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STRESZCZENIE

Badania monitorowe zywnosci wskazujq, ze czlowiek jest stale narazony na pozostatosci srodkow ochrony roslin
(pestycydow) wystepujgce w produktach spoZywczych dostgpnych w obrocie. Stgd szacowanie ryzyka dla konsumentow
zwigzanego ze spozywaniem produktow zawierajqcych pozostatosci substancji czynnych pestycydow, stanowi kluczowy
etap zarowno procedury rejestracji pestycydow jak i urzedowej kontroli Zywnosci. Jednak w wielu przypadkach dochodzi
nie tylko do narazenia na pojedyncze substancje czynne, ale rowniez na mieszaning pozostatosci pestycydow. Poziomy te
sq zwykle niskie, ponizej skutecznego dzialania i interakcje takie jak synergizm lub potencjacja nie sq spodziewane. Jedno-
czesnie dane literaturowe wskazujq, Ze dla mieszanin charakteryzujqcych si¢ wspolnym MOA (Mode of Action/Mechanism
of Action) nawet przy uwzglednieniu niskich poziomow stezen wspotwystepujgcych pozostatosci pestycydow, istnieje duze
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania addytywnego. Stqd szacowanie ryzyka zdrowotnego dla konsumentow nara-
zonych na te mieszaniny (ryzyko skumulowane/lqczne) staje si¢ potrzebg chwili. Podjete inicjatywy na poziomie UE, nad
wypracowaniem wlasciwej metodologii dla szacowania skumulowanego/lqcznego ryzyka umozliwily znaczny postep w tym
zakresie. W artykule omowiono aspekty szacowania skumulowanego ryzyka dla konsumentow zwigzanego z narazeniem na
mieszaning pozostatosci pestycydow w zywnosci.

ABSTRACT

The results of food monitoring studies indicate that humans are constantly exposed to residues of plant protection prod-
ucts (pesticides) in marketed food products. Hence, assessment of the risk to consumers associated with the consumption of
products containing residues of the active substances of pesticides is a key stage in both the registration of pesticides and
official control of foodstuffs. However, there are frequent cases of exposure not only to individual active substances but also
to mixtures of pesticide residues. These levels are usually low, below of effective action, and interaction such as synergism
or potentiation is not expected to occur. At the same time, literature data indicate that for mixtures sharing a common MOA
(Mode of Action/Mechanism of Action), the probability of additive effects is high, even after adjusting for the low levels of the
mixed pesticide residues present. Accordingly, health risk assessment for consumers exposed to such mixtures (cumulative/
aggregate risk) has become an issue of topical importance. EU-level initiatives regarding the development of appropriate
methodology for the estimation of cumulative/aggregate risk have brought about considerable progress in this area. The
article discusses various aspects of estimation of cumulative risk for consumers associated with exposure to mixtures of
pesticide residues in food.

WSTEP wiek. Obok niezaprzeczalnych korzysci, jakie niesie ich

stosowanie w rolnictwie moga mie¢ jednoczesnie niepoza-

Chemiczne srodki ochrony roslin (pestycydy) stanowia ~ dany, negatywny wptyw na zdrowie ludzi poprzez zanie-
szczegolng grupe substancji, na ktore narazony jest czlo-  czyszczenie gleby, wody, powietrza jak réwniez zywnoSci.
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Obowigzujaca w Unii Europejskiej strategia bezpie-
czenstwa zywnosci naktada na Panstwa Cztonkowskie
obowiagzek prowadzenia programdw monitoringu i urzg-
dowej kontroli zywnosci pod katem zanieczyszczen,
W tym pozostalosci pestycydow zgodnie z najwyzszymi
dopuszczalnymi poziomami pozostatosci, NDP (ang.
MRL, Maximum Residue Level). Ich celem jest szaco-
wanie rzeczywistego pobrania pestycydéw i dokony-
wanie na tej podstawie oceny ryzyka dla konsumentow,
zwiazanego z narazeniem krétkoterminowym (ostrym)
i przewlektym. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyznaczo-
ne i obowigzujace warto$ci NDP nie sg granicg bezpie-
czenstwa. Bezpieczny poziom pozostatosci pestycydow
moze by¢ wyznaczony na podstawie Akceptowanego
Dziennego Pobrania, ADI (ang. Acceptable Daily
Intake) lub Ostrej Dawki Referencyjnej, ARfD (ang.
Acute Reference Dose), odpowiednio dla przewleklego
1 ostrego narazenia. Jezeli w procedurze oceny ryzyka,
warto$¢ oszacowanego narazenia konsumentéw na po-
zostato$ci okreslonego pestycydu, wyrazanego w mg/
kg m.c. x dzien! nie przekracza 100% wartosci ADI lub
ARITD, to takie pozostatosci pestycydoéw sa uwazane za
dopuszczalne, nie stwarzajace zagrozen dla zdrowia.

Opublikowane w 2007 roku przez Uni¢ Europejska
wyniki skoordynowanych badan monitoringowych [3]
przeprowadzonych w krajach Wspoélnoty, Norwegii,
Islandii i Lichtenstein, obejmujace kilkadziesiat tysie-
cy probek zywnosci wykazaty, ze 53-64% z nich nie
zawieralo pozostatosci pestycyddw powyzej granicy
ich oznaczalnosci. W 32-42% probek, obecnosé po-
zostato$ci pestycydow byta na poziomie nizszym niz
NDP; przekroczenia NDP dotyczyty 3,0 — 5,5% prze-
badanych prébek. Jednoczesnie w probkach, w ktérych
oznaczone pozostatosci pestycyddéw nie przekraczaly
NDP, w ponad 20% z nich stwierdzono wigcej niz jedna
substancje czynng. Wyniki te wskazujg, ze narazenie
konsumentéw na pestycydy moze by¢ rozpatrywane,
jako konsekwencja spozycia okreslonego, pojedyn-
czego produktu zawierajacego pozostatosci réoznych
pestycydow i/lub spozycia kilku produktéw zawieraja-
cych pozostatosci wielu lub pojedynczego pestycydu.
Tym samym pojawita si¢ konieczno$¢ wprowadzenia
do rutynowej oceny ryzyka przeprowadzanej zarowno
na etapie rejestracji substancji czynnej, jak i urzgdowej

Tabela 1. Toksykologia mieszanin, na podstawie [2].
Toxicology of mixtures, based on [2].

kontroli zywnoSci, szacowania skumulowanego ryzyka,
zwigzanego z narazeniem konsumentow na mieszaning
pozostatosci pestycydow wystepujacag w produktach
spozywczych.

W procedurze skumulowanego ryzyka niezbgdna
bedzie ocena tacznej toksycznosci takiej mieszaniny,
uwzgledniajaca prawdopodobienstwo wzajemnych
oddzialywan, interakcji jak rowniez ilosciowe 16z-
nice w skutkach interakcji wynikajace ze zrdznico-
wanych poziomow stezen pozostatosci pestycydow
w okreslonym produkcie spozywczym. Pozwoli to
na zdefiniowanie zagrozen, co w potaczeniu z oceng
lacznego narazenia (ostrego i przewlektego) umozliwi
z kolei okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia
niekorzystnych skutkéw zdrowotnych zwigzanych
z pobraniem wraz z Zywnoscig mieszaniny pestycydow.

LACZNE DZIALANIE TOKSYCZNE

Ocena tgcznego dziatania toksycznego dwoch lub
wigcej substancji chemicznych (toksyczno$¢ miesza-
niny) jest jednym z podstawowych, ale rownocze$nie
niezmiernie trudnym do rozstrzygniecia problemem
w toksykologii. Ten rodzaj dziatania toksycznego moze
by¢ rozpatrywany w aspekcie dziatania niezaleznego
poszczegb6lnych sktadnikoéw mieszaniny i dzialania
addytywnego (w obu przypadkach brak interakcji
pomiedzy sktadnikami mieszaniny), albo dziatania
wynikajacego z interakcji [2, 4].

Dziatanie niezalezne, okre$lane réwniez jako tzw.
,sumowanie odpowiedzi” (ang. response-addition) ma
miejsce wowczas, gdy mechanizm/charakter dziatania
toksycznego (ang. Mechanism/Mode of Action, MOA)
sktadnikow mieszaniny jest rézny i wspotwystepujace
sktadniki nie wptywajg na toksyczno$¢ poszczegolnych
sktadnikow mieszaniny. Skutek narazenia na tego typu
mieszaning bedzie kombinacja efektow (skutkow) tok-
sycznych, ktére mogg by¢ wywotywane przez kazdy
samodzielnie dzialajacy sktadnik mieszaniny.

Addytywne dziatanie toksyczne mieszaniny mozna
uwzgledniaé, gdy wszystkie jej sktadniki wykazuja ten
sam MOA. Efekt (skutek) toksyczny takiej mieszaniny
stanowi¢ bedzie sumg¢ dziatan indywidualnych, tj. po-

Typ toksyczno$ci mieszaniny Podtyp

Synonimy Skutki

brak interakcji pomigdzy Dzialanie niezalezne

sktadnikami mieszaniny

Sumowanie odpowiedzi

Kombinacja skutkow, ktore moga by¢
wywotane przez kazdy samodzielnie
dziatajacy sktadnik

Addytywnos¢ Sumowanie dawek Suma toksycznosci sktadnikow
Interakcje Potencjacja Synergizm Zwigkszenie dzialania toksycznego
pomiedzy sktadnikami mieszaniny | Antagonizm Inhibicja Zmniejszenie dziatania toksycznego
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szczegodlnych jej sktadnikow i bedzie zalezny wylacznie
od stezen sktadnikow mieszaniny. Zwraca si¢ jednak
uwagge [1], ze aczkolwiek US EPA przy rozpatrywaniu
lacznego dziatania toksycznego substancji chemicznych
postuguje si¢ pojeciem ,,grupy o wspdlnym mecha-
nizmie dziatania” (ang. Common Mechanism Group,
CMG), to zdaniem niektorych autoréw [2] termin
»Common Mode of Action Group” (,,Grupa o wspdlnym
charakterze dziatania™), wydaje si¢ by¢ bardziej ade-
kwatny, uwzgledniajac definicje CMG, wprowadzonag
przez EPA [8]. Zgodnie z ta definicja wspolny mecha-
nizm dzialania substancji chemicznych, oznacza tok-
syczny efekt (skutek) poprzez te same albo zasadniczo
podobne, gtéwne biochemiczne zdarzenia wywolywane
ich oddziatywaniem. W tym miejscu nalezy rowniez
odnies¢ si¢ do definicji terminu Mechanism of Action
(,,mechanizm dziatania) i Mode of Action (,,charakter
dziatania”). Mechanizm dzialania okresla kompletng
sekwencje zdarzen (biochemicznych i fizjologicznych),
ktore prowadzg do skutku toksycznego [1]. Natomiast
pojecie ,,charakter dziatania” jest definiowane, jako
sekwencja kluczowych zdarzen, ktore determinuja
okreslony skutek toksyczny [1, 8]. Tak wiec, zaklasy-
fikowanie okreslonej substancji chemicznej do CMG
sugeruje, ze przynajmniej jej ,,charakter dziatania” jest
ustalony, znany. Uwzgledniajgc jednoczesnie sugestie
[2, 4], ze taczne dzialanie toksyczne moze by¢ oce-
niane na podstawie mniej rygorystycznych kryteriow,
tj. uwzgledniajac w dziataniu sktadnikow mieszaniny
kluczowe zdarzenia toksyczne, pojecie CMG oznaczac
bedzie grupg¢ substancji chemicznych wykazujacg ten
sam mechanizm i/lub charakter dziatania toksycznego
(MOA).

Dziatanie toksyczne mieszaniny wynika¢ rowniez
moze z interakcji jej sktadnikdw, przebiegajacych w fa-
zie toksykokinetycznej, obejmujacej swym zasiegiem
absorpcje¢, dystrybucje, metabolizm i wydalanie jak
1 w fazie toksykodynamicznej, tj. konkurencyjnego
wptywu sktadnikow mieszaniny na receptor komor-
kowy, docelowy narzad/tkanke [21]. Toksykologiczne
interakcje maja charakter ztozony, wielostronny. Moga
skutkowa¢ zwigkszonym (np. synergizm, potencjacja)
lub ostabionym (np. antagonizm, inhibicja) dzialaniem
toksycznym mieszaniny, w poréwnaniu do przewidywa-
nego na podstawie sumowania dawek (dose-addition),
w przypadku zaliczenia substancji do CMG lub sumo-
wania odpowiedzi (response-addition) dla substancji
spoza CMG [2, 13].

KRYTERIA IDENTYFIKACJI CMG

Roézne kryteria sg proponowane do identyfikacji
substancji chemicznych, ktéore mozna zaliczy¢ do
wspolnej grupy okreslanej terminem CMG [4, 9]

i dla ktérych ocena skumulowanego ryzyka moze by¢
uwzgledniana. Zgodnie z EPA [4], podstawa wstepnej
identyfikacji takich substancji, powinno by¢ przy-
najmniej jedno z czterech nastgpujacych kryteriow:
1) struktura chemiczna substancji, uwzgledniajaca
podstawowg struktur¢ molekularna, grupy funkcyjne,
2) mechanizm skutecznosci dziatania na organizmy
bedace przedmiotem zwalczania, poniewaz toksycznosé
substancji w odniesieniu do ludzi moze mie¢ podobny
charakter, 3) ogdlny charakter/mechanizm dziatania
toksycznego u ssakow albo 4) szczegdétowe okreslenie
skutku toksycznego, poniewaz nie mozna wykluczy¢,
ze podobne skutki toksyczne moga by¢ wywotywane
przez rdzne substancje, charakteryzujgce si¢ tym samym
MOA. To ostatnie kryterium pozwala na identyfikacje
substancji, ktore nie wykazujg podobienstwa struktu-
ralnego, ale dzialajg poprzez ten sam MOA. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze niespecyficzne efekty toksyczne
takie jak np. zmiany w masie ciata albo §miertelnosc,
ktore mogg by¢ wynikiem wielu niepowigzanych ze
sobg czynnikdw majg znacznie ograniczong warto$¢
prognostyczng dla identyfikacji CMG.

Na podstawie przynajmniej jednego z powyzszych
kryteriow, uwzgledniajgc dostgpne dane toksykolo-
giczne moze by¢ dokonany pierwszy etap selekcji
substancji, ktore wywoluja ten sam skutek toksyczny.
Kolejny etap to okreslenie ich MOAs, ktore determi-
nujg zdefiniowane skutki toksyczne, co umozliwia
ostateczng identyfikacje CMG, poprzez poréwnanie
MOA r6znych substancji i wykluczenie tych substancji,
ktore wywoluja ten sam skutek toksyczny, ale poprzez
rozny MOA.

Tak jak juz zaznaczono wcze$niej nie jest koniecz-
ne zdefiniowanie kompletnego mechanizmu dziata-
nia okreslonej substancji chemicznej, ale niezbg¢dne
jest okreslenie kluczowych zdarzen biochemicznych
(,,Mode of Action”), ktore w konsekwencji prowadza
do zdefiniowanego skutku toksycznego. Relatywnie
proste bedzie to w odniesieniu do substancji, ktérych
docelowym miejscem dziatania jest pojedynczy narzad/
tkanka krytyczna. Przyktadem mogg by¢ karbaminiany
(np. oksamyl, metomyl) czy tez zwigzki fosforoorga-
niczne (np. malation, chlorpiryfos), ktérych dziatanie
toksyczne zwigzane jest z hamowaniem acetylocho-
linoesterazy, enzymu odgrywajacego zasadniczg rolg
W powstawaniu i przekazywaniu impulsow nerwo-
wych. Jednak dla substancji, ktorych dzialanie jest
plejotropowe (wielokierunkowe) i dla ktéorych moga
by¢ rézne docelowe narzady/tkanki, jak w przypadku
pyretroidow [16] czy tez zwigzkow charakteryzujacych
si¢ mechanizmami sprz¢zenia zwrotnego, okreslanych
wspolng nazwa ,,zwiazki zaburzajace homeostaze
uktadu hormonalnego” (ang. Endocrine Disruptors,
EDs), przypisanie ich do okreslonej grupy moze by¢
niezmiernie trudne. Dlatego, stosowane sg rézne podej-
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$cia i opcje rozpatrujace site dowodow dla wspdlnego
MOA [4]. Optymalne podejscie w grupowaniu substan-
cji, to wykorzystywanie silnych podstaw naukowych,
uzyskiwanych na podstawie specjalnie nadzorowanych
mechanistycznych badan, jak to ma miejsce w US EPA.
Takie podejécie w UE nie jest mozliwe ze wzgledu cho-
ciazby na brak obligatoryjnych podstaw legislacyjnych
dotyczacych przeprowadzania badan mechanistycznych
przy rejestracji srodkow ochrony roslin. Stad dla wielu
pestycyddéw brak jest zdefiniowanych MOAs. Bar-
dziej konserwatywne podejscie, to przyjecie zatozenia
o wspdélnym mechanizmie dziatania, jezeli okre§lone
substancje wywoluja ten sam koncowy skutek i jed-
nocze$nie brak jest dowodow wskazujacych na rézne
mechanizmy ich dziatania. Jednak takie podejscie moze
skutkowa¢ duza niepewnos$cia przy rozpatrywaniu
dziatania addytywnego takiej mieszaniny.

Aktualnie, do grup pestycydow, ktére rozwazane
sa jako CMGs mozna zaliczy¢ insektycydy: fosforoor-
ganiczne i karbaminianowe, fungicydy triazolowe oraz
chloroacetanilidy (herbicydy niestosowane na terenie
UE; wykorzystywane w USA).

TOKSYCZNOSC EACZNA W ASPEKCIE
NARAZENIA NA POZOSTALOSCI
PESTYCYDOW

Teoretycznie, narazenie na mieszaning pozostatosci
pestycydow w zywnosci skutkowa¢ moze kazdym,
z powyzej przedstawionych rodzajow toksycznosci
facznej. Jednak przy rozwazaniu najbardziej prawdopo-
dobnego mechanizmu tgcznego dzialania, priorytetowe
znaczenie bedzie miato okreslenie poziomu narazenia
na okreslona mieszaning pestycydow.

Pestycydy przed wprowadzeniem do obrotu i sto-
sowaniem podlegaja autoryzacji, ktorej istotnym ele-
mentem jest wlasciwe zarzadzanie ryzykiem poprzez
wybor optymalnych rozwigzan dla okreslonych zagro-
zen. Maja one zapewni¢ takie stezenia pozostatosci
pestycydoéw w zywnosci, na ktore mogg by¢ narazeni
konsumenci produktow spozywczych, ktore bytyby na
poziomach akceptowalnych. Te akceptowalne poziomy
gwarantuja, ze maksymalne narazenie bedzie ponizej
wartosci NOAEL (poziom nie wywotujacy, dajacych sie
zaobserwowac szkodliwych skutkdéw; ang. No Observed
Adverse Effect Level), wyznaczonej dla krytycznych
skutkow toksykologicznych i stanowigcej podstawe
w procedurze szacowania ryzyka. Dlatego, w przypadku
narazenia na mieszaning pozostatosci pestycydow przy
zatozeniu, ze ich stosowanie byto zgodne z zasadami
Dobrej Praktyki Rolniczej, DPR (ang. Good Agricultu-
ral Practice, GAP), poziom kazdego pestycydu w mie-
szaninie powinien by¢ ponizej wartosci NOAEL. Stad
mozna oczekiwaé, ze faczna toksyczno$¢ mieszaniny

pozostatosci pestycydow bedzie rzadko, o ile w ogoble
bedzie wykazywac efekt ,,sumowania odpowiedzi”.
Z drugiej jednak strony, mozna spodziewac si¢ wyste-
powania addytywnosci i interakcji. Addytywnos¢é moze
mie¢ miejsce, kiedy suma stezen pozostatosci pestycy-
déw bedzie przewyzszata warto§¢ NOAEL.

Teoretycznie, interakcje pomiedzy sktadnikami
mieszaniny mogg w konsekwencji prowadzi¢ do skutku
toksycznego nawet w przypadku, gdy narazenie na kaz-
dy obecny w mieszaninie sktadnik bedzie niewystarcza-
jace do jego wywotania. Jednak przeprowadzona przez
Moretto [13] analiza badan (in vitro i in vivo) mieszanin
substancji chemicznych, w tym pestycyddw, wskazuje
na mate prawdopodobienstwo ich wystapienia. Zgodnie
ze spostrzezeniami Autora, sktadniki mieszaniny cha-
rakteryzujace si¢ tym samym MOA, przy niskich daw-
kach wykazuja efekt addytywnosci; efekt taki mozna
réwniez przypisa¢ mieszaninom charakteryzujacym si¢
tym samym MOA przy dawkach wysokich, aczkolwiek
w tym przypadku nie mozna wykluczy¢ pozostatych
efektow tacznej toksycznosci. Natomiast mieszaniny,
ktérych sktadniki charakteryzujg si¢ roznym MOA, przy
stezeniach sktadnikow ponizej wyznaczonych dla nich
wartosci NOAEL, nie wywotujg efektu addytywnosci.
Przy stezeniach wyzszych od warto$ci NOAEL, wyka-
zuja natomiast wszystkie efekty tacznej toksycznosci,
wlaczajgc antagonizm i synergizm.

Powyzsze spostrzezenia o matym prawdopodobien-
stwie wystgpienia interakcji przy zatozeniu, ze stezenia
pestycydéw w mieszaninie bedg ponizej wyznaczonych
dla nich wartosci NOAELs, potwierdzaja migdzy
innymi badania Gordona i wsp. [10] i Richardsona
iwsp. [17]. W przypadku, kiedy narazenie przewyzsza
NOAELSs pestycydéw w mieszaninie zar6wno toksy-
kokinetyczne jak i toksykodynamiczne interakcje moga
wystepowac [14, 15].

OCENA EACZNEGO NARAZENIA NA
POZOSTALOSCI PESTYCYDOW

Ocena narazenia stanowi jeden z etapow szaco-
wania ryzyka, ktorej celem jest oszacowanie dawki
lub stezenia substancji chemicznej, na ktorg moze
by¢ narazony czlowiek. W kontekscie szacowania
skumulowanego ryzyka moga by¢ rozwazane 4 rozne
scenariusze narazenia [6].

Dwa z nich obejmujg oszacowanie teoretycznego
narazenia, zarowno ostrego (1) jak i przewleklego (2)
na pozostatosci pestycydu odpowiadajace wyznaczonej
wartosci NDP. Scenariusze te sg okreslane terminem
»~MRL-setting”. Kolejne dwa scenariusze, rozpatruja
oszacowanie rzeczywistego narazenia, wynikajacego
z aktualnie stosowanego pestycydu w praktyce (dane
uzyskiwane z badan monitoringowych). Réwniez
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w tym przypadku rozwazane jest ostre (3) 1 przewlekte
narazenie (4).

Scenariusz (1) jest adresowany do sytuacji, kiedy
pozostatosci pojedynczego pestycydu w okreslonym
produkcie spozywczym wystepuja na poziomie ustalo-
nego NDP i w kontek$cie skumulowanego ryzyka jego
pozostato$ci mogg wystepowaé w kilku produktach
spozywczych lub gdy narazenie uwzglednia¢ bedzie
pozostato$ci wielu pestycyddw, ale charakteryzujacych
sie tym samym MOA. Taki scenariusz narazenia daje
mozliwos¢ odpowiedzi na pytanie czy istnieje ryzyko
dla skumulowanego pobrania (wielokrotnego, w tym
samym dniu) okre$lonego pestycydu na poziomie NDP,
czy tez wielu pestycydow o tym samym MOA.

Scenariusz (2) umozliwia rozwazanie ryzyka przy
narazeniu na dany pestycyd wystepujacy w okreslonym,
pojedynczym produkcie spozywczym na poziomie
NDP, ale narazenie moze mie¢ miejsce z rdzna cze-
stoscia, np. codziennie, raz kazdego roku (narazenie
przewlekte). W tym przypadku, podobnie jak w sce-
nariuszu (1), taczne narazenie uwzglednia¢ powinno
obecno$¢ pestycydu w wielu produktach spozywczych
jak rowniez narazenie na kilka pestycydow, ale charak-
teryzujacych si¢ tym samym MOA.

Reasumujac, scenariusze (1) i (2) pozwalaja okresli¢
czy narazenie konsumentéw (ostre i przewlekle) na
pozostatosci mieszaniny pestycyddéw zaliczanych do
CMG i ktérych stezenia w mieszaninie sa na poziomie
NDP, jest akceptowalne. Natomiast scenariusze naraze-
nia (3) i (4) umozliwiaja odpowiedzie¢ na pytanie, czy
aktualnie oszacowane narazenie konsumentdéw (ostre
1 przewlekte) na mieszaning pozostatosci pestycydow
tworzacych CMG jest na akceptowalnym poziomie.

Przy szacowaniu tacznego narazenia na pozosta-
losci pestycyddéw pobranych z zywnoscia, moze by¢
wykorzystywana zar6wno metoda deterministyczna jak
i probabilistyczna [7]. W metodzie deterministycznej
(konwencjonalna procedura), szacowane narazenie jest
obliczane z punktowych wartosci zmiennych (parame-
trow) stanowigcych warto$ci srednie lub mediane, np.
stezenia pestycydu w probee produktu spozywczego,
masy ciata okre§lonej populacji. Wynikiem koncowym
jest konkretna wartos¢ liczbowa, ktora nie uwzglednia
niepewnos$ci uzyskanego wyniku (rozrzutu wyniku).
Model ten nie wymaga skomplikowanego oprogra-
mowania i jest relatywnie prosty w odréznieniu od
metody probabilistycznej, w ktorej szacowane narazenie
(symulacja Monte Carlo) jest obliczane przy losowo
wybieranych wartosciach zmiennych (parametrow), co
umozliwia uzyskanie rozktadu prawdopodobienstwa
narazenia.

Aktualnie, brak jest jednoznacznych ustalen na
poziomie UE, ktory model obliczeniowy powinien by¢
zastosowany przy szacowaniu tgcznego narazenia na
pozostatosci pestycydow, aczkolwiek podkresla sie [6],

Ze precyzyjna analiza tacznego narazenia nie moze by¢
przeprowadzona bez uwzglednienia probabilistycznych
metod. Jednocze$nie sugeruje si¢ [7], ze w przypadku
okreslonego, pojedynczego produktu spozywczego
zawierajacego mieszaning pozostatosci pestycydow
zaliczanych do CMG, model deterministyczny moze
by¢ zastosowany. W takim przypadku, podobnie jak dla
pobrania pojedynczego pestycydu z zywnos$cia, w sza-
cowaniu narazenia wykorzystywa¢ mozna wartosci
IESTI/NESTI (oszacowane mi¢dzynarodowe/krajowe
krétkoterminowe pobranie pestycydu z zywno$cia, ang.
International/National Estimated Short-Term Intake)
1 TMDI (teoretyczne najwyzsze dzienne pobranie, ang.
Theoretical Maximum Daily Intake).

Z doktadnym omodwieniem zagadnienia szacowa-
nia narazenia (ostrego i przewleklego) konsumentéw
na pojedynczy pestycyd pobrany z zywos$cig, mozna
zapozna¢ si¢ w artykule Strucinskiego i wsp. [18].

METODY SZACOWANIA
SKUMULOWANEGO RYZYKA DLA CMG

Zgodnie z definicjg [UPAC [12], skumulowane
ryzyko to prawdopodobienstwo wystapienia zdefi-
niowanego szkodliwego skutku bedacego wynikiem
facznego dziatania toksycznego, zwigzanego z jedno-
czesnym narazeniem na grupe substancji chemicznych,
ktore wykazuja wspolny mechanizm/charakter dziatania
toksycznego (MOA).

W propozycjach szacowania ryzyka wynikajacego
znarazenia facznego na substancje chemiczne zaliczane
do CMG, uwzgledniane sg rézne metody [9, 11, 19].
Kazda z nich ma swoje zalety oraz wady; zadna nie
jest metoda idealng. Wszystkie natomiast wykorzystuja
te same pakiety danych i charakteryzuja si¢ podobna
koncepcjg obliczeniowa. Roznig si¢ tylko sposobem
wyrazania wynikow.

Jedna z metod opiera si¢ na wyznaczeniu indek-
su zagrozenia (ang. Hazard Index, HI), ktory jest
definiowany, jako suma wartosci dwoch lub wigcej
wspotczynnikow zagrozenia (ang. Hazard Quotients,
HQ). Uwzgledniajac, ze HQ stanowi iloraz wartosci
narazenia przez warto$¢ referencyjng' (ang. Reference

1 wartos$¢ referencyjna (RV) - oszacowana dawka lub ste-
zenie okreslonego czynnika, na ktory moze by¢ narazony
cztowiek przez okreslony czas bez znacznego ryzyka.
W szacowaniu ryzyka dla srodkéw ochrony roslin, warto-
$ciami referencyjnymi sg ADI, ARfD i AOEL (akceptowa-
ny poziom narazenia operatora; ang. Acceptable Operator
Exposure Level). Warto$ci te sg obliczane z ilorazu war-
tosci NOAEL (wyznaczonej z badan toksykologicznych)
przez wspotczynnik niepewnosci (wspotczynnik bezpie-
czenstwa) uwzgledniajacy zmienno$¢ wewnatrzosobniczg
i niepewnos¢ naukows [5].
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Value, RV) wyznaczong dla kazdego stwarzajacego
zagrozenie skfadnika mieszaniny, HI wyrazane jest p;_ 1 _ 1 itd
nastepujgcym wzorem: NAR, , NAR, A NAR;  HQ; +HQ,+HQ;
RV, RV, ' RV,
gy VAR NAR, NAR; i
= RV, RY, RV, itd ... gdzie:

gdzie:

NAR|, NAR,, NAR,...itd. - oszacowane naraZenie na po-
szczegolne (1, 2, 3...itd.) sktadniki mieszaniny
RV,RV_,RV....... itd. - odpowiednie wartosci referencyjne
dla poszczegblnych (1, 2, 3...itd.) sktadnikow mieszaniny.

Wartos¢ HI < 1 oznacza, ze oszacowane narazenie
jest nizsze niz RV 1 w konsekwencji skumulowane
ryzyko jest akceptowalne.

Operowanie HI wydaje si¢ by¢ zrozumiate i oczy-
wiste, poniewaz odnosi si¢ bezposrednio do wartosci re-
ferencyjnych, ktére wyznaczane sg przy zastosowaniu,
co najmniej jednego ze wspotczynnikéw niepewnosci
(ang. Uncertainty Factor, UF), zuwzglednieniem grupy
populacji najbardziej wrazliwej. Ponadto, poniewaz
wartosci referencyjne w wigkszosci przypadkow sa
dostepne, zastosowanie tej metodologii jest relatywnie
proste i szybkie.

Bardziej kompleksowe szacowanie skumulowanego
ryzyka moze by¢ dokonane stosujgc indeks skumulo-
wanego ryzyka (ang. Cumulative Risk Index, CRI).
W metodologii tej niezbgdne jest wyznaczenie indeksu
ryzyka (ang. Risk Index, RI), ktory stanowi iloraz RV
przez narazenie, czyli RI jest odwrotnos$cig wspotczyn-
nika zagrozenia (ang. Hazard Quantification, HQ).

Indeks ryzyka (RI) wyrazany jest wzorem:

Rl RPP RV _ 1
NAR xUF NAR HQ

gdzie:

RfP - punkt referencyjny?

NAR - narazenie

UF - wspoétezynnik niepewnosci
RV - warto$¢ referencyjna

HQ - wspoétczynnik zagrozenia

Indeks skumulowanego ryzyka (CRI) jest natomiast
odwrotnoscia sumy indeksow zagrozenia (HI) wyli-
czonych dla poszczeg6lnych sktadnikow mieszaniny.

2 punkt referencyjny (RfP) - termin uzywany przez Ko-
mitet Naukowy EFSA w miejsce pojecia POD (Punkt

odejscia; naruszenia zaleznosci funkcyjnej; ang. Point of

Departure), stosowanego przez US EPA i definiowanego,
jako punkt zaleznosci dawka-odpowiedz wyznaczajacy
poczatek ekstrapolacji do obszaru niskich dawek.

NAR,, NAR,, NAR,...itd. - oszacowane naraZenie na po-
szczegolne (1, 2, 3...itd.) sktadniki mieszaniny

RV, RV, RV....itd. - odpowiednie wartosci referencyjne
dla poszczeg6lnych (1, 2, 3...itd.) sktadnikow mieszaniny.
HQ,, HQ,, HQ,...itd. - wspotczynniki zagrozenia dla poszcze-
g6lnych (1, 2, 3...itd.) sktadnikow mieszaniny

Metoda ta, aczkolwiek moze by¢ rozpatrywana,
jako odmienna droga wyrazania HI, jest jednak mniej
przejrzysta i mniej zrozumiata. W przypadku, gdy CRI
jest > 1, skumulowane ryzyko jest akceptowalne.

Kolejna metoda opiera si¢ na wyznaczeniu indeksu
punktu referencyjnego (ang. Reference Point Index,
RfPI), ktory odpowiada sumie narazenia na kazdy
sktadnik mieszaniny, wyrazanej ulamkami punktow
referencyjnych (ang. Reference Points, RfPs) sktadni-
kow mieszaniny.

Jako RfPs moze by¢ zastosowana: 1/ warto$é
BMDI10 (ang. Benchmark Dose, BMD), definiowana
jako dawka wyznaczajaca, wywolujaca 10% wzrost
skutku toksycznego, 2/ wartos¢ NOAEL.

Indeks punktu referencyjnego (RfPI) ma postaé:

NAR;

NARy +itd
RIP, "

NAR,
+
RfP,

RfPI =
RfP,

gdzie:

NAR, NAR,, NAR,...itd. - oszacowane narazenie na po-
szczegolne (1, 2, 3...itd.) sktadniki mieszaniny

RfP,, RfP,, RfP....itd. - punkty referencyjne sktadnikow
mieszaniny (1, 2, 3...itd.)

Nastepnie RfPI, jest mnozony przez powszechny
w uzyciu wspotczynnik niepewnosci, (ang. Uncertainty
Factor, UF), ktory zwykle wynosi 100 (10 x 10; odpo-
wiednio dla r6znic migdzygatunkowych i wewnatrzga-
tunkowych). Jezeli wartos¢ RfPI jest <1, skumulowane
ryzyko jest rozwazane za akceptowalne.

Koncepcja RfPI, podobnie jak HI jest prosta
i przejrzysta. Nalezy jednak podkresli¢, ze w metodzie
tej zaktada sig, ze ekstrapolacja wartosci NOAEL wy-
znaczonej w badaniach na zwierzetach, na oszacowane
(rozwazane) narazenie ludzi bedzie bezpieczne, bez
znacznego ryzyka uwzgledniajac jedynie wspolny UF
dla facznego narazenia. Jednak, gdy zaistnieje potrze-
ba oszacowania i przystosowania wspotczynnikow,
specyficznych dla okreslonego sktadnika/sktadnikow
mieszaniny, wtedy zastosowanie w praktyce tej metody
moze nie by¢ juz tak proste.
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Koncowy etap w procedurze oceny ryzyka indywidu-
alnej substancji chemicznej, obejmuje m.in. wyznaczenie
marginesu narazenia, MOE (ang. Margin of Exposure,
MOE), ktérego warto$¢ wyznaczana jest z ilorazu war-
tosci RfP przez szacunkowa lub teoretyczng wartos¢
narazenia ludzi na dang substancj¢ chemiczng.

MOE = b
~ NAR
gdzie:
RfP - punkt referencyjny
NAR - narazenie

MOE jest odwrotnoscig RfP1. Na przyktad, jezeli
wartos¢ BMD10 jest zastosowana jako RfP, to MOE =
BMD10/narazenie.

Przy szacowaniu skumulowanego ryzyka, stoso-
wany jest parametr MOE , ktory wyrazany jest naste-
pujacym wzorem:

1

itd.
(ﬁ) + (MéEz) + (M(1)E3 )

MOE; =

gdzie:
MOE, MOE,, MOE,...itd. - marginesy narazenia, wyznaczo-
ne dla poszczegodlnych (1, 2, 3...itd.) sktadnikoéw mieszaniny.

Jezeli wartos¢ MOE _jest > niz wybrany UF (zwy-
kle 100, ale w procedurze zarzadzania ryzykiem moze
by¢ wytypowany inny UF), skumulowane ryzyko jest
akceptowalne.

W szacowaniu ryzyka wynikajacego z narazenia
lacznego na substancje chemiczne zaliczane do CMG
moze by¢ réwniez wykorzystany wspotczynnik rela-
tywnej sity dziatania (ang. Relative Potency Factor,
RPF). Metoda ta wymaga wyznaczenia tzw. indeksowej
substancji chemicznej (ang. Index Compound, 1C), dla
ktorej dobrze zdefiniowana jest relacja miedzy pobrana
lub wchtonieta dawka tej substancji, a prawdopodobien-
stwem wystapienia okreslonego efektu biologicznego
dziatania (zalezno$¢ dawka-odpowiedz), a jej profil
toksykologiczny/biologiczny odpowiada okreslonej
grupie CMG, ktorg reprezentuje. IC jest wykorzysty-
wana w standaryzacji tacznej toksycznos$ci mieszaniny
sktadnikow tworzacych CMG. Zazwyczaj sita dziata-
nia okres$lonej substancji chemicznej jest wyznaczana
z zaleznosci dawka-odpowiedz, jako warto§¢ BMD10
(moga by¢ réwniez wykorzystywane wartosci NOAELs
albo LOAELSs?). Przyktady sposobu obliczen RPFs dla

3 LOAEL (ang. Lowest Observed Adverse Effect Level),
najnizsza dawka lub poziom narazenia wyznaczony w ba-
daniach i umozliwiajacy wyznaczenie zaleznosci dawka-
-odpowiedz, przy ktorej wystepuje jeszcze statystycznie

poszczegbdlnych sktadnikéw mieszaniny przedstawia
tabela 1.

Tabela 2. Przyklad zastosowania metody RPF, wg [6].
Example of the application of the RPF method,
according to [6].

Sktadnik BMD10" "
. . ., RPF
mieszaniny mg/kg x dzien!
1 100 5/100 = 0,05
11 500 5/500 = 0,01
111 25 5/25=0,2
IC (substancja B
indeksowa) > 3/3=10

* BMD10 - dawka wyznaczajaca
** RPF - wspotczynnik relatywnej sity dziatania

Jezeli warto§¢ BMD10 dla sktadnika mieszaniny
(np. sktadnik III) jest 5-krotnie wyzsza (tj. wynosi 25
mg/kg x dzien") od wartosci BMD10 dla IC (tj. 5 mg/kg
x dzien) to RFP dla substancji IIT wynosi¢ bedzie 0,2.
W konsekwencji narazenie na ten sktadnik mieszaniny,
powinno by¢ skorygowane o wyznaczony wspolczynnik
0,2, poniewaz dla wywotania tego samego skutku tok-
sycznego co przez IC, wymagatoby 5-krotnie wyzszego
stezenia analizowanej substancji.

Tabela 3. Sposob wyliczenia tgcznego narazenia na miesza-
ning substancji chemicznych; metoda RPF, wg [6].
Example of the calculation of cumulative exposure
for mixture of chemicals; RPF method, according

to [6].
Sktadnik Narazenie Narazem.e po
mieszaniny mg/kg x dzien™! uwzglednieniu
wspotczynnika IC
I 0,5 0,025
11 0,5 0,005
111 0,01 0,002
IC (substancja
indeksowa) 0.01 (RV) 0,01
Laczne narazenie 0,042

RV - warto$¢ referencyjna dla IC

Aktywnos$¢ toksykologiczna mieszaniny jest
okreslana suma narazenia na sktadniki mieszaniny
(w tym przypadku 0,042). Jezeli wartos¢ narazenia na
mieszaning bedzie < niz warto$¢ RV dla IC, to sku-
mulowane ryzyko dla mieszaniny jest akceptowalne.
W przytoczonym przyktadzie taczne narazenie jest
> od wartos$ci referencyjnej wyznaczonej dla IC (tj.
0,01); skumulowane ryzyko powinno by¢ rozwazane
za nieakceptowalne.

Metoda pozwalajacg na oszacowanie stezenia
substancji chemicznej w docelowej tkance/narzadzie
i proponowang rowniez dla szacowania ryzyka wyni-

lub biologicznie istotny wzrost czgstosci wystepowania
szkodliwych skutkéw dziatania substancji.
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kajacego z narazenia tgcznego na substancje chemicz-
ne zaliczane do CMG, jest model toksykodynamiki
(PBTD) i toksykokinetyki (PBTK), modele majace
podstawy fizjologiczne. Ich rutynowe zastosowanie
w najblizszej przysziosci jest jednak kwestionowane
[6]. Metody te wymagaja olbrzymiej ilosci danych, jak
rowniez specjalistycznych ekspertyz.

DOTYCHCZASOWE USTALENIA

NA POZIOMIE UE DOTYCZACE

METODOLOGII SZACOWANIA
SKUMULOWANEGO RYZYKA

Przedstawione powyzej metody szacowania sku-
mulowanego ryzyka dla CMGs byly przedmiotem dys-
kusji panelu naukowego EFSA ds. produktéw ochrony
ro$lin 1 pozostatosci (PPR), ktory rekomendowat [6]
metodologi¢ z zastosowaniem indeksu zagrozenia (HI),
indeksu punktu referencyjnego (RfPI), wspotczynnika
relatywne;j sity dzialania (RPF) oraz model toksykoki-
netyki (PBTK), ktorego rutynowe zastosowanie jak juz
wczesniej zasygnalizowano jest aktualnie problema-
tyczne. Jednocze$nie zaproponowano wielopoziomowe
podejscie do szacowania ryzyka skumulowanego, po-
przez zastosowanie czterech poziomow narazenia z wy-
korzystaniem modelu deterministycznego (poziom1-3)
i modelu probabilistycznego (poziom 4) oraz czterech
poziomow dla charakterystyki zagrozen (A-D). Schemat
zaproponowanej metodologii przedstawia tabela 4.

Kazdy poziom narazenia (1-4) uwzgledniat sce-
nariusze obejmujace zar6wno ostre jak i przewlekte
narazenie na pozostatosci pestycydow odpowiadajace
wyznaczonym wartosciom NDP dla okreslonego pe-

stycydu (,,MRL-setting”) jak i oszacowane z danych
monitoringowych. Modele deterministyczne (poziom
1-3) przy narazeniu ostrym uwzgledniat pobranie pe-
stycydu z tzw. ,,duzg porcja” (ang. Large Portion, LP)
pojedynczego produktu spozywczego tj. 97,5 percentyla
wielkos$ci dziennego spozycia, a przy narazeniu prze-
wleklym, pobranie pestycydu uwzgledniajac $rednie
wartosci dziennego spozycia okreslonego produktu
spozywczego. Do obliczen skumulowanego ryzyka
zaproponowano Indeks zagrozenia (HI) oraz Wspot-
czynnik Relatywnej Sity Dziatania (RPF).

W drugim etapie prac zmierzajacych do ustalenia
metodologii szacowania ryzyka skumulowanego, panel
PPR przetestowat zaproponowany model na grupie
fungicydéw-triazoli. W przedsiewzigciu tym wzigt
udziat Instytut Bezpieczenstwa Zywnosci —RIKILT
w Holandii, ktoremu zlecono przeprowadzenie oszaco-
wania narazenia na triazole z wykorzystaniem modelu
probabilistycznego.

Jako efekty krytyczne (ang. endpoints) dziatania
triazoli wytypowano: deformacje twarzowo-czaszkowe
stwierdzane w badaniach rozwojowych (dla narazenia
ostrego) i hepatotoksycznos¢ (dla narazenia przewle-
ktego).

Poddane ocenie przez panel PPR-EFSA wyniki
skumulowanego ryzyka dla triazoli [7, 20] staty si¢ pod-
stawg weryfikacji proponowanej wczesniej metodologii
(Tab. 5) i zaproponowania nastepujacych rekomendacji:
» w kazdym przypadku, punktem startowym szaco-

wania ryzyka powinno by¢ ustanowienie wtasciwej

CMG,

» nalezy wypracowa¢ konsensus na mi¢dzynarodo-
wym poziomie w ustalaniu kryteriow dla CMG,
» scenariusz narazenia powinien uwzglednia¢ 1 mo-

Tabela 4. Szacowanie skumulowanego ryzyka, zaproponowane przez panel - PPR uwzgledniajace wielopoziomowe podejscie

do szacowania zagrozenia i narazenia [7].

A proposed cumulative risk assessment process, using a tiered approach both on exposure and hazard assessment

by PPR Panel [7].

Poziomy narazenia/model
. 1 2 3 4
Poziomy
zagrozen .. . deterministyczny, dla .
deterministyczny deterministyczny produktu przetworzonego probabilistyczny
A | ADI, ARfD HI
B |dostosowane” . . *
ADL, ARD dostosowane “ HI dostosowane™ HI dostosowane” HI

C | NOAEL" RPF
D | BMD® RPF RPF

* dla wspdlnego efektu
ADI — akceptowane dzienne pobranie
ARTD — ostra dawka referencyjna

NOAEL — poziom nie wywotujacy, dajacych si¢ zaobserwowaé szkodliwych skutkow

BMD - dawka wyznaczajaca
HI — indeks zagrozenia
RPF — wspolczynnik relatywnej sily dziatania
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Tabela 5. Zweryfikowana propozycja dla wielopoziomowego
szacowania ryzyka, wg [7].
Revised proposal for tiered risk assessment, accor-

ding to [7].
L. Narazenie / model
Zagrozenie - o
deterministyczny probabilistyczny
ADI, ARfD HI-A1 HI-A2
dostosowane* " "
ADI, ARfD dostosowane* HI-B1 | dostosowane* HI-B2
NOAEL*/
BMD* RPF-C1/D1 RPF-C2/D2

* dla wspdlnego efektu

ADI — akceptowane dzienne pobranie

ARTD — ostra dawka referencyjna

NOAEL — poziom nie wywotujacy, dajacych si¢
zaobserwowac¢ szkodliwych skutkow

BMD - dawka wyznaczajaca

HI — indeks zagrozenia

RPF — wspolczynnik relatywnej sily dziatania

del deterministyczny i 1 probabilistyczny; model
probabilistyczny wymaga dalszego dopracowania,
» wytypowane poziomy szacowania zagrozen moga
by¢ wykorzystane dla kazdej, ustanowionej CMG,
» aktualna metodologia szacowania skumulowanego
ryzyka nie pozwala jeszcze na jej rutynowe stoso-
wanie.

PODSUMOWANIE

Badania monitoringowe przeprowadzone w pan-
stwach Unii Europejskiej wskazuja, ze narazenie konsu-
menta na pojedynczy pestycyd wystepuje na poziomach
ponizej jego dawki skutecznej, jezeli stosowanie pesty-
cydu bylo zgodne z zasadami Dobrej Praktyki Rolnicze;.
Jednoczesnie dostepne dane sugeruja, ze w przypadku
mieszanin substancji, charakteryzujacych si¢ réznym
MOASs narazenie na taka mieszaning prawdopodobnie
nie bedzie zwigkszalo ryzyka zagrozen zdrowia, gdy
poziom narazenia bedzie ponizej skutecznej dawki
okreslonej dla sktadnikow mieszaniny. Przeciwnie, dla
mieszanin charakteryzujacych si¢ wspdlnym MOAs
nawet przy uwzglednieniu niskich poziomow stgzen
wspotwystepujacych pozostatosci pestycydow, istnieje
duze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania ad-
dytywnego i szacowanie ryzyka dla takich mieszanin
bedzie niezbedne.

Podjete inicjatywy na poziomie UE nad wypraco-
waniem wlasciwej metodologii dla szacowania skumu-
lowanego ryzyka umozliwity znaczny postep w tym
zakresie, aczkolwiek jeszcze wiele kwestii powinno
by¢ rozwigzane dla osiggnigcia zamierzonego celu.
Zgodnie z ustaleniami panelu EFSA- PPR [7] dalszy
postep wymagac bedzie:

» ustanowienia na poziomie UE podstaw dla identy-

>

fikacji pestycydow, ktore zaliczy¢ mozna do okre-
slonych CMGs,

potwierdzenia, ze zarobwno deterministyczne jak
iprobabilistyczne podej$cie w szacowaniu tacznego
narazenia zapewni wlasciwy poziom ochrony zdro-
wia konsumenta, jak rowniez

opracowania dalszych wytycznych, umozliwiajacych
zastosowanie wtasciwej metodologii w szacowaniu
facznego narazenia na pozostatosci pestycydow.
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