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Streszczenie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) to organiczny zwigzek chemiczny z grupy fenoli, ktory wystepuje w po-
staci bialych krysztalow lub jasnozoéltego proszku. Substancja ta jest produkowana i/lub importowana do Europej-
skiego Obszaru Gospodarczego w ilosci 10 000 + 100 000 t/rok. BHT ze wzgledu na wtasciwos$ci przeciwutleniajg-
ce jest stosowany m.in. w przemysle spozywczym, farmaceutycznym i kosmetycznym w celu ochrony materiatéw
przed utlenianiem podczas dlugotrwalego przechowywania. Pomimo powszechnego stosowania BHT doniesienia
o nastepstwach narazenia na te substancje u ludzi sg sporadyczne i ograniczajg sie zasadniczo do reakeji skérnych.
BHT charakteryzuje si¢ niska toksyczno$écig ostra po jednorazowym podaniu dozotadkowym lub skornym. W bada-
niach do$wiadczalnych wykazano, ze zaréwno u gryzoni, jak i naczelnych watroba jest narzadem krytycznym dziala-
nia zwiazku. Badania dzialania mutagennego i genotoksycznego BHT przeprowadzone w warunkach in vitro i in vivo

! Wartos¢ NDS 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu zostata w dniu 2.12.2021 r. przyjeta na 100. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedtozona
ministrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 116) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyz-
szych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IL.PB.03 pt. ,Opracowanie dokumen-
tacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych’.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy
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wykazaly, ze BHT nie stanowi istotnego ryzyka mutagennego i genotoksycznego dla czlowieka. U potomstwa samic,
ktére w okresie cigzy narazano na BHT droga pokarmowa, obserwowano wplyw zwigzku na toksycznos¢ rozwojo-
wa obejmujaca skutki fetotoksyczne i embriotoksyczne. Nie stwierdzono wplywu narazenia na BHT na parametry
reprodukeji. Podstawa do wyliczenia wartosci NDS byla wartos¢ NOAEL wynoszaca 25 mg/kg mc./dzien uzyskana
z badania przewleklego przeprowadzonego na szczurach. Po zastosowaniu kilku wspotczynnikéw niepewnosci zapro-
ponowano wartos¢ NDS 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu na poziomie 10 mg/m®. Ustalona warto$¢ powinna zabez-
pieczy¢ pracownikow przed skutkami dziatania ukladowego i ewentualnego draznigcego zwiazku. Nie ma podstaw
do ustalenia wartosci NDSCh oraz warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym. Zakres tematyczny
artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny $rodowiska pracy bedace przedmiotem badan
z zakresu nauk o zdrowiu i inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria
$rodowiska.

Abstract

2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) is an organic chemical compound from the group of phenols, which occurs in
the form of white crystals or in the form of a light yellow powder. This substance is manufactured and/or imported into
the European Economic Area in quantities of 10.000-100.000 t/year. BHT due to its antioxidant properties is used, e.g.,
in the food, pharmaceutical, cosmetic industries to protect materials from oxidation during long-term storage. Despite
the widespread use of BHT, reports of the consequences of exposure to this substance in humans are sporadic and are
generally limited to skin reactions. BHT is characterized by low acute toxicity after a single intragastric or cutaneous
administration. Experimental studies have shown that in both rodents and primates, the liver is a critical organ of BHT
action. In vitro and in vivo studies of the mutagenicity and genotoxic effects of BHT have shown that BHT does not pose
a significant mutagenic and genotoxic risk to humans. In offspring of mammals who were exposed to BHT by the oral
route during pregnancy, effects of the compound on developmental toxicity including fetotoxic and embryotoxic effects
were observed. There was no effect of BHT exposure on reproduction parameters. The basis for calculating MAC was
a NOAEL of 25 mg/kg/day obtained from a chronic study in rats. After applying several uncertainty factors, MAC of
2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol of 10 mg/m® was proposed. The established value should protect employees from the
effects of systemic action and possible irritating relationship. There are no grounds for establishing the value of STEL and
the value of the permissible concentration in biological material. This article discusses the problems of occupational
safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: butylated hydroxytoluene, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji —  SMILES? CC1=CC(=C(C(=C1)C(C)

. (©)C)0)C(C)(C)C
2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) to orga-

niczny zwigzek chemiczny z grupy fenoli.
Ogolna charakterystyka 2,6-di-tert-butylo-4-
-metylofenolu (ECHA 2021; PubChem 2021):
- wzér
sumaryczny CH,,0;
[(CH3)3C]2C6H2(CH3)OH

— nazwa
chemiczna 2,6-bis(1,1-dimetyloetylo)-
-4-metylofenol
(BHT jest najczgsciej
stosowanym identyfika-
torem tej substancji)

) — nazwa
- wzor CH. OH CH wg CAS butylowany hydroksytoluen
strukturalny 8 8 _
HsC CHs wg
IUPAC 2,6-di-tert-butylo-4-

CHa -metylofenol

* Sposéb jednoznacznego zapisu struktury czasteczek zwigzkéw chemicznych z wykorzystaniem ciggu znakéw ASCIL
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— numer
w rejestrze
CAS 128-37-0

— numer WE 204-881-4

— synonimy: butylowany hydroksytoluen;

3,5-di-tert-butylo-4-hydroksy-
toluen; 2,6-di-tert-butyl-p-
-krezol.

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol nie ma kla-
syfikacji zharmonizowanej w Unii Europejskiej
(Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008).

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whadciwodci  fizykochemiczne 2,6-di-tert-buty-
lo-4-metylofenolu (ACGIH 2001; ECHA 2021;
NIOSH 2021; PubChem 2021):

— postac,
wyglad cialo stale w postaci
biatych krysztaléw, moze
wystepowac
rowniez w postaci
jasnozottego proszku
— zapach bezwonny lub stabo
wyczuwalny, zblizony do
zapachu fenolu
— masa
czasteczkowa 220,35 g/mol
— temperatura
topnienia 70 °C
— temperatura
wrzenia 265 °C
— temperatura
zaptonu 127 °C (otwarty tygiel)
— temperatura
samozaplonu 470 °C
—  preznosé
par: 0,01 mmHg

1,3 Pa w temp. 20 °C

— stezenie pary
nasyconej

—  gesto$c

—  gesto$¢ par
wzgledem
powietrza

— wspdtczynnik
podziatlu
oktanol-woda
(logPow) 5,1

~120 mg/m’
1,048 g/cm’® (w temp. 20 °C)

7,6 (powietrze = 1)
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— lepkos¢
kinematyczna: 3,47 mm?*/s w temp. 0 °C
1,54 mm?*/s w temp. 120 °C

— indeks
refrakeji 1,4859 w temp. 75 °C
— rozpuszczalnosé

w wodzie rozpuszcza si¢ bardzo stabo

(0,6 mg/1 w temp. 25 °C)
—  rozpuszczalno$é

w innych

rozpuszcza-

Inikach rozpuszcza sie¢ w roznym
stopniu w wiekszosci
rozpuszczalnikow
organicznych
(np. w metanolu, acetonie,
toluenie)

—  wspdlczynniki

przeliczeniowe:1 ppm = 9,01 mg/m’
1 mg/m’= 0,11 ppm
(25°C, 101,3 kPa).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol jest otrzymywa-
ny w reakgji p-krezolu z izobutylenem przeprowa-
dzanej w temperaturze 70 °C przy uzyciu kwasu
siarkowego jako katalizatora (Roper i in. 2000).

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol jest produ-
kowany i/lub importowany do Europejskiego Ob-
szaru Gospodarczego w ilosci 10 000 + 100 000 t
rocznie. Na stronie ECHA substancje zarejestro-
walo 25 rejestrujacych z réznych panstw: Belgii,
Frangcji, Irlandii, Niemiec, Hiszpanii, WIk. Bry-
tanii, Holandii, Szwecji i Luksemburga (ECHA
2021).

BHT ze wzgledu na wlasciwosci przeciwu-
tleniajace, a wiec przeciwdzialajace tworzeniu
sie wolnych rodnikéw, jest stosowany w réznych
galeziach przemystu. Stosowanie BHT w przemy-
$le spozywczym, farmaceutycznym i kosmetycz-
nym zapobiega psuciu sie produktow zywnoscio-
wych oraz leczniczych (Janiski i in. 2008).

Whasciwosci antyoksydacyjne BHT zostaly
réwniez wykorzystane przy produkcji olejéow sma-
rowych, turbinowych i izolacyjnych, woskéw, kau-
czuku syntetycznego i naturalnego, farb, tworzyw
sztucznych i elastomeréw. BHT chroni te mate-
rialy przed utlenianiem podczas dlugotrwalego
przechowywania (ACGIH 2001). BHT dodaje si¢
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do benzyny stosowanej w pojazdach naziemnych
i lotniczych (ECHA 2021).

Substancja ta znajduje zastosowanie takze
w materialach opakowaniowych do zywnosci,
takich jak papier woskowany, tektura i polietylen,
poniewaz opdznia proces jelczenia olejow i tlusz-
czéw (ACGIH 2001).

BHT wystepuje w produktach: myjaco-czysz-
czacych (plyny do prania, produkty do pielegnacji
samochoddéw), w srodkach ochrony roslin, klejach
i uszczelniaczach, pastach i woskach, srodkach za-
pachowych, odswiezaczach powietrza i nawozach.
Ponadto stosowany jest w plynach chlodzacych
w lodéwkach, elektrycznych grzejnikach na bazie

oleju, w plynach hydraulicznych, w oleju silniko-
wym oraz w ptynach hamulcowych (ECHA 2021).

W warunkach pracy zawodowej (produkcja
i stosowanie substancji) gléownymi drogami nara-
zenia na BHT jest droga inhalacyjna (wdychanie
par lub aerozoli substancji) i kontakt ze skora.

Dotychczas w Polsce nie ustalono warto$ci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia BHT w $rodo-
wisku pracy, substancja ta nie jest wiec monitoro-
wana i dlatego nie znajduje si¢ w ogolnopolskiej
bazie danych prowadzonej przez Wojewodzka Stacje
Sanitarno-Epidemiologiczng w Bydgoszczy i Glow-
ny Inspektorat Sanitarny (GIS 2019).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dziatanie
ostre i krotkoterminowe

Ustalona przez FAO/WHO warto$¢ ADI (accept-
able daily intake, dopuszczalne dzienne spozycie
(pobranie) - ilo$¢ danej substancji, ktéra pobie-
rana codziennie z Zywnoscig, woda, powietrzem
i lekami wedlug aktualnego stanu wiedzy nie przed-
stawia zagrozenia dla czlowieka) dla 2,6-di-tert-bu-
tylo-4-metylofenolu (BHT) wynosi 0,5 mg/kg mc./
dzien.

U dwdch pacjentéw przyjmujacych duze dawki
BHT (4 lub 80 g) obserwowano takie objawy, jak:
zawroty gltowy, krotkotrwalg utrate przytomnosci,
niestabilnos¢ chodu, niewyrazng mowe. Objawy te
byly przemijajace i nie wskazywaty na skutki wcze-
$niejszego zatrucia substancja w zadnym z bada-
nych ukfadéw lub narzadéw (Grogan 1986; Shlian,
Goldstone 1985).

Pomimo powszechnego stosowania BHT
doniesienia o nastepstwach narazenia na t¢ sub-
stancje u ludzi sa sporadyczne i ograniczajg sie
zasadniczo do reakcji skornych (BUA 1991; Final
report... 2002).

Dziatanie uczulajqce na skére

Jest kilka doniesienn o dodatnich wynikach testéw
naskorkowych przeprowadzonych u pacjentow,
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jednak nie wszystkie zostalty w pelni udokumento-
wane (tab. 1). Wyniki kompleksowych badan w kli-
nikach Sieci Informacyjnej Oddzialéw Dermatolo-
gii (IVDK: Informationsverbund Dermatologischer
Kliniken) w Niemczech wykazaly, ze substancja ta
rzadko wykazuje dziatanie uczulajace. Przyczyna
moglo by¢ stosowanie matych stezen BHT (Schnuch
iin. 1998).

Wyniki uzyskane w badaniu grupy pacjentow
z podejrzeniem alergii na butylowany hydrok-
syanizol (BHA) i BHT (réznych od pacjentéw
uczulonych na aspiryne) zostaly zakwestionowane
(BHT w ilosci 100 lub 250 mg), jezeli chodzi o wy-
kazanie dzialania uczulajagcego BHT. U 0s6b tych
wystgpily: zaostrzenie naczynioruchowego nie-
zytu nosa, zaczerwienienie, bole glowy, czasami
zaostrzenie objawow astmatycznych (Fisherman,
Cohen 1973). W innym badaniu przeprowadzo-
nym u 1336 pacjentdéw nie stwierdzono dzialania
uczulajacego BHT. Autorzy badania przypuszcza-
ja, Ze stezenie tego antyoksydanta moglo by¢ zbyt
male, aby wywola¢ alergie kontaktowa (Flyvholm,
Menné 1990).
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Tabela 1. Wyniki testow naskérkowych oceniajacych dziatanie uczulajace 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) u pacjentéw

Table 1. Results of epidermal tests assessing sensitization of 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in patients

Stezenie BHT,

Badane osoby Stezenie nosnika warunki badania Wynik PiSmiennictwo
Technik z rumieniem ituszczacg sie | 2% wazeliny 0,02% BHT w kremie 1+ (po 48 h), Bardazziiin. 1988
skdrg na prawej dtoni i podeszwie podkfadowym 2+ (po72h)

40 pracownikdw przemystu
metalurgicznego z zapaleniem skéry
dfoni i przedramion

2% wazeliny

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 0/40

de Boeriin. 1989

2 pacjentéw z owrzodzeniami nég
lub zastoinowym zapaleniem skéry

nieokreslony

stezenie nieokreslone,
u 1 pacjenta (niepetna
dokumentacja)

1x 141 2+ w kazdym
przypadku (brak innych
szczegbtow)

Dissanayake, Powell 1989

1336 pacjentow

2% wazeliny

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 0/1336

Flyvholm, Menné 1990

20 pracownikéw z objawami 2% wazeliny ptyn dielektryczny 2 0,2% | reakcja na BHT: 0/20 Goh, H01993
podraznienia skory BHT
358 pacjentow, 2% wazeliny stezenie nieokreslone reakcja alergiczna na BHT. | Kanervaiin.1997;1999
testy naskdrkowe przeprowadzano 0/358,
w latach 1991-1996 reakcje podraznienia
u2/358 badanych
17 zatrudnionych przy obrébce 1% etanolu stezenie nieokreslone, brak reakcji po 2448 h, Koch1996
metali, z podejrzeniem alergicznego BHT w ptynie do obrdbki 1+ (po72h)
wyprysku na dfoniach metalu

Pacjentka z obrzekiem gtowy
i twarzy

1% wazeliny

stezenie nieokreslone,
uczulenie na tert-butylo-
hydrochinon w farbie do
whosow; reakcja na BHT
(iBHA), ktéra moze by¢
interpretowana jako
reakcja krzyzowa

1+ (po 48196 h, brak
innych szczegbtow)

Le Coz, Schneider 1998

360 pacjentow

5% wazeliny

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 0/360

Meneghiniin. 1971

465 pacjentéw z zapaleniem skory

2% wazeliny

stezenie nieokreslone,
testowanie BHT ze
sktadnikami serii Srodkow
konserwujacych

reakcja na BHT: 3/465
(0,6%)

Meynadieriin. 1982

155 pacjentow z zapaleniem skory

nie okreslono

stezenie nieokreslone,
72-godzinna aplikacja

reakcja na BHT: 1/155
po48hi72h,

odczyt po 75 h: reakcja
u 2/155 pacjentow

Motolese, Seidenari1994

103 technikdw dentystycznych,
badanie przeprowadzono w latach
1995-1999,

nie okreslono zwigzku z BHT

2% wazeliny

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 1/103

Peileriin. 2000

125 dziecido lat 12,
badanie przeprowadzono
w latach 1981-1987

nie okreslono

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 2/125

Rademaker, Forsyth1989

112 pacjentow,
badanie przeprowadzono
w latach 1974-1975

2% wazeliny
lub etanolu

2% BHA,
5% BHT

3 x 2+ (brak innych
szczegbtow),

u 2/3 pacjentéw reakcja na
2% BHA w wazelinie, brak
reakcji u 83 pacjentow
badanych kolejno pod
katem 5% BHT w etanolu

Roed-Petersen, Hjorth
1976

224 pacjentéw majacych kontakt
ze sktadnikami serii Srodkéw
konserwujacych

2% wazeliny

stezenie nieokredlone

reakcja na BHT: 2/224
(0,9%)

Rudner1977

11454 pacjentow, badanie
przeprowadzono w latach
1990-1994

2% wazeliny

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 11/11454
(0,1%),

u 51 badanych stwierdzono
watpliwa reakcje
alergiczna, ewentualnie
dziatanie draznigce

Schnuchiin. 1998
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cd. tab. 1/ Table 1 cont.

Badane osoby

Stezenie nosnika

Stezenie BHT,
warunki badania

Wynik

Pismiennictwo

244 pacjentdéw podejrzanych
o nietolerancje kosmetykéw, badanie
przeprowadzono w latach 1997-2000

nie okreslono

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 5/244
(21%)

Trattneriin. 2002

2 pacjentow z hipopigmentacja stop

0,5,1i15% wazeliny

stezenie nieokreslone,
BHT w folii polietylenowe;
do okluzyjnego opatrunku
podczas miejscowej terapii
kortykosteroidami; test
prowadzono przez 48 h

i 7dni

reakcja na BHT:0/2

Vollum 1971

12 pacjentdw z reakcjg na zywice
p-tert-butylofenolowo-formalde-
hydowa

1,77% acetonu

stezenie nieokreslone

reakcja na BHT: 0/12

Zimerson, Bruze 2002

Pacjentka z pokrzywka wywotana
przez tworzywa sztuczne zawiera-

1% etanolu

0,01;0,111% BHT,
1% BHT — wykonano tylko
20-minutowe badanie

pokrzywka po 20 min
narazenia na 1% BHT i 1%

Osmundsen 1980

jace BHT
skorne

BHA, brak reakcji na 0,01
i0,1% BHT, brak reakgji
u 15 0s6b z grupy
kontrolnej

Wyniki badan zamieszczone w tabeli 1 nie
wskazujg jednoznacznie na wlasciwosci uczulajace
BHT.

Pietnastu ochotnikom naniesiono jednorazo-
wo nierozcieniczony BHT na skoére pod opatrunek
okluzyjny. Opatrunek trzymano przez 48 h. Sub-
stancja ta spowodowata umiarkowang reakcje aler-
giczng i niewielkiego stopnia podraznienia skdry,
ktdre wystapity dopiero po kolejnym zabiegu prze-
prowadzonym 14 dni pdzniej (Mallette, von Haam
1952). Ze wzgledu na brak szczegétowych danych
wyniki tego badania nie mogg by¢ wykorzystane
w ocenie dziatania uczulajacego BHT.

Ochotnikom nie uskarzajacym si¢ na cho-
roby skéry (50 oséb) naniesiono jednorazowo
na skdére pod opatrunek okluzyjny 0,5% BHT
lub 3% BHT w kremie na 48 h. Po tym cza-
sie nie obserwowano Zzadnej reakcji u bada-
nych ochotnikéw. Po 9 dniach odpowiednio
u szeéciu i dziewieciu ochotnikéw w miejscu
aplikacji preparatu wystapil niewielki rumien
i tuszczaca sig skora jako reakcja na 0,5-procento-
wy i 3-procentowy preparat. W kolejnej otwartej
probie nanoszono 3-procentowy preparat 2 razy na
dzien na skdre plecéw, na obszar o $rednicy okoto
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5 cm. Po 5 tygodniach od aplikacji BHT na skorze
jednego ochotnika wystapito zapalenie mieszkow
wlosowych na rumieniowym podiozu. U drugiego
ochotnika po 6 tygodniach obserwowane zmiany
skorne wystapily w postaci rumienia na skorze i jej
tuszczenia. Podraznienie skory odnotowano row-
niez u kilku innych ochotnikéw po 7 tygodniach
(Bentley-Phillips, Bayles 1974). W powyzszym ba-
daniu prawdopodobnie zastosowano mieszaning
BHT/BHA, dlatego wyniki te nie maja znaczenia
dla oceny dziatania uczulajacego BHT.

Brak danych dotyczacych uczulajacego dziata-
nia par i pylu BHT na drogi oddechowe.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na
temat zatru¢ przewlektych BHT u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
informacji na temat wynikéw badan epidemio-
logicznych dotyczacych skutkdéw narazenia ludzi
na BHT.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Dos$wiadczalne wartoéci LD,, uzyskane w bada-
niach na zwierzgtach wskazuja na niewielka tok-
sycznos$¢ ostra 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu
(BHT), (tab. 2). Po jednorazowym podaniu do-
zoladkowym BHT wiekszos¢ wartosci LD, wy-
znaczonych dla szczuréw, myszy, krélikow i kawii
domowej wynosita >2000 mg/kg mc. (Deichmann
iin. 1955; Karplyuk 1960).

Warto$¢ LD,, BHT po naniesieniu na skd-
re szczura takze wynosi >2000 mg/kg mc. (Test
Guideline 402). Po aplikacji u szczuréw nie stwier-
dzono zadnych objawéw ukladowych ani miejsco-
wych dziatania BHT (OECD 2020).

W literaturze nie znaleziono danych na temat
toksycznosci ostrej inhalacyjnej BHT.

Warto$¢ RDj, zgodnie z metoda Alarieego
(1981) wyznaczono w badaniu na myszach (samce
myszy Swiss Webster, sze$¢ grup po cztery zwierze-
ta), ktére narazano przez 30 min (tylko przez glo-
we) na BHT o stezeniach: 4,54; 16; 32; 42,9; 66,6 lub
82,6 ml/m’. Wyliczona warto$¢ RD,, wynosila
59,7 ml/m’® (okolo 546 mg/m?®). U zwierzat nie
odnotowano objawéw podraznienia czuciowego
w przypadku narazenia na BHT o stezeniach
4,54 lub 16 ml/m* (odpowiednio okoto 41 lub
146 mg/m°), (US Consumer... 1998a).

Warto$¢ RD,, wynoszaca 3,6 ml/m’ (Stadler,
Lavoie 1997), zgloszona we wczesniejszych bada-
niach DuPont, nie byla uzasadniona. Rozbieznos¢

w badaniu DuPont wyjasniono problemami w ana-
lizie (US Consumer... 1998b).

Istotne statystycznie réznice w wielko$ci dawek
$miertelnych odnotowano u réznych szczepdw
myszy narazonych droga dootrzewnowg na BHT.
Rozbieznosci te zostaly zinterpretowane jako
genetycznie indukowane réznice w metabolizmie
BHT (Kawano iin. 1981).

Objawy toksycznosci ostrej BHT u myszy obej-
mowaly zmniejszenie masy ciala i dusznos¢. Prze-
zywalnos¢ zwierzat wynosila 4 + 6 dni. Autopsja
ujawnita powiekszone pluca z rozleglym obrze-
kiem ptuc i ogniskami krwotocznymi sporadycz-
nie siegajacymi do $wiatla jelit (Kawano iin. 1981).
W innym badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no w plucach przerost i hiperplazje z objawami
»uogdlnionej dezorganizacji” - przegrody mie-
dzypecherzykowe byly pogrubione i wykazywaly
oznaki stanu zapalnego oraz licznie wystepujace
makrofagi. Najmniejsza dawka BHT zastosowa-
na w tym badaniu, w ktorej substancja powodo-
wala jeszcze zmiany histopatologiczne, wynosita
40 mg/kg mc. (Marino, Mitchell 1972). Po nieletal-
nej dawce 400 mg/kg mc. u myszy obserwowano
martwice komorek pecherzykow plucnych typu I
i proliferacje komorek pecherzykéw plucnych
typu II; nastepnie wystgpita proliferacja komdrek
srédbtonka naczyn wlosowatych i komorek $rod-
migzszowych (Adamson iin. 1977).

Tabela 2. Wartosci LDy, 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) wyznaczone dla zwierzat doswiadczalnych
Table 2. LD, values of 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol determined for experimental animals

Gatunek/szczep zwierzat Droga podania V:'gt/o;; ;DCW Pismiennictwo
Szczur per os 1700 +1900 Deichmanniin. 1955
Szczur 2450 Karplyuk 1960

Mysz 2000 Karplyuk 1960

Krolik 2100+ 3200 Deichmanniin. 1955
Kawia domowa (3winka morska) 10 700 Deichmanniin. 1955
Kot 940 + 2100 Deichmanniin. 1955
Mysz ddY dootrzewnowa 3350 Yamamotoiin. 1980
Mysz DBA/2N 138 Kawanoiin. 1981
Mysz AKR 538 Kawanoiin. 1981
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Dostepnych jest wiele wynikéw badan dotycza-
cych dzialania toksycznego BHT po narazeniu
droga pokarmowa w warunkach narazenia pod-
przewleklego i przewlektego. U zwierzat oceniano
podstawowe parametry okreslajace ogolny stan
zdrowia (np. spozycie paszy, masa ciala, objawy
kliniczne i $miertelno$¢) oraz przeprowadzono
specjalistyczne badania w kierunku narzadéw
docelowego dziatania BHT (watroba, nerki, ptu-
ca i badanie krzepniecia krwi), (BUA 1991; Final
report... 2002; WHO 1996). Wyniki badan do
oceny toksycznosci BHT podsumowano w tabeli
3. Wszystkie przeliczenia stezen BHT w paszy na
dawki zostaly podane za autorami poszczegdlnych
prac badawczych lub za ekspertami niemieckimi.

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
zaréwno u gryzoni, jak i naczelnych watroba jest
narzadem krytycznym dziatania BHT (BUA 1991;
2000; Final report... 2002; OECD 2020). U szczu-
réw Sprague-Dawley lub F344 obserwowano ada-
ptacyjne zmiany w watrobie na poczatku i podczas
calego okresu narazania. Po 2 latach czesto$¢ wy-
stepowania tych zmian zaréwno u zwierzat z gru-
py kontrolnej, jak i zwierzat narazanych na BHT
nawet w duzych dawkach (szczury Sprague-Daw-
ley: 160 mg/kg mc./dzien, szczury F344: 450 lub
900 mg/kg mc./dzien) nie réznila sie.

BHT podawano samcom szczurdw Wistar
przez zglebnik przez 7 i 28 dni w dawkach: 25,
250 lub 500 mg/kg mc./dzien. Substancja w daw-
ce 250 mg/kg mc./dzien. spowodowala dysfunkecje
watroby polegajaca na nagromadzeniu tluszczu
i glikogenu w watrobie oraz zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby. Po narazeniu szczuréw na BHT
w dawce 500 mg/kg mc./dzien obserwowano mar-
twice komorek watrobowych ukladu wrotnego
watroby, podzial komoérek nablonka pecherzyka
z6lciowego oraz zmiany zwldknieniowe i martwi-
ce zrazikdw watrobowych. Dawka 25 mg/kg mc./
dzien byla dawka niedzialajaca (Powell i in. 1986).

Na szczurach Wistar przeprowadzono prze-
wlekle badania, ktérych celem byla ocena hi-
stopatologiczna watroby i aktywnos$ci enzymow
watrobowych po narazeniu na BHT. Badania roz-
poczely sie w okresie przedurodzeniowym i trwaly
okoto 98 tygodni (CEFIC-EBMA 1994). Zwierzeta
otrzymywaly BHT w standardowej paszy w daw-
kach: 25, 100 lub 250 mg/kg mc./dzien. Substan-
cja w dawce 25 mg/kg mc./dzien powodowala
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przejsciowe zmiany adaptacyjne czynnosci
watroby prowadzace do zwigkszonej aktywnosci
enzymow watroby (O-deetylazy etoksyrezorufi-
ny i hydrolazy epoksydowej) oraz odwracalnego
zwiekszenia masy watroby. Wymienione zmiany
wystepowaly sporadycznie, gléwnie u mlodych
zwierzat. BHT podawany w dawkach od 100 mg/
kg mc./dzien powodowal zwigkszong aktywnos$¢
S-transferazy glutationowej i wyraznie zwigkszo-
ng aktywnos¢ O-depentylazy pentoksyrezorufiny
(marker CVP1A2). Za poziom bez obserwowa-
nych dzialan niepozadanych (NOAEL) przyjeto
dawke 25 mg/kg mc./dzien (CEFIC-EBMA 1994;
McFarlane i in. 1997). W wyniku indukcji enzy-
méw watrobowych funkcje tarczycy (nadczyn-
no$¢) szczuréw byly zaburzone od dawki okoto
100 mg BHT/kg mc./dzien (CEFIC-EBMA 1994).

W 90-dniowym badaniu przeprowadzonym
na szczurach Wistar po podaniu BHT w paszy
stwierdzono zwiekszenie wzglednej masy tarczycy
po dawce 25 mg BHT/kg mc./dzien (Sendergaard,
Olsen 1982). Wynik ten nie zostal jednak potwier-
dzony w innych badaniach przeprowadzonych na
szczurach tego szczepu narazanych na BHT w ma-
tych dawkach (CEFIC-EBMA 1994; Hiroseiin. 1981;
Olsen i in. 1986). Wyniki badania Sendergaarda
i Olsena (1982) nie sg zatem wykorzystywane do
oceny toksyczno$ci BHT. Nadczynno$¢ tarczycy
wywotana substancjami o wlasciwosciach induku-
jacych enzymy watrobowe jest reakcja specyficz-
ng dla gryzoni, poniewaz w przeciwienstwie do
ludzi szczury sa szczegélnie podatne na zaburzenia
regulacji tarczycowo-przysadkowej spowodowa-
ne wzmozonym metabolizmem tyroksyny (T4)
w watrobie.

Wplyw BHT na watrobe badano réwniez u na-
czelnych. Dwém lub trzem mlodym matpom rezus
podawano drogg pokarmowg w oleju kukurydzia-
nym substancje w dawkach: 0, 50 lub 500 mg/kg mc.
przez 28 dni. BHT w Zadnej z podawanych dawek
nie wplywal na wzgledng mas¢ watroby. W dru-
gim tygodniu narazania na BHT w dawce 50 mg/
kg mc./dzien odnotowano nieistotne statystycznie
zwigkszenie aktywnosci demetylazy nitroanizolu
w watrobie (6,6+0,4 pmol/h i mg biatka) u dwdch
zwierzat. W czwartym tygodniu narazania aktyw-
nos¢ enzymu byta taka sama zaréwno w grupie kon-
trolnej, jak i w grupie narazanej. Po podaniu BHT
w dawce 500 mg/kg mc./dzienn wykazano umiar-
kowang proliferacje retikulum endoplazmatyczne-
go, niewielkie zwigkszenie liczby kropelek lipidow
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w cytoplazmie oraz fragmentacje jadra komorko-
wego w niektdrych hepatocytach. Aktywnos¢ de-
metylazy p-nitroanizolu, ktdra jest okreslana jako
wskaznik indukcji enzymatycznej w watrobie, byta
nieznacznie zwigkszona u zwierzat narazanych na
BHT w dawce 500 mg/kg mc./dzien, natomiast
aktywnos¢ glukozo-6-fosfatazy byla zmniejszona
(Allen, Engblom 1972). Eksperci niemieccy (MAK
2007) uwazajg za watpliwe niewielkie zmiany ob-
serwowane u malp po narazeniu na BHT w dawce
50 mg/kg mc. migdzy innymi z powodu matej liczby
badanych zwierzat. Z powyzszych powodéw dawke
50 mg/kg mc./dzien przyjeto za wartos¢ NOAEL.
W przypadku myszy narzadem docelowego
dzialania BHT byly pluca, zwlaszcza gdy zwiazek
podawano w duzych dawkach droga pokarmowsa.
Zmiany w plucach sg specyficznym skutkiem dla
tego gatunku. U myszy martwice komdrek peche-
rzykowych typu I i kompensacyjna proliferacje ko-
morek pecherzykowych typu II obserwowano po
dawkach powyzej 100 mg/kg mc./dzien. Stosun-
kowo duze zmiany wystepowaly réwniez po jed-
norazowym narazeniu na BHT i czesto prowadzity
one do przewleklych proceséw zapalnych (Final
report... 2002). U myszy dzialanie toksyczne BHT
na pluca jest przypisywane chinonometydowi hy-
droksylowanemu, ktéry tworzy sie w stosunkowo
duzym stezeniu u tych zwierzat (Kupfer iin. 2002).
U gryzoni badano wplyw narazenia na BHT na
funkcje nerek. Wyniki uzyskane z badan sg nie-
jednoznaczne. Zmiany w nerkach odnotowano
u narazanych na BHT w duzych stezeniach szczu-
réw (8000 ppm, co odpowiada okoto 400 mg/kg
mc.) i myszy (13 500 ppm, co odpowiada oko-
fo 1570 mg/kg mc.), (Ichikawa i in. 1972; Meyer

i in. 1978; 1989; Takahashi 1992). W badaniach
Meyera i in. (1978) zmiany w nerkach wystapily
tylko wtedy, gdy BHT podawano w polsyntetycz-
nej paszy. Podanie samej paszy bez BHT takze wy-
wolalo zmiany w nerkach (Meyer i in. 1982). Inni
autorzy po zastosowaniu w badaniach réwnie du-
zych lub nawet wigkszych dawek BHT nie obser-
wowali zadnych zmian w nerkach (CEFIC-EBMA
1994; Inai i in. 1988; NCI 1979).

Wyniki badan przeprowadzonych na gryzo-
niach (szczury, myszy i $winki morskie) gltéwnie
przez Takahashiego i Hirage (1978) wskazuja na
zmiany w ukfadzie krzepniecia krwi przy naraze-
niu tych zwierzat na BHT (dawki 300 mg/kg mc.
i wieksze) droga pokarmowa lub pozajelitows.
Wyniki badania na szczurach Sprague-Dawley
przeprowadzone z wykorzystaniem wskaznika
protrombiny jako markera tych skutkéw (czas
protrombinowy to wskaznik dotyczacy tempa
krzepniecia krwi) wykazaly, ze nawet stezenia od
170 ppm BHT w paszy (okolo 13,4 mg/kg mc./
dzien) podawane przez 4 tygodnie powodowaly
uposledzenie ukladu krzepniecia krwi (Takahashi,
Hiraga 1978). Zdaniem ekspertéw niemieckich
(MAK 2007) i Wspolnego Komitetu Ekspertow
FAO/WHO ds. Dodatkéw do Zywnosci (WHO
1991) zmiany te s3 nieistotne dla oceny toksycz-
nosci BHT, poniewaz wystapily u gryzoni nara-
zanych na substancje wylacznie w bardzo duzych
hepatotoksycznych dawkach.

Brak dostepnych danych dotyczacych toksycz-
nosci inhalacyjnej BHT po wielokrotnym naraze-
niu zwierzat.

Tabela 3. Podsumowanie wynikéw badari toksycznosci podprzewlektej i przewlektej u zwierzat dodwiadczalnych narazanych na

2,6-di- tert-butylo-4-metylofenol (BHT)

Table 3. Summary of results of sub-chronic and chronic toxicity studies in experimental animals exposed to 2,6-di- tert-butyl-4-methyl-

phenol (BHT)

Gatunek, szczep, ptec, L .
p.pt Warunki doswiadczenia,

dawki:
okoto 0; 25; 250 mg/kg mc. /dzieft

Czas narazenia:
90 dni

liczba Zwierzat stezenie/dawka BHT Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo

w grupie

Szczury Wistar, z pasza potsyntetyczna o stezeniach: 25 mg/kg mc. /dzief: Sondergaard, Olsen1982
10+3043 0;500; 5000 ppm zwiekszenie wzglednej masy tarczycy

250 mg/kg mc./dzief:

zwiekszenie wzglednej masy watroby; zwiek-
szone wchtanianie jodu (nie badano matej
dawki)
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Gatunek, szczep, ptec,

Warunki doSwiadczenia,

okoto 7,5; 23; 75; 225; 450 mg/kg mc. /dzie

Czas narazenia:
76 tyg.

zmniejszony przyrost masy ciata

450 mg/kg mc./dzien:

zwiekszenie wzglednej masy watroby;
nieistotne statystycznie zwiekszenie
czestosci wystepowania nowotworéw
(33%w poréwnaniu do 17% u zwierzat
z grupy kontrolnej)

liczba Zwierzat stezenie/dawka BHT Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
w grupie
Szczury F344, z paszg o stezeniach: 75 mg/kg mc. /dzief: Williamsiin.1990b
21 & narazanych, 0;100; 300; 1000; 3000; 6000 ppm brak skutkéw ujemnych
37 & kontrolnych »
dawki: od 225 mg/kg mc. /dzief:

Szczury Sprague, z paszg o stezeniach: 10 mg/kg mc./dziefi: Hiraga1978; Ichikawaiin.
Dawley, 0;0,005; 0,02;0,32% brak ujemnych objawéw 1972; Shell Oil Company
5:153/9 1978
dawki: 160 mg/kg mc. /dzief:
okoto 2,5; 10; 160 mg/kg mc. /dziefi zwiekszenie Smiertelnosci (9 po 96 tyg.);
zwiekszenie masy watroby (96 tyg.); brak
Czas narazenia: zwiekszenia liczby przypadkéw gruczolakow
12;24,48196 tyg. lub rakéw (w ciggu zycia)
Szczury Wistar, in utero (pokolenie F,) i 98 tyg. 25 mg/kg mc./dzien: CEFIC-EBMA 1994
1n+1943 po odsadzeniu zmniejszony przyrost masy ciata; zwiekszona
z pasza o stezeniach odpowiadajacym aktywnos¢ enzyméw watroby (O-deetylazy
zawartosci BHT w dawkach: etoksyrezorufiny i hydrolazy epoksydowej)
0; 25;100 lub 250 mg/kg mc./dzief, tylko u mtodych zwierzat (4 tyg. po
w pokoleniu F,najwieksza dawke odsadzeniu)
zmniejszono z 500 do 250 mg/kg mc. /dzieA »
z powodu toksycznosci substandji 100 mg/kg mc. /dzief: )
zmniejszenie przyrostu masy ciata;
czas narazenia: zwiekszenie aktywnosci enzyméw
98 tyg. watrobowych (w tym aktywnosci
S-transferazy glutationu i O-depentylazy
pentoksyrezorufiny); nadczynno$¢ tarczycy
250 mg/kg mc./dzien:
zwiekszona czesto3¢ wystepowania ognisk
i guzkdw watrobowokomorkowych;
zwiekszony poziom tyroksyny w tarczycy
Szczury Wistar, z pasza o stezeniach: 125 mg/kg mc. /dzief: Hiroseiin. 1981

57 3/% (narazane), 0;0,25;1% zmniejszenie przyrostu masy ciata (' do
36 /9 (zwierzeta 36.tyg.; @ 12.148. tydz.); zwiekszenie
kontrolne) dawki: wzglednej masy watroby; zmniejszenie
okoto 0; 125; 500 mg/kg mc. /dzief wzglednej masy $ledziony (Q); zwiekszenie
poziomu cholesterolu we krwi (3/9);
Czas narazenia: zmniejszenie poziomu trojglicerydow
104 tyg. w osoczu; zwiekszenie poziomu y-GT (J);
niewielkie zwiekszenie liczby przypadkéw
nowotwordw (nieistotne statystycznie, brak
zaleznosci dawka-odpowiedz)
500 mg/kg mc./dzie:
Zmniejszenie przyrostu masy ciata;
zwiekszenie Smiertelnosci (' od 96 tyg.)
Myszy B6C3F1, z pasza o stezeniach: od okoto 1700 mg/kg mc./dzieA: Inai iin. 1988
50 3/9 0,1,2% BHT zwiekszenie wspétczynnika przezycia (3);
zmniejszenie przyrostu masy ciata (Q);
dawki: zwiekszona czestos¢ wystepowania zmian
0;1640 + 1750; 3480 + 4130 mg/kg mc./ ogniskowych w watrobie (J)
dzieh
okoto 3800 mg/kg mc./dzien:
czas harazenia: zwiekszenie czesto3ci wystepowania
104 tyg. gruczolakow watroby (')
36 Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)




2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Gatunek, szczep, ptec, L .
p.pt Warunki doSwiadczenia,

50 3/% (narazane), 0;3000; 6000 ppm
20 3/ 9 (zwierzeta
kontrolne) dawki:

okoto 0; 225; 450 mg/kg mc./dzief

Czas narazenia:
105 tyg.

liczba Zwierzat stezenie/dawka BHT Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
w grupie
Szczury F344, z pasza o stezeniach: od 225 mg/kg mc. /dzief: NCI 1979

zwiekszenie wspdtczynnika przezycia;
Zmniejszenie przyrostu masy ciata

do okoto 450 mg/kg mc. /dzien:

brak zwiekszenia czestosci wystepowania
zmian neoplastycznych lub
nieneoplastycznych

Myszy B6C3F1, z pasza o stezeniach:
50 3/Q (narazane), | 0;3000; 6000 ppm
203/ 9 (zwierzeta
kontrolne) dawki:

okoto 0; 450; 900 mg/kg mc. /dzier

Czas narazenia:
108 tyg.

450 mg/kg mc./dziefi: NCI 1979
zwiekszenie liczby przypadkéw gruczolakéw
ptuc (9, wg autordw nie wigzato sie to

Z narazeniem)

od 450 mg/kg mc./dzief:

zmniejszenie przyrostu masy ciata;
zwigkszenie wspbtczynnika przezycia;
degeneracja komérek watroby (F);
hepatocytomegalia; peliosis hepatis
(schorzenie naczyniowe charakteryzujace
sie licznymi, losowo rozmieszczonymi,
wypetnionymi krwig jamami w cafej
watrobie)

900 mg/kg mc./dzier:
brak zwiekszenia czestosci wystepowania
zmian neoplastycznych

Szczury F344, z pasza o stezeniach:
274 0;12 000 ppm

dawki:
okoto 0; 900 mg/kg mc./dzien

Czas narazenia:

okoto 900 mg/kg mc. /dzier: Williamsiin.1990b
zmniejszenie przyrostu masy ciata; brak
istotnego zwiekszenia czestosci
wystepowania nowotwordw

0; 25;100 lub 500 mg/kg mc./dziefi,

w pokoleniu F, najwiekszg dawke
zmniejszono z 500 do 250 mg/kg mc. /dzieA
z powodu toksycznosci substangi

110 tyg.
Szczury Wistar, in utero z pasza pétsyntetyczna o stezeniach | od 25 mg/kg mc./dzier: Olseniin. 1986
80+10043/9 odpowiadajacych zawartodci BHT zmniejszenie przyrostu masy ciata

w dawkach: (3 od 34.tyg.); zmniejszona Smiertelnos¢

od 100 mg/kg mc./dzien:
zmniejszenie przyrostu masy ciata

250 mg/kg mc./dzief:
gruczolaki i raki watroby (od 115. tyg.)

Czas narazenia:
144 tyg.
Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne/genotoksyczne
Dzialanie mutagenne 2,6-di-tert-butylo-4-mety-

lofenolu (BHT) poddano szczegélowej ocenie po
przeprowadzeniu kilku testéw mutagennoéci, w tym
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badan w warunkach in vitro na bakteriach (Mortel-
mansiin. 1986) i komorkach ssakéw (Galloway i in.
1987) oraz badan przeprowadzonych w warunkach
in vivo na Drosophila melanogaster i jedwabnikach
oraz za pomocg testu locus specyficznych dla myszy
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(McGregor i in. 1988). Wyniki badan zostaly pod-
dane analizie przez Bomharda i in. (1992), ktérzy
wykazali, ze BHT nie stanowi istotnego ryzyka mu-
tagennego ani genotoksycznego dla czlowieka.

Badania w warunkach in vitro

Wiekszos¢  dostepnych  wynikéw  uzyskanych
w badaniach przeprowadzonych za pomoca
réznych testow w warunkach in vitro na plazmi-
dach, bakteriach (Bacillus subtilis, kilkana$cie
szczepow Salmonella Typhimurium, Escherichia
coli PQ37) i drozdzach (Saccharomyces cerevisiae),
(Bonin, Baker 1980; Brams i in. 1987; Bruce, Heddle
1979; Chipman i in. 1987; FDA 1975; Fujita, Hira-
ga 1980; Heil i in. 1996; Karamova i in. 1997; Kinae
i in. 1981; Morita i in. 1981; Nagai i in. 1993;
Ohtaiin. 1980; Potenbergiin. 1988; Rao, Aiyar 1975)
nie wskazuje na dzialanie genotoksyczne BHT.

Istnieja przestanki, ze BHT moze hamowac
synteze¢ DNA u ssakow (Daugherty, Franks 1986;
Daugherty i in. 1978; Heil, Reifferscheid 1992; Heil
iin. 1996). Hamowanie syntezy DNA nie jest jed-
nak skutkiem specyficznym dla genotoksycznosci.

W badaniach przeprowadzonych na ludzkich
hepatocytach stwierdzono nieznacznie zwigkszo-
ny wskaznik syntezy nieplanowej DNA (UDS)
wywolany przez BHT w duzym cytotoksycznym
stezeniu (11 pM), (Chipman, Davies 1988). Zna-
czenie tego wyniku jest watpliwe ze wzgledu na
wlasciwosci cytotoksyczne badanej substancji.

BHT nie powodowal wymiany chromatyd sio-
strzanych (Abe, Sasaki 1977; Galloway i in. 1987;
Grillo, Dulout 1995; 1997; Kawachi i in. 1980; Shel-
by, Stasiewicz 1984; Williams i in. 1984).

W hodowlach komérek V79 (Ochi, Ohsa-
wa 1985), komorek CH Don (Abe, Sasaki 1977),
komoérek CHL (Ishidate 1983; Ishidate, Odashima
1977; Ishidate i in. 1980; 1984; Kawachi i in. 1980)
oraz komoérek CHO (Galloway i in. 1987) nie
stwierdzono wplywu BHT na powstawanie aber-
racji chromosomowych.

W innym badaniu przeprowadzonym na ko-
morkach CHO (Grillo, Dulout 1995) wykazano
zalezne od stezenia BHT zwiekszenie czestosci
wystepowania peknie¢ chromatyd (150-krotne)
w poréwnaniu z kontrolg. Czgsteczka DMSO
spowodowala 20-krotne zwigkszenie czestosci
wystepowania peknie¢ chromatyd w poréwnaniu
z czysta kontrola. Ze wzgledu na to, Ze stezenia
BHT wynoszace co najmniej 0,1 pug/ml miescily
sie w zakresie stezen cytotoksycznych i nie wysta-
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pifa indukcja wymiany chromatyd siostrzanych
(SCE), ktora jest odzwierciedleniem uszkodzen
DNA, sugeruje to raczej skutek wtérny niz induk-
cje uszkodzenia DNA przez BHT. W pézniejszym
badaniu przeprowadzonym przez Grillo i Dulouta
(1997) BHT (1 ug/ml) wywotal niewielkie zwiek-
szenie czestosci wystepowania peknieé¢ chromatyd
(maksymalnie 2 razy wiecej niz kontrola DMSO)
i peknie¢ chromosoméw (maksymalnie 1,4 raza
wiecej niz kontrola DMSO) niezaleznie od fazy
cyklu komodrkowego. To badanie sugeruje raczej
niespecyficzny skutek.

W badaniu Patterson i in. (1987) rozlegta cyto-
toksycznos¢, ktdrej nie okreslono ilosciowo, zosta-
ta réwniez uznana za powod, dla ktérego niepra-
widlowosci chromosomowe spowodowane przez
BHT w zakresie stezen 1 + 10 pg/ml nie wigzaly
sie ze stezeniem. Zdecydowanie najwigkszy odse-
tek zmian stanowity poliploidy. W tym przypad-
ku réwniez rozpuszczalnik etanol byl przyczyna
podwojenia nieprawidfowych chromosomodw,
dlatego trudno jest uzna¢ wynik testu za dodatni.
Kolejny dodatni wynik testu aberracji chromoso-
mowych (FDA 1972b; Maxwell, Newell 1974) jest
réwniez trudny do oceny, poniewaz zastosowano
niezwalidowany system testowy, w ktérym stwier-
dzono aberracje w anafazie, a dodatni wynik byt
spowodowany gtéwnie zwigkszong liczby frag-
mentow acentrycznych (Bomhard i in. 1992).

W dwéch testach mutacji genowych HPRT
przeprowadzonych na hepatocytach szczura
(Williams i in. 1990a) i ludzkich komoérkach na-
blonka (Ferreri i in. 1986) nie wykazano dzialania
mutagennego BHT. W teScie HPRT przeprowa-
dzonym na komoérkach V79 mutacje wystapily
tylko w zakresie wysokiej cytotoksycznosci BHT
(okoto 20% przezywalnosci zwierzat) i w warun-
kach aktywacji metabolicznej (mieszanina S-9
z watroby myszy), (Paschin, Bahitova 1984). Bada-
nie to zostalo pominiete w ocenie mutagennosci
BHT, poniewaz skutek wystapit w zakresie tok-
sycznych stezen.

Niewielkie zwigkszenie czestosci mutacji wy-
kazano w tescie mutacji TK +/— w komorkach
chloniaka myszy L5178Y bez aktywacji metabo-
licznej, w zakresie duzej cytotoksycznosci w jed-
nej z trzech serii badan. W przypadku zastoso-
wania aktywacji metabolicznej (mieszanina S-9)
we wszystkich trzech seriach badan obserwowa-
no skutki genotoksyczne, ale gtéwnie w zakresie
duzych cytotoksycznych stezen. We wszystkich
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testach jako rozpuszczalnik zastosowano DMSO
(McGregor i in. 1988). Nie okreslono wielkosci
kolonii komdrek, zatem nie mozna bylo wycia-
gna¢ wnioskow, czy byly to skutki mutagenne, czy
klastogenne. Skutki genotoksyczne wystepowaly
wylacznie w zakresie duzych cytotoksycznych ste-
zen, nie moga wiec zosta¢ wykorzystane do oceny
dziatania mutagennego BHT.

Badania w warunkach in vivo

W badaniu potencjalu genotoksycznego BHT
z uzyciem Drosophila melanogaster wykazano nie-
istotng statystycznie utrate chromosomu (Prasad,
Kamra 1974).

U Drosophila melanogaster BHT nie wywo-
tywal takze istotnych zmian w czestosci translo-
kacji chromosomowej ani mutacji letalnych re-
cesywnych zwigzanych z picig (SLRL), (Dellarco
iin. 1985; Ennever, Rosenkranz 1986; Kamra 1973;
Kamra, Rajaraman 1973).

W tedcie kometowym wykazano, ze BHT indu-
kowal peknigcia nici DNA w komoérkach samcow
myszy ddY. Peknigcia nici DNA stwierdzono w ko-
morkach okreznicy po narazeniu jednorazowym
na BHT droga pokarmowa w dawce 100 mg/kg
mc. i wiekszych dawkach, w komoérkach zotadka
i pecherza moczowego po dawce 500 mg/kg mc.
i wiekszych dawkach oraz w komoérkach mézgo-
wych po dawce 1000 mg/kg mc. po 3 h. Po 24 h
od narazenia skutki wystapity tylko w komérkach
zoladka (po dawce 1000 mg/kg mc.). Indukcji pek-
ni¢¢ nici DNA nie stwierdzono w watrobie, ptu-
cach, nerkach i szpiku kostnym (Sasaki i in. 2002).
Analiza pobranych wycinkéw z poszczegélnych
narzadéw nie dostarczyta dowodéw na dzialanie
cytotoksyczne oraz indukcje apoptozy w wyniku
narazenia na BHT. Fakt, ze w ptucach i watrobie,
narzadach docelowych toksycznosci BHT, nie
stwierdzono wyzej opisanych zmian, budzi watpli-
wosci co do biologicznego znaczenia obserwowa-
nych skutkéw.

Zdolno$¢ wigzania makroczasteczek badano
u samcow szczurdw Wistar, ktérym podano jed-
norazowo droga per os znakowany "C przy grupie
4-metylowej BHT. W watrobie szczura oznaczono
radioaktywne frakcje biatka, DNA i RNA. Specy-
ficzna aktywnos$¢ kwaséw nukleinowych zwigk-
szala si¢ z czasem; znakowanego RNA bylo oko-
o 20 razy wiecej niz DNA. Wigzania okreslono,
mierzac radioaktywno$¢ zwigzang z oczyszczony-
mi frakcjami makroczasteczek, ktérej nie mozna
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bylo usungé przez przemycie rozpuszczalnikami
organicznymi (Nakagawa i in. 1980). PoZniejsze
badania czasteczki RNA przeprowadzone przez te
samg grupe robocza wykazaly, ze oznakowanie ra-
dioaktywnosci nie byto spowodowane wigzaniem
kowalencyjnym, ale wilaczeniem wegla znakowa-
nego "“C z grupy metylowej do zasad purynowych,
a nastepnie wlaczeniem ich do kwasu nukleinowe-
go (Nakagawa iin. 1981).

Po podaniu myszom BALB/c drogg pokarmo-
wa BHT znakowanego “C przy grupach tert-bu-
tylowych odnotowano wigzanie si¢ go z biatkami,
RNA i DNA we wszystkich badanych narzadach
(przedzotadku i gruczolowej czesci zoladka, jeli-
cie cienkim 1i jelicie grubym, ptucach oraz watro-
bie), (Daugherty 1984). W badaniu tym oznaczono
takze radioaktywnos$¢ zwigzang z oczyszczonymi
frakcjami makroczasteczek. Pozostaje niejasne,
czy oznakowanie kwasow nukleinowych bylo wy-
nikiem tworzenia adduktéw, czy nastgpito w wyni-
ku procesu metabolicznego. Wigzanie znakowane-
go "C BHT z bialkami opisane w kilku badaniach
wynika w pewnym stopniu z kowalencyjnego wig-
zania chinonometydu z cysteing biatek (Nakagawa
iin. 1983).

Testy wykrywajgce mutacje

w komérkach somatycznych

Mutacje somatyczne badano u ssakéw w warun-
kach in vivo. U narazanych na BHT zwierzat nie
stwierdzono wplywu badanej substancji ani na
czesto$¢ wystepowania mikrojader w szpiku kost-
nym (Bruce, Heddle 1979; Paschin iin. 1986) i krwi
obwodowej (Karamova i in. 1997) myszy, ani na
czesto$¢ aberracji chromosomowych w szpiku
kostnym myszy (Masubuchi i in. 1976) lub szczu-
réw (FDA 1972b; Kawachi i in. 1980; Maxwell,
Newell 1974).

Testy wykrywajgce mutacje w komérkach

plciowych (mutacje dziedziczne)

Test dominujacych mutacji letalnych przepro-
wadzony u myszy (Epstein, Shafner 1968; Epstein
i in. 1972; Sheu i in. 1986; Masubuchi i in. 1976)
i szczurow (FDA 1972b; Maxwell, Newell 1974)
nie dostarczyl dowodéw na to, ze BHT indukowal
dominujace mutacje letalne.

BHT nie indukowal réwniez dziedziczenia
translokacji chromosomowych (Sheu i in. 1986)
ani mutacji w okreslonym locus (Cumming i in.
1976) u myszy.
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Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

W holenderskim badaniu kohortowym, ktére roz-
poczeto sie w 1986 r. i obejmowato 120 852 osoby
w wieku 55 + 69 lat, badano czgstos¢ wystepowa-
nia raka zotadka w zwigzku ze spozyciem pro-
duktéw zawierajacych BHT i BHA. Po trwajacym
6,3 lat okresie obserwacji uzyskano dane doty-
czace wchlaniania BHT 1 BHA od 192 o0s6b z no-
wotworami zoladka i od 2035 0séb z subkohorty.
Srednie spozycie BHT i BHA wynosito odpowied-
nio 351 i 105 pg/dzien. Nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy wystepowaniem raka zoladka u oséb
spozywajacych majonez lub inne kremowe dres-
singi salatkowe zawierajace BHA lub BHT. Zaob-
serwowano jednak zmniejszenie — cho¢ nieistotne
statystycznie - czesto$ci wystepowania raka zo-
tadka wraz ze zwigkszeniem spozycia BHA i BHT.
Ryzyko wzgledne BHT wynosilo 0,74 (95-procen-
towy przedzial ufnosci: 0,38-1,43), a dla BHA 0,57
(95-procentowy przedzial ufnosci: 0,25-1,30),
(Botterweck i in. 2000).

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Dziatanie rakotwdrcze BHT badano u szczuréw
F344 i myszy B6C3F1 narazanych na substancje
droga pokarmowa (NCI 1979). Szczury i myszy
(po 50 sztuk kazdej plci) otrzymywaly BHT w jed-
nej z dawek, tj. 3000 (okoto 225 mg/kg mc.) lub
6000 ppm (okoto 450 mg/kg mc.). Szczury na-
razano przez 105 tygodni, a myszy przez 107 lub
108 tygodni. Liczebno$¢ grup kontrolnych zarow-
no w przypadku myszy, jak i szczuréw wynosita
20 sztuk kazdej pici. Masa ciala narazanych myszy
i szczuréw byta mniejsza w poréwnaniu z masg
ciala zwierzat kontrolnych i widoczna byla zalez-
no$¢ dawka-skutek. Stopien przezywalnosci zwie-
rzat zaréwno w grupach narazanych, jak i kontrol-
nych wynosil 60% lub wiecej. Do badania rozwoju
ewentualnych nowotworéw pozostala liczba
zwierzat byla wystarczajaca. Istotnie wigcej przy-
padkow raka oskrzelikowo-pecherzykowego oraz
gruczolakéw stwierdzono u samic myszy naraza-
nych na BHT w dawce najmniejszej (p = 0,009),
ale nie po narazeniu na dawke najwigkszg (kon-
trola 1/20, dawka mata 16/46, dawka duza 7/50).
Nowotwordéw pluc wystepujacych u samic myszy
nie wigzano z narazeniem na BHT. Nie wykazano
istotnego zwiekszenia liczby nowotworéw u sam-
cOw i samic szczuréow po zadnej z zastosowanych
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dawek w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kon-
trolnej. Zmiany nienowotworowe typu ogniskowa
histiocytoza pecherzykowa wystepujaca czesciej
u narazanych samic szczuréw oraz zmiany w wa-
trobie u narazanych samcéw myszy zdaniem au-
torow badania mogly by¢ zwigzane z warunkami
doswiadczenia.

BHT w zastosowanych warunkach doswiad-
czalnych nie powodowal rozwoju nowotwordéw
u myszy B6C3F1 ani u szczuréow F344 (NCI
1979).

Podawanie z paszg BHT w dawkach: 0, 125 lub
500 mg/kg mc./dzienn 57 samcom i 57 samicom
szczuréw Wistar nie spowodowalo zaleznego od
dawki, istotnego zwigkszenia czestosci wystepo-
wania nowotworéw. Raki i gruczolaki wysp Lan-
gerhansa trzustki oraz gruczolaki i raki przysadki
mobzgowej obserwowano u zwierzat narazonych
na BHT, ale tylko czesto$¢ wystepowania gruczo-
lakéw przysadki byla istotnie zwigkszona u samic
z grupy otrzymujacej malg dawke. Przezywalnoé¢
narazonych zwierzat byla wigksza w poréwnaniu
ze zwierzetami kontrolnymi (Hirose i in. 1981).

W badaniu dwupokoleniowym BHT (0, 25, 100
lub 500 mg BHT/kg mc.) podawano samcom i sa-
micom szczuréw Wistar w polsyntetycznej paszy.
Pokolenie F narazano przez 13 tygodni, nastepnie
w okresie krycia i do konca laktacji. Masa ciata
mlodych szczuréw F, z grupy dawkowania 25 mg/
kg mc. i wiekszych dawek w momencie odstawie-
nia od matek byta zmniejszona. Masa ciala mto-
dych z grupy dawkowania 500 mg/kg mc. zmniej-
szyla sie¢ w tym czasie o 41%. Wynik ten wskazuje,
ze zostala przekroczona maksymalna tolerowana
dawka BHT. Ze wzgledu na to, ze u samic wystg-
pity skutki toksyczne (nefrotoksycznos¢), dawke
500 mg/kg mc. zmniejszono dla pokolenia F, do
250 mg/kg mc. BHT réwniez w tej dawce istot-
nie zmniejszal mase ciala zwierzat (u samcéw
ponad 20%, a u samic okofo 15% w poréwnaniu
z grupg kontrolna). Autorzy badania stwierdzili,
ze maksymalna tolerowana dawka moze zostaé
uznana za przekroczong w przypadku dlugo-
trwalego narazenia. Wskazniki przezywalnosci
pokolenia F, (141. + 144. tyg.) pod koniec okre-
su narazania zwiekszyly sie u narazanych zwierzat
w zaleznoéci od dawki. Zwiekszona $miertelno$é
zwierzat w grupie kontrolnej wynikata z wiek-
szej czestosci wystepowania zapalenia pecherza
moczowego, zwigzanego z obecnoscig kamieni
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w pecherzu moczowym u samcow Szczurdw,
oraz wczesniejszego wystepowania nefropatii
i nowotworéw przysadki u samic. Wspomnia-
ne objawy mogly wynika¢ ze stosowania paszy
polsyntetycznej. W badaniu histopatologicznym
przeprowadzonym pod koniec okresu doswiad-
czalnego, tj. 141. + 144. tygodnia, stwierdzono
zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystepo-
wania gruczolakow watrobowokomérkowych po
narazeniu na BHT w dawce 100 mg/kg mc. i wiek-
szych dawkach oraz rakéw watrobowokomorko-
wych po BHT w dawce 250 mg/kg mc. Pierwsze
nowotwory wystapily po 115 tygodniach (Olsen
iin. 1986).

Szczury Sprague-Dawley otrzymywaly z pasza
BHT w dawkach do 160 mg/kg mc./dzien przez
okres 3 + 24 miesiecy (10 samcow i 10 samic) lub
przez cale zycie (15 samcow i 15 samic). U bada-
nych zwierzat nie stwierdzono zwiekszonej czgsto-
$ci wystepowania zmian nienowotworowych ani
nowotworowych (Shell Oil Company 1978).

W niektérych badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach nie obserwowano istot-
nie zwiekszonej czestosci wystepowania no-
wotworow (Hirose i in. 1981; NCI 1979; Shell
Oil Company 1978), dlatego przeprowadzono
badanie przewlekle podobne do badania
Olsena i in. (1986). Zamiast polsyntetycznej paszy
zastosowano standardowa pasze, a maksymalny
okres badania wynidst okolo 98 tygodni zamiast
144. Ponadto u narazanych zwierzat oznaczano
aktywno$¢ enzymow watrobowych. BHT w dawce
100 mg/kg mc./dzien i wigkszych dawkach spo-
wodowal zalezne od dawki wyrazne zwiekszenie
aktywnosci oksygena z watroby o mieszanej funk-
¢ji z rdwnoczesnym powiekszeniem watroby. Po
88 tygodniach u zwierzat karmionych pasza zawie-
rajaca BHT w dawce 250 mg/kg mc. stwierdzono
w watrobie zwigkszong czgstos¢ wystepowania
guzkow oraz zmian ogniskowych, a takze niedo-
bor glukozo-6-fosfatazy. Nie stwierdzono nato-
miast zwigkszonej zapadalnosci na gruczolaki lub
raki watroby (CEFIC-EBMA 1994). Badanie ujaw-
nilo przednowotworowe zmiany w watrobie po
mniej wiecej 98 tygodniach narazania.

Samcom szczuréw F344 (27 w grupie) poda-
wano z paszg BHT o stezeniu 12 000 ppm (oko-
fo 900 mg/kg mc./dzien) przez 110 tygodni (od
11. tyg. zycia). U badanych zwierzat stwierdzono
zmniejszenie masy ciala o okolo 10%. Zmniej-
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szenie dawki BHT do 6000 ppm (okolo 450 mg/
kg mc./dzien) i podawanie jej przez 76 tygodni
nie wywotalo wiekszej liczby przypadkow wy-
stepowania zmian ogniskowych w watrobie. Od-
notowano nieistotne statystycznie zwigkszenie
czestosci wystepowania gruczolakow watroby
u zwierzat z grupy o najwiekszym narazeniu (2/6;
co odpowiada 33%) w poréwnaniu z grupg kon-
trolna (3/17; co odpowiada 17%), (Williams i in.
1990b).

Dzialania rakotwodrczego BHT nie wykaza-
no w badaniach przeprowadzonych na myszach
B6C3F1 (50 samcow i 50 samic) otrzymujacych
z paszag BHT w dawkach: 0; 30; 150 i 600 mg/kg
mc./dzien przez 104 tygodnie (Shirai i in. 1982).

Podawanie z paszag BHT myszom B6C3F1 obu
plci (50 samcéw i 50 samic/grupe) w dawce oko-
fo 1640 lub 3480 mg/kg mc./dzien (samce) oraz
1750 lub 4130 mg/kg mc./dzien (samice) przez
104 tygodnie spowodowalo zalezne od dawki
zwigkszenie czgstosci wystepowania ognisk zmie-
nionych hepatocytéw (ognisk przednowotworo-
wych) i gruczolakéw watrobowokomoérkowych,
ale nie raka watroby. Zaobserwowano nieistotne
statystycznie zwigkszenie czgstosci wystepowania
gruczolakow pluc. U samcow i samic odnotowano
zalezne od dawki zmniejszenie przyrostow masy
ciala, ktére wynosity do 20% u samcéw z grupy
otrzymujacej duze dawki. U samic skutek ten byt
wyrazniejszy bez wzgledu na dawke i niekiedy wy-
nosit okoto 30% w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej (Inai i in. 1988). Nalezy zaznaczy¢, ze
stopien czystosci stosowanego BHT wynosil 96%.

Badania wtasciwosci promotora nowotworéw

BHT jest uwazany za promotora Nnowotworow.
Whasciwos¢ te stwierdzono w réznych narzadach,
takich jak pluca myszy oraz watroba, okrezni-
ca, tarczyca, przedzoladek i pecherz moczowy
szczurdw, po podaniu BHT w polaczeniu z czyn-
nikami rakotwdrczymi, takimi jak uretan (myszy;
250 mg BHT/kg mc. dootrzewnowo 1 raz w tygo-
dniu przez 12 tygodni) i 2-acetyloaminofluoren
(szczury; 5000 ppm w paszy odpowiadalo okoto
375 mg/kg mc./dzien), (BUA 1991).

BHT w najmniejszych dawkach (0,03% w pa-
szy) z jednej strony wykazywal dziatanie przeciw-
rakotworcze, a z drugiej strony dzialanie promu-
jace nowotwory (6 x 50 mg/kg mc.). Uwaza sie, ze
schemat podawania BHT moze wplywa¢ na jakos¢
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obserwowanego skutku. Dzialanie antynowotwo-
rowe obserwuje si¢ po podaniu BHT przed lub
razem z substancjg rakotworcza, natomiast jesli
BHT jest podawany po substancji rakotworczej,
nalezy spodziewa¢ si¢ dzialania wzmacniajacego
dzialanie rakotworcze (BUA 1991; Final report...
2002).

Inhibitor komunikagji miedzykomadrkowej

Niezaleznie od rodzaju badanej linii komorko-
wej i czasu trwania inkubacji z BHT stwierdzono
zahamowanie komunikacji miedzykomodrkowe;j
w liniach komoérkowych chomikéw (Bohrman i in.
1988; Budunova i in. 1989; Trosko i in. 1980; 1982),
komorek nabtonka ptuc myszy (Chaudhuri i in.
1993; Guan i in. 1995), komdrek nabtonka watro-
by szczuréw (Guan i i in. 1995) oraz hepatocytéw
szczura (Williams i in. 1990a).

Transformacja komérek

W badaniach przeprowadzonych na komoérkach
zarodka chomika syryjskiego (Potenberg i in.
1986), na kulturach hepatocytéw nowo narodzo-
nych szczuréw Wistar (Latino-Martel i in. 1988),
na komodrkach BALB/3T3 (Saito i in. 1986; Sakai,
Sato 1989) i na komoérkach C3H/10TY: (Djurhuus,
Lillehaug 1982) wykazano, ze BHT nie powodowal
transformacji komorek. Podanie metylocholan-
trenu (MC) jako inicjatora lub 12-O-tetradeka-
noiloforbol-13-octanu (TPA) jako promotora nie
ujawnilo zadnego skutku transformacji komorek
(Djurhuus, Lillehaug 1982; Saito i in. 1986; Sakai,
Sato 1989).

Apoptoza

Chinonometyd BHT i BHT prawie nie wywolywa-
ty apoptozy w réznych liniach komoérek nabtonka
pluc u myszy i ludzi, podczas gdy hydroksylowany
BHT wykazywal wyrazne dzialanie apoptotyczne.
Linie komoérek nienowotworowych byly bardziej
wrazliwe na dziatanie apoptotyczne niz linie ko-
morek nowotworowych (Dwyer-Nield i in. 1998).

Jakosciowa ocena rakotworczosci

W UE BHT nie jest klasyfikowany pod wzgledem
dzialania rakotwoérczego. Higienisci amerykanscy
(ACGIH 2021) zaklasyfikowali BHT do grupy A4,
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czyli do czynnikéw nieklasyfikowanych jako rako-
tworcze dla ludzi. W Niemczech natomiast BHT
zaklasyfikowano do grupy MAK 4, tj. kategorii ra-
kotworczosci obejmujacej substancje o wlasciwo-
$ciach rakotworczych, w przypadku ktérych geno-
toksycznos¢ nie odgrywa zadnej roli lub odgrywa
marginalng role. Nie oczekuje sie w ich przypadku
znacznego wplywu na ryzyko wystgpienia raka
u czlowieka przy przestrzeganiu ustalonej wartosci
MAK (GESTIS 2021).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC 1986) uznala, ze istnieja ograniczone
dowody na rakotwoérczos¢ BHT u zwierzat do-
$wiadczalnych i nie moze on by¢ klasyfikowany
pod wzgledem dziatania rakotwdrczego na ludzi
(grupa 3).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczosé u zwierzqt

Ptodnos¢

Wiekszos¢ wynikéw badan dotyczacych plodnosci
zamieszczono w tabeli 4. Wszystkie przeliczenia
stezen BHT w paszy na dawki zostaty podane za au-
torami poszczegdlnych prac badawczych lub za eks-
pertami niemieckimi. W badaniach jedno- i wie-
lopokoleniowych przeprowadzonych na myszach
i szczurach nie wykazano wplywu narazenia na
BHT na plodno$¢ zwierzat. Uposledzenia ptodno-
$ci nie stwierdzono nawet po narazeniu ci¢zarnych
samic na badang substancje w duzych dawkach.
Niewielkie zwigkszenie czestosci wystepowania
anomalii nasienia myszy (C57BL/6xC3H/He)
w pokoleniu F, niezwigzane z dawka, obserwo-
wano po pieciu dootrzewnowych iniekcjach BHT
w dawce 62,5 mg/kg mc. i w wigkszych dawkach
(Bruce, Heddle 1979). Wyniku tego nie uwzglednio-
no w ocenie plodnosci ze wzgledu na braki meto-
dologiczne.

Toksycznos¢ rozwojowa

Wyniki badan toksycznosci rozwojowej zamiesz-
czono w tabeli 5.
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Tabela 4. Jedno- i wielopokoleniowe badania na szczurach i myszach narazanych na 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenol (BHT)
Table 4. One- and multigeneration studies in rats and mice exposed to 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, pte¢ zwierzat,
liczebnos¢ grupy

Warunki narazenia

Wyniki

Pismiennictwo

Mysz, niewsobny albinos
i szczep z anoftalmia
(bezocze), 144 Q facznie

badanie pokoleniowe (wielokrotne krycie
w pokoleniu F, przez 18 miesiecy); 0; 0,1;
0,5% w paszy o zawartosci ttuszczu 10 lub
20% (okoto 0; 143; 714 mg/kg mc. /dzien);
badanie potomstwa

w 1., 5.112. dniu po urodzeniu

az do 714 mg/kg mc..
F,: brak skutkéw; brak anoftalmii

Johnson 1965

Mysz CD-1,po 10 3/9
w grupie

badanie pokoleniowe (F, F,, F,); 0; 0,015;
0,045, 0,135; 0,405%

w paszy (okoto 0; 23; 68; 203; 608 mg/kg
mc./dzief); pokolenie Fynarazano od

5. tygodnia zycia; krycie pokolenia F,i F,

w wieku 9 tyg.; badanie pokolenia F,do

4. dnia po urodzeniu

23 mg/kg mc:

F., F,: istotne zwiekszenie masy ciata

w okresie laktaciji

F,: rotacja zredukowana 0 180° w 21.
dniu po urodzeniu u &' po wszystkich
dawkach, brak zaleznosci dawka-skutek

68 mg/kg mc.:

F,, F,: aktywnos¢ w tescie ,otwartego
pola” znacznie zmniejszona (w 21. dniu
po urodzeniu; brak tego skutku w przy-
padku pozostatych dawek)

203 mg/kg mc..
F.: zmniejszone przyrosty masy ciata
w okresie laktaciji

608 mg/kg mc.:

F.: zmniejszone przyrosty masy ciata

w okresie laktaciji

F,: przedtuzona ujemna geotaksja (tylko
w 4. dniu po urodzeniu)

Tanakaiin. 1993

Mysz Swiss Webster, &/Q

badanie pokoleniowe (F,, F,); 0;0,5%
(okoto 714 mg/kg mc./dzief) w paszy;
badanie zwierzat pokolenia F, do wieku
10 tyg.

714 mg/kg mc.:

F.: skutki behawioralne (sennos¢,
agresja) i ostabienie zdolnosci

uczenia sie; brak danych dotyczacych
toksycznosci prenatalnej i toksycznosci
matczynej

Stokes, Scudder1974

Szczur Wistar, 40 lub 60 &/9
w grupie

badanie pokoleniowe (F, F,); 0, 25, 100,
250 (F,), 500 (F,) mg/kg mc./dzien

w pdtsyntetycznej paszy, poczatek
narazania 13 tyg. przed kojarzeniem;
badanie potomstwa do 141. + 144. tyg. zycia

25 mg/kg mc.:

F.: znaczne zmniejszenie masy ciata
potomstwa po odstawieniu od matek
(5%)

100 mg/kg mc.:

F.: zmniejszona masa urodzeniowa;
Zmniejszenie masy Ciata potomstwa po
odstawieniu od matek (7%)

250 mg/kg mc.:

F.: zmniejszona wielko3¢ miotu

(9,1w poréwnaniu z 10,9); zmniejszenie
masy ciata potomstwa po odstawieniu
od matek (41%)

500 mg/kg mc.:

Fo: nefrotoksycznos¢ u matek, zatem
dawke zmniejszono do 250 mg/kg mc.
w pokoleniu F,

Olseniin.1983; 1986

Szczur Wistar, 2 £, 16 @

badanie pokoleniowe (F,, F,), (badanie
ustalajace zakres); 0, 500, 750, 1000 mg/kg
mc. w standardowej paszy, poczgtek na-
razania 5 tyg. przed kojarzeniem; badanie
samic i potomstwa do 21. dnia po urodzeniu

od 500 mg/kg mc.:

Fo: zwiekszenie wzglednej masy watroby
(?)

F.: zredukowane przyrosty masy ciata
podczas okresu laktacji (mozliwy wptyw
na ilos¢ lub jakos¢ mleka)

CEFIC-EBMA 1989; 1990;
McFarlaneiin. 1997
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

Gatunek, szczep, pte¢ zwierzat,
liczebnos¢ grupy

Warunki narazenia

Wyniki Pismiennictwo

od 750 mg/kg mc..

Fo: zredukowane przyrosty masy ciata
(9, ostatni tydzier cigzy)

F,: zmniejszenie masy miotu i masy
urodzeniowej

1000 mg/kg mc.:
Fo: zredukowane przyrosty masy ciata
(3); krycie mniej skuteczne

Szczur Wistar,7 &,50 @

badanie pokoleniowe (F,, F,); 0, 25, 100,
250 (F,), 500 (F,) mg/kg mc./dzien

w standardowej paszy, rozpoczecie
narazania 5 tyg. przed kojarzeniem; badanie
pomiedzy 19. a 20. dniem cigzy, w 21. dniu
pourodzeniowym, a potomstwo 4. i 22. tyg.
po odstawieniu

25 mg/kg mc.: CEFIC-EBMA 1990; 1994;
F: NOAEL (enzymy watroby: McFarlane 1994;
zwiekszenie aktywnosci O-deetylazy McFarlaneiin. 1997

etoksyrezorufiny i hydrolazy
epoksydowej tylko u mtodych zwierzat
4 tyg. po odstawieniu; sporadyczne
przypadki powiekszenia watroby)

100 mg/kg mc.:

F,: NOAEL

F.: zwiekszenie przyrostdw masy ciata

i wzglednej masy watroby oraz indukcja
enzymow watroby (4.i22. tyg. po
odstawieniu)

250 mg/kg mc.:
F.: zredukowane przyrosty masy ciata
(4.122.tyg. po odstawieniu)

500 mg/kg mc.:

Fo: zwiekszenie wzglednej masy watroby
(Q); indukcja enzymdow watroby

F.: redukcja przyrostéw masy ciata

w okresie laktadji (mozliwy wptyw na
ilo3¢ lub jakos¢ mleka)

Szczur Sprague-Dawley,
po 13 ¢ w grupie

badanie pokoleniowe (F, F,); 0; 0,125; 0,25;
0,5% w paszy (okoto 0, 83,167,

333 mg/kg mc./dzien) rozpoczecie 14 dni
przed kojarzeniem; badanie potomstwa do
90. dnia zycia

83 mg/kg mc.: Vorheesiin. 1981
F.: brak wptywu

od 167 mg/kg mc.:

F.: zwiekszenie Smiertelnosci
pourodzeniowe] (pomiedzy
1.a30. dniem)

333 mg/kg mc.:

F.: zredukowanie przyrostow masy ciata;
op6zniony rozwoj przed odstawieniem
(rotacja 0 180°, otwarte oczy); brak
skutkéw po odstawieniu

Szczur Sprague-Dawley,
16 319 w grupie

badanie pokoleniowe (Fy, F,s, Fig, Foa, F25): O,
300, 1000, 3000 ppm w paszy zawierajacej
20% ttuszczu (okoto 0, 20, 67, 200 mg/kg
mc./dzief)

67 mg/kg mc.: Frawleyiin. 1965
Fo. Fy, Fyg: brak skutkow

200 mg/kg mc.:

For Fiar Fis, Fyg: zredukowane przyrosty
masy ciata; zwiekszenie poziomu
cholesterolu w surowicy i zwiekszenie
wzglednej masy watroby (badano tylko
Foi Fg); brak wptywu na parametry
reprodukgji

Objasnienia:
& - samiec.
Q — samica.
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Tabela 5. Badania toksycznosci rozwojowej u zwierzat narazanych na 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenol (BHT)
Table 5. Developmental toxicity studies in animals exposed to 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, pte¢ zwierzat,

) .. Warunki narazania Wyniki Pismiennictwo
liczebno3¢ grupy
Mysz CD-1,20 @ pomiedzy 6.a 15. dniem ciazy, dawki: | do 180 mg/kg mc.: FDA1972a
0,2; 8;39;180 mg/kg mc./dzief samice ciezarne i ptody: brak skutkow
Mysz ICI SPF, 9+20 @ 7 tyg. przed kojarzeniem az do 250 mg/kg mc.: Clegg 1965
18. dnia ciazy, dawki: 0, 250, 300, samice ciezarne i ptody: brak skutkow
500 mg/kg mc. (ze wzgledu na
toksycznos¢ poczatkowa dawke od 300 mg/kg mc.:
zmniejszono z 500 do 300, a pdZzniej | samice: zwiekszenie Smiertelnosci;
do 250 mg/kg mc.) zmniejszenie liczby ciatek z6ttych; ptody:
zmniejszenie liczby ptodéw
500 mg/kg mc.:
samice: zmniejszony indeks krycia
Mysz Evans Nr1,3+7 @ 32+ 46 dni przed kojarzeniem do 750 mg/kg mc.: Clegg 1965
18. dnia cigzy, samice i ptody: brak skutkow
dawki: 0,750 mg/kg mc.
Mysz Evans, 10 ¢ pomiedzy 1. a 18. dniem cigzy, 750 mg/kg mc.: Clegg 1965
dawki: 0,750 mg/kg mc. samice i ptody: brak skutkéw
Mysz Evans Nr 1,83 ¢ raz pomiedzy 1. a 18. dniem cigzy, 1000 mg/kg mc.: Clegg 1965
dawki: 0, 1000 mg/kg mc. samice i ptody: brak skutkéw
Mysz JCL-ICR, 26 +30 @ pomiedzy 7. a 13. dniem ciazy, 240 mg/kg mc.: Hiraga 1978
dawki: 0,70, 240, samice: brak skutkéw
800 mg/kg mc./dzieh
800 mg/kg mc.:
samice: zwiekszenie masy Sledziony;
zmniejszenie masy nerek; ptody: brak
skutkow
Mysz JCL-ICR,19+20 @ w 9. dniu cigzy, dawki: 0, 1200, od 1200 mg/kg mc.: Hiraga 1978

1800 mg/kg mc.

samice: zwigkszenie smiertelnosci (10%);
zmniejszenie przyrostu masy ciata;
zwiekszenie masy ptuc; ptody: nieznacznie
opdznione kostnienie

1800 mg/kg mc.:
samice: zwigkszenie Smiertelnosci (25%);
zwiekszenie masy $ledziony

Szczur Walter
Reed-Carworth Farms, 11 @

pomiedzy 1.a 22. dniem cigzy,
dawki: 0, 500 ppm (okoto 33 mg/kg
mc./dzien) w paszy

brak niekorzystnych skutkéw; zmniejszenie
spontanicznej czestosci resorpdji

Telfordiin. 1962

Szczur Wistar, co najmniej pomiedzy 6. a 15. dniem cigzy, azdo 225 mg/kg mc.: FDA1972a
239 dawki: 0, 2,10, 48, samice i ptody: brak skutkow
225 mg/kg mc. /dzien
Szczur Sprague-Dawley, brak | pomiedzy 7. a 17. dniem cigzy, samice: zwiekszenie wzglednej masy watroby | Haniin. 1993
informacji o liczbie dawki: 0, 100, 200, 300, po narazeniu na BHT w duzych dawkach
i pfci zwierzat 400 mg/kg mc./dzieh (brak innych szczegdtow)
az do 400 mg/kg mc.:
ptody: brak skutkow
Szczur Porton SPF, 20 9 7 tyg. przed kojarzeniem az do 500 mg/kg mc.: Clegg 1965
18. dnia cigzy, samice i ptody: brak skutkow
dawki: 0, 500 mg/kg mc.
Szczur Tuck albino lub Benger | 10 tyg. przed kojarzeniem az do 18. 750 mg/kg mc.: Clegg 1965

hooded,5+ 8 ¢

dnia cigzy, dawki: 0, 750 mg/kg mc.

samice i ptody: brak skutkéw

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)

45




Renata Socko, Jan Gromiec

cd. tab.5 / Table 5 cont.

_Gatunek: P 2. SEATEE, Warunki narazania Wyniki Pismiennictwo
liczebnos¢ grupy
Szczur Tuck albino, 5 pomiedzy 1. a 20. dniem cigzy, dawki: | 750 mg/kg mc.: Clegg 1965
0,750 mg/kg mc. samice i ptody: brak skutkow
Szczur Tuck albino, Carworth razw 9., 11. lub 13. dniu ciazy, dawki: | 1000 mg/kg mc.: (legg 1965
albino, ¢ 0,1000 mg/kg mc. samice i ptody: brak skutkéw
Szczur, @, brak innych szcze- | rozpoczecie od 1. dnia ciazy, stezenia: | az do 210 mg/kg mc.: Amesiin. 1956
gotow 0;0,0125; 0,0625; 0,313;1,55% brak skutkéw
w paszy (okoto 0, 8, 42, 210,
1033 mg/kg mc./dzien) 1033 mg/kg mc.:
samice: drastyczne zmniejszenie masy ciata
(brak innych szczegdtow); ptody: smiertel-
nos¢ ptoddw (brak oceny miotéw)
Chomik ztocisty (golden pomiedzy 6. a 10. dniem ciazy, dawki: | az do 280 mg/kg mc.: FDA 1972a
hamster), co najmniej 21 @ 0, 3,13, 60,280 mg/kg mc./dzien samice i ptody: brak skutkow
Krolik Dutch belted, pomiedzy 6.a 18. dniem cigzy, dawki: | kontrola: FDA 1974
co najmniej 12 9 0;3,2;14,9;69,1; 320 mg/kg mc./ samice: padta 1/12 (14. dziefi ciazy)
dzie
od 3,2 mg/kg mc.:
ptody: zwiekszona czesto3¢ resorpdji
i zmniejszona liczba zywych ptodéw (brak
zwigzku z dawka)
14,9 mg/kg mc.:
samice: padty 3/15 (9., 11.17. dzien ciazy)
od 69,1 mg/kg mc.:
samice: padty 3/19 (11.,13.i15. dzien ciazy);
3 poronienia (10. i 25. dzier cigzy); ptody:
znacznie zwiekszona liczba resorpgji; znacznie
zmniejszona liczba zywych ptoddw; znacznie
zmniejszona masa ptodoéw
320 mg/kg mc.:
samice: padty 3/18 (13.,14.115. dzief ciazy)
Matpa rezus, 6 @ 1rok BHT i BHA 50 mg/kg mc./dziefi, | 50 mg BHT/kg mc. + 50 mg BHA /kg mc.: Allen1976
nastepnie samice i potomstwo: brak skutkow
1rok BHT i BHA 50 mg/kg mc. /dzieA
z przerwa w okresie kojarzenia
2-letni okres obserwacgji

Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.

Toksycznosc rozwojowa w okresie przedurodzeniowym

W badaniach przeprowadzonych na myszach nie
wykazano toksycznosci prenatalnej w wyniku na-
razenia na BHT w dawkach do 800 mg/kg mc./
dzien (Clegg 1965; FDA 1972a; Hiraga 1978). BHT
w dawce 800 mg/kg mc./dzien powodowal u matek
myszy zmiany masy ciala (Hiraga 1978). Jednora-
zowe podanie samicom myszy BHT w dawce 1200
lub 1800 mg/kg mc. w 9. dniu cigzy spowodowato
niewielkie opdznienie kostnienia (Hiraga 1978).
Dzialania embriotoksycznego nie odnoto-
wano w przypadku narazania szczuréw na BHT
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w dawkach do 750 mg/kg mc./dzien (Clegg 1965;
FDA 1972a; Han i in. 1993).

Po 6-miesigcznym narazeniu na BHT samcow
i samic szczuréw fantazyjnych norweskich (Rattus
norvegicus domestica) stwierdzono utrate wzroku
u zwierzat z 3 na 30 miotow. Jednak badania te sg
niedostatecznie udokumentowane, dlatego nie zo-
staly wykorzystane do oceny toksycznos$ci rozwo-
jowej przedurodzeniowej (Brown i in. 1959).

BHT w dawkach do 280 mg/kg mc./dzien nie
powodowal takze skutkéw dziatania embriotok-
sycznego u chomikow (FDA 1972a).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)




2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

W badaniach toksycznosci prenatalnej cig¢zar-
nym samicom krélikéw podawano dozotagdkowo
BHT przez zglebnik pomiedzy 6. a 18. dniem ciazy
w dawkach: 3,2; 14,9; 69,1 lub 320 mg/kg mc./dzien
(tab. 6). Zwigkszenie liczby przypadkéw resorp-
cji wystapilo nawet po narazeniu na najmniejsza
dawke 3,2 mg/kg mc./dzien; zwigkszenie §miertel-
nosci ciezarnych samic oraz zmniejszenie liczby
przypadkéw zywych ptodow obserwowano po na-
razeniu na BHT odpowiednio w dawkach od 14,9
i od 69,1 mg/kg mc. Autorzy badania stwierdzili,
ze zar6wno przezywalnos¢ samic, jak i ptodéw nie
byta skorelowana z wielko$cig dawki. Nie stwier-
dzono zwiekszonej czgstosci wystepowania ano-
malii szkieletowych ani trzewnych (FDA 1974).
Przeprowadzona przez ekspertow niemieckich
analiza powyzszych danych dotyczacych poszcze-
gblnych zwierzat wskazuje, ze w przypadku matek
z zywymi plodami liczba plodéw na matke i masa
ciala plodéw nie zmienialy si¢ znaczaco wraz ze
zwiekszeniem dawki. Zaobserwowano zwieksze-
nie liczby resorpcji, w szczegdlnosci resorpcji cal-
kowitej, od dawki 69,1 mg/kg mc./dzien. Waznos¢

tego badania jest znacznie ograniczona ze wzgle-
du na bardzo zmienng ptodnos$¢ zastosowanego
szczepu i nietypowe wyniki (§miertelnos¢ matek
i resorpcje) wystepujace w grupie kontrolnej.
W badaniach przeprowadzonych na malpach rezus
narazanych przez 2 lata na BHT w dawce 50 mg/kg
mc./dzien facznie z 50 mg BHA/kg mc./dzien nie
stwierdzono toksycznosci matczynej oraz zadnych
objawow u ich potomstwa (Allen 1976).

Toksycznos¢ rozwojowa w okresie pourodzeniowym

W badaniu wielopokoleniowym przeprowadzo-
nym na myszach CD-1 nie obserwowano wply-
wu narazenia na BHT (do najwigkszego stezenia
0,405% BHT w paszy, tj. 608 mg/kg mc./dzien) na
wielko$¢ miotu oraz nie zaobserwowano zadnych
zmian funkcjonalnych i behawioralnych u modych
z pokolenia F, az do czasu odsadzenia od matek.
Przyrosty masy ciala mtodych w okresie karmienia
przez samice byly zmniejszone po BHT w dwoch
duzych dawkach (203 lub 608 mg/kg mc./dzien),
(Tanaka iin. 1993).

W niedostatecznie udokumentowanym bada-
niu na myszach Swiss odnotowano uposledzona

Tabela 6. Badanie toksycznosci rozwojowej 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) u krélikow (FDA 1974)
Table 6. Developmental toxicity study of 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in rabbits (FDA 1974)

Dawki BHT, mg/kg mc. /dzien
Badane parametry
0 3,2 14,9 69,1 320

Liczba kojarzen* 12 16 16 22 20
Cigza* 12 12 15 19 18
Smiertelnoé¢ zwierzat* 1 0 3 3 3
Ciatka zotte /samice** 1,27£2,33 1,75+2,73 11,38+2,60 12,25+2,08 12,69+3,44

(11zwierzat) (12 zwierzat) (13 zwierzat) (16 zwierzat) (16 zwierzat)
Liczba implantéw/samice** 8,27+2,28 7,75%2,67 9,92+1,71 9,44+2,17 10,06+3,45

(11 zwierzat) (12 zwierzat) (13 zwierzat) (16 zwierzat) (16 zwierzat)
Liczba miejsc resorpcji n 32 23 86 81
u wszystkich samic*
Zywe samice z catkowitymi 2/M 3/12 2/12 6/16 6/15
resorpcjami lub martwymi
urodzeniami**
Poronienia* 0 0 0 2 0
Zywe ptody/ciezarne samice* 6,0 5,08 717 3,67 413
Zywe ptody /samice z zywym 7,33£3,08 6,78+2,33 8,55+1,33 6,88+2,03 6,89+2,89
potomstwem** (9 zwierzat) (9 zwierzat) (10 zwierzat) (8 zwierzat) (9 zwierzat)
Masa ptodu*, g 39,8 39,7 373 354 34,6

Objasnienia:
* wyniki autoréw pracy.

** wyniki obliczen przeprowadzonych przez naukowcdw niemieckich grupy MAK na podstawie danych dotyczacych poszczegélnych zwierzat.
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zdolno$¢ uczenia si¢ zwierzat oraz wplyw naraze-
nia na BHT (0,5% BHT w paszy, tj. okoto 714 mg/
kg mc./dzien) na badane parametry behawioral-
ne u poszczegdlnych mtodych F, (Stokes, Scudder
1974).

W badaniu wielopokoleniowym przeprowa-
dzonym na szczurach Wistar BHT podawano
z pasza poOlsyntetyczna w dawkach: 25, 100 lub
500 mg/kg mc. Po podaniu BHT nawet w naj-
mniejszej dawce 25 mg/kg mc. obserwowano
znaczne zmniejszenie w pordwnaniu z masg
zwierzat kontrolnych masy ciala miodych w mo-
mencie odstawienia od matek. BHT w dawce
100 mg/kg mc. powodowal zmniejszenie masy
urodzeniowej, a w dawce 500 mg/kg mc. zmniej-
szenie liczebno$ci miotu (Olsen i in. 1983; 1986).
W przeciwienstwie do tego zmniejszony przyrost
masy ciala mlodych obserwowano podczas okre-
su karmienia mlekiem tylko po dawce 500 mg/kg
mc./dzien w badaniu wielopokoleniowym prze-
prowadzonym w ramach tego samego schematu
badania (ale ze standardowa pasza zamiast paszy
potsyntetycznej), (CEFIC-EBMA 1994). Zmniej-
szony przyrost masy ciala miodych stwierdzono
réwniez tylko po dawce 500 mg/kg mc./dzien
w innym badaniu przeprowadzonym na szczurach
Wistar. W badaniu dodatkowo odnotowano zabu-
rzenia rozwojowe i behawioralne (Meyer, Hansen
1980). U szczuréw Sprague-Dawley odnotowano

zwiekszong $miertelno$¢ poporodows zaczynajg-
cg sie od dawki 167 mg BHT/kg mc./dzien, zabu-
rzenia rozwojowe po 333 mg BHT/kg mc./dzien
(Vorhees i in. 1981) i zmniejszenie przyrostu
masy ciala po dawce 200 mg BHT/kg mc./dzien
(Frawley i in. 1965).

Podsumowanie

W badaniach jedno- i wielopokoleniowych prze-
prowadzonych na myszach i szczurach nie wy-
kazano wplywu narazenia na BHT na plodnos¢
zwierzat, nawet wowczas kiedy na badang substan-
cje w duzych dawkach narazano cigzarne samice.

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze opi-
sane skutki toksycznosci rozwojowej obejmuja
skutki fetotoksyczne i embriotoksyczne wyste-
pujace u potomstwa samic, ktore w okresie cigzy
narazano na BHT drogg pokarmowga (substancja
podawana w paszy). Wérod objawow stwierdzo-
no zwiekszong czgsto$¢ resorpcji ptodow, zwigk-
szenie czesto$ci martwych urodzen, zmniejszona
liczbe zywych ptodéw, zmniejszenie masy miotu
oraz masy urodzeniowej. Nie stwierdzono wply-
wu narazenia na BHT na parametry reprodukc;ji.

BHT nie znajduje si¢ na liscie substancji za-
burzajacych funkcjonowanie ukltadu hormonal-
nego (Endocrine disruptor... 2022). W 2014 r.
Francja zglosita propozycj¢ wprowadzenia BHT
na te liste.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) w nie-
wielkim stopniu wchtania si¢ przez skore; wartosé
LD,, BHT po naniesieniu na skore szczura (samce,
samice) Sprague-Dawley wynosila >2000 mg/
kg mc. (ECHA 2021). Badania przeprowadzone
w warunkach in vitro i in vivo wykazaly, ze zaled-
wie mniej niz 4% BHT przenika przez skore (Final
report... 2002).

Wchtanianie przez skére BHT badano u szczu-
réw i chomikéw. Na skore samic i sameow szczurdw
F344 zaaplikowano 240 mg BHT w 0,6 ml roztworu
DMSO (co odpowiadato dawce 1967 lub 2286 mg/
kg mc. odpowiednio dla samcéw i samic). Cho-
mikom zlocistym (samcom) naniesiono na skore
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480 mg BHT w roztworze 1,2 ml DMSO (co odpo-
wiadato dawce 3097 mg/kg mc.). Zwierzetom obu
gatunkow substancje nanoszono na skore 3 razy
w tygodniu przez 4 tygodnie. Znikome skutki na-
razenia drogg skorng, takie jak nieznaczne zmniej-
szenie przyrostu masy ciala i brak zmian histopa-
tologicznych w plucach oraz w innych narzadach
samcow szczurow i chomikow, $wiadcza rowniez
o niewielkim wchianianiu BHT tg droga (Miyaka-
waiin. 1986).

Po jednorazowej aplikacji na skdre swinek mor-
skich 5 mg znakowanego "C BHT w roztworze
acetonu (1,66 mg BHT/cm?) 9,1% podanej daw-
ki oznaczono w moczu, a 5% w kale po 7 dniach
od narazenia (Courtheoux i in. 1985; Marty i in.
1984).
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W warunkach in vitro naniesiono na skdre
pobrang od $winek morskich BHT o stezeniu
200 pl/cm?, a po 30 min skoére przemyto. Catko-
wita ilo§¢ BHT, ktora wnikneta w skore, wynio-
sta 0,13 pg/cm?, czyli 0,07% zastosowanej dawki
(Final report... 2002).

Po naniesieniu znakowanego radioaktyw-
nie BHT w no$niku zawierajagcym aceton (okoto
5 ug BHT/cm? 15 pl acetonu/cm?) na skdre grzbie-
tu szczuréw (grubos¢ 200 pm; 0,64 cm?) 2,3%
radioaktywnosci przenikneto przez skore po 24 h,
a 11,1% zastosowanej dawki pozostalo w skorze
(Bronaugh iin. 1989; 1990a; 1990b).

Dla BHT strumien 0,023 mg/cm? x h, czyli
45,3 mg/2000 cm?, uzyskuje si¢ zgodnie z mode-
lem Fiserovej-Bergerovej i in. (1990), a strumien
<0,001 mg/cm?*x h, czyli 0,4 mg/2000 cm?, wedlug
modelu Guya i Pottsa (1993).

Po jednorazowej dootrzewnowej iniekcji my-
szom znakowanego “C BHT w dawce 400 mg/kg
mc. stwierdzono 1,8 i 0,14% podanej radioaktyw-
nosci odpowiednio w watrobie i plucach. Mak-
symalne stezenia w watrobie wystapily po 2 h,
a w plucach po 4 + 8 h (Williamson i in. 1978).

Zhang i in. (2020) wykazali najwieksze ste-
zenia BHT nie tylko w watrobie, lecz rowniez
w nerkach. Jezeli chodzi o metabolity, to
2,6-di-tert-butylo-4-hydroksy-4-metylo-2,5-
-cykloheksadion (BHT-chinol) gromadzit sie
w watrobie, podczas gdy 3,5-di-tert-butylo-4-
-kwas  hydroksybenzoesowy (BHT-COOH)
byl gléwnym metabolitem oznaczanym w kale.
Gléwng droga wydalania BHT i jego metaboli-
tow byl uklad pokarmowy, z kalem wydaleniu
ulegato 25,1% dawki poczatkowej, a z moczem
1,27% tej dawki.

Mozna przypuszczaé, ze po narazeniu droga
pokarmowg wystepuje duza biodostepnos¢ BHT
zaréwno u zwierzat doswiadczalnych, jak i u lu-
dzi. Po podaniu szczurom (samice, samce) dro-
ga pokarmowa BHT o stezeniach: 0,5%, 30 ppm
i 45 ppm najwigkszy jego poziom stwierdzono
w tkance ttuszczowej, a znacznie mniejszy w wa-
trobie (Daniel, Gage 1965). Po przerwaniu nara-
zenia na substancje okres pottrwania wyznaczony
dla tkanki ttuszczowej i watroby wynioést 7 + 10
dni.

BHT szybko wchiania sie z krwi do tkanek,
a okres pottrwania u krélikéw wynosil okoto 1 h
(El-Rashidy, Niazi 1980).
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W dostepnej literaturze nie znaleziono danych
na temat wchianiania BHT drogg inhalacyjna.

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm BHT badano u ludzi, krélikéw, szczu-
réw i myszy. Podstawowe szlaki metabolizmu
BHT u wszystkich badanych gatunkéw obejmuja
procesy utleniania para-metylu i jednego lub obu
podstawnikéw tert-butylowych oraz pierscienia
aromatycznego (Ousji, Sleno 2020). Utlenianie
grupy metylowej jest katalizowane przez enzym
mikrosomalny, oksydaze BHT i kilka pochodnych,
ktore zidentyfikowano w watrobie szczura. Utle-
nianie podstawnika para-metylowego jest gléwna
droga metabolizmu u szczuréw i krélikow, a kwas
BHT stanowi okoto 30% pobranej dawki.

Gloéwny szlak metaboliczny prowadzi do po-
wstania alkoholu BHT (BHT-OH), aldehydu
BHT (BHT-CHO) i kwasu BHT (BHT-COOH)
w wyniku stopniowego utleniania grupy 4-me-
tylowej (Hathaway 1966). Szlak metaboliczny
cykliczny przebiegajacy z powstaniem meta-
bolitow chinoidowych utlenianych do C,, np.
2,6-di-tert-butylo-4-hydroperoksy-4-metylo-
-2,5-cykloheksadienonu (BHT-OOH), (Chen,
Shaw 1974; Yamamoto i in. 1979), zaobserwo-
wano w mikrosomach watroby szczura. Prawdo-
podobnie z tego szlaku pochodzg réwniez takie
metabolity, jak 2,6-di-tert-butylo-p-benzochi-
non i 2,6-di-tert-butylohydrochinon (Yamamoto
i in. 1979). Kolejne metabolity chinoidowe, chi-
nonometyd  2,6-di-fert-butylo-4-metylene-2,5-
-cykloheksadienonu (Takahashi, Hiraga 1979)
i BHT-OOH (Yamamoto i in. 1979), sa uwazane
za metabolity reaktywne. U krolikow jako pola-
czenia oznaczono giéwnie glukuronidy, zwlasz-
cza BHT-COOH, ale takze niewielkie ilosci
glukuronidu hydrochinonu (Tajima i in. 1983).
U szczuréw oznaczono polaczenie chinometydu
z glutationem (Tajima i in. 1983). Wciaz pozosta-
je kwestig kontrowersyjna, czy BHT-COOH jest
réwniez gléwnym metabolitem u ludzi (Daniel
iin. 1968; Holderiin. 1970a). W badaniu przepro-
wadzonym u ludzi stwierdzono tylko niewielka
ilos¢ BHT-COOH, a za gléwny metabolit uznano
5-karboksy-7-(1-karboksy-1-metyloetylo)-3,3-
-dimetylo-2-hydroksy-2,3-dihydroksybenzofu-
ran powstaly po zamknieciu pierscienia i utlenie-
niu (Wiebe iiin. 1978).
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Rycina 1. Utlenianie 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) do hydroksylowanego 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu, a nastepnie do
hydroksylowanego chinonometydu 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu u myszy
Figure 1. Oxidation of 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT) to hydroxylated 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol and then to hydroxy-

lated 2,6-di- tert-butyl quinonomethide-4-methylphenol in mice

Obserwowany u myszy toksyczny wptyw BHT
na pluca nie koreluje jednak z powstaniem chi-
nonometydu BHT. Jest natomiast przypisywany
zaleznemu od CYP2B utlenianiu BHT do hy-
droksylowanego BHT, ktdry jest nast¢pnie prze-
ksztalcany w hydroksylowany chinonometyd BHT
(ryc. 1). Hydroksylowany chinonometyd BHT jest
bardziej reaktywny niz chinonometyd BHT i sku-
teczniej wiaze sie z glutationem. Hydroksylowany
chinonometyd oznaczono gléwnie w komoérkach
Clara myszy (Thompson i in. 1993).

Wydalanie

U ludzi i gryzoni BHT jest wydalany w postaci
metabolitow pochodzacych z utlenienia jednej
lub obu grup tert-butylowych. Podczas gdy u lu-
dzi BHT wydala si¢ gtéwnie z moczem, to w przy-
padku gryzoni 50 + 80% jest wydalane z kalem
(Daniel, Gage 1965; Ladomery i in. 1967a; 1967b;
Holder iin. 1970Db).

Po jednorazowym podaniu mezczyznom
(ochotnikom) znakowanego “C BHT w catko-
witej ilosci 40 mg (odpowiada to w przyblizeniu
dawce 0,5 mg/kg mc. zalecanej przez Komitet
Ekspertéw FAO/WHO ds. Dodatkéw do Zywno-
$ci (JECFA 1980) jako maksymalne dopuszczalne
dzienne spozycie dla czlowieka) okoto 75% ra-
dioaktywnosci zostalo wydalone z moczem, przy
czym okolo 50% pobranej dawki ulegto wydale-
niu w ciggu 24 h od podania. Druga faza wydala-
nia zwigzku macierzystego lub jego metabolitéw
przebiegala wolniej, co mogto by¢ spowodowane
gromadzeniem tych substancji w tkankach. Kine-
tyka wydalania jest podobna zaréwno dla BHA,
jak i BHT (Daniel i in. 1967).
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Wang i Kannan (2019) analizowali BHT i jego
metabolity (kwas 3,5-di-tert-butylo-4-hydroksyben-
zoesowy - BHT-COOH) oznaczone w 145 prébkach
moczu pobranych od mieszkancéw Chin, Indii, Japo-
nii, Arabii Saudyjskiej oraz Stanéw Zjednoczonych.
BHT oznaczono w 88% probek moczu na poziomie
1,26 i 15 ng/ml. Oszacowana mediana dziennego
spozycia (EDI) BHT, obliczona na podstawie stezen
tej substancji w moczu, u dzieci i dorostych wynosi-
ta odpowiednio 0,38 + 56,6 i 0,21+ 31,3 pg/kg mc./
dobe. Stezenia BHT byly duze w probkach moczu
pobranego od mieszkancow Japonii, Indii i Stanéw
Zjednoczonych.

Daniel i Gage (1965) wykazali, Ze opdznienie
w wydalaniu BHT przez szczura byto spowodowa-
ne krazeniem jelitowo-watrobowym.

U szczuréw gléwnymi metabolitami 3,5-di-
-tert-butylo-4-hydroksytoluenu (BHT) sg kwas
3,5-di-tert-butylo-4-hydroksybenzoesowy (kwas
BHT), niezwigzany (9% dawki) i w postaci glu-
kuronidu (15%), oraz S$-(3,5-di-tert-butylo-4-
-hydroksybenzylo)-N-acetylocysteina. Kwas mer-
kapturowy nie wydaje si¢ pochodzi¢ z powszech-
nie akceptowanego mechanizmu enzymatycznego
i moze obejmowac nieenzymatyczng reakcje po-
miedzy wolnym rodnikiem BHT a cysteing. Es-
ter glukuronidu i kwas merkapturowy oznaczone
w moczu szczuréw s3 réwniez gléwnymi metabo-
litami w z6lci szczura i s3 odpowiedzialne za kra-
zenie jelitowo-watrobowe. Niezwigzany kwas BHT
jest gtownym skladnikiem szczurzych odchodéw.
U czlowieka natomiast kwas BHT, wolny i zwia-
zany, wystepuje w niewielkich ilosciach w moczu,
a kwas merkapturowy jest praktycznie nieobecny.
Wiekszos¢ radioaktywnosci jest wydalana jako

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)




2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

nierozpuszczalny w eterze glukuronid metabo-
litu, w ktérym przy pierscieniu grupa metylowa
i jedna grupa tert-butylometylowa s utleniane do
grup karboksylowych, a grupa metylowa na dru-
giej grupie tert-butylowej jest réwniez utleniona,
prawdopodobnie do grupy aldehydowej. Réznice
w metabolizmie szczura i cztowieka ttumaczg réz-
nice w wydalaniu metabolitéw przez oba gatunki
(Daniel i in. 1968).

Podsumowanie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol dobrze wchta-
nia si¢ droga pokarmowa i w niewielkim stopniu
przez skore, nie ma natomiast danych o wchtania-
niu drogg inhalacyjna.

Po wchionigciu BHT do organizmu najwiekszy
jego poziom stwierdzono w tkance tluszczowej,
a znacznie mniejszy w watrobie.

Gléwnymi metabolitami BHT oznaczonymi
w moczu szczurdéw sg ester glukuronidu i kwas
merkapturowy. U czlowieka natomiast kwas BHT,
wolnyizwigzany, wystepuje w niewielkich ilosciach
w moczu, a kwas merkapturowy jest praktycznie
nieobecny. GIéwnym metabolitem jest natomiast
5-karboksy-7-(1-karboksy-1-metyloetylo)-3,3-
-dimetylo-2-hydroksy-2,3-dihydroksybenzofuran.

BHT szybko wchiania sie z krwi do tkanek,
a okres poéttrwania u krolikow wynosi okoto 1 h.
U ludzi okoto 50% pobranej dawki wydalane jest
z moczem w ciggu 24 h od narazenia.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Wptyw na watrobe

Wplyw 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT)
na watrobe dotyczy gltéwnie indukowania ak-
tywnosci ukladu enzymatycznego metabolizu-
jacego ksenobiotyki (fenobarbital-typ). Przej-
$ciowe zwiegkszenie aktywnosci O-dealkilazy
7-etoksyrezorufiny (EROD, CYP1A) i hydrolazy
epoksydowej(EH)stwierdzonoumlodychszczuréw
po podaniu 25 mg BHT/kg mc./dzien. Dawka
100 mg/kg mc./dzien i wigksze dawki prowadza
do zwigkszenia aktywno$ci EROD i EH, zwigksze-
nia aktywnosci S-transferazy glutationu oraz
znacznego zwiekszenia aktywnosci O-dealkilazy-
-7-pento-ksyrezorufiny (PROD; CYP2B rodziny)
u zwierzat z réznych grup wiekowych (CEFIC-
EBMA 1994). Enzymy z podrodziny cytochromu
P4502B s3 zlokalizowane w rejonie srodkowych
zrazikow, a narazenie na BHT powodowalo zmia-
ny w watrobie, gléwnie w tym regionie (Powell,
Connolly 1991). Hipertrofia i proliferacja retiku-
lum endoplazmatycznego powodowaly zaburze-
nia metabolizmu lipidéw i glikogenu oraz pdzne
nastepstwa, takie jak ogniska przednowotworowe
oraz gruczolaki i raki watroby. Wtérny wplyw na
czynno$¢ i morfologie tarczycy rowniez przypisa-
no indukcji enzyméw (WHO 1996).

Toksyczne dzialanie na watrobe przypisuje sie
chinonometydowi, reaktywnemu metabolitowi,
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ktéry oznaczono w watrobach szczuréw (Tajima
i in. 1981; Thompson i in. 1991; 1993). Skutki tok-
syczne wydaja si¢ widoczne tylko wtedy, gdy wy-
stepuje przecigzenie fizjologicznych zdolnosci
metabolicznych, na przyklad w przypadku dtugo-
trwalego wyczerpywania si¢ glutationu (Nakagawa
i in. 1984). Wyniki badann wplywu BHT na proli-
feracje komorek pokazuja, ze zwigkszona prolifera-
cja komorek w watrobie szczuréw F344 (Uno i in.
1994), szczuréw Sprague-Dawley (Kerr i in. 1966;
Lane, Lieber 1967), szczuréw Wistar (Briggs i in.
1989; Powell, Grasso 1988) i myszy B6C3F1 (Mi-
yagawa i in. 1995) wystepuje tylko w ciagu pierw-
szych kilku dni po narazeniu na BHT w duzych
dawkach i szybko ulega zmniejszeniu az do calko-
witego zaniku po diugotrwalym narazeniu (Briggs
iin. 1989; CEFIC-EBMA 1994).

W przypadku naczelnych watroba réwniez byta
krytycznym narzadem narazenia na BHT (Allen,
Engblom 1972), aczkolwiek naczelne byly mniej
wrazliwe na dzialanie zwiazku niz szczury Wistar.
Ze wzgledu na nieodpowiedniag metode zasto-
sowang w badaniu naczelnych (tylko 28-dniowe
narazenie, mala liczba zwierzat, duza zmiennos¢
wynikéw i mala liczba badanych enzymoéw) nie
mozna poréwnac uzyskanych wynikéw ze skutka-
mi obserwowanymi u szczuréw.

Zmiany obserwowane w watrobie szczura na-
razonego na BHT, ktore nalezy uznac za istotne
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réwniez dla naczelnych i ludzi, mozna interpreto-
wac jako nastepstwo indukcji enzymdéw metabo-
lizujagcych ksenobiotyki, ktdre mozna oznaczy¢
biochemicznie. Chociaz mechanizmy indukcji
enzyméw nie sg szczegélowo znane, mozna
zatozy¢, ze jesli unika sie indukcji enzymow
watrobowych, nie oczekuje sie wystapienia
toksycznych zmian w watrobie lub powstania no-
wotwordw watroby.

Wptyw na ptuca

Badania na myszach wykazaly, ze narazenie na
BHT powoduje uszkodzenia w ptucach komdrek
pecherzykowych typu I oraz w ramach naprawy
prowadzi do proliferacji komdrek pecherzyko-
wych pluc typu II. W tym samym czasie stymu-
lowano fibrogeneze i angiogeneze (Adamson i in.
1977). Toksycznos¢ plucna u myszy i promowanie
nowotworu wywotane przez BHT po inicjacji
uretanem wrazliwych szczepdw myszy (np. BALB
i A/]) przypisuje si¢ hydroksylowanemu metylide-
nochinonowi BHT (Kupfer i in. 2002; Thompson
i in. 1993; 2001). Charakterystyczne dla mecha-
nizmu dziatania BHT u myszy jest to, ze promo-

cja nowotworéw pluc korelowala z przewlekly-
mi procesami zapalnymi pluc, w szczegdlnosci
z gromadzeniem si¢ makrofagéw i limfocytow
oraz powstawaniem prostaglandyn (np. PGE,),
(Bauer i in. 2001). Zdaniem autorow zaréwno
zmiany reparacyjne — proliferacja komoérek peche-
rzykow plucnych typu II, jak i nadmierna synte-
za prostaglandyny E2, do ktdrej przyczyniaja si¢
zaréwno komorki Clara, jak i makrofagi ptucne,
moga powodowal inicjacje komdrek plucnych
do proliferacji klonalnej. Wedlug tej teorii kom-
pensacyjny rozrost pneumocytow z jednej stro-
ny, a mobilizacja makrofagéw z drugiej strony sg
decydujacymi procesami na drodze do powstania
nowotworu. Proliferacja komorek jako skutek na-
razenia na BHT zostala stwierdzona w plucach
réznych szczepdw myszy, takich jak rasH2 (Ume-
mura i in. 2002), CBA (Anderstam i in. 1982)
i Swiss Webster (Witschi, Saheb 1974).

Aktywacje BHT w plucach myszy do hydro-
ksylowanego metylidenochinonu BHT obserwo-
wano gléwnie u niektérych szczepéw myszy, ale nie
u szczuréw, innych gryzoni lub naczelnych, dlate-
go tego skutku nie stosuje sie do oceny toksyczno-
$ci BHT u ludzi.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie opisano kilka prac
dotyczacych narazenia na 2,6-di-tert-butylo-4-
-metylofenol (BHT) i inne zwigzki.

Znany jest prooksydacyjny wplyw fenolowego
przeciwutleniacza (witaminy E) w pofaczeniu z ini-
cjatorami na ludzka lipoproteing o matlej gestosci.
Wykazano, ze stres oksydacyjny wywolany przez
witamine E w polaczeniu z herbicydem parakwatem
zwigkszal uszkodzenia struktury chromosomoéw
w hodowanych leukocytach ptazéw bezogonowych
(Pelophylax). Badaniem stwierdzono, ze fenolowy
przeciwutleniacz witaminy E, syntetyczny analog
2,6-di-tert-butylo-p-krezolu (BHT), w polaczeniu
z parakwatem zwiekszal strukturalne uszkodzenia
chromosoméw w hodowli leukocytéw Pelophylax
(Rana nigromaculatus) w wiekszym stopniu niz sam
parakwat lub parakwat plus fosforan dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NADPP). Parakwat
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plus strukturalne uszkodzenie chromosomow
wzmocnione przez BHT bylo hamowane przez
dysmutaze¢ ponadtlenkows i katalaze rozkladajaca
nadtlenek wodoru. W tescie opartym na redukeji
kationéw parakwatu stwierdzono, ze BHT redukuje
chemicznie kation parakwatu do rodnika monoka-
tionowego parakwatu. Wyniki te sugeruja, ze BHT
oddaje elektrony parakwatowi i w ten sposéb indu-
kuje nagromadzenie reaktywnych form tlenu, co
powoduje zwiekszenie liczby uszkodzen chromoso-
méw (Hanada 2012).

Wykazano, ze BHT podawany po substancji ra-
kotworczej, takiej jak uretan czy acetyloaminoflu-
oren, nasila dzialanie rakotworcze tych substancji
(BUA 1991; Final report... 2002).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Badania umozliwiajace analize zaleznosci skutku
toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat do-
$wiadczalnych przedstawiono w tabeli 7. Wszyst-

za ekspertami niemieckimi.

kie przeliczenia stezen 2,6-di-tert-butylo-4-mety-

lofenolu (BHT) w paszy na dawki zostaly podane
za autorami poszczegoélnych prac badawczych lub

Tabela 7. Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat doswiadczalnych na 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenol (BHT)
Table 7. Dependence of toxic effect on the exposure of experimental animals to 2,6-di- tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, ptec,
liczba zwierzat w grupie

Warunki doSwiadczenia,
stezenie/dawka BHT

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

Szczury Sprague-Dawley,

515 3/Q

z pasza w dawce 10 mg/kg mc./dziefi,
czas narazenia: 12, 24, 48196 tyg.

10 mg/kg mc. /dzief:
brak ujemnych objawéw

Hiraga1978; Ichikawaiin.
1972; Shell Oil Company
1978

213 narazanych,
37 & kontrolnych

75 mg/kg mc./dzien,
czas narazenia: 76 tyg.

brak skutkéw ujemnych

Szczury Wistar, in uteroi 98 tyg. po odsadzeniu, NOAEL 25 mg/kg mc./dziefi: CEFIC-EBMA 1994
n+193 z pasza w dawce 25 mg/kg mc./dziefi, | zmniejszony przyrost masy ciata; zwiekszona
czas narazenia: 98 tyg. aktywnos¢ enzymow watroby (O-deetylazy
etoksyrezorufiny i hydrolazy epoksydowej) tylko
u mtodych zwierzat (4 tyg. po odsadzeniu)
Szczury Wistar, Z pasza potsyntetyczng w dawce 25 mg/kg mc./dzien: Sendergaard, Olsen1982
10+3043 25 mg/kg mc./dzief, zwigkszenie wzglednej masy tarczycy
czas narazenia: 90 dni
Szczury Wistar, in utero (pokolenie Fy) 25 mg/kg mc. /dzief: Olseniin. 1986
80+100 4/9 z pasza potsyntetyczna w dawce zmniejszenie przyrostu masy ciata (< od 34. tyg.),
25 mg/kg mc. /dzie, zmniejszona Smiertelnos¢
zas narazenia: 144 tyg.
Szczury F344, z pasza w dawce 75 mg/kg mc. /dzief: Williamsiin.1990b

57 312 (narazane),
36 3/9 (zwierzeta
kontrolne)

czas narazenia: 104 tyg.

zmniejszenie przyrostu masy ciata (4 do 36.tyg.;
Q w12.148.tyg.); zwiekszenie wzglednej masy
watroby; zmniejszenie wzglednej masy Sledziony
(Q); zwiekszenie poziomu cholesterolu we krwi
(3/2); zmniejszenie poziomu tréjglicerydow

w osoczu; zwiekszenie poziomu y-GT (3);
niewielkie zwiekszenie liczby przypadkow
nowotwordw (nieistotne statystycznie, brak
zaleznosci dawka-odpowied?)

Szczury Wistar, in utero 98 tyg. po odsadzeniu, 100 mg/kg mc./dzief: CEFIC-EBMA 1994
1n+19J3 z pasza w dawce zmniejszenie przyrostu masy ciata; zwiekszenie
100 mg/kg mc./dzief, aktywnosci enzymow watrobowych
czas narazenia: 98 tyg. (w tym aktywnosci S-transferazy glutationu
i O-depentylazy pentoksyrezorufiny);
nadczynnos¢ tarczycy
Szczury Wistar, in utero 100 mg/kg mc./dziefi: Olseniin. 1986
80+100 3/9 z pasza potsyntetyczng w dawce zmniejszenie przyrostu masy ciata
100 mg/kg mc./dzief,
czas narazenia: 144 tyg.
Szczury Wistar, z pasza w dawce 125 mg/kg mc./dzied, | 125 mg/kg mc./dzier: Hirose iin. 1981

Szczury Sprague-Dawley,

515 3/Q

z pasza w dawce 160 mg/kg mc./dzien,
czas narazenia: 12, 24, 48196 tyg.

160 mg/kg mc.dzien:

zwigkszenie Smiertelnosci (Q po 96 tyg.);
zwigkszenie masy watroby (96 tyg.); brak
zwiekszenia liczby przypadkéw gruczolakow
lub rakdéw (w ciagu zycia)

Hiraga1978; Ichikawa
iin.1972; Shell Oil
Company 1978

Szczury F344,
21 & narazanych,
37 & kontrolnych

z pasza w dawce 225 mg/kg mc./dzief,
czas narazenia: 76 tyg.

225 mg/kg mc./dzien:
zmniejszony przyrost masy ciata

Williamsiin. 1990b
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cd. tab. 7 / Table 7 cont.

Gatunek, szczep, ptec,
liczba zwierzat w grupie

Warunki dowiadczenia,
stezenie/dawka BHT

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Szczury F344,
50 3/9 (narazane),
20 319 (zwierzeta

z pasza w dawce 225 mg/kg mc./dzien,
czas narazenia: 105 tyg.

225 mg/kg mc. /dzie:
zwigkszenie wspétczynnika przezycia;
zmniejszenie przyrostu masy ciata

NCI1979

kontrolne)
Szczury Wistar, in uteroi 98 tyg. po odsadzeniu, 250 mg/kg mc. /dzief: CEFIC-EBMA 1994
1n+1943 z pasza w dawce 250 mg/kg mc./dzief,, | zwiekszona czestos¢ wystepowania ognisk
czas narazenia: 98 tyg. i guzkéw watrobowokomérkowych; zwiekszony
poziom tyroksyny w tarczycy
Szczury F344, z pasza w dawce 450 mg/kg mc./dzief, | 450 mg/kg mc./dzier: Williamsiin.1990b
214 narazanych, Czas narazenia: 76 tyg. zwiekszenie wzglednej masy watroby; nieistotne

37 & kontrolnych

statystycznie zwigkszenie czestosci wystepowania
nowotwordw (33% w poréwnaniu do 17%
u zwierzat z grupy kontrolnej)

Szczury F344, z pasza w dawce 450 mg/kg mc./dzief, | do okoto 450 mg/kg mc./dzien: NCI 1979
50 3/9 (narazane), czas narazenia: 105 tyg. brak zwiekszenia czestosci wystepowania zmian

20 319 (zwierzeta neoplastycznych lub nieneoplastycznych

kontrolne)

Myszy B6C3F1, z pasza w dawce 450 mg/kg mc./dzier: NCI 1979

50 3/9 (narazane),
20 319 (zwierzeta
kontrolne)

450 mg/kg mc./dzief,
czas narazenia: 108 tyg.

zwigkszenie liczby przypadkéw gruczolakéw ptuc
(@, wg autorow nie byty zwigzane z narazeniem)

od 450 mg/kg mc./dzier:

zmniejszenie przyrostu masy ciata; zwiekszenie
wspdtczynnika przezycia; degeneracja komérek
watroby (£); hepatocytomegalia; peliosis hepatis
(schorzenie naczyniowe charakteryzujace sie
licznymi, losowo rozmieszczonymi, wypetnionymi
krwig jamami w catej watrobie)

Szczury Wistar,

57 319 (narazane),
36 3/9 (zwierzeta
kontrolne)

z pasza w dawce 500 mg/kg mc. /dzief,
czas narazenia: 104 tyg.

500 mg/kg mc./dzief:
zmnigjszenie przyrostu masy ciata; zwiekszenie
Smiertelnosci (& od 96 tyg.)

Hiroseiin. 1981

Myszy B6C3F1,
50 3/9 (narazane),
20 319 (zwierzeta

z pasza w dawce 900 mg/kg mc./dziefi,
czas narazenia: 108 tyg.

900 mg/kg mc./dzief:
zmniejszenie przyrostu masy ciata; zwiekszenie
wspbtczynnika przezycia; degeneracja komdrek

NCI 1979

kontrolne) watroby (2); hepatocytomegalia; peliosis hepatis
(schorzenie naczyniowe charakteryzujace sie
licznymi, losowo rozmieszczonymi, wypetnionymi
krwia jamami w catej watrobie); brak zwiekszenia
czestosci wystepowania zmian neoplastycznych
Szczury F344, z pasza w dawce 900 mg/kg mc./dzief, | okoto 900 mg/kg mc./dzien: Williamsiin.1990b
278 czas narazenia: 110 tyg. zmniejszenie przyrostu masy ciata; brak
istotnego zwiekszenia czestosci wystepowania
nowotworéw
Myszy B6C3F1, z pasza w dawce 1750 mg/kg mc./ od okoto 1700 mg/kg mc. /dzier:: Inaiiin. 1988
50 319 dzief, zwigkszenie wspétczynnika przezycia ('),
czas narazenia: 104 tyg. zmniejszenie przyrostu masy ciata (9);
zwiekszona czesto3¢ wystepowania zmian
ogniskowych w watrobie (&)
Myszy B6C3F1, z pasza w dawkach 3480 + 4130 mg/ od okoto 3800 mg/kg mc. /dziefi: Inaiiin. 1988
50 419 kg mc./dzien, zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw
czas narazenia: 104 tyg. watroby (&)
Objasnienia:
& - samiec.
Q@ - samica.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2,6-di-
-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) w powietrzu
srodowiska pracy.

Zestawienie warto$ci normatywow higienicz-
nych BHT w poszczegolnych panstwach zamiesz-
czono w tabeli 8.

W Stanach Zjednoczonych w ACGIH i NIOSH
ustalono wartosci normatywéw higienicznych
srodowiska pracy dla BHT (ACGIH 2020).

Higienisci amerykanscy (ACGIH 2001) uwaza-
ja, ze nie ma dowoddow potwierdzajacych dzialanie
draznigce BHT na oczy i blony $luzowe ukladu
oddechowego, mimo ze w kartach charakterystyki
substancji niebezpiecznych takie dziatanie jest wy-
mieniane (Genium Publishing Corp. 1999).

Higienisci amerykanscy w przypadku naraze-
nia zawodowego na BHT zalecajg wartos¢ TLV -
TWA na poziomie 2 mg/m’ (0,22 ppm). Biorac
pod uwage, ze BHT jest nielotnym ciatem stalym
o stezeniu pary nasyconej wynoszacym okoto
120 mg/m’* (13 ppm), TLV - TWA dotyczy nara-
zenia na pary i aerozol. W temperaturze otocze-
nia BHT wystepuje przewaznie w fazie aerozolu,
a przy stezeniu 2 mg/m’ faza parowa prawdopo-
dobnie nie przekroczytaby 0,11 ppm (3% wartosci
RD,,). Wykazane u myszy zmniejszenie czgstosci
oddechow (RD,, = 3,6 ppm) po narazeniu na pary
BHT wskazuje na dzialanie draznigce tej substancji
na oczy i gérne drogi oddechowe (Stadler, Lavoie
1997), chociaz takiego dzialania nie odnotowano
u oso6b zawodowo narazonych na zwigzek. Zda-
niem higienistéw amerykanskich wartos¢ TLV -
TWA 2 mg/m’ zminimalizuje skutki dzialania
ukladowego BHT oraz zabezpieczy przed ewen-
tualnymi skutkami dzialania draznigcego u pra-
cownikéw. Ocena dzialania rakotworczego BHT
wykazala, ze substancja ta w zalezno$ci od dawki
i badanych narzadéw moze wplywaé negatywnie
lub pozytywnie na proces kancerogenezy. W kon-
sekwencji BHT przypisano notacje A4, tzn. sub-
stancja nieklasyfikowana jako czynnik rakotwor-
czy dla ludzi. Nie ma wystarczajacych danych, aby
zaleci¢ notacje ,,Skin” i ,,SEN” oraz TLV - STEL.
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W Niemczech BHT zostal zaliczony do sub-
stancji o dzialaniu ukladowym. Wartos¢ MAK dla
par i frakcji wdychalnej aerozolu BHT ustalono na
poziomie 10 mg/m’, a warto$¢ pikowego stezenia
na poziomie 40 mg/m®. Wartos¢ pikowego stezenia
nie moze czedciej niz 4 razy dziennie przekroczy¢
przez 15 min dwukrotnej wartosci MAK. Eksperci
niemieccy MAK Commission (MAK 2007) uwa-
2aja, Ze nie ma dowoddéw wskazujacych na istotny
potencjal genotoksyczny BHT.

Wyniki uzyskane w badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach Wistar i myszach B6C3F1 do-
starczyty dowoddw na to, ze zwigkszona czestos¢
wystepowania nowotwordw watrobowokomor-
kowych moze zaistnie¢ w specjalnych warun-
kach doswiadczalnych (szczur; okres badania do
144 tyg.) lub w przypadku zastosowania bardzo
duzych dawek BHT (mysz; 3480 mg BHT/kg
mc./dzien podawanych przez 2 lata). W niekto-
rych dwuetapowych eksperymentach inicjacji
i promocji ujawniono dzialanie BHT promujg-
ce nowotwory. Badania nad hamowaniem ko-
munikacji miedzykomoérkowej przeprowadzone
w warunkach in vitro oraz stymulacji prolife-
racji komérek w warunkach in vitro i in vivo
sugerujg, ze hepatokancerogenne dzialanie BHT
obserwuje si¢ w specjalnych warunkach, a wy-
nika ono z wilasciwosci BHT, tj. proliferujacych
lub promujacych nowotwory. Dlatego eksperci
niemieccy zaklasyfikowali BHT do 4. katego-
rii rakotworczosci, do ktérej naleza substancje
o potencjalnych wtasciwosciach rakotworczych,
w przypadku ktérych genotoksycznos¢ nie odgry-
wa zadnej roli lub odgrywa marginalng role. Nie
oczekuje si¢ w ich przypadku znacznego wply-
wu na ryzyko wystapienia raka u czlowieka przy
przestrzeganiu ustalonej wartosci MAK. Klasyfi-
kacja opiera sie gtéwnie na dowodach potwier-
dzajacych, ze zwigkszenie proliferacji komorek
i zmiany w sposobie ich réznicowania majg istot-
ny zwigzek z mechanizmami dziatania substancji.
W celu scharakteryzowania ryzyka wystapienia
raka rozwaza si¢ réznorodne mechanizmy pro-
wadzgce do procesu kancerogenezy i charaktery-
styczne zaleznosci dawka-czas-odpowiedz.
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Decydujace znaczenie dla ustalenia warto$ci
MAK ma dziatanie uktadowe BHT, gléwnie jego
wplyw na watrobe. Mozna oczekiwad, ze stezenia
BHT, ktére nie powoduja mierzalnej indukcji en-
zymow indukujacych ksenobiotyki w watrobie, nie
powoduja promocji nowotwordw. Dlatego induk-
cja tych enzymow jest uwazana za gltéwny skutek
promocji nowotworu. Warto§¢ NOAEL ustalona
w badaniach przewleklych dla dziatania BHT na
watrobe wynosi 25 mg/kg mc./dzien (CEFIC-
-EBMA 1994). Ze wzgledu na to, ze BHT w tej
dawce powodowal niewielkie skutki adaptacyjne
u mlodych zwierzat, przyjeto oszacowang wartos¢
NOEL wynoszacg okolo 10 mg/kg mc./dzien.
W przypadku ludzi dawka 10 mg/kg mc./dzien
odpowiada stezeniu w powietrzu 70 mg/m’ przy
masie ciala czlowieka 70 kg i objetosci powietrza
10 m*® wchlonietego przez drogi oddechowe w cig-
gu 8 h. Biorgc pod uwage, Ze s to dane z badan na
zwierzetach, wartos¢ MAK ustalono na poziomie
10 mg/m®. Chociaz nie sg dostepne zadne wyniki
badan toksycznosci inhalacyjnej po wielokrotnym
narazeniu na BHT, warto$¢ NOAEC (steZenie,
przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian)
wynoszaca 146 mg/m’ wyznaczono dla ostrego
podraznienia nerwdéw czuciowych myszy. BHT
w stezeniu rownym wartosci MAK - 10 mg/m’ nie
powinien spowodowac podraznienia bton $luzo-
wych drog oddechowych (MAK 2007).

Po jednorazowym 24-godzinnym naniesieniu
BHT na skdre kawii domowej 14% podanej daw-
ki zostalo wchlonigte przez skore. W przeliczeniu
na godzinne narazenie dermalne w miejscu pracy
prawdopodobnie ponizej 1% zostanie wchloniete

ta drogg. Zatem wchlanianie przez skore przyczyni
sie w niewielkim stopniu do zwigkszenia ogdlnej
dawki BHT w organizmie, dlatego eksperci nie-
mieccy nie proponujg oznaczenia substancji literg
»H.

Z danych uzyskanych z badania klinicznego
0s6b narazonych na BHT wynika, Ze substancja ta
wywolywala nieznaczng alergie kontaktowg skory.
Nie ma rowniez jednoznacznych wynikéw uzyska-
nych z badan na zwierzetach, dlatego BHT nie zo-
stal oznaczony ,,Sh”. Ze wzgledu na brak danych na
temat dzialania uczulajacego na drogi oddechowe
nie oznakowano substancji literami ,,Sa”.

Dane uzyskane z badan na zwierzetach (my-
szy, szczury, chomiki) dotyczace toksycznosci roz-
wojowej nie wskazuja na prenatalng toksycznos¢
BHT nawet w przypadku stosowania duzych da-
wek substancji. Ustalone warto$ci NOAEL dla tego
rodzaju skutku dla myszy, szczuréw i chomikéw
wynosily odpowiednio: 800, 750 i 280 mg/kg mc./
dzien (maksymalne badane dawki). Pod wzgle-
dem toksycznosci prenatalnej eksperci niemieccy
zaklasyfikowali BHT do grupy C, tj. substancji,
w przypadku ktérych nie nalezy si¢ obawiaé ry-
zyka ze strony szkodliwego dziatania na ptod, gdy
stezenie zwigzku jest mniejsze od ustalonej war-
tosci MAK wynoszacej 10 mg/m* (co odpowiada
1,45 mg/kg mc./dzien). Zatem BHT zaklasyfiko-
wano do grupy ryzyka ciazy C.

Nie ma dostepnych danych literaturowych,
ktére uzasadnialyby klasyfikacje BHT w jednej
z kategorii zagrozenia dla dzialania mutagennego
na komorki rozrodcze.

Tabela 8. Wartosci normatywow higienicznych 2,6-di- tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) w réznych panstwach (ACGIH 2020; GESTIS

2021
Tabl()a 8. Values of hygienic standards of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in different countries (ACGIH 2020; GESTIS 2021)
Pafistwo Warto$¢ NDS, Wartos¢ NDSCh, Oznaczenia
mg/m’ me/m?
Australia 10 -
Austria 10 -
Belgia 2(1) -
Dania 10 20
Finlandia 10 20 (1)
Francja 10 -
Hiszpania 10 -
Irlandia 2 -
Kanada - Ontario 2(1) -
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, Wartos¢ NDS, Warto3¢ NDSCh, :
Pafstwo Oznaczenia
mg/m’ mg/m’
Kanada - Quebec - 10 (1)
Niemcy (AGS) 10 (1) 40 (1) (2)
Niemcy (DFG) 10 (1) 40 (1) (2) kategoria rakotwoérczosci: MAK 4
Nowa Zelandia 10 -
Szwajcaria 10 frakcja wdychalna -
USA
ACGIH (2001) 2 frakcja - - kategoria rakotworczosci: A4, dziatanie
wdychalna draznigce na gorne drogi oddechowe
i pary
NIOSH 10 - -
OSHA - - -
Wielka Brytania 10 -
Objasnienia:

Belgia: (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary.

Finlandia: (1) 15 min Srednia warto3¢.

Kanada - Ontario: (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary.

Kanada — Quebec: (1) 15 min rednia wartos¢.

Niemcy (AGS): (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min okres.

Niemcy (DFG): (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min $rednia wartos¢.

MAK 4 - kategoria rakotworczosci, do ktérej naleza substancje o potencjalnych wiasciwosciach rakotwérczych, w przypadku ktérych genotoksyczno3é nie
odgrywa zadnej roli lub odgrywa marginalng role. Nie oczekuje sie w ich przypadku znacznego wptywu na ryzyko wystapienia raka u cztowieka przy prze-
strzeganiu ustalonej wartosci MAK. Klasyfikacja opiera sie gtownie na dowodach potwierdzajacych, ze zwiekszenie proliferacji komérek i zmiany w sposobie
ich réznicowania maja istotny zwigzek z mechanizmami dziatania substancji. W celu scharakteryzowania ryzyka wystgpienia raka rozwaza sie réznorodne
mechanizmy prowadzace do procesu kancerogenezy i charakterystyczne zaleznoci dawka-czas-odpowiedz.

A4 - czynnik nieklasyfikowany jako rakotwdrczy dla ludzi: czynniki budzace niepokj, jezeli chodzi o ich dziatanie rakotworcze, ktdre nie moga by¢ osta-
tecznie ocenione ze wzgledu na brak danych. Testy in vitro oraz badania na zwierzetach nie dostarczajg wskazéwek wystarczajacych do zaklasyfikowania

czynnika do ktérejkolwiek z pozostatych kategorii.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol zostal zaliczony
do substancji o dziataniu uktadowym, gtéwnie he-
patotoksycznym.

Podstawa do wyliczenia proponowanej war-
tosci NDS bylo badanie przeprowadzone na
szczurach Wistar (samce) narazanych na BHT
w okresie przedurodzeniowym i pourodzeniowym
trwajacym okolo 98 tygodni po odstawieniu od
matki (CEFIC-EBMA 1994). Badanie to obejmo-
walo gtéwnie wplyw BHT na watrobe. Zdaniem
autorow badania mozna oczekiwaé, Ze stezenia
BHT, ktére nie powoduja mierzalnej indukcji en-
zymow indukujacych ksenobiotyki w watrobie,
nie powoduja promocji nowotworéw. Wartos¢
NOAEL ustalona przez autoréw tych badan lub
przez ekspertow niemieckich (MAK 2007) dla
skutku BHT na watrobe wynosi 25 mg/kg mc./
dzien. Wprawdzie BHT w tej dawce powodowat
zmniejszony przyrost masy ciala oraz zwiekszona
aktywnos$¢ enzymoéw watroby (O-deetylazy etok-
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syrezorufiny i hydrolazy epoksydowej), ale tylko
u mlodych zwierzat. Zmiany te uznano za niewiel-
ka przejsciowa adaptacje czynno$ciowg watroby
gléwnie u mtodych, ale nie u dorostych zwierzat.
Zdaniem autoréw poczatkowych skutkéw adapta-
cyjnych obserwowanych po podaniu BHT w daw-
ce 25 mg/kg mc./dzien nie mozna poming¢ przy
ocenie wlasciwosci toksycznych substancji jako
promujacej nowotwory. BHT podany w wiekszych
dawkach, od okoto 100 mg/kg mc./dzien, powodo-
wal ponadto zwigkszona aktywnos¢ S-transferazy
glutationowej i istotne zwigkszenie aktywnosci
O-depentylazy pentoksyrezorufinowej. Nowotwo-
ry i ogniska watrobowokomoérkowe obserwowano
po podaniu zwierzetom BHT w dawce 250 mg/kg
mc./dzien.

Wartos¢ NOAEL ustalona w badaniach prze-
wleklych dla dzialania BHT na watrob¢ wynosza-
ca 25 mg/kg mc./dzien postuzyla do wyliczenia
warto$ci NDS.

Dawka dzienna pobrana przez szczura (D)
wynosi 25 mg/kg mc. (NOAEL). Réwnowazng
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dawke dla cztowieka (D) wchlonietg w czasie 8 h
pracy obliczono na podstawie wzoru:

D.=D, W
w ktorym: h
W, - masa czlowieka - 70 kg,
V., - objetos¢ powietrza wdychana przez

8h-10m’.

Po podstawieniu podanych wartosci
mg 70 kg

D, =25 S
kgmc. 10 m

=175 mg/m’.

Warto$¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:

NDS = De ,
w ktorym: F

Up— iloczyn wspoétczynnikéw niepew-
nosci:

A=2, zwigzany z wrazliwo$cig osobnicza
czlowieka

B=3, zwigzany z réznicami miedzy-
gatunkowymi i droga podania
(badanie na szczurach, podanie
W paszy),

C=1, narazenie trwalo ponad 98 tygodni,

D=1, do wyliczenia wartosci NDS przy-
jeto warto$¢ NOAEL,

E=3, wspotczynnik modyfikacyjny do-

tyczy oceny kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkéw odle-
glych. U zwierzat doswiadczalnych
narazanych na BHT opisano skutki

toksycznosci rozwojowej (fetotok-
syczne, embriotoksyczne) oraz wy-
kazano, ze BHT jest promotorem
NOWOtWOIOW.

Po podstawieniu warto$ci do wzoru

3
NDS = 175 mg/m”  _
2:3-1-1-3

=9,7 mg/m* =10 mg/m”’.

Warto$¢ NDS  2,6-di-tert-butylo-4-metylo-
fenolu przyjeto na poziomie 10 mg/m®. Nie ma
podstaw do ustalenia wartosci chwilowej NDSCh,
poniewaz substancja wykazuje niewielkiego stop-
nia dzialanie draznigce; z tego samego powodu
nie przypisano substancji notacji ,,I” - substan-
cja dzialajgca draznigco. Ustalona warto$¢ po-
winna zabezpieczy¢ przed skutkami dzialania
uktadowego i ewentualnego draznigcego zwigz-
ku. Ze wzgledu na znikoma wchtanialnos¢ BHT
przez skore oraz niska warto$¢ LD, po narazeniu
droga skoérng (>2000 mg/kg mc.) nie zaleca sig¢
oznakowania substancji notacja ,skdéra”. Wyni-
ki badan klinicznych oséb narazonych na BHT
i wyniki badan na zwierzetach, oceniajacych
dzialanie uczulajace zwigzku s3 niejednoznacz-
ne, a wiec nie dostarczajag dowodéw, aby oznako-
wacé substancje litera ,,A” (substancja o dzialaniu
uczulajgcym). Nie ma podstaw do wyznaczenia
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore.

Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.
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Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadem (ukladem) krytycznym podczas pracy
w narazeniu na 2,6-di-fert-butylo-4-metylofenol
jest watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol sa:
- choroby przebiegajace ze znacznym upo-
$ledzeniem funkcji watroby,
- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian

chorobowych.
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