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W latach 1980 i 1984 eksperci z EPA za decydujacy dla ustalenia wielko$ci ryzyka nowotworowego
w odniesieniu do WWA uznali podziat tych zwiazkéw na rakotworcze i nierakotworcze. Podjgto probe zastoso-
wania do calej klasy WWA wartosci SF wyznaczonego dla benzo(a)pirenu. W przesztosci podobny sposdb po-
stgpowania przyjeto w celu obliczenia ryzyka zwigzanego z narazeniem na PCDD i PCDF. W koncepcji tej
zatozono, ze B(a)P jest zwiazkiem wzorcowym, a sita dziatania rakotworczego (nazwana wzglgdnym wspot-
czynnikiem kancerogennosci — WWK) innych zwiazkow obliczana jest w stosunku do B(a)P. Wartos¢ WWK
rowna 0 oznacza brak aktywnos$ci rakotworczej zwiazku. Rozwinigcie tej koncepcji i zastosowanie odpowied-
niego modelu matematycznego do obliczenia WWK na podstawie dostgpnych wynikéw badan przeprowadzili
Nisbet i LaGoy (1992). Tylko dibenzo(a,h)antracen ma warto§¢ WWK wigksza od jednosci. Wartosci WWK dla
4 zwiazkow rakotworczych z grupy WWA wynosily 0,1; dla trzech innych 0,01; WWK dla pozostalych zwiaz-
kéw wynosi 0,001.

Nisbet 1 LaGoy analizujac wyniki badan Pfeiffera (1977) zastosowali wyznaczone przez siebie warto§ci WWK
do obliczenia oczekiwanej liczby przypadkow nowotwordéw. Stwierdzili, ze szczegolnie w zakresie niskich da-
wek liczba oczekiwanych przypadkow nowotworow byta zgodna z tymi, jakie uzyskano w warunkach do§wiad-
czalnych.

Liczne badania epidemiologiczne wykonane u pracownikow narazonych na wielopier$cieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA), w tym roéwniez benzo(a)piren, wykazaty wyrazna zalezno$¢ migdzy narazeniem na te
mieszaniny 1 wzrostem ryzyka powstawania nowotworéw. W srodowisku pracy WWA wystepuja w powietrzu
w postaci par lub aerozoli. Znajdujace si¢ w powietrzu WWA najczgéciej osadzone sa na pyle.

" Wartoéci normatywu obowiazuja zgodnie z rozporzadzenia ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
2 stycznia 2001 r. DzU nr 4, poz. 36.

Metoda oznaczania stgzenia WWA w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 3(25).
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W celu ustalenia wartosci NDS postanowiono uwzgledni¢ 9 zwiazkéw z grupy WWA o dziataniu rakotwor-
czym, biorac pod uwagg ich sit¢ dziatania. W tym celu wprowadzono pojgcie rownowaznika kancerogennosci
(A), obliczonego ze wzoru:

A:iAl :kl C] +k2C2 +k3ici +k4ici

i=1 i=3 i=7

Wartosci wspotczynnikéw sity dziatania kancerogennego (k) dla 9 WWA podano w tabeli. Natomiast C; + Co
wyrazaja stgzenia poszczegdlnych WWA, uzyskane z pomiarow.

Przyjeto wartosé NDS réwna 0,002 mg/m’, czyli taka, jaka przyjeto w Polsce dla benzo(a)pirenu. Wartosé 4<0,002
mg/m’ powinna zabezpieczy¢é przed dodatkowym ryzykiem powstawania nowotworow.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA) stanowia liczna grupe zwiazkéw
o budowie pierScieniowej, charakteryzujacych si¢ zblizonymi wlasno$ciami fizyko-
chemicznymi.

W stanie czystym WWA wystepuja w postaci bezbarwnych, biatych, jasnozoéttych lub
jasnozielonych krysztatéw. Zwiazki te stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie, znacznie lepiej
w rozpuszczalnikach organicznych. Wiele spos$rod nich wykazuje zjawisko fluorescencji, co
wykorzystywane jest przy ich ilosciowym oznaczaniu (Brzeznicki, Jakubowski, 1993; Brzez-
nicki, Jakubowski, Czerski, 1997; Toxicological Profile..., 1995).

Znanych jest ponad 100 ré6znych WWA. Najczesciej w $Srodowisku wystepuje 17
WWA (ACGIH, 1998; IARC, 1983; Obiedzinski, 1985; Substancje rakotworcze..., 1987; Toxi-
cological Profile..., 1995). Ich wiasciwosci fizykochemiczne przedstawiono w tabelach 11 2.

WWA sa sladowymi sktadnikami pewnych naturalnych kopalin, powstaja w proce-
sach pirolizy substancji organicznych zachodzacej w wielu procesach przemystowych,
a takze w warunkach niepetnego ich spalania. Stad wynika wszechobecno§¢ WWA w §ro-
dowisku cztowieka (ACGIH, 1998; IARC, 1983; NRC, 1983; Obiedzinski, 1985; Substan-
cje rakotworcze..., 1987; Toxicological Profile..., 1995;). Do$¢ powszechnie wystepuja
w niektorych surowcach przemystowych 1 ich produktach. Naleza do nich np. smota we-
glowa, pak weglowy, oleje mineralne, smota pogazowa, asfalty, sadze i olej kreozotowy
(IARC, 1983; NRC, 1983; Substancje rakotworcze..., 1987; Toxicological Profile...,
1995).

Wigkszos¢ WWA wystepuje w powietrzu w postaci par lub aerozoli. WWA znaj-
dujace si¢ w powietrzu osadzone sa na pyle o rownowaznej $rednicy ziarna, wynoszacej
okoto 0,5 nm. W celu uwolnienia ich z pylu zebrane proby poddawane sa ekstrakcji ben-
zenem, cykloheksanem lub innym rozpuszczalnikiem. Stgzenie frakcji rozpuszczalnych
w cykloheksanie lub benzenie (nazywanych réwniez substancjami smotowymi, smolisty-
mi lub frakcja benzenowa/cykloheksanowa) jest, oprocz stgzen pylu i poszczegdlnych
WWA, parametrem charakteryzujacym stopien zanieczyszczenia powietrza. WWA wystg-
puja takze w olejach, asfaltach, smotach i ich pochodnych oraz w sadzy (Braszczynska,
Osinska, Linscheid, 1981; Dutkiewicz, Ryborz, Mastowski, 1983; Gromiec, Krajewski,
Baranski, 1981; Hattemer-Frey, Travis, 1991; IARC, 1989; Knecht, Blom-Audorff, Woi-
towitz, 1989; Obiedzinski, 1985; Raat, Kooijman, Gielen, 1987).
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Tabela 1.

Wybrane wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (IARC, 1983; Shmahl, Schmidt,
Habs, 1977, Toxicological Profile..., 1995)

Nazwa
zwiazku

Synonimy

Wzbr
sumaryczny

Wzor strukturalny

Nr w rejestrze
CAS

Acenaftalen

Acenaften

Antracen

Benzo(a)antracen

Benzo(a)piren

Benzo(b)fluora-
nten

Benzo(k)fluoran-
ten

Benzo-
(g,h,))perylen

Chryzen

1,2-dihydroacenaftalen,
1,8-dihydroacenaftin,
1,8-etylenonaftalen,
1,8-dihydroacenaftylen

cyklopenta(d,e)naftalen

antracyn; olej zielony;
paranaftalen; tetra; oliwa
NZG; olej antracenowy

benz(a)antracen; 1,2-benz-
antracen; benzo(a)fenan-
tren; 2,3-benzofenantren;
tetrafen; BA
benz(d,e,f)chryzen;
2,4-benzpiren; B(a)P; BP

3,4-
benzo(e)acefenantrylen;
2,3-benzfluoranten,;
3,4-benzfluoranten;
2,3-benzofluoranten;
3,4-benzofluoranten;
benzo(e)fluoranten; B(e)f

8,9-benzfluoranten;
8,9-benzofluoranten; di-
benzo(b,j,k)fluoren; 11,12-
benzofluoranten; 1,3,1,8-
binaftylen

1,12-benzoperylen

1,2-benzofenantren;
benzo(a)fenantren;
1,2-benzfenantren;
benz(a)fenantren;
1,2,5,6-dibenzonaftalen

C12H10

CioHg

CisHyo

C18H12

C201_112

C20H12

C20H12

C22H12

CisHiz

C
(X
)

o
»
»

83-32-9

208-96-8

120-12-7

56-55-3

50-32-8

205-99-2

207-24-2

191-24-2

218-01-9
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cd. tab. 1

dibenzo(a,j,k)fluoren;
7,8-benzofluoranten; B(j)F

Nazwa Synonimy Wzor Wzér strukturalny Nr w rejestrze
zwiazku sumaryczny CAS
Dibenzo(a,h)- 1,2,5,6-dibenzo(a,h)antra- CyHyy Q 53-70-3
antracen cen,; O Q O
dibenzo(a,h)antracen; Q
DB(a,h)A; DBA;
1,2,4,6-dibenz(a,h)-
antracen
Fluoranten 1,2-(1,8-naftylo)benzen; Ci6Hio 206-44-0
1,2-benzacenaftylen;
1,2-(1,8-naftalenodiylo)- O“
benzen; benzo(i,j)fluoren
Fluoren orto-bifenylenometan; Ci3Hyg 86-73-7
difenylenometan;
2,2-metylenobifenyl;
2,3-benziden
Indeno(1,2,3- IP; orto-fenylenopiren; CyHi» 193-39-5
c,d)piren 1,10-(orto-fenyleno)piren;
1,10-(12-fenyleno)piren; ‘O‘O
2,3-orto-fenylenopiren
Fenantren fenantrin Ci4Hyo Q 85-01-8
Piren benzo(d,e,f)fenantren; CisHip 129-00-00
beta-piren I I
Benzo(e)piren 1,2-benzopiren; CyoHi2 192-97-2
4,5-benzopiren; B(e)P | | |
Benzo(j)fluoran- | 10,11-benzofluoranten; CyoHi, 205-82-3
ten benzo-12,13-fluoranten;

Zastosowanie, narazenie zawodowe

WWA jako czyste substancje chemiczne wykorzystywane sa gtownie w badaniach nauko-
wych oraz w niewielkim stopniu do produkcji lekow, farb, tworzyw sztucznych lub pestycydow.
Liczba os6b narazonych w Polsce na WWA jest trudna do oszacowania. Wynika
to z mnogosci procesow bedacych zrédtem tych zwiazkéw oraz zmian strukturalnych zacho-
dzacych w przemysle, a polegajacymi migdzy innymi na likwidacji niektérych zaktadow pra-
cy, zwlaszcza w przemysle cigzkim (ACGIH, 1998; Brzeznicki, 1995; Complex..., 1990;

182




Dutkiewicz, Ryborz, Mastowski, 1983; Gromiec, Krajewski, Baranski, 1981; Hattemer-Frey,
Travis, 1991; IARC, 1983, 1989; Jongeneelen i in., 1988, 1990; Knecht, Blom-Audorff, Wo-
itowitz, 1989; Lipniak, Jawie, 1988; NRC, 1983; Ny i in., 1993; Sama i in., 1990; NRC, 1983;
Substancje rakotworcze..., 1987; Toxicological Profile..., 1995).

Wiadomo, ze WWA wystepuja w nastepujacych gateziach przemystu oraz procesach
produkcyjnych: koksownictwie, produkcji sadzy technicznej, gazowaniu paliw statych, odga-
zowaniu wegla, hutnictwie zelaza, hutnictwie aluminium, odlewnictwie, przemysle gumo-
wym oraz w niektérych galgziach przemystu petrochemicznego. W Polsce w gospodarce na-
rodowej narazenie na WWA w 1986 r. oceniono na okoto 30 tys. osob.

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne naleza do gldwnej grupy zwiazkoéw
chemicznych odpowiedzialnych za zanieczyszczenie srodowiska. Ich zrédtem sa procesy spa-
lania r6znego rodzaju paliw do silnikow, ogrzewania mieszkan lub przygotowywania zywno-
Sci. Istotny udzial w tworzeniu WWA maja rowniez niektore procesy przemystowe (np. pro-
dukcja koksu, aluminium lub przerébka smoty weglowej) oraz naturalne czynniki, takie jak
wybuch wulkanéw czy wielkie pozary laséw. Dodatkowym zrédlem emisji tych zwiazkow i
narazenia na nie jest palenie tytoniu.

WWA nie wystepuja w srodowisku w postaci pojedynczych zwiazkow — zawsze two-
rza mieszaniny wieloskladnikowe. Sktad ilosciowy 1 jakosciowy tych mieszanin zalezy od
rodzaju materiatu spalanego oraz warunkow, w jakich zachodzi proces spalania (Baszczynska,
Osinska, Linscheid, 1981; Buckley, Lioy, 1992; Dutkiewicz, Ryborz, Mastowski, 1983; Gro-
miec, Krajewski, Baranski, 1981; Hattemer-Frey, Travis, 1991; IARC, 1989; Jongeneelen,
Van Rooij, 1993; Knecht, Blom-Audorff, Woitowitz, 1989; Pott, Heinrich, 1990; Raat,
Kooijaman, Gielen, 1987; Shmahl, Schmidt, Habs, 1977). Zawarto§¢ WWA w sadzach pie-
cowych oraz kilku gatunkach papieroséw przedstawiono w tabelach 3 1 4.

Tabela 3.

Zawarto$¢ WWA w sadzach piecowych po 150+200-godzinnej ekstrakcji benzenem
(Toxicological Profile..., 1995)

Nazwa zwiazku Zawartosc, Nazwa zwiazku Zawartos¢,
mg/kg sadzy mg/kg sadzy

Antracen <0,5+108 |Cyklopenta(c,d)piren <0,5+264
E()e(rg;)((:gfégsli:gnzotiofen * ben- <0,5 Fenantren 1 antracen <0,5+5
Benzofluoreny (tacznie) 0,5+17 Fluoranten 10+-100
Benzo(g,h,i)fluoranten 20161 Indeno(1,2,3-c,d)piren 1+59
Benzo(g,h,i)perylen 23+336 Koronen 13+366
Benzopireny (facznie) 2+40 Piren 46+432
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Tabela 4.

Zawarto$¢ WWA w dymie niektérych papieroséw produkcji krajowej i amerykanskiej
oraz papierosow zawierajacych marihuang

WWA w dymie papierosow, pg/100 szt.
krajowych amerykanskich
WWA :
ekstra diugie Z mari-
sport giewont klubowe |radomskie bez inne
mocne huang
filtra

Antracen 5,2 15,6 76,0 26,0 38,0 - 2,3 3,3
Fluoranten 10,2 18,4 36,0 20,6 32,0 - 8,3 8,9
Piren 8,1 - - 3,3 20,0 - 6,8 6,6
Benzo-
(a)antracen 3,4 0,7 11,5 0,8 2,0 — 2,6 33
Chryzen 9,5 3,8 4,4 2,7 3,9 - 5,1 5,5
Benzo(e)piren 1,5 1,0 33 1,4 2,0 - 1,3 1,8
Benzo(a)piren 2,5 1,8 4.4 2,4 2,5 3,0 1,7 2.9
Perylen 1,5 - 2.3 33 - - - 0,9
Dibenzo(a,h)-
antracen 3,1 — 53 — — — 0,6* 0,3"
Benzo-
(g,h,i)perylen 3,0 2,6 5.4 1,7 1,9 - 0,3 0,7

? — dibenzo(a,h)antracen lub dibenzo(a,c)antracen.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dzialanie ostre
Brak danych.

Dzialanie przewlekle

26 pacjentom (cierpiacym na rézne schorzenia skorne, takie jak: pgcherzyca zwykla, ziarni-
niak grzybiasty, skora pergaminowa i barwnikowa, rak podstawnokomoérkowy, rak plasko-
komoérkowy, toczen rumieniowaty, luszczyca, rozmaite stadia kity, grzybica strzygaca) nakta-
dano na ostonigte i nie ostonigte powierzchnie skory 1-procentowy roztwor B(a)P w benzenie.
Czas narazenia nie przekraczal 4 miesigcy. Obserwowano zmiany na zdrowej skorze w naste-
pujacej kolejnosci: rumien, pigmentacja, tuszczenie sig, powstanie brodawek oraz naciekanie.
Cofngly si¢ one catkowicie po uptywie 2-3 miesig¢cy od ustania narazenia (Cottini, 1939).

Badania epidemiologiczne

Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych narazenia na poszczegdlne WWA. Prze-
prowadzono natomiast liczne badania epidemiologiczne dotyczace narazenia roznych popula-
cji na substancje zawierajace WWA (Bonassi, Merlo, Puntoni, 1989; Caporaso 1 in., 1989;
Coggon 1 in., 1989; Collins i in., 1991; Complex..., 1990; IARC, 1983, 1989; Kubasiewicz,
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Starzynski, 1987, 1989; Lloyd, 1971; Mazumdar 1 in., 1975; Moulin i in., 1990; NRC, 1983;
Pierson, Koening, 1989; Redmond, Strobino, Cypress, 1976; Research..., 1984; Shmahl,
Schmidt, Habs, 1977; Sutkowski, Szeszenia-Dgbrowska, Kowalska, 1986; Szeszenia-
Dagbrowska 1 in., 1997; Szeszenia-Dagbrowska, Strzelecka, Wilczynska, 1991). W wielu pra-
cach wykazano wzrost liczby zgondéw spowodowanych nowotworem ptuc u pracownikow
narazonych na emisj¢ dymow 1 pytéw z piecow weglowych, smoty do pokrywania dachow,
a takze u palaczy tytoniu. Wigkszo$¢ z tych mieszanin zawiera B(a)P, chryzen, ben-
zo(a)antracen, benzo(a)fluoranten, dibenzo(a,h)antracen 1 wiele innych zwiazkéw z grupy
WWA, a takze innych kancerogenow i kokancerogendw, takich jak nitrozoaminy, smota wg-
glowa, pak czy kreozoty. Ocena udziatu dziatania rakotworczego poszczegdlnych WWA
u ludzi narazonych na tak ztozone mieszaniny jest bardzo trudna. W omowionych badaniach
nie ma danych dotyczacych stgzen WWA, wystepujacych w czasie narazenia.

Badania epidemiologiczne wskazuja na istnienie zwiazku mi¢dzy praca w narazeniu
na WWA a zwigkszona liczba przypadkéw choréb nowotworowych (Lloy, 1971; Mazumdar
1 1n., 1975; Redmond, Strobino, Cypress, 1976). IARC uznat prac¢ w takich gateziach prze-
myshu, jak: koksowniczy, stalowy, gumowy, hutnictwo aluminium, za czynnik sprzyjajacy
powstawaniu choréb nowotworowych (IARC, 1989). W Polsce, z liczby 1042 przypadkdéw
zawodowych nowotworow zaobserwowanych u mezczyzn ($redni wiek 55 lat), w latach
1971-1994, 673 nowotwory byly zlokalizowane w obrgbie goérnych drog oddechowych. Z tej
liczby ponad 29% przypadkow to nowotwory wywotane narazeniem na WWA (Szeszenia-
Dqbrowska 11in., 1997).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Dla kilku przedstawicieli WWA okre§lono wartosci DLsy i DIsy odnoszace si¢ odpowiednio
do efektu letalnego i dziatania drazniacego na skor¢ (tab. 5). W zaleznos$ci od rodzaju sub-
stancji, gatunku zwierzgceia 1 drogi podania dawki DLsy wynosity od 320 do 5000 mg/kg m.c.
Wartos¢ DLsy byla w przypadku antracenu o rzad wielko$ci nizsza w poréwnaniu
z B(a)P (ACGIH, 1998; NRC, 1983; Research..., 1984; Substancje rakotworcze..., 1987;
Toxicological Profile..., 1990, 1995).

WWA wykazuja toksyczno$¢ uktadowa. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wy-
kazaty, ze w wyniku narazenia na te zwiazki moze doj$¢ do selektywnego uszkodzenia nie-
ktorych narzadow i1 uktadow (ACGIH, 1998; Research..., 1984; Substancje rakotworcze...,
1987; Toxicological Profile..., 1990; Wolff i in., 1989;), np. do martwicy narzadéw, uszko-
dzenia ukltadéw chtonnego, krwiotwodrczego lub oddechowego. U zwierzat narazonych na
rakotworcze WWA obserwowano powszechnie w blonie $luzowej tchawiczo-oskrzelowe;j
proliferacj¢ nablonka i hyperplazj¢ komorek, a jednocze$nie brak zmian martwiczych lub
stanow zapalnych.

Uwaza sig, ze takie tkanki i narzady, jak nabtonek, szpik kostny, jadra, tkanki uktadu
chlonnego, sa szczeg6lnie wrazliwe na dzialanie WWA. Wrazliwos$¢ ta wynika prawdopo-
dobnie z wybidrczego oddziatywania WWA na DNA komorek w fazie jego syntezy. W przy-
padkach jednorazowych podskornych iniekcji ekstraktu z pyldw pobranych z powietrza oraz
wyodrebnionej z ekstraktu frakcji WWA obserwowano u myszy po uptywie 15 miesigcy
zmiany wskazujace na uszkodzenie miazszu watroby (IARC, 1983).
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Tabela 5.

Wartosci DLsg i D15 dla niektérych WWA (Toxicological Profile..., 1995)

atunek
zvc&}/ie;lzqecia Nazwa zwiazku Droga podania n?g%ﬁg mm](?ll/sli cho
Mysz antracen dootrzewnowa 430 -
Mysz antracen skora (ucho) - 6,610
Mysz benzo(a)piren dootrzewnowa gzg Eg . -
Mysz benzo(a)piren skora (ucho) - 56-107°
Mysz chryzen dootrzewnowa 320 -
Mysz fenantren dootrzewnowa 700 -
Szczur fluoranten pokarmowa 2000 -
Krolik fluoranten skora 3180 -
Szczur karbazol pokarmowa 500 -
Szczur karbazol pokarmowa 5000 -
Szezur piren dootrzewnowa S14(7)* -
678 (4)*°

? — liczba dni, po ktérych padta potowa zwierzat.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Wzgledna sita dziatania mutagennego poszczegdlnych WWA jest zréznicowana. Poréwnanie
aktywnos$ci mutagennej kilkunastu WWA w stosunku do B(a)P przedstawiono w tabeli 6.

Benzo(a)piren jest kancerogenem chemicznym nalezacym do grupy kancerogendow
posrednich (prekancerogenow), ktory, aby wywota¢ skutek, musi ulega¢ metabolizmowi do
aktywnej formy o wilasciwosciach elektrofilnych, majacej zdolnos¢ tworzenia wiazan kowa-
lencyjnych z DNA (ACGIH, 1998; Ball i in., 1989; Clonfero i in., 1990; Clonfero, Zordan,
Venier, 1989; Granella, Clonfero, 1991; Lecog i in., 1989; Lutz, Sutkowski, 1989; Motykie-
wicz 11in., 1990; Pahlman, 1988; Raat, Kooijman, Gielen 1987; Romert i in., 1989; Sarto 1 in.,
1989, Toxicological Profile..., 1995).

Jest on szeroko stosowany w krotkoterminowych testach mutagennosci i genotoksycz-
nosci jako pozytywny czynnik kontrolny. Istnieja wystarczajace dane eksperymentalne
swiadczace o tym, ze zwiazek ma wlasciwosci wywolywania mutacji. B(a)P wykazal wtasci-
wosci mutagenne w nastgpujacych krotkoterminowych testach mutacyjnych in vitro: bakte-
ryjnym Amesa, naprawy DNA u bakterii, indukcji bakteriofagdw, punktowej mutacji i trans-
formacji w hodowlach komérek ssakow, wiazania DNA, naprawy DNA i aberracji chromo-
somowych. B(a)P byl mutagenem w testach in vivo: mutacji u Drosophila melanogaster,
a takze w testach przeprowadzonych u ssakéw: wymiany chromatyd siostrzanych, aberracji
chromosomowych, morfologii plemnikéw i w testach polegajacych na oznaczaniu wigzania
z DNA. W hodowli tkanki z tchawicy szczura po ekspozycji na B(a)P stwierdzono zanik me-
zenchymy, stymulacj¢ replikacji komorek podstawnych i indukcje metaplazji (Adlkofer 1 in.,
1990; Ball i in., 1989; Hemminki i in., 1990b; Lecogq i in., 1989; Motykiewicz i in., 1990; Pah-
Iman, 1988; Research..., 1984; Romert L. 1 in., 1989; Sarto i in., 1989; Toxicological Profi-
le..., 1990).
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Tabela 6.

Wzgledna sila dzialania rakotwérczego i mutagennego wybranych WWA
(IARC, 1983)

Nazwa zwiazku rkomoreza mutagenna
Dibenzo(a,h)antracen 1,110 0,47
Benzo(a)piren 1,000 1,00
Antantren 0,320 0,06
Indeno(1,2,3-c,d)piren 0,232 0,14
Benzo(a)antracen 0,145 0,62
Benzo(a)fluoranten 0,141 0,20
Benzo(k)fluoranten 0,066 -
Benzo(j)fluoranten 0,061 -
Piren 0,081 0,20
Cyklopentadieno(c,d)piren 0,023 0,26
Benzo(g,h,i)perylen 0,022 0,08
Chryzen 0,004 0,37
Benzo(e)piren 0,004 0,42

Antracen byl przedmiotem wielu badan z zastosowaniem testow krotkoterminowych.
Otrzymane wyniki nie dostarczyly dowodu jego aktywno$ci mutagennej. Negatywne skutki
uzyskano we wszystkich testach: bakteryjnych testach in vitro — Amesa, opornosci na
8-azaguaning, rekombinacji, mitotycznej rekombinacji, uszkodzenia i naprawy DNA, testach
w hodowlach komorek ssakow — mutacji komorek, naprawy DNA, wymiany chromatyd sio-
strzanych, morfologicznej transformacji komorek, testach przeprowadzonych u ssakéw in vivo
— wymiany chromatyd siostrzanych i aberracji chromosomowych, morfologicznej transformacji
komorek i mikrojaderkowym (Adlkofer 1 in., 1990; Ball i in., 1989; Hemminki 1 in., 1990b; Le-
coq 11in., 1989; Motykiewicz G. i in., 1990; Pahiman, 1988; Research..., 1984; Romert L. 1 in.,
1989; Sarto 1 in., 1989; Toxicological Profile..., 1990; Yoshikawa i in., 1985).

Dzialanie rakotworcze

Najistotniejszym ze zdrowotnego punktu widzenia skutkiem oddziatywania WWA na orga-
nizm jest zdolno$¢ niektérych z nich do wywotywania zmian nowotworowych (ACGIH,
1998; Bonassi, Merlo, Puntoni, 1989; Clonfero i in., 1990; Clonfero, Zordan, Venier, 1989;
Collins 1 1n., 1991; Gustavsson, Gustavsson, Hogstedt, 1988; Hawkins 1 in., 1990; Hemminki
1 in., 1990a; Herbert 1 in., 1990; Howard i in., 1990; Jongeneelen, Van Rooij, 1993; Mane,
Purnell, Hsu, 1990; Ovrebo i in., 1990; Pelkonen, Nebret, 1982; Pfeiffer, 1977; Pilarska-
Machowicz, 1990a; Platt, Pfeiffer, Pertovic, 1990; Pott, Heinrich, 1990; Reuterwall, Ariger,
Elinder, 1991; Richard , Woo, 1990; Sama 1 in., 1990; Shmahl, Schmidt K., Habs, 1997; Stein
1 in., 1990; Substancje rakotworcze..., 1987; Surh 1 in., 1989; Toxicological profile..., 1990;
Wang 1 in., 1989; Wenzel-Hartung 1 in., 1990; Weyand i in., 1990). Liczne badania dostarczy-
ty dostatecznej ilosci danych pozwalajacych zakwalifikowa¢ takie zwiazki, jak: benzo-
(a)piren, dibenzo(a,h)antracen, benzo(a)antracen, benzo(b)fluoranten, dibenzo(a,e)piren, di-
benzo(a,i)piren, indeno(1,2,3-c,d)piren, dibenzo(a,h)akrydyna, dibenzo(a,j)akrydyna i 7H-
dibenzo(c,g)karbazol, do substancji rakotwoérczych dla zwierzat (tabela 7).
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Tabela 7.

Klasyfikacja WWA i niektéorych produktéw (mieszanin) zawierajacych te zwiazki ze
wzgledu na prawdopodobienstwo dzialania rakotworezego (IARC, 1983)

GRUPA 1 GRUPA 2A GRUPA 2B
Uznany kancerogen | Prawdopodobny kancerogen Mozliwy kancerogen
benzo(b)fluoranten
benzo(j)fluoranten
benzo(k)fluoranten
pak weglowy ekstrakt sadzy
smota weglowa benzo(a)antracen dibenzo(a,e)piren
dymy koksownicze benzo(a)piren dibenzo(a,h)piren
oleje mineralne oleje kreozotowe dibenzo(a,i)piren
oleje tupkowe dibenzo(a,l.)piren
sadze dibenzo(a,h)antracen indeno(1,2,3-c,d)piren
dymy tytoniowe 5-metylochryzen
dibenzo(a,h)antracen
dibenzo(a,j)antracen
H-dibenzo(c,g)karbazol

Benzo(a)piren byt jednym z pierwszych wielopierscieniowych weglowodoréw aroma-
tycznych, ktorego dziatanie rakotwoércze obserwowano na zwierzgtach. Jego aktywnos¢ rako-
tworcza stwierdzono na wielu gatunkach zwierzat: myszach, szczurach, krolikach, chomi-
kach, §winkach morskich, kaczkach, traszkach i matpach, niezaleznie od drogi podania: po-
karmowej, aplikacji na skorg, inhalacyjnej (takze dotchawiczej), podskoérnej, domigsniowe;j
czy dootrzewnowej. Zmiany nowotworowe obserwowano w miejscu podania oraz w innych
narzadach.

Stwierdzono, ze zwigkszanie tygodniowej dawki B(a)P naktadanej na skore myszy
(raz w tygodniu) powoduje skrocenie czasu latencji wystgpowania efektu rakotwodrczego.
W przypadku wysokich dawek (32 i 64 pg/tydzien) nowotwory ztosliwe poprzedzone byly
rozwojem brodawczakéw, czego nie obserwowano przy dawkach nizszych (8 1 16 pg/tydzien),
(IARC, 1990).

Dziatanie rakotworcze B(a)P badano na myszach, stosujac roznorodne stgzenie tego
zwiazku, podawanego w paszy. Stwierdzono zalezno$¢ typu dawka-odpowiedz migdzy stgze-
niami B(a)P podawanego w pozywieniu a czgsto$cia wystgpowania nowotworow zotadka
u samcow 1 samic myszy. Nie zanotowano zadnych przypadkéw nowotwordw w grupie kon-
trolnej i w 3 grupach myszy, ktore otrzymaty catkowita dawke B(a)P w ilosci: 0,48; 4,48 1 13,
32 ug (Mersch-Sundermann, Kern, Wintermann, 1991, Platt, Pfeiffer, Pertovic, 1990; Pott,
Heinrich, 1990; Richard, Woo, 1990; Sama i in., 1990; Stein i in., 1990).

Dziatanie rakotworcze B(a)P wykazano rowniez na ztotych chomikach syryjskich, po
inhalacyjnym narazeniu na ten zwiazek. Nie stwierdzono zadnych przypadkow nowotworow
u zwierzat narazanych na stezenie 2,2 pg/m’. U zwierzat narazanych na mniejsze stezenia
pojawity si¢ nowotwory gérnych drog oddechowych i goérnych odcinkéow przewodu pokar-
mowego. Nie stwierdzono nowotworow w grupach kontrolnych.

W 1983 r. grupa robocza IARC wykonala oszacowanie wzglednej sity dzialania rako-
tworczego 1 mutagennego wybranych WWA. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 6 (Wang
1in., 1989; Wenzel-Hartung i in., 1990; Weyand i in., 1990; Wilson i in., 1989).

Badania nad toksyczno$cia B(a)P najczesciej dotycza badania uktadu oddechowego.
Dotchawicze powtarzane podawanie chomikom B(a)P w dawce 100 pg w zelatynie lub oleju
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przez okres 416 miesigcy spowodowato znaczacq $miertelno$¢ zwierzat (60%). U badanych
zwierzat stwierdzono ostre i przewlekle zapalenie pluc. Ponadto w calej badanej grupie wy-
stapity uszkodzenia tchawicy polegajace na sluzowkowym i podsluzoéwkowym przewleklym
wysigkowym zapaleniu, owrzodzeniu, hyperplazji i metaplazji komorek (NRC, 1983; Wey-
and, Beavan, 1986).

W innym dos$wiadczeniu (Wolff 1 in., 1989) ziotym chomikom syryjskim raz
w tygodniu podawano dotchawiczo B(a)P (dawka catkowita 0,63 mg) w postaci zawiesiny
w roztworze soli kuchennej, siarczanie dodecylu i EDTA. Po uplywie miesiaca zwierzgta za-
bijano sukcesywnie w odstepach cotygodniowych i badano pobrane wycinki oskrzeli metoda
mikroskopowa. Stwierdzono nasilajace si¢ w miarg uptywu czasu zmiany patologiczne, ktore
pod koniec 21. tygodnia do§wiadczen doprowadzily do powstania okotooskrzelowych gruczo-
lakow.

Po jednorazowych podskornych iniekcjach ekstraktu z pylow pobranych z powietrza
oraz wyodrgbnionej z ekstraktu frakcji WWA obserwowano u myszy po uplywie 15 miesigcy
zmiany wskazujace na uszkodzenie miazszu watroby. W miejscu podania wystapity zmiany
nowotworowe (Toxicological Profile..., 1995).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Benzo(a)piren wykazat dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u myszy. Zwiazek podany
podskérnie cigzarnym samicom myszy w dawce 5 mg/dzien powodowal $mier¢ wszystkich
zarodkéw. Po domacicznym podaniu B(a)P myszom obserwowano zmniejszenie ptodnosci
potomstwa. Podanie B(a)P ci¢zarnym myszom (CD-1) droga pokarmowa w dawce 10 mg/kg
m.c. powodowalo specyficzne zmniejszenie masy gruczotow ptciowych u potomstwa i ogdlne
zmniejszenie ptodnosci, ale nie wplywalo na masg ich ciala. Po dawce 40 mg/kg m.c. obser-
wowano catkowita bezptodno$¢ u potomstwa obydwu ptci (ACGIH, 1998; Substancje rako-
tworcze..., 1987; Toxicological Profile..., 1995; Yoshikawa 1 in., 1985).

Po domacicznym podaniu B(a)P cigzarnym myszom stwierdzono u 4 kolejnych poko-
len potomstwa zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania nowotworéw skory wywotanych aplika-
cjami tego zwiazku w stosunku do zwierzat grup kontrolnych, ktérych matki nie byly naraza-
ne na B(a)P (ACGIH, 1998; Substancje rakotworcze..., 1987; Toxicological Profile..., 1995;
Yoshikawa i in., 1985).

Hodowle tkanek nerkowych embrionow myszy, ktorym w ostatnim tygodniu ciazy
podano podskornie lub oralnie 8 mg antracenu, charakteryzowaty si¢ wigkszymi zmianami
hyperplastycznymi i réznicami w przezywalnosci w poréwnaniu z hodowla kontrolna (bez
antracenu) (ACGIH, 1998; Substancje rakotworcze..., 1987; Toxicological Profile..., 1995;
Yoshikawa 1 1n., 1985).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

WWA moga dostawac si¢ do organizmu trzema drogami: przez uktad oddechowy, uktad po-
karmowy 1 przez skorg (Buckley, Lioy, 1992; Modica i in., 1983; Strom, 1 in., 1990; Toxicolo-
gical Profile..., 1995; Van Rooij, Bodelier-Bade, Jongeneelen, 1993; Wester, Maibach, Bucks,
1990). Do uktadu oddechowego dostaja si¢ w postaci par lub zaadsorbowane na czastkach
pytu. Wchtaniane ta droga WWA moga si¢ osadza¢ w roznych odcinkach drog oddechowych
(w zalezno$ci od rozmiarow czastek, na ktorych sa zaadsorbowane), skad z kolei moga by¢
usuwane transportem rz¢skowo-§luzowym 1 trafia¢ do przewodu pokarmowego (Jacob 1 in.,
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1982; Van Rooij, Bodelier-Bade, Jongeneelen, 1993). Z badan doswiadczalnych wynika, ze
np. 60% pirenu obecnego w powietrzu ulega zatrzymaniu w ptucach (Van Rooij G., Bodelier-
Bade, Jongeneelen , 1993).

Poprzez uktad pokarmowy WWA moga dostawac si¢ do organizmu ze spozywana
zywnoscia oraz z woda pitna lub gleba (Elovaara 1 in., 1995; Reuterwall, Ariger, Elinder,
1991; Strom i in., 1990; Wester, Maibach, Bucks, 1990). Narazeniec na WWA przez skor¢ ma
miejsce gldéwnie w warunkach narazania zawodowego droga bezposredniego kontaktu.

Niezaleznie od drogi wchtaniania, WWA sa szybko przenoszone z krwia do tkanek
i narzadow (Buckley, Lioy, 1992; Modica i in., 1983; Strom i in., 1990; Van Rooij, Bodelier-
Bade, Jongeneelen , 1993; Wester, Maibach H., Bucks , 1990). Dzigki dobrej rozpuszczalno-
sci w lipidach, WWA tatwo przenikaja przez biatkowo-lipidowe btony komoérkowe na zasa-
dzie biernej dyfuzji. Poziom WWA w poszczegolnych tkankach zalezy od drogi podania no-
$nika, z ktorym sa wchianiane (woda, zywno$¢, czastki pylu) oraz obecnosci innych zwiaz-
koéw, ktére moga indukowaé metabolizm WWA (Modica 1 in., 1983). Ze wzgledu na powi-
nowactwo do lipidow WWA moga tworzy¢ depozyty w tkance thuszczowej lub gruczole sut-
kowym (Modica i in., 1983).

Zanik WWA z tkanki ptucnej przebiega dwufazowo. Ponad 85% podanej dawki takich
zwiazkow, jak benzo(a)antracen, l-nitropiren, benzo(a)piren, 6-nitrobenzo(a)piren i diben-
zo(c,g)karbazol, jest eliminowane z pluc. Proces ten przebiega zgodnie z modelem dwuprze-
dzialowym otwartym, a okresy polowicznego zaniku dla pierwszej i drugiej fazy wynosza
odpowiednio: ponizej 1 hi26+63 h (Modica i in., 1983).

Metabolizm i wydalanie

Zblizona budowa strukturalna zwiazkow z grupy WWA ma istotny wplyw na podo-
bienstwo przemian metabolicznych wszystkich zwiazkow z tej grupy. W procesie biotrans-
formacji WWA bierze udzial mikrosomalny uktad monooksygenaz z udzialem cytochroméow
P-450, katalizujacy przechodzenie nieczynnych chemicznie wegglowodoréw do reaktywnych
zwiazkéw elektrofilowych zdolnych do tworzenia wiazan kowalencyjnych ze strukturami
komoérkowymi (DNA, RNA, biatka), (Adlkofer 1 in., 1990; Ball I. iin., 1989; Buckley, Lioy,
1992; Caporaso N. i in., 1989; Hall, Grover, 1988; Hemminki i in., 1990, 1990a, 1990b;
Hemminki, Randerath, Reddy, 1990; Herbert i in., 1990; Howard 1 in., 1990; Herbert, Mar-
cus, Wolf, 1990, Hughes, Philips, 1990; Jacob i in., 1982; Jongeneelen, Bos, Henderson,
1988; Jongeneelen 1 in., 1990; Lubert, Guengerich, Nims, 1990; Lutz, Sutkowski , 1989; Mo-
ore, Tricomi, Gould, 1986; Pelkonen, Nebret, 1982; Peter, 1990; Philips 1 in., 1990; Pilar-
ska-Machowicz, 1990; Reddy, Hemminki, Randerath, 1991; Romert 1 in., 1989; Schoket 1 in.,
1991 Weyand, Beavan, 1986). Wérdd zachodzacych przemian przewazaja procesy epoksyda-
cji 1 hydroksylacji zaliczone do reakcji metabolicznych I fazy. Powstate przejsciowe metabo-
lity zawierajace czynne chemicznie grupy funkcyjne ulegaja z kolei reakcjom II fazy, polega-
jacym na sprzgganiu ze zwigzkami endogennymi (kwasem siarkowym, glukuronowym lub z
glutationem) dajac produkty tatwo wydalane z ustroju (Hemminki i in., 1990a, 1990b; Hem-
minki, Randerath, Reddy, 1990; Herbert i in., 1990). Reakcje te spetniaja rolg procesow de-
toksykacyjnych.

Najlepiej poznany jest metabolizm B(a)P. Zwiazek ten w reakcjach I fazy tworzy liczne
metabolity przejsciowe (tlenki arenowe, fenole, chinony, dihydrodiole, fenolodiole). Najwazniej-
szym z nich, ze wzgledu na wykazywane dziatanie jest 7,8-diol-9,10-epoksybenzo(a)piren. Meta-
bolit ten moze wystgpowaé w postaci pary diastereoizomerdw, z ktorych kazdy daje dwa optycz-
ne enancjomery. Z czterech mozliwych optycznie czynnych zwiazkéw tylko jeden okazat sig
zwigzkiem o silnych wlasciwosciach mutagennych i1 rakotworczych. Izomer ten, (+)-
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-(7R,8S.,9S,10R)-7,8-dihydroksy-9,10-epoksy-7,8,9,10-tetrahydro-benzo(a)piren, znaleziono jako
dominujacy metabolit B(a)P zwiazany kowalencyjnie z DNA w licznych organach ssakéw nara-
zanych na ten zwiazek (Hemminki 1 in., 1990a, 1990b; Hemminki, Randerath, Reddy, 1990; Her-
bert1in., 1990).

Innym przykladem metabolizmu WWA uznawanego za zwiazek nierakotworczy jest
proces biotransformacji pirenu. Wyniki licznych badan przeprowadzonych na zwierzgtach
wykazaty, ze w reakcjach pierwszej fazy powstaja pochodne hydroksylowe (4,5-dihydro-4,5-
dihydroksypiren; 1,6- 1 1,8-dihydroksypiren, 1-hydroksypiren), chinony (1,6- i 1,8-
pirenochinon) (Hemminki i in., 1990a, 1990b; Hemminki, Randerath, Reddy, 1990; Herbert
11n., 1990). Inne zwiazki, takie jak np. difenole lub triole moga powstawa¢ na drodze ponow-
nej oksydacji 1-hydroksypirenu lub dihydrodioli. Metabolity powstate w wyniku reakcji
I fazy ulegaja w dalszej kolejnosci sprzgganiu z zwigzkami endogennymi i sa wydalane z or-
ganizmu (Pilarska-Machowicz, 1990).

Wzajemne stosunki ilo§ciowe migdzy powstajacymi metabolitami WWA oraz szybko-
$ciami ich formowania zaleza od gatunku zwierzgcia oraz od obecnosci innych zwiazkow
majacych zdolnos$¢ indukowania badz blokowania uktadow enzymatycznych. Pewien wplyw
na przemiany metaboliczne moze mie¢ takze pte¢ oraz wiek. Niektére z WWA (np. BaP) ma-
ja zdolno$¢ indukowania uktadéw enzymatycznych, w nastgpstwie czego moga stymulowac
wlasny metabolizm (Howard 1 in., 1990; Herbert, Marcus, Wolf, 1990; Hughes, Philips,
1990; Lee i in., 1991; Lipniak, Brandys, Moniczewski, 1990; Lubet, Guengerich, Nims, 1990;
Lutz, Sutkowski, 1989; Masento i in., 1989; Moore, Tricomi, Gould, 1986; Ovrebo i in., 1990;
Pelkonen, Nebret, 1982; Perera i in., 1988; Philips 1 in., 1990; Pilarska-Machowicz, 1990;
Reddy, Hemminki, Randerath, 1991; Schoket 1 in., 1991).

Niezaleznie od drogi podania, WWA w postaci metabolitow wydalane sa z organizmu
gltownie z zo6tcia oraz, w mniejszym stopniu, z moczem (Brzeznicki, 1995; Brzeznicki, Jaku-
bowski, 1993; Brzeznicki S., Jakubowski, Czerski B., 1997; Buchet i in, 1992; Elovaara i in.,
1995; Jongeneelen 1 in., 1988; Jongeneelen, Bos, Grimmer G, 1990; Levin, 1995; Monitoring
Human..., 1984; Ny i in., 1993; Weyand, Beavan, 1986; Xian Yinlin i in., 1987; Zhao, Quan,
Tian, 1990). W przypadku benzo(a)pirenu podawanego myszom w iniekcji podskdrnej
stwierdzono, ze ok. 4-12% dawki ulega eliminacji z moczem, a 70-75% z z6kcia.

W pewnym okresie starano si¢ ustali¢ warto$¢ dopuszczalnego stezenia biologicznego
(DSB) 1-hydroksypirenu w moczu. Jongeneelen zaproponowat konkretne wartosci w odniesie-
niu do procesu koksowania wegla i wytopu aluminium. Wedhug niego wartosci te powinny wy-
nosi¢ odpowiednio 4,4 1 8,3 pg/g kreatyniny (1993). Podobne warto$ci miatyby odpowiadaé
stezeniu substancji smolistych lub B(a)P w powietrzu, odpowiednio 0,2 mg/m’ i 2 ug/m’. Podej-
Scie to budzi obecnie watpliwosci zwigzane z odnoszeniem wartosci DSB do stezen substancji
smolistych, gdyz korelacja migdzy st¢zeniami pirenu i substancjami smolistymi moze by¢ bar-
dzo mata. Ponadto powyzsze wartosci DSB dla metabolitu sktadnika WWA o malym potencjale
rakotworczym zaktadaja istnienie stalych stosunkow stgzen pirenu do stezen innych sktadnikow
WWA o znacznie wigkszym potencjale rakotworczym, jak np. bezo(a)piren. Stosunki stezen
piren : benzo(a)piren r6znia si¢ takze w obrebie tych samych proceséw technologicznych. Réz-
nice moga wynika¢ ze stosowania w tym samym procesie roznej jakosci materiatdw, odmien-
nych technologii procesu produkcyjnego, ktére dodatkowo moga ulega¢ zmianom (Brzeznicki,
1995; Brzeznicki, Jakubowski, 1993; Brzeznicki, Jakubowski, Czerski, 1997; Buchet 1 in, 1992;
Clonfero 11n., 1990; Elovaara i in., 1995; Jacob 1 in., 1982; Jongeneelen i in., 1988; Jongeneelen,
Bos, Henderson, 1988; Levin, 1995; Ny 1 in., 1993; Sherson i in., 1990; Tols i in., 1990; Xian Yin-
lin 11n., 1987; Zhao, Quan, Tian, 1990). Z przedstawionych danych wynika, Ze nie mozna ustali¢
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uniwersalnej wartosci DSB dla oznaczen 1-HP w materiale biologicznym. Z uwagi na obecno$¢
w mieszaninach WWA innych niz B(a)P zwiazkéw o duzym potencjale rakotworczym kontro-
wersyjne bytoby odnoszenie ewentualnych wartosci DSB jedynie do stgzen tego zwiazku.

Najwlasciwszym obecnie rozwiazaniem wydaje si¢, oprocz pomiaréw stgzen WWA
w powietrzu, wykonanie oznaczen 1-HP w moczu. Umozliwitoby to, na podstawie zaleznosci
migdzy st¢zeniami pirenu w powietrzu a st¢zeniami jego metabolitu w moczu, oceng stopnia
wchtaniania WWA przez skorg oraz oceng stosowania oston gornych drog oddechowych (Brzez-
nicki, 1995; Brzeznicki , Jakubowski, 1993; Brzeznicki , Jakubowski, Czerski , 1997).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

WWA sa metabolizowane gléwnie przez specyficzne systemy enzymatyczne do epoksydow,
ktore, jak si¢ uwaza, sa aktywnymi substancjami rakotwdrczymi. Z drugiej strony, takie en-
zymy, jak hydrolaza epoksydowa i transferaza glutationowa, unieczynniaja powstajace epok-
sydy, tak wigc prawdopodobienstwo indukeji nowotworowej po narazeniu na prokancerogen
jest wynikiem wzglednych szybko$ci dziatania uktadow enzymatycznych: aktywujacego
1 unieczynniajacego (Hemminki i in., 1990b; Herbert 1 in., 1990; Herbert, Marcus, Wolf,
1990; Howard 1 in., 1990; Hughes, Philips, 1990; Jongeneelen 1 in., 1990; Lee 1 in., 1991,
Lipniak, Brandys, Moniczewski, 1990; Ovrebo 1 in., 1990; Palnt, Knapp, Smith, 1987; Pelko-
nen, Nebret , 1982; Perera i in., 1988; Pilarska-Machowicz, 1990; Roberts 1 in., 1990; Sher-
son 1 1in., 1990; Weinstein, 1988). Aktywne metabolity WWA o charakterze zwiazkéw elek-
trofilowych sa silnymi czynnikami alkilujacymi zasady DNA i RNA oraz wiele innych recep-
toréw o charakterze nukleofilowym.

Mechanizm powstawania nowotworéw pod wplywem dziatania WWA polega na ko-
walencyjnym wiazaniu metabolitow z DNA lub RNA komorki. Wiasnosciami takimi sa obda-
rzone, powstajace w procesie I fazy metabolizmu, epoksydy dioli, a zwlaszcza te, ktorych
wigzanie epoksydowe znajduje si¢ w rejonie zatokowym. Obszar ten charakteryzuje si¢
zwigkszong reaktywnoscia chemiczna i biologiczna (Monitoring Human..., 1984). Badania
mutagennosci, kancerogenno$ci, wigzania z DNA kilkunastu metabolitow WWA wskazuja,
ze epoksydiole powstajace w tym rejonie sa substancjami posiadajacymi wtasno$ci mutagen-
ne i kancerogenne (Monitoring Human..., 1984). Epoksydiole moga si¢ tworzy¢ takze w in-
nych niz region zatokowy obszarach czasteczki. Wiazania epoksydowe moga si¢ tworzy¢
rowniez w czasteczkach podstawionych jedna lub trzema grupami hydroksylowymi (fenole
lub triole). Metabolity te, co wykazano w badaniach in vitro, zdolne sa rowniez do tworzenia
wiazan kowalencyjnych z kwasami nukleinowymi. Wiasno$ci mutagenne niektérych z nich
(np. anty-8,9-diol-10,11-epoksybenzo(a)antracen) byly jednak wielokrotnie mniejsze niz
epoksydioli powstajacych w regionie zatokowym (Monitoring Human..., 1984). Nie oznacza
to jednak, ze niektdére z nich nie okazg si¢ substancjami rakotworczymi.

DZIALANIE LACZNE

Wigkszos$¢ badan eksperymentalnych dotyczy pojedynczych zwiazkow z grupy WWA. Ist-
nieja nieliczne dane eskperymantalne, w ktérych podjgto probg oceny toksyczno$ci miesza-
niny kilku WWA. W tabelach 8 1 9 przedstawiono wyniki badan dotyczacych wpltywu wie-
losktadnikowej mieszaniny WWA na wzrost liczby rakéw i nowotwordéw u myszy. Doktad-
na analiza uzyskanych wynikow wskazuje na dziatanie addytywne lub zmniejszenie sily
dziatania rakotwoérczego mieszaniny WWA w porownaniu z dziataniem pojedynczych
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WWA. Nie stwierdzono wzrostu sity dziatania rakotwoérczego w przypadku narazenia jed-
noczesnego na mieszaning sktadnikéw WWA (Complex Mixtures..., 1990; Hughes, Philips,
1990; TARC, 1993; NRC, 1983; Pfeiffer, 1977; Philips i in., 1990; Toxicological Profile...,

1995; Wolff'11in., 1989).

Tabela 8.

Wplyw mieszanego narazenia na WWA na wzrost liczby rakow u myszy (narazenie
dermalne), (Shmahl i in., 1977)

Nazwa zwiazku oraz J?fgo Symbol grupy Dawka, Wazrost liczby rakow, %
procentowa zawartosc pe
Al 1,0 13 (10/81)
Benzo(a)piren A2 1,7 28 (25/88)
A3 3,0 53 (43/81)
1 o
B;nzo(a)plren, 25% ) Bl 4,0 31 (25/81)
Dibenzo(a,h)antracen, 18%
o B2 6,8 60 (53/88)
Benzo(a)antracen, 35% B> 12.0 70 (63/90)
Benzo(a)fluoranten, 22% ’
Fenantren, 42%
Antracen, 13% C1 65 1(1/85)
Fluoranten, 17% C2 195 0(0/84)
Piren, 21%
Chryzen, 2% C3 585 1(1/88)
Benzo(e)piren, 1% C4 1755 17 (15/86)
Benzo(g,h,i)perylen (5%)
D1=B1+Cl 69 49 (44/89)
B+C D2=B2+C2 202 58 (54/93)
D3=B3+C3 597 69 (64/93)
Tabela 9.

Wplyw mieszanego narazenia (podanie podskdérne) na wzrost liczby nowotworéw u my-

szy (Pfeiffer, 1977)

. Wazrost

Nazwa zwigzku Symbol grupy Dawka, ng liczby nowotworbw, %
Al 3,12 9
A2 6,25 35
anUP(A)Air N A3 12,5 51
enzotajpire A4 25 57
AS 50 77
A6 100 83
B1 2,35 37
B2 4,7 39
GRUPA B B3 9,3 44
Dibenzo(a,h)antracen B4 18,7 56
BS5 37,5 65
B6 75,0 69
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cd. tab. 9

. Wzrost
Nazwa zwigzku Symbol grupy Dawka, ng liczby nowotworbw, %
GRUPA C (mieszanina o skta-
dzie:)
1 V)
Benzo(e)piren (0,8%) C1 270 6
Benzo(a)antracen (1,1%)
C2 550 8
Fenantren (46%)
C3 1100 6
Antracen (11%)
. C4 2200 4
Piren (24%)
C5 4400 13
Fluoranten (10%) c6 8800 5
Chryzen (1,1%)
Perylen (0,1%)
Benzo(g,h,i)perylen (5%)
Koronen (1,1%)
D1=A1+Bl1 5,5 48
D2=A2+B2 11 44
D3=A3+B3 22 61
D5=A5+B5 88 69
D6=A6+B6 175 79
E1=C1+D1 280 41
E2=C2+D2 560 55
E3=C3+D3 1120 61
GRUPA E E4=C4+D4 2240 7
E5=C5+D5 4500 68
E6=C6+D6 9000 82

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Stwierdzono zalezno$¢ typu dawka-odpowiedZz migdzy stezeniem B(a)P podawanego w po-
zywieniu a czgstos$cig wystepowania nowotwordéw zotadka u samcoOw i samic myszy. Nie za-
notowano zadnych przypadkow nowotworéw w grupie kontrolnej i w 3 grupach myszy, ktére
otrzymaly catkowita dawke¢ benzo(a)pirenu w ilosci: 0,48; 4,48 1 13,32 pg. Natomiast w po-
zostatych grupach (8,88; 17,76; 19,8; 21,4+29.4; 39,2+48,8 1 70+165 ng) stwierdzono wzrost
przypadkéw nowotwordéw zoladka zalezny od catkowitej dawki podanego zwiazku (Mersch-
Sundermann, Kern, Wintermann, 1991; Platt, Pfeiffer, Pertovic, 1990; Pott, Heinrich, 1990;
Richard, Woo, 1990; Sama i in., 1990; Stein i in., 1990).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS

Istniejace wartosci NDS przyjete dla sumy WWA oraz niektorych, pojedynczych zwiazkow
z tej grupy przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10.

Istniejace warto$ci normatywow higienicznych dla wielopier§cieniowych weglowodoréw
aromatycznych przyjete przez ACGIH, OSHA i NIOSH (ACGIH, 1998)

ACGIH OSHA NIOSH MAK

Nazwa zwiazku Uwagi

mg/m’ mg/m’ mg/m’ mg/m’
EPA-B2; IARC-2A; MAK-A2;
Benzo(a)antracen A2 NTP-2B; TLV-A2
Benzo(a)piren A2 0,2° 0,1° Ca EPA-B2; IARC-2A; MAK-AZ;

NIOSH-X; NTP-2B; TLV-A2

EPA-B2; IARC-2B; MAK-A2;

Bezo(b)fluoranten A2 NTP-2B: TLV-A2

0,1° naj-
nizsze
EPA-B2; IARC-3; MAK-A2;

Chryzen A3 0,2 uzy.ska.ne 0,05 NIOSH-X; TLV-A3

stezenie;

Ca
_ b, IARC-MAK-A1; NIOSH-X;

WWA — pyt 0,2; Al 0,2 0,1°; Ca NTP-2B: TLV-Al
Substancje smoli- i . )
ste — ekstrakt ben- | 0,2; Al 02 | 01%Ca IARC-1; MAK-AL NIOSH-X;

NTP-1; TLV-Al

ZENOWY

 _ zob. substancje smoliste (ekstrakt benzenowy); ° — frakcja substancji smolistych ekstrahowanych cyklohek-

sanem; Ca — kancerogen; Al, A2, A3 — kategorie kancerogennosci.

W USA przyjeta przez ACGIH (1998) oraz OSHA warto$¢ normatywu higienicznego
dla pylu WWA oraz substancji smolistych jako ekstraktu benzenowego lub cykloheksanowe-
go wynosi 0,2 mg/m’; NIOSH proponuje 0,1 mg/m’. Media te zaliczono do grupy Al —
zwiazkow o udokumentowanym dziataniu rakotworczym u ludzi. OSHA ustalita taka sama
warto$¢ (0,2 mg/m’) dla benzo(a)pirenu oraz chryzenu, natomiast NIOSH dla tych samych
zwiazkow proponuje warto$é 0,1 mg/m”.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W latach 1980 i 1984 eksperci z EPA za decydujacy dla ustalenia wielkosci ryzyka nowotwo-
rowego WWA uznali podziat tych zwiazkow na rakotwoércze i nierakotworcze. Podjgto probe
zastosowania dla catej klasy WWA warto$ci SF wyznaczonego dla B(a)P. W przesztosci po-
dobny sposob postgpowania przyjeto w celu obliczenia ryzyka zwiazanego z narazeniem na
PCDD i PCDF. W koncepcji tej zatozono, ze B(a)P jest zwiazkiem wzorcowym,
a sila dziatania rakotwodrczego (nazwana wzglednym wspotczynnikiem kancerogenno$ci —
WWK) innych zwiazkow obliczana jest w stosunku do B(a)P. Wartos¢ WWK réwna 0 ozna-
cza brak aktywnos$ci rakotworczej zwiazku. Rozwinigcie tej koncepcji 1 zastosowanie odpo-
wiedniego modelu matematycznego do obliczenia WWK na podstawie dostgpnych wynikow
badan przeprowadzili Nisbet i LaGoy (1992). Wyniki tej analizy dla 17 WWA przedstawiono
w tabeli 11.
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Tabela 11.

Wzgledny wspolezynnik kancerogennosci (WWK) poszczegélnych WWA, obliczony
przez Nisbet i LaGoy (1992)

Zwiazek Wzgledny Wspoh(:a}//{;r&l(k) kancerogennosci
Dibenzo(a,h)antracen 5
Benzo(a)piren 1
Benzo(a)antracen 0,1
Benzo(b)fluoranten 0,1
Benzo(k)fluoranten 0,1
Indeno(1,2,3-c,d)piren 0,1
Antracen 0,01
Benzo(g,h,i)perylen 0,01
Chryzen 0,01
Acenaften 0,001
Acenaftylen 0,001
Fluoranten 0,001
Fluoren 0,001
2-Metylonaftalen 0,001
Naftalen 0,001
Fenantren 0,001
Piren 0,001

Tylko dibenzo(a,h)antracen ma wartos¢ WWK wigksza od jednosci. Wartosci WWK
dla 4 zwiazkow rakotworczych z grupy WWA wynosily 0,1; dla trzech innych 0,01; WWK
dla pozostatych zwiazkow wynosi 0,001. Nisbet i LaGoy (1992) analizujac wyniki badan Pfe-
iffera (1977) zastosowali wyznaczone przez siebie wartosci WWK do obliczenia oczekiwane;j
liczby przypadkéw nowotworow (tabela 12). Jak wynika z tabeli, szczegolnie w zakresie ni-
skich dawek liczba oczekiwanych przypadkow nowotworéw byta zgodna z tymi, jakie uzy-
skano w warunkach do$wiadczalnych.

Liczne badania epidemiologiczne wykonane u pracownikoéw narazonych na wielopier-
scieniowe weglowodory aromatyczne, w tym rdwniez benzo(a)piren, wykazaly wyrazna za-
lezno$¢ miedzy ekspozycja na te mieszaniny a wzrostem ryzyka powstawania nowotworow
(ACGIH, 1998; Bonassi, Merlo, Puntoni, 1989; Caporaso i in., 1989; Coggon i in., 1989;
Collins 1 in., 1991; Complex Mixtures... 1990; IARC, 1983, 1989; Kubasiewicz, Starzynski,
1987, 1989; Lloyd, 1971; Mazumdar 1 in., 1975; Moulin i in., 1990; NRC, 1983; Pierson,
Koening, 1989; Redmond, Strobino, Cypress, 1976; Research and..., 1984; Shmahl, Schmidt,
Habs, 1977; Sutkowski, Szeszenia-Dgbrowska, Kowalska, 1986; Szeszenia-Dgbrowska, Strze-
lecka, Wilczynska, 1991; Szeszenia-Dagbrowska 1 in., 1997; Toxicological Profile..., 1995).

W 1983 roku grupa robocza IARC podjela probe oszacowania dzialania rakotworczego
41 WWA. Wyniki tej oceny w potaczeniu ze wzgledna zawartos$cia roznych WWA w powietrzu
srodowiska ogoélnego umozliwity wyodrgbnienie 7 WWA, ktore wystgpuja w umiarkowanej do
znacznej ilosci w powietrzu 1 dla ktorych istnieja wystarczajace lub ograniczone dowody dziata-
nia rakotworczego u zwierzat (IARC, 1983). Sa to: benzo(a)antracen, chryzen, ben-
zo(b)fluoranten, benzo(j)fluoranten, benzo(k)fluoranten, benzo(a)piren i indeno(1,2,3-c,d)piren.

Na podstawie przeprowadzonej analizy i oceny dzialania toksycznego uznano wymie-
nione 7 WWA za substancje najbardziej rakotworcze sposrod pozostatych WWA obecnych w
powietrzu Srodowiska ogdlnego i w zZywnosci, a ich wzgledny wspdtczynnik kancerogennosci
wynosi od 0,01 do 1 (tabela 11).

Tabela 12.
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Wyniki badan Pfeiffera (1977) oraz wartos$ci oczekiwane obliczane przez Nisbet i La Goy
(1992) na podstawie wzglednego wspélczynnika kancerogennos$ci (WWK) przedstawio-
nego w tabeli 11

Svmbol oru Catkowita dawka Réwnowaznik | Przypadki ob- Przypadki
y grupy podanych WWA®, ug dawki B(a)P serwowane, % oczekiwane, %

Al 3,12 3,1 9 9
A2 6,25 6,3 35 35
A3 12,5 12,5 51 51
A4 25 25 57 57
A5 50 50 77 77
A6 100 100 81 81
Bl 2,35 9 37 39
B2 4,7 9 39 37
B3 9,3 9 44 37
B4 18,7 19 56 55
B5 37,5 38 65 69
B6 75 75 79 79
Cl 270 0,42 6 2
C2 550 0,84 8 4
C3 1100 1,7 6 9
C4 2200 3,4 4 16
C5 4400 6,8 13 30
Cé6 8800 14 5 49
D1 5,5 12 48 49
D2 11 15 44 50
D3 22 22 61 58
D4 44 44 68 71
D5 88 88 69 80
D6 175 175 79 85
El 280 13 41 49
E2 560 16 55 51
E3 1120 24 61 60
E4 2240 47 72 72
E5 4500 95 68 81
E6 9000 190 82 85

 Nazwy WWA w grupach A i B oraz udzial procentowy poszczegolnych WWA w grupach C, D i E przedsta-
wiono w tabeli 9.

W $rodowisku pracy WWA wystepuja w powietrzu w postaci par lub aerozoli. Znaj-
dujace si¢ w powietrzu WWA najczesciej sa osadzone na czastkach pytu.

Zwiazki te wykazuja podobne wilasnosci fizykochemiczne oraz dzialanie biologiczne,
a metody pobierania prob powietrza i oznaczania ilosciowego sa takie same. Celem ustalenia
wartosci NDS postanowiono uwzgledni¢ 9 zwiazkéw z grupy WWA o dziataniu kancerogen-
nym, biorac pod uwagg ich sil¢ dzialania. W tym celu wprowadzono pojgcie rownowaznika
kancerogennosci (4), obliczonego ze wzoru:

A:iAi Zkl Cl +k2C2 +k326:C,- +k4ici

i=1 i=3 i=7

Wartosci wspdtczynnikéw sily dziatania kancerogennego (k) dla 9 wybranych WWA
podano w tabeli 13. Natomiast symbole C; + Cy wyrazaja, uzyskane z pomiaréw, st¢zenia
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poszczegolnych WWA, ktore nalezatoby podstawi¢ do wzoru. Uzyskany wynik koncowy
nalezy poréwnac z wartosciag NDS.

Przyjeto warto$¢ NDS réwna 0,002 mg/m’, czyli taka, jaka przyjeto w Polsce dla ben-
zo(a)pirenu. Warto$é¢ 4<0,002 mg/m’ powinna zabezpieczy¢ przed dodatkowym ryzykiem po-
wstawania NOwotworow.

Tabela 13.
Wartosci wzglednego wspolczynnika kancerogennosci (k) dla 9 wybranych WWA (Pfei-
ffer, 1977)
Nazwa zwiazku Stezenie, Wzgledny wspoétczynnik Wartosé k
mg/m’ kancerogennosci &
Dibenzo(a,h)antracen C ki 5
Bezo(a)piren (@) ky 1
Benzo(a)antracen G ks 0,1
Benzo(b)fluoranten C, ks 0,1
Benzo(k)fluoranten Cs ks 0,1
Indeno(1,2,3-c,d)piren Cs ks 0,1
Antracen C; kq 0,01
Benzo(g,h,i)perylen Cq ks 0,01
Chryzen Co ko 0,01
POTRZEBY BADAWCZE

Istnieje potrzeba przeprowadzenia rzetelnych badan epidemiologicznych.

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

dr JANUSZ IZYCKI
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie, zdjecie rtg klatki piersiowej, morfologia krwi, OB.

Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie, morfologia krwi, OB. Rtg klatki piersiowej po 10 latach pracy co 3 lata.

Czgstotliwos¢ badan okresowych:
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— jezeli warto$¢ stgzenia WWA na stanowisku pracy utrzymuje si¢ w granicach NDS,
to lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna nad pracownikiem ustala czgstotliwo$¢ badan
okresowych wg wlasnego uznania

— jezeli warto$¢ stgzenia WWA na stanowisku pracy przekracza NDS, badania okre-
sowe nalezy przeprowadza¢ co 3 lata lub czg$ciej, w zaleznos$ci od wskazan lekarskich.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, morfologia krwi, OB., rtg klatki piersiowej, rtg przewodu pokar-
mowego.

Narzady (uklady) krytyczne

Tkanki w okresie wzrostu (nabtonek jelitowy, szpik kostny,jadra, uktad chtonny), uktad od-
dechowy 1 przewod pokarmowy (lokalizacja nowotwordw).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Ciaza, naldg palenia tytoniu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia decyduje lekarz przeprowadzajacy badania okresowe, bio-
rac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawanso-
wania i dynamikg zmian chorobowych.
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ANDRZEJ SAPOTA
Polycyclic aromatic hydrocarbons
Abstract

In the years 1980-1984 to establish the scale of neoplastic risk in relation to PAH, EPA ex-
perts acknowledged division of these compounds into carcinogenic and non-carcinogenic. An
attempt has been undertaken to apply B(a)P determined for SF value for the whole PAH class.
In the past, similar way of procedure was accepted in order to calculate the risk connected
with exposure to PCDD and PCDF. In this conception, it was assumed that B(a)P is a model
compound and the force of carcinogenic activity (called carcinogenity relative coefficient —
CRC) of other compounds is calculated in relation to B(a)P. CRC value = 0 stands for the lack
of carcinogenic activity of the compound. Nisbet and LaGoy (1992) developed this conception
and applied an adequate mathematical model for CRC calculation on the basis of available
results of investigations. Only dibenzo(a,h)antracen has CRC value > 1. CRC value for four
carcinogenic compounds from PAH group is 0,1; for other three 0,01 and for the remaining
compounds 0,001.

Nisbet and LaGoy, analysing Pfeiffer’s (1977) results of investigations, applied determined by
themselves CRC values to calculate expected number of neoplastic cases. They stated that
particularly in the range of low doses, the number of expected neoplastic cases was in accor-
dance with those obtained in experimental conditions.

Numerous epidemiologic investigations performed in employees exposed to polynuclear aro-
matic hydrocarbons (PAHs), including benzo(a)pyrene showed distinct dependence between
exposure to these mixtures and increase of the risk of neoplasms development. In work envi-
ronment PAHs are found in the air in the form of vapours or aerosols and are most frequently
deposited on dust particles.

In order to establish MAC-TWA value 9 carcinogenic PAH group compounds were selected
taking into consideration their acting force. Moreover, carcinogenity equivalent (A) was in-
troduced, calculated from the formula:

A:iAl :k1 C1 +k2C2 +k326:C,- +k429:C[

i=1 i=3 i=7
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Values of coefficients of carcinogenic acting force (k) for 9 PAHs have been given in the Ta-
ble. Whereas, C;-Cy express concentrations of particular PAHs obtained from the measure-
ments.

MAC-TWA value = 0,002 mg/m’ was taken, the same as that accepted for benzo(a)pyrene in
Poland. The value 4 < 0,002 mg/m’ should protect from additional risk of neoplasms deve-
lopment.
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