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NDS 0,003 mg/m?3
NDSCh nie ustalono
NDSP  nie ustalono
DSB 150 ng heksachlorobenzenu/1 osocza lub surowicy
Skéra - wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak
przy narazeniu droga oddechowa
Carc. 1B - substancja rakotwoércza kategorii 1.B (substancja, ktéra ma poten-
cjalne dziatanie rakotworcze dla ludzi)

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 30.06.2015 .
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! Wartoéci NDS i DSB heksachlorobenzenu — frakcji wdychalnej zostaty w dniu 15.03.2016 r. przyjete na 82. posie-
dzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych
dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i zostaly przedlozone ministrowi rodziny, pracy i polityki spolecznej (wniosek
nr 98) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa
bezpieczenstwa i warunkow pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojo-
wych ze §rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.

67



Andrzej Starek

Streszczenie

Heksachlorobenzen jest nierozpuszczalnym
w wodzie cialem stalym o wysokiej lipofilnosci,
wysokiej temperaturze topnienia i wrzenia oraz
duzej gestosci par.

Zwiazek byt stosowany w: przemysle zbrojenio-
wym, elektrotechnicznym i chemicznym oraz
jako fungicyd. Heksachlorobenzen jest obecnie
stosowany do celéw laboratoryjnych. Zwigzek
ten, oprécz syntezy docelowej, powstaje jako
produkt uboczny podczas syntezy rozpuszczal-
nikéw chloroorganicznych.

Zgodnie z danymi z Centralnego Rejestru
Danych o Narazeniu na Substancje, Preparaty,
Czynniki i Procesy Technologiczne o Dziataniu
Rakotwoérczym lub Mutagennym, narazenie na
heksachlorobenzen w Polsce wzrasta, pomimo
zakazu jego stosowania. W 2005 r. na heksachlo-
robenzen bylo narazonych 28 oséb, natomiast
w 2014 r. juz 167 (kobiet i mezczyzn).

Zgodnie z Konwencja sztokholmska w sprawie
trwatych zanieczyszczen organicznych, ktéra zo-
stala przyjeta w 2001 r. i weszla w zycie dnia
17.05.2004 r., zakazano: wytwarzania, wprowa-
dzania do obrotu i stosowania heksachloroben-
zenu, wymienionego w zalaczniku I do rozporza-
dzenia (WE) nr 850/2004 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 29.04.2004 r. dotyczacego
trwalych zanieczyszczen organicznych i zmienia-
jacego dyrektywe 79/117/EWG (Dz. Urz. WE L
158 z dnia 30.04.2004 r., 7), w postaci samoistnej
lub w mieszaninach (preparatach) czy tez jako
skladnika artykuléw. Zakazu tego nie stosuje sie
do heksachlorobenzenu uzywanego w badaniach
laboratoryjnych lub jako substancji odniesienia.
W dostepnym piSémiennictwie nie ma informagji
na temat objawoéw ostrego zatrucia heksachloro-
benzenem wérdd ludzi. Zatrucia przewlekle hek-
sachlorobenzenem byly spowodowane jego po-
bieraniem z pozywieniem, co mialo miejsce
w Turcji w koricu lat 50. ubieglego stulecia.
Zatrucia te mialy charakter epidemii. Zwiazek
ten u ludzi indukowal, m.in.: porfirie skérna
p6zna, hiperpigmentacje skéry i nadmierne
owlosienie, a takze zmiany neurologiczne oraz
ortopedyczne.

Na podstawie wartosci median dawek i stezen
$miertelnych heksachlorobenzen jest umiesz-
czony poza klasyfikacja substancji chemicznych,
oparta na kryterium ostrej toksycznosci.

W warunkach powtarzanego narazenia zwierzat
na heksachlorobenzen obserwowano dziatanie:
porfirynogenne, hepatotoksyczne, w tym induk-
cje mikrosomalnych monoksygenaz, tyreotok-
syczne i ototoksyczne zwiazku.
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Heksachlorobenzen jako staby ligand receptoréw
AhR wykazuje dzialanie dioksynopodobne. Wy-
woluje zaburzenia, m.in. w: gruczole tarczowym,
jajnikach i nadnerczach, zmniejszajac stezenia:
hormonéw tarczycy, estrogenéw i glikokortyko-
steroidéw oraz liczbe ich receptoréw.
Heksachlorobenzen nie dziatal mutagennie i ge-
notoksycznie w testach w warunkach in vitro i in
vivo.

W badaniach epidemiologicznych nie udowod-
niono rakotwoérczego dziatania heksachloroben-
zenu u ludzi, natomiast na podstawie wynikéw
licznych badari doswiadczalnych stwierdzono:
rakotworcze, promotorowe i kokancerogenne
dzialanie tego zwigzku. Miedzynarodowe i naro-
dowe instytucje zaklasyfikowaly heksachloro-
benzen do kancerogenéw grupy 2.B (IARC), ka-
tegorii 1.B (UE, Polska) i grupy A3. (ACGIH).

W SCOEL nie ustalono w 2014 r. wartosci OEL,
ze wzgledu na dzialanie kumulacyjne zwiazku,
a do oceny narazenia zalecono warto$¢ dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym
(BLV) wynoszaca 150 pg heksachlorobenzenu/1
surowicy lub osocza krwi oraz oznakowanie
»skin”, ze wzgledu na wchianianie zwigzku
przez skore.

Heksachlorobenzen jest zwigzkiem rakotwor-
czym dla zwierzat. Konsultacje publiczne propo-
zycji SCOEL dla heksachlorobenzenu odbyty sie
w sierpniu 2014 r. i Polska nie zgtosila do tych
propozycji uwag. Heksachlorobenzen zostal
ujety w wykazie substangji, dla ktérych powinny
by¢ ustalone wartodci wigzace (BOELV). Ze
wzgledu jednak na zakaz stosowania zwigzku
(Konwencja sztokholmska) oraz jego dziatanie
kumulacyjne, wartoéci BOELV nie ustalono.
Heksachlorobenzen wykazuje toksycznosé roz-
rodu irozwoju. U samic réznych gatunkow zwig-
zek dziatal gonadotoksycznie w wyniku: zabu-
rzefi hormonalnych, uszkodzenia pecherzykow
jajnikowych i komérek jajowych, co prowadzilo
do uposledzenia procesu owulacji oraz zaplod-
nienia. Ponadto, heksachlorobenzen wywieral
szkodliwe dzialanie na prenatalny i postnatalny
rozw0j potomstwa.

Podstawa do obliczenia wartosci NDS dla heksa-
chlorobenzenu byty wyniki badai nad gonado-
toksycznym dzialaniem tego zwiazku u samic
makakoéw jawajskich, narazanych droga pokar-
mowg przez 13 tygodni. Na podstawie wartosci
NOAEL wynoszacej 0,01 mg/kg mc./dzier oraz
facznego wspolczynnika niepewnosci 24, obli-
czono wartoé¢ najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia (NDS) zwigzku , ktéra zaproponowano na
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poziomie 0,003 mg/m?, Iacznie z oznakowaniem
,skora”, ktére informuje, ze wchianianie tej sub-
stancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak
przy narazeniu droga oddechowsq. Nie ma pod-
staw do zaproponowania wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)

heksachlorobenzenu. Zgodnie z zaleceniami
SCOEL, zaproponowano warto$¢ dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB) na
poziomie 150 pg heksachlorobenzenu/l osocza
lub surowicy krwi.

Summary

Hexachlorobenzene is a solid substance, insolu-
ble in water, highly lipophilic with high melting
and boiling point and high vapor density. The
compound was used in war, electrotechnical, and
chemical industries. Nowadays hexachloroben-
zene is used for laboratory purposes. Except for
destination synthesis this compound originates
as a by-product during synthesis of chloroor-
ganic solvents.

In Poland, the exposure to hexachlorobenzene is
increasing despite interdiction to its application.
In 2005 in Poland, 28 people were exposed to hex-
achlorobenzene, whereas in 2014 exposed were
167 (men and women). According to Stockholm
convention (2001) on persistent organic pollu-
tions (POPs) there is prohibition of production,
introduction to trade turnover and usage of hex-
achlorobenzene.

There is no information about symptoms of acute
poisoning by hexachlorobenzene in humans.
Chronic intoxications by this compound were
caused by uptake it with food, which happened
in Turkey towards the end of 50s of last century.
These poisonings had epidemic character. The
chemical induced in humans, e.g., porphyria
cutanea tarda, skin hyperpigmentation and hir-
sutism, neurological and orthopedic disorders.
The median lethal dose and concentration values
in animals indicate that hexachlorobenzene is
outside of the classification of chemicals based on
an acute toxicity. In experimental animals repeat-
edly exposed to this chemical, porphyrinogenic,
hepatotoxic, thyreotoxic, and ototoxic effects
were observed. Hexachlorobenzene as a weak
ligand of AhR receptors shows dioxine-like activ-
ity. It causes functional disturbances in thyroid
gland, ovaries, adrenal gland and leads to reduc-
tion of thyroid hormone concentrations, estro-
gens, glycocorticoids and their receptors.
Hexachlorobenzene is not mutagenic and
genotoxic in vitro and in vivo. The epidemiologic

examinations did not proved carcinogenic effects
of hexachlorobenzene in humans, however, nu-
merous experimental studies noted its carcino-
genic, promoting and cocarcinogenic activities.
International and national institutions classified
hexachlorobenzene to a carcinogen category
2.B (IARC), 1.B (EU, Poland) and to A.3 group
(ACGIH).

SCOEL did not established OEL value for hexa-
chlorobenzene, since the compound has cumula-
tive effect. Admissible concentration value in bi-
ological material (BLV) of 150 pg/1 of serum or
plasma and labeling ,skin” because the com-
pound is resorbed through the skin was recom-
mended for assessing the exposure to hexachlo-
robenzene. Hexachlorobenzene is included in the
register of the substances for which binding
BOELYV values should be established. Because of
the prohibition (Stockholm convention) and cu-
mulative effect of hexachlorobenzene BOELV
value was not established.

Hexachlorobenzene demonstrates reproductive
and developmental toxicities. In females of differ-
ent species, gonadotoxic effects were seen as re-
sult of hormonal disturbances, ovarian and egg
cells injury which led to ovulation and fertiliza-
tion impairment.

The results of study on gonadotoxic effect of hex-
achlorobenzene in the female cymonolgus mon-
key exposed per os for 13 weeks were basis for cal-
culating MAC value. The NOAEL value at level
of 0.01 mg/kg b.w./day and joind uncertainty
factor value of 24 were used to calculate MAC
value at level of 0.003 mg/m3. It was recom-
mended to label the substance with “Skin”.
No STEL value has been recommended. In agree-
ment with recommendation of SCOEL, the BLV
value at level of 150 pg/1 of serum or plasma has
been proposed.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji — numer CAS 118-74-1
— numer WE 204-273-9
Ogodlna charakterystyka heksachlorobenzenu: — numer indeksowy  602-065-00-6
, — numer RTECS DA2975000
—  wzO0r sumaryczny CsCls o
— synonimy i nazwy
— wzdr strukturalny Cl handlowe: HCB, perchloro-
Cl Cl benzen, chlorek
pentachlorofenylu,
Cl Cl Amatin®, hexa-
Cl chlorobenzol,
— nazwa chemiczna  heksachlorobenzen Sanocide®.

Heksachlorobenzen ma zharmonizowang oraz zmieniajagcego rozporzadzenie WE
klasyfikacje w Unii Europejskiej (rozporza- nr 1907/2006 ze zm., rozporzadzenie (WE)
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)  nr 790/2009), ktora przedstawiono na rysunku 1.
nr 1272/2008 r. z dnia 16.12.2008 r. w sprawie i w tabeli 1.
klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/648/EWG 1 1999/45/WE

Rys. 1. Heksachlorobenzen. Kody hasta ostrzegawczego: Niebezpieczenstwo. Piktogramy okreslone w zataczniku do
rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem na tyle sze-
rokim, aby bylo wyraznie widoczne

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja heksachlorobenzenu (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008; tabela 3.2. zalacznika VI do rozporzadzenia CLP)

Zharmonizowana klasyfikacja heksachlorobenzenu

Carc. 1BH350

STOT RE 1H372
Aquatic Acute 1H400
AquaticChronic 1H410

Objasnienia:

Carc. 1B — rakotworczy, kategoria 1.B.

STOT RE 1 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie STOT wielokrotne narazenie, kategoria 1.

Aquatic Acute 1 — ostre zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria 1.

Aquatic Chronic 1 — diugotrwate zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria 1.

H350 — moze powodowac raka.

H372 — powoduje uszkodzenie narzadow (skory, tarczycy, watroby) w nastegpstwie dtugotrwatego lub powtarzanego
narazenia.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
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Wlasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne heksachloro-
benzenu (ACGIH 2001):

— postac: cialo state, krysta-
liczne
— barwa biata
— masa czasteczkowa 284,8
— temperatura topnienia 231 °C
— temperatura wrzenia 323 + 326 °C; sub-
limuje w temp.
323 °C
— temperatura zaptonu 242 °C
— gestos¢ wlasciwa
(woda=1) 2,044
w temp. 20 °C
— preznos$¢ par
(w temp. 20 °C) 1,45 - 10° hPa

(1,09 - 10° mmHg)
— preznos¢ par
(w temp. 25 °C) 6,53 - 10 hPa

(4,9 - 10° mmHg)

—gestos¢ par
(powietrze = 1) 9,8
— rozpuszczalno$é praktycznie nieroz-
puszczalny w wo-
dzie
— rozpuszcza si¢ w: benzenie, chloro-

formie, eterze ety-
lowym i wrzacym
etanolu
— wspotczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm =~ 11,8 mg/m’;
1 mg/m’® = 0,08 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Heksachlorobenzen jest otrzymywany w pro-
cesie chlorowania benzenu w temperaturze
150 +200 °C, w obecnosci katalizatorow, m.in.
chlorku (11I).
byt stosowany w: przemys$le zbrojeniowym,

zelaza Heksachlorobenzen

elektrotechnicznym i chemicznym oraz jako
selektywny fungicyd, m.in. przeciw $nieci
w uprawach pszenicy. Obecnie w Polsce jest
zabronione stosowanie heksachlorobenzenu
jako $érodka ochrony ro$lin (rozporzadzenie...
2002). Heksachlorobenzen jest stosowany
obecnie tylko do celow laboratoryjnych (zakaz
stosowania, zgodnie z Konwencja sztokholm-
ska 2001 r.).

Heksachlorobenzen powstaje jako produkt
uboczny przy produkcji takich rozpuszczalni-
kow chloroorganicznych, jak: tetrachlorek we-
gla, tetrachloroetan, trichloroeten, dichloroeten
i pentachlorobenzen. Wystepuje takze jako za-
nieczyszczenie takich pestycydow chloroorga-
nicznych, jak: pentachlorobenzen, chlorotal,
chlorotalonil i dichloran.

Zgodnie z informacja Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej (PIS) w Polsce w: 2007 i w 2010 r.
nie zgloszono pracownikoéw zatrudnionych na
stanowiskach pracy, na ktorych wystgpowato
przekroczenie wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) 0,5 mg/m® heksa-
chlorobenzenu. W 2013 oraz w 2014 r. row-
niez nie zgloszono pracownikow zatrudnio-
nych w warunkach narazenia na heksachloro-
benzen o stezeniach powyzej 0,1 wartosci
NDS, tj. powyzej 0,05 mg/m’ (dane GIS
2014).

Dane o narazeniu na heksachlorobenzen
z Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na
Substancje, Preparaty, Czynniki i Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym
lub Mutagennym w latach 2005-2014 przed-
stawiono w tabeli 2.
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Tabela 2.
Dane o narazeniu na

heksachlorobenzen z

Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu

na Substancje, Preparaty, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwérczym lub

Mutagennym w latach 2005-2014

. Liczba Liczba narazonych
Numer . Liczba ;
. Nazwa substancji Rok . zaktadow . .
indeksowy wojewodztw — mezczyzn | kobiet | razem
602-065-00-6  |heksachlorobenzen 2005 8 10 5 23 28
2006 11 15 15 63 78
2007 13 22 33 76 109
2008 14 22 15 94 109
2009 13 22 14 85 99
2010 13 17 16 85 101
2011 13 20 21 79 100
2012 12 19 34 120 154
2013 13 22 19 97 116
2014 10 24 42 125 167

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji
na temat skutkéw zdrowotnych jednorazowego
lub krétkoczasowego, powtarzanego narazenia
ludzi na heksachlorobenzen. Nie ma réwniez da-
nych dotyczacych draznigcego oraz uczulaja-
cego dziatania zwigzku na skore i oczy.

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle

Wigkszos¢ przewlektych zatru¢ heksachloro-
benzenem u ludzi byla wynikiem pobierania
tego zwiazku drogg pokarmowa. Informacje te
pochodza gtéwnie z Turcji (poludniowa Ana-
tolia), gdzie w latach 1955-1959 doszto do za-
trucia okoto 4000 os6b z powodu spozywania
chleba wypickanego z maki pochodzacej
z ziarna pszenicy zaprawionej heksachloroben-
zenem w ilosci 2 kg heksachlorobenzenu/t
ziarna. Wielko$¢ spozycia heksachloroben-
zenu oszacowano na 50 + 200 mg/dzien (0,7 +
2,9 mg/kg mc./dzien dla osoby o masie ciata
70 kg) przez stosunkowo dtugi okres przed
wystgpieniem objawoéw skornych. Wsrod
dzieci do pierwszego roku zycia, karmionych

72

mlekiem matek spozywajacych heksachloro-
benzen z pokarmem, obserwowano duza
smiertelno$¢ (Cam, Nigogosyan 1963).

U ponad 600 osob stwierdzono porfirig
skorng poézna (porfiria cutanea tarda) i porfirie
mieszang (Peters 1 in. 1987). Sposrod tych
0s0b 348 badano w warunkach szpitalnych.
Zaobserwowano szczeg6lng czestos¢ wystepo-
wania choroby wsrdd chlopcow i mezczyzn
(76,4% przypadkow); okoto 80% pacjentow
bylo w wieku 4 + 14 lat (Cam, Nigogosyan
1963).

Charakterystycznymi objawami przewle-
ktego zatrucia heksachlorobenzenem, oprocz
porfirynurii, byty: zmiany skérne w postaci pe-
cherzy na skorze narazonej na $§wiatto sto-
neczne, hiperpigmentacja i nadmierne owtosie-
nie. W badaniu kontrolnym (20 + 30 lat po na-
razeniu) 252 pacjentow, w tym 162 me¢zczyzn
i 90 kobiet w wieku 35,7 lat, wykazano
zmiany: dermatologiczne, neurologiczne i or-
topedyczne. U 0sdb tych stwierdzono: blizno-
wacenie twarzy i rak (83,7% przypadkow), hi-
perpigmentacje (65%), nadmierne owlosienie
(44,8%), zapalenie
(70,2%), mate rece (66,6%), uposledzenie czu-
cia (60,6%), miotonie (37,9%), powigkszenie
tarczycy (34,9%) oraz watroby (4,8%). U 17
0s0b stwierdzono podwyzszone stezenia, co

bezbolesne stawOw
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najmniej jednej porfiryny w moczu i kale.
W 56 probkach mleka od matek z porfirig $red-
nie stezenie heksachlorobenzenu wynosito
0,51 mg/kg, podczas gdy w nienarazonej gru-
pie kontrolnej — 0,07 mg/kg. Potomstwo matek
z porfirig po trzech dekadach wykazywato pra-
widlowy rozwdj (Gocmen i in. 1989).

U mezczyzn zatrudnionych przy produkcji
chlorowanych rozpuszczalnikéw organicznych
przez okres od roku do 4 lat oceniono wielko$¢
narazenia na heksachlorobenzen oraz zmiany
biochemiczne we krwi, a takze stezenie porfi-
ryn w moczu. Srednie stezenie heksachloro-
benzenu we krwi wynosito: 311 ppb (parts per
billion) w 1974 1. (n = 50), 312 ppb w 1975 1.
(n=49), 160 ppb w 1976 1. (n =49) 1 170 ppb
w 1977 r. (n = 44). Ocena porfiryn w moczu
wykazata brak dowodow na wystgpowanie
p6znej porfirii skérnej lub innego niepozada-

nego skutku zwigzanego z narazeniem na hek-
sachlorobenzen. Poziomy heksachlorobenzenu
we krwi byly skorelowane z czasem pracy
w zakladzie, natomiast nie korelowaty ze ste-
zeniem tego zwigzku w powietrzu srodowiska
pracy. Na podstawie wynikow badan laborato-
ryjnych nie wykazano porfirii skornej poznej
oraz innych zmian szkodliwych charaktery-
stycznych dla narazenia na heksachlorobenzen
(Currieriin. 1980).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
wynikow badan epidemiologicznych dotycza-
cych skutkoéw zdrowotnych narazenia na hek-
sachlorobenzen skorelowanych z wielko$cia
narazenia.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Mediany dawek i stezen $miertelnych heksa-
chlorobenzenu u zwierzat laboratoryjnych sa
bardzo duze. Wartosci LDsy p.o. u: myszy,
szczurdow, krolikow, swinek morskich i kotow,
wynosity odpowiednio: 4000; 3500 + 10 000;
2600; > 3000 oraz 1700 mg/kg mc. Z kolei,
wartosci LCso u: myszy, szczuréow, krolikow
i kotéw, oszacowano odpowiednio na pozio-
mach: 4000; 3600; 1800 (6 h) oraz
1600 + 1800 mg/m® (6 h), (RTECS 2015). Po-
dane wartosci median dawek i stezen Smiertel-
nych heksachlorobenzenu sprawiaja, ze zwia-
zek znajduje si¢ poza klasyfikacjg substancji
chemicznych opartag na kryterium ostrej tok-
sycznosci, dla ktorych wartosci LDso p.o.
u szczurow sg wicksze od 2000 mg/kg me.

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Szczury Charles River obojga plci (po 70 zwie-
rzat w grupie) narazano droga pokarmowa na
dawki: 0; 0,5; 2; 8 lub 32 mg heksachloroben-
zenu kg mc./dzien przez okres: 3, 6, 9, 12 lub
15 tygodni. W celu oceny odwracalno$ci zmian
patologicznych, szczury narazane najdluzej
(15 tygodni) pozostawiano na diecie wolnej od
heksachlorobenzenu przez okres: 1, 2, 4, 7, 16
lub 33 tygodni. U szczuréw obojga pfici, nara-
zonych na najwigksze dawki zwiazku (8 lub
32 mg/kg mc./dzien) obserwowano znamienny
wzrost wzglednej masy watroby oraz hipertro-
fie hepatocytow centralnozrazikowych. W 6.
tygodniu narazenia u samcow stwierdzono
maksymalny wzrost aktywnosci dehydroge-
nazy sorbitolowej (SDH) w surowicy i spadek
jej aktywnosci w tkance watrobowe;j.
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U samic wykazano duze st¢zenia porfiryn
w moczu, ktore si¢ utrzymywaty po zakoncze-
niu narazenia. W innych narzadach nie wyka-
zano zmian patologicznych. Samice byly bar-
dziej wrazliwe na toksyczne dzialanie heksa-
chlorobenzenu, anizeli samce (Kuiper-Good-
man iin. 1977).

Samicom szczuréw Sprague-Dawley (10
zwierzat w grupie) podawano droga pokar-
mowg dawki heksachlorobenzenu: 0; 0,03;
0,1; 0,3; 1; 3; 10 lub 25 mg/kg mc. dziennie,
5 dni w tygodniu przez 13 tygodni. Narazenie
nie miato wplywu na przezywalno$¢ zwierzat.
W surowicy krwi stwierdzono spadek stezenia
catkowitej 1 wolnej tyroksyny (T4) w grupach
otrzymujacych dawki > 1 mg/kg mc./dzien
oraz trijodotyroniny (T3) w grupach otrzymu-
jacych dawki 25 mg/kg mc./dzien, przy nie-
zmienionym stezeniu tyreotropiny (TSH).
W watrobie wykazano indukcje monooksyge-
naz mikrosomalnych: CYP1A1, 2Bi1A2, pod-
czas gdy w plucach — CYP1A1l (w grupach
1,0 lub

25 mg/kg mc./dzien). Bezwzgledne i wzgledne

otrzymujacych dawki: 0,03; 0,3;

masy: watroby, sledziony i ptuc zwierzat, byty
podwyzszone. W badaniu histologicznym wy-
kazano: hipertrofie hepatocytow (po dawce
> 3 mg/kg mc./dzien), ogniska $rodmigzszo-
wego zwldknienia phuc i nacieki histiocytarne
(po dawce > 1 mg/kg mc./dzien), hiperplazje
komorek gruczotu sutkowego i zanik grasicy
(po dawce > 10 mg/kg mc./dzien). Obserwo-
wano ponadto: wrzodziejace zapalenie skory
(po dawce 25 mg/kg mc./dzien), nasilong pro-
liferacje komoérek hemopoetycznych (po
dawce > 3 mg/kg mc./dzien) i limfoidalnych
w $ledzionie (po dawce > 10 mg/kg mc./dzien),
(Johnson 1 in. 2005).

Tyreotoksyczne dziatanie heksachloroben-
zenu zostato potwierdzone w podprzewlektym
badaniu na szczurach Wistar, otrzymujacych
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dziennie droga pokarmowa zwigzek w daw-
kach 0,4 lub 16 mg/kg mc. zwigzku. U narazo-
nych szczuréw obserwowano przerost gru-
czotu tarczowego i zmiany jego czynnosci juz
po 3 tygodniach narazenia. Obserwowane
zmiany morfologiczne w tym narzadzie to:
hipertrofia i hiperplazja komorek pecherzykow
gruczotowych oraz spadek objetosci koloidu.
Stezenia hormonéw tarczycy byly istotnie
zmniejszone, calkowita T4 odpowiednio o 28
151%, wolna T4 0 21 137%, a T3z 021% (tylko
po dawce 16 mg/kg mc./dzien). Zmianom tym
towarzyszyt wzrost stezenia TSH, odpowied-
nio o 27 i1 31%. Po przerwaniu narazenia
zmiany hormonalne utrzymywaty si¢ u zwie-
rzat pozostajacych na diecie bez heksachloro-
benzenu. Zasugerowano, ze podprzewlekte na-
razenie szczurow na heksachlorobenzen moze
prowadzi¢ do nieodwracalnej nadczynnosci
tarczycy (Chalouati i in. 2013).

Swinie narazano codziennie per os przez
90 dni na dawki heksachlorobenzenu: 0; 0,05;
0,5; 5,0 lub 50,0 mg/kg mc. Po najwigkszej
dawce zwigzku (50,0 mg/kg mc./dzien) u zwie-
rzat obserwowano kliniczne objawy porfirii oraz
padnigcia zwierzat podczas doswiadczenia.

Zwickszone wydalanie porfiryn w moczu
obserwowano w grupach narazonych na dawki
zwiazku 0,5 lub 5,0 mg/kg mc./dzien. W obu
tych grupach stwierdzono réowniez: indukcje
mikrosomalnych monooksygenaz w watrobie,
tj.. hydroksylazy analiny, N-demetylazy
aminopiryny i O-demetylazy p-nitroanizolu,
lacznie ze zwigkszona masg watroby (w grupie
otrzymujacej dawke 5,0 mg/kg mc./dz.) i zmia-
nami histopatologicznymi w tym narzadzie.
Wartos¢ NOEL dla obserwowanych skutkow
dzialania heksachlorobenzenu okreslono na
poziomie 0,05 mg/kg mc./dzien (den Tonke-
laar iin. 1978).



Heksachlorobenzen wykazuje dziatanie
ototoksyczne. U szczurow, ktore otrzymywaty
przez 4 tygodnie droga pokarmowa dawki
zwiazku: 0,0; 0,16; 4,0 lub 16,0 mg/kg mc.,
mierzono wartos$ci akustycznych progoéow po-
budzenia nerwu stuchowego i stezenia hormo-
néw tarczycy w surowicy krwi. Po dawce
0,16 mg/kg mc. nie wystapity zadne zmiany.
Po dawce 4 mg/kg mc. stwierdzono wyrazny
ubytek wrazliwosci §limaka na dzwigki o $red-
nich (2 + 16 kHz) czestotliwosciach. Zmiana ta
miala charakter odwracalny. Natomiast
u zwierzat otrzymujacych dawke heksachloro-
benzenu 16 mg kg/mc. obserwowano trwate
zmiany progu styszalnosci przy wszystkich ba-
danych czestotliwosciach dzwigku (1 + 32 kHz).
W badaniu morfologicznym nie stwierdzono
utraty rzesek Slimaka. W tej grupie zwierzat
heksachlorobenzen zmniejszyt stezenie Ta
w surowicy. Tyreidektomia nie miata wptywu
na wrazliwo$¢ $limaka u zwierzat nienaraza-
nych na heksachlorobenzen, co w opinii auto-
réw wskazuje na brak zwigzku miedzy ototok-
sycznym i tyreotoksycznym dziataniem heksa-
chlorobenzenu (Hadjab i in. 2004).

Samice szczuréw Wistar otrzymywaty
dziennie przez 15 tygodni droga pokarmowa
dawki heksachlorobenzenu 0 lub 50 mg/kg mc.
Przez nastepne 38 tygodni zwierzeta pozosta-
waly na diecie, ktora nie zawierala tego
zwigzku. W okresie narazenia wystapit zna-
mienny wzrost: wzglednej masy watroby, Sle-
dziony, nerek i nadnerczy. Po 38 tygodniach
przerwy w narazeniu masy wymienionych na-
rzadow ulegly normalizacji. Zawarto$¢ porfi-
ryn w watrobie i moczu oraz st¢zenia kwasu d-
-aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu
(PBG) w moczu sukcesywnie wzrastaly do

konca narazenia. Pod koniec do$wiadczenia
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(w 53. tygodniu) zawarto$¢ porfiryn w watro-
bie byta wicksza niz na koncu narazenia (w 15.
tygodniu), podczas gdy w moczu ulegla nor-
malizacji. W tym samym czasie stgzenia ALA
i PBG w moczu szczuréw nie ro6znity si¢ od
stezen obserwowanych u zwierzat w grupie
kontrolnej (Koss i in. 1978).

Psy beagle (obojga plci) codziennie nara-
zano droga pokarmowa na dawki: 0,0; 1,0;
10,0; 100,0 Iub 1000,0 mg heksachloroben-
zenu/psa przez 12 miesiecy. W 4., 13, 20., 39.
152. tygodniu dos§wiadczenia wykonano badania:
hematologiczne krwi obwodowej, chemiczne,
biochemiczne i enzymatyczne surowicy oraz
moczu. Po najwigkszych dawkach heksachloro-
benzenu (100 lub 1000 mg/psa/dzien) stwier-
dzono padnigcia zwierzat odpowiednio 2/12
1 6/12 pséw oraz zmniejszenie masy ciata od-
powiednio u 4/12 1 10/12 pséw. U wigkszosci
zwierzat w obydwu grupach obserwowano za-
burzenia zotadkowo-jelitowe w postaci ano-
reksji i biegunki, a u niektorych: zapalenia
btony surowiczej, puchliny brzusznej, zrostow
sieci, rozrostu limfoidalnego btony §luzowej
zotadka, zwigkszonej aktywnos$ci aminotrans-
ferazy i fosfatazy zasadowej w surowicy krwi.
Ponadto wykazano: niedokrwisto$¢, hipoglike-
mig, hipokalcemie i degeneracj¢ jader, ktore
wigzano z niedozywieniem zwierzat. W gru-
pach zwierzat narazonych na mniejsze dawki
heksachlorobenzenu (1 lub 10 mg/psa/dzien)
nie wykazano zmian patologicznych, z wyjat-
kiem rozrostu tkanki limfatycznej w btonie §lu-
zowej zotadka (Gralla i in. 1977). Wartos¢
NOAEL w tym badaniu mozna przyja¢ na po-
ziomie 10 mg/psa/dzien, co odpowiada dawce
heksachlorobenzenu 1,25 mg/kg mc./dzien

($rednia masa ciata psa 8 kg).
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Biologiczne skutki narazenia podprzewleklego i przewleklego zwierzat laboratoryjnych
na heksachlorobenzen droga pokarmowa

Gatunek,
szczep, Dawka, Czas Skutki narazenia Pismiennictwo
pteé, (liczba | mg/kg mc./ dz. | narazenia
zwierzat (tygodnie)
W grupie)
Szczury 0,0; 3+15 brak zmian; Kuiper-Good-
Charles 0,5; brak zmian; man 1in.
River, 2,0, brak zmian; 1977
samce (70), 8,0; wzrost masy watroby, hypertrofia
samice (70) 32,0 centralnozrazikowa, podwyzszona aktywno§¢ SDH
w surowicy (&);duze stezenia porfiryn w moczu (Q)
Szczury 0,0; 13 brak zmian; Johnson 1 in.
Sprague- 0,03; (5 dni/tydz.) [spadek stezenia T4 w surowicy (> Img/kg/dz.)iTs  [2005
-Dawley, 0,1; (25 mg/kg/dz.);
samice (10) 0,3; indukcja CYP1A1, 2B, 1A2 w watrobie i CYP1ALI
1,0; w ptucach (0,03 + 1,0 i 25,0 mg/kg zmiany
3,0; histopatologiczne w: watrobie, ptucach, gruczole
10,0; mlecznym, grasicy i $ledzionie po dawce
25,0 > 1,0 mg/kg mc./dzien
Szczury 0,0; 3 brak zmian; Chalouati i in.
Wistar, 4,0; spadek catkowitej (28%) i wolnej (21%) Ta, wzrost 2013
samce (8) TSH (27%);
16,0 spadek catkowitej (51%) i wolnej (37%) T4 oraz T3
(21%) 21%, wzrost TSH (31%);
zmiany histopatologiczne w tarczycy
Swinie, 0,0; 13 brak zmian; den Tonkelaar
samce (5) 0,05; brak zmian; iin. 1978
0,5; zwigkszone wydalanie porfiryn w moczu, indukcja
5,0, mikrosomalnych monooksygenaz w watrobie;
50,0 porfiria, padnigcia zwierzat
NOEL = 0,05 mg/kg mc./dzien
Szczury 0,0; 15 brak zmian; Koss iin. 1978
Wistar, 50,0 wzrost wzglednej masy watroby, $ledziony, nerek
samice (51) i nadnerczy;
wzrost stgzenia porfiryn w watrobie i moczu oraz
ALA i PBG w moczu
Psy beagle, 0,0; 48 brak zmian; Gralla i in.
samce (30), 0,125; brak zmian; 1977
samice (30) 1,25; brak zmian;
12,5; padnigcia zwierzat odpowiednio 2/12 1 6/12;
125,0 zaburzenia trawienne, niedokrwisto$¢, hipoglikemia;
zmiany watrobowe
Szczury 0,0; 4 brak zmian; Hadjab i in.
Sprague- 0,16; brak zmian; 2004
-Dawley, 4,0; odwracalne obnizenie progu styszalnosci
samce (48) 16,0 trwate obnizenie progu styszalnosci, spadek Ta
Szczury samce: 13 toksycznosc¢ rozrodu; \Arnold i in.
Sprague- 0,0; spadek zywotnosci potomstwa do 4. dnia po urodzeniu; {1985
-Dawley, 0,03; NOAEL = 0,69 mg/kg mc./dzien
samce 0,14,
(64 + 66), 0,69;
samice 3,4,
(64 + 66) samice:
0; toksyczno$¢ rodzicow;
0,03; wzrost bezwzglednej masy: watroby, serca i mézgu
0,16; oraz wzglednej masy watroby u samcow;
0,78; NOAEL = 0,14 mg/kg mc./dzien
3,9

76



Heksachlorobenzen - frakcja wdychalna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W testach przeprowadzonych na bakteriach
Salmonella Typhimurium 1 Escherichia coli
nie wykazano mutagennego dziatania heksa-
chlorobenzenu o st¢zeniach: 10; 100; 500 lub
1000 pg/ptytke w obecnosci i bez udzialu
uktadu aktywujacego metabolizm (S9), (Siekel
iin. 1991). Rowniez w tescie cytogenetycznym
w warunkach in vitro na limfocytach ludzkich
nie obserwowano wzrostu czgstosci aberracji
chromosomowych w przypadku stezen heksa-
chlorobenzenu wynoszacych: 10%; 10°1 10° M
(Siekel i 1n. 1991).

Heksachlorobenzen w zakresie stezen
5-107+ 10 - 102 mM nie indukowat mikroja-
der w limfocytach ludzkich w warunkach in vi-
tro (Ennaceur i in. 2008). W testach dominuja-
cej letalnosci u szczurdéw, ktorym podawano
heksachlorobenzen, uzyskano wyniki ujemne
(Khera 1974; Simon i in. 1979).

Powyzsze dane wskazuja, ze heksachloroben-
zen w warunkach in vitro oraz in vivo nie wyka-
zywal dzialania mutagennego i genotoksycznego.

Dzialanie rakotworcze

Dziatlanie rakotworcze na ludzi

W badaniu mieszkancoéw miasteczka Flix
(Hiszpania), w ktorym zaktad produkujacy roz-
puszczalniki chloroorganiczne zanieczyszczat
otaczajgce $rodowisko, gtownie heksachloro-
benzenem, wykazano istotnie zwigkszong za-
padalno$¢ u megzczyzn na migsaka tkanek
migkkich (SIR = 5,5; 95-procentowy CI: 7,7 +
18,0), raka tarczycy (SIR = 6,7; 95-procentowy
CI: 1,6 + 28) i nowotwory mozgu (SIR = 2.7;
95-procentowy CI: 1,0 + 7,2). Zaktad ten pro-
dukowat takze takie zwiazki chloroorganiczne
o wilasciwosciach rakotworczych, jak: chloro-
form, tetrachlorek wegla i polichlorowane
bifenyle (Grimalt i in. 1994).

W kolejnych latach narazenie na heksachlo-
robenzen w tej samej populacji bylo stosun-
kowo duze. Srednie stgzenie dobowe heksa-
chlorobenzenu w powietrzu wynosito 35 ng/m?,
podczas gdy st¢zenie w surowicy krwi miesz-
kancow wynosito 26 pg/l. Od 36,8% miesz-
kancow, ktorzy wyrazili zgode na badanie, po-
brano krew i mocz oraz przeprowadzono wy-
wiad dotyczacy stanu zdrowia. Uzyskane dane
uzupetiono informacjami z rejestru nowotwo-
row oraz danymi z przychodni i szpitali. Szcze-
g6lng uwage zwrocono na choroby przyczy-
nowo zwigzane z narazeniem na heksachloro-
benzen, a mianowicie na choroby: tarczycy,
nowotwory ztos§liwe, chorobe Parkinsona i za-
burzenia rozrodu. Czgsto$¢ ocenianych zmian
chorobowych oraz stezenia uroporfiryn w mo-
czu u 0s6b zatrudnionych w zakladzie i nara-
zonych na heksachlorobenzen byty nieco wick-
sze w poréwnaniu z populacja w catym rego-
nie, ale réznice te nie byly istotne statystycz-
nie. Badanie to o charakterze przekrojowym,
z niepetng zglaszalnoscig badanych osob, sta-
nowi jedyne zrodto informacji na temat skut-
kow zdrowotnych narazenia na heksachloro-
benzen populacji mieszkajacej w poblizu za-
ktadu emitujacego ten zwigzek (Sala 1 in.
1999).

W wielu badaniach kliniczno-kontrolnych
oceniono zaleznos¢ migdzy wystgpowaniem
raka piersi u kobiet i stezeniem heksachloro-
benzenu w materiale biologicznym, a zwlasz-
cza w wycinkach gruczohu piersiowego oraz
w probkach surowicy krwi od kobiet z rozpo-
znanym rakiem piersi i od kobiet z grupy kon-
trolne;j.

W badaniu 43 pacjentek operowanych z po-
wodu inwazyjnego raka piersi oraz 35 pacjen-
tek z grupy kontrolnej iloraz szans (OR)
z 95-procentowym przedziatem ufnosci (CI)
wynosit 7,1 (1,1 + 45). Ponadto, u kobiet po
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menopauzie z dodatnim receptorem estrogeno-
wym (ER+) OR byl znamiennie podwyzszony
w przypadku dioksynopodobnego, koplanar-
nego PCB#77 (Liljegren i in. 1998).

W grupie 24 697 kobiet, w tym 409 chorych
na raka piersi, oceniono zalezno$¢ miedzy ste-
zeniem heksachlorobenzenu w tkance thusz-
czowej pobranej w latach 1993-1997 a ryzy-
kiem tej choroby. W analizie uwzglgdniono,
jako czynniki zaktocajace: wczesniejsze la-
godne nowotwory piersi, poziom wyksztalce-
nia, wskaznik masy ciata (BMI), spozywanie
alkoholu, liczb¢ porodéow lub ich brak, wiek
podczas pierwszego porodu, czas trwania hor-
monalnej terapii substytucyjnej oraz catkowity
czas trwania laktacji. Wykazano odwrotng za-
lezno$¢ miegdzy ryzykiem raka piersi i1 steze-
niem heksachlorobenzenu, bardziej zazna-
czong w przypadku negatywnego receptora es-
(ER-).
istotny trend rosnacego stezenia heksachloro-

trogenowego Wykazano rowniez
benzenu i spadajacego ryzyka we wszystkich
grupach (dla raka piersi ogétem p = 0,002; dla
raka piersi z obecnym ER+ p = 0,08, dla raka
piersi z ER- p = 0,004). Iloraz szans (OR) dla
raka piersi z 95-procentowym CI, w przypadku
kwartyli 2 + 4 stezen heksachlorobenzenu, wy-
nosit odpowiednio: 0,6 (0,2 +~ 1,7 — Q2), 0,5
02 + 1,6 — Q) 102 (0,0 + 0,6 - Qu),
(Raaschou-Nielsen i in. 2005).

Oceniono réwniez zalezno$¢ miedzy cze-
stosciag wystepowania chloniaka nieziarni-
czego a narazeniem na heksachlorobenzen.
W wieloosrodkowym badaniu kliniczno-kon-
trolnym, ktéorym objeto 174 przypadki chto-
niaka i 203 osoby z grupy kontrolnej (pacjenci
hospitalizowani lub z populacji generalnej), nie
stwierdzono podwyzszonego ryzyka tego no-
wotworu. W badaniach uwzgledniono naste-
pujace czynniki zaktocajace: wiek, pte¢, wy-
ksztalcenie i osrodek badania (Cocco i in.
2008).

Podobne badania przeprowadzono w popu-
lacji kanadyjskiej (422 przypadki i 460 osob
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z grup kontrolnych). Autorzy wylaczyli przy-
padki z ponad 10-procentowym spadkiem
masy ciala, a probki krwi do badan pobrali
przed chemioterapig (lata 2000-2004). Osoby
z grup kontrolnych ze spadkiem masy ciala nie
zostaty wylaczone z badania. W wynikach ana-
liz uwzgledniano: wiek, ple¢, region zamiesz-
kania, wyksztatcenie, BMI, wskaznik zawarto-
$ci thuszczu w organizmie i okres laktacji u ko-
biet. W badaniu tym wykazano podwyzszone
ryzyko chtoniaka nieziarniczego oraz niektd-
rych jego podtypow. Stwierdzono ponadto,
istotny trend dodatni dla zalezno$ci miedzy ste-
zeniem heksachlorobenzenu w osoczu i czgsto-
$cig wystgpowania chtoniaka nieziarniczego
(Spinelli i in. 2007).

W badaniu kliniczno-kontrolnym nie wyka-
zano zalezno$ci miedzy stezeniem heksachlo-
robenzenu w tkankach i wystgpowaniem raka
prostaty. Probki tkanek pobrano w latach 1997-
1999. Wyniki analiz standaryzowano na wiek
badanych w chwili pobrania probek i BMI.
Mata liczba przypadkow zachorowan (58
0s0b) w grupie narazanej i w grupie kontrolnej
(10 oso6b) oraz ograniczona liczba czynnikow
zaktocajacych stanowily stabg strong tego ba-
dania (Hardell i in. 2006).

W badaniu przeprowadzonym w USA, kto-
rym objeto 105 kobiet z rozpoznanym rakiem
piersi oraz 210 kobiet z grup kontrolnych,
stwierdzono 2-krotnie wicksze wzgledne ry-
zyko u tych badanych, u ktorych st¢zenie hek-
sachlorobenzenu w surowicy przekraczato
trzeci kwartyl rozkladu stezenia, tj. 106 + 406 ng/g
lipidow. W badaniu tym nie wykazano zalez-
nosci dawka-odpowiedz, a zatem nie potwier-
dzono udziatu heksachlorobenzenu w etiologii
raka piersi (Dorgan i in. 1999).

W latach 1999-2000 pobrano probki suro-
wicy w grupie 159 kobiet z rakiem piersi i 250
kobiet z grup kontrolnych po zdiagnozowaniu
choroby, ale przed jej leczeniem. U 32% kobiet
z grupy badanej stezenie heksachlorobenzenu
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w surowicy bylo wieksze niz w grupie kontrol-
nej. W grupie kontrolnej u 4% kobiet st¢zenie
heksachlorobenzenu w surowicy przewyzszato
wartos¢ LOQ = 0,05 ng/g lipidow (granica
oznaczalnosci). Warto$¢ ilorazu szans u kobiet
z rakiem piersi wynosita 9,1; 95-procentowy
CI: 2,8 +29,4. lloraz szans standaryzowano na
wykrywalne ste¢zenia DDT (czynnik silnie
zwigzany z rakiem piersi), (Charlier i in.
2003).

W badaniu kohortowym przeprowadzonym
w Japonii w latach 1990-1993 z udziatem
24 226 kobiet, w tym 139 z rakiem piersi, nie
stwierdzono podwyzszonego ryzyka tego no-
wotworu. W badaniu za potencjalne czynniki
zaklocajace przyjeto: wiek rozpoczecia mie-
sigczkowania, stan menopauzalny, liczbe poro-
dow, wiek w czasie pierwszego porodu, wzrost
BMI
2008).

i spozywanie alkoholu (fwasaki 1 in.

Dziatlanie rakotworcze na zwierzeta

Dziatanie rakotwodrcze heksachlorobenzenu
wykazano u kilku gatunkow zwierzat (tab. 4).
Myszy szczepu Swiss obojga ptei (30 sam-
cow 130 samic w grupie) otrzymywaty heksa-
chlorobenzen w paszy o st¢zeniach: 0; 50; 100
lub 200 mg/kg (co odpowiadalo dawce
zwigzku: 0; 6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzien)
przez okres 101 + 120 tygodni. Przezywal-
no$¢ myszy obu ptci, otrzymujacych najwiek-
sza dawke (24 mg/kg mc./dzien) badanego
zwigzku, byta wyraznie mniejsza. Po zakon-
czeniu do$wiadczenia obserwowano zwigk-
szong czgsto$¢ wystepowania raka watrobo-
wokomorkowego w grupach zwierzat otrzy-
mujacych najwicksze dawki heksachloroben-
zenu (12 lub 24 mg/kg mc./dzien). W grupie
kontrolnej i narazonej na najmniejszg dawke
heksachlorobenzenu (6 mg/kg mc./dzien) nie
stwierdzono tego rodzaju nowotworu. U zwie-
rzat z grup kontrolnych oraz u narazonych na
dawke 24 mg/kg mc./dzien heksachloroben-
zenu obserwowano chtoniaki, odpowiednio

u 351 11% myszy. Rowniez w grupie kontrol-
nej czesdciej wystgpowaly nowotwory ptuc niz
u zwierzat narazonych na heksachlorobenzen,
ale liczba guzké6w nowotworowych/mysz byta
podobna we wszystkich grupach zwierzat.
W innym badaniu na tym samym szczepie
myszy, otrzymujacych stosunkowo duzg
(36 mg/kg
mc./dzien) przez krotszy okres (15 tygodni),
przezywalno$¢ zwierzat w 11. tygodniu wy-

dawke heksachlorobenzenu

nosita 10%. Tylko u 2/30 myszy narazonych
stwierdzono raka watrobowokomoérkowego,
natomiast chtoniaki i gruczolaki pluc wyste-
powaty z podobna cze¢stoscig, zarowno w gru-
pie narazonej, jak i kontrolnej (Carbal i in.
1979).

W innym badaniu myszy Swiss obojga plci
(30 + 50 zwierzat w grupie) otrzymywaly w pa-
szy nastgpujace dawki heksachlorobenzenu: 0;
6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzien przez 113 tygo-
dni. Tylko u myszy narazonych na najwigksze
dawki badanego zwiazku (12 lub 24 mg/kg
mc./dzien) stwierdzono raka watrobowoko-
morkowego, w tym u 10% samcow i1 10% sa-
mic narazonych na dawke 12 mg/kg mc./dzien
oraz u 16% samcoéw i 34% samic pobieraja-
cych dawke 24 mg/kg mc./dzien. W grupie
kontrolnej i narazonej na najmniejsza dawke
badanego zwiazku (6 mg/kg mc./dzien) nie
stwierdzono nowotworow (Carbal, Shubik
1986).
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Tabela 4.
Rakotworcze dzialanie heksachlorobenzenu na zwierzeta laboratoryjne otrzymujgce zwiazek
droga pokarmowa
Gatunek, Dawka, Czas
szczep, ple¢ mg/kg narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
(liczba zwierzat) | mc./dz. (tygodnie)
Myszy Swiss, 0 101 + 120 w grupie kontrolnej chloniaki pluc u 35% my- |Carbal i in.
samce (30), 6 SZy; 1979
samice (30) 12 rak watrobowokomorkowy; chtoniaki
24 u 11% myszy
Myszy Swiss, 0 ok. 113 brak nowotworow; Carbal, Shubik
samce (30 +~ 50), brak nowotworow; 1986
samice (30 + 50) 12 rak watrobowokomérkowy u 10% 31 10% Q
24
Szczury F344/N, 0 90 brak nowotworéw Smith 11in. 1985
samce (10 + 12), 14
samice (10)
Szczury Sprague- 0 104 guzki nowotworowe i raki watrobowokomorkowe |Ertiirk 1 in. 1986
-Dawley, 5 u16% & 150% Q;
samce (94), 10 rak watrobowy u 3/52 samcow i 36/56 samic
samice (94)
Syryjskie chomiki 0 Carbal, Shubik
zlociste, 1986
samce (40 + 59), 6
samice (40 + 60) 12 110 rak watrobowy u 4/56 samcow i 48/55 samic;
24 nowotwory $ledziony;
nowotwory komorek migzszowych watroby
(46,6 +~ 86,6% zwierzat); Srodbtoniaki
krwotoczne watroby (3,3 + 35%)
i $ledziony (3,3 + 10%), gruczolaki tarczycy
(3,3+14%)

Szczury F344 obojga plci karmiono paszg
zawierajaca heksachlorobenzen o stgzeniu
200 mg/kg paszy (dawka pobrana 14 mg/kg
mc./dzien) przez 90 tygodni. Po zakonczeniu
doswiadczenia u wszystkich samic, ktore prze-
zyly, stwierdzono liczne nowotwory watroby
z silnym odczynem dodatnim na y-glutamylo-
transpeptydaze (GGT), sklasyfikowane jako
guzki nowotworowe lub raki watrobowoko-
moérkowe. Tylko u 16% narazonych samcow
obserwowano nowotwory, ktore byly mniejsze
i rzadziej wystepowaty niz u samic (Smith 1 in.
1985).

Szczury Sprague-Dawley (obojga pici, po
94 zwierzat w grupie), otrzymywaty heksa-
chlorobenzen w paszy o stezeniach: 0; 75 lub
150 mg/kg (pobrane dawki: 0; 5 lub
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10 mg/kg mc./dzien) przez 104 tygodnie.
W obydwu grupach narazanych zwierzat
stwierdzono nowotwory w postaci: naczynia-
kéw krwiono$nych watroby, raka watrobowo-
komoérkowego, nowotwordw przewodow zot-
ciowych oraz gruczolakow i1 rakéw nerek. Czg-
sto$¢ wystepowania wymienionych nowotwo-
r6w u samic byla wigksza niz u samcow, z wy-
jatkiem gruczolakéw i rakow nerek, ktorych
wiecej stwierdzono u samcow. Raki watroby
byty
300 dniach narazenia, natomiast byty widoczne

rozpoznawalne  mikroskopowo  po
gotym okiem po okoto 500 dniach narazenia
(Ertiirk 1 in. 1986).

W badaniu przeprowadzonym na syryj-
skich chomikach ztocistych (40 + 59 samcow
140 + 60 samic w grupach) narazanych droga
pokarmowa na dawki heksachlorobenzenu:
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0; 6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzien przez okres
110 tygodni, u 10% zwierzat w grupie kon-
trolnej obserwowano spontaniczne nowo-
twory, zwlaszcza $ledziony. W grupach na-
razonych stwierdzono obecno$¢ nowotwo-
row u 53 + 98% zwierzat, w zaleznoS$ci od
wielkosci dawki. Nowotwory wystepowaty
czesciej u samcOw niz u samic. Przewazatly
nowotwory: z komoérek migzszowych wa-
troby (u 46,6 + 86,6% zwierzat), $srodbto-
niaki krwotoczne watroby (3,3 + 35%) i $le-
dziony (3,3 + 10%), a takze gruczolaki tar-
czycy (3,3 ~ 14%), (Carbal, Shubik 1986).

Przytoczone dane dowodza, ze heksachlo-
robenzen podawany droga pokarmowg dziatat
rakotworczo na: myszy, szczury i chomiki.
U myszy zwigzek ten indukowat raki watro-
bowokomorkowe i chloniaki. U szczurow
heksachlorobenzen wywotywat: raki watro-
bowokomorkowe, naczyniaki krwiono$ne wa-
troby,
oraz gruczolaki i raki nerek, natomiast u cho-
mikow indukowal: nowotwory z komorek
migzszowych watroby, $rodbtoniaki krwo-
toczne watroby i §ledziony, a takze gruczolaki
tarczycy.

Wykazano rowniez kokarcynogenne dziata-
nie heksachlorobenzenu w przypadku raka gru-

gruczolaki przewodow zoblciowych

czotu mlecznego u szczuréw, indukowanego
przez N-nitrozo-N-metylomocznik (NMU).
Szczurom Sprague-Dawley podawano iniek-
cyjnie jednorazowa dawke 50 mg/kg mc. NMU
w: 50., 80. 1 110. dniu zycia. W okresie od 65.
do 110. dnia zycia podawano trzy razy w ty-
godniu dawke 100 mg/kg mc. heksachloroben-
zenu. Szczury podzielono na cztery grupy:
kontrolng, narazang na NMU, narazang na
heksachlorobenzen oraz narazang na NMU
i heksachlorobenzen. Sam heksachlorobenzen
nie indukowal nowotwordéw. Rowniez w gru-
pie kontrolnej nie stwierdzono zmian nowo-
tworowych. Wskazniki rozwoju nowotworow
u szczuréw narazanych na NMU + heksachlo-
robenzen byly wigksze niz u zwierzat z grupy

narazanej tylko na NMU. U szczurdéw narazo-
nych na NMU i heksachlorobenzen tacznie ob-
serwowano brak zréznicowania komorek
w nowotworach gruczolu mlecznego w wigk-
szym stopniu niz po narazeniu na sam NMU.
Poziomy: receptora insulinowego (IR), recep-
tora insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-IR) i substratu-1 dla receptora insulino-
wego (IRS-1) byly wigksze u zwierzat narazo-
nych na sam heksachlorobenzen niz w grupie
kontrolnej. Natomiast poziomy IGF-IR w gru-
pie narazanej na NMU + heksachlorobenzen
byty zmniejszone w stosunku do grupy naraza-
nej tylko na NMU. Heksachlorobenzen zmniej-
szat aktywno$¢ tyrozynowej kinazy biatkowej
w mikrosomach i cytozolu komorek nowotwo-
rowych gruczolu mlecznego. Na podstawie
wynikow tego badania pokazano po raz pierw-
szy, ze heksachlorobenzen jest kokarcynoge-
nem w stosunku do NMU indukujacego raka
sutka u szczurdw. Autorzy pracy sugerowali,
ze w mechanizmie dzialania heksachloroben-
zenu moze uczestniczy¢ komorkowy szlak
sygnalny receptora insulinowego i/lub insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu (Randi 1 in.
2006).

W innym do$wiadczeniu samce szczurdéw
F344 otrzymaty dietylonitrozoaming (DEN)
w jednorazowej dawce 200 mg/kg mc. i.p.,
a po 2 tygodniach przerwy byty karmione
pasza zawierajaca: heptachlor (HEP) o steze-
niu 5 Iub 25 mg/kg paszy, heksachlorobenzen
o stezeniu 70, lub 350 mg/kg paszy czy mie-
szaning obydwu zwigzkow chlorowanych
o stezeniach 51 70 mg/kg, lub 25 i 350 mg/kg
paszy przez 6 tygodni. W 3. tygodniu doswiad-
czenia wszystkie szczury poddano czesciowej
hepatektomii, a w 8. tygodniu zwierzgta zabito.
Liczba 1 powierzchnia przednowotworowych
ognisk z dodatnim odczynem na lozyskowa
izoforme¢ S-trasferazy glutationowej (GST-P)
u szczuréw narazonych na obydwa chloroorga-
niczne zwigzki byly wigksze od sumy takich
samych ognisk u zwierzat narazonych na sam
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heptachlor lub heksachlorobenzen. Autorzy
pracy konkluduja, ze heptachlor i heksachloro-
benzen wywieraja addytywne lub ponadaddy-
tywne dziatanie na rozwo6j GST-P pozytyw-
nych ognisk w watrobie, co wskazuje, ze
Taczne narazenie na te zwiazki obecne w zZyw-
nosci stwarza wigksze ryzyko zdrowotne w po-
réwnaniu z narazeniem na kazdy z tych zwiaz-
kow oddzielnie (4bdo i in. 2013).

Wriasciwosci heksachlorobenzenu jako pro-
motora hepatokarcynogenezy indukowanej
przez dietylonitrozoaming oceniono u szczu-
row F344/N obojga pici, ktorym induktor
ten podawano w wodzie do picia o stezeniu
0,015-procentowym przez 3 tygodnie. Po 2 ty-
godniach przerwy w narazeniu, szczury kar-
miono dietag zawierajaca 0,02% heksachloro-
benzenu (200 mg/kg paszy) przez 30 tygodni.
U obydwu plci obserwowano nowotwory wa-
troby oraz dodatnie odczyny na GGT. O ile no-
wotwory u samcow byly wigksze niz u samic,
to odczyn na GGT byt silniejszy u samic.
Zmiany te byly silniej zaznaczone u zwierzat
narazonych tacznie na dietylonitrozoaming
1 heksachlorobenzen niz na kazdy z tych zwigz-
kow oddzielnie. Podobne wyniki uzyskano
u szczurow po jednorazowej dawce dietyloni-
trozoaminy (20 mg/kg mc.) i.p. i karmionych
pasza zawierajaca heksachlorobenzen przez
30 tygodni (Stewart i in. 1989).

Ostatnio wykazano, ze heksachlorobenzen
moze by¢ czynnikiem ryzyka progresji ludz-
kiego raka piersi. W warunkach in vitro heksa-
chlorobenzen (5 uM) nasilat ekspresj¢ metalo-
proteazy 219 (MMP 2, 9), jak rowniez inwazj¢
komorkowa przez mechanizm zalezny od
szlaku sygnalnego HER1 i receptora dla we-
glowodorow aromatycznych (AhR) w komor-
kach raka piersi (MDA-MB-231). W badaniu
w warunkach
(dawki: 0,3; 3 Iub 30 mg/kg mc.) stymulowat
wzrost nowotworu i jego przerzuty do pluc po

in vivo heksachlorobenzen

zastosowaniu heteroprzeszczepdw w dwodch
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modelach mysiego raka sutka (Pontillo 1 in.
2013).

Miegdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) zaklasyfikowata heksachloro-
benzen do grupy 2.B, tj. czynnikow przypusz-
czalnie rakotworczych dla ludzi, uznajac za
wystarczajace dowody dzialania rakotwor-
czego tego zwiazku na zwierzeta doswiad-
czalne, przy braku wystarczajacych dowodow
tego rodzaju dziatania na ludzi (IARC 2001).

Unia Europejska zaliczyta heksachloroben-
zen do substancji rakotworczych kategorii 1.B,
zaktadajac, ze zwigzek ma potencjalne dziata-
nie rakotworcze na ludzi, przy czym klasyfika-
cja opiera si¢ na wynikach badan przeprowa-
dzonych na zwierzetach. Klasyfikacja w kate-
gorii 1.A i 1.B opiera si¢ na sile dowodu wraz
z dodatkowymi kwestiami. Dowody takie
mozna uzyska¢ z: informacji dotyczacych lu-
dzi, okreslajacych zwigzek przyczynowo-skut-
kowy mig¢dzy narazeniem cztowieka na dziata-
nie substancji a rozwojem raka (znane substan-
cje rakotworcze dla cztowieka) lub z doswiad-
czen na zwierzgtach, dla ktorych istniejg wy-
starczajace dowody na to, by wykaza¢ dziata-
nie rakotworcze heksachlorobenzenu dla zwie-
rzat (substancja, co do ktorej istnieje domnie-
manie, ze jest rakotworcza dla czlowieka).
Substancji przypisano zwrot H350 oznacza-
jacy, ze ta substancja moze powodowac¢ raka.

Niemiecka Komisja do Badan Zagrozenia
Zdrowia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu
Pracy zaliczyta heksachlorobenzen do kance-
rogenow grupy 4., tj. do substancji potencjalnie
rakotwoérczych, w przypadku ktorych brak jest
dziatania genotoksycznego lub dziatanie to jest
niewielkiego stopnia (DFG 1998).

Roéwniez w Environmental Protection
Agency (EPA) i American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)
w USA uznano heksachlorobenzen za substan-
cj¢ rakotworczg dla zwierzat laboratoryjnych —
grupa A3. oraz grupa B2. (ACGIH 2013).
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W Wielkiej Brytanii i Francji heksachloroben-
zen zaliczono do substancji rakotworczych
(RTECS 2001).

Ilo$ciowa ocena rakotworczosci heksachlo-
robenzenu na podstawie wynikow badan na sy-
ryjskich chomikach ztocistych, gdzie skutkiem
krytycznym byt rak watrobowokomorkowy,
pozwolita obliczy¢ ryzyko tego nowotworu dla

ludzi narazonych przez 4 lata na zwigzek
o stezeniu 0,2 mg/m’® na poziomie 1,2-107.
Ryzyko to, oszacowane w przypadku stezenia
heksachlorobenzenu na poziomie wartosci
NDS (0,5 mg/m®) i czasu narazenia 40 lat, jest
bardzo duze i wynosi 29-107 (Socko i in.
2002).

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, FETOTOKSYCZNE, TERATOGENNE,
WPEYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczos¢ ludzi

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
na temat wplywu heksachlorobenzenu na onto-
genetyczny rozwoj cztowieka w warunkach
narazenia zawodowego. Istniejace dane w tym
zakresie dotycza narazenia na zwigzek o ma-
lym stezeniu w srodowisku pozazawodowym.
W latach 1994-2003, w badaniu 720 kobiet
w wieku okoto 35 lat, oceniono wyniki zaptod-
nienia w warunkach in vitro (774 proby) w za-
leznos$ci od stezenia heksachlorobenzenu w su-
rowicy krwi. Ilorazy szans (OR) niepowodze-
nia implantacji zaptodnionego jaja byly istot-
nie podwyzszone w przypadku stezen tego
zwigzku wyrazonych kwartylami Q> — Q.
W przypadku Q,, OR = 1,71; 95-procentowy
CI: 1,03 +2,82; Q3, OR =2,30; 95-procentowy
CI: 1,39 +3,89; Q41 OR =2,32; 95-procentowy
CI: 1,38 + 39,0. Wartosci OR wykazywaty sta-
tystycznie znamienny trend rosnacy (Mahalin-
gaiah iin. 2012).

W badaniu przeprowadzonym w Hiszpa-
nii oceniono zalezno$¢ migdzy: czasem trwa-
nia cigzy, terminem porodu, masa i dlugoscia
ciala noworodka w chwili urodzenia, wie-
kiem cigzowym oraz stezeniami heksachlo-
robenzenu w surowicy u 1568 matek w latach
2004-2008. Nie stwierdzono zalezno$ci mie-
dzy badanymi wskaznikami a narazeniem na

heksachlorobenzen, co w opinii autorow
pracy byto zwigzane ze zbyt matym naraze-
niem, ktérego mediana wynosita 45,6 ng/g
thuszczu (Basterrechea i in. 2014).

W innym badaniu wykazano zwigzek mig-
dzy stezeniami heksachlorobenzenu we krwi
pepowinowej i warto§ciami BMI u dzieci
w wieku 6,5 lat. Stwierdzono, ze dzieci, u kto-
rych podczas porodu stezenie heksachloroben-
zenu we krwi pepowinowej wynosito §rednio
1,03 ng/ml, byty o 1,14 kg (+0,38) cigzsze od
dzieci, u ktorych stezenia tego zwiazku byty
mniejsze od 0,46 ng/ml. Wzgledne ryzyko nad-
wagi i otytosci u dzieci w wieku 6,5 lat wyno-
sito odpowiednio 2,5 i 3,0, gdy stezenia heksa-
chlorobenzenu we krwi pepowinowej byly
wigksze (Smink i in. 2008).

W  Dbadaniu kohortowym 475 dzieci
w wieku przedszkolnym, u ktorych stezenie
heksachlorobenzenu we krwi w chwili urodze-
nia przekraczato 1,5 ng/ml, wykazano podwyz-
szone wzgledne ryzyko uposledzonej wydol-
nosci behawioralnej (RR = 4,04; 95-procen-
towy CI: 1,76 + 9,58). Nie wykazano zwigzku
migdzy stezeniami heksachlorobenzenu we
krwi oraz czynno$ciami poznawczymi i psy-
choruchowymi badanych dzieci (Ribas-Fito
iin. 2007).

Na podstawie przytoczonych wczesniej wy-
nikOw badan mozna stwierdzi¢, ze narazenie
kobiet na heksachlorobenzen o matym st¢zenia
w $rodowisku zycia moze skutecznie utrudniac¢
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zaplodnienie w warunkach in vitro, a narazenie
w okresie cigzy moze skutkowaé zaburzeniami
behawioralnymi lub somatycznymi u potom-
stwa w wieku przedszkolnym.

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczosé zwierzat

U samic zwierzat laboratoryjnych heksachlo-
robenzen dziatat gonadotoksycznie. U naczel-
nych niecztekoksztattnych — makakow jawaj-
skich (Macaca fascicularis), otrzymujacych
ten zwigzek droga pokarmowa w dawkach:
0,0; 0,1; 1,0 lub 10 mg/kg mc./dzien przez
90 dni (okoto trzy cykle menstruacyjne), sub-
stancja ta po dawce najwickszej (10 mg/kg
mc./dzien) znamiennie zmniejszala st¢zenie
estradiolu (E;) we krwi w okresie owulacji.
Wartos¢ NOAEL dla tego dziatania okreslono
na poziomie 1,0 mg/kg mc./dzien (Foster i in.
1995). W innym badaniu u tego samego ga-
tunku zwierzat wykazano znamienny spadek
stezenia progesteronu (P4) we krwi w fazie lu-
tealnej cyklu miesigczkowego (Foster i in.
1992). Z kolei u matp rezus (Macaca mulatta),
heksachlorobenzen zmniejszat stezenie kraza-
cego we krwi E; oraz hamowatl owulacje, pro-
wadzac do bezjajeczkowego cyklu owulacyj-
nego (Miller i in. 1978).

Obecnos¢ heksachlorobenzenu wykazano
w macicy i jajnikach u niecigzarnych samic na-
razonych na ten zwigzek. Heksachlorobenzen
pokonywat bariere lozyskowa u cigzarnych
myszy CD-1 i szczuréw Sprague-Dawley oraz
kumulowat si¢ w: tkance thuszczowej, grasicy,
watrobie i skorze ptodow (Courtney i in. 1976;
Grant iin. 1977).

U makakow jawajskich narazonych per os
na dawki heksachlorobenzenu: 0,01; 0,1; 1,0
lub 10 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni ob-
serwowano ultrastrukturalne zmiany w peche-
rzykach jajnikowych, w zaleznosci od wielko-
$ci dawki zwiazku. Juz po najmniejszej dawce
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(0,01 mg/kg mc./dzien) zwigzku stwierdzono
zmiany w rozwijajgcym si¢ oocycie i komor-
kach pecherzykowych w postaci gieboko wtlo-
czonych jader komorkowych oraz nieprawi-
dtowo nagromadzonych kropli thuszczu w cy-
toplazmie. Po wigkszych dawkach tego
zwiazku (0,1 + 1,0 mg/kg) dochodzito do de-
generacji komorek pecherzykowych i wyste-
powania nieprawidtowych odlegtosci migdzy
komorkami. Po najwigkszej dawce heksachlo-
robenzenu obserwowano zmiany w mitochon-
driach w postaci kondensacji macierzy mito-
chondrialnej i nieprawidtowych przestrzeni
miedzyblonowych, zwlaszcza w obrebie grze-
bieni mitochondrialnych. Autorzy pracy zasu-
gerowali zwigzek obserwowanych zmian z pe-
roksydacja lipidow w pierwotnych pecherzy-
kach jajnikowych (Bourque i in. 1995).

W badaniu dwupokoleniowym, przeprowa-
dzonym na ci¢zarnych samicach szczurow
Sprague-Dawley CD, podawano nastgpujace
dawki heksachlorobenzenu: 0; 60; 80; 100; 120
lub 140 mg/kg paszy. W pokoleniu F, padnig-
cia potomstwa w okresie 21-dniowym po uro-
dzeniu wynosity w kolejnych grupach, odpo-
wiednio: 9,2; 19,8; 30,0; 45,4; 93,1 1 92,6%.
W pokoleniu Fi, padnigcia zwierzat miescily
si¢ w zakresie 18,5 + 94,1%. Obserwowane
padnigcia potomstwa byty wynikiem narazenia
na heksachlorobenzen w okresie zycia we-
wnatrzmacicznego i w okresie laktacji. U sa-
mic nie obserwowano klinicznych objawow
zatrucia oraz wptywu heksachlorobenzenu na
ptodnos¢ i1 plennos¢. W badaniu histologicz-
nym phluc samic narazonych na ten zwigzek
stwierdzono: wzrost liczby piankowatych hi-
stiocytow w pecherzykach plucnych oraz pro-
liferacje i przerost komorek srodblonka naczy-
niowego (Kitchin i in. 1982).

Szczury Sprague-Dawley obojga ptci (po
64 + 66 samcoOw i samic w grupie) karmiono
pasza zawierajacg heksachlorobenzen o steze-
niach: 0; 3,7; 18,6; 92,8 lub 464 mg/kg paszy
(pobierane dawki: samce — 0,0; 0,03; 0,14; 0,69
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lub 3,4 mg/kg mc./dzien; samice — 0,0; 0,03;
0,16; 0,78 lub 3,9 mg/kg mc./dz.) przez okres
130 tygodni. Po 12 tygodniach szczury pokole-
nia Fy rozmnazano i 50 oseskoéw (Fi) kazdej
plci wybierano z kazdej grupy. Szczury poko-
lenia F zabijano, a zwierzeta pokolenia Fi, po
odstawieniu od matek, karmiono dietg ich ro-
dzicow przez pozostaty okres zycia (130 tygo-
dni). Nie stwierdzono wplywu narazenia na:
przyrost masy ciala, spozycie paszy, wskazniki
hematologiczne krwi lub czas przezycia.
W grupie samcoéw pokolenia Fo, ktérym poda-
wano dawke heksachlorobenzenu 0,69 lub
3,4 mg/kg/mc./dzien, stwierdzono wzrost masy
watroby i serca. Heksachlorobenzen nie miat
wptywu na ptodno$é¢, ale po dawce najwickszej
(3,4 mg/kg mc./dzien) istotnie zmniejszat prze-
zywalno$¢ potomstwa. Zmiany histopatolo-
giczne u zwierzat pokolenia F; obejmowaty
istotny dodatni trend czesto$ci wystepowania:
gruczolakow przytarczyc i guzkow chromo-
chlonnych u obu plci, guzkéw nowotworo-
wych watroby 1 plamicg watrobowa u samic
oraz limfocytozg okolozolciowa w watrobie
i przewlekle zapalenie nerek u samcow (Arnold
iin. 1985).

U makakow jawajskich, ktoére otrzymy-
waly per os dawki heksachlorobenzenu: 0,1;
1,0 lub 10,0 mg/kg/mc./dzien przez 90 dni, ob-
serwowano wzrost st¢zenia zwigzku w: suro-
wicy, watrobie, nerkach, mozgu, thuszczu oko-
lonerkowym sieciowym i brzusznym, w zalez-
nosci od wielkosci dawki. Brak bylo objawow
toksyczno$ci ukladowej, z wyjatkiem wzrostu
masy watroby i nadnerczy po najwigkszej dawce
heksachlorobenzenu (10 mg/kg mc./dzien),
a takze wzrostu stezenia porfiryn w moczu. Nie
stwierdzono wplywu heksachlorobenzenu na
histologiczny obraz jajnikow oraz na skutecz-
no$¢ zaptodnienia oocytow w warunkach in vi-
tro. W watrobie samic obserwowano: wzrost

gestosci elektronowej w mikroskopie elektro-
nowym wokol zyly wrotnej, wakuolizacjeg
strefy posredniej zrazika watrobowego oraz
cholestazg wewnatrzwatrobowa. W jajnikach
stwierdzono znamienny, okoto 3-krotny spa-
dek liczby zawiazkowych pecherzykow rdzen-
nych (Jarrell i in. 1993).

Heksachlorobenzen wywieratl dziatanie te-
ratogenne. Cigzarnym samicom szczura poda-
wano drogg pokarmowa dawki: 0; 10; 20; 40;
60; 80 lub 120 mg heksachlorobenzenu/kg
mc./dzien migdzy: 6.a9.,10.a13.,6.a 16. lub
6.121. dniem cigzy. Po najwiekszych dawkach
zwiazku (80 lub 120 mg/kg mc./dzien) u samic
wystapity objawy neurotoksyczne w postaci
drgawek i nadwrazliwo$ci na bodzce. U pto-
dow, ktorych matki otrzymywaly dawki hek-
sachlorobenzenu 40 + 120 mg/kg/mc./dzien
migdzy 10. = 13., 6. =. 16. lub 6. + 21. dniem
cigzy, obserwowano istotny wzrost czestosci
wystepowania, jednostronnie lub dwustronnie,
dodatkowego 14. zebra. Opoznienie kostnienia
mostka obserwowano, w tym samym zakresie
dawek, po narazeniu w okresie migdzy 6. a 21.
dniem ciazy (Khera 1974).

Oceniono rowniez wptyw narazenia na hek-
sachlorobenzen ci¢zarnych samic na pourodze-
niowy rozwo6j potomstwa. Ci¢zarnym samicom
szczuréw, na 2 tygodnie przed porodem, poda-
wano drogg pokarmowag dawki 10 lub 100 mg
heksachlorobenzenu/kg mc./dzien. U potom-
stwa oceniono behawior za pomoca: testu geo-
taksji, zdolno$ci odrézniania wgchowego oraz
aktywnosci eksploracyjnej. Wykazano nad-
mierng aktywnos$¢ behawioralng w okresie
miedzy 6.~ 20. dniem po urodzeniu. W pdz-
niejszym czasie (40 1 50 dni po urodzeniu) nie
obserwowano zmian w zakresie procesu ucze-
nia si¢ (test ptywania) lub aktywnosci rucho-
wej (Goldey, Taylor 1992).

Zaburzenia behawioralne, ktore byty indu-
kowane przez heksachlorobenzen u zwierzat,
mogly wynika¢ ze zmian czynno$ciowych
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1 morfologicznych neuronéw GABA-ergicz-
nych w o$rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN), ktore sg zrédlem kwasu gamma amino-
mastowego (GABA). Neurony GABA-ergiczne
uzyskano w warunkach in vitro z embrional-
nych komorek macierzystych myszy. Naraze-
nie tych neuroné6w na heksachlorobenzen o ste-
zeniu 0,5 nM nie miato wprawdzie wptywu na
ich zywotno$¢, ale: hamowato roéznicowanie
si¢ komorek macierzystych w kierunku neuro-
noéw, indukowato powstawanie reaktywnych
form tlenu (ROS) oraz hamowato wyrastanie
aksonow w neuronach GABA-ergicznych. Ten

ostatni skutek mozna byto odwroci¢ za pomoca
N-acetylocysteiny, zmiatacza ROS. Stwier-
dzono rowniez, ze heksachlorobenzen nie in-
terferuje z czynnoscig kanatow potasowych
w ciele neurondéw, co ma §wiadczy¢ o braku
wplywu tego zwigzki na dojrzewanie ciata neu-
rondw GABA-ergicznych (Addae i in. 2013).
Na podstawie przytoczonych wynikow ba-
dan mozna jednoznacznie stwierdzié¢, ze heksa-
chlorobenzen jest ksenobiotykiem wywieraja-
cym toksyczne dzialanie na uklad endokrynny
jajnikéw oraz na rozrdd 1 rozwoj organizmu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Heksachlorobenzen do organizmu wchtania sig:
z przewodu pokarmowego, przez skore i przez
drogi oddechowe. Zwiazek ten pokonuje barierg
fozyskowa 1 przechodzi do jajnikow oraz pto-
doéw w ilo$ciach zaleznych od wielko$ci dawki
(Courtney iin. 1976; Grant i in. 1977).

U szczuréw Sprague-Dawley, ktorym poda-
wano jednorazowo per os "*C-heksachloroben-
zen w ilosci 150 pg, obserwowano wolniejsze
wchianianie tego zwigzku w poroéwnaniu
z '“C-dichlorobifenylem. Wykazano, ze w pro-
cesie wchtaniania heksachlorobenzenu uktad
limfatyczny ma wigkszy udziat niz uklad zyty
wrotnej. Po 48 h od podania tego zwiazku wy-
kazano znaczne jego ilosci w tkance ttuszczo-
wej. Stezenia heksachlorobenzenu w tkance
thuszczowej 1 krezkowych weztach chtonnych
zwigkszaty si¢ w funkcji czasu, podczas gdy
w watrobie 1 nerkach stopniowo si¢ zmniej-
szaty (latropoulosiin. 1975). Po podaniu hek-
sachlorobenzenu szczurom w roztworze olejo-
wym drogg pokarmowg w dawce jednorazowe;j
12 lub 30 mg/kg mc. stwierdzono, ze ponad
72% dawki wchioneto sie¢ w jelitach w ciaggu
96 h po podaniu (4lbro, Thomas 1974).
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Szczurom Wistar (samcom) podano '*C-hek-
sachlorobenzen dozotadkowo, w jednorazowej
dawce 10 mg/kg mc. Okoto 80% dawki zostato
wchtonicte w ciggu 48 h po podaniu (Ingeb-
rigtsen 1 in. 1981).

Wchianianie heksachlorobenzenu przez
skore jest bardzo wolne. U szczurdéw, ktorym
podano ten zwigzek w roztworze tetrachloroe-
tenowym, tylko 1% dawki zostal wchioniety
po 6 h,apo 72 h okoto 10% dawki. Ponad 85%
podanej dawki znakowanego heksachloroben-
zenu odzyskano z powierzchni skory. Stwier-
dzono, ze proces wchtaniania heksachloroben-
zenu przez skore ma kinetyke I rzedu z czasem
biologicznego poéttrwania (ti») okoto 22 dni
(Koizumi i in. 1986).

Rozmieszczenie

Heksachlorobenzen jako substancja lipofilna
gromadzi si¢ w tkankach bogatych w ttuszcze.
U samic malp rezus
otrzymujacych przez 60 dni per os dawki
heksachlorobenzenu: 8; 32; 64 lub 128 mg/kg
mc./dzien, najwigksze st¢zenia tego zwigzku

(Macaca mulatta),

stwierdzono w korze nadnerczy, a mniejsze —
w rdzeniu nadnerczy (Knauf, Hobson 1979).
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U szczurdéw Charles River karmionych pa-
szg zawierajacg heksachlorobenzen, ktorego
pobranie wynosito: 0,5; 2; 8 lub 32 mg/kg
mc./dzien przez 15 tygodni, stwierdzono, ze
poziomy tego zwiagzku w tkankach osiggaly
plateau przed 15. tygodniem narazenia. Wyka-
zano, ze stezenia heksachlorobenzenu w tkance
thuszczowej byly znacznie wigksze niz w wa-
trobie, te znacznie wicksze niz w mozgu, a te
z kolei wigksze niz w surowicy (Kuiper-Good-
man 1in. 1977).

U $win, ktorym podawano heksachloroben-
zen drogg pokarmowg w dawkach: 0,05; 0,5;
5,0 lub 50,0 mg/kg mc./dzien przez 90 dni,
stwierdzono, ze st¢zenia tego zwigzku w thusz-
czu podskérnym (stonina) byly okoto 500 razy
wieksze niz we krwi, podczas gdy w watrobie
przewyzszaty ste¢zenia w nerkach i mozgu (den
Tonkelaar i in. 1978).

Metabolizm

Heksachlorobenzen u ssakéw jest powoli me-
tabolizowany do pentachlorofenolu przy
udziale watrobowej mikrosomalnej monooksy-
genazy zaleznej od CYP. Dominujgcymi meta-
bolitami, oprocz pentachlorofenolu, sa rowniez
pentachlorobenzen i tetrachlorobenzen. Meta-
bolitami, ktéore powstaja w mniejszych ilo-
Sciach, sa: 2,4,5-trichlorofenol, tetrachlorohy-
drochinon, 2,3,5,6-tetrachlorofenol 1 2,3,4,6-
-tetrachlorofenol. Wszystkie wymienione me-
tabolity powstaja na drodze redukcyjnej de-
chloracji, natomiast pentachlorofenol oraz te-
trachlorohydrochinon sg produktami czescio-
wej redukcyjnej dechloracji i oksydacji. Meta-
bolity z grupa fenolowa ulegaja sprzeganiu
z kwasem glukuronowym.

Drugi szlak metaboliczny heksachloroben-
zenu obejmuje proces sprzegania z glutationem
zredukowanym (GSH) do odpowiedniego pro-
duktu, ktéry w procesie metabolicznym III
fazy tworzy konjugat cysteinowy ulegajacy

acetylacji do kwasu merkapturowego lub hy-
drolizie przy udziale -liazy do pentachlorotio-
anizolu. Pentachlorotioanizol ulega metylacji
do pentachlorotioanizolu, ktéry jest wydalany
z moczem, podobnie jak kwas merkapturowy
(ATSDR 2002).

Heksachlorobenzen jest induktorem enzy-
matycznym. W pierwotnych kulturach hepato-
cytow kurczecia indukowal mRNA dla
CYP1A4/5 oraz deetylaze etoksyrezorufiny
(EROD) zalezna od CYP1A1 (Mundy i in.
2010). W badaniu na szczurach w warunkach
in vivo obserwowano indukcje: glukuronylo-
transferazy, hydroksylazy aniliny, deetylazy
etylomorfiny i demetylazy 4-nitroanizolu oraz
cytochromow P-450 i bs w watrobie (Mehen-
dale i in. 1975). U $win poddanych dziataniu
heksachlorobenzenu droga dozotadkowa w za-
kresie dawek 0,05 + 5,0 mg/kg mc./dzien przez
90 dni obserwowano ponadto wzrost aktywno-
$ci demetylazy aminopiryny i glukozo-6-fosfa-
tazy (den Tonkelaar i in. 1978).

Wydalanie

Niezmieniony heksachlorobenzen i jego meta-
bolity sg wydalane z z6tcig do przewodu po-
karmowego oraz z moczem. Ta pierwsza droga
wydalania ma charakter dominujacy.

U szczuréw Wistar, ktore otrzymywaty
'4C-heksachlorobenzen w jednorazowej dawce
10 mg/kg mc., odzyskano po 24 h w z6tci 2,0
i 1,8% znacznika w przeliczeniu na dawke, od-
powiednio macierzystego heksachlorobenzenu
1 pentachlorobenzenu. Jednakze gléwnym me-
tabolitem byl pentachlorofenol, stanowiacy
24,2% dawki zwigzku macierzystego. Po
podaniu znakowanego heksachlorobenzenu
w czwartym dniu odzyskano 24,8 i 2,1%
znacznika, odpowiednio w kale i moczu. Cho-
ciaz nie zidentyfikowano metabolitow zawie-
rajacych siarke, to po 24 h od podania heksa-
dawce

chlorobenzenu w jednorazowej

200 mg/kg mc. stwierdzono 50-procentowy
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spadek stezenia GSH w watrobie (/ngebrigtsen
1981). Podobne wyniki uzyskano u szczurow,
ktorym podano per os '*C-heksachlorobenzen
w jednorazowej dawce 5 mg/kg me. U zwierzat
po 7 dniach wydalito si¢ z katlem okoto 16%
znacznika, podczas gdy z moczem — ponizej
1%, w przeliczeniu na podana dawke (Mehen-
dale 1in. 1975).

Heksachlorobenzen wydala si¢ z organizmu
rowniez z mlekiem. U matp rezus, ktorym po-
dawano ten zwigzek droga pokarmowa
w dawce 64 mg/kg mc./dzien przez 60 dni, ste-
zenie heksachlorobenzenu w mleku matek byto

okoto 17 razy wigksze niz w surowicy, nato-
miast w surowicy oseskow bylo 2 + 5 razy
wieksze niz w surowicy matek. W poréwnaniu
z matkami, u oseskow wykazano wigksze ste-
zenia heksachlorobenzenu w: thuszczu, szpiku
kostnym oraz nadnerczach (Bailey i in. 1980).
U szczuréow wykazano, ze mleko odgrywa
istotng role w wydalaniu heksachlorobenzenu
u karmigcych samic. Samice karmigce mialy
mniejsze st¢zenie heksachlorobenzenu w ttusz-
czu, w poréwnaniu z samicami, ktére nie kar-
mity (Linder i in. 1983).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Gtownym skutkiem toksycznego dziatania
heksachlorobenzenu jest porfiria watrobowa
ograniczajaca biosynteze hemu. Cechuje si¢
ona wzrostem stezenia prekursorow hemu
(porfiryn) w: watrobie, krwi, moczu i kale.
Heksachlorobenzen indukuje porfiri¢ przez
wzrost aktywnos$ci syntazy kwasu delta amino-
lewulinowego (ALA-S), kluczowego enzymu
cyklu bursztynylo-glicynowego, a takze przez
zahamowanie aktywnos$ci dekarboksylazy uro-
porfirynogenu, enzymu odpowiedzialnego za
przemiang uroporfirynogenu III do koproporfi-
rynogenu III. Dekarboksylaza jest enzymem
cytozolowym przeksztatlcajagcym 4 czasteczki
kwasu octowego na grupy metylowe potagczone
z 4 pierscieniami pirolowymi. Powstaty blok
metaboliczny zaburza powstawanie kolejnych
porfiryn oraz prowadzi do zwigkszonego wy-
dalania: ALA, PBG oraz uroporfiryn z mo-
czem i katem.

U szczurow narazonych na heksachloro-
benzen obserwowano nieprawidlowa dekar-
boksylacje oksydacyjng pentakarboksylowego
porfirynogenu III przez oksydaze koproporfi-
rynogenu, co prowadzito do zwigkszonego wy-
dalania uroporfiryny i heptakarboksylowej
porfiryny z moczem oraz izokoproporfiryny
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z katem. Heksachlorobenzen rozkojarzyt fos-
forylacje oksydacyjna i uwalniat do przestrzeni
migdzybtonowej mitochondriow oksydaze
koproporfirynogenowa zakotwiczong w 30 +
50% w wewngetrznej btonie mitochandrialnej
(Sopena i in. 2008).

Tyreotoksyczne dziatanie heksachloroben-
zenu, wyrazone: sptaszczeniem nabtonka, wzro-
stem objetosci koloidu w pecherzykach gru-
czolowych tarczycy, uposledzong biosynteza
oraz sekrecjg hormonow (T4 i T3), bylo wyni-
kiem apoptozy komorek pecherzykéw gruczo-
lowych, zaleznej od wielkosci dawki tego
zwiazku. Heksachlorobenzen indukuje ekspresje
czynnika transformujacego wzrost (TGF-B 1), co
zapewnia prawidlowg proliferacj¢ komorkowa
przy rownoczesnej apoptozie na szlaku mito-
chondrialnym (Chiappini i in. 2009).

Na podstawie wynikow badan w warun-
kach in vitro na komorkach tarczycy szczura
FRTL-5 wykazano, ze heksachlorobenzen:
zwigksza aktywnos¢ kaspazy 3.1 8., depola-
ryzuje bton¢ mitochondrialng oraz uwalnia
cytochrom c i czynnik indukujacy apoptoze
(AIF) z mitochondriéw do cytozolu, a takze
powoduje translokacje jadrowego AIF. Apop-
totycznej $mierci komoérki towarzyszy wzrost
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stezenia reaktywnych form tlenu (ROS). Za-
blokowanie produkcji
tlenu za pomocg troloxu prowadzito do zaha-
mowania translokacji jadrowego AIF i przy-

reaktywnych form

wrocenia przezywalnosci komoérek na pozio-
mie kontrolnym. Wyniki te $wiadczg o tym,
ze ROS s3g krytycznymi mediatorami apop-
tozy indukowanej przez heksachlorobenzen.
Wykazano ponadto, ze powstajace ROS w ko-
morkach FRTL-5 pod dzialaniem heksachlo-
robenzenu aktywuja szlak sygnalny ERK 1/2
(extracellular  signal-regulated  kinase),
(Chiappini i in. 2013).

Heksachlorobenzen hamowat zywotnos$¢ ko-
morek FRTL-5 tarczycy szczura przez wplyw
na procesy regulacyjne cyklu komoérkowego.
Zwiazek ten hamowat przebieg cyklu komorko-
wego w fazie G1/S po 24 oraz 72 h po naraze-
niu. Narazenie na heksachlorobenzen prowa-
dzito réwniez do wzrostu stezenia mRNA dla
transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-
B1), negatywnego regulatora wzrostu nabtonko-
wych komérek tarczycy. Ponadto, zwigzek ten
zwigkszal poziomy biatka p27 w cytozolu i ja-
drze komorkowym oraz zmniejszat poziomy ja-
drowej cytokiny D1 w sposob zalezny od czasu
narazenia (Chiappini i in. 2014).

W badaniu w warunkach in vivo na szczu-
rach wykazano wplyw heksachlorobenzenu na
aktywno$¢ 5’-dejodynaz (5°D-I) typu I i 1I,
uczestniczacych w przemianach tyroksyny oraz
trijodotyroniny. Stwierdzono istotny wzrost cat-
kowitej aktywno$ci 5’D-1 w: tarczycy, watrobie
i nerce. Heksachlorobenzen zwigkszat aktyw-
no$¢ watrobowej urydynodifosfoglukuronozy-
lotransferazy (UDPGT) T4 w sposob zalezny od
czasu narazenia, ale nie wptywat na aktywnos¢
UDPGT Ts. W opinii autoréw pracy, obserwo-
wana zwickszona przemiana T4 do Tz w tar-
czycy oraz powigkszenie watroby moga by¢ od-
powiedzialne za utrzymanie stalego st¢zenia Ts
w surowicy szczuréw narazonych na heksachlo-
robenzen z niedoczynnos$cig tarczycy (Alvarez
iin. 2005).

Heksachlorobenzen u szczurow Wistar,
w modelu porfirii skornej p6znej, modyfiko-
wal metabolizm kwasu arachidonowego (AA)
w watrobie. Zwiazek ten indukowat aktywnos¢
watrobowej:
(EROD), O-demetylazy metoksyrezorufiny
(MROD) i N-demetylazy aminopiryny. Heksa-
chlorobenzen nasilal metabolizm A A na szlaku

O-deetylazy etoksyrezorufiny

cyklooksygenacji, m.in. do kwaséw hydrok-
syeikozatetraenowych 1 epoksyeikozatrieno-
wych oraz stymulowat biosyntez¢ prostaglan-
dyny E (PGE) w skrawkach watroby. Zwiazek
poczatkowo zwigkszal, a nastepnie hamowat
aktywno$¢ cytozolowej fosfolipazy A,, od-
szczepiajacej nienasycone kwasy thuszczowe
z fosfolipidow btonowych. Na podstawie wy-
nikéw tych badan wykazano po raz pierwszy,
ze heksachlorobenzen indukuje zaré6wno cy-
klooksygenaze, jak i1 stymuluje metabolizm
AA zalezny od CYP, przy czym indukcja ta po-
przedza wystapienie porfirii (de Catabbi i in.
2005).

Uwaza si¢, ze heksachlorobenzen jest
zwigzkiem dioksynopodobnym, stabym ligan-
dem receptora AhR (Randi i in. 2008; Pontillo
i in. 2011). Wykazuje zdolnos¢ deregulacji
rownowagi endokrynnej jako ,,zaburzacz hor-
monalny”.

U szczuréw Wistar, ktérym podawano hek-
sachlorobenzen przez okres 2 + 8§ tygodni,
stwierdzono: w watrobie zahamowanie aktyw-
nosci karboksykinazy fosfoenolopirogroniano-
wej (PEPCK), kluczowego enzymu glukoneo-
genezy, zmniejszenie stezenia kortykosteronu
(CORT) w osoczu (23 + 55%), redukcje liczby
watrobowych receptorow glikokortykosteroi-
dowych (50 + 55%) oraz wzrost stgzenia porfi-
ryn w moczu (40- + 50-krotny). Na podstawie
tych wynikéw potwierdzono, ze heksachloro-
benzen, podobnie jak dioksyny, moze hamo-
wacé biosynteze glukozy z pirogronianu i ami-
nokwasow cukrotworczych na drodze gluko-
neogenezy. Mechanizm hamujgcego dzialania
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heksachlorobenzenu moze wynika¢ z bloko-
wania receptoréw glikokortykoidowych i upo-
sledzonej biosyntezy glikokortykosteroidow,
ktore sg induktorami kluczowych enzymow
glukoneogenezy oraz inhibitorami kluczowych
enzyméw glikolizy w watrobie (Lelli i in.
2007).

U samic szczura heksachlorobenzen trans-
formowat komorki nablonkowe na drodze epi-
genetycznej. W wyniku nadmiernej ekspresji
szlaku kinazy zwiazanej z integryng (ILK) do-
chodzito do przerwania potaczen miedzyko-
morkowych (gap junctions) i zaburzenia komu-
nikacji miedzy komorkami (Plante i in. 2005).

Heksachlorobenzen (0,005 lub 0,05 puM)
w warunkach in vitro stymulowat proliferacje
komorek raka sutka MCF-7 z dodatnim recep-
torem estrogenowym o (ERat), lecz nie w ko-
morkach MDA-MB-231 bez receptora estroge-
nowego (ERa-). Zwiazek o stezeniu 0,5 lub
5,0 uM nasilat apoptoz¢ w komoérkach MCF-7
i indukowat ekspresje genu dla CYP1A1 regu-
lowanego przez AhR. Komorki MCF-7 nara-
heksachlorobenzen (0,005 1lub
0,05 uM) wykazywaly nadekspresj¢ insulino-
wego czynnika wzrostu (IGF-IR) i receptora

zZone na

insulinowego (IR). Zwiazek ten zwigkszat ak-
tywnos$¢ kinazy c-Src oraz fosforylacje tyro-
zyny 537 receptora ERa i hamowat czynnos¢
tego receptora. Dane te wskazuja, ze stymula-
cja proliferacji komorkowej 1 szlaku sygnal-
nego IGF-I w komoérkach raka sutka MCF-7
zaleza od receptora estrogenowego o (Garcia
iin. 2010).

Na podstawie wynikow innych badan wy-
kazano, ze heksachlorobenzen stymuluje szlaki
sygnalne w komorkach ludzkiego raka piersi
MDA-CMB-231, w tym: c-Src, HER 1 i AhR,
uczestniczagce W migracji
(Pontillo iin. 2011).

U zdrowych szczuréw heksachlorobenzen

komorkowej

zwickszal stezenie 17f-estradiolu i prolaktyny
W surowicy oraz zmniejszat stezenia: progeste-
ronu, folitropiny (FSH) i luteotropiny (LH),
a u szczuréw z nowotworami gruczotu mlecz-
nego, indukowanego przez N-nitrozo-N-mety-
lomocznik, wykazywat dziatanie przeciwne,
a takze aktywowat receptory naskorkowego
czynnika wzrostu oraz szlaki sygnalne ERa
i ¢c-Src/HER 1 w gruczole mlecznym (Peria
iin. 2012).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat tacznego dziatania toksycz-
nego heksachlorobenzenu z innymi ksenobio-
tykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutkdéw dzialania toksycznego hek-

sachlorobenzenu od wielkoSci narazenia
u zwierzat doswiadczalnych przedstawiono w
tabelach: 3., 5.1 6. W tabeli 6. podano warto-
$ci NOAEL 1 LOAEL dla okreslonych skutkow

szkodliwego dziatania heksachlorobenzenu.
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Na podstawie wynikow badan przedstawio-
nych w tabelach: 3., 5. 1 6. wykazano, ze hek-
sachlorobenzen jest ksenobiotykiem o dziata-
niu wielouktadowym. Zmiany wywolane przez
ten zwigzek réznig si¢ wartosciami NOAEL
1 LOAEL, co wskazuje na zr6znicowang wraz-
liwo$¢ narzadow i uktadow docelowych.
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Tabela 5.

Zalezno$¢ miedzy narazeniem malp na heksachlorobenzen a czynnoscia ukladu rozrodczego

Dawka, mg/kg mc./dzien

komorek w nablonku
liajnika

Wskaznik 0 0.1 1.0 10.0 Pi$miennictwo
Pecherzyki jamowe 58 £11 115 +26 110 +9 59426 Jarrell i in. 1993
Pecherzyki 26,348 19,473 +£4,504 24,027 3,717 8,737 +£3,047*  Jarrell i in. 1993
zawigzkowe +9,860
Ciatka zotte 1,8 42,5 1,5 +0,3 1,5 +0,7 1,8 +£0,7 Jarrell i in. 1993
Zaptodnienie, % 15 +8,7 14 +4.3 22 +£8,2 9,7 £6,6 Jarrell iin. 1993
Progesteron 7,9 £3,9 8,5+2,0 1,8 £0,6* 2,5 +0,4% Foster iin. 1992
w surowicy, faza
lutealna, ng/ml
Estradiol w surowicy, 165 +4 180 £32 69 +10 116 £26 Fosteriin. 1992
faza lutealna, pg/ml
Poziom estradiolu 6,600 £1,500| 4,600 +1,500 5,000 2,500 2,500 £1,600*  |Fosteriin. 1992
w okresie
liajeczkowania
(wzgl. jednostki)

Wydtuzenie cyklu 1,5+0,9 2,5+1,5 9,1 £8,82 12 £8,52 Fosteriin. 1995

miesigczkowego, dni

Zmiany brak zmian | skondensowane | duze grzebienie zaburzona Bourque

ultrastrukturalne i obrzmiate mitochondrialne intetegralno$¢ i in. 1995

w komorkach grzebienie morfologiczna

liajowych mitochondrialne; mitochondriow

ziarnista macierz

Pecherzyk jajnikowy, [brak zmian + ++ +++ Bourque

nieprawidtowe jadra i1in. 1995;
Jarrell i in. 1993

Zmiany ultrastruktu- | brak zmian + ++ +++ Babineau i in.

ralne nabtonka jajnika 1991

Procent prawidtowych 78 £5 23 £7° 12 +5° 30 £6* Sims 11in. 1991

Objasnienia:

* Roznice istotne statystycznie w stosunku do grupy kontrolne;j.

+, ++, +++ wzrost intensywnosci zmian; 4 samice w grupie; czas narazenia 90 dni.
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Wartosci NOAEL dla heksachlorobenzenu ustalone w badaniach na zwierzetach laboratoryjnych
narazonych droga pokarmowa na zwiazek podprzewlekle i przewlekle

Gatunek Czas Wartosci
. narazenia, Skutki krytyczne NOAEL/LOAEL, | PisSmiennictwo
zwierzat . .,
tygodnie mg/kg mc./dzien
Matpy 13 martwica komorek nabtonkowych NOAEL: 0,01 Bourque i in.
powierzchni jajnikow i ich obnazenie 1995; Foster
iin. 1992;
Swinie 13 hipertrofia watrobowo-komorkowa NOAEL: 0,05 den Tonkelaar
iin. 1978
Psy 52 guzkowaty rozrost limfoidalnej tkanki LOAEL: 0,1 Gralla iin.
zotadka 1977
Szczury 4 uposledzenie wrazliwosci §limaka w uchu |[NOAEL: 0,16 Hadjab i in.
2004
Szczury 13 zwyrodnienie siekaczy szczekowych NOAEL: 0,3 Long i in. 2004
Szczury 104 okotozoétciowa limfocytoza LOAEL: 0,016 Arnold 1 in.
(badanie i zwloknienie u samcoéw pokolenia Fy 1985; 1986
2-pokoleniowe)

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

Wartosci najwyzszego dopuszczalnego steze-

nia (NDS) heksachlorobenzenu obowigzujace

Tabela 7.

czono w tabeli 7.

lub zalecane w réznych panstwach zamiesz-

Wartos$ci dopuszczalnych stezen w powietrzu Srodowiska pracy (IFA 2015; RTECS 2015)

Panstwo Wartose IjDS’ Wartose N?SCh’ Oznakowanie Rok publikacji
mg/m mg/m
Belgia 0,002 - skin, cancerogen 2002
Dania 0,025 - skin, cancerogen 2011
Francja 0,5 0,05
Hiszpania 0,002 - cancerogen, skin 2012
Holandia 0,032 - 2003
Islandia 0,025 - cancerogen 2011
Kanada, Ontario 0,002 -
Kanada, Québec 0,025 -
Lotwa 0,9 - 2007
Peru 0,002 -
Polska 0,5 - 1998
Rosja 0,3 - skin
SCOEL/SUM/191 nie ustalono nie ustalono skin, grupa D BLV: 150 ug
rakotworczosci heksachlorobenzen/l
W surowicy
lub osoczu krwi
USA, ACGIH 0,002 skin, A3 2015
Objasnienia:

2 Obecna propozycja 0,006 mg/ m®.
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W Polsce warto§¢ NDS dla heksachloro-
benzenu na poziomie 0,5 mg/m® zostata usta-
lona w 1998 1.

Podstawa amerykanskiej wielkosci TLV byty
wyniki badan nad toksyczno$cig heksachloro-
benzenu u matp rezus obojga plci, narazonych
na ten zwigzek drogg pokarmowsg przez 18
miesiecy. Za skutki krytyczne przyjgto: zmiany
stezenia estrogenow 1 aktywnosci enzymow
wskaznikowych w surowicy krwi, zmiany
wskaznikéw hematologicznych oraz stezenia
uro- i koproporfiryn w moczu. Punktem wyj-
$cia do obliczenia wartosci TLV heksachloro-
benzenu byla wartos¢ NOAEL wynoszaca
0,033 mg/kg mc./dzien (ACGIH 2001).

Zespot ekspertow holenderskich za pod-
stawe warto$ci OEL heksachlorobenzenu przy-
jat wyniki badan nad gonadotoksycznym dzia-
laniem tego zwigzku u samic makakow jawaj-
skich narazonych droga pokarmowa przez
13 tygodni. OEL
wykorzystano wartos¢ NOAEL wynoszaca
0,01 mg/kg mc./dzien oraz laczny wspotczyn-
nik niepewnosci 12 (DECOS 2011).

W SCOEL nie zaproponowano warto$ci
OEL dla heksachlorobenzenu, gdyz ekstrapo-

Do obliczen wartoSci

lacja danych ze zwierzat na ludzi zawiera wiele
niepewnosci zwigzanych z réznicami w toksy-
kokinetyce zwigzku. Skutkiem krytycznym
dziatania heksachlorobnezenu u ludzi jest por-
firia watrobowa. Najmniejsza dawke zwigzku
wywolujaca zmiany w watrobie u ludzi usta-
lono na poziomie 0,8 + 3,3 mg/kg mc./dzien
w badaniach epidemicznych w Turcji (HCN
2011). Nie ustalono w tych badaniach wartosci
NOAEL heksachlorobenzenu. Po wickszych
dawkach zwigzku obserwowano takze dziata-
nie heksachlorobenzenu na: tarczyce, skore,
uktad mig$niowo-szkieletowy, nerki, uktad im-
munologiczny oraz nerwowy, ktoére mogag by¢
wtorne w stosunku do porfirii watrobowe;.
Heksachlorobenzen jest substancja kumulujaca
si¢ w organizmie z dtlugim poétokresem elimi-
nacji z organizmu. Ze wzgledu na dziatanie

kumulacyjne heksachlorobenzenu nie ustalono
wartosci OEL, a do oceny narazenia zalecono
warto$¢ BLV. Na podstawie obserwacji ludzi
ustalono, ze objawy kliniczne zatrucia heksa-
chlorobenzenem nie wystgpowaty, gdy steze-
nie zwigzku w surowicy lub osoczu krwi wy-
nosito ponizej 150 pg/l i dlatego zapropono-
wano przyjecie wartosci BLV  na poziomie
150 pg/l w surowicy lub osoczu krwi oraz, ze
wzgledu na wchtanianie zwigzku przez skore,
oznakowanie ,,skin”. Heksachlorobenzen jest
zwigzkiem rakotworczym dla zwierzat. Na
podstawie wynikow niektorych badan u ludzi
mozna stwierdzi¢ zwiekszone ryzyko dzialania
rakotworczego  heksachlorobenzenu, lecz
w wickszosci badan takiej zaleznosci nie
stwierdzono. Dla heksachlorobenzenu w nie-
toksycznych dawkach wiekszos¢ testow dzia-
fania genotoksycznego na bakteriach oraz ko-
morkach ssakéw w badaniach w warunkach in
vitro oraz in vivo daty wyniki ujemne (ATSDR
2002; Greim 2001, HCN 2011), dlatego
w SCOEL heksachlorobenzen zaliczono do
grupy D rakotworczosci. Konsultacje pu-
bliczne propozycji SCOEL odbyty si¢ w sierp-
niu 2014 r. i Polska nie zgtosita do zapropono-
wanych propozycji uwag. Heksachlorobenzen
zostat ujety w wykazie substancji, dla ktorych
powinny by¢ ustalone wartos$ci wigzace (BO-
ELV), ale ze wzgledu na zakaz stosowania tej
substancji zgodnie z Konwencja sztokholmska
z 2001 r., warto$ci BOELV nie ustalono (HCN
2011).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pismiennictwie nie ma odpo-
wiednich danych z obserwacji ludzi narazo-
nych na heksachlorobenzen, ktore moga stano-
wi¢ podstawg¢ do zaproponowania wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS).
Liczne dane do$wiadczalne dotyczg narazenia
podprzewlektego lub przewlektego zwierzat na
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heksachlorobenzen droga pokarmowsg. Do-
stepne sa tylko wyniki jednego badania prze-
prowadzonego na szczurach narazonych droga
oddechowa na ten zwiazek (Sherwood 1 in.
1989). Badanie to ma jednak takie liczne ogra-
niczenia, jak: stosunkowo krotki czas naraze-
nia (4 h/dz., 4 dni w tyg., 4 tyg.), tylko dwie
dawki heksachlorobenzenu oraz waski zakres
badanych wskaznikow (zmiana masy ciata
oraz parametry bariery obronnej ptuc).

Dziatanie gonadotoksyczne jest najczul-
szym skutkiem krytycznym dziatania heksa-
chlorobenzenu na zwierzeta. Do obliczenia
wartosci NDS heksachlorobenzenu mozna
przyja¢ wyniki badan nad toksycznoscig repro-
dukcyjng u malp samic poddanych 13-tygo-
dniowemu narazeniu na zwigzek droga pokar-
mow3a. Wyniki tego rodzaju badan, uzyskane
przez wielu autorow (Bourgue i in. 1995; Fo-
ster 11in. 1992; 1995; Jarrell 1993), sg zbiezne
w zakresie zmian morfologicznych i czynno-
sciowych jajnikéw (tab. 5., 6.).

Warto§¢ NOAEL w badaniach Bourque i in.
(1995) wynosi 0,01 mg/kg mc./dzien, podczas
gdy warto$ci LOAEL sg 10-krotnie wigksze.

Na podstawie wartosci NOAEL, ktora wy-
nosi 0,01 mg/kg mc./dzien per os u malp, obli-
czono rownowazne st¢zenie heksachloroben-
zenu w powietrzu dla cztowieka o masie
70 kg (W}, i wentylacji pluc 10 m® /8 h (¥},) na
podstawie wzoru:

Dy=Dy - Wy:Vy
Dy = 0,01 mg/kg/dzien - 70 kg: 10 m’
Dy =0,07 mg/m’.

Do obliczenia warto§ci NDS heksachloro-
benzenu przyjeto nastgpujace wspoOtczynniki
niepewnosci:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z wrazli-

woS$cig osobniczg

— B =3, wspoélczynnik zwigzany z rézni-

cami migdzygatunkowymi i drogg poda-
nia (podanie drogg pokarmow3)
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C =2, wspoélczynnik zwiazany z naraze-
niem podprzewlektym
— D =1, do obliczen przyjeto wartos$¢
NOAEL

- E = 2, wspotczynnik modyfikujacy
zwigzany z dziataniem rakotworczym na
zwierzeta.

Zatem, po podstawieniu warto$ci wspol-
czynnikow, obliczamy warto§¢ NDS na pod-
stawie wzoru:

NDS=D,:4-B-C-D-E
NDS = 0,07 mg/m’: 24
NDS = 0,0029 mg/m®.

Udziat skory w procesie wchianiania heksa-
chlorobenzenu do organizmu mozna obliczy¢
jako krytyczng warto$¢ wchlaniania (CAV),
(ECETOC 1998), na podstawie wzoru:

CAV =10 m*- NDS - /- 0,1/2000 cm?,
gdzie:

10 m*® — objetosé powietrza wdychanego

przez cztowieka w ciggu 8 h pracy,

f— wspotczynnik wchianiania droga odde-

chowa przyjety za 1,

0,1 — oznacza kryterium 10%,

200 cm® — powierzchnia dloni i przedra-

mion,
zatem:

CAV =10m*- 0,003 mg/m’ - 1 - 0,1/2000 cm?
CAV =0,0000015 mg/cm*/h
CAV=1,5 ng/cmz/h.

Maksymalna szybko§¢ wchianiania heksa-
chlorobenzenu przez skore Wynosi
0,9+ 0,2 pg/cm*h (Koizumi 1991). Jest to war-
to$¢ okoto 600 razy wigksza od obliczonej war-
tosci CAV, co uzasadnia oznakowanie warto-
sci NDS dla heksachlorobenzenu ,,skéra” in-
formujace, ze wchlanianie substancji przez
skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy na-
razeniu drogg oddechowa.

Na podstawie powyzszych obliczen i po-
roOwnan z warto$ciami dopuszczalnych pozio-
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mow narazenia zawodowego zalecanych w in-
nych panstwach, proponuje si¢ przyjecie
wartosci NDS dla frakcji wdychalnej heksa-
chlorobenzenu na poziomie 0,003 mg/m® oraz
oznakowanie ,,skora” informujace, ze wchta-
nianie substancji przez skor¢ moze by¢ tak
samo istotne jak przy narazeniu droga odde-
chowa. Nie ma podstaw merytorycznych do
obliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczal-
nego stgzenia chwilowego (NDSCh) heksa-
chlorobenzenu.

Postanowiono wartos¢ NDS heksachloro-
benzenu, wyliczong na podstawie dziatania go-
nadotoksycznego, odnie$¢ do ryzyka raka wa-
troby o takim st¢zeniu zwigzku. Obliczono, ze

ryzyko raka watroby zwigzane z narazeniem na
heksachlorobenzen na proponowanym pozio-
mie NDS wynoszacym 0,003 mg/m’ przez
40 lat, obliczone zgodnie z danymi z pi§mien-
nictwa (Socko i in. 2002), wynosi 1,5 - 10,

Ponadto zaproponowano, za ustaleniami
w SCOEL, przyjecie wartosci dopuszczalnej
w materiale biologicznym (DSB) na poziomie
150 pg heksachlorobenzenu/l osocza lub suro-
wicy (SCOEL 2014). Uwaza sig, ze przy tym
stezeniu heksachlorobenzenu we krwi u pra-
cownikoéw nie wystapig kliniczne skutki jego
dziatania toksycznego.
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: skore, narzad stuchu, watrobe i tar-
czyce, aw zaleznosci od wskazan, badanie der-
matologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogoélne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: skore, narzad stuchu, watrobe
i tarczyce, a w zaleznosci od wskazan, badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan.
Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: skore, narzad stuchu, watrobe i tar-
czyce, a w zaleznosci od wskazan, badanie
dermatologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznym w narazeniu na heksa-
chlorobenen jest skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia w narazeniu na heksachlorobenzen sa:
— choroby przebiegajace z cigzkimi zabu-
rzeniami biosyntezy hemu (np. porfirie)
— istotne zaburzenia rozrodu, liczne poro-
nienia.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
ko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego,
a takze ocen¢ stopnia zaawansowania i dyna-
mike zmian chorobowych.

Heksachlorobenzen — frakcja wdychalna
jest zaklasyfikowany do kancerogendéw grupy
2.B (IARC), kat. 2. (UE, Polska), dlatego tez
W narazeniu na t¢ substancj¢ nie wolno zatrud-
nia¢ pracownikow mlodocianych i kobiet
W cigzy oraz w okresie karmienia.

Pracownicy powinni by¢ informowani
o mozliwym szkodliwym wptywie heksachlo-
robenzenu — frakcji wdychalnej na rozrodczosc¢
oraz rozwoj ptodu.
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