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Streszczenie

Fosforan trifenylu (TPP) jest bezbarwnym ciatem stalym o zapachu przypominajacym fenol. Znajduje zastosowanie jako
plastyfikator do produkcji: zywic, woskdw, klejow, oprawek okularéw i kosmetykow. Fosforan trifenylu charakteryzuje sie
malg toksycznoscia ostra po narazeniu droga: pokarmowa, inhalacyjna, skorna. Wchlanianie z przewodu pokarmowego
i z miejsca wstrzykniecia jest powolne. W badaniach na zwierzetach fosforan trifenylu nie wykazywal dziatania draznia-
cego na skore, ale powodowatl podraznienie oczu u krélikow. Nie wykazywat dziatania mutagennego oraz nie wywotywat
nowotwor6w u zwierzat (u ludzi brak danych). Fosforan trifenylu dziata ogélnoustrojowo. W 13-tygodniowym badaniu
toksycznosci na szczurach Wistar przerost komorek watrobowych i zmiany morfologiczne w tarczycy obserwowano przy
dawce fosforanu trifenylu 105 mg/kg mc./dzien. Za wartos¢ NOEL dla dziatania ogélnonarzadowego i neurotoksycznego
przyjeto dawke 20 mg/kg mc./dzien. W badaniu NTP (2018) wyznaczono dolng granice przedzialu ufnosci dawki refe-

! Wartos¢ NDS fosforanu trifenylu zostata w dniu 1.07.2022 r. przyjeta na 102. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi whasci-
wemu ds. pracy (wniosek nr 118) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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rencyjnej BMDL na poziomie 39 mg/kg mc. dla skutkéw ogdlnoustrojowych, manifestujacych sie zmniejszeniem poziomu
wolnej tyroksyny i cholesterolu HDL. We wszystkich badanych dawkach zwiazku, tj. >55 mg/kg mc., stwierdzono zmniej-
szenie aktywnodci cholinesterazy w surowicy o 35 + 70% - nie obliczono dawki referencyjnej BMD dla tego skutku. Po
dawce 200 mg/kg mc./dzien u krolikow wystapit zwiekszony odsetek ptodéw bez dodatkowych ptatow pluc. Za warto$é
NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej przyjeto dawke 80 mg/kg mc./dzied. Przyjmujac warto$¢ NOEL, obliczono wartos¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla fosforanu trifenylu na poziomie 10 mg/m?®. Brak podstaw do ustalenia
wartosci chwilowej (NDSCh) oraz dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB). Substancja nie spelnia kryteriow kla-
syfikacji pod katem wchlaniania przez skore. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpie-
czenstwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: fosforan trifenylu, TPP, toksyczno$¢, NDS, srodek przeciwpalny, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

Triphenyl phosphate (TPP) is a colorless solid with a phenol-like odor. It is used as a plasticizer in the production
of resins, waxes, adhesives, spectacle frames, cosmetics. Triphenyl phosphate is characterized by low acute toxicity
after oral, inhalation and dermal exposure. Absorption from the gastrointestinal tract and the injection site is
slow. In animal studies, it was not irritating to the skin, caused eye irritation in rabbits. Did not show mutagenic
and carcinogenic effects in animals (no data in humans). Triphenyl phosphate has a systemic effect. In a 13-week
toxicity study in Wistar rats, hepatic cell hyperplasia and thyroid morphological changes were observed at a dose of
105 mg/kg bw/day. The dose of 20 mg/kg bw/day was assumed as the NOEL value (the highest level of no effect) for the
organ and neurotoxic effects. In the NTP study (2018), the lower confidence limit of the BMDL reference dose was set
at 39 mg/kg bw. for systemic effects, as manifested by a reduction in the level of free thyroxine and HDL cholesterol.
At higher doses of the compound (>55 mg/kg), serum cholinesterase activity was inhibited by 35-70% (the BMD
reference dose for this effect was not calculated). At 200 mg/kg bw/day, rabbits had an increased percentage of fetuses
without additional lung lobes. The dose of 80 mg/kg bw/day was assumed as the NOAEL for developmental toxicity.
Assuming the NOEL value, the value of the highest allowable concentration (NDS) for TPP was calculated at the level
of 10 mg/m®. There are no grounds to establish the instantaneous value (NDSCh) and the limit value for biological
material (DSB). The substance does not meet the criteria for classification for skin absorption. This article discusses
the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Key words: triphenyl phosphate, TPP, toxicity, TLV, flame retardant, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji celluflex TPP, TPP, phosflex TPP,
lelluflex TPP, reomol TPP,
kronitex TPP, dymel, reofos TPP,
altal.

Ogolna charakterystyka fosforanu trifenylu (TPP),
(ACGIH 2001; ECHA 2021; MAK 1991):
- wzdr sumaryczny CH,;PO,

~ wzor strukturalny Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-

ol o
©/ ! \© ropejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania i pakowania substancji i mieszanin, zmie-

niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/648/EWG

—nazwa chemiczna fosforan trifenylu i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie

—numer CAS 115-86-6 WE nr 1907/2006 ze zm. (Rozporzadzenie... 2009)
— numer EC 204-112-2 fosforan trifenylu nie ma obowigzujacej prawnie
— numer RTECS TC8400000 zharmonizowanej klasyfikacji w Unii Europejskiej.
- synonimy: ester trifenylowy kwasu

fosforowego(V),

disflamoll TP,
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Dane dotyczace wiasciwosci fizykochemicznych
fosforanu trifenylu (TPP) zamieszczono w tabeli 1
(ACGIH 2001; ECHA 2021; IPCS 1991; MAK
1991).

Otrzymywanie, zastosowanie,
produkty rozktadu i produkcja roczna

Fosforan trifenylu (TPP) otrzymuje si¢ w wyniku
podstawienia nukleofilowego typu SN2 trichlorku
fosforylu (tlenochlorku fosforu) fenolem w wyso-
kiej temperaturze wedlug schematu (MAK 1991;
Sutton i in. 1960):

CL,PO + 3C,H.OH > (C,H.)PO, + 3HCI

Fosforan trifenylu stosuje si¢ jako plastyfikator
w tapicerstwie, skladnik plynéw hydraulicznych
i srodkéw smarnych. Od niedawna jest zamienni-
kiem bisfenolu A (BPA) w opakowaniach z two-
rzyw sztucznych jako skfadnik przezroczystego,
biokompatybilnego kopolimeru PCT-G ,tritanu”
(modyfikowanego glikolem poli-cykloheksyleno-
dimetylenotereftalanu). Firmy produkujace opa-
kowania do zywnosci zastapily bisfenol A tg sub-
stancjg. O jej bezpieczenstwie wiadomo niewiele,

Tabela 1. Wiasciwosci fizykochemiczne fosforanu trifenylu (TPP)
Table 1. Physicochemical properties of triphenyl phosphate (TPP)

stad niezbedne jest oszacowanie ryzyka dla zdro-
wia pracownika wynikajace ze stosowania fosfora-
nu trifenylu.

Fosforan trifenylu jest uzywany jako: niepalny
zamiennik kamfory w celuloidzie, rozpuszczalnik,
sktadnik kosmetykoéw, impregnator pokry¢ dacho-
wych. Fosforan trifenylu wykorzystuje sie rowniez
do produkgji: syntetycznych gum oraz zywic, wo-
skow i pokry¢ podlozy, klejow, pianek oraz teksty-
liow (ATSDR 2012; EPA 2015). Fosforan trifenylu
jest rowniez stosowany jako organiczny zwigzek
fosforowy zmniejszajacy palnos¢ (antypiren, flame
retardants — FRs), obok innych zwigzkéw fosfo-
rowych (np. trietylowych lub trioktylowych fos-
forandw, fosforanu 2-etyloheksylodifenylu) oraz
halogenowych (np. fosforanu tris(2-chloro-1-me-
tyloetylu) — TCPP i fosforanu tris(2,3-dibromo-
propylu) - TDBP), (Bruchajzer iin. 2015). Lotne
produkty rozktadu zwigzkéw fosforowych zalicza
sie do najbardziej skutecznych inhibitoréow spala-
nia mieszanin gazowych.

Fosforan trifenylu w temperaturze przekracza-
jacej 600 °C rozklada si¢ do: naftalenu, dibenzofu-
ranu, bifenylu i kwasoéw o-, m-, p-polifosforowych
(Lhomme i in. 1984). W wyniku hydrolizy w zasa-
dowym wodnym roztworze rozklada si¢ do fosfo-
ranu difenylu i fenolu (Deo, Howard 1978).

Wiasciwosci fizykochemiczne

Fosforan trifenylu

Posta¢/wyglad/zapach ciafo state, pelet, bezbarwny, delikatny, tagodny,
ptatki, krysztaty biaty bezwonny,
przypomina fenol
Masa czasteczkowa 326,29 g/mol
Temperatura topnienia 48 +50°C
Temperatura wrzenia 22 +245°C
Temperatura zaptonu (zamkniety tygiel) 220°C

Preznos¢ par

<0,01hPa (20°C) /1,3 hPa (193 °C) /1,4 hPa (200 °C)

Gestos¢ wzgledna (woda = 1g/cm?)

1,21 (50 °C)

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

0,0019 g/dm? (25 °C)

Rozpuszczalnos¢ w innych rozpuszczalnikach

eter dietylowy /alkohol etylowy /aceton/benzen/chloroform

Temperatura rozktadu

+414 °C (101,325 kPa)

Wspdtczynnik podziatu
n-oktanol/woda (log K,,)

+4,63

Lepkos¢

kinematyczna 11 mm?/s (20 °C)
dynamiczna 11 mPa's (50 °C)
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Fosforan trifenylu jest produkowany i/lub
importowany do Europejskiego Obszaru Go-
spodarczego w ilo$ci 21000 t/rok. Wedlug in-
formacji zawartych na stronie ECHA substan-
cje zarejestrowaly w ramach rozporzadzenia
REACH 4 podmioty z Niemiec, Wloch i Wielkiej

Brytanii. W Stanach Zjednoczonych w 1977 . fos-
foran trifenylu byt produkowany w ilosci 7250 t,
a w 1984 r. w Japonii ilo$¢ ta wynosita 3750 t
(Boethling, Cooper 1985; ECHA 2021).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych obserwacji klinicznych u ludzi
po kontakcie z fosforanem trifenylu (TPP).

Dziatanie ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat toksycznosci ostrej fosforanu
trifenylu (TPP) u ludzi.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

Nie znaleziono dowodéw na wystepowanie nieko-
rzystnych skutkéw zdrowotnych u pracownikéw
narazonych nawet przez 10 lat na dziatanie par
i pylow fosforanu trifenylu (TPP) przy $rednim wa-
zonym stezeniu w powietrzu 3,5 mg/m’ (ACGIH
2001; Emmett iin. 1985; Sutton iin. 1960). Badanie
dotyczylo 32 pracownikéw, ktérzy byli zatrudnie-
ni 2 + 10 lat (Srednio 7,4 roku) w jednej fabryce
produkujacej fosforan trifenylu. Przeglad ich do-
kumentacji medycznej nie wskazywal na niepoza-
dane skutki zdrowotne, ktére mozna by przypisaé
dziataniu fosforanu trifenylu. Wielko$¢ narazenia
réznila sie w zaleznosci od stanowiska pracy (pa-
kowanie, produkcja). Najwieksze narazenie na pyl
fosforanu trifenylu wystapilo podczas pakowania
produktu koncowego, gdzie oznaczono zwiagzek
o stezeniu 14 + 40 mg/m’. Tak duze stezenia wy-
stepowaly nie dtuzej niz 1 h. Przyjeto, ze $rednie
stezenie w miejscu pracy w czasie narazenia wyno-
sifo 3,5 mg/m’. W poréwnaniu z grupg kontrolng
pracownikow, ktorzy nie byli narazeni na dziatanie
fosforanu trifenylu, u pracownikéw nie obserwo-
wano takich niekorzystnych skutkéw klinicznych,
jak: podraznienie i zapalenie skory, podraznie-
nie oczu i drég oddechowych, niewyjasnionych
objawéw chorobowych oraz zadnych objawdéw
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neurologicznych  lub  neuropsychiatrycznych.
U 6 pracownikéw istotne statystycznie zmniejsze-
nie aktywnosci cholinoesterazy oznaczono w ery-
trocytach krwi, natomiast nie zauwazono istotnej
réznicy w osoczu w poréwnaniu do 9 oséb nie-
narazonych. Zmniejszona liczba monocytéw byta
istotnie zwigzana ze zmniejszeniem aktywnosci
acetylocholinoesterazy w komorkach erytrocytow,
ale nie obserwowano zmniejszenia stezenia pseu-
docholinesterazy w osoczu lub neurotoksycznej
esterazy w limfocytach. Stwierdzono, ze oprocz
fosforanu trifenylu w powietrzu srodowiska pracy
mogly wystepowac¢ takze inne fosforany trialkilu,
jak np. fosforan tri-o-tollilu (TOTP). Zmniejsze-
nie aktywnosci cholinoesterazy w osoczu mogto
by¢ skutkiem przewleklego narazenia na miesza-
nine fosforanoéw trialkilu.

Dziatanie uczulajace

Opisano kilka przypadkéw dziatania uczulajgce-
go spowodowanego zawartoscig fosforanu trife-
nylu (TPP) w mieszaninach uzytkowych. Zazwy-
czaj osoby reagujace na fosforan tritollilu (TTP)
réwniez reaguja na fosforan trifenylu ze wzgledu
na bliskie podobienstwo w budowie zwigzkow.
Fosforan trifenylu spowodowal zapalenie skory
u osoéb stosujacych te substancje w plynach hy-
draulicznych do samolotéw. Zapalenie skory wy-
stapilo réwniez u 0séb stosujacych oprawki oku-
larowe z fosforanu trifenylu. Fosforan trifenylu
oraz fosforan tritollilu powodowaly alergie krzy-
zowe (Carlsen iin. 1986; OECD SIDS 2002; Pegum
1966).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wy-
nikéw badan epidemiologicznych u ludzi.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LD,,)
fosforanu trifenylu (TPP) po podaniu drogg dozo-
tadkowa lub podskdrna: szczurom, myszom, kawii
domowej ($§wince morskiej) oraz kotom przekra-
czaly warto$¢ 3000 mg/kg mc. (Antonyuk 1974;
ChemIDplus 2022; Ciba-Geigy 1954; Sutton i in.
1960). Dawka 1320 mg/kg mc. okazala si¢ $mier-
telna u myszy po narazeniu droga dozoladkowa
(Antonyuk 1974). Po naniesieniu fosforanu trifeny-
lu na skdre krolikow dawke §miertelng okreslono na
poziomie 7900 mg/kg mc. (Johannsen iin. 1977).
W tabeli 2 przedstawiono wyniki badan toksycz-
nosci ostrej fosforanu trifenylu (TPP) u zwierzat.
W badaniach przeprowadzonych na kotach
(n = 6) obserwowano skutki ogdlnoustrojowe

podania fosforanu trifenylu oraz dzialanie neu-
rotoksyczne. Po 3 dniach od zakonczenia naraze-
nia jedno zwierz¢ padlo. U pozostalych zwierzat
okres bezobjawowy wynosit 16 + 18 dni, na-
stepnie pojawily sie: depresja, anoreksja i utrata
masy ciala. Pojawily si¢ zaburzenia koordynacji
i drzenie migéni, manifestujace si¢ migdzy innymi
ogolnym ostabieniem (gléwnie konczyn tylnych)
i wystepowaniem zaburzen nerwowo-mig$nio-
wych. U jednego kota wystapily objawy ze stro-
ny ukladu oddechowego. Nie wykazano zmian
parametréw moczu, z wyjatkiem duzego cigzaru
wlasciwego i duzej ilosci amorficznego materiatu
w osadzie. Badanie hematologiczne i badanie EKG
byty prawidlowe. Ocena histopatologiczna u zad-
nego ze zwierzat nie wykazata zmian w narzadach
(Sutton i in. 1960).

Tabela 2. Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa fosforanu trifenylu (TPP) u zwierzat
Table 2. Acute and short-term toxicity of triphenyl phosphate (TPP) in animals

Gatunek, P q
liczba, pte¢ DaV.V"""./ G bad?”'a/ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
. stezenie czas trwania
zwierzat
Droga narazenia — dozofadkowa
Szczur - nie obserwowano padnie¢ zwierzat; FMC 1975
(Wistar), EO 000 mgo/ sporadyczne krwotoki trzewne
albinos, g mc.’(25 7
n="5/grupe roztwor
" | wodny)
maks. dawka | - nie podano danych dotyczacych padnieé zwierzat Johannseniin.
Szczur 15 800 mg/kg i toksycznosci ogélnoustrojowej 1977
(Sprague mc. podawana
-Dawley) w oleju
kukurydzianym
Szczur, 2500 lub - nie zaobserwowano przedwczesnych padnie¢ zwierzat ani | Ciba-Geigy 1954
n="5/grupe, | 5000 mg/kg objawéw klinicznych
3.2 mc. (emulsja
20% z guma
arabska)
Szczur dawki 3 0; 4-tygodniowe NOAEL: 23 mg/kg mc. ( &) i161 mg/kg mc.( Q); Bayer HealthCare
(Wistar), 250;1000lub | podawanie zwigzku | NOAEL: 23 mg/kg mc.( 4)i701 mg/kg mc. ( 9) na AG 2007
10/grupe, 4000 ppm Z pasza zgodnie podstawie wptywu na mase ciata;
3,9 W paszy, co z OECD TG 407 nie zaobserwowano padnie¢ zwierzat zwigzanych
odpowiada: 0; z narazeniem; nie obserwowano klinicznych
23;104 lub objawoéw toksycznosci; nie obserwowano objawdw
508 mg/kg neurotoksycznosci; spozycie paszy byto zwiekszone
mc./dzief; w poréwnaniu do kontroli przy najwiekszej dawce; Srednia
dawki 9: 0;39; aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej byta
161 lub zmniejszona u samcow przy dawce 104 lub 508 mg/kg mc.;
701 mg/ Srednie stezenie cholesterolu byto podwyzszone
kg mc./ dzier u samcéw przy 508 mg/kg mc.; bezwzgledna i wzgledna
masa watroby byty statystycznie istotnie podwyzszone
u szczurébw po najwiekszej dawce; wyrazne zmiany
funkcjonalne watroby obserwowano po podaniu
zwiazku w dawce 104 mg/kg mc. i wiekszej u samcow
oraz przy 701 mg/kg mc. u samic; nie obserwowano
toksykologicznie istotnych zmian w masie innych
narzadéw; nie obserwowano innych zmian w badaniach
histopatologicznych
Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115) 95
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek,

liczba, pte¢ Da\{vka‘/ ALz bada‘nla/ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
. stezenie czas trwania
zwierzat
Szczur 0;55;110; 220; | 4 dni, 19 mg/kg mc.: BMD dla grupy gendw (benchmark dose); NTP 2018
(Sprague 441;881mg/ badania ekspresji 11'mg/kg mc.: BMDL dla grupy gendw (znaczaco
Dawley), kg mc./ dziei | genébw watroby zmniejszona transkrypcja: Scd i Gbpc z maksymalng
n=543 w 5. dniu redukcja 11,11 5,1 raza oraz istotnie zwiekszona transkrypcja:
Ces2c i Cyp2b1z maksymalnym wzrostem 16,3 10,5 razy;
znaczaco zmniejszona transkrypcja: Scd i Gpc
z maksymalna redukgja 11,11 5,1 raza);
79 mg/kg mc.: BMD dla skutkéw ogdlnoustrojowych;
39 mg/kg mc.: BMDL dla skutkéw ogélnoustrojowych;
zmniejszenie wolnej tyroksyny, cholesterolu HDL, inhibicja
cholinesterazy w surowicy od 55 mg/kg mc. (we wszystkich
dawkach: zmniejszenie cholinoesterazy w surowicy
35 +70% - nie obliczono BMD)
Szczur <6400 mg/ - - Houghton 1962
kg mc.
Szczur 500+5000mg/ | — przekrwienie watroby i nerek Antonyuk 1974
kg mc.
Szczur >3000mg/kg | - 1zgon odnotowany w ciggu miesigca od narazenia, nie Suttoniin. 1960
(Holtzman), | mc. obserwowano zadnych objawdéw klinicznych
n=m73
Szczur, & 3500 mg/kg - drgawki, niezborno3¢ ruchowa, biegunka, zwiekszona ChemIDplus 2022
mc. perystaltyka jelit
Mysz (CF1), >3000 mg/ - nie obserwowano padnie¢ zwierzat ani objawdw klinicznych | Suttoniin. 1960
n=10,J& kg mc.
w etanolu
Mysz, & 500 + 5000 - ostabiony zmyst wechu, ospatos¢, zmiana funkgji Antonyuk 1974
mg/kg mc. motorycznych
Mysz, 2500 lub - lekkie odretwienie, brak padnie zwierzat Ciba-Geigy 1954
n="5/grupe, | 5000 mg/kg
a mc.; emulsja
20% z guma
arabska
Myszy CF-1, <500 mg/kg - zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy w petnej krwi Suttoniin. 1960
n=10,8 mc. w sposéb zalezny od dawki; po dawkach 10 + 50 mg/kg
mc. 87 + 88% aktywnosci oraz po dawce 500 mg/kg mc.
<30,4%; nie zgtoszono zadnych objawdéw cholinergicznych
Swinka 3000 mg/kg - brak padniec zwierzat Suttoniin. 1960
morska, n=5 | mc.
Swinka 4000 mg/kg - brak padniec zwierzat Suttoniin. 1960
morska mc.
(albinos),
n=5,4
Swinka 3000 lub - nie obserwowano padnie¢ zwierzat ani objawdw klinicznych | Suttoniin. 1960
morska, 4000 mg/kg
n=5,4 mc.
Kot, n=3, 2000 mg/kg - po 10 h: wyrazny slinotok, biegunka, drzenie, ostabienie Hunter, Perry
3,9 mc. tylnych koficzyn, poktadanie sie zwierzat, padniecie jednego | 1944
zwierzecia w dniu 5. i drugiego w dniu 6.
Kot,n=4 2% w gumie podanie wszystkie zwierzeta padty w ciggu 10 dni; Bayer 1957
tragakantowej; | zgtebnikiem; obserwowano: dusznos¢, ostabienie i zmniejszenie masy
50 mg/kg materiat badany ciafa;
mc./dzief podawany raz zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy do 64 + 71%
dziennie przez wartosci prawidtowych
5+10 dni
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek,

narazenie na
pary

liczba, pte¢ Da‘."’k?/ HI L badapla/ Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
) stezenie czas trwania

zwierzat

Kot 2000 mg/ - ostabienie migsni, drgawki, zmiana czasu spania ChemIDplus 2022
kg mc.

Kura 10 000 = - - Johannseniin.
15 800 mg/ 1977
kg mc.

Kura 12 000 mg/ - nie obserwowano skutkéw zwigzanych z narazeniem Ciba-Geigy 1981
kg mc.

Kura 30 g/kg mc. - brak objawéw neurotoksycznosci Henschler, Bayer
w oliwie z 1958
oliwek w
kapsutkach
zelatynowych

Kura dawki: 2;3;5; | - NOEL: 12 500 mg/kg mc. Ciba-Geigy, 1980
8;125¢
w oleju
arachidowym

Kura 1000 mg/kg - brak objawéw neurotoksycznosci Hineiin. 1956
mc.

Kura >500 mg/kg - brak objawéw neurotoksycznosci Aldridge, Barnes
mc. w oleju 1961
arachidowym

Droga narazenia — dootrzewnowa

Mysz, & 1273 mg/kg - - ChemIDplus 2022
mc.

Kot, 100 +400mg/ | - brak objawéw narazenia u 3 zwierzat (dawki: 100; 200; ChemIDplus 2022

n=6,4 kg mc. 300 mg/kg mc.); paraliz wystapit u 2 zwierzat — po podaniu

dawki 200 mg/kg mc. w 18. dniu i po podaniu zwiazku w
dawce 400 mg/kg mc. w 16. dniu; po narazeniu na 300 mg/
kg mc. (duzy wrzdd zotadka) 1zwierze padto

Droga narazenia — inhalacyjna

Szczur 200 mg/l przez | - brak przypadkéw padnie¢ zwierzat FMC 1975

(Wistar), Th

n=10,

3.9

Mysz (CF1), 363 mg/m?/ - nie obserwowano zadnych objawdw cholinergicznych; Suttoniin. 1960

n=12,4 6h(n=5); srednia aktywno3¢ cholinoesterazy w narazonych grupach
757 mg/m3/ byta mniejsza niz w grupie kontrolnej; istotne zmniejszenie
2hlub4h cholinoesterazy o stezeniu 757 mg/m? przez 2 h
(n=7);

Ssak (gatunek | 4200 mg/m? - ospatos¢, zaburzenia funkcji motorycznych ChemlIDplus
nieokreslony) 2022

Droga narazenia — podskérna
Mysz (CF1), 3000 mg/kg - brak przypadkéw padnie¢ zwierzat Suttoniin. 1960
n=5,4 mc.
Szczur >3000 mg/ - zmiany w owtosieniu oraz uktadzie pokarmowym Suttoniin. 1960
(Holtzman), | kg mc.
n=10,8
Kawia 3000 mg/kg - brak przypadkéw padnie¢ zwierzat Suttoniin. 1960
domowa mc.
(albinos),
n=10
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cd. tab. 2 / Table 2 cont.

Gatunek, p .
liczba, pte¢ DaV.“k?/ A badapla/ Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
) stezenie czas trwania
zwierzat
Krolik 1000 mg/kgmce. | - LDygo Lehmann, Flury
1943
Matpa 1000 mg/kgmce. | - LDyoo Lillie, Smith 1932
Matpa 500 mg/kg mc. | — - ACGIH 2007,
ChemIDplus
2022
Kot >2000 mg/ - ostabienie migsni, drgawki, paraliz ChemlIDplus 2022
kg mc.
Kot 400;700 - dawka 700 mg/kg mc.: utrata masy ciata, wyczerpanie, Willsiin. 1979
11000 mg/kg mc. biegunka;
dawka: 1000 mg/kg mc.: utrata masy ciata, prostracja;
histopatologia (po dawce 700 mg/kg mc.): uszkodzenie
naczyf, obrzek okotonaczyniowy, utrata nabtonka okreznicy,
sttuszczenie watroby;
histopatologia tkanki nerwowej: brak degeneracji lub
demielinizacji aksonéw lub jakichkolwiek innych zmian
patologicznych przy dowolnym poziomie dawki
Droga narazenia — na skore
Krolik, 10 000 mg/ - nie obserwowano przedwczesnych padnie¢ zwierzat ani FMC1976
n=5 kg mc. skutkéw narazenia
Krolik 7900 mg/kgmc. | — - Johannseniin.
(New 1977
Zealand)
Kroélik (New 50% (m/obj.) | badanie zgodnie nie obserwowano znaczacych réznic w padnieciach, Monsanto 1979a
Zealand) w etanolu; z EPA OPPTS objawach klinicznych, masie ciata, badaniach
n=10/grupe, | 0;100 lub 870.3200; hematologicznych, chemii klinicznej, masie narzagdéw lub
3,9 1000 mg/kg potowa zwierzat histopatologii tkanek, w tym narzadéw rozrodczych,
mc./dzief otrzymata 0,2 ml w poréwnaniu z grupa kontrolng; zmniejszenie aktywnosci
badanego materiatu | acetylocholinoesterazy w osoczu, erytrocytach i mézgu
na skaryfikowang krélikéw narazonych nie miato korelacji klinicznych
skore, a potowa lub histologicznych i nie zostato uznane za istotne
na skore toksykologicznie
skaryfikowang NOAEL = 1000 mg/kg mc./dzieh
przez 6 h/dzief,
5 razy/tydz./
3 tyg.; bez okluzji

U myszy CF-1 obserwowano hamowanie ak-
tywnosci cholinoesterazy w pelnej krwi w sposéb
zalezny od dawki: po dawce TPP 10 + 50 mg/kg
mc. 87 + 88% aktywnosci w grupie kontrolnej oraz
po dawce 500 mg/kg mc. <30,4%. U zwierzat nie
stwierdzono objawow cholinergicznych (Sutton
iin. 1960). U myszy CF-1 narazanych inhalacyjnie
na pary fosforanu trifenylu o stezeniach 363 mg/
m?*/6 h lub 757 mg/m® réwniez nie obserwowa-
no objawéw cholinergicznych. Srednia aktyw-
no$¢ cholinoesterazy w narazonych grupach byla
mniejsza niz w grupie kontrolnej. Istotne zmniej-
szenie aktywnosci cholinoesterazy stwierdzono po
narazeniu na stezenie 757 mg/m? przez 2 h (Sutton
iin. 1960).
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W przypadku badania 4-tygodniowego u szczu-
réw, ktoére otrzymywaly fosforan trifenylu droga
dozotadkowsg wartos¢ NOAEL wynosifa 23 mg/
kg mc./dzien (Bayer 2007).

W badaniu NTP (2018), w ktérym szczurom
podawano fosforan trifenylu droga dozotadkowsa
przez 4 dni, wyznaczono dolng granice przedzia-
tu ufnosci granicznej dawki wyznaczajacej BMDL
- 39 mg/kg mc. dla skutkéw ogélnoustrojowych,
manifestujagcych sie zmniejszeniem poziomu
wolnej tyroksyny i cholesterolu HDL. Po wszyst-
kich badanych dawkach (tj. 55 + 881 mg/kg mc.)
stwierdzono inhibicje cholinesterazy w surowicy
0 35 + 70%. Nie obliczono dawki wyznaczajacej
BMD dla tego skutku.
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U kotéw narazanych na fosforan trifenylu dro-
ga dozoladkowa przez 5 + 10 dni w dawkach do
50 mg/kg mc./dzien obserwowano: dusznos¢,
ostabienie i zmniejszenie masy ciala oraz pad-
niecia. Aktywnos¢ cholinoesterazy wynosita 64 +
71% wartosci prawidtowych (Bayer 1957).

Poziom, przy ktérym nie obserwowano szkodli-
wych skutkéw dziatania trifenylofosforanu o stezeniu
50% (w/v), podawanego przez 6 h/dzien, 5 razy/ty-
dzien przez 3 tygodnie, bez okluzji na skére krélika
(warto$¢ NOAEL) wynosit 1000 mg/kg mc./dzien
(maksymalna badana dawka), (Monsanto 1979a).

Wyniki badan dotyczace podraznienia skory
ioczu u zwierzat zamieszczono w tabeli 3. Fosforan

Tabela 3. Dziatanie draznigce fosforanu trifenylu (TPP) u zwierzat
Table 3. Irritation of triphenyl phosphate (TPP) in animals

trifenylu nie dzialal draznigco na skore u krélikow
lub myszy. Nie obserwowano alergii skornej na
fosforan trifenylu w testach na kawiach domowych
o stezeniach do 75%. Jednakze istotne i zalezne
od dawki reakcje alergiczne obserwowano w nie-
zwalidowanym tescie obrzeku ucha myszy (Bayer
1990; Ciba-Geigy 1983a; Cosmetic Integrated Re-
view 2018; Sutton i in. 1960). Minimalne dziatanie
draznigce na oczy obserwowano u krolikow z uzy-
ciem czystego fosforanu trifenylu.

Dzialanie uczulajace fosforanu trifenylu w ba-
daniach na zwierzetach do$wiadczalnych przed-
stawiono w tabeli 4.

Ga’_(unek, [E2EH2159 Stezenle/ dgwka/ Metoda (czas narazenia) Skutek PiSmiennictwo
zwierzat no3nik
Skéra
Myszy CF-1, 70-procentowy badanie dziatania draznigcego na skore; brak dziatania Suttoniin. 1960
n=2543 roztwér w alkoholu potprzymkniety opatrunek na 24 + 72 h; drazniacego
brak dalszych szczegdtow
Kroliki New Zealand, 99,7% czystosci; badanie podraznienia/ dziatania zracego brak dziatania Bayer 1990
n=3 500 mg; na skére zgodnie z OECD TG 404; materiat | drazniacego
w wodzie testowy naktadany na ogolona skére
krélika na 4 h pod opatrunek czesciowo
zamkniety; powierzchnia testowa = 6 cm?
Kroliki albinotyczne, 500 mg; badanie podraznienia/dziatania zracego brak dziatania FMC 1975
n==6 nie podano stezenia | na skore zgodnie z OECD TG 404; draznigcego
i no3nika materiat badany naktadany na ogolona,
nieuszkodzong i otartg skére na 24 h pod
opatrunek pétzamkniety
Kroliki New Zealand, 50 mg/ml zawiesina | badanie dziatania draznigcego/zracego brak dziatania Ciba-Geigy
n=6,n=3/ptet w 1,0 ml/tate; na skére zgodnie z OECD TG 404, draznigcego 1983a
50-procentowy materiat badany naktadany na ogolona,
wodny roztwor nieuszkodzona i otartg skére na 24 h pod
glikolu opatrunek zamkniety
polietylenowego
Oczy
Kréliki albinotyczne, 100 mg/oko; badanie po uptywie: 24,28,72hi7dniod | minimalnie draznigcy | Ciba-Geigy
n=9 czysty zakroplenia oczy krolika; 1983b
tagodne dziatanie
na spojowki (lekkie
zaczerwienienie 6/6,
lekka wydzielina 4/6)
po24h
w nieumytych
oczach, ktére
ustapito po 72 h; brak
dziatania w umytych
oczach
Kroliki New Zealand, czysto3¢ 99,7%; badanie podraznienia oczu zgodnie z OECD | niedrazniacy; Bayer 1990
n=3 70 mg; TG 405; obserwacja po 24 h i po 7 dniach tagodne reakcje bton
Sluzowych i rogdwki,
obserwowane
bezposrednio po
narazeniu uznano
za skutki wywotane
mechanicznie
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Tabela 4. Dziafanie uczulajace fosforanu trifenylu (TPP) w badaniach na zwierzetach
Table 4. Sensitization of triphenyl phosphate (TPP) in animal studies

Gatunek, liczba, pte¢
zwierzat

Stezenie/dawka/no3nik

Metoda

Skutek

Pismiennictwo

Myszy B6C3F1, Q@ roztwor 3- lub badanie obrzeku ucha myszy znaczna i zalezna ECHA 2021
10-procentowy po (metoda niewalidowana) od dawki alergiczna
uprzednim podaniu nadwrazliwosé
kompletnego adiuwantu kontaktowa
Freunda
Kawia domowa, n=10 5% —indukcja Srodskérna; | test maksymalizacji; opatrunek | brak dziatania Sanders 2001
75% — indukcja skorna; zamkniety uczulajacego
75% — prowokacja
skérna; podawane w oleju
arachidowym
Kawia domowa, 5% — w oleju arachidowym | test maksymalizacji zgodnie brak dziatania Sanders 2001

Dunkin-Hartley,
n=10

lub z kompletnym
adiuwantem Freunda

z OECD TG 406; miejscem
testowym byt wycinek skory

uczulajacego

do indukgji srédskornej;
75% — w oleju
arachidowym do indukgji
skornej; 50175% —

w oleju arachidowym do
prowokacji skérnej

w okolicy topatki

Objasnienia:

BMD - dawka wyznaczajaca.

BMDL - dolna granica przedziatu ufnosci dla dawki wyznaczajacej.
J - samce.

Q - samice.

n-liczba zwierzat.

Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Sposrdéd objawdw szkodliwego dziatania zwigzkow
fosforowych o podobnej strukturze chemicznej
do fosforanu trifenylu (TPP) na szczegélng uwa-
ge zastuguje ich wplyw na uklad nerwowy. Wiele
opisanych fosforanéw organicznych w badaniach
na zwierzetach wykazywalo dziatanie neurotok-
syczne (fosforan(V) tris(2-butoksyetylu) — TBEP,
fosforan tris(2-chloroetylu) — TCEP). Najczesciej
obserwowano oslabienie napiecia mig$niowego
i niedowtady konczyn, czasami ataksje. Nie zawsze
skutki neurotoksycznosci opoznionej wystepowa-
ty u gatunku najbardziej wrazliwego (czyli u kur).
Tak byto w przypadku narazenia na TBEP i TCEP.
Zwigzki te powodowaly objawy neurotoksyczne
réwniez u innych gatunkéw zwierzat laboratoryj-
nych (szczury, myszy), (Bruchajzer i in. 2015).

W badaniu 90-dniowym, w ktérym szczu-
rom Wistar podawano fosforan trifenylu w paszy
w dawkach: 0 (grupa kontrolna); 20; 105 lub
583 mg/kg mc./dzien dla samcéw i 0; 22; 117
lub 632 mg/kg mc./dzien dla samic, warto$¢
NOEL wynosita 20 mg/kg mc./dzien (WIL Re-
search Europe 2015a). Nie stwierdzono przy-
padkow padnigcia zwierzat zwigzanych z na-
razeniem, istotnych toksykologicznie objawdow
klinicznych oraz neurotoksycznosci w badaniach
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funkcjonalno-obserwacyjnych (ang. functional ob-
servational battery, FOB), polegajacych na bada-
niu reakcji na bodziec akustyczny, odruchu posta-
wy, sity chwytu konczyn przednich i tylnych, tescie
aktywnosci lokomocyjnej. W badaniu histopatolo-
gicznym nie obserwowano niekorzystnych zmian
w watrobie. U samcéw zanotowano nieznacz-
nie mniejszy przyrost masy ciala w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Po dawkach 105/117 mg/kg mc.
(&3, 9) i w wiekszych obserwowano zmiany mor-
fologiczne w watrobie, tarczycy (), nadnerczach,
zoladku (Q); powiekszong i czerwonawo-brazowy
watrobe z przerostem komorek watroby (), prze-
rost pecherzykow tarczycy (zalezny od dawki, ),
cholesterolemie.

Wplyw narazenia fosforanu trifenylu (poda-
wany z pasza) na czynno$¢ neuromotoryczng ba-
dano w 4-miesiecznym tescie behawioralnym na
szczurach. Obejmowaly one pomiary aktywno$ci
lokomocyjnej, aktywnosci badawczej, rownowa-
gi i ogolnej koordynacji ruchowej oraz sity mie-
$niowej. Badania przeprowadzano co miesigc. Nie
stwierdzono zaburzen behawioralnych nawet po
najwiekszej z podawanych dawek (Chen iin. 2015).

W tabeli 5 przedstawiono wyniki badan tok-
sycznosci podprzewleklej i przewleklej fosforanu
trifenylu u zwierzat.
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Tabela 5. Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta fosforanu trifenylu (TPP) u zwierzat
Table 5. Subchronic and chronic toxicity of triphenyl phosphate (TPP) in animals

Gatunek, liczba,

Dawka/ stezenie

Protokét badania/

Wynik badania

Pismiennictwo

pte¢ zwierzat czas trwania
Droga narazenia dozotagdkowa
Szczur dawki: 0; 0,5 lub 35-dniowe podawanie obserwowano niewielkie zmniejszenie Suttoniin. 1960
Holtzman, 5,0% (350+3500mg/ | zwiazku z pasza; przyrostu masy ciata i zwiekszenie masy
n=5/grupe, 4 | kg mc./dzien) obserwacje kliniczne: watroby po dawce 0,5% w paszy
W paszy; masa ciata (3 razy/tydz.), | (350 mg/kg mc./dziefi); nie obserwowano
dawke zmniejszono | zuzycie paszy objawow klinicznych narazenia ani dziatarn
do 0,1% (70 mg. i hematologia; niepozadanych w zakresie zawartosci
kg mc./dzief) po wszystkie zwierzeta hemoglobiny, objetosci komérek, liczby
3 dniach poddano badaniu retikulocytéw, leukocytéw ani w badaniu
histopatologicznemu histopatologicznym.
NOEL = 0,1% (~70 mg/kg mc./dzief)
Szczur Wistar, dawki: 0;300;1500 | 90-dniowe podawanie 105/117 mg/kg mc. i powyzej: zmiany WIL Research
10/grupe, lub 7500 ppm zwigzku z pasza zgodnie | morfologiczne w watrobie, tarczycy (2), Europe 2015a
3.9 W paszy, co 2z OECD TG 408; zbadano | nadnerczach, zotadku (Q); powiekszona
odpowiada dawkom: | takze narzady rozrodcze | i czerwono-bragzowa watroba z przerostem
0;20; 105 lub 583 komérek watroby (&), nasilenie przerostu
mg/kg mc./dzierr dla pecherzykéw tarczycy (4, 1 stezenia
& oraz cholesterolu (3'); nie obserwowano padnie¢
0;22; 117 lub zwierzat zwigzanych z narazeniem; nie
632 mg/kg mc./ obserwowano istotnych toksykologicznie
dzien dla @ objawoéw klinicznych;
583/632 mg/kg mc.: 1 aktywnosci ruchowej
(3),1 spozyciapaszy (U3 016 %,u Q012 %),
| przyrostu masy ciata (u & 0 21 %,
u Q012 %), 1 absolutnej i wzglednej masy
watroby (u & absolutna 0 30%,
u @ absolutna o 21 %), watroba powiekszona
(1/10 &) i odbarwiona (17/20);
watroba z przerostem komérek watrobowo-
-zrazikowych (@), tarczyca powiekszona,
1 bezwglednej i wzglednej masy tarczycy
(u 3 bezwzgledna 0 28%);
biochemia kliniczna: wzrost poziomu
cholesterolu, biatka catkowitego ('), wapnia
(&), zmniejszenie czasu protrombinowego,
hemoglobiny oraz MCV i MCH (2 o okoto
30i21%.
NOEL 20 mg/kg mc. dla dziatania
neurotoksycznego w badaniach
funkcjonalno-obserwacyjnych (ang.
functional observational battery, FOB),
(reakcja na bodziec akustyczny, odruch
postawy, sita chwytu koficzyn przednich
i tylnych, test aktywnosci lokomocyjnej)
Szczur dawki: 0; 0,25;0,50; | badania czynnosci przyrosty masy ciata byty znaczaco Cheniin. 2015

Sprague-Dawley,
n=10,
3/ grupe

0,751ub1,0%

w paszy ad libitum,
odpowiadajace
dawkom: 0; 161; 345;
5171711 mg/kg mc./
dzien

neuromotorycznej;
4 miesigce

testy behawioralne
obejmujace pomiary
aktywnosci lokomocyjnej,
aktywnosci badawczej,
réwnowagi i ogdlnej
koordynacji ruchowej
oraz sity miesniowej byty
przeprowadzane co
miesigc. Masy ciata

i spozycie paszy mierzono
co tydzief

zmniejszone po podaniu TPP w dawkach
345 lub 711 mg/kg mc./dzief. Istotne
zmniejszenie przyrostu masy ciata
obserwowano tylko w pierwszych

2 miesigcach badania po podaniu zwigzku
w dawce 517 mg/kg mc./dzief. Nie
obserwowano znaczacego wptywu na
przyrost masy ciata w najmniejszej dawce
podanego zwigzku. Zmniejszeniu przyrostu
masy ciata nie towarzyszyty istotne zmiany
w spozyciu paszy. Nie stwierdzono zaburzen
behawioralnych zwierzat badanych

w comiesiecznych sesjach po zadnej

z zastosowanych dawek
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cd.tab.5 /Table 5 cont.

Gat’unel.<, o425 Dawka/ stezenie iR badapla/ Wynik badania Pismiennictwo
ptec zwierzat czas trwania
Kot, n=2 10 + 25 mg/kg mc./ | podanie zgtebnikiem; brak klinicznych objawdw narazenia po Bayer 1957
dzien raz dziennie przez 30 dni | podaniu zwiazku w dawce 10 mg/kg mc./
dzien; ostabienie, poktadanie sie, utrudnione
oddychanie i zmniejszenie masy ciata po
narazeniu na zwigzek w dawce
25 mg/kg mc./dzief; 1 zgon wystapit
w grupie otrzymujacej duza dawke w 27.
dniu; aktywnos¢ esterazy cholinowej wynosita
77 + 87% wartosci prawidtowej
Objasnienia:
4 —samce.
Q — samice.

NOEL (no observed effect level) — najwyzszy poziom niewywotujacy dajacych sie zaobserwowac skutkow.

n-liczba zwierzat.
1 —zwiekszenie.

Test immunotoksycznosci na szczurach nie wyka-
zal dziatania toksycznego fosforanu trifenylu. U zwie-
rzat obserwowano zmniejszony przyrost masy
ciala, ktéry nie byt istotny jako wynik badania.
Grupie 10 samcow i 10 samic szczuréw Sprague-
-Dawley podawano codziennie fosforan trifenylu
o stezeniach wagowych: 0; 0,25; 0,5; 0,75 lub 1%
w paszy, przez 120 dni, w celu oceny dziatania im-
munotoksycznego. Stwierdzono zalezne od dawki
zmniejszenie tempa wzrostu samcow Szczurdw
w ciagu pierwszych dwoch miesigcy, szczegdlnie
w grupie najwigkszych dawek (1% TPP). Wol-
niejszy przyrost masy ciala samcow szczuréw
w grupie mniejszej dawki (0,25%) byl zwiazany
przyczynowo ze zmniejszonym spozyciem pokar-
mu. W polowie i na konicu badania nie stwierdzo-
no statystycznie istotnych réznic w masie sledzio-
ny u poddanych autopsji samcow i samic szczuréw.
Nie stwierdzono réwniez réznic w masie grasicy.
Badanie histologiczne narzadéw limfatycznych
nie wykazalo zmian patologicznych w tkan-
kach. Badanie ukladu zaleznego od limfocytow

T i rozmieszczenia limfocytéow B nie ujawnito ani
istotnych réznic w rozmieszczeniu limfocytow T
i B, ani proliferacji w $ledzionie. Gruczotl grasicy
réwniez pozostal niezmieniony w rdzeniu i ko-
rze. Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie
zmian w biatku surowicy i frakcjach biatkowych,
ani w polowie badania, ani pod koniec, chociaz
istniata tendencja do zwigkszania si¢ catkowitego
biatka surowicy wraz ze wzrostem st¢zenia fos-
foranu trifenylu. W przeciwienstwie do tego, ste-
zenie a-globulin u narazonych samic szczuréw
i B-globulin u narazonych samcéw bylo znaczaco
zwiekszone w stosunku do kontroli. Test hemoli-
zynowy na wzgledna ilo$¢ przeciwcial nie wykazat
istotnychroznic. Opdznieniewzrostuszczurdwprzy
duzych dawkach oraz wzrost stezenia a-globulin
i B-globulin sugeruja istnienie potencjalu immu-
notoksycznego fosforanu trifenylu u szczuréw,
ktéry powinien by¢ wyjasniony w badaniu z udzia-
tem zwierzat niebedacych gryzoniami (Hinton i in.
1987; OECD SIDS 2002).

ODLEGLE SKUTKI DZIALtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze fosforan
trifenylu (TPP) nie wykazywat dzialania mutagen-
nego (Cosmetic Integrated Review 2018; MAK
1991).

Fosforan trifenylu o stezeniach do 10 000 pg/
plytke z aktywacja metaboliczng lub bez aktywacji
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metabolicznej nie wykazat dzialania mutagenne-
go na szczepach Salmonella Typhimurium TA98,
TA100, TA1535i TA1537.

Wyniki badan dzialania genotoksycznego fos-
foranu trifenylu przeprowadzonych w warunkach
in vitro przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Dziatanie genotoksyczne fosforanu trifenylu (TPP) w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro

Table 6. Genotoxic effect of triphenyl phosphate (TPP) in in vitro studies

Typ badania Gatunek/szczep/komorka Stezenie/dawka Skutek Pismiennictwo
Test Amesa z aktywacja Salmonella Typhimurium do 5000 ug/ptytke ujemny ECHA 2021
metaboliczna i bez TA1535, TA100, TA1537, w DMSO
aktywacji metabolicznej TA98 i TA102
zgodnie z OECD TG 471
Salmonella Typhimurium do 1000 pg/ptytke ujemny Monsanto 1979b
TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA1538
i S. cerevisiae D4
Test Amesa z aktywacja Salmonella Typhimurium 34% w mieszaninie; 0,1ml/ | ujemny FMC1978a
metaboliczna i bez TA98, TA100, TA1535, ptytke o stezeniach: 0,07;
aktywacji metabolicznej TA1537,TA1538 0,1;1;,1i100%
Salmonella Typhimurium 19% w mieszaninie; 0,1ml/ | ujemny FMC 1978b
TA98, TA100, TA1535, ptytke o stezeniach: 0,007,
TA1537, TA1538 0,01;0,1,1110%
Salmonella Typhimurium >98% czystosci; ujemny Zeigeriin. 1987
TA98, TA100, TA1535, do 10 mg/ptytke w
TA1537 95-procentowym etanolu
S. cerevisiae D4 szczeg6tdw nie podano ujemny Monsanto 1979b
Badanie aberracji komérki ptuc chomika 99,6% czystosci; ujemny ECHA 2021
chromosomowej zgodnie chifskiego V79 do 21 ug/ml bez aktywadji
z OECDTG 473 metabolicznej i do
60 ug/ml z aktywacja
metaboliczna,
po 18 lub 30 h poddania
dziataniu substancji
W komérkach chtoniaka komérki chtoniaka mysiego | 3,13 do 75 ug/ml ujemny, Monsanto 1979b
mysiego z aktywacjg L5178Y rozpuszczone w DMSO cytotoksycznosé
metaboliczng i bez wystepowata
aktywacji metabolicznej w najwiekszych
zgodnie z OECD TG 476 badanych stezeniach
w hodowlach
z aktywacja
metaboliczng i bez
aktywacji metabolicznej

Dziatanie cytotoksyczne

W badaniach opisanych w dostepnym pismiennic-
twie fosforan trifenylu (TPP) w warunkach in vitro
nie byl toksyczny zaréwno dla mysich fibroblastéw
(komorki L-929), jak i dla 10-dniowych komdrek
z zarodkéw kurzych (komérki CE). W badaniach
w warunkach in vitro uzyskano wynik dodatni cy-
totoksycznosci fosforanu trifenylu w metabolicz-
nym tescie hamowania (MIT-24) po 24 h inkubacji,
o stezeniu 6 mg TPP/ml (Guess, Habreman 1968).
W innych badaniach w warunkach in vitro na
hodowlach komoérek: cztowieka (KB i HEL-R 66),
malpy (Vero) i psa (MDCK) réwniez uzyskano
wynik dodatni po 72 h inkubacji w temperaturze
37 °C. Cytotoksycznosé¢ fosforanu trifenylu byla
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zalezna od dawki, chociaz okazal si¢ mniej tok-
syczny niz fosforan trikrezylu (Carlsen i in. 1986).

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

W dostepnym pis$miennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych dzialania kancerogennego fos-
foranu trifenylu (TPP) u ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Fosforan trifenylu (TPP) podawany w dawkach:
20 (18 dawek, 3 razy w tygodniu); 40 (3 dawki
w ciggu 1 tygodnia) lub 80 mg/kg mc. (poje-
dyncza dawka) nie wywolal nowotworéw po
wstrzyknigciu dootrzewnowym w  trikaprylinie
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u samcow myszy A/St (n = 20/grupe). Przezylo 18
z 20 zwierzat w grupie ,,matej dawki’, 3 z 20 zwie-
rzat w grupie ,$redniej dawki” i 12 z 20 zwierzat
w grupie ,duzej dawki”. Nie stwierdzono zmian
w czestosci wystepowania gruczolakéw ptuc u zwie-
rzat narazanych w poréwnaniu z grupa kontrolng
(n = 50). Tylko w najwiekszej dawce u myszy gru-
czolaki pluc wystepowaly z nieistotnie statystycznie
zwiekszong czestodcig (Theiss i in. 1977).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wpfyw na rozrodczo$¢ u zwierzgt

W badaniu przeprowadzonym na mlodych szczu-
rach Sprague-Dawley (200 samcach oraz 200 sami-
cach), ktérym podawano fosforan trifenylu (TPP)
w diecie w 5 réznych dawkach wynoszacych:
0 (kontrola); 166; 341; 516 lub 690 mg/kg mc./
dzien (0; 0,25; 0,5; 0,75 lub 1% w paszy), rozpo-
czynajac od 4. tygodnia po odstawieniu od matki,
przez 91 dni okresu godowego oraz podczas cigzy
nie stwierdzono skutkéw dzialania reprotoksycz-
nego ani toksyczno$ci rozwojowej. Za warto$é
NOAEL dla toksycznosci matczynej i rozwojo-
wej przyjeto dawke 690 mg/kg mc./dzien (ECHA
2021; Henschler 1990; Welsh i in. 1987).

We wstepnym badaniu toksyczno$ci rozwojo-
wej (zgodnie z wytycznymi OECD 414) bialym
krolikom nowozelandzkim podano przez zgleb-
nik fosforan trifenylu w dawkach: 0; 83; 250 lub
750 mg/kg mc./dzien. Zwierzgta w grupie ,,du-
zej dawki” i 2 zwierzat w grupie ,$redniej daw-
ki” padly. Pozostate kréliki z grupy ,$redniej
dawki” i wszystkie z grupy ,matej dawki” prze-
zyly badanie wstepne bez zadnych oznak tok-
sycznosci. Do badania gléwnego wybrano dawki:
0 (kontrola); 32; 80 lub 200 mg TPP/kg mc./dzien.
Fosforan trifenylu podawano od 6. do 28. dnia
cigzy. Po dawce 200 mg/kg mc./dzien czgstosé
wystepowania plodéw ze specyficzng wada roz-
wojows, polegajaca na braku plata pluca, wzrosta;
po dawkach: 0; 32; 80; 200 mg/kg mc./dzien cze-
sto$¢ wystepowania wady wynosita odpowiednio:
1/188 (1/19), 0/181 (0/19), 1/183 (1/ 20), 3/172
(3/20). Proporcje na miot wynosity: 0,5+2,09%;
0,0+£0,00%; 0,5+2,24% lub 1,6+4,03%. Czestosé
wystepowania pluca z brakiem plata byta tylko
nieznacznie wigksza niz czesto$¢ wystepowania
w historycznej grupie kontrolnej. Autorzy uznali
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te wade za losows, a nie istotna toksykologicznie,
a za warto$¢ NOAEL dla toksycznosci matczynej
i rozwojowej przyjeto dawke 200 mg/kg mc./dzien,
tj. najwieksza ze stosowanych w doswiadczeniu
(WIL Research Europe 2015b). Z drugiej strony,
po wyeliminowaniu w ocenie statystycznej wyste-
powanie wady u ptodéw urodzonych przedwcze-
$nie ocena wykazala, ze czgstos¢ wystepowania
wady w miocie wynosi 2,4% w poréwnaniu z 1,7%
w historycznej kontroli i jest istotna. Za wartos¢
NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej przyje-
to wartos¢ 80 mg/kg mc./dzien (WIL Research
Europe 2015b).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosé¢ u ludzi

Analizowano  stezenia  fosforanu trifenylu
w mleku kobiet karmigcych w latach 1997-2007.
Mediana stezenia fosforanu trifenylu w mleku
u badanych wynosita 8,5 ng/g (zakres notowanych
pomiardéw 3,2 + 11 ng/g), (ECHA 2021).

Odnotowano korelacje pomiedzy zawartoscia
fosforanu trifenylu w kurzu domowym i zmniej-
szong liczbg plemnikéw. Mezczyzni mieszkajacy
w domach z wigksza iloécig fosforanu trifenylu
w kurzu domowym mieli zmniejszong liczbe
plemnikéw i zmienione poziomy hormonoéw zwig-
zane z plodnoscig i czynnoscia tarczycy. Wystepo-
wanie fosforanu trifenylu w kurzu jest zwigzane
zzastosowaniem §rodkéw zmniejszajacych palnos¢
w meblach, elektronice, ktéra ulegajagc mikro-
degradacji osadza si¢ w pomieszczeniach. Kaz-
dy wzrost stezenia fosforanu trifenylu w zakresie
miedzykwartylowym (IQR) w probkach kurzu do-
mowego byl zwigzany z 19-procentowym zmniej-
szeniem stezenia plemnikéw i 10-procentowym
zwiekszeniem poziomu prolaktyny (Betts 2010;
Stapleton i in. 2009). W ostatnim czasie poja-
wiajg si¢ informacje o mozliwosci zmniejszenia
liczby plemnikéw o prawie 20% (spowodowane-
go przez fosforan trifenylu wystepujacy w kurzu
w ilo$ci 7400 ng/g), (Meeker, Stapleton 2010).

Dziatanie endokrynne (ED)

Substancje endokrynnie czynne (ED/EDC) nasla-
duja budowg ludzkie hormony, gtéwnie zenskie
(estrogeny). Po dostaniu si¢ do organizmu powo-
duja ich zaburzenia. Hormony maja bardzo niski
prog aktywacji. Bardzo male stezenie hormonéw
w organizmie u cztowieka wywotuje wiele skutkow
w takich procesach, jak np.: sen, dojrzewanie czy
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rozmnazanie. Ich dlugotrwale zastapienie substan-
cjami endokrynnie czynnymi, a taka substancjg
podejrzewa sig, ze jest miedzy innymi fosforan tri-
fenylu (TPP), moze powodowac wiele nieprawidto-
wosci w funkcjonowaniu czlowieka, przyczyniajac
sie do wzrostu ilo$ci wystepowania: nowotworow,
wad rozwojowych w czasie cigzy oraz zaburzen
w okresie karmienia. Zwigzki ED wystepuja miedzy
innymi w: kurzu, tapicerkach samochodowych,
mikroplastiku. Rosngcy wzrost popularnosci pla-
stiku przyczynia si¢ do zmniejszenia plodnosci
u mezczyzn. Zwigzane jest to m.in. z jakos$cia na-
sienia i ilo$cig plemnikow.

Fosforan trifenylu znajduje si¢ na liscie po-
tencjalnych EDC UNEP, a zaréwno francuska
Agencja ds. Zywnosci, Srodowiska i Bezpieczen-
stwa i Higieny Pracy (ANSES), jak i Europej-
ska Agencja Chemikaliow (ECHA) odnotowaly
w swoich ostatnich raportach potencjalne zagroze-
nie dla ukladu hormonalnego ze strony fosforanu
trifenylu i potrzebe dodatkowych badan (ANSES
2018; Bajard i in. 2021; ECHA 2021).

W badaniach w warunkach in vitro prze-
prowadzonych na komorkach ssakow (myszy
i cztowieka) stwierdzono, ze fosforan trifenylu jest
aktywatorem receptoréw CAR (constitutive andro-
stane receptor — konstytutywny receptor androsta-
nu) i PXR (pregnane X receptor — receptor pregna-
nowy X). Fosforan trifenylu wykazywat interakcje
z receptorem estrogenowym (estrogen receptor,
ER). Jego ksenoestrogenne dzialanie stwierdzono
w badaniach w warunkach in vitro na komor-
kach jajnika chomika chinskiego (Chinese hamster
ovary, CHO) i ludzkich komdrkach raka gruczotu
sutkowego (Bruchajzer i in. 2015; Honkakoski i in.
2004; Welsh i in. 1987; Zhang i in. 2014).

Ze wzgledu na coraz powszechniejsze zaste-
powanie bisfenolu A (BPA) fosforanem trifenylu
zwigzek ten powinien by¢ uznany za czynnik en-
dokrynny na podstawie jego potencjalnego dziata-
nia na uklad hormonalny.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Mozliwos¢ wchianiania fosforanu trifenylu (TPP)
badano u kosmetologdéw (2 grupy, n = 26/grupe),
wykonujacych zabiegi pielegnacyjne na dlonie oraz
stopy. Badani dostarczyli probki moczu przed nakta-
daniem konsumentom lakieru do paznokci zawiera-
jacego 0,97% wagowych fosforanu trifenylu i po tej
czynnosci. W prébkach moczu zmierzono stezenie
fosforanu difenylu — metabolitu TPP. Stwierdzono,
ze stezenie fosforanu difenylu wzrosto prawie 7-krot-
nie w ciggu okoto 10 + 14 h po wykonaniu czyn-
nosci malowania paznokci (p < 0,001). Aby okre-
8li¢ wzgledny udzial narazenia poprzez wdychanie
i kontakt ze skorg, 10 kosmetologéw (ochotnikdw)
pomalowalo réwniez wlasne paznokcie lub paznok-
cie syntetyczne przyklejone do rekawiczek. Stezenie
fosforanu difenylu w moczu zmierzone po 24 h byto
znacznie mniejsze, gdy osoby wykonujgce czynnos¢
malowania paznokei nosily rekawiczki, co sugeruje,
ze fosforan trifenylu moze wchianiac si¢ przez sko-
re (Mendelsohn i in. 2016).
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Metabolizm i wydalanie

Fosforan trifenylu (TPP) jest rozktadany w wyni-
ku hydrolizy do gtéwnego metabolitu - fosforanu
difenylu, co potwierdzono w badaniu homogenatu
watroby szczura, narazanego na fosforan trifenylu.
W celu wyjasnienia szlakéw metabolicznych pro-
wadzacych do tworzenia koniugatéw przeprowa-
dzono test w warunkach in vitro. Fosforan trife-
nylu inkubowano z mikrosomami watroby szczura
bez NADPH (fosforan dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego, forma zredukowana) i frakeji
rozpuszczalnych. Przy zastosowaniu chromato-
grafii gazowej stwierdzono, ze fosforan trifenylu
rozkladal si¢ do fosforanu difenylu jako gléwnego
metabolitu, przy udziale aryloesterazy. Siedem ko-
niugatéw GSH utworzonych w wyniku inkubacji
mikrosomalnej zidentyfikowano jako koniuga-
ty S na podstawie widm MS/MS i potwierdzono
w kolejnych testach inkubacji. Reakcje metabo-
liczne byly hamowane przez proadifen SKF-525A,
nieselektywny inhibitor enzymoéw cytochromu
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P450 przy braku NADPH, podczas gdy KCN,
NaN,, dipirydyl i EDTA wykazywaly niewielki
wplyw na metabolizm. Oksydaza mikrosomalna
odgrywala gléwna role w metabolizmie fosforanu
trifenylu. Wyniki badan wykazaly, ze faza I epok-
sydacji pierscienia fenylowego fosforanu difenylu
prowadzi do mono- i dihydroksylowanych meta-
bolitéw fosforanu difenylu, ktére moga dalej 13-
czy¢ sie z GSH.

W zaleznosci od tworzenia hydroksylowanego
fosforanu difenylu produkt posredni o-hydrochi-
non powstal w warunkach in vitro w metaboli-
zmie fazy I, a forma o-benzochinonu przereago-
wala z GSH, tworzac réwniez koniugaty GSH.
Wezesniej opisane badanie wykazalo, ze poprzez
tworzenie hydroksylowanego fosforanu trifenylu
w fazie [ koniugaty GSH s3 waznymi metabolitami
fazy II dla metabolizmu TPHP w warunkach in vi-
tro (Chu, Letcher 2019; Sasaki i in. 1984).

Mechanizm dziatania toksycznego

Izopropylowany trifenylofosforan zawiera w roz-
nym stopniu pozycyjne izomery izopropylowa-
nych fosforanéw fenylu. Analogicznie do innych
alkilowanych fosforanéw arylu, tylko izomery
z podstawnikiem na drugim atomie wegla s3
najwyrazniej neurotoksyczne, je$li maja atom
wodoru na atomie wegla alfa. Tylko te izomery

moga tworzy¢ fosforan fenylosaligeniny, metabolit
uwazany za odpowiedzialny za neurotoksycznos¢.
Z drugiej strony, rozgaltezienie rodnika alkilowego
zmniejsza neurotoksycznos¢. Wystepuje hydrok-
sylacja wegla w pozycji alfa fancucha bocznego.
Jesli podstawnik znajduje si¢ w pozycji orto,
wowczas jeden pierscien arylowy jest usuwany
i powstaje cykliczny ester fosforanowy oparty na
strukturze saligeniny. Moze on by¢ neurotoksycz-
ny w bardzo malych dawkach, a fosforan fenylo-
saligeniny jest silnym bezpo$rednim inhibitorem
esterazy neurotoksycznej. Cyklizacja nie moze wy-
stapi¢ po hydroksylacji grup meta- lub para-pod-
stawionych. Neurotoksyczno$¢ zachodzi poprzez
inhibicje enzymu NTE (neuropatyczna esteraza
docelowa, wcze$niej znanej rowniez jako esteraza
neurotoksyczna). W pierwszym etapie enzym NTE
jest fosforylowany przez fosforan fenylosaligeniny.
W drugim etapie kompleks enzym-substrat jest jo-
nizowany przez hydrolize grupy estrowe;j.

Degeneracje i demielinizacje¢ poprzedza obrzek
aksonu, w wyniku ktorego nastepuje kompresja
i elipsoidalna deformacja mieliny, a nastepnie
fragmentacja i liza, az do calkowitego zaniku
mieliny. Te same zmiany obserwowano réwniez
w przypadku fosforanu tri-o-krezylu, lecz byly one
bardziej wyrazne.

DZIAtANIE tACZNE

Nie znaleziono w dostepnym pismiennictwie da-
nych dotyczacych dziatania lacznego fosforanu tri-
fenylu (TPP).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabelach 2 i 3 przedstawiono zaleznos¢ skutku
toksycznego od wielko$ci narazenia zwierzat na
fosforan trifenylu (TPP).

W dokumentacji rejestracyjnej dostepnej na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Che-
mikaliow (ECHA 2021) podano warto$ci DNEL
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(pochodny poziom niepowodujacy zmian) lub
DMEL (pochodny poziom powodujacy mini-
malne zmiany) oszacowane przez producentow/
importerdw na etapie rejestracji. Wartosci te za-
mieszczono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wartosci DNEL fosforanu trifenylu (TPP) ustalone dla pracownikdw i konsumentéw (ECHA 2021)
Table 7. Triphenyl phosphate (TPP) DNELS established for workers and consumers (ECHA 2021)

Badana populacja Narazenie Warto3¢ DNEL/DMEL
Pracownicy inhalacyjne, dtugoterminowe 3,7mg/m?

Pracownicy dermalne, dtugoterminowe 1,05 mg/kg mc. /dzieh
Konsumenci inhalacyjne, dtugoterminowe 0,91mg/m?

Konsumenci dozotadkowe, dtugoterminowe 0,525 mg/kg mc./dzier
Konsumenci dermalne, dtugoterminowe 0,525 mg/kg mc./dzief

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

Istniejgca wartos¢ NDS i ich podstawy

Zestawienie warto$ci obowigzujacych norma-
tywéw higienicznych fosforanu trifenylu (TPP)
w poszczegolnych panstwach przedstawiono w tabeli 8.

Wedlug amerykanskich higienistow (ACGIH)
fosforan trifenylu wykazuje mala toksycznos¢
u zwierzat po narazeniu droga: pokarmowa,
skorng lub podskorng. Neuropatie u kotéw ob-
serwowano po podaniu podskérnym zwigzku
w dawce 0,2 g TPP/kg mc., jednakze kolejne ba-
dania z czystym zwigzkiem nie wywotywaly skut-
kow w ukladzie nerwowym. Substancja ta jest
inhibitorem cholinoesterazy. Nie ma dowoddéw
na powodowanie skutkdw neurologicznych
badz innych nieprawidtowosci u pracownikow

zatrudnionych przy produkeji fosforanu trifeny-
lu przez $rednio 7,4 roku przy srednim stezeniu
3,5 mg/m’. W badaniach na zwierzetach nie
stwierdzono neurotoksycznosci. Nie obserwowa-
no dzialania rakotwdrczego fosforanu trifenylu
u zwierzat po podaniu dootrzewnowym. Na tej
podstawie ACGIH zaklasyfikowalo zwigzek do
kategorii rakotworczosci A4 (nieklasyfikowane
jako czynnik rakotworczy dla ludzi). Wartos¢ TLV
3 mg/m’ zaproponowano na podstawie obserwacji
u ludzi zawodowo narazonych na fosforan trifeny-
lu. Podkreslono, ze konieczne sg dalsze badania,
zwlaszcza neurotoksyczno$ci w warunkach in vivo
(ACGIH 2001).

Tabela 8. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezer fosforanu trifenylu (TPP) w Srodowisku pracy w poszczegdlnych pafistwach

(ACGIH 2020; DFG 2020; GESTIS 2021)

Table 8. Values of the highest permissible concentrations of triphenyl phosphate (TPP) in the work environment in individual countries

(ACGIH 2020; DFG 2020; GESTIS 2021)

Panstwo Wartos¢ NDS, mg/m? Wartos¢ NDSCh, mg/m?
Australia 3

Austria 3 frakcja wdychalna 6 frakcja wdychalna
Belgia 3

Dania 3 6

Finlandia 3 6

Francja 3

Hiszpania 3

Holandia 3

Irlandia 3

Niemcy (MAK) 10 20
Rumunia 2 4
Szwajcaria 3 frakcja wdychalna

USA - NIOSH 3

USA - OSHA 3

USA - ACGIH 3

Wielka Brytania 3 6
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W 2021 r. Niemiecka Komisja Badania Zagro-
zen Zdrowia Zwigzkéw Chemicznych w Obszarze
Pracy (The German Commission for the Investiga-
tion of Health Hazards of Chemical Compounds
in the Work Area) przyjela wartos¢ MAK na po-
ziomie 10 mg/m’. Dokonata ponownej oceny tok-
sycznosci fosforanu trifenylu, biorgc pod uwage
wszystkie dane toksykologiczne. Komisja ocenila,
ze fosforan trifenylu nie byt neurotoksyczny dla
kur i szczuréw oraz nie podraznial oczu i skory
krolikow. W 13-tygodniowym badaniu toksyczno-
$ci na szczurach przerost komoérek watrobowych
i zmiany morfologiczne w tarczycy obserwowa-
no po dawce fosforanu trifenylu 105 mg/kg mc./
dzien. Za wartos¢ NOEL przyjeto 20 mg/kg mc./
dzien i ustalono maksymalne stezenie w miejscu
pracy (warto$¢ MAK) - 10 mg/m® dla frakeji wdy-
chalnej. Za skutek krytyczny dziatania fosforanu
trifenylu przyjeto dzialanie ogdlnoustrojowe. Fos-
foran trifenylu nie byl genotoksyczny w badaniach
w warunkach in vitro. Nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci w warunkach in vivo ani badan
rakotworczosci. W jednopokoleniowym bada-
niu na szczurach fosforan trifenylu nie wplywat
na potomstwo do dawki 690 mg/kg mc./dzien.
W badaniu toksycznosci rozwojowej na krolikach,
przy dawce 200 mg/kg mc./dzien wystapit zwiek-
szony odsetek ptodéw w miocie bez dodatkowych
platow ptuc. Za wartos¢ NOAEL dla toksycznosci
rozwojowej przyjeto dawke 80 mg/kg mc./dzien.
Poniewaz istnieje wystarczajaco duzy margines
miedzy tym NOAEL a wartoscia MAK, fosforan
trifenylu zostat zaliczony do grupy ryzyka cigzy C.
Nie ma informacji wskazujacych, ze fosforan trife-
nylu dziala uczulajgco na skére lub drogi oddecho-
we lub ze w sposob istotny przenika przez skore
(Hartwig, MAK Commission 2021).

Obliczenie wzorcowe dla punktu koncowego
przerostu zrazikow centralnych komorek watro-
bowych (stopien ciezkosci 1 i 2) w badaniu pod-
przewlektym u szczuréw daje BMDL10 wynosza-
ce 21 mg/kg mc./dzien (usrednienie modelowe)
i BMDLO5 - 10 mg/kg mc./dzien. Skutkuje to po-
dobnym stezeniem poczatkowym do obliczenia
wartosci MAK. W przypadku toksykokinetyczne-
go przeniesienia NOEL 20 mg TPP/kg mc. na ste-
zenie w powietrzu w miejscu pracy bierze si¢ pod
uwage: dzienne narazenie zwierzat w poréwnaniu
z pigciodniowym narazeniem na tydzien w miej-
scu pracy (7:5), roznice toksykokinetyczng miedzy
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szczurem a czlowiekiem odpowiadajacg gatunko-
wej wartosci korekcyjnej (1:4), zakladang absorp-
cje doustna (100%), mase ciata czlowieka (70 kg)
i objetos¢ oddechowa (10 m?®) oraz zaklada si¢
100-procentowg absorpcje inhalacyjna. Ze wzgle-
du na mozliwy wzrost skutku w czasie (1:2) oraz
poniewaz warto$¢ ta pochodzi z wartosci NOEL
ustalonej z wynikéw badan na zwierzetach (1:2),
stezenie ekstrapolowane dla miejsca pracy wyno-
si 12,5 mg/m’. Stosujac podejscie preferowanych
wartosci, mozna na tej podstawie wyprowadzi¢
warto$¢ MAK 10 mg/m’ dla frakcji wdychanej.
Poniewaz substancja nie dziata draznigco na skore
i oczy krolikow, nie przewiduje si¢, aby narazenie
na warto§¢ MAK powodowalo podraznienie drég
oddechowych.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie zebranych informacji mozna stwier-
dzi¢, ze fosforan trifenylu (TPP) dziala ogdélno-
ustrojowo. W 13-tygodniowym badaniu tok-
sycznosci na szczurach Wistar przerost komdrek
watrobowych i zmiany morfologiczne w tarczycy
obserwowano po dawce fosforanu trifenylowe-
go 105 mg/kg mc./dzien. Za warto$¢ NOEL dla
dzialania ogdlnonarzadowego i neurotoksycz-
nego przyjeto dawke 20 mg/kg mc./dzien (WIL
Research Europe 2015a). Po dawce 20 mg/kg mc.
nie obserwowano dzialania neurotoksycznego fos-
foranu trifenylu w badaniach funkcjonalno-obser-
wacyjnych (functional observational battery, FOB)
polegajacych na badaniu reakcji na bodziec aku-
styczny, odruchu postawy, sity chwytu konczyn
przednich i tylnych, tescie aktywnosci lokomo-
cyjnej; nie obserwowano niekorzystnych zmian
w watrobie w badaniu histopatologicznym.
U samcow zanotowano nieznacznie mniejszy przy-
rost masy ciata w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Po przyjeciu do wyliczenia dawki NOEL
20 mg/kg mc. ustalonej w badaniach na szczurach
(samcach) obliczono réwnowazne dla cztowieka
stezenie tego zwigzku w powietrzu, na podstawie
wzoru:

NOEL-W,
Ch:—h
V,
gdzie:
C, - rownowazne stezenie fosforanu tri-

fenylu w powietrzu dla czlowieka,
NOEL - dawka podana szczurom
dozotadkowo,
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W, masa ciafa cztowieka (70 kg),
V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez czlo-

wieka w ciggu 8 h (10 m?).

Po podstawieniu danych:

_ 20mg/kg-70kg

C
" 10m’

=140 mg/m’

Wartos¢ NDS dla fosforanu trifenylu obliczono
na podstawie wzoru:

NDS:&:—Q =
UF A4-B-C-D-E
3
=M=8,75mg/m3
2:2:2:1-2

Do wyznaczenia warto$ci NDS fosforanu trife-
nylu przyjeto nastepujace wartosci wspotczynni-
kéw niepewnosci:

A =2, wspélczynnik zwigzany z wrazliwoscia

osobnicza czlowieka,

B = 2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami mie-

dzygatunkowymi i droga podania (bada-
nie na szczurach, test paszowy, dzialanie
uktadowe),

C = 2, przejscie z badan krotkoterminowych do

przewlektych (badanie 90-dniowe),

D=1, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto

wartos¢ NOEL,

E =2, wspolczynnik modyfikacyjny (substan-

cja podejrzana o dziatanie endokrynne).

Zaproponowano warto$¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) dla fosforanu trifenylu na
poziomie 10 mg/m®. Brak podstaw do ustalenia
wartosci chwilowej (NDSCh) oraz dopuszczalnej
w materiale biologicznym (DSB). Substancja nie
spelnia kryteriow klasyfikacji pod katem wchta-
niania przez skore.

Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

ACGIH Amerykanskie Stowarzyszenie Higienistow

BMD

BMDL

BPA
DSB

ECHA

Przemystowych (American Conference
of Governmental Industrial Hygienists)
dawka wyznaczajaca

(benchmark dose method)

dolna granica przedzialu ufnoéci dla dawki
wyznaczajacej

bisfenol A

dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym

Europejska Agencja ds. Chemikaliow
(European Chemicals Agency)

ED/EDC zwigzki endokrynnie czynne

EDTA
GSH
IPCS

KCN
LC,,

(Endocrine Disruptor Chemicals)

kwas etylenodiaminotetraoctowy

glutation

Migdzynarodowy Program

Bezpieczenstwa Chemicznego (International
Programme on Chemical Safety)

cyjanek potasu

stezenie $miertelne w powietrzu dla

potowy populacji (lethal concentration 50)

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)

LD,

MAK

NADPH
NaN,
NDS

NDSCh
NDSP
NOAEL

NOEL

OUN
pPVC
SKE-525A
TOTP

dawka $miertelna okreslong droga

podania dla potowy populaciji (lethal dose 50)

maksymalne dopuszczalne stezenie

w miejscu pracy (niem. Maximale
Arbeitsplatz Konzentration)

dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
azydek sodu

najwyzsze dopuszczalne stezenie

W miejscu pracy

najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe
najwyzsze dopuszczalne stezenie putapowe
najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie skutkéw szkodliwych

(no observed adverse effect level)

najwyzszy poziom niewywotujacy
dajacych sie zaobserwowad skutkow

(no observed effect level)

o$rodkowy uktad nerwowy

polichlorek winylu

proadifen (inhibitor cytochromu P450)
tri(o-tolilo)fosfina

TPP/TPhP fosforan trifenylu
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Zakres badania wstepnego Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Ogolne badanie lekarskie. Brak przeciwwskazan lekarskich do zatrudnienia
Badania pomocnicze: - w narazeniu na fosforan trifenylu.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie
Badania pomocnicze: -
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 — 4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (uktadéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na fosforan trifenylu.
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