dodatek do PCV, np. preparat Interstab LFR 6775, Naf-
tomiks TG RX 51-21

— dodatek do zywic epoksydowych, np. preparat Metalset S1 Hardener

— sktadnik ptynéw hamulcowych, np. Organika typ DOT-4.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra u ludzi

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono informacji o zatruciach samobojczych lub przy-
padkowych spowodowanych wchtanianiem bisfenolu-A droga pokarmowa lub przez skore.
Jedyna informacja o dziataniu toksycznym BPA po krotkim czasie narazenia dotyczy naraze-
nia ludzi drogg inhalacyjna.

Osoby pracujace przez 1-2 h w warunkach narazenia na BPA o st¢zeniu 20800 mg/m3
(Srednio 240 mg/m3) uskarzaty si¢ na gorzki smak w ustach, bol gtowy 1 nudnosci (CHE-
MINFO 2002). Narazenie na pyl BPA moze by¢ przyczyna podraznienia gornych drog odde-
chowych i kaszlu.

Toksycznos¢ przewlekla u ludzi

Dhtugotrwate narazenie na BPA moze powodowaé¢ powstawanie zmian skornych: zaczerwie-
nienie, obrzek, wysypki i fotodermatozy. Brak informacji o czasie i wielkoéci narazenia
(CHEMINFO 2002, Maquire 1988).

Freeman i Warin (1984) oraz Estrander i wspotpracownicy (1999) donoszg o derma-
tozach u 2 os6b zawodowo narazonych na potsyntetyczne woski i roznego rodzaju zywice.
W obydwu przypadkach jednym ze sktadnikow tych preparatow byt bisfenol-A. Badania
przeprowadzono za pomocg testu naskornego. Jolanki i wspotpracownicy (1995) opisali
dermatozy na rekach technika dentystycznego, ktory pracowal z zywicami zawierajgcymi
bisfenol-A. Angelini i wspotpracownicy (1996) badali, stosujac test naskdrny, dziatanie uczu-
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lajace roznych zwiazkow chemicznych, w tym rowniez BPA. Badana grupa liczyta 10 oséb,
u wszystkich osdb test na dziatanie uczulajace BPA wypadt ujemnie.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono informacji na temat badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Bisfenol-A jest substancjg o niskiej toksycznosci ostrej. Miarg tej toksycznos$ci jest DLso, kto-
re dla tej substancji miesci si¢ w granicach 1,6+5,2 g/kg masy ciata (tabela 1). Wedlug klasy-
fikacji dziatania toksycznego bisfenol-A nalezy do 4 klasy toksycznosci (zwiazek nie podlega
klasyfikacji).

Tabela 1.

WartoSci stezen i dawek letalnych bisfenolu-A u zwierzat doswiadczalnych
Sﬁgp;; Droga podania WartglslngLSO’ Pi$miennictwo
Szczur, samce pokarmowa 4,1 HSDB 2002
Szczur, samice pokarmowa 3,3 HSDB 2002
Szczur pokarmowa 3,2+>5 BUA 1997
Mysz, samce pokarmowa 5,28 HSDB 2002
Mysz, samice pokarmowa 4,1 HSDB 2002
Mysz pokarmowa 2,5 HSDB 2002
Mysz pokarmowa 1,6 BUA 1997
Krolik naskornie 3+6,4 BUA 1997
— inhalacyjna >170 mg/m*/6 h | BUA 1997

(pyly)

Toksycznos¢ przewlekla

Skutki inhalacyjnego narazenia na BPA badano na szczurach. Zwierzg¢ta narazano na pyty
BPA (aerozol) o stezeniach 10, 50 lub 150 mg/m przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Nara-
zenie trwato 9 dni lub 13 tygodni. W obu przypadkach efektem dziatania BPA o stezeniach
50+150 mg/m byto wystapienie odwracalnych zmian w gornych drogach oddechowych (hi-
perplazji nabtonka gornych drog oddechowych o réznym stopniu nasﬂenla) Zmlany te uste-
powaty w 12 tygodniu po zakonczeniu narazema Przy stezeniu BPA 10 mg/m zmiany takie nie
wystapily. Autorzy badania warto$¢ 10 mg/m przyjeli za warto§¢ NOAEL (BUA 1997)

Efektem 41-dniowego narazenia myszy na BPA o st¢zeniach 200+700 mg/m bylto za-
hamowanie rozwoju (autorzy opracowania nie podaja doktadniejszych informacji), zaburzenie
oddechu i $mier¢ zwierzat. Sekcja wykazata uszkodzenie watroby, nerek 1 ptuc (CHEMINFO
2002), (tabela 2).
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Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego bisfenolu-A u zwierzat w wyniku narazenia wielokrotnego

Ga‘_[unek Stezenie BPA C;as . Objawy PiSmiennictwo
ZWlerzat narazenia
Narazenie inhalacyjne
Szczur 10 mg/m® 5 dni/tydz. |brak zmian
50+150 mg/m° 6 h/dzien |odwracalne zmiany w btonach | BUA 1997
9dni sluzowych gornych drog odde-
chowych
Szczur 50150 mg/m® | 5 dni/tydz. |— zalezna od stezenia hiper- BUA 1997
6 h/dzien | plazja gérnych drog odde-
13 tygodni | chowych
— spadek masy ciata
Mysz 200+700 mg/m® 41 dni — zaburzenie ogdlnego rozwoju | CHEMINFO 2002
— uszkodzenie watroby, nerek,
ptuc
— zaburzenie oddychania
— $mier¢
Narazenie droga pokarmowa
Mysz 25 mg/kg 90 dni zmiany w watrobie i nerkach | BUA 1997
Szczur 540 mg/kg 10 tygodni | spadek masy ciata bez zmian | HCN 1996
Krolik 180 mg/kg makroskopowych
Szczur 1000 mg/kg 12 dni — spadek masy ciata CHEMINFO 2002
— zaburzenia oddychania
— przekrwienie wszystkich
narzadéw wewnetrznych
— biegunka
— obnizona liczba erytrocytow
— mate stezenie hemoglobiny
Krolik obrzek i zaczerwienienie skory
Pies 2000+12000 ppm 14 dni ogniskowe zmiany btony $lu- | HSDB 2002
(z pasza) zowej przewodu pokarmowego
Pies 450 mg/kg 90 dni brak zmian BUA 1997
1350 mg/kg zwickszenie masy watroby bez
zmian histopatologicznych
Pies 1950 mg/kg 14dni |- spadek masy ciata CHEMINFO 2002
— odwodnienie
3900 mg/kg — biegunki
— trudnosci w oddychaniu
— drgawki
— letarg
7800 mg/kg — $mier¢ 6/8 zwierzat

Na podstawie takich parametrow, jak masa ciata i objawy kliniczne po 14-dniowym
narazeniu zwierzat na BPA dodany do karmy, okre§lono wartos¢ NOEL dla szczuréw na po-
ziomie 100 mg/kg masy ciata na dzien, dla pséw — 300 mg/kg masy ciata na dzien oraz dla
myszy —1750 mg/kg masy ciata dziennie (BUA 1997).
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Psom (obu pici) podawano w paszy BPA o stezeniach: 2000, 4000, 8000 Iub 12000 ppm
(300, 600, 1200, 1800 mg/kg/dzien) przez 14 dni. Nie stwierdzono zmian w masie ciata, zacho-
waniu 1 wygladzie zewnetrznym. Obserwowano jedynie ogniskowe zmiany btony $luzowe;j
przewodu pokarmowego (przekrwienia), (HSDB 2002). Zmiany te wystapity rowniez (spora-
dycznie) w grupie kontrolnej. W dhuzszym (90-dniowym) narazeniu psow obu plci na trzy
rozne dawki bisfenolu-A byly oceniane nastgpujace parametry:

— zachowanie 1 wyglad zewnetrzny

— masa ciala

—ilo$¢ spozywanego pokarmu

— parametry biochemiczne

— histopatologia gruczotdéw $linowych, jezyka, zotadka, jelit, pecherzyka z6tciowego,
watroby, nerek, nadnerczy, pecherza moczowego, tarczycy, przytarczyc, ptuc, moézgu, nerwu
wzrokowego.

Jedyne zaobserwowane w tym doswiadczeniu zmiany dotyczyly masy watroby — po
podaniu BPA o najwyzszym stezeniu (w paszy) stwierdzono zwigkszenie masy watroby
(BUA 1997), (tabela 2).

BPA podawano droga pokarmowa szczurom (samcom) w dziennych dawkach 0+540 mg/kg
masy ciata i krolikom w dziennych dawkach 0+180 mg/kg masy ciata. W tym doswiadczeniu
oceniano masg¢ ciala, makro- i mikroskopowo zmiany narzgdow wewnetrznych oraz przewod
pokarmowy. Jedyne obserwowane zmiany dotyczace spadku masy ciata zwierzat wystapity
po podaniu bisfenolu-A w najwiekszych dawkach. Zadnych skutkéw nie wywotalo natomiast
podanie szczurom BPA w dawce 180 mg/kg masy ciata dziennie oraz krolikom w dawce 60 mg/kg
masy ciata dziennie, co zostato uznane za warto§¢ LOAEL (HCN 1996), (tabela 2).

W 14-dniowym eksperymencie przeprowadzonym na myszach podawano BPA w wo-
dzie pitnej (najprawdopodobniej w postaci emulsji, autorzy opracowania nie podajg szczegd-
tow przygotowania preparatu). Przy dziennej dawce 1950 mg/kg masy ciata zaobserwowano
spadek masy ciata, przy 3900 mg/kg masy ciata u zwierzat wystapily: trudnosci w oddycha-
niu, odwodnienie, biegunka, drgawki, letarg, a dzienna dawka 7800 mg/kg masy ciata spowo-
dowata $mier¢ 6 zwierzat z grupy o liczebnosci 8 (CHEMINFO 2002), (tabela 2).

U szczuréw narazanych przez 12 dni na BPA w dawce 1000 mg/kg masy ciata na dzien
obserwowano: spadek masy ciala, zaburzenia oddechu, biegunki, obnizenie liczby erytrocy-
tow oraz poziomu hemoglobiny we krwi, przekrwienie wszystkich narzadow wewnetrznych.

Dawka ta spowodowata rowniez $mier¢ 2 szczuréw w grupie o liczebnosci 10 (CHEMINFO
2002), (tabela 2).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych dotyczacych mutagennego dziatania bisfenolu-A
u ludzi i zwierzat w testach in vivo. Brak takiego dziatania obserwowano w kilku testach in
vitro z uzyciem komorek ssakoéw 1 bakterii. Badania te wykazaty, ze BPA nie indukuje muta-
cji genowych, nie powoduje tez zmian genow w drozdzach. Negatywne wyniki uzyskano tak-
ze w testach oceniajacych aberracje chromosomowe 1 w testach wymiany chromatyd siostrza-
nych przeprowadzonych na komorkach ssakow.

Po przemianie pod wptywem czynnika utleniajagcego lub aktywacji metaboliczne;,
BPA zdolny jest jednak do tworzenia adduktéw z dezoksyguanozyno-3’-monofosforanem
(dGMP) lub DNA watroby szczuroéw. Jednorazowa dootrzewnowa lub powtarzana dozotad-
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kowa dawka BPA (200 mg/kg/dzien) powodowata jedynie w niewielkim stopniu tworzenie ad-
duktéw z DNA w watrobie szczuréw (BUA 1997, HCN 1996, CHEMINFO 2002, HSDB 2002).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat rakotworczego dziatania bisfenolu-A
u ludzi. Dane na temat takiego dzialania u zwierzat dotyczg jednego eksperymentu. Zostat on
przeprowadzony na szczurach szczepu F344 (po 50 zwierzat obu plci) i myszach szczepu
B6C3F1 (réwniez w grupach po 50 osobnikow obu pici). Grupe kontrolng stanowity rowne
liczbowo grupy szczuréw i myszy kazdej plci. Szczury narazono na BPA w dawkach 1000
lub 2000 ppm (co odpowiada dawkom 150 lub 300 mg/kg/ dzien), natomiast myszy — na
dawki 5000 lub 10000 ppm (750 lub 1500 mg/kg/dzien). Eksperyment prowadzono przez 103
tygodnie 1 nie wykazano zadnych ewidentnych zmian §wiadczacych o kancerogennym dziata-
niu bisfenolu-A (HSDB 2002). Brak klasyfikacji przez IARC.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne, wplyw na rozrodczos¢

Na temat embriotoksycznego i teratogennego dziatania BPA u zwierzat oraz wptywu tej sub-
stancji na rozrodczos$¢ istnieje wiele danych literaturowych. Jednak te dane nie pozwalajg na
wysuni¢cie jednoznacznych wnioskéw, jaka dawka BPA moze mie¢ wptyw na rozrodczos¢
zwierzat. W odniesieniu do ludzi zwigzek ten zostal zakwalifikowany do substancji o mozli-
wym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze (kategoria 3), z przypisanym zwrotem R62
(mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci). Taki kierunek badan w odniesieniu do BPA jest
dos$¢ czesty ze wzgledu na sugerowany mechanizm dziatania tej substancji. BPA jest zalicza-
ny do zwigzkéw dziatajacych na uktad hormonalny (EDs). Badania, realizowane w réznych
osrodkach, przeprowadzano na myszach i szczurach, ktorym podawano BPA w dawkach:
0,0002+0,2 mg/kg masy ciata (Vom Saal i in. 1998, Cagen i in. 1999, Ema i in. 2001) oraz
100+1250 mg/kg masy ciala.

Vom Saal i wspotpracownicy (1998) badali wptyw BPA na rozwdj samcoOw myszy
szczepu CF-1, ktorych matki przez okres od 11 do 17 dnia cigzy dostawaly wraz z pozywie-
niem badany zwigzek w dawkach 0,002 lub 0,02 mg/kg/dzien. Wykazali oni, ze ptodowe na-
razenie zwierzat na BPA w dawce 0,002 mg/kg/dzien powodowato obnizenie masy najadrzy,
a wyzsza dawka (0,02 mg/kg/dzien) zaburzata (ostabiata) proces spermatogenezy. Wyniki te
sg jednak wewnetrznie sprzeczne, na granicy znamiennos$ci (tabela 3). Obserwacje te nie zo-
staty potwierdzone przez innych autorow.

Cagen 1 wspotpracownicy (1999) oceniali wptyw BPA na organy piciowe samcow
myszy, ktorych matki (szczepu CF-1) byly narazone na badany zwigzek w dawkach 0,0002;
0,002; 0,02 lub 0,2 mg/kg/dzien, podawany w oleju kukurydzianym. BPA podawano droga
pokarmowg (mikropipeta) przez okres od 11 do 17 dnia cigzy. Na podstawie uzyskanych wy-
nikow stwierdzono, ze BPA nie powoduje zmian w budowie i funkcjach meskich organow
ptciowych u myszy. Podobne do$wiadczenie zostato przeprowadzone réwniez na szczurach
szczepu Wistar (Cagen i in. 1999b). Samice otrzymywaly BPA w postaci emulsji (wraz z
wodg pitng) w dawkach 0,01; 0,1, 1 lub 10 ppm (0,0015; 0,015; 0,15; 1,5 mg/kg/dzien) co-
dziennie przez 10 tygodni. Narazenie szczuré6w rozpoczeto na 2 tygodnie przed zaplodnie-
niem 1 utrzymywano przez okres cigzy i laktacji. Autorzy tego eksperymentu nie stwierdzili
negatywnych skutkow dziatania BPA ani u matek, ani u potomstwa pici me¢skiej (tabela 3).
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Tabela 3.
Skutki dzialania embrio- i fetotoksycznego bisfenolu-A

Gatunek Stezenie Czas Obia Piémiennict
Zwierzat BPA narazenia Jawy ISThiennictwo
Mysz CF-1 0,002 11+17 — zmniejszenie masy naja- Vom Saal i in.
(n = 7/grupe) 0,02 dzien cigzy drzy 1998
mg/kg/dzien — zZmniejszenie masy naja-
drzy i ostabienie spermato-
genezy
Mysz CF-1 0,0002 11+17 brak zmian w budowie i Cageniiin.
(n=28/grupe) 0,002 dzien cigzy | funkcjach organow picio- 1999
0,02 wych u potomstwa ptci me-
0,2 skiej
mg/kg/dzien
Szczur Wistar 0,01 7 dni/tydzien |brak zmian u narazonych Cageniin. 1999b
(n = 28/grupe) 0,1 10 tygodni | matek oraz potomstwa pici
cd. tab. 3. 1’0 mQSklej
10
ppm/dzien
Szczur 0,0002 brak brak jakichkolwiek zmianw |Emaiin.
(n=25/grupe) 0,002 informacji | kazdym z badanych pokolen |2001
0,02 (Fo, F1, F2)
0,2
mg/kg/dzien
Szczur 100 1+20 brak zmian Kimiin. 2001
Sprague- 300 dzien ciazy
Dawley i 1000 samice:
mg/kg/dzien — spadek masy ciata
— zwigkszona liczba
poronien
ptody:
— zahamowanie
przyrostu masy ciata
— zaburzenia kostnienia
— zwigkszona $miertelnosé
Mysz 500 6+ 15 — spadek masy ciala CHEMINFO
750 dzien cigzy |- powigkszenie watroby 2002
1000 — podwyzszona $miertelnos¢
1250 1 liczba resorpcji ptodow
mg/kg/dzien
Szczur — spadek masy ciala
— spadek masy macicy

Ema i wspotpracownicy (2001) oceniali wptyw BPA na rozrodczos$¢ 2 pokolef szczu-
row. Badanie przeprowadzono na szczurach obu plci (25 zwierzat w grupie), ktorym BPA
podawano dozotadkowo w dawkach 0,0002; 0,002; 0,02 lub 0,2 mg/kg/dzien. Narazenie roz-
poczeto na 2 tygodnie przed zaptodnieniem i kontynuowano przez okres cigzy, laktacji az do
drugiego pokolenia. W zadnym z pokolen badanych zwierzat (Fo, F1, F;) nie odnotowano
zmiany masy ciata, zmniejszenia spozycia pokarmu ani zmian klinicznych. Na podstawie ta-
kich wskaznikéw jak: stgzenie hormonow plciowych, liczba zaplodnien, liczba poronien, in-
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deks pici, stwierdzono, ze dozotadkowe podanie BPA w dawkach 0,0002+0,2 mg/kg przez
2 pokolenia nie wptywa na parametry swiadczace o zaburzeniu rozwoju i zdolnosci do rozm-
nazania (tabela 3).

Kim 1 wspolpracownicy (2001) badali wptyw BPA podawanego w pierwszym okresie
cigzy zarOwno na ci¢zarne samice szczurOw (szczepu Spraque-Dawley) jak i ich potomstwo.
BPA podawano dozotagdkowo od 1 do 20 dnia cigzy w dawkach 100, 300 lub 1000 mg/kg.
Narazenie na dawki 300 lub 1000 mg/kg spowodowato u matek obnizenie masy ciala oraz
zwigkszenie liczby poronien, natomiast u ptodoéw stwierdzono zahamowanie przyrostu masy
ciala, opoznienia rozwoju (zaburzenia procesu kostnienia) oraz zwigkszong $miertelnosc
(tabela 3).

Oceng¢ embriotoksycznego dziatania BPA przeprowadzono rownocze$nie na samicach
myszy i szczurOw. Zwierzeta te byly narazone na dziatanie tego zwiazku w dawkach 500,
750, 1000 lub 1250 mg/kg w czasie od 6 do 15 dnia cigzy. Wynikiem takiego narazenia my-
szy (wszystkie stosowane dawki) bylo obnizenie masy ciata, zwigkszenie masy watroby,
zwigkszenie $miertelnosci 1 wyzsza liczba resorpcji ptodow (statystycznie znamienna tylko
dla dawki 1250 mg/kg). Natomiast u szczuréw jedynymi objawami takiego narazenia bylo
zmniejszenie masy ciata i zmniejszenie masy macicy. BPA nie zwigkszat liczby resorpcji pto-
dow, a badanie potomstwa nie wykazalo zadnych zmian zewnetrznych, wewnetrznych i szkie-
letowych (CHEMINFO 2002), (tabela 3).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W warunkach narazenia zawodowego najbardziej prawdopodobng drogg wchtaniania BPA do
organizmu jest droga inhalacyjna i dermalna (HSDB 2002). Z badan na zwierzetach wynika,
ze moze si¢ on takze wchtania¢ droga pokarmowg. W dostepnym pismiennictwie nie ma da-
nych ilosciowych na temat wchtaniania bisfenolu-A.

Rozmieszczenie

Badania zaniku BPA z krwi zwierzat zostaly przeprowadzone przez Upmeier i wspotpracownikow
(2000) na szczurach, samicach rasy DA/Han, ktorym jednorazowo, dozylnie podano BPA w dawce
10 mg/kg. Okazalo si¢, ze najwicksze (maksymalne) st¢zenie tego zwigzku (15 pg/ml) w oso-
czu wystgpito bezposrednio po iniekcji. W ciggu 0,5 h stezenie spadto do okoto 700 ng/ml,
a po 2 h wynosito 100 ng/ml.

Proces ten przebiegat trdjfazowo, zgodnie z roOwnaniem:

C=A-¢e*+B-e+C-e"

w ktorym:
A =16012 a=0,1344
B = 1440 £=0,001447
C =4,206 y=0,00030.

Czas potowicznego zaniku (tp 5) dla ostatniej fazy wynosit 38,5 h. Zmiana drogi poda-
nia (przy tym samym poziomie dawkowania) na dozotadkowa zmienita poczatkowy obraz
rozmieszczania BPA w osoczu. Maksymalne stezenie (wynoszace 30 ng/ml) odnotowano po
1,5 h od podania. Po 2,5 h nastgpito obnizenie st¢zenia tego zwiazku i ponowny wzrost (do
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okoto 40 ng/kg) po 6 h (2 maksimum w osoczu). Wydhluzenie czasu pomiarowego wykazato
juz tylko systematyczny spadek.

Po dozotadkowym podaniu BPA, w dziesi¢ciokrotnie wigkszej dawce (100 mg/kg),
obserwowano w osoczu (podobnie jak po podaniu dootrzewnowym) wahania stezenia tego
zwiazku, jednak mierzone warto$ci liczbowe byly na nizszym poziomie. Na podstawie uzy-
skanych wynikow wykazano, ze wydajno$¢ wchianiania (wyrazona jako procent podanej
dawki) BPA podawanego dozotadkowo maleje wraz ze wzrostem dawki: dla dawki 10 mg/kg
wynosi 16,4%, a dla wigkszej dawki (100 mg/kg) wynosi 5,6%. Autorzy przypuszczaja, ze
roznice te sg zwigzane ze stabg rozpuszczalnoscig BPA w przewodzie pokarmowym.

Podobne rezultaty uzyskat Pottenger (2000), ktory badal wptyw drogi podania na bio-
dostepnos¢ BPA. Przeprowadzit eksperymenty na szczurach F-344 (obu pici), ktorym poda-
wat *C-BPA w dawkach 10 lub 100 mg/kg trzema drogami: dozotadkowo, dootrzewnowo
i podskornie. Pomiar radioaktywno$ci w tkankach wykonany po 7 dniach wykazywat réznice
w zaleznos$ci od drogi podania:

- dla podania dozotadkowego: 0,03+0,26% podanej dawki

- dla podania dootrzewnowego: 0,65+0,85% podanej dawki

- dla podania podskornego: 1,03+1,29% podanej dawki.

Biodostgpnos¢ BPA po podaniu drogg pokarmowg byta nizsza niz po podaniu pod-
skérnym 1 dootrzewnowym. Natomiast nie znaleziono istotnych rdéznic w rozmieszczaniu
tkankowym BPA, zwigzanych z plcig i poziomem dawkowania.

Wydalanie

Dane literaturowe jednoznacznie wskazuja, ze gtowng droga wydalania BPA z organizmu
szczurow byt kat. Ocena catkowitego bilansu C przeprowadzona przez Snydera i wspotpra-
cownikow (2000) po jednorazowym, dozotadkowym podaniu szczurom BPA wykazata, ze
ponad 91% podanej dawki przypadalo na kal i mocz, natomiast tylko okoto 1% zostato za-
trzymane w organizmie szczuréw (najwigksze stezenia dotyczyly watroby). Inne badania po-
twierdzaja rowniez, ze ta droga, bez wzgledu na droge podania, pte¢ czy mas¢ szczurow, wy-
dala si¢ 50-80% podanej dawki (Pottenger 2000, Upmeier i in. 2000). Analiza katu za po-
mocg HPLC wykazata obecnos¢ kilku pikow, z ktorych najwigkszy (86+93% radioaktywno-
sci) zostal zidentyfikowany jako niezmieniony BPA.

Druga droga eliminacji BPA z organizmu szczurdéw jest mocz. Ta droga wydala si¢
10+40% podanej dawki. Analiza probek moczu technikg HPLC wykazala, ze oprocz macie-
rzystego zwigzku (ktory stanowi 2%) z moczem wydalany jest metabolit BPA (stanowit on
81+89%). Identyfikacja metabolitow w moczu wykazata obecno$¢ BPA w postaci zwigzanej
z kwasem glukuronowym (Snyder i in. 2000, Pottenger 2000).

Metabolizm

BPA u zwierzat laboratoryjnych jest metabolizowany do glukuronidu i w tej postaci wydalany
z moczem. Nakagawa i Tayama (2000) okreslili, ze okoto 30% BPA podawanego dozotad-
kowo szczurom wydala si¢ z moczem przede wszystkim jako glukuronid. BPA ulega gluku-
ronizacji pod wplywem UDP-glukuronosulftransferazy. Powstajacy kompleks jest nieaktyw-
ny biologicznie. Inni autorzy (Atkinson i Roy 1995) uwazaja, ze BPA ulega cz¢$ciowej prze-
mianie pod wplywem cytochromu P-450 do 5-hydroksybisfenolu, ktory jest wbudowywany
do DNA przez forme bisfenol-o0-semichinon i/lub bisfenol-o-chinon.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Bisfenol-A wykazuje dwojakiego rodzaju dziatanie:

— draznigce: BPA zostatl sklasyfikowany jako substancja dziatajaca draznigco na drogi od-
dechowe (R37) oraz jako substancja mogaca powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg (R 43)

— estrogenne: BPA jest zaliczany do grupy zwigzkow o dziataniu na uktad hormonal-
ny (ang. Endocrine disruptors — EDs).

EDs sa definiowane jako substancje egzogenne powodujace niekorzystne skutki zdro-
wotne w organizmie badz u jego potomstwa w efekcie zaburzen wywotanych w uktadzie
hormonalnym (Strucinski 1 in. 2000). Wedtug Ashby ego (2001) wyniki badania estrogennego
dziatania BPA, wykonanego na zwierzgtach, cechuje niespojnos¢ 1 brak dobrze udokumento-
wanych wartosci kontrolnych poszczegolnych mierzonych parametréw. Wptyw BPA na uktad
hormonalny szczuréw zalezy od wielu czynnikow, miedzy innymi od szczepu zwierzat, np.
szczury F-344 sa zwierzetami wrazliwymi na dziatanie BPA, natomiast Spraque-Dawley —
nie. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze BPA taczy si¢ z receptorami estrogenowymi
(ER), (Heinrich-Hirsch i in. 2001). Wedtug r6znych autoréw BPA dziata od 2 - 102 do 5 - 107
razy stabiej niz estradiol (Fiirhacker i in. 2000). W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma danych
o prawdopodobnym dziataniu estrogennym BPA u ludzi.

DZIALANIE LACZNE

Jedyna dostepna informacja na temat dzialania tacznego bisfenolu-A dotyczy facznego dozo-
tadkowego narazenia myszy na BPA wraz z etanolem. Wynikiem takiego narazenia jest pod-
wyzszona toksycznos$¢ bisfenolu-A. Informacja ta nie zawiera bardziej szczegétowych danych
(CHEMINFO 2002).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Informacje o zalezno$ci efektu toksycznego u zwierzat od poziomu narazenia zostaly za-
mieszczone w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwierzeta”.

Skutki dziatania toksycznego BPA zaleza od wielu czynnikow, nie tylko od wielkosci
podanej dawki. Zaleznos¢ efektu toksycznego od poziomu narazenia mozna przesledzi¢ w
obrgbie poszczegolnych eksperymentow (tabele 2. 1 3.). Niestety, nie mozna przeprowadzi¢
takiej analizy dla wielu eksperymentow, w ktorych zastosowano rézne poziomy dawkowania.
Z jednej strony, Vom Saal i wspotpracownicy (1998) opublikowali dane dotyczace skutkoéw
podania szczurom bardzo matych dawek BPA — 0,002 lub 0,02 mg/kg masy ciata. Po tych
dawkach obserwowano zmiany wskazujace na toksyczne dziatanie BPA na narzady rozrodcze
(tabela 3). Jednak badania pozniejsze, przeprowadzone przez Cagena i wspotpracownikow
(1999) oraz Ema i wspotpracownikow (2001), w ktérych BPA podawano rowniez w bardzo
matych dawkach, nie potwierdzity obserwacji Vom Saala i wspotpracownikow (1998). Z dru-
giej strony, we wczesniejszych badaniach dawke 50 mg/kg masy ciata (25 000 razy wigksza
niz opisano powyzej) przyjmowano jako dawke (LOEL) niewywotujaca toksycznych skutkow
u zwierzat doswiadczalnych. Jedynie w badaniach inhalacyjnych przeprowadzonych na
szczurach (tabela 2., BUA 1997) i w badaniach, gdzie BPA podawano drogg pokarmowg
szczurom, krolikom i myszom (tabela 2., CHEMINFO 2002), zanotowano wystepowanie skut-
kéw dziatania BPA w zaleznosci od podanej dawki. Taka zalezno$¢ wynika rowniez z badan
skutkow dziatania embrio- 1 fetotoksycznego BPA, opisanych przez Kima (2001), (tabela 3).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Jedynie w dwoch panstwach ustalono normatywy higieniczne bisfenolu-A. W Niemczech
bisfenol-A jest klasyfikowany jako substancja o wlasciwo$ciach fotouczulajacych (SP) oraz
dzialajaca szkodliwie na rozrodczo$¢ (grupa C), dla ktorej MAK ustalono na poziomie 5 mg/m?®
(MAK 2004). W Holandii wartoé¢ TWA wynosi 5 mg/m® (dla frakcji respirabilnej) i 10 mg/m?
(dla pyhu catkowitego). Podstawa wyliczenia tych wartosci byta hiperplazja nabtonka gornych
drog oddechowych, obserwowana u szczuréw narazonych drogg inhalacyjng na BPA o steze-
niach 10, 50 lub 150 mg/m®, i zmiana masy ciata (efekt krytyczny) oraz narzadow wewnetrz-
nych krélikow, obserwowane po podaniu drogg pokarmowa w dawkach do 180 mg/kg masy
ciata. Na podstawie badan inhalacyjnych wartos¢ 10 mg/m3 przyjeto za warto§¢ NOAEL, a na
podstawie zmian obserwowanych po narazeniu drogg pokarmowg jako wartos¢ NOAEL przy-
jeto wartos¢ 60 mg/kg/dzien (ACGIH 2000, BUA 1997, HCN 1996).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Bisfenol-A wykazuje dziatanie wielokierunkowe:

— jest sklasyfikowany jako substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczos¢

— dziata draznigco na drogi oddechowe oraz uszkadzajaco na oczy

— moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora

— na podstawie badan na zwierz¢tach 1 badan in vitro jest zaliczany do substancji
o0 dzialaniu estrogennym (Eds). Brak dowodow na takie dziatanie u ludzi.

Z tym mechanizmem dziatania moze by¢ zwigzany negatywny wptyw BPA na rozrod-
czos¢ zwierzat. Badania na myszach 1 szczurach prowadzono na dwoch réznych poziomach
dawkowania:

— 0,0002+0,2 mg/kg masy ciata (Vom Saal i in. 1998, Cagen i in. 1999, Ema i in. 2001)

— 100+250 mg/kg masy ciata.

Zmiany po podaniu BPA w matych dawkach (tj. spadek masy ciata, ostabienie sper-
matogenezy i masy najadrzy) obserwowano tylko w badaniach Vom Saala i wspotpracowni-
kow (1998). Badania przedstawione przez Cagena i wspotpracownikow (1999) oraz Ema
1 wspolpracownikow (1999) nie potwierdzilty tych spostrzezen. Natomiast wyrazne zmiany
(zahamowanie rozwoju ptodu, zaburzenia rozwojowe, wzrost liczby resorpcji ptodow) stwier-
dzano po podaniu BPA w duzych dawkach (300+1250 mg/kg), (Kim 2001, CHEMINFO
2002).

Jak wynika z przedstawionych informacji, dane dotyczace embriotoksycznego dziata-
nia BPA i jego wptywu na rozrodczo$¢ nie s jednoznaczne.

Za podstawe do wyliczenia proponowanych wartosci NDS przyjeto dziatanie pytow
bisfenolu-A na nablonek gornych dréog oddechowych po narazeniu inhalacyjnym. Badania
takie przeprowadzono na szczurach. Zwierzeta narazano przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien, przez
9 dni lub 13 tygodni. Przy stezeniach 50+150 mg/m® obserwowano rozrost nabtonka gornych
drég oddechowych 1 spadek masy ciata zwierzat. Stezenie 10 mg/m3 nie powodowato tych
zmian i moze by¢ przyjete jako wartos¢ NOAEL (BUA 1997, HCN 1996). Tak wigc warto$¢
NDS otrzymuje si¢ z rGwnania:
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NDS= NDS

=5mgm?
A-B-C-D-E Y

NOAEL _10mgm*®
2

w ktorym:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej u ludzi

— B =1, zwigzany z droga podania (per 0S) i réznicami mi¢dzygatunkowymi

— C =1, badanie przewlekte

— D =1, stosowanie NOAEL

— E = 1, wspotczynnik modyfikacyjny, uwzgledniajacy potencjalne efekty odlegle dzia-
fania zwigzku.

Nie zastosowano ,,wsp6otczynnika przej$cia z wynikow uzyskanych na zwierz¢tach na
wartosci dopuszczalne dla cztowieka”, poniewaz szczur jest bardziej wrazliwy niz cztowiek
na dzialanie draznigce substancji (na nabtonek gornych drog oddechowych). Wywotanie hi-
perplazji nabtonka gérnych drég oddechowych jest fatwiejsze niz u cztowieka.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh, niezbg¢dnej do ustalenia ze wzgledu na dziatanie
draznigce bisfenolu-A, przyjeto rownanie:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sy,
NDSCh =NDS - §;"®

w ktérym:

—u(P) — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia warto$ci
krotkoterminowej, rowny 1,53

-5y  —standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5+2,0)

—log Sq — w granicach 0,18+0,30

—UFs — wspodlczynnik niepewnosci.
Tak wigc warto§¢ NDSCh wynosi:

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS
NDSCh = 1,859 - 5 mg/m® + 2,888 - 5 mg/m®
NDSCh = 9,295 + 14,44 mg/m°.
Na podstawie przedstawionych danych przyjeto wartos¢ NDS bisfenolu-A na pozio-

mie 5 mg/m®, a warto$¢ NDSCh na poziomie 10 mg/m® ze wzgledu na dziatanie draznigce
zwigzku. Normatywy oznakowano symbolem ,,I” (substancja o dzialaniu draznigcym).

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

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, skorg 1 spojowki.
Badanie dermatologiczne — w zalezno$ci od wskazan.
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Zakres badan okresowych

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, skorg i spojowki.
Badanie dermatologiczne — w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezb¢dne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
0soby przyjmowanej do pracy i pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na gorne drogi oddechowe, skore i spojowki.
Badanie dermatologiczne — w zalezno$ci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Blony $luzowe gérnych drég oddechowych, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle przerostowe i zanikowe niezyty blony S$luzowej gérnych drég oddechowych,
przewlekte stany zapalne skory, fotodermatozy oraz przewlekle niezyty spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac
pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawansowa-
nia i dynamike zmian chorobowych.

Z uwagi na mozliwe toksyczne dziatanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na uktad rozrod-
czy, w badaniu podmiotowym nalezy zwroci¢ uwage na zaburzenia rozrodu.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, BARBARA FRYDRYCH
2,2-Bis(4-hydroxyphentyl)propane
Abstract

2,2-Bis (4-hydroxyphentyl) propane (Bisphenol-A, BPA) is a solid substance found in the form of flakes or crys-
tals of delicate phenol odour. It is obtained in the reaction of phenol with acetone, at low pH, at high temperature
and with catalysts. This compound is used in the production of different kinds of resins, fire retardants and as
fungicide. Occupational exposure to BPA can be associated with its production and application.

In the available literature there are no data on suicidal or accidental intoxication caused by application of bisphenol-A
through the alimentary tract or by skin. The only information on the toxic action of BPA after short exposure
concerns only subjects exposed by inhalation. These subjects complained of a bitter taste in the mouth, headache
and nausea. Long-term exposure to BPA may cause the development of dermatoses.

Acute toxicity of BPA in animals is low. The DLs, value of this substance is within the limit of 1.6-5.2 g/kg b.w.
Exposure of rabbits to high doses of BPA resulted in eye and skin irritation of different intensity. In mice and
rats PNS depression and passive hyperaemia of various internal organs were observed.

Repeated inhalatory exposure of rats to BPA resulted in reversible lesions in upper airways. Hyperplasia of upper
airway epithelium was observed at the concentrations 50-150 mg/m®. The concentration of 10 mg/m®, when
changes were not observed, was accepted as a NOAEL value. Chronic toxicity was investigated in a few animal
species: mice, rats and dogs. Intragastric administration of BPA caused, first of all, inhibition of the increase of
body weight as compared to the control group, increase in liver mass, breathing disorders, dehydration, diarrhoea
and death.

In the available literature there is no on the carcinogenic activity of BPA in humans. The data on such activity in
animals were found only in one experiment. Exposure lasting 103 weeks did not demonstrate any changes proving
carcinogenic activity of BPA. Negative results were also obtained in tests estimating mutagenic activity.

According to numerous authors, the main toxic action of BPA lies in the harmful effect of this substance on
reproduction. It is associated with the mechanism of BPA action. Basing on in vitro studies BPA was found to
bind with estrogenic receptors; however, data concerning embriotoxic action and the effect on reproduction are
not explicit.

Bisphenol-A is metabolised in animal bodies to glucoronide and in this form it is eliminated with urine. However,
faeces are the main route of elimination — in this way (regardless of the way of administration) 50-80% of the
dose is excreted in an unchanged form.

Bisphenol-A MAC value at the level of 5 mg/m® was established on the basis of the toxic action of the compound on
upper airway epithelium of laboratory animals. The bispheno-A MAC (STEL) value was determined at the level
of 10 mg/m®. The standard values were marked “I”” — a substance of irritating activity.
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