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W opracowaniu przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczacy metabolizmu
i toksycznosci bromopochodnych aromatycznych stosowanych jako $rodki unie-
palniajgce (zmniejszajgce palnosc).

Zainteresowanie toksykologéw bromopodstawionymi weglowodorami aromatyczny-
mi datuje sie od wczesnych lat siedemdziesigtych, a szczegélnie od zdarzenia w Michi-
gan, gdy omytkowo do karmy zwierzecej dodano preparat zawierajagcy zwigzki bro-
mopochodne aromatyczne [9]. Spowodowato to epidemie zatru¢ zwierzat i ludzi.

Polibromowane zwigzki aromatyczne stosowane sg od dtuzszego czasu w przemysle
spozywczym, tekstylnym, chemicznym, w medycynie. W opracowaniu tym zostata szcze-
golnie wyeksponowana tematyka polibromowanych zwigzkéw aromatycznych stosow-
anych jako $rodki uniepalniajgce, chociaz w tym celu zuzywa sie tylko 20-30% pro-
dukcji organicznych potgczen bromu.

Srodki te (flame retardants, fire retardants) dodawane sa do mas plastycznych,
tekstyliéw, drewna, ptynéw hydraulicznych, lakieréw itd. w celu zmniejszenia palnosci.
Dzieki tym substancjom w czasie pozaru wydziela sie mniej ciepta i mniej tlenku wegla.

Bromopochodne $rodki uniepalniajgce dodawane sg do produktéw w znacznych
ilosciach, np. mogg one stanowi¢ 5 - 30% masy produktéw z tworzyw sztucznych [8,
10]. Moga one reagowac z podtozem (Srodki reaktywne) np.: tribromofenol, pantabro-
mofenof, tetrabromobisfenol i i jego pochodne, lub tylko ulega¢ zmniejszaniu ($rodki
addytywne) np.: polibromobifenyle, etery polibromobifenylowe, heksabromobenzen
(Rye. 1) [1].

Produkcja i uzycie bromopochodnych srodkéw uniepalniajgcych w ciggu ostatnich
20 lat znacznie wzrosty dla przyktadu w USA osiggnety ok. 16000 ton rocznie [1],
w Japonii ok. 22000 ton [21], w Holandii ok. 3000 [11]. W latach 90-tych $wiatowa
produkcja samych tylko eterow polibromodifenylowych (PBDE) osiggneta 40000
ton/rocznie [6].
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Rye. 1. Przyklady polibromowanych zwiazkéw aromatycznych stosowanych jako $rodki
uniepalniajace [1]: A - $rodki addytywne; B - Srodki reaktywne.
Fig. 1L Examples of polybrominated aromatic compounds used as flame retardants [1]: A -
additive; B - reactive

WYSTEPOWANIE

Wysoko ubromowane zwiazki stosowane jako S$rodki uniepalniajgce sg zwigzkami
0 bardzo matej lotnosci, rozpuszczalno$ci w wodzie, moga ulegaé bioakumulacji i silnej
absorpcji przez osady rzeczne i morskie.
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Z drugiej jednak strony zwigzki o mniejszym stopniu ubromowania jako produkty
debrominacji i metylacji (np. eter tetrabromobifenylowy, metylowe pochodne tribro-
mofenolu, produkty debrominacji heksabromobenzenu) sg bardziej lotne, lepiej roz-
puszczalne w wodzie ijeszcze fatwiej ulegajg bioakumulacji niz zwigzki wysoko ubro-
mowane.

Szerokie zastosowanie $Srodkéw uniepalniajacych spowodowato znaczne zanieczy-
szczenie Srodowiska bromopochodnymi aromatycznymi: wiekszo$¢ tych zwigzkéw lub
ich metabolitéw znajdowana jest w osadach rzecznych i morskich, rybach, mieczakach
i innych zwierzetach wodnych. Sg réwniez doniesienia o wystepowaniu bromopochod-
nych aromatycznych w tkankach ludzkich.

Najwyzsze stezenia omawianych zwigzkow wystepujg w osadach dennych i tkankach
tluszczowych réznych zwierzat. Z badan przeprowadzonych w Japonii, Hiszpanii, Szwe-
cji i USA wynika, ze stezenia PBDE w osadach sg generalnie ponizej 100 /xg/kg s.m.
[8, 21]. Np. w Japonii, takze w osadach wykryto dimetylotetrabromobisfenol (metabolit
TBBF) w stezeniach 0,5 - 140,0 Mig/kg, a polibromobenzeny w ilosciach 0.1 - 60.0 /xg/kg
s.m. [21]. Jednak sg miejsca, gdzie wartosci te sg znacznie wyzsze. W Szwecji w jednej
z rzek stwierdzono ok. 15 mg PBDE/kg, w USA w poblizu fabryki produkujacej PBDE
znaleziono ok. 1 g/kg s.m. osadu [8].

Tabela 1. Stezenia zwigzkéw halogenopochodnych w tkance ttuszczowej cztowieka [8,21]
Concentration of halogenated compounds in human adipose tissue [8,21]

U zwierzat i ludzi bromopochodne zwiazki aromatyczne gromadzg sie przede wszyst-
kim w tkankach bogatych w tluszcze. Przyktady stezen polibromobenzenéw i PBDE
w ludzkiej tkance ttuszczowej zamieszczono w tabeli 1. W tabeli tej dla poréwnania
podano takze stezenia chloroorganicznych zwigzkéw. Nalezy zwrécié¢ uwage, ze stezenia
zwiazkow bromoorganicznych sg znacznie nizsze niz zwigzkéw chloroorganicznych [23].

W tabeli 1l podano przyktady stezen PBB i PBDE w tkance ttuszczowej fok i ptakow
wodnych zyjacych w réznych rejonach. Najwyzsze stezenia tych zwigzkéw stwierdzono
w tkankach zwierzat zyjacych w rejonie Battyku [10]. Byty one kilkakrotnie wyzsze niz
w tkankach zwierzat z innych rejonéw. W tkankach réznych gatunkéw ryb i matzy
stwierdzono stezenia PBDE w ilosSciach nie wiekszych niz 100 /Ltg/kg, jednak w rejonach
uprzemystowionych w Szwecji znajdowano stezenia siegajace 88 mg/kg ttuszczu [8].
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Tabela Il. Stezenia polibromobifenyli (PBB) i eteréw polibromodifenylowych (PBDE) [10]
Concentration of polybrominated biphenyls and polybrominated diphenyl
ethers [10]

Najwiecej informacji dotyczacych skazenia $rodowiska pochodzi z USA i dotyczy
PBB. W latach szesc¢dziesigtych i na poczatku siedemdziesigtych PBB byly najczesciej
stosowanymi $rodkami uniepalniajagcymi. W 1973 roku w stanie Michigan (USA) do-
szto do znacznego skazenia zwierzat hodowlanych. Do paszy, omytkowo zamiast prepa-
ratu Nutri Master dodano preparat Fire Master, zawierajacy gtownie hexabromobifenyl.
Zatruciu ulegto kilka tysiecy sztuk zwierzagt hodowlanych, a tym samym zostata skazona
zywnos$¢ pochodzenia zwierzecego. Przyjmuje sie, ze najbardziej narazone osoby w cig-
gu 230 dni przyjety z mlekiem 5 - 15 g PBB. W surowicy tych oséb stwierdzano
stezenie PBB w granicach 2 - 2260 /xg/l [9].

Informacje o zawodowym narazeniu na bromoorganiczne zwiagzki ograniczaja sie
réwniez do USA i PBB. W tabeli przedstawiono przyktady stezen w surowicy i tkance
thuszczowej os6b zatrudnionych w zaktadach produkujacych PBB [9].

Tabela [11l. Stezenie PBB w surowicy i tkance thuszczowej oséb zatrudnionych w zaktadach
produkujacych PBB [9]
Concentrations of PBB in the serum and adipose tissues of workers in PBB
manufacturing plants [9].

Po wypadku w Michigan produkcja preparatow zawierajagcych PBB zostata bardzo
ograniczona i obecnie ma miejsce tylko w jednym zaktadzie chemicznym we Francji.
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze w Srodowisku wodnym wystepuje wiele naturalnych
zwigzkéw bromu. Np. z niektérych gatunkéw czerwonych glondéw wyizolowano bro-
moterpeny i proste bromofenole [5].

PRZEMIANY POLIBROMOWANYCH SRODKOW UNIEPALNIAJACYCH

W $rodowisku polibromowane $rodki uniepalniajagce moga ulega¢ przeksztatceniu
pod wpltywem réznych czynnikéw, np. promieniowania UV, podwyzszonej temperatury
[1, 22, 24].

Pod wptywem S$wiatta UV, z takich zwigzkéw jak HBB, PBB i PBDE moga pow-
stawaé mniej ubromowane pochodne. W przypadku HBB powstajg mniej ubromowane
benzeny: penta-, tetra- i tribromobenzeny. Te mniej ubromowane zwigzki stwierdza sie
w osadach rzecznych [21], a takze w tkance ttuszczowej cztowieka (tab. I) [23]. Jednak
w przypadku cztowieka mogg to by¢ takze metabolity HBB powstajgce w ustroju [1,
22, 24].

Podwyzszona temperatura (w czasie pozaru, niecatkowitego spalania Smieci, w czasie
pracy urzadzen elektrycznych) moze powodowacé przeksztatcenie omawianych zwigzkéw
w polibromowane dibenzodioksyny (PBDD) lub dibenzofurany (PBDF). Na rycinie
2 przedstawiono prawdopodobny mechanizm powstawania PBDD i PBDF z eteréw
polibromodifenylowych. Z reguly powstaje mieszanina izomeréw PBDD i PBDF o
réznym stopniu ubromowania. Jezeli w $rodowisku znajdujg sie réwniez zwigzki chloru
to powstajg chloro/bromo DBD i chloro/obromo DBF. Jednak znaczenie toksykologicz-
ne majg tylko izomery podstawione w pozycjach 2, 3, 7, 8 [8].

Ryc. 2. Prawdopodobne mechanizmy powstawania polibromodibenzofuranéw i polibro-
modibenzodioksyn z eterdw polibromodifenylowych [8].
Fig. 2. Possible mechanisms for the formation of polybrominated dibenozofurans and poly-
brominated dibenzodioxins from polybromodiphenyl ethers [8].
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PBDD i PBDF moga powstawa¢ w czasie pracy réznych urzadzen, np. monitoréw,
telewizoréow. Z przedstawionych badan [8] wynika, ze PBDD i PBDF wydzielaja sie
z tych urzadzen w niewielkich iloSciach. W ciggu 3 dni badane telewizory emitowaty
1,8 ng PBDF (w tym 11 ng 2, 3, 7, 8, TBDF) i 0,89 ng PBDE.

Emisje PBDD i PBDF badano réwniez w czasie symulowanych pozaréow. Najwieksze
stezenia tych zwigzkéw stwierdzono w pozostato$ci po pozarze (1 - 1930 mg/kg).
W dymie stwierdzono 6 - 1700 ~g/m3 mieszaniny od mono- do hexa BDD/BDF [8].
Autorzy opracowania sugeruja, ze w czasie rzeczywistych pozaréw stezenia PBDD i
PBDF moga by¢ znacznie nizsze.

Trudno jest oceni¢ stopien ryzyka wynikajacy z narazenia na PBDD i PBDF dlatego,
ze wiekszo$¢ autoréw podaje stezenie mieszanin tych zwigzkéw, nie wyodrebniajac
wartosci stezed najbardziej toksycznych izomerow.

METABOLIZM POLIBROMOWANYCH SRODKOW UNIEPALNIAJACYCH

Z prac dotyczacych metabolizmu PBB wynika, ze gtéwng droga przemian tego
zwiazku jest hydroksylacja [9]. Proces ten moze przebiega¢ poprzez tworzenie epoksy-
doéw lub bezposrednio. Gtownym enzymem katalizujgcym tg reakcje jest monooksy-
genaza AHH (hydroksylaza weglowodorow aromatycznych). Inng drogg przemian moze
by¢ debrominacja. Wg Zitko i Hutzingera [25] debrominacji ulegaja przede wszystkim
wyzej ubromowane polibromobifenyle. Sa réwniez doniesienia o tworzeniu przez PBB
z makroczasteczkami kowalencyjnie zwigzanych adduktéw. Proces biotransformacji
PBB jest procesem wolnym [7, 9].

Retencja i eliminacja PBB z ustroju byly badane gtéwnie dla heksa- i oktabromo-
bifenyli.

PBB gromadzg sie w najwyzszych stezeniach w tkance ttuszczowej i tkankach boga-
tych w tluszcze (np. w watrobie). W watrobie gromadzg sie przede wszystkim bardziej
toksyczne homologi. PBB przechodzg przez bariere tozyskowg. Stwierdza sie je w mleku
matek w stezeniach 100-krotnie wyzszych niz w surowicy [9].

PBB sa wydalane gtéwnie z katem ijest to proces wolny. Potokres wydalania zalezny
jest od rodzaju badanego homologu i gatunku uzytego do badania zwierzecia. Pdtokres
wydalania z 2, 2°, 4, 4°, 5, 5" - heksabromobifenylu dla szczuréw wynosi ok. 69 tygodni,
a dla matp powyzej 4 lat. Dla ludzi potokres ten oceniany jest $rednio na 8 - 12 lat.
W piSmiennictwie mozna znalez¢ wartosci od 5 do 95 lat [9].

Metabolizm heksabromobenzenu (HBB) (Ryc. 3) przebiega réwniez gtdownie dwoma
drogami: debrominacji i hydroksylacji [1, 3, 24]. Proces debrominacji wydaje sie by¢
gtéwng drogg przemian HBB. Wedtug Ramananda i wsp. [16] proces ten moze prze-
biega¢ az do powstania monopodstawionego benzenu. Wedtug Yamaguchi i wsp. [24]
Ok. 70% podanej szczurom dawki HBB ulega innym przemianom niz hydroksylacja.
HBB, podobnie jak PBB gromadzi si¢ gtdwnie w tkance tluszczowej, a wydala sie
przede wszystkim z katem. Pdtokres wydalania sumy polibromobenzenéw (HBB +
penta + tetra - tribromobenzenéw) po podaniu szczurom jednej dawki HBB wynosi
16 dni [24].

Mimo szerokiego stosowania i wystepowania w $rodowisku niewiele wiadomo o me-
tabolizmie i toksycznosci PBDE. Najprawdobodobniej, podobnie jak PBB i HBB,
ulegajg one przede wszystkim hydroksylacji i debrominacji [6, 8].
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Ryc. 3. Gtdwne szlaki metabolizmu heksabromobenzenu [1,3, 24].
Fig. 3. General outline of the metabolism of hexabromobenzene [1, 3, 24].

TOKSYCZNOSC POLIBROMOWANYCH SRODKOW UNIEPALNIAJACYCH
Toksyczno$¢é dla zwierzat

W tabeli IV zebrano wartosci DLso dla réznych $rodkéw uniepalniajgcych. Sg to
zwigzki stabo lub praktycznie nietoksyczne. Natomiast dla 2, 3, 7, 8 - tetrabromodiben-
zodioksyny i furanu dawki letalne dla szczura sg bardzo niskie i w skrajnych przypad-
kach osiaggajg 0,01 mg/kg [6-9, 12, 17].

Tabela [1V. DLso wybranych bromopochodnych aromatycznych [6-9, 12, 17].
DLso selected brominated aromatic compounds [6-9, 12, 17].
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Z danych o toksycznosci ostrej produktéw debrominacji HBB wynika, ze na uwage
zastuguja di- i tribromobenzeny. Po podaniu myszom jednorazowych dawek (0,1 - 0,8
DL50) dibromobenzenéw (1,2 - i 1,3 dBB) pojawia sie silne, nekrotyczne uszkodzenie
watroby. Réwnolegle obserwuje sie wyczerpywanie puli glutationu (GSH) i wzrost
poziomu dialdehydu malonowego (MDA) w watrobie, a w surowicy wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (A1AT) i gamma-glutamylotransferazy (f-GT) [20].
Wywotane 1,2- i 1,3- dibromobenzenami uszkodzenie watroby i towarzyszace mu
zmiany bichemiczne sg podobnego typu i rownie silne jak po podaniu monobromoben-
zenu (BB) [14,15]. Z izomerow tribromobenzenu (triBB) zmiany nekrotyczne w watro-
bie myszy po jednorazowym podaniu wywotuje 1, 2, 4- triBB (niepublikowane dane
autora). Podawany wielokrotnie (30, 90 krotnie) szczurom w nizszych dawkach zwigzek
ten powoduje wzrost aktywnosci NADPH- zaleznej reduktazy cytochromu C ipoziomu
cytochromu P450 [2], a takze stabe wiasciwosci porfirogenne [3].

HBB podawany szczurom lub myszom w dawkach jednorazowych nie powoduje
nekrozy watroby (niepublikowane dane autora). Natomiast informacje dotyczace tok-
sycznos$ci HBB po wielokrotnym podawaniu (30 - 120 krotnym) sg sprzeczne. Wedtug
Smitha i Francisa [18] jest to silnie porfirogenny zwiazek, a wedtug Carlsona [3] nie
wykazuje on takich witasciwosci.

Informacje o toksyczno$ci PBDE zasadniczo ograniczajg sie do eteru dekarbro-
modifenylowego (DeDBE). DeBDE po wielokrotnym podawaniu (14 - 30 krotnym)
zwierzetom dos$wiadczalnym powodowat uszkodzenie watroby, $ledziony, a po podaniu
najwyzszych dawek (5% DeBDE w diecie) owrzodzenie zotgdka [6]. Przeprowadzono
takze badanie nad kancerogennos$cia DeBDE. Zwigzek ten podawano dozotgdkowo
myszom i szczurom. W dwoéch eksperymentach nie stwierdzono powstawania nowot-
woréw. Natomiast w jednym z doswiadczen stwierdzono u szczuréw nowotwory wa-
troby, trzustki i leukemie [6]. Nie ma dowoddw na powstawanie pod wptywem DeBDE
nowotworéw u ludzi.

Najwiecej informacji o toksycznoSci polibromowanych $rodkéw uniepalniajacych
dotyczy PBB.

Gtdwnymi objawami przewlekitego zatrucia PBB rdznych gatunkéw zwierzat sa
zmniejszenie masy ciata, utrata apetytu, anemia i powiekszenie watroby [4, 7, 9, 19}.
Badania histopatologiczne wskazujg na rézng toksyczno$¢ PBB dla samcow i samic
szczuréw. W przypadku zatrucia PBB samcéw uszkodzona byta watroba, nerki, prostata
i tarczyca, a w przypadku samic tylko watroba. Po podaniu wysokich dawek PBB,
powodujacych zgony zwierzat, zaobserwowano zanik grasicy i $ledziony [4]. PBB powo-
dujg takze zmiany skérne, ktore prowadza do schorzenia zwanego trgdzikiem chlo-
rowym (,chloracne”).

PBB powoduje wzrost aktywnos$ci enzymow mikrosomalnych w watrobie i nerkach
gryzoni [9]. Po podaniu PBB obserwuje si¢ takze wzrost wydalania porfiryn z moczem
[4, 9], zaburzenia w metabolizmie witaminy A i sterydow. Ww. objawy zatrucia PBB
obserwowano nie tylko u zwierzat doSwiadczalnych, a takze u zwierzat hodowlanych
w stanie Michigan.

Rakotworcze dziatanie PBB badane byto na myszach i szczurach, ktdrym podawano
dozotagdkowo preparat handlowy Fire-Master FF1. Preparat ten zawierat przede wszyst-
kim heksabromobifenyl i mate iloSci izomeréw penta i heptabromobifenylu.
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U szczur6w obserwowano zaréwno tagodne jak i zlosSliwe nowotwory watroby,
a u myszy tylko nowotwory ztosliwe [7].

Podanie wysokich dawek (800 mg/kg) handlowych preparatéw PBB ciezarnym sami-
com powodowato $mier¢, uposledzenie wzrostu lub wady wrodzone ptodu. Mniejsze
dawki nie powodowaty wad wrodzonych [7].

Ze wstepnych informacji o toksycznosci polibromodibenzodioksyn i furandw wynika,
ze sg to zwigzki o toksycznosci zblizonej do ich chloroanalogéw.

Toksyczno$¢ dla ludzi

Informacje o toksycznosci PBB dla ludzi pochodza gtéwnie ze stanu Michigan
(USA). Przebadano 933 farmerdw, ktérzy spozywali skazong zywno$¢ i stwierdzono u
nich: 1. zmiany skdrne (wysypka, rumien, utrata owtlosienia); 2. zaburzenia
neurologiczne (nadwrazliwo$¢, depresja, utrata pamieci) i 3. zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe. Zmiany te obserwowano z czestotliwo$cig 2-5 krotnie wyzsza niz w grupie
kontrolnej (grupa farmerédw ze stanu Wisconsin, USA) [9].

U osbb spozywajgcych zywnos$¢ skazong PBB stwierdzono takze wzrost aktywnosci
ALAT, AspAT, LDH ifosfatazy zasadowej. Zaobserwowano réwniez wzrost aktywnosci
enzymoOw mikrosomalnych. U 47% os6b przebadanych (142 osoby) stwierdzono kopro-
porfirynurie lub chroniczng watrobowg porfirie typu A [9]. We krwi obwodowej far-
meréw ze stanu Michigan zaobserwowano zmniejszong liczbe T- i B- limfocytéw [7,
9], co wskazuje na immunosupresyjne dziatanie PBB.

PODSUMOWANIE

Rozwazajagc mozliwos$¢ skazenia Srodowiska i zatrucia ludzi zwigzkami polibromo-
aromatycznymi nalezy zwréci¢ uwage na:

1. mozliwo$¢ systematycznego nagromadzania w #fancuchu pokarmowym PBB
i ewentualnie PBDE, z uwagi na ich dtugi potokres eliminacji z ustroju cztowieka. Dla
wykluczenia takiej mozliwosci istotne jest podjecie pomiaréw stezen omawianych
zwigzkoéw w tkance tluszczowej cztowieka i roznych elementach $rodowiska.

2. wszystkie sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do wytworzenia wysoce toksycznych
zwigzkéw: dioksyn i furanéw. Moze to mie¢ miejsce w czasie pozaréw, nieprawidtowej
utylizacji $mieci, pracy réznego rodzaju urzadzen elektrycznych.

Podstawg zapobiegania skutkom biologicznym dziatania zwigzkéw polibromoaro-
matycznych musi by¢ rozeznanie co do ich stosowania w produktach wytwarzanych
w kraju i importowanych do Polski. Nalezy mieé rowniez na uwadze wnioski wynikajace
ze zdarzenia w Michigan i upewni¢ sie co do braku mozliwosci pomytkowego uzycia
preparatow przeciwpalnych.

Stosowane skroty:
BB - monobromobenzen
HBB - heksabromobenzen
PBB - polibromobifenyle
PBDE - etery polibromodifenylowe
DeBDE - eter dekabromodifenylowy
TBBF-A - tetrabromobisfenol A
PBDD - polibromodibenzodioksyna
PBDF - polibromodibenzofuran
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Summary

Flame retardants are added to plastic materials, textiles, wood, hydraulic liquids etc. for
reducing their inflammability. These substances reduce the heat and carbon monoxide formation
in case of fire. They are added in high amounts, even up to 30% of product mass (e. g. plastic
material). The production of brominated flame retardants has been steadily rising in the last
20 years, e. g. in the 1990s the world production of polybromodiphenyl ethers (PBDE) reached
40000 tons annually.

Mainly polybrominated flame retardants are produced, e. g. polybromobiphenyls (PBB),
PBDE, hexabromobenzene (HBB). Their toxicity is low or nil, the DL 50 values are over 1
g/kg. However, when administered in low doses over longer time periods they can cause changes
leading to porphyria.

The information on the toxicity of polybrominated flame retardants for humans is derived
mainly from the accident in Michigan, where PBB contamination of fodder for farm animals
occurred with consequent contamination of food. In consumers of contaminated food cutaneous
changes and neurological and muscular symptoms were noted.

Polybrominated flame retardants can be metabolized and undergo biodegradation mainly
trough debromination. The data on the toxicity of debromination products point to di-and
tribromobenzenes, some of which are highly hepatotoxic. In acute poisoning hepatocellular
damage manifest itself as necrotic changes in experimental animals receiving 0.1-0.8 of DL 50
of di-or tribromobenzene. After repeated administration of lower doses the hepatocellular
damage assumes the features of porphyrogenic injury.

In the environment polybrominated flame retardants can be transformed by various factors
(high temperature during fire accidents, incomplete incineration of waste) to polybrominated
dibenzodioxins of dibenzofurans whose lethal doses can in extreme cases be 0.001 mg for 1 kg
body weight.
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