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NDS 0,05 mg/m?

NDSCh 0,1mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotwdrcza kategorii zagrozenia 1B

| substancja o dziataniu draznigcym
Skéra wchfanianie substancji przez skére moze byé tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertéw: 25-27.06.2019 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 23.06.2020 r.

Streszczenie

Furan jest stosowany w syntezie organicznej, przy produkcji lakieréw, lekdw, stabilizatoréw, zamiennikéw detergen-
tow, srodkéw chemicznych stosowanych w rolnictwie, laminatéw odpornych na temperature, jako rozpuszczalnik
zywic i odczynnik w laboratoriach. Furan jest zaklasyfikowany do substancji rakotworczych kategorii zagrozenia 1B.
W latach 2005-2017 wzrastala liczba zakladow pracy zglaszajacych furan do Centralnego Rejestru Danych o Naraze-
niu na Substancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdrczym lub Mutagennym w Srodowisku

! Wartoé¢ NDS furanu zostala w dniu 23.06.2020 r. przyjeta na 95. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczal-
nych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedtozona Ministrowi Rodziny, Pracy
i Polityki Spolecznej (wniosek nr 110) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopusz-
czalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego w latach
2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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Pracy. W 2017 r. 9 zaktadéw zglosito 183 narazonych pracownikéw. Dotychczas w Polsce nie ustalono wartos$ci NDS
dla furanu. W warunkach narazenia zawodowego furan wchtania si¢ do organizmu drogg inhalacyjng i dermalna.
Jako skutek krytyczny narazenia na furan przyjeto dziatanie hepatotoksyczne. Warto$¢ NDS na poziomie 0,05 mg/m?
powinna zabezpieczy¢ pracownikow réwniez przed dziataniem rakotworczym. Dodatkowe ryzyko biataczki u osob
zatrudnionych przez 40 lat na furan o stezeniu 0,05 mg/m? jest ponizej 10~ i nie przekracza warto$ci ryzyka akcepto-
walnego w $rodowisku pracy. Ze wzgledu na dziatanie draznigce furanu ustalono wartos¢ chwilowg NDSCh na pozio-
mie 0,1 mg/m°. Substancja powinna by¢ oznakowana: ,,Carc. 1B” (substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B),
»1” (substancja o dziataniu draznigcym) oraz ,,skdra” (wchlanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne,
jak przy narazeniu droga oddechows). Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczen-
stwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: furan, toksycznos¢, srodowisko pracy, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria $ro-
dowiska.

Abstract

Furan is used in the organic synthesis, in the production of varnishes, drugs, stabilizers, detergent substitutes,
chemicals used in agriculture, temperature-resistant laminates, as a solvent for resins and in laboratories. Furan
is classified as a carcinogen category 1B. In 2005-2017, the number of enterprises reporting furan to the Central
register of occupational carcinogens or mutagens increased. In 2017, 9 enterprises reported 183 exposed people.
So far, the MAC value for furan has not been established in Poland. Under occupational exposure conditions, furan
is absorbed into the body by inhalation and dermal route. The hepatotoxic effect was assumed as a critical effect
of exposure to furan. The OEL value at the level of 0.05 mg/m? should also protect employees against carcinogenic
effects. The additional risk of leukaemia in people exposed to furan at a concentration of 0.05 mg/m? for 40 years
is less than 10~ and does not exceed the acceptable risk value in the working environment. The STEL value was
proposed at the level of 0.1 mg/m’. The substance should be labeled: “Carc. 1B ”(carcinogenicity category 1B),
“I” (irritant) and “Skin” (skin absorption can be as important as inhalation). This article discusses the problems
of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: furan, toxicity, working environment, occupational exposure, OEL, MAC, health sciences, environ-
mental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substangji 1,4-epoksybuta-
-1,3-dien;
oksacyklopentadien;

tlenek diwinylenu

Ogolna charakterystyka furanu (ChemIDplus
2019; GESTIS Substance database 2019; HSDB
2019; IARC 1995; Rozporzadzenie WE nr 1272/

- nazwy handlowe:  tetrol; furfuran;
2008): aksol.

- wzdr sumaryczny CH,O

- wzbr strukturalny O Furan znajduje sie¢ w wykazie zharmonizowa-

| | nej klasyfikacji i oznakowania substancji stwa-

) rzajacych zagrozenie w zalaczniku VI do rozpo-

- nazwa chenyczna furan rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady WE

~ TDumer w rejestrze nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie

CAS 110-00-9 klasyfikacji, oznakowania i pakowania substan-

~ numer WE 203-727-3 cji oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajace-

- numer indeksowy  603-105-00-5 go dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz

- synonimy: oksol;
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z dnia 31.12.2008 r. (Rozporzadzenie WE nr
1272/2008). Ze wzgledu na zagrozenia dla zdro-
wia furan jest rdwniez zaklasyfikowany do naste-
pujacych klas i kategorii zagrozenia:

- rakotworczo$¢, kategoria zagrozenia 1B,
z przypisanym zwrotem wskazujacym
rodzaj zagrozenia H350 ,,Moze powodo-
wac raka’”;

- dzialanie mutagenne na komorki roz-
rodcze, kategoria zagrozenia 2, z przypi-
sanym zwrotem H341 ,,Podejrzewa sie,
ze powoduje wady genetyczne”;

- toksyczno$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4,
z przypisanymi zwrotami H302 ,Dziata
szkodliwie po potknieciu” i H332 ,,Dziata
szkodliwie w nastepstwie wdychania”;

- dzialanie toksyczne na narzady docelo-
we - powtarzane narazenie, kategoria
zagrozenia 2, z przypisanym zwrotem
H373 ,Moze powodowaé uszkodzenie
narzagdéw poprzez dlugotrwate lub po-
wtarzane narazenie’;

- dzialanie draznigce na skore, kategoria
zagrozenia 2, z przypisanym zwrotem
H315 ,,Dziala draznigco na skore”

Ze wzgledu na wlasciwosci fizyczne i che-
miczne furan jest zaklasyfikowany jako ciecz ta-
twopalna kategorii zagrozenia 1 (H224 ,,Skrajnie

tatwopalna ciecz i pary”), a ze wzgledu na zagro-
zenie dla srodowiska jako substancja stwarzajaca
zagrozenie dla $rodowiska wodnego, kategoria
przewlekta 3 (H412 ,Dziala szkodliwie na orga-
nizmy wodne, powodujac diugotrwale skutki”).
Ponadto furan ma przypisany dodatkowy zwrot
wskazujacy zagrozenie EUH019 ,,Moze tworzy¢
wybuchowe nadtlenki” Zharmonizowang klasy-
fikacje i oznakowanie furanu zamieszczono w ta-
beli 1.

Od 19 grudnia 2012 r. furan jest umieszczo-
ny na liscie kandydackiej substancji wzbudzajg-
cych szczegdlnie duze obawy (SVHC), dostepnej
na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Chemikaliow (ECHA 2019b). Powodem wia-
czenia furanu do substancji SVHC byla jego
rakotworczos¢.

Ze wzgledu na klasyfikacje jako substancja
rakotworcza kategorii zagrozenia 1B z przypi-
sanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagroze-
nia H350 ,Moze powodowa¢ raka” furan jest
uznany za substancje dzialajaca rakotworczo
w $rodowisku pracy i podlega rozporzadze-
niu Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2012 r.
w sprawie substancji chemicznych, ich miesza-
nin, czynnikéw lub proceséw technologicznych
o dziatlaniu rakotwdrczym lub mutagennym
w Srodowisku pracy (tekst jednolity DzU 2016,
poz. 1117).

Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie furanu wg kryteriow Rozporzadzenia WE nr 1272 /2008
Klasyfikacja Oznakowanie
kod kody dodatkowe Specyficzne
Nerawe NURE? N rme klasa zwroty()w piktogram, | zwrotéw kody stezenia
chemiczna | indeksowy WE CAS zagroienia wskazujg- kodyhaset | - wskazuja- zwro?c’)w i grar;)rczne B e
i kody . | ostrzega- cych wskazujacych | wspofczyn
.| cychrodzaj . - i M
kategorii . wezych rodzaj rodzaj NIKT
zagrozenia L .
Zagrozenia zZagrozenia
Furan 603-105-00-5 | 203-727-3 | 110-00-9 | Flam. Lig.1 H224 GHS02 H224 EUHO019
Carc. 1B H350 GHS08 H350
Muta. 2 H341 GHS07 H341
Acute Tox. H332 Dgr H332
4(%) H302 H302
AcuteTox. | H373 (**) H373 (**)
4(%) H315 H315
STOT RE H412 H412
2(*)
Skin Irrit. 2
Aquatic
Chronic 3
Objasnienia:
Klasa i kategoria zagrozenia:
Flam. Lig. 1- Substancje ciekte tatwopalne; kategoria zagrozenia 1.
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Carc. 1B - Rakotworczos¢; kategoria zagrozenia 1B.

Muta. 2 - Dziatanie mutagenne na komérki rozrodcze; kategoria zagrozenia 2.

Acute Tox. 4 — Toksycznos¢ ostra; kategoria zagrozenia 4.

STOT RE 2 - Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie; kategoria zagrozenia 2.

Skin Irrit. 2 — Dziatanie drazniace na skore; kategoria zagrozenia 2.

Aquatic Chronic 3 - Stwarzajgce zagrozenie dla srodowiska wodnego; toksyczno3¢ przewlekta, kategoria zagrozenia 3.

Zwroty wskazujace rodzaj zagrozenia:

H224 - Skrajnie tatwopalna ciecz i pary.

H350 — Moze powodowac raka.

H341- Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

H332 - Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.

H302 - Dziata szkodliwie po potknieciu.

H315 - Dziata draznigco na skore.

H373 - Moze powodowac¢ uszkodzenie narzagdéw <podac wszystkie znane narzady, ktérych to dotyczy> poprzez dtugotrwate lub powtarzane nara-
zenie < podac droge narazenia, jesli udowodniono, ze inne drogi narazenia nie stwarzaja zagrozenia>.

H412 - Dziafa szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Informacje uzupetniajgce o zagrozeniach:

EUHO019 — Moze tworzy¢ wybuchowe nadtlenki.

* — Minimum klasyfikaciji.

** — Droga narazenia powinna by¢ okreslona w zwrocie wskazujacym rodzaj zagrozenia, jezeli ostatecznie udowodniono, ze inna droga nie powoduje
zagrozenia zgodnie z kryteriami okreslonymi w zataczniku | do rozporzadzenia CLP

Piktogramy:
GHS02 GHS07 GHS08
Hastfa ostrzegawcze:

Dgr - Niebezpieczeristwo.

D - Niektdre substancje, ktore sg podatne na spontaniczng polimeryzacje lub rozktad, sa na ogét wprowadzane do obrotu w formie stabilizowane;.
W tej whasnie formie sg one wymienione w czedci 3 zatacznika VI do rozporzadzenia (WE) nr 1272/2008. Substancje takie sa czasem wprowadzane
do obrotu w formie niestabilizowanej. W takim przypadku dostawca wprowadzajacy taka substancje do obrotu musi umiesci¢ na etykiecie nazwe
substancji z nastepujacym po niej wyrazem ,niestabilizowany” (lub ,niestabilizowana”).

Wiasciwosci fizykochemiczne - masa czgsteczkowa 68,08

- temperatura
Furan jest bezbarwna, lotng ciecza o zapachu wrzenia 31,5°C
charakterystycznym dla eterow. Rozpuszcza sie _ temperatura
w etanolu, benzenie, eterze dietylowym i acetonie topnienia (-85,6) °C
(rozpuszczalno$¢ w tych rozpuszczalnikach wy- _ temperatura
nosi > 10%), natomiast jest stabo rozpuszczalny zaplonu (-35) °C
w wodzie (rozpuszczalno$¢ w temp. 25 °C wynosi (zamkniety
10 g/dm’). Jest substancjg skrajnie tatwopalna, tygiel)
produktami spalania sg tlenek i ditlenek wegla _ temperatura
oraz para wodna. Pary furanu tworzg wybuchowe samozaplonu 390 °C
mieszaniny z powietrzem. Podobnie jak wiekszo$¢ _ granice
zwigzkéw chemicznych z wigzaniem eterowym, wybuchowosci
podczas przechowywania furan powoli ulega utle- w powietrzu dolna: 2,3%
nieniu, tworzac niestabilne, wybuchowe nadtlen- (64 000 mg/m?)
ki. Pod wplywem kwaséw mineralnych lub pod- g6rna: 14,3%
czas odparowywania tworzy zywice. Jest stabilny (405 000 mg/m”)
w $rodowisku zasadowym. _ gestosé wgledna

Wihasciwoscifizykochemicznefuranu(Chem- w temp. 20 °C

IDplus 2019; GESTIS Substance Database 2019; (woda/4 °C = 1) 0,9514

HSDB 2019; IARC 1995):
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- gestos¢ wzgledna
par (powietrze = 1) 2,35
- gestos¢ wzgledna
mieszaniny par
W powietrzu 1,88
— preznos¢ par:
- w temp. 20 °C 65,8 kPa
- w temp. 25 °C 80 kPa
(600 mm Hg)
- w temp. 30 °C 96,4 kPa
- w temp. 40 °C 137 kPa
- w temp. 50 °C 191 kPa
- rozpuszczalnosé
w wodzie
w temp. 25 °C 10 g/dm’
- lepkos¢
w temp. 20 °C 0,38 mPa - s
- logarytm
wspolczynnika
podziatu
oktanol-woda 1,34
- wspolczynniki
przeliczeniowe
w temp. 20 °C: 1 ppm = 2,78 mg/m’

1 mg/m’ = 0,36 ppm.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie i narazenie zawodowe

Wystepowanie

Furan wystepuje jako produkt naturalny w niekto-
rych gatunkach drewna, np. jego obecnos¢ stwier-
dzono w lotnej frakcji wydzielanej z jarzebiny
oraz w olejach otrzymywanych w procesie desty-
lacji drewna sosnowego zawierajacego kalafonie.
Furan powstaje w procesach spalania — wystepuje
np. w dymie tytoniowym, w spalinach samocho-
dowych, w dymach powstajacych podczas spa-
lania drewna. Obecnos¢ substancji stwierdzano
w powietrzu wydychanym zaréwno u oséb pala-
cych papierosy (0 + 98 ug/h), jak i u niepalacych
(0 + 28 pg/h).

W gazach emitowanych podczas smazenia
w glebokim tluszczu oznaczono furan w steze-
niu 170 pg/m’. Furan powstaje réwniez pod-
czas obrobki termicznej zywnosci, wystepuje
np. w miesie, kawie palonej, pieczywie. FDA
(Food and Drug Administration) przebadala
ok. 300 prébek zywnosci, furan wykryto w bar-
dzo réznorodnych produktach, w niektorych

PiMOSP nr 4(106)

przypadkach jego zawarto$¢ przekraczala
100 pg/kg. Najwieksze stezenia substancji (nawet
do 200 ug/kg) wystepuja w produktach piekarni-
czych, np. ciastkach, pieczywie. Szczegdlnie nie-
pokojace sa duze stezenia furanu (do 112 pg/kg)
w daniach gotowych przeznaczonych dla matych
dzieci. W Polsce w PZH (Panstwowy Zaktad
Higieny) badano zawarto$¢ furanu w goto-
wych do spozycia przetworach dla niemowlat
- przykladowo obecno$¢ furanu stwierdzono
w 300 sposrdd 301 prébek pobranych w latach
2008-2010, $rednia zawarto$¢ furanu wynosita
40,2 pg/kg, maksymalna 166,9 ug/kg, a osza-
cowane na podstawie uzyskanych wynikow
badan narazenie na furan dzieci w wieku do
12 miesiecy przy zalozeniu réznych scenariu-
szy narazenia wynosito 0,03 + 3,56 pg/kg mc./
dzien. Autorzy podkreslili, ze oszacowana wiel-
kos$¢ narazenia byta w niektorych przypadkach
wigksza od dawki referencyjnej (RfD) wyno-
szacej 1 pg/kg mc./dzien, a marginesy naraze-
nia (MOE), obliczone na podstawie wartosci
dolnej granicy 95-procentowego przedzialu
ufno$ci najmniejszej dawki wyznaczajacej
BMDL10 wynoszacej 0,96 mg/kg mc./dzien, byty
znacznie ponizej 10 000 (przy niektorych scena-
riuszach narazenia nawet ponizej 300), co wska-
zuje na istnienie potencjalnego zagrozenia dla
zdrowia (Gill i in. 2010; IARC 1995; Minorczyk
iin. 2011; 2012; Morehouse i in. 2008).
Otrzymywanie

Na skale przemystowa furan jest otrzymywany
przez dekarbonylacje furaldehydu katalizowang
palladem lub weglem aktywnym. Dekarbonylacja
turaldehydu moze réwniez by¢ wynikiem reakcji
chemicznej furaldehydu z mieszaning stopionych
wodorotlenkéw sodu i potasu lub z goracym
wapnem sodowanym.

Inng metoda otrzymywania furanu jest
dekarboksylacja kwasu 2-furanokarboksylowego.
Z duzawydajnoscia furan mozna otrzymac w reakcji
utleniania butano-1,3-diolu dichromianami(VI)
w $rodowisku kwasnym, a nastepnie przez
dehydratacje (HSDB 2019; IARC 1995).

Zastosowanie

Furan jest stosowany jako pdtprodukt w synte-
zie organicznej, przede wszystkim do produkeji
tetrahydrofuranu, ale réwniez innych substancji
heterocyklicznych, np. pirolu i tiofenu, a takze
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pochodnych takich jak np. a-acetylofuran, 2,5-di-
metoksy-2,5-dihydrofuran, 2,2-difurylopropan,
2,2-di(tetrahydrofurfuryl)propan. Zwigzek znaj-
duje zastosowanie jako rozpuszczalnik zywic,
przy produkcji lakierow, lekéw, stabilizatorow
i insektycydow (HSDB 2019; IARC 1995). Jest
stosowany do produkcji zwigzkéw chemicznych
o strukturze polimerycznej, np. liniowe polimery
otrzymywane w reakcji Dielsa-Aldera z bis(fur-
furylo)imidem sg stosowane jako laminaty od-
porne na temperature, a zwigzki kompleksowe
kopolimeréw furanu i kwasu maleinowego z jo-
nami metali ziem alkalicznych sg stosowane jako
zamienniki detergentéw np. w produktach prze-
znaczonych do zmywarek (NTP 1993).

Narazenie zawodowe

Brak jest aktualnych danych o wielkosci produkeji
i o poziomach narazenia zawodowego na furan
zarowno w Polsce, jak i w innych krajach. Juz
w latach 90. XX w. eksperci NTP uznali, ze
narazenie na furan jest ograniczone, poniewaz
ze wzgledu na jego lotnos¢ i charakter proceséw
technologicznych, w ktdrych jest wykorzystywany,
stosuje si¢ go w systemach zamknietych (NTP 1993).
W Unii Europejskiej furan jest zarejestrowany

Tabela 2.

tylko przez dwa przedsiebiorstwa, w dokumentacji
rejestracyjnej wskazano zastosowanie wylacznie
przemystowe jako pétproduktu do syntez.

W ostatnich kilkunastu latach furan byl zgta-
szany corocznie do Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje, Czynniki i Procesy
Technologiczne o Dzialaniu Rakotwoérczym lub
Mutagennym w Srodowisku Pracy prowadzo-
nego przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi.
W latach 2005-2017 wzrastata zaréwno liczba
zglaszajacych go zakladéw pracy, jak i liczba
narazonych pracownikéw - w 2017 r. zgloszo-
no razem 183 osoby narazone na furan w 9 za-
ktadach pracy. Wiekszos¢ zgloszonych zakla-
dow pracy stanowily uczelnie wyzsze, instytuty
naukowo-badawcze i laboratoria stuzb kontrol-
nych. Okoto 20 0s6b zglosit zaklad produkujacy
leki, ale réwniez w tym przypadku zgtoszone oso-
by pracowaly na stanowiskach pracy o charakte-
rze laboratoryjnym. W Zadnym ze zgloszonych
zakladow nie byly prowadzone pomiary stezen
furanu w srodowisku pracy (IMP 2019).

Narazenie na furan w zaktadach pracy w Polsce w latach 2005-2017 na podstawie Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu
na Substancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym w Srodowisku Pracy

i i 3 Liczba Liczba narazonych kobiet i
Rok Wojlg\fvzgjztw L|czbe:) faagadow e ‘ p—— tqc_zna ||;zba‘ )
B ogdtem o narazonych oso
2005 1 1 12 0 0 12
2006 2 3 3 9 bd. 12
2007 2 3 1 15 bd. 16
2008 2 2 4 " bd. 15
2009 2 3 5 16 bd. 21
2010 2 3 5 12 bd. 17
20M 2 2 4 ll bd. 15
2012 3 5 5 7 4 12
2013 3 3 1 6 7
2014 4 4 2 13 10 15
2015 4 4 17 13 10 30
2016 6 7 77 78 62 155
2017 6 9 98 85 70 183
Objasnienie:

bd. - brak danych.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziatanie ostre i kr6tkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji o ostrych zatruciach lu-
dzi furanem.

Dziatanie przewlekte

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych toksycz-
noéci furanu dla ludzi w warunkach narazenia
przewlektego.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Furan jest zaklasyfikowany do klasy zagroze-
nia toksycznos$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4 -
dziala szkodliwie w nastepstwie wdychania i po

potknieciu (Rozporzadzenie WE nr 1272/2008).
Mediany stezen i dawek $miertelnych furanu
zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Mediany stezei i dawek Smiertelnych furanu
Droga podania Gatunek Wartos¢ Clsy/DLs, Pismiennictwo
Inhalacyjna szczur 9446 mg/m?/1h Terrilliin. 1989
(3464 ppm/1h)
mysz 120 mg/m?/1h Egle, Gochberg 1979
Dootrzewnowa szczur 5,2 mg/kg mc. Egle, Gochberg 1979
mysz 6,9 mg/kg mc. Egle, Gochberg 1979

Myszy Swiss (po 3 + 4 samce i samice
w grupie) narazano przez cale cialo na pary furanu
o stezeniach 30 + 1 000 mg/m?/1 h. Wyznaczono
warto$¢ mediany stezenia $miertelnego CL,, na
poziomie 120 mg/m’/1 h. Eksponowane myszy
podczas pierwszych 10 + 15 min do$wiadczenia
wykazywaly wzmozong aktywnos¢ ruchows,
nastepnie pojawialy sie trudnosci z oddychaniem
i zwierzeta padaly. Badania sekcyjne wykazaly
obrzek pluc (Egle, Gochberg 1979).

Terrill i in. (1989) narazali szczury Sprague-
-Dawley (po 5 samcéw i 5 samic w grupie) przez
cale cialo na pary furanu o st¢zeniach: 2 819 mg/
m’® (1 014 ppm); 7 926 mg/m’ (2 851 ppm) lub
11 256 mg/m’ (4 049 ppm) przez 1 h, nastepnie
zwierzeta obserwowano przez 14 dni. Opisane
objawy narazenia obejmowaly niewydolnos¢
oddechowa i zwigkszone wydzielanie §luzu.
Masa ciata byla zmniejszona u zwierzat z grup
narazanych na furan w dwoch wiekszych
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stezeniach. Przy dwdch mniejszych stezeniach
nie odnotowano padni¢é¢ zwierzat, w grupie
narazonej na furan o najwigkszym stezeniu
padlo 5 samcow i 4 samice. Padnigcia wystapily
w koncu pierwszego tygodnia obserwacji lub
na poczatku drugiego. Na tej podstawie autorzy
badania wyznaczyli warto$¢ mediany stezenia
$miertelnego CLs, na poziomie 9 446 mg/m?*/1 h
(3 464 ppm/1 h), a wigc o prawie dwa rzedy
wigkszg niz w przypadku myszy. Badanie zwierzat,
ktore przezyly okres obserwacji, przeprowadzone
po 14 dniach od narazenia nie wykazalo zadnych
zmian patologicznych.

Samcom myszy B6C3F1/CrIBR i szczuréw
Fisher 344/CrIBR (po 5 zwierzat w grupie) po-
dano jednorazowo dozotadkowo furan w oleju
kukurydzianym w dawce 30 mg/kg mc. (szczu-
ry) lub 50 mg/kg mc. (myszy). Grupy kontrol-
ne stanowily zwierzeta, ktdrym podawano sam
olej. Zwierzeta zabijano pomiedzy 12. godzing
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a 8. dniem od podania, 2 h wczesniej wstrzyki-
wano dootrzewnowo 2 000 mCi/kg mc. tymi-
dyny znakowanej trytem w grupie metylowej.
U zwierzgt obserwowano martwice komodrek wg-
troby — ogniska martwicy byly widoczne juz po
12 h, a po 24 h obserwowano wyrazne zmia-
ny martwicze. Ponadto wystepowaly nacie-
ki zapalne, znacznie silniejsze u szczuréw niz
u myszy. Po 48 h od podania furanu zmiany
martwicze zaczynaly sie cofaé, a po 8 dniach
ustepowaly prawie calkowicie. Zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparginiano-
wej, aminotransferazy alaninowej i dehydro-
genazy mleczanowej w osoczu obserwowano
12, 24 oraz 48 h po podaniu furanu (w wigk-
szo$ci przypadkéw maksymalng aktywnos¢
zanotowano po 24 h). Zwiekszong inkorpora-
cje tymidyny do kwaséw nukleinowych jader
komorek watroby, wskazujacg na zwigkszong
proliferacje komorek watroby, obserwowano
48 h po podaniu furanu. Wskaznik przytacze-
nia znakowanej tymidyny wynosit 23,9 u nara-
zonych myszy oraz 17,8 u szczuréw w porow-
naniu z < 0,5 w grupach kontrolnych (Wilson
iin. 1992).

Jednorazowe podanie dootrzewnowe 10 my-
szom Swiss albino szczepu GP 300 mg fura-
nu/kg mc. w 0,9-procentowym roztworze soli
fizjologicznej powodowalo rozlegta martwice
w centralnej czesci zrazikow watroby i martwi-
ce skrzepowa proksymalnych kanalikow kretych
w zewnetrznej czesci kory nerkowej. Jednocze-
$nie obserwowano, ze wczesniejsze podanie
myszom butoksydu piperonylu, bedacego inhi-
bitorem cytochromu P450, zmniejszyto obszar
wystepowania martwicy watroby i calkowi-
cie zahamowalo powstawanie martwicy nerek
(McMurtry, Mitchell 1977).

Wyniki badan toksycznosci krétkotermino-
wej furanu przeprowadzone na szczurach Fisher
po podaniu dozotagdkowym $wiadcza o hepato-
toksycznym dzialaniu furanu.

Samcom szczurdéw Fisher 344 (po 5 zwierzat
w grupie) podawano zglebnikiem do Zzolgdka
furan w oleju kukurydzianym w dawkach:
0 (kontrola); 15; 30; 45 lub 60 mg/kg mc./dzien,
5 dni w tygodniu, przez 3 tygodnie.
U zwierzat z dwdch grup otrzymujgcych
najwieksze dawki nastgpilo zwldknienie wokot
wewnatrzwatrobowych przewoddéw zoélciowych,
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poza tym obserwowano rozrost nablonka
przewodow zdlciowych 1 metaplazje typu
jelitowego. Zmiany te byly zlokalizowane w placie
ogoniastym watroby (Elmore, Sirica 1991).

Ci sami autorzy przeprowadzili dodatkowe
badanie, w trakcie ktérego samcom szczurow
Fisher 344 podawano zglebnikiem do zoladka
furan w oleju kukurydzianym w dawce 45 mg/
kg mc./dzien, 5 dni w tygodniu, przez okres do
32 dni. Zwierzeta zabijano w: 1., 3., 5., 7., 9., 12,,
16. lub 32. dniu eksperymentu. W poczatkowym
okresie doswiadczenia (1. dzien) obserwowa-
no martwice komorek watroby w platach pra-
wym i ogoniastym. Nastepnie pojawial si¢ naciek
komoérek zapalnych wokét ognisk martwicy
(3. + 5. dzien), rozrost przewodéw zotciowych
(7. + 9. dzien), ogniska metaplazji typu jelitowego
(12. + 16. dzien), a u zwierzat narazanych przez
32 dni obserwowano zwldknienie drég zolcio-
wych (Elmore, Sirica 1992).

W dostepnym pismiennictwie, bazach da-
nych i w dokumentacji rejestracyjnej furanu nie
znaleziono wynikow badan dzialania draznigce-
go furanu na oczy lub skére. W bazach danych
i opracowaniach zbiorczych s3 jedynie ogélne
informacje o dziataniu draznigcym furanu. Sub-
stancja jest zaklasyfikowana jako draznigca skore
(Skin Irrit. 2 H317), ale nie sg znane podstawy tej
klasyfikacji (ECHA 2019a).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksycznos$ci podprzewleklej i przewle-
ktej furanu prowadzono na szczurach i myszach
po podaniu dozoladkowym substancji w oleju
kukurydzianym. Wyniki tych badan wskazuja,
ze skutkiem krytycznym narazenia na furan jest
dzialanie hepatotoksyczne. Szczury byly gatun-
kiem bardziej wrazliwym na dzialanie furanu niz
myszy, a samce byly bardziej wrazliwe od samic,
chociaz roznice pomigdzy zwierzetami obu plci
byly niewielkie. Szczegétowe wyniki badan ze-
stawiono w tabeli 4.

W ramach NTP przeprowadzono badania
13-tygodniowe oraz 2-letnie na szczurach F344
i myszach B6C3F1 (NTP 1993). W badaniu 13-ty-
godniowym u szczuré6w obserwowano zalezne
od dawki uszkodzenia watroby (rozrost i zwtdok-
nienie wewnatrzwatrobowych przewodow zot-
ciowych, cytomegali¢, zwyrodnienie i martwice
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hepatocytéow, guzkowaty rozrost migzszu wa-
troby, pigmentacje komorek Kupftera). U zwie-
rzat otrzymujacych najwieksza dawke furanu,
tj. 60 mg/kg mc./dzien, dodatkowo odnotowano
uszkodzenia nerek (martwica nablonka i rozsze-
rzenie kanalikow nerkowych), zanik grasicy i jader
lub jajnikéw. U myszy przy dawkach furanu 30 lub
60 mg/kg mc. obserwowano uszkodzenia watroby
(cytomegalia, zwyrodnienie i martwica komoérek
watroby, rozrost i zwldknienie wokdt przewodow
z6lciowych, pigmentacja komoérek Kupftera).

W 2-letnim badaniu rakotworczodci furanu
poza dzialaniem rakotworczym autorzy opisali
réwniez zmiany nienowotworowe w watrobie
analogiczne jak w opisanym powyzej badaniu
13-tygodniowym. Nalezy podkresli¢, ze w ba-
daniach NTP istotne statystycznie zmiany nie-
nowotworowe w watrobie w badaniach 2-letnich
u obu gatunkéw zwierzat oraz w badaniu 13-
-tygodniowym u szczur6w obserwowano juz
przy najmniejszych dawkach furanu, dlatego na
podstawie tych badan nie mozna byto wyznaczy¢
dawki NOAEL (NTP 1993).

Gill i in. (2010; 2011) przeprowadzili badania
toksycznosci podprzewleklej furanu na szczu-
rach F344 i na myszach B6C3F1 po podaniu per
os zwigzku w dawkach mniejszych niz w bada-
niu NTP. Celem tych badan byto wyznaczenie
wartosci NOAEL. W grupach badanych nie
odnotowano zmian masy ciala, ilosci pobiera-
nego pokarmu ani zmian histopatologicznych

Tabela 4.

w innych narzadach poza watrobg. Myszy byly
mniej wrazliwe na dzialanie furanu od szczuréw.
Autorzy badania podkreslili, Ze zmiany histolo-
giczne w watrobie narazanych myszy byly mniej
nasilone niz u szczuréw. Wyznaczone w tych
badaniach warto$ci NOAEL dla furanu wynosi-
ty odpowiednio 0,12 mg/kg mc./dzien (myszy)
oraz 0,03 mg/kg mc./dzien (szczury).
Najnowsze, 2-letnie badanie dziatania rako-
tworczego furanu na szczurach F344 samcach,
byto przeprowadzone przez National Center
for Toxicological Research (NCTR) zgodnie
z GLP (dobrg praktyka laboratoryjng), (Von
Tungeln i in. 2017). Eksperyment zaplanowano
jako kontynuacje badania NTP z 1993 r. Zasto-
sowano mniejsze dawki furanu, liczby zwierzat
w poszczegdlnych grupach byly zréznicowa-
ne - 80 + 190 osobnikéw. Nienowotworowe
zmiany w watrobie obejmowaly: zwldknienie
i rozrost wewnatrzwatrobowych przewodow
z6lciowych, rozrost komdrek owalnych, ogniska
komorek mieszanych (mixed cell foci), przerost
regeneracyjny watroby, wakuolizacje cytoplazmy
w komorkach watroby oraz przewlekte zmiany
zapalne. Warto§¢ NOAEL dla dzialania fura-
nu na watrobe samcédw szczuréw w warunkach
narazenia przewleklego wyznaczona w tym do-
$wiadczeniu wynosita 0,092 mg/kg mc./dzien.

Wyniki badar toksycznosci podprzewlektej i przewlektej furanu u zwierzat doswiadczalnych po podaniu per os

Gatunek, szczep,

ptec i liczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Szczury — narazenie podprzewlekte
Szczur F344 dozotadkowo 0,03 mg/kg mc./dzief Gilliin. 2010
wiek 7 tyg. (zgtebnikiem) - nie obserwowano skutkéw narazenia (NOAEL)
samce: w oleju kukurydzianym
po 12 w grupie 0,12 mg/kg mc. /dzief
samice: dawki: - niewielkie zmiany histologiczne w czesci podtorebkowej migzszu
po 12 w grupie 0 (kontrola); 0,03;0,12; ptata ogoniastego watroby:

0,5;2lub 8 mg/kg mc./
dzief

czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 90 dni

watroby:

- apoptoza hepatocytéw — 6/12 u samcédw i 1/11 u samic,
- pigmentacja komérek Kupffera—5/12 u samcéw i 3/11 u samic
- niewielkie ogniska komérek zapalnych

0,5 mg/kg mc./dzief
— zmiany histologiczne w ptacie ogoniastym oraz w lewym ptacie

- apoptoza hepatocytéw —12/12 u samcédw i 10,/12 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytéw — 8 /12 u samcow
- pigmentacja komérek Kupffera—10/12 u samcdw i 12/12 u samic
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cd. tab. 4.

Gatunek, szczep,
pteciliczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

2 mg/kg mc./dzief
— zmiany histologiczne w ptacie ogoniastym oraz w lewym ptacie
watroby:
- apoptoza hepatocytéw —12/12 u samcéw i 12 /12 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytéw —12/12 u samcéw i 12 /12
u samic
- anizokarioza hepatocytéw — 10/12 u samcéw i 12,/12 u samic
- pigmentacja komérek Kupffera —12/12 u samcéw i 12,/12 u samic
— rozrost wewnatrzwatrobowych przewodoéw zétciowych — 6 /12
u samcéw i 1/12 u samic
— zwtéknienie wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych —
2/12 u samcow
- zmniegjszenie aktywno3ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
W 0s0czu u samic (p < 0,01)
— zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP) w osoczu
u samcéw (p < 0,01)

8 mg/kg mc./dzief
— zwiekszenie bezwzglednej masy watroby u szczuréw obu pfci
(p<0,01)
—znaczne zmiany morfologiczne w watrobie, gtéwnie
w ptatach bocznym lewym i ogoniastym widoczne pojedyncze
lub wielokrotne mate, twarde, biate lub zétte guzki i zielonkawe
przebarwienia:

- apoptoza hepatocytéw —12/12 u samcéw i 12/12 u samic

- bazofilia cytoplazmy hepatocytéw —12/12 u samcéw i 11/12

u samic

- anizokarioza hepatocytéw —12/12 u samcédw i 10,/12 u samic

- pigmentacja komérek Kupffera—12/12 u samcow i12/12

u samic
— rozrost wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych —12/12
u samcoéw i 12/12 u samic
— zwtéknienie wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych —
12/12 u samcéw i 11/12 u samic
- zmnigjszenie aktywno3ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
u zwierzat obu ptci (p < 0,05 u samcéw i p < 0,01 u samic)
— zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy asparginianowej
(AST) u samic (p< 0,05)
— zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP) u samcow
(p<0,05)
- zwiekszenie aktywnosci hormondéw T3 (p = 0,004) i T4
(p=10,0001) u samcéw

Szczur F344 /N
wiek 51 dni
samce:

po 10 w grupie
samice:

po 10 w grupie

dozotadkowo
(zgtebnikiem)

w oleju kukurydzianym

dawki:

0 (kontrola); 4; 8;15;30
lub 60 mg/kg mc./dzien

czas narazenia:

5 dni/tyg. przez 13 tyg.

4 mg/kg mc./dzieh

samce:

—rozrost i zwiéknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
26tciowych - 4/10, p< 0,05

— pigmentacja komoérek Kupffera—-4/10, p< 0,05

samice:

- rozrost wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych —-7/10,
p<0,01

8 mg/kg mc./dzien

samce:

— rozrost wewnatrzwatrobowych przewoddéw zdtciowych —7/10,
p<0,01

- zwidknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych —
9/10, p< 0,01

- zwyrodnienie hepatocytéw - 7/10, p< 0,01

— pigmentacja komoérek Kupffera—6/10, p< 0,01

samice:

— zwiekszenie bezwzglednej masy watroby (p < 0,05)

- rozrost wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych —7/10,
p<0,01

— zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewoddw zdtciowych —
10/10, p< 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—8/10, p< 0,01

NTP 1993
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
pteciliczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Szczur F344 /N 15 mg/kg mc. /dzief
wiek 51 dni samce:
samce: — zmniejszenie przyrostu masy ciata (p < 0,01)
po 10 w grupie - zwiekszenie wzglednej masy watroby i nerek (p < 0,05)
samice: —rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
po 10 w grupie z6tciowych —10/10, p< 0,01

— zwyrodnienie i martwica hepatocytéw — 9/10, p< 0,01

— cytomegalia hepatocytéw — 8/10, p < 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—10/10, p< 0,01

samice:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (p < 0,01)
inerek (p<0,05)

— rozrost i zwtknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
z6tciowych —10/10, p< 0,01

— zwyrodnienie hepatocytéw —10/10, p < 0,01

- martwica hepatocytéw - 8/10, p< 0,01

— cytomegalia hepatocytéw —10/10, p< 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—8/10, p< 0,01

30 mg/kg mc./dzien

samce:

- zmniejszenie przyrostu masy ciata (p < 0,01)

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby i wzglednej
masy nerek (p < 0,01)

- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewoddéw
z6tciowych —10/10, p< 0,01

- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

- cytomegalia hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— guzkowaty rozrost miazszu watroby —10/10, p< 0,01

- pigmentacja komérek Kupffera—10/10, p < 0,01

samice:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby i nerek
(p<0,01)

- rozrost i zwtknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
26tciowych -10/10, p< 0,01

- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— cytomegalia hepatocytéw —10/10, p< 0,01

— guzkowaty rozrost migzszu watroby — 8 /10, p < 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—10/10, p< 0,01

60 mg/kg mc./dzien

samce:

— przed koficem do3wiadczenia padto 9,/10 samcéw

- rozrost i zwtknienie wewnatrzwatrobowych przewoddéw
26tciowych -10/10, p< 0,01

- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— cytomegalia hepatocytéw —10/10, p< 0,01

- guzkowaty rozrost migzszu watroby —10/10, p < 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—9/10, p< 0,01

- rozszerzenie kanalikéw nerkowych —9/10, p< 0,01

— martwica nabtonka kanalikéw nerkowych —10/10, p < 0,01
- zmiany zanikowe grasicy —7/10, p < 0,01

— zmiany zanikowe jader - 9/10, p< 0,01

samice:

— przed koficem dodwiadczenia padty 4/10 samic

- zmniejszenie przyrostu masy ciata (p < 0,01)

— zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby i nerek
(p<0,01)

- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewoddéw
26tciowych - 9/10, p< 0,01

- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

- cytomegalia hepatocytéw — 9/10, p< 0,01

— guzkowaty rozrost migzszu watroby — 9/10, p< 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—-9/10, p< 0,01

- rozszerzenie kanalikéw nerkowych - 8/10, p< 0,01

- martwica nabtonka kanalikéw nerkowych —7/10, p < 0,01
- zmiany zanikowe jajnikéw - 9/10, p < 0,01
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
pte¢iliczba Warunki narazenia Skutki narazenia PiSmiennictwo
zwierzat
Szczur F344 /N | dozotadkowo — zapalenie i martwica czesci podtorebkowej migzszu lewego Wilsoniin. 1992
wiek 8 +10tyg. | (zgtebnikiem) i ogoniastego pfata watroby
samce: w oleju kukurydzianym - rozrost nabtonka wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych
6 w grupie z metaplazja jelitowa w obszarach zwidknienia migzszu watroby
samice: dawka: - zwiekszenie w poréwnaniu z kontrolg wskaznikow przytaczenia
6 w grupie 8 mg/kg mc./dzieh znakowanej tymidyny w hepatocytach, co swiadczyto o zwiekszonej
proliferacji komorek
czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 6 tyg.
szes¢ dni przed koficem
podawania furanu
szczurom wszczepiano
podskérnie pompe
osmotyczna z tymidyna
znakowana trytem
Szczury — narazenie przewlekte
Szczur F344, dozotagdkowo 0,02;0,044; 0,092 mg/kg mc./dzier Von Tungeln
samce (zgtebnikiem) — nie obserwowano istotnych zmian (NOAEL = 0,092 mg/kg mc./ |iin. 2017
wiek 7 tyg. w oleju kukurydzianym dzief)
liczba zwierzgt | dawki: 0,2 mg/kg mc./dzief
w grupie byfa 0 (kontrola); 0,02; 0,044; | - zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych
zalezna od 0,092;0,2;0,44;0,92lub |(38/50, p<0,001)
dawki: 2 mg/kg mc./dzief
kontrola — 190 0,44 mg/kg mc./dzief
0,02-180 czas narazenia: — zwitdknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych
0,044 -130 5 dni/tyg. przez 104 tyg. | (49/50, p< 0,001)
0,092-130 - wakuolizacja cytoplazmy w komérkach watroby (18 /49,
0,2-80 odpowiednio po 20i10 | p<0,001)
0,44-80 zwierzat z kazdej grupy
0,92-80 zabijano i sekcjonowano | 0,92 mg/kg mc./dzieh
2,0-80 po 3660 tyg. narazenia | — zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych
(47/50, p< 0,001)
- wakuolizacja cytoplazmy w komérkach watroby (23 /50,
p<0,001)
— przerost regeneracyjny (regenerative hypertrophy) watroby (7/50,
p<0,001)
—rozrost komdrek owalnych w watrobie (14/50, p < 0,001)
2 mg/kg mc./dzief
— zwitdknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych
(49/50, p<0,001)
- wakuolizacja cytoplazmy w komérkach watroby (23/50,
p<0,001)
— przerost regeneracyjny (regenerative hypertrophy) watroby
(7/50, p < 0,001)
- rozrost komérek owalnych w watrobie (14/50, p < 0,001)
- ogniska komaérek mieszanych (mixed cell foci) w watrobie
(13/49, p<0,001)
— rozrost wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych (43 /49,
p<0,001)
Po 36 lub 60 tyg. narazenia stwierdzano zblizone skutki, ale
stopier ich ciezkosci i nasilenie byty mniejsze niz przy tych
samych dawkach w narazeniu 2-letnim, np. zwtdknienie
wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych byto istotne
statystycznie dopiero przy dawce 0,44 mg/kg mc./dzief, podczas
gdy w eksperymencie 2-letnim juz przy dawce 0,2 mg/kg mc./
dzief).
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
ptec i liczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Szczur F344 /N | dozotagdkowo 2mg/kg mc./dzien NTP 1993
wiek 51 dni (zgtebnikiem) samce:
samce: w oleju kukurydzianym - rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodoéw
po 70 w grupie zbtciowych, metaplazja nabtonka, ogniska zapalne, torbiele —
samice: dawki: 44/50
po 70 w grupie | 0 (kontrola); 2; 4; —zmiany w hepatocytach: cytomegalia - 35/50;
8 mg/kg mc. wakuolizacja — 39/50; zwyrodnienie — 33 /50; rozrost — 30/50;

czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

po 10 zwierzat z kazdej
grupy zabijano

i sekcjonowano po 9

i 15 miesigcach narazenia

martwica - 32/50

- pigmentacja komérek Kupffera —44/50

— torbiele watroby — 1/50

— rozrost komérek szpiku kostnego — 8,/50

— powigkszenie weztéw chtonnych srédpiersia — 5/45

— rozrost komérek weztéw chtonnych Srédpiersia — 1/45

— powigkszenie weztéw chtonnych trzustkowych — 4 /50

— rozrost komérek weztéw chtonnych trzustkowych - 3/50

— przekrwienie $ledziony - 16/50

— proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 23 /50
samice:

- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodoéw
zbtciowych, metaplazja — nabtonka, ogniska zapalne, torbiele —
49/50

—zmiany w hepatocytach: cytomegalia - 44 /50; wakuolizacja —
43/50; zwyrodnienie — 35/50; rozrost — 32 /50; martwica — 18 /50
- pigmentacja komérek Kupffera—49/50

— torbiele watroby — 6/50

— rozrost komérek szpiku kostnego — 8,/50

— powiekszenie weztéw chtonnych Srédpiersia — 3/48

— powiekszenie weztéw chfonnych trzustkowych — 6/50

— przekrwienie Sledziony - 6/50

— proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 14 /50

4 mg/kg mc./dzien

samce:

- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodoéw
zbtciowych, metaplazja nabtonka, ogniska zapalne,

torbiele — 48 /50

—zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 46/50;

wakuolizacja — 45/50; zwyrodnienie — 46 /50; rozrost — 46 /50;
martwica — 46 /50

- pigmentacja komérek Kupffera—48/50

— torbiele watroby - 17/50

— rozrost komérek szpiku kostnego - 9/50

— powigkszenie weztéw chtonnych srédpiersia —7/48

— rozrost komérek weztéw chtonnych rodpiersia — 0/48

— powiekszenie weztéw chfonnych trzustkowych —12/50

— rozrost komérek weztéw chtonnych trzustkowych —2,/50

— przekrwienie Sledziony - 25/50

— proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 27/50
samice:

- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodoéw
zbtciowych, metaplazja nabtonka, ogniska zapalne, torbiele —
50/50

—zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 50/50; wakuolizacja
—49/50; zwyrodnienie — 49/50; rozrost — 47/50; martwica —
46/50

- pigmentacja komérek Kupffera—50,/50

— torbiele watroby —2/50

— rozrost komérek szpiku kostnego —11/50

— powiekszenie weztéw chfonnych srodpiersia — 4 /49

— powiekszenie weztéw chtonnych trzustkowych — 16 /50

— przekrwienie Sledziony - 17/50

— proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 27/50
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cd. tab. 4.

Gatunek, szczep,
pteciliczba
zwierzat

Warunki narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczur F344/N
wiek 51 dni
samce:

po 70 w grupie
samice:

po 70 w grupie

8 mg/kg mc./dzien

samce:

— istotnie mniejsza przezywalnos¢ zwierzat (16 vs. 33 w kontroli)
— zmniejszenie masy ciata 0 6 + 8% w stosunku do kontroli

od 73. tyg. do korica doswiadczenia

— rozrost i zwtknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
206tciowych, metaplazja nabtonka, ogniska zapalne, torbiele —
49/50

- zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 49/50; wakuolizacja
- 49/50; zwyrodnienie — 49/50; rozrost — 49/50; martwica —
49/50

— pigmentacja komérek Kupffera —49/50

— torbiele watroby — 24 /50

—rozrost komérek szpiku kostnego — 28 /50

— powiekszenie weztéw chtonnych srédpiersia - 16/45

- rozrost komérek weztéw chtonnych srédpiersia — 9/45

— powiekszenie weztéw chtonnych trzustkowych — 24/50

- rozrost komérek weztéw chtonnych trzustkowych —10/50

— przekrwienie sledziony — 25/50

- proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 30/50
samice:

— istotnie mniejsza przezywalnos¢ zwierzat (19 vs. 34 w kontroli)
— rozrost i zwtknienie wewnatrzwatrobowych przewodéw
206tciowych, metaplazja nabtonka, ogniska zapalne, torbiele —
49/50

- zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 49/50; wakuolizacja -
47/50; zwyrodnienie — 47/50; rozrost — 46 /50; martwica — 47/50
- pigmentacja komérek Kupffera — 48 /50

— torbiele watroby — 12/50

— rozrost komérek szpiku kostnego — 24 /50

— powiekszenie weztéw chtonnych srédpiersia —10/49

— powiekszenie weztéw chtonnych trzustkowych — 23 /50

— przekrwienie $ledziony - 23/50

- proliferacja komérek hematopoetycznych sledziony — 25 /50

Mysz B3C6F,
samce:

po 16 w grupie
samice:

po 16 w grupie

dozotadkowo
(zgtebnikiem)
w oleju kukurydzianym

dawki:

0 (kontrola); 0,03; 0,12;
0,5;2lub 8 mg/kg mc./
dzieh

czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 90 dni

Myszy — narazenie podprzewlekte

0,03; 0,12 mg/kg mc./dzieA
— nie obserwowano skutkéw narazenia (NOAEL = 0,12 mg/kg mc./
dzien)

0,5 mg/kg mc./dzief

— apoptoza hepatocytéw w czeici podtorebkowej migzszu ptata
ogoniastego watroby —1/4 u samcéw i 1/5 u samic

- zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego i fosforu w osoczu

u zwierzat obu ptci (p < 0,01), (nie obserwowano zmian masy nerek
ani zmian histopatologicznych w nerkach)

2 mg/kg mc./dziefd
- zmiany w czesci podtorebkowej migzszu ptata ogoniastego
watroby:
- apoptoza hepatocytéw — 5/5 u samcéw i 5/5 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytéw —2/5 u samcédw i 2/5
u samic
- pigmentacja komérek Kupffera—4/5 u samcéw i 4/5 u samic
- zmiany zapalne — 4 /5 u samcéw i 4 /5 u samic
— apoptoza hepatocytéw w ptacie lewym — u 3 /5 samcow
i 2/5 samic oraz prawym u 1samca i 1 samicy
— zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego i fosforu w osoczu
zwierzat obu pici (p< 0,01 lub p< 0,05), (nie obserwowano zmian
masy nerek ani zmian histopatologicznych w nerkach)

Gilliin. 201
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
pteciliczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Mysz B3C6F, 8 mg/kg mc./dziefr
samce: — zwiekszenie bezwzglednej masy watroby u samic (p < 0,01)
po 16 w grupie —zmiany w czesci podtorebkowej migzszu ptata ogoniastego
samice: watroby:
po 16 w grupie - apoptoza hepatocytéw — 4 /4 u samcéw i 4/4 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytéw — 3 /4 u samcdéw i 3 /4 u samic
- pigmentacja komérek Kupffera—4/4 u samcéw i 4/4 u samic
- zmiany zapalne — 4 /4 u samcéw i 4 /4 u samic
- zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
W 0S0CzU U zwierzat obu pfci (p < 0,01)
— zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi
u samcdw oraz azotu mocznikowego, fosforu i mocznika
(p < 0,01) u samic (nie obserwowano zmian masy nerek ani zmian
histopatologicznych w nerkach)
Mysz B3C6F, dozotadkowo 2 mg/kg mc./dzien NTP 1993
samce: (zgtebnikiem) samce: nie obserwowano zmian
po 10 w grupie | w oleju kukurydzianym samice: -
samice:
po 10 w grupie | dawki: 4 mg/kg mc./dzieh

samce: 0 (kontrola); 2; 4;
8;15;30 mg/kg mc./dzief

samice: 0 (kontrola); 4; 8;
15; 30; 60 mg/kg mc./dzieh

czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 13 tyg.

samce: nie obserwowano zmian
samice: nie obserwowano zmian

8 mg/kg mc./dzien
samce:
— martwica hepatocytdéw — 1/10 (nieistotna statystycznie)

15 mg/kg mc./dzief
samce:
- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby, p< 0,01

30 mg/kg mc./dzien

samce:

— zmniejszenie przyrostu masy ciata, p< 0,05

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby, p< 0,01
- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— cytomegalia hepatocytéw — 8/10, p< 0,01

samice:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (p < 0,01)
— zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewoddw zdtciowych —
4/10, p< 0,05

- rozrost wewngatrzwatrobowych przewoddw zétciowych — 8/10,
p<0,01

— zwyrodnienie hepatocytéw —10,/10, p < 0,01

- martwica hepatocytéw - 9/10, p < 0,01

- cytomegalia hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—9/10, p< 0,01

60 mg/kg mc./dzien

samce: -

samice:

- zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (p < 0,01)
- rozrost i zwtdknienie wewnatrzwatrobowych przewodoéw
z6tciowych —10/10, p< 0,01

- zwyrodnienie i martwica hepatocytéw —10/10, p < 0,01

— cytomegalia hepatocytéw —10/10, p< 0,01

— pigmentacja komérek Kupffera—10/10, p < 0,01
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
pteciliczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Mysz B6C3F1, dozotgdkowo — wakuolizacja hepatocytow Wilsoniin. 1992
samce (zgtebnikiem) - zwiekszenie w poréwnaniu z kontrolg wskaznikdw przytaczenia
wiek 8 +10tyg. | w oleju kukurydzianym znakowanej tymidyny w hepatocytach, co Swiadczyto
samce: o zwiekszonej proliferacji komorek
6 w grupie dawka:
samice: 15 mg/kg mc. /dzien
6 w grupie
czas narazenia:
5 dni/tyg. przez 6 tyg.
sze$¢ dni przed
koncem podawania
furanu myszom
wszczepiano
podskérnie pompe
osmotyczna
z tymidyna znakowana
trytem
Myszy — narazenie przewlekte
Mysz B3C6F, dozotadkowo 8 mg/kg mc./dzien NTP 1993
wiek 58 dni (zgtebnikiem) samce:
samce: w oleju kukurydzianym — istotnie mniejsza przezywalnos¢ zwierzat (17 vs. 33 w kontroli)
po 50 w grupie —zmniejszenie masy ciata 0 5 + 14% w stosunku do kontroli
samice: dawki: od 76. tyg. do kofica dowiadczenia
po 50 w grupie | 0 (kontrola); 8; 15 mg/kg | — wakuolizacja cytoplazmatyczna w komérkach watroby — 24 /50
mc./dzie — ogniska rozrostowe w watrobie — 44 /50
—infiltracja komoérkowa z komérek mieszanych w watrobie — 23 /50
czas narazenia: — poszerzenie przewodéw zdtciowych — 23 /50
5 dni/tyg. przez 104 tyg. | —zmiany w wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych:
przewlekte zapalenie — 44 /50, zwtdknienie — 45 /50, rozrost —
46/50
- zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 45/50; zwyrodnienie —
43/50; martwica - 39/50
- pigmentacja komérek Kupffera — 43 /50
— ogniska zanikowe w migzszu watroby — 45 /50
— ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy — 3/50
—tagodny guz chromochtonny rdzenia nadnerczy — 6,/50
samice:
- wakuolizacja cytoplazmatyczna w komérkach watroby — 29/50
— ogniska rozrostowe w watrobie — 48 /50
—rozrost limfatyczny — 33 /50
— infiltracja komérkowa z komérek mieszanych
w watrobie — 23 /50
— poszerzenie przewodéw zétciowych — 1/50
- zmiany w wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych:
przewlekte zapalenie — 48 /50, zwtdknienie — 47/50,
rozrost —47/50
— zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 48 /50; zwyrodnienie —
47/50; martwica — 44 /50
- pigmentacja komérek Kupffera - 48 /50
— ogniska zanikowe w migzszu watroby — 48 /50
— ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy — 1/50
—tagodny guz chromochtonny rdzenia nadnerczy — 8 /50
15 mg/kg mc./dzief
samce:
— istotnie mniejsza przezywalnos¢ zwierzat (16 vs. 33 w kontroli)
— zmniejszenie masy ciata 0 5 + 21% w stosunku do kontroli
od 1. tyg. do korica doswiadczenia
— wakuolizacja cytoplazmatyczna w komérkach watroby — 36 /50
— ogniska rozrostowe w watrobie — 49/50
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cd. tab. 4.
Gatunek, szczep,
pteciliczba Warunki narazenia Skutki narazenia Pismiennictwo
zwierzat
Mysz B3C6F, —infiltracja komérkowa z komérek mieszanych w watrobie —
wiek 58 dni 29/50
samce: - zmiany w wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych:
po 50 w grupie przewlekte zapalenie — 49/50, zwt6knienie — 49/50, rozrost —
samice: 49/50
po 50 w grupie - zmiany w hepatocytach: cytomegalia — 50/50; zwyrodnienie —

samice:

32/50

rozrost —50/50

43/50; martwica - 41/50

- pigmentacja komérek Kupffera —50/50

— ogniska zanikowe w migzszu watroby — 50/50

— ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy — 6,/50
—tagodny guz chromochtonny rdzenia nadnerczy —10/50

—istotnie mniejsza przezywalnos¢ zwierzat (2 vs. 29 w kontroli)

— zmniejszenie masy ciata 0 6 +19% w stosunku do kontroli

od 36. tyg. do korca doswiadczenia

— wakuolizacja cytoplazmatyczna w komérkach watroby — 36 /50
— ogniska rozrostowe w watrobie — 48 /50

—rozrost limfatyczny — 42/50

—infiltracja komérkowa z komérek mieszanych w watrobie —

— poszerzenie przewoddw zdtciowych — 11/50
— zmiany w wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych:
przewlekte zapalenie —50,/50, zwtéknienie — 50,/50,

— zmiany w hepatocytach: cytomegalia - 50/50;
zwyrodnienie — 48 /50; martwica — 47/50

- pigmentacja komérek Kupffera —50/50

— ogniska zanikowe w migzszu watroby — 50/50

— ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy —1/50
—tagodny guz chromochtonny rdzenia nadnerczy - 6,/50

ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym pismiennictwie nie znalezio-
no wynikéw badan dzialania mutagennego lub
genotoksycznego furanu na komorki czlowieka
w warunkach in vivo.

Furan nie wykazywal dzialania mutagennego
w testach na bakteriach (Dillon i in. 1992; Mortel-
mans iin. 1986; NTP 1993) oraz w badaniach na
muszce owocowej (Foureman i in. 1994).

W testach na hodowlach komérkowych ko-
morek ssakow powodowal aberracje chromoso-
mowe i zwiekszenie czestosci wymian chromatyd
siostrzanych (zaréwno w uktadach bez aktywa-
cji metabolicznej, jak i z aktywacjg), (NTP 1993;
Stichiin. 1981) oraz mutacje genowe (bez aktywa-
cji metabolicznej), (McGregor i in. 1988).

PiMOSP nr 4(106)

W testach w warunkach in vivo aberracje
chromosomowe
sledziony szczuréw po podaniu furanu per os
(Neuwirth i in. 2012) oraz w komorkach szpiku
kostnego myszy po podaniu dootrzewnowym
(u myszy tylko przy dawkach cytotoksycznych),
(NTP 1993). Addukty z DNA zaobserwowano
w komorkach watroby i nerek szczuréw po po-
daniu per os (Neuwirth i in. 2012).

W tescie kometowym stwierdzano uszkodze-
nia DNA w hepatocytach szczuréw oraz siecio-
wanie DNA w hepatocytach myszy po podaniu
dozotadkowym furanu (Cordelli i in. 2010; Ding
i in. 2012; Leopardi i in. 2010; McDaniel i in.
2012; Neuwirth i in. 2012). Uszkodzenia DNA
w komodrkach $ledziony myszy po podaniu

stwierdzono w komorkach
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per os stwierdzono réwniez w tescie y-H2AX
(Leopardi i in. 2010). Mikrojadra stwierdzono
w komorkach $ledziony myszy B6C3F1 po po-
daniu per os, ale tylko w przypadku podawania
przez 28 dni, w przypadku podania jednorazo-
wego wynik byt ujemny (Leopardi i in. 2010).
U szczurdw po podaniu furanu per os i u my-
szy po podaniu dootrzewnowym obserwowa-
no zwigkszony poziom 8-oksodeoksyguano-
zyny w DNA komdrek watroby szczura oraz

Tabela 5.

w komorkach osocza krwi szczuréw i myszy
(Alam i in. 2017; Hickling i in. 2010; Wang i in.
2014), u myszy odnotowano takze zwigkszenie
stezenia reaktywnych form tlenu (ROS), (Wang
iin. 2014).

Szczegélowe wyniki badan mutagennosci
i genotoksycznosci zestawiono w tabeli 5.

Zestawienie wynikow badai mutagennego i genotoksycznego dziatania furanu

Rodzaj testu Uktad badawczy, droga podania

Wyniki

bez aktywadji
metabolicznej

z aktywacja
metaboliczna

PiSmiennictwo

Mutacje powrotne

TESTY BAKTERYJNE
Salmonella Typhimurium TA100 Dilloniin.1992
Mortelmansiin. 1986
NTP 1993
Salmonella Typhimurium TA102 Dilloniin.1992
Salmonella Typhimurium TA104 Dilloniin. 1992

Salmonella Typhimurium TA1535

Mortelmansiin. 1986

NTP 1993

Salmonella Typhimurium TA1537 Mortelmansiin. 1986
NTP 1993

Salmonella Typhimurium TA98 Mortelmansiin. 1986
NTP 1993

TESTY NA HODOWLACH KOMORKOWYCH W WARUNKACH in vitro

Test mikrojgdrowy limfocyty ludzkie

Durlingiin. 2007

komorki chtoniaka myszy L5178Y

Kellertiin. 2008

Mutacje genowe tk
locus

komorki chtoniaka myszy L5178Y

+/- McGregoriin. 1988
NTP 1993

Kellertiin. 2008

Test kometowy komérki chtoniaka myszy L5178Y

Kellertiin. 2008

uszkodzenia DNA
Nieplanowa synteza | hepatocyty szczura Wilson, Butterworth 1989
DNA Wilsoniin. 1990
Wilsoniin. 1992
hepatocyty myszy Wilson, Butterworth1989

Wilsoniin. 1990
Wilsoniin. 1992

Wymiana chromatyd | komérki jajnika chomika chiriskiego + +/- NTP 1993

siostrzanych

Aberracje komorki jajnika chomika chiriskiego Stichiin. 1981

chromosomowe n n NTP 1993
TESTY NA MUSZCE OWOCOWEJ

Recesywne mutacje Drosophila melanogaster

Fouremaniin. 1994

letalne zwigzane NTP 1993
z ptcia
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Test

Ukfad badawczy, droga podania

Wyniki

bez aktywadji
metabolicznej

z aktywacja
metaboliczna

PiSmiennictwo

TESTY W WARU

NKACH in vivo

Nieplanowa synteza
DNA

hepatocyty szczuréw F344 samcow
[per 03]

Wilson, Butterworth 1989
Wilsoniin. 1990
Wilsoniin. 1992

hepatocyty myszy B6C3F1 samcow
[per os]

Wilson, Butterworth 1989
Wilsoniin. 1990
Wilsoniin. 1992

Wymiana chromatyd
siostrzanych

komorki szpiku kostnego szczuréw F344
samcow [per os]

Neuwirthiin. 2012

komérki szpiku kostnego myszy B6C3F1
samcéw [dootrzewnowo]

NTP 1993

Aberracje
chromosomowe

komérki szpiku kostnego myszy B6C3F1
samcow [dootrzewnowo]

po17h

po36h

+ (tylko przy dawce

cytotoksycznej 250 mg/kg mc.)

NTP 1993

komorki szpiku kostnego szczuréw F344
samcow [per os]

Neuwirthiin. 2012

komorki Sledziony szczuréw F344 + Neuwirthiin. 2012
samcow [per os]
Addukty z DNA komorki watroby i nerek szczuréw F344 + Neuwirthiin. 2012
samcow [per os]
Pekniecia nici DNA komorki Sledziony myszy B6C3F1 samcow - Leopardiiin. 2010
(test kometowy) [per os]
hepatocyty myszy B6C3F1 samcow Cordelliiin. 2010
[per os]
komorki szpiku kostnego szczuréw F344 - Dingiin. 2012
samcow [per os]
komorki szpiku kostnego krwi - Neuwirthiin. 2012
obwodowej szczurdéw F344 samcow
[per 03]
hepatocyty szczuréw F344 samcoéw Neuwirthiin. 2012
[per os]
bezposrednio po 28 tyg. narazenia -
po 14 tyg. przerwy +
hepatocyty szczurow F344 samcow + Dingiin. 2012
[per os]
hepatocyty szczurdéw Big Blue samcoéw + McDanieliin. 2012
[per os]
Sieciowanie DNA komérki Sledziony myszy B6C3F1 samcow - Leopardiiin. 2010
(test kometowy) [per os]
hepatocyty myszy B6C3F1 samcow + Cordelliiin. 2010
[per os]
Pekniecia nici DNA hepatocyty myszy B6C3F1 samcow Cordelliiin. 2010
(test y-H2AX) [per os]
komérki Sledziony myszy B6C3F1 samcow + Leopardiiin. 2010

[per os]
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cd. tab. 5.

Test

Ukfad badawczy, droga podania

Wyniki

bez aktywacji
metabolicznej

z aktywacja
metaboliczng

Pimiennictwo

Badanie zawartosci

hepatocyty myszy B6C3F1 samcow

Cordelliiin. 2010

DNA (cytometria [per os]
przeptywowa)
Metylacja DNA hepatocyty myszy B6C3F1 samcow Cordelliiin. 2010

[per os]

Pomiar poziomu
8-oksodeoksy-
guanozyny w DNA
watroby metoda
immunofluorescencji

szczury Sprague-Dawley [per os]

Hicklingiin. 2010

8-oksodeoksy-
guanozyna

osocze szczuréw Sprague-Dawley
[per 03]

Alamiin. 2017

ROS i 8-okso-
deoksyguanozyna

osocze myszy Balb/C [dootrzewnowo]

Wangiin. 2014

Test mikrojgdrowy

komérki Sledziony myszy B6C3F1

Leopardiiin. 2010

[per os — podanie jednorazowe]

komorki Sledziony myszy B6C3F1
[per os - podanie 5 dni/tyg., 28 dni]

+ Leopardiiin. 2010

komorki szpiku kostnego szczura F344
[per 03]

- Neuwirthiin. 2012

retikulocyty krwi obwodowej myszy
Balb/C [dootrzewnowo]

Durlingiin. 2007

retikulocyty krwi obwodowej myszy
Balb/C [podskérnie]

Durlingiin. 2007

retikulocyty krwi obwodowej szczura
F344 [per 03]

- Dingiin. 2012

Objasnienia:
+ —wynik dodatni.
- —wynik ujemny.

Na podstawie dostepnych wynikéw badan
eksperci UE zaklasyfikowali furan pod wzgle-
dem dzialania mutagennego na komorki roz-
rodcze do kategorii zagrozenia 2 (Muta. 2), czyli
do substancji dajacych powody do niepokoju
z uwagi na mozliwo$¢ wywolania dziedzicznych
mutacji w komoérkach rozrodczych u ludzi.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych rako-
twodrczego dziatania furanu na ludzi.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

W piSmiennictwie sa opisane wyniki badan
dziatania rakotworczego furanu przeprowa-
dzonych na myszach i szczurach po podaniu
dozotadkowym. Szczegdtowe wyniki badan
rakotworczosci zestawiono w tabeli 6.

126

W badaniu NTP (1993) na szczurach obser-
wowano zwiekszenie liczby przypadkéw biata-
czek z komorek linii limfocytarnej, rakow we-
wnatrzwatrobowych  przewodéw  zétciowych
i gruczolakéw watrobowokomadrkowych u zwie-
rzat obu plci oraz rakéw watrobowokomorko-
wych jedynie u samcow. U myszy obu pici fu-
ran indukowal powstanie gruczolakow i rakow
watrobowokomadrkowych, a ponadto tagodnych
guzow chromochtonnych nadnerczy. Na podsta-
wie danych NTP Carthew i in. (2010) wyznaczyli
dawke BMDL10 wynoszaca 1,28 mg/kg mc./
dzien. Do modelowania wybrano gruczolaki
i raki watrobowokomarkowe.

W badaniu Von Tungeln i in. (2017) na
szczurach (samcach), ktérym podawano furan
dozotadkowo, ale w dawkach mniejszych niz
w badaniu NTP, obserwowano zwiekszenie licz-
by przypadkow biataczek limfocytarnych oraz
zwigkszenie sumy miedzybloniakéw najadrzy
i jader u zwierzat, ktérym podawano furan

PiMOSP nr 4(106)




Furan. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

w najwiekszej dawce. Nie odnotowano zwigksze-
nia liczby przypadkéw nowotworéw watroby, kto-
re obserwowano we wcze$niejszych badaniach.
Nowotwory watroby (gruczolaki i raki wa-
trobowokomoérkowe) u gryzoni narazanych
na furan opisali takze Elmore i Sirica (1993)
u samcoOw szczura oraz Moser iin. (2009) u samic
myszy. Zdaniem autoréw rakotwdrcze dzialanie
furanu na watrobe samic myszy jest zwigzane
z jego dzialaniem hepatotoksycznym i regenera-
cyjng proliferacja komorek (Moser i in. 2009).

Tabela 6.
Dziatanie rakotwércze furanu na zwierzeta laboratoryjne

Unia Europejska zaklasyfikowala furan do
substancji rakotwdrczych kategorii zagroze-
nia 1B, czyli do substancji, o ktérych wiadomo
lub co do ktérych istnieje domniemanie, ze s3
rakotworcze dla cztowieka, przy czym klasyfi-
kacja opiera si¢ na wynikach badan przeprowa-
dzonych na zwierzetach (Rozporzadzenie WE
nr 1272/2008).

Gatunek, szczep, Dleeig et

Wyniki badania w zaleznosci od dawki furanu lub czasu

po 70 samcéw i 70
samic w grupie

5 dni/tyg. przez 103 tyg.

dawki (mg/kg mc./dzien):
8,4,2lub 0 (kontrola)

sie do 50 zwierzat)

Do kofica eksperymentu w poszczegéinych grupach

przezyto:

S h warunki narazenia, . Pismiennictwo
wiek, liczba zwierzat d narazenia
awka
Szczury dozotagdkowo WvNiki kKoXicowe Po 103 TYGODNIACH NTP 1993
Fisher 344 (zgtebnikiem) (po 10 zwierzat z kazdej grupy sekcjonowano w 9. 15.
wiek 51 dni w oleju kukurydzianym miesigcu doSwiadczenia, stad wyniki koficowe odnoszg

ptec¢
samce

8
4
2
0
samice 8
4
2
0

ptec
samce 8
4
2
0
samice 8
4
2
0
ptec¢

samce

8
4
2
0
samice 8
4
2
0

dawka

Raki wewnatrzwatrobowych przewoddw zétciowych:
dawka

Gruczolaki watrobowokomérkowe:
dawka

liczba zwierzqt
16/50 (p< 0,001)
26/50

28/50

33/50

19/50 (p = 0,006)
28/50

32/50

34/50

liczba zwierzqgt
49/50 (p< 0,001)
48/50 (p<0,001)
43/50 (p< 0,001)
0/50

48/50 (p<0,001)
50/50 (p< 0,001)
49/50 (p< 0,001)
0/50

liczba zwierzqt
27/50 (p< 0,001)
18/50 (p < 0,001)
4/50

1/50

7/50 (p=0,002)
4/50 (p=0,048)
2/50

0/50
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Gatunek, szczep,
wiek, liczba zwierzat

Droga podania,
warunki narazenia,
dawka

Wyniki badania w zaleznosci od dawki furanu lub czasu
narazenia

PiSmiennictwo

Raki watrobowokomérkowe:

ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 8 18/50 (p < 0,001)
4 6/50 (p=10,009)
2 1/50
0 0/50
samice 8 1/50
4 0/50
2 0/50
0 0/50
Gruczolaki i raki watrobowokomérkowe (razem):
ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 8 35/50 (p<0,001)
4 22/50 (p<0,001)
2 5/50
0 1/50
samice 8 8/50 (p<0,001)
4 4/50 (p=0,048)
2 2/50
0 0/50

Biataczki z komérek linii limfocytarnej:
ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 8 25/50 (p< 0,001)
17/50 (p=0,027)
11/50

8/50

21/50 (p=0,008)
17/50 (p=0,034)
9/50

0 8/50

2
0
samice 8
4
2

liczba zwierzat:

dawki (mg/kg mc./dzien):
2

podane liczby zwierzat w grupach)
Biataczka limfocytarna:

Szczury dozotagdkowo Gruczolakoraki z przewodéw z6tciowych z cechami Elmore, Sirica 1993
Fisher 344 (zgtebnikiem) metaplazji typu jelitowego w prawym ptacie ogoniastym
10 + 12 samcow w oleju kukurydzianym watroby:
w grupie 5dni/tyg. przez 6, 9,12 czas narazenia liczba zwierzqt z nowotworem
(o masie 160 + 190 g) | lub 13 tyg., a nastepnie 6 tyg. 4/9
obserwacja do 16 mies. 9tyg. 6/8
12 tyg. 5/7
dawka: 13 tyg. 9/10
30 mg/kg mc. (Wiekszos¢ nowotwordw wykazywata zréznicowanie
jelitowe, co przejawiato sie obecnoscia komdrek
kubkowych, Panetha i komérek endokrynnych
wykazujacych pozytywna reakcje na serotonine).
Ponadto u zwierzat narazanych przez 13 tyg.
stwierdzono 2 przypadki raka watrobowo-
-komorkowego.
Szczury dozotagdkowo WyNIKi KoXicowe PO 104 TYGODNIACH Von Tungelniin. 2017
Fisher 344 (zgtebnikiem) (po 20 zwierzat z kazdej grupy sekcjonowano po 36 tyg.
wiek 7 tyg. w oleju kukurydzianym i po 10 zwierzat po 60 tyg. doswiadczenia, stad wyniki
samce 5dni/tyg. przez 104 tyg. | korficowe odnosza sie do liczby zwierzat mniejszej niz

80 ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
80 0,92 samce 2 28/50 (p=10,001)
80 0,44 0,92 27/50 (p< 0,001)
80 0,2 0,44 18/50 (p=0,341)
130 0,092 0,2 29/50 (p=0,001)
130 0,044 0,092 44/100 (p=0,037)
180 0,02 0,044 36/98
190 0 (kontrola) 0,02 56/149
0 47/149
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Gatunek, szczep,
wiek, liczba zwierzat

Droga podania,
warunki narazenia,
dawka

Wyniki badania w zaleznosci od dawki furanu lub czasu

narazenia

Pismiennictwo

Ztosliwy miedzybtoniak najadrzy:

ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 2 5/50

0,92 2/50

0,44 2/50

0,2 0/50

0,92 2/100

0,044 1/98

0,02 8/149

0 6/149
Ztosliwy miedzybtoniak jadra:
ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 2 4/49

0,92 2/50

0,44 2/49

0,2 0/50

0,92 1/100

0,044  1/98

0,02 7/149

0 5/150
Ztosliwy miedzybtoniak najadrzy lub jadra:
pte¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 2 6/49 (p=0,033)

0,92 2/50

0,44 2/50

0,2 0/50

0,92 2/100

0,044 1/98

0,02 8/150

0 6/150
Ztodliwy miedzybtoniak, wszystkie narzady:
ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 2 6/50 (p=10,033)

0,92 2/50

0,44 3/50

0,2 0/50

0,92 1/100

0,044 1/100

0,02 9/150

0 6/150
Gruczolaki watrobowokomaérkowe:
ptec dawka  liczba zwierzgt
samce 2 3/49

0,92 1/50

0,44 1/49

0,2 0/50

0,92 2/100

0,044  1/99

0,02 2/150

0 2/149

Raki watrobowokoméorkowe:

pte¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 2 0/49

0,92 0/50

0,44 0/49

0,2 0/50

0,92 0/100

0,044 0/99

0,02 0/150

0 3/149
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Gatunek, szczep,

Droga podania,

Wyniki badania w zaleznosci od dawki furanu lub czasu

S ! warunki narazenia, S Pismiennictwo
wiek, liczba zwierzat d narazenia
awka
Myszy B6C3F1 dozotadkowo Do kofica eksperymentu w poszczegélnych grupach NTP 1993
wiek 58 dni (zgtebnikiem) przezyto:
po 50 samcow w oleju kukurydzianym ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
i 50 samic w grupie | 5 dni/tyg. przez 104 tyg. | samce 15 16/50 (p=0,002)
8 17/50 (p=0,009)
kontrola: dawki (mg/kg mc./dzier): 0 33/50
50 samcéw i 50 15, 8 lub 0 (kontrola) samice 15 2/50 (p<0,001)
samic 8 25/50
0 29/50
Gruczolaki watrobowokomérkowe:
ptec¢ dawka  liczba zwierzqt
samce 15 42/50 (p<0,001)
8 33/50 (p=0,001)
0 20/50
samice 15 48/50 (p<0,001)
8 31/50 (p < 0,001)
0 5/50

Raki watrobowokomérkowe:

pte¢ dawka  liczba zwierzqt

samce 15 34/50 (p< 0,001)
8 32/50 (p<0,001)
0 7/50

samice 15 27/50 (p < 0,001)
8 7/50
0 2/50

Gruczolaki i raki watrobowokomérkowe (razem):

ptec¢ dawka  liczba zwierzqt

samce 15 50/50 (p < 0,001)
8 44/50 (p<0,001)
0 26/50

samice 15 50/50 (p < 0,001)
8 34/50 (p< 0,001)
0 7/50

tagodne guzy chromochtonne nadnerczy:

ptec dawka  liczba zwierzgt

samce 15 10/50 (p=0,009)
8 6/50 (p=0,032)
0 1/49

samice 15 6/50 (p=0,004)
8 1/50
0 2/50

Myszy B6C3F1 samice
wiek 6 + 7 tyg.

liczba zwierzat:
50

50

50

75

100

bd.

dozotagdkowo
(zgtebnikiem)

w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

dawki (mg/kg mc./dzien):
8

4
2
1
0,5

0 (kontrola)

Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian

w przezywalnosci zwierzat w grupach narazanych
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Badania mikroskopowe komérek watroby
przeprowadzono u nastepujacej liczby zwierzat
w poszczegblnych grupach:

dawka  liczba zwierzqt
8 39
4 36
2 41
1 53
0,5 72
0 36

Moseriin. 2009
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Droga podania,
warunki narazenia,
dawka

Gatunek, szczep,

wiek, liczba zwierzat narazenia

Wyniki badania w zaleznosci od dawki furanu lub czasu

Pismiennictwo

Ogniska zmienionych hepatocytéw (zmiany

przednowotworowe):

dawka  liczba zwierzqt

8 19/39 (49%, p< 0,001)
4 10/36 (28%, p=0,030)
2 5/41(12%)

1 4/53 (8%)

0,5 5/72 (7%)

0 3/36 (8%)

Gruczolaki watrobowokomérkowe:

dawka  liczba zwierzqt

8 25/39 (64%, p < 0,001)
4 11/36 (31%, p= 0,018)
2 4/41(10%)

1 4/53 (8%)

0,5 4/72 (6%)

0 3/36 (8%)

Raki watrobowokomérkowe:

dawka  liczba zwierzqt

8 11/39 (28%, p < 0,001)
4 2/36 (6%)

2 1/41(2%)

1 2/53 (4%)

0,5 4/72 (6%)

0 0/36 (0%)

Gruczolaki lub raki watrobowokomérkowe:
dawka  liczba zwierzqt

8 29/39 (74%, p< 0,001)
4 12/36 (33%, p=0,015)
2 5/41(12%)

1 6/53 (11%)

0,5 8/72 (11%)

0 3/36 (8%)

W Polsce furan jako substancja rakotworcza
kategorii zagrozenia 1B podlega przepisom roz-
porzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca
2012 r. w sprawie substancji chemicznych, ich
mieszanin, czynnikéw lub proceséw techno-
logicznych o dzialaniu rakotwoérczym lub mu-
tagennym w $rodowisku pracy (tekst jednolity
DzU 2016, poz. 1117).

Niemiecka Komisja do Badan Zagrozenia
Zdrowia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu
Pracy (DFG) zaliczyta furan do grupy 4., do ktdrej
nalezg substancje z potencjatem rakotwoérczym.
W przypadku tych substancji genotoksycznos¢
nie odgrywa istotnej roli i nie nalezy spodzie-
wac sie istotnego zwiekszenia liczby nowotwo-
réw pod warunkiem, ze warto$¢ najwyzszego

PiMOSP nr 4(106)

dopuszczalnego stezenia w $rodowisku pracy
(MAK) jest dotrzymana (DFG 2018).

Eksperci Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC) uznali, ze istniejg wystar-
czajace dowody dziatania rakotworczego furanu
na zwierzeta do$wiadczalne, natomiast dowo-
dy dziatania rakotwdrczego na ludzi sg niewy-
starczajace. W zwiagzku z powyzszym furan zo-
stal zaliczony do grupy 2B, czyli do czynnikéow
przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi (IARC
1995).

W ramach NTP (National Toxicology Pro-
gram) furan zostal uznany za substancje, w przy-
padku ktorej istnieje uzasadnione przewidy-
wanie, ze bedzie dziata¢ rakotwoérczo na ludzi
(NTP-R), (ACGIH 2018).
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Dziatanie na rozrodczos¢

Dziatanie na rozrodczosé u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych badan
dziatania teratogennego lub wplywu furanu na
rozrodczos¢.

Dziatanie na rozrodczos¢ u zwierzqt

W opisanych wcze$niej 90-dniowych badaniach
per os na szczurach F344 i myszach B6C3F1
u zwierzat narazanych na furan w dawkach
do 8 mg/kg mc./dzien nie obserwowano zad-
nych zmian bezwzglednej ani wzglednej
masy oraz zmian histopatologicznych w na-
rzadach rozrodczych samcéw (prostata, jadra,
najadrza, pecherzyki nasienne) i samic (macica,
jajniki, pochwa), (Gill i in. 2010; 2011).

W analogicznym eksperymencie na sam-
cach szczuréw F344 (po 12 zwierzat w wieku
5 + 6 tyg. w grupie, dawki furanu: 0; 0,03; 0,12;
0,5; 2,0; lub 0,8 mg/kg mc./dzien, 5 dni/tyg.,
przez 90 dni) potwierdzono brak zmian w na-
rzadach rozrodczych, ale badania wykazaly, ze
narazenie na furan ma wplyw na steroidogene-
ze¢ w jadrach. Stezenie testosteronu w jadrach
bylo istotnie wigksze w grupie samcéw, ktore
otrzymywaly 8 mg furanu/kg mc./dzien (zwiek-
szenie ponad 2-krotne w stosunku do kontroli,
P < 0,05); stezenie testosteronu w surowicy byto
istotnie wieksze przy dawkach 2 oraz 8 mg fura-
nu/kg mc./dzien (zwigkszenie odpowiednio ok.
2,5-13-krotne w stosunku do kontroli, p < 0,05),
w tych samych dwdch grupach samcéw odno-
towano istotnie mniejszy poziom hormonu lu-
teinizujacego LH (p < 0,05). Poziom matryco-
wego RNA (mRNA) biatka StAR (steroidogenic

acute regulatory protein) zwiekszal sie wraz ze
zwiekszeniem dawki furanu i byt istotnie wiek-
szy we wszystkich narazanych grupach samcow
(p < 0,05), a w przypadku mitochondrialnego
enzymu katalizujacego konwersje cholesterolu
do pregnenolonu CYP1lal (cholesterol side-
-chain cleavage enzyme) poziom mRNA byt
istotnie wigkszy w grupie samcéw otrzymu-
jacych najwieksza dawke furanu (p < 0,05),
(Cookeiin. 2014).

W innym badaniu wptywu furanu na rozrod-
czo$¢ samcow szczurom Wistar w wieku 3 + 4 tyg.
(po 8 zwierzat w grupie) podawano zglebnikiem
furan w oleju kukurydzianym w dawkach: 2; 4
lub 8 mg/kg mc./dzien, ponadto byly dwie grupy
kontrolne réwniez po 8 zwierzat (jednej grupie
kontrolnej podawano olej). Oceniano parametry
hematologiczne, mase, histologie i morfometri¢
narzagdéw rozrodczych, poziomy hormonu lute-
inizujacego (LH) i testosteronu w surowicy, licz-
be i morfologie plemnikéw oraz apoptoze komo-
rek Leydiga w jadrach. Przy najwigkszej dawce
furanu odnotowano zmniejszenie bezwzglednej
i wzglednej masy prostaty i pecherzykow nasien-
nych, natomiast masy jader i najadrzy nie ulegly
zmianie. Poziom testosteronu w surowicy byl
istotnie zmniejszony we wszystkich grupach na-
razanych na furan (p < 0,05), a hormonu luteini-
zujacego (LH) w grupie samcow otrzymujacych
najwiekszg dawke. Istotne statystycznie zalezne
od dawki zmiany obejmowaly zwigkszenie apop-
tozy komorek Leydiga, wakuolizacje komoérek
Sertoliego, zwyrodnienie i zmniejszenie $wiatta
kanalikow nasiennych (Karacaoglu, Selmanoglu
2010).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Furan wchlania si¢ do organizmu drogg inhala-
cyjng, dermalng i pokarmowa.

Retencja furanu w drogach oddechowych
pséw byta wysoka i w zakresie stezen furanu
w powietrzu 400 + 600 mg/m’ wynosifa $rednio
90,8 + 95,3% w zalezno$ci od czestosci oddycha-
nia (Egle, Gochberg 1979).
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Wchtlanianie furanu przez skore z nasyconego
roztworu wodnego obliczono modelami Fisero-
vej-Bergerovej i in. (1990), Guya i Pottsa (1993)
oraz Wilschuta i in. (1995), uzyskujac wyniki
odpowiednio: 759; 62 i1 101 pg/cm?/h. Godzinna
ekspozycja skory o powierzchni 2 000 cm? na fu-
ran odpowiada poziomowi spozycia odpowied-
nio: 1 518; 124 i 202 mg furanu.
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Burka iin. (1991) badali rozmieszczenie fura-
nu po jednorazowym podaniu szczurom (sam-
com) furanu znakowanego “C w oleju kukury-
dzianym zgtebnikiem do Zotadka w dawce 8 mg/
kg mc. Po 24 h od podania z okoto 19% furanu,
ktéry pozostal w tkankach, w watrobie znalezio-
no 68% radioaktywnego izotopu (czyli ok. 13%
podanej dawki), a niewielkie ilo$ci stwierdzono
w nerkach i w przewodzie zotadkowo-jelitowym.
Wiekszo$¢ radioaktywnego izotopu w watrobie
(ok. 80%) byla zwigzana kowalencyjnie z pro-
teinami, natomiast nie obserwowano wigzania
z DNA watroby.

Churchwell i in. (2015) badali kinetyke fu-
ranu u szczuré6w w ciggu 8 h po podaniu per os
w dawce 0,92 mg/kg mc. We krwi najwigksze ste-
zenie furanu (63 pmol/ml, co stanowilo ok. 4,3 ng/
ml) obserwowano po 15 min od podania (pierw-
szy punkt czasowy eksperymentu), a w watrobie
30 min po podaniu (547 pmol/g tkanki, ok.
37 ng/g tkanki). W okresie obserwacji stezenia
furanu w watrobie byly $rednio okolo 6 razy
wigksze niz stezenia we krwi, chociaz autorzy
podkreslaja, ze stezenia w watrobie roznily sie
znacznie miedzy zwierzetami i miedzy plata-
mi. Po 8 h nie wykryto furanu ani we krwi, ani
w watrobie (dolne granice wykrywalnosci furanu
wynosily 0,75 pmol/ml we krwi i 1 pmol/g tkan-
ki w watrobie).

Metabolizm i wydalanie

Pierwszym etapem metabolizmu furanu jest utle-
nianie przez cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) do
a,p-nienasyconego dialdehydu cis-2-buteno-1,4-
-dialu (BDA). BDA jest zwigzkiem reaktywnym,
moze nastepnie ulega¢ wigzaniu z grupami tiolo-
wymi i aminowymi aminokwaséw z utworzeniem
adduktéw z np.: cysteing, glutaminianem, gluta-
ming, lizyng, N-acetylocysteing, N-acetylolizyna,
N-acetylotransferaza, glutationem, deoxyadeno-
zyng, deoxyguanozyna lub deoxycytydyna (Byrns
i in. 2002; Moro i in. 2012a; 2012b; Neuwirth i in.
2012; Peterson i in. 2011; Phillips i in. 2014). Do-
stepne dane sugeruja, ze z powodu reaktywnosci
BDA jego dostep do DNA w warunkach in vivo
jest ograniczony (EFSA 2017).

W opisanym powyzej eksperymencie Burki
iin. (1991) ok. 80% dawki furanu uleglo wyda-
leniu w ciagu 24 h od podania, przy czym 14%
ulegto wydaleniu w postaci niezmienionej z po-
wietrzem wydychanym, 26% w postaci ditlenku
wegla, 20% wydalito si¢ z moczem w postaci
metabolitow (HPLC wykazata obecno$¢ ponad
10 réznych metabolitéw, ale autorzy nie przepro-
wadzili szczegélowej identyfikacji), a 22% z ka-
tem (brak dokfadniejszej identyfikacji substan-
cji, radioaktywno$¢ mogta wynika¢ czesciowo
z obecnosci niewchtonietego furanu).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Eksperci niemieccy zaliczyli furan do substan-
cji rakotwdrczych, w przypadku ktérych geno-
toksycznos¢ nie jest istotna dla procesu kance-
rogenezy (Hartwig, MAK Commission 2007).
Wigzanie metabolitu furanu - BDA - z grupami
aminowymi i tiolowymi prowadzi do uszkodze-
nia komorek i tkanek, dysfunkcji mitochondriéow

i zwldknienia, gléwnie w watrobie. Istnieja ogra-
niczone dowody na bezposredni mechanizm
(tj. bezposrednia interakcje z DNA) w dzialaniu
rakotwérczym furanu. Zmiany epigenetycz-
ne, oksydacyjne uszkodzenie DNA i przerost
regeneracyjny sa mechanizmami posrednimi
rakotworczosci furanu.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono istotnych z punktu widzenia
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narazenia zawodowego informacji dotyczacych
tacznego dziatania furanu z innymi substancjami.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

skutku toksycznego furanu od przedstawiono szczegdtowo w tabeli 4. Na ry-
sunku 2. zestawiono wylacznie uzyskane w tych
badaniach wartosci NOAEL i LOAEL.

Zalezno$¢
dawki w warunkach narazenia podprzew-
leklego i przewleklego w badaniach per os

Szczur F344 Szczur F344
samceisamice Szczur F344 samceisamice Szczur F344
po 20 w grupie 130 samcow po 20 w grupie 80 samcow
badanie 13tyg. badanie 2-lethie badanie 13tyg. badanie 2-letnie
NOAEL NOAEL LOAEL") LOAEL*)
Gilliin. 2010 Von Tungelniin. 2017 Gilliin. 2010 Vion Tungelniin. 2017

—_—

0,03 0,092

0,12
dawka furanu,

mg/kg mc./dzien

*) niewielkie zmiany histologiczne w czesci podtorebkowej miazszu
ptata ogoniastego watroby (apoptoza hepatocytow, pigmentacja
komorek Kupffera, niewielkie ogniska komérek zapalnych)

**) zwloknienie wewnatrzwatrobowych przewodow zélciowych

Rys. 2. Zestawienie wartosci NOAEL i LOAEL dla furanu uzyskanych w badaniach podprzewlektych i przewlektych na szczurach (Gill

iin.2010; NTP 1993)

Badania epidemiologiczne nie dostarczyly
dotychczas wystarczajacych dowodéw dzia-
tania rakotwodrczego furanu na ludzi, ale sub-
stancja ma udowodnione dziatanie rakotwdrcze
na zwierzeta. Ilo$ciowg ocene rakotworczosci
przeprowadzono i jej wyniki opublikowano
w 2004 r. (Konieczko i in. 2004). Podstawg ilo-
sciowej oceny ryzyka choroby nowotworowej
zwigzanego z narazeniem na furan byly wyniki
2-letniego eksperymentu na szczurach prze-
prowadzonego w ramach National Toxicolo-
gy Program (1993), opisanego w poprzednich
rozdzialach. Jako skutek narazenia przyjeto

Tabela 7.

wystepowanie bialaczki z komorek linii limfo-
cytarnej u zwierzat obu plci. Nie wykorzysta-
no danych o rakach drog zétciowych i rakach
watrobowokomoérkowych ze wzgledu na wy-
stepowanie tych nowotworéw przy narazeniu
na furan w dawkach, w ktorych obserwowano
bardzo silne uszkadzanie tych narzadéw przez
furan. Dane pochodzace z doswiadczenia NTP,
wykorzystywane w iloSciowej ocenie ryzyka,
przedstawiono w tabeli 7.

Czestos¢ wystepowania biataczek u szczuréw w eksperymencie NTP (1993)

Srednia dawka, mg/kg mc. /dzier

Czestos¢ wystepowania biataczek

0

16/100
20/100
34/100

46/100
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Do powyzszych danych dopasowano model
dwustopniowy o wspoétczynnikach: g, =0,16555;
g, = 0,06204; g, = 0,003394; x> = 0,998;

p = 0,318. Zatem uzyskano wystarczajaco dobre
dopasowanie modelu do danych empirycznych.
Dopasowanie to zilustrowano na rysunku 3.

0,5

_—

0.4

. _—

,./

03
/

Ryzyko biataczki

0,2 ./

0.1

0 1 2

3 4 5 6

Dawka furanu w eksperymencie na szczurach, mg/kg mc./dzien

Rys. 3. Dopasowanie modelu dwustopniowego do danych empirycznych pochodzacych z 2-letniego badania NTP (1993)

Przy przeliczaniu stezenia wystepujacego re-
alnie albo potencjalnie w srodowisku pracy na
srednig dawke dla okresu calego zycia dla szczura
uwzgledniono: zuzycie powietrza w ciggu zmia-
ny roboczej — 10 m?, $rednig mase ciala czlowie-
ka - 70 kg, srednig mase ciala szczura w ekspery-
mencie: - 0,35 kg, liczbe dni pracy w roku - 240,
maksymalna liczbe lat pracy w narazeniu - 40.

Nie stosowano poprawki zwigzanej z czasem
trwania eksperymentu, poniewaz byl to ekspery-
ment 2-letni.

Zalezno$¢ miedzy stezeniem furanu w po-
wietrzu $rodowiska pracy a ryzykiem powstania
biataczek u narazonych ludzi przedstawiono na
rysunku 4.

0,5

_—

0.4

. _—

_——

03
/

0,2 / ]

Ryzyko biataczki

0,1

0 1 2

3 4 5 6

Dawka furanu w eksperymencie na szczurach, mg/kg mc./dzien

Rys. 4. Zaleznos¢ miedzy stezeniem furanu w powietrzu Srodowiska pracy a ryzykiem powstania biataczek u ludzi narazonych

zawodowo przez 40 lat
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Zalezno$¢ ryzyka wystgpienia bialaczki od
stezenia furanu w powietrzu srodowiska pracy

uzyskang dla dwustopniowego modelu dawka-
odpowiedz przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.
Zaleznosc ryzyka biataczki od stezenia furanu w powietrzu srodowiska pracy dla dwustopniowego modelu dawka-odpowiedz
Stezenie furanu, mg/m? Ryzyko
0,6 0,01
0,06 0,001
0,006 0,0001

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci nor-
matywow higienicznych furanu (Rozporzadze-
nie MRPiPS 2018).

Wartos$¢ najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia MAK furanu w $rodowisku pracy w Niem-
czech ustalono na poziomie 0,056 mg/m’
(0,02 ppm), a warto$¢ stezenia chwilowego na
poziomie 2-krotnie wyzszym, tj. 0,112 mg/m’
(0,04 ppm), uznajac, ze jest to substan-
cja o dzialaniu ukltadowym. Furan ozna-
kowano notacja H wskazujaca wchlanianie
przez skore, ponadto zaliczono go do sub-
stancji rakotwdrczych grupy 4. (substancje
z potencjalem rakotwoérczym, w przypadku kto-
rych genotoksyczno$¢ nie jest istotna dla procesu
kancerogenezy — w zwiazku z czym nie przewi-
duje sie istotnego zwiekszenia liczby przypad-
kow nowotwordw, jezeli jest dotrzymana warto$¢
MAK, najwyzszego dopuszczalnego stezenia),
a ze wzgledu na dzialanie teratogenne do grupy
D (brak dostgpnych danych lub dostgpne dane
nie sg wystarczajace do klasyfikacji w grupie A,
B lub C).

W Szwajcarii obowiazuja praktycznie takie
same warto$ci normatywow, jak w Niemczech,
wyrazone w ppm, drobne réznice wynikaja z za-
okraglenia wartosci w mg/m’® - dopuszczalne
stezenie 8-godzinne wynosi 0,06 mg/m’, a 15-mi-
nutowe - 0,11 mg/m’ (DFG 2018; GESTIS Inter-
national Limit Values 2019; Hartwig, MAK Com-
mission 2017).
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Na Lotwie i w Chinach warto$¢ dopuszczal-
nego stezenia furanu wynosi 0,5 mg/m’ (GESTIS
International Limit Values 2019).

W USA nie ustalono normatywéw higienicz-
nych furanu, ATHA (American Industrial Hygie-
ne Association) zaleca zmniejszenie narazenia
pracownikow wszystkimi mozliwymi drogami
narazenia do najmniejszej mozliwej wartosci
(ACGIH 2018).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Proponowang warto§¢ NDS wyprowadzono,
przyjmujac warto$¢ NOAEL = 0,092 mg/kg mc./
dzien, uzyskang w 2-letnim eksperymencie per os
na szczurach (Von Tungeln i in. 2017). Skutkiem
krytycznym bylo dzialanie hepatotoksyczne
substancji. Do przeliczenia dawki (Dw) na ekwi-
walentne dzienne stezenie (Dc) wykorzystano
wzor:

gdzie:
D,, — dawka,
W, — masa cztowieka - 70 kg,
V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka przez 8 h - 10 m’.

Po podstawieniu przyjetych wartosci do wzoru
obliczono:

D - 0,092 mg/kg mc.-70 kg

=0,664 mg/m’.
‘ 10 m* 5
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Wartos$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) obliczono na podstawie wzoru:

NDS=&,
U

gdzie: '
Uy — wspolczynnik niepewnosci rowny iloczy-
nowi nastepujacych wspolczynnikow:
A =2 - wspolczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =3 - r6znice migdzygatunkowe i droga po-
dania (eksperyment na szczurach, per os),
C =1 - przejécie z narazenia krétkotermino-
wego do przewleklego (eksperyment 2-letni),
D =1 - zastosowano warto$¢ NOAEL,
E = 2 - wspolczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkow odlegtych).

Po zastosowaniu powyzszych wspdtczynni-
kéw niepewnosci obliczono wartos¢ NDS:

mg
D 0,644—2
NDS = < = m_ -
A-B-C-D-E 2:3:112
0,644 mg/m’ s
=T=0,054mg/m .

Proponujemy przyjecie warto$ci NDS =
0,05 mg/m’ oraz, aby zapobiega¢ wystepo-
waniu stezen pikowych, wartosci chwilowej,
NDSCh na poziomie 0,1 mg/m? (2 - NDS).

Nalezy podkresli¢, ze nie ma danych dotycza-
cych rakotworczosci furanu na ludzi, dostepne
s3 jedynie wyniki badan na zwierzetach. Przy
uwzglednieniu przedstawionych wyzej wynikow
modelowania ryzyka biataczki przy zapropono-
wanej warto$ci NDS dodatkowe ryzyko biataczki
u 0s0b zatrudnionych przez 40 lat wynosi mniej

niz 10°. Zaproponowana warto$¢ NDS powinna
zabezpieczy¢ pracownikow przed dziataniem ra-
kotworczym furanu.

Brak jest ilo§ciowych danych eksperymental-
nych dotyczacych wchlaniana furanu przez skore,
dlatego do rozwazenia oznakowania substancji
jako wchtaniajacej si¢ przez skoére wykorzysta-
no dane uzyskane za pomoca modeli matema-
tycznych. Najwigkszg warto$¢ przeptywu przez
skore obliczono modelem Fiserovej-Bergerovej
iin. (1990) i wynosi ona 0,759 mg/cm?/h. Ozna-
cza to, ze np. przy kontakcie substancji ze skorg
rak i przedramion (ok. 2 000 cm?*) wchlonie si¢
1 518 mg substancji w ciggu 1 h. Wartosci prze-
plywu furanu przez skoére obliczone innymi
modelami sg mniejsze — 0,062 mg/cm?*/h (Guy,
Potts 1993) oraz 0,101 mg/cm?*/h (Wilschut i in.
1995), co odpowiada wchlonieciu odpowied-
nio 124 i 202 mg przez skore rak i przedramion
w ciagu 1 h. W zwigzku z powyzszym przyjeto
notacje ,,skdra” - wchlanianie substancji przez
skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy nara-
zeniu drogg oddechowg.

Dostepne dane nie sg wystarczajace do ustale-
nia wartosci dopuszczalnego stezenia w materia-
le biologicznym (DSB).

Ze wzgledu na dzialanie rakotwdrcze fura-
nu, jego klasyfikacje jako substancji dzialajacej
draznigco w kontakcie ze skorg oraz wchtanianie
przez skdre substancja powinna by¢ oznakowana:
Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii za-
grozenia 1B.

I - substancja o dzialaniu draznigcym.

Skora - wchlanianie substancji przez skore moze
by¢ tak samo istotne jak przy narazeniu droga
oddechows.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad krwiotwdrczy, uktad oddechowy, skore
i watrobe. Badania pomocnicze: morfologia krwi
z rozmazem, aktywno$¢ aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad krwiotwdrczy, uktad oddechowy, skore
i watrobe. Badania pomocnicze: morfologia krwi
z rozmazem, aktywno$¢ aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
osoby przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad krwiotwdrczy, uktad oddechowy, skore
i watrobe. Badania pomocnicze: morfologia krwi
z rozmazem, aktywno$¢ aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria.
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Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdami (ukladami) krytycznymi w narazeniu
na furan sg: uklad krwiotworczy, watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na furan sa:

- choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynnosci szpiku kostnego,

- nawrotowe zapalenie skory o charakterze
wyprysku kontaktowego i atopowego za-
palenia skory,

- przewlekle przerostowe i zanikowe zapa-
lenie bion $luzowych nosa,

- schorzenia przebiegajace z niewydolno-
$cig watroby,

- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢
i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

W narazeniu na furan nie wolno zatrudniac
pracownikéw mlodocianych, kobiet w ciazy
i karmigcych piersig, poniewaz substancja wy-
kazuje dzialanie potencjalnie rakotworcze na
ludzi (Carc. 1B).
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