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Niniejsza praca jest przeglagdem piSmiennictwa dotyczgcego toksycznego, mu-
tagennego i kancerogennego dziatania butadienu ijego metabolitow.

1.3-Butadien (bietylen, bivinyl, butadien, buta-1,3-dien, a-y-butadien, trans-bu-
tadien, divinyl, vinyloetylen) jest zwiazkiem chemicznym o nastepujacej strukturze:

CH2=CH-CH=CH2

Jest to bezbarwny, tatwo skraplajacy sie gaz o tagodnym zapachu. Jego masa
czasteczkowa wynosi 54,09, punkt wrzenia 4,4"C, punkt topnienia 108,9"C, gestos¢
0,6211 g/ml (20°C w stanie ciektym). Jest bardzo stabo rozpuszczalny w wodzie (735
mg/ml w temp. 20"C), ale dobrze rozpuszcza sie w eterze i rozpuszczalnikach organi-
cznych [45].

Wystepowanie i zastosowanie

1.3-Butadien nie wystepuje w warunkach naturalnych. Pierwszg synteze przeprowa-
dzono w 1886 roku, a produkcje na skale przemystowga rozpoczeto w latach 30 obecnego
stulecia [45]. W 1991 roku kraje Unii Europejskiej wyprodukowaty 1,8 miliona ton
butadienu [35]. W 1994 roku butadien znalazt sie na 21 ws$rod 50 najpopularniejszych
produktéow przemystu chemicznego Stan6w Zjednoczonych [18].

Butadien uzywany jest gtéwnie jako monomer w produkcji polimerow, kopolimeréw
lelastomerow. Najpopularniejsze z nich to guma styrenowo-butadienowa, polibutadien,
guma nitrylowa, zywica akrylonitrylowo-butadienowo-styrenowa czy lateksy styrenowo-
butadienowe. Butadien zawarty jest w takich produktach jak opony samochodowe, rury,
gumowe weze i uszczelki, obuwie, wibkna syntetyczne, telefony [91, 95, 113]. 1,3-Bu-
tadien jest produktem posrednim podczas syntezy wielu chemikaliow, takich jak neo-
Pren, nylon 66, 1,4-heksadien, wtdkna nylonowe i zywice. Znajduje rowniez zastosowa-
nie w produkcji fungicydow, takich jak kaptan i kaptofol oraz barwnikéw [95, 113].

8.b g/
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Butadien jest takze zwiazkiem zanieczyszczajgcym Srodowisko. Jego obecno$¢ stwier-
dzono w spalinach samochodowych, dymie papierosowym oraz w spopielonych pozo-
statosciach paliw kamiennych [17, 77, 86].

Ekspozycja zawodowa i $rodowiskowa

Zawodowe narazenie na 1,3-butadien moze nastgpi¢ podczas rafinacji ropy naftowej,
produkcji czystego monomeru butadienu, podczas produkcji r6znego rodzaju wyrobow
gumowych i polimerow plastikowych, ktérych podstawowym sktadnikiem jest butadien
oraz podczas przechowywania i transportu tych produktow [45]. Pewne ilosci butadienu
emitowane sg do $rodowiska. Szacuje sig, ze wraz ze spalinami samochodowymi i
dymem papierosowym rocznie do powietrza trafia 6,7 tys ton butadienu [112]. W
Stanach Zjednoczonych niewielkie ilosci butadienu stwierdzono w wodzie do picia [53,
110] oraz w margarynie [106] . Na podstawie danych Amerykanskiej Agencji Ochrony
Srodowiska [111] szacuje sie, ze wraz ze spalinami samochodowymi do $rodowiska
wydzielany jest butadien w ilosci 5,6-6,1 mg/km. W dymie tytoniowym znajduje sie
okoto 0,4 mg butadienu/papieros, a zawarto$¢ tego gazu w powietrzu w zamknietym
pomieszczeniu, w ktérym pali sie papierosy wynosi 10-20 g/m3 [57].

Metabolizm

Butadien metabolizowany jest w mikrosomach watroby w wyniku oksydacji przez
cytochrom P-450, w obecnos$ci systemu regeneracyjnego NADPH do I,2-epoksy-3-
butenu. Zwiazek ten moze nastepnie ulec hydrolizie w obecnosci hydrolazy epoksydo-
wej do 3-buten-1,2-diolu, lub zostaje przeksztatcony do 1,2,3,4-diepoksybutanu w obe-
cnosci monooksygenazy lub koniuguje z glutationem w obecnosci transferazy S-gluta-
tionowej. Diepoksybutan moze koniugowac¢ z glutationem Ilub ulec hydrolizie do
3,4-epoksy-I,2-butanediolu, ktory moze powstawac¢ takze w wyniku epoksydacji 3-
butene-1,2-dio'u. 3,4-epoksy-l,2-butanediol moze réwniez koniugowaé z glutationem
[14-15, 59, 61, 62]. Schemat metabolizmu butadienu przedstawiono na rye. 1

Csanady i wsp. [25] stwierdzili znaczne réznice pomiedzy ludzmi, szczurami i my-
szami w zdolnos$ci do metabolicznej aktywacji butadienu do epoksybutenu in vitro oraz
w detoksyfikacji epoksybutenu w wyniku dziatania hydrolazy epoksydowaej i transfe-
razy glutationowej. Ponadto autorzy ci stwierdzili, ze mikrosomy watroby myszy maja
zdolnos¢ do wytwarzania diepoksybutanu w ilosciach wykrywalnych, podczas gdy me-
tabolit ten nie jest wykrywany w mikrosomach ludzi i szczuréw. R6znice miedzygatun-
kowe w badaniach in vitro wykazali réwniez inni autorzy. Myszy metabolizujg butadien
do monoepoksyddéw znacznie szybciej niz szczury i matpy [15, 27, 28, 43, 55, 93]. Po
ekspozycji na r6zne dawki butadienu, we krwi myszy stwierdzono 4-8 razy wyzsze
stezenie epoksybutenu niz u szczuréw eksponowanych na te same dawki. Nastepny
metabolit, diepoksybuten byt wykrywany tylko we krwi myszy [13, 43] lub byt wykrywany
we krwi myszy w stezeniu 41 razy wyzszym niz w krwi szczuréw [108]. Swiadczy to o
szybszej przemianie epoksybutenu w diepoksybutan u myszy. Teza ta poparta jest
faktem stwierdzenia u myszy indukcji przez butadien wigzan krzyzowych pomiedzy
DNA i biatkami. Obecno$¢ tych wigzaA moze by¢ spowodowana przez dwufunkcyjny
czynnik alkilujacy, ktdrym jest diepoksybutan [15]. Po 4-godznnej inhalacji butadienu
metabolit ten wykrywany byt w sercu, ptucach, tkance ttuszczowej i grasicy myszy w
stezeniu 40-160 krotnie wyzszym niz w tkankach szczuréw [108].
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Z trzech mozliwych drég metabolizmu epoksybutenu u myszy najczestsza jest jego
koniugacja z glutationem [25, 37, 54]. U szczuro6w obserwowano zar6wno hydrolize do
butandiolu, jak i koniugacje z glutationem [13, 54]. U ludzi natomiast, hydroliza do
butandiolu wystepuje czesciej niz koniugacja z glutationem [13].

Ryc 1. Metabolizm butadienu wg Malvosin i Roberfoid [60], oraz ECETOC [35]
Butadiene metabolism according Malvosin and Reborfoid [60], ECOTOC [35]
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Dziatanie toksyczne

Wystepowanie butadienu w powietrzu w stezeniu kilku tysiecy czesci/milion (ppm
powoduje u ludzi podraznienie skdry, oczu, nosa i gardta [85]. Dtugotrwata ekspozycji
zwierzat laboratoryjnych na butadien jest przyczyng zwiekszonej $Smiertelnosci ora
powoduje zmiany w organach wewnetrznych. W rezultacie dwuletnich inhalacji buta
dienu w dawkach 1000-8000 ppm przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przezyto 20-2!
% szczuréw [84]. W badaniach laboratoryjnych na szczurach po 81-dniowej ekspozycj
(1-30 mg/m3 stwierdzono zmiany morfologiczne w watrobie, nerkach, $ledzionie
nosogardle i sercu [24].

U myszy szczepu B6C3F1 po 6-61 tygodniowej ekspozycji obserwowano atrofit
jajnikow ijader, atrofie i metaplazje nabtonka oddechowego oraz nekroze watroby [73L
113], jak réwniez zmiany hematologiczne [46, 47, 72].

65-tygodniowa inhalacja 6,25 ppm butadienu (6 h/dzien, 5 dni/tydzien) powodowata!
zwiekszong $miertelno$¢. Ekspozycja na wyzsze dawki (650-1250 ppm) zostata przerwa-]
na po 60 tygodniach z powodu znacznej $miertelnosci spowodowanej nowotworam'
[73]. Dwuletnia inhalacja butadienu przez szczury szczepu Sprague-Dawley powodowah
zmniejszenie ciezaru ciata, pogorszenie ogdlnej kondycji oraz zwiekszenie masy or-
ganéw wewnetrznych ( nerki, watroba, ptuca, $ledziona, serce) w stosunku do masy
organéw zwierzat kontrolnych [84]. Butadien i jego metabolity niekiedy powoduja
zmniejszenie ciezaru ciata oraz jader myszy i szczurow [124].

Czterogodzinna ekspozycja na dawke 6550 ppm epoksybutenu okazata sie Smiertelna
dla 100 % eksponowanych szczuréw. LD50 dla myszy obliczono na okoto 1000 ppm
Mniejsze dawki powodujg tzawienie oczu oraz duszno$¢ u obu gatunkow [81].

Dziatanie mutagenne

1.3-Butadien indukuje mutacje typu rewersji w szczepach TA1530 oraz TA1535
Salmonella typhimurium w obecnos$ci egzogennego systemu aktywacji metabolicznej,
nie jest natomiast mutagenny w stosunku do szczepéw TA100, TA98 i TA97 [10, 31].
Bakterie okazaty sie bardziej wrazliwe na dziatanie metabolitow 1,3-butadienu. 1,2-
epoksy-3-buten indukowat mutacje w szczepach TA100, TA1530 i TA1535 bez akty-
wacji metabolicznej [30, 34, 38, 66, 92, 125]. Ponadto metabolity butadienu sg muta-
genne dla Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae [34, 42, 119] oraz dla drozdzy
[88, 94, 103, 128].

Butadien jest niemutagenny w badaniach dotyczacych rekombinacji u Drosophila
melanogaster [118], podczas gdy diepoksybutan indukuje u tego gatunku rekombinacje,
recesywne mutacje sprzezone z picig oraz delecje chromosomowe [36, 39, 96, 127].

1.3-butadien nie indukuje mutacji w komaérkach L5178Y mysiej biataczki [70] w
przeciwienstwie do 1,3-diepoksybutanu, ktory jest dla tych komdrek mutagenny [68]
Butadien ijego metabolity powoduja wymiane chromatyd siostrzanych w komaorkach
jajowych chomika chinskiego [87, 98].

Ekspozycja na butadien lub epoksybuten nie indukuje niekontrolowanej syntezy
DNA (UDS) in vivo iin vitro w hepatocytach myszy ani szczuréow [10, 79]. Epoksybuten
i diepoksybutan sg cytotoksyczne w badaniach in vitro [122]. W jadrach myszy zaréwno
po 10-tygodniowej jak i po jednorazowej inhalacji butadienu oraz po jednorazowej
iniekcji epoksybutenu nie stwierdzono uszkodzen DNA mierzonych testem UDS. W
przypadku diepoksybutanu wykazano efekt reperacji DNA [8].
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W badaniach in vivo stwierdzono, ze w komadrkach szpiku kostnego myszy butadien
indukuje wymiane chromatyd siostrzanych [101, 108] oraz aberracje chromosomowe
[48, 101, 109]. Inni autorzy nie obserwowali wymiany chromatyd siostrzanych u myszy
ani u szczuréw [26]. Diepoksybutan indukuje wymiane chromatyd siostrzanych oraz
aberracje chromosomowe w komérkach szpiku kostnego myszy [21, 120] oraz chomika
chinskiego [120]. Te same efekty stwierdzono réwniez po ekspozycji szpiku kostnego
myszy na epoksybuten [100]. Butadien indukuje uszkodzenia chromosomow w sperma-
tocytach myszy, natomiast diepoksybutan i epoksybuten w splenocytach i spematocy-
tach myszy i szczurow [124].

Jednorazowa lub kilkutygodnowa ekspozycja na butadien ijego metabolity epoksy-
buten i diepoksybutan powoduje powstawanie mikrojader, ktorych obecno$¢ stwierdzo-
no zaré6wno w erytrocytach krwi obwodowej [1, 5, 51, 69-, 101, 105, 109], jak i szpiku
kostnego myszy [1, 4, 5, 8, 26, 69, 90, 105, 118, 125]. Butadien i jego metabolity nie
indukujag mikrojagder w szpiku kostnym ani krwi obwodowej szczuréw [12, 26, 105].
Tylko jeden zespdt naukowcédw stwierdzit indukcje mikrojgder w szpiku kostnym
szczurow po jednorazowej iniekcji diepoksybutanu lub epoksybutenu [8]. Butadien i
jego metabolity indukujg powstawanie mikrojgder w splenocytach oraz spermatocytach
i spermatydach myszy i szczuréw, ale wrazliwo$¢ myszy jest kilkakrotnie wieksza [5,
104, 124, 125].

Butadien nie indukuje uszkodzen DNA mierzonych testem kometkowym w szpiku
kostnym, watrobie ani w jadrach myszy. Po ekspozycji na epoksybuten stwierdzono
uszkodzenie DNA w jadrach myszy oraz brak efektu w jadrach szczuréw. Natomiast
w szpiku kostnym notowano stabe uszkodzenie DNA po ekspozycji myszy oraz znacznie
wieksze uszkodzenie DNA u szczuréw. Iniekcja diepoksybutanu powoduje uszkodzenia
DNA w komdrkach szpiku kostnego myszy i szczur6w, natomiast w jadrach obu
gatunkéw nie stwierdzono efektu mutagennego [8].

Wystepowanie dominujagcych mutacji letalnych, zwtaszcza po ekspozycji spermatyd,
oraz zwiekszenie odsetka martwych implantacji stwierdzono zaréwno po jednotygo-
dniowej [1, 80], jak i po subchronicznej, tj. 4-10 tygodniowej [2, 7] inhalacji butadienu
przez samce myszy. Po ekspozycji samcdw myszy na butadien obserwowano rowniez
zmniejszenie masy ciata oraz niewielkie zmiany morfologiczne u ptodow [7, 40, 80].
Epoksybuten nie indukuje zwiekszonej $miertelnosci ani zmian morfologicznych
ptodéw szczuréw, natomiast u krélikow nowozelandzkich powoduje zmniejszenie od-
setka ciezarnych samic, redukcje masy ciata ptodow, jak rowniez zwieksza Smiertelnos¢
ptodoéw i powoduje ich zmiany morfologiczne [102]. Po jednorazowej ekspozycji sam-
cow na dwuepoksybutan stwierdzono znacznie mniejszg liczbe ciezarnych samic w ciggu
pierwszego tygodnia po iniekcji. Po ekspozycji plemnikow i péznych spermatyd noto-
wano zwiekszong czesto$¢ dominujgcych mutacji letalnych, jak rowniez redukcje liczby
ptodow w miocie [4]. Butadien powoduje wystepowanie dziedzicznych translokacji po
ekspozycji spermatyd [3]. U potomstwa samic eksponowanych na butadien podczas
cigzy stwierdzono mutacje mierzone tester plamkowym [1]. Inhalacja butadienu po-
woduje zmiany morfologiczne plemnikdw myszy [41, 80]. Analiza cytogenetyczna (cy-
tometria przeptywowa) DNA komorek rozrodczych samcow wykazata efekt cytotoksy-
czny diepoksybutanu w réznicujgcych sie spermatogoniach oraz efekt genotoksyczny w
spermatydach [106].
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W badaniach in vitro na komodrkach ludzkich dotyczacych wymiany chromatyd
siostrzanych, po ekspozycji limfocytdw na butadien lub jego metabollity notowano efekt
mutagenny [89, 99, 121, 122], jak i niemutagenny [10]. Obserwowano réwniez aberracje
chromosomowe w komdrkach limfocytow i fibroblastow po ekspozycji na diepoksybutan
[11, 20, 63, 89]. Metabolity butadienu: epoksybuten, diepoksybutan i butandiol indu-
kowaty mutacje w loci th i hprt ludzkich komdérek limfoblastoidalnych, ale diepoksy-
buten byt aktywny w stezeniu 100-krotnie nizszym niz pozostate zwigzki [19]. Nie
stwierdzono natomiast zwiekszonej czesto$ci wymiany chromatyd sostrzanych w limfo-
cytach pracownikéw narazonych zawodowo na butadien [52].

W badaniach in vitro na limfocytach i spermie ludzkiej po ekspozycji na diepoksy-
butan i epoksybuten obserwowano uszkodzenie DNA mierzone testem kometkowym

[91.
Dziatanie kancerogenne

Butadien, ktéry sam nie jest genotoksyczny jest metaboliziwany do mutagennych i
kancerogennych epoksydéw w organizmach wszystkich ssakéw, takze cztowieka. Klasy-
fikowany jest przez Miedzynarodowa Agencje Badania Nowotworéw (IARC) jako
kancerogenny dla ludzi (grupa 1) lub prawdopodobnie kancerogenny dla ludzi (grupa
2a) [45]. Genetyczne podstawy kancerogenno$ci butadienu sg prawdopodobnie zwig-
zane z indukcja delecji i mutacji punktowych przez jego metabolity, zwtaszcza diepok-
sybutan [16]. Prawdopodobny mechanizm genotoksycznego dziatania metabolitow bu-
tadienu oparty gtownie na wynikach badan na myszach przedstawiono na ryc. 2.

Butadien indukuje nowotwory ré6znych organéw u samic i samcOw myszy i szczurow
po diugotrwatej ekspozycji na dawki rowne lub nizsze limitowi dla ekspozycji zawodo-
wej w USA, ktéry wynosi 1000 ppm. Badania wykazaty, ze myszy sg bardziej wrazliwe
niz szczury. U szczurow stwierdzono zwiekszenie czesto$ci wystepowania takich nowo-
tworow jak gruczolak trzustki, miesak macicy, guzy piersi, nowotwory tarczycy i nhowo-
twory jader. U myszy najczestsze byty chtoniak ztosliwy, miesak naczyn krwionosnych,
guzy przedniej czesci przetyku, nowotwory gruczotu sutkowego, nowotwor jajnika [44,
55, 72-75, 78, 84]. ROwniez metabolity butadienu sg kancerogenne dla zwierzat
laboratoryjnych [115-117]. Wykazano znaczne r6znice w indukcji chtoniaka grasicy i
biataczki u réznych szczepéw myszy. U myszy szczepu B6C3F1 po rocznej ekspozycji
na 1250 ppm butadienu stwierdzono 57-60 % zapadalno$¢ na ten nowotwor, podczas
gdy chorowato tylko 14 % myszy szczepu NIH Swiss [44, 49-50].

Poziom adduktow hemoglobinowych byt kilkakrotnie wyzszy u myszy niz u szczuréw
eksponowanych na dawki od 50 do 1300 ppm butadienu przez 5 dni, 6 godzin dziennie.
Moze to czeSciowo ttumaczyé wiekszg podatno$sé myszy na tworzenie nowotworéw [6,
82].

Badania Agencji Ochrony Srodowiska wykazaly, ze wdychanie butadienu w $rodo-
wisku pracy podnosi ryzyko wystgpienia nowotworéw w narazonej populacji. Szacuje
sig, ze ekspozycja na butadien moze powodowac nie wiecej niz 8 dodatkowych zacho-
rowan na nowotwory rocznie w og6lnej populacji [23]. Wieksza zachorowalno$é myszy
na nowotwory jest prawdopodobnie zwigzana z pewnymi réznicami w metabolizmie,
a szczegOblnie z kilkunastokrotnie wiekszg akumulacjg mutagennych epoksydéw w tkan-
kach myszy [108]. Na podstawie badan laboratoryjnych na myszach oszacowano, ze
dtugotrwata ekspozycja w miejscu pracy na poziomy do 2 ppm butadienu moze
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zwiekszaé ryzyko wystapienia nowotworow. W zwigzku z tym sugeruje sie, ze emisja
butadienu w miejscu pracy powinna byé zredukowana do najnizszego poziomu [29].
Badania epidemiczne wsrod amerykanskich i kanadyjskich pracownikéw narazonych
zawodowo na inhalacje butadienu wykazaty istotne statystycznie ryzyko zachorowania
na nowotwory uktadu krwionosnego i chtonnego przy mniejszej niz spodziewana
Smiertelnosci (733 przypadki w stosunku do 887 spodziewanych). Jednakze w przypad-
ku nowotwordw uktadu limfatycznego standardowy stosunek umieralnosci (SMR)
wynosit 1:1. Badania obejmowaty ludzi, ktérzy rozpoczeli prace pomiedzy 1942 a 1982
rokiem i pracowali co najmniej 6 miesiecy [32, 33, 64, 65, 71]. Ekspresja onkogenow
w nowotworach uktadu krwionos$nego i limfatycznego jest czesto zwigzana z translo-
kacjg chromosomdéw [22]. Nie ma dotychczas catkowitej pewnos$ci, czy butadien indu-
kuje translokacje chromosomow i czy jest kancerogenny dla ludzi. Wyniki najnowszych
badan zdajg sie jednak potwierdzaé teze o kancerogennym wplywie butadienu na ludzi
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[58, 76]. Santos-Burgoa i wsp. [97] stwierdzili, ze robotnicy narazeni na wysokie dawki
butadienu chorujg na biataczke 7,6 razy czesciej niz narazeni na mate dawki. Legator
i wsp. [56] badali poziom jednego z metabolitéw butadienu, I,2-dihydroksy-4-(N-ace-
tylcysteinylo-S)butanu w moczu pracownikdéw narazonych na inhalacje butadienu
w miejscu pracy i stwierdzili znacznie wyzsze jego stezenie w grupie narazonej na
najwyzsze dawki. Ponadto autorzy ci znalezli korelacje pomiedzy poziomem metabolitu
W moczu i czestoscig wystepowania mutantéw hprt w limfocytach. U niepalgcych
pracownikéw narazonych zawodowo na butadien stwierdzono podwyzszony poziom
adduktow hemoglobinowych [82, 83].

M.M. Dobrzynska, A.K. GajewsKki

BIOLOGICAL EFFECTS OF EXPOSURE TO BUTADIENE

Summary

People can be exposed to 1,3-butadiene in work place (rubber industry) as well as in natural
environment (car exhausts fumes, cigarette smoke). Butadien on its own is not genotoxic, but
is metabolized to mutagenic and carcinogenic epoxydes, 1,2,3,4-diepoxybutane and 3,4- epoxy-
butene in the organism of mammals and human. 1,3-butadiene has been shown to be a potent
carcinogen in animals and human. Laboratory investigations showed also toxic and mutagenic
ablities of butadiene and its metabolities. Interspecies differences in sensitivity to butadiene are
caused by differences in metabolic transformations of butadiene in different species.
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