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Streszczenie

Eter pentabromodifenylowy (PentaBDE) jest bursz-
tynowym, przezroczystym plynem, ktéry w tempe-
raturze pokojowej wystepuje w postaci poétptynnej.
Zwiazek ma znaczenie przemystowe i otrzymuje sie
go przez bromowanie eteru difenylowego. Najczest-
sz postacig, w jakiej wystepowal eter pentabromo-
difenylowy, byly mieszanki techniczne (handlowe).
Skladaly sie one ze zwigzkéw o réznym stopniu
ubromowania. Substancja znajduje si¢ na liScie prio-
rytetowej do opracowania wartoéci dopuszczalnych
przez SCOEL.

Eter pentabromodifenylowy jest substancja zmniej-
szajgca palnosé. Najczesciej stosowano jg przy pro-
dukcji elastycznych pianek poliuretanowych: do
produkcji mebli, w przemysle samochodowym i
lotniczym. Dodawano ja réwniez do: zywic fenolo-
wych i epoksydowych, nienasyconych poliestréw,
tkanin oraz uzywano w materiatach do pokrywania
dachéw i kabli.

Eter pentabromodifenylowy, ze wzgledu na swoje
wlasciwosci fizykochemiczne (m.in. staba rozpusz-
czalnosé w wodzie, stabilnos¢ termiczng i chemiczna

! Warto$¢ NDS eteru pentabromodifenylowego jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spoteczne;j

z dnia 16.12.2011 r. DzU nr 274, poz. 1621.

2 Wykaz stosowanych skrotow w dokumentacji zamieszczono na koncu tekstu.

75



Jadwiga A. Szymanska, Elzbieta Bruchajzer

oraz zdolnoé¢ do kumulacji i biomagnifikacji w
taricuchu pokarmowym, zaliczono do, tzw. trwalych
zanieczyszczen organicznych (persistent organic pollu-
tants, POPs).

Eter pentabromodifenylowy do srodowiska mogt sie
dostawac¢ w wyniku: produkgji, uzytkowania i skta-
dowania odpadéw oraz recyklingu urzadzen zawie-
rajacych ten zwigzek. Stezenia zwigzku w powietrzu
hali, w ktérej demontowano sprzet komputerowy,
osiggaty wartos¢ 0,0026 pg/m3.

Dotychczas nie odnotowano zadnych przypadkéw
zatrucia ludzi eterami pentabromodifenylowymi.
Eter pentabromodifenylowy w doswiadczeniach na
zwierzetach wykazywal mala toksycznoéé ostra.
Srednie dawki $miertelne (DLsg) dla szczuréw po
podaniu dozoladkowym wahaly sie w granicach
2650 + 7400 mg/kg masy ciala. U szczuréw przed
padnieciem obserwowano: zmniejszenie aktywnosci
ruchowej, sennos$¢, drzenia mie$niowe, nasilong
motoryke przewodu pokarmowego i biegunke.
Podobne skutki toksyczne obserwowano u zwierzat,
zar6wno w dos$wiadczeniach krétkoterminowych,
jak i po podawaniu wielokrotnym. Najbardziej istot-
ne znaczenie majg zmiany czynnosciowe w: watro-
bie, uktadzie hormonalnym i nerwowym. Pierwsze
objawy tego typu (zwiekszenie wzglednej masy
watroby i indukcja enzyméw mikrosomalnych w
watrobie) po jednorazowym podaniu zwigzku
stwierdzono u szczuréw dopiero po podaniu dawki
300 mg/kg, a u myszy - dawki 100 mg/kg. Nieko-
rzystny wplyw zwigzku na funkcje tarczycy zano-
towano po jednorazowym podaniu myszom dawki
4 mg/kg m.c.

W badaniach krétkoterminowych (po 4 + 14 dniach
podawania dozotadkowego), oprocz dzialann zaob-
serwowanych po narazeniu jednorazowym (wplyw
na watrobe, tarczyce i uklad nerwowy), stwierdzono
takze dzialanie immunotoksyczne, ktére notowano
po 14-dniowym podawaniu szczurom i myszom
dawki 18 mg/kg/dzieri zwigzku. Pierwsze objawy
niekorzystnego wplywu na tarczyce (spadek steze-
nia Ty i T3 w surowicy) zanotowano po 4-krotnym
podaniu dawki 3 mg/kg/dzieri zwigzku. Po daw-
kach 10 + 300 mg/kg/dzierr skutek ten sie pogtebial.
Ponadto wystepowaly objawy $wiadczace o zaburze-
niach funkcji watroby (zalezne od dawki zwigkszenie
wzglednej masy watroby, wzrost aktywnosci
O-dealkilazy 7-etoksyrezorufiny (EROD) i O-dealkilazy
7-pentoksyrezorufiny (PROD) w watrobie. Zmniejsze-
nie stezenia T4 w surowicy notowano takze po 14-dnio-
wym podawaniu eteru pentabromodifenylowego
szczurom i myszom. Skutek ten byl zalezny od poda-
wanej dawki zwigzku (18 + 56 mg/kg/dziers szczurom
i18 + 72 mg/kg/dzieri u myszom). Czternastodniowe
podawanie myszom dawki 18 mg/kg/dzieri eteru
pentabromodifenylowego powodowato takze nieko-
rzystne dzialanie na watrobe. Takie objawy, jak:
zwigkszenie wzglednej masy watroby i indukcja
enzyméw mikrosomalnych w watrobie (m.in. EROD,
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PROD), nasilaty sie wraz z wielkoscia dawki (do
72 mg/kg/dzien).

Po wielokrotnym (28- i 90-dniowym) dozotadko-
wym narazeniu szczuréw na dawki od 0,82 do
1,77 mg/kg/dzierr eteru pentabromodifenylowe-
go nie stwierdzono zadnych skutkéw toksycz-
nych. Po 28-dniowym podawaniu szczurom daw-
ki 2,47 mg/kg/dzien eteru pentabromodifenylo-
wego zanotowano spadek stezenia T4 w surowicy
i zwiekszenie aktywnosci PROD w watrobie. Ob-
jawy te nasilaly si¢ wraz ze wzrostem dawki (do
200 mg/kg/dzien) zwigzku.

Po narazeniu podprzewleklym (90-dniowym) na
dawke 3,53 mg/kg/dzierr eteru pentabromodifeny-
lowego zaobserwowano indukcje enzyméw mikro-
somalnych w watrobie. Skutek ten narastal ze wzro-
stem dawki (do 14,12 mg/kg/dzierr). Po trzymiesiecz-
nym narazeniu szczuréw na dawke 2 mg/kg/dzien
eteru pentabromodifenylowego stwierdzono zmniej-
szenie stezenia Ty w surowicy oraz przypadki zwyrod-
nienia i martwicy hepatocytéw u samic. Po dawkach 10
lub 100 mg/kg/dziert zwigzku zanotowano ponadto
wyrazne dzialanie porfirogenne, zalezne od dawki.
Eter pentabromodifenylowy nie wykazywat dziata-
nia genotoksycznego, embriotoksycznego i terato-
gennego. W EPA zaliczono eter pentabromodifeny-
lowy do klasy D, czyli zwigzkéw nieklasyfikowa-
nych jako kancerogen dla ludzi.

Polibromowane difenyloetery (PBDEs), w tym réw-
niez eter pentabromodifenylowy, dzialaja nieko-
rzystnie na: uklad nerwowy, dokrewny i odporno-
Sciowy. Zwigzki te powoduja takze indukcje enzy-
moéw mikrosomalnych w watrobie, co moze prowa-
dzi¢ do zmian w metabolizmie ksenobiotykéw, zas
pobrane w duzych iloéciach powoduja zmiany w
watrobie. Eter pentabromodifenylowy moze oddzia-
tywa¢ z cytozolowym receptorem Ah, co jest
zwigzane z indukcja enzyméw mikrosomalnych,
glownie CYP 1A1 i CYP 1A2. Wskaznik EROD jest
wskaznikiem wigzania z receptorami weglowodo-
réw aromatycznych (AhR). Wykazano, ze zaréwno
niektére hydroksylowe polibromowane difenyloe-
tery, jak i PBDEs sa agonistami receptoréw estro-
gennych i stymuluja w warunkach in vitro aktyw-
nos¢ lucyferazy za posrednictwem receptora estro-
gennego (ER). PBDEs moga powodowac zmiany w
ukladzie cholinergicznym. Maja réwniez wpltyw na
homeostaze hormonéw tarczycy, wplywajac tym
samym na rozw6j osrodkowego uktadu nerwowego.
Podstawa do proponowanej wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) sa dane w pismien-
nictwie dotyczace niekorzystnego dziatania zwigzku
na funkcjonowanie watroby i tarczycy. Za podstawe
do wyliczenia wartosci NDS zaproponowano przy-
jecie wartosci NOAEL réwnej 0,82 mg/kg/dzien z
eksperymentu 28-dniowego wykonanego na szczu-
rach, ktérym eter pentabromodifenylowy podawano
dozotadkowo. Po okresleniu wartoéci wspoétczynni-
kéw niepewnosci zaproponowano przyjecie steze-
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nia 0,7 mg/m3 eteru pentabromodifenylowego za
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS). Brak jest podstaw do wyznaczenia wartosci

najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) eteru pentabromodifenylowego.

Summary

Pentabromodiphenyl ether (pentaBDE) is an amber
colour, transparent liquid, which occurs at room
temperature in a semi-liquid form. This compound
is obtained by bromination of diphenyl ether. The
most common form in which pentabromodiphenyl
ethers occurred, were the technical (commercial)
mixtures. These consisted of compounds of varying
degrees of brominated. The substance is listed as a
priority to develop the limit values by SCOEL.
Pentabromodiphenyl ether is use as a flame retard-
ant. Frequently used it in the production of flexible
polyurethane foams: the production of furniture,
automotive and aerospace industries. It also added
to phenolic and epoxy resins, unsaturated polyes-
ters, fabrics and materials used in electric cables.
Pentabromodiphenyl ether, due to their physico-
chemical properties (such as a weak water solubility,
thermal and chemical stability) and the ability to
accumulate and biomagnification in the food chain,
belongs to POPs (persistent organic pollutants).
Pentabromodiphenyl ether has been found in the
environment as a result of the use and recycling of the
equipment containing this compound. The concentra-
tion of 0.0026 mg/m3 in the air was detected in the hall
where computer equipment were dismantled.

So far, there have been no cases of poisoning people.
Pentabromodiphenyl ether in experiments on ani-
mals showed low acute toxicity. The mean lethal
dose (LDso) for rats after oral administration ranged
2650-7400 mg/kg body weight. In rats were ob-
served: decrease in motor activity, lethargy, muscle
tremors, severe gastrointestinal motility and diar-
rhea. Similar toxic effects were observed in animals,
both in the short-term experiments, and after repeat-
ed dosing. The most important changes were ob-
served in the liver, and in functional of endocrine
and nervous system. The first symptoms of this type
(increase of the relative liver weight and induction of
the microsomal enzymes in the liver) were found
after a single administration of the compound in rats
only after the dose of 300 mg/kg and in mice - at the
dose of 100 mg/kg. The adverse effect of the com-
pound on thyroid function was observed in mice
after single dose administration of 4 mg/kg.

In short-term exposure (4-14 days of the intra-
gastrical administration), in addition to the activi-
ties observed after a single exposure (effect on the
liver, thyroid and nervous system), were also
found immunotoxic effects, which were recorded
after 14 days in rats and mice administered this
compound at the doses of 18 mg/kg/day. The first
symptoms of adverse effects on the thyroid (a decrease
in serum Ty and T3) was observed after four days ex-

posure at the dose of 3 mg/kg/day. At doses of
10-300 mg/kg/day, these effects are intensified.
In addition, there were signs of the disturbance of
liver function (dose dependent increase in relative
liver weight, increase of the activity of O-dealkylase 7-
etoxyresorufin (EROD) and O-dealkylase 7-pento-
xyresorufin (PROD) in liver). The reduction of the T
levels in serum were recorded after 14-day administra-
tion of pentabromodiphenyl ether to rats and mice.
This effect was dependent on the administered
dose of the compound (18-56 mg/kg/day in rats
and 18-72 mg/kg/day in mice). Fourteen days of
exposure to pentabromodiphenyl ether at the dose
18 mg/kg/day caused also in adverse effects in
the liver: increase in relative liver weight and
induction of microsomal enzymes in the liver
(including EROD, PROD), intensified with dose
(up to 72 mg/kg/day.)

After repeated (28- and 90-day) intragastrical exposure
of rats to pentabromodiphenyl ether at the doses from
0.82 to 1.77 mg/kg/day did not show any toxic effects.
After 28 days of the administration of pentaBDE at the
dose 2.47 mg/kg/day were observed the decrease Ty
levels in the serum and increase PROD activity in the
liver. These symptoms enhanced with increasing doses
(up to 200 mg/kg/ day) of the compound.

After subchronic exposure (90 days) on pentabromodi-
phenyl ether at the dose 3.53 mg/kg/day, the micro-
somal enzyme induction was observed in the liver.
This effect was growing with increasing doses (up to
14.12 mg/kg/day). After a three-month exposure of
rats at a dose of 2 mg/kg/day were found the reduc-
tion of the Ty levels in the serum and increase of the
cases of degeneration and necrosis of hepatocytes in
females. After the doses of 10 or 100 mg/kg/day was
also observed the porphyrogenic activity (dose-
dependent).

Pentabromodiphenyl ether was not genotoxic, em-
bryotoxic and teratogenic. The EPA included pen-
tabromodiphenyl ether to Class D, this compound
not classified as a carcinogen for humans.
Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs), including
pentabromodiphenyl ether, act negatively on the:
nervous, endocrine and immune systems. These
compounds also cause the induction of hepatic mi-
crosomal enzymes, which may lead to changes in the
metabolism of xenobiotics, and collected in large
quantities cause changes in the liver. Pentabromodi-
phenyl ether can interact with the cytosolic Ah re-
ceptor, which is associated with induction of micro-
somal enzymes, especially CYP 1A1 and CYP 1A2.
The EROD is an indicator of the binding of the aro-
matic hydrocarbon receptor (AhR). Both, PBDEs and
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their hydroxyleted derivatives are an estrogenic
agonists and stimulate the in vitro luciferase activity
through estrogenic receptor (ER). PBDEs can cause
changes in the cholinergic system. These compounds
can also affect the homeostasis of thyroid hormones,
thus affecting on the development of the central
nervous system.

The basis for the proposed value of the maximum
allowable concentration (MAC) are data in the litera-
ture regarding the adverse effects of the compound

on the functioning of the liver and thyroid. To calcu-
late the value NDS has been proposed the adoption
of the NOAEL value as the dose 0.82 mg/kg/day
with a 28-day experiment performed on rats given
intragastrically pentabromodiphenyl ether. After
determining the coefficients of uncertainty has
been proposed the adoption of the concentration
of 0.7 mg/m?3 for the value of the maximum allow-
able concentration (MAC, TWA). No MAC-STEL
values have been established.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka eteru pentabromodifeny-
lowego (EU 2001; PBFRs 2001; IPCS 1994;
2005; de Wit 2002; Peltola, Yld-Mononen 2000):
—wz6r sumaryczny C,HsBrsO
— wzor strukturalny

S

Bry Br,
x+ty=5
— nazwy
ZWyczajowe: pochodne pentabromowe

eteru difenylowego; eter
pentabromodifenylowy
(produkt techniczny); pen-
tabromodifenylowy eter

—nazwy CAS: diphenyl ether, pentabro-
mo derivative; 1,1’-oxy-
bis-pentabromobenzene

—nazwa [UPAC eter pentabromodifeny-
lowy  (pentabromobis-
phenyl ether)

—numer CAS 32534-81-9 (eter penta-
bromodifenylowy — pro-
dukt techniczny)

—numer RTECS DD 6625350

—numer (WE) 251-084-2

— numer indeksowy 602-083-00-4

— synonimy: 1,1’-oksybis-pentabromo-

benzen, tlenek penta-
bromodifenylowy, tlenek
pentabromobisfenylowy,
pentabromofenoksyben-
zen
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—nazwy preparatow
handlowych: Bromkal 70, Bromkal 70-
-DE, Bromkal 70-5DE,
Bromkal G1, DE-71, DE
60FTM, FR 1205/1215,
Planelon PB501, Pen-
tabromprop, Saytex 115,
Saytex 125, Tardex 50,
Tardex 50L, Great Lakes
DE-71, Great Lakes DE-
-60F (85% PentaBDE).

Najczgsciej stosowanymi w produktach tech-
nicznych (komercyjnych) izomerami s3:
-2,2°,44°,5-PentaBDE (BDE-99)
(CAS nr 60348-60-9)
—2,2’,4,4,6-PentaBDE (BDE-100)
(CAS nr 189084-64-8)
—2,2°,3,4,4’-PentaBDE (BDE-85)
(CAS nr 182346-21-0)
-2,3,4,5,6-PentaBDE (BDE-116)
-2,3°,4,4°,6-PentaBDE (BDE-119).
Oznakowanie i klasyfikacja eteru pentabro-
modifenylowego, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika
VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i
Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE nr L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-
1355 ze zm.):

— N — produkt niebezpieczny dla srodowisk

— Xn — substancja szkodliwa

— R48/21/22 — substancja szkodliwa, dziata

szkodliwie w kontakcie ze skorg i po potknig-

ciu, stwarza powazne zagrozenie zdrowia w

nastepstwie dhugotrwatego narazenia
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— R50-53 — dziata bardzo toksycznie na orga-
nizmy wodne, moze powodowaé¢ dlugo
utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w
srodowisku wodnym

— R64 - szkodliwy: moze oddziatywac szko-
dliwie na dzieci karmione piersig.

Zharmonizowana klasyfikacj¢ oraz oznako-
wanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgod-
nie z tabelg 3.1. zalgcznika VI do rozporzadzenia

Tabela 1.

Parlamentu  Europejskiego iRady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfi-
kacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 11999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE
L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) przed-
stawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznaczanie eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) zgodnie z
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE), (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficz-
Numer Migdzynaro- kody . k°d¥ ne stgzenia
indek. dowa termi- | Numer | Numer Klasa zwrotow il (;()gl-lrami zv;rotqw graniczne | Uwagi
sowy nologia WE CAS | zagrozenia i kody | Wskazujacych | KOCY Basel) WSKazua- 1 wspot-
chemiczna kategorii rodzaj ostrzegaw- | cych rodzaj | czynniki
zagrozenia czych Zasiozy »M”
nia
602- | diphenyl 251-  |32534- | STOTRE2(*) | H373 (**) | GHS08 | H373 (*%)
-083- | ether, pen- -084-2 |81-9 Lact. H362 GHS09 H362
-00-4 | tabromo Aquatic Acute 1 H400 Wng H400
derivative Aquatic Chronicl | H410 H410
pentabromo-
diphenyl
ether
Objasnienia:

— STOT RE 2 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria zagrozen 2.

— H373 — moze spowodowac uszkodzenie narzadéw (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastgpstwie dugotrwate-
go lub powtarzanego narazenia (poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze zadne inne drogi narazenia nie powodu-
ja zagrozenia)

— Lact. — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria dodatkowa, wplyw na laktacje lub oddziatywanie szkodliwe na dzieci karmione
piersia

— H362 — moze dziata¢ szkodliwie na dzieci karmione piersia

— Aquatic acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Aquatic chronic 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekle, kategoria 1.

— H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dlugotrwate zmiany.

GHS08 GHS09

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Uwaga”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP)
maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

jowej w postaci potptynnej
(produkt techniczny, zwiazek

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wriasciwosci fizykochemiczne eteru pentabromo- komercyjny)
difenylowego (EU 2001; PBFRs 2001; IPCS — temperatura .
1994; 2005; Peltola, Yli-Mononen 2000): wrzenia: brak dokfadnych danych: naj-

czesciej podawane to 200 +
300 °C lub 310 + 425 °C (w
temp. powyzej 200 °C substan-
cja ulega rozktadowi)

biata, niepalna, krystaliczna
substancja (zwigzek czysty)
lub bursztynowy, przezroczy-
sty ptyn, w temperaturze poko-

— wyglad
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— masa
czasteczkowa 564,75
— temperatura
topnienia -7°C+ -3°C
— gestosé
wzgledna
(masa
whasciwa) ™ 2,25 + 2,28 g/em’
— gestos¢ par  brak danych
— preznos$é par 4,69 - 10~ Pa
— temperatura
zaptonu niepalny
— temperatura
samozaptonu brak danych
— granice
wybuchowosci brak danych
— wspolczynnik
podziatu
oktanol/woda Log K., 6,58 + 7,88
— rozpuszczalno$é
w wodzie 13,3 pg/l w temp. 28 °C
— rozpuszcza
si¢ w: metanolu (1 g/100 g), benze-
nie, toluenie, styrenie, aceto-
nie, butanolu, tetrachlorku
wegla, chlorku metylenu
— wspOlczynniki
przeliczeniowe

(w temp. 20 °C,
cién. 101,3kPa) 1 ppm = 23,48 mg/m’
(IPCS 1994).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Eter pentabromodifenylowy (PentaBDE) otrzy-
muje si¢ przez bromowanie eteru difenylowego w
reakcji Friedla-Crafts’a. Synteze prowadzi si¢ w
temperaturze 30 + 65 °C, z dodatkiem 5-krotnie
wigkszej ilo§ci bromu, przy uzyciu zelaza jako
katalizatora (EU 2001; IPCS 1994).

Eter pentabromodifenylowy nalezy do bro-
mowych zwigzkéw aromatycznych stosowanych
jako substancje zmniejszajgce palnos¢ (antypire-
ny, fire retardants, flame retardsnts). W pismien-
nictwie $wiatowym opisano okoto 350 zwigzkoéw
o wlasciwosciach przeciwpalnych. W uzyciu
komercyjnym jest ich ponad 200. W 1998 r. bro-
mowe zwigzki aromatyczne stanowily 39% uzy-
wanych uniepalniaczy. Wérdéd bromopochodnych
duza grupe stanowily trzy etery: penta-, okta- i de-
kabromodifenylowy. Roczna §wiatowa produkcja
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eteréw polibromodifenylowych (PBDEs) wzrosta z
40 000t w 1992 1. do 67 125t w 1999 r. W 1992 r.
eter pentabromodifenylowy stanowit 10% wszyst-
kich PBDEs (czyli 4000 t), zas w 1999 r. jego sto-
sowanie, zwlaszcza w Europie, ograniczono do
210 t (Peltola, Yld-Mononen 2000). Oszacowano,
ze zuzycie eteru pentabromodifenylowego wynosito
100 000 t w latach 1970-2001.

Eter pentabromodifenylowy nalezy do grupy
antypirenow addytywnych, ktére nie wiaza si¢
trwale z materialem polimeru, dlatego istnieje
zagrozenie przedostawania si¢ tego zwigzku do
srodowiska naturalnego i $rodowiska pracy (de
Vit 2002).

Najczgstszg postacig, w jakiej wystepowat eter
pentabromodifenylowy, byty mieszanki techniczne
(handlowe). Sktadaty si¢ one ze zwigzkow o r6z-
nym stopniu ubromowania. W sktad komercyjnych
zwigzkéw nazywanych ,.eterem pentabromodifeny-
lowym” lub ,eterami pentabrom difenylowymi”
wchodzity najczesciej: eter pentabromodifenylowy
(50 + 62%), eter tetrabromodifenylowy (24 + 38%),
eter heksabromodifenylowy (4 + 8%) oraz eter
tribromodifenylowy (do 1%). Mieszanki handlowe
w zalezno$ci od wytworcy i numeru serii produk-
cyjnej réznily si¢ procentowsg zawartoscig powyz-
szych eterow (i ich roznych izomerow), (IPCS
1994; Peltola, Yld-Mononen 2000).

Eter pentabromodifenylowy byt produkowany
w: Izraelu, Japonii, Stanach Zjednoczonych i pan-
stwach Unii Europejskiej (Peltola, Yli-Mononen
2000). Unia Europejska zrezygnowata z produkcji
eteru pentabromodifenylowego w 1997 r., a jego
uzycie w przemysle zostalo zabronione w 2004 r.
(dyrektywa 2003/11/WE).

Eter pentabromodifenylowy byl stosowany
najczesciej przy produkcji elastycznych pianek
poliuretanowych, gltéwnie uzywanych: do pro-
dukcji mebli, w przemysle samochodowym i lot-
niczym. Eter pentabromodifenylowy dodawano
réwniez do zywic: fenolowych i epoksydowych,
nienasyconych poliestrow, tkanin, PCV (poli-
chlorku winylu), a takze uzywano ich w materia-
tach do pokrywania: dachéw, kabli, drutéw (IPCS
1994; EU 2001).

Najwicksze ilosci eteru pentabromodifenylo-
wego produkowano i stosowano w latach 70.+ 90.
XX wieku. Zwiazek ten stanowit wtedy okoto
10% produkcji wszystkich eterow polibromodife-
nylowych (PBDEs), ktorych zuzycie wzrosto od
1970 do 2000 r. ponad 40 razy (BSEF 2000; Choi
iin. 2002).
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Ze wzgledu na swoje wlasciwosci fizykoche-
miczne (m.in. stabg rozpuszczalno§¢ w wodzie,
stabilnos$¢ termiczng i chemiczng) oraz zdolnosé
do kumulacji i biomagnifikacji w tancuchu po-
karmowym, zaliczono eter pentabromodifenylo-
wy do trwalych zanieczyszczen organicznych
(persistent organic pollutants, POPs).

Eter pentabromodifenylowy do $rodowiska
mogt dostawac sie w wyniku: produkcji, uzytko-
wania, skladowania odpadoéw oraz recyklingu
urzadzen zawierajacych ten zwigzek. Etery uwol-
nione z: mebli, tkanin, urzadzen elektrycznych i
elektronicznych, sa przyczyng obecnosci eteru
pentabromodifenylowego w kurzu pomieszczen
mieszkalnych, hoteli i w powietrzu w samolotach
(Christianson 1 in. 2008; Stapleton i in. 2008;
Takigami i in. 2008; Vorkamp i in. 2008).

Podstawowym Zrédlem narazenia na PBDEs
w  warunkach przemyslowych jest praca
w spalarniach odpadéw komunalnych oraz przy
utylizacji sprzgtu elektrycznego i elektroniczne-
go. U robotnikow obserwowano wtedy nawet 40-
-krotnie wigksze stezenia tych zwigzkow w suro-
wicy niz w grupie kontrolnej (Sjédin 1 in. 1999;
Watanabe i in. 2008). Stezenia BDE-99 notowane
w powietrzu hali, w ktorej demontowano sprzgt

komputerowy, dochodzity do 2600 pg/m’, co
przewyzszalo, nawet kilkaset razy, stezenia w
innych pomieszczeniach (de Vit 2002). Doktad-
niejsze dane na ten temat przedstawiono w roz-
dziale: ,,Badania epidemiologiczne”.

Glownym zrodiem narazenia na PBDEs (w tym
réwniez na PentaBDE) w populacji generalnej jest
pokarm. Na PBDEs sg narazone szczeg6lnie nie-
mowleta karmione w sposob naturalny. Szacuje
si¢, ze z dietg dzieci w Europie dostaje si¢ do
organizmu 2 + 3 ng PBDEs/kg masy ciata/dzien.
Narazenie w USA jest 10 + 100 razy wigksze
(Lorber 2008; Schecter i in. 2006; Zuurbier i in.
2006). Spozycie PBDEs z pokarmem maleje z
wiekiem, co jest zwigzane ze zmniejszeniem
ilosci mleka i jego przetworéow w diecie (Lorber
2008; Schecter i in. 2006).

Wedlug badan szwedzkich w mleku kobiet od
lat 70. XX w. co 5 lat ilos¢ PBDEs podwajala si¢
(Lindstrom 1999). Ze wzgledu na duzg lipofil-
no$¢, duze stezenia eteru pentabromodifenylowe-
go znajduja si¢ m.in. w organizmach zwierzat
wodnych. U Szweda jedzacego $rednio 30 g ryb
dziennie oszacowano po 8 dniach ich spozywa-
nia, ze do organizmu moze dostac si¢ 0,1 pg eteru
pentabromodifenylowego (IPCS 1994).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra u ludzi.

W dostepnym pi$miennctwie nie znaleziono zad-
nych informacji o zatruciach ostrych eterami
pentabromodifenylowymi (PentaBDE) u ludzi.

Toksycznosé przewlekla u ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji o przewlektych zatruciach ludzi, spo-
wodowanych zawodowym narazeniem na etery
pentabromodifenylowe.

Badania epidemiologiczne

W  dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
wynikéw badan epidemiologicznych dotyczacych
eterow pentabromodifenylowych. Na uwage za-
stuguja jednak dane pochodzace z réznych rejo-
néw $wiata, ktore informujg o poziomach eteru
pentabromodifenylowego w $rodowisku, w tym
rowniez w powietrzu. Z analiz wykonanych w:
Europie, Japonii i USA, wynika, Ze stezenia §rodo-
wiskowe PBDEs w powietrzu — niezaleznie od
poziomu rozwoju przemystowego i rejonu §wiata —
sa male i wynosza 1+ 80 pg/m3 (tab. 2.).
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Tabela 2.

Stezenia eteréw pentabromodifenylowych (PentaBDE) w powietrzu, w pg/m’

Stezenia, pg/m’ o
Panstwo PiSmiennictwo
suma PBDEs pentaBDE BDE-99 BDE-100
Poziomy $rodowiskowe
Europa: 14,9 (4,9 + 57,3) 2,6 (1 =10,1) | Prevedouros iin.
— okolice Arktyki 8,1 1,4 2004
— okolice Atlantyku 0,8 0,2
Szwecja 1+8 de Wit 1999;
(BDE-47; -99; 2002
-100)
USA (okolice Chicago) 6,9 +77 de Wit 2002
Japonia 0,17 +0,55 Ohta iin. 2002
Japonia 4,4+ 80 0,38 =20 Hayakawa i in.
2002
Narazenie zawodowe
Niemcy 165 EU 2001
(pokoj komputerowy,
V=100 m®)
Niemcy 314 EU 2001
(pokdj komputerowy,
V=30m’)
Szwecja 2600 de Wit 2002
(utylizacja sprzetu
komputerowego)
Tajwan 13+34 Watanabe i in.
(utylizacja sprzetu 1992
komputerowego)
Japonia 4,7+ 18 Watanabe i in.
(utylizacja sprzetu 1992
komputerowego)
Japonia 104 =335 Ohta i1in. 2002
(utylizacja)

Znacznie wigksze stezenia PBDEs notowano
w warunkach narazenia zawodowego — podczas
pracy w pokoju komputerowym dochodzity one
do okoto 300 pg/m’ (EU 2001). Jeszcze wigk-
sze stgzenia zanotowano w czasie utylizacji
sprzgtu zawierajgcego zwigzki zmniejszajace
palnosé. W Japonii mierzono stezenia w zakre-
sie 104 + 335 pg/m’ (Ohta i in. 2002), (tab. 2.).
Najwicksze stezenie eteru pentabromodifeny-
lowego (BDE-99) w powietrzu (2600 pg/m3)
stwierdzono przy utylizacji sprzetu kompute-
rowego. Bylo ono wigksze o okoto 400 razy niz
w pomieszczeniach, w ktorych nie prowadzono
podobnych prac (de Wit 2002).
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Z powodu cigglego zanieczyszczenia $srodowi-
ska bromopochodnymi zwigzkami aromatycznymi
zaobserwowano systematyczne zwigkszanie si¢
stezen PBDEs w materiale biologicznym pocho-
dzacym od ludzi (tab. 3.). W latach 1977-1999 w
Norwegii i 1985-2002 w USA stezenia BDE-
-99 w surowicy ludzi wzrosty 4- + S-krotnie
(§jédin 1 in. 2003; 2004). W latach 1985-1999
suma wszystkich PBDEs w surowicy zwigkszyla
si¢ w populacji amerykanskiej ponad 7-krotnie
(z 9,6 do 71 ng/g tluszczu). W 2002 r., gdy sto-
sowanie PentaBDE i OktaBDE zaczgto ograni-
czaé, poziom ten obnizyl si¢ nieco (do 61 ng/g
thuszezu), (Sjodin 1 in. 2004).
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Tabela 3.

Poziomy eteréw pentabromodifenylowych (PentaBDE) w materiale biologicznym populacji generalnej u oséb
nienarazonych zawodowo w latach 1972-2002, w ng/g tluszczu

Materiat biologiczny
surowica mleko kobiet karmigcych I
Pafistwo Lata Pismiennictwo
suma suma
BDE-99 | BDE-100 PBDEs BDE-99 | BDE-100 PBDEs
Szwecja 1972 n.d. n.d. Sjédin i in. 2003
1976 0.04 0,05
1998 0,60 0,31
2000 0,23 0,22
Szwecja 1972 0,07 Vos 11in. 2003
1976 0,35
1980 0,48
1984-1985 0,73
1990 1,21
1994 2,17
1996 3,11
1997 4,02
1998 3,90
1999 3,47
Szwecja 1976 0,04 Darnerud i in.
1998 6 2001
Norwegia 1977 0,09 n.d. Sjodin 11in. 2003
1999 0,31 0,35
Kanada 1992 1,2 0,44
2002 2 5
USA 1997 30 16
2000 28 24
1985-1989 <2 0,81 9,6 Sjodin i in. 2004
USA 1990-1994 10 4 48
1995-1999 13 6,7 71
2000-2002 11 5,9 61

Znacznie wigksze zmiany na przestrzeni lat
zachodzily w stezeniach PBDEs, w tym takze
PentaBDE, w mleku kobiet karmigcych. Dane
przedstawione przez Vosa i in. (2003) mowig o
ponad 57-krotnym wzro$cie stgzen PBDEs w mle-
ku kobiet karmigcych zamieszkatych w Szwecji

na przestrzeni lat 1972-1997. W pdzniejszych
latach (1998-1999) poziom ten nieco si¢ obnizyt.
W tym samym czasie st¢zenia BDE-99 i BDE-
100 wzrosty w mleku kobiet prawie 6-krotnie
(Sjédin i1in. 2003).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Eter pentabromodifenylowy (PentaBDE) w do-
$wiadczeniach na zwierzgtach wykazywal malg
toksyczno$é ostra. Srednie dawki $miertelne (DLs)
dla szczuréw po podaniu dozotadkowym wahaty sig
w granicach 2650 + 7400 mg/kg masy ciata, co

wskazuje, ze zwigzek ten nie jest klasyfikowany
jako substancja toksyczna (tab. 4.). Inhalacyjne,
godzinne narazenie szczuréw spowodowato padnig-
cie potowy z nich (CLs() po narazeniu na eter pen-
tabromodifenylowy o stezeniu 200 000 mg/m’.
U szczuré6w obserwowano (niezaleznie od drogi
narazenia): zmniejszenie ich aktywnos$ci rucho-

83




Jadwiga A. Szymanska, Elzbieta Bruchajzer

wej, sennos¢, drzenia mie$niowe, nasilong moto-
ryke przewodu pokarmowego i biegunke (RTECS
2009). U szczuréow, ktore padly i ktorym eter
pentabromodifenylowy podawano dozotadkowo,
zaobserwowano ponadto niewielkie, cho¢ liczne,

owrzodzenia w przewodzie pokarmowym oraz
powiekszona, jasng watrob¢ o cechach martwi-
czych (EU 2001; Dow Chem... 1977; LS.C...
1977a; Masten 2001).

Tabela 4.
Wartos$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) u zwierzat
dos$wiadczalnych
Gatunek Droga podania Medialna dawka letal- | Medialne st¢zenie letalne Piémiennictwo
zwierzat gap na DLsy, mg/kg CLs, mg/m3
Szczur dozotadkowa 5800 9 RTECS 2009; Masten 2001
7400 & RTECS 2009; Masten 2001
2650 + 6200 EU 2001
dozotadkowa Dow Chem... 1977,
(Tardex 50, 2650 + 3350 I.S.C... 1977a
Tardex 50L)
inhalacyjna 200 000 RTECS 2009; Masten 2001
(1'h)
naskorna > 11000 Dow Chem... 1977,
(Tardex 50L) 1.S.C... 1977a
Kroélik naskorna 2000 RTECS 2009
Badania toksycznoéci ostrej eteru pentabro- BDE-99 wahaty si¢ w granicach 0,4 + 16 mg/ke.

modifenylowego badano na myszach i szczurach
(tab. 5.). W eksperymentach oceniano wplyw
komercyjnych preparatow eteréw pentabromodife-
nylowych (DE-71, Bromkal 50, Tardex 50, Tardex
50L). Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
szczurom zwigzku w dawkach 50 + 300 mgkg
masy ciala obserwowano niewielkie skutki dziatania
toksycznego. Po dawce 300 mg/kg stwierdzono
zwigkszenie wzglednej masy watroby (0 30%) 1 3-
krotng indukcj¢ enzymoé6w mikrosomalnych watro-
by oraz podniesienie (ponad 10-krotne) aktywnosci
EROD w watrobie (von Meyerinck i in. 1990). Po
dawce 1200 mg/kg zanotowano niewielkie zmniej-
szenie aktywnosci ruchowej, a po dawkach 2200 +
2400 mg/kg takze: zmniejszenie masy ciata szczu-
réw, biegunki, przeczulice dotykows, zjezong
siers¢ 1 drgawki (Dow Chem... 1977; ISC...
1977a; Masten 2001; IPCS 1994). Po podaniu
eteru pentabromodifenylowego w dawkach wigk-
szych i/lub rownych 2400 mg/kg m.c. notowano
przypadki padnie¢ zwierzat (Masten 2001; IPCS
1994).

W doswiadczeniach wykonanych na mlodych
myszach oceniono wplyw eteru pentabromodife-
nylowego na funkcje uktadu nerwowego (tab. 5.).
Obserwacje wykonywano po jednorazowym,
dozotadkowym podaniu czystego zwigzku (BDE-
99) myszom w 3., 10. lub 19. dniu ich zycia. Dawki
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Obserwacje zachowania si¢ mtodych zwierzat
prowadzono zwykle u 2- i 4-miesigczych myszy
(Sand 1 in. 2004; Eriksson i in. 1998; 1999; 2002;
Viberg 1 in. 2002; Alm i in. 2006). Z doswiadczen
tych wynika, ze tylko dawka 0,4 mg BDE-99/kg
podana w 10. dniu zycia myszy nie wywotata u
nich zmian behawioralnych (Sand i in. 2004).
Pozostate dawki (od 0,6 do 16 mg/kg) w mniej-
szym lub wigkszym stopniu zaburzaly funkcje
uktadu nerwowego, co przejawiato si¢ m.in.
zmniejszeniem aktywnosci ruchowej, zdolno$ci
uczenia si¢ 1 zapamigtywania. Skutki te byly naj-
bardziej widoczne, gdy eter pentabromodifeny-
lowy podano w 10. dniu zycia (Eriksson 1 in.
2002), (tab. 5.).

Po jednorazowym, godzinnym, inhalacyjnym
narazeniu szczuréw na komercyjny PentaBDE
(Tardex 50 ogrzany do temp. 200 °C) o stezeniu
2000 mg/m’ zanotowano tylko niewielkie zmniej-
szenie aktywno$ci ruchowej (Great Lakes...
1975), (tab. 5.). Narazenie na zwigzek o wigk-
szym stezeniu  wynoszacym 200 000 mg/m’
przez 1 h wywotato u zwierzat: $linotok, lzawie-
nie, podraznienie uktadu oddechowego (kichanie,
dusznos¢). Cztery dni po zaprzestaniu narazenia
stan szczuré6w wracat do normy (Great Lakes...
1975).
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Tabela 5.
Objawy toksycznosci eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) po jednorazowym naraZeniu zwierzat
laboratoryjnych
GaFunek Zwigzek LBER e, Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat mg/kg m.c.
Podanie dozotadkowe
Szczur, & komercyjny 50 brak zmian w przyro$cie masy ciala szczurow Masten 2001;
Charles PentaBDE 500 IPCS 1994
River CD 5000 na 5 zwierzat padty 4 zwierzgta
Szczur, & Bromkal 70 300 wzrost wzglgdnej masy watroby (o ok. 30%), 3-krot- | von Meyerinck i in.
Wistar ne zwigkszenie poziomu cytochroméw P-450, 1990
11-krotny wzrost aktywno$ci EROD w watrobie
Szczur DE-71 50 +9600 | zmniejszenie masy ciata, biegunki, jezenie sig siersci, | Masten 2001;
zmniejszenie aktywno$ci ruchowej, drgawki klonicz- | IPCS 1994
ne; powigckszona, martwicza watroba i liczne owrzo-
dzenia blony sluzowej przewodu pokarmowego;
padnigcia zwierzat po dawkach > 2400 mg/kg m.c.
Szczur, & Q@ | Tardex 50 1200 niewielkie zmniejszenie aktywnosci ruchowej Dow Chem....
Wistar Tardex S0L 2200 zmniejszenie aktywnosci ruchowej, biegunki, drgaw- | 1977;
3300 ki, przeczulica dotykowa, zmniejszenie masy ciata do | .S.C.... 1977a
4400 7 dni po narazeniu; stan zwierzat, ktore przezyty, po
8800 10 dniach powracat do normy
Szczur, & @ | komercyjny 2400 zmniejszenie masy ciala i aktywnosci ruchowej, Masten 2001;
Wistar PentaBDE 4800 biegunki, drgawki kloniczne, zjezona siers¢, zmiana | IPCS 1994
6048 zabarwienia siersci w okolicach oczu i nosa; w bada-
7621 niach zwierzat, ktore padly: powigkszona, martwicza
9600 watroba, liczne owrzodzenia btony sluzowej przewo-
du pokarmowego;
LDs, dla samcow 7400 mg/kg, dla samic
5800 mg/kg
Mysz, ¢ 0,8 brak zmian Fowles 1in. 1994
c57BL/6 4 nieistotny statystycznie wzrost masy tarczycy, spadek
20 stgzenia T4 w surowicy
DE-71 100 nieistotny statystycznie wzrost masy tarczycy, wzrost
(0 50%) aktywnosci PROD w watrobie
500 wzrost masy tarczycy, spadek st¢zenia T4 w surowi-
cy, wzrost wzglednej masy watroby; wzrost aktywno-
sci PROD (3-krotny) i EROD (o 25%) w watrobie,
brak zmian w poziomie sumy cytochroméw P-450
w watrobie
Mysz DE-71 500 wzrost wzglednej masy watroby Masten 2001
Podanie dozotgdkowe — zwierz¢ta mlode
Mysz, BDE-99; 0,4 brak istotnych statystycznie zmian Sand i1in. 2004
?4, w 10. dniu 0,8 u zwierzat 2-miesiecznych: spadek aktywnosci ru-
C57B1 zycia chowej
4 u zwierzat 2-miesiecznych: spadek aktywnosci ru-
8 chowej i zdolnosci uczenia si¢ (zalezne od dawki)
16
Mysz, & BDE-99; 8 u zwierzat 4-miesigcznych: spadek aktywnosci ru- Eriksson i1in. 2002
NMRI w 3., 10. lub chowej i zdolnosci uczenia sig, najwigkszy po poda-
19. dniu niu BDE-99 w 10. dniu Zycia (najdluzej utrzymujace
zycia si¢ stezenie zwiazku w mozgu)
Mysz, & BDE-99; 8 pobudzenie uktadu cholinergicznego w okresie roz- Viberg iin. 2002
NMRI w 10. dniu woju
zycia
Mysz, & PentaBDE 0,8 wyniki niejednoznaczne Eriksson i1in. 1998;
NMRI (> 98%); 8 ostabienie odruchéw behawioralnych, zmniejszenie | £77ksson iin. 1999
w 1.0' dniu mozliwosci poznawczych i pamigciowych
zycia
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cd. tab. 5.
GaFunek Zwiazek Iz, Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat mg/kg m.c.
Mysz, & BDE-99; 12 badano wptyw na rozwdj uktadu nerwowego (uktad | A/m i in. 2006
NMRI w 10. dniu cholinergiczny i katecholaminergiczny) m.in. przez
zycia pomiar wybranych biatek w mozgu (ciele prazkowym
i hipokampie); na podstawie ich zmian stwierdzono,
ze zwigzek moze zaburza¢ funkcje mézgu u mtodych
zwierzat
Narazenie inhalacyjne
Szczur, & Q Tardex 50 2000 mg/m® | zmniejszenie aktywnosci ruchowej, rumien Great Lakes...
Charles (ogrzany do (83 ppm) 1975; EU 2001
River CD 200 °C) lh
200 000 mg/m’ | §linotok, przyspieszenie oddechu, tzawienie, podraz-
(8333 ppm) | nienie uktadu oddechowego (kichanie, dusznosc);
lh po 4 dniach od zakonczenia narazenia stan zwierzat
wrocit do normy
Naniesienie na skore
Szczur, & Q@ | Tardex 50 1250 + objawy wystepuja do 3 dni po narazeniu: zmniejsze- | Dow Chem....
Wistar 11w 2500 mg/kg | nie masy ciala, jezenie sig¢ siersci, biegunka, niewiel- | 1977;
oleju) 24h kie drzenia migéniowe, $pigczka, przeczulica doty- I.S.C... 1977a
Tardex 50L 5500 + kowa, zmiana zabarwienia siersci;
11w 11000 mg/kg | objawy ustapity po 7 dniach po Tardex 50 i po 12
oleju) 24 h dniach po Tardex 50L

Miejscowe, jednorazowe naniesienie duzych
dawek 1250 + 11000 mg/kg m.c. komercyjnego
PentaBDE (Tradex, w oleju 1:1) spowodowato
przez pierwsze trzy dni po narazeniu: podraznie-
nie, jezenie si¢ sierSci, biegunke, przeczulice
dotykows i $pigczke (Dow Chem... 1977; ISC...
1977a), (tab. 5.).

Jednorazowe, dozoladkowe podanie DE-71
myszom w dawkach 0,8 + 20 mg/kg m.c. wywo-
tato niewielkie (nieistotne statystycznie) zwigk-
szenie wzglednej masy tarczycy oraz zmniejsze-
nie stgzenia T4 w surowicy. Po dawce 100 mg/kg
zanotowano wzrost aktywnosci PROD w watro-
bie (o 50%). Najwigcksza z podawanych w do-
$wiadczeniu dawek (500 mg/kg) spowodowata
zwigkszenie wzglednej masy watroby i tarczycy
(o 18%), zmniejszenie stezenia T, w surowicy
oraz wzrost aktywnosci EROD (o 25%) i PROD
(3-krotny) w watrobie. Nie zanotowano jednak
indukcji sumy cytochromow P-450 (Fowles 1 in.
1994), (tab. 5.)

Na podstawie wynikow badan oceniajacych
dziatanie drazniagce komercyjnych preparatow
PentaBDE wynika, ze wystepuje ono po duzych
dawkach 200 + 2000 mg/kg m.c. lub 0,5 ml na-
niesionych na skore (tab. 6.). Skutek ten byl jed-
nak opisany w piSmiennictwie jako ,,umiarkowa-
ne dziatanie draznigce”. Podobny wynik uzyska-
no po wkropleniu 0,1 ml zwigzku do worka spo-
jowkowego oka krolika (Great Lakes... 1975).
Pieciokrotne naniesienie na skore krolika prepara-
tu Tardex 50 o stezeniach 1,25 lub 2,5-pro-
centowych nie wywotato dzialania draznigcego.
Dopiero po drugiej aplikacji u polowy zwierzat
zanotowano niewielkie dziatanie draznigce po
stezeniach 5- 1 10-procentowych PentaBDE.
Niewielki rumien obserwowano po trzech dniach
nanoszenia zwigzku o stezeniu 2,5-procentowym,
a po 28 dniach — takze tuszczenie skory, wypada-
nie wlosow, rozrost mieszka wiosowego (Dow
Chem... 1977;1SC... 1977a).

Tabela 6.
Dzialanie drazniace eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) na zwierzeta laboratoryjne
GaFunek Zwiazek Dawka Czas narazenia Qlsieoongy dizrnii) PiSmiennictwo
zwierzat toksycznego
Dziatanie draznigce — podanie jednorazowe
Krolik, @ & | komercyjny 200 + 1 raz na skor¢ | umiarkowane dziatanie drazniace | Great Lakes...
New Zealand | PentaBDE 2000 mg/kg na skorg 1975;
lub 0,5 ml Masten 2001,
0,1 ml 1 raz do worka | niewielkie do umiarkowanego IPCS 1994
spojowkowego | dziatanie draznigce na oko
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cd. tab. 6.
GaFunek Zwiazek Dawka Czas narazenia Qa7 (PR PiSmiennictwo
zwierzat toksycznego
komercyjny 0,5 ml 1 raz na skorg | brak lub tylko niewielkie dziata- | Masten 2001;
PentaBDE (ok. 1135 mg/kg) nie draznigce na skore IPCS 1994
Tardex 50L 0,5 ml 1 raz na skorg | niewielki rumien (2 pkt) i obrzgk | Dow Chem...
(1 pkt) po 24 h od naniesienia 1977,
ISC ... 1977a
Dziatanie draznigce — naniesienie wielokrotne
Krolik, ¢ Tardex 50 0,25 ml brak dziatania draznigcego Dow Chem...
New Zealand o stezeniach: 1977;
1,25% 5 h/dz. ISC... 1977a
2,5% 5 dni
5% dziatanie drazniace po drugiej
dawce u 2/4 zwierzat
10% niewielkie podraznienie (rumien i
obrzgk) po kazdej aplikacji
2,5% 5 h/dz. niewielki rumien po 3. aplikacji;
28 dni po dluzszym czasie: niewielka do
umiarkowanej hiperplazja na-
skorka, rumien, tuszczenie sig,
wypadanie wloséw, rozrost
mieszka wlosowego
Dziatanie uczulajgce
Swinka komercyjny | 1. podanie — 5 lub 2,5% brak dziatania uczulajacego Masten 2001
morska, & PentaBDE 2.podanie—-0,5 g
Hartley (z adiuwantem Freunda)
Swinka Tradex S0L | 1. podanie — 5% (w oleju) umiarkowane dzialanie uczulaja- | Dow Chem...
morska, & 2. podanie — 25% (w oleju) ce (niewielki obrzek w miejscu 1977;
Hartley (z adiuwantem Freunda) naniesienia) ISC... 1977a;
Masten 2001

Wykonane na $winkach morskich badania
dziatania uczulajacego PentaBDE nie wykazaly
takiego skutku (Masten 2001).

W krotkoterminowych doswiadczeniach (po-
dawanie przez 4 + 14 dni) oceniajacych toksycz-
no$¢ komercyjnych preparatow PentaBDE u my-
szy 1 szczuréw stwierdzono niekorzystny wplyw
zwigzku na: watrobe, tarczycg i uklad immunolo-
giczny (tab. 7.). Po 4-krotnym, dozotadkowym
podawaniu DE-71 szczurom w dawkach 0,3 Iub
1 mg/kg/dzien nie stwierdzono zadnych skut-
kow szkodliwych. Po dawce 3 mg/kg/dzien zaob-
serwowano zmniejszenie stezen o 20% tyroksyny
(Ty) 10 10% trijodotyroniny (T3) w surowicy.
Skutek ten poglebial si¢ wraz ze wzrostem dawek
(do 300 mg/kg). W doswiadczeniu tym stwier-

dzono takze zalezng od wielkosci dawki (od 10
do 300 mg/kg/dzien) indukcje EROD i PROD
w watrobie. Podawanie DE-71 w dawkach 30 +
300 mg/kg/dzien spowodowato réwniez zwigk-
szenie wzglednej masy watroby (Zhou i in. 2001).

Czternastodniowe, dozotagdkowe podawanie
szczurom dawek 18 lub 36 mg/kg/dzien Bromka-
lu-70 spowodowato: zmniejszenie st¢zenia Ty w
surowicy, wzrost wzglednej masy watroby oraz
zmniejszenie liczby splenocytéw i1 zmniejszenie
produkcji IgG (skutek dziatania immunotok-
sycznego), (Darnerud, Thuvander 1998; Fowles
i in. 1994). Podawanie dawki 56 mg/kg/dzien
(0,1 mmol/kg) komercyjnego PentaBDE spowo-
dowalo ponadto indukcje enzyméw mikrosomal-
nych watroby (Carlson 1980 b), (tab. 7.).

Tabela 7.
Objawy toksycznoSci eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) po krétkoterminowym narazeniu zwierzat
laboratoryjnych
Gatunek . Dawka, Czas . . . .
awicrzal Zwiazek mefke m.c, narazenia Objawy dziatanie toksycznego PiSmiennictwo
Szczur, @ DE-71 0,3 4 - p.o. brak zmian Zhou i in.
Long 1 2001
Evans
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cd. tab. 7.
Svt?el?ze; Zwiazek m]g)/all(vg\/l;tc. narCaZZaeilia Objawy dziatanie toksycznego PiSmiennictwo
3 zmniejszenie stezenia Ty (0 20%) i T; (0 10%)
W surowicy
10 zmniejszenie stezenia Ty (0 17%) i T; (0 10%)
w surowicy; wzrost aktywnosci EROD (2 razy)
1 PROD (10 razy) w watrobie
30 zmniejszenie st¢zenia T4 (0 55%) 1 T3 (0 20%)
w surowicy; wzrost aktywnosci EROD
(20 razy) i PROD (17 razy) w watrobie; wzrost
wzglednej masy watroby (o 25%)
100 zmniejszenie stezenia T, (0 75%) 1 T
(0 30%) w surowicy; wzrost aktywnosci EROD
(15 razy) i PROD (30 razy) w watrobie; wzrost
wzglednej masy watroby (o 25%)
300 zmniejszenie stezenia T4 (0 80%) 1 T
(0 30%) w surowicy; wzrost aktywnosci EROD
(20 razy) i PROD (25 razy) w watrobie; wzrost
wzglednej masy watroby (o 47%)
Szczur, DE-71 3 6 dni brak zmian Stoker i in.
4, 30 (21 =26 d.z. |zmniejszenie stezenia T, w surowicy mtodych | 2004
Wistar 60 u samic) samic; wzrost masy watroby i aktywnosci:
(23 +28d.z. | EROD, PROD, UDPGT w watrobie
u samcoOw)
Szczur, @ | Bromkal 70 18 14 - p.o. brak zmian klinicznych: objawy dziatania im- Darnerud,
Sprague- munotoksycznego (spadek liczby splenocytow | Thuvander
-Dawley i produkcji IgG) 1998
36 wzrost wzglednej masy watroby
Szczur, Bromkal 18 14 - p.o. zmniejszenie stezenia T, w surowicy Fowles i in.
Sprague- 70-5-DE 36 zmniejszenie stezenia T, w surowicy; wzrost 1994
-Dawley wzglednej masy watroby.
Szczur, & | komercyjny 56 14 - p.o. wzrost wzglednej masy watroby (o 65%), Carlson
Sprague- PentaBDE | (0,1 mmol/ zwigkszenie aktywnosci reduktazy cytochromu | 1980b
-Dawley kg) ¢ (2 razy), wzrost poziomu cyt. P-450 (3 razy)
i UDPGT (2 razy)
Mysz, & BDE-99 5,7 4-ip. wzrost aktywnosci lucyferazy Pacyniak i in.
57 indukcja ekspresji genéw CYP 2B10 (ok. 10 2007
razy), wzrost aktywnosci lucyferazy
indukcja ekspresji genéw CYP 1A1/2 (17x),
DE-71 150 CYP 2B10 (110x) i CYP 3A11, indukcja
receptora PXR (pregnane X receptor)
Mysz, Q@ Bromkal 18 14 - p.o. zmniejszenie stezenia T, w surowicy Darnerud i in.
c57BL/6 70-5-DE 36 zmniejszenie stezenia T, w surowicy; wzrost 2001
wzglednej masy watroby
Mysz, @ | Bromkal 70 18 14 - p.o. brak zmian klinicznych; objawy dziatania im- Darnerud,
c57BL/6 munotoksycznego (spadek liczby splenocytow | Thuvander
i produkcji IgG) 1998
36 wzrost wzglednej masy watroby
Mysz, ¢ DE-71 18 14 - p.o. zmniejszenie stezenia T, w surowicy; wzrost Fowles 1 in.
c57BL/6 wzglednej masy watroby (o 11%), indukcja 1994
CYP 1A11 CYP 2B1 w watrobie
36 zmniejszenie stezenia T, w surowicy; wzrost
wzglednej masy watroby (o 20%), indukcja
CYP 1A11 CYP 2B1 w watrobie
72 zmniejszenie st¢zenia T4 w surowicy (o prawie
50%); wzrost wzglgdnej masy watroby (o 28%),
indukcja CYP 1A1 i CYP 2B1 w watrobie
Objasnienia:

d.z. — dzien zycia.
p.o. —podanie dozotadkowe.
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Dootrzewnowe podawanie myszom DE-71 w
dawkach 57 lub 150 mg/kg/dzien przez cztery dni
spowodowalo nasilenie ekspresji genow CYP
1A1/21 CYP 2B10 (Pacyniak i in. 2007), (tab. 7.).

Po dozotadkowym, 14-dniowym podawaniu
myszom dawki 18 mg/kg/dzien Bromkalu-70 i DE-
-71 zanotowano: zmniejszenie stezenia T, w suro-
wicy, wzrost wzglednej masy watroby oraz indukcje
enzymow mikrosomalnych watroby (sumy cyto-
chroméw P-450, EROD, PROD), a takze objawy
dziatania immunotoksycznego (m.in. spadek pro-
dukcji IgG). Zwigkszenie dawki zwigzku do 36 lub
72 mg/kg/dzien nasilato obserwowane skutki (Dar-
nerud, Thuvander 1998; Darnerud 1 m. 2001;
Fowles 1in. 1994), (tab. 7.).

U mtodych zwierzat przeprowadzono doswiad-
czenie, w ktorym badano zaburzenia w gospodarce
hormonalnej. Samcom i samicom szczuréw poda-
wano DE-71 przez sze$¢ dni (miedzy 21. a 26.

dniem zycia samic i 23. a 28. dniem Zycia samcow).
Po podaniu dawek 30 mg/kg/dzien stwierdzono
zmniejszenie stezenia T4 w surowicy samic. Po
dawkach 30 lub 60 mg/kg/dzien zaobserwowano
ponadto wzrost wzglednej masy watroby oraz
indukcje enzymow mikrosomalnych w watrobie
(Stoker 11in. 2004), (tab. 7.).

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach wykonanych przez jednego z pro-
ducentéw komercyjnego preparatu PentaBDE —
DE-71 (Great Lakes ... 1985) nie stwierdzono
skutkow szkodliwych po 30-dniowym, dozo-
ladkowym podawaniu szczurom zwigzku w
dawkach do 1 mg/kg/dzien. Producent zapropo-
nowat przyjecie stgzenia 1 mg/kg/dzien za war-
tos¢ NOAEL (tab. 8.).

Tabela 8.
Objawy toksycznos$ci eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) po podprzewleklym narazeniu zwierzat
laboratoryjnych
Svt?el?ze; Zwiazek mlg)/ivgktiic. naglzizjlia Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
Szczur, DE-71 0,01 30 - p.o. | brak zmian w zachowaniu, masie ciata, spozy- | Great Lakes...
4 0,05 ciu paszy, hematologii, porfirynach w watro- | 1985
Sprague- 0,1 bie i moczu; brak zmian histopatologicznych
-Dawley 0,5 NOAEL = 1 mg/kg/dzien
1
Szczur, DE-71 0,27 28 - p.o. | brak zmian van der Ven i
?38 0,82 in. 2008
Wistar 2,47 zmniejszenie stezenia T, w surowicy, wzrost
aktywnosci PROD (3 razy) w watrobie
7,4 zmniejszenie stezenia T, w surowicy, wzrost
22,2 aktywnosci PROD i CYP 2B1 w watrobie
66,7
200 zmniejszenie stezenia T, w surowicy, wzrost
aktywnosci PROD (10 razy) i CYP 2B1 w
watrobie, wzrost st¢zenia cholesterolu w
osoczu; zaleznie od dawki: spadek masy naja-
drzy, pecherzyka nasiennego i prostaty, de-
formacja gtowki plemnika, indukcja CYP 17
w nadnerczach samic; brak dziatania immuno-
toksycznego (brak zmian w populacji limfo-
cytow T w $ledzionie, komdrek NK i
B-limfocytow)
Szczur, PentaBDE 8 28 - p.o. | wzrost wzglednej masy watroby (u 9% samic), | Great Lakes...
Q4 zmiany w watrobie: powigkszenie komorek 1976a
Charles migzszowych centralnej strefy zrazikow,
River CD niewielka hiperplazja komorek tarczycy (u 1/5
samcow)
80 wzrost wzglednej masy watroby (u 33% sam-
cOw 1 55% samic), zmiany w watrobie: po-
wickszenie komorek migzszowych centralnej
strefy zrazikéw, umiarkowana hiperplazja
tarczycy (u 4/5 samcow)

89




Jadwiga A. Szymanska, Elzbieta Bruchajzer

cd. tab. 8.

Svt?el?ze; Zwiazek mlg)/;li(vgﬁic. naglz;slia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur, komercyjny 10 28 - p.o. | wzrost wzglednej masy watroby, hiperplazja | IPCS 1994
Charles w diecie 100 komorek tarczycy
River CD
Szczur, Bromkal 70 50 28 - p.o. | wzrost wzglednej masy watroby (o 31 + 53%), | von Meyerinck
Q4 indukcja cytochromow P-450c (2 +~ 4 razy) |iin. 1990
Wistar i EROD (11 + 47 razy) w watrobie
Szczur, komercyjny 100 28 - p.o. | wzrost wzglednej masy watroby u samic, Masten 2001;
o) PentaBDE powigkszenie hepatocytow IPCS 1994
Charles 1000 wzrost wzglednej masy watroby u samic
River CD (nie podano i samcow, spadek masy nadnerczy; u niekto-

CZy W paszy) rych zwierzat niewielka do umiarkowanej
hiperplazja komorek tarczycy, 6 + 12 razy
wyzszy poziom bromu w watrobie, powigk-
szenie hepatocytow
Szczur, DE-71 3 20 dni Q@ | spadek st¢zenia T, w surowicy mtodych sam- | Stoker i in.
Q 4, 22+ cow 2004
Wistar 41d.z.) |spadek stezenia T4 i T; oraz wzrost poziomu
30 TSH u samco6w oraz T4 u samic; wzrost masy
31dni & | watroby, aktywnosci EROD, PROD i UDPGT
23+ (2 razy) w watrobie
60 53d.z.) |spadek stezenia T, i T; oraz wzrost poziomu
TSH u samcow oraz T4 u samic; wzrost masy
watroby i jader, zwigkszenie aktywnosci
EROD, PROD i UDPGT (2 razy) w watrobie,
zmiany histologiczne w tarczycy
Szczur & | komercyjny 0,44 90 - p.o. | brak zmian histopatologicznych Carlson 1980a;
Sprague- PentaBDE 0,88 NOAEL = 1,77 mg/kg/dzien Carlson 1980b
-Dawley 1,77
3,53 wzrost aktywnosci enzymoéw mikrosomalnych
7,08 (m.in. cyt. P-450, reduktazy NADPH cyto-
14,12 chromu c) w watrobie;
po 301 60 dniach poziomy enzymow wracaty
powoli do normy
LOAEL = 3,53 mg/kg/dzien
Szczur, DE-71 2 90 - p.o. | wzrost przypadkow zwyrodnienia i martwicy | Great Lakes...

N (w diecie) hepatocytow u ¢, spadek stezenia T4 w suro- | 1984;
Sprague- wicy IPCS 1994;
-Dawley 10 przejsciowy wzrost wzglednej masy watroby i | Masten 2001
CD hiperplazji komorek tarczycy, hepatocytome-

galia, wzrost liczby porfiryn w watrobie i

moczu (2 razy)

100 wzrost wzglednej masy watroby, hepatocyto-

megalia i hiperplazji komorek tarczycy,

wzrost liczby porfiryn w watrobie (400 razy) i

moczu (8 razy u samcow, 13 razy u samic),

spadek spozycia paszy i masy ciata samic,

wzrost stezenia cholesterolu w surowicy

(4-krotny u 60% samic)
Mysz DE-71 50 34 - p.o. | wzrost aktywnosci PROD (6 razy) i EROD Mercado-Feli-
Balb/c (2,3 razy) w watrobie ciano, Bigsby

34 - s.c. | wzrost aktywno$ci PROD (4 razy) w watrobie, | 2008

brak znamiennego wzrostu EROD

Objasnienia:

d.z. — dzien zycia.
p.o.—podanie dozotadkowe.
s.c. — podanie podskorne.

eksperymenty zgodnie z wytycznymi OECD. Po
28-dniowym, dozotadkowym podawaniu szczu-
rom dawek DE-71 od 0,27 do 200 mg/kg/dzien,

Najobszerniejsze badania toksycznosci ko-
mercyjnego PentaBDE wykonal w 2008 r. mie-
dzynarodowy zespot badaczy, ktory prowadzit
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dopiero po dawce 2,47 mg/kg/dzien obserwowa-
no pierwsze objawy dziatania zwigzku: zmniej-
szenie stezenia T, w surowicy i 3-krotny wzrost
aktywnosci PROD w watrobie. Po wigkszych daw-
kach (od 7,4 do 200 mg/kg/dzien) notowano (zalez-
ne od wielkosci dawki): zwickszenie aktywnosci
CYP 2B1/2 w watrobie, wzrost stezenia cholestero-
lu w osoczu, indukcje CYP 17 w nadnerczach samic
oraz zmnigjszenie masy najadrzy, pecherzyka na-
siennego i prostaty oraz deformacje gtowek plemni-
kéw (van der Ven 1 in. 2008), (tab. 8.).

Miesigczne podawanie komercyjnego PentaB-
DE szczurom w dawkach 8 lub 10 mg/kg/dzien
powodowalo wzrost wzglednej masy watroby i
hiperplazje komorek tarczycy. Skutki te byly bar-
dziej nasilone po dawkach 80 i 100 mg/kg/dzien
(Great Lakes... 1976a; IPCS 1994), (tab. 8.).

Podawanie szczurom dawki 50 mg/kg/dzien
Bromkalu 70 przez 28 dni réwniez powodowalo
zwiekszenie wzglednej masy watroby oraz indukcje
enzymow mikrosomalnych watroby (2- + 4-krotng
cytochromu P-450c i 11- + 47-krotnag EROD), (von
Meyerinck 1 in. 1990).

Wielokrotne dozotadkowe narazenie mtodych
zwierzat na DE-71: 20-dniowe (migdzy 22. a 41.
dniem zycia) u mtodych samic i 31-dniowe (mig-
dzy 23. a 53. dniem zycia) u samcéw, powodowa-
to zmniejszenie stezenia T, w surowicy samcow
(po dawce 3 mg/kg/dzien) i samic (po dawce
30 mg/kg/dzien. Dawki 30 i 60 mg/kg/dzien po-

wodowaly ponadto u samcoOw wzrost stezenia
tyreotropiny (TSH). Notowano takze wzrost masy
watroby 1 indukcje enzymdéw mikrosomalnych.
Najwicksza dawka (60 mg/kg/dzien) wywotata u
samic zaburzenia hormonalne, a u samcow — zmniej-
szenie masy jader (Stoker 1 in. 2004), (tab. 8.).

W podprzewlektych doswiadczeniach wykona-
nych na szczurach, ktérym komercyjny PentaBDE
podawano dozotadkowo (przez 90 dni) w dawkach
0,44 + 1,77 oraz 3,53 + 14,12 mg/kg/dzien, stwier-
dzono indukcje enzyméw watrobowych, lecz nie
notowano zmian histopatologicznych w watrobie. Po
30 i 60 dniach od zaprzestania narazenia poziomy
enzymoéw wracaly powoli do normy. Autor badan
zaproponowat przyjecie dawki 1,77 mg/kg/dzien za
warto$¢ NOAEL (Carlson 1980a; 1980b).

Najwigceej informacji o toksycznym dziataniu
DE-71 u szczuréw pochodzi z trzymiesigcznego
doswiadczenia wykonanego przez Great Lakes
Chem. Corp. (1984). Po podawaniu dawki
2 mg/kg/dzien zwigzku w notowano tylko niewiel-
kie zwickszenie liczby przypadkow zwyrodnienia i
martwicy pojedynczych hepatocytow. Po dwoch
wiekszych dawkach (10 lub 100 mg/kg/dzien)
stwierdzono: zaburzenia ze strony watroby (zwick-
szenie masy, hepatocytomegali¢) i tarczycy (zmniej-
szenie stezenia T4 w surowicy, hiperplazje komo-
rek tarczycy) oraz zalezne od dawki podniesienie
poziomdéw porfiryn w watrobie i moczu (Great
Lakes... 1984; IPCS 1994; Masten 2001), (tab. 9.).

Tabela 9.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE)
Loty Organizm (CaEY Stezenia LS Pi$miennictwo
testu szczep/typ
Badania w warunkach in vitro
Mutacje | bakterie Salmonella Typhimurium 100 + 10000 ng/ptytke —(+S9) | Zeigeriin. 1987
powrotne TA 98, TA 100, TA 1535, —(-S9)
TA 1537
Salmonella Typhimurium 0,005 + 1 ul/ptytke —(+S9) | Great Lakes...
TA 98, TA 100, TA 1535, (komercyjny PentaBDE)) —(-S9) [1976b
TA 1537, TA 1538
Salmonella Typhimurium 1,6 = 1000 pl/ptytke —(+S9) | Dead Sea... 1984
-(-S9)
Salmonella Typhimurium 10 + 10000 pg/ptytke —(+S9) | Chemische
(Bromkal 70-5DE) —(-S9) | Fabrik... 1978
Salmonella Typhimurium 10 + 10000 pg/ptytke —(+S9) |IS.C...1977b
TA 100, TA 1536, (Tardex 50) - (-S9)
TA 1537
Salmonella Typhimurium 10000 pg/ptytke —(+S9) |L.S.C..1977b
TA 1535, TA 1538 (Tardex 50) +(-S9)
Salmonella Typhimurium brak danych —(+S9) | Ethyl... 1985a
TA 98, TA 100, TA 1535, (Saytex 115) —(-S9)
TA 1537
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cd. tab. 9.
Rodzaj Organizm Gatunek/ Stezenia Wynik Pi$miennictwo
testu szczep/typ
Salmonella Typhimurium brak danych —(+S9) | Evandriiin. 2003
TA 98, TA 100 -(-S9)
Escherichia coli brak danych —(+S9) | Evandriiin. 2003
WP2 uvrA -(-S9)
Mutacje | drozdze Saccharomyces cerevisae 0,005 + 1 ul/ptytke —(+S9) | Great Lakes...
powrotne (komercyjny PentaBDE)) —(-S9) [1976D
Aberracje Alium cepa brak danych - Evandriiin. 2003
chromo-
somowe
Mutacje | limfocyty 25 +500 pg/ml —(-S9) |CMA 1996
genow ludzkie 32 +3750 pg/ml —(+S9)
Aberracje | limfocyty 0,25 +2500 pg/ml — (+S9) | Masten 2001
chromo- | ludzkie —(-S9)
somowe
Objasnienia:
7 — dodatni wynik testu; ,, - — ujemny wynik testu; +S9 — dodanie frakcji mikrosomalnej z watroby szczura; -S9 — brak frakceji

mikrosomalnej z watroby szczura.

Narazenie myszy na dawke 50 mg/kg/dzien
DE-71 przez 34 dni droga dozotadkowa spowo-
dowalo zwickszenie aktywnosci EROD (2,3-
-krotne) i PROD (6-krotne) w watrobie. Podawa-
nie tej samej dawki podskorie indukowato tylko
PROD (4-krotnie), (Mercado-Feliciano, Bigsby
2008), (tab. 9.).

Na podstawie wynikow badan opisanych w
pismiennictwie wydaje sie, ze najwicksze znacze-
nie ma niekorzystne dzialanie PentaBDE na watro-
be i tarczyce, co w dos§wiadczeniach podprzewle-
ktych u zwierzat laboratoryjnych przejawialo si¢
m.in. zmniejszeniem stezenia T4 w surowicy oraz
indukcja enzymoéw mikrosomalnych w watrobie.

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Ocene aktywnos$ci mutagennej eteru pentabromo-
difenylowego (PentaBDE) prowadzili gtéwnie
jego producenci w doswiadczeniach wykonanych
m.in. na szczepach testowych Salmonella Typhi-
murium: TA 98, TA 100, TA 1535, TA 15371 TA
1538 z dodatkiem i bez dodatku aktywatora — frak-
cji S9 watroby szczura (tab. 9.). Po zastosowanych
w badaniach eteru pentabromodifenylowego steze-
niach wynoszacych od 0,005 do 1000 ul/ptytke
oraz od 10 do 10000 pg/ptytke nie stwierdzono
mutagennego dzialania eteru pentabromodifeny-
lowego (Zeiger i in. 1987; Great Lakes... 1976b;
Dead Sea... 1984; Chemische... 1978; 1.S.C...
1988b; Ethyl... 1985a). Eter pentabromodifenylo-
wy nie byl takze mutagenny dla Escherichia coli
(Evandri 1 in. 2003). Genotoksycznego dziatania
eteru pentabromodifenylowego nie zanotowano
réwniez w doswiadczeniach przeprowadzonych w
warunkach in vitro wykonanych na limfocytach
ludzkich, ktore poddano dziataniu zwigzku o steze-
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niach dochodzacych do 3750 pg/ml (CMA 1996;
Masten 2001).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji na temat doswiadczen oceniajacych
dziatanie rakotwoércze eteru pentabromodifeny-
lowego (PentaBDE) wykonanych na zwierzgtach
laboratoryjnych. W EPA zaliczono eter penta-
bromodifenylowy do klasy D, czyli zwiazkoéw
nieklasyfikowanych jako kancerogen dla ludzi
(IRIS 2009). Eter pentabromodifenylowy nie byt
oceniany przez IARC.

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Silnie lipofilny eter pentabromodifenylowy (Pen-
taBDE) jest opisywany w piSmiennictwie jako
zwigzek zaliczany do ,.endocrine disruptors”,
ktory zaburza prawidlowe dziatanie uktadu hor-
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monalnego (Smeds, Saukko 2003). Nalezatoby
wiec przypuszczaé, ze moze on wplywaé nieko-
rzystnie na rozrodczo$¢. Badania wykonane przez
producenta DE-71 (Great Lakes... 1984) nie
wykazaly jednak takiego skutku. W doswiadcze-
niach przeprowadzonych u samcoéw 1 samic
szczurow, ktorym DE-71 podawano przez 90 dni
w dawkach: 2; 10 Iub 100 mg/kg/dzien (w die-
cie), nie zaobserwowano bowiem zadnych zmian
w gonadach. Niewielkie wahania w masach jader
i jajnikow nie zalezaly od podawanej dawki
zwigzku.

Ocene embriotoksycznego i teratogennego
dziatania eteru pentabromodifenylowego prze-
prowadzono w do$§wiadczeniach wykonanych na
cigzarnych samicach szczuréw (tab. 10.). Dozo-
tadkowe podawanie dawek 1 lub 10 mg/kg/dzien
DE-71 migdzy 6. a 21. dniem cigzy nie wptywa-
to niekorzystnie na ptody i ich rozwdj. Po dawce
30 mg/kg/dzien obserwowano wzrost wzglednej
masy watroby u matek i ptodow. Skutek ten byt
skorelowany z indukcja enzymoéw mikrosomalnych
watroby. U plodoéw stwierdzono podniesienie ak-
tywnosci EROD (95-krotne), PROD (26-krotne)
i UDPGT (4,7-krotne). Indukcja EROD u mtodych

byla prawie 4-krotnie wigksza niz u matek. Ak-
tywno$¢ PROD u matek i mlodych byta podob-
na, a UDPGT 2-krotnie wigksza u matek (Zhou i in.
2002), (tab. 10.).

W pilotazowych badaniach, wykonanych
przez jednego z producentow komercyjnego Pen-
taBDE (Ethyl... 1985b), po podawaniu ci¢zarnym
szczurom (miedzy 5. a 15. dniem cigzy) dawek
10 mg/kg/dzien preparatu Saytex 115 nie stwier-
dzono zadnych zmian. Dawka 100 mg/kg/dzien
spowodowata przejSciowe zmniejszenie przyrostu
masy ciala matek. Wyrazne skutki dzialania tok-
sycznego (spadek przyrostu masy ciala, a nawet
padnigcia zwierzat) notowano po podaniu sami-
com dawek: 500; 2500 lub 5000 mg/kg/dzien
zwiazku. W badaniach pos$miertnych stwierdzo-
no, ze po dawce 2500 mg/kg u 3/8 samic wystapi-
la resorpcja wszystkich pltodow. Po dawce
5000 mg/kg skutek taki zaobserwowano u potowy
samic. Wsr6d mtodych zwierzat nie stwierdzono
roznic w liczebnosci ptodéow zywych, ich masie
ciata i odsetku samcow. Nie zanotowano takze
zadnych wad wrodzonych u ptodéw (Ethyl...
1985b), (tab. 10.).

Tabela 10.
Wyniki badan embriotoksycznosci i teratogennosci eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE) u zwierzat
laboratoryjnych
Dawka,
GaFunek Zwiagzek mg/kg Cz.as . Objawy dziatania PiSmiennictwo
zwierzat T narazenia
m.c./dzien
Szczur, @ | DE-71 1 migdzy 6. | brak zmian Zhou i in.
Long 10 a21. dniem 2002
Evans ciazy, u matek: brak istotnego zmniejszenia przyrostu
p-o. masy ciata, wzrost wzglednej masy watroby;
u mtodych: wzrost wzglednej masy watroby
30 skorelowany z indukcja: EROD (max. 95-krot-
ng), PROD (max. 26-krotng) i UDPGT (max.
4,7-krotng);
indukcja EROD u miodych byta 3,8-krotnie
wieksza niz u matek; PROD u matek réwny
indukcji u mtodych, UDPGT u matek 2 razy
wigkszy niz u mtodych
Szczur, @ | Saytex 10 migdzy 5. | brak zmian Ethyl...1985b
Sprague- 115 100 a 15. dniem | przejSciowe zmniejszenie (do 9. dnia cigzy) masy
-Dawley ciazy, ciata matek
500 p-o.
2500 zmniejszenie masy ciala, wyrazne objawy dziata-
nia toksycznego, nawet padnigcia matek;
u 3/8 samic resorpcja wszystkich ptodow
5000 zmniejszenie masy ciala, wyrazne objawy dziata-
nia toksycznego, nawet padnigcia matek;
u potowy samic resorpcja wszystkich ptodow; u
ptodoéw urodzonych: brak zmian w liczebnosci
ptodow zywych, w ich masie ciata, odsetku sam-
cow; brak zmian rozwojowych
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cd. tab. 10.
Dawka,
GaFunek Zwiagzek mg/kg Cz.as . Objawy dziatania PiSmiennictwo
zwierzat T narazenia
m.c./dzien
Szczur, @ | Saytex 10 migdzy 6. | brak zmian; NOAEL dla matek Ethyl...
Sprague- 115 100 a15. dniem | u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciala o 1985b;
-Dawley ciazy, 20%; Hoberman
p.o. NOAEL dla ptodéw; iin. 1988
200 u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciala o

30%;

u ptodéw: niewielkie zmniejszenie masy urodze-

niowej;

brak zaleznych od dawki zmian w liczbie resor-

pcji ptodow; brak zmian rozwojowych szkieletu i

tkanek migkkich
Szczur, ¢ | BDE-99 1 migdzy 10. a | u matek: brak zmian w liczbie implantacji Lilienthal i in.
Long 18. dniem | i ptodow; 21 dni po porodzie zmniejszenie steze- | 2006
Evans ciazy nia estradiolu i testosteronu w surowicy

u miodych: w 21. dniu zycia zmniejszenie masy

10 tarczycy i przysadki mozgowej (po 10 mg/kg),

zalezny od dawki spadek st¢zenia estradiolu

1 progesteronu w surowicy (u samcow zmiany te

utrzymywatly si¢ takze w 160. dniu zycia); spadek

poziomu hormonoéw ptciowych u samic byt mniej

nasilony; PBDEs to zwiazki aktywne w stosunku

do uktadu endokrynnego i wptywaja na rozwoj

seksualny mtodych
Mysz, 9 BDE-99 0,6 miedzy 6. | w22.160. dniu zycia zalezny od dawki wzrost Branchi i in.
CD-1 6 dniem ciazy a | aktywnosci ruchowej (nieistotny statystycznie po | 2002
Swiss 30 21. dniem po | dawce 0,6 mg/kg); po dawkach 30 i 60 mg/kg w

porodzie 60. 1 120. dniu zycia zmniejszenie aktywnosci

ruchowej

Objasnienia:

p. 0. — podanie dozotadkowe.

Po dozotadkowym podawaniu cigzarnym szczu-
rom dawek 100 lub 200 mg/kg/dzien preparatu
Saytex 115 zaobserwowano niewielka toksycznosc:
przyrost masy ciata matek zmniejszyt si¢ odpo-
wiednio o 20 i 30%. W doswiadczeniu tym nie
zanotowano zaleznych od wielko$ci dawki zmian
w: liczbie resorpcji ptodow, ich liczebnosci 1 $mier-
telnoéci. Tylko po dawce 200 mg/kg/dzien zanoto-
wano zmniejszona mas¢ urodzeniowa mtodych. Nie
stwierdzono zadnych wad rozwojowych szkieletu
ani tkanek migkkich. Autorzy do$wiadczen zapro-
ponowali przyjecie wartosci NOAEL: dla matek —
10 mg/kg/dzien, a dla ptodow — 100 mg/kg/dzien
(Hoberman 1 in. 1988; Ethyl... 1985 c), (tab. 10.).
Na podstawie wynikow doswiadczen wykona-
nych u myszy i szczurdw wynika, ze eter penta-
bromodifenylowy niekorzystnie wptywa na roz-
woj uktadu nerwowego i endokrynnego u mio-
dych zwierzat (tab. 10.). Po narazeniu ci¢zarnych
samic szczuréw na BDE-99 (miedzy 10. a 18.
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dniem cigzy, w dawkach 1 lub 10 mg/kg/dzien) u
matek nie stwierdzono zaburzen w liczbie im-
plantacji, liczebnosci ptodéw i proporcji ptodow
meskich do zenskich. Trzy tygodnie po porodzie
u matek zanotowano zmniejszenie stezenia estra-
diolu i testosteronu w surowicy. W 21. dniu zycia
miodych zwierzat zaobserwowano zalezne od
dawki zmniejszenie st¢zenia estradiolu i progeste-
ronu. Skutek ten u samcow utrzymat si¢ nawet do
160. dnia zycia. Zaburzenia w poziomie hormo-
néw plciowych byly bardziej nasilone u samcow.
W 21. dniu zycia samcéw stwierdzono takze
spadek masy tarczycy i przysadki mozgowej (po
dawce 10 mg/kg/dzien). Na podstawie wynikow
doswiadczenia potwierdzono, ze BDE-99, podob-
nie jak inne PBDEs, sg to zwiazki aktywne w
stosunku do uktadu dokrewnego i wplywaja na
rozwoj seksualny mtodych szczurow (Lilienthal
i in. 2006).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Podstawowe dane na temat dystrybucji eteru pen-
tabromodifenylowego (PentaBDE) pochodza z
doswiadczen wykonanych w ostatnich kilku latach
na szczurach, ktorym podano jednorazowo, dozo-
tadkowo czyste chemicznie (czystos¢ > 98%) izo-
mery 2,2°,4,4’,5-PentaBDE (BDE-99), (Hakk i in.
2002) i 2,2°,4,4’,6-PentaBDE (BDE-100), (Hakk i
in. 2006). Rozmieszczenic BDE-99 badali takze
Chen i in. (2006), ktorzy podawali zwigzek dozo-
fadkowo i dootrzewnowo samcom szczuréw i my-
szy oraz dozolagdkowo samicom myszy i szczurdéw.
Dane na temat rozmieszczenia znacznika izoto-
powego w tkankach samcow szczurow, ktore
otrzymaty ['*C]-BDE-99 oraz [“*C]-BDE-100,
zamieszczono w tabeli 11. (Hakk 1 in. 2002; 2006).
Z informacji tych wynika, ze oba zwigzki podlega-

Tabela 11.

ja podobnemu rozmieszczeniu w przebadanych
tkankach. Na uwage zastuguja dos¢ wysokie po-
ziomy ["*C]-BDE-99 w przewodzie pokarmowym
(5,8 + 6,1% podanej dawki), co wynika z drogi
podania zwiagzku. Niestety, na podstawie przed-
stawionych wynikéw nie mozna ocenié, jakie byty
stezenia zwigzkéw w tkance thuszczowej, ktorg
zaliczono do ,,pozostatych tkanek”. Mozna jednak
zaobserwowacé, ze poziom znacznika izotopowego
w ,,pozostatych tkankach” po podaniu ['*C]-BDE-
99 wynosi 38,8%, a po ['*C]-BDE-100 az 61,8%
podanej dawki. Jednoczesnie w ciggu pierwszych
72 h wigcej znacznika znaleziono w wydalinach
(w moczu 1,1%, w kale — 43,1% dawki) szczurow,
ktore otrzymaty BDE-99. U szczurdw, ktore dosta-
ly BDE-100, stwierdzono w kale wydalonym w
ciggu 72 h 19,8%, a w moczu okoto 0,11% poda-
nej dawki (tab. 11.).

Rozmieszczenie 2,2°,4,4°,5 — PentaBDE (BDE-99) i 2,2°,4,4°,6 — PentaBDE (BDE-100) w tkankach szczuréw
(% dawki £ SD) po jednorazowym, dozoladkowym podaniu zwiazkéw

[*“C]-BDE-99 [**C]-BDE-100
(2,2°4,4°,5-PentaBDE) (2,2°4,4°,6-PentaBDE)
) szczury Sprague-Dawley, & szczury Sprague-Dawley, &
Tkanki 1 raz p.o. 8 mg/kg m.c. 1 raz p.o. 14 mg/kg m.c.
(Hakk i in. 2002) (Hakk i in. 2006)
procent podanej dawki procent podanej dawki
Mocz
0+24h 0,4 +£0,06 0£0
24+48h 0,3+0,1 0,08 £0,2
48+72h 0,2+0,01 0,03 = 0,009
Kat
0+24h 22,3+15,8 11,5+10,1
24+48h 148 +5,4 6,032
48+72h 6,0+ 1,6 2,3+0,8
Nadnercza 0,1+£0,02 0,1 +£0,04
Tkanka ttuszczowa nadnerczy 38+1,1 2,6+1,0
Krew 0,03 +0,02 0,03 +£0,02
Przewo6d pokarmowy 6,1 +0,7 58+1,6
Serce 0,03 = 0,005 0,08 £ 0,05
Nerki 0,1 +0,005 0,1 £0,03
Watroba 0,9+0,20 1,0+0,2
Pluca 0,1 £0,02 L1 £28
Jadra 0,06 = 0,02 0,1 +0,03
Grasica 0,06 0,03 0,1+0,2
Sledziona 0,04 + 0,02
Pozostale tkanki 38,8+5,2 61,8 +10,6
Razem 94% 91,2%
Objasnienia:

p.o. —podanie dozatadkowe.
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W innym do$wiadczeniu podano ['*C]-BDE-99
samcom myszy i szczuréw jednorazowo, dozotad-
kowo i dootrzewnowo (Chen i in. 2006), (tab. 11.).
Po podaniu dozotadkowym znacznie wigcej
znacznika izotopowego wydalito si¢ z kalem (u
samcOw szczurow 43,1%, u samcow myszy 27,1%
dawki), podczas gdy po podaniu dootrzewnowym
byto go znacznie mniej (u samcoéw szczurOw
27,3%, u samcoéw myszy 12,9%). Na podstawie

Tabela 12.

tych danych mozna sadzi¢, ze czes¢ [*C]- BDE-99
podanego dozotadkowo mogta nie wchtongé si¢ z
przewodu pokarmowego.

W doswiadczeniu wykonanym przez Chena i in.
(2006) najwigcej znacznika izotopowego stwierdzo-
no w tkance thuszczowej (tab. 12.). U szczuréw
wysokie poziomy ['*C]-BDE-99 (okoto 6 + 7,7%
dawki) stwierdzono w migsniach i skorze (6,6 +
9,6%), co moze wynika¢ z duzej masy tych tkanek.

Rozmieszczenie 2,2°,4,4’,5-PentaBDE (BDE-99) w tkankach szczuréw i myszy (% dawki + SD) 24 h po jedno-
razowym, dozoladkowym lub dootrzewnowym podaniu dawki 1 pmol/kg m.c. zwiazku (Chen i in. 2006)

Procent podanej dawki
Tkanki/wydaliny szezur & szezur & szczur Q mysz & mysz & mysz @
p-o. Lp. p-o. p-o. Lp. p-o.
Mocz 1,6 +0,2 2,7+0,5 2,0+0,3 7,8+ 1,6 19,9 £3,8 4,1+£1,0
Kat 43,1+4,7 273+5,1 46,6 £10,9 27,1+53 129+22 324+59
Zotadek-+jelita 0,8+0,2 0,9+0,1 1,0+0,9 1,4+0,1 0,3+0,1 0,4+0,1
Krew 0,3+0,0 0,4+0,1 0,3+0,1 0,2 +0,0 0,3+0,1 02+0,0
Watroba 1,7+0,1 2,1+0,1 1,8+04 2,1+£0,4 2,8+0,2 2,6+0,3
Nerki 0,3+0,0 0,2 +0,0 0,1+0,0 02+0,1 0,2+0,0 02+0,0
Pluca 0,1 +£0,0 0,1 +£0,0 0,1 +0,1 0,2+0,0 0,3+0,0 0,5+0,2
Migénie 6,0£23 7.4+28 7,7+2.2 72+1,6 12,2+42 14,4+0,7
Skoéra 6,6 £0,8 9,614 80+1,9 5,1£1,0 7,5+£0,9 75+14
Tkanka ttuszczowa 21,8 +£0,8 29,6 £ 1,4 14,5+5,0 20,1 £4,2 21,1 £3.4 333+8,7
Mozg 0,1+0,0 0,1+0,0 0,2 +0,0 0,2+0,0 0,2+0,0 02+0,1
Pozostate tkanki 37,5+3,0 50,3 +3.4 33,5+73 36,1 £7.4 45,0+7,3 60,3 +10,9
Razem 82,9+2,9 81,2+8,1 83,1 +£5,7 71,3+43 77,9 £5,6 97,1 £9,0
Objasnienia:

p.o. —podanie dozotadkowe.

Po jednorazowym, dozotgdkowym podaniu
['*C]-BDE-99 samcom szczuréw wysokie pozio-
my znacznika w tkankach i wydalinach zaobser-
wowano po dobie od podania. W pdzniejszym
czasie (po 5 i 10 dniach) stezenia ['*C]-BDE-99
w tkankach systematycznie si¢ zmniejszaty. Po
10 dniach nie zanotowano obecnosci znacznika:

Tabela 13.

w nerkach, mézgu, plucach i we krwi. Ciggle
jednak znajdowat si¢ on w tkance thuszczowej, a
jego ilo§¢ utrzymywala si¢ caly czas na poziomie
zblizonym do poczatkowej (okoto 23%) podanej
dawki. Wynik ten potwierdza fakt gromadzenia
si¢ BDE-99 w tkance tluszczowej (Chen i in.
2006), (tab. 12.).

Rozmieszczenie 2,2°,4,4°,5-PentaBDE (BDE-99) w tkankach samcow szczuréw (% dawki £ SD) 1,5 dnia i 10
dni po jednorazowym, dozolagdkowym podaniu dawki 1 pmol/kg m.c. zwiazku (Chen 1 in. 2006)

. i Procent podanej dawki
Tkanki/wydaliny
1 dzien 5 dni 10 dni

Mocz 1,6 £0,2 2,8+0,3 29+0,4
Kat 43,1 4,7 50,6 8,1 56,0+ 8,5
Zotadek + jelita 0,8+0,2 0,2+0,1 0,1 £0,0
Krew 0,3+0,0 0,1 £0,0 0,0+0,0
Watroba 1,7+0,1 0,6+0,2 04+0,1
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cd. tab. 13.
Procent podanej dawki

Tkanki/wydaliny

1 dzien 5 dni 10 dni
Nerki 0,3£0,0 0,1 £0,0 0,0=£0,0
Phuca 0,1 £0,0 0,0£0,0 0,0=£0,0
Migs$nie 6,023 3,7+£2,0 29+1,5
Skoéra 6,6 0,8 4,3+0,7 4,1£0,8
Tkanka thuszczowa 21,8 £0,8 23,8+5,9 23,1+4,4
Moézg 0,1 +0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Pozostate tkanki 37,5+3,0 329+7,1 30,7+ 5,1
Razem 82,9+29 86,5114 89,6 10,0

W badaniach wykonanych u szczuréw, ktorym
dozotadkowo podano dawke 300 mg/kg Bromkalu
70, zidentyfikowano dwa izomery eteru pentabro-
modifenylowego. Ich okres pottrwania (Ty;) u sa-
mic wynosit 25,4 + 47,4 dnia, a u samcow — 24,9 +
36,8 dnia, co wskazuje na akumulacje zwigzku w
tkance thuszczowej (von Meyerinck 1 in. 1990).

Na podstawie danych pi$miennictwa mozna
stwierdzi¢, ze dystrybucja eteru pentabromodife-
nylowego ma wplyw na toksyczno$¢ substancji
dla nowo narodzonych zwierzat. Ma to zwigzek z
karmieniem mtodych mlekiem matki. Badania na
ten temat prowadzono m.in. u karmiacych samic
myszy, ktorym podano jednorazowo, dootrzew-
nowo ["“C]-BDE-85 i ['*C]-BDE-99 (Darnerud,
Risberg 2006; Oskarsson, Moller 2004). Darne-
rud 1 Risberg (2006) duze stezenia ['*C]-BDE-85
i ["*C]-BDE-99 stwierdzili w: watrobie, korze
nadnerczy, jajnikach, ptucach i mézgu mysich
matek. Poziomy te z czasem si¢ zmniejszyly.
Caly czas bardzo duze stgzenia — okoto 150 razy
wicksze niz w osoczu — byly w tkance ttluszczo-
wej matek. Okolo 2- + 4-krotnie wigksze stezenia
eteru pentabromodifenylowego zanotowano w
osoczu miodych myszy (12- + 15-dniowych) niz
w osoczu matek karmigcych. Autorzy do$wiad-
czenia stwierdzili, ze okoto 20% eteru pentabro-
modifenylowego obecnego w organizmie matek
przechodzito z mlekiem do ustroju mlodych my-
szy (Darnerud, Risberg 2006). Podobne obserwa-
cje opublikowali Oskarsson i Moller (2004), kto-
rzy podali dootrzewnowo ['*C]-BDE-99 karmia-
cym samicom myszy. Najwigksze st¢zenie znacz-
nika w mleku stwierdzili oni po 4 + 10 h od po-

dania zwiazku matkom. Stezenie ['*C]-BDE-99 w
mleku matek byto okolo 40 razy wigksze niz w
ich osoczu. Po trzech dniach karmienia u mlo-
dych myszy poziom znacznika izotopowego w
mozgu byt 3 + 5 razy wyzszy niz w mézgu ma-
tek. Po siedmiu dniach wzrastat on 4- + 17-krot-
nie. Znacznie wigksze (1,5- + 4-krotnie) stezenia
BDE-99 obserwowano takze w watrobie mtodych
myszy (Oskarsson, Méller 2004).

Metabolizm i wydalanie

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Hakka
i in. (2002) [*C]-BDE-99 podano dozotadkowo,
jednorazowo szczurom. Glowne przemiany metabo-
liczne to: a) oksydacyjna debrominacja, w ktorej
wyniku powstata pochodna monohydroksylowa
eteru tetrabromodifenylowego oraz b) przemiany
zachodzace przy udziale cytochromu P-450, w
ktérych wyniku powstaly pochodne mono- i di-
hydroksylowe eteru pentabromodifenylowego
oraz pochodna tiolowa powstajaca po reakcji z
GSH (rys. 2.).

W doswiadczeniu, w ktérym jednorazowo po-
dano dozotadkowo ['*C]-BDE-100 samcom
szczuréw, metabolizm przebiegal przez debromi-
nacje i oksydacje. Powstaty produkty oksydacyj-
nej debrominacji (pochodne mono- i dihydroksy-
lowe) oraz produkt oksydacji (pochodna mono-
hydroksylowa eteru pentabromodifenylowego),
(Hakk 1 in. 2006), (rys. 3.).
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Rys. 2. Metabolizm 2,2°4,4’,5-PentaBDE (BDE-99) u szczuréw (Hakk i in. 2002)

98



Eter pentabromodifenylowy - mieszanina izomeréw. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

oksydacyjna
debrominacja

Br Br,
Br

eter 2,2°4,4’6-pentabromodifenylowy

oksydacja

(BDE-100)
Br Br, Br Br,
Br o Br Br o
oksydacyjna
OH debrominacja Br OH
v

Br BR
OH
OH
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Rys. 3. Metabolizm 2,2°4,4’,6-PentaBDE (BDE-100) u szczuréw (Hakk i in. 2006)

Podsumowujac dane dotyczace rozmieszcze-
nia 1 wydalania eteru pentabromodifenylowego,
mozna stwierdzié, ze:

— po podaniu BDE-99 najwigksza ilos¢

znacznika stwierdzono w tkance thuszczo-
wej myszy 1 szczurdow (okoto 20 + 30%
podanej dawki)

— po podaniu dozotadkowym BDE-99 w kale

myszy 1 szczuréw ilo§¢ znacznika byla

2-krotnie wieksza niz po podaniu dozyl-
nym

— przez 10 dni po podaniu ilo$¢ znacznika w
tkance ttuszczowej wynosita do 20% daw-
ki

— po dozylnym podaniu BDE-99 myszom
wydalanie z moczem byto wigksze niz z
katem.

MECHANIZM DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Polibromowane difenyloetery, w tym réwniez
eter pentabromodifenylowy (PentaBDE), dziataja
niekorzystnie na uklad nerwowy, dokrewny i
immunologiczny. Zwiazki te powoduja takze
indukcje enzymoé6w mikrosomalnych w watrobie,
co moze prowadzi¢ do zmian w metabolizmie
ksenobiotykdéw, za$ pobrane w duzych ilosciach
powoduja zmiany w watrobie (Hernik 1 in. 2007).
Eter pentabromodifenylowy moze oddziatywac z
cytozolowym receptorem Ah. Zwigzane jest to z
indukcja enzymow mikrosomalnych, gtownie:

CYP 1A1 i CYP 1A2. EROD jest wskaznikiem
wigzania z AhR (Darnerud i in. 2001; Vos i in.
2003).

PBDEs zaburzaja takze dzialanie hormonow
estrogennych. Podejrzewa sig, ze duza aktywnosé
estrogenna jest zwigzana z obecno$cig dwodch
podstawnikow — Br w pozycjach orto- w jednym
pierscieniu fenylowym i co najmniej jednego
bromu w pozycji para- oraz niepostawionych
pozycji orto- i meta- lub meta- w drugim pier-
scieniu fenylowym (Hernik i in. 2007; Vos i in.
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2003; Smeds, Saukko 2003). Wykazano, ze nie-
ktére hydroksylowe polibromowane difenyloete-
ry, jak i PBDEs sg agonistami zaréwno alfa, jak
i beta receptoréw estrogennych i stymulujg w
warunkach in vitro aktywno$¢ lucyferazy za po-
srednictwem receptora estrogennego (ER), (Hernik
iin. 2007).

PBDEs moga powodowa¢ zmiany w uktadzie
cholinergicznym. Majg rowniez wptyw na homeo-
stazg hormonow tarczycy, wpltywajac tym samym
na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego (Her-
nik 1 in. 2007). Hydroksylowe pochodne PBDEs
wykazujg strukturalne podobienstwo do hormonow
tarczycy: 3,5-dijodotyroniny (T,), 3,3,5-trijodo-
tyroniny (T3) 1 3,3,5,5-tetrajodotyroniny (T4). Wy-
kazano, ze lacza si¢ one z receptorami tarczycy
alfa i beta. Podobnie jak polichlorowane bifenyle
(PCB) zmieniaja rownowage hormondéw tarczycy,
zaburzajac tym samym prawidlowe funkcjonowa-
nie mézgu. Wigzg si¢ rowniez z biatkami osocza
transportujacymi hormony tarczycy. Poszczegolne
kongenery, dzigki strukturalnemu podobienstwu

do hormonéw tarczycy, mogg powodowac wzrost,
spadek lub pobudzenie ich aktywnos$ci biologicz-
nej (Hernik 1 in. 2007; Darnerud i in. 2001; IPCS
1994).

Niekorzystne skutki narazenia eteru pentabro-
modifenylowego sa najwicksze w przypadku dzieci
1 mlodziezy, grupy najbardziej podatnej na wyste-
powanie dysfunkcji rozwojowych. Pojedyncza,
dozotagdkowa dawka podana w 10. dniu zycia my-
szy trwale ostabiata odruchy behawioralne, wpty-
wala na nauke¢ i pamigé. Na podstawie wynikow
badan stwierdzono, ze eter pentabromodifenylowy
indukuje ten sam typ skutkow behawioralnych, co
polichlorowane bifenyle (Branchi i in. 2002;
Fischer 1in. 2008; Hernik i in. 2007).

Polibromowane difenyloetery wykazuja ponadto
dziatanie podobne do PCB i zwigzkow dioksynopo-
dobnych w stosunku do uktadu immunologicznego.
O immunotoksyczosci eteru pentabromodifenylo-
wego wskazywalo m.in. zmniejszajaca si¢ liczba
splenocytéw i spadek produkcji przeciwciat IgG u
myszy i szczuréw (Hernik i in. 2007; IPCS 1994).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
doktadnych informacji, ktore dotyczylyby tacz-
nego narazenia w warunkach przemystowych na
eter pentabromodifenylowy (PentaBDE) i inne
zwigzki. W ostatnich latach w badaniach labora-
toryjnych oceniano neurotoksyczne dziatania
BDE-99 z innymi substancjami wywotujacymi
silne dziatanie toksyczne na uktad nerwowy. W
do$wiadczeniu wykonanym u myszy (samce
NMRI), ktorym w 10. dniu zycia jednorazowo
podano dozotadkowo dawke 0,8 mg/kg m.c.
BDE-99 oraz dawki 0,4 lub 4 mg/kg metylorteci

(MeHg), zanotowano zaburzenia neurologiczne u
zwierzat: 2-, 4- i 6-miesigcznych. Objawy te m.in.:
zmniejszenie aktywno$ci ruchowej, zdolno$¢
uczenia si¢ i zapamigtywania, byly podobne lub
nawet bardziej nasilone po podaniu BDE-99 i
MeHg, niz po podaniu tych zwiazkow oddzielnie.
Skutek interakcji w uktadzie cholinergicznym byt
zwigzany z receptorami nikotynowymi w hipo-
kampie i korze mozgowej. Zaburzenia uktadu
cholinergicznego byto takie, jak po podaniu me-
tylortgci z PCB-153 i PCB-52 z BDE-99 (Fischer
i1in. 2008).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze oceng toksycz-
nego dziatania eteru pentabromodifenylowego (Pen-
taBDE) badano u myszy i szczurow. Zardowno w
doswiadczeniach krotkoterminowych, jak i po po-
daniu wielokrotnym zaobserwowano podobne skut-
ki toksyczne. Po jednorazowym, dozolakowym
podaniu DE-71 szczurom najmniejsza dawka wyno-
sita 50 mg/kg m. c., po ktorej obserwowano pierw-
sze niekorzystne skutki dziatania toksycznego.
Wraz ze wzrostem dawek (do okoto 2400 mg/kg

100

m.c.) stwierdzono takie objawy, jak w zatruciu
ostrym: zmniejszenie przyrostu masy ciata, biegun-
ki, jezenie si¢ siersci, zmniejszenie aktywnosci
ruchowej, drgawki kloniczne. W badaniach zwie-
rzat, ktore padty (padniecia zwierzat nastepowaly po
dawkach > 2400 mg/kg m.c.), zanotowano powick-
szenie watroby z cechami martwicy oraz liczne
owrzodzenia blony $luzowej przewodu pokarmo-
wego (Masten 2001; IPCS 1994).
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Najwigcej badan oceniajacych toksyczne dziata-
nie eteru pentabromodifenylowego wykonano w
odniesieniu do czynnos$ci: watroby, uktadu hormo-
nalnego i nerwowego. Pierwsze objawy tego typu
(zwickszenie wzglednej masy watroby i indukcja
enzymow mikrosomalnych w watrobie) po jednora-
zowym podaniu zwigzku stwierdzono u szczuréw

dopiero po podaniu dawki 300 mg/kg (von Mey-
erinck 1 in. 1990), a u myszy — 100 mg/kg m.c.
(Fowles 1 in. 1994). Niekorzystny wptyw eteru
pentabromodifenylowego na funkcj¢ tarczycy
zanotowano po jednorazowym poddaniu myszom
dawki 4 mg/kg m.c. zwigzku (Fowles i in. 1994),
(tab. 14.).

Tabela 14.
Proponowane wartosci NOAEL i LOAEL eteru pentabromodifenylowego (PentaBDE)
Wartos¢ LOAEL
Gatunek Czas Wartos¢ - — Piémiennictwo
zwierzat | narazenia | NOAEL o objawy dziatania toksycznego dla
stezenie/dawka LOAEL
Narazenie inhalacyjne
Szczur, @ & 1-1h 2000 mg/m® | zmniejszenie aktywnosci ruchowej Great Lakes...
1975
Narazenie droga pokarmowa — podanie jednorazowe
Szczur, & 1 p.o. 300 mg/kg | zwigkszenie wzglednej masy watroby i | von Meyerinck i in.
indukcja enzyméw mikrosomalnych 1990
Mysz, 9 1-po. | 0,8mgkg 4 mg/kg zmniejszenie st¢zenia T4 w surowicy Fowles 1in. 1994
20 mg/kg 100 mg/kg | wzrost aktywnosci PROD (o 50%) w
watrobie
Narazenie droga pokarmowa — doswiadczenia krétkoterminowe
Szczur, Q@ 4 p.o. 1 mg/kg 3 mg/kg zmniejszenie stezenia Ty (0 20%) i T; (o | Zhou i in. 2001
10%) w surowicy
Szczur, 9 14 - p.o. 18 mg/kg dziatanie immunotoksyczne (spadek Darnerud,
liczby splenocytow i produkcji IgG) Thuvander 1998
Szczur, 9 14 - p.o. 18 mg/kg zmniejszenie stezenia Ty w surowicy Fowles i in. 1994
Szczur, Q@ 14 - p.o. 18 mg/kg zmniejszenie st¢zenia T4 w surowicy Darnerud i in.
2001
Szczur, Q@ 14 - p.o. | 18 mg/kg 36 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby Darnerud,
Thuvander 1998
Mysz, Q@ 14 - p.o. 18 mg/kg zmniejszenie stezenia T, w surowicy, Fowles i in. 1994
zwigkszenie wzglednej masy watroby,
wzrost aktywnosci CYP 1A1 i CYP 2B1
Mysz, 9 14 - p.o. 18 mg/kg dziatanie immunotoksyczne (spadek Darnerud,
liczby splenocytow i produkcji IgG) Thuvander 1998
Narazenie droga pokarmowa — doswiadczenia podprzewlekte
Szczur, @ 3 | 30 - p.o. | 1mgkg Great Lakes. ..
1985
Szezur, @ 3 | 28 - p.o. | 0,82 mgkg | 2,47 mg/kg | zmniejszenie stezenia T, w surowicy, van der Ven i in.
zwigkszenie aktywnosci PROD (3 razy) | 2008
w watrobie
Szczur, @ & | 28 - p.o. 8 mg/kg zwigkszenie wzglednej masy watroby, | Great Lakes...
niewielka hiperplazja tarczycy 1976 a
Szczur, & 90 - p.o. | 1,77mgkg | 3,53 mg/kg |indukcja enzymoéw mikrosomalnych w | Carlson 1980a;
watrobie Carlson 1980b
Szczur, @ 3 | 90 - p.o. 2 mg/kg zmniejszenie stezenia T4 w surowicy, Great Lakes...
zmiany histopatologiczne w watrobie 1984
Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne — narazenie droga pokarmowa (w okresie organogenezy)
Szczur, Q@ 10 - p.o. | 10 mg/kg 30 mg/kg wzrost masy watroby, indukcja enzy- Zhou 1in. 2002
mow mikrosomalnych (EROD, PROD,
UDPGT) u matek i mtodych

101




Jadwiga A. Szymanska, Elzbieta Bruchajzer

cd. tab. 14
Wartos¢ LOAEL
Gatunek Czas Wartos¢ - —— Piémiennictwo
zwierzat |narazenia | NOAEL . objawy dzialania toksycznego dla
stezenie/dawka LOAEL
Szczur, 9 15 - p.o. | 10 mgkg 100 mg/kg | dla matek — zmniejszenie przyrostu Ethyl... 1985b;
masy ciata Hoberman i in.
100 mg/kg 200 mg/kg | dla plodéw — zmniejszenie masy uro- 1988
dzeniowej
Wplyw na rozwoj mtodych zwierzat — narazenie drogg pokarmowa
Szczur, Q@ 8- p.o. 1 mg/kg zmniejszenie masy tarczycy i przysadki | Lilienthal i in.
(W czasie mozgowej, zmniejszenie stezenia estra- | 2006
cigzy) diolu i progesteronu u mtodych
Szczur, 2 & | 20 p.o. 3 mg/kg zmniejszenie st¢zenia T4 w surowicy Stoker 1 1in. 2004
@
31 p.o.
(@)
Mysz, 93 w 10. 0,4 mg/kg 0,8 mg/kg zmniejszenie aktywnosci ruchowej u Sand i1in. 2004
dniu dwumiesi¢cznych zwierzat
zycia
Objasnienia:

p.o.—podanie dozotadkowe.

W badaniach krotkoterminowych (po 4 +~ 14
dniach podawania dozotadkowego), oprocz dzia-
tan zaobserwowanych po jednorazowym naraze-
niu (wpltyw na watrobe, tarczyce i uklad nerwo-
wy), stwierdzono takze dziatanie immunotok-
syczne, ktore notowano po 14-dniowym podawa-
niu dawki 18 mg/kg/dzien eteru pentabromodife-
nylowego szczurom i1 myszom (Darnerud, Thu-
vander 1998; Darnerud i in. 2001), (tab. 14.).

Pierwsze objawy niekorzystnego wplywu na
tarczyce (spadek stezenia T, i T; w surowicy)
zanotowano po 4-krotnym podawaniu dawki
3 mg/kg/dzien zwigzku (tab. 14.). Po dawkach:
10; 300; 100 lub 300 mg/kg/dzien skutek ten po-
glebiat si¢. Ponadto wystepowaly objawy $wiad-
czace o zaburzeniach funkcji watroby (zalezne od
wielko$ci dawki zwigkszenie wzglednej masy
watroby, wzrost aktywnosci EROD i PROD w
watrobie), (Zhou i in. 2001).

Zmniejszenie stezenia T, w surowicy noto-
wano takze po 14-dniowym podawaniu eteru
pentabromodifenylowego szczurom i myszom
(Fowles i1in. 1994; Darnerud i in. 2001). Skutek
ten byl zalezny od podawanej dawki zwigzku (18 +
56 mg/kg/dzien u szczurow, 18 + 72 mg/kg/dzien
u myszy). Czternastodniowe podawanie my-
szom dawki 18 mg/kg/dzien zwiazku powodo-
wato takze pierwsze niekorzystne objawy dzia-
fania zwigzku na watrobe (tab. 14.). Takie obja-
wy, jak: zwigkszenie wzglednej masy watroby i
indukcja enzymoéw mikrosomalnych w watrobie
(m.in. EROD, PROD) nasilaty si¢ wraz ze wzro-
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stem dawki (do 72 mg/kg/dzien), (Fowles i1 in.
1994).

Po wielokrotnym (28- lub 90-dniowym) dozo-
fadkowym narazeniu szczuréw na dawki od 0,82
do 1,77 mg/kg/dzien eteru pentabromodifenylowe-
go nie stwierdzono zadnych skutkéw toksycznych.
W miesigcznym do$wiadczeniu przeprowadzonym
przez producenta DE-71 (Great Lakes... 1985)
byla to dawka 1 mg/kg/dzien (dawka zapropono-
wana przez wytworce jako wartos¢ NOAEL), a w
eksperymencie opisanym przez van der Vena i in.
(2008) trwajacym 28 dni — dawka 0,82 mg/kg/dzien.
Pierwsze skutki toksycznego dzialania eteru penta-
bromodifenylowego podawanego przez 28 dni
stwierdzono u szczuréw po dawce 2,47 mg/kg/dzien,
kiedy to zanotowano spadek stezenia T, w surowicy
i zwigkszenie aktywnosci PROD w watrobie.
Objawy te nasilaly si¢ wraz ze wzrostem dawki (do
200 mg/kg/dzien). Po wigkszych dawkach (7,4 +
200 mg/kg/dzien) obserwowano ponadto zmniej-
szenie masy pecherzyka nasiennego i prostaty oraz
deformacje gtowki plemnika (van der Ven i in.
2008).

W klasycznych eksperymentach oceniajacych
toksycznos¢ podprzewlekla (narazenie przez 90
dni) istotnych objawow dziatania toksycznego nie
zanotowano u szczurow, ktorym podawano dawke
1,77 mg/kg/dzien zwiazku (tab. 14.). Po dawce
3,53 mg/kg/dzien zaobserwowano indukcj¢ enzy-
mow mikrosomalnych w watrobie. Skutek ten nara-
stal ze wzrostem dawki (do 14,12 mg/kg/dzien),
(Carilson 1980a). Po trzymiesigcznym narazeniu
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szczuréw na dawke 2 mg/kg/dzien eteru pentabro-
modifenylowego stwierdzono zmniejszenie stezenia
T, w surowicy oraz przypadki zwyrodnienia i mar-
twicy hepatocytow u samic. Po dawkach 10 lub
100 mg/kg/dzien zwiazku zanotowano ponadto
wyrazne, zalezne od wielkosci dawki, dzialanie
porfirogenne (zwigkszenie stgzenia porfiryn w wa-
trobie i moczu), (Great Lakes... 1984; IPCS 1994;
Masten 2001).

Na podstawie danych oceniajacych dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne eteru pentabromodi-
fenylowego mozna stwierdzi¢, ze zwigzek po po-
dawaniu go ci¢zarnym samicom szczuréw w daw-
kach do 10 mg/kg/dzien byt bezpieczny zaréwno
dla matek, jak i ptodow (Zhou i in. 2002; Ethyl...
1985b; Hoberman i in. 1988). Narazenie samic
szczuré6w (miedzy 6. a 21. dniem cigzy) na eter
pentabromodifenylowy w dawce 30 mg/kg/dzien

spowodowato zwigkszenie wzglednej masy watroby
oraz indukcje enzymoéw mikrosomalnych (EROD,
PROD, UDPGT) u matek i mtodych (Zhou 1 in.
2002), (tab. 14.). Nie zanotowano jednak zadnych
zmian rozwojowych szkieletu i tkanek migkkich u
plodow (Ethyl... 1985b; Hoberman i in. 1988).

Z badan oceniajacych wptyw eteru pentabromo-
difenylowego na rozwdj uktadu nerwowego u mto-
dych zwierzat mozna stwierdzi¢, ze bezpieczne byto
podanie dawki 0,4 mg/kg masy ciata zwiazku w 10.
dniu zycia myszy. Wigksza dawka (0,8 mg/kg m.c.)
u dwumiesigcznych myszy spowodowata zmniej-
szenie aktywnosci ruchowej zwierzat (Sand 1 in.
2004). Po dawkach: 4; 8 lub 16 mg/kg m.c. docho-
dzito ponadto do ograniczenia zdolnosci poznaw-
czych i pamigciowych mtodych myszy (Sand i in.
2004; Eriksson i1in. 1998; 1999; 2002).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Eter pentabromodifenylowy (PentaBDE) to zwia-
zek, dla ktérego nie ma obecnie wyznaczonych
warto$ci dopuszczalnych stezen. Istnieje projekt
normatywu przygotowany przez SCOEL (SCO-
EL/SUM/148C), lecz dotyczy on innego eteru
zmniejszajacego palnos¢ — eteru oktabromodife-
nylowego. Proponowana wartos¢ OEL wynosi
0,2 mg/m’. Oparto ja na skutkach toksycznych
obserwowanych po podprzewlektym, dozotadko-
wym narazeniu szczurdéw, u ktorych obserwowa-
no: indukcje enzymdéw mikrosomalnych, zmiany
w funkcjonowaniu tarczycy i niekorzystny wptyw
na rozwoj mtodych karmionych mlekiem matki.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie analizy danych pi$miennictwa wy-
daje sig, ze kluczowe znaczenia dla pracownikow
narazonych w warunkach przemystowych na eter
pentabromodifenylowy (PentaBDE) ma nieko-
rzystne dziatanie zwigzku na funkcjonowanie
watroby 1 tarczycy (tab. 14.). Nie ma danych z
obserwacji ludzi, umozliwiajacych ustalenie war-
tosci NOAEL lub LOAEL jako wartosci wyj-

sciowych do wustalenia warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS).

Dane uzyskane w do$wiadczeniach wykona-
nych na zwierzetach wskazuja na matg toksycz-
no$¢ ostra eteru pentabromodifenylowego. Zwia-
zek nie dziatal draznigco na skore i oczy oraz nie
powodowal uczulen.

Najmniejszymi dawkami (LOAEL), po ktorych
u szczuréw obserwowano m.in. zmniejszenie stgze-
nia T4, w surowicy oraz indukcj¢ enzyméw mikro-
somalnych w watrobie byly: 2,47 mg/kg/dzien po
28-krotnym podawaniu zwiazku (van der Ven i in.
2008) oraz 2 mg/kg/dzien po 90-dniowym naraze-
niu (Great Lakes... 1984), (tab. 14.). Istniejg jednak
dane, ktore $wiadcza o braku skutkow toksycznych
po 1- i 3-miesieczym podawaniu eteru pentabromo-
difenylowego szczurom. Warto$ci te, zapropono-
wane jako warto§¢ NOAEL, wahaja si¢ od 0,82
(eksperyment 28-dniowy), przez 1 mg/kg/dzien
(eksperyment 30-dniowy) do 1,77 mg/kg/dzien
(eksperyment 90-dniowy), (Great Lakes... 1985;
van der Ven i in. 2008; Carison 1980a), (tab. 14.).
Eksperyment 90-dniowy, przeprowadzony przez
Carlsona w 1980 r. ograniczat si¢ tylko do oceny
indukcji enzymow mikrosomalnych (cytochromu P-
-450 i reduktazy cytochromu c).
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Znacznie wigcej informacji na temat toksycz-
nosci eteru pentabromodifenylowego pochodzi z
nowych (opublikowanych w 2008 r.) badan wy-
konanych przez van der Vena i in. W ekspery-
mencie tym prowadzono wielokierunkowe anali-
zy, ktére ocenialy wptyw technicznego eteru penta-
bromodifenylowego m.in. na watrobg i aktywnos¢
wielu enzyméw mikrosomalnych oraz na parametry
zwigzane z czynno$cia ukladu endokrynnego. Ba-
dania te obejmowaly ponadto dokladne analizy
hematologiczne i immunologiczne. Do$wiadczenie
to zostato wykonane przez migdzynarodowy zespot
badawczy, zgodnie z wytycznymi OECD nr 407
(eksperyment 28-dniowy po podaniu dozotadko-
wym), poszerzonymi o ocen¢ dzialania immunotok-
sycznego 1 endokrynnego. Dlatego za podstawe
wyliczenia wartoéci NDS proponujemy przyjecie
warto$ci NOAEL rownej 0,82 mg/kg/dzien z ekspe-
rymentu 28-dniowego wykonanego na szczurach,
ktorym eter pentabromodifenylowy podawano do-
zotadkowo (van der Ven i in. 2008).

Po uwzglednieniu masy ciata cztowieka (70 kg)
mozna przyja¢, ze wartos¢ 0,82 mg/kg m.c.
u szczura bedzie odpowiadata u cztowieka wartosci:

0,82 mg/kg m.c. - 70 kg = 57,4 mg.
Po uwzglednieniu 10 m’ powietrza, ktérym

oddycha cztowiek w czasie 8-godzinnej zmiany
roboczej, otrzymamy stezenie:

57,4mg/10 m’ = 5,74 mg/m’.

Przyjmujac te wartosé¢ (5,74 mg/m’), obliczamy
warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

NOAEL 5,74 mg/m?3
NDS: = =
A-B-C-D-E 2-2-2-1-1
5,74 mg/m? m
574 mgfm’ _ ome
8 m3

w ktorym:
A = 2 — wspoélczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =2 — réznice migdzygatunkowe i droga po-
dania (zwierzgta narazano drogg pokarmowa),
C = 2 — przejécie z badan krétkoterminowych
do przewlektych (narazenie zwierzat trwato 28
dni),
D =1 — zastosowano warto§¢ NOAEL
E =1 — wspotczynnik modyfikacyjny.

Stezenie 0,7 mg/m’ przyjeto za warto$é NDS
eteru pentabromodifenylowego. Stgzenie to po-
winno zabezpieczy¢ pracownikow przed nieko-
rzystnym dziataniem zwigzku na funkcjonowanie
watroby 1 tarczycy. Brak podstaw do wyznacze-
nia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego ste-
zenia w materiale biologicznym (DSB) eteru
pentabromodifenylowego.

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 zwrdceniem uwagi
na watrobe i tarczyce.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP), a w
zaleznosci od wskazan hormony tarczycy (tréjjo-
dotyronina — T3 i tyroksyna — T4).
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Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na
watrobg i tarczycg.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP), a
w zalezno$ci od wskazan hormony tarczycy (tréjjo-
dotyronina — T3 i tyroksyna — T4).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2 +
3 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na watrobg i tarczycg.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP) oraz
hormony tarczycy (trojjodotyronina — T3 i tyroksyna
—T4).

Narzady (uklady) krytyczne
Watroba i tarczyca.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby i niedoczynnos¢ tarczycy.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania za-
trudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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BDE-85 2,2°,3,4,4’-PentaBDE

BDE-99 2,2’,44°5-PentaBDE

Bromkal 70 komercyjny PentaBDE

DE-71 komercyjny PentaBDE

ER receptor estrogenny

EROD O-dealkilaza 7-etoksyrezorufiny, mono-
oksygenazy zwigzanej z CYP 1A

ip. podanie dootrzewnowe

iv. podanie dozylne

MeHg metylorteé

OktaBDE eter oktabromodifenylowy

p.o. podanie dozotadkowe

PBDEs etery polibromodifenylowe; polibro-

mowane difenyloetery
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PCB polichlorowane bifenyle

PentaBDE eter pentabromodifenylowy

POPs persistent organic pollutants, trwate
organiczne zanieczyszczenia srodowiska

PROD O-dealkilaza 7-pentoksyrezorufiny, mo-
nooksygenazy zwigzanej z CYP 2B

PXR pregnane X receptor

s.C. podanie podskoérne

Saytex 115 komercyjny PentaBDE

T trijodotyronina

T, tyroksyna

Tardex komercyjny PentaBDE

TSH tyreotropina

UDPGT UDP-glukuronylotransferaza
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