Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2018, nr 4(98), s. 541
DOI: 10.5604/01.3001.0012.7948

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan -
frakcja wdychalna

Dokumentacja proponowanych
dopuszczalnych wielko$ci narazenia
zawodowego">°

4,4’ - Isopropylidenediphenol -
inhalable fraction

Documentation of proposed values of occupational
exposure limits (OELs)

dr JAN GROMIEC

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

NDS 2 mg/m’

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

I substancja o dzialaniu drazniagcym

A substancja o dziataniu uczulajacym

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 23.06.2016 1.

Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 06.04.2017 r.

Stowa kluczowe: 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan, bisfenol A, narazenie zawodowe, NDS, doku-
mentacja.

Keywords: bisphenol A, 4,4 - isopropylidenediphenol, occupational exposure, OEL,
documentation.

! Warto$¢ NDS 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu — frakcji wdychalnej zostata w dniu 6.04.2017 r. przyjeta na 85. posiedzeniu Mie-
dzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowi-
sku Pracy i nastepnie zostata przedtozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 101) w celu jej wprowadzenia
do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i nat¢zen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w srodowisku pracy.

% Publikacja opracowana na podstawie wynikoéw III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy”,
finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyz-
szego/Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.

* Metoda oznaczania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu — frakcji wdychalnej w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowa-
na w kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy w nr. 3(93)/2017.
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Streszczenie

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan (bisfenol A) jest cia-
fem statym, wystepujacym w postaci biatych platkow
lub krysztatkow. Stosowany jest gtéwnie do produkcji
zywic epoksydowych. Szacuje sie, ze do tego celu wy-
korzystywane jest 95% wyprodukowanego zwiazku.
Bisfenol A znajduje ponadto zastosowanie w produkcji:
tworzyw poliweglanowych, nienasyconych zywic polie-
strowych, polisulfonowych i akrylowych oraz srodkow
zmniejszajacych palnos¢. Tworzywa poliwgglanowe
uzywane sg do produkcji emulsji, do tzw. papieru ter-
micznego, wykorzystywanego w drukarkach termicz-
nych (do drukowania r6znego rodzaju: paragonow, bile-
tow, faksow czy nalepek).

Przy produkcji i stosowaniu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu gléownymi drogami narazenia zawodowego sa
uktad oddechowy i skora.

Liczba 0s6b narazonych zawodowo na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie jest znana, lecz ze wzgledu na
dos¢ duze rozpowszechnienie zywic poliweglanowych
i epoksydowych narazenie moze by¢ liczone w tysiagcach
zatrudnionych. Ze wzgledu na $§ladowe ilosci pozosta-
Tosci 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w wigkszosci
Zywic, poziomy narazenia sg zwykle minimalne.

W Polsce 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan stosuje si¢
gtownie jako: sktadnik kleju do elementéw elektro-
nicznych, stabilizator stosowany jako dodatek do PCV,
dodatek do zywic epoksydowych czy sktadnik plynow
hamulcowych. W 2010 r. tylko 4 osoby byty zatrudnio-
ne na stanowiskach pracy, gdzie wystepowalo narazenie
na pyly 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu o stg¢zeniach
wigkszych od obowigzujacej wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS), (4. 5 mg/m’), z czego 2
osoby pracowaly w dziale ,,Uprawy rolne, chow i ho-
dowla zwierzat, fowiectwo, wiaczajac dziatalno$¢ ustu-
gowa”, a 2 — w transporcie wodnym. W 2013 r. nie od-
notowano 0sob pracujacych w warunkach narazenia na
bisfenol A przekraczajacych wartos¢ NDS.

Dla szczurow i myszy warto$ci LDs, przy podaniu droga
pokarmowa a takze — dla krolika — droga dermalna, wy-
nosza powyzej 2 000 mg/kg me.
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan sklasyfikowano jako
substancj¢ mogaca dziata¢ szkodliwic na ptodnosé
(Repr. Kat. 1B, H360F) oraz powodujaca powazne
uszkodzenie oczu (H318) i podraznienie drég oddecho-
wych (H355).

U pracownikow majacych podczas pracy kontakt
z 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanem wystepowatly po-
draznienia: oczu, skory i drog oddechowych.

Na podstawie wynikéw doswiadczen przeprowadzo-
nych na zwierzetach jednoznacznie wykazano, ze 2,2-bis-
-(4-hydroksyfenylo)propan nie powodowat podraznien
skory, ale dziatal draznigco na oczy. U szczuréw nara-
zanych inhalacyjnie na pyt 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu obserwowano nieznaczne i odwracalne uszko-
dzenia nabtonka przewodu nosowego, co $wiadczy
o podraznieniu drég oddechowych.

W naskorkowych testach platkowych u ludzi 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan powodowat stany zapalne sko-
ry. Nie jest jednak jasne, czy przyczyna byl bisfenol A,

czy pokrewne zywice epoksydowe. Brak jest wynikow
badan dziatania uczulajacego na zwierzetach, przepro-
wadzonych zgodnie z aktualnie obowigzujacymi stan-
dardami.

Toksyczno$¢ bisfenolu A byla badana na kilku gatun-
kach zwierzat — na: myszach, szczurach i psach. U zwie-
rzat podanie dozoladkowe 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu powodowalo przede wszystkim: zahamowanie
przyrostu masy ciata, zwigkszenie masy watroby, zabu-
rzenia oddychania, odwodnienie, biegunki i padnigcie.
Z badan toksycznosci przewlektej przy podaniu zwigzku
droga pokarmowa wynika, ze narzadami docelowymi
dziatania sg watroba i nerki.

Brak jest danych dotyczacych mutagennego dziatania
bisfenolu A w testach przeprowadzonych w warunkach in
vivo. Dziatania takiego nie obserwowano w kilku testach
w warunkach in vitro z zastosowaniem komorek ssakow
i bakterii. W badaniach tych wykazano, ze 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie indukowat mutacji genowych,
nie powodowat tez zmian genow w drozdzach. Ujemne
wyniki uzyskano takze w testach oceniajacych aberracje
chromosomowe i w testach wymiany chromatyd siostrza-
nych przeprowadzonych na komoérkach ssakow.

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie zna-
leziono informacji na temat rakotworczego dzialania
bisfenolu A na ludzi. Na podstawie danych z doswiad-
czenia przeprowadzonego na myszach i szczurach obu
pici wykazano, Zze narazenie trwajace 103 tygodnie nie
spowodowato zadnych zmian $wiadczacych o dziataniu
rakotworczym zwigzku.

Na podstawie wynikéw niektoérych badan wykazano
negatywny wplyw 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu na rozrodczos$¢. Jest to zwigzane z mechanizmem
jego dzialania, albowiem na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych w warunkach in vitro stwierdzono,
ze bisfenol A laczy si¢ z receptorami estrogenowymi.
Jednak dane dotyczace dziatania embriotoksycznego
zwigzku i jego wplywu na rozrodczo$¢ nie sa jedno-
znaczne. Watpliwosci 1 sprzeczno$ci w doniesieniach
na temat wptywu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na
rozrodczos$¢ 1 rozwoj, a takze niespdjnosé danych uzy-
skanych w doswiadczeniach na gryzoniach, zostaty do-
ktadnie omowione w przegladzie Europejskiego Urzg-
du ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) z 2015 r. W
badaniach przeprowadzonych zgodnie ze standardami
FDA/NTCR 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan wptywat
na rozrodczo$¢ jedynie przy bardzo duzych dawkach,
wywolujacych rowniez innego rodzaju efekty toksycz-
ne. Na podstawie wynikéw obszernych badan przepro-
wadzonych z zastosowaniem szerokiego zakresu dawek
nie potwierdzono wpltywu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu na rozrodczo$¢ 1 rozwoj przy zastosowaniu
zwiazku w matych dawkach, ponizej 5 mg/kg mc. Na
podstawie wynikow badan epidemiologicznych przepro-
wadzonych w Chinach wykazano, Ze u pracownikéw na-
razonych zawodowo na bisfenol A wystgpowato pogor-
szenie jakosci nasienia. Nie mozna jednakze wykluczy¢
ewentualnego wpltywu czynnikow wspotwystepujacych
w $rodowisku pracy.
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2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan w organizmie zwie-
rzat jest sprzegany i w postaci glukuronidu wydalany
z moczem. Gtoéwng droga wydalania jest kat, z ktorym
(bez wzgledu na droge podania) w postaci niezmie-
nionej usuwane jest 50 + 80% podanej dawki. U ludzi
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest sprzegany z kwa-
sem glukuronowym i siarkowym a nastepnie wydalany
Z moczem.

Zaréwno w Polsce, jak i w wigkszosci innych panstw,
dla 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu obowigzuje war-
tos¢ NDS w powietrzu na stanowiskach pracy na po-
ziomie 5 mg/m’ oraz najwyzsza dopuszczalna warto$¢
chwilowa (NDSCh) — 10 mg/m’.

W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych Warto-
$ci Narazenia Zawodowego na Czynniki Chemiczne
(SCOEL) zaproponowano ustanowienie wartosci wskaz-
nikowego dopuszczalnego poziomu bisfenolu A w po-
wietrzu $rodowiska pracy (OEL) na poziomie 2 mg/m’,
wychodzac zwartosci NOAEC dla dziatania draznigcego,

ustalonego w doswiadczeniu inhalacyjnym na szczurach.
W SCOEL uznano, ze brak jest toksykologicznych pod-
staw do ustalenia st¢zenia chwilowego (STEL) oraz
oznakowania ,,skin”.

Jako podstawe wyprowadzenia wartosci NDS dla
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przyjeto jego dziata-
nie toksyczne na nabtonek gérnych drég oddechowych
zwierzat doswiadczalnych w doswiadczeniu inhalacyj-
nym. Zaproponowano dla frakcji wdychalnej bisfenolu
A warto$¢ NDS na poziomie 2 mg/m’. Warto$¢ ta po-
winna chroni¢ réwniez przed toksycznym dziataniem
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na watrobe i nerki.
Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci
chwilowej NDSCh oraz warto$ci dopuszczalnej w mate-
riale biologicznym (DSB).

Normatyw oznakowano litera ,,I” — substancja o dziata-
niu draznigcym oraz literg ,,A” — substancja o dziataniu
uczulajgcym.

Summary

4,4’- Isopropylidenediphenol (bisphenol A) is a white
solid present in the form of crystals or flakes. It is used
mostly in the production of epoxy resins (appr. 95% of
its consumption). It is also used in the polycarbonate
plastics, unsaturated polyester, polysulphonte and
polyacrylate resins as well as flame retardants.
Polycarbonate plastics are used to make products such
as emulsions for thermal printers employed for printing
tickets, labels, receipts, faxes etc.

The routes of occupational exposure during production
and application of bisphenol A are the respiratory
system and the skin.

The exact number of occupationally exposed to 4,4’-
-isopropylidenediphenol is not known but taking into
account the wide use of polycarbonate and polyester
resins it can be counted in thousands. Because of only
trace amounts of bisphenol A in most of the resins, the
levels of exposure are usually minimal.

In Poland 4,4’- isopropylidenediphenol is used mainly
as a component of glues for electronic parts, PVC
stabilizer, addition components of epoxy resins and
brake fluids. In 2010 only 4 persons were reported
as occupationally exposed to bisphenol A dust in
concentrations exceeding Polish OEL (5 mg/ m®) — 2
in the crop and animal production, hunting and related
service activities sector and 2 in the water transport
sector. In 2013 no workers exposed above OEL value
were reported.

Oral LDy, values beyond 2 000 mg/kg bw were found
in the rat and mouse, and dermal LD, values above
2 000 mg/kg are evident in the rabbit.

4,4’- Isopropylidenediphenol has been classified as
Repr. 1B, H360F (may damage fertility or the fetus)
and substance that causes serious eye damage (H318)
and may cause respiratory system irritation (H355).

In workers having occupational contact with 4,4’-
-isopropylidenediphenol irritation of eyes, skin and

respiratory system was observed. In animal experiments
it was clearly shown that bisphenol A did not cause skin
irritation, however, it was shown that the compound is
an eye irritant. Slight and transient nasal tract epithelial
damage was observed in rats exposed to bisphenol A
dust which suggests that it appears to have a limited
respiratory irritation potential.

There are several reports of patients with dermatitis
responding to BPA in patch tests, however, it is unclear
whether bisphenol A or related epoxy resins were the
underlying cause of the hypersensitive state. No reliable
sensitisation animal data from experiments meeting the
required standards are available.

Toxicity of bisphenol A has been tested on mice, rats
and dogs. The compound administered orally caused
mainly a decrease in body weight gain; minor changes
in organ weight, mostly in liver; respiratory disorders,
diarrhea and death. From chronic experiments the liver
and kidney seem to be the target organs.

There are no in vivo data on mutagenic activity of
bisphenol A. It also does not appear to produce either
gene mutations or structural chromosome aberrations
in bacteria, fungi or mammalian cells in vitro. The
compound did not induce gene mutations in yeasts;
sister chromatid exchange tests carried out on
mammalian cells also gave negative effects.

No information on human cancerogenicity of 4,4’-
-isopropylidenediphenol has been found in the literature
and databases available. In a 103-week test on rats and
mice of both sexes no convincing evidence indicating
carcinogenic action of bisphenol A was found.

Some studies indicate negative action of 4,4’-
-isopropylidenediphenol on reproduction which is
a result of a mechanism of its action — in in vivo test the
compound was found to bind to the nuclear estrogen
receptors. However, data on the embryotoxic activity
of bisphenol A and its effects on reproduction are not
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conclusive. Contradictory findings between the studies
have been reported in several studies in rodents which
was thoroughly discussed in the EFSA Report of 2015.
In studies carried out in accordance with the FDA/
NTCR standards 4,4’- isopropylidenediphenol effects
on reproduction have been seen only at high doses
showing also other toxic effects. Comprehensive tests
with a wide range of doses did not confirm effects
of 4,4’-isopropylidenediphenol on reproduction and
development at low doses below 5 mg/kg bw. In Chinese
epidemiological studies, impaired sperm quality in
workers occupationally exposed to bisphenol A has
been found, however, the effect of other concurrent
exposures cannot be excluded.

4,4’ -Isopropylidenediphenol in all species studied
is conjugated with glucuronic acid and excreted as
glucuronid with urine. The major route of excretion is
via faeces; regardless of the route of entry 50-80% of
the administered dose is eliminated with faeces in the
unchanged form. In humans the compound is excreted
as glucuronide or sulphate conjugates in urine.

In Poland as well as in most other countries 5 mg/m’ as
OEL and 10 mg/m® as STEL have been established for
4,4’- isopropylidenediphenol.

Scientific Committee on Occupational Exposure Limits
(SCOEL) has proposed to establish an Indicative
Occupational Exposure Limit (IOEL) in workplace air
at the level of 2 mg/m’® taking the inhalation NOAEC
of 10 mg/m® from the rat study as a starting point for
recommending an OEL. The critical effect in this study
was respiratory tract irritation. According to SCOEL
there is no toxicological basis for recommending
an additional specific short-term exposure limit
(STEL). Assignment of “skin” notation was also not
recommended.

The proposed OEL value for 4,4’- isopropylidenedi-
phenol (inhalable fraction) has been derived from its
irritating action on nasal tract epithelium in an inhalation
studyonexperimentalanimals. Theproposed OELvalueis
2 mg/m’. This value should also protect workers against
toxic effects on liver and kidney.

There are no grounds for establishing a short-
-term exposure limit (STEL) nor for recommending
a biological limit value (BLV).

It is also proposed to introduce the following
assignments: “I” — irritating substance and “A” —
sensitizing substance.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propanu (HSDB 2016; Merck Index 2013; RTECS
2016):

— wz6r sumaryczny C,sH,O,

— wzor strukturalny CH,
HOO—C O—OH
CH,
— mnazwa chemiczna 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propan
— nazwa
w rejestrze CAS  4,4’-isopro-
pylidenediphenol
— numer CAS 80-05-7
— numer RTECS SL6300000
— numer EC 201-245-8
— synonimy
i nazwy handlowe:2,2-(4,4’-dihydroxydi-
phenyl)propane,

2,2-bis(4-hydroxyphenyl)
propane, 2,2-bis-
(phydroxyphenyl
propane,
2,2-bis-4’-hydroxyfe-
nylpropan, 2,2-di(4-hy-
droxyphenyl)propane,

2,2-di(4-phenylol)pro-
pane, 4,4’-bisphenol A,
4,4’-dihydroxy-2,2-diphe-
nylpropane, 4,4’-dihydro-
xydiphenyl-2,2-propane,
4,4’-dihydroxydiphenyl-
dimethylmethane, 4,4’-di-
hydroxydiphenylpropane,
4,4’-isopropylidendiphe-
nol, 4,4’-isopropyliden-
diphenol dust, 4,4’-iso-
propylidenebisphenol,
bis(4-hydroxyphenyl)
dimethylmethane, bis(4
hydroxyphenyl)propane,
bisferol A, bisphenol,
bisphenol A, bisphe-

nol A, DIAN, dimethyl
bis(p-hydroxyphenyl)
methane, dimethylme-
thylene-p,p’-diphenol,
diphenylolpropane,
NCI-C50635, 4,4’-dime-
thylmethylenedi-propane,
2,2-bis(p-hydroxyphe-
nyl)-, ucar bisphenol A,
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(w zaleznosci od
procesu otrzymywania)

beta-di-p-hydroxyphenyl- — granice
propane, p,p’-dihydroxy- wybuchowosci dolna granica 0,012 g/l
diphenyldimethylmethane, przy O, > 5%
p.p’-dihydroxydiphenyl- — gesto$¢ whasciwa  okoto 1,1+ 1,2 g/l
propane, p,p’-isopropy- w temp. 25 °C
lidenebisphenol, p,p’- — pH wroztworze
-isopropylidenediphenol. wodnym 4,0+6,0
—  prezno$¢ par 5,3 107 kPa
Wiasciwosci fizykochemiczne w temp. 25 °C
— rozpuszczalno$é: stabo rozpuszczalny
Wiasciwoscei fizykochemiczne 2,2-bis(4-hydroksyfeny- w wodzie (300 mg/1),
lo)propanu (HSDB 2016; RTECS 2016; SCOEL 2014): stabo rozpuszczalny
— posta¢ i wyglad cialo stale wystgpujace w CCl,, dobrze
w postaci biatych rozpuszczalny
platkéw lub w alkoholu i eterze
krysztatkow —  wspodlezynnik
— zapach delikatny, zblizony podziatu
do fenolu n-oktanol-woda log P, okoto 3,3 + 3.5
— masa czgsteczkowa 228,31 — stata dysocjacji pKa 9,0 + 10,2
— temperatura — stabilnos¢ nie jest silnym
topnienia 155+ 157 °C utleniaczem.

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan ma klasyfi-

kacje zharmonizowang w UE zgodng z tabelg 3.1
zatacznika VI do tzw. rozporzgdzenia CLP (Rozpo-
rzadzenie... 2008).

360 °C

(101,3 kPa;
mozliwy rozklad)
okoto 207 °C

— temperatura wrzenia

— temperatura zaptonu
— temperatura

samozaplonu okoto 532 °C

Tabela 1

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie bisfenolu A (2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu) na podsta-
wie tzw. rozporzadzenia CLP (Rozporzadzenie... 2008) oraz zmian z rozporzadzenia Komisji (EU), (Rozpo-
rzadzenie... 2016)

Klasyfikacja Oznakowanie
. Specyficzne
Migdzynaro- kod kod stezenia
Numer dowa Numer | Numer klasa Y piktogram A ¢
: . g . ZWrotow < ZWIotow graniczne
indeksowy | terminologia EC CAS | zagrozenia . i . . ,
. ; wskazujg- wskazuja- | i wspotezyn-
chemiczna i kody . kody haset . [P,
.. | cych rodzaj cych rodzaj niki ,,M
kategorii . .~ | ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
604-030- | bisfenol A; |201-245-8 | 80-05-7 | Repr. 1B H360F GHSO08 H360F
00-0 4,4’-isopro- STOT SE 3 H335 GHSO05 H335
pylidenedi- Ey'e dam. 1 H318 GHSO07 H318 -
phenol Skin sens. 1 H317 Dgr H317
Objasnienia:

Skin sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1.

H317 — moze powodowac¢ reakcje alergiczng skory.

Eye dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu, kategoria zagrozenia 1.

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3.
H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych.

Repr. 1B — substancje, co do ktorych istnieje domniemanie, ze dziataja szkodliwie na rozrodczos¢ u ludzi.
H360F — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢.

Hasto ostrzegawcze: Dgr. — niebezpieczenstwo.
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GHSO05 — powazne uszkodzenie oczu, kategoria zagrozenia 1

GHSO08 — moze uposledza¢ ptodnosé, kategoria zagrozenia 1B

GHSO07 — dziatanie uczulajace na skorg, kategoria zagrozenia 1, dziatanie toksyczne na narza-

dy docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3

Rys. 1. Piktogramy okreslone w tzw. rozporzadzeniu CLP (Rozporzadzenie... 2008) maja czarny symbol na
biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (UE), (Roz-
porzadzenie... 2016) dostosowujagcym do postepu
naukowo-technicznego rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
tzw. rozporzadzenie CLP (Rozporzadzenie... 2008),
od 1 marca 2018 r. 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
ze wzgledu na dziatanie szkodliwe na rozrodczosé¢
podlega klasyfikacji do kategorii 1B (Repr. 1B —
substancje, co do ktorych istnieje domniemanie, ze
dziatajg szkodliwie na rozrodczo$¢ u ludzi) z przy-
pisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia
H360F — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢. Kla-
syfikacja substancji w kategorii 1B jest w duzej mie-
rze oparta na danych z badan przeprowadzonych na
zwierzetach.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Bisfenol A jest otrzymywany w reakcji fenolu z
acetonem w wyniku katalizowanej kwasowo lub
zasadowo reakcji kondensacji. Jego gtownym za-
stosowaniem jest produkcja zywic epoksydowych.
Szacuje sig, ze do tego celu wykorzystywane jest
95% wytworzonego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu. Jego inne zastosowania obejmuja produkcje:
tworzyw poliweglanowych, nienasyconych zywic
poliestrowych, polisulfonowych i akrylowych oraz
srodkow zmniejszajacych palnos¢ (,,uniepalnia-
czy”), (EU RAR 2008). Tworzywa poliwgglanowe
sg stosowane do produkcji emulsji do tzw. papieru
termicznego, wykorzystywanego w drukarkach ter-
micznych (do drukowania réznego rodzaju: para-
gonow, biletéw, fakséw czy nalepek), (NTP 2008;

EU RAR 2008). Substancja jest wprowadzana do
Europejskiego Obszaru Ekonomicznego w ilosci 1 +
10 min ton/rok (ECHA 2016). W Unii Europejskiej
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest produkowany
przez cztery koncerny w sze$ciu lokalizacjach — w
Niemczech, Holandii, Belgii i Hiszpanii. taczna
ilo§¢ wyprodukowanego bisfenolu A w roku 2008
wyniosta 1,438 mln ton. Globalne zuzycie 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w latach 2003-2006 rosto
w tempie 10% rocznie, ale w ostatnich latach wiel-
kos¢ produkcji utrzymuje si¢ na wzglednie stabil-
nym poziomie (Chemical Weekly 2009).

Catkowita liczba 0sob narazonych zawodowo na
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan nie jest znana, lecz
ze wzgledu na dos¢ duze rozpowszechnienie zywic
poliweglanowych 1 epoksydowych narazenie moze
dotyczy¢ tysiecy zatrudnionych. Ze wzgledu na $la-
dowe ilo$ci pozostatosci 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w wigkszosci zywic, poziomy narazenia sa
zwykle minimalne.

Najwyzsze stezenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu mogg wystepowac przy jego produkcji. Sam
proces jest catkowicie zhermetyzowany, z wyjatkiem
operacji konfekcjonowania produktu (napetniania
workéw) 1 pobierania probek technologicznych (ta
czynnos$¢ trwa okoto 3 min i jest wykonywana 1 + 2
razy na zmian¢). W jednym z zaktadoéw pod koniec
lat 90. $rednie wazone stezenia frakcji wdychalnej
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przy tadowaniu
duzych workéw wynosity 0,02 =+ 0,93 mg/m’, a pra-
cownicy obshugujacy procesy technologiczne na-
razeni byli na stezenia 0,02 + 2,15 mg/m’ ($rednio
0,95 mg/m?), (EU RAR 2003).

Przy produkcji polimeréw poliwegglanowych
(jest to proces zamknigty, pobieranie probek roéw-
niez) otrzymywany polimer zawiera maksymalnie
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do 100 ppm (mg/kg) 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu, a jego $rednie wazone stgzenia w powietrzu
wynoszg ponizej 0,001 mg/m’. Réwniez produkcja
zywic epoksydowych jest procesem zamknigtym.
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan jest zwiazany
z matryca, a zawarto$¢ nieprzereagowanego zwigz-
ku nie przekracza 300 ppm. Narazenie jest krotko-
trwale (operacja trwa 15 + 30 min) i dotyczy tadowa-
nia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu do reaktora z
workéw o masie 25 kg. Dostepne wyniki pomiaréw
w zaktadach zlokalizowanych w Europie dotycza
wylacznie pytu catkowitego, natomiast przy produk-
cji zywic epoksydowych w USA $rednie stgzenia (ze
srednich wazonych) bisfenolu A wahaty si¢ w zakre-
sie 0,18 + 3,97 mg/m’ (EU RAR 2003; NTP 2008).

Podczas malowania natryskowego farbami
proszkowymi, zawierajacymi do 40% zywic epok-
sydowych, $rednie wazone stezenia 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu wynosity 0,173 + 1,063 mg/
m’ (frakcja wdychalna) i 0,008 <+ 0,131 mg/m’ (frak-
cja respirabilna), (NIOSH 1979).

Uwaza sig, ze stezenia 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu, jakie mogg wystepowaé w powietrzu
przy produkcji papieru termalnego, oraz tetrabromo-
wanych zwigzkéw zmniejszajgcych palnos$é sg nie-
wielkie i nieistotne.

W Polsce 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan sto-
suje si¢ m.in. jako:

— skladnik kleju do elementdw elektronicznych,

np. kleju Permapoks

— stabilizator stosowany jako dodatek do PCV

(np. preparat Interstab LFR 6775, Naftomiks
TG RX 51-21), dodatek do zywic epoksydo-
wych (np. preparat Metalset S1 Hardener)

— skfadnik ptynow hamulcowych (Organika typ

DOT-4).

Na podstawie bazy danych Gltéwnego Inspek-
toratu Sanitarnego na stanowiskach pracy, gdzie

wystepowato narazenie na pyly 2,2-bis(4-hydro-
ksyfenylo)propanu o st¢zeniach powyzej obowig-
zujacej wartosci NDS (najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia), w 2010 r. zatrudnione byly 4 osoby: 2
w dziale ,,Uprawy rolne, chow i hodowla zwierzat,
lowiectwo, wiaczajac dziatalno$¢ ustugowa”, a 2
W transporcie wodnym.

W 2013 roku nie zgloszono wystgpowania 0s6b
zatrudnionych na stanowiskach pracy, gdzie wy-
stepowaly pyly 2.2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
w stezeniach wyzszych od warto$ci NDS.

Nalezy rowniez wspomnie¢ o duzej liczbie
0s6b narazonych niezawodowo na niskie st¢zenia
bisfenolu A w populacji ogolnej. Jest to zwigzane
z powszechno$cig wystepowania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu, ktéry jest uzywany do syntezy
tworzyw sztucznych stuzacych do produkcji mate-
riatdbw majacych bezposredni kontakt z Zywnoscia,
wlaczajac opakowania z tworzyw sztucznych oraz
sprzet kuchenny, a takze stanowi sktadnik lakierow
do pokrywania wewn¢trznych powierzchni puszek
metalowych przeznaczonych do zywnos$ci i napo-
jow. Bisfenol A jest stosowany w produkcji poliwe-
glanow (PC) i zywic epoksydowych, wykorzystywa-
nych takze w produkcji wyrobdéw przeznaczonych
do kontaktu z zywnoscia. Innymi zrodtami naraze-
nia na zwigzek sa: kurz, materiaty stomatologiczne,
sprzet medyczny, papier termiczny, a takze zabaw-
ki 1 artykuty przeznaczone dla niemowlat i dzieci
(Konieczna i in. 2015). Europejski Urzad ds. Bez-
pieczenstwa Zywnosci (EFSA) znaczaco zmniejszyt
ostatnio poziom tolerowanego dziennego pobrania
(TDI, ang. Tolerable Daly Intake) bisfenolu A — do
4 png/kg mc./dzien (EFSA 2015). Ewolucje podej-
scia do 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w EFSA
oraz histori¢ i uzasadnienia wartosci TDI omoéwiono
w publikacji Cwiek-Ludwickiej (2015).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dzialanie ostre

W literaturze sg dostgpne jedynie ograniczone i w
wigkszo$ci niepotwierdzone informacje z przemy-
shu, z ktorych wynika, ze u pracownikéw zatrudnio-
nych w warunkach narazenia na 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan wystepowaly objawy podraznienia:
oczu, skory i drog oddechowych (Dow Chemical. ..
1957; Du Pont 1962). Trudno jednakze okresli¢, czy

opisywane reakcje skorne kwalifikowaty si¢ do dzia-
fania draznigcego, czy uczulajacego.

Jedyna informacja o dzialaniu toksycznym
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu po krotkim okre-
sie narazenia dotyczy narazenia ludzi drogg inha-
lacyjng. Osoby pracujace warunkach narazenia na
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w zakresie st¢zen
20 + 800 mg/m’ ($rednio 240 mg/m’) przez 1 +2 h
uskarzaty si¢ na: gorzki smak w ustach, bol glowy
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i nudnosci (CHEMINFO 2002). Narazenie na pyt
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu moze by¢ przy-
czyng podraznienia gornych drog oddechowych
1 kaszlu.

Obserwacje kliniczne

Informacje o dzialaniu uczulajacym bisfenolu A na
ludzi pochodzg z doniesien dotyczacych pacjentow
z zapaleniem skory, wywotanym w wyniku naskor-
nych testow ptatkowych (EU RAR 2003). Nie jest
jednak pewne, czy przyczyng stanu zapalnego byt
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan, czy pochodne
zywice epoksydowe (SCOEL 2014). Angelini 1 in.
(1996) badali dziatanie uczulajace roznych zwigz-
kéw chemicznych, w tym réwniez bisfenolu A.
W grupie 10 os6b poddanych naskéornemu testowi
ptatkowemu wyniki dziatania uczulajgcego 2,2-bis-
-(4-hydroksyfenylo)propanu byty ujemne.

Dzialanie przewlekle

Dhugotrwate (brak doktadnych informacji o czasie
1 wielkosci narazenia) narazenie na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan moze wywotywa¢ zmiany
skorne: zaczerwienienie, obrzek, wysypki i fotoder-
matozy (CHEMINFO 2002; Maguire 1988). Istnieja
niepotwierdzone informacje o przypadkach zapa-
lenia skory u pracownikoéw majacych do czynienia
z 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanem, chociaz ze
wzgledu na niepewng wiarygodno$¢ tych danych
nie mozna na ich podstawie wyciagna¢ wiazacych
wnioskow.

Freeman 1 Warin (1984) oraz Estlander i in.
(1999) donoszg o dermatozach u 2 0s6b zawodowo
narazonych na potsyntetyczne woski i réznego ro-
dzaju zywice. Jednym ze sktadnikéw tych prepara-
tow byt 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Badania
przeprowadzono, stosujac test naskorny. Jolanki
1 in. (1995) opisali dermatozy na rekach u technika

dentystycznego, ktory pracowatl z zywicami zawie-
rajacymi 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak za-
obserwowano u o0sob stosujacych rekawice z poli-
chlorku winylu o duzej gestosci (HDV). W testach
naskornych wykazano dodatnig reakcje zar6wno na
nowe, jak 1 uzywane r¢kawice, a takze na bisfenol
A. W analizie GC-MS wykazano obecno$¢ 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w materiale rekawic.
Zamiana rekawic na wykonane z kauczuku akryloni-
trylo-butadienowego spowodowata ustgpienie obja-
wow zapalenia skory (Matthieu i in. 2003).

Badania epidemiologiczne

W szeregu badan przekrojowych badano zwigzek
pomigdzy poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propanu w moczu a: otyloscig, zapadalnoscia na
cukrzyce 1 choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go (Carwile, Michels 2011; Eng i in. 2013; Melzer
iin. 2012a; 2012b; Shankar, Teppala 2011; Shankar,
Teppala, 2012; Shankariin. 2012a; 2012b; Trasande
iin. 2012; Wang i in. 2012b). Przeglad i oméwienie
tych prac mozna znalez¢ w raporcie Europejskiego
Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA 2015).
Ze wzgledu na przekrojowy charakter tych badan
i mozliwe zaktocenia spowodowane dietg (ktdra jest
rowniez gtdéwnym zroédtem bisfenolu A) lub jedno-
czesnym narazeniem na inne czynniki na podstawie
wynikow tych badan nie mozna sformutowa¢ zad-
nych wnioskow dotyczacych bisfenolu A.

W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych
Warto$ci Narazenia Zawodowego na Czynniki Che-
miczne (SCOEL) podkreslono nieadekwatnos$¢ wy-
korzystywania tego typu przekrojowych zbiorow
danych do wnioskowania o zwiazkach przyczyno-
wych pomiedzy substancjami chemicznymi, takimi
jak bisfenol A, ktérych czas wystepowania w $rodo-
wisku jest stosunkowo krotki, a ztozonymi, przewle-
ktymi chorobami (SCOEL 2014).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Wartoéci median dawek letalnych bisfenolu A dla
zwierzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 2.
Wartosci LDs, dla szczuréw i myszy po podaniu
zwigzku droga pokarmowa oraz dla krélika drogg
dermalng wynosza ponad 2 000 mg/kg mc.

Wyniki badan toksyczno$ci ostrej i krotkoter-
minowej zebrano w tabeli 3. Inhalacyjne narazenie
szczuréw na pyt bisfenolu A o stezeniu 170 mg/m’
(najwyzsze, jakie si¢ udato osiagnac¢) przez 6 h nie
spowodowato padnigcia zwierzat, obserwowano je-
dynie niewielkie i odwracalne uszkodzenia nabtonka
nosa (Nitschke i in. 1985b). Dane te moga swiadczyé
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o tym, ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan ma mala
toksycznosc¢ ostra.

W celu oceny sity dzialania draznigcego 2,2-bis-
(4-hydroksyfenylo)propanu samce myszy szczepu
B6C3F1 i szczurow szczepu Fischer-344 byly na-
razane (glowa i nos) na aerozol zwigzku o stezeniu
39 + 820 mg/m’ przez 15 min (MMAD 0,72 =+ 1,13 pm),
(Steinhagen 1 in. 1987). Wartosci RDs,, wyznaczo-
ne z krzywych zalezno$ci dawka-efekt, wynosity
dla: szczuréw — 684 mg/m’, myszy — 959 mg/m’.
Po narazeniu na zwigzek o stezeniach 152 mg/m’

1 wiekszych u zwierzat (szczegolnie u szczuréw) ob-
serwowano zmiany parametrow oddechowych, co
uznano za objawy dzialania draznigcego na ptuca.
Nie jest wyjasnione, w jaki sposdb udato si¢ uzyskaé
tak wysokie stezenia aerozolu 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu. Niektorzy badacze twierdza, ze mak-
symalne stezenie aerozolu, jakie udaje si¢ uzyskaé,
wynosi 150 + 170 mg/m’, a zatem wiarygodno$¢
uzyskanych wynikéw budzi powazne watpliwosci
(Nitschke 1 in. 1985Db).

Tabela 2.

Wartosci stezen i dawek letalnych bisfenolu A dla zwierzat doSwiadczalnych
Gatunek Droga podania LDy, mg/kg mc. PiSmiennictwo
Szczury, samce pokarmowa 4100 HSDB 2016
Szczury, samice pokarmowa 3300 HSDB 2016
Szczury pokarmowa 3250 HSDB 2016
Myszy, samce pokarmowa 5280 HSDB 2016
Myszy, samice pokarmowa 4100 HSDB 2016
Myszy pokarmowa 2500 HSDB 2016
Myszy dootrzewnowa 150 HSDB 2016
Krolik pokarmowa 2230 HSDB 2016
Krolik dootrzewnowa 150 HSDB 2016
Krélik naskorna 3000 HSDB 2016

Skutki powtarzanego inhalacyjnego narazenia
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan byty badane na
szczurach. Zwierzgta (po 20 kazdej ptci w grupie)
byly narazane na zwiazek w postaci aerozolu
o stezeniach: 10; 50 lub 150 mg/m’, 6 h/dzien przez
5 dni w tygodniu. Stgzenie aerozolu 150 mg/m’
($rednica aerodynamiczna odpowiadajgca medianie
rozktadu masowego (MMAD, ang. mass median
aerodynamic diameter) wynosita 2 = 6 um) bylo
zblizone do maksymalnego, jakie udato si¢ osiagnac.
Narazenie trwato 9 dni i 13 tygodni. Skutki dzialania
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu byty podobne jak
ponarazeniujednorazowym. Ponarazeniunazwigzek
o stezeniach 50 <+ 150 mg/m’ wystepowaty
odwracalne zmiany (hiperplazja nabtonka o réznym
stopniu nasilenia) w goérnych drogach oddechowych.

Po 14-dniowym narazeniu zwierzat na 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan dodany do paszy przyjeto war-
tosci NOAEL: dla szczuréw — 100 mg/kg mce./dzien,
dla psow — 300 mg/kg mc./dzien, a dla myszy —
1 750 mg/kg mc./dzien. Podstawa byly takie parame-
try, jak masa ciala i objawy kliniczne. Zwigkszona
$miertelno$¢ u myszy wystepowata po narazeniu na
bisfenol A w dawkach zwigzku wynoszacych okoto
8 750 mg/kg mc./dzien. Zwigkszonej $miertelnosci

nie obserwowano u szczuréw narazanych na zwigzek
nawet w najwickszej dawce — 600 mg/kg mc./dzien —
iupséw w dawkach do 300 mg/kg mc./dzien (GDCh
1997).

U 10 szczurdéw otrzymujacych 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan w dawce 1 000 mg/kg mc./dzien
przez 12 dni wystapily: zmniejszenie masy ciata,
zaburzenia oddechu, biegunki, zmniejszenie liczby
erytrocytow i ste¢zenia hemoglobiny oraz przekrwie-
nie wszystkich narzadow wewngtrznych. Dawka
ta spowodowala roéwniez padnigcie 2 szczuroOw
(EU RAR 2003), (tab. 3.).

W 2-tygodniowym badaniu NTP szczurom
szczepu F344 podawano paszg, zawierajaca: 0; 500;
1 000; 2 500; 5 000 lub 10 000 ppm bisfenolu A.
Dzienne pobranie zwigzku oszacowano u obu pilci
na: 0; 50; 100; 250; 500 lub 1 000 mg/kg mc. Zadne
ze zwierzat nie padto. W poréwnaniu z grupa kon-
trolng $redni przyrost masy ciata byl zmniejszony
o ponad 60% u samcow otrzymujacych zwiazek
w dawkach 250 mg/kg mc. i wigkszych oraz o ponad
40% u samic otrzymujacych dwie najwicksze daw-
ki (500 i 1 000 mg/kg mc.). W doswiadczeniu tym
nie badano zadnych innych parametrow (EU RAR
2003), (tab. 3.).
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Tabela 3.
Skutki dzialania toksycznego bisfenolu A u zwierzat w wyniku narazenia krétkoterminowego
Cuas Stezenie/
Gatunek .. dawka Objawy dziatania Pi$miennictwo
narazenia .
zwiazku
narazenie inhalacyjne
9 dni, 10 mg/m* brak zmian (NOAEL) Nitschke
Szczur 5 dni/tydz., ) 5 odwracalne zmiany w btonach §luzo- iin. 1985a
6 h/d21ef1 50 + 150 mg/m , ,
wych gornych drég oddechowych
narazenie drogg pokarmowa
Szczur 12 dni 1 000 mg/kg mc. zmniejszenie masy ciala EU RAR 2003
Szczur 14 dni 250 mg/kg me. zmniejszenie masy ciata, zaburzenia
oddychania, przekrwienie wszystkich
narzgdpw wev_vnq:trznych, blefgunk?, . | EURAR 2003
zmniejszona liczba erytrocytow, niskie st¢zenie
hemoglobiny, obrz¢k i zaczerwienienie
skory, padniecie 2/10 zwierzat
Mysz, 120 mg/kg mc. szorstka siersc, EU RAR 2003
samice 250 mg/kg me.
500 mg/kg mc.
10 dni 1 000 mg/kg mc. letarg, nastroszenie siersci
1 500 mg/kg me.
2 000 mg/kg mc. ataksja 1 dusznosci
Mysz, 14 dni 1 500 mg/kg me. spadek masy ciala, EU RAR 2003
samice 1 500 mg/kg me. odwodnienie,
i samce (samce) biegunki,
1 625 mg/kg me. trudno$ci w oddychaniu,
(samice) drgawki,
letarg
3 200 mg/kg mc.
(samce) L .
3250 mg/kg mc. padnigcie 6/8 zwierzat
(samice)
Pies 14 dni 50 + 300 mg/kg mc. brak zmian EU RAR 2003
(2000 + 12 000 ppm),
(z pasza)

W 10-dniowym, przeprowadzonym na samicach
myszy szczepu CD-1 (8 zwierzat w grupie), ekspe-
rymencie NTP podawano sondg 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w oleju kukurydzianym w dawkach:
0; 120; 250; 500; 1 000; 1 500 lub 2 000 mg/kg mc.
Zwierzeta zabijano 2 dni po podaniu ostatniej daw-
ki. 6 myszy padto po narazeniu na zwigzek w dawce
1 500 mg/kg mc., a 7 po dawce 2 000 mg/kg mc.
Najczestszym objawem toksyczno$ci po narazeniu
na bisfenol A w dawce 120 lub 250 mg/kg mc. byta
szorstka siers¢. U zwierzat otrzymujacych zwigzek
w dawce 1 000 mg/kg mc. wystapit letarg i nastro-
szenie sier$ci, a po dwoch najwigkszych dawkach (1
500 1 2 000 mg/kg mc.) — ataksja i duszno$ci. Nie
stwierdzono istotnych zmian w przyroscie masy cia-

fa 1 wzglednej masie watroby w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Badania histopatologiczne nie byty prze-
prowadzone, co ogranicza warto$¢ tych wynikow
(EU RAR 2003), (tab. 3.).

W 2-tygodniowym badaniu NTP myszom szcze-
pu CD-1 (8 myszy obu pici dla kazdej dawki) po-
dawano 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w paszy.
Oszacowane dawki dzienne wynosity 0; 372; 744;
1 500 lub 3 000 mg/kg mc. dla samcow oraz 0; 403;
806; 1 625 lub 3 250 mg/kg mc. dla samic. 6 sposrod
8 myszy (zarowno samic, jak i samcow) otrzymujacych
najwicksza dawke padlo w trakcie doswiadczenia.
Stwierdzono statystycznie znamienne (W porow-
naniu z grupg kontrolng) zmniejszenie masy ciala
u samcow (> 11%; po narazeniu na dwie najwigk-
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sze dawki) i 0 31% u dwoch samic, ktére przezy-
ly. Po narazeniu na dwie najwyzsze dawki u samic
1 samcOw obserwowano: trudnosci w oddychaniu,
odwodnienie, biegunke, drgawki, letarg. Nie prze-
prowadzono badan histopatologicznych (EU RAR
2003), (tab. 3.).

Psom (obu pftci) podawano 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w paszy w dziennych dawkach: 50;
100; 200 lub 300 mg/kg mc. przez 14 dni. Stwier-
dzono brak zmian w: masie ciata, zachowaniu i wy-
gladzie zwierzat. Obserwowano jedynie nieznaczne
ogniskowe zmiany btony §luzowej przewodu pokar-
mowego (przekrwienia). Zmiany te wystgpity row-
niez (sporadycznie) w grupie kontrolnej (EU RAR
2003; General Electric 1976) (tab. 3.).

W dostepnej literaturze brakuje (przeprowadzo-
nych zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standar-
dami) testow uczuleniowych, wykonanych na zwie-
rzg¢tach. Na podstawie wynikéw dostepnych badan
nie wykazano dzialania uczulajacego zwigzku, ale
w sprawozdaniach z do§wiadczen brak szczegolo-
wych informacji, nie podano réwniez miarodajnego
uzasadnienia wyboru zastosowanych dawek (Procter
and Gamble 1969; Thorgeirsson, Fregert 1977).

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan w obecnosci
swiatta UV moze wywota¢ odczyny skorne u lu-
dzi. Dodatnie i powtarzalne wyniki fotouczulenia
uzyskano w teécie obrzeku ucha u myszy (Allen,
Kaidbey 1979; Gerberick, Ryan 1990; Maguire
1988).

Bisfenol A u krélikéw dziatat drazniaco na oczy.
U 1 z 3 krolikow obserwowane skutki byly trwate
i utrzymywaty si¢ do konca prowadzonych badan
(28. dzien po wkropleniu), (Leuschner 2000). Na
podstawie dostgpnych danych wykazano, ze 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest czynnikiem mo-
gacym powodowac powazne uszkodzenia oczu.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji dotyczacych narazenia zwie-
rzat doswiadczalnych droga dermalna.

Wyniki badan toksycznosci przewlektej i pod-
przewleklej 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu po
podaniu zwierz¢tom do$wiadczalnym droga inhala-
cyjna i pokarmowa przedstawiono w tabeli 4.

Skutki powtarzanego inhalacyjnego narazenia
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan byly badane na
szczurach. Zwierzeta (po 20 kazdej plei w grupie)
byly narazane zwigzek w postaci aerozolu o steze-
niach: 10; 50 lub 150 mg/m®, 6 h/dzief przez 5 dni

w tygodniu. Stezenie aerozolu 150 mg/m’ ($rednica
acrodynamiczna odpowiadajaca medianie rozkla-
du masowego (MMAD, ang. mass median aerody-
namic diameter) wynosita 2 = 6 pm) bylo zblizone
do maksymalnego, jakie udato si¢ osiggng¢. Nara-
zenie trwato 9 dni lub 13 tygodni. Skutki dziatania
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w doswiadczeniu
podprzewlektym byly podobne jak po narazeniu jed-
norazowym i w opisanym do$wiadczeniu krétko-
terminowym. Po narazeniu na zwigzek o stezeniach
50 + 150 mg/m® wystepowaly odwracalne zmiany
(hiperplazja nabtonka o ré6znym stopniu nasilenia)
w gornych drogach oddechowych. Zmiany te uste-
powaty w 12. tygodniu po zakonczeniu narazenia.
Po narazeniu na bisfenol A o stezeniu 10 mg/m’
zmiany takie nie wystapity. Autorzy opracowania na
podstawie wynikoéw narazenia 13-tygodniowego za
warto§¢ NOAEC (NOAEL) przyjeli stezenie 10 mg/
m’ (Nitschke i in. 1985a; 1988), (tab. 3.).

W czasie 90-dniowego narazenia psow obu pici
na trzy rézne dawki bisfenolu A oceniano: zachowa-
nie 1 wyglad zewnetrzny, mase ciata, ilo$¢ spozywa-
nego pokarmu, parametry biochemiczne oraz obraz
histopatologiczny: gruczotéw $linowych, jezyka,
zotadka, jelit, pecherzyka zotciowego, watroby,
nerek, nadnerczy, pecherza moczowego, tarczycy,
przytarczyc, ptuc, mozgu, nerwu wzrokowego. Je-
dyne zaobserwowane w tym do$wiadczeniu zmiany
dotyczyly masy watroby po podaniu 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu w najwickszej dawce (okoto
270 mg/kg mc./dzien). Poziomem niewywotujgcym
zmian byla dawka 80 mg/kg mec./dzien, (GDCh
1997; SCOEL 2014) (tab. 4.).

W badaniu holenderskiej organizacji ds. badan
naukowych (TNO, Nederlandse Organisatie voor
Toegepast  Natuurwetenschappelijk  Onderzoek)
z 1978 1. szczurom szczepu Wistar (po 15 zwierzat
obu ptci w grupie) przez 90 dni podawano drogg
pokarmowa pasze zawierajaca: 0; 100; 500
i2 500 mg/kg bisfenolu A (EU RAR 2003), (tab. 4.).
Wyliczone przez autoréw dzienne dawki 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu wynosity odpowiednio:
0; 7; 37 lub 182 mg/kg mc. dla samcéw oraz 0; 7;
37 Iub 185 mg/kg mc. dla samic. Samce zabijano
91 + 92 dni po rozpoczeciu narazenia, a samice po 92
1 95 dniach, po czym wykonywano rutynowe bada-
nia hematologiczne i biochemiczne. Analizie podda-
no probki moczu pobrane od 10 szczurow (z kaz-
dej z grup i od obu pfci), 16 h przed usmierceniem.
Zwierzeta z grupy kontrolnej i grup otrzymujacych
najwyzsze dawki zwigzku poddano doktadnym ba-
daniom histopatologicznym (z uwzglgdnieniem
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narzagdow rozrodczych). Statystycznie znamiennie
mniejszy, w porownaniu z grupa kontrolng, $red-
ni przyrost masy ciata u samcoOw (o 17%) i samic

(0 9%) zaobserwowano po narazeniu zwierzat na
najwyzsza dawke, a u samic rowniez na srednig daw-
ke zwigzku (37 mg/kg mc.), (o 7%).

Tabela 4.
Skutki dzialania toksycznego bisfenolu A u zwierzat w wyniku narazenia podprzewleklego i przewleklego
Stezenie
2,2-bis(4-hy- Czas . . . Pi$mien-
droksyfenylo)- narazenia SeimLs Qbiayiiaicanis nictwo
propanu
narazenie inhalacyjne
13 tygodni, zalezna od st¢zenia hiperplazja nablonka Nitschk
50 = 150 mg/m’ 5 dni/tydz., szczur gbrnych drog oddechowych, sente
o . 1in. 1988
6 h/dzien spadek masy ciata
narazenie droga pokarmowa
NOAEL
> mg/kg me. badania zmniejszenie masy i przyrostu masy ciata
50 mg/kg me. 3-pokole- szczur J Y 1p1zy Y Tyl iin. 2002
500 mg/kg mc. niowe zmiany zwyrodnieniowe
W nerce, stany zapalne w watrobie
gomn%/lji mncl.C badania NOAEL (watroba)
600 n% g /l%g mc 2Tp0kole- mysz przerost hepatocytow Tyl iin. 2008
niowe . .
umiarkowana nefropatia
25 mg/kg mc. 90 dni mysz zmiany w watrobie i w nerkach GDCh 1997
37 mg/kg me. 90 dni szczur powigkszenie katnicy . EU RAR 2003
182 mg/kg mc. zmniejszenie przyrostu masy ciata
80 mg/kg mc. 90 dni pies brak zmian
270 mg/kg me. zwigkszenie masy watroby bez EU RAR 2003
zmian histopatologicznych
120 me/k LOAEL, samce
mg/kg mc. .
650 mg/kg me. 2 lata mysz LOAEL’ samice, . NTP 1982
zmiany w watrobie
466 mg/kg mc. . szezur, zmniejszenie masy ciata, zalezne f)d Tukahashi,
955 mg/kg mc. 44 dni samece dawki zmniejszenie bezwzglednej Oishi 2001
(0,5% 1 1% z pasza) i wzglednej masy watroby i

Stwierdzono rowniez istotne zmniejszenie ste-
zenia glukozy we krwi (przed karmieniem) samic
narazonych na $rednig i najwyzsza dawke (o 12%)
oraz samcow — na najwyzsza dawke (o 8%). Zano-
towano takze obnizenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy samcow (po dawkach Sredniej 1 najwyzszej
0 15 + 16%) oraz zwigkszenie (o 31%) catkowitej
liczby leukocytdw u samic narazonych na najwyz-
sza dawke zwigzku. U szczurdw, ktérym podawano
najwyzsza dawke, zanotowano istotnie zwigkszong
wzgledng mas¢: moézgu (samce — o 15%, samice
— 0 11%), nerek (samice — o 8%) i jader (samce —
o 13%). W sekcji wykazano powickszenie katnicy
u 2 samcow narazonych na $rednig dawke bisfenolu
A oraz u 7 samcow i 9 samic narazanych na najwyz-
sza dawke. Powigkszeniu katnicy nie towarzyszyty
zadne zmiany widoczne pod mikroskopem. Zmniej-

szeniu stezenia glukozy i kreatyniny, a takze zwick-
szeniu liczby leukocytéw, nie towarzyszyly zadne
zmiany histopatologiczne, co $wiadczy o tym, ze
skutki te byly nieistotne z toksykologicznego punk-
tu widzenia. Przyjeto zatem, ze jedynym skutkiem
dziatania toksycznego zwigzku podawanego w daw-
ce 37 mg/kg mc./dzien bylo powigkszenie katnicy
oraz zmniejszenie przyrostu masy ciata i zwigzane
z nim zwickszenie wzglednej masy narzadéw we-
wnetrznych, obserwowane po narazeniu zwierzat
na zwigzek w dawce 182 mg/kg mc. (2 500 ppm).
Jednakze autorzy nie byli przekonani, czy zmniej-
szenie przyrostu masy ciata byto skutkiem dziata-
nia toksycznego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
czy utraty apetytu i nie wypowiadali si¢ w sprawie
ewentualnych przyczyn utraty apetytu.
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Samcom szczuréw szczepu F344 (8 w grupie)
podawano pasz¢ o zawartosci: 0; 0,25; 0,5 lub 1%
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przez 44 dni
(co odpowiadato dawkom: 0; 235; 466 lub
950 mg/kg mc./dzien (Takahashi, Oishi 2001),
(tab. 4.). Zwierzeta zabijano pod koniec narazenia,
oznaczano poziom testosteronu we krwi, a narzady
plciowe (jadra, najadrza, gruczot napletkowy, pro-
state 1 przewody nasienne) badano makroskopowo
1 mikroskopowo. Pod koniec okresu narazenia ob-
serwowano znaczne (w pordéwnaniu z grupa kon-
trolng) zmniejszenie przyrostu masy ciata szczurow
narazonych na zwigzek w dawkach 466 mg/kg mc.
(0 13%) Iub 950 mg/kg mc. (o 18%). Statystycz-
nie znamienne i zalezne od dawki zmniejszenie
bezwzglednej (o ponad 22%) i wzglednej (o ponad
10%) masy watroby zanotowano po dwoch najwyz-
szych dawkach. Wzgledna masa nerek byla istotnie
zwigkszona (o ponad 8%) po narazeniu szczuréw na
zwigzek w najnizszej dawce (235 mg/kg mc.). Zmia-
na ta byta zalezna od dawki. Bezwzgledna masa ne-
rek nie roznita si¢ jednak od masy nerek szczuréw
w grupie kontrolnej. Wyniki dotyczace wptywu na-
razenia na narzady rozrodcze oméwiono w rozdziale
dotyczacym wptywu na rozrodczos¢.

7 przeprowadzonych na myszach badan tok-
syczno$ci podprzewlektej i przewlektej (90-dniowe
1 2-letnie narazenie drogg pokarmowg) wynika, ze
narzadem docelowym dzialania toksycznego 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu u tego gatunku byta
watroba (Furukawa iin. 1994; NTP 1982), (tab. 4.).
Obserwowanymi skutkami narazenia byly zmiany
w wielkosci i liczbie jader w komdrkach hepatocy-
tow. Czestos¢ wystepowania znacznie powiekszo-
nych i zawierajacych wiele jader hepatocytow byta
wyraznie wigksza u samcow, charakter tych zmian
byt u samcoéw rowniez silniej zaznaczony. Nie bylo
mozliwe ustalenie poziomu niewywotujacego efek-
tow toksycznych u samcoéw — zmiany w watrobie
zanotowano bowiem po narazeniu na wszystkie po-
ziomy dawek, poczawszy od najmniejszej (120 mg/
kg mc./dzien, badania 2-letnie), po ktorej zmiany
w hepatocytach wystapity u 84% zwierzat. Nalezy
zaznaczy¢, ze badania byly opisane z pominigciem
wielu istotnych dla obliczenia dawki szczego6tow,
takich jak spozycie paszy, czy masa ciala zwierzat
(NTP 1982). Jezeli nawet autorzy (Furukawa i in.
1994) podali dawki, wyliczenie to, wedlug oceny
zawarte] w Raporcie EC (EU RAR 2003), jest mato
wiarygodne. Jedyna pewna informacjg jest zatem
ilo§¢ (wyrazona w procentach) 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu w paszy podawanej poszczeg6lnym

grupom zwierzat. Dla opisanych zmian w komor-
kach watrobowych jako wartos¢ LOAEL w dwulet-
nim badaniu NTP przyjeto 120 mg/kg mc./dzien dla
samcow 1 650 mg/kg mc./dzien dla samic.

Do prac dostarczajacych istotnych danych na
temat toksyczno$ci przewlektej 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu mozna zaliczy¢é doswiadczenia Tyla
in. (2002; 2008), przeprowadzone na szczurach i my-
szach narazanych droga pokarmowa. W badaniach,
ktorych wyniki opublikowano w 2002 r., oceniano
skutki narazenia szczuréw szczepu Sprague-Daw-
ley na zwigzek dodany do paszy w ilosci: 0; 0,015;
0,3; 4,5; 75; 750 lub 7 500 mg 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu/kg, co odpowiadato dziennemu po-
braniu, odpowiednio: 0; 0,001; 0,02; 0,3; 5; 50 lub
500 mg/kg mc. Obserwacje objely trzy pokole-
nia zwierzat. Po dwoch najwyzszych dawkach (50
i 500 mg/kg mc./dzien) wyrazne efekty toksyczno-
sci uktadowej u dorostych osobnikow stwierdzo-
no we wszystkich pokoleniach. Juz po narazeniu
samcow na bisfenol A w dawce 50 mg/kg mc./dzien
zaobserwowano zmniejszenie masy 1 przyrostu
masy ciata. W badaniach sekcyjnych wykazano
u dorostych szczurow w pokoleniach: F,, F, i F,, naraza-
nych na zwigzek w najwyzszej dawce (500 mg/kg mc.),
zmniejszenie bezwzglednej masy wszystkich (poza
rozrodczymi) narzadow — watroby, nerek, nad-
nerczy, $ledziony, przysadki i moézgu. Narazenie
samic pokolen: F,, F, i F, na bisfenol A w dawce
500 mg/kg mc./dzien spowodowato zwickszong
czestos¢ zmian (od nieznacznych do umiarkowanych)
zwyrodnieniowych kanalikow nerkowych i1 przewle-
klych zmian zapalnych w watrobie. W obserwacjach
klinicznych nie stwierdzono zmian w spozyciu paszy
oraz innych efektow dzialania toksycznego zwigzku.
Za warto$¢ NOAEL przyjeto dawke 5 mg/kg me./dzien
(Bl iin. 2002).

W innym doswiadczeniu przewlektym, w ktorym
myszy narazane byly na bisfenol A przez dwa poko-
lenia, 7yl i in. (2008) stosowali 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w ilosciach: 0; 0,018; 0,18; 1,8; 30;
300 lub 3 500 mg/kg paszy, co odpowiadalo dzien-
nemu pobraniu: 0; 0,003; 0,03; 0,3; 5; 50 Iub 600 mg
zwiagzku/kg mc./dzien. U dorostych samcow poko-
lenia F; 1 F| narazanych na dwie najwyzsze dawki
zanotowano zwickszong mase watroby (po dawce
600 mg/kg mc./dzien) i zwigkszong liczbg przy-
padkéw przerostu hepatocytow w centralnej czesci
zrazika (w minimalnym stopniu po narazeniu na
zwigzek w dawce 50 mg/kg mc./dzien oraz w stop-
niu minimalnym do umiarkowanego — po dawce
600 mg/kg mc./dzien). Po narazeniu zwierzat na
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2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w najwickszej
dawce obserwowano rowniez nefropati¢ (o mini-
malnej ci¢zkosci). Bezwzgledna masa nerek byla
zwigkszona u samcow pokolen F; i F, po dwoch
najwyzszych dawkach. Niewielkie (statystyczne
znamienne) zwigkszenie tego parametru obserwo-
wano rowniez po dawkach 0,3 oraz 5 mg/kg mc.
jedynie u samcow pokolenia F,. Zmniejszong mase
ciala stwierdzono u samcow otrzymujacych najwyz-
sza dawke zwigzku, cho¢ nie zanotowano zmian w
spozyciu paszy. U samic zwigkszenie bezwzgledne;j
i/lub wzglednej masy watroby i nerek oraz przerost
hepatocytow w srodkowej czgsci zrazika wystepo-
waly (jedynie w minimalnym stopniu) po narazeniu
na dawke najwyzsza. Autorzy zasugerowali przyje-
cie warto§ci NOAEL dla dziatania hepatotoksycz-
nego na poziomie 5 mg/kg mc./dzien. Wplyw 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na mase¢ nerek u sa-
mic narazanych na zwigzek w dawkach dziennych
0,3 + 50 mg/kg mc. nie zostal uznany przez autorow
za istotny, poniewaz nie towarzyszyly temu zmiany
histopatologiczne. Brakowato takze klasycznej za-
lezno$ci dawka-efekt. Zmiana masy nerki wydaje si¢
powazniejszym skutkiem niz prawdopodobnie ada-
ptacyjny przerost hepatocytow. Nalezy jednak za-

uwazy¢, ze u szczurdw obserwowano raczej zmniej-
szenie niz zwickszenie masy nerek. Na podstawie
obu omawianych badan mozna przyjaé, ze narza-
dami docelowymi dziatania bisfenolu A w duzych
dawkach, powyzej 5 mg/kg mc., s watroba i nerki.

W szeregu prac badano dziatanie 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu stosowanego w dawkach niz-
szych niz 5 mg/kg mc. Ich celem byto wyjasnienie,
czy zwigzek ten moze wptywaé na tworzenie si¢
tkanki ttuszczowej oraz na regulacj¢ poziomu glu-
kozy i insuliny, co mogtoby by¢ zwiazane z otylo-
$cig 1 cukrzycg. W pracach bylo stosowane zardw-
no narazenie prenatalne, jak i postnatalne. Wyniki
tych prac byly krytycznie ocenione przez Europejski
Urzad ds. Bezpieczenistwa Zywnosci (EFSA). Uzna-
no, ze sg one niespdjne. Jezeli nawet w niektorych
doswiadczeniach krotkotrwalych wykryto zaburze-
nia w pracy trzustki, czy w mechanizmie regulacji
poziomu glukozy i insuliny, to w badaniach toksycz-
nos$ci przewlektej (ukierunkowanych na wywotanie
cukrzycy czy otylosci) nie zostato to potwierdzone
wynikami badan przeprowadzonych na zwierzgtach
(EFSA 2015).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dzialanie mutagenne w warunkach in vitro

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan wykazuje dzia-
fanie genotoksyczne w warunkach in vitro. Wyniki
dodatnie wystepowaly bez aktywacji metabolicz-
nej w tescie mikrojadrowym na komorkach cho-
mika chinskiego V79 i w te$cie aneuploidalnym na
hodowanych komorkach embrionalnych chomika
syryjskiego (Pfeiffer i in. 1997; Tsutsui i in. 1998).
Ponadto 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan zaklocat
tworzenie wrzecion kariokinetycznych w ukladach
komérkowych, co moze powodowac aneuploidi¢
(EU RAR 2003; NTP 2008), jednakze nie wykaza-
no tych skutkow w badaniach przeprowadzonych
w warunkach in vivo (NTP 2008).

Dzialanie mutagenne w warunkach in vivo

W dostepnym piSmiennictwie i bazach brak jest da-
nych dotyczacych mutagennego dziatania bisfenolu

A na ludzi 1 zwierzgta w testach przeprowadzonych
w warunkach in vivo. Brak takiego dziatania obser-
wowano réwniez w testach w warunkach in vitro
z zastosowaniem komorek ssakow i bakterii. Na
podstawie wynikéw tych badan wykazano, ze
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan nie indukuje mu-
tacji genowych, nie powoduje tez zmian gendw
w drozdzach. Ujemne wyniki uzyskano takze w te-
stach oceniajacych aberracje chromosomowe i w te-
stach wymiany chromatyd siostrzanych przeprowa-
dzonych na komorkach ssakéw (HSDB 2016).
Pacchierottiiin. (2008) nie stwierdzili zwicksze-
nia liczby aberracji chromosomalnych w komorkach
rozrodczych i komorkach szpiku kostnego szczuréw
w wyniku ostrego, podprzewlektego i przewlektego
narazenia w warunkach in vivo. Samicom myszy po-
dawano 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w wodzie
pitnej przez 7 dni oraz przez 7 tygodni. Nie stwier-
dzono istotnego zwigkszenia hiperploidalnosci czy
poliploidalnosci w oocytach i zygotach. U samcow
myszy nie zanotowano opdznien mejotycznego
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podziatu (w te$cie z wykorzystaniem bromodeok-
syurydyny (BrdU)) po 6 dniach podawania dawek
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu. Nie stwierdzo-
no réwniez indukcji hiperploidalnosci 1 poliplo-
idalno$ci w najadrzowej (epididymalnej) spermie
po podaniu szeéciu dziennych dawek 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu drogg pokarmowa. Dwie
dzienne dawki zwiagzku nie indukowaty zwigkszonej
liczby mikrojader w erytrocytach polichromatycz-
nych szpiku kostnego u myszy. Stosowano dawki do
20 mg/kg mc. w narazeniach jednorazowych oraz
0,002 + 0,2 mg/kg mc./dzien w doS§wiadczeniach po-
wtarzanych (Hunt i in. 2003; SCOEL 2014).

O braku dziatania klastogennego $wiadczg row-
niez wyniki badan Naika 1 Vijayalaxmi (2009), kto-
rzy nie obserwowali wzrostu czestos$ci aberracji
chromosomalnych i zwigkszenia liczby mikrojader
w komorkach szpiku kostnego u myszy po podaniu
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu droga pokarmo-
wa. Obserwowano jednakze zwickszong czestosé
c-mitozy po narazeniu na bisfenol A w dawkach 50
lub 100 mg/kg mc., co moze $wiadczy¢ o dziataniu
tego zwigzku na wrzeciono kariokinetyczne. Po-
twierdzeniem sg rowniez wyniki badan przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro, w ktérych wykazano
zwigkszong liczbe komorek dwujadrowych-mikro-
jaderkowych i zwigkszong czgsto$¢ c-mitozy przy
niecytotoksycznych poziomach dawek (Johnson,
Parry 2008; Tayama i in. 2008).

Po przemianie pod wptywem czynnika utleniajg-
cego lub aktywacji metabolicznej 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan jest zdolny do tworzenia adduktéw
z dezoksyguanozyno-3’-monofosforanem (dGMP)
lub DNA watroby szczuréw. Jednorazowa dootrzew-
nowa lub powtarzana dozotadkowa dawka 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu (200 mg/kg mc./dzien) po-
wodowala jedynie w niewielkim stopniu tworzenie
adduktow z DNA w watrobie szczuréw (CHEMINFO
2002; HSDB 2016).

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych
genotoksycznosci, a takze wynikow badan dziatania
rakotworczego  2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
na zwierzgtach, nie wydaje si¢, by zwiazek ten mial
znaczacy potencjal genotoksyczny czy mutagenny
w warunkach in vivo.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Chociaz wyniki niektérych badan, przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro na komorkach raka piersi,
$wiadcza o mozliwej roli 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w ich rozroscie, w dostepnym pi$miennic-

twie i bazach danych nie znaleziono informacji na
temat rakotworczego dziatania bisfenolu A na ludzi
(Sprague 1 1in. 2013; Wetherill i in. 2007).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Szczury szczepu F344 (po 50 zwierzat obu plci)
karmiono pasza zawierajaca 1 000 lub 2 000 mg/kg
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, co odpowiadato
dawkom 150 lub 300 mg/kg mc./dzien. Myszy szcze-
puB6C3F1 (réwniez w grupach po 50 osobnikéw obu
ptci) otrzymywaty 5 000 lub 10 000 mg/kg zwigzku
w paszy (czyli 750 lub 1 500 mg/kg mc./dzien). Gru-
pe kontrolng stanowity rowne liczbowo grupy szczu-
rOw 1 myszy obu pici. Eksperyment byl prowadzony
przez 103 tygodnie. Stwierdzono nieistotng staty-
stycznie r6znice liczby przypadkéw wystapienia bia-
faczki u obu ptci oraz gruczolakowtdkniakow sutka
u samcoéw w grupie badanej w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Zmiany te sg czgsto spotykane u tego
szczepu zwierzat. Zwigkszenie liczby chtoniakow
u samcoéw myszy bylo niezalezne od dawki i nie-
istotne statystycznie. Na podstawie wynikow tych
badan uznano, ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
nie byt rakotworczy dla zadnego z narazanych ga-
tunkéw (NTP 1982).

Brak jest danych dotyczacych dziatania rako-
tworczego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu poda-
wanego drogg dermalng i inhalacyjng.

Ostatnio jest poruszany problem mozliwego
wptywu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na prze-
rost prostaty i sutka, poniewaz narzady te sg szcze-
gdlnie podatne na tworzenie si¢ nowotworow, gtow-
nie po narazeniu w okresie neonatalnym (Acevedo
iin. 2013; Betancourt i in. 2010; Jenkins 1 in. 2009;
2011; Lamartiniere i in. 2011; Moral i in. 2008;
Prins iin. 2011; Tharp 1 in. 2012; Timms 1 in. 2005;
Vandenberg 1 in. 2013; Weber Lozada, Keri 2011).
Badania prowadzone byly zwykle w zakresie matych
dawek, znacznie ponizej 5 mg/kg mc. Wigkszosé
z nich byla ukierunkowana nie na zmiany nowotwo-
rowe, lecz na proliferacj¢ (przerost) tkanek czy ko-
morek. Jenkins i in. (2009) podawali szczurom (za
posrednictwem mleka matki) 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan w dawkach 25 lub 250 pg/kg mc. i jed-
norazowo drogg pokarmowa dimetylobenzantracen
(DMBA) jako induktor nowotwordéw. Obserwowano
zwickszenie liczby nowotwordw, statystycznie zna-
mienne po wigkszej dawce. Stwierdzono réwniez
skrocenie okresu latencji nowotworow. Podobne
wyniki uzyskali Betancourt 1 in. (2010) dla pre-
natalnego i postnatalnego narazenia na 2,2-bis(4-
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-hydroksyfenylo)propan. Jednakze w pozniejszych
badaniach Jenkinsa i in. (2011), w ktorych doro-
stym transgenicznym myszom podawano bisfenol A
w dawkach: 0,5; 5; 50 lub 500 pg/kg mc. od 8. do 36.
tygodnia zycia, wzrost liczby nowotworow, przypa-
dajacych na jedng mysz, i liczby zwierzat z metasta-
73 obserwowano jedynie przy 1 + 2 najmniejszych
dawkach bez jakiejkolwiek zaleznosci dawka-od-
powiedz. Doswiadczenie to jest trudne do oceny,
albowiem autorzy nie podali dokladnej liczby my-
szy, u ktorych stwierdzono nowotwory.

Acevedo 1 in. (2013) badali wptyw podskérne-
go narazenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
w okresie pre- i postnatalnym. Badania skierowane
byly na obserwacje przerostu i nowotwory sutka po
narazeniu szczuroOw na zwiazek w dawkach: 0,25;
2,51250 pg/kg me. Wykryto pewne przednowotwo-
rowe zmiany i pojedyncze nowotwory (0 + 1 nowo-
twor na 23 + 33 zwierzeta) u narazanych zwierzat,
jednakze nie byt to wzrost znaczacy ani zalezny od
dawki. Wedlug oceny EFSA wszystkie wymienione
badania charakteryzowaly si¢ licznymi niedostat-
kami w projektowaniu i wykonaniu do$wiadczenia
(EFSA 2015).

Narodowe Centrum Badan Toksykologicznych
Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA/
NCTR) prowadzi obecnie dtugoterminowe badania
na szczurach, ktorych celem jest ocena potencjalne-
go dziatania rakotworczego 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu w wyniku narazenia pre- i postnatalnego.

Nie ma zatem obecnie przekonywujacych do-
wodow dziatania rakotworczego 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu, podawanego zaréwno dorostym
osobnikom, jak i w okresie prenatalnym.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Ludzie

U 164 pracownikéw narazonych zawodowo na
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan o $rednim stgze-
niu 0,006 mg/m’ (najwigksze stezenia wystepowaly
przy operacjach pakowania — $rednia geometryczna
0,016 mg/m*) badano wplyw zwigzku na funkcje re-
produkcyjne u mezezyzn (Li i1in. 2010b). Za pomocg
odpowiedzi na pytania standardowej ankiety, doty-
czacej zachowan seksualnych, oceniano ich funkcje
w tym zakresie. Pracownicy narazeni na 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan zglaszali obnizenie libido
(iloraz szans, OR 3,9), problemy z erekcja i ejakula-
cja (OR, odpowiednio 4,5 i 7,1) oraz mniejsza satys-

fakcje z zycia seksualnego (OR = 3,9). Stwierdzono
zalezno$¢ od skumulowanej dawki, na ktérg byli
narazeni robotnicy. Wystepowala rowniez znaczaca
korelacja pomigdzy uposledzeniem funkcji seksu-
alnych (na podstawie samooceny ankietowanych)
a poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
w moczu (od pracownika pobierano dwie probki
moczu — przed zmiang roboczg i po jej zakonczeniu).
Warto$¢ mediany pozioméw 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu w moczu u narazanych pracownikow
wynosita 53,7 pg/g kreatyniny (przy zakresie wyni-
kow 8,6 + 558,9 pg/g kreatyniny), (Li i in. 2010a).

W swojej kolejnej pracy Li i in. (2011) wyka-
zali statystycznie znamienng zalezno$¢ pomiedzy
rosngcym poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu a spadkiem liczby plemnikéw, ich
zywotnosci 1 ruchliwo$ci u 218 pracownikéw tych
samych zaktadow. W pordéwnaniu z mezczyznami,
u ktorych nie stwierdzono w moczu wykrywalnych
stezen 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, u pra-
cownikdw z podwyzszonym poziomem zwigzku
iloraz szans wynosit odpowiednio: 3,4 dla mniej-
szej ilosci ejakulatu, 3,3 dla mniejszej ruchliwo-
$ci plemnikéw, 4,1 dla mniejszej ilosci plemnikow
w ejakulacie 1 2,3 dla nizszej zywotnosci plemnikow.
Najwyzsze narazenie na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan powodowato najwicksze wielkosci ilorazu
szans dla wymienionych skutkow. Odwrotng korela-
cje pomiedzy poziomami 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu a liczbg plemnikow i parametra-
mi nasienia stwierdzono réwniez u oso6b narazonych
srodowiskowo (n = 88). Mimo Zze w omawianych
badaniach narazenia zawodowego uwzgledniono
niektére czynniki zaklocajace, nie mozna wyklu-
czy¢ wptywu na badane parametry narazenia na inne
czynniki. Nie mozna rowniez wykluczy¢ tendencyj-
nosci w wyborze pracownikéw do badan, poniewaz
tylko 58% sposrod zaproszonych zgodzito si¢ w nich
uczestniczy¢.

Na podstawie wynikow badan przekrojowych
przeprowadzonych w Chinach wérdd pracownikow
przemystu petrochemicznego (n = 137) wykazano:
zmniejszone poziomy androstenedionu i testostero-
nu, obnizony wskaznik wolnego androgenu i zwigk-
szony poziom biatka wigzacego hormony piciowe
(SHBG) w poréwnaniu z grupa kontrolng. Poziomy:
inhibiny, hormonu folikulotropowego (FSH), pro-
laktyny, estradiolu i calkowitego testosteronu nie
byly zmienione. W grupie narazonych sredni poziom
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w surowicy krwi
wynosit 3,198 pg/l przy poziomie 0,276 ug/l u grupy
kontrolnej (Zhou 1 in. 2013).
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Cha i in. (2008) stwierdzili zmniejszony poziom
testosteronu 1 zwiekszone poziomy lutropiny (LH)
1 FSH u 25 malarzy stosujacych zywice epoksydowe.
Poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu
robotnikdéw byt podwyzszony (2,61 ug 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu/g kreatyniny w poréwnaniu z
1,38 pg 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu/g kreaty-
niny w grupie kontrolnej). Jest to sprzeczne z donie-
sieniem, w ktorym wykazano zmniejszony poziom
FSH u 42 malarzy stosujacych zywice epoksydowa
metoda natryskowa (Hanaoki i in. 2002). Stezenie
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu tych ro-
botnikow byto nieznacznie zwickszone. Nalezy nad-
mienié, ze w tym przypadku roéznica mi¢gdzy grupa
ludzi narazonych a grupa kontrolng byta minimalna.

Przy ocenie skutkéw rozwojowych Miao 1 in.
(2011a; 2011b) stwierdzili zmniejszong wage uro-
dzeniowg i skrocony odcinek anogenitalny (u chtop-
cOw) u potomstwa matek narazonych zawodowo na
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Dane dotyczace
narazenia byly bardzo nieliczne. Nie mozna réwniez
wykluczy¢ wplywu potencjalnych czynnikoéw zaklto-
cajacych (diety, narazenia na inne czynniki). Znane sa
rowniez wyniki innych badan przekrojowych, $wiad-
czagcych o mozliwym zwigzku pomiedzy narazeniem
matek na bisfenol A ze zZrédet srodowiskowych a
przebiegiem cigzy (rozwojem ptodu itp.). W ocenie
Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywno-
sci (EFSA) z przedstawionych wynikow badan nie
mozna wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskéw, gdyz
nie mozna wykluczyé wptywu na ich wyniki diety
i narazenia na inne czynniki (EFSA 2015).

Braun 1 in. (2009; 2011) przeprowadzili bada-
nia prospektywne zalezno$ci pomi¢dzy narazeniem

na bisfenol A matek w okresie cigzy (mierzonym na
podstawie analizy probek moczu) a skutkami neu-
robehawioralnymi u potomstwa. Stwierdzono zwia-
zek pomiedzy poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu i uzewngtrznionymi problemami behawio-
ralnymi, takimi jak agresja czy nadpobudliwos¢
u 2-letnich dziewczynek. W wieku 3 lat dziewczynki

cechowalo bardziej niespokojne

zachowanie, a takze

stabsze (w poréwnaniu z dzie¢mi matek nienarazo-
nych): kontrola emocjonalna i zahamowania. W po-
dobnym badaniu prospektywnym tylko u chtopcoéw
stwierdzono zwigzek pomigdzy narazeniem matek
a zachowaniem agresywnym i nadpobudliwo$cig
(Perera 1 in. 2012). W innych badaniach tego typu
zaburzen behawioralnych u dzieci nie zanotowano
(Miodovnik 1 in. 2011; Yolton i in. 2011). Na pod-
stawie opisanych wynikow badan dotyczacych ludzi
nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ zwiazku mig-
dzy narazeniem na bisfenol A ci¢zarnych kobiet lub
dzieci (narazonych poprzez mleko matki) a zaburze-
niami behawioralnymi u potomstwa.

Zwierzeta doswiadczalne

Dostepne wyniki badan dotyczacych dziatania em-
briotoksycznego i teratogennego 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na zwierzgta oraz wpltywu tej
substancji na rozrodczos$¢ sg czesto rozbiezne i nie
pozwalaja na wysuni¢cie jednoznacznych wnio-
skow dotyczacych wielko$ci narazenia, jakie moze
mie¢ wptyw na rozrodczo$¢. Badania na myszach i
szczurach narazanych na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan w réznych dawkach droga pokarmowa byty
przeprowadzane w roznych osrodkach. Wyniki naj-
wazniejszych badan zebrano w tabeli 5.

Tabela 5.
Skutki dzialania bisfenolu A na rozrodczo$é u zwierzat doswiadczalnych
Cas Dawka bisfenolu
Gatunek .. A, Objawy dzialania PiSmiennictwo
narazenia .,
mg/kg mc./dzien
Myszy CD-1 badanie ciggle | 300 brak wptywu na ptodnos¢ u F, NTP 1985a
(n=20/grupg) wielopokole- 600 — zmniejszenie liczby miotow
niowe 1200 — zmniejszenie liczby pto-
dow w miocie
— zmniejszenie liczby zywych urodzen
— brak wptywu na ptodnos¢ u F,
Myszy CF-1 1.+ 17. 0,002 zmniejszenie masy najadrzy Vom Saal iin. 1998
(n="/grupe) dzien cigzy 0,02 zmniejszenie masy najadrzy i
ostabienie spermatogenezy
Myszy CF-1 11.+17. 0,0002 brak zmian w budowie i funk- Cagen iin. 1999a
(n =28/grupe) dzien ciazy 0,002 cjach organow piciowych u
0,02 potomstwa plci meskiej
0,2
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cd. tab. 5
Cuas Dawka bisfenolu . - -
Gatunek .. A, Objawy dzialania Pi$miennictwo
narazenia .,
mg/kg mc./dzien
Szczury brak in- 0,0002 brak jakichkolwiek zmian w kazdym Ema i in.
(n =25/grupe) formacji 0,002 z badanych pokolen (F,, F,, F,) 2001
0,02
0,2
Szczury, samce 44 dni 235 zmiany w narzadach rozrodczych Takahashi,
Oishi 2001
Szczury 1.+ 20. 100 brak zmian Kim iin.
Sprague-Dawley dzien cigzy 300 samice: 2001
1 000 — zmniejszenie masy ciata
— zwigkszona liczba poronien
ptody:
— zahamowanie przyrostu masy ciata
— zaburzenia kostnienia
— zwigkszona $miertelnos¢
Szczury badanie 5 NOAEL, dziatanie uktadowe Tyl iin. 2002
Sprague-Dawley 3-pokole- 50 NOAEL, toksycznos¢ dla rozrodu
(n=30/grupg) niowe zmniejszenie masy ciata i narzadow,
500 zmiany w nerkach i watrobie (samice),
wplyw na plodnos¢, objawy
toksycznosci rozwojowej
Myszy CD-1 badanie 5 NOAEL, dziatanie uktadowe Tyl iin. 2008
(n=28/grupg) 2-pokole- 50 NOAEL, toksycznos¢ dla rozrodu
niowe przerost hematocytow u samic
600 spadek masy ciata, zwigksze-
nie masy nerek i watroby,
zmiany w watrobie i nerkach
ptody (F,iF,):
— spadek masy ciata
— spadek masy jader i $§ledziony
— niedorozwoj nasieniowodow
Szczury 1. dzien cigzy | 5,85 NOAEL, dziatanie uktadowe Stump 11in. 2010
Sprague-Dawley —20 dni po 129 spadek masy i przyrostu masy ciala
urodzeniu 164 NOAEL, dziatanie neurorozwojowe
Szczury 6. dzien cigzy | 100 zmniejszenie masy ciata Delclos iin. 2014
Sprague-Dawley =90 dni po 300 zmiany w cyklu ptciowym (samice)
urodzeniu brak zmian w narzadach
plciowych (samce)

Badania oceniajgce wplyw na zdolnosci do rozrodu

Samce szczuréw szczepu F344 (8 w grupie) przez
44 dni karmiono pasza o zawartosci: 0; 0,25; 0,5 lub
1% 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, co odpowia-
dato dawkom: 0; 235; 466 lub 950 mg/kg mc./dzien
(Takahashi, Oishi 2001). Zwierzgta zabijano pod
koniec narazenia, oznaczano poziom testosteronu
we krwi, a narzady plciowe (jadra, najadrza, gru-
czot napletkowy, prostate i przewody nasienne) ba-
dano makroskopowo i mikroskopowo. Po narazeniu
szczuroOw na zwigzek w dawkach: 235; 466 oraz
950 mg/kg mc./dzien zanotowano istotnie zmniej-
szong bezwzgledna i wzgledna mase gruczotu na-

pletkowego (odpowiednio o: 26; 36; 38 oraz 22; 26
1 25%). Zmniejszong mase¢ prostaty stwierdzono po
dawce 950 mg/kg mc./dzien. W czasie sekcji zaob-
serwowano: zmiany zwyrodnieniowe kanalikéw
nasiennych (zmniejszenie $rednicy), zatrzymanie
spermatogenezy 1 zmniejszenie liczby spermatyd
(po dawkach 235 mg/kg mc. i wigkszych). Zmiany
te nie wystgpowalty w grupie kontrolnej, a ich za-
kres byt zalezny od dawki. Kariopyknoza wystepo-
wata po narazeniu szczuréw na bisfenol A w dawce
950 mg/kg mc. Z pracy tej wynika, ze zmniejszenie
masy szeregu narzgdow ptciowych i toksycznosé dla
jader wystepowata po narazeniu na zwigzek w daw-
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kach 235 mg/kg mc./dzien i wigkszych. Z wynikow
badan nie udato si¢ wyprowadzi¢ wartosci NOAEL.
W raporcie EU zaznaczono, ze mimo iz wyniki tych
badan nie zostaly potwierdzone w innych badaniach
toksycznosci przewlektej na myszach czy szczurach
(z 2-letnimi badaniami na szczurach szczepu F344
wigcznie), to jednak w pracy tej uzyskano dos¢ do-
bra zalezno$¢ dawka-efekt, co swiadczy o szkodli-
wym dziataniu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
na ptodnos¢ (zmniejszenie liczby ptodow w miocie),
wykazanym na szczurach szczepu Sprague-Dawley i
myszach szczepu CD-1 (EU RAR 2003).

W badaniach na myszach opisano szkodliwe dzia-
fanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na rozwoj me-
skich genitaliéw (zwigkszenie masy prostaty, zmniej-
szenie masy najadrzy) w wyniku podawania zwigzku
w czasie cigzy w dziennych dawkach 2 + 50 pg/kg me.
(Gupta 2000; Nagel i in. 1997; vom Saal 1 in. 1998).
Jednak wyniki te nie zostaly potwierdzone w dwoch
innych badaniach, w ktoérych zastosowano dodatko-
we poziomy dawek oraz wigksza liczebnos$¢ zwie-
rzat w grupach (Ashby 1in. 1999; Cagen iin. 1999a).

Cageniin. (1999a) oceniali wptyw 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na organy plciowe samcow myszy,
ktorych matki (szczepu CF-1) narazone byty na zwigzek
podawany w oleju kukurydzianym w dawkach: 0,0002;
0,002; 0,02 lub 0,2 mg/kg mc./dzien. 2,2-Bis(4-hydrok-
syfenylo)propan podawano mikropipeta przez okres
od 11. do 17. dnia cigzy. Na podstawie uzyskanych
wynikdéw stwierdzono, ze bisfenol A nie powodo-
wat zmian w budowie i funkcjach meskich organdéw
ptciowych. Podobne do$wiadczenie zostato prze-
prowadzone réwniez na szczurach szczepu Wistar
(Cagen 1 in. 1999b). Samice otrzymywaty 2,2-bi-
s(4-hydroksyfenylo)propan w postaci emulsji (wraz
z wodg pitng) w dos¢ szerokim zakresie stezen: 0,01;
0,1, 1 i 10 mg/kg codziennie przez 10 tygodni. Na-
razenie szczurOw rozpoczeto na 2 tygodnie przed
zaptodnieniem i utrzymywano przez okres cigzy i
laktacji. Autorzy tego eksperymentu nie stwierdzili
negatywnych skutkow dziatania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu ani u matek, ani u potomstwa pitci
meskie;j.

Badania oceniajgce wplyw na cigze i ptod

Kim1iin. (2001) badali wptyw 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu podawanego w duzych dawkach w pierwszym
okresie cigzy zarOwno na cigzarne samice SzczurOw
(szczepu Sprague-Dawley), jak i ich potomstwo. Zwia-
zek podawano dozotadkowo od 1. do 20. dnia cigzy
w dawkach: 100; 300 lub 1 000 mg/kg mc. Narazenie

matek na bisfenol A w dawce 300 lub 1 000 mg/
kg mc. spowodowato zmniejszenie masy ciata oraz
zwigkszona liczb¢ poronien, natomiast u plodow
stwierdzono: zahamowanie przyrostu masy ciala,
op6znienia rozwoju (zaburzenia procesu kostnienia)
oraz zwickszong $miertelnos¢.

W powtarzanym narazeniu drogg pokarmowa,
przeprowadzonym przez FDA/NCTR, szczury na-
razano od 6. dnia cigzy do 90. dnia po urodzeniu
na szeroki zakres dawek 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu (0,0025 = 300 mg/kg mc.), (Delclos i in.
2014). Masa ciata samcow 1 samic, ktorym podawa-
no najwicksza dawke (300 mg/kg mc./dzien) oraz
samic otrzymujacych dawke 100 mg/kg mc./dzien
byta zmniejszona w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W 90. dniu po urodzeniu nie stwierdzono wplywu
narazenia na produkcj¢ nasienia i mas¢ organdéw
ptciowych, nie zanotowano réwniez zadnych zmian
histopatologicznych. W grupach otrzymujacych
zwigzek w dawkach 0,26 lub 300 mg/kg mc. ob-
serwowano | + 2-dniowe opdznienie zstgpowania
jader. Efektu tego nie stwierdzono po innych daw-
kach (takze po dawkach 2,6 oraz 100 mg/kg mc.).
Po narazeniu na bisfenol A w najwyzszej dawce
(300 mg/kg mc.) u samic wystepowaly: wigksza czg-
stotliwo$¢ zmian w cyklu plciowym, zmniejszenie
masy jajnikow, zanik ciatka zottego oraz pecherzy-
kow antralnych. Zwickszony poziom estradiolu w
surowicy oraz zmniejszony poziom progesteronu
obserwowano u samic w 80. dniu po urodzeniu.
Nie stwierdzono zwigzanego z narazeniem wplywu
na markery rozwoju plciowego u obu plci. Etyny-
loestradiol (stosowany jako ,,kontrola pozytywna”)
w dawkach 0,5 lub 5 pg/kg mc. indukowat szereg
zmian wymienionych parametrow. 2,2-Bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie wptywat réwniez na oty-
1o$¢ ani na parametry metabolizmu glukozy (mase
poduszeczki ttuszczowej, poziomy glukozy w suro-
wicy i insuliny).

Rubin i in. (2001) stwierdzili statystycznie zna-
mienne i zalezne od dawki zwigkszenie liczby samic
z nieregularnymi cyklami plciowymi po narazeniu
w okresie plodowym i laktacyjnym na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan w dawce 0,1 lub 1,2 mg/kg mc.
Zanotowano rowniez zwigkszong mase ciala u obu
pici. Efekt ten byt silniej zaznaczony u samic i po
narazeniu na mniejsza dawke zwigzku.

Delclos 1 in. (2014) przeprowadzili wstepne ba-
dania wplywu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na
rozrodczo$¢, w ktorych szczury narazane byly dro-
gg pokarmowa na szeroki zakres dawek (0,0025 +
300 mg/kg mc.) od 6. dnia po kojarzeniu do 90. dnia
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po urodzeniu. W grupach, ktore otrzymywaly trzy
najwigksze dawki, tj.: 2,7; 100 lub 300 mg/kg mc.
u samic stwierdzono rozrost przewodu mlecznego
w sutku. Nasilenie rozrostu (przy duzej zmiennosci)
byto minimalne po narazeniu na zwiazek w réznych
dawkach. Nalezy nadmienié¢, ze potomstwo bylo
karmione bezposrednio sonda od pierwszego dnia po
urodzeniu, a nie za posrednictwem mleka matki, co
oznacza, ze ich narazenie pourodzeniowe byto wigk-
sze niz w wielu innych badaniach, w ktérych naraze-
nie postnatalne miato miejsce z mlekiem matki.

Zainteresowanie budzita réwniez neurotoksycz-
no$¢ rozwojowa i neurobehawioralne efekty naraze-
nia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Uzyskane
przez poszczegolnych badaczy wyniki nie sg jednak
spojne. W starszych, przeprowadzonych na myszach
1 szczurach, badaniach toksyczno$ci rozwojowej nie
wykryto negatywnych skutkow dziatania zwigzku.
U szczurdéw za wartos¢ LOAEL dla matek przyjeto
160 mg/kg mc./dzien, za§ za NOAEL dla toksycz-
nosci ptodowej — 640 mg/kg mc./dzien (Morrissey
1 in. 1987; NTP 1985c). Dla myszy wartos¢
NOAEL dla matek i ptodow wynosity odpowiednio
2501 1 000 mg/kg mc./dzien (NTP 1985b).

Xu 1 in. (2010) stwierdzili negatywny wplyw
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na zdolno$¢ do
uczenia si¢ 1 zapamigtywania u myszy. Zwierzeta
narazano na zwigzek od 7. dnia cigzy do 21. dnia
po urodzeniu, w dawkach 0,5 + 50 mg/kg mc./dzien.
Podobne dziatanie zaobserwowali Kim 1 in. (2011),
stosujgc pourodzeniowe narazenie i dawke dzien-
ng 20 mg/kg mc. W niektorych badaniach efekty te
byly widoczne nawet przy mniejszym poziomie da-
wek (Jasarevic i in. 2013; Miyagawa i in. 2007), na-
tomiast w innych do$wiadczeniach skutkow takich
nie stwierdzano (Ferguson iin. 2012; Jones, Watson
2012).

Badania oceniajgce wplyw na mlode
karmione mlekiem matki

Aby wyjasni¢ watpliwosci dotyczace potencjal-
nych, powodowanych przez 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan zaburzen neurorozwojowych, Stump
1 in. (2010) przeprowadzili badania neurotoksycz-
no$ci rozwojowej u szczurow (zgodnie z wytycz-
nymi OECD nr 426). Bisfenol A podawano sami-
com szczura szczepu Sprague-Dawley codziennie,
od zerowego dnia cigzy do 21. dnia po urodzeniu,
w diecie o zawarto$ci zwigzku w paszy: 0; 0,15; 1,5;
75; 750 lub 2 250 mg/kg paszy. Szacowane pobra-
nie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu wynosito:

0, 0,01; 0,12; 5,85; 56,4 oraz 164 mg/kg mc./dzien
podczas cigzy oraz 0, 0,03; 0,25; 13,1; 129 lub
410 mg/kg mc. w okresie laktacji. Potomstwo oce-
niane bylo pod wzgledem: objawdéw klinicznych,
aktywnosci ruchowej, reakcji na bodzce akustycz-
ne, zdolnosci uczenia si¢ i zapamigtywania (wodny
labirynt Biela), neuropatologii mézgu i uktadu ner-
wowego oraz morfometrii mézgu. Nie stwierdzono:
zwigzanych z narazeniem skutkow neurobehawio-
ralnych, dowoddéw na wystapienie neuropatologii
czy wpltywu na morfometri¢ moézgu (Stump 1 in.
2010). Zmniejszona masa ciala i mniejszy przyrost
masy u dorostych osobnikéw i noworodkdw wyste-
powaly w grupach otrzymujacych dwie najwigksze
dawki. Na tej podstawie jako wartos¢ NOAEL dla
dziatania uktadowego podczas cigzy przyjeto dawke
5,85 mg/kg mc./dzien. Warto$ciag NOAEL dla dzia-
fania neurorozwojowego byta najwigksza stosowana
dawka. W EFSA w ocenie tego eksperymentu uzna-
no, ze test wodnego labiryntu Biela przeprowadzono
bez nalezytego krytycyzmu, a zatem uzyskane na
jego podstawie wnioski odnosnie zdolno$ci uczenia
si¢ 1 zapamigtywania sg nieprzekonywujace 1 maja
jedynie ograniczong wartos¢ dla oszacowania ryzy-
ka zwigzanego z narazeniem na 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan (EFSA 2010). A zatem ewentualny
wplyw zwigzku na rozwoj nadal budzi watpliwosci.

Ryan iin. (2010) badali wptyw wewnatrzmacicz-
nego i laktacyjnego (od 7. dnia ciazy do 18. dnia po
urodzeniu) narazenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan na: dymorfizm plciowy, wiek osiggni¢cia doj-
rzato$ci ptciowej 1 funkcje rozrodcze potomstwa ma-
tek, ktorym podawano zwigzek sondg w dawkach: 2;
20 lub 200 pg/kg mc./dzien. Nie stwierdzono wply-
wu narazenia na: dlugo$¢ odcinka anogenitalnego
u samic, mas¢ ciata noworodkow i wiek dojrzatosci
ptciowej, ptodnos¢ w pokoleniu F, liczebno$¢ poko-
lenia F,, znieksztalcenia narzadéw rozrodczych oraz
na wynik sacharynowego testu preferencji i odruch
lordozy u samic. U samcéw nie stwierdzono wplywu
narazenia na: dlugos$¢ odcinka anogenitalnego, mase
ciata noworodkow, mase¢ tkanki zaleznej od andro-
genu i parametry nasienia najadrzowego.

Badania dwupokoleniowe

W dwupokoleniowym badaniu na myszach
w zakresie dawek 0,003 + 600 mg/kg mc. nie stwier-
dzono wptywu narazenia na 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan na: kojarzenie osobnikéw dorostych,
ptodnos¢, cykl estralny, liczbe pierwotnych peche-
rzykéw jajnikowych, parametry nasienia, mase
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i histopatologi¢ narzadéw plciowych (z jadrami
i prostata wilacznie) oraz parametry ciazy (7y/ i in.
2008). Skutki toksycznosci uktadowej (np. przerost he-
patocytow w centralnej czesci zrazika) stwierdzono po
narazeniu na zwigzek w dawkach 50 mg/kg mc. 1 wigk-
szych (opisane w rozdziale dotyczacym toksyczno-
Sci przewlektej). Jednakze zmniejszona masa ciata
potomstwa w pokoleniach F,/F, po odstawieniu od
matek, zmniejszona masa §ledziony, jader (z nie-
dorozwojem kanalikow nasiennych), nieznacznie
opdznione oddzielenie napletka (PPS) i zwigkszo-
na liczba przypadkow niezstapionych jader wy-
stepowatly tylko po narazeniu na bisfenol A w naj-
wigkszej dawce (600 mg/kg mc./dzien). Ten ostatni
z wymienionych objawow jest uwazany jedynie za
opo6znienie rozwoju w normalnym cyklu procesu
zstgpowania jader, poniewaz jego skutkiem nie jest
uposledzenie zdolnosci reprodukcyjnych w pdzniej-
szym zyciu (79! 1 in. 2008). Nie stwierdzono wplywu
na proporcje ptci u potomstwa ani na pourodzenio-
wa przezywalnos¢. Wartos¢ NOAEL dla toksyczno-
$ci rozwojowej wynosita 50 mg/kg mc./dzien, a dla
toksycznosci uktadowej 5 mg/kg mc./dzien. Nie ob-
serwowano zadnych skutkéw dziatania toksycznego
w przedziale matych dawek 0,003 + 5 mg/kg mc./dzien.

Ema 1 in. (2001) oceniali wptyw 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu na rozrodczo$¢ dwoch poko-
lef szczuréw. Badanie przeprowadzono na szczurach
obu plci (25 zwierzat w grupie), ktorym zwiazek
podawano dozotadkowo w dawkach: 0,0002; 0,002;
0,02 lub 0,2 mg/kg mc./dzien. Narazenie zwierzat
rozpoczgto 2 tygodnie przed zaptodnieniem i konty-
nuowano przez okres cigzy i laktacji az do drugiego
pokolenia. W zadnym z pokolen badanych zwierzat
(Fy, F,, F,) nie odnotowano: zmiany masy ciala,
zmniejszenia spozycia pokarmu ani zmian klinicz-
nych. Na podstawie takich wskaznikow, jak: steze-
nie hormonéw ptciowych, liczba zaptodnien, liczba
poronien, indeks pfci, stwierdzono, ze dozotadkowe
podanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w daw-
kach 0,0002 + 0,2 mg/kg mc. przez dwa pokolenia
nie wplywato na parametry $wiadczgce o zaburzeniu
rozwoju i zdolnosci do rozmnazania.

Badania trzy- i wielopokoleniowe

W najstarszym, przeprowadzonym na myszach, cig-
glym, kilkupokoleniowym badaniu uzyskano dowody
na to, ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan na pozio-
mie duzych dawek moze mie¢ szkodliwe dziatanie na
ptodno$¢ (NTP 1985a). W pokoleniu F, nie stwier-

dzono wptywu na ptodno$¢ po narazeniu na zwigzek
w dawce 300 mg/kg mc./dzien, lecz po dawce
600 mg/kg mc./dzien i 1 200 mg/kg mc./dzien miato
miejsce zmniejszenie liczby i wielko$ci miotu oraz
liczby zywych noworodkow w kazdym z 4 + 5 uzy-
skanych miotow. Skutki te obserwowano przy braku
znaczacych objawow dzialania toksycznego zwigz-
ku na matki i ojcéw. W niektorych, pojedynczych
miotach narazanych na kazdym poziomie dawek
w pokoleniu F, nie stwierdzono jednakze dziatania
szkodliwego. Niewielkie, ale statystycznie znamien-
ne i zalezne od dawki zmniejszenie masy najadrzy
obserwowano po narazeniu na wszystkie dawki
zwiagzku w pokoleniu F,, lecz znaczenie tej obserwa-
cji nie jest pewne, poniewaz podobnego skutku nie
obserwowano u myszy w pokoleniu F,,.

W badaniu trzypokoleniowym (szczury szczepu
Sprague-Dawley, podawanie w paszy, dawki dzienne
0; 0,001; 0,02; 0,3; 5; 50 Iub 500 mg/kg mc.) stwier-
dzono wplyw na plodno$¢ (zmniejszenie wielkos$ci
miotu) we wszystkich trzech pokoleniach po nara-
zeniu na najwyzsza dawke (500 mg/kg mc./dzien),
(Tl 11in. 2002). Chociaz efekt ten wystepowat jedy-
nie przy po dawkach toksycznych rowniez dla rodzi-
cow (spadek masy ciala o 13% u obu plci i zmiany
zwyrodnieniowe w kanalikach nerkowych u matek),
nie jest oczywiste, czy mogto to by¢ wtdrng konse-
kwencja toksycznosci dla rodzicow, czy wynikiem
bezposredniego dziatania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu. Zmniejszenie masy ciata i przyrostu masy
obserwowano u samcéw juz przy dawce 50 mg/kg
mc. Brak wptywu na plodnosé¢ obserwowano po
narazeniu na bisfenol A w dawkach 50 mg/kg mc./
dzien i mniejszych (0,001 + 5 mg/kg mc./dzien). Pod
wzgledem toksyczno$ci rozwojowej statystycznie
znamienne zmniejszenie $redniego przyrostu masy
ptodéw z towarzyszacym mu opo6znieniem charak-
terystycznych faz rozwojowych (droznosci pochwy,
oddzielenia napletka) obserwowano po narazeniu na
zwigzek w dawce 500 mg/kg mc., od 7. do 21. dnia
po urodzeniu zaré6wno u samcow, jak i u samic we
wszystkich pokoleniach (F, + F;), (73 1 in. 2002).
Dawka ta byta rowniez toksyczna dla matek. U po-
tomstwa zwierzat, ktorym podawano dawke 50 mg/
kg mc., nie zanotowano efektéw toksycznych. Jako
warto$¢ NOAEL przyjeto 50 mg/kg me. dla toksycz-
nosci rozwojowej i wptywu na rozrodczos¢ oraz
5 mg/kg mc. dla toksycznos$ci uktadowe;.

Salian 1 1in. (2009) przeprowadzili trzypokolenio-
we badania na szczurach szczepu Holzman i wyka-
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zali: znaczacy wzrost liczby poronien, zmniejszenie
wielko$ci miotu oraz obnizenie jako$ci nasienia
u potomstwa samic, ktorym podawano sondg 2,2-
-bis- (4-hydroksyfenylo)propan w dziennej dawce
1,2 Iub 2,4 ng/kg mc. Roznica byla wyrazniejsza
w pordéwnaniu z grupa kontrolng, otrzymujacg die-
tylosilbestrol (DES) w dawce 10 pg/kg mc. W obu
badaniach liczba zwierzat byla jednak ograniczona,
a sposob przeprowadzenia analizy wynikow byt nie-
zbyt doktadnie opisany. Watpliwos$ci 1 sprzecznos$ci
w doniesieniach na temat wptywu 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na rozrodczo$¢ i1 rozwdj, a takze
niespojnos¢ danych, uzyskanych w doswiadcze-
niach na gryzoniach, zostaty doktadnie omoéwione
w najnowszym przegladzie EFSA (2015). W pod-
sumowaniu stwierdzono, ze w badaniach przepro-
wadzonych zgodnie ze standardami dobrej praktyki
laboratoryjnej wplyw na rozrodczo$¢ wystepowat
jedynie przy bardzo duzych dawkach, wywotuja-
cych rowniez inne efekty dziatania toksycznego.
Wprawdzie we wnioskach z niektdrych badan su-
gerowany jest wpltyw 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu na parametry zwigzane z rozrodczo$cig

1 rozwojem rowniez po narazeniu na zwigzek w ma-
lych dawkach (< 5 mg/kg mc.), jednak ich jako$é
1 sposob przeprowadzenia budzg powazne zastrzeze-
nia, ponadto informacje te sg czgsto ze sobg sprzecz-
ne. Nie potwierdzajg ich réwniez wyniki ostatnich,
obszernych badan FDA/NTCR, przeprowadzonych
w szerokim zakresie dawek (Delclos 1 in. 2014).

Niepokoj budzi, wynikajaca z przeprowadzonych
w Chinach badan epidemiologicznych, mozliwos¢
pogorszenia jako$ci nasienia i poziomu testosteronu
u pracownikéw na skutek zawodowego narazenia
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan (Li i in. 2011;
Zhou 1 in. 2013). Nie mozna jednakze wykluczy¢
ewentualnego wptywu czynnikow wspotwystepuja-
cych w Srodowisku pracy.

Pewne obawy dotycza rowniez potencjalnego
neurotoksycznego dziatania 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu i jego wptywu na rozwoj, a wynikaja
one z przeprowadzonych na zwierzgtach badaniach
wplywu na pamig¢ 1 zdolno$¢ uczenia si¢. Poniewaz
uzyskane na ten temat dane sg bardzo niespdjne,
trudno ocenié, czy obawy te sg zasadne.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W warunkach narazenia zawodowego najbardziej
prawdopodobng drogg wchtaniania 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu do organizmu jest inhalacyj-
na i dermalna. Brakuje jednak danych ilo$ciowych
dotyczacych wchtaniania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w drogach oddechowych.

Toksykokinetyka 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu po podaniu drogg pokarmowsg i pozajelitowo
byla badana u szczurow i myszy, a takze u makakow
jawajskich i ludzi (EU RAR 2003; EFSA 2015; NTP
2008; WHO 2011). Z badan tych wynika, ze podany
droga pokarmowg zwigzek jest szybko wchianiany z
przewodu pokarmowego (w ilosci okoto 85 + 100%
dawki).

Wchtanianie przez skorg badano za pomocg mo-
deli w warunkach in vivo i ex vivo. Wedtug Morcka i
in. (2010) przez skore wchtania si¢ u ludzi 13% daw-
ki. Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
OECD nr 428, ale przy czasie narazenia przedhuzo-
nym do 48 h. Stosujac te same wytyczne i procedu-
re zgodna z GLP, Demierre 1 in. (2012) stwierdzili

wchianianie 8,6% dawki z maksymalna szybkoscia
0,022 pg/cm?/h. Na skorze pozostato 0,6% dawki.

W badaniach z zastosowaniem hodowanych eks-
plantéw ludzkiej skory i metodologii rdznigcej si¢
od standardowej stwierdzono, ze w ciagu 72 h przez
ludzka skore wchtaniato si¢ 46% 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu (Zalko i in. 2011).

W badaniach przeprowadzonych w warun-
kach in vivo Marquet 1 in. (2011) stwierdzili, ze
u szczurow 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan byt
wchianiany przez skore z szybkos$cia 0,4 pug/cm*/h.
Whbadaniachprzeprowadzonychwwarunkachex vivo
(zuzyciem zamrozonej skory) przenikalno$¢ ludzkiej
skory byta 12-krotnie mniejsza niz skory szczura,
przy znacznej, bo 10-krotnej zmienno$ci wewnatrz-
1 miedzyosobniczej. Na podstawie uzyskanych wy-
nikoéw autorzy ci obliczyli, Ze przy narazeniu zawo-
dowym trwajacym jedna godzing i narazanej skorze
o0 powierzchni ponad 2 000 cm? przez skore wehtongé
si¢ moze dawka odpowiadajaca 4 ng/kg mc./dzien,
aczkolwiek nie wyjasniono, czy i w jakim zakre-
sie uwzgledniono zmienno$¢ osobniczg i jakg po-
wierzchni¢ narazanej skory przyje¢to w obliczeniach,




2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan — frakcja wdychalna
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

albowiem wyliczenia wykonane na podstawie poda-
nych przez nich danych nie sg zgodne z obliczona
przez nich warto$cig (Marquet 1 in. 2011).

Badania zaniku 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu z krwi zostaty przeprowadzone przez Upmeiera
11in. (2000) na szczurach, samicach rasy DA/Han po
jednorazowym, dozylnym podaniu zwigzku w daw-
ce 10 mg/kg mc. Wykazano, ze najwicksze (maksy-
malne) stezenie tego zwigzku (15 pg/ml) w osoczu
wystapito bezposrednio po iniekcji. W ciggu 0,5 h
stezenie to spadto do okoto 700 ng/ml, a po 2 h wy-
nosito 100 ng/ml.

Zmiana drogi podania (przy tym samym pozio-
mie dawkowania) na dozotadkowsg spowodowa-
fa zmiang poczatkowego obrazu rozmieszczania
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w osoczu. Mak-
symalne st¢zenie (wynoszace 30 ng/ml) odnotowano
1,5 h od podania. Po uptywie 2,5 h nastgpito zmniej-
szenie stezenia tego zwigzku i ponowny wzrost (do
okoto 40 ng/kg) po 6 h. Przy dalszym wydluzaniu
czasu pomiarowego wykazywano juz tylko systema-
tyczny spadek.

Pottenger i in. (2000) badali na szczurach F-344
(obu plci) wptyw drogi podania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na jego biodostepnos¢. Bisfenol
A znakowany izotopem "*C podawano zwierzetom
w dawce 10 lub 100 mg/kg mc. trzema drogami: do-
zotadkowa, dootrzewnowg 1 podskérng. W pomiarze
radioaktywno$ci w tkankach wykonanym po upty-
wie 7 dni wykazano réznice w zaleznosci od drogi
podania: po podaniu dozotagdkowym w organizmie
pozostawato 0,03 + 0,26% podanej dawki, po nara-
zeniu dootrzewnowym — 0,65 + 0,85% dawki, a po
podaniu podskornym — 1,03 + 1,29% podanej dawki.

Droga podania miata bardzo istotny wptyw na
poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu. Biodo-
stepnos$¢ zwigzku byta 6 + 240-krotnie wigksza po
podaniu dootrzewnowym lub podskérnym niz przy
podaniu droga pokarmowa. Nie zanotowano istot-
nych réznic w rozmieszczaniu tkankowym, w zalez-
nosci od ptci 1 poziomu dawkowania (Pottenger i in.
2000).

Doerge iin. (2010a; 2010b; 2011b) porownywa-
li kinetyke metabolizmu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu u: myszy, szczuréw i matp w réznym wie-
ku, w zaleznosci od drogi podania. Stosowali zwig-
zek znaczony izotopowo w celu wyeliminowania
wplywu poziomow tla i zanieczyszczen. Poziomy
wolnego (niesprz¢zonego) 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu w surowicy po jednorazowym dozotad-
kowym podaniu dawki 100 pg/kg mc. byty bardzo
mate u wszystkich gatunkow, poniewaz zwigzek ten

bardzo szybko ulega sprzgganiu z kwasem gluku-
ronowym 1i/lub siarkowym w jelitach 1 w watrobie
(W najwyzszym stezeniu w surowicy przy podaniu
dozotadkowym u szczurow 99,5% podanej dawki
wystepuje w postaci sprzezonej, podczas gdy przy
podaniu dozylnym frakcja sprzezona stanowi jedy-
nie 55%).

Maksymalne stezenie (C,,) wolnego bisfeno-
lu A w surowicy krwi u poszczegélnych szczuréw
wynosito 0,1 + 0,6 nM ($rednia 0,39+0,19 nM,
co odpowiada okoto 89 ng/l) i stanowilo mniej
niz 1% catkowitego oznaczanego bisfenolu A
(Chax = 73£29 nM, co odpowiada stgzeniu w surowicy
16,6 pg /1). U szczurzych noworodkow przy maksy-
malnym stgzeniu bisfenolu A w surowicy, w posta-
ci sprzezonej wystepowato jedynie 93,5% podane;j
dawki. Procent ten wzrasta z wiekiem noworodkow,
co wskazuje na systematyczny rozwoj zdolnosci me-
tabolicznych (Doerge 1 in. 2010a).

W podobnym doswiadczeniu przeprowadzo-
nym na malpach gatunku rezus u dorostych osob-
nikéw procent wolnego bisfenolu A 30 minut po
podaniu dozotadkowym byl réwniez znacznie niz-
szy (0,21+0,14% podanej dawki) niz 5 min po do-
zylnym podaniu tej samej dawki (29£19%; Doerge
iin. 2010b). Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi
w pordwnawczych badaniach toksykokinetyki bis-
fenolu A u szczuréw i1 makakéw jawajskich, kto-
rym podawano ten zwigzek w dawce 10 mg/kg mc.
(Tominaga 1 in. 2006). Warto§¢ maksymalnego ste-
zenia sprzezonego bisfenolu A w surowicy (C,,,.)
byta u makakéw okoto 60-krotnie wicksza niz
u szczurdéw, przy czym stosunek stezenia produktu
sprzegania do st¢zenia wolnego zwigzku wynosit
okoto 30 u szczuréw i okoto 350 u makakow.

Potokres wydalania catkowitego bisfenolu A
stwierdzony w badaniach Doerge 1 in. (2010b)
dla rezusow byl zblizony do warto$ci uzyskanych
dla makakow (4,2 h; Tominaga 1 in. 2006) 1 ludzi
(3,4 h; Vélkel 1in. 2002), co §wiadczy o tym, ze mat-
py sa lepszym modelem metabolizmu u dorostych
ludzi niz szczury, przy czym parametry toksykokine-
tyczne u badanych noworodkéw naczelnych (5; 35
i 70 dni po urodzeniu) nie réznily si¢ statystycznie
istotnie od stwierdzonych u dorostych osobnikow.

Zaréwno u malp, jak i u szczuréw produktem
sprzegania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu byt
gtéwnie glukuronid, a siarczan stanowil jedynie
< 20% (u malp) czy < 5% (u szczurdéw). Stosunek
glukuronidu do siarczanu u zadnego z gatunkow nie
zalezal w istotny sposob od wieku. Mimo Ze zmien-
no$¢ miedzyosobnicza u mtodych naczelnych byta




Jan Gromiec

wigksza niz u dorostych osobnikéw, nie znalazto to
odbicia w zdolnosci do sprzegania wolnego zwigzku —
w kazdej grupie wiekowej niesprzezony bisfenol A nie
stanowit wiecej niz 1% dawki (Doerge i in. 2010b).

Wyznaczone dla naczelnych, z zastosowaniem
znaczonego deuterem bisfenolu A, parametry tok-
sykokinetyczne Doerge i in. (2010b) wykorzystali
do oszacowania wielkos$ci narazenia drogg pokarmo-
wa na podstawie stezen wolnego zwigzku, stwier-
dzanych w surowicy krwi u ludzi. Z ich wyliczen
wynika, ze stezenie 3 ug wolnego bisfenolu A/ml
surowicy odpowiada narazeniu drogg pokarmowg
1 300 pg/kg mec. Warto$¢ jest znacznie wyzsza niz
jakiekolwiek konserwatywne oszacowanie poten-
cjalnego narazenia na ten zwigzek (EFSA 2000).
Zdaniem autoréw w badaniach, w ktorych stwier-
dzano wyzsze poziomy niesprz¢zonego bisfenolu
A, na wyniki w znaczacy sposob mogly wptywaé
zanieczyszczenia probek i nieuwzglednianie pozio-
moéw tha, czemu zapobiega stosowanie izotopowo
znaczonego zwiazku.

Brak jest porownywalnych danych dotyczacych
poziomdéw wolnego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu po narazeniu inhalacyjnym. Nalezy wzig¢ jed-
nak pod uwage, ze cze$¢ wchlonietego w uktadzie
oddechowym aerozolu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu moze ulec potknieciu.

Metabolizm i wydalanie

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan u zwierzat labo-
ratoryjnych jest sprzggany i w postaci glukuronidu
wydalany z moczem. Nakagawa i Tayama (2000)
okreslili, ze okoto 30% zwiazku podawanego dozo-
tadkowo szczurom wydalato si¢ z moczem przede
wszystkim jako glukuronid. 2,2-Bis(4-hydroksy-
fenylo)propan ulega glukuronizacji pod wptywem
UDP-glukuronosulftransferazy. Powstajacy kom-
pleks jest nieaktywny biologicznie. Ponadto z badan,
przeprowadzonych w warunkach in vivo i in vitro
wynika, ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan moze
ulega¢ hydroksylacji pod wpltywem cytochromu
P-450 do 5-hydroksybisfenolu, ktory jest wbudowy-
wany do DNA przez formg¢ bisfenol-o-semichinonu
i/lub bisfenol-o-chinonu (4tkinson, Roy 1995).

Z danych literaturowych jednoznacznie wynika,
ze gtowna droga wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu z organizmu szczurdéw i myszy jest kal.
W ocenie catkowitego bilansu “C przeprowadzonej
przez Snydera i in. (2000) po jednorazowym, dozo-
tadkowym podaniu szczurom 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu wykazano, ze ponad 91% podanej
dawki zostato wydalone z katlem i moczem, nato-
miast tylko okoto 1% podanej dawki zostato zatrzy-

mane w organizmie szczurow (najwicksze stezenia
znajdowano w watrobie). Na podstawie wynikoéw
innych badan potwierdzono rowniez, ze bez wzgle-
du na droge podania, pte¢ czy mase ciala szczuréw
— z katem wydalalo si¢ 50 + 80% podanej dawki.
U szczurow 70 + 80% znaczonej izotopowo dawki
ulegto wydaleniu w ciggu 7 dni od podania. Elimi-
nacja byta szybka: wigkszo$¢ dawki byta wydalona
w ciggu 72 h.

Druga droga eliminacji 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu z organizmu szczuréw byt mocz. Ta
droga wydalato si¢ 13 + 42% dawki. Na podstawie
wynikéw analizy préobek moczu technika HPLC
wykazano, ze oprocz macierzystego zwigzku (kto-
ry stanowit 2%), z moczem byl wydalany produkt
jego sprzegania z kwasem glukuronowym (81 =+
89%). Stwierdzono réwniez réznice w wydalaniu
z moczem pomigdzy plciami — samice wydalaty
okoto dwukrotnie wigcej znacznika izotopowego
(24 + 28%) niz samce (14 + 16%). Ponadto wystepo-
waly r6znice pomigdzy szczepami zwierzat — samice
szczurow szczepu F344 wydalaly okoto dwukrotnie
wigcej znacznika izotopowego niZ samice szczu-
row szczepu CD (EU RAR 2008). W moczu stwier-
dzono obecno$¢ 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu w postaci zwigzanej z kwasem glukuronowym
(Pottenger 1 in. 2000; Snyder i in. 2000).

Z szeregu doswiadczen wynika, Ze istnieje moz-
liwo$¢ niewielkiego wydalania 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu réwniez z mlekiem matek (Doerge
1in. 2010c; 2011a; Patterson i in. 2013).

U ludzi w ciaggu 5 + 7 h od podania 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu 84 + 97% dawki jest
wydalane w postaci glukuronidow lub siarczandw.
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan moze by¢ row-
niez metabolizowany do bisfenolo-3,4-chinonu
(Konieczna i in. 2015). Wydalanie zwiazku z mo-
czem zachodzi glownie w ciggu pierwszych 24 h
(Volkel 1 in. 2002; 2005). Szacuje si¢, ze potokres
wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu u lu-
dzi wynosi 5,4 h (Stahlhut i in. 2009). Niesprzg¢zony,
wolny 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan rzadko jest
wykrywany w moczu u populacji og6lnej (Volkel
iin. 2008).

Migdzygatunkowe réznice dotyczace gtdéwnych
drog wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
u ludzi i szczuréw mozna wythumaczy¢ réznicami
w progach eliminacji z z6lcig: masa czasteczkowa
glukuronidu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu jest
powyzej takiego progu u szczurdéw (okoto 350 Dal-
tonow), ale ponizej progu u ludzi (okoto 550 Dalto-
néw). Krazenie watrobowo-jelitowe zotci u gryzoni
jest zatem odpowiedzialne za dluzszy niz u ludzi
poétokres eliminacji zwigzku z organizmu.
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Poziomy 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propanu w moczu

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan byl tematem sze-
regu prac obejmujacych biomonitoring populacji
ogolnej. Przegladu danych, dotyczacych wynikow

biomonitoringu, dokonali Vandenberg i in. (2010).
W moczu w populacji ogoélnej dos¢ powszechnie
wystepuja mierzalne poziomy 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu. Poziomy zmierzone u dorostych
w populacjach: USA, Kanady, Niemiec i Finlandii
zebrano w tabeli 6.

Tabela 6.

Poziom calkowitego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu (po hydrolizie) w populacji ogélnej (SCOEL

2014)

Stezenie 2,2-bis(4-hydrok-
Kraj Populacja (wielko$é probki) syfenylo)propanu, pg/l Pi$miennictwo
mediana 95. percentyl

USA 184 mezczyzn, 210 kobiet 1,33 5,18 Calafat i in. 2005
USA >20 lat (n =1 490) 1,75 10,7 CDC 2012
USA >201lat (n=1814) 1,99 13,3 CDC 2012
USA >20lat (n=1914) 1,79 9,60 CDC 2012
Kanada 4218 : 23 i:: EZ z i ;?S; }:(3)2 Z:gg Health Canada 2010
Niemcy 20 + 29 lat (n = 600) 1,55 7,37 Koch iin. 2012
Finlandia | 22 + 67 lat (n = 121) 2,6 8,1 Porras iin. 2014

W Niemieckiej Agencji Ochrony Srodowiska
(UBA) ustanowiono ostatnio, ze wartos¢ referen-
cyjna stezenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w
moczu dla dorostych w wieku 20 + 29 lat wynosi
7 ng/l (UBA 2012). Punktem wyjscia dla ustalenia
tej wartosci jest 95. percentyl poziomu 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu w moczu, w 600-osobowej
populacji referencyjnej dorostych w wieku 20 + 29
lat. U dzieci poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu jest zwykle wigkszy niz u dorostych
(Calafat 1 in. 2008).

Dostepne dane dotyczace poziomu 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w moczu jako markera
narazenia zawodowego sa nieliczne. Hanaoka 1 in.
(2002) opublikowali dane na temat calkowitego ste-
zenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu
malarzy stosujacych zywice epoksydowe metoda
natryskowg. Mediana dla tego poziomu wynosila
1,06 umol/mol kreatyniny (zakres: od poziomu nie-
oznaczalnego do 11,2 pmol/mol kreatyniny, n = 42),
podczas gdy mediana w grupie kontrolnej wynosita
0,52 (zakres: od nieoznaczalnego do 11,0 umol/mol
kreatyniny, n = 42). Mimo ze r6znica pomig¢dzy gru-
pa narazonych zawodowo a grupa kontrolng byla
statystycznie znamienna, zakresy mierzonej wielko-
$ci byly w obu grupach podobne.

He 1 in. (2009) badali narazenie chinskich pra-
cownikow na  2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
w zaktadach produkcji zywic epoksydowych na pod-
stawie pomiardw stgzen tego zwigzku w powietrzu
oraz jego poziomu w moczu. Bisfenol A byl obecny
w 96% pobranych probek powietrza, a mediana jego
stezeh wynosita 6,67 pg/m’. Mierzalne poziomy
stwierdzono zaréwno w zakladzie produkcji zywic
epoksydowych, jak i przy produkcji 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu — mediany stezen wynosity
odpowiednio: 7,89 i 4,72 ug/m’. Probki moczu po-
bierano przed zmiang roboczg i po jej zakonczeniu.
Przy produkcji zywic epoksydowych mediana st¢zen
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu wyno-
sita 80,2 pg/g kreatyniny przed i 108 pg/g kreatyniny
po zmianie roboczej (n = 178 1 191), a w zakladzie
produkujacym 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan —
odpowiednio: 170 pg/g kreatyniny (n =8) 1233 pg/g
kreatyniny (n = 7). Stwierdzono istotng korelacje po-
miedzy stezeniem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu w powietrzu a poziomami tego zwigzku w moczu
przed i po zmianie roboczej. Badaniami objeto 131
pracownikdéw. Gléwnymi zrdédtami zanieczyszczen
powietrza byly stanowiska: kruszenia, tadowania
i pakowania. Cho¢ nie byto to omoéwione w publika-
cji, narazenie drogg dermalng moglo mie¢ wptyw na
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stezenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w mo-
czu. Ponadto w publikacji byto wiele rozbieznosci
co do podanych pozioméw w powietrzu i w moczu.
W grupie nienarazonych zawodowo megzczyzn (n =
419) jako $redni poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu ci sami autorzy podali 1,43 pg/g
kreatyniny, a 75. percentyl wynosit 14,18 pg/g kre-
atyniny (He 1 in. 2009).

Srednie stezenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu 28 chinskich pracownikéw zatrud-

nionych przy produkcji zywic epoksydowych wyno-
sito 55,7345,48 ng/ml (zakres 5,56 + 1 934,85 ng/
ml), (Wang i in. 2012b). W Niemczech, w zakladzie
przetwarzajacym 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
jego stezenia w moczu pracownikow dochodzity do
2 062 pg/l (Brill 2013), natomiast w Finlandii, przy
wytwarzaniu papieru termicznego — do 1 500 pg/l
(Porras iin. 2014).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Ze wzgledu na swa fenolowg strukture 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan wykazuje zdolno$¢ — jako
agonista lub antagonista — interakcji z receptorami
estrogenowymi. W wyniku takiego dziatania 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propan moze odgrywac rolg
w patogenezie takich zaburzen endokrynnych, jak:
zaburzenia ptodnos$ci u kobiet i mezczyzn, przed-
wczesne dojrzewanie, nowotwory hormonozalezne
(jak rak piersi oraz rak prostaty), zespot wielotorbie-
lowatych jajnikéw (PCOS) oraz schorzenia metabo-
liczne (Diamanti-Kandarakis i in. 2009; Konieczna
iin. 2015).

Wedlug Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczen-
stwa Zywnosci (EFSA) zwigzkiem o dziataniu na
uktad hormonalny (EDs, ang. endocrine disruptors)
jest kazdy syntetyczny lub naturalny zwigzek che-
miczny, ktory spelnia nastgpujace kryteria: wptywa
na uktad hormonalny, wykazuje szkodliwe dziatanie
dla zdrowia, a zwigzek mig¢dzy jego oddziatywa-
niem na uktad hormonalny i efektami szkodliwymi
jest wiarygodny (EFSA 2013). 2,2-Bis(4-hydrok-
syfenylo)propan spetnia te kryteria, albowiem wy-
kazuje stabe dzialanie estrogenne i moze zaburzad
prawidtowe funkcjonowanie uktadu hormonalnego
(Cwiek- Ludwicka, Ludwicki 2014).

Jednakze wedlug Ashby (2001) wyniki badan
dziatania estrogennego 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu na zwierzetach cechuje niespdjnose,
brakuje tez dobrze udokumentowanych wartosci
kontrolnych mierzonych parametrow. Wplyw 2,2-
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na uktad hormonal-
ny szczuréw zalezy od wielu czynnikow, m.in. od
szczepu zwierzat, np. szczury F-344 sa zwierzetami

wrazliwymi na dziatanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propanu, natomiast szczury Sprague-Dawley nie
maja tej cechy. W szeregu testow przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro i w badaniach przesie-
wowych przeprowadzonych w warunkach in vivo
zanotowano, ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan
dziata modulujaco na uktad hormonalny (EU RAR
2003). Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro stwierdzono, ze
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan laczy si¢ z re-
ceptorami estrogenowymi (ER), (Heinrich-Hirsch
i in. 2001). Sita tego dziatania w przeprowadzo-
nych testach byta o 3 + 5 rzedow wielkos$ci stabsza
od estradiolu (Fiirhacker i in. 2000). Mimo niskiej,
w porownaniu z estradiolem, aktywnosci dziatanie
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na uktad hormo-
nalny bylo gtéwnym przedmiotem zainteresowan
i badan w ciaggu kilku ostatnich lat. Sugerowano, ze
dziatanie to wystgpuje na poziomie bardzo niskich
dawek i charakteryzuje si¢ tak zwanym niemono-
tonicznym przebiegiem krzywej zalezno$ci dawka-
-odpowiedz (NMDRC, ang. non-monotonic dose-
-response curves), zdefiniowanym jako nieliniowa
zalezno$¢ miedzy dawka i odpowiedzig (Vandenberg
i in. 2012). Naukowa wazno$¢ niemonotonicznej
zaleznos$ci dawka-odpowiedz jest kwestionowana.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze t¢ niemonotoniczng
zalezno$¢ dawka-odpowiedz stwierdzano w niefi-
zjologicznych warunkach, ktore nie sa odpowied-
nie dla oceny ryzyka. W dostepnym pismiennictwie
1 bazach danych brak jest danych o prawdopodob-
nym dziataniu estrogennym 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu na ludzi (SCOEL 2014).
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DZIALANIE LACZNE

Wangiin. (2012b) przeprowadzili przekrojowe bada-
nia zalezno$ci pomigdzy markerami funkcji: watro-
by, tarczycy, choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i homeostazy glukozy a stezeniem 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu w moczu u 28 chinskich robotni-
koéw zatrudnionych przy wytwarzaniu zywic epoksy-
dowych. Srednie stezenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu wynosito 55,73+5,48 ng/ml (przy
zakresie 5,56 ~ 1 934,85 ng/ml). Wigkszemu steze-
niu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu towarzyszyto

istotne zwigkszenie poziomu wolnej trijodotyroniny
(fT;). Trudno jednak oceni¢, czy wynikato to z na-
razenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan, czy na
inne wspotwystepujace czynniki.

Skutkiem tacznego dozoladkowego narazenia
myszy na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan i etanol
byta podwyzszona toksycznos¢ bisfenolu A, nie po-
dano jednakze bardziej szczegdétowych danych na
temat wymienionego badania (GDCh 1997).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Zalezno$¢ skutkoéw dziatania toksycznego od wiel-
kosci dawki 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu dla
toksycznosci przewlektej podano w tabeli 3., a dla
dziatania na rozrodczo$¢ w tabeli 4.

Dla dziatania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
na uktad hormonalny krzywa zaleznosci skutkéw

dziatania toksycznego od wielkosci dawki zwigzku
charakteryzuje si¢ tzw. niemonotonicznym przebie-
giem, co sprawia, ze jej wazno$¢ naukowa jest kwe-
stionowana.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Informacje o wartosciach dopuszczalnych stezen
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w réznych pan-
stwach zamieszczono w tabeli 7. Wynoszg one 5 +
10 mg/m’ dla stezenia $redniego wazonego dla zmia-
ny roboczej (TWA). W Niemczech, Austrii i Szwaj-
carii jest ono traktowane réwniez jako najwyzsze
dopuszczalne st¢zenie chwilowe (STEL).

W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych
Warto$ci Narazenia Zawodowego na Czynniki Che-
miczne (SCOEL) zaproponowano ustanowienie
warto$ci wskaznikowego dopuszczalnego poziomu

bisfenolu A w powietrzu $srodowiska pracy (OEL) na
poziomie 2 mg/m’, wychodzac z wartosci NOAEC
dla dziatania draznigcego, ustalonego w doswiad-
czeniu inhalacyjnym na szczurach (SCOEL 2014).
W SCOEL nie znaleziono podstaw toksykologicz-
nych do ustalenia stezenia chwilowego (STEL).

Zgodnie z Dyrektywa Komisji (UE) z 2017 r.
ustanawiajacg czwarty wykaz wskaznikowych do-
puszczalnych warto$ci narazenia zawodowego, war-
to$¢ dopuszczalna dla bisfenolu A wynosi 2 mg/m’
(Dyrektywa... 2017).
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Tabela 7.

WartoS$ci normatywow higienicznych 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu zamieszczone w §wiatowych wykazach
normatywow higienicznych (IFA 2016; Rozporzadzenie... 2018; RTECS 2016)

?aﬁstwo./organizacja/ NDS,3 NDSC};, Uhias
instytucja mg/m mg/m
Australia - - -
Austria 5 5 frakcja wdychalna
Belgia 10 - pyly
Finlandia 5 - -
Francja 10 -
Niemcy (AGS) 5 5 frakcja wdychalna, dopuszczalna warto$¢
chwilowa jako warto$¢ srednia 15 min
Niemcy (DFG) 5 5 frakcja wdychalna, dopuszczalna warto$¢ chwilowa
jako wartos¢ $rednia 15 min — grupa C ryzyka dla kobiet
W cigzy — nie wystepuje ryzyko uszkodzenia ptodu lub
zarodka, jesli wartosci MAK i BAT sg dotrzymane
— substancja o wlasciwosciach fotouczulajacych (SP)
Lotwa 5 - -
Nowa Zelandia - - -
Chiny - -
Polska 2 - frakcja wdychalna
Hiszpania 10 —
Szwecja - - -
Szwajcaria 5 5 frakcja wdychalna
Holandia 5 10 frakcja wdychalna
Turcja 10 - frakcja wdychalna
Wielka Brytania - -
USA:
— NIOSH - -
— OSHA - - -
—ACGIH - -
UE (Dyrektywa... 2017) 2 - frakcja wdychalna
SCOEL/SUM/113/2013 2 - frakcja wdychalna

Dopuszczalne poziomy
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
w materiale biologicznym

W monitoringu biologicznym jako wskaznik na-
razenia na  2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest
stosowany pomiar niezmienionego zwigzku w
moczu. W populacji ogdlnej stezenia 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu w moczu nie przekraczajg zwykle
7 pg/l. Dostepne dane, umozliwiajace wyznacze-
nie BLV dla bisfenolu A s3 bardzo nieliczne. Przy
zalozeniach 1 sposobie wyliczenia, zastosowanych
przez Krishnana 1 in. (2010), zalecanej wartosci OEL
2 mg/m’ (co odpowiada dziennej dawce wynoszacej
0,29 mg/kg mc./dzien) odpowiada poziom bisfenolu A

w moczu wynoszacy 11,8 mg/l (13,3 mg/g kreatyniny).
Z wyliczeniami tymi wigze si¢ jednak szereg niepewno-
$ci, zwlaszcza w zwigzku z krotkim okresem poltrwania
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w organizmie, czego
skutkiem jest duza zmienno$¢ w jego wydalaniu w ciagu
dnia. Ponadto ogromna wigkszo$¢ dostgpnych danych
na temat toksykokinetyki 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu pochodzi z do$wiadczen przeprowadzonych
droga pokarmowa, a nie inhalacyjna. W zwigzku z tym
w SCOEL nie zaproponowano wartosci dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (BLV), a jedynie war-
to$¢ wskaznikowa (BGV, ang. biological guidan-
ce value) na poziomie 7 pg/l do identyfikacji 0sob
zawodowo narazonych na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan (SCOEL 2014).
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W Niemczech dopuszczalny poziom 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w moczu (BLV) po hydro-
lizie wynosi 80 mg/l (DFG 2015).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan jest sklasyfiko-
wany jako substancja draznigca, moze powodowac
uczulenie w kontakcie ze skorg, a w powtarzanym
narazeniu myszy i szczuréw droga pokarmowa dzia-
fa toksycznie na watrobe i nerki (NOAEL = 5 mg/kg
mc./dzien, umiarkowany przerost watroby i zmniej-
szenie przyrostu masy ciata po narazeniu na zwiagzek
w dawce 50 mg/kg mc./dzien). Na podstawie wy-
nikow badan na zwierzetach i badan w warunkach
in vitro 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan zostat
zaliczony do substancji o dzialaniu estrogennym,
z czym moze by¢ zwigzany jego negatywny wpltyw
na rozrodczo$¢ zwierzat.

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS przyje-
to wyniki badan opublikowane przez Nitschke 1 in.
(1988), (narazenie inhalacyjne, 6 h/dzien, 5 dni/ty-
dzien przez 9 dni lub 13 tygodni), z ktérych wynika,
ze 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w stezeniu 50 +
150 mg/m® powoduje rozrost nablonka gornych drog
oddechowych i zmniejszenie masy ciala zwierzat,
natomiast stezenie 10 mg/m’ nie powodowato tych
zmian i moze by¢ przyjete jako wartos¢ NOAEC.

Wartos¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:

NDS — NOAEC ’
Uf
w ktorym:
Uf —iloczyn nastepujacych wspotczynnikow nie-
pewnosci:

A =2 — zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osob-
niczej ludzi,

B =1 — zwigzany z r6znicami migdzygatunko-
wymi i drogg podania (badanie na zwierzetach,
inhalacyjna droga narazenia; szczur jest bardziej
wrazliwy niz czltowiek na dzialanie draznigce
substancji na nabtonek gornych drog oddecho-
wych),

C =1 — przejscie z badan krotkoterminowych do
przewleklych (dziatanie draznigce),

D =1 — zastosowano warto$¢ NOAEC,

E = 2 — wspoélczynnik modyfikacyjny (dotyczy
oceny kompletno$ci danych oraz potencjalnych
skutkow odleglych), zwigzany z wpltywem na
rozrodczo$¢.

NDS =0 5 5mE
2-2 m

Biorac pod uwage przedstawione wyliczenie oraz
warto$¢ I0OELV, znajdujaca si¢ w dyrektywie UE
ustalajacej czwarty wykaz wskaznikowych dopusz-
czalnych wartosci narazenia zawodowego, zapropo-
nowano dla frakcji wdychalnej bisfenolu A wartos¢
NDS na poziomie 2 mg/m’ (Dyrektywa... 2017).
Warto$¢ ta bedzie chronié¢ rowniez przed dziataniem
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na watrobe i ner-
ki, tym bardziej, ze przy narazeniu droga pokarmo-
wa, ktorego dotyczy wartos¢ NOAEL, wchianianie
zwigzku jest wigksze, a wchionigta dawka szybciej
trafia do watroby.

Dane dotyczace dziatania embriotoksycznego
i wptywu na rozrodczo$¢ 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu nie sg jednoznaczne. Zgodnie z podsumo-
waniem EFSA (2015), w badaniach przeprowadzo-
nych zgodnie z wymaganymi przez t¢ instytucje
standardami, wplyw na rozrodczo$¢ wystepowalt
jedynie przy bardzo duzych dawkach, przy kto-
rych stwierdzano réwniez innego rodzaju objawy
dziatania toksycznego. Wprawdzie we wnioskach
z niektérych badan jest sugerowany wptyw 2,2-bi-
s(4-hydroksyfenylo)propanu na parametry zwigzane
z rozrodczo$cig i rozwojem roOwniez po narazeniu na
zwigzek w matych dawkach (< 5 mg/kg me.), jednak
jako$¢ 1 sposob przeprowadzenia tych doswiadczen
budza powazne zastrzezenia. Ponadto informacje te
sg czesto ze sobg sprzeczne. Nie potwierdzajg ich
réwniez wyniki ostatnich, obszernych badan FDA/
NTCR, przeprowadzonych w szerokim zakresie da-
wek (Delclos iin. 2014).

Pewne obawy dotyczg réwniez potencjalnego
neurotoksycznego dziatania 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu i jego wplywu na rozwoj, a wynikaja one
z przeprowadzonych na zwierzetach badaniach wpty-
wu zwigzku na pamig¢ i zdolnos$¢ uczenia si¢. Ponie-
waz uzyskane na ten temat dane sg bardzo niespdjne,
trudno ocenic, czy obawy te sa zasadne. Z wymienio-
nych wzgledow wprowadzono wspotczynnik modyfi-
kacyjny, dotyczacy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkow odlegtych w wysokosci 2.

Brak jest podstaw merytorycznych do ustale-
nia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh). Zrezygnowano z ustalenia
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB). Nie znaleziono bowiem danych dotycza-
cych wchianiania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu
z drég oddechowych, stad nie mozna oceni¢, jakie
stezenie w materiale biologicznym odpowiada ste-
zeniu réwnemu warto$ci NDS 2 mg/m® w powietrzu.

Nalezy zastosowaé oznakowanie zwigzku literg
I — substancja o dziataniu draznigcym oraz literg
,»A” — substancja o dzialaniu uczulajgcym.
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Zakres badania wst¢pnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, skore i spojowki.
Badania pomocnicze: badanie dermatologiczne.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, skore 1 spojowki, w zaleznosci od
wskazan — badanie dermatologiczne.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wiel-
ko$¢ i czas trwania narazenia zawodowego oraz
ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych. Z uwagi na mozliwe toksyczne dzia-
tanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na uktad
rozrodczy, w badaniu podmiotowym nalezy zwrécic¢
uwage na zaburzenia rozrodu.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad oddechowy, skore i1 spojowki, badanie derma-
tologiczne i laryngologiczne, w zaleznosci od wska-
zan — badanie dermatologiczne.

Uwaga
Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-

styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
W narazeniu na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan sa:
uktad oddechowy, skora i spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan sa:
— przewlekle przerostowe i zanikowe niezyty
btony sluzowej gornych drog oddechowych
— przewlekle stany zapalne skory
— fotodermatozy
— przewlekte niezyty spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, bioragc pod uwage wielkos¢ i czas
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

7 uwagi na mozliwe toksyczne dziatanie 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu na uktad rozrodczy, w ba-
daniu podmiotowym nalezy zwrdci¢ uwage na zabu-
rzenia rozrodu.







