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NDS 0,5mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B dziatanie rakotworcze kategorii 1B (klasyfikacja zgodna z wykazem klasyfikacji CLP)

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 18-20.10.2023 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 25.06.2024 .

Streszczenie

Antrachinon (9,10-antrachinon; AQ) to bezwonne, nierozpuszczalne w wodzie cialo stale o niskiej preznosci par. Wykorzy-
stywany jest gléwnie do produkcji barwnikéw antrachinonowych oraz w przemysle celulozowo-papierniczym. W powietrzu
wystepuje zwykle w postaci pyléw. Narazenie zawodowe wystepuje w rolnictwie, przemysle chemicznym i papierniczym.
Dane epidemiologiczne dotyczace narazenia zawodowego dotyczg tylko narazenia mieszanego na wiele substancji. Doku-
mentacje dla antrachinonu i propozycje wartosci NDS przygotowano zgodnie z zaproponowang przez Komisje Europejska
lista substancji zalecanych do naukowego opracowania i/lub weryfikacji normatywoéw higienicznych w ramach regulacji
polityki bezpieczenstwa i higieny pracy (OSH - Occupational Safety and Health). Antrachinon to substancja rakotworcza
kategorii 1B, dla ktorej w Polsce nie ustalono dotychczas wartosci NDS. W badaniach toksycznosci podprzewlektej (poda-
nie dozotadkowe) zaobserwowano u szczuréw zmiany morfometryczne, hematologiczne oraz histopatologiczne nasilajace
sie wraz ze wzrostem poziomu narazenia. Przewlekla ekspozycja zwierzat na AQ oprdcz zmian nienowotworowych powo-

! Warto$¢ NDS antrachinonu zostata w dniu 25.06.2024 r. przyjeta na 108. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczal-
nych Stezen i Natezent Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedlozona ministrowi wlasciwemu ds. pracy
(wniosek nr 124) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen
czynnikow szkodliwych w $rodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkow
Pracy’, finansowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03
pt. ,Opracowanie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym
rakotworczych”. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Paiistwowy Instytut Badawczy.
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dowata takze zwigkszone ryzyko powstawania nowotworéw (watroby, nerek, pecherza moczowego), czesciej wystepujace
u szczuréw niz u myszy (grupa 2B wg IARC). Antrachinon nie dzialal mutagennie ani genotoksycznie. Mechanizm dziata-
nia toksycznego AQ moze by¢ zwigzany z indukcjg aktywnosci enzyméw mikrosomalnych (szczegélnie CYP2B) oraz two-
rzeniem hydroksylowych pochodnych, ktére moga odpowiada¢ za dziatanie rakotworcze. Przeglad danych literaturowych
wskazuje, ze narazenie na antrachinon moze by¢ zwigzane z wdychaniem pyléw (czastek statych). Proponuje sie przyja¢
za NDS dla frakcji wdychalnej wartos¢ 0,5 mg/m? i umiesci¢ oznakowanie ,Carc. 1B” — dziatanie rakotworcze kategorii 1B
z odnotacja ,H350: Moze powodowa¢ raka”. Klasyfikacja jest zgodna z wykazem CLP. Brak podstaw do ustalenia wartosci
NDSCh i DSB.

Slowa kluczowe: antrachinon, toksycznos¢, rakotworczo$é, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

Anthraquinone (9,10-anthraquinone; AQ) is an odorless, water-insoluble solid with low vapor pressure. It is mainly used
in the production of anthraquinone dyes and in the pulp and paper industry. It usually occurs in the air in the form of dust.
Occupational exposure occurs in agriculture, the chemical industry, and the paper industry. Epidemiological data on occu-
pational exposure concern only mixed exposure to many substances. The documentation for anthraquinone and the pro-
posed OEL value were prepared in accordance with the list of substances recommended for scientific development and/or
verification of hygiene standards proposed by the European Commission (2022) within the framework of the regulation of
occupational safety and health (OSH - Occupational Safety and Health) policy. Anthraquinone is a category 1B carcinogen,
for which no OEL value has been established in Poland so far. In subchronic toxicity studies (intragastric administration),
morphometric, hematological and histopathological changes were observed in rats, which intensified with increasing expo-
sure levels. Chronic exposure of animals to AQ, in addition to non-neoplastic changes, caused an increased risk of develo-
ping tumors (liver, kidney, urinary bladder), more frequently occurring in rats than in mice (group 2B according to IARC).
Anthraquinone did not act mutagenic and genotoxic. The mechanism of toxic action of AQ may be related to the induction
of microsomal enzyme activity (especially CYP2B) and the formation of hydroxyl derivatives, which may be responsible for
carcinogenic effects. A review of literature data indicates that exposure to anthraquinone may be associated with inhalation
of dust (particulate matter). It is proposed to adopt the OEL for the inhalable fraction as 0.5 mg/m® and to label it “Carc.
1B” - carcinogenic effect of category 1B with the note “H350 - may cause cancer”. The classification is consistent with the
CLP list. There is no basis for establishing STEL and BEI values.

Keywords: antraquinone, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, OEL (MAC).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, Ogodlna charakterystyka antrachinonu (CLH
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE  Report 2015; HSDB 2010; PubChem 2023):

- wzdr sumaryczny C,H;O,
- wzor strukturalny

Ogolna charakterystyka substancji 0

Antrachinon (AQ) pod wzledem budowy chemicz- E/*w/ N

nej jest pochodng antracenu, ktéry jest jednym -\//\7/\,/
o]

z przedstawicieli wielopier$cieniowych weglowo-
doréw aromatycznych (WWA). Antrachinon ma
strukture skladajaca si¢ z trzech sprzezonych pier-
$cieni aromatycznych.

— nazwa chemiczna antrachinon
- nazwa I[UPAC  9,10-anthraquinone
— nazwa CAS 9,10-anthracenedione
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- numer CAS
- numer RTECS
- numer indeksowy

- numer EC
- synonimy:

- nazwy firmowe:

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego

84-65-1

CB4725000
606-151-00-4
201-549-0
9,10-anthraquinone;
9,10-dihydro-9,10-
-dioksoantracen

(ang. 9,10-dihydro-
9,10-dioxoanthracene);
9,10-dioksoantracen;
9,10-dioxoanthracene;
antraceno-9,10-dion
(ang. anthracene-9,10-
dione);
antracene-9,10-dion;
antradion

(ang. anthradione);
Hoelite; Morkit
Avipel; Corbit;

Flight Control Plus;

- wspolczynniki

Kawasaki saq;
SAQ

1 ppm = 8,66 mg/m’
(1013 hPa, 20°C),

1 mg/m® = 0,115 ppm,
1 ppm = 8,52 mg/m’
(1013 hPa, 25°C),

1 mg/m® = 0,117 ppm.

przeliczeniowe:

W tabeli 1 i na rycinie 1 przedstawiono zhar-
monizowang klasyfikacje i oznakowanie antra-
chinonu zgodnie z tabelg 3 zalgcznika VI rozpo-
rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajgcego

rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE

L 3537231.12.2008 r., z pézn. zm.).

i Rady nr1272/2008)
Table 1. Harmonized dlassification and labeling of hazardous substances (Regulation of the European Parliament and of the Council No.
1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie .
Miedzynarodowa kody I ——- kody Szig:;z:e
i’;llggnkigw terminplogia Numer WE Ng;nser kla;a . zkwroFow h iodyghase’f zkwroFow Wl graniczne. .
y chemiczna | cagrozemia | WSKazujacyc ostrzegaw- wskazujacyc i wspotczynniki
i kody kategorii rod_zaj . o rod;aj ' gYG
zagrozenia zagrozenia
606-151-00-4 |  anthraquinone 201-549-0 | 84-65-1 Carc. 1B H350 GHS08 H350
Dgr
Objasnienia:
Carc. 1B — Rakotworczos¢ kategorii 1B.

H350

- Moze powodowac raka.

GHS08

Rycina 1. Piktogramy wskazujace rodzaj zagrozenia (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272,/2008)

Figure 1. Hazard pictograms (Regulation of the European Parliament and of the Council No. 1272,/2008)
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne antrachinonu (CLH
Report 2015; IARC 2013; NTP 2005):

- postac krystaliczne, bezbarwne
lub jasnozotte ciato
state (w postaci
mineralu hoelitu -
cialo stale o barwie
jasnoszarej lub
z6lto-zielono-szare;j)

- zapach bezwonny

- masa czasteczkowa 208,22 g/mol

- palnos¢ moze tworzy¢ palne
stezenia pytu
w powietrzu

- temp. topnienia 286°C

- temp. wrzenia 377°C

- temp. zaptonu  185°C

- temp. samozaptonu 650°C

- wspdlczynnik
podziatu
n-oktanol-woda
(log K,,)

- preznosc¢ par

- preznosc pary

3,39 (30°C, pH = 7)
1,5465 - 10~ Pa (25°C)

nasyconej 0,013 Pa (50°C)
- gestosc 1,42 + 1,44 g/cm’
lub 1,261 g/cm’® (20°C)
- wzgledna gestos¢
par (powietrze = 1) 7,16
- stala Henryego  2,38-107°Pa/mol/m’
(25°C)
- rozpuszczalnos¢
w wodzie: bardzo staba
- 1,35 mg/1 (25°C);
0,074 mg/1
(20°C, pH =7);
0,190 mg/1
(20°C, pH 5,5 = 6,5)
- rozpuszczalny:  dobrze w alkoholu,

toluenie i goragcym
benzenie; umiarkowanie
w etanolu;
stabo w eterze

- nierozpuszczalny: w acetonie i wodzie.

Antrachinon jest zwiazkiem bardzo trwalym,
ktéry sublimuje w wyzszej temperaturze. Latwo
ulega nitrowaniu, sulfonowaniu i chlorowaniu.

Wystepowanie i otrzymywanie

Antrachinony, pochodne antracenu, to zwigzki
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Bardzo
czesto wystepuja w roslinach, grzybach, porostach
(HSDB 2010; IARC 2013).

Antrachinon jest wszechobecny w $rodowisku
naturalnym, wystepuje w minerafach znanych pod
nazwami ,hoelit” i ,morkit”. Zostal wykryty w po-
wietrzu, wodzie (w tym powierzchniowej, grun-
towej i pitnej), glebie, roslinach, rybach/zywnosci
i tkankach zwierzecych. Antrachinon moze po-
wstawa¢ rowniez w procesach bezposredniego
spalania w silnikach pojazdéw mechanicznych lub
w wyniku degradacji (utleniania w atmosferze)
wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycz-
nych (IARC 2013).

Do produkeji antrachinonu stosowano kilka
metod (Kirk-Othmer Encyclopedia... 1978). An-
tracen mozna utlenia¢ do antrachinonu przy uzyciu
dichromianu sodu w kwasie siarkowym. Otrzymuje
sie go réwniez w reakcji Friedela-Craftsa, polega-
jacej na reakcji bezwodnika ftalowego z benzenem
w obecnosci chlorku glinu w celu otrzymania kwa-
su benzoilobenzoesowego, ktdry jest nastepnie cy-
klizowany do antrachinonu.

Wediug HSDB (2010) dostepnych jest co naj-
mniej kilka metod produkgcji antrachinonu:

- utlenianie naftalenu do naftochinonu, ktéry
zostaje nastepnie skondensowany z buta-
dienem w celu otrzymania tetrahydroan-
trachinonu, a nastepnie odwodorniony do
antrachinonu;

- zbezwodnika ftalowego i benzenu (otrzymy-
wanie przemystowe);

- utlenianie antracenu
azotowymy;

- dimeryzacja styrenu do 1-metylo-3-fenylin-
danu przy uzyciu kwasu fosforowego jako
katalizatora, a nastepnie katalityczne utlenia-
nie w fazie gazowej do antrachinonu;

- utlenianie antracenu kwasem chromowym
w 48-procentowym kwasie siarkowym lub
utlenianie powietrzem w fazie gazowej;

- kondensacja 1,4-naftochinonu z butadienem.

stezonym kwasem

Antracen otrzymuje si¢ zwykle w procesie de-
stylacji smoly weglowej, dlatego tez 9,10-antrachi-
non powstajacy z utleniania antracenu moze za-
wiera¢ rozne ilosci zanieczyszczen w postaci WWA
(Butterworth i in. 2004).
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Zastosowanie

Antrachinon wykorzystuje si¢ jako polprodukt
w produkcji barwnikéw i pigmentdw oraz wie-
lu innych zwiazkéw organicznych. Jest waznym
surowcem do produkeji barwnikéw kadziowych
(nierozpuszczalnych w wodzie), ktére mozna tatwo
zredukowac do postaci rozpuszczalnej w wodzie,
wykorzystywanej w przemysle odziezowym (do
barwienia i impregnacji wtokien i tkanin). Barwni-
ki antrachinonowe sg szeroko stosowane ze wzgle-
du na swa trwalos¢. Z antrachinonu moze powsta¢
kilka izomeréw (m.in.: 1,2-; 1,4- oraz 2,6-antra-
chinon), ale najczestszym jest 9,10-antrachinon,
w ktérym grupy ketonowe znajduja sie na central-
nym pierscieniu benzenowym (Dodd i in. 2013).

Antrachinon wykorzystuje si¢ réwniez jako
dodatek w procesach alkalicznych w przemysle
papierniczym i celulozowym, w procesie rozwtok-
niania siarczanowego. Jest wtedy dodawany bezpo-
$rednio do silnie alkalicznego roztworu wodoro-
tlenku sodu i siarczku sodu, ktérych uzywa si¢ do
oddzielania wtékien celulozy i hemicelulozy oraz
do degradacji ligniny. Gotowy papier moze zawie-
ra¢ niewielkie ilosci antrachinonu, jednak gtéwnym
problemem jest jego usunigcie z odprowadzanych
$ciekéw (HSDB 2010; Voss 1981). Antrachinon sto-
sowano takze jako akcelerator w galwanizacji niklu
(HSDB 2010).

Antrachinon jest réwniez uzywany jako zapra-
wa nasienna (najczesciej dodawany do nasion ryzu,
kukurydzy, stonecznika), chronigca zbiory przez
szkodnikami (gryzoniami, dzikami, ptakami). Sto-
sowany jest wtedy w wysokich stezeniach, rzedu
5000 + 40 000 mg/kg. Uwazany jest za biopestycyd
niestwarzajacy zagrozenia zaréwno dla upraw, jak
i dzikiej przyrody (DeLiberto, Werner 2016). An-
trachinon jest rowniez wykorzystywany jako kata-
lizator w izomeryzacji olejéw roslinnych (The farm
chemicals handbook 1987). W wielu panstwach
antrachinon jest do tej pory powszechnie uzywany
(m.in. pod nazwami ,,Flight Control Plus”, ,,Corbit’,
»Avipel’, ,Kawasaki saq’, ,SAQ”) do odstraszania
ptakéw wokot paséw startowych lotnisk (Ballinger,
Price 1996; Ballinger i in. 1998). W Unii Europej-
skiej z praktyk tych wycofano si¢ w 2008 r.

Antrachinony wykazuja szeroka aktywnos¢
biologiczna, ktorej pewne aspekty, m.in. dzialanie
przeczyszczajace, przeciwzapalne i przeciwnowo-
tworowe, wykorzystuje sie¢ w farmakoterapii. Sam
antrachinon wykazuje dzialanie przeczyszczajace
(Malik, Miiller 2016; Malik i in. 2021).
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Najwiekszym producentem i $wiatowym dys-
trybutorem antrachinonu sg Chiny, gdzie w 2008 r.
produkecja zwiazku osiagneta 37 500 ton (Dodd i in.
2013).

Wedtug danych ECHA (2023) w Unii Euro-
pejskiej aktywnym podmiotem rejestrujacym/do-
stawcg antrachinonu (w deklarowanej ilosci 1000 +
10 000 ton) jest czeska firma DEZA a.s. Inny do-
stawca — szwedzka Wibax Group AB zaprzestala
produkgji antrachinonu w 2022 r.

Narazenie
NarazZenie populacji generalnej

Gléwne zrddia narazenia srodowiskowego na an-
trachinon sg zaréwno naturalne, jak i antropoge-
niczne. Zwiazek zostal wykryty w rybach, tkankach
malzy i roslinach (HSDB 2006). Narazenie na an-
trachinon z produktéw spozywczych moze réwniez
nastapic¢ poprzez jego wymywanie z opakowan (np.
kartonu na pizze w ilosci 3,6%), (Louch 2008).

Antrachinon, podobnie jak i inne wielopier-
$cieniowe weglowodory aromatyczne, powstaje
w wyniku proceséw bezposredniego spalania lub
degradacji WWA przez utleniacze obecne w atmos-
ferze (IARC 2013; Layshock i in. 2010). Antrachi-
non powstaje z antracenu w wyniku proceséow fo-
tolitycznych i biodegradacji. Moze by¢ uwalniany
bezposrednio do Srodowiska poprzez stosowanie
go w rolnictwie (jako repelent), w przemysle ce-
lulozowo-papierniczym oraz w produkgcji réznych
barwnikéw (HSDB 2006).

Powazny wplyw na zdrowie i $rodowisko ma
odprowadzanie $ciekéw z przemystu tekstylnego
do zbiornikéw wodnych. Przemyst ten generuje
ogromne ilosci $ciekow zawierajacych niebezpiecz-
ne, toksyczne barwniki. Barwniki antrachinonowe
sa obok barwnikow azowych drugg najwazniejsza
klasg niedegradowalnych barwnikéw tekstylnych
(Sen iin. 2023).

Narazenie populacji generalnej na AQ dotyczy
gléwnie pylow zawieszonych w powietrzu, ktdre
zanieczyszczaja pozostale elementy srodowiska
naturalnego (wody, gleby, rosliny).

Na szczegdlng uwage zastuguja czastki stale po-
wstajace w wyniku pracy silnikéw Diesla. W' okoli-
cach drdg i autostrad w Japonii zanotowano w powie-
trzu ponad 50 pg AQ/g pytu (tab. 2), (IARC 2013).

Notowane w powietrzu stezenia antrachinonu
dotycza przede wszystkim czastek statych (pytow).
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Tabela 2. Zrédta i poziomy antrachinonu w §rodowisku (IARC 2013)

Table 2. Sources and levels of anthraquinone in the environment (IARC 2013)

Zrodio |

Probka |

Stezenie

Zrodta spalania

Samochody z silnikiem Diesla ‘ czastki state

| 18+58 pg/g

Zrédta przemystowe

W poblizu fabryki chemicznej prébki mchu

0,176 + 4,95 ug/g

Zakfad produkcji barwnikow Scieki nieoczyszczone

49 =110 pg/l (49 + 110 ppb)

Zaktfad konserwacji drewna
przez teren zakfadu

woda powierzchniowa (strumieniowa) przeptywajaca

2 g/l

Drogi, autostrady (Japonia) probki powietrza

52 ug/g (masa ekstraktu)

Zrédta miejskie/podmiejskie

Waszyngton (USA) pyt miejski

0,22+2,70 pg/g

Japonia probka powietrza

2,8 ug/g (masa catkowita)

Przedstawione w tabeli 3 dane wskazuja, ze pozio-
my te byty niskie — wynosily 0,0009 + 58,49 ng/m”.
Najwyzsze notowano w poblizu drdg i autostrad (29 +
56 ng/m’), (IARC 2013).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze obec-
no$¢ antrachinonu w $rodowisku jest zwigzana
z uzytkowaniem pojazdoéw z silnikami wysokoprez-
nymi, spalaniem odpadéw komunalnych oraz za-
nieczyszczeniem srodowiska w poblizu fabryk che-
micznych. Antrachinon wykrywano w powietrzu
(zwykle w pyle zawieszonym) w poblizu drég oraz
na obszarach miejskich, podmiejskich i wiejskich
(tab. 2). Notowane stezenia w powietrzu srodowi-
ska zycia populacji generalnej s3 wyzsze zimg niz
latem oraz na obszarach miejskich niz wiejskich.

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na antrachinon moze wysta-
pi¢ podczas jego produkgji, stosowania w produkeji
innych chemikaliéw lub jego bezposredniego uzy-
cia. Pracownicy mogg by¢ narazeni gléwnie przez
wdychanie pylu. Potencjalnie narazeni na antrachi-
non s3 pracownicy branz zwigzanych z transpor-
tem - AQ moze by¢ wtedy uwalniany z pojazdéw
z silnikami Diesla i benzynowymi.

Wedtug NIOSH (1990) w latach 1981-1983
w USA potencjalnie narazonych na antrachinon
bylo 6187 pracownikéw, gléwnie w przemysle dru-
karskim i wydawniczym, w transporcie lotniczym
oraz w geologii i geodezji (antrachion to m.in. rzad-
kie mineraly znane pod nazwami ,,hoelit” i ,mor-
kit”), (PubMed 2023).

Brak jest bezposrednich danych na temat liczby
pracownikéw narazonych na antrachinon w prze-
mysle. Jedyne dostepne informacje pochodzg z fa-
bryk produkujacych barwniki i zywice (dokladnie
omoéwione w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne u ludzi’,
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w podrozdziale ,,Badania epidemiologiczne”). Jednak
dane te dotyczyly narazenia na mieszaniny réznych
zwigzkow chemicznych o nieznanych blizej stezeniach
(Barbone i in. 1992; 1994; Delzell i in. 1989; Gardiner
iin. 1982; Sathiakumar, Delzell 2000).

Jedyne znalezione w literaturze dane iloscio-
we moéwig o stezeniu antrachinonu w probkach
powietrza pobranych w garncarni - 297 ng/m’
(Thrane, Stray 1986).

Istniejg takze informacje wskazujace, ze w za-
kfadzie produkujgcym antrachinon robotnicy mo-
gli by¢ narazeni na pyly zwiazku w stezeniach do
840 mg/m’, a w wyjatkowych okolicznosciach na-
wet do 1650 mg/m? (IFA 2022). Wartosci stezen AQ
wskazujg jednak, ze IFA (2022) podawala dane po-
chodzace z pracy Volodczenki iin. (1971).

Badania majace na celu opracowanie proce-
dur analitycznych do wykrywania antrachinonu
w cieczach z procesu produkcji masy celulozowej
wykazaly, ze stezenia zwiazku w réznych mediach
(np. filtratach z bielenia) wynosily 0,04 + 11,5 mg/l
(Nelson, Cietek 1983). Stezenia antrachinonu
w nieoczyszczonych $ciekach zaktadu produkuja-
cego barwniki (tab. 2) wahaly sie w zakresie 49 +
110 pg/l (IARC 2013).

Informacje dotyczace liczby osob narazonych
na antrachinon w Polsce pochodzg z 2021 i 2022 r.
Na podstawie danych Instytutu Medycyny Pracy
w Lodzi w 2021 r. w 5 wojewddztwach istnialo 6
zakladow pracy, w ktdérych przy pracach z AQ byto
zatrudnionych ogétem 78 oséb. Wsrdd nich byto 47
mezczyzn oraz 31 kobiet (w tym 27 w wieku ponizej
45 lat). Rok pézniej antrachinon produkowano w 7
zaktadach (w 4 wojewodztwach), a narazone byly
tacznie 64 osoby: 44 mezczyzn i 20 kobiet (w tym 18
w wieku rozrodczym), (Centralny rejestr... 2021).
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Tabela 3. Zrédta i stezenia antrachinonu w powietrzu (IARC 2013)

Table 3. Sources and concentrations of anthraquinone in the air (IARC 2013)

Zrédho \

Probka Stezenie

Zrédta pochodzace ze spalania

Silnik turbiny gazowej matej jednostki czastki state

ptywajacej

0,06 + 58,49 ng/m?

Drogi, autostrady (Japonia)

probki powietrza

29 + 56 ng/m?

ostony przeciwpytowe

9,2(6,3+14) ng/m’

Zrédta miejskie/podmiejskie

Barcelona (Hiszpania)

ekstrakty organiczne z czastek statych unoszacych sie

tereny podmiejskie

w powietrzu:
wiosna | 0,009 ng/m?
jesier | 0,026 ng/m?
zima | 0,021 ng/m?
Duisburg (Niemcy) pyt zawieszony 0,22+1,89 ng/m?
Monachium (Niemcy) pyt zawieszony 0,96 (0,16 = 1,85) ng/m?
Augsburg (Niemcy) miejski pyt zawieszony 0,39 (0,11+0,58) ng/m?
Dolina Chamonix czastki state:
(Francja, 2002-2003) zima | 1,42 ng/m?
lato | 1,59 ng/m?
czastki state, ruch drogowy:
zima | 3,60 ng/m?
lato | 0,97 ng/m?
Paryz, Francja pyt zawieszony 0,070 ng/m?
Obszar Marsylii (Francja) czastki state: .
miasto | 1,40 (0,378 +2,57) ng/m?

0,77 (0,073+ 2,79) ng/m?

Anglia (Wielka Brytania)

czastki state

0,210 ng/m?

Santiago (Chile, 2000) pyt zawieszony:
zima | 1,58 ng/m?
wiosna | 0,56 ng/m?
Toronto (Kanada) powietrze atmosferyczne 0,0009 +0,0013 ng/m?
Portland (USA) czastki state 0,59 ng/m?
Los Angeles (USA, 1993) powietrze atmosferyczne/smog 0,3 ng/m?
Potudniowa Kalifornia (USA, 1995) pyt zawieszony 0,01+0,22ng/m?
Algier (Algieria) czastki state:
Srédmiedcie:
zima | 1,0 ng/m?
lato | 6,2 ng/m?
wysypisko $mieci:
zima | 0,1ng/m?
lato | 1,5 ng/m?
Antwerpia (Belgia, 1976) powietrze 0,57 +1,0 ng/m?

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre,
krotkoterminowe i przewlekte

W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji
na temat skutkow zatrucia ostrego antrachinonem
(AQ) u ludzi. Jedyne dane pochodza z obserwacji
poczynionych w dawnym Zwigzku Radzieckim
(Volodczenko i in. 1971). Autorzy oceniali nara-
zenie zawodowe na pyly zwiazku, ale nie okreslili
szczegotow analiz. Podali jedynie, Ze 70% pytu mia-
to wielkos¢ 3,2 um, co odpowiadaloby charaktery-
styce frakeji respirabilnej. Zbadano poziomy AQ
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w trzech obszarach. Najnizsze st¢zenia miescily si¢
w granicach 2 + 10 mg/m’ [w poblizu aparatury
kontaktowej (near the contact apparatus)], w po-
blizu wagi dochodzily do 55 + 840 mg/m?, a pod-
czas czyszczenia przewodéw gazowych osiagaly az
1650 mg/m®. Pracownicy skarzyli si¢ na bole glowy,
ogolne oslabienie i podraznienie nieostonietych ob-
szardw skory i oczu. Skutki te nie zostaly przeana-
lizowane ilosciowo. Eksperci EPA (2011) obserwa-
cje te zakwalifikowali jako pochodzace z narazenia
ostrego, jednak ze wzgledu na brak szczegétowych
informacji wyniki te potraktowano jako mato przy-
datne do oceny narazenia ludzi na antrachinon.
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Dzialania draznigcego antrachinonu nie zaob-
serwowano u o$miu mezczyzn, ktérym na gorna
cze$¢ ramienia naniesiono na 24 h zwigzek pod
opatrunek semiokluzyjny (obserwacje prowadzono
przez 7 dni), (Kimmerle 1964). W literaturze opi-
sano przypadek, w ktorym podejrzewano dzialanie
uczulajgce antrachinonu u 40-letniego mezczyzny
z objawami zapalenia skory twarzy, szyi i grzbietow
ragk. Po wykonaniu testéow ptatkowych z uzyciem
10-procentowego AQ nie potwierdzono takiego
dziatania (Branddo, Valente 1988).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie brak jest danych
epidemiologicznych zwigzanych z zawodowym
narazeniem na sam antrachinon. Jedyne dostepne
informacje pochodza z zakladu przemystowego,
w ktorym produkowano barwniki i zywice w Sta-
nach Zjednoczonych (Barbone i in. 1992; 1994;
Delzell i in. 1989; Sathiakumar, Delzell 2000), oraz
z fabryki barwnikow w Szkocji (Gardineriin. 1982).
Jednak narazenie zawodowe robotnikéw obejmo-
walo wtedy nawet kilkadziesigt réznych zwigzkow.

Gardiner i in. (1982) przeprowadzili retrospek-
tywne badanie kohortowe wsréd 1975 robotnikéw,
ktérzy pracowali przez co najmniej 6 miesiecy (od
1 stycznia 1956 r. do 31 grudnia 1965 r.) w nara-
zeniu na rozne pochodne antrachinonu w fabryce
barwnikéw w Szkocji. Smiertelno$¢ w tej grupie
oceniano do 30 czerwca 1980 r. Jako kontrole wy-
korzystano skorygowany wzgledem wieku wskaz-
nik umieralno$ci w calej Szkocji. Nie stwierdzono
wzrostu ogolnej $miertelnosci [standaryzowany
wspodtczynnik umieralnosci (SMR) wynosit 0,769;
470 zgondw obserwowanych wobec 611,5 oczeki-
wanych] ani $miertelnosci z powodu wszystkich
nowotwor6w zlosliwych (SMR = 0,862; 129 obser-
wowanych wobec 149,7 oczekiwanych). Na oddzia-
le inzynieryjnym odnotowano nadwyzke zacho-
rowan na raka przetyku (SMR = 1,395; 6 zgonoéw
obserwowanych wobec 4,3 oczekiwanych), ale nie
udato si¢ zidentyfikowa¢ konkretnej przyczyny.
Autorzy badania stwierdzili, ze na podstawie sko-
rygowanych wzgledem wieku wskaznikéw SMR nie
odnotowano wzrostu $miertelnosci catkowitej lub
zwigzanej z nowotworami. Ze wzgledu na ograni-
czone informacje zwigzane z uzyciem antrachinonu
Grupa Robocza IARC nie poddala tych obserwacji
przegladowi w ramach ustalania klasyfikacji sub-
stancji rakotworczych (IARC 2013).
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Podstawa do oceny antrachinonu przez Mie-
dzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (IARC),
(2013) byly badania epidemiologiczne przeprowa-
dzone w Stanach Zjednoczonych. Dotyczyly one
robotnikéw ze stanu New Jersey, pracujacych w fa-
bryce produkujacej barwniki i zywice (Barbone i in.
1992; 1994; Delzell i in. 1989; Sathiakumar, Delzell
2000). Poczatkowo retrospektywna analiza obej-
mowatla wszystkich 2642 mezczyzn, ktérzy byli za-
trudnieni w tym zaktadzie przez co najmniej 6 mie-
siecy od 1 stycznia 1952 r. (otwarcie zaktadu) do
1 stycznia 1985 r., a obserwacja trwala od 1 lipca
1952 r. do 31 grudnia 1985 r. Badani zostali zakwali-
fikowani do odpowiednich grup wg réznych obsza-
réw narazenia. Jednak podstawg tego byly informa-
cje o historii pracy, a nie wykonane analizy stezen
w powietrzu. Dane te wykorzystano poczatkowo do
sklasyfikowania badanych wg trzech gtéwnych ob-
szarow produkeyjnych: (1) ,South dyes”, gdzie pro-
dukowano barwniki antrachinonowe i pétprodukty,
(2) ,North dyes”, w ktorym produkowano barwniki
azowe i potprodukty, oraz (3) ,tworzywa sztuczne
i dodatki”, gdzie wytwarzano rézne zywice i dodat-
ki do nich. Produkcje antrachinonu zakonczono
w 1980 r., pétproduktéow do barwnikéw antrachino-
nowych i synteze barwnikéow - w 1983 r., a zakfad
zamknieto w 1996 r. Produkcja epichlorohydryny
(grupa 2A wg IARC) - innej substancji wykorzy-
stywanej w syntezie barwnikéw antrachinonowych,
zwigzanej ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na raka pluca - byla prowadzona tylko przez 5 lat
(1961-1965), ale potencjalne narazenie na epichlo-
rohydryne mialo miejsce podczas produkeji zywic
epoksydowych. W pewnych podgrupach pracow-
nikéw stwierdzono nadwyzke zachorowan na raka
pluca (Barbone i in. 1992) i nowotwory osrodko-
wego ukladu nerwowego (Barbone i in. 1994; Del-
zell 1 in. 1989), co sklonito autoréw badan do do-
kfadniejszej analizy i badan kliniczno-kontrolnych
(case-control). Analize umieralnosci przeprowa-
dzono réwniez dla rozszerzonej kohorty obserwo-
wanej do 1996 r. (Sathiakumar, Delzell 2000).

Barbone i in. (1992) przeprowadzili badanie
kliniczno-kontrolne, oceniajac 51 przypadkow
raka ptuca (47 zgondw, 4 osoby zyjace) wobec 102
0sob z grupy kontrolnej z kohorty mezczyzn rasy
kaukaskiej zatrudnionych w zakladzie produk-
cji barwnikéw i zywic w New Jersey. Pracownicy
w tych przypadkach zachorowali na raka ptuca przed
1 pazdziernika 1988 r. Do ustalenia narazenia wy-
korzystano dane pochodzace z akt osobowych

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 4(122)




Antrachinon - frakcja wdychalna

robotnikéw, dokumentacji medycznej zakladu oraz
wywiadéw z osobami narazonymi lub ich najbliz-
szymi krewnymi. Iloraz szans (OR) dla raka ptu-
ca (zanotowano 21 przypadkéw) u pracownikéw
zatrudnionych przy produkcji barwnikéw an-
trachinonowych i epichlorohydryny wynosit 2,4
(przedziat ufnosci 95% CI: 1,1 + 5,2). Nie zaobser-
wowano zaleznosci zwigzanej z czasem trwania na-
razenia. Ilorazy szans (OR) roznily sie w zaleznosci
od miejsca narazenia. Przy produkgcji antrachinonu
OR wynosit 12 (95% CI: 1,4 + 99), przy ekspozycji
na produkty posrednie barwnikéw OR = 1,8 (95%
CI: 0,6 + 5,1), przy syntezie barwnika OR = 1,2 (95%
CIL: 0,5 + 2,9), a przy standaryzacji barwnika antra-
chinonowego OR = 3,3 (95% CI: 1,0 + 11). Wedlug
ekspertéw IARC (2013) zwiekszone 12-krotnie ry-
zyko wystapienia raka ptuca u pracownikéw pro-
dukujacych antrachinon byto oparte na zaledwie
kilku przypadkach. Badanie bylo skomplikowane
i trudne do jednoznacznej interpretacji, ponie-
waz robotnicy byli narazeni facznie na 48 réznych
substancji chemicznych. Historie palenia nie byly
dostepne dla okolo 20% badanych, a to wtasnie
palenie okazalo sie gléwna przyczyng raka pluca
wsrod pracownikow tego zakladu. W 4 z 6 przypad-
kéw pracownicy zatrudnieni w obszarze produkeji
barwnikéw antrachinonowych i epichlorohydryny
byli rowniez narazeni na chlor, ktory takze mial
podwyzszony OR. Grupa Robocza IARC (2013)
zwrdcita uwage na malg liczebno$¢ badanych grup,
brak pozioméw narazenia na AQ oraz brak identy-
fikacji narazenia na konkretne substancje.

Zwigzek miedzy nowotworami osrodkowego
ukladu nerwowego a narazeniem na epichlorohy-
dryne zostal oceniony bardziej szczegétowo w bada-
niu kliniczno-kontrolnym (case-control), (Barbone
iin. 1994). Niektorzy z robotnikéw narazonych na
epichlorohydryne byli tez narazeni na antrachinon.
U 11 mezczyzn (8 zmarlych i 3 zyjacych) przed 1988 r.
stwierdzono guzy osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN), (grupa kontrolna obejmowala 44 osoby).
W narazeniu na epichlorohydryne stwierdzono
istotne zwiekszenie ilorazu szans: OR = 4,2 (95%
CI: 0,7 + 26; 4 przypadki). Wystepowaly one u 0séb
pracujacych przy produkcji zywic epoksydowych
i dodatkéw do nich. Grupa Robocza IARC zwrdcila
uwage, ze 3 z 4 robotnikéw z nowotworami OUN
narazonych na epichlorohydryne pracowalo takze
przy produkcji produktéw posrednich barwnikéw
antrachinonowych lub barwnikéw azowych.
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Kohorta z New Jersey zostala rozszerzona i zak-
tualizowana. Sathiakumar i Delzell (2000) przeana-
lizowali wskazniki umieralnosci u 3266 robotnikow
(2859 mezczyzn i 407 kobiet), ktorzy pracowali
przez co najmniej 6 miesiecy (w latach 1952-1996).
Pacjentéw obserwowano $rednio przez 27 lat,
a ogolne wspolczynniki umieralnosci poréwna-
no z ogdlng populacja New Jersey. Pacjentow wy-
brano na podstawie dostepnosci dat zatrudnienia
i numeréw ubezpieczenia spolecznego. Informacje
uzyskano z dokumentacji zakladu i wcze$niejszych
badan epidemiologicznych.

Ogoélny wspolczynnik umieralnosci w kohor-
cie byl 0 10% nizszy niz w ogolnej populacji New
Jersey (SMR = 0,90; 95% CI: 0,83 + 0,97; 728 ob-
serwowanych zgonow). Nie bylo réznicy w ogdlnej
$miertelnosci z powodu nowotworéw. U pracow-
nikéw ,,South dye” (SMR = 1,68; 95% CI: 1,15 +
2,37) stwierdzono statystycznie istotne zwiekszenie
liczby zgonow (32 przypadki) z powodu raka pluca.
Zwigkszenie liczby zgondéw odnotowano u pracow-
nikéw ze stazem krétszym niz 5 lat oraz diuzszym
niz 20 lat [ryzyko wzgledne RR = 2,4 (1,2 + 4,5)],
ale nie u pracownikéw ze stazem posrednim (Sa-
thiakumar, Delzell 2000).

U pracownikéw ,,North dye” odnotowano staty-
stycznie istotne zwiekszenie liczby zgondéw z powo-
du raka zotagdka (SMR = 3,86; 95% CI: 1,25 + 9,01),
pecherza moczowego (SMR = 5,15; 95% CI: 1,40
+ 13,18) i osrodkowego ukltadu nerwowego (SMR
= 5,17; 95% CI: 1,68 + 12,06). W odniesieniu do
zwiekszonej czestosci wystepowania nowotworéw
zlosliwych pecherza moczowego autorzy badania
ustalili, Ze niektorzy robotnicy pracowali wczesniej
w Cincinnati Chemical Works (CCW) w Ohio, kto-
re produkowaty i wykorzystywaly benzydyne, zna-
ny czynnik rakotworczy powodujacy nowotwory
pecherza moczowego. Ponadto w obecnym badaniu
nie kontrolowano palenia tytoniu i nie uzyskano
informacji na temat narazenia zawodowego na
inne mozliwe czynniki rakotworcze (np. azbest),
(Sathiakumar, Delzell 2000).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
i krotkoterminowa (podostra)

Toksycznosc ostra

W tabeli 4 podano warto$ci median dawek (LD,,)
i stezen (LC,,) $miertelnych antrachinonu dla
réznych gatunkow zwierzat. Dane te wskazuja, ze
wartosci LDy, po dozoladkowym podaniu zwigzku
gryzoniom (myszy, szczury) przekraczaja 2000 mg/
kg mc. Nie ma wigc podstaw do zaliczenia AQ do
zadnej z czterech kategorii substancji toksycznych.
Wysoka jest takze warto$¢ LC,, wyznaczona po inha-
lacyjnym narazeniu szczuréw (powyzej 1300 mg/m’
w ciggu 4-godzinnej ekspozycji) oraz po podaniu
na skore (>1000 mg/kg).

Najnowsze dane dotyczace toksycznosci ostrej
i wyznaczenie warto$ci LDy, pochodza z do-
swiadczenia wykonanego na samicach szczuréw
(Sprague-Dawley, n = 6), ktéorym podano dwu-
krotnie sonda do Zofadka antrachinon w dawce
2000 mg/kg mc. (zgodnie z wytycznymi OECD
nr 423). Nie zanotowano padnieé zwierzat, a au-
torzy publikacji przyjeli za LD, warto$¢ powyzej
5000 mg/kg mc. (Qu iin. 2022).

W dostepnej literaturze nie znaleziono infor-
macji dotyczacych objawdéw dzialania toksycznego
antrachinonu po podaniu jednorazowym, nawet
dawki zblizonej do $miertelne;j.

Dziatfanie draznigce i uczulajgce

W ramach oceny toksycznosci ostrej powinny zo-
sta¢ przeprowadzone badania dzialania draznig-
cego i uczulajacego na zwierzgta laboratoryjne.
Dane na temat dzialania draznigcego pochodza
z badan wykonanych na krolikach (gatunek naj-
bardziej wrazliwy na takie dzialanie). Wykazaty
one, ze skutkéw takich nie stwierdzono zaréwno
w przypadku skéry, jak i oczu (tab. 5). Ekspery-
menty te przeprowadzono po zastosowaniu dawki
0,1 g (podanej do worka spojéwkowego oka) lub
0,5 g (naniesionej na skdre) — zalecanych przez wy-
tyczne OECD.

Jedyne dane (pochodzace z 1943 r.) wskazujace
na mozliwo$¢ dziatania draznigcego antrachinonu
na oko dotycza mechanicznego podraznienia -
krolikom podano bowiem zwigzek w formie sub-
stancji suchej (nierozpuszczonej), (Estable 1943),
(tab. 5). W obecnych czasach takich procedur si¢
nie stosuje.

Informacje na temat ewentualnego dziatania
uczulajacego antrachinonu pochodza z doswiad-
czen wykonanych przez firme Bayer (Bayer AG
1972) na kawiach domowych. Nie podano jednak,
jaka dawke podano zwierzetom $rédskornie. U ka-
wii nie stwierdzono dziatania uczulajacego.

Tabela 4. Mediana dawki $miertelnej (LD,) lub stezenia smiertelnego (LCy,) antrachinonu dla réznych gatunkéw zwierzat
Table 4. Median lethal dose (LDs,) or lethal concentration (LC,,) of anthraquinone for different animal species

Gatunek zwierzat Droga podania Warto$¢ LDs, / LCq, PiSmiennictwo
Szczur dozotadkowa >2000 mg/kg mc. CLH Report 2015
inhalacyjna >1300 mg/m?/4 h ECHA 2023
>1327 mg/m*/4 h ECHA 2023; IUCLID 2000
>244 mg/m?/4h ECHA 2023; IUCLID 2000
dootrzewnowo 3500 mg/kg mc. ECHA 2023; IUCLID 2000
>5000 mg/kg mc. IUCLID 2000
na skore >1000 mg/kg mc. ECHA 2023; IUCLID 2000
>5000 mg/kg mc. IUCLID 2000
Mysz dozotgdkowo >5000 mg/kg mc. ECHA 2023
Krélik @ na skore* >3000 mg/kg mc. ECHA 2023; CLH Report 2015
Owca brak danych 150 + 300 mg/kg mc. IUCLID 2000
Przepiorka brak danych >2000 mg/kg mc. ECHA 2023
Objasnienie:

* podawano dawki: 300 mg/kg mc., 1000 mg/kg mc.i3000 mg/kg mc. (n=1/dawke).
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Tabela 5. Dziatanie draznigce antrachinonu na zwierzeta laboratoryjne

Table 5. Irritating effect of anthraquinone on laboratory animals

Rl Rodzaj narazenia Dawka Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
gatunek
Krolik 24 h - naniesienie na ucho; opatrunek 500 pl brak dziatania draznigcego na skére Thyssen1979
semiokluzyjny; obserwacja 7 dni
24 h - naniesienie na ucho; opatrunek brak brak dziatania draznigcego na skére Kimmerle 1964
semiokluzyjny; obserwacja 7 dni danych
24 h - naniesienie na bok; opatrunek 05¢ brak dziatania drazniacego na skére Bayer AG 1982
semiokluzyjny; obserwacja 3 dni
zgodnie z wytycznymi OECD 404 05¢ brak dziatania drazniacego na skére ICl Ltd. 1991b
do worka spojowkowego oka, obserwacja 7 dni 100l brak dziatania draznigcego na oko Thyssen1979
obserwacja 7 dni brak brak dziatania draznigcego na oko Kimmerle 1964
danych
do worka spojowkowego oka, obserwacja 14 dni 01¢g brak dziatania draznigcego na oko Bayer AG 1982
substancja w postaci proszku, trzymana przez brak natychmiastowa reakcja czuciowa i zapalna Estable1943
0,5 min, czynno$¢ powtarzana kilka razy w ciggu danych (dyskomfort, skurcz powiek i przekrwienie
dnia spojowek), ktdra ustapita bardzo szybko; autorzy
stwierdzili, ze skutki takie byty spowodowane
mechanicznym kontaktem z substancjg
nierozpuszczong
do worka spojowkowego oka (zgodnie 01¢g nieznaczne dziafanie drazniace na oko ICl Ltd. 1991a
z wytycznymi OECD 404)

Toksycznos¢ krotkoterminowa po

narazeniu wielokrotnym (do 28 dni)

Wielokrotne, cho¢ krotkoterminowe (do 28 dni)
doswiadczenia dotyczace toksycznosci antrachino-
nu wykonano na szczurach (tab. 6). Najstarsze dane
moéwig o zaburzeniach funkcji watroby u szczu-
réw, ktérym AQ podawano dozotadkowo przez 7
dni w dawce 50 mg/kg mc./dzien (Pidenskii, Ma-
senko 1970). W innym doswiadczeniu po dawkach
50 mg/kg mc./dzien lub 250 mg/kg mc./dzien po-
dawanych szczurom przez 10 dni nie stwierdzono
zmian masy ciala oraz poziomdéw badanych para-
metréw biochemicznych (ICI Ltd. 1990). Dopiero
po dawce 1000 mg/kg mc./dzienn zanotowano nie-
wielkie objawy toksycznosci narzadowej (zwigksze-
nie wzglednej masy watroby) oraz lekka niedokrwi-
sto§¢ makrocytarng (ICI Ltd. 1990), (tab. 6).

W doswiadczeniu, w ktérym szczury otrzy-
mywaly w paszy AQ przez 14 dni, po stezeniach
50 ppm i 150 ppm (czyli 3,2 mg/kg mc./dzien
i 10,2 mg/kg mc./dzien) zanotowano zwigkszenie
wzglednych mas $ledziony, watroby i nerek (tab.
6). Po wyzszym stezeniu - 469 ppm w paszy (czyli
31,3 mg/kgmc./dzien) stwierdzono ponadto obnize-
nie poziomu azotu mocznikowego (BUN) we krwi,
ktory utrzymywat sie na podobnym poziomie (72 +
82% wartosci kontrolnych) takze po wyzszych daw-
kach (59,7 + 241 mg/kg mc./dzien1). Po narazeniu
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szczuréw na AQ w dawkach 59,7 + 241 mg/kg mc./
dzien (938 + 3750 ppm w paszy) stwierdzono tak-
ze (trudne do interpretacji) zmniejszenie aktyw-
noéci aminotransferazy asparaginianowej (AST)
i/lub zmniejszenie stezenia kreatyniny w surowicy
(Dodd iin. 2013), (tab. 6).

Najszerszy zakres dawek, jakie podawano
szczurom dozotagdkowo przez 28 dni, zastosowano
w dos$wiadczeniu wykonanym przez firme Bayer
(Bayer AG 1976). Zwierzgtom podawano wtedy
antrachinon w dawkach 2 + 250 mg/kg mc./dzien.
Za wartos¢ NOAEL przyjeto 2 mg/kg mc./dzien,
za$ za LOAEL - 10 mg/kg mc./dzien. Zanotowano
wtedy zwiekszenie wzglednej masy watroby, nerek
i $ledziony oraz przekrwienie $ledziony (o roz-
nym stopniu nasilenia u samcdéw i samic), (tab. 6).
Po dawkach >20 mg/kg mc./dzien zaobserwowano
takze zmniejszenie przyrostu masy ciala u samic
(u samcéw po dawkach 50 mg/kg mc./dzien
i 250 mg/kg mc./dzien) i erytrocytopenie. Naraze-
nie szczuréw na AQ w dawkach 50 mg/kg mc./dzien
1250 mg/kg mc./dzien powodowalo ponadto zwigk-
szenie wzglednej masy tarczycy, serca, jader i ne-
rek. Po 250 mg/kg mc./dzien zanotowano réwniez
zmniejszenie wzglednej masy jajnikow (u samic)
oraz niewielki wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), (tab. 6).
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Tabela 6. Toksyczno3¢ krotkoterminowa antrachinonu dla zwierzat laboratoryjnych
Table 6. Short-term toxicity of anthraquinone in laboratory animals

Ga?unek Rodzaj narazenia DETILE Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

zwierzat mg/kg mc.

Szczury podanie 50 zahamowanie funkgji absorpcyjnych i wydalniczych watroby (brak Pidemskii,
dozotadkowe; doktadnych informacji) Masenko 1970
7dni

Szczury Wistar, | sonda do zotadka; 50 brak zmian masy ciata i parametréw biochemicznych ICl Ltd. 1990

) 10 dni 250

1000 lekkie objawy toksycznoici narzadowej, 1 wzglednej masy watroby, lekka
niedokrwistos¢ makrocytarna

Szczury Wistar, | sonda do zotadka; 2 brak zmian (NOAEL) Bayer AG 1976

&_95‘ 28 dni 10 1 wzglednej masy watroby (0 8% u &'i10% u Q), nerek (0 10%

n=>5/grupe u Q) i sledziony (013% u & 122% u Q);: niewielkie (u 60% i ©)

i umiarkowane (u 40% <) przekrwienie sledziony; powiekszenie
hepatocytéw
LOAEL

20,50,250 | >20 mg/kg mc./dzien:
pogorszenie stanu 0gblnego, powiekszenie hepatocytow, przekrwienie
Sledziony (ciemne zabarwienie), 1 wzglednej masy watroby i Sledziony,
1 wzglednej masy nerek u10% @;
| przyrostu masy ciata ¢, erytrocytopenia;
50i 250 mg/kg mc./dziefi:
| przyrostu masy ciata &,
1 wzglednej masy tarczycy, serca, jader i nerek u ', powiekszenie
hepatocytow (uznane za efekt adaptacyjny, poniewaz nie stwierdzono
zmian histopatologicznych typu: przerost, martwica, zwyrodnienie),
przekrwienie Sledziony u wszystkich zwierzat, 1 wzglednej masy
Sledziony u13% 3'122% u Q;
250 mg/kg mc./dzief:
| wzglednej masy jajnikéw u @, niewielkie 1 aktywno3ci AST i ALT;
samice ptcig bardziej wrazliwg na dziatanie toksyczne AQ

Szczury Fischer | 14 dni, w paszy: 3.2 1 wzglednej masy sledziony (118% wartosci kontrolnych), zmiany istotne | Dodd’iin. 2013

344, 9, 50 ppm statystycznie

Zi lg?grupe 150 ppm 10,2 1 wzglednej masy: watroby (111%), nerek (ok. 106%) i Sledziony (136%)

469 ppm 313 1 wzglednej masy: watroby (124%), nerek (ok. 109%) i Sledziony (139%);
| poziomu BUN (79% wartosci kontrolnych)
938 ppm 59,7 1 wzglednej masy: watroby (137%), nerek (ok. 106%) i sledziony (136%);
| poziomu BUN (78%) i aktywnosci AST (74%)
1875 ppm 121 1 wzglednej masy: watroby (136%), nerek (ok. 106%) i sledziony (125%);
| poziomu BUN (81%) i stezenia kreatyniny we krwi (90%)
3750 ppm 241 1 wzglednej masy: watroby (181%), nerek (ok. 106%), sledziony (118%)
i pecherza moczowego (125%);
| poziomu BUN (82%), aktywno3ci AST (86%) i stezenia kreatyniny
(72% wartosci kontrolnych)
Objasnienia:
J - samiec.
Q - samica.

1 - zwiekszenie.
| —zmniejszenie.

ALT - aminotransferaza alaninowa.

AST - aminotransferaza asparaginianowa.

BUN - azot mocznikowy we krwi.
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Toksycznos¢ podprzewlekta

Podstawowe informacje na temat toksycznosci pod-
przewleklej (narazenie przez 13 + 14 tygodni) po-
chodza z doswiadczen wykonanych na szczurach
(Bayer AG 1979; Dodd iin. 2013; NTP 2005; Qu i in.
2022) i myszach (NTP 2005), ktérym antrachinon
podawano dozoladkowo (zwykle w paszy), (tab. 7).

W najstarszych badaniach toksycznosci pod-
przewleklej (3 miesigce narazenia) stosowano
stosunkowo niskie stezenia antrachinonu w pa-
szy, wynoszace 15 ppm, 150 ppm lub 1500 ppm,
co odpowiadato dawkom: 1,36 mg/kg mc./dzien,
12,58 mg/kg mc./dzien lub 126,26 mg/kg mc./
dzien dla samcéw szczuréw oraz 1,79 mg/kg mc./
dzien, 16,79 mg/kg mc./dzien lub 175,21 mg/kg
mc./dzien dla samic (Bayer AG 1979), (tab. 7). Za
warto$¢ NOAEL przyjeto stezenie 15 ppm w paszy
(1,36/1,79 mg/kg mc./dzierr dla /%), choé zano-
towano wtedy niewielkie (nieistotne statystycz-
nie) zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie liczby
retikulocytéw 1 zmniejszenie liczby erytrocytow
we krwi. Po podawaniu szczurom AQ w daw-
kach 12,58/16,79 mg/kg mc./dzien (3/9), czyli
150 ppm w paszy, stwierdzono zmniejszenie masy
ciala i spozycia paszy, zaburzenia hematologiczne
(zwigkszenie liczby retikulocytéw i zmniejszenie
liczby erytrocytéw), zwigkszenie stezenia choleste-
rolu we krwi i albuminy w moczu. Po 1500 ppm AQ
w paszy (126,25/175,21 mg/kg mc./dzien dla &/9)
obserwowane wczesniej objawy nasility sie, a po-
nadto zaobserwowano zwigkszenie masy tarczycy
u samcow i powiekszenie hepatocytéw w centralnej
strefie zrazikow (Bayer AG 1979), (tab. 7).

Najwigcej informacji o toksycznosci podprzew-
lektej (14 tygodni narazenia) antrachinonu pocho-
dzi z bardzo obszernych badan wykonanych przez
NTP (2005) na szczurach i myszach, ktérym zwia-
zek podawano w paszy w szerokim zakresie stezen:
1875 ppm, 3750 ppm, 7500 ppm, 15 000 ppm lub
30 000 ppm (tab. 7). W doswiadczeniu tym nie usta-
lono wartos$ci NOAEL. Za wartos¢ LOAEL przyjeto
najnizsze ze stosowanych stezen - 1875 ppm AQ
w paszy, co odpowiadalo dawce 135 mg/kg mc./
dzien dla szczuréw lub 250 mg/kg mc./dzien dla
samcow myszy i 300 mg/kg mc./dzienn dla samic
myszy.

W czasie eksperymentéw kontrolowano zmia-
ny masy ciala zwierzat, spozycie paszy, wykona-
no szeroki zakres badan parametéw hematolo-
gicznych i biochemicznych, analizy moczu oraz
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ocene histopatologiczng. Wykonano takze podsta-
wowe badania oceniajace plodnos¢ samic i samcow
szczuréw (wyniki opisane w podrozdziale ,Dzia-
tanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw na
rozrodczo$é”).

U szczuréw otrzymujgcych antrachinon w daw-
kach >135 mg/kg mc./dzien (>1875 ppm w paszy)
zanotowano zmiany hematologiczne wskazujace
na niedokrwistos¢ (zwigkszenie liczby erytrocytow
i wzrost hematokrytu, zmniejszenie poziomu he-
moglobiny), hematopoeze pozaszpikowa (zwigk-
szenie liczby retikulocytéw u obu plci wskazuje na
odpowiedz erytrocytarng na niedokrwisto$¢), nasi-
long pigmentacje $ledziony, zwigkszenie wzglednej
i bezwzglednej masy watroby, rozrost hepatocytow
w centralnej strefie zrazikéw, kumulacje kropelek
hialinowych w kanalikach nerkowych, zaburzenia
funcji nerek u samcéw. Po dawkach >275 mg/kg
mc./dzien (23750 ppm w paszy) zaobserwowano
dodatkowo przerost komorek pecherzykowych tar-
czycy oraz objawy anemii. Po dawkach >555 mg/
kg mc./dzien (=7500 ppm w paszy) stwierdzono
ponadto zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego
we krwi (BUN) i zwigkszenie masy jader u samcow.
Po narazeniu szczuréw na dawki 1130 mg/kg mc./
dzien lub 2350 mg/kg mc./dzien (15 000 ppm lub
30 000 ppm w paszy) nasilita sie nefropatia oraz
wydtuzyl sie cykl estralny u samic. Po najwyzszej
z podawanych dawek - 2350 mg/kg mc./dzien
(30 000 ppm w paszy) — stwierdzono takze zapale-
nie i przejsciowy przerost nabtonka pecherza mo-
czowego. Wszystkie zwierzeta przezyly do konca
doswiadczenia, choé¢ u samic obserwowano zalez-
ne od poziomu narazenia zmniejszenie przyrostu
masy ciala (NTP 2005), (tab. 7).

Po 14 tygodniach dozoladkowego podawania
myszom antrachinonu w stezeniach 1875 + 30 000 ppm
w paszy (250 + 4300 mg/kg mc./dzien dla sam-
cow i 300 + 5300 mg/kg mc./dzien dla samic) ob-
jawy dziatania toksycznego zwigzku byly stabiej
zaznaczone niz u szczuréw (NTP 2005), (tab. 7).
Wszystkie z zastosowanych dawek powodowaly
dzialanie toksyczne, dlatego najnizszy poziom na-
razenia — 1875 ppm w paszy (czyli 250/300 mg/kg
mc./dzien dla 4/9) - uznano za LOAEL. Zaob-
serwowano wtedy lekka niedokrwisto$¢ (u samic),
hematopoeze, pigmentacje $ledziony, proliferacje
komorek krwiotwodrczych, erytropoeze (jako odpo-
wiedZ organizmu na niedokrwisto$¢) oraz zalezne
od dawki zwigkszenie bezwzglednej masy watroby.
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Po narazeniu myszy na AQ w stezeniu 3750 ppm
w paszy (500/640 mg/kg mc./dzien dla /%)
stwierdzono ponadto zmiany histopatologiczne
w watrobie i pecherzu moczowym. Po najwyzszej
dawce 4300/5300 mg/kg mc./dzien (dla 3/9), czyli
30 000 ppm w paszy, zanotowano takze zwigksze-
nie wzglednej masy nerek (tab. 7). Wszystkie myszy
przezyly do konca do$wiadczenia, nie stwierdzono
u nich istotnych statystycznie zmian w masie ciata
i spozyciu paszy. U myszy nie obserwowano row-
niez zmian parametréw biochemicznych w surowi-
cy i moczu (NTP 2005).

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci
podprzewleklej wykonanych przez NTP (2005)
stwierdzono, Ze szczury sa gatunkiem bardziej
wrazliwym na toksyczne dzialanie AQ niz myszy.
Zauwazono takze, ze bardziej wrazliwe sg samice
szczuréw. Dodd i in. (2013) swoje do$wiadczenia
przeprowadzili zatem na samicach, ktérym przez
13 tygodni podawali AQ w stezeniach: 50 ppm,
150 ppm, 469 ppm, 938 ppm, 1875 ppm lub
3750 ppm w paszy (czyli: 50 mg AQ/kg paszy,
150 mg AQ/kg paszy, 469 mg AQ/kg paszy,
938 mg AQ/kg paszy, 1875 mg AQ/kg paszy lub
3750 mg AQ/kg paszy), co odpowiadalo daw-
kom: 3,2 mg/kg mc./dzien, 10,2 mg/kg mc./dzien,
31,3 mg/kg mc./dzien, 59,7 mg/kg mec./dzien,
121 mg/kg mc./dzien lub 241 mg/kg mc./dzien. Za-
stosowanewtymdos$wiadczeniu(Doddiin.2013)ste-
zenia zwigzku z paszy byly nizsze (50 ppm, 150 ppm,
469 ppm, 938 ppm) odtychzastosowanychwbadaniu
NTP (2005), w ktérym najnizszym poziomem byto
1875 ppm AQ w paszy (135 mg/kg mc./dzien). Au-
torzy eksperymentu prowadzili m.in.: obserwacje
kliniczne, pomiary masa ciata, spozycia pokarmu,
mas narzadow, stezen AQ we krwi, analizy bioche-
miczne oraz badania histopatologiczne. Uwage sku-
pili na narzadach krytycznych (wg wynikéw badan
NTP 2005): nerce, watrobie, $ledzionie i pecherzu
moczowym (Dodd i in. 2013).

Jedyna obserwacja kliniczng zwigzang z naraze-
niem na AQ podczas trwania doswiadczenia bylo
ciemne zabarwienie moczu i okolicy ukltadu mo-
czowo-plciowego u szczurdw otrzymujacych AQ
w trzech najwyzszych stezeniach w paszy: 938 ppm,
1875 ppm lub 3750 ppm (czyli 59,7 mg/kg mc./
dzien, 121 mg/kg mc./dzien lub 241 mg/kg mc./
dzien). Zabarwienie okolic moczowo-plciowych
obserwowano od 8. do 13. tygodnia narazenia
u 80 + 100% szczurdw (tab. 7), (Dodd i in. 2013).
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Statystycznie istotne zmniejszenie (o 5 + 8%)
sredniej masy ciala (w pordwnaniu ze zwierze-
tami kontrolnymi) zaobserwowano u szczuréw
otrzymujacych AQ w stezeniach >469 ppm w pa-
szy (231,3 mg/kg mc./dzien) od 2. do 13. tygodnia
narazenia. Nieco pdzniej (od 7. do 13. tygodnia na-
razenia) u szczuréw otrzymujacych 150 ppm AQ
w paszy (10,2 mg/kg mc./dzien) réwniez zaobser-
wowano zmniejszenie (o 5%) $redniej masy cia-
fa (tab. 7). Autorzy publikacji za wartos§¢ NOAEL
przyjeli dawke 31,3 mg/kg mc./dzien (469 ppm
w paszy) — nie stwierdzili bowiem zmian histopa-
tologicznych w watrobie, co przyjeli za krytyczny
skutek dziatania narzagdowego (Dodd i in. 2013).

Spozycie pokarmu bylo znamiennie nizsze (o 8 +
10% w poréwnaniu z grupg kontrolng) u szczuréw
narazonych na AQ w stezeniach 2938 ppm w pa-
szy (259,7 mg/kg mc./dzien). Zmiejszenie to bylo
przejsciowe (w ciggu pierwszych 9 tygodni poda-
wania AQ), a w ciagu ostatnich 4 tygodni $rednie
tygodniowe spozycie pokarmu u szczuréw nara-
zonych na AQ bylo podobne do spozycia w grupie
kontrolnej (Dodd i in. 2013).

Przy stezeniach AQ 2150 ppm w paszy
(10,2 mg/kg mc./dzien) zaobserwowano sta-
tystycznie istotne zwigkszenie bezwzglednej lub
wzglednej masy watroby, nerek i $ledziony. Zwigk-
szenie masy watroby bylo zalezne od stezenia
AQ i wynosilo: 111%, 130%, 147%, 169% i 189%
wartosci kontrolnej (Srednie masy wzgledne) od-
powiednio dla grup otrzymujgcych: 150 ppm,
469 ppm, 938 ppm, 1875 ppm lub 3750 ppm AQ
w paszy (czyli 10,2 mg/kg mc./dzien, 31,3 mg/
kg mc./dzien, 59,7 mg/kg mc./dzien, 121 mg/
kg mc./dzien lub 241 mg/kg mc./dzien). Zwigk-
szenie wzglednej masy nerek wynosilo 106 =+
111% kontroli dla grup otrzymujacych 50 ppm
(3,2 mg/kg mc./dzien) i 150 ppm w paszy (10,2 mg/
kg mc./dzien) oraz 115 + 119% dla stezen 469 +
3750 ppm (31,3 + 241 mg/kg mc./dzien). Zwigksze-
nie wzglednej masy pecherza moczowego szczurdéw
otrzymujacych 469 + 3750 ppm AQ w paszy (31,3 +
121 mg/kg mc./dzier) wynosito 127 + 133%. Sred-
nia wzgledna masa sledziony wynosita 128 + 148%
wartosci kontrolnych i nie zalezata od poziomu na-
razenia (tab. 7), (Dodd i in. 2013).

Sposréd  szeSciu  parametrow mierzonych
w surowicy [aminotransferaza asparaginianowa
(AST), alkaliczne fosforany (ALP), dehydrogena-
za mleczanowa (LDH), catkowita bilirubina, azot
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mocznikowy (BUN) oraz kreatynina] trzy byly sta-
tystycznie istotnie zmienione w poréwnaniu z war-
tosciami kontrolnymi. Po narazeniu na AQ w steze-
niach 2469 ppm w paszy (231,3 mg/kg mc./dzien)
zaobserwowano obnizenie stezenia BUN w suro-
wicy. Zmiejszona aktywnos¢ AST zaobserwowano
po stezeniach 938 ppm oraz 3750 ppm AQ w paszy
(59,7 mg/kg mc./dzien i 241 mg/kg mc./dzien). Po
narazeniu na 1875 ppm w paszy (121 mg/kg mc./
dzien) stwierdzono zmniejszenie poziomu kreaty-
niny w surowicy (tab. 7), (Dodd i in. 2013).

W badanich histopatologicznych zaobserwo-
wano minimalny lub lagodny przerost komodrek
w centralnej strefie zrazikow watroby po narazeniu
na AQ w stezeniach 2938 ppm w paszy (259,7 mg/
kg mc./dzien). Po wszystkich zastosowanych daw-
kach AQ stwierdzono tagodng proliferacje komo-
rek krwiotworczych i pigmentacje $ledziony oraz
minimalne kropelki hialiny (zwyrodnienie szkliste)
w nerce (w cytoplazmie komorek nablonka kanali-
kéw), (Dodd i in. 2013).

Na stronie internetowej ECHA (2023) dostep-
ne s3 wyniki nieopublikowanego do$wiadczenia,
w ktérym samcom i samicom szczuréw podawano
antrachinon sondg do zotadka przez 90 dni w daw-
kach: 50 mg/kg mc./dzien, 150 mg/kg mc./dzien
lub 450 mg/kg mc./dzien (Raport czeski 2018), (tab. 7).
W eksperymencie tym zastosowano dodatkowo
dwie grupy satelickie (n = 6/grupe): jedna byly
zwierzeta nieotrzymujace zwiazku (grupa kontro-
Ina), a drugg szczury, ktérym podawano AQ w naj-
wyzszej dawce — 450 mg/kg mc./dzien. Poziomy da-
wek okreslono zgodnie z wynikami wczesniejszych
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badan: dozotadkowej toksycznosci dawki powta-
rzanej (28 dni), (Bayer AG 1976) oraz toksyczno-
$ci reprodukcyjnej (NTP 2005). Czescy autorzy
doswiadczenia (Raport czeski 2018) przeprowa-
dzili bardzo szerokie obserwacje obejmujgce m.in.:
$miertelno$¢ i kondycje zwierzat, zmiany ich masy
ciala, spozycia wody i paszy, obserwacje kliniczne
i behawioralne, ocen¢ parametréw hematologicz-
nych i biochemicznych we krwi i w moczu, bada-
nia okulistyczne, biometryczne i histopatologiczne
narzagdéw i tkanek. Efektem tego do$wiadczenia
byto stwierdzenie, Zze nawet po najnizszej dawce
obserwowano zmiany hematologiczne (zmniej-
szenie liczby erytrocytéw, hematokrytu i poziomu
hemoglobiny, wydiuzenie APTT), biochemiczne
(obnizenie aktywnosci AST, cholinoesterazy, bi-
lirubiny calkowitej, mocznika, podwyzszenie po-
ziomu biatka catkowitego, albuminy, cholesterolu
catkowitego), biometryczne (zwigkszenie masy wa-
troby, nerek i §ledziony) oraz nierakotworcze zmia-
ny histopatologiczne. Dawke 50 mg/kg mc./dzien
przyjeto zatem za LOAEL. Po narazeniu zwie-
rzat na wyzsze dawki (150 mg/kg mc./dzien lub
450 mg/kg mc./dzien) zmiany te zwykle si¢ nasilaty.
Po 450 mg/kg mc./dzien w watrobie notowano la-
godne zmiany ttuszczowe. Wszystkie stwierdzone
zmiany (z wyjatkiem zwiekszenia stezenia albumi-
ny i biatka catkowitego w moczu samic) ustepowaly
w ciggu 28 dni od zakonczenia narazenia (w grupie
satelickiej otrzymujacej AQ w dawce 450 mg/kg
mc./dzien), (Raport czeski 2018).
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Najnowsze dane o toksycznosci podprzewleklej
antrachinonu pochodzg z doswiadczen wykona-
nych przez Qu i in. (2022), w ktérych przez 90 dni
samcom i samicom szczuréw podawano zwigzek
w niskich dawkach: 1,36 mg/kg mc./dzien, 5,44 mg/
kg mc./dzien lub 21,76 mg/kg mc./dzien (tab. 7). Za-
kres przeprowadzonych badan byt bardzo szeroki.
Obejmowal badania hematologiczne, pomiar sze-
regu parametrow biochemicznych, analize moczu
i hormonow tarczycy oraz ruchliwo$¢ plemnikéw
i cytologie pochwy, a takze ocene¢ histopatolo-
giczng ponad 20 narzadéw i ukladéw. Za wartos¢
NOAEL przyjeto 1,36 mg/kg mc./dzien. Po dawkach
5,44 mg/kg mc./dzien (LOAEL) lub 21,76 mg/
kg mc./dzien zaobserwowano (zalezne od dawki)
zmiany hematologiczne (silnie zaznaczone u sa-
mic) oraz kropelki szkliste w nerkach. U samcéw
zmiany hematologiczne (znacznie mniejsze niz
usamic) stwierdzono dopiero ponarazeniunadawke
21,76 mg/kg mc./dzien (tab. 7). Pozostale wyniki
badan (biochemicznych, moczu, hormonéw, zdol-
noséci do rozrodu, histopatologicznych wiekszosci
narzagdéw) nie wykazywaly istotnych réznic w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (Qu i in. 2022).

W raporcie CLH (2015), w ktérym opracowa-
no propozycje klasyfikacji i oznakowania zwigzku
wraz z uzasadnieniem na podstawie kryteriéw za-
wartych w rozporzadzeniu CLP, przytoczono wyni-
ki doswiadczenia wykonanego przez Volodchenke
i in. (1971). Nie podano jednak doktadnie, jakie
badania przeprowadzono. Opisano rdézne ekspe-
rymenty w zakresie: przewlekla toksycznos¢ inha-
lacyjna, ostra i podostra toksyczno$¢ doustna, po-
draznienie oczu, testy skutkéw fotodynamicznych.

Zwierzetami testowymi bylo 96 szczuréw, 10 kro-
likéw i 50 myszy. Nieokreslona liczba zwierzat
(prawdopodobnie szczuréw) byta narazona na dwa
stezenia antrachinonu (w postaci pylu) wynoszace:
5,2+0,8 mg/m’ lub 12,2+0,7 mg/m?, przez 6 + 8 h
dziennie w ciagu 4 miesiecy (badanie toksycznosci
inhalacyjnej dawki powtarzanej). Nie stwierdzono
skutkéw toksycznych po narazeniu zwierzat na AQ
w stezeniu 5,2 mg/m’. Po ekspozycji na stezenie
12,2 mg/m’ zaobserwowano: zmniejszenie masy
ciala i zmiany parametréw krwi: obnizony poziom
hemoglobiny (do 76,2% wartosci kontrolnych po
2 miesigcach, 74,4% po 4 miesiacach), erytrocyto-
penie (7,5 mln vs 9,08 mln u zwierzat kontrolnych),
wzgledna retikulopenie. Badania histopatologiczne
pluc wykazaly: rozedme, niedodme, proliferacje
komorek, przekrwienie wokol naczyn wlosowatych
i wysick w $wietle pecherzykow plucnych. Zmia-
ny w plucach zregenerowaly sie, a parametry krwi
znormalizowaly podczas okresu rekonwalescencji
(miesigc po zakonczeniu 4-miesiecznej ekspozycji),
(tab. 8). W raporcie CLH (2015) zespot ekspertow
uznal to badanie za malo przydatne ze wzgledu na
zbyt skape i mato dostepne dokladne informacje.
ECHA (2023), cytujac te dane, wskazuje, ze mak-
symalne akceptowane stezenie (MAC - maximum
acceptable concentration) moze wynosi¢ okoto
10 mg/m°.

Informacje dotyczace zmian hematologicz-
nych u zwierzat narazonych na antrachinon o ste-
zeniu 12,2 mg/m’® sa cytowane przez NTP (2005)
z odnosnikiem literaturowym Volodchenko i La-
bunskii (1972).

Tabela 8. Toksyczno$¢ podprzewlekta antrachinonu dla zwierzat laboratoryjnych po narazeniu droga inhalacyjna (inhalacja pytu), (Volod-

chenkoiin.1971)

Table 8. Subchronic toxicity of anthraquinone to laboratory animals following inhalation exposure (dust inhalation) ( Volodchenkoet al. 1971)

Badany . . . —
gatunek Czas narazenia Stezenie Objawy dziatania toksycznego
Szczur 5+ 6 h/dzien, 5,2mg/m? brak zmian (NOAEC = 5,2 mg/m?)
:1-r1n|el5|q.ce 12,2mg/m? | zmniejszenie przyrostu masy ciata, zmiany hematologiczne (lekka niedokrwistos¢: obnizenie
d drntlssag poziomu hemoglobiny, erytrocytopenia, retikulopenia);
og s:rw:\giej zmiany w uktadzie oddechowym: rozedma ptuc, niedodma; zmiany histopatologiczne: proliferacja

komérek, przekrwienie gtéwnie okotonaczyniowe naczyr wtosowatych i wysiek w swietle
pecherzykdw ptucnych; obraz krwi normalizowat sie, zmiany w ptucach ustapity w ciggu miesiagca
od zakofczenia narazenia;

liczba i gatunek narazonych zwierzat sg niejasne, badano tylko dwa poziomy narazenia, nie
okreslono, ktére narzady byty oceniane w badaniach histologicznych

LOAEC=12,2 mg/m?
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Toksycznosé przewlekta

Jedyne dane dotyczace toksycznosci przewleklej
antrachinonu pochodzg z badan NTP (2005),
w ktérych zwiagzek podawano dozotadkowo sam-
com i samicom szczuréw (tab. 9) i myszy (tab.
10) przez 105 tygodni. Stezenia AQ w paszy wy-
nosily dla samcéw/samic szczuréw: 469 ppm,
938 ppm, 1875 ppm lub 3750 ppm, czyli od-
powiednio: 20/25 mg/kg mc./dzien, 45/50 mg/
kg mc./dzien, 90/100 mg/kg mc./dzien lub 180/
200 mg/kg mc./dzien oraz dla samcédw/samic myszy:
833ppm, 2500 ppmlub7500ppm,czyliodpowiednio:
90/80 mg/kg mc./dzien, 265/235 mg/kg mc./dzien
lub 825/745 mg/kg mc./dzien. W doswiadczeniach
tych obserwacje ograniczono do oceny przezywal-
nosci zwierzat, pomiaru masy ciala, spozycia paszy
i wody oraz badan histopatologicznych.

Wyniki nienowotworowych badan histopato-
logicznych wykonanych po dwuletnim narazeniu
szczuréw na AQ przedstawiono w tabeli 9. Przezy-
walno$¢ samcow szczurdéw po wszystkich dawkach
antrachinonu byta zblizona do obserwowanych
w grupie kontrolnej (przezylo 44 + 52% zwie-
rzat). Do konca eksperymentu przezyto 46% samic
w grupie kontrolnej, a w grupach narazanych prze-
zywalnos¢ byta wyzsza (70 + 90%).

Pod koniec okresu narazenia srednia masa cia-
ta samcoéw szczuréw w grupach narazanych byla
nizsza niz w grupie kontrolnej. Srednie masy ciala
samic byly obnizone przez wiekszos¢ czasu naraze-
nia. Zmniejszenie przyrostu masy ciala u samcow
wynosito 5 + 10%. U samic zmiany te byly wigk-
sze, zalezne od dawki i wynosity 15 + 30% (tab. 9).
Srednie spozycie paszy przez samce i samice szczu-
réw bylo podobne do spozycia w grupie kontrolne;.
W czasie trwania doswiadczenia nie obserwowano
zadnych zmian klinicznych, ktére mozna by przy-
pisa¢ narazeniu na antrachinon (NTP 2005).

W badaniach histopatologicznych stwierdzono
istotne statystycznie (cho¢ niezalezne od dawki) nie-
nowotworowe zmiany w nerkach, takie jak (tab. 9):

- nagromadzenie kropelek hialiny (zwyrod-

nienie szkliste) — u 28 + 32% samcow (przy
6% w grupie kontrolnej) oraz u 88 + 96% sa-
mic (wobec 66% w grupie kontrolnej);
- mineralizacja rdzenia — u 82 + 98% samcow
(przy 60% w grupie kontrolnej) oraz u 54 +
56% samic (kontrola 34%);

- hiperplazja nablonka przejsciowego - u 88
+ 96% samcow (kontrola 56%) i u 6 + 24%
samic (kontrola 0%);
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- nefropatia — u 94 + 98% samic (kontrola
76%);

- przerost komorek kanalika nerkowego - u 22
+30% samic (kontrola 0%);

- pigmentacja — u 95 + 100% samic (kontrola
54%).

Istotne statystycznie zmiany (niezalezne od

dawki) w watrobie dotyczyly wystepowania:

- przerostu hepatocytéw centralnej strefy zra-
zikow — u 26 + 58% samcow oraz u 36 + 52%
samic (kontrole 0%);

- zwyrodnienia torbielowatego — u 56 + 72%
samcow (kontrola 18%) i 10 + 20% samic
(kontrola 0%);

- stanéw zapalnych - u 54 + 60% samcow
(kontrola 26%) i 76 + 92% samic (kontrola
50%);

- ognisk eozynofilowych - u 40 + 60% samcow
(kontrola 18%) i 64 + 78% samic (kontrola 16%).

Przekrwienie $ledziony notowano u 60 + 70%
samcow (kontrola 12%) i 82 + 92% samic (kontro-
la 2%). Proliferacje komdrek hematopoetycznych
w $ledzionie stwierdzono u 94 + 100% samic (kon-
trola 78%).

Po podawaniu samicom szczuréw AQ w steze-
niu 469 ppm w paszy (25 mg/kg mc./dzien) przez
2 lata u 62% z nich zanotowano hiperplazje szpiku
kostnego (kontrola 38%). Podobny skutek zaobser-
wowano u samcow otrzymujagcych AQ w stezeniach
938 ppm lub 1985 ppm w paszy (czyli 45 mg/kg
mc./dzien lub 90 mg/kg mc./dzien) — u 72 + 74%
z nich wystapila hiperplazja szpiku kostnego (kon-
trola 50%). Atrofie szpiku kostnego zanotowano
tylko u samic, ktdre otrzymywaly AQ w stezeniach
469 ppm, 938 ppm lub 3750 ppm w paszy, czyli
25 mg/kg mc./dzien, 50 mg/kg mc./dzien lub
200 mg/kg mc./dzien (kontrola 8%), (zmiany istot-
ne statystycznie), (tab. 9), (NTP 2005).

W dwuletnich badaniach, w ktérych myszom
podawano antrachinon w stezeniach: 833 ppm,
2500 ppm lub 7500 ppm w paszy, czyli: 90/80 mg/
kg mc./dzien, 265/235 mg/kg mc./dzien lub 825/
745 mg/kg mc./dzien dla samcéw/samic, zanotowa-
no zalezne od dawki zmniejszenie przyrostu masy
ciala. U samcéw wynosito ono odpowiednio: 6%,
7,3% lub 38% (po dawkach 90 mg/kg mc./dzien,
265 mg/kg mc./dzien lub 825 mg/kg mc./dzien). Sa-
mice zareagowaly 4-procentowym zmniejszeniem
przyrostu masy ciala po dawce 235 mg/kg mc./dzien
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(2500 ppm w paszy) oraz 10-procentowym - po
dawce najwyzszej — 745 mg/kg mc./dzien (7500 ppm
w paszy), (tab. 10), (NTP 2005).

Zmiany histopatologiczne (istotne statystycz-
nie), jakie zanotowano po przewleklym narazeniu
myszy na antrachinon, obejmowaly w watrobie:

- przerost hepatocytow centralnej strefy zrazi-

kow — u 68 + 82% samcow (kontrola 48%)
oraz 44 + 78% samic (kontrola 2%);

- ogniskowe zwyrodnienia, stluszczenia -
u 12 + 14% samcow (kontrola 0%) po dwdch
dawkach nizszych oraz u 18% samic (kontro-
la 4%) po dawce najwyzszej;

- erytrofagocytoze w hepatocytach - u 12 +
26% samcow (kontrola 2%);

- ogniska eozynofilowe - u 40 + 48% samcow
(kontrola 28%) po dwoch najwyzszych daw-
kach oraz u 30% samic (po dawce najnizszej)
i 44% samic (po dawce najwyzszej), (kontro-
la 12%);

- ogniska martwicy - u 18% samcéw (kontrola
4%).

Proliferacje ~ komoérek  hematopoetycznych
w §ledzionie zanotowano u 52% samic (kontrola
18%), ktére otrzymywaly AQ w dawce najwyzszej
(745 mg/kg mc./dzien, czyli 7500 ppm w paszy).
Zmiany w przewodzie moczowym wystapity u 92 +
94% samcow i 83 + 96% samic (kontrole 0%). Roz-
rost komorek pecherzykowych w tarczycy stwier-
dzono po najwyzszej dawce AQ (745 mg/kg mc./
dzien) podawanej samicom (45% vs 14% w grupie
kontrolnej), (tab. 9), (NTP 2005).

Podsumowujac, dwuletnie doswiadczenie prze-
prowadzone przez NTP (2005), w ktérym badano
toksycznos¢ antrachinonu, ograniczone byto do
oceny spozycia wody i paszy, zmian masy ciata oraz
pomiaréw morfometrycznych. W szerokim za-
kresie wykonano badania histopatologiczne, ktore
wskazywaly na zwigkszenie czestotliwosci wystepo-
wania nienowotworowych zmian w watrobie, ner-
kach, sledzionie i szpiku kostnym u samic i samcow
szczuréw. U myszy zmiany nienowotworowe obej-
mowaly watrobe, pecherz moczowy i §ledzione,
a u samcow takze tarczyce i nerki.

Tabela 9. Toksycznos¢ przewlekta (105 tygodni) antrachinonu dla szczurdw F344 (n=50/grupe) po narazeniu droga pokarmowg (w paszy)

— zmiany nienowotworowe (NTP 2005)

Table 9. Chronic toxicity (105 weeks) of anthraquinone to F344 rats (n=50/group) after oral exposure (in feed) — non-neoplastic changes

(NTP 2005)
Dawka,
Stezenie mg/kg mc./dzief Objawy dziatania toksycznego
W paszy, ppm 3 °
0 0 0 liczba zwierzat, ktore przezyty: 22/50 (3, 23/50 (Q)
(grupa nerka:
kontrolna) — nagromadzenie kropelek hialiny: 3/50 (&3); 33/50 (9)

~ nefropatia: 39/50 (Q)
- pigmentadja: 27/50 (2)

watroba:

- mineralizacja rdzenia: 30/50 (3'); 17/50 (9)
- hiperplazja nabtonka przejsciowego: 28 /50 (4); 0/50 ()

— przerost komérek kanalikéw nerkowych: 0/50 (9)
— przerost komorek centralnej strefy zrazikéw: 0/50 (J); 0/50 ()

- zwyrodnienie torbielowate: 9/50 (); 0/50 (%)
~ zapalenie: 13/50 (&3); 25/50 (Q)

- angiektazja: 3/50 (Q)
Sledziona:

szpik kostny:

- ognisko eozynofilowe: 9/50 (3); 8/50 (Q)

— ognisko komérek mieszanych: 4/50 (4);3/50 (?)
- wakuolizacja cytoplazmatyczna: 5/50 ()

- przekrwienie: 6,/50 ();1/50 (?)
- pigmentacja: 12/50 (3); 33/50 (9)
- proliferacja komérek hematopoetycznych: 39/50 (9)

- hiperplazja: 25/50 (£);19/50 ({)
- atrofia (zanik): 4/50 ()
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

watroba:

Sledziona:

szpik kostny:

Dawka,
Stezenie mg/kg mc./dzief Objawy dziatania toksycznego
W paszy, ppm a 0
469 20 25 liczba zwierzat, ktore przezyty: 23/50 (3, 40/50 (Q)
zmniejszenie przyrostu masy ciata: 0 8% () i15% (Q)
[5.4] [6] nerka:

- nagromadzenie kropelek hialiny: 14 /50 (3); 48/50 (?)

- mineralizacja rdzenia: 42/50 (3); 25/50 (%)

- hiperplazja nabtonka przejsciowego: 45 /50 (3);5/50 (%)
- nefropatia: 49/50 (9)

- pigmentacja: 50/50 (?)

- przerost komdrek kanalikow nerkowych: 12/50 (9)

- przerost komérek centralnej strefy zrazikow: 4/50 (F); 18/50 (%)
- zwyrodnienie torbielowate: 31/50 (4);5/50 (?)

- zapalenie: 30/50 (3'); 46/50 (?)

- ognisko eozynofilowe: 22/50 (3);32/50 (?)

— ognisko komoérek mieszanych: 12/50 (3);30/50 ()

- wakuolizacja cytoplazmatyczna: 18 /50 ()

- angiektazja: 15/50 (%)

- przekrwienie: 35/50 (J); 46/50 (%)
- pigmentacja: 36,/50 (); 45/50 (Q)
— proliferacja komorek hematopoetycznych: 50,/50 (9)

- hiperplazja: 28/50 (3);31/50 ({)
- atrofia (zanik): 13 /50 (?)

[12,2] [12] nerka:

watroba:

Sledziona:

szpik kostny:

938 45 50 liczba zwierzat, ktore przezyty: 22/50 (£, 35/50 (?)
zmniejszenie przyrostu masy ciata: 0 10% () 122% (Q)

- nagromadzenie kropelek hialiny: 10/50 (J); 45/50 (9)
- mineralizacja rdzenia: 46/50 (J'); 27/50 (%)

- hiperplazja nabtonka przejsciowego: 44/50 (J);12/50 (?)
- nefropatia: 47/50 (%)

- pigmentacja: 48,/50 (%)

— przerost komorek kanalikow nerkowych: 13 /50 (Q)

- przerost komdrek centralnej strefy zrazikow: 21/50 (2); 23 /50 (9)
- zwyrodnienie torbielowate: 36/50 (&); 10/50 (%)

- zapalenie: 28/50 (3); 44/50 (?)

- ognisko eozynofilowe: 30/50 (J); 34/50 (%)

- ognisko komérek mieszanych: 15/50 (3); 20/50 (2)

- wakuolizacja cytoplazmatyczna: 23 /50 (3)

- angiektazja: 18/50 (?)

- przekrwienie: 37/50 (3); 42/50 ()
- pigmentacja: 38,/50 (4); 48/50 (%)
- proliferacja komérek hematopoetycznych: 47/50 (?)

- hiperplazja: 37/50 (4); 28/50 (?)
- atrofia (zanik): 13/50 (Q)
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

Stezenie
W paszy, ppm

Dawka,

mg/kg mc./dziefi

3

?

Objawy dziatania toksycznego

1875

90

[24,4]

100

[23,9]

liczba zwierzat, ktore przezyty: 26 /50 ('), 37/50 (Q)
zmniejszenie przyrostu masy ciata: 0 5% (3)124% (Q)
nerka:

- nagromadzenie kropelek hialiny: 16/50 (); 44 /50 (?)
- mineralizacja rdzenia: 47 /50 (J); 28/50 (9)

- hiperplazja nabtonka przejsciowego: 48/50 (J);3/50 (?)
- nefropatia: 49,/50 (9)

- pigmentacja: 50/50 (9)

— przerost komérek kanalikow nerkowych: 15/50 (%)
watroba:

- przerost komorek centralnej strefy zrazikow: 13 /50 (3); 19,/50 (2)
- zwyrodnienie torbielowate: 28,/50 ();10/50 (?)

- zapalenie: 30,/50 (3);38/50 (?)

— ognisko eozynofilowe: 29,/50 (J);39/50 (?)
—ognisko komorek mieszanych: 13/50 (3'); 23 /50 (?)

- wakuolizacja cytoplazmatyczna: 17/50 ()

- angiektazja: 15/50 ()

Sledziona:

- przekrwienie: 30/50 (3); 44 /50 (?)

- pigmentacja: 33/50 (3); 48,/50 (Q)

- proliferacja komérek hematopoetycznych: 47/50 (?)
szpik kostny:

- hiperplazja: 36/50 (3);19/50 (Q)

- atrofia (zanik): 11/50 (Q)

3750

180

[48,9]

200

[47.8]

liczba zwierzat, ktére przezyty: 22/50 (), 40/50 (Q)
zmniejszenie przyrostu masy ciata: 0 9% (3)130% (Q)
nerka:

- nagromadzenie kropelek hialiny: 16/50 (); 44 /50 ()
- mineralizacja rdzenia: 49/50 (4); 20/49 ()

- hiperplazja nabtonka przejsciowego: 48,/50 (J);10/50 (?)
- nefropatia: 49,/50 (9)

- pigmentacja: 47/49 (?)

— przerost komorek kanalikow nerkowych: 11/49 (%)
watroba:

- przerost komorek centralnej strefy zrazikow: 29/50 (3); 26,/50 (?)
- zwyrodnienie torbielowate: 29,/50 (3); 6,/49 (%)

— zapalenie: 27/50 (3); 46 /50 (2)

— ognisko eozynofilowe: 20/50 (3); 34/50 (?)

— ognisko komaérek mieszanych: 10/50 (3);13/49 (Q)

- wakuolizacja cytoplazmatyczna: 23/50 ()

- angiektazja: 21/49 (?)

Sledziona:

— przekrwienie: 31/50 (); 45/50 ({)

- pigmentacja: 28,/50 (3); 47/49 (Q)

— proliferacja komérek hematopoetycznych: 46 /49 (9)
szpik kostny:

- hiperplazja: 33/50 (£); 23/50 ({)

- atrofia (zanik): 13 /50 (%)

Objasnienia:
& - samiec.
Q —samica.

Zmiany istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
W nawiasach kwadratowych umieszczono ekwiwalentne dawki dla ludzi, wyliczone przez EPA (2011) po uwzglednieniu odpowiednich parametréw allome-
rycznych (przykfady obliczen dla dawek najwyzszych):

—dla &, np. 180 mg/kg mc./dzien: (0,38 =+ 70 kg)°% = 48,9 mg/kg mc./dzief,
—dla @, np. 200 mg/kg mc./dzief: (0,229 + 70 kg)°% = 47,8 mg/kg mc./dzief.
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Tabela 10. Toksycznos¢ przewlekta (105 tygodni) antrachinonu dla myszy B6C3F, (n=50/grupe) po narazeniu droga pokarmowa (w paszy)
— zmiany nienowotworowe (NTP 2005)

Table 10. Chronic toxicity (105 weeks) of anthraquinone to B6C3F1 mice (n=50/group) following oral exposure (in feed) — non-neoplastic
changes (NTP 2005)

Stezenie Dawka,
W paszy, mg/kg mc./dziefi Objawy dziatania toksycznego
ppm 3 ?

0 0 0 liczba zwierzat, ktére przezyty: 45/50 (F),35/50 (Q)

(grupa watroba:

kontrolna) — przerost komarek centralnej strefy zrazikéw: 24/50 (3),1/49 (2)

— ogniskowe zwyrodnienia, sttuszczenia: 0/50 (), 2/49 (9)

- erytrofagocytoza w hepatocytach: 1/50 (£)

— ognisko eozynofilowe: 14 /50 (3), 6,/49 (?)

- ogniska martwicy: 2/50 ()

Sledziona - proliferacja komérek hematopoetycznych: 12/50 (d), 9/45 (?)

pecherz moczowy — wewnatrzcytoplazmatyczne ciatka inkluzyjne: 0/50 ('), 0/44 (Q)
tarczyca - rozrost komérek pecherzykowych: 7/50 (')

833 90 80 liczba zwierzat, ktore przezyty: 41/50 (3), 42/50 (@)

zmiana masy ciata w stosunku do kontroli: 94% (), 101% (Q)

[13,7] [12] watroba:

- przerost komdrek centralnej strefy zrazikow: 34/50 (J), 27/50 (Q)
— ogniskowe zwyrodnienia, sttuszczenia: 7/50 (<), 3/50 (?)

— erytrofagocytoza w hepatocytach: 9/50 (J)

— ognisko eozynofilowe: 17/50 (3), 15/50 (2)

- ogniska martwicy: 3/50 (J)

- proliferacja komérek hematopoetycznych: 14/50 (7), 17/49 (?)
pecherz moczowy — wewnatrzcytoplazmatyczne ciatka inkluzyjne: 46,/49 (3), 40,/48 ()
tarczyca - rozrost komérek pecherzykowych: 10/50 (3)

2500 265 235 liczba zwierzat, ktére przezyty: 43/50 (4),35/50 (Q)

zmniejszenie przyrostu masy ciata: 07,3% (3)i4% (Q)

[40,3] [35.2] watroba;

— przerost komérek centralnej strefy zrazikow: 41/50 (&), 22/50 (?)

— ogniskowe zwyrodnienia, sttuszczenia: 6,/50 (), 1/50 (?)

- erytrofagocytoza w hepatocytach: 13/50 (J)

—ognisko eozynofilowe: 24 /50 (), 11/50 (2)

- ogniska martwicy: 3/50 (J)

Sledziona - proliferacja komérek hematopoetycznych: 12/49 (3),17/48 (Q)
pecherz moczowy — wewngatrzcytoplazmatyczne ciatka inkluzyjne: 46 /49 (3), 43 /46 (2)
tarczyca - rozrost komérek pecherzykowych: 15/49 (£)

7500 825 745 liczba zwierzat, ktore przezyty: 23/50 (3), 42/50 ()

zmniejszenie przyrostu masy ciata: 0 38% () 110% ()

[125,3] [1M.6] watroba:

— przerost komdrek centralnej strefy zrazikow: 33/50 (3),39/49 ()

— ogniskowe zwyrodnienia, sttuszczenia: 0/50 (), 9/49 (?)

- erytrofagocytoza w hepatocytach: 6,/49 (3)

- ognisko eozynofilowe: 20/49 (3),22/49 (?)

—ogniska martwicy: 8,/49 ()

Sledziona - proliferacja komérek hematopoetycznych: 30/42 (3),26/48 (Q)
pecherz moczowy — wewngatrzcytoplazmatyczne ciatka inkluzyjne: 42/45 (3), 46/48 (?)
tarczyca - rozrost komérek pecherzykowych: 21/46 (J)

Objasnienia:

& - samiec.

Q —samica.

Zmiany istotne statystycznie zaznaczone pogrubiona czcionka.

W nawiasach kwadratowych umieszczono ekwiwalentne dawki dla ludzi, wyliczone przez EPA (2011) po uwzglednieniu odpowiednich parametréw allome-
rycznych (przyktady obliczefi dla dawek najwyzszych):

—dla 3, np. 825 mg/kg mc./dzief: (0,0373 + 70 kg)®? = 125,3 mg/kg mc. /dzief,

—dla @, np. 745 mg/kg mc./dzien: (0,0353 + 70 kg)*# = 111,6 mg/kg mc./dzief.

28 Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 4(122)




Antrachinon - frakcja wdychalna

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki wczesnych badan in vitro w testach z uzy-
ciem roznych szczepdw Salmonella Typhimurium
wykazywaly zwykle, ze ani antrachinon (AQ), ani
jego metabolity nie byly mutagenne (Anderson,
Styles 1978; Brown, Brown 1976; Gibson i in. 1978;
Sakai iin. 1985; Salamone i in. 1979; Tikkanen i in.
1983), (tab. 11). Sa jednak takze dane, ktére mowia
o aktywnos$ci mutagennej antrachinonu dla szcze-
péw TA98, TA100, TA1537 oraz TA1538 (Liberman
iin. 1982; Zeiger i in. 1988).

Butterworth i in. (2001) przedstawili wyniki
badan dzialania mutagennego (S. Typhimurium)
z wykorzystaniem antrachinonu o czystosci 99%
w szerokim zakresie stezen 30 + 2000 ug/plytke.
Na podstawie uzyskanych wynikéw zasugerowa-
li, ze chociaz AQ wywolal pozytywna odpowiedz
w szczepach TA98, TA100 i TA1537, to obserwo-
wane skutki byly wynikiem zanieczyszczenia AQ
przez 9-nitroantracen. W celu poparcia tej hipote-
zy autorzy oczyscili probke antrachinonu i podda-
li ja ponownemu badaniu - prébka antrachinonu
o0 100-procentowej czystosci nie wykazala aktywno-
$ci mutagennej w szczepach TA98, TA100 i TA102
zarébwno z dodatkiem frakcji mikrosomalnej, jak
i bez dodatku frakcji mikrosomalnej (frakcja S9 wa-
troby szczura). Stwierdzono, ze za aktywnos$¢ mu-
tagenna odpowiada substancja zanieczyszczajaca —
9-nitroantracen (Butterworth i in. 2001), (tab. 11).

Dzialania mutagennego antrachinonu o czysto-
$ci 100% nie zanotowano takze w testach Amesa
wykonanych (w stezeniach 100 + 10 000 pg/plyt-
ke) na szczepach S. Typhimurium TA98, TA100
i TA102. Antrachinon o czystosci 97% (testowany
w stezeniach 33 + 250 ug/plytke) wykazywat dziata-
nie mutagenne (NTP 2005), (tab. 11).

Antrachinon nie wywolywal zwigkszonej czeg-
sto$ci wystepowania mutacji w obecnosci lub braku
aktywacji metabolicznej w komoérkach chloniaka
mysiego L5178Y. Nie zaobserwowano znaczacego
wzrostu komorek z aberracjami chromosomalnymi
lub poliploidalnoscig w komérkach jajnika chomi-
ka chinskiego inkubowanych z antrachinonem (do
50,0 pug/ml), (Butterworth iin. 2001).

Zalezne od stezenia (3,13 pg/ml; 6,25 pg/ml;
12,5 pg/ml lub 25 pg/ml) zwigkszenie ilosci
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mikrojaderek odnotowano wtescie z uzyciem komo-
rek zarodka chomika syryjskiego eksponowanych
na antrachinon (czystos¢ 99%). Jednak znaczace
zwiekszenie (istotne statystycznie) ilosci komdrek
mikrojadrowych odnotowano tylko przy najwyz-
szym testowanym stezeniu (25 mg/ml), (Gibson
iin. 1997), (tab. 11).

Antrachinon nie wykazywal takze aktywnosci
mutagennej w czasie badan wykonanych z uzyciem
ludzkich komorek (linia komérkowa limfoblasto-
idalna typu B h1A1v2 - metabolicznie kompetent-
na dla wielopierscieniowych zwigzkéw aromatycz-
nych), (Durant i in. 1996), (tab. 11).

Podejrzenia o ewentualne dzialanie mutagen-
ne metabolitow antrachinonu doprowadzilo do
badan w tym kierunku. Stabe dzialanie mutagen-
ne (S. Typhimurium) wykazano w kilku ekspe-
rymentach dla dwdéch metabolitow antrachinonu
(zidentyfikowanych u szczuréw) - antronu oraz
2-hydroksyantrachinonu (Ramdahl 1985; Tikkanen
i in. 1983). Jednak wg innych badaczy (Anderson,
Styles 1978; Brown, Brown 1976; Gibson i in. 1978;
Liberman i in. 1982) antron nie jest mutagenem.

Dla 1-hydroksyantrachinonu pozytywny wynik
testow (TA1537) wskazujacy na dzialanie muta-
genne uzyskano jedynie po aktywacji metabolicz-
nej (Butterworth i in. 2004). W innym badaniu
z uzyciem szczepdéw TA98 i TA100 1-hydroksyan-
trachinon nie byl mutagenny zaréwno w przypad-
ku obecnosci, jak i braku frakcji mikrosomalnej
(S9). Natomiast pozytywne wyniki testowanego
1-hydroksyantrachinonu uzyskano w tescie napra-
wy DNA w hepatocytach gryzoni (Mori 1989).

W badaniach oceniajacych aktywno$¢ muta-
genng 2-hydroksyantrachinonu z uzyciem szczepu
S. Typhimurium TA98 wynik pozytywny uzyska-
no w obu wariantach eksperymentu (z dodatkiem
i bez udzialu frakeji §9), a negatywny w przypadku
szczepu TA100 (NTP 2005). Wedtug NTP (2005)
2-hydroksyantrachinon jest silniejszym mutage-
nem (S. Typhimurium TA98) niz 9-nitroantracen.

Eksperci IARC (2013) stwierdzili, ze dawka,
czysto$¢ oraz rodzaj podstawnika w pierscieniu
czasteczki antrachinonu mogg by¢ istotnymi czyn-
nikami aktywnosci mutagennej zwiazku.

W badaniach in vivo przeprowadzonych przez
Cesarone i in. (1982) wykazano indukcje peknieé
nici DNA w komoérkach watroby i nerek myszy
CD1, ktérym podano antrachinon dootrzewnowo
w dawce 250 mg/kg mc. (tab. 12).
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Tabela 11. Dziatanie genotoksyczne antrachinonu (AQ) w badaniach in vitro
Table 11. Genotoxic effect of anthraquinone (AQ) - in vitro studies

Wynik
Typ badania Gatunek i szczep/typ komérek Dawka/stezenie 4 Pismiennictwo
(+59) | (-59)
Mutacje SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, brak danych - - Brown, Brown
(test Amesa) TA1535, TA1537, TA1538) 1976
SalmonellaTyphimurium (TA100, TA1535, brak danych - - Anderson, Styles
TA1537) 1978
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA1535, 104 + 520 pg/ptytke - - Gibsoniin. 1978
TA1537, TA1538)
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, 0,1+100 pg/ptytke - - Salamoneiin. 1979
TA1535, TA1538)
SalmonellaTyphimurium (TA100, TA1535) 0,2,2,10 lub 20 pg/ptytke nb. - Libermaniin. 1982
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA1537, nb. +
TA1538)
SalmonellaTyphimurium (TA97, TA100, 0,1+100 pg/ptytke - nb. | Tikkaneniin.1983
TA2637)
SalmonellaTyphimurium (TA97, TA98, 5,10, 50, 200 ug/ptytke - - Sakaiiin. 1985
TA100)
SalmonellaTyphimurium (TA102, TA1537) 0,1,0,3,1,3,10,30, 100 lub 300 pg/ptytke - - Krivobokiin. 1992
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100) 33,100, 333, 1000, 2500 pg/ptytke + + Zeigleriin. 1988
(AQ-97% czystosci)
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, 30,100, 300, 1000, 3000, - - NTP 2005
TA1537) 10 000 pg/plytke
(AQ-99,8% czystosci)
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, 100, 333, 1000, 3333, 10 000 pig/plytke - - | NTP2005
TA102) (AQ-100% czystosci)
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, 30, 60, 125, 250, 500, 1000, - + Butterworthiin.
TA1537), 2000 pg/ptytke (AQ - 99% czystosci) 2001
Escheria coli\WP2uvrA
SalmonellaTyphimurium (TA98) + -
SalmonellaTyphimurium (TA98, TA100, 30, 60, 125, 250, 500, 1000, - -
TA1537), 2000 pg/ptytke (AQ -100% czystosci)
Escheria coli WP2uvrA
Aberracje komdrki jajnika chomika chifiskiego (CHO) 12,5,25,37,5,50 pg/ml - - Butterworthiin.
chromosomowe (AQ-99% czystosci) 2001
komérki ptuc V79 1,25,2,5,5,10,20 pg/ml - - Lazarovd 2010
Test transformadji komérki zarodka chomika syryjskiego 24h:0,5,1,3,5,6,7,8,9 ug/ml, - - Kerckaertiin. 1996
7dni:4,25;4,5;5,0;5,25 ug/ml
Test mikrojgdrowy komoérki zarodka chomika syryjskiego 25 pg/ml + nb. | Gibsoniin.1997
(AQ-99% czystosci)

Objasnienia:
(+59) - z aktywadja.

(-S9) - bez aktywacji.
- —wynik ujemny.
+  —wynik dodatni.
nb. - nie badano.

W badaniu NTP (2005) u samcéw i samic myszy
eksponowanych na antrachinon (o czystosci 99,8%)
w stezeniach 1875 + 30 000 ppm w paszy przez
14 tygodni wykazano u samic zwiekszenie we krwi
obwodowej (w poréwnaniu z kontrolg) czestotli-
wosci wystepowania mikrojadrowych erytrocytow
normochromatycznych. U samcéw stabo dodat-
ni wynik zanotowano tylko po najwyzszej dawce

(tab. 12).

(4300 mg/kg mc./dzien, czyli 30 000 ppm w paszy),

Cesarone i in. (1982) w badaniach in vivo wy-
kazali zwigkszenie czgstotliwo$ci wystepowania
peknie¢ nici DNA w komoérkach watroby i nerek
myszy, ktérym podano antrachinon dootrzewnowo
w dawce 250 mg/kg mc. (tab. 12).
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Tabela 12. Dziatanie genotoksyczne antrachinonu (AQ) w badaniach in vivo

Table 12. Genotoxic effects of anthraquinone (AQ) - in vivo studies

GaT:unek Rodzajl Materiat Dawka Wynik PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
Myszy Crl:CD-1 1x p.o. komorki szpiku kostnego 1250, 2500, 5000 mg/kg mc. - Butterworthiin.
(3, 92,n=5) (test mikrojadrowy) (AQ-99% czystosci) 2001
Myszy B6C3F1 p.o. komérki krwi obwodowej 1875 + 30 000 ppm w paszy +(4)* | NTP 2005
(3, 9) 14 tyg. (test mikrojadrowy) (250 + 4300 mg/kg mc./dzief dla samcow; +(Q)*
300 + 5300 mg/kg mc./dzien dla samic)
(99,8% czystosci)

Myszy B6C3F1 3xip. komérki szpiku kostnego 500, 1000 lub 2000 mg/kg mc. -
(@ (test mikrojadrowy)
Mysz CD1 i.p. komérki watroby i nerek 250 mg/kg mc. + Cesaroneiin. 1982

(pekniecie nici DNA)
Objasnienia:
- —wynik ujemny.

+ —wynik dodatni.

+ - wynik stabo dodatni.

i.p. - podanie dootrzewnowe.
p.o. —podanie dozotadkowe.

* wynik stabo dodatni dla samcéw po najwyzszej dawce (4300 mg/kg mc./dzief) oraz wynik pozytywny dla samic po wszystkich dawkach (300 +

5300 mg/kg mc./dzier).

Na podstawie ilosci 2-hydroksyantrachinonu
w moczu szczurdw i maksymalnej (0,1%) ilosci
9-nitroantracenu (obecnego jako zanieczyszcze-
nie AQ, na ktéry szczury mogly by¢ narazone)
stwierdzono, ze poziom 2-hydroksyantrachinonu
byt co najmniej 5,8 razy wyzszy niz 9-nitroantra-
cenu. Eksperci NTP (2005) nie wykluczyli zatem,
ze dziatanie rakotwdrcze antrachinonu moze by¢
wynikiem dzialania mutagennego jednego z dwoch
gléwnych metabolitéw, niezaleznie od obecnosci
zanieczyszczenia (9-nitroantracenu).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze antra-
chinon nie ma dzialania mutagennego, a sprzecz-
ne wyniki moga by¢ zwigzane ze zmienng iloscia
zanieczyszczen wynikajacych z réznych metod
produkeji zwigzku lub metod badawczych (wybor
dawki). Czysty (100%) antrachinon nie wykazywat
dzialania mutagennego. Pochodnymi AQ wykazu-
jacymi znaczaca aktywnos$¢ mutagenng byty 2-hy-
droksyantrachinon (metabolit) oraz 9-nitroantra-
cen (zanieczyszczenie), (IARC 2013; NTP 2005).

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

W literaturze $wiatowej brakuje informacji o rako-
tworczym dziataniu antrachinonu u ludzi.
Dostepne dane epidemiologiczne dotyczace
narazenia na antrachinon sg ograniczone i po-
chodza gléwnie z przemystu barwnikéw i zywic
w Stanach Zjednoczonych oraz z fabryki barwni-
kow w Szkocji. W badaniach tych pracownicy byli
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narazeni na wiele ré6znych zwigzkéw chemicznych,
co utrudnia jednoznaczng ocen¢ wptywu antrachi-
nonu. Retrospektywne badania kohortowe prze-
prowadzone w Szkocji (Gardiner i in. 1982) oraz
w USA (Barbone i in. 1992; 1994; Delzell i in. 1989)
nie wykazaly wzrostu ogélnej $miertelnosci ani
umieralnoséci z powodu nowotworéw, cho¢ odno-
towano pewne nadwyzki zachorowan na raka ptuca
i inne nowotwory w okreslonych grupach pracow-
nikéw. Jednakze ze wzgledu na zlozonos¢ ekspozy-
cji, niewielka liczebnos$¢ badanych oraz brak precy-
zyjnych danych o narazeniu ustalenie konkretnego
zwigzku miedzy antrachinonem a chorobami no-
wotworowymi pozostaje trudne. Szczegétowe in-
formacje przedstawiono w podrozdziale ,Badania
epidemiologiczne”

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Ocene dzialania rakotworczego antrachinonu prze-
prowadzono w dwuletnim eksperymencie, w kto-
rym samce i samice szczurdw i myszy narazano na
zwigzek podawany w paszy (NTP 2005), (tab. 13).
Szczury otrzymywaly pasze zawierajaca 469 ppm,
938 ppm, 1875 ppm lub 3750 ppm AQ, co odpo-
wiadato: 20/25 mg/kg mc./dzien, 45/50 mg/kg mc./
dzien, 90/100 mg/kg mc./dzien lub 180/200 mg/
kg mc./dzien odpowiednio dla samcéw/samic.
W paszy myszy bylo 833 ppm, 2500 ppm lub
7500 ppm AQ, co odpowiadato: 90/80 mg/kg mc./
dzien, 265/235 mg/kg mc./dzien lub 825/745 mg/kg
mc./dzien dla samcow/samic.
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W doswiadczeniu wykonanym na szczurach
stwierdzono wzrost ryzyka wystapienia nowotwo-
réw nerek, pecherza moczowego i watroby. Zmiany
te notowano czesciej u samic. Juz po podaniu antra-
chinonu w najnizszym stezeniu (469 ppm) w paszy,
czyli w dawce 25 mg/kg mc./dzien, zaobserwowano
zwiekszong czestotliwo$¢ wystepowania gruczolaka
lub raka kanalikéw nerkowych. Po dawkach >50 mg/
kg mc./dzien (2938 ppm AQ w paszy) zanotowano
takze czestsze wystepowanie gruczolaka kanalikow
nerkowych. Ponadto u samic stwierdzono zwigk-
szone ryzyko wystgpienia gruczolaka watrobowo-
komérkowego (po dawce 50 mg/kg mc./dzien, czyli
938 ppm w paszy; zmiany te byly istotne statystycz-
nie). U samcéw szczuréw zmiany nowotworowe
w watrobie (gruczolak lub rak watrobowokomor-
kowy) nie byly jednoznaczne (NTP 2005), (tab. 13).

Na potencjalne ryzyko powstania nowotworéw
wskazywaly nienowotworowe zmiany stwierdzone
po dwuletnim narazeniu samic szczuréw na antra-
chinon (NTP 2005). Obserwowano m.in. hiperpla-
zje nablonka przejsciowego i przerost komorek ka-
nalikéw nerkowych. Zmiany przerostowe notowano
takze w centralnej strefie zrazikéw watroby (tab. 8).

U pojedynczych szczurdw stwierdzono tak-
ze przypadki nowotworéw pecherza moczowego:
u samic brodawczaki lub raki nablonka przej-
$ciowego (po dawkach 100 mg/kg mc./dzien lub
200 mg/kg mc./dzien, czyli 1875 ppm lub 3750 ppm
AQ w paszy), a u samcow - brodawczaki z nabton-
ka przejsciowego (po wszystkich dawkach), (NTP
2005), (tab. 13).

W  badaniach dwuletnich przeprowadzo-
nych przez NTP (2005) zaobserwowano istotnie

Tabela 13. Podsumowanie dwuletnich badan rakotworczego dziatania antrachinonu u szczuréw i myszy (NTP 2005)
Table 13. Summary of 2-year carcinogenicity studies of anthraquinone in rats and mice (NTP 2005)

Gatunek zwierzat,
liczebno3¢ grup Stezenie w paszy, dawka Skutki narazenia
badanych
Szczury Fischer 344, stezenia w paszy: nerka:
a8, 0 (kontrola), 469, 938, 1875 lub | gruczolak kanalikéw nerkowych: 1/50, 3/50, 9/50, 5/50, 3/50;
n=50 3750 ppm brodawczak z nabtonka przejsciowego: 0/50, 0/50, 2/50, 0/50, 1/50
pecherz moczowy:
+ n=10/grupe dawki dla samcéw: brodawczak z nabfonka przejsciowego: 0/50,1/50, 3/50,7/50, 3/49
(dla grupy kontrolnej 0 (kontrola), 20, 45, 90 lub nigjednoznaczne wyniki:
i satelickiej — dawki 180 mg/kg mc./dzien watroba: gruczolak lub rak watrobowokomérkowy: 1/50, 3/50, 4/50, 5/50, 3 /50
najwyzszej)
Szczury Fischer 344, stezenia w paszy: nerka:
?, 0 (kontrola), 469,938, 1875 lub | gruczolak kanalikéw nerkowych: 0/50, 4/50,9/50,7/50, 12/49;
n=50 3750 ppm gruczolak lub rak kanalikéw nerkowych: 0/50, 6,/50,9/50, 8/50, 14 /49
pecherz moczowy:
dawki dla samic: brodawczak lub rak nabtonka przejsciowego: 0/49, 0/49, 0/49,1/50,2/49
0 (kontrola), 25, 50, 100 lub watroba;
200 mg/kg mc./dzien gruczolak watrobowokomérkowy: 0/50, 2/50,6/50, 4 /50, 3/50)
Myszy B6C3F1, stezenia w paszy: watroba;
3, 0 (kontrola), 833, 2500 lub gruczolak watrobowokomérkowy: 21/50, 32/50, 38 /50, 41/49;
n=50 7500 ppm rak watrobowokomérkowy: 8/50, 13/50, 17/50, 21/49;
watrobiak zarodkowy (ptodowy), (hepatoblastoma): 1/50, 6/50, 11/50, 37 /49;
dawki dla samcow: gruczolak/rak watrobowokomérkowy/hepatoblastoma: 26/50, 35/50, 43/50, 48 /49;
0 (kontrola), 90, 265 lub 825 mg/ | niejednoznaczne wyniki: tarczyca: gruczolak pecherzykowo-komérkowy: 0/50, 0/50, 2/49,
kg mc./dzien 2/46
Myszy B6C3F1, stezenia w paszy: watroba;
Q, 0 (kontrola), 833, 2500 lub gruczolak watrobowokomérkowy: 6/49, 28/50, 27/50, 40 /49;
n="50 7500 ppm rak watrobowokomérkowy: 2/49,3/50, 8/50, 8,/49;
gruczolak lub rak watrobowokomérkowy: 6,/49, 30,/50, 30/50, 41/49
dawki dla samic: niejednoznaczne wyniki:
0 (kontrola), 80, 235 lub 745 mg/ |tarczyca:
kg mc./dzien gruczolak pecherzykowo-komoérkowy: 1/45,1/48,2/48,2/48;
rak pecherzykowo-komérkowy: 0/45,0/48,0/48,2/438,;
gruczolak lub rak pecherzykowo-komarkowy: 1/45,1/48,2/48, 4/48)
Objasnienia:
J - samiec.
Q@ —samica.

n - liczebnos¢ zwierzat w grupie.
Zmiany istotne statystycznie zaznaczone pogrubiong czcionka.
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statystycznie zwiekszong czestotliwo$¢ wystepowa-
nia nowotworéw watroby u myszy (tab. 13). Byly
to m.in.: gruczolaki watrobowokomoérkowe (po
podawaniu AQ w paszy w stezeniach >833 ppm,
czyli 290/80 mg/kg mc./dzien dla samcéw/samic)
oraz raki watrobowokomoérkowe - po dawkach
265 mg/kg mc./dzien lub 825 mg/kg mc./dzien (czyli
2500 ppm lub 7500 ppm w paszy) dla samcoéw
i 745 mg/kg mc./dzien (7500 ppm AQ w paszy) dla
samic. Juz po najnizszym stezeniu AQ w paszy, czy-
li 833 ppm (co odpowiadato 90 mg/kg mc./dzien
dla samcéw i 80 mg/kg mc./dzien dla samic), no-
towano istotne statystycznie podwyzszone liczby
nowotworéw watroby (gruczolaki/raki watrobo-
wokomorkowe/hepatoblastoma) u myszy (tab. 13).
W grupach tych obserwowano takze przerost ko-
morek centralnej strefy zrazikdw (zmiany nieno-
wotworowe), (tab. 9).

W badaniu przewlektym wykonanym u myszy
zanotowano takze tendencje do rozrostu komdrek
pecherzykowych gruczolu tarczowego u samcoéw
(tab. 9) oraz pojedyncze przypadki gruczolakow
pecherzykowo-komoérkowych tarczycy u samcow
i samic po dwodch najwyzszych poziomach nara-
zenia (2500 ppm lub 7500 ppm w paszy, co od-
powiadatlo dawkom 265/235 mg/kg mc./dzien lub
825/745 mg/kg mc./dzien dla samcéw/samic),
(tab. 13). Eksperci NTP (2005) stwierdzili, ze ist-
nieja stabe dowody na rakotwoércze dzialanie
antrachinonu na tarczyce myszy.

Podsumowanie dziafania rakotwérczego

Autorzy dokumentacji NTP (2005) stwierdzili, ze
istnieja pewne dowody na rakotworcze dzialanie
antrachinonu dla samcéw szczuréw oraz wyrazne
dowody na kancerogennos$¢ u samic. Po przewle-
ktym narazeniu na AQ zanotowano zwigkszona cze-
stotliwos¢ wystepowania nowotworéw w nerkach
i pecherzu moczowym (u samcow i samic szczu-
réw) oraz w watrobie (u samic). U myszy zaobser-
wowano wyrazne dowody na rakotworcze dzialanie
AQ na watrobe oraz slabsze dowody (niejedno-
znaczne wyniki) w przypadku tarczycy.

Eksperci Migdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IARC), (2013) oceniajacy wyniki badan
NTP (2005) stwierdzili, Zze obserwowane zmiany
nowotworowe (guzy nerek i pecherza moczowego
oraz hepatoblastoma) s3 rzadkimi nowotworami
spontanicznie wystepujacymi u zwierzat doswiad-
czalnych, dlatego ich obecnos$¢ u szczuréw (szcze-
golnie u samic) mozna uzna¢ za wyrazny dowod
dzialania rakotworczego antrachinonu.
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Jakosciowa ocena dziatania rakotwérczego

Po analizie dostepnych danych literaturowych eks-
perci IARC uznali, ze nie ma wystarczajacych dowo-
dow na dzialanie rakotworcze antrachinonu u ludzi,
natomiast istnieja wystarczajace dowody na takie
dzialanie na zwierzeta (IARC 2013). Antrachinon
zaliczono zatem do grupy 2B (czynnik przypusz-
czalnie rakotworczy dla ludzi, dla ktérego istnieje
niewystarczajacy dowod dziatania rakotworczego
dla ludzi lub brak jest danych dotyczacych ludzi,
ale istnieje wystarczajacy dowod rakotworczosci
u zwierzat laboratoryjnych), (IARC 2013).

W Unii Europejskiej zgodnie z klasyfikacja
CLP antrachinon zaliczono do kategorii Carc. 1B
(substancja, ktéra ma potencjalne dziatanie rako-
tworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja opiera sig
na badaniach przeprowadzonych na zwierzetach)
z przypisem ,,H350: Moze powodowa¢ raka”

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

W dostepnej literaturze trudno znalez¢é dane na
temat badan rozwojowych lub toksycznosci repro-
dukcyjnej dla antrachinonu wykonanych zgodnie
z wymogami OECD. Jednak niektére informacje
dotyczace tych zagadnien s3 dostepne w badaniu
NTP (2005). Pod koniec 14-tygodniowego ekspe-
rymentu na szczurach (n = 10/grupe) i myszach
(n = 10/grupe) pobrano probki spermy od wszyst-
kich samcéw szczuréw i myszy, ktore otrzymywaly
AQ w paszy w trzech najwyzszych (spo$rod wszyst-
kich pieciu) stezeniach: 7500 ppm, 15 000 ppm lub
30 000 ppm, co odpowiadalo dawkom: 555 mg/
kg mc./dzien, 1130 mg/kg mc./dzien lub 2350 mg/
kg mc./dzien dla szczuréw oraz: 1050 mg/kg mc./
dzien, 2150 mg/kg mc./dzien lub 4300 mg/kg mc./
dzien dla myszy. Oceniano nastgpujace parametry:
liczba gtéwek plemnikow na jadro i na gram jadra,
liczba plemnikéw oraz ich ruchliwos¢ i stezenie
plemnikow w najadrzu. Wsrdd tych parametrow za-
réwno u samcow szczurdw, jak i u myszy nie stwier-
dzono istotnych statystycznie zmian w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Zanotowano jedynie zwiekszenie
(0 5+ 6%) masy jader u samcoOw szczurow.
Analizy wykonane u samic szczuréw wyka-
zaly zalezne od dawki zmniejszenie masy ciala
(0 10 + 15%). Probki z pochwy wykorzystano do
oceny cytologicznej. Jedyng zaobserwowang zmia-
na bylo istotne statystycznie wydluzenie cyklu rujo-
wego po podawaniu kolejnych dawek antrachinonu
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(555 mg/kg mc./dzien, 1130 mg/kg mc./dzien lub
2350 mg/kg mc./dzien, czyli 7500 ppm, 15 000 ppm
lub 30 000 ppm w paszy) odpowiednio o: 11%, 10%
lub 15% (NTP 2005).

U samic myszy stwierdzono tendecje do wy-
dluzania cyklu rujowego - dtugos¢ cyklu wynosi-
fa: 4,55+0,17 dnia, 4,90+0,15 dnia, 5,40+0,31 dnia
(p <0,05) i6,15£0,33 dnia (p < 0,01) odpowiednio:
w grupach kontrolnych i po dawkach 7500 ppm,
15 000 ppm i 30 000 ppm (czyli 1260 mg/kg mc./
dzien, 2600 mg/kg mc./dzien lub 5300 mg/kg mc./
dzien), jednak zmiany te nie byly istotne statystycz-
nie. U jednej samicy (z 10) narazonej na dawke
2600 mg/kg mc./dzien (15 000 ppm w paszy) cykl
rujowy wydluzyl sie trzykrotnie (NTP 2005).

Wplyw antrachinonu na ruchliwo$¢ plemnikow
oraz oceng cytologiczng pochwy przeprowadzono
takze w badaniu, w ktérym zwigzek podawano do-
zoladkowo samcom i samicom szczuréw Sprague-
-Dawley przez 90 dni (Qu i in. 2022), a obserwacje
rozszerzono na kolejny miesigc (okres rekonwale-
scencji). W doswiadczeniu stosowano szeroki za-
kres dawkowania (1,36 + 174,08 mg/kg mc./dzien),
ale ocene wplywu na rozrodczo$¢ ograniczono do
najwyzszej dawki, czyli 174,08 mg/kg mc./dzien.
Mimo to autorzy badan nie stwierdzili zaburzen
(ocenianych m.in. na podstawie ruchliwosci plem-
nikéw u samcoéw oraz czasu trwania okresu rujo-
wego u samic) w rozrodczosci u szczurdw (Qu i in.
2022).

W dokumentach rejestracyjnych dostepnych
na stronie internetowej ECHA (2023) umieszczo-
no ograniczone informacje na temat testu przesie-
wowego toksycznosci reprodukcyjnej/rozwojowej.
Doswiadczenie wykonano na samcach i samicach
(n = 12/grupe) szczuréw Sprague-Dawley, kto-
rym sondg do zoladka podawano antrachinon
w dawkach: 0 mg/kg mc./dzien (grupa kontrolna),
150 mg/kg mc./dzien, 600 mg/kg mc./dzien lub
2400 mg/kg mc./dzien. Zwiazek aplikowano szczu-
rom przez 14 dni przed kojarzeniem oraz samicom
do 4. dnia po porodzie. Eksperyment trwat tacznie
8 tygodni. W tym czasie prowadzono obserwacje
kliniczne (ze szczegdlnym uwzglednieniem narza-
déw plciowych), kontrolowano mase ciata, spozy-
cie paszy i wody. U samic badano takze cyklicznos¢
rui, rozwdj ptodéw i mtodych do 4. dnia zycia. Po
najnizszej dawce (150 mg/kg mc./dzien) nie stwier-
dzono istotnych statystycznie zmian w pokoleniach
FO (rodzice) i F1 (mlode). Zaobserwowano jedynie
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zmiany barwy moczu u samcow i samic (od poma-
ranczowego do brunatnego). Po narazeniu na an-
trachinon w dawkach 600 mg/kg mc./dzien stwier-
dzono takze przejsciowe obnizenie masy ciala
i spozycia paszy w pokoleniu FO oraz zmniejszenie
masy ciala i przezywalno$ci mtodych. U samic za-
notowano istotne wydtuzenie cyklu rujowego (do
5,6 dnia w poréwnaniu z 4,4 dnia w grupie kontro-
Inej). Dawka 2400 mg/kg mc./dzien nie wplyneta
na kojarzenie szczuréw, ale zanotowano zmiejsze-
nie aktywnosci samic, zmiany w zofadku (nadzerki,
wrzody) i watrobie samic. Niewiele ptodéw prze-
zylo dawke najwyzsza, cho¢ u tych, ktore urodzily
sie Zywe, nie stwierdzono zmian makroskopowych.
Nie okreslono wartosci NOAEL dla Fo.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
innych informacji na temat wptywu antrachinonu
na przebieg ciazy.

TOKSYKOKINETYKA

W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji
na temat wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania antrachinonu (AQ) u ludzi. Dane doty-
czace toksykokinetyki pochodza tylko z doswiad-
czen wykonanych na zwierzetach laboratoryjnych.

Wchtanianie

Informacje na temat loséw antrachinonu w or-
ganizmie zwierzat sg ograniczone. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach, ktérym AQ po-
dawano dozotadkowo, wykazano, ze jest on prawie
calkowicie wchianiany (Bayer AG 1983; 1985). Do-
$wiadczenia wykonane przez NTP (2005) wskazu-
ja jednak na powolne i niecatkowite wchlanianie
zwigzku podawanego ta drogg szczurom i myszom.

W ramach badan NTP (2005) przeprowadzo-
nych na szczurach i myszach po jednorazowej eks-
pozycji okreslono parametry toksykokinetyczne.
Dos$wiadczenia wykonano po podaniu dozylnym
["*C]-antrachinonu (2 mg/kg mc. dla szczuréw
i 4 mg/kg mc. dla myszy), (tab. 14). Maksymalne
stezenie zwigzku we krwi zaobserwowano po 2 min
(T,..,)- Biologiczny okres pottrwania (t,,) w osoczu
u myszy wynosit 4 h, a u szczuréw - 10 + 12 h.

W doswiadczeniach, w ktérych antrachinon po-
dawano dozoladkowo, zastosowano trzy poziomy
dawkowania (tab. 14). U szczuréw warto$ci maksy-
malnego stezenia (C,,,,) oraz pola powierzchni pod

max
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Tabela 14. Parametry toksykokinetyczne po jednorazowym dozylnym i dozotadkowym podaniu [“C]-antrachinonu szczurom i myszom

(NTP 2005)
Table 14. Toxicokinetic parameters following single intravenous and intragastric administration of [“C]-anthraquinone to rats and mice
(NTP 2005)
; Parametry toksykokinetyczne
Gatunek i szczep Dawka,
zwierzat mg/kg mc. Cras T by AUC, ;
pg/ml max h pg/ml-min
Jednorazowe dozylne podanie [“C]-antrachinonu
) ? d.9 4,9 ) ?
Szczury F344/N, 2 2,88+1,12 3,32+1,76 2 min 10+12 1,29 1,10
n=14(3,9)
Myszy B6C3F1, 4 2,73£1,16 3,44+0,54 2 min 4 3,45 2,16
3.9
Jednorazowe dozotgdkowe podanie [“C]-antrachinonu
g ? 3.9 3.9 8 ?
Szczury F344/N, 40 0,26%0,02 0,25+0,05 8h 12 3,54 3,73
n=14(3.%) 100 0,70£0,02 0,7740,14 12h nb. 10,7 123
400 2,63+0,28 3,08+0,75 18h nb. 42,7 51,2
Myszy B6C3F, 80 0,68+0,17 0,710,06 4h 4:6(3) 3,67 3,37
g% 200 2,11+0,58 1,59+0,15 4h 4+6 9,98 7,91
800 3,47%1,07 2,63%1,23 4h 4+6 21,9 15,7
Objasnienia:
3 - samiec.
Q —samica.

AUC- pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia w czasie.
G — Maksymalne stezenie w osoczu.

n-liczebnos¢ zwierzat w grupie.

nb. — nie badano.

T — CZas Osiggniecia stezenia maksymalnego.

t,, — biologiczny okres péttrwania.

krzywa zmian stezenia zwigzku w czasie (AUC)
zwigkszaly si¢ proporcjonalnie do dawki. Obser-
wowano je po réznym czasie: po dawce najnizszej
po 8 h, a po najwyzszej — po 18 h. U myszy osia-
gniecie stezenia maksymalnego (T,,,,) wystepowato
po wszystkich dawkach w tym samym czasie - po
4 h. Biologiczny okres péltrwania (t,,) AQ w oso-
czu zwierzat wynosil u myszy 4 + 6 h, a u szczuréw
wyznaczono go tylko dla najnizszej dawki (40 mg/
kg mc.) i wynosit on 12 h (tab. 14).

Autorzy badan NTP (2005) na podstawie uzy-
skanych wynikéw uznali, Ze przemiany AQ w orga-
nizmie zwierzat przebiegaly wg modelu dwukom-
partmentowego, zgodnie z kinetyka pierwszego
rzedu.

Rozmieszczenie

Grupa robocza RAC ECHA rozpatrujaca pro-
pozycje dotyczaca zharmonizowanej klasyfikacji
i oznakowania AQ (CLH Report 2015) wskazuje, ze
po wchlonieciu substancja jest dystrybuowana do

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 4(122)

réznych tkanek. Ze wzgledu na lipofilny charakter
zwigzku osiaggal on wysokie stezenia w tkance ttusz-
czowej, cho¢ nie stwierdzono bioakumulacji. Bada-
nia wykonane przez Bayer (Bayer AG 1983) wyka-
zaly, Ze najwyzsze st¢zenia zwigzku wystepowaly
w watrobie i nerkach. Po 48 h od jednorazowego
podania dozoladkowego AQ szczurom w dawce
1 mg/kg mc. zanotowano u samic juz tylko 0,47%
dawki w watrobie i 0,55% w nerkach, a u samcéw -
0,44% w watrobie i 0,29% w nerkach.

Metabolizm

Pierwsze informacje o metabolitach wykrywanych
w probkach moczu uzyskanych od szczuréw na-
razonych dozotadkowo na antrachinon wykazaly
obecnos¢ hydroksylowych pochodnych zwigzku:
1-hydroksyantrachinonu (1-OH-AQ) oraz 2-hy-
droksyantrachinonu (2-OH-AQ), (Sato i in. 1956).
W moczu samcéw szczurdw Chester-Beatty eks-
ponowanych przez 4 dni na antrachinon (dieta
0o 5-procentowej zawartosci  antrachinonu)
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zidentyfikowano réwniez siarczanowe i glukuroni-
dowe koniugaty 2-hydroksyantrachinonu, 9,10-di-
hydroksyantracenu i 2,9,10-trihydroksyantracenu
(Sims 1964), (tab. 15).

W badaniach wykonanych przez firme Bayer
(Bayer AG 1985) stwierdzono, ze okolo 25% po-
danej dawki ["*C]-antrachinonu ulegalo metaboli-
zmowi, a gtéwnymi metabolitami byty 2-OH-AQ
(ktory stanowit 20% catkowitej ilosci znacznika
izotopowego w moczu i 4% w kale) oraz 1-OH-AQ.

W  kompleksowych badaniach antrachinonu
wykonanych przez NTP (2005) w moczu szczuréow
i myszy, ktorym zwigzek podawano jednorazo-
wo dozylnie i/lub dozotadkowo, wykryto (meto-
da HPLC) 11 metabolitéw, jednak za najwazniej-
sze uznano hydroksylowe pochodne: 1-OH-AQ
i 2-OH-AQ.

Wydalanie

W dokumentacji NTP (2005) opisano dane méwig-
ce, ze wigkszos¢ substancji znakowanej izotopowo
zostala wyeliminowana z katem i moczem w ciaggu
48 h od podania. Ponad 95% podanej dawki bylto
metabolizowane i eliminowane wraz z z6cig/kalem

i moczem w ciggu 96 h (przy wszystkich poziomach
stosowanych dawek).

Wedlug firmy Bayer (Bayer AG 1983) 90 + 95%
dawki podanej dozotadkowo i dozylnie zostalo
wydalone w ciggu 48 h, przy czym 55 + 59% znaj-
dowalo sie w kale, a 33 + 37% w moczu. PéZniej-
sze badania, w ktorych AQ podawano szczurom
jednorazowo dozotadkowo w dawce 5 mg/kg mc.,
potwierdzily, ze w ciggu 48 h z kalem wydalito si¢
60%, a z moczem — 40% dawki zwigzku. Wyniki te
wskazuja, ze z61¢ (trafiajaca do katu) stanowi wazna
droge wydalania AQ (Bayer AG 1985).

Podsumowanie

Antrachinon jest wchlaniany w przewodzie pokar-
mowym (gléwnie w jelitach) i ulega dystrybucji
w calym organizmie, najwyzsze stezenia osigga-
jac w watrobie, nerkach i tkance ttuszczowej (jed-
nak bez oznak bioakumulacji). Zidentyfikowano
dwa gléwne metabolity: 1-hydroksyantrachinon
i 2-hydroksyantrachinon oraz ich koniugaty siar-
czanowe i glukuronidowe. S one wydalane gléwnie
z 20lcig/katem, nieco mniej z moczem.

Tabela 15. Podsumowanie badan toksykokinetycznych 9,10-[*C]-antrachinonu na zwierzetach laboratoryjnych
Table 15. Summary of toxicokinetic studies of 9,10-[“C]-anthraquinone in laboratory animals

Warunki narazenia Wynik Pismiennictwo
Szczury, identyfikacja w moczu 1-hydroksyantrachinonu (1-OH-AQ) Satoiin. 1956
100 mg (dieta), i 2-hydroksyantrachinonu (2-OH-AQ)
analiza moczu
Szczury Chester-Beatty (n=4), w potgczonych probkach moczu zidentyfikowano siarczanowe i glukuronidowe Sims 1964
dieta zawierajaca 5% (w/w), koniugaty: 2-hydroksyantrachinonu, 9,10-dihydroksyantracenu
przez 4 dni, i 2,9,10-trihydroksyantracen
analiza moczu
Szczury Mura SPRA (SPF 68 Han), &, - prawie catkowite wchtanianie i dystrybucja w catym organizmie (najwyzsze Bayer AG 1983
dawki: 0,1;1,3 mg/kg mc., stezenia w watrobie i nerkach),
droga narazenia: dozylna i dozotadkowa - 90 + 95% podanej dawki wydalone z moczem i katem w ciagu 48 h,
- brak identyfikacji metabolitow
Szczury Sprague-Dawley, zidentyfikowane metabolity: 1-OH-AQ, 2-OH-AQ Bayer AG 1985
jednorazowa dawka: 5 mg/kg mc.,
analiza metabolitow w moczu i kale do 48 h
po podaniu
Szczury Fischer 344N, - AQ wchtaniany z przewodu pokarmowego i rozmieszczany w tkankach, NTP 2005
dawka dozylna 2 mg/kg mc., - brak bioakumulacji,
dawki dozofadkowe: 40, 100 lub 400 mg/kg - wiekszo3¢ dawki eliminowana z katem i moczem w ciggu 24 h,
mc.; - 96 h po podaniu mniej niz 5% dawki pozostato w tkankach,
myszy B6C3F1, w moczu zidentyfikowano metabolity: 1-OH-AQ, 2-OH-AQ
dawka dozylna 4 mg/kg mc.,
dawki dozofadkowe: 80, 200 lub 800 mg/
kg mc.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Longo i in. (2000) oceniali indukcje niektérych en-
zymow zaangazowanych w metabolizm ksenobio-
tykow w watrobie i jelicie cienkim u szczuréw po
dozotadkowym podaniu 100 mg AQ/kg mc. przez
3 dni. Stwierdzono, ze zwigzek ten indukuje aktyw-
no$¢ zarowno CYP1A2, jak i CYP2B, natomiast
nie wplywa na aktywnos¢ CYP1A1l. Mechanizm,
w ktérym enzymy watrobowe sa indukowane przez
antrachinon i niektére zwiazki pokrewne (chino-
ny), nie jest do konca wyjasniony. Antrachinon nie
indukowal CYP1A2 ani CYP2B w blonie $§luzowej
jelita cienkiego szczuréw (Longo i in. 2000).

Badanie aktywnosci cytochromdéw przeprowa-
dzono takze po 32-dniowym narazeniu szczuréw
F344/N droga pokarmowa na antrachinon w pa-
szy (w trzech stezeniach: 469 ppm, 938 ppm lub
3750 ppm). Wykazano wzrost aktywnosci CYP1A1
(okoto 2,7 + 3-krotny u samcow i 1,5 + 2-krotny
u samic) oraz CYP2B1 (40 + 80-krotny u samcéw
i 14 + 48-krotny u samic) w watrobie zwierzat.
Zmianom tym towarzyszyla nasilona proliferacja,
ktéra mogla wplyna¢ na zwiekszenie ryzyka po-
wstania nowotworéw, co obserwowano po naraze-
niu dwuletnim. Pomino wysokiej aktywnosci cyto-
chromu CYP2B1 dane toksykokinetyczne sugeruja,
ze antrachinon jest metabolizowany powoli i nie
jest autoinduktorem (NTP 2005).

Wytyczne dotyczace oceny ryzyka rakotworcze-
go (EPA 2011) wskazuja bardzo ogdlnie na mozli-
we mechanizmy dziatania toksycznego antrachi-
nondw, podkreslajac ich dzialanie na réwnowage
redoks, reakcje z grupami sulthydrylowymi (-SH)
enzymow, efekty mutagenne, antyapoptotyczne,
cytototoksyczne oraz zahamowanie funkeji uktadu
odpornosciowego.

Mori iin. (1990) wskazuja, ze 1-hydroksyantra-
chinon - metabolit antrachinonu - moze by¢ od-
powiedzialny za nowotwory watroby u szczuréw
narazonych przewlekle.

Dzialanie mutagenne 1-hydroksyantrachinonu
na szczepach Salmonella Typhimurium TA1537
stwierdzono po aktywacji metabolicznej (Butter-
worth iin. 2004). 2-Hydroksyantrachinon powodo-
wal dodatnie wyniki w tescie Amesa na Salmonella
Typhimurium TA98 (z aktywacja i bez aktywacji),
ale negatywne na szczepie TA100 (po aktywacji),
(Butterworth i in. 2004; Tikkanen i in. 1983).
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DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze brakuje informacji o dzia-
faniu lgcznym antrachinonu i innych substancji
chemicznych. Trudne do interpretacji sa dane opu-
blikowane przez IFA (2022), opisujace przypadek
pracownika narazonego na antrachinon z innymi
zwigzkami (blizej niesprecyzowanymi), u ktérego
stwierdzono przebarwienia skory twarzy, szyi i kar-
ku. Nie zanotowano dzialania fototoksycznego po
narazeniu na $wiatlo ultrafioletowe.

Dane na temat dzialania tacznego antrachino-
nu z innymi zwigzkami chemicznymi zamieszczo-
no w podrozdziale ,Badania epidemiologiczne”
(wrozdziale ,,Dzialanie toksyczne uludzi’). Wszyst-
kie informacje tam zawarte méwig o narazeniu na
szereg (nawet kilkadziesigt) réznych substancji
wykorzystywanych w czasie produkcji barwnikow
izywic. W zadnym przypadku nie odnotowano jed-
nak ilosciowych danych dotyczacych ekspozycji ani
nie udowodniono wplywu ewentualnie wystepuja-
cych interakcji na toksyczno$¢ antrachinonu.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat zaleznosci skutkéw toksycznego
dziatania antrachinonu (AQ) od podanej dawki po-
chodza z do$wiadczen, w ktérych zwigzek podawa-
no w okresie 14 + 28 dni (tab. 6), 3 miesigcy (tab. 7)
lub 2 lat (tab. 9, 10 i 13) droga pokarmowg (sonda
do zotadka lub w paszy).

W badaniach krétkoterminowych (czas poda-
wania 14 + 28 dni) wykonanych na szczurach sto-
sowano podobny zakres dawkowania - 2 + 250 mg/
kg mc./dzien (Bayer AG 1976; Dodd i in. 2013),
(tab. 6). W doswiadczeniach, w ktérych AQ po-
dawano sondg do zoladka przez 28 dni, udato sie
ustali¢ NOAEL na poziomie 2 mg/kg mc./dzien
oraz LOAEL réwny 10 mg/kg mc./dzien (tab. 16)
— stwierdzono wtedy zwigkszenie wzglednej masy
watroby (powigkszenie hepatocytéw) i §ledziony
oraz zmiany (przekrwienie) w §ledzionie (Bayer AG
1976). Zwigkszenie dawek (20 + 250 mg/kg mc./
dzien) nasilato te zmiany, a dodatkowo obserwowa-
no takze zmniejszenie masy ciata, zmiany morfo-
metryczne narzagdow (nerek, tarczycy, serca, jader,
jajnikéw). Powigkszenie hepatocytéow (po dawkach
50 mg/kg mc./dzien i 250 mg/kg mc./dzien) uznano
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za efekt adaptacyjny. W doswiadczeniu tym stwier-
dzono, ze samice sg bardziej wrazliwe na toksyczne
dzialanie antrachinonu niz samce (Bayer AG 1976),
(tab. 6).

U samic szczuréw, ktore w paszy otrzymywaty
antrachinon w stezeniach 50 + 3750 ppm (czyli 3,2 +
241 mg/kg mc./dzien), przy wszystkich poziomach
narazenia obserwowano skutki dzialania - nie
udalo sie zatem zaproponowa¢ warto$ci NOAEL
(tab. 16), (Dodd i in. 2013). U zwierzat zanotowa-
no m.in. zalezne od dawki zwigkszenie wzglednej
masy watroby. Zwiekszona byla takze masa nerek,
sledziony (po dawkach >19,2 mg/kg mc./dzien,
czyli 2150 ppm w paszy) oraz pecherza moczowego
(po najwyzszej dawce 241 mg/kg mc./dzien, czyli
3750 ppm w paszy). W badaniach biochemicznych
zaobserwowano takze zmiany $wiadczace o zabu-
rzeniu czynnosci watroby (wzrost aktywnosci AST)
i nerek (zmiany poziomu azotu mocznikowego we
krwi), (Dodd i in. 2013), (tab. 6).

W najstarszych badaniach toksycznosci pod-
przewleklej antrachinonu stosowano trzy poziomy
dawkowania, réznigce si¢ miedzy sobg 10-krotnie
(tab.7), (Bayer AG 1979). Samicom i samcom szczu-
réw podawano wtedy AQ w paszy w stezeniach
15 ppm, 150 ppm lub 1500 ppm (czyli 1,36/
1,79 mg/kg mc./dzien, 12,58/16,79 mg/kg mc./
dzien lub 126,25/175,21 mg/kg mc./dzien dla sam-
cow/samic). Za NOAEL przyjeto najnizsza dawke,
a za LOAEL - stezenie 150 ppm w paszy, przy kto-
rym zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy
ciala i spozycia paszy, zwiekszenie wzglednej masy
watroby, zaburzenia hematologiczne i wzrost po-
ziomu cholesterolu. Zwigkszenie dawki AQ spowo-
dowalo nasilenie zmian (Bayer AG 1979), (tab. 7).

Podobne poziomy dawkowania antrachinonu
u szczurdw (1,36 + 174,08 mg/kg mc./dzien) za-
stosowano w innym 90-dniowym dos$wiadczeniu
(Qu i in. 2022). Za wartos¢ NOAEL przyjeto
1,36 mg/kg mc./dzien,aza LOAEL - 5,55 mg/kg mc./
dzien (tab. 16), przy ktérym zaobserwowano zmia-
ny hematologiczne i histopatologiczne w nerkach
(tab. 7), (Quiin. 2022). Zwigkszenie poziomoéw na-
razenia poszerzalo skale zmian hematologicznych,
powodowato zwigkszenie wzglednych mas watroby,
nerek i §ledziony oraz zmniejszenie masy tarczycy
i zaburzenia w poziomach hormonoéw tarczycy (po
najwyzszej dawce). Wigkszos$¢ tych efektéw uste-
powala w ciggu 28 dni od zakonczenia narazenia
(Quiin. 2022), (tab. 7).
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Wyniki doswiadczenia, w ktérym samicom
(pte¢ bardziej wrazliwa na AQ) szczuréw podawa-
no antrachinon w paszy przez 13 tygodni, wska-
zujg, ze juz po najnizszej dawce 3,2 mg/kg mc./
dzien (50 ppm) zanotowano zwigkszenie wzglednej
masy $ledziony oraz proliferacje komoérek krwio-
tworczych w $ledzionie (tab. 7). Jednak autorzy ba-
dan (Dodd i in. 2013) za warto$¢ NOAEL przyjeli
31,3 mg/kg mc./dzien (469 ppm w paszy), argumen-
tujac to brakiem zmian histopatologicznych w wa-
trobie, ktdrg uwazali za narzad krytyczny. Po daw-
kach >59,7 mg/kg mc./dzien (2938 ppm w paszy)
stwierdzono zalezne od poziomu narazenia zmiany
morfometryczne (zwigkszenie mas watroby, nerek,
sledziony i pecherza moczowego) oraz histopato-
logiczne (m.in. proliferacyjne w watrobie, nerkach
i §ledzionie), (Dodd i in. 2013), (tab. 7).

Najwiecej informacji o toksycznosci antrachi-
nonu pochodzi z podprzewleklych i przewleklych
eksperymentéw wykonanych przez NTP (2005)
na szczurach i myszach. W doswiadczeniach pod-
przewlektych zastosowano jednak bardzo wysokie
poziomy narazenia: 1875 + 30 000 ppm w paszy, co
u szczuréw odpowiadalo dawkom 135 + 2350 mg/
kg mc./dzien, a u myszy 250/300 + 4300/5300 mg/
kg mc./dzien dla samcow/samic (tab. 7). W bada-
niach nie udalo si¢ wyznaczy¢ wartosci NOAEL,
a za LOAEL przyjeto najnizsze ze stosowanych da-
wek (tab. 16). U szczurdéw zaobserwowano po nich
zwiekszenie wzglednej masy watroby oraz zmiany
hematologiczne (niedokrwisto$¢, nasilenie erytro-
poezy jako odpowiedz organizmu na niedokrwi-
sto$¢), biochemiczne, morfometryczne. Zmiany te
nasilaly sie po wyzszych dawkach. U myszy, ktére
otrzymywaly antrachinon w paszy w takich samych
stezeniach jak szczury (1875 + 30 000 ppm), zano-
towano zmiany hematologiczne i morfometryczne,
ale slabiej zaznaczone niz u szczuréw (NTP 2005),
(tab. 7).

Po przewleklym narazeniu szczuréw na antra-
chinon w paszy zastosowano nizsze stezenia zwigz-
ku w paszy niz w doswiadczeniu 14-tygodniowym
- wynosily one 469 + 3750 ppm, czyli 20/25 +
180/200 mg/kg mc./dzien dla samcéw/samic (NTP
2005), (tab. 9). Analizy ograniczono jednak tylko
do badan morfometrycznych i histopatologicz-
nych. Za warto$¢ LOAEL przyjeto dawke najnizsza,
po ktérej obserwowano zmiany nienowotworowe
(m.in. zmiany przerostowe w watrobie, $ledzio-
nie u samcow i samic, a u samic takze w nerkach)
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Tabela 16. Wartosci NOAEL i LOAEL wyznaczone po podaniu dozotgdkowym lub narazeniu inhalacyjnym (na podstawie pismiennictwa)
Table 16. NOAEL and LOAEL values after intragastric administration or inhalation exposure (based on literature)

LOAEL
NOAEL,
Ga‘tunek C;as . Narazenie mg/kg mc./ O, Pismiennictwo
zwierzat narazenia ot mg/kg mc./ objawy dziatania toksycznego dla LOAEL
dzie
Szczury 7dni sonda do 250 1000 1 wzglednej masy watroby, lekka niedokrwistos¢ | ICI Ltd. 1990
Wistar, & zotadka
Szczury 14 dni W paszy - 3.2 1 wzglednej masy sledziony Doddiin. 2013
F344,9 (w paszy) [ppm] [50 ppm]
Szczury 28 dni sonda do 2 10 1 wzglednej masy watroby i Sledziony, zmiany Bayer AG 1976
Wistar, &, @ zotadka w Sledzionie (przekrwienie)
Szczury 3 miesigce W paszy 1,36 (3) 12,58 (3) | przyrostu masy ciata i spozycia paszy; Bayer AG 1979
Wistar, &, @ [ppm] 1,79 (%) 16,79 (9) 1 wzglednej masy watroby; zaburzenia
[15 ppm] [150 ppm] hematologiczne (RCB |, RET 1); 1 poziomu
cholesterolu
Szczury 90 dni sonda do - 50 zmiany hematologiczne (| RCB, Hct, Hb, 1 APTT), | Raport czeski
Wistar, &, @ zofadka biochemiczne (| poziomu AST, T-Bil, mocznika, 2018
1 poziomu biatka catkowitego, ALB, cholesterolu
catkowitego), biometryczne (1 masy watroby,
nerek i $ledziony) oraz nierakotwdrcze zmiany
histopatologiczne
Szczury SD, 90 dni sonda do 1,36 5,44 zmiany hematologiczne (RET 1, PLT |); zmiany Quiin. 2022
3,9 zotadka biochemiczne (1 poziomu glukozy, | T4 we krwi);
zmiany histopatologiczne w nerkach; wszystkie
zmiany bardziej nasilone u samic
Szczury 13 tygodni W paszy - 3,2 1 wzglednej masy Sledziony; proliferacja komérek | Doddiin. 2013
F344,Q [ppm] [50 ppm] krwiotwdrczych w $ledzionie; krople hialiny
W nerce
31,3 59,7 wg autoréw publikagji:
[469 ppm] [938 ppm] 1 wzglednej masy narzadéw, zmiany
histopatologiczne w watrobie
Szczury 14 tygodni W paszy - 135 1 wzglednej masy watroby i nerek; zmiany NTP 2005
F344/N, [ppm] [1875 ppm] hematologiczne (niedokrwisto$¢, erytropoeza);
3.2 1 AST, 1 BUN, 1 kreatyniny w surowicy; zmiany
histopatologiczne w watrobie, nerkach i sledzionie
Myszy 14 tygodni W paszy - 250 (3) 1 masy watroby; zmiany hematologiczne NTP 2005
B6C3F, [ppm] 300(9Q) (niedokrwistos¢, erytropoeza); zmiany
3.9 [1875 ppm] w $ledzionie; zmiany stabiej zaznaczone niz
u szczuréw
Szczury 4 miesigce, | inhalacjapytu | 5,2mg/m? 12,2 mg/m? | masy ciata; zmiany hematologiczne Volodchenko
5+ 6 h/dzien (niedokrwisto3¢); zmiany w uktadzie iin. 1971
oddechowym (ustepowaty w ciggu miesigca)
Szczury 105 tygodni W paszy - 20 (3) zmiany nienowotworowe w watrobie (przerost NTP 2005
F344/N, [ppm] 25(Q komoérek w centralnej strefie zrazikow),
3,9 Sledzionie, a u samic takze w nerkach (nefropatia,
[469 ppm] przerost komorek kanalikow nerkowych) i szpiku
kostnym; gruczolaki lub raki kanalikow nerkowych
u samic
Myszy 105 tygodni W paszy - 90 (%) zmiany nienowotworowe w watrobie NTP 2005
B6C3F, [ppm] 80(Q) (przerost komdrek centralnej strefy
3.9 zrazikéw) i pecherzu moczowym;
[833 ppm] gruczolak /rak watrobowokomérkowy /
hepatoblastoma u samcéw; gruczolak lub rak
watrobowokomérkowy u samic
Objasnienia:
& - samiec. Hb — hemoglobina.
Q —samica. Hct — hematokryt.
1 —zwigkszenie. PLT- liczba ptytek krwi.
| —zmniejszenie. RCB - liczba erytrocytéw.
ALB - albuminy w surowicy. RET - liczba retikulocytéw.
AST — aminotransferaza asparaginianowa. T4 - tyroksyna.
ATPP - czas kaolinowo-kefalinowy. T-Bil - bilirubina catkowita.
BUN - azot mocznikowy w surowicy.
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oraz nowotworowe u samic (gruczolaki lub raki
kanalikow nerkowych). U myszy w doswiadczeniu
dwuletnim stosowano wyzsze niz u szczuréw ste-
zenia AQ w paszy (833 + 7500 ppm, czyli 90/80 +
825/745 mg/kg mc./dzien dla samcéw/samic). Ob-
serwowanezmianybytyjednakstabszenizuszczurdw.
U myszy po najnizszej z zastosowanych dawek — przy-
jetej za LOAEL (tab. 16) — zanotowano zmiany nie-
nowotworowe (przerostowe) w watrobie i pecherzu
moczowym oraz nowotwory watroby (NTP 2005).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Do tej pory w nie ustalono wartosci normatywnych
(odpowiednikéw polskich NDS, NDSCh, DSB) dla
narazenia zawodowego na antrachinon (AQ). Jedy-
nie na Lotwie wprowadzono warto$¢ 5 mg/m’ jako
najwyzsze dopuszczalne stezenie, ale dotyczy ono
barwnikéw z antrachinonem i ftalocyjaning (IFA
2023). Nie udalo si¢ ustali¢, na jakiej podstawie
przyjeto te wartosc.

Inne wartosci normatywne i ich podstawy

Na stronie internetowej ECHA (2023) mozna
znalez¢ informacje na temat warto$ci DNEL (po-
chodny poziom niepowodujacy zmian). Oblicze-
nia dotyczace narazenia inhalacyjnego wykonano,
wychodzac z tych samych danych literaturowych
(Volodchenko iin. 1971), ktore eksperci EPA (2011)
i CLH (CLH Report 2015) uznali za problematycz-
ne do wykorzystania w ocenie z powodu braku
dostepnosdci pelnych informacji zamieszczonych
w czasopi$mie rosyjskojezycznym. Mimo to ECHA
(2023) podaje kilka wariantéw wartosci DNEL, wy-
chodzac z poziomu NOAEC = 5,2 mg/m* (Volod-
czenko iin. 1971). Warto$ci DNEL wynosza wtedy:
- 0,13 mg/m’ - dla przewleklego narazenia za-
wodowego droga inhalacyjna;
- 0,52 mg/m’ - dla krétkoterminowego nara-
zenia drogg inhalacyjna;
- 0,052 mg/m’ - dla narazenia populacji gene-
ralnej droga inhalacyjna.
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Na stronie internetowej ECHA (2023) zamiesz-
czono takze wartosci DNEL dla narazenia droga
pokarmowg i przez skdre — nie podano jednak zré-
del warto$ci LOAEL (50 mg/kg mc./dzien, wielo-
krotne narazenie zwierzat laboratoryjnych droga
pokarmowg) zastosowanych do obliczen. Wartosci
DNEL wg ECHA (2023) moga wynosi¢ wtedy:

1,25 mg/kg mc./dzien - dla narazenia zawo-
dowego przez skore;

- 0,208 mg/kg mc./dzien - dla narazenia po-

pulacji generalnej przez skore;

- 0,208 mg/kg mc./dzien - dla narazenia po-

pulacji generalnej droga pokarmowg.

W Kkarcie charakterystyki firmy ROTH (ROTH
2022) znaleziono informacje sugerujace, ze nara-
zenie na antrachinon mozna potraktowaé¢ w wa-
runkach zawodowych w sposéb poréwnywalny
do narazenia na pyly. Wtedy proponuje si¢ przyja¢
za dopuszczalne normatywy stezenia: 10 mg/m® -
dla frakcji wdychalnej oraz 4 mg/m?® - dla frakcji
respirabilne;j.

Wartosci DNEL zaproponowane przez ROTH
(2022) sg znacznie nizsze i wynoszg 0,052 mg/m’
dla przewlektego i 0,26 mg/m’ dla krétkotrwalego
narazenia w warunkach przemystowych. DNEL na
poziomie 0,014 mg/kg mc./dzien przyjeto dla prze-
wleklego narazenia zawodowego przez skore.

Wartos¢ DNEL zaproponowana w Niemczech
(GESTIS 2023), zamieszczona w zbiorczej tabe-
li ,DNEL list of the DGUV”, wynosi 0,052 mg/
m’. Odnosnik umieszczony w tabeli prowadzi do
dokumetacji IFA (2022), w ktdrej wartosci DNEL
nie podano. Jednak zamieszczono tam informacje
o warto$ci NOAEC réwnej 5,2 mg/m’, ktorej zro-
dfem jest prawdopodobnie publikacja Volodczenki
iin. (1971).

W dostepnej literaturze nie znaleziono wartosci
DMEL (pochodny poziom powodujacy minimalne
zmiany), jakg mozna by okresli¢ dla zwigzkéw dzia-
tajacych rakotworczo.

Nieco inne proby wprowadzenia normatywow
w narazeniu na antrachinon pochodza ze Stanow
Zjednoczonych. Wedlug danych DOE (Departa-
ment of Energy USA, 2018, cytowany w bazie da-
nych CAMEO Chemicals, 2023) grupa ds. zwig-
zanych z zarzadzaniem kryzysowym (EMI SIG
- Emergency Management Issues Special Interest
Group, grupa ds. szczegdlnych intereséw zarzadza-
nia kryzysowego) opracowuje ,kryteria dotyczace
dzialan w zakresie ochrony ludzi - PAC (Protective
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Action Criteria), ktére sa podstawowymi elemen-
tami planowania i reagowania na niekontrolowane
uwalnianie niebezpiecznych substancji chemicz-
nych” Wedtug nich okreslono nastepujace wartosci
PAC dla antrachinonu:

- PAC-1 = 12 mg/m’® (lagodne, przejsciowe
skutki zdrowotne);

- PAC-2 =130 mg/m® (nieodwracalne lub inne
powazne zagrozenia dla zdrowia, ktére mo-
glyby zaszkodzi¢ zdolnosci podejmowania
dzialan ochronnych);

- PAC-3 =790 mg/m’ (zagrazajace zyciu skut-
ki zdrowotne), (DOE 2018).

Wartosci PAC odnoszg si¢ jednak do narazenia
srodowiskowego (w razie awarii lub katastrof) i nie
powinny by¢ stosowane jako wytyczne dla pracow-
nikéw, ktérzy sa narazeni rutynowo na dzialanie
chemikaliow przez dtuzszy czas.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Dokumentacje¢ przygotowano zgodnie z zapropo-
nowang przez Komisje Europejska lista substan-
cji zalecanych do naukowego opracowania i/lub
weryfikacji normatywow higienicznych w ramach
regulacji polityki bezpieczenstwa i higieny pracy
(OSH - Occupational Safety and Health), (ACSH
2024). Antrachinon znalazl sie na liScie substancji
priorytetowych, ktére maja by¢ zaproponowane
do opracowania propozycji wartosci granicznej
w Unii Europejskiej na mocy dyrektywy w sprawie
substancji rakotworczych, mutagennych i dzialajacych
szkodliwie na rozrodczo$¢ (CMRD; 2004/37/WE),
ktérej najnowsza opini¢ przyjeto w maju 2024 r.
(ACSH 2024).

W 2015 r. eksperci RAC w ECHA na podstawie
raportu CLH (2015) zaproponowali zharmonizo-
wana klasyfikacje i oznakowanie antrachinonu,
ktére umieszczono w rozporzadzeniu CLP (rozpo-
rzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008). Uznano, Ze antrachinon spelnia
kryteria klasyfikacji jako substancja rakotworcza
kategorii 1B. Z uwagi na zaklasyfikowanie AQ jako
czynnika o dzialaniu rakotwodrczym zgodnie z defi-
nicjg podang w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 26 lipca 2024 r. w sprawie substancji che-
micznych, ich mieszanin, czynnikéw lub proceséw
technologicznych o dzialaniu rakotwoérczym, mu-
tagennym lub reprotoksycznym w srodowisku pra-
cy i przypisanie zwrotu rodzaju zagrozenia ,,H350:
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Moze powodowac raka” antrachinon podlega prze-
pisom ww. rozporzadzenia. W 2021 r. pracodawcy
po raz pierwszy przekazali do Instytutu Medycyny
Pracy, ktéry prowadzi Centralny rejestr danych
o narazeniu na substancje chemiczne, ich mieszani-
ny, czynniki lub procesy technologiczne o dzialaniu
rakotwdrczym, mutagennym lub reprotoksycznym,
wymagane aktem prawnym informacje. Z przeka-
zanych danych wynika, ze przy pracach z AQ bylo
zatrudnionych w Polsce ogétem 64 + 78 0sdb.

Podstawa do zaproponowania warto$ci NDS dla
antrachinonu mogg by¢ wyniki badan podprzewle-
ktych (Qu iin. 2022) lub przewleklych (NTP 2005)
wykonanych na szczurach. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze przy ocenie toksycznosci przewleklej naj-
nizsze ze stosowanych dawek byly prawie 20 razy
wigksze od dawek podawanych podprzewlekle.
Dlatego tez w dokumentacji podano przeliczenia
wykonane na podstawie wynikéw zaréwno badan
przewlektych (NTP 2005), jak i podprzewleklych
(Quiin. 2022).

I. Wychodzac z doswiadczen przewleklych
(NTP 2005) mozna stwierdzi¢, ze bardziej wraz-
liwym gatunkiem byly szczury niz myszy. Wie-
cej zmian w organizmie zanotowano u samic niz
u samcow. W eksperymencie antrachinon poda-
wano samicom szczuréw przez 105 tygodni, do-
zoladkowo w paszy, w szerokim zakresie stezen —
469 + 3750 ppm, czyli 25 + 200 mg AQ/kg mc./
dzien. Nie udalo si¢ wyznaczy¢ dawki NOAEL, wiec
najnizsza ze stosowanych dawek u samic (25 mg/kg
mc./dzien) przyjeto za LOAEL. U zwierzat zaobser-
wowano wtedy zaréwno zmiany nienowotworowe
(w watrobie, nerkach, sledzionie, szpiku kostnym),
jak i nowotworowe (nowotwory nerek), (NTP
2005). Wychodzac z tej wartosci LOAEL, mozna
obliczy¢ ekwiwalentne dzienne stezenie dla czlo-
wieka (C, w mg/m?) pobrane w ciagu 8 h:

= dzienna dawka antrachinonu - W _
= 0 =
25 mg/kg/dzienr - 70 kg

= o3 =175 mg/m3

gdzie:

W - masa czlowieka, 70 kg,

V - objetos¢ powietrza wdychanego przez czlo-
wieka w ciggu 8 h (10 m?).

Stad:

NDS

C
" UF (wspétczynnik niepewnoéci)
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Wspolczynniki niepewnosci:
A =2, roznice wrazliwosci osobniczej czlowieka
(do 2);
wspolczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania (do 10);
wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krétkoterminowych do badan przewle-
ktych (do 3);
wspolczynnik zwigzany ze stosowaniem
warto$ci LOAEL zamiast warto$ci NOAEL
(do 3);
wspolczynnik modyfikacyjny (dotyczy oce-
ny eksperta o kompletnosci danych oraz po-
tencjalnych skutkach odlegtych - udowod-
nione dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta),
(do 5).

175 mg/m*® 175 mg/m?3
2:2:1-3-5 60

NDS = =2,9mg/m3 ~ 3 mg/m?

II. Wychodzac z doswiadczen podprzewle-
ktych (Quiin. 2022), w ktérych samicom szczuréw
podawano przez 90 dni dozoladkowo antrachinon
w dawkach 1,36 +174,08 mg/kg mc./dzien, stwier-
dzono, ze najnizsza z nich nie powodowata zadnych
skutkéw. Dawke 1,36 mg/kg mc./dzien przyjeto za-
tem za NOAEL. Wychodzac z tej wartosci, mozna
obliczy¢ ekwiwalentne stezenie dla czlowieka:

_ dzienna dawka antrachinonu - W _
= 7 =
_ 1,36 mg/kg/dzien - 70 kg

10 m3

= 9,52 mg/m3

gdzie:
W - masa czlowieka, 70 kg,
V - objetos¢ powietrza wdychanego przez czlo-
wieka w ciggu 8 h (10 m’?).
Stad:
c

NDS =
UF (wspotczynnik niepewnosci)

Wspdtczynniki niepewnosci:

A =2, roznice wrazliwosci osobniczej czlowieka
(do 2);

B =2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania (do 10);

C =2, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krétkoterminowych do badan przewle-
ktych (do 3);

D=1, wspélczynnik zwigzany ze stosowaniem
wartosci NOAEL;
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E =5, wspdlczynnik modyfikacyjny (dotyczy
oceny eksperta o kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkach odlegtych -
brak dzialania rakotworczego na zwierzeta
w narazeniu podprzewleklym, ale mozna
spodziewal si¢ go po narazeniu przewle-
ktym), (do 5).

9,52 mg/m® 9,52 mg/m?
2-2:2-1-5 40

NDS = = 0,238 mg/m?

III. Wychodzac réwniez z doswiadczen pod-
przewlektych (Qu i in. 2022), ale przyjmujac do
dalszych obliczen dawke LOAEL réwng 5,44 mg/kg
mc./dzien, mozna obliczy¢ ekwiwalentne stezenie
dla cztowieka:

dzienna dawka antrachinonu - W

7 =
_ 5,44 mg/kg/dzien - 70 kg
B 10 m3

= 38,08 mg/m?

gdzie:

W - masa czlowieka, 70 kg,

V - objetos¢ powietrza wdychanego przez czto-
wieka w ciggu 8 h (10 m?).

Stad:

c

NDS =
UF (wspotczynnik niepewnosci)

Wspotezynniki niepewnosci:

A =2, roznice wrazliwosci osobniczej czlowieka
(do 2);

B =2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania (do 10);

C =2, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krétkoterminowych do badan przewle-
ktych (do 3);

D =2, wspdlczynnik zwigzany ze stosowaniem
warto$ci LOAEL zamiast warto$ci NOAEL
(do 3);

E =5, wspoélczynnik modyfikacyjny (brak dziata-

nia rakotworczego dla zwierzat w narazeniu
podprzewleklym, ale mozna spodziewac sie
go po narazeniu przewleklym), (do 5).

NDS = 38,08 mg/m?3 38,08 mg/m3 B
T 2:2:2:2-5 80 -

= 0,476 mg/m3 ~ 0,5 mg/m3
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Antrachinon - frakcja wdychalna

Przeglad danych literaturowych wskazuje, ze na-
razenie na antrachinon zaréwno w warunkach na-
razenia zawodowego, jak i srodowiskowego moze
by¢ zwigzane z wdychaniem pyléw (czastek sta-
tych). Proponuje si¢ przyja¢ dla antrachinonu war-
tos¢ NDS dla frakcji wdychalnej réwna 0,5 mg/m®

oraz oznakowanie ,,Carc. 1B” — dzialanie rakotwor-
cze kategorii 1B z adnotacja ,,H350: Moze powodo-
wac raka”. Klasyfikacja jest zgodna z wykazem CLP.
Brak podstaw do ustalenia wartosci NDSCh i DSB.

Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

Q samica

3 samiec

ALB albumina (ang. albumin)

ALP alkaliczne fosforany (ang. alkaline
phosphates)

ALT aminotransferaza alaninowa (ang.

alanine aminotransferase)

APTT czas czg$ciowej trombplastyny po akty-
wacji (ang. activated partial thrombplastin
time), dawniej czas kaolinowo-kefalinowy

AQ antrachinon (ang. anthraquinone)

AST aminotransferaza asparaginianowa
(ang. aspartate aminotransferase)

AUC pole powierzchni pod krzywg zmian steze-
nia ksenobiotyku w czasie; powierzchnia
pod krzywa (ang. area under the curve)

BEI dopuszczalne stezenie biologiczne (ang.
biological exposure index) - DSB

BUN azot mocznikowy we krwi
(ang. blood urea nitrogen)

CHOL cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)
CI przedzial ufnosci (ang. confidence intervals)

CLP rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
i Rady nr 1272/2008 w sprawie klasyfikacji,
oznakowania oraz pakowania substancji
i mieszanin (ang. Classification,

Labelling and Packaging)

i stezenie maksymalne ksenobiotyku
w osoczu/surowicy krwi

DMEL pochodny poziom powodujacy minimalne

zmiany (ang. derived minimal effect level)

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy

DNEL pochodny poziom niepowodujacy
zmian (ang. derived no effect level)

DSB dopuszczalne stezenie biologiczne

ECHA Europejska Agencja ds. Substancji
Chemicznych (ang. European
Chemicals Agency)

EPA Agencja Ochrony Srodowiska (ang.
Environmental Protection Agency)
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h

Hb
Hct
HDL

TIARC

IUPAC

LC,,

LD,

LDH

LDL

LOAEC

LOAEL

LY
MAC

MCH

MCHC

MCV

NAG

NDS

godzina

hemoglobina

hematokryt

lipoproteiny o wysokiej gesto$ci (ang.
high-density lipoprotein cholesterol)
Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (ang. International Agency
for Research on Cancer)
Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej
i Stosowanej (ang. International Union
of Pure and Applied Chemistry)
mediana stezenia §miertelnego

(dla 50% osobnikdw)

mediana dawki $miertelnej

(dla 50% osobnikow)

dehydrogenaza mleczanowa

(ang. lactate dehydrogenase)
lipoproteiny o niskiej gestosci (ang.
low-density lipoprotein cholesterol)
najnizsze stezenie, przy ktérym obser-
wuje si¢ efekty szkodliwe (ang. lowest
observed adverse effect concentration)
najnizszy poziom, przy ktérym
obserwuje si¢ efekty szkodliwe (ang.
lowest observed adverse effect level)
limfocyty (ang. lymphocytes)
maksymalne akceptowalne stezenie (ang.
maximum acceptable concentration)
masa ciata

$rednia masa hemoglobiny w krwince
(ang. mean corpuscular hemoglobin)
$rednie stezenie hemoglobiny

w krwince (ang. mean corpuscu-

lar hemoglobin concetration)

$rednia objetos¢ krwinki czerwonej
(ang. mean corpuscular volume)
liczebnoé¢ w grupie
N-acetylo-p-D-glukozaminidaza (ang.
N-acetyl-B-D-glucosaminidase)

najwyzsze dopuszczalne stezenie
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NDSCh  najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe

NEUT neutrofile (ang. neutrophils)

NIOSH  Narodowy Instytut Bezpieczenstwa
Zawodowego i Zdrowia w Stanach Zjed-
noczonych (ang. National Institute for
Occupational Safety and Health)

NOAEC  najwyzsze stezenie, przy ktérym nie
obserwuje si¢ efektow szkodliwych (ang.
no observed adverse effect concentration)

NOAEL  najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje si¢ efektéw szkodliwych
(ang. no observed adverse effect level)

OECD Organizacja Wspotpracy Ekonomicznej
i Rozwoju (ang. Organization for Eco-
nomic Co-operation and Development)

OEL dopuszczalna warto$¢ narazenia zawodo-
wego (ang. occupational exposure limits)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OSH bezpieczenstwo i higiena pracy (ang.
Occupational Safety and Health)

PLT liczba ptytek krwi (ang. platelet count)

ppm cze$ci na milion (ang. parts per milion)

PT czas protrombinowy

(ang. protrombin times)
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ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak.
Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladow) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na antrachinon.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Brak przeciwwskazan lekarskich do zatrudnienia
w narazeniu na antrachinon.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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