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Streszczenie

Glifosat jest bezwonnym cialem staltym wystepujacym w postaci bialego krystalicznego proszku. Jest aktywnym sklad-
nikiem herbicydéw o szerokim spektrum dziatania, a stosowany w mniejszych dawkach jest regulatorem wzrostu roslin
i srodkiem osuszajacym. W Polsce od 2001 r. obowiazuje wartos¢ NDS glifosatu na poziomie 10 mg/m?. W ciaggu ostatnich
25 lat ukazato si¢ wiele nowszych wynikéw badan dotyczacych potencjalnego dzialania szkodliwego na ptdéd i rakotwor-
czosci glifosatu. Europejska Agencja ds. Chemikaliéw (ECHA) podjeta ponowna ocene wlasciwosci glifosatu w celu ich
przedstawienia Europejskiemu Urzedowi ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA). Rozpatrywano takze nowa klasyfikacje
zharmonizowang glifosatu (zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu i Rady 1272/2008). W kontekscie tych dzialan niezbed-
na byta weryfikacja aktualnie obowigzujacej w Polsce warto$ci NDS. Za podstawe wyprowadzenia wartosci NDS przyjeto
dawke 155 mg/kg mc./dzien. Dawke te uznano za warto$¢ NOAEL dla dziatania ogélnoustrojowego przy narazeniu myszy
na glifosat drogg pokarmowg. Nie znaleziono podstaw do zmiany dotychczas obowigzujacej wartosci NDS (10 mg/m?).

' Warto$¢ NDS glifosatu zostata w dniu 30.10.2023 r. przyjeta na 106. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dpouszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedlozona ministrowi wtasciwemu ds. pracy (wniosek
nr 122) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow
szkodliwych w $rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy’, finansowanego w za-
kresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,,Opracowanie dokumentacji
dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikoéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy
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Glifosat ma bardzo niskg preznos¢ par — narazenie bedzie wystepowac jedynie na pyt glifosatu lub aerozol jego roztworu
wodnego. Nie ma podstaw do ustalenia najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) glifosatu oraz warto$ci
dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB). Glifosat nie spelnia kryteriéw do oznakowania notacja ,,skéra”

Stowa kluczowe: glifosat, toksycznos¢, herbicydy, srodowisko pracy, narazenie zawodowe, wartos¢ NDS.

Abstract

Glyphosate is an odorless solid in the form of white crystalline powder. It is an active ingredient in broad-spectrum herbici-
des, which used at lower doses is a plant growth regulator and desiccant. In Poland since 2001 the MAC value for glyphosate
is 10 mg/m?. Over the past 25 years many new research findings have been published regarding the potential fetotoxicity
and carcinogenicity of glyphosate. The European Chemicals Agency (ECHA) reassessed the properties of glyphosate in
order to presenting them to the European Food Safety Authority (EFSA). A new harmonized classification of glyphosate
was also considered (in accordance with Regulation 1272/2008 of the Parliament and of the Council). In this context, it was
necessary to verify the MAC value currently in force in Poland. The basis for calculating the MAC value was the dose of
155 mg/kg bw./day, considered as the NOAEL for systemic effects after oral exposure in mice. No basis for changing the
current MAC value (10 mg/m’) were found. It should be considered that glyphosate has a very low vapor pressure — expo-
sure occurs to glyphosate dust or aqueous solution only. There are no basis to establish the STEL value and the Biological

Exposure Index (BEI). Glyphosate do not meet the criteria for "Skin" notation.

Keywords: glyphosate, toxicity, herbicides, working environment, occupational exposure, MAC, OEL.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Glifosat jest organicznym zwigzkiem chemicznym
z grupy fosfonianéw, w swojej czasteczce zawiera
réwniez grupe karboksylowa i aminowa - jest po-
chodna kwasu fosfonowego potaczonego z glicyna.

Ogolna charakterystyka glifosatu (CLH Report
2016; ECHA 2021a; GESTIS 2021a; PubChem

2021):
- wzdr sumaryczny: C;HNO,P
- wzor strukturalny: OH
o)
NH
P—0O
OH

- nazwa IUPAC: N-(fosfonometylo)glicyna,
N-(phosphonomethyl)glycine, 2(phosphono-
methylamino)acetic acid

- nazwa CAS: N-(phosphonomethyl)glycine

- numer CAS: 1071-83-6
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- numer indeksowy: 607-315-00-8

- numer WE: 213-997-4

- synonimy: N-(fosfonometylo)glicyna, kwas
2-(fosfonometyloamino)octowy, PMG.

Glifosat ma zharmonizowang klasyfikacje w Unii
Europejskiej, okreslong w tabeli 3 zatacznika VI do
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w spra-
wie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L
353231.12.2008 ze zm.). Klasyfikacje przedstawiono
w tabeli 1, a oznakowanie na rycinie 1.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Glifosat jest bezwonnym cialem stalym wystepu-
jacym w postaci bialego krystalicznego proszku.
Wiasciwosci fizykochemiczne glifosatu (BrzeZnicki,
Bonczarowska 2008; CLH Report 2016; GESTIS
2021a; PubChem 2021; TOXINZ 2021):

- masa molowa: 169,07 g/mol
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Dokumentacja proponowanych wartosci dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

- temperatura topnienia: 189,5°C

- temperatura wrzenia: w 230°C nastepuje roz-
kfad substancji

- temperatura zaplonu: brak danych

- temperatura samozaplonu: niesamozapalny

- gestos¢: 1,705 g/cm’ (20°C)

- gesto$¢ par nasyconych wzgledem powietrza
(gestos¢ powietrza = 1): 5,89

— pH 2,5 (10 g/l, 20°C)

- wspdlczynnik podziatu oktanol-woda (log K,,):
-3,4

- preznosc par: 1,31 - 107 Pa (25°C)

- rozpuszczalno$¢ w wodzie: 10 g/l (20°C),
12 g/1 (25°C)

- rozpuszczalnos¢ w innych rozpuszczalnikach:
praktycznie nierozpuszczalny w rozpusz-
czalnikach organicznych (acetonie, etanolu,
ksylenie)

- lepkos¢: brak danych

- wspolczynnik zatamania $wiatla: brak danych

- biodegradacja w wodzie: nie ulega biodegra-
dacji (<60%)

- wspolczynniki przeliczeniowe:
1 ml/m’ (ppm) = 6,91 mg/m’
1 mg/m’® = 0,145 ml/m’ (ppm).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

W przemystowej produkeji glifosatu stosuje sie dwa
rodzaje syntez. Pierwszy sposob otrzymywania po-
lega na reakcji kwasu iminodioctowego (lub chlo-
rowodorku tego kwasu) i formaldehydu z kwasem
fosforowym(III). Produkt tej reakcji — kwas N-fos-
fonometyloiminodioctowy (PMIDA) - poddaje
sie nastepnie dekarboksylacji (poprzez utlenianie),
w wyniku czego otrzymywany jest glifosat. Utle-
nianie mozna prowadzi¢ poprzez zastosowanie
stezonego kwasu siarkowego, nadtlenku wodoru,
elektrolizy lub tlenu/powietrza na katalizatorze.
Uzywany do syntezy kwas fosforowy(III) czasami
powstaje in situ z trichlorku fosforu przy uzyciu

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie glifosatu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP),

(Rozporzadzenie... 2008)

Table 1. Harmonized classification and labeling of glyphosate in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament

and of the Council (Rozporzadzenie ... 2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna klasa zagrozenia i kody kod){ 2wrotow . piktogram, kody haset kody ZWrotow
, wskazujgcych rodzaj wskazujacych rodzaj
kategorii L ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
Glifosat (1SO) Eye Dam. 1 H318 g:ggg H318
N-(Fosfonometylo)glicyna Aquatic Chronic 2 H4N Der H4N
Objasnienia:
Eye Dam. 1- Powazne uszkodzenie oczu, kategoria 1.
Aquatic Chronic 2 - Stwarzajace zagrozenie dla Srodowiska wodnego, Toksycznos¢ przewlekta, kategoria 2.
H318 - Powoduje powazne uszkodzenie oczu.
H411 - Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr - kod hasta ostrzegawczego ,niebezpieczenstwo”.
S
—— ST
GHS05 GHS09
Rycina 1. Piktogramy GHS wskazujace rodzaj zagrozenia, okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP)
Figure 1. GHS hazard pictograms set out in the Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP)
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wody wytworzonej w reakcji Mannicha kwasu imi-
nodioctowego z formaldehydem lub po dodaniu
trichlorku fosforu do wodnego roztworu kwasu
iminodioctowego. Kwas iminodioctowy jest zwykle
przygotowywany na miejscu réznymi metodami
w zaleznosci od dostepnosci odczynnikow.

Drugi sposob otrzymywania glifosatu wyko-
rzystuje glicyne zamiast kwasu iminodioctowego.
Pozwala to unikna¢ potrzeby dekarboksylacji, ale
wymaga dokladniejszej kontroli stechiometrii, po-
niewaz amina pierwszorzedowa moze reagowac
z jakimkolwiek nadmiarem formaldehydu z wy-
tworzeniem  bis(hydroksymetylo)glicyny, ktora
nalezy zhydrolizowaé podczas obrobki, aby uzy-
ska¢ zadany produkt. Glicyne dodaje si¢ najpierw
do mieszaniny trietyloaminy i paraformaldehydu
(w przyblizeniu dwa réwnowazniki) w metanolu.
W tych warunkach tworzy si¢ zwigzek posredni
bis(hydroksymetylo)glicyna. Do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje si¢ nastepnie fosfonian dimetylu,
powstaje ester fosfonianowy. Dodatek stezonego
HCI w temperaturze pokojowej powoduje usunie-
cie grupy hydroksymetylowej, a dalszg hydrolize
estru fosfonianowego z wytworzeniem glifosatu
prowadzi si¢ poprzez ogrzewanie roztworu (Dill
iin. 2010).

Aby zwiekszy¢ rozpuszczalno$¢ technicznego
glifosatu w wodzie, formuluje si¢ go w postaci soli
izopropyloaminowej, monoamonowej, potasowej,
sodowej lub trimetylosulfonium (trimesium). Naj-
bardziej powszechna jest sol izopropyloaminowa,
ktorej nadaje si¢ posta¢ ptynnego koncentratu (za-
wartos¢ sktadnika aktywnego 5 + 62%), ptynu goto-
wego do uzycia (sktadnik aktywny 0,5 + 20%), ptynu
pod ci$nieniem (skladnik aktywny 0,75 + 0,96%),
ciala stalego (sktadnik aktywny 76 + 94%) lub pastyl-
ki/tabletki (skfadnik aktywny 60 + 83%), (US EPA
1993a). Wedlug raportéw w samych Stanach Zjed-
noczonych dostepnych jest ponad 750 produktow
zawierajacych glifosat (NPIC 2010).

Produkty komercyjne zawieraja rézne niejo-
nowe $rodki powierzchniowo czynne, jednym
z najbardziej popularnych surfaktantéw byla poli-
etoksylowana amina lojowa (polioksyetylenoami-
na - POEA). Srodki te zaréwno utatwiajg adsorp-
cje preparatu, jak i zwiekszaja efektywnos¢ jego
wnikania do tkanek rodlinnych (Kwiatkowska i in.
2013). Preparaty moga zawiera¢ takze inne sktad-
niki czynne, takie jak simazyna, kwas 2,4-dichloro-
fenoksyoctowy (2,4-D) lub kwas 4-chloro-2-mety-
lofenoksyoctowy, a odpornos¢ roslin na herbicydy
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zwigksza popyt na nowe preparaty herbicydowe
zawierajace wiele aktywnych skladnikéw (IARC
2016). Ze wzgledu na wyniki badan $wiadczace
o tym, ze POEA moze wykazywac wigksza toksycz-
no$¢ niz sam glifosat, jak rowniez zwiekszaé tok-
syczno$¢ preparatow z glifosatem, w ostatnich la-
tach odchodzono od stosowania POEA w §rodkach
ochrony roslin. Obecnie obowigzuje rozporzadze-
nie Komisji (UE) 2021/383 z dnia 3 marca 2021 r.
zmieniajace zalacznik III do rozporzadzenia Par-
lamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1107/2009
zawierajacy wykaz skladnikéw obojetnych, ktore
nie moga wchodzi¢ w sktad srodkéw ochrony ro-
slin. Wykaz ten zostal wprowadzony do rozporzg-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1107/2009 z dnia 21 pazdziernika 2009 r. doty-
czacego wprowadzania do obrotu srodkéw ochrony
rodlin. W zmienionym wykazie znajduja si¢ m.in.
»aminy, 16j alkilowany, etoksylowane propoksylo-
wane, POEA” (numer CAS: 68213-26-3), a jako po-
wod ich zakazu podano ,obawy lub luki w danych
zwigzane z potencjalnymi skutkami dla zdrowia lu-
dzi lub dla $rodowiska”. Prawny zakaz stosowania
POEA w srodkach ochrony roélin obowigzuje za-
tem dopiero od niedawna, poniewaz opublikowano
go 4 marca 2021 r.,, a wszedl w zycie dwudziestego
dnia po jego opublikowaniu. Ponadto, poniewaz
w przeszlosci produkty na bazie glifosatu zawiera-
ly ten sktadnik i mozliwa jest nadal ich obecnos$¢
w uzyciu lub na rynku (a jesli juz catkowicie znik-
nely z uzycia, to dopiero niedawno), uznano, ze
w niniejszej dokumentacji bedg zawarte ogélne in-
formacje o POEA (mimo ze wiodacy preparat do
oceny glifosatu jako substancji czynnej w $rodkach
ochrony roslin w UE nie zawieral POEA). Ma to na
celu réwniez podkreslenie, ze stosowanie w prze-
szto$ci preparatow zawierajacych POEA moze mieé¢
odlegle skutki i dlatego nie byloby wlasciwe catko-
wite pominiecie POEA w opisie glifosatu.

Zastosowanie

Glifosat jest powschodowym nieselektywnym her-
bicydem o szerokim spektrum dzialania, ktéry
skutecznie zabija lub thumi wszystkie typy roslin,
w tym trawy, byliny, winorosle, krzewy i drzewa.
Glifosat stosowany w mniejszych dawkach jest
regulatorem wzrostu roslin i $rodkiem osuszaja-
cym. Ma zastosowania rolnicze i pozarolnicze na
calym $wiecie (IARC 2016). Jego dziatanie polega
na hamowaniu enzymu syntazy 5-enolopirogrono-
-szikimo-3-fosforanu (EPSPS), odpowiedzialnego
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za biosynteze choryzmianu, zwigzku posredniego
w biosyntezie fenyloalaniny, tyrozyny i tryptofanu -
aminokwasow aromatycznych niezbednych do syn-
tezy bialek. W ten sposéb zahamowany jest wzrost
rodlin. Ten szlak biosyntezy aminokwasow aroma-
tycznych nie wystepuje u przedstawicieli krolestwa
zwierzat, co sprawia, ze blokada tego szlaku jest
skutecznym inhibitorem biosyntezy aminokwa-
s6w wylacznie dla roélin (Stephenson, Harris 2016;
Williams i in. 2000).

Europejska Agencja Chemikaliow (ECHA) nie
podaje danych na temat rocznej produkcji glifo-
satu ani liczby rejestrujacych w ramach rozporza-
dzenia REACH, poniewaz glifosat jako substancja
czynna $rodkéw ochrony roslin podlega odrebnym
przepisom.

Wedlug raportéow glifosat wytwarzalo co naj-
mniej 91 producentéw w 20 krajach, w tym 53
w Chinach, 9 w Indiach, 5 w USA, a takze w Au-
stralii, Kanadzie, na Cyprze, w Egipcie, Niem-
czech, Gwatemali, na Wegrzech, w Izraelu, Malezji,
Meksyku, Singapurze, Hiszpanii, Tajwanie (Chi-
ny), Tajlandii, Turcji, Wielkiej Brytanii i Wenezu-
eli (Farm Chemicals International 2015). Glifosat
zostal zarejestrowany w 2010 r. w ponad 130 kra-
jach i jest prawdopodobnie najczesciej stosowanym
herbicydem na $wiecie z roczng globalng produkecja
szacowang na ok. 600 000 ton w 2008 r., zwiekszaja-
cg sie do ok. 650 000 ton w 2011 r. i do 720 000 ton
w2012 r. (IARC 2016).

Glifosat jest jednym z najcze$ciej stosowanych
herbicydéw w rolnictwie europejskim. Calkowita
sprzedaz glifosatu szacuje si¢ na 46 527 ton sub-
stancji aktywnej w 2017 r. w Europie (UE 28 + 3).
Ogodlnie sprzedaz glifosatu stanowi 33% catkowitej
sprzedazy herbicydow w krajach UE (+ 3 spoza
UE). Sprzedaz glifosatu (w ilosci skladnikow ak-
tywnych) jest najwyzsza we Francji (20% catkowitej
sprzedazy glifosatu w UE 28 + 4 w 2017 r.), Polsce
(14%), Niemczech (10%), Wloszech (8%) i Hiszpa-
nii (8%). Wsrod pieciu krajéw o najwyzszym zuzy-
ciu glifosatu w 2017 r. znalazly sie Dania, Polska,
Holandia, Portugalia i Francja (>0,32 kg sktadnika
aktywnego/ha), (Antier i in. 2020).

Komisja Europejska przyznala piecioletnia
zgode na stosowanie glifosatu w 2017 r. (Rozpo-
rzadzenie... 2017). Zostal on woéwczas dopusz-
czony do stosowania w UE do 15 grudnia 2022 r.
Oznaczalo to, ze do tego dnia mogt by¢ stosowa-
ny jako substancja czynna w $rodkach ochrony
rodlin, pod warunkiem ze kazdy produkt zostanie
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dopuszczony do obrotu przez wlasciwe organy kra-
jowe w poszczegolnych panstwach cztonkowskich
UE po przeprowadzeniu oceny bezpieczenstwa.
Grupa Oceniajaca ds. Glifosatu (AGG) przedsta-
wila 10 sierpnia 2021 r. zaktualizowane wersje Re-
newal Assessment Report (RAR) i raportu CLH
odpowiednio do Europejskiego Urzedu ds. Bezpie-
czenstwa Zywnosci (EFSA) i ECHA. RAR liczy ok.
11 000 stron. Dla poréwnania, typowy raport oceny
substancji czynnej obejmuje mniej niz 5000 stron.
Jednoczesnie AGG przestala ECHA propozycje
zharmonizowanej klasyfikacji i oznakowania (do-
kumentacja CLH), ktéra postuzy jako podstawa do
klasyfikacji. 23 wrze$nia 2021 r. ECHA i EFSA roz-
poczety rownolegle konsultacje dotyczace wstep-
nych ocen naukowych glifosatu. Po konsultacjach
zebrane uwagi dalej analizowano w odpowiednich
procesach (ECHA 2021b; EFSA 2023a).

2 grudnia 2021 r. ogloszono, ze podczas kon-
sultacji zebrano ponad 400 zgloszen z UE i spoza
UE. Specjalne konsultacje dotyczace informacji
potencjalnie istotnych dla klasyfikacji glifosatu
prowadzono od 30 marca do 14 kwietnia 2022 r.
Dotyczyty one wybranych klas zagrozenia. W maju
2022 r. EFSA i ECHA zaktualizowaly harmono-
gram dzialan dotyczacych oceny glifosatu z po-
wodu otrzymania bardzo duzej ilosci komentarzy
i informacji. Dodatkowe informacje otrzymane na
poszczegdlnych etapach konsultacji zostaly prze-
analizowane przez Grupe Oceniajaca ds. Glifosatu
(AGG) zlozong z czterech panstw cztonkowskich
UE - Francji, Wegier, Holandii i Szwecji - ktéra na
tej podstawie zaktualizowala swdj wstepny projekt
Renewal Assessment Report (ARAR), (ECHA 2023;
EFSA 2022a).

30 maja 2022 r. ukazala si¢ informacja, ze Komi-
tet ds. Oceny Ryzyka (RAC) przy ECHA zgodzit si¢
zachowac¢ obecng klasyfikacje glifosatu jako powo-
dujacego powazne uszkodzenie oczu i dzialajacego
toksycznie na organizmy wodne. Na podstawie sze-
roko zakrojonego przegladu dowodéw naukowych
Komitet ponownie stwierdzil, ze klasyfikowanie
glifosatu jako czynnika rakotwdrczego nie jest uza-
sadnione (ECHA 2023; RAC 2022).

30 wrzesnia 2022 r. AGG przedlozyla zaktuali-
zowang wersje raportu RAR do EFSA. Uwzglednio-
ne zostaly w nim dodatkowe informacje zebrane
w drodze konsultacji spolecznych i z panstwami
cztonkowskimi, w tym dodatkowe dane zebrane
przez Grupe ds. Odnowienia Zezwolenia dla Gli-
fosatu (GRG).
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2 grudnia 2022 r. Komisja Europejska przedtu-
zyta dopuszczenie glifosatu do stosowania o rok, do
15 grudnia 2023 r. (Rozporzadzenie... 2022). De-
cyzje te podjeto, aby da¢ EFSA wystarczajaco duzo
czasu na zakonczenie i podsumowanie wzajemne;j
oceny, zaplanowane na lipiec 2023 r. (EFSA 2023a).

22 grudnia 2022 r. EFSA opublikowala raporty
ze spotkan ekspertow EFSA i panstw czlonkow-
skich UE, ktére odbyty sie w okresie od 14 listopa-
da do 2 grudnia 2022 r. Na spotkaniach dokonano
wzajemnej oceny zaktualizowanego RAR i szczego-
fowego przegladu RAR przez AGG w $wietle wy-
nikéw spotkan ekspertéw. Opublikowany raport
zawiera zapis omoéwionych punktéw i wnioskow
wyciagnietych w odniesieniu do kazdego punktu
(EFSA 2022b; 2023a).

6 lipca 2023 r. EFSA udostgpnita Komisji
Europejskiej i panstwom cztonkowskim wnioski
z przegladu oceny ryzyka wynikajacego ze stosowa-
nia glifosatu, aby poinformowac o decyzji podjetej
w sprawie utrzymania glifosatu w unijnym wykazie
zatwierdzonych substancji czynnych do stosowania
w pestycydach. EFSA opublikowata ulotke informa-
cyjna (EFSA 2023b) i komunikat prasowy podsu-
mowujacy wnioski. Jak przekazano w komunikacie,
w wyniku oceny wplywu glifosatu na zdrowie lu-
dzi, zwierzat i srodowisko nie zidentyfikowano kry-
tycznych obszaréw budzacych obawy. Niektore luki
w danych wskazano we wnioskach do rozwazenia
przez Komisje Europejska i panstwa czlonkowskie
na kolejnym etapie procesu odnawiania zatwier-
dzenia. Wedlug EFSA nie zidentyfikowano zadnych
krytycznych obszaréw budzacych obawy podczas
przegladu danych i oceny substancji czynnej glifo-
sat w odniesieniu do ryzyka, jakie stwarza ona dla
ludzi i zwierzat lub dla srodowiska. Obawe definiuje
sie jako krytyczna, gdy dotyczy ona wszystkich pro-
ponowanych zastosowan ocenianej substancji czyn-
nej (np. zastosowania przedsiewne, zastosowania po
zbiorach itp.), co uniemozliwia jej zatwierdzenie lub
odnowienie zatwierdzenia (EFSA 2023c).

Whioski z przegladu i wzajemnej oceny glifosa-
tu 26 lipca 2023 r. opublikowano w EFSA Journal
(EFSA 2023d). Zgodnie z podsumowaniem ocena
pakietu danych nie ujawnila zadnych kwestii, kto-
rych nie mozna byloby wyjasni¢ lub ktére nalezato
uwzgledni¢ jako krytyczne obszary budzace wat-
pliwo$ci w odniesieniu do tozsamosci, wlasciwosci
fizykochemicznych i technicznych substancji czyn-
nej oraz preparatu do reprezentatywnych zasto-
sowan, a takze metod analitycznych. W dzialaniu
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toksycznym na ssaki i w narazeniu niezwigzanym
z dietg nie zidentyfikowano zadnych krytycznych
obszaréw budzacych obawy. Nie mozna bylo za-
konczy¢ oceny specyfikacji referencyjnej, ponie-
waz jedno z zanieczyszczen wykazalo potencjal
dziatania klastogennego w tescie aberracji chro-
mosomowej in vitro, ktory nie zostal odpowiednio
zbadany in vivo. Zanieczyszczenie to bylo obecne
w niektdrych partiach wykorzystanych w badaniach
toksycznosci na poziomach reprezentatywnych dla
proponowanej specyfikacji referencyjnej, jednakze
nie mozna bylo ustali¢ maksymalnego poziomu
tego zanieczyszczenia. Badania przeprowadzone
z uzyciem preparatu do reprezentatywnych zastoso-
wan ,MON 52276 nie wykazaly ostrej toksyczno-
$ci ani genotoksycznosci. Badania toksykologiczne
byly dostepne dla wszystkich sktadnikéw preparatu
z wyjatkiem jednego (obecnego w znaczacej ilosci
w produkcie koncowym), w przypadku ktérego nie
byly dostepne informacje dotyczace toksycznosci
krotkoterminowej i przewleklej dawki wielokrot-
nej. Aby wyciagna¢ ostateczne wnioski z oceny ry-
zyka ,MON 522767, nalezalo oceni¢ dane dotyczace
toksycznosci dawki wielokrotnej dla tego sktadni-
ka. W wyniku oceny opartej na dostepnych dowo-
dach glifosat nie spelnia kryteriow okreslajacych
wlasciwosci zaburzajace funkcjonowanie uktadu
hormonalnego okreslonych w pkt. 3.6.5 i 3.8.2
zalgcznika Il do rozporzadzenia (WE) nr 1107/2009,
zmienionego rozporzadzeniem Komisji (UE)
nr 2018/605 (EFSA 2023d).

25 sierpnia 2023 r. udostepniono obszerny ra-
port z przegladu i wzajemnej oceny glifosatu w UE
pod katem ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem
(EFSA 2023e). Pelna ocena ryzyka oraz pozostale
dokumenty uzupelniajgce zwigzane z wzajemna
oceng zostaly opublikowane przez EFSA we wrze-
$niu 2023 r. (EFSA 2023a).

Narazenie zawodowe

Wedtug danych dotyczacych narazenia zawodowe-
go w Polsce, uzyskanych od Gltéwnego Inspektora
Sanitarnego, w latach 2019-2020 nie stwierdzo-
no przekroczen wartosci NDS glifosatu na stano-
wiskach pracy. W warunkach pracy z glifosatem
o stezeniach w zakresie 0,1 + 0,5 wartosci NDS
w 2019 r. bylo zatrudnionych 66 oséb (GIS 2021)
- wszystkie pracowaly przy produkeji chemikaliow
i wyrobéw chemicznych (PKD 20), ktéry to dziat
gospodarki obejmuje m.in. produkcje Srodkow
agrochemicznych.
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W Polsce istniejg zaklady produkujace srod-
ki ochrony roélin na bazie glifosatu. Nawet jesli
same nie produkujg substancji aktywnej, to uzy-
wajg jej do formulacji. Jednym z takich zakladéw
jest CIECH SA, ktéry w lutym 2021 r. zarejestrowat
w Ministerstwie Rolnictwa i Rozwoju Wsi nowa
technologie formulacji glifosatu (CIECH 2021).

W Polsce wartos¢ NDS dla glifosatu 10 mg/m’
obowigzuje od 2 stycznia 2001 r. Dokumentacja
dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowe-
go dla glifosatu zostata opracowana w 1995 r. Prace
nad aktualizacja dokumentacji NDS podjeto po-
nownie, poniewaz w ciggu ostatnich 25 lat ukazato
sie szereg nowszych wynikéw badan i danych, gtow-
nie z piSmiennictwa amerykanskiego, dotyczacych
potencjalnego dzialania rakotwodrczego glifosatu
i dzialania szkodliwego na p1éd. Opisy przypadkéw
dotycza amerykanskich rolnikéw niewykwalifiko-
wanych, ktérzy przez wiele lat bez srodkéw ochro-
ny stosuja duze ilosci glifosatu na znaczne obszary
pdl soi modyfikowanej genetycznie. U operatoréw
opisano przypadki wystepowania chloniakdw nie-
ziarniczych. Takze Europejska Agencja ds. Chemi-
kaliéow (ECHA) podjeta prace nad ponowng oceng
wlasciwosci glifosatu w celu przedstawienia wyni-
kow tej oceny do Europejskiego Urzedu ds. Bezpie-
czenstwa Zywnoséci (EFSA). Jednoczeénie rozpa-
trywano takze nowa klasyfikacje glifosatu zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu i Rady 1272/2008
(CLP) i rozpoczeto réwnolegte konsultacje doty-
czace wstepnych ocen naukowych glifosatu. Stad
niezbedna byta weryfikacja aktualnie obowiazuja-
cej wartosci NDS glifosatu pod katem zgodnosci
z dostepnymi opiniami i ocenami eksperckimi i in-
terpretacja danych toksykologicznych.

W dniu 15 marca 2017 r. Komitet ds. Oceny
Ryzyka (RAC) wyrazil zgode na utrzymanie ujed-
noliconej klasyfikacji glifosatu wytacznie jako sub-
stancji powodujacej powazne uszkodzenie narzadu
wzroku. Dostepne dane, gtéwnie z pismiennictwa
amerykanskiego, dotycza potencjalnego dziala-
nia rakotworczego glifosatu i jego szkodliwego
dzialania na pléd: ,ekspozycja na glifosat, gléwny
skladnik szeroko stosowanego herbicydu o nazwie
Roundup, zwigksza ryzyko choréb nowotworo-
wych, zwlaszcza chloniaka nieziarniczego” (Me-
dycyna Praktyczna... 2019). Aktualizacja doku-
mentacji ma na celu weryfikacje tych doniesien.
Obowiazujaca wartos¢ NDS ma podstawy w do-
kumentacji z 1995 r., zatem opracowanie nowej
dokumentacji bylo konieczne réwniez ze wzgledu
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na ukazanie si¢ nowszych wynikéw badan, doty-
czacych nie tylko rakotworczosci, ale takze innych
skutkow zdrowotnych.

Narazenie zawodowe na glifosat moze wyste-
powa¢ wsréd rolnikéw, ogrodnikéw, lesnikow
i pracownikow szkolek lesnych oraz pracownikéw
zieleni miejskiej (zwalczanie chwastéw w miescie).
Narazenie parazawodowe moze pojawiac sie wsrod
cztonkéw rodzin rolnikéw (IARC 2016). Naraze-
nie wséréd tych pracownikéw wystepuje podczas
wykonywania prac takich, jak: przygotowanie roz-
tworéw uzytkowych preparatéw handlowych, prze-
prowadzanie opryskow, czyszczenie i konserwacja
aparatury aplikacyjnej, a takze na skutek bledéw
i wypadkow (Kwiatkowska iin. 2013). Badania pra-
cownikéw ogrodnictwa rozpylajacych herbicydy
w obszarach mieszkalnych i publicznych lub roz-
pylajacych pestycydy w szklarniach sugeruja, ze
narazenie przez skore jest gtéwna droga naraze-
nia zawodowego, stanowigca do 99% calkowitego
narazenia organizmu. Wielkosci potencjalnego
narazenia przez skore réznig sie w zaleznosci od
wykonywanego etapu prac z herbicydem, metody
i warunkéw aplikacji, czynnika ludzkiego i uzycia
srodkéw ochrony indywidualnej. Wyzsze pozio-
my narazenia wiaza sie¢ z etapami mieszania i za-
tadunku, szczegélnie gdy operacje te wykonuje si¢
kilkakrotnie w ciggu dnia. Wigksze narazenie ma
zwigzek takze z aplikacja herbicydu metodami
wysokoci$nieniowymi, a takze z przechodzeniem
przez mgle rozpylanego preparatu podczas aplika-
cji przy uzyciu recznej lancy oraz z powodu jego
transferu z powierzchni wczesniej nim potraktowa-
nych (Connolly iin. 2017).

Jauhiainen i in. (1991) ocenili krotkotermino-
we skutki narazenia na glifosat u 5 pracownikéw
lesnych podczas prac zwiazanych z aplikacja her-
bicydéw. Dane uzyskane w badaniach pracowni-
kéw, ktérzy rozpylali Roundup (nazwa handlowa
jednego z komercyjnych produktéw zawierajacych
glifosat jako skladnik aktywny), poréwnano z wy-
nikami uzyskanymi z badan podstawowych przed
narazeniem, a takze z danymi uzyskanymi od gru-
py nienarazonych pracownikéw kontrolnych. Nie
stwierdzono wplywu na hematologie, parame-
try biochemiczne, EKG, czynnos¢ pluc, ci$nienie
krwi ani czestos¢ akeji serca 1 tydzien po aplikacji
herbicydu. Pomiary stezen glifosatu w strefie od-
dychania operatoréw w zdecydowanej wigkszosci
wykazaly wartosci nie wigksze niz 1,3 pg/m’. Z tej
oraz kilku innych prac wynika, ze wielko$¢ narazenia
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droga inhalacyjna i dermalng podczas nanoszenia
herbicydéow jest bardzo niska. Stezenia glifosatu
w strefie oddychania pracownika zajmujacego si¢
aplikacja herbicydu miescily si¢ w zakresie od nie-
wykrywalnych do 39 pg/m’ (Kramer 1978). Dawki
wynikajgce z narazenia droga dermalng podczas
aplikacji mierzone metodami dozymetrii pasywnej
miescily sie w przedziale 0,003 + 4,7 pg/kg mc./h
pracy. Ubranie zmniejszalo narazenie rgk $rednio
0 77% (Lavy i in. 1992). Najwicksze narazenie skory
(rak) powodowaly prace zwigzane z napelnianiem
zbiornikéw do rozpylania herbicydu. Wynosito ono
4 - 10 + 12 pg/kg mc./operacje napelniania przy
zalozeniu, ze kazda operacja trwala 10 min (Kramer
1978).

Williams i in. (2000) na podstawie kilku opisa-
nych w swojej pracy badan oszacowali dawke gli-
fosatu, jaka przyjalby dorosty operator wykonujacy
opryski (masa ciala 64,4 kg, ilos¢ wdychanego po-
wietrza 1,3 m’/h), a maksymalna dobowa ostra eks-
pozycja na glifosat zostata oszacowana przy uzyciu
najwyzszego wyniku z pomiaréw opisanych przez
tych autoréw. Oszacowana dawka glifosatu wyni-
kajaca z jednej 10-minutowej operacji mieszania
i napelniania wynosila 12 pg/kg mc., a dawki in-
halacyjng i dermalng wynikajace z 8-godzinnych
prac zwigzanych z aplikacjg herbicydu na bazie gli-
fosatu oszacowano odpowiednio na poziomie 6,2
i 38 pg/kg mc. Podsumowujac, maksymalne ostre
narazenie pracownika podczas oprysku obliczono
na poziomie 56,2 pg/kg mc./dzien. Przewlekle na-
razenie operatora oszacowano w tej samej pracy na
podstawie $rednich z wynikéw pomiaréw. Srednia
dawka podczas 10-minutowej operacji napelniania
zbiornika wynosila 6,3 pg/kg mc., srednia dawka
wchlonieta droga dermalng podczas aplikacji wy-
nosila 5,1 pg/kg mc./dzien. Srednie stezenie w po-
wietrzu bylo trudne do obliczenia, poniewaz wiele
wynikow zamieszczonych w pracach byto ponizej
poziomu wykrywalnosci. Wykorzystujac $rednie
stezenie w powietrzu okreslone w pracy Kramera
(1978), wynoszace 2,87 pg/m’, przewlekle dawki
inhalacyjne dla pracownika aplikujacego herbicyd
oszacowano na poziomie 0,46 pg/kg mc./dzien. Na
tej podstawie, zakladajac 5-dniowy tydzien pracy,
dlugoterminowg dawke wchlaniang przez pracow-
nika oszacowano na poziomie 8,5 ug/kg mc./dzien.

Johnson i in. (2005) opisali badania przeprowa-
dzone z udzialem operatoréw zatrudnionych przez
lokalne wladze w pétnocno-zachodniej czesci Wiel-
kiej Brytanii do zwalczania chwastéw w przestrzeni
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miejskiej (publicznej) w latach 1998-1999. W ba-
daniu brali udzial pracownicy, ktérzy herbicydy
zawierajace glifosat aplikowali na dwa sposoby:
12 operatoréw rozpylajacych herbicyd przy uzy-
ciu opryskiwaczy plecakowych wyposazonych
w atomizer z obrotowym dyskiem (metoda oprysku
kropla kontrolowang) oraz 6 operatoréw pojazdow
terenowych wyposazonych w zamontowane z przo-
du prety natryskowe i oddzielng lance spryskujaca.
Autorzy umiescili na odziezy operatoréw 7 bawel-
nianych prébnikéw o wymiarach 10 cm x 10 cm
(rozmieszczonych w nastepujacych miejscach: na
czapce mozliwie blisko czubka glowy, nad most-
kiem na zewnatrz normalnej odziezy, na mostku po
wewnetrznej stronie normalnej odziezy, na gornej
powierzchni prawego przedramienia na zewnatrz
normalnej odziezy, z przodu lewej nogi na $rodku
uda, z przodu lewej nogi nad kostkg oraz na ple-
cach miedzy lopatkami), aby okresli¢ potencjalne
narazenie dermalne pracownikéw na herbicyd.
Okreslano réwniez ilo§¢ substancji osadzajaca sie
na dloniach oraz stopach pracownikéw. W celu
okreslenia wielkosci potencjalnego narazenia droga
oddechowa pobrano réwniez probki powietrza ze
strefy oddychania pracownikéw przy uzyciu prob-
nika z filtrem z wiékna szklanego umieszczonego
na lewym ramieniu operatora. Operatorzy pojaz-
dow terenowych uzywali herbicydu Roundup Pro
Biactive, zawierajacego 360 g/l glifosatu w postaci
soli izopropyloaminowej. Przygotowywany wodny
roztwor roboczy mial nominalne stezenie 25 g/l gli-
fosatu. Czas probkowania wynosit ok. 30 min - byt
to czas jednego oprysku trwajacego az do opréznie-
nia zbiornika z herbicydem. Pracownicy uzywajacy
opryskiwaczy plecakowych uzywali kilku rodzajéw
herbicydéw, we wszystkich skladnikiem aktyw-
nym byl glifosat w postaci soli izopropyloamino-
wej. Byly to dwa rodzaje produktéw gotowych do
uzycia (Total Herbicide i Hilite Herbicide) oraz
Roundup Pro Biactive rozcienczany produktem
o nazwie handlowej Lightning do uzyskania 40-pro-
centowego roztworu. Skiad produktu Lightning
nie zostal ustalony. Czas wykonywania opryskow
przy uzyciu opryskiwaczy plecakowych wynosit
100 + 271 min, $rednio 172 min. Probniki bawel-
niane badano pod katem zawarto$ci sktadnika ak-
tywnego herbicydu, czyli glifosatu. Na tej podstawie
oszacowano osadzanie rozpylanego plynnego her-
bicydu na kombinezonie (PDE - potential der-
mal exposure — potencjalne narazenie dermalne).
Ilo$¢ sktadnika aktywnego oznaczong na kazdym
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probniku bawelnianym podzielono przez stezenie
roztworu uzytego do oprysku, aby otrzymac¢ ilos¢
roztworu do oprysku na kazdym prébniku. Na-
stepnie mnozono wynik przez odpowiedni wspot-
czynnik korygujacy, aby otrzyma¢ réwnowazniki
dla poszczegolnych czgsci ciala. Potencjalne nara-
zenie obliczono, sumujac otrzymane réwnowazni-
ki. Polaczone wyniki zostaly nast¢pnie podzielone
przez dwa, aby uwzgledni¢ nierdéwnomierno$¢ osa-
dzania si¢ w obszarach, w ktérych bezposrednie
narazenie byto mniej prawdopodobne. Ostateczng
wartos$¢ wielkosci narazenia przez skoére wyrazono
jako iloé¢ rozpylanej cieczy ,w uzyciu” na godzine,
a wielko$¢ narazenia inhalacyjnego jako $rednig
wazong odniesiong do czasu pomiaru sumy par
i aerozolu. Johnson i in. (2005) zaznaczaja, ze dzig-
ki temu otrzymane wyniki sg bardziej uniwersalne
i moga by¢ stosowane do rozpylania dowolnego
plynu przez dowolny czas w zadaniach podob-
nych do tych opisanych w ich pracy. Wyniki badan
przedstawiono w tabeli 2.

Nie podano stezen glifosatu wykrytych na po-
szczegllnych probnikach. Potencjalne narazenie
dermalne wyrazone jako objeto$¢ uzywanej cieczy
roboczej na godzing byto znacznie wyzsze w przy-
padku operatoréw pojazdéw terenowych (ATV)
niz w przypadku operatoréow opryskiwaczy pleca-
kowych stosujacych metode oprysku kropla kon-
trolowang (CDA). Jest to spowodowane réznicami
w sposobie dzialania obu rozpylaczy - w przypad-
ku aplikatora plecakowego oprysk jest kierowany
w dol, a operator porusza si¢ do przodu, natomiast
w pojazdach terenowych opryskiwacze zamonto-
wane z przodu pojazdu s3 uniesione nad ziemia,
dlatego prowadzenie opryskow przy uzyciu

pojazdu terenowego powoduje wieksze narazenie
ogdtem, natomiast aplikatory plecakowe z lan-
ca spryskujaca koncentruja narazenie w dolnych
czg$ciach ndg, co potwierdzaja uzyskane wyniki
badan, gdzie mediana wartosci PDE jest o rzad
wielkosci wyzsza dla oprysku ATV niz dla opry-
sku CDA. W przypadku obu technik oprysku naj-
wiecej herbicydu zdeponowato si¢ w dolnej czesci
nég (nad kostka).

Acquavella i in. (2004) przeprowadzili biomo-
nitoring glifosatu wsréd rolnikéw i ich rodzin
prowadzacych opryski produktami z glifosatem.
W badaniu wzielo udzial 48 rolnikéw. Badacze
zmierzyli zawarto$¢ glifosatu w prébkach moczu
zbieranego przez 24 h, dzien przed aplikacja
herbicydu (dzien —-1), w dniu aplikacji (dzien 0)
i w 3 dni po aplikacji. Wykrywalne poziomy gli-
fosatu w dniu aplikacji stwierdzono w moczu 60%
badanych rolnikéw. Srednie stezenie ($rednia geo-
metryczna) glifosatu w badanych probkach moczu
rolnikéw wynosito 3 ppb (3 pg/l), a maksymalne
stezenie 233 ppb (233 pg/l). Najwyzsza oszacowa-
na dawka ogolnoustrojowa (ukltadowa) wyniosta
0,004 mg/kg mc. Rolnicy, ktérzy podczas rozpy-
lania herbicydu nie nosili rekawic ochronnych,
mieli wyzsze $rednie stezenia glifosatu w moczu
od rolnikéw stosujacych rekawice podczas pra-
cy (odpowiednio 10 i 2 ppb). Wsrod bioracych
udzial w badaniu rolnikéw 40% nie mialo wy-
krywalnych stezen glifosatu w moczu w dniu za-
stosowania. Najwyzsze wartodci stezen glifosatu
w moczu stwierdzono u rolnikéw nienoszacych
gumowych rekawic podczas pracy z preparatem
pestycydowym (nie tylko podczas aplikacji, ale
takze podczas czynnosci zwigzanych z mieszaniem

Tabela 2. Wielkoci narazenia na ptynny herbicyd na bazie glifosatu pracownikdw wykonujacych opryski w celu zwalczania chwastow
w przestrzeni miejskiej. Wartos¢ narazenia dermalnego (ml/h) dotyczy rozpylanej cieczy roboczej (Johnsoniin. 2005)
Table 2. Spraying operators' exposure to liquid glyphosate-based herbicide used to control weeds in public areas. The dermal exposure value

(ml/h) applies to the sprayed liquid (Johnson et al. 2005)

Oznaczona wielkos¢ ATV CDA
Potencjalne narazenie dermalne (mediana), ml/h 0,7+6,8(2,0) 0,003+ 0,826 (0,133)
Narazenie dfoni (mediana), ml/h 0,6+13,6(3,0) 0,001+ 0,06 (0,004)
Narazenie stép (mediana), ml/h - <0,05 (0,001)
Narazenie inhalacyjne (mediana), mg/m? 7,0+37,0(16,0) 0,020+0,61(0,12)

Objasnienia:

ATV - all-terrain vehicles — operatorzy pojazdow terenowych wyposazonych w spryskiwacze.
CDA - controlled droplet applicators — operatorzy opryskiwaczy plecakowych stosujacych metode oprysku kropla kontrolowana.
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Tabela 3. Dane z badania probek moczu rolnikdw stosujacych herbicydy zawierajace glifosat (Acquavellaiin. 2004)
Table 3. Data from testing urine samples from farmers using glyphosate-containing herbicides (Acquavella et al. 2004)

Srednia geometryczna
Dzieri poboru probki Liczba probek Liczba probek > LOD (%) Stesifanr:(aj;%d;a):i 2 Zakres, pg/|
pg/l
Przed aplikacja dziefi -1 47 7(15) —* <1+15
Dzien aplikacji 48 29 (60) 3,2(6,4) <1+233
Dzief po aplikagiji 1 48 23 (48) 1,7(4,6) <1+126
Dziefi po aplikacji 2 48 16 (33) 1.1(3,7) <1+81
Dzien po aplikacji 3 48 13(27) 1,0(3,6) <1+68

Objasnienia:
LOD - poziom wykrywalnosci (/imit of detection).

* nie obliczano redniej geometrycznej, gdy mniej niz 25% probek miato stezenie ponizej poziomu wykrywalnosci (LOD).

i napelnianiem zbiornikéw). Wskazuje to na to, ze
narazenie wystepuje gléwnie na skutek kontaktu
ze skora. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
prac dotyczacych wielkosci narazenia zawodowego
na glifosat podczas jego produkcji.

Poza procesem produkcyjnym ludzie beda naj-
prawdopodobniej zawsze narazeni na preparaty za-
wierajgce skladnik aktywny, a nie na czysty sklad-
nik aktywny.

Brak jest réwniez prac, w ktorych mierzono
samo narazenie inhalacyjne i wykonano monito-
ring biologiczny (lub samo narazenie dermalne
z monitoringiem biologicznym) w celu okreslenia,
jaka czes¢ wchlonietej substancji pochodzi z kon-
kretnej drogi narazenia.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZ|

Obserwacje kliniczne

Dziatanie ostre i krotkoterminowe

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie opisane w dostep-
nej literaturze przypadki zatrucia lub podraznienia
byly wynikiem narazenia na $rodki ochrony roslin
zawierajace glifosat, ale nie na samg substancje
czynng. Dlatego nie mozna w sposéb jednoznacz-
ny stwierdzi¢, czy wystepujace wskutek narazenia
objawy byly spowodowane substancja czynna, czy
raczej innymi sktadnikami wchodzacymi w sktad
gotowych produktéw. W wiekszosci przypad-
kow wielko$¢ narazenia nie byta znana (stezenia
w powietrzu). Obliczenie dawek spozytych w kil-
ku przypadkach ciezkich zatrué¢, w tym zgonoéw,
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sugeruje,ze potencjalnie$miertelnadlaludzi dawka
glifosatu zawartego w srodkach ochrony roélin wy-
niesie powyzej 2000 mg/kg mc. (CLH Report2016).
W 300 ml produktu takiego jak Roundup, o ste-
zeniu glifosatu 36 + 41%, zawiera si¢ do 123 g
glifosatu, co dla czlowieka o masie ciala 60 kg
stanowitoby dawke ok. 2050 mg/kg mc. Zatem
spozycie 300 ml takiego produktu moze spowo-
dowa¢ $mier¢. Jednak u wiekszosci pacjentow
hospitalizowanych z powodu spozycia ok. 300
ml herbicydu na bazie glifosatu zatrucie nie bylo
$miertelne (Sribanditmongkol i in. 2012; Zouaoui
i in. 2013). Istniejg mocne dowody, ze niektdre
polietoksylowane, etoksylowane i propoksylowa-
ne alkiloaminy (POEA, uzywane jako surfaktanty)
moga wykazywac niezalezne wlasciwosci toksycz-
ne powodujace wyzsza toksycznos$¢ wielu prepa-
ratbw w porownaniu ze skladnikiem aktywnym.
Takie $rodki powierzchniowo czynne wchodzily
w sklad $rodkéw ochrony roélin przyjmowanych
w opisanych przypadkach klinicznych. Gléwne
objawy wystepujace u pacjentéw hospitalizowa-
nych po narazeniu doustnym (w wyniku przypad-
kowego spozycia lub préby samobdjczej) na pre-
paraty zawierajace glifosat to owrzodzenie jamy
ustnej i gardfa oraz nudnosci i wymioty. Gtéwne
zmiany parametréw biochemicznych to wysoki
poziom mleczanu i kwasica (Zouaoui i in. 2013).

Nie ma dowoddéw na to, aby glifosat wykazywat
wyzszg toksycznos¢ ostra dla ludzi niz dla szczuréw
(CLH Report 2016).

Brak dowodéw na skutki specyficzne dla danego
narzadu przy narazeniu jednorazowym (STOT SE)
ze znanych przypadkéw zatrucia preparatami (z wy-
jatkiem podraznienia oczu), (CLH Report 2016).
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Pomimo powszechnego uzycia glifosatu przez
rolnikéw i wiascicieli doméw w Kalifornii odno-
towano bardzo niewiele przypadkéw objawow
zdrowotnych spowodowanych glifosatem (Cali-
fornia EPA 1996). W 1994 r. narazenie na glifosat
odnotowano tylko w 25 przypadkach, z ktérych
jedynie 13 uznano za ,okreslone lub prawdopo-
dobne” Z tych 13 przypadkéw 11 dotyczylo tylko
niewielkiego i odwracalnego podraznienia oczu,
a pozostale 2 przypadki to bol glowy i bledna dia-
gnoza reakcji na rozpuszczalnik weglowodorowy
niebedacy skladnikiem preparatu Roundup. Ka-
lifornijski Departament ds. Regulacji Pestycydéw
(The California Department of Pesticide Regula-
tion) odnotowal w raporcie z 1994 r., ze wigkszo$¢
0sob (>80%), u ktoérych wystapily niekorzystne
skutki po narazeniu na glifosat, doswiadczyta jedy-
nie skutkéw draznigcych, a sposréd 515 hospitali-
zacji zwigzanych z pestycydami zarejestrowanych
w aktach w ciggu 13 lat Zadnej nie przypisano na-
razeniu na glifosat (Williams i in. 2000). Acquavella
iin. (1999) ocenili wptyw na oczy u 1513 os6b nara-
zonych na Roundup zgloszonych do regionalnego
centrum American Association of Poison Control
Centers od 1993 do 1997 r. Wigkszo$¢ przypadkow
narazenia wg oceny specjalistow nie pozostawila
obrazen (21%) lub spowodowala jedynie niewielkie
przemijajace objawy (70%). Zaden ze zgtoszonych
przypadkéw nie skutkowal trwalymi zmianami
w strukturze lub funkcjonowaniu oka. Na podsta-
wie tych badan wywnioskowano, ze Roundup ma
bardzo niski potencjal do powodowania powaz-
nych skutkéw dzialania na oczy.

Temple i Smith (1992) w swojej pracy opisywali,
ze przypadkowe narazenie na herbicyd Roundup
moze spowodowaé podraznienie oczu i skory. Ba-
dacze ci wymieniali réwniez inne objawy, takie jak
tachykardia, podwyzszone ci$nienie krwi, nudno-
$ci i wymioty. Jednak takie efekty prawdopodobnie
reprezentujg niespecyficzng odpowiedz zwigzang
z bolem wywolanym podraznieniem oka lub skory.
Nie jest znana liczba 0séb narazonych ani rodzaj
narazenia. U ludzi rzadko zglaszano podraznienie
skory (Bradberry i in. 2004). Najprawdopodob-
niej te nieliczne udokumentowane przypadki byly
spowodowane innymi sktadnikami chemicznymi
obecnymi w herbicydach zawierajacych glifosat.

Biorac jednak pod uwage szerokie zastosowanie
produktow zawierajacych glifosat na catym $wiecie,
mozna uznac, ze podraznienie skory przez glifosat
nie dotyczy ludzi (CLH Report 2016).
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Przejsciowe podraznienie oczu jest do$¢ czgstym
objawem u ludzi po kontakcie z herbicydami zawie-
rajacymi glifosat (Acquavella i in. 1999). Objawy te
moga potwierdza¢ opisane w dalszych rozdziatach
dowody uzyskane z badan na zwierzetach, ale moga
by¢ réwniez spowodowane lub wzmocnione przez
pozostate skladniki preparatu, takie jak surfaktanty
POEA, ktére same w sobie wykazuja silne dziatanie
draznigce na oczy (CLH Report 2016).

U ludzi nie ma dowodéw na podraznienie drog
oddechowych przez glifosat; nalezy uzna¢, ze takie
narazenie bedzie wystepowa¢ rzadko. W przypad-
ku preparatéw Burger i in. (2009) zglosili przypa-
dek, ktéry moze wskazywa¢ na podraznienie drog
oddechowych (histologicznie potwierdzona tok-
syczna reakcja zapalna pluc u 59-letniego rolnika,
u ktdrego bole migsni w klatce piersiowej, kaszel
i duszno$¢ oraz goraczka wystapily po 7 h od opry-
sku), ale najprawdopodobniej wyniki te byly spo-
wodowane $rodkami powierzchniowo czynnymi
POEA. Podsumowujac, nie ma wystarczajacych
dowodoéw, aby uzna¢ glifosat za draznigcy dla drog
oddechowych. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze glifosat
jest sklasyfikowany i oznaczony jako drazniacy dla
oczu, a zatem jego wlasciwos$ci drazniace sg juz od-
powiednio objete (CLH Report 2016).

Do tej pory nie bylo doniesienn wskazujgcych na
wlasciwosci zrace preparatéw zawierajacych glifo-
sat pomimo wyraznych dowodéw na podraznienie
oczu lub blon $luzowych (CLH Report 2016). Po-
nadto poza procesem produkcyjnym ludzie beda
najprawdopodobniej narazeni tylko na preparaty
zawierajgce skfadnik aktywny, a nie na czysty sklad-
nik aktywny.

Nie ma doniesien na temat uczulajgcego na sko-
re lub drogi oddechowe dziatania u ludzi glifosatu
lub jego preparatow (CLH Report 2016).

Dziatanie przewlekte

W literaturze nie znaleziono danych dotyczacych
toksycznosci przewleklej glifosatu u ludzi.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Droga pokarmowa

Czesto wystepujacymi objawami zatrucia droga
pokarmowg u zwierzat (w wigkszosci badan szczu-
réw) byly trudnosci w oddychaniu, biegunka,
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zmniejszona aktywnos¢, ataksja, piloerekcja, kon-
wulsje i zgarbiona postawa. Smiertelno$¢ zaobser-
wowano tylko w kilku badaniach i ograniczala si¢
ona do bardzo wysokich dawek. Najnizsza daw-
ka powodujaca $miertelno$¢ wynosita 2500 mg/
kg mc. dla myszy (Suresh 1991a) oraz dla szczura
(Heenehan i in. 1979). Liczba martwych zwierzat
przy tej dawce byla niska, a wiele badan wykazalo,
ze wigkszo$¢ zwierzat tolerowata dawki nawet po-
wyzej 5000 mg/kg mc. Badania droga pokarmowa
na szczurach i myszach konsekwentnie wykazaly
warto$ci LD,, > 2000 mg/kg mc. Najwazniejsze
obserwacje z badan zebrano w tabeli 4.

Glifosat podawano w kilku badaniach toksycz-
nosci podostrej (czas trwania 14 lub 28 dni) dro-
ga pokarmowa szczurom i psom. Toksycznos¢ dla
szczuréw byta bardzo niska z jedynie niewielkimi
skutkami, takimi jak biegunka lub zmiany niekto-
rych parametréw hematologicznych przy wysokich
dawkach (Suresh 1991c; 1994a; 1994b). Najnizszy
NOAEL wynoszacy 50 mg/kg mc./dzien, ustalo-
ny przez Atkinsona i in. (1989), oparto gléwnie na
wyzszej czestosci wystepowania wapnicy nerek (ne-
frokalcytoza) u samic przy dawce =250 mg/kg mc./
dzien. Jednakze ta obserwacja nie zostala potwier-
dzona w 90-dniowym badaniu z udzialem wigkszej
liczby zwierzat, przeprowadzonym w tym samym
laboratorium i na tym samym szczepie szczuréw

przy znacznie wyzszych poziomach dawek (Perry
i in. 1991a). U pséw nie zaobserwowano zmian
zwigzanych z narazeniem na glifosat w dawkach do
1000 mg/kg mc./dzien (Goburdhun, Oshodi 1989).

Droga dermalna

W badaniach toksycznosci ostrej droga dermalna
na zwierzetach, poza jedng samicg krolika, kto-
ra otrzymatla glifosat w dawce 5000 mg/kg mec.
(Reagan, Laveglia 1988), nie bylo zgonéw. Pojedyn-
cze oznaki toksycznosci obejmowaly utrate masy
ciala, biegunke i niewielkie objawy miejscowe.
Podsumowujac, badania toksycznosci ostrej droga
dermalng u szczuréw i krolikow wykazaly warto-
$ci LDy, od >2000 mg/kg mc. do nawet >5000 mg/
kg mc. (CLH Report 2016). Podsumowanie badan
toksycznosci glifosatu drogg dermalng na zwierze-
tach zamieszczono w tabeli 5.

Zaréwno u szczuréw Sprague-Dawley (Heath
i in. 1993), jak i szczuréw wywodzacych si¢ od
Wistar (Pinto 1996) oraz u krolikow New Zealand
White (Johnson 1982; Tornai 1994) po wielokrot-
nym podawaniu glifosatu na skoére przez okres
3 lub 4 tygodni nie wystapily objawy ogélnoustro-
jowej toksycznodci nawet w najwyzszych bada-
nych dawkach 1000 mg/kg mc./dzien u szczuréw
i 5000 mg/kg mc./dzien u krélikéw. U obu tych
gatunkéw przy wysokich dawkach zaobserwowa-
no jedynie stabe podraznienie skory.

Tabela 4. Podsumowanie badaf ostrej toksycznosci glifosatu droga pokarmowa u szczuréw i myszy
Table 4. Summary of acute oral toxicity studies of glyphosate in rats and mice

Gatunek, liczba i ptec zwierzat Dawka, nosnik Obserwacje Pismiennictwo
Szczur, Sprague-Dawley, 2000 mg/kg mc., podanie z olejem | lekko przekrwione ptuca, splenomegalia, Sharp1995
53,59 z nasion bawetny przekrwienie zrazikowe watroby;
LDs, > 2000 mg/kg mc.
Szczur, Wistar, 5 @ 2000 mg/kg mc., podanie z DMSO | zgarbiona postawa, LDs, > 2000 mg/kg mc. Pooles 2014
Szczur, Sprague-Dawley, 5 5000 mg/kg mc., podanie zwoda | zmniejszona aktywnos¢, biegunka, piloerekcja, | You2009a
wielomocz, Slinotok;
LDy, > 5000 mg/kg mc.
Szczur, Wistar, 15 4,15 @ 2500 mg/kgmc. (53,5 2) 7500 mg/kg mc.: Smiertelnos¢ (2/5 &, 2/5 Q); | Suresh1991b
5000 mg/kg mc. (53,5 Q) letarg, ataksja, duszno3¢, zmniejszenie masy
7500 mg/kg me. (53,5 2), ciata
podanie z olejem z orzechéw LDy, > 7500 mg/kg mc. (szacowane)
Mysz, ICR,5 3,5 9 5000 mg/kg mc., podanie zmniejszona spontaniczna aktywno$¢ ruchowa, | Komura 1995
2 0,5-procentowg CMC sedacja i skulona pozycja;
LDy, > 5000 mg/kg mc.
Mysz, Swiss albino, 15 7,15 @ 2500 mg/kgme. (53,5 %) >2500 mg/kg mc.: Smiertelnos¢, letarg, ataksja, | Suresh1991a
5000 mg/kg mc. (53,5 Q) duszno3¢, zmniejszenie masy ciata
7500 mg/kgme. (53,5 Q),
podanie z olejem z orzechéw
Mysz, Charles River,5 4,5 @ 2000 mg/kg mc., podanie piloerekcja, skulona postawa, hipoaktywno3¢; Tosiin. 1994
2 0,5-procentowa CMC LDy, > 2000 mg/kg mc.

Objasnienia: &' - samiec, Q- samica, DMSO - dimetylosulfotlenek, CMC - karboksymetyloceluloza.
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Droga inhalacyjna

W badaniach na szczurach stwierdzono niska tok-
syczno$¢ inhalacyjng glifosatu. W wielu badaniach
testowano substancje o stezeniu 5 g/dm?®. W zwigz-
ku z tym informacje na temat wptywu wdychanego
glifosatu o wysokich stezeniach sg wystarczajace,
mimo Ze to stezenie graniczne nie zostalo osia-
gniete we wszystkich doswiadczeniach. Obserwo-
wano rozne objawy kliniczne, takie jak podraznie-
nie gérnych drég oddechowych, nadpobudliwosé,

zwiekszona lub zmniejszona czesto$¢ oddechow,
piloerekcja, utrata siersci, mokra sier§¢, nieznacz-
ne zmniejszenie masy ciala, lekkie drzenie i ataksja,
ale nie byly one spojne w badaniach. Smiertelno$é
wystapita tylko w dwdch badaniach: Rattray (1996)
i Nagy (2011). Prowadzono je z uzyciem materia-
téw testowych tego samego producenta, zadne
z tych dwdch badan nie dalo wartosci LC;, ponizej
5 g/dm’. Obserwacje z badan toksycznosci inhala-
cyjnej na zwierzetach zawarto w tabeli 6.

Tabela 5. Podsumowanie badar ostrej toksycznosci glifosatu droga dermalng u szczuréw i krélikbw
Table 5. Summary of acute dermal toxicity studies of glyphosate in rats and rabbits

Gatunek, liczba i pte¢ zwierzat

Dawka, nosnik

Obserwacje Pismiennictwo

Krolik, New Zealand White, 5 &,
59

5000 mg/kg mc., zwilzony sola
fizjologiczna

$miertelnos¢ (1 Q); anoreksja, biegunka Reagan, Laveglia 1988

Szczur, Sprague-Dawley, 5 2,5 9 5050 mg/kg mc., woda zmniejszenie masy ciata u jednego samca You 2009b
i jednej samicy; LDs, > 5050 mg/kg mc.
Szczur, HanRcc:WIST, 5 2,5 @ 2000 mg/kg mc., PEG 300 brak obserwowalnych zmian; Talvioja 2007a
LDy, > 2000 mg/kg mc.
Szczur,53,5 9 5000 mg/kg mc., zwilzony brak obserwowalnych zmian; Zelenak 201a
0czyszczong woda LDs, > 5000 mg/kg mc.
Szczur,58,5 9 2000 mg/kg mc., zwilzony woda nieznaczny rumien (1 3'), mate strupki (1Q); | Doyle1996
dejonizowana LDs, > 2000 mg/kg mc.

Szczur, Sprague-Dawley, 5 3,5

2000 mg/kg mc., woda

brak Smiertelnosci, zmniejszenie masy ciata Cuthbert, Jackson1989
u jednej samicy, tworzenie sie strupow

w miejscu podania; od 0,5 h do 1dnia po
podaniu zmniejszona aktywnos¢ i piloerekcja;

LDy, > 2000 mg/kg mc.

Objasnienia: & - samiec, - samica, PEG - glikol polietylenowy.

Tabela 6. Podsumowanie badar ostrej toksycznosci glifosatu droga inhalacyjna u szczuréw
Table 6. Summary of acute inhalation toxicity studies of glyphosate in rats

Gatunek, liczba i pte¢ zwierzat Stezenie, warunki narazenia Obserwacje Pismiennictwo
Szczur, 10 3,10 Q 4,43 g/dm? powietrza, 4 h, Smiertelno3¢2 32 Q przy 4,43 g/dm?; Rattray 1996
donosowo (5 4,5 Q) nieregularny oddech, drzenie;
2,47 g/dm? powietrza, 4 h, LG, > 4,43 g/dm?
donosowo (53, 5 @), wielkos¢
czastek 2,911 3,41 um
Szczur, 53,59 5,04 g/dm? powietrza, 4 h, Smiertelno$¢: 14 4 dnia; utrudnione i gtosne Nagy 2011
donosowo, wielko3¢ czastek oddychanie, zwiekszenie czesto3ci oddechdw,
3,65 um kichanie, zmniejszona aktywno3¢, zmniejszenie
masy ciata obserwowane do 3. dnia;
LG, > 5,04 g/dm?
Szczur,CD,5J3,5 9 5,18 g/dm? powietrza, 4 h, lekkie drzenie, lekka dusznos¢; Haferkorn 2010a
donosowo, wielko3¢ czastek LG, > 5,18 g/dm?
4,63 pm
Szczur, Sprague-Dawley, 5 4,5 9 2,24 g/dm? powietrza, 4 h, brak obserwowalnych zmian; Carter 2009
donosowo, wielkos¢ czastek 2,6 um | LGy, > 2,24 g/dm?
Szczur, albino, 5 4,5 9 3,252 g/dm’ powietrza, 4 h, Slinotok u samcow, skutki oddechowe u obu Decker 2007
wielko3¢ czastek 2,95 + 3,05 pm ptci, zmniejszenie masy ciata;
LCyp > 3,252 g/dm?
Szczur, Wistar, 15 4,15 @ 0 g/dm? powietrza (5 3,5 Q) tchawica: nacieki z komérek limfoidalnych; Tornaiiin. 1994
1,138 g/dm? powietrza (5 2,5 Q) | $luzéwka ptuc: przekrwienie, krwotoki, obrzek;
2,876 g/dm? powietrza (5 4,5 @) | watroba: nacieki z komérek jednojadrzastych,
4 h, aerozol wodnego roztworu, nie | przekrwienie; nerki: przekrwienie, wapnica
okreslono drogi narazenia nerek;
LGy, > 2,876 g/dm?

Objasnienia: &' - samiec, - samica.
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Miejscowe dziatanie na skore i btony sluzowe
- dziafanie drazniace/zrace /uczulajace

Dziatanie draznigce na skore

W starszych badaniach stwierdzono albo brak, albo
tylko niewielkie podraznienie skéry po narazeniu
na glifosat. Z jedenastu nowszych badan dziewig¢
byto jednoznacznie ujemnych. Réwniez dwa po-
zostale badania nie wskazuja na dzialanie draznia-
ce glifosatu. Merkel (2005a) oraz Zelenak (2011b)
zglosili wystgpienie niewielkiego rumienia u jed-
nego zwierzecia, ktéory w obu badaniach ustapil
w ciagu 24 h.

Dziatanie draznigce na oczy

Sposrod badan, ktore rozpatrywano pod katem
spelnienia przez glifosat klasyfikacji jako drazniacy
dla oczu, dziewiec¢ potwierdzato podraznienie oczu
przez glifosat, a jedno ujawnilo nawet wlasciwosci
zrace. W trzech badaniach nie znaleziono potwier-
dzenia dla podraznienia oczu (Leuschner 2009a;

2009b; 2010), jednak ptukanie oczu przeprowa-
dzano godzing po zakropleniu, co nie jest zgodne
z aktualnymi wytycznymi OECD 405, w ktorych
plukanie zaplanowano po 24 h. W wielu badaniach
w ogdle nie bylo plukania. Mozna zatem zalozy¢,
ze odmienny wynik byl spowodowany tg zmiang
metodologiczna. W trzech kolejnych badaniach,
w ktérych material testowy z tej samej firmy (cho¢
0 roznej czystosci) zostal zastosowany w innym
laboratorium, wynik byt dodatni (Canabrava
Frossard de Faria 2008; Merkel 2005b; You 2009¢).
Wiekszo$¢ testow wyraznie wskazywala na ryzyko
podraznienia oczu przez glifosat. Wyniki wybra-
nych badan zawarto w tabeli 7.

Dziatfanie draznigce na drogi oddechowe

Mozna si¢ spodziewaé podraznienia blon §luzowych
drég oddechowych (z powodu podraznienia oczu)
przez glifosat i w rzeczywistosci mogto ono wystapic
sporadycznie w badaniach ostrej toksycznosci inha-
lacyjnej (np. Tornai 1994, patrz tab. 6), ale nie mozna

Tabela 7. Wyniki wybranych badaf dziatania draznigcego glifosatu na oczy zwierzat
Table 7. Results of selected eye irritation studies of glyphosate in animals

Gatunek, liczba i ptec zwierzat llo3¢ zaaplikowanej substancii

Obserwacje

Pismiennictwo

Krolik New Zealand White, 1,2 Q | 100 mg

znaczne, wczesne i przemijajace zmiany

w oku (zmetnienie rogdweki, zaczerwienienie
i obrzek spojowki), odwracalne w ciagu

10 dni

efekt drazniacy

Talvioja 20070

Krolik himalajski, 3 & 100 mg, sptukane 1h po aplikaciji

niewielkie oznaki zmian w oku, odwracalne
w ciggu 7 dni
efekt niedrazniacy

Leuschner 2009

Krolik New Zealand White, 2 £,19 | 0,1ml (93,2 mg)

zmetnienie rogéwki, zmiany teczowki,
zaczerwienienie i obrzek spojowki ustepuja
w ciggu 9 dni

efekt draznigcy

You 2009c

Krolik New Zealand White, 3 & 0,1 ml (60 mg)

wszystkie zwierzeta: zmetnienie rogowki,
zmiany teczowki, zaczerwienienie i obrzek
spojowki, odwracalne w ciggu 10 dni
efekt drazniacy

Merkel 2005b

Krélik New Zealand White, 1 8,19 | 100 mg

tylko dwoje zwierzat ze wzgledu na powazne
skutki: zmetnienie rogdwki, zapalenie
teczbwki, przekrwienie spojowki, obrzek

i wydzielina; zmiany u samicy nie byty
odwracalne w ciggu 21 dni

efekt draznigcy

Canabrava Frossard de Faria
2008

Krélik New Zealand White, 14 100 mg, glifosat techniczny

na podstawie wynikdw jednego zwierzecia
badanie zakoriczono po 24 h: zmetnienie
rogbwki i erozja; spojowka: zaczerwienienie,
obrzek, wydzielina, kilka czarnych punktéw;
obrzek powiek; dodatnie barwienie
fluoresceing po 24 h

efekt zracy

Tavaszi 201

Objasnienia: &' - samiec, Q- samica.
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go wyraznie odrozni¢ od toksycznosci inhalacyjnej.
W kazdym razie byloby to ograniczone do wysokich
stezen. Przy braku zwalidowanych testow na zwie-
rzetach ocena bedzie si¢ opiera¢ glownie na danych
dotyczacych ludzi (CLH Report 2016).

Dziatanie uczulajgce

Wyniki badan na zwierzetach (kawiach domowych
i myszach) nie wskazuja na powodowanie uczule-
nia skory przez glifosat (tab. 8). Przeprowadzano
zaréwno testy maksymalizacji (wg Magnussona
i Kligmana) na kawiach domowych, jak i testy lo-
kalnych weztéw chtonnych (LLNA) u myszy. Sg one
uwazane za bardziej rygorystyczne i wiarygodne niz
test Buehlera. Nalezy podkredli¢, ze testy Buehlera
z glifosatem réwniez byly konsekwentnie ujemne.
Dowody na to, ze glifosat nie powodowat uczulenia
skory u zwierzat laboratoryjnych s3 jednoznaczne
(CLH Report 2016).

Jesli chodzi o dzialanie uczulajace glifosatu na
drogi oddechowe, to nie jest dostepny odpowiedni
model zwierzecy.

Dziatanie zrgce

Wiasciwosci fizykochemiczne glifosatu nie wska-
zujg na potencjal zracy. Dowody na dzialanie zra-
ce pochodzace z badan na zwierzetach ogranicza-
ty sie do pojedynczego badania podraznienia oka
(Tavaszi 2011), ale nie zostaly potwierdzone

w wielu podobnych badaniach dotyczacych dziata-
nia draznigcego na oczy lub skore.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga pokarmowa

Wyniki dostgpnych badan toksycznosci podprzew-
lektej droga pokarmowa na szczurach, uznanych za
zgodne z dzisiejszymi standardami, podsumowano
w tabeli 9. We wszystkich tych badaniach wykaza-
no niska toksyczno$¢ glifosatu u roéznych szczepdw
szczuréw po wielokrotnym podaniu drogg pokar-
mowg. Wystapienie biegunki wraz ze sporadycz-
nym zmniejszeniem przyrostu masy ciala moze
sugerowa¢ pewne podraznienie przewodu pokar-
mowego przy wysokich dawkach, czego mozna si¢
spodziewac w przypadku zwigzku o wlasciwo$ciach
kwasowych i wykazujacego dzialanie draznigce na
oczy. W tych samych badaniach przy wysokich
dawkach obserwowano w moczu krew (Parker
1993) lub hemoglobing (Coles i in. 1996). Dos¢ cze-
sto odnotowywano spadek pH moczu.

Mozna przypuszczaé, ze dziatanie takie wynika
z wlasciwosci fizykochemicznych glifosatu. To samo
dotyczy wynikéw badan §linianek przyusznych, kto-
re opisali Perry i in. (1991a). Zmiany histologiczne
obejmowaly glebokie barwienie zasadochtonne i po-
wigkszenie cytoplazmy przy wszystkich poziomach

Tabela 8. Podsumowanie badar dziatania uczulajacego glifosatu na skére zwierzat

Table 8. Summary of skin sensitization studies of glyphosate in animals

Gatunek, liczba i pte¢ zwierzat,
rodzaj testu

Warunki narazenia

Obserwacje

Pismiennictwo

Kawia domowa, 20 ¢ badanych,
10 Q kontrolnych, test
maksymalizacji

indukgja Srodskorna: 3% (w/v)
w PEG-300; faza indukdji
miejscowej: 50% (w/v) w PEG-
-300; faza wzbudzenia uczulenia:
25% (w/v) w PEG-300

brak dziatania uczulajacego

Talvioja 2007¢

Kawia domowa, Dunkin Hartley,
15 9 (+20 9 do pozytywnej
kontroli), test maksymalizacji

indukcja $rodskérna: 0,01%

w wodzie; faza indukgji miejscowej:

50%; faza wzbudzenia uczulenia;
25%

brak dziatania uczulajgcego

Haferkorn 2010b

Mysz, CBA, 4 @ /grupe, LLNA

0,10, 25,45% (w/v), aldehyd
heksylocynamonowy (kontrola
pozytywna) wykazat czutos¢
badania

brak dziatania uczulajacego

Betts 2007

Mysz, CBA, 4 Q@ /grupe, LLNA

0,10, 25,50% (w/v) aldehyd
heksylocynamonowy (kontrola
pozytywna) potwierdzit czutosé
badania

brak dziatania uczulajacego

Torék-Batho 201

Objasnienia: &' — samiec, Q- samica, LLNA - (Local Lymph Node Assay) test lokalnych weztéw chtonnych.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 1(119)

43




Agnieszka Klimecka, Stawomir Czerczak, Joanna Jurewicz

Tabela 9. Podsumowanie wynikéw badan toksycznosci podprzewlektej glifosatu podawanego szczurom droga pokarmowa
Table 9. Summary of subchronic oral toxicity studies of glyphosate in rats

10 000 ppm, 50 000 ppm w paszy,
0 (kontrola), 79,730, 3706 mg/kg

Stezenie w paszy (ppm),
Gatunek zwierzat dawka (mg/kg mc./dzief), Obserwacje Pismiennictwo
warunki narazenia
Szczur, Sprague-Dawley (CD) 0 ppm (kontrola), 1000 ppm, biegunka; zmniejszenie przyrostu masy ciata, Colesiin. 1996

zmniejszenie spozycia pokarmu, efektywnosé
zywienia | ; hemoglobina w moczu przy

1000 mg/kg mc./dzief (poziomy
pokarmowe dostosowywane co

mc./dzied (3) najwyzszym poziomie dawki, pH moczu |;
0 (kontrola), 90, 844, zmiany parametréw biochemicznych:
4188 mg/kg mc./dzien () aktywno3¢ AP 1 i Ca | przy $rednich
90 dni i wysokich poziomach dawki; wzdecie katnicy
(przy 50 000 ppm w paszy) i zanik btony
Sluzowej (przy 10 000 i 50 000 ppm w paszy)
NOAEL: 79 mg/kg mc. /dzief (1000 ppm
w paszy)
LOAEL: 730 mg/kg mc./dziefi (10 000 ppm
w paszy)
Szczur, Sprague-Dawley 0 (kontrola), 3000, 10 000, &' przyrost masy ciata | ; zmiany niektérych Kinoshita1995
30 000 ppm w paszy, parametréw biochemicznych: aktywno3¢ AP 1,
0 (kontrola); 168,4; 569; pH moczu | ; wzdecie katnicy i wzrost jej masy
1735 mg/kg mc. /dzien (J) (z trescig)
0 (kontrola); 195,2; NOAEL: 168 mg/kg mc./dzier (3000 ppm
637,1892 mg/kg mc./dzier () w paszy)
90 dni LOAEL: 569 mg/kg mc./dziefi (10 000 ppm
W paszy)
Szczur, Sprague-Dawley 0 (kontrola), 200, 300, &' przyrost masy ciata | ; Q: pH moczu |, Perryiin.1991a

zmiany parametréw biochemicznych; &, 9:
zmiany komérkowe w Sliniankach przyusznych

tydzien), NOAEL: 300 mg/kg mc. /dzief
90 dni, z pasza LOAEL: 1000 mg/kg mc./dzief
Szczur, Sprague-Dawley 0 (kontrola), 2000, 6000, d, Q: biegunka; krew w moczu; obrzek Parker1993
20 000 ppm w paszy i zaczerwienienie slinianek podjezykowych
0 (kontrola); 125,2; 371; bez zmian patologicznych
1262 mg/kg mc./dzien (3) NOAEL: 371 mg/kg mc./dzief (6000 ppm
0 (kontrola); 156,3; 481,2; w paszy)
1686,5 mg/kg mc. /dzief () LOAEL: 1262 mg/kg mc./dzier (20 000 ppm
90 dni W paszy)
Szczur, Wistar 0,200, 2000, 20 000 ppm w paszy | Q:przyrost masy ciata |, glukoza 1; Suresh 1992
0 (kontrola); 14; 147; 1359 mg /kg &' aktywno3¢ AP 1
mc./dzien () NOAEL: 147 mg/kg mc. /dzief (2000 ppm
0 (kontrola); 18,6; 195,7 W paszy)
2012,4 mg/kg mc. /dzief (Q) LOAEL: 1359 mg/kg m.mc./dzief
90 dni (20 000 ppm w paszy)
Szczur, Sprague-Dawley (CD) 0 (kontrola), 2000, 3000, 5000, brak obserwowanych skutkéw az do Eadieiin. 1989
7500 ppm w paszy najwyzszej dawki
0 (kontrola), 100, 150, 250, NOEL: 7500 ppm w paszy (375 mg/kg mc./
375 mg/kg mc./dzief dzieh — warto3¢ zatozona - Srednie spozycie
90 dni nie zostato obliczone)

LOEL: >7500 ppm w paszy

Objasnienia: &' — samiec, Q- samica, 1 — zwiekszyto sie, | — zmniejszyto sie, AP — fosfataza alkaliczna.

dawek (200 + 1000 mg/kg mc./dzien), a takze u kilku
zwierzat kontrolnych, ale czestos¢ ich wystepowa-
nia i cigzko$¢ tych zmian byly wigksze u obu plci
przy najwyzszych dawkach (300 i 1000 mg/kg mc./
dzien). Nie towarzyszyly im zmiany masy $linianek
przyusznych, podjezykowych ani podszczgkowych.
W dwoéch ostatnich gruczolach nie stwierdzono

44

zmian histopatologicznych. Brak stwierdzenia ta-
kich zmian w innych badaniach mozna ttumaczy¢
faktem, ze zbadano rdzne §linianki lub nie zbada-
no ich w ogole. W swoich badaniach Parker (1993)
zaobserwowal obrzek i zaczerwienienie podjezy-
kowych gruczotéw $linowych u kilku zwierzat, ale
nie pojawila si¢ odpowiedz na dawke, a w badaniu

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 1(119)




Glifosat - frakcja wdychalna [N-(fosfonometylo)glicyna]

Dokumentacja proponowanych wartosci dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

histologicznym nie zaobserwowano zmian. Nie
wazono gruczoléw slinowych. Eadie i in. (1989)
oraz Suresh (1992) w 90-dniowych badaniach na
szczurach nie zaobserwowali patologicznych zmian
w gruczotach $linowych. W wielu podobnych ekspe-
rymentach badania histopatologiczne gruczotow sli-
nowych réwniez nie wykazywaty obecnosci zadnych
patologicznych zmian. Chan i Mahler (1992) opu-
blikowali jednak wyniki badania na szczurach F344,
wktorym stwierdzili zmiany zasadochtonneiprzerost
komorek groniastych w §liniankach podszczekowych
i w $liniankach przyusznych przy wszystkich steze-
niach w paszy (3125 + 50 000 ppm). Cig¢zkos$¢ tych
zmian byla wyraznie zwigzana z poziomem naraze-
nia i na jej podstawie ustalono NOAEL na poziomie
6250 ppm w paszy, co odpowiada dawce ok. 400 mg/
kg mc./dzien (JMPR 2004). Te obserwacje s3 zgodne
z wynikami uzyskanymi przez Perryego iin. (1991a),
(tab. 9).

Zmiany parametréw biochemicznych w wiek-
szosci eksperymentéw z glifosatem, najczesciej
wyzsza aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, sugerowaty
staby wplyw na watrobe.

W dwoch badaniach (Coles i in. 1996; Kinoshita
1995) objawy dotyczyty jelita slepego (katnicy) -
wystapity: rozdecie, zwiekszona masa tej czesci jelit
i jej zawarto$ci oraz atrofia blony §luzowej, ktérych
wczesniej nie obserwowano. Nawet gdyby zalozy¢
szczegllna podatnos¢ szczuréw Sprague-Dawley,
trudno jest wyjasni¢, dlaczego takich zmian nie
zaobserwowano wczesniej przy wyzszych dawkach
w badaniach Perryego i in. (1991a) lub Parkera
(1993). Mozna by sie spodziewac, ze gdyby skutki
narazenia na glifosat dotyczace jelita slepego wy-
stapily, wowczas zaobserwowane zostaloby co naj-
mniej jego rozdecie.

U psoéw krotkotrwala toksycznos$é (w poréwna-
niu z oczekiwang dlugoscig zycia gatunku) glifosatu
byta analizowana w wielu badaniach z podawaniem
droga pokarmowa w kapsultkach albo w diecie.
Wybrane sposréd zgodnych z obowiagzujacymi wy-
tycznymi badania toksycznos$ci podprzewleklej na
psach (90 dni lub 1 rok) podsumowano w tabeli
10. Wyniki wykazaly, ze pies ma podobng wrazli-
wosc¢ jak szczur, gdy wezmie si¢ pod uwage wartosci
NOAEL/LOAEL. Istniejg ograniczone dowody po-
chodzace z jednego badania, ze dziatanie wysokich
dawek moze by¢ bardziej dotkliwe niz u szczuréow
lub myszy, ale obserwacje te wydaja si¢ w jakis spo-
sob niespdjne w badaniach.
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W 90-dniowym badaniu przeprowadzonym na
psach rasy beagle przez Gaou (2007) powazne obja-
wy toksycznosci odnotowano w grupach otrzymu-
jacych wysokie dawki 1000 mg/kg mc./dzier. Ob-
serwowano wyrazne objawy kliniczne (biegunka,
odwodnienie, wymioty i blado$¢), nizszy przyrost
masy ciala (samce) i zmniejszenie masy ciala (sami-
ce) oraz zmniejszone spozycie paszy. Doprowadzito
to do wczesniejszego usmiercenia dwoch konaja-
cych zwierzat i wezesniejszego zakonczenia calego
badania w 11 tygodniu. Zmiany histopatologiczne
zwigzane z narazeniem u zwierzat, ktore przezyly,
obejmowaly zwigkszong liczbe adipocytow w szpi-
ku kostnym mostka u obu pici, jak réwniez atrofi¢
prostaty i macicy oraz inne, rzadsze zmiany w roz-
nych narzadach. Zmiany te, odnotowane réwniez
u zwierzat usémierconych przed zakonczeniem ba-
dania, mogty by¢ zwigzane z niskg masg ciala zwie-
rzat otrzymujacych najwyzsza dawke, przy ktorej
nastapito zmniejszenie przyrostu masy ciata. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze maksymalna tolerowana
dawka (MTD) zostala znacznie przekroczona.

Natomiast w badaniu Goburdhuna (1991) te
sama wysoka dawke 1000 mg/kg mc./dzien poda-
wano psom tej samej rasy, rowniez w kapsutkach,
ale przez 1 rok, i spowodowala ona jedynie niewiel-
kie skutki (patrz: tab. 10). Nie ma wyjasnienia tej
widocznej réznicy, chociaz wiadomo z dlugotermi-
nowych badan na szczurach i myszach, ze dzialanie
wysokich dawek glifosatu moze si¢ znacznie roznic.
Nizsza czystos¢ (i inne zrodto) badanego materiatu
zastosowanego przez Gaou (2007) moze odgrywac
tu istotng role.

W 90-dniowych lub rocznych badaniach droga
pokarmowg z podaniem w diecie uzyskano bardzo
niewiele wynikow sugerujacych, ze glifosat byt le-
piej tolerowany podczas podawania z pasza niz
w kapsutkach. Prakash (1999) w swoich badaniach
obserwowal poczatkowe zmniejszenie spozycia
paszy i zmniejszenie przyrostu masy ciala, ale szyb-
ko osiggnieto normalizacje do pozioméw kontrol-
nych. Jedynej zmianie parametrow biochemicznych,
ktéra prawdopodobnie wigzala si¢ z narazeniem,
tj. wyzszemu stezeniu bilirubiny, nie towarzyszyta
zadna zmiana patologiczna. W zwiazku z tym efek-
ty te nie zostaly uznane za niekorzystne. W badaniu
Hodgeu (1996) zaobserwowano stabe efekty toksycz-
ne przy zawyzonym stezeniu 50 000 ppm w paszy,
w tym zmniejszenie przyrostu masy ciala i pewne
dowody dziatania toksycznego na watrobe. Kolej-
ny, nizszy poziom w diecie wynoszacy 10 000 ppm
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Tabela 10. Podsumowanie wynikéw badaf toksycznosci podprzewlektej glifosatu droga pokarmowa na psach
Table 10. Summary of results of subchronic oral toxicity studies of glyphosate in dogs

Stezenie w paszy (ppm),
Rasa psow dawka (mg/kg mc./dzien), Obserwacje Pismiennictwo
warunki narazenia
Beagle 0 (kontrola), 30, 300, 1000 mg/kg mc./ objawy kliniczne (biegunka, odwodnienie, Gaou 2007
dzien, 13 tygodni, kapsutki, czystos¢ glifosatu | wymioty) powodujace koniecznos¢ zakoriczenia
95,7% badania po 11 tygodniach w grupach
otrzymujacych wysokie dawki; przyrost masy
ciata i spozycie zywnosci | ; zmiany parametrow
biochemicznych i parametréw moczu; zanik
prostaty i macicy; zmiany histologiczne w wielu
narzadach (takich jak nerki, watroba, szpik
kostny) zwigzane ze stanem agonalnym
NOAEL: 300 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 1000 mg/kg mc./dzief
Beagle 0 (kontrola), 200, 2000, 10 000 ppm brak negatywnych skutkoéw az do najwyzszego | Prakash1999
w paszy (odpowiadajace 5,2/5,4; poziomu dawki
54,2/52,8;252,4/252,7 mg/kg mc./dzief NOEL: 252 mg/kg mc./dzief
dlad/?),90dni LOEL: >252 mg/kg mc. /dzief
Beagle 0 (kontrola), 1600, 8000, 40 000 ppm obnizenie pH moczu u samic otrzymujacych Yoshida 1996
w paszy (ok. 40,198/201,1014/1015 mg/kg | duze dawki nie jest uwazane za skutek
mc./dzien dla 3/9), 13 tygodni niekorzystny; brak dalszych skutkdéw
NOEL: 1014 mg/kg mc./dzien
LOEL: >1014 mg/kg mc./dzief
Beagle 0 (kontrola), 2000, 10 000, 50 000 ppm przyrost masy ciata | ; zmiany niektérych Hodge 1996
w paszy (68,/68,323/334,1680/1750 mg/ | parametrow biochemicznych (3" wapn,
kg mc./dzier dla 3/9), 90 dni albumina |; 9:AP 1); masa watroby 1
NOAEL: 323 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 1680 mg/kg mc./dzief
Beagle 0 (kontrola), 30, 300, 1000 mg/kg mc./ biegunka, dowody na nizszy przyrost masy ciata | Goburdhun1991
dzief, 52 tygodnie, kapsutki (brak istotnosci statystycznej)
NOAEL: 300 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 1000 mg/kg mc./dzieft
Beagle 0 (kontrola), 30, 125, 500 mg/kg mc./dziei, | brak obserwowanych negatywnych skutkéw; Haag 2008
52 tygodnie, kapsutki J:waph | (u narazonych na dawke
500 mg/kg mc./dzier)
NOEL: 500 mg/kg mc./dzief
LOEL: >500 mg/kg mc./dzien

Objasnienia: &' - samiec, Q- samica, 1 — zwiekszyto sie, | — zmniejszyto sie, AP — fosfataza alkaliczna.

(ok. 320 mg/kg mc./dzien) uznano za NOAEL.
Yoshida (1996) rowniez nie obserwowal zadnych
skutkéw (poza obnizeniem pH moczu z powodu
kwasowych wlasciwosci substancji testowej) w ba-
daniu, w ktérym zastosowano nawet wyzsze pozio-
my stezen w diecie (do 40 000 ppm).

Niewielka liczba badan podprzewlektych do-
tyczyla toksycznosci glifosatu dla myszy. Wartos¢
NOAEL w 90-dniowym badaniu ustalono na po-
ziomie 1221 mg/kg mc./dzien (Kuwahara 1995).
Bardzo wysoka dawka ok. 6300 mg/kg mc./dzien
spowodowala zmniejszenie przyrostu masy ciala,
spozycia paszy oraz zmiany niektoérych parame-
trow hematologicznych i biochemicznych, przy
czym wyniki wskazywaly na toksycznos$¢ dla
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watroby. Sekcja wykazala poszerzenie katnicy,
ktéremu towarzyszyla wieksza masa narzadu,
ale bez zmian histologicznych. Zapalenie peche-
rza moczowego stalo si¢ histologicznie widoczne
u niektorych samcow otrzymujacych najwyzsza
dawke (ok. 6300 mg/kg mc./dzien). U samcéw
(wszystkie poziomy dawek) odnotowano obni-
zenie pH moczu (najprawdopodobniej ze wzgle-
du na kwasowe wlasciwosci badanej substancji).
W poprzednim badaniu (Perry i in. 1991b) nie
zaobserwowano zadnych skutkow nawet przy
najwyzszej dawce wynoszacej 4500 mg/kg mc./
dzien. Chociaz te dwa badania sugerowalyby niz-
sz toksyczno$¢ u myszy niz u szczura, w opubli-
kowanym badaniu przeprowadzonym przez NTP
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(Chan, Mahler 1992) okreslono nizszg warto$é
NOAEL wynoszacg ok. 500 mg/kg mc./dzien
w innym szczepie. Zmiany histologiczne notowa-
no w §liniance przyusznej po podaniu dawek od
ok. 1065 mg/kg mc./dzien (LOAEL). Obserwowa-
no zwigkszong liczbe komoérek zasadochtonnych
(bazofili¢), a takze wzgledne zmniejszenie liczby
przewoddéw groniastych $linianki. W badaniach
Kuwahary (1995) oraz Perryego i in. (1991b) nie
zauwazono zadnego wplywu na linianki podjezy-
kowe lub podszczekowe, ale nie badano $linianki
przyusznej, chociaz jest ona bardziej wrazliwa na
zmiany histologiczne wywolywane przez glifo-
sat. Biorgc pod uwage wyniki badan gruczotéw
slinowych, toksycznos¢ glifosatu u myszy wydaje
si¢ podobna do toksycznosci u szczuréw (CLH
Report 2016).

W literaturze dostepne sg wyniki badan tok-
sycznosci przewleklej glifosatu u szczurdéw i myszy.
W rocznym badaniu toksycznosci przewlektej dro-
ga pokarmowg u szczuréw Wistar Milburn (1996)
zaobserwowal wplyw na mase ciala, spozycie pa-
szy i efektywnos¢ zywienia, a takze wzrost aktyw-
noséci fosfatazy alkalicznej i ogniskowa bazofilie
komorek groniastych s$linianki przyusznej. Nie
okreslono masy §linianki przyusznej. Skutki wysta-
pily od stezenia 8000 ppm w paszy (co odpowiada
560 mg/kg mc./dobe u samcoéw szczurdw
i 671 mg/kg mc./dobe u samic), przy czym NOAEL
wyznaczono na nizszym poziomie - 2000 ppm
w paszy (141 lub 167 mg/kg mc./dzien), (CLH
Report 2016).

Dostepne sa wyniki dtugoterminowych (dwulet-
nich) polaczonych badan toksycznosci przewleklej
i rakotworczosci na szczurach oraz badan rakotwor-
czosci na myszach (18-miesieczne lub dwuletnie).
Ogodlny NOAEL wyprowadzony z badan na szczu-
rach byt rzedu 100 mg/kg mc./dzien, pierwsze skut-
ki obserwowano w zakresie 300 + 400 mg/kg mc./
dzien w co najmniej trzech badaniach (Atkinson
i in. 1993; Enomoto 1997; Stout, Ruecker 1990),
natomiast warto$ci LOAEL byly znacznie wyzsze
(tab. 11). Efekty wysokich dawek roznily sie widocz-
nie miedzy badaniami. Ogélny NOAEL dla toksycz-
nosci dlugoterminowej u myszy mozna ustali¢ na
150 mg/kg mc./dzien na podstawie wynikow badan
Sugimota (1997), Kumara (2001) oraz Knezevicha
i Hogana (1983). Ogdélny LOAEL wynosil ok.
800 mg/kg mc./dzien. Najnizsze dawki, przy kto-
rych obserwowano wystepujace skutki, wynosily
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787 mg/kg mc./dobe u samic w badaniu Sugimota
(1997) i 814 mg/kg mc./dobe u samcéw w badaniu
Knezevicha i Hogana (1983). Podobnie jak u szczu-
réw, charakter skutkéw wysokich dawek u myszy
byt odmienny w réznych badaniach w zaleznosci
od laboratorium, szczepu, doboru dawki i by¢ moze
profilu czystosci oraz rodzaju zanieczyszczen zasto-
sowanego materiatu testowego.

ODLEGLE SKUTKI DZIAtANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

Zdolno$¢ glifosatu do wywolywania mutacji ge-
nowych/punktowych u bakterii byla wielokrotnie
badana testem mutacji powrotnych (test Amesa)
i konsekwentnie otrzymywano negatywne wyniki.
Wszystkie dostepne badania przeprowadzono bez
aktywacji i z aktywacja metaboliczng, przy uzyciu
frakcji mikrosomalnej S9 z watroby zaindukowa-
nych szczuréw laboratoryjnych (w celu nasladowa-
nia metabolizmu watroby in vivo).

Brak mutagennodci in vitro zostal dodatkowo
potwierdzony w wielu badaniach mutacji punkto-
wych (genow) w komdrkach ssakow, tj. w dwdch te-
stach na komdrkach chtoniaka mysiego (Clay 1996;
Jensen 1991) oraz w tescie HPRT (Li 1983). Nie uzy-
skano dowoddéw na klastogenno$¢ w czterech waz-
nych badaniach in vitro na ludzkich limfocytach
(Fox 1998; van de Waart 1995) lub komoérkach ptuc
chomika chinskiego (Kyomu 1995; Wright 1996).
Whiosek, ze glifosat nie byl klastogenny in vitro,
zostal réwniez poparty ujemnym wynikiem dwoch
testéw na komorkach chtoniaka myszy (Clay 1996;
Jensen 1991). W tescie nieplanowej syntezy DNA
(UDS) w hepatocytach szczura (Rossberger 1994)
nie stwierdzono wplywu na uszkodzenie i naprawe
DNA. Natomiast inne badania na komérkach ssa-
kéw ujawnity dodatnie wyniki, pojawity si¢ jednak
réwniez wyniki sprzeczne. Lioi i in. (1998a; 1998b)
odnotowali wyzsze wskazniki wymiany chroma-
tyd siostrzanych i aberracji chromosomowych, gdy
glifosat (czystos¢ >98%) byl testowany na ludzkich
i bydlecych limfocytach in vitro w maksymalnych
stezeniach 51 lub 170 uM. Bolognesiiin. (1997) zna-
lezli dowody na zwigkszong wymiang chromatyd
siostrzanych w ludzkich limfocytach powodowang
przez glifosat o czystosci 99,9%, przy poziomach
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Tabela 11. Podsumowanie wynikéw badar toksycznosci przewlektej glifosatu droga pokarmowa na szczurach i myszach
Table 11. Summary of results of chronic oral toxicity studies of glyphosate in rats and mice

toksycznos¢ przewlekta
i rakotworczosé

8000 ppm, 20 000 ppm w paszy
(89/113,362/457,940/1183 mg/kg
mc./dziefi dla /%), 2 lata

ciata; 4': zaéma; zwigkszenie masy watroby,
zapalenie btony $luzowej zotadka, pH moczu
1. przezywalno3¢ <50% we wszystkich
grupach, w tym kontrolnej

NOAEL: 89 mg/kg mc./dzieA

LOAEL: 362 mg/kg mc./dzieA

Stezenie w paszy (ppm),
Gatunek zwierzat, rodzaj badania dawka (mg/kg mc./dzien), Obserwacje Pismiennictwo
warunki narazenia
Szczur, Sprague-Dawley, 0 ppm (kontrola), 2000 ppm, Q: zmniejszenie masy ciafa i przyrostu masy | Stout, Ruecker1990

Szczur, Sprague-Dawley,
toksycznos¢ przewlekta
i rakotworczodé

0 (kontrola), 10, 100, 300,
1000 mg/kg mc./dzief, 2 lata,
poziomy w diecie regularnie

przyrost masy ciata |, aktywno3¢ AP 1, pH
moczu |, wzrost masy gruczotw slinowych
i zmiany histologiczne, masa watroby 1

Atkinsoniin. 1993

z elementami toksycznosci
przewlektej

30 000 ppm w paszy (157/190,
814 /955, 4841/5874 mg/kg mc./
dziefidla 3/%),2 lata

wysokich dawkach, zmiany histologiczne

w watrobie (przerost Srédzrazikowy), nerkach
(zmiany histologiczne) i pecherzu moczowym
(rozrost nabtonka)

NOAEL: 157 mg/kg mc. /dzief

LOAEL: 814 mg/kg mc./dzief

dostosowywane NOAEL: 100 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 300 mg/kg mc./dzieft
Szczur, Sprague-Dawley, 0 (kontrola), 3000, 10 000, zmniejszenie przyrostu masy ciata i masy ciata, | Enomoto 1997
toksycznos¢ przewlekta 30 000 ppm w paszy (104/115, zmniejszone spozycie paszy (poczatkowo),
i rakotworczosé 354/393, 1127/1247 mg/kg mc./ biegunka, nadmierne rogowacenie i ropnie
dziefidla 3/9), 2 lata przymieszkowe okolic ogona, rozdecie
i wzrost masy katnicy, pH moczu | i ciemny
kolor moczu
NOAEL: 104 mg/kg mc./dziefi
LOAEL: 354 mg/kg mc./dzief
Szczur, Wistar, toksycznosé 0 (kontrola), 1500, 5000, zmniejszenie przyrostu masy ciafa, Wood i in. 2009
przewlekta i rakotworczosé 15 000 ppm w paszy (stopniowy przejsciowy wzrost aktywnosci AP zmiany
wzrost do 24 000 ppm), (86/105, | w dystrybucji mineralizacji nerek, naciek
285/349,1077/1382 mg/kg mc./ szpiku kostnego komorkami ttuszczowymi
dzien dla 3/9), 2 lata (wskazujace na hipoplazje) 1, nieznaczny
wzrost zmian skérnych
NOAEL: 285 mg/kg mc./dzier
LOAEL: 1077 mg/kg mc./dzief
Szczur, Sprague-Dawley, 0 (kontrola), 3/3,4,10,3/11,2, brak obserwowanych skutkéw toksycznosci Lankas1981*
toksycznos¢ przewlekta 31,5/34 mg/kg mc./dzien dla /9 | przewlektej, zmiany nowotworowe (opisane
i rakotworczodé (poziomy w diecie dostosowane w podrozdziale , Dziatanie rakotworcze
zgodnie z wartoSciami zmierzonymi | na zwierzeta")
w 1. tygodniu), 26 miesiecy NOEL: 31,5 mg/kg mc./dzieA
LOAEL: nie ustalono
Mysz, CD-1, rakotwdrczosé 0 (kontrola), 1600, 8000, przyrost masy ciata, spozycie paszy Sugimoto 1997
40 000 ppm w paszy (165/153, i efektywnos¢ zywienia |, biegunka,
838/787,4348 /4116 mg/kgmc./ | poszerzenie katnicy i zwigkszenie jej masy,
dziefi dla /%), 18 miesiecy &' wypadanie i owrzodzenie odbytu
NOAEL: 153 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 787 mg/kg mc. /dzief
Mysz, Swiss albino, rakotwérczos¢ | 0,100, 1000, 10 000 ppm w paszy zmiany nowotworowe (opisane Kumar 2001
(15, 151, 1460 mg/kg mc. /dzief, w podrozdziale ,Dziatanie rakotworcze
wartosci podobne dla obu pfci), na zwierzeta"), 3 zwiekszenie czestosci
18 miesiecy wystepowania zmian torbielowatych zotadka
(niejednoznaczne toksykologicznie)
NOAEL: 151 mg/kg mc./dzief
LOAEL: 1460 mg/kg mc./dzie
Mysz, CD-1, rakotwdrczosé 0 (kontrola), 1000, 5000, &' zmniejszenie przyrostu masy ciata przy Knezevich, Hogan 1983

Objasnienia:

* badanie zawiera powazne wady dotyczace niedociagniec w raportowaniu i stosowania zbyt niskich pozioméw dawek znacznie ponizej maksymalnej dawki

tolerowanej, niezgodnych z obecnymi standardami, ale wczedniej czesto wykorzystywanych do celdéw regulacyjnych.

AP - fosfataza alkaliczna.
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dawek 1 + 6 mg/ml. Mladinic i in. (2009a) odnoto-
wali zwiekszenie tworzenia mikrojader w ludzkich
limfocytach przy najwyzszym i juz cytotoksycz-
nym stezeniu 580 pug/ml (ok. 3,43 mM) po indukcji
metabolicznej (dodaniu frakcji mikrosomalnej S9
z watroby). Koller i in. (2012) zaobserwowali zwigk-
szenie czestosci wystepowania mikrojader w ludz-
kich komorkach pochodzenia policzkowego (linia
komoérek raka TR146) po traktowaniu wodnym
roztworem 95-procentowego technicznego glifosa-
tu przez 20 min. Istotne i zalezne od dawki zwigk-
szenie zaobserwowano przy wyzszych stezeniach
15 i 20 pg/ml. Natomiast aberracje chromosomo-
we w ludzkich limfocytach nie zostaly odtworzone
w badaniach Marfiasa i in. (2009), ktdérzy testowali
glifosat o czystosci analitycznej (96% czystosci) do
wyzszego stezenia 6 mM.

Dodatnie wyniki badan in vitro odnotowano
réwniez, gdy glifosat byl testowany za pomoca
(alkalicznej) elektroforezy pojedynczych komo-
rek w zelu, tj. w tescie kometowym. W badaniu
z technicznym glifosatem i maksymalnym steze-
niem 6,5 mM Monroy i in. (2005) zaobserwowaly
wplyw zwigzku na DNA w ludzkich fibroblastach
i komorkach wtokniakomiesaka. Marnas i in.
(2009) stwierdzili uszkodzenia DNA w ludzkich
komdrkach Hep-2 pochodzenia nablonkowego
przy stezeniach glifosatu 3 + 7,5 mM, przy czym
najwyzsze z nich bylo juz cytotoksyczne. Mladinic
iin. (2009b) stwierdzili podobny efekt w ludzkich
limfocytach bez indukgji (frakcji S9) przy najwyz-
szym stezeniu 580 pg/ml (ok. 3,43 mM). Wraz z ak-
tywacja metaboliczng diugos¢ i intensywnos¢ ogo-
na komety wzrastaly nawet przy niskim stezeniu
3,5 pg/ml i wiekszych stezeniach. Jednak tym od-
kryciom zawsze towarzyszyl wysoki odsetek wcze-
snych komorek apoptotycznych i martwiczych,
wskazujacych na cytotoksycznos¢. Alvarez-Moya
i in. (2014), ktorzy testowali glifosat (96%) na
ludzkich limfocytach, zaobserwowali wzrost dtu-
gosci ogona we wszystkich testowanych stezeniach
0,7 + 700 uM, ale réznice miedzy stezeniami byty
zaskakujaco male i nie bylo wyraznej zaleznosci
dawka-efekt. Koller i in. (2012) zbadali wptyw gli-
fosatu o czystosci technicznej (95%) na lini¢ ludz-
kich komorek raka pochodzenia nablonkowego
z policzka (TR146) i stwierdzili wzrost inten-
sywnoséci ogona w poréwnaniu do kontroli przy
stezeniach 20 + 2000 pg/ml, ale bez zaleznosci
dawka-efekt.

Podsumowujac, badania mutagennodci glifo-
satu in vitro, standardowe testy bakteryjne i testy

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 1(119)

mutacji genowych komorek ssakéw dawatly konse-
kwentnie ujemne wyniki. Ponadto wigkszos¢ testow
aberracji chromosomowych in vitro i testow mikro-
jadrowych byla ujemna (w szczegdlnosci wszyst-
kie badania przeprowadzone w warunkach GLP -
dobrej praktyki laboratoryjnej). Testy wskaznikowe
in vitro daly dodatni wynik indukcji wymiany chro-
matyd siostrzanych i testu kometowego, ale ujemny
wynik w tescie naprawy/nieplanowej syntezy DNA.

Badania na zwierzetach

W sumie siedem z o$miu waznych badan muta-
gennosci glifosatu z réznych Zrédet produkcyjnych
dato wynik wyraznie ujemny. Jedynym wyjatkiem
byt test mikrojadrowy przeprowadzony przez
Suresha (1993), ktéry wykazal statystycznie istot-
ne zwiekszenie czestosci wystepowania mikrojader
w szpiku kostnym samic myszy, ale nie u samcoéw,
przy bardzo wysokiej dawce glifosatu 5000 mg/kg
mc. podawanej przez dwa kolejne dni. W przeci-
wienstwie do tego, badanie cytogenetyczne prze-
prowadzone w tym samym laboratorium i na tym
samym szczepie myszy w prawie identycznych
warunkach nie dostarczylo zadnych dowodéw na
aberracje chromosomowe, mimo Zze material te-
stowy o tej samej czystosci zastosowano w tych
samych dawkach (Suresh 1994c), (tab. 12). W tym
drugim badaniu tej samej grupy wystapil pewien
stopien cytotoksycznosci wobec komorek szpiku
kostnego przy najwyzszych dawkach, na co wska-
zywal zmniejszony indeks mitotyczny. Chociaz nie
zmierzono tego w poprzednim te$cie mikrojadro-
wym, mozna by oczekiwa¢, ze taki efekt wystapit
réwniez wtedy, a cytotoksycznos¢ mogta przyczy-
ni¢ sie¢ do powstania mikrojader. Wazne jest, ze sam
autor badania stwierdzil rowniez, ze w warunkach
eksperymentu glifosat nie byl mutagenny w tescie
mikrojagdrowym u myszy.

Mafias i in. (2013) raportowali o dodatnim wy-
niku testu kometowego przeprowadzonego na ko-
morkach watroby i krwi myszy Balb C po podaniu
glifosatu (czystos¢ analityczna 96%) w dawkach
40 lub 400 mg/kg mc./dzien przez 14 dni w wodzie
pitnej. Wyrazna odpowiedz na dawke obserwowa-
no jedynie w watrobie. Autorzy przedstawili réw-
niez dowody na stres oksydacyjny.

Przeprowadzono réwniez badania mutagenno-
$ci glifosatu in vivo drogg dootrzewnows, jednak
ich wyniki byly biologicznie nieistotne albo cale
badania byly wadliwe z powodu powaznych od-
chylen od uzgodnionych migedzynarodowo wytycz-
nych lub bledéw metodologicznych. Ponadto droga
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Tabela 12. Podsumowanie wybranych badaf mutagennosci glifosatu w komérkach somatycznych u ssakdw in vivo
Table 12. Summary of selected somatic cells mutagenicity tests of glyphosate in mammals, in vivo

Gatunek zwierzat, test,

probek 24 h po drugiej dawce

S e, Warunki narazenia Wynik PiSmiennictwo
Mysz, test mikrojadrowy, glifosat 96,8%, droga pokarmowa, stabo dodatni u samic z najwyzsza dawka Suresh 1993
szpik kostny, OECD 474 (1984) 2% 0,50, 500 lub 5000 mg/kg mc. % MNPCE [Srednia(zakres)], 4/ <:
(z 24-godz. przerwa), pobranie kontrola: 0,69 (0,1+1,6)/0,51(0,2 +10)
prébek 24 h po drugiej dawce 50 mg/kg: 0,84 (0,2+1,4)/0,28 (0,0 + 0,5)
500 mg/kg: 0,73 (0,4 +1,6)/0,52 (0,2 +1,3)
5000 mg/kg: 0,89 (0,7+1,1)/1,05* (0,4 1,6)
kontrola pozytywna: 2,33* (1,5 + 3,2) /2,39*
(1,4+3,4)
*p<0,05
Mysz, test aberracji glifosat 96,8%, droga pokarmowa, ujemny Suresh1994c
chromosomowych, szpik kostny, 2x 0+ 5000 mg/kg mc. liczba aberracji na 250-250-500 metafaz
OECD 474 (1984) (z 24-godz. przerwa), pobranie (3/% Jogdtem)

kontrola: 12/10/22

5000 mg/kg: 10/11/21

kontrola pozytywna: 139* /155* /294*
*p<0,05

Mysz, test mikrojadrowy,
szpik kostny, OECD 474 (1997) 100 lub 200 mg/kg mc. (z 24-godz.
przerwa), pobranie probek 24 h po

drugiej dawce

glifosat 96%, dootrzewnowo, 2 x 50,

dodatni Marasiin. 2009
MN /1000 erytrocyty (Srednia % SD):
kontrola: 3,8+0,8

2 x50 mg/kg: 3,7+0,5

2% 100 mg/kg: 4,2+0,5

2 x 200 mg/kg: 13,0£3,5*

kontrola pozytywna: 19,2+3,9*
*p<0,01

Mysz, test mikrojadrowy,
szpik kostny, OECD 474 (1997)

glifosat 98,9%, droga pokarmowa,
2% 0lub 2000 mg/kg mc.

(z 24-godz. przerwa), pobranie
probek 24 h po drugiej dawce

ujemny Patel 2012
% MNPCE [Srednia(zakres)]:
kontrola: 0,033 (0 = 0,05)

2000 mg/kg: 0,0 (0+0)

kontrola pozytywna: 2,49* (1,1+3,7)
*p<0,01

Objasnienia: % MNPCE - procent mikrojgdrowych erytrocytéw polichromatycznych, NCE - erytrocyty normochromiczne, MN — mikrojadro.

pokarmowa w te$cie mikrojadrowym lub badaniu
cytogenetycznym ma wieksze znaczenie dla oceny
ryzyka (CLH Report 2016).

Mozliwy wplyw glifosatu na DNA zostal zbadany
przez Bolognesego i in. (1997) réwniez in vivo. Przej-
$ciowy, ale znaczacy wplyw na uszkodzenie DNA
w watrobie i nerkach odnotowano po jednorazowym
podaniu myszom glifosatu (300 mg/kg mc.) do-
otrzewnowo. Test ten moze wskazywa¢ na indukcje
peknie¢ pojedynczej nici DNA i miejsc nietrwatych
w $rodowisku zasadowym. Test oceniajacy uszkodze-
nie oksydacyjne DNA sugerowal, ze glifosat stymuluje
metabolizm oksydacyjny w watrobie w 24 h po apli-
kacji. Dane te nie sg tatwe do interpretacji, poniewaz
wyniki s3 podane jedynie w postaci sumarycznej,
ktéra opiera sie na zbiorczych danych indywidual-
nych. Istniejg niespdjnosci w raportowaniu, np. nie
jest jasne, ile zwierzat faktycznie wykorzystano do te-
stow. Nie uwzgledniono substancji kontroli dodatniej.
W przeciwienstwie do wynikéw otrzymywanych dla
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glifosatu, tworzenie adduktéw DNA po dootrzew-
nowym podaniu soli izopropyloamoniowej glifosatu
myszom w pojedynczej dawce 270 mg/kg mc. nie wy-
stepowalo (Peluso i in. 1998).

Biorac pod uwage, ze badania glifosatu wykaza-
ly ujemny wynik w tescie nieplanowej syntezy DNA
(UDS), (Rossberger 1994), uwaza sie, ze opublikowa-
ne wyniki tego testu nie dostarczajg przekonujgcych
dowodéw wplywu substancji na DNA. Ogoélnie rzecz
biorac, punkty koncowe uszkodzenia DNA, takie
jak wymiana chromatyd siostrzanych lub alkaliczna
elektroforeza pojedynczych komoérek w Zelu, sg ogdl-
nie uwazane za uzupelniajgce kategorie punktow
koncowych mutacji genéw i efektéw chromosomo-
wych. Punkty koncowe uszkodzenia DNA nie mie-
rza bezposrednio wplywu na dziedziczne mutacje
lub zdarzenia $cisle zwigzane z mutacjami chromo-
somowymi. Stymulacja metabolizmu oksydacyjnego
nie jest oznaka mutagennosci, ale moze wyjasni¢
mozliwy mechanizm dzialania toksycznego.
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Obserwacje u ludzi

Dostepne dane epidemiologiczne dla ludzi s3 nie-
jednoznaczne. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze uczest-
nicy badania byli zawsze narazeni na srodki ochro-
ny roélin zawierajace glifosat, ale nigdy na samga
substancje czynng (CLH Report 2016).

Podsumowanie

Glifosat zostal wszechstronnie przetestowany pod
katem mutagennosci i genotoksycznosci.

Testy bakteryjne in vitro i testy mutacji geno-
wych komorek ssakéw dawaly ujemne wyniki.
Roéwniez wyniki testéw aberracji chromosomo-
wych ssakéw in vitro oraz testow mikrojadrowych
in vitro byly ujemne, gdy badania prowadzono
zgodnie z obowigzujacymi obecnie miedzynarodo-
wymi wytycznymi. Testy genotoksycznoéci in vitro
indukcji wymiany chromatyd siostrzanych i pek-
nie¢ nici DNA daly dodatnie wyniki.

W badaniach in vivo jedenascie testow mi-
krojadrowych lub badan cytogenetycznych w ko-
morkach somatycznych, ktére przeprowadzono
zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi do-
tyczacymi badan, dalo wyniki ujemne, podczas
gdy tylko w jednym tescie zaobserwowano stabo
dodatni efekt u samic myszy otrzymujacych bar-
dzo wysoka i prawdopodobnie juz cytotoksyczng
dawke. Opublikowane badania z zastrzezeniami
metodologicznymi ujawnily sprzeczne wyniki.
W wiekszosci tych badan stosowano stosunko-
wo niskie dawki glifosatu, za§ podanie drogg do-
otrzewnowg nie odzwierciedla wlasciwie narazenia
czlowieka. Biorac pod uwage wage dowoddw, moz-
na stwierdzi¢, ze glifosat byt pozbawiony potencja-
tu klastogennego. W kilku opublikowanych testach
genotoksycznosci uzyskano dowody na uszkodze-
nie DNA (takie jak pekanie nici) po podaniu do-
otrzewnowo wysokich dawek glifosatu lub po wie-
lokrotnych dawkach droga pokarmowa (w wodzie
do picia). Natomiast wyniki testu nieplanowej syn-
tezy DNA byly ujemne.

Nie bylo dowodéw na dziatanie mutagenne gli-
fosatu w komorkach rozrodczych myszy i szczuréw
w dawkach do 2000 mg/kg mc. podawanych droga
pokarmowg (CLH Report 2016).

Przy podejsciu opartym na cigzarze dowodu
glifosat (substancja czynna) nie jest uwazany za
mutagenny.
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Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

Wigkszo$¢ badan przeprowadzonych u ludzi do-
tyczy grup osob narazonych na dziatanie Srodkéw
ochrony roélin. Nie jest jednak mozliwe rozréz-
nienie skutkéw powodowanych przez substancje
czynna i tych powodowanych przez sktadniki do-
datkowe, poniewaz ludzie s3 zawsze narazeni na
dzialanie gotowych produktéw i ich pozostalosci,
a rzadko na samg substancje czynna.

Badania epidemiologiczne nie s3 jednoznacz-
ne, ale wigkszo$¢ z nich sugeruje brak zwigzku
miedzy narazeniem na glifosat a wystepowaniem
nowotworéw. Badania majg ograniczenia: brak do-
ktadnych danych o dodatkowych skfadnikach pro-
duktéw oraz brak okreslenia wielkosci narazenia
(ustalane zwykle przy pomocy wywiadow lub kwe-
stionariuszy). W tabeli 13 umieszczono dane z ba-
dan kohortowych, a w tabeli 14 wyniki wybranych
badan kliniczno-kontrolnych dotyczacych biatacz-
ki, chloniaka i szpiczaka mnogiego oraz narazenia
na glifosat.

W badaniach nad innymi rodzajami nowotwo-
réw u ludzi nie znaleziono zwigzku miedzy stoso-
waniem glifosatu a wystepowaniem nowotworow
przetyku i zoladka (gruczolakoraki), moézgu (gle-
jak), prostaty, pluca, piersi, okreznicy lub odbytnicy,
a takze wystgpieniem miesaka tkanek miekkich, bia-
taczki ani czerniaka (CLH Report 2016; IARC 2016).

Badania epidemiologiczne dawaly niejedno-
znaczne wyniki. Jednak w wigkszo$ci z nich nie
mozna bylo ustali¢ zwigzku miedzy wystapieniem
nowotworu a narazeniem na glifosat. W szczegolno-
$ci najwieksze badanie, tj. AHS (Agricultural Health
Study - najwieksze badanie epidemiologiczne doty-
czace narazenia na pestycydy i wynikéw zdrowot-
nych w Stanach Zjednoczonych), na ktérym opierato
sie wiele z przeprowadzonych badan (m.in. Andreotti
iin. 2009; De Roos i in. 2005; Lee i in. 2007), byto ne-
gatywne. Brak jest jednoznacznej zaleznosci miedzy
narazeniem na glifosat a wystepowaniem réznych
typdw nowotwordw (ptuca, jamy ustnej, jelita gru-
bego, okreznicy, odbytnicy, trzustki, nerki, pecherza
moczowego i prostaty, a takze czerniaka, wszystkich
nowotworéw limfohematopoetycznych, chloniaka
nieziarniczego i bialaczki).
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Dziatanie rakotwércze na zwierzeta.
NarazZenie drogq pokarmowq

W zadnym z dlugoterminowych badan na szczu-
rach nie uzyskano dowodéw na rakotworczosé.
We wszystkich badaniach toksycznos$¢ przewleklta
ograniczala si¢ do wysokich dawek, ale réznice po-
jawialy si¢ w tym, co faktycznie zaobserwowano.
Glowne skutki (statystycznie istotne), podsumowa-
ne w tabeli 11, byly albo zalezne od dawki, albo ob-
serwowane tylko przy najwyzszym poziomie dawki.

W debacie publicznej na temat glifosatu, ale
takze w ocenie Miedzynarodowej Agencji Ba-
dan nad Rakiem (IARC, 2016) niektére wyniki
starszych badan rakotworczosci zostaly poddane
dyskusji. Ustalenia te obejmowaly: zwickszenie
czesto$ci wystepowania guzéw z komorek wysp
trzustkowych w badaniach Stouta i Rueckera
(1990) oraz Lankasa (1981), zwiekszenie cze-
stosci wystepowania guzéw watroby w badaniu
Stouta i Rueckera (1990), zwiekszenie czestosci
wystepowania gruczolaka tarczycy z komoérek C
w tym samym badaniu oraz zwigkszenie czesto-
$ci wystepowania guzéw $rédmigzszowych jader
w badaniu Lankasa (1981). W CLH Report (2016)
wszystkie te typy nowotworéw omdwiono bardziej
szczegolowo, a takze powtorzono obliczenia staty-
styczne. W oryginalnych raportach z badan doko-
nano gltéwnie porownan parami. W ocenie IJARC
(2016) preferowanym narzedziem statystycznym
byly testy wskazujace na wystepowanie pewnych
trendéw. Autorzy CLH Report (2016) ponownie
obliczyli istotnos¢ statystyczng obserwowanych
czesto$ci wystepowania nowotwordw, przyjmujac
oba podejscia.

Nowotwory z komérek wysp trzustkowych

Po ponownej ocenie badania Stouta i Rueckera
(1990) przez autoréw CLH Report (2016) po-
twierdzono brak statystycznie dodatniego trendu.
Poréwnanie parami za pomocg dokladnego testu
Fishera - przeciwnie - wykazalo znaczne zwigksze-
nie w poréwnaniu z cz¢stoscia kontrolng, ale tylko
w grupie narazonej na niska dawke. Nie bylo wy-
raznej odpowiedzi na dawke, ktérej mozna by si¢
spodziewa¢. Nie byto progresji w kierunku ztosli-
wosci. Natomiast ponowna ocena badan Lankasa
(1981) potwierdzila znaczne zwigkszenie czestosci
wystepowania gruczolakéw oraz gruczolakow i ra-
kow tacznie w grupie samcow narazonych na niska
dawke w poréwnaniu z réwnoczesnymi kontro-
lami. Poréwnanie parami nie ujawnilo istotnosci
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statystycznej dla gruczolaka z komorek wysp
trzustkowych przy dwoch gérnych poziomach da-
wek glifosatu. Jednak stwierdzono tendencje do
wystepowania nowotworéw u samcéw. Nie stwier-
dzono zwiekszenia czestosci wystepowania guzéw
trzustki u samic.

Nalezy podkresli¢, ze badanie Lankasa (1981)
ma ograniczenia z powodu powaznych wad w ra-
portowaniu i zastosowania zbyt niskich pozioméw
dawek glifosatu (znacznie ponizej maksymalnej
dawki tolerowanej), co obecnie jest niezgodne ze
standardami, dlatego nie nadaje si¢ ono do oceny
rakotworczosci glifosatu. Jednakze, poniewaz bylo
ono przedmiotem debaty w odniesieniu do nie-
ktérych typéw nowotwordw, zostalo tu wziete pod
uwage i omowione wraz z badaniami zgodnymi
z wytycznymi.

W tabeli 15 podsumowano wystepowanie guzow
z komorek wysp trzustkowych u samcow szczuréw
w omawianych dtugoterminowych badaniach rako-
tworczosci glifosatu.

Podsumowujac, zwiekszenie (czasami znaczace)
wystepowania guzow trzustki u samcow szczuréw
ograniczalo sie¢ do dwdch badan, zktdérych jedno jest
obecnie uwazane za niewystarczajace ze wzgledu na
stosowane bardzo niskie dawki i braki w raportowa-
niu. W obu przypadkach brak byto zaleznosci daw-
ka-odpowiedz i nie stwierdzono tendencji do pro-
gresji do nowotworu ztosliwego. Wigksza czestos¢
wystepowania guzow trzustki nie byta powtarzalna
w pieciu nowszych badaniach (zgodnych z obec-
nie obowigzujagcymi wytycznymi) ze spontaniczng
czestoscig wystepowania u nienarazonych zwierzat
kontrolnych, ktéra czasami przypominala czestos¢
wystepowania opisang przez Stouta i Rueckera
(1990) lub Lankasa (1981).

Nowotwory wqtroby

W badaniu Stouta i Rueckera (1990) IARC odno-
towala tendencje do zwigkszenia czestosci wy-
stepowania gruczolaka watrobowokomodrkowego
u samcow. Gdy dane te zostaly ponownie ocenio-
ne statystycznie przez autoréw CLH Report (2016),
trend ten zostal potwierdzony dla gruczolakéw,
ale nie zaobserwowano go dla gruczolaka i raka
facznie.

W zadnym innym dlugoterminowym badaniu
na szczurach nie stwierdzono zwiekszenia czesto-
$ci wystepowania guzéw watroby. Ogoélnie hepato-
toksycznos¢ glifosatu byla niewielka. Bezwzgledna
iwzgledna masa watroby byty zwiekszone u samcéw
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Tabela 15. Wystepowanie guzéw z komérek wysp trzustkowych w dtugoterminowych badaniach rakotwoérczosci glifosatu u samcow

szczuréw
Table 15. Pancreatic islet-cell tumours in long-term carcinogenicity studies with glyphosate in male rats
L Liczba guzéw
Pismiennictwo
kontrola niska dawka Srednia dawka druga Srednia dawka wysoka dawka
Woodiin. 2009 4/51 1/51(86 mg/kg mc./ 2/51(285 mg/kg mc./ - 1/51(1077 mg/kg mc./
dzier) dzien) dzier)
Enomoto 1997 4/50 1/50 (104 mg/kg mc./ 2*/50 (354 mg/kgme./ | - 1/50 (1127 mg/kg mc./
dzief) dziefi) dzief)
Atkinsoniin. 1993 7/50 1/24 (10 mg/kg mc./ 2/17 (100 mg/kg mc./ 2/21(300 mg/kg mc./ 1/49 (1000 mg/kg mc./
dzien) dzien) dzien) dzien)
Stout, Ruecker1990 | 2*/43 8/45 (89 mg/kg mc./ 5/49 (362mg/kgmc./ | - 7/48 (940 mg/kg mc./
dzief) dziefi) dzief)
Lankas 1981 0/50 5/49 (3 mg/kg mc./ 4/50(103mg/kgme./ | - 3*/50 (31,5 mg/kg mc./
dzief) dziefi) dzief)

Objasnienie: * w tym jeden rak.

otrzymujacych wysokie dawki w badaniu Stouta
i Rueckera (1990), ale nie bylo Zadnych zmian
przednowotworowych, ktére moglyby prowadzi¢
do guzéw watroby. Opierajac si¢ na braku zwigk-
szonej czgstosci wystepowania guzow watroby we
wszystkich innych badaniach toksycznosci prze-
wlektej i rakotwdrczodci na dwoch szczepach szczu-
réw (Wistar i SD), zwigkszong czestos¢ wystepowa-
nia guzéw watroby (gléwnie gruczolakéw watroby)
w jednym badaniu uznano za zaistnialg przypadko-
wo (CLH Report 2016).

Nowotwory z komérek C tarczycy

W badaniu Stouta i Rueckera (1990) zaobserwowa-
no zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolaka
tarczycy z komorek C u samic szczuréw.

Z powodu braku takiego skutku w jakimkolwiek
innym badaniu na szczurach ten wzrost guzéow
z komorek C jest rowniez uwazany za zdarzenie
przypadkowe. Ponadto tarczyca nie jest narzagdem
docelowym glifosatu. W zadnym innym badaniu
z glifosatem nie stwierdzono ani zwigkszenia cze-
sto$ci wystepowania przednowotworowych zmian
histologicznych, ani zmiany masy narzagdéw, mimo
ze dystrybucje znakowanego radioizotopem gli-
fosatu do tarczycy wykazali w badaniach ADME
(Absorpcji, Dystrybucji, Metabolizmu i Wydala-
nia) Ridley i Mirly (1988) oraz McEwen (1995).

Nowotwory srédmigzszowe jgder

W badaniu Lankasa (1981) zaobserwowano zwiek-
szenie czestosci wystepowania guzéw $rodmigzszo-
wych jader. Rzeczywiste czgstosci wystepowania
wynosily odpowiednio 0/50, 3/50, 1/50 i 6/50 zwie-
rzat w grupie kontrolnej i przy trzech poziomach
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dawek glifosatu (3; 10,3 i 31,5 mg/kg mc./dzien).
Nie byto wyraznej odpowiedzi na dawke, ale w gru-
pie otrzymujacej najwyzsza dawke, ok. 31,5 mg gli-
fosatu/kg mc./dzien, roznica w poréwnaniu z grupg
kontrolng byla istotna statystycznie. W pierwotnym
raporcie z badania argumentowano, ze brak tego
typu nowotworu w grupie kontrolnej jest niezwy-
kly i ze czgsto$¢ wystepowania w grupie narazonej
na najwyzsza dawke byta tylko marginalnie wyzsza
od historycznego zakresu kontroli. Wiarygodno$ci
tych informacji nie mozna bylo zweryfikowa¢, a na-
wet gdyby byly one poprawne, to wyjasnienie nie
byloby przekonujace. Jednak, co wazniejsze, nie za-
obserwowano zwigkszenia czgsto$ci wystepowania
guzéw jader w zadnym innym diugoterminowym
badaniu glifosatu na szczurach, mimo ze podawano
znacznie wyzsze dawki (CLH Report 2016).

Réwniez w zadnym z dlugoterminowych badan
na myszach nie uzyskano dowodéw na rakotwdrczos¢
zwigzku. Podobnie jak u szczurdw, toksycznos¢ prze-
wlekla u myszy ograniczata si¢ do wysokich dawek
glifosatu. Gléwne skutki przedstawiono w tabeli 11.
Gléwne skutki podsumowane w tej tabeli byly staty-
stycznie istotne i albo zalezne od dawki, albo obserwo-
wane tylko przy najwyzszym poziomie dawki.

W badaniach tych (Knezevich, Hogan 1983;
Kumar 2001; Sugimoto 1997) stwierdzono zwigk-
szenie czgstosci wystepowania trzech typow guzow,
wszystkie u samcéw: chloniaka zlosliwego, guzow
nerek i naczyniakomigsaka krwionosnego, jednak
nie byto spéjnosci migdzy badaniami. Podobnie jak
w przypadku badan na szczurach, réwniez dla ba-
dan na myszach autorzy CLH Report (2016) prze-
prowadzili ponowne obliczenia statystyczne.
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Chfoniaki zfosliwe

Wyniki badan na myszach dotyczace wystepowania
chloniaka zlosliwego i innych nowotworéw ukladu
chtonnego przedstawiono w tabeli 16.

Badanie rakotworczosci glifosatu w badaniach
na myszach Swiss albino przeprowadzone przez
Kumara (2001) wykazalo zwigkszenie czestosci
wystepowania chloniaka zlosliwego w poréwnaniu
z grupa kontrolng przy najwyzszym poziomie dawki
wynoszacym ok. 1460 mg/kg mc./dzienr u obu pici,
ale w tle (kontrola) czesto$¢ wystepowania byla
réwniez dos¢ wysoka (tab. 16). W rzeczywistosci,
przynajmniej u samcow, liczba dotknietych choro-
ba zwierzat w grupach kontrolnych bylta znacznie
wyzsza w tym szczepie niz w badaniach na myszach
CD-1. Nalezy podkresli¢, ze nowotwoér ten jest
dos¢ powszechny u starzejacych sie¢ myszy, a my-
szy Swiss albino sg podatne na jego wystepowanie.

W tym badaniu chloniak zlodliwy stanowil 54,6%
catkowitej liczby nowotwordow, gdy wszystkie grupy
byty rozpatrywane razem.

W badaniu Sugimota (1997) stwierdzono wigksza
liczbe samcoéw myszy z nowotworem w grupie na-
razonej na najwyzsza dawke glifosatu 40 000 ppm
(ok. 4350 mg/kg mc./dzien) niz w grupie kontrolnej
(6/50 vs 2/50), (tab. 16).

W najwczesniejszym badaniu na myszach CD-1,
przeprowadzonym przez Knezevicha i Hogana
(1983), chloniak ztosliwy nie byt wymieniany jako
odrebna jednostka, ale czestos¢ wystepowania
zlosliwych nowotworéw limfoblastycznych ukladu
chtonnego u samcoéw myszy nie wykazywala wzro-
stu wraz z dawka, mimo Zze maksymalna $rednia
dawka dobowa glifosatu 4841 mg/kg mc./dobe byla
wyzsza niz w jakimkolwiek innym badaniu.

Tabela 16. Catkowita czestos¢ wystepowania chtoniaka ztodliwego w badaniach dtugoterminowych z uzyciem glifosatu u myszy oraz

nowotwory ukfadu chtonnego ogétem u samcéw myszy CD-1

Table 16. Total incidence of malignant lymphoma in long-term studies with glyphosate in mice and total incidence of lymphoreticular

neoplasms in male CD-1mice

Szczep i pte€ myszy Dawka, mg/kg mc./dzief Liczba przypadkéw Pismiennictwo
Chtoniak ztosliwy
Mysz CD-1, & 0 2/50 Sugimoto 1997
165 2/50
838 0/50
4348 6/50
Mysz CD-1, @ 0 6/50 Sugimoto 1997
153 4/50
787 8/50
4116 7/50
Mysz Swiss albino, & 0 10/50 Kumar2001
15 15/50
151 16/50
1460 19/50%
Mysz Swiss albino, ¢ 0 18/50 Kumar 2001
15 20/50
151 19/50
1460 25/50*
Nowotwory uktadu chtonnego ogdtem
Mysz CD-1, & 0 2/48 Knezevich, Hogan 1983
157 5/59
814 4/50
4841 2/49

Objasnienie: * wzrost statystycznie istotny wg oryginalnego raportu z badania, dla samic na podstawie odsetka, a nie catkowitej liczby myszy z nowotworem.
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Podsumowujac, z powodu niepewnosci w odnie-
sieniu do czesciowo sprzecznych wynikéow badan
w zaleznosci od zastosowanej metody statystycznej,
niespdjnej odpowiedzi na dawke w poszczegélnych
badaniach oraz wysoce zmienna czgstos¢ wyste-
powania nowotworéw jest mato prawdopodobne,
aby glifosat wywolywat zlogliwe chloniaki u myszy.
Co wigcej, znaczenie takiego efektu u ludzi, jesli
wystepuje on tylko dla wysokich dawek, jak miato
to miejsce w przypadku chioniakéw u myszy, jest
uwazane za niejednoznaczne.

Nowotwory nerek u samcow myszy

W ocenie IARC (2016) podkreslono dodatni trend
wystepowania gruczolaka (kanalikowego) i raka ner-
ki u samcow w badaniu Knezevicha i Hogana (1983).
Natomiast w przegladzie dokonanym w CLH Report
(2016) wzieto pod uwage czesto$¢ wystepowania
guzéw nerek we wszystkich dlugoterminowych ba-
daniach na samcach myszy CD-1. Z tego przegladu
wynika, ze takie nowotwory s3a rzadkie, ale moga
wystepowa¢ réwniez u nienarazonych zwierzat.
W badaniu Sugimota (1997) zaobserwowano licz-
bowo wyzsza czestos¢ wystgpowania gruczolaka,
a wzrost ten byl ograniczony do samcéw myszy
otrzymujacych najwyzsza dawke. W zadnym z badan
nie zaobserwowano guzéw kanalikéw nerkowych
u samic myszy. Nie mozna jednoznacznie rozréznic,
czy niewielki wzrost czestosci wystepowania rzad-
kiego guza nerki u myszy przy zawyzonych dawkach
stosowanych przez 2 lata lub co najmniej 18 miesie-
cy mozna przypisa¢ samemu glifosatowi i jego tok-
sycznosci, czy dlugotrwatemu wydalaniu przez nerki
duzych ilosci mniej lub bardziej obojetnej substancji,
czy raczej zdarzeniu losowemu.

Podsumowujac, jest malo prawdopodobne, aby
guzy nerek u samcoéw myszy wigzaly si¢ z naraze-
niem na glifosat, poniewaz czgsto$¢ wystepowania
nowotwor6éw u zwierzat narazonych na dawki na-
wet znacznie przekraczajace zalecany przez OECD
limit 1000 mg/kg mc./dzien, a takze maksymalng
dawke tolerowang nie byly statystycznie istot-
nie zwiekszone w poréwnaniu z réwnoczesnymi
kontrolami. Nawet czesto$ci wystepowania przy
zawyzonych dawkach sg objete historycznym za-
kresem kontroli. U narazonych zwierzat nie zaob-
serwowano przednowotworowych zmian w nerkach
i nie ma wiarygodnego mechanizmu, ktéry mégtby
ttumaczy¢ powodowanie nowotwor6éw nerek przez
glifosat (CLH Report 2016).
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Naczyniakomiesaki krwionosne u samcéw myszy

Ponowna ocena statystyczna badan Sugimota (1997)
przez autorow CLH Report (2016) pod katem wy-
stepowania u myszy naczyniakomiesakéw krwio-
nos$nych wykazala dodatni trend, mimo ze porow-
nanie parami nie wykazalo istotnosci statystyczne;j.
Pomimo dodatniego trendu w dwoch badaniach
na myszach CD-1 odkrycie to nie jest uwazane za
zwigzane z narazeniem. Historyczna czesto$¢ wy-
stepowania tego typu nowotwordw u zwierzat kon-
trolnych wahata sie 0/50 + 4/50, a zatem obejmo-
walaby czesto$¢ wystepowania przy najwyzszym
poziomie dawki. Te dane historyczne opieraly si¢
w sumie na sze$ciu dwuletnich badaniach na my-
szach CD-1. Sugimoto (1997) zastosowal ponad
czterokrotnie wyzsza dawke gorng w poréwnaniu
z innymi badaniami i mozna by oczekiwac znacznie
wiekszej czgstosci wystepowania naczyniakomiesa-
ka, gdyby guz ten byl w rzeczywistosci zwiazany
z narazeniem na glifosat, co jednak nie wystapito.
W zwiazku z tym nie ma wystarczajacych i przeko-
nujacych dowodoéw, aby uznag, ze naczyniak krwio-
nos$ny u samcow myszy ma zwigzek z narazeniem
na glifosat (CLH Report 2016).

Podsumowanie

U szczuréw nie byto widocznych dowodéw na dzia-
tanie rakotworcze glifosatu, a w dwoch starszych
badaniach, z ktérych jedno jest uwazane za nie-
zgodne z aktualnymi standardami, zaobserwowano
jedynie sporadyczne zwigkszenia czestosci wyste-
powania kilku réznych typéw nowotwordw (trzust-
ki, watroby, tarczycy i jader). Odkrycia te nie zosta-
ly potwierdzone w nowszych badaniach (zgodnych
z wytycznymi OECD), w ktérych zastosowano bar-
dzo wysokie dawki. Ponadto guzy trzustki nie wy-
kazywaly odpowiedzi na dawke. Biorac pod uwage
caly profil toksykologiczny glifosatu, trzustka, tar-
czyca i jadra nie byly narzadami docelowymi tej
substancji, a wplyw glifosatu na watrobe byt bardzo
ograniczony. Mozna wyciggna¢ ogélny wniosek, ze
glifosat nie jest rakotworczy dla szczuréw.

U myszy szczegélowo rozwazono wystepowa-
nie chioniaka ztodliwego, guzoéw nerek i naczyniaka
krwiono$nego usamcow. Nieco wyzsze zachorowal-
noséci w poréwnaniu z réwnoczesnymi kontrolami
byly ograniczone do bardzo wysokich pozioméw
dawek glifosatu przekraczajacych zalecang przez
OECD dawke graniczng 1000 mg/kg mc./dzien
i przekraczajacych maksymalng dawke tolerowang.
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Ponadto wyniki testow statystycznych byly niejed-
noznaczne. W wiekszosci, cho¢ nie zawsze, noto-
wane trendy wykazaly istotnos$¢ statystyczng, ale
poréwnania parami nie wykryly istotnej rdéznicy
w porownaniu z grupg kontrolng. Zgloszone
przypadki wszystkich trzech typéw nowotwordéw
miescity sie w ich historycznym zakresie kontrol-
nym, ktéry mial jednak zmienng wiarygodnos¢.
Jesli cztery badania na myszach CD-1 rozwazy sie
facznie, to okazuje sie, ze wszystkie nowotwory
zaobserwowano réowniez w grupach kontrolnych
i w niektdérych grupach otrzymujacych nizsze daw-
ki w co najmniej jednym réwnoleglym badaniu.
Ponadto wyniki nie byly spdjne w odniesieniu do
odpowiedzi na dawke. Podsumowujac, nie ma wy-
starczajacych dowodoéw, aby guzy u myszy uznac za
zwigzane z narazeniem na glifosat.

Biorac pod uwage dane epidemiologiczne, a tak-
ze dane z dlugoterminowych badan na szczurach
i myszach i stosujgc podejscie oparte na ci¢zarze
dowodu, nie ma uzasadnienia dla uznania glifosatu
za rakotworczy (CLH Report 2016).

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne

oraz wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

Jak dotad nie ma jednoznacznych dowodéw na to,
ze narazenie na preparaty glifosatu zwieksza ryzyko
niekorzystnego wplywu na rozwéj u ludzi.

W dwoéch badaniach dotyczacych sgsiedztwa
mieszkalnego i obszaréow stosowania pestycydéw
w rolnictwie w Kalifornii sprawdzano, czy naraze-
nie na pestycydy we wczesnej cigzy wigzalo sie ze
zwigkszonym ryzykiem spodziectwa (Carmichael
i in. 2013) lub wad cewy nerwowej i rozszczepoéw
ustno-twarzowych (Yang i in. 2014) u potomstwa.
W obu badaniach do analiz jako skladnik produk-
tow uwzgledniono glifosat (okreslany jako fosfono-
glicyna), a narazenie bylo czeste, ale wykazano brak
zwigzku narazenia na glifosat z wystapieniem wad
wrodzonych.

W badaniu z Ontario (Kanada) Arbuckle i in.
(2001) wykazali zwigkszone, ale nieistotne staty-
stycznie ryzyko spontanicznego poronienia z po-
wodu narazenia na glifosat przed poczeciem (OR
1,4 (1,0-2,1); 95% CI). Do tego badania zgloszono
395 samoistnych poronien z 3936 ciaz, co daje

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 1(119)

wskaznik poronien spontanicznych wynoszacy
10%, czyli ponizej wskaznika wyjsciowego w popu-
lacji ogdlnej wynoszacego 12 + 25%.

Zaréwno szybko$¢ perfuzji glifosatu przez fozy-
sko (Mose i in. 2008), jak i ogdlnoustrojowe spo-
zycie glifosatu w populacji ogdlnej sa niewielkie.
McQueen i in. (2012) obliczyly bardzo niskie na-
razenie Zywieniowe kobiet ciezarnych w Australii
w zakresie 0,005 + 2% ADI (dopuszczalnego dzien-
nego spozycia) réwnego 0,3 mg/kg mc. dla glifosa-
tu, ustalonego przez wtadze australijskie. Ponadto
glifosat jest stabo wchlaniany przez skore, a nara-
zenie inhalacyjne na ten zwigzek uwaza sie¢ za dru-
gorzedne w ocenie wchianiania u ludzi z powodu
jego niskiej preznosci pary (opisane w podrozdzia-
le ,Wchtanianie”). Swiadczy to o prawie znikomym
narazeniu ludzi w okresie ptodowym.

Dodatkowo glifosat przetestowano pod katem
potencjalu interakcji ze szlakami hormonalnymi
estrogenéw, androgendw i tarczycy. W tych bada-
niach glifosat nie zaburzal funkcji endokrynnych
(Levine 2012; Levine i in. 2020). Autorzy CLH
Report (2016) na podstawie tych danych i wyni-
kéw innych badan reprodukcyjnych i rozwojowych
na zwierzetach nie uwazaja glifosatu za substan-
cje o wlasciwosciach zaburzajacych gospodarke
hormonalng.

Dostepnych jest kilka badan epidemiologicznych,
w ktorych badano, jak narazenie na glifosat wptywa
na rozrodczos$¢ i rozwdj. Badane parametry obej-
mowaly ptodnos¢, poronienie, poréd przedwczesny,
cukrzyce cigzowa, mase urodzeniowa, wady wro-
dzone, wady cewy nerwowej lub wystepowanie ze-
spolu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADD/ADHD - Attention Deficit Disorder/
Attention Deficit Hyperactivity Disorder) u dzieci.
W wiekszosci przypadkéw nie bylo statystycznie
istotnego zwigzku miedzy narazeniem na glifosat
a negatywnym wplywem na rozrodczo$¢ i rozwdj
(Mink i in. 2011). W przypadku ADD/ADHD do-
datni zwigzek ze stosowaniem glifosatu stwierdzili
Garry i in. (2002), ale zaobserwowana w badaniu
czesto$¢ wystepowania (ok. 1% w badanej populacji)
byta znacznie ponizej wskaznika zapadalno$ci w po-
pulacji ogdlnej, ktéry wynosit ok. 7%.

Z badan epidemiologicznych dotyczacych roz-
nych aspektéw rozrodczosci nie mozna uzyskac
jednoznacznych dowodéw na wplyw glifosatu na
rozrodczos¢ lub rozwdj u ludzi. Operatorzy, osoby
postronne lub mieszkancy s narazeni na dzialanie
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srodkéw ochrony roslin zawierajacych glifosat, ale
nie na samg substancje czynng, a zakres narazenia
jest w wiekszosci nieznany (CLH Report 2016).

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u zwierzqt

Toksycznos¢ rozwojows i teratogenno$¢ glifosatu te-
stowano w wielu badaniach na szczurach i krélikach.

Kilka spo$rod dostepnych i zgodnych z wytyczny-
mi badan na zwierzetach podsumowano w tabeli 17.

Nie wszystkie z wymienionych wynikéw zaob-
serwowano koniecznie przy wartosci LOAEL, ale
czasami tylko przy wyzszych poziomach dawek gli-
fosatu. Istotno$¢ statystyczna byta brana pod uwage
przy ustalaniu NOAEL/LOAEL w poszczegdlnych
badaniach (tab. 17).

W zebranych w tabeli 17 badaniach nie zaobser-
wowano potencjalu teratogennego glifosatu. Naj-
nizszy NOAEL dla skutkéw rozwojowych wynidst
300 mg/kg mc./dzien, a LOAEL 1000 mg/kg mc./
dzien na podstawie badan, ktére przeprowadzili
Brooker iin. (1991) i Hatakenaka (1995). W pierw-
szym badaniu przy dawce 1000 mg/kg mc./dzien
zaobserwowano dowody na opéznione kostnienie
i zwigkszong czgsto$¢ wystepowania plodow z wa-
dami ukladu kostnego. Jednak wady te wystepo-
waly tylko przy dawkach 1000 i 3500 mg/kg mc./
dzien i byly wtérne wzgledem toksyczno$ci mat-
czynej wystepujacej juz przy dawce 300 mg/kg mc./
dzien. Autorzy CLH Report (2016) ocenili zwiek-
szenie liczby anomalii szkieletowych obserwowa-
ne od dawki 1000 mg/kg mc./dzien bez wyraznej

Tabela 17. Wyniki badar toksycznosci rozwojowej glifosatu na szczurach i krélikach
Table 17. Results of developmental toxicity studies of glyphosate on rats and rabbits

Gatunek zwierzat, Dawki,

drogai czas trwania mg/kg mc./ Wartos¢ NOAEL Warto3¢ LOAEL Gtoéwne skutki Pismiennictwo
narazenia dzie

Szczur Alpk (pochodny | 0 (kontrola), toksyczno3¢ matczyna | nie dotyczy brak Moxon 2002

od Wistar), zgtebnik, 250,500, 1000 | irozwojowa:

7.+16. dzief ciazy 1000 mg/kg mc./dzier

Szczur CD (SD), 0 (kontrola), toksyczno3¢ matczyna | toksycznos¢ matczyna | matki: biegunka Hatakenaka 1995
zgtebnik, 6.+ 15. dzier | 30,300,1000 | irozwojowa: i rozwojowa: ptody: zwiekszenie czestosci

ciazy 300 mg/kg mc./dziefn 1000 mg/kg mc./dziefi | wystepowania anomalii

szkieletowych

0 (kontrola),
300, 1000,
3500

Szczur CD, zgtebnik,
6.+ 15. dzief ciazy

toksyczno3¢ matczyna
i rozwojowa:
300 mg/kg mc./dzief

toksyczno3¢ matczyna
i rozwojowa:
1000 mg/kg mc./dzier

matki: niewielkie zmniejszenie | Brookeriin. 1991
przyrostu masy ciata, gtosne
oddychanie (2/25)

ptody: zmniejszenie kostnienia,

anomalie szkieletowe

Szczur Charles River,

0 (kontrola),

toksyczno3¢ matczyna

toksyczno3¢ matczyna

matki: Smiertelnos¢, biegunka

Taskeriin. 1980

zgtebnik, 6.+ 19. dzier | 300, 1000, i rozwojowa: i rozwojowa: ptody: zmniejszenie masy
ciazy 3500 1000 mg/kg mc./dzieri | 3500 mg/kg mc./dziefi | ciata, straty poimplantacyjne
Szczur Wistar, zgtebnik, | 0 (kontrola), toksyczno3¢ matczyna: | toksycznos¢ matczyna: | matki: brak obserwowanych | Suresh1991d
6.+ 15. dzief ciazy 1000 1000 mg/kg mc./dziefi | nie dotyczy skutkow
toksycznos¢ rozwojowa: | toksycznos¢ rozwojowa: | ptody: zmniejszenie kostnienia
<1000 mg/kg mc./dzief | 1000 mg/kg mc./dzien

Krolik New Zealand

0 (kontrola),

toksyczno3¢ matczyna

toksyczno3¢ matczyna

matki: Smiertelno$¢ (2 zgony

Coles, Doleman 1996

White, zgtebnik, 50, 200, 400 i rozwojowa: i rozwojowa: przy 400 mg/kg mc./dzien),
7.+19. dzief ciazy 50 mg/kg mc./dzief 200 mg/kg mc./dzien zmniejszenie przyrostu masy
ciata
ptody: straty po implantacji
Krolik New Zealand 0 (kontrola), toksyczno3¢ matczyna: | toksycznos¢ matczyna: | matki: zmniejszenie spozycia | Moxon 1996
White, zgtebnik, 100, 175, 300 100 mg/kg mc./dzieh 175 mg/kg mc. /dzien paszy i przyrostu masy ciata,
8.+ 20. dzief cigzy toksyczno3¢ rozwojowa: | toksycznosé rozwojowa: | objawy kliniczne
175 mg/kg mc. /dzief 300 mg/kg mc./dzief ptody: zmniejszenie masy
ptodu, opdznione kostnienie
Krélik Japanese White | O (kontrola), toksycznos¢ matczyna: | toksyczno$¢ matczyna: | matki: Smiertelnos¢ (1), Hojo 1995
(Kbl:JW), zgtebnik, 10,100, 300 100 mg/kg mc. /dziefi 300 mg/kg mc./dziefn biegunka, poronienie
6.+ 18. dzien cigzy toksyczno3¢ rozwojowa: | toksycznos¢ rozwojowa: | ptody: brak obserwowanych
300 mg/kg mc./dzien nie dotyczy skutkow

Objasnienia:

NOAEL - (ang. no observed adverse effect level) najwyzszy poziom, przy ktérym nie obserwuje sie efektow szkodliwych.
LOAEL - (ang. lowest observed adverse effect level) najnizszy poziom, przy ktérym obserwuie sie efekty szkodliwe.
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toksycznosci dla matki jako tagodne i uznali ich
zwigzek z narazeniem za niejasny. W drugim ba-
daniu (Hatakenaka 1995) pojawilo si¢ niewielkie
zwiekszenie czestosci wystepowania zeber ledzwio-
wych. W odniesieniu do badania pojedynczej dawki
(Suresh 1991) nie mozna bylo ustali¢ wartosci
NOAEL dla toksycznosci rozwojowej. Przy tym
samym poziomie dawki glifosatu obserwowano
czestsze wystepowanie opoznionego kostnienia
(tuku kregéw ogonowych, proksymalnych i dystal-
nych paliczkéw konczyny przedniej) i uznawano je
za niepozadane, pomimo ze op6znione kostnienie
innych czesci szkieletu (czaszki) bylo czesciej ob-
serwowane w grupie kontrolnej. Wyniki te nie bu-
dza niepokoju, poniewaz w innych badaniach usta-
lono NOAEL dla toksycznosci rozwojowej znacznie
ponizej tej wysokiej dawki glifosatu. Te wczesniej
przedstawione badania nie wykazaty zadnego po-
tencjalu teratogennego u szczuréw. Przy bardzo
wysokim poziomie dawki 3500 mg/kg mc./dzien
wystepowala toksyczno$¢ matczyna, a w jednym
badaniu nawet $miertelnos¢, straty poimplanta-
cyjne oraz zmiany szkieletowe (Brooker i in. 1991;
Tasker i in. 1980). W najnowszym badaniu Moxona
(2002) nie zaobserwowano efektow do 1000 mg/kg
mc./dzien, tj. do najwyzszej testowanej dawki. Pod-
sumowujac, badania na szczurach ujawnily jedynie
niewielkie skutki rozwojowe, ktére ograniczaty sie
do bardzo wysokich i juz toksycznych dla matki po-
ziomoéw dawek.

Pomimo ewidentnej toksycznosci matczynej
glifosatu wystepujacej u krdlikdw przy najwyzszej
dawce 300 mg/kg mc./dzien w badaniu Hojo (1995)
nie zaobserwowano zadnych skutkéw toksycznosci
rozwojowej. W badaniu Colesa i Dolemana (1996)
zaobserwowano zwigkszenie liczby strat poimplan-
tacyjnych przy dwoch gérnych poziomach dawek,
tj. w obecnosci toksycznosci matczynej. Liczba sa-
mic krélika wykazujacych straty poimplantacyjne
wynosita 10/15 przy sredniej dawce i 9/15 przy wy-
sokiej dawce glifosatu, natomiast w grupie kontro-
Inej 4/14 i 4/18 przy niskim poziomie dawki. Nie
doszto jednak do zwigkszenia czestosci wystepo-
wania anomalii morfologicznych. Z kolei badanie
Moxona (1996) ujawnito rézne efekty rozwojowe.
Zmniejszona mase ciata ptodu i opdznione kost-
nienie obserwowano przy dawce glifosatu 300 mg/
kg mc./dzien, ponownie w obecnosci toksycznosci
matczynej. Nie uzyskano dowodéw na teratogen-
no$¢ (tab. 17).
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Na podstawie wszystkich tych badan zebra-
nych razem (tab. 17) mozna wyciagna¢ ogélny
wniosek, ze u krolikow, w przeciwienstwie do
szczuréw, zaobserwowano pewne skutki roz-
wojowe dzialania glifosatu, a ponadto straty po
implantacji, ktére mozna przypisa¢ narazeniu
ciezarnych samic krélikow na glifosat. Jednak
wyniki te ograniczaly si¢ do pozioméw dawek,
przy ktérych widoczna byla ciezka toksycznos¢
matczyna (CLH Report 2016).

Wplyw glifosatu na rozrodczos¢ zostal przete-
stowany w dwupokoleniowych badaniach na szczu-
rach (tab. 18).

W badaniach wplywu glifosatu na rozrodczos¢
zwierzat Dhinsa i in. (2007) zaobserwowali wyzsza
bezwzgledna i wzgledng mase watroby (samice FO
i F1) oraz nerek (samice FO) przy najwyzszym
poziomie stezen — 15 000 ppm w paszy (1000 +
1600 mg/kg mc./dzien). Taki sam wplyw na mase
narzagdéw odnotowal Takahashi (1997) u zwie-
rzat FO i F1 obu plci, a ponadto zmniejszong mase
prostaty (F1), biegunke (FO/F1, obie pici), zmniej-
szona mase ciata (FO/F1 samce) i rozdecie katnicy
(FO/F1, obie plci). Jednak wszystkie te wyni-
ki ograniczaly si¢ do zawyzonej dawki glifosatu
30 000 ppm (>2000 mg/kg mc./dzien). Przy tej sa-
mej, bardzo wysokiej dawce podanej droga pokar-
mowg, zmniejszenie przyrostu masy ciala i skutki
zoladkowo-jelitowe (biegunka) zostaly opisane
u dorostych zwierzat w najwcze$niejszym badaniu
wplywu na rozrodczo$¢ przeprowadzonym przez
Reyne (1990).

W badaniach tych nie stwierdzono zadnych
dowodow na toksyczno$¢ reprodukcyjng glifosa-
tu poza raczej niejednoznacznym zmniejszeniem
wielko$ci miotu w jednym eksperymencie (Reyna
1990), przy poziomie dawki powyzej 2000 mg/kg
mc./dzien. W dwodch miotach pochodzacych od
pokolenia FO zaobserwowano nieznaczng redukcje
do 10%, ktéra byla mniej wyrazna w pokoleniu F1.
Dawka ta byla znacznie wyzsza od jakiejkolwiek
dawki granicznej. Mniejsza wielko§¢ miotu nie zo-
stala potwierdzona w badaniu Takahashi (1997),
w ktorym testowano to samo stezenie w diecie wy-
noszace 30 000 ppm. Podanie zwigzku o stezeniu
15 000 ppm w paszy nie mialo wplywu na plod-
no$¢ ani reprodukcje zwierzat (Dhinsa i in. 2007),
a zatem wynik otrzymany przez Reyng (1990) mial
watpliwe znaczenie. To zmniejszenie odnotowano
u samcow FO, ale nie bylo powtarzalne przy zad-
nym poziomie dawki glifosatu u samcéw FI1.
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Tabela 18. Wptyw glifosatu na rozrodczos¢ — badania reprodukcyjne (dwupokoleniowe) na szczurach
Table 18. The effect of glyphosate on reproduction — reproductive (two-generation) studies on rats

Typ badania, szczep ST 2 I T
q S dawka (mg/kg mc./ Wartos¢ NOAEL Warto$¢ LOAEL Gtéwne skutki Pismiennictwo
roga narazenia 20
dzien)

Dwupokoleniowe, szczur | 0 (kontrola), 1500, 5000, | toksycznosé toksycznosé rodzice: zwiekszenie Dhinsaiin. 2007
Sprague-Dawley, z pasza | 15 000 ppm rodzicielska, rodzicielska, masy watroby, nerek;

W paszy reprodukcyjna, reprodukcyjna, reprotoksyczne:

0 (kontrola), 104, 351, dla potomstwa: dla potomstwa: zmniejszenie liczby

1063 mg/kg mc./dzieA 5000 ppm 15 000 ppm plemnikéw odpornych

(o) (351mg/kg mc./ (1000 + 1600 mg/kg na homogenizacje

0 (kontrola), 162, 530, dzief) mc./dzief) potomstwo: opdZnienie

1634 mg/kg mc./dzien (?) w separacji napletka

u samcow F1

Dwupokoleniowe, szczur | 0 (kontrola), 1000, 3000, | toksycznosé toksycznosé rodzice, potomstwo: Moxon 2000
AlpK pochodny od 10 000 ppm rodzicielska, rodzicielska, zmniejszenie masy ciafa
Wistar, z pasza W paszy dla potomstwa: dla potomstwa: (mtode F1i doroste F1)

pokolenie FO: 0 (kontrola); | 3000 ppm 10 000 ppm

99/104, 293/323, (293 mg/kgmc./ | (985 mg/kgmc./

985,1054 mg/kg mc./ dzied); dzied);

dziefi dla 3'/? reprodukcyjna: reprodukcyjnej nie

pokolenie F1: 0 (kontrola), | 10 000 ppm ustalono

117/123,352/371, (985 mg/kg mc./

1161/1218 mg/kg mc./ dzief)

dzieri dla 3'/9
Dwupokoleniowe, szczur | 0 (kontrola), 1200, 6000, | toksycznosé toksycznosé rodzice: biegunka, Takahashi1997
Sprague-Dawley, z pasza | 30 000 ppm rodzicielska, rodzicielska, zmniejszenie masy ciaa,

W paszy dla potomstwa: dla potomstwa: wzdecie katnicy, zmiany

pokolenie FO: 0 (kontrola), | 6000 ppm 30000 ppm masy narzagdow

84/97,417/485, (417 mg/kg mc./ (>2000 mg/kg mc./ potomstwo:

2150/2532 mg/kg mc./ dzief); dzier); zmniejszenie masy ciaa,

dzief dla /% reprodukcyjna: reprodukcyjnej nie wzdecie katnicy

pokolenie F1: 0 (kontrola); | 30 000 ppm (>2000 | ustalono

91,7/104,8; 458 /530; mg/kg mc./dzief)

2411/2760 mg/kg mc./

dzief dla /2
Dwupokoleniowe, szczur | 0 (kontrola), 2000, toksycznos¢ toksycznosé rodzice: zmniejszenie Reyna 1990
Sprague-Dawley, z paszg | 10 000, 30 000 ppm rodzicielska, rodzicielska, przyrostu masy ciata,

W paszy reprodukcyjna, reprodukcyjna, biegunka

0 (kontrola); 132 + 140; dla potomstwa: dla potomstwa: skutki reprodukcyjne:

666 +711; 1983 + 2230 10 000 ppm 30000 ppm zmnigjszenie

mg/kg mc./dzief (o) (720 - 760 mg/kg | (~2000 mg/kg mc./ wielkosci miotu

0 (kontrola); 160 + 163, mc./dzien) dzien) (niejednoznaczne)

777 + 804, 2322 + 2536 potomstwo:

mg/kg mc./dzie () zmniejszenie przyrostu

masy ciata

Objasnienia:

NOAEL - (ang. no observed adverse effect level) najwyzszy poziom, przy ktérym nie obserwuje sie efektow szkodliwych.
LOAEL - (ang. lowest observed adverse effect level) najnizszy poziom, przy ktérym obserwuie sie efekty szkodliwe.

Staby wplyw na potomstwo byl wskazywa-
ny przez zmniejszong mase¢ ciala potomstwa lub
zmniejszony przyrost masy ciala w wiekszosci
badan, ale skutek ten byl ograniczony do bardzo
wysokich, toksycznych dla rodzicéw poziomow
dawek glifosatu. Ponadto widoczne bylo znacz-
ne opoznienie dojrzewania plciowego u samcow
(F1) przy najwyzszym stezeniu zwigzku w paszy
15 000 ppm (~1000 mg/kg mc./dzien) w badaniu
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przeprowadzonym przez Dhinsa i in. (2007). Po
osiggnieciu dojrzalosci plciowej srednia masa cia-
ta mtodych samcow wynosila 230 g w poréwnaniu
z 210 g w grupie kontrolnej. Efekt ten nie byt zwia-
zany ze zmniejszeniem masy ciala i przyrostem
masy ciala mtodych samcéw (obserwowanych do
21. dnia zycia). Nie mozna wykluczy¢ wptywu nara-
zenia na glifosat na rozwoj plciowy potomstwa plci
meskiej, chociaz op6zniony poczatek dojrzewania
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plciowego nie miat wptywu na pézniejszg zdolnos¢
rozrodcza. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwacje te no-
towano przy dawce granicznej glifosatu, przy ktorej
toksycznos$¢ rodzicielska byta réwniez widoczna.
Ponadto nie zostalo to potwierdzone w zadnym in-
nym badaniu reprodukcji.

Podsumowanie

Dostepne dane dotyczace wpltywu glifosatu na
rozrodczo$¢ oraz toksyczno$¢ rozwojowa zostaly
przeanalizowane razem z zastosowaniem podej-
$cia opartego na wadze dowodow (przez autoréw
CLH Report 2016), z uwzglednieniem znaczenia
biologicznego, toksyczno$ci matczynej oraz spoj-
nosci wynikéw reprodukeyjnych i rozwojowych.
U szczurdw nie bylo dowodéw na specyficzny
szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢ lub potencjat te-
ratogenny glifosatu, poniewaz skutki, jesli w ogole
je zaobserwowano, byty bardzo stabe i ograniczaly
sie do bardzo wysokich poziomdéw dawek, powo-
dujacych juz pewng toksycznos¢ rodzicielskg lub
matczyng. W badaniach rozwojowych na krolikach
pewne niekorzystne skutki rozwojowe wystapily
tylko w przypadku dziatania toksycznego na mat-
ke. Badania nie dostarczyly dowodéw na szkodliwe
dzialanie glifosatu na rozrodczo$¢ lub potomstwo.
Nieliczne zaobserwowane efekty byly niewielkie,
niejednoznaczne i ograniczaly si¢ do dawek tok-
sycznych dla rodzicow.

Z badan epidemiologicznych lub badan in vitro
lub in vivo dotyczacych réznych aspektéw rozrodu
nie mozna uzyska¢ przekonujacych dowodéw na
wplyw glifosatu na reprodukcje lub rozwdj u ludzi
(CLH Report 2016).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Dostepne sa wyniki badan dos$wiadczalnych na
zwierzetach laboratoryjnych (gltéwnie szczurach),
w ktorych badano toksykokinetyke i metabolizm
glifosatu. Zrozumienie toksykokinetyki i metaboli-
zmu substancji chemicznej uwaza sie za kluczowe
dla jej oceny toksykologicznej.

Wchtanianie

Glifosat jest szybko wchlaniany z przewodu pokar-
mowego po podaniu droga pokarmowa, ale tylko
w ograniczonym zakresie ok. 20 + 30%. Pojedyncza
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dawka glifosatu 10 mg/kg mc. zostala wchlonieta
w ok. 30 + 36% (odpowiednio u samcéw i samic
szczurdw). Wyniki te zostaly potwierdzone w ba-
daniu NTP (Chan, Mahler 1992), ktore wykaza-
to, ze 30% podanej dawki 5,6 mg/kg mc. zostalo
wchlonigte, co okreslono na podstawie danych do-
tyczacych wydalania z moczem. Przy duzej dawce
glifosatu 1000 mg/kg mc. wchlanianie okazalo si¢
mniejsze (ok. 19 + 23%). W 14-dniowym badaniu
dawki wielokrotnej przy stezeniach glifosatu w die-
cie do 100 ppm oszacowano, ze 15% podanego gli-
fosatu zostalo wchtoniete (Williams i in. 2000).

Narazenie inhalacyjne na glifosat jest uwaza-
ne za drugorzedne w ocenie wchlaniania u ludzi,
poniewaz glifosat jest zwykle formulowany jako
sol izopropyloaminowa o bardzo niskiej preznosci
pary (IARC 2016).

Badania narazenia dermalnego z uzyciem gli-
fosatu wykazujg niskie wskazniki (mniej niz 2%)
penetracji u malp rezuséw in vivo i ludzkiej sko-
ry in vitro. Dlatego wnioskuje sig, ze potencjalne
narazenie ogdlnoustrojowe na glifosat jest ograni-
czone przez polaczenie stabego wchtaniania i szyb-
kiego wydalania po narazeniu droga pokarmowga
lub przez skére. W badaniu na krolikach narazenia
skérnego glifosatu stwierdzono stabe wchtanianie
(<3%), (Hadfield 2012). Rzeczywisty stopien wchia-
niania glifosatu przez skoére moze zaleze¢ od pro-
duktu, w ktérym formuluje si¢ sktadnik aktywny,
poniewaz przypuszcza sig, ze sktadniki dodatkowe
moga mie¢ potencjalny wplyw na wchianianie gli-
fosatu przez skore.

Niewielkie ilosci glifosatu moga by¢ wchlania-
ne po naniesieniu na model ludzkiej skory w wa-
runkach in vitro - tylko 1,4% zastosowanej daw-
ki zostalo wchloniete po uzyciu 1-procentowego
wodnego roztworu glifosatu. Glifosat w gotowych
produktach wystepuje najczesciej jako sél izopro-
pyloaminowa i jest rozpuszczany w nosniku na ba-
zie wody, podczas gdy warstwa rogowa jest tkan-
ka bogata w lipidy (Wester i in. 1991). Badania in
vitro na ludzkiej skérze wykazaly, ze wchianianie
przez skore preparatu na bazie glifosatu wynosi
nie wigcej niz 2% podanej dawki w zakresie stezen
0,5 + 154 pg/cm?* i miejscowej objetosci w zakresie
0,014 + 0,14 ml/cm?.

W badaniu przeprowadzonym na grupie rolni-
kéw i ich rodzin 60% rolnikéw mialo wykrywalne
poziomy glifosatu w 24-godzinnych prébkach mo-
czu pobranych w dniu, w ktérym stosowali preparat
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na bazie glifosatu (Acquavella i in. 2004). Rolnicy,
ktoérzy nie uzywali gumowych rekawic, mieli wyz-
sze stezenia glifosatu w moczu niz ci, ktérzy uzy-
wali rekawic. To moze wskazywac, ze istotng droga
narazenia jest wchlanianie przez skore.

Rozmieszczenie

Rozmieszczenie glifosatu w tkankach badano
u szczuréw Sprague-Dawley po 2; 6,3; 28; 961 168 h
po podaniu pojedynczej dawki 10 mg/kg mc. dro-
ga pokarmowg (Brewster i in. 1991). Czasy retencji
w tkankach byly stosunkowo krétkie, a wigkszos¢
obcigzenia organizmu stanowil niezmetabolizowa-
ny macierzysty glifosat. Znaczaca radioaktywnoé¢
(do badan zastosowano znaczony radioaktywnym
izotopem ["C]-glifosat) na poziomie >1% podanej
dawki wykryto w jelicie cienkim, okreznicy, ner-
ce i kosciach. Maksymalne stezenia w jelicie cien-
kim (zwigzane gléwnie z komdrkami, a nie trescig
jelitowa) i we krwi obserwowano 2 h po podaniu
dozofadkowym glifosatu, za§ w innych narzadach
- po 6,3 h. Po uplywie tego czasu poziomy zna-
kowanego izotopowo materialu w jelicie cienkim,
okreznicy i nerkach gwaltownie si¢ zmniejszyly.
Poziom znacznika w ko$ciach stopniowo malat
z czasem, ale wolniej niz we krwi i innych tkankach.
Sugerowano, ze wolniejsza eliminacja glifosatu
z kosci moze by¢ spowodowana odwracalnym wig-
zaniem ugrupowania kwasu fosfonowego z jonami
wapnia w macierzy kostnej; wykazano, ze ten typ
wigzania z glifosatem wystepuje w glebie. Niezalez-
nie od zaangazowanego mechanizmu, w zadnym
z przeprowadzonych badan toksykologicznych nie
stwierdzono histologicznych ani hematologicznych
dowodoéw toksycznosci wobec szpiku kostnego
i kodci. Gdy glifosat podawano szczurom Wistar
w diecie przez 14 dni, stan stacjonarny pozioméw
w tkankach osiggnieto w ciggu ok. 6 dni podawania
(Colvin, Miller 1973). Najwyzsze st¢zenie glifosatu
stwierdzono w nerkach (0,85 mg/kg suchej tkan-
ki przy narazeniu na poziomie 100 ppm w paszy),
a nastepnie w §ledzionie, tluszczu i watrobie.
Pozostalosci tkankowe znacznie zmniejszyty si¢ po
zakonczeniu dawkowania. Dziesie¢ dni po zaprze-
staniu dawkowania poziomy w tkankach wahaly sie
od zaledwie 0,067 do 0,12 mg/kg przy najwyzszej
badanej dawce (Williams i in. 2000). Na podstawie
analizy pozostalosci w narzadach i tkankach po
72 + 168 h po podaniu pojedynczej lub wielokrot-
nej dawki nie stwierdzono dowodéw na akumula-
cje glifosatu w organizmach zwierzat.
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Metabolizm i wydalanie

Metabolizm

U ssakow glifosat nie jest skutecznie metabolizowa-
ny i jest glownie wydalany w postaci niezmienionej
z moczem i kalem. Zasugerowano jednak, ze gli-
fosat moze ulega¢ metabolizmowi w wyniku dzia-
tania drobnoustrojoéw jelitowych u ludzi i gryzoni
(IARC 2016).

W wiekszoéci badan mniej niz 1% zastosowa-
nej dawki (a czasami nic) zostaje przeksztalcone
w kwas aminometylofosfonowy (AMPA). Wigk-
szo§¢ substancji macierzystej (glifosatu) zostaje
wydalona w postaci niezmienionej. Zaktada sig, ze
tworzenie AMPA jest spowodowane aktywnoscia
mikroflory przewodu pokarmowego, a nie szlaka-
mi metabolicznymi ssakow (Brewster i in. 1991).
AMPA byt szeroko badany pod katem wielu tok-
sykologicznych punktéw koncowych i wykazywat
podobng lub nizszg toksyczno$¢ niz glifosat, po-
nadto nie mial potencjatu genotoksycznego. Ana-
liza metabolitow wykazata, ze AMPA byl obecny
w jelitach lub tkance okreznicy kilku zwierzat, ale
niewielka ilo$¢ i przejsciowy charakter materiatu
uniemozliwialy dalszg charakterystyke. Zasadniczo
100% mierzonego poziomu znacznika izotopowego
w badaniach rozmieszczenia z uzyciem znakowa-
nego glifosatu we wszystkich innych tkankach/
probkach stanowit macierzysty glifosat (Howe i in.
1988).

Wiarygodne dane kinetyczne pochodzace od
ludzi nie sg dostepne. Jednak na podstawie analizy
13 przypadkéw zatrucia herbicydami na bazie gli-
fosatu we Francji (Zouaoui i in. 2013) wskazano co
najmniej mocne dowody na to, ze biotransforma-
cja spozytego glifosatu do AMPA u ludzi jest row-
niez bardzo ograniczona. Stosunek glifosat: AMPA
w analizach krwi wahal sie¢ od 12: 1 do 6933: 1
z mediang 235: 1. W moczu, na podstawie dostep-
nych danych z siedmiu przypadkéw, indywidualne
stosunki wahaly si¢ od 243: 1 do 7863: 1 z mediang
422: 1. Wskazniki te byly niezalezne od nasilenia
objawéw lub zgonu.

Eliminacja glifosatu z organizmu jest szybka
i praktycznie catkowita w ciggu 72 + 168 h, przy
czym wigksza czes¢ jest wydalana juz w ciagu pierw-
szych 48 h. Wchlonieta czgé¢ jest wydalana z mo-
czem, podczas gdy niewchlonieta (wigksza) czes¢
jest wydalana z kalem. Wydalanie z z6lcig i obec-
no$¢ w krazeniu jelitowo-watrobowym sg znikome.
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Po okresie 3 + 7 dni po podaniu drogg pokarmo-
wa poziom znacznika izotopowego w organizmie
stanowil <1% zastosowanej dawki [*C]-glifosatu
z ogolnie niskimi pozostalosciami w tkankach na
zakonczenie badania (Knowles, Mookherjee 1996;
McEwen 1995; Powles, Hopkins 1992a). Najwyz-
sze pozostalosci wykryto w kosciach, a nastepnie
w nerkach i watrobie. Ze wzgledu na stabg absorpcje
glifosatu droga pokarmowa duze ilosci stwierdzono
réwniez w przewodzie pokarmowym. Ten wzorzec
dystrybucji zostal potwierdzony autoradiograma-
mi calego ciala, ktore wykazaly najwigksza inten-
sywno$¢ radioaktywnosci w kosciach i przewodzie
pokarmowym nie po6zniej niz 24 h po podaniu.
Ilosci te zostaly zredukowane do znikomych w cig-
gu 48 h (Powles, Hopkins 1992b). Chociaz elimina-
cja z kosci wydaje si¢ wolniejsza niz z innych tka-
nek, ilo§¢ znacznika izotopowego w tkance kostnej
po 168 h po pojedynczej dawce droga pokarmowa
byta stosunkowo niska i stanowila nie wigcej niz
0,02 + 0,03% zastosowanej dawki (McEwen 1995).
Ten wzorzec wchlaniania, dystrybucji i eliminacji
nie zmienial sie znaczaco w zaleznosci od wielko-
$ci dawek ani po wielokrotnym podawaniu matych
dawek glifosatu i byl niezalezny od plci zwierzat
testowych.

Wydalanie

W badaniu NTP na szczurach Fisher 344, kto-
rym podano droga pokarmowa pojedyncza
dawke ["C]-glifosatu (5,6 lub 56 mg/kg mc.),
wykazano, ze >90% znacznika izotopowego zo-
stalo wydalone z moczem i kalem w ciggu 72 h
(Chan, Mahler 1992). Wiekszos¢ (98%) podawa-
nych dawek (niezaleznie od drogi) zostala wy-
dalona jako niezmieniony zwigzek macierzysty.
U szczuréw Sprague-Dawley, ktéorym podawano
droga pokarmowg ["“C]-glifosat w dawce 10 lub
1000 mg/kg mc., 60 + 70% podanej dawki zostalo
wydalane z kalem, a pozostala cz¢s¢ z moczem
(US EPA 1993b). AMPA byt jedynym metaboli-
tem znalezionym w moczu (0,2 + 0,3% podanej
dawki) i kale (0,2 + 0,4% podanej dawki). Duza
ilo$¢ glifosatu wydalana z kalem potwierdza jego
stabe wchlanianie po podaniu droga pokarmowg.
Mniej niz 0,3% podanej dawki wydalato sie jako
ditlenek wegla.

U malp rezuséw, ktérym glifosat podano na
skore (5400 pg/20 cm?), tylko 2,2% podanej dawki
zostalo wydalone z moczem w ciagu 7 dni. Wynika
to z niewielkiej absorpcji przez skore (ok. 2%, co
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$wiadczyloby o tym, ze cala wchlonieta przez skore
dawka zostala wydalona) oraz z tego, ze wigkszos¢
podanej dawki moze zosta¢ usunieta z odstonietej
powierzchni skory (Wester i in. 1991).

Kinetyka eliminacji glifosatu z organizmu oce-
niana dla szczuréw narazonych na pojedyncze dawki
10 lub 1000 mg/kg mc. byla dwufazowa. Okres pot-
trwania fazy a wynosit ok. 6 h przy obu poziomach
dawki. Okresy poltrwania fazy  wynosity 79 + 106 h
i 181 + 337 h dla zwierzat, ktérym podano odpo-
wiednio dawki 10 lub 1000 mg/kg mc. Kat byt gléw-
ng droga eliminacji glifosatu przy wszystkich testo-
wanych poziomach dawek (60 + 70% podanej dawki
wydalane z katem), (Williams i in. 2000).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

W monografii Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC 2016) przedstawiono stres oksy-
dacyjny jako mozliwy mechanizm rakotworczosci
glifosatu. Jednakze w uzupelnieniu stwierdzono, ze
na podstawie samej obserwacji stresu oksydacyj-
nego i istnienia prawdopodobnego mechanizmu
jego wywolywania poprzez samo rozprzeganie fos-
forylacji oksydacyjnej w mitochondriach nie moz-
na wywnioskowa¢ dzialania genotoksycznego lub
rakotworczego u ludzi dla glifosatu i preparatéw na
bazie glifosatu.

Gdy zaobserwowano zmiany w gruczolach sli-
nowych u szczuréw i myszy po podprzewleklym
narazeniu na glifosat, podjeto dodatkowe badania
w celu zbadania mechanizmu, przez ktdry ta zmia-
na wystapila (Chan, Mahler 1992). Postawiono
hipoteze, ze glifosat powodowal zmiany poprzez
staba aktywnos¢ B-adrenergiczna. Jednak doklad-
na analiza danych i rozwazenie innych czynnikéw
nie potwierdzaja tej hipotezy - podanie B-blokera
nie prowadzito do znacznego hamowania dzia-
tania glifosatu, co wskazuje, ze nie dziata on jako
B-mimetyk. Potwierdza to tez brak charaktery-
stycznego zestawu efektow sercowo-krazeniowych
u zwierzat doswiadczalnych, takich jak m.in. zwigk-
szenie czestosci akeji serca i zmniejszenie cisnienia
krwi, co byloby konsekwencjg stymulacji recepto-
réw B w innych narzadach (Williams i in. 2000).

Istnieje wiele innych potencjalnych mecha-
nizméw zmian w gruczolach slinowych, w tym
niechemiczne sposoby dzialania. Wykazano na
przyklad, ze na wydzielanie gruczoléw slinowych
wplywa tekstura i wilgotnos¢ paszy (Jackson,
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Blackwell 1988), a powigkszenie gruczoldéw §lino-
wych jest spowodowane niedozywieniem. Glifo-
sat moze dziala¢ poprzez taki niechemiczny me-
chanizm. Poniewaz glifosat jest silnym kwasem
organicznym, podawany w diecie w stosunkowo
wysokich stezeniach moze powodowaé tagodne
podraznienie jamy ustnej prowadzace do zwigk-
szenia wielkosci gruczotéw slinowych i przeptywu
sliny. Charakter obserwacji jest zgodny z hipo-
teza, Ze wystepujaca zmiana gruczolu $linowego
jest biologiczna odpowiedzig na kwasowy charak-
ter glifosatu. Niezaleznie od mechanizmu, istnieje
kilka powodow, aby stwierdzié, Ze zaobserwowana
zmiana gruczolu §linowego ma watpliwe znaczenie
toksykologiczne. Zmiana nastgpita przy braku in-
nych znaczacych niekorzystnych skutkéw, co wska-
zuje, ze nie wplyneto to niekorzystnie na zdrowie
zwierzat. Co wiecej, zmiana gruczotu slinowego nie
byla zwigzana z zadnym niekorzystnym dzialaniem
klinicznym lub patologicznym, nawet w badaniach
przewlektych, i nie mozna uznac jej za stan przed-
nowotworowy, poniewaz czesto$¢ wystepowania
nowotworu nie wzrosla w badaniach przewlektych.
Nie wiadomo, czy te zmiany gruczotéw slinowych
reprezentuja jakikolwiek stan patologiczny, i nie
maja one zwigzku z ludzmi. Dlatego odkrycie nie
jest uwazane ani za istotne toksykologicznie, ani za
niekorzystne (Williams i in. 2000).

Na podstawie dostepnych danych nie ziden-
tyfikowano sposobu dziatania glifosatu. Zgodnie
z CLH Report (2016) ,,dane mechanistyczne, np.
dostarczajace dowodow na stres oksydacyjny, s3
czeSciowo sprzeczne, ale nie nalezy im przypisywac
duzej wagi w sytuacji, gdy dostepna jest bardzo ob-
szerna baza danych wysokiej jakosci dlugotermino-
wych badan na zwierzetach laboratoryjnych”

DZIALANIE tACZNE

Istnieja dowody, Ze niektdre polioksyetylowane alki-
loaminy (POEA), do niedawna stosowane powszech-
nie jako surfaktanty w gotowych herbicydach na ba-
zie glifosatu, moga zwigkszac toksycznos¢ glifosatu
lub wykazywa¢ niezalezne wlasciwosci toksyczne.
Z tego wzgledu toksycznos¢ gotowych produktow
mogla by¢ wieksza w poréwnaniu ze sktadnikiem
aktywnym (CLH Report 2016). Obecnie na mocy
rozporzadzenia Komisji (UE) 2021/383 z dnia
3 marca 2021 r. w $rodkach ochrony roslin nie sto-
suje sie juz POEA - umieszczono je w wykazie
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skladnikéw obojetnych, ktére nie moga wchodzi¢
w sklad srodkéw ochrony roélin.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o badaniach dziatania tgcznego glifosatu
z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach wptywu na rozrodczo$¢ i toksycznos¢
rozwojowg glifosatu przeprowadzonych na zwie-
rzetach nie zaobserwowano wystepowania skutkéw
zaleznych od dawki (Williams i in. 2000). Rowniez
w badaniach toksycznosci podostrej droga pokar-
mowg3 nie wykazano zaleznosci skutku toksycznego
od wielkosci narazenia na glifosat. W literaturze nie
znaleziono zadnych innych danych na temat tego,
czy jakiekolwiek efekty zdrowotne wystepujace po
narazeniu na glifosat byty zalezne od dawki.

Takze wzorzec wchianiania, dystrybucji i elimi-
nacji nie zmieniat si¢ znaczaco w zaleznosci od po-
ziomu dawek glifosatu.

Ogodlne opisy wystepujacych skutkéw po nara-
zeniu na glifosat zawarte s3 w tabelach 4 + 12 oraz
15+ 18.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE
W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce obowigzuje wartos¢ NDS dla glifosatu
10 mg/m’. Nie ustalono wartosci chwilowej oraz
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB). Zadna z europejskich ani amerykatiskich
agencji zajmujacych si¢ ochrong zdrowia nie re-
komenduje wartosci dopuszczalnych dla glifosatu.
Jedynym krajem, w ktérym ustalono warto$¢ NDS,
jest Rumunia (tab. 19). Znaleziono informacje, ze
OSHA (Occupational Safety and Health Admi-
nistration) zaleca warto$¢ arbitralng dla glifosatu
1 mg/m’ nie ma jednak dla glifosatu Zadnego do-
puszczalnego limitu narazenia obowigzujacego
prawnie w USA (OSHA 2020).

Ponadto Agencja Ochrony Srodowiska Stanéw
Zjednoczonych (US EPA) zaklasyfikowata glifosat
do kategorii rakotwoérczosci D: brak mozliwosci
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Tabela 19. Wartosci dopuszczalnych steze glifosatu w powietrzu srodowiska pracy w réznych panstwach

Table 19. Glyphosate concentration limits in the air of work environment in different countries

Panstwo (organizacja) Rok publikaji e HiETIoEE DSCr, Dodatkovye Pismiennictwo
mg/m? (ppm) mg/m? (ppm) oznaczenia

Polska 2018 10 _ B Egigorzqdzeme".
Rumunia - 15 20! - GESTIS 2021b
Niemcy (DFG) nie ustalono ACGIH 2018

USA (ACGIH) nie ustalono ACGIH 2018

USA (NIOSH) nie ustalono ACGIH 2018

USA (OSHA) nie ustalono ACGIH 2018

Objasnienie: "Warto3¢ srednia z 15-minutowego okresu pobierania probek.

zaklasyfikowania jako rakotwoérczy dla ludzi -
niewystarczajace dowody rakotwoérczosci u ludzi
i u zwierzat lub brak danych (ACGIH 2018). Nato-
miast Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) zaliczyta glifosat do kategorii 2A - praw-
dopodobnie rakotwoérczy dla ludzi. Wedlug IARC
istniejg ograniczone dowody na rakotwodrczos¢ gli-
fosatu u ludzi, a dodatni zwigzek zaobserwowano
w przypadku chioniaka nieziarniczego. Natomiast
u zwierzat do$wiadczalnych istnieja wystarczajace
dowody na rakotworczos¢ glifosatu. Grupa Robocza
IARC uzasadnia takg oceng ,,danymi mechanistycz-
nymi i innymi istotnymi danymi potwierdzajacymi
klasyfikacje glifosatu jako rakotworczego kategorii
2A” (IARC 2016). Oprocz ograniczonych dowodoéw
na rakotworczos¢ glifosatu u ludzi i wystarczajacych
dowodéw na rakotwdrczos$¢ glifosatu u zwierzat
doswiadczalnych, wedlug IARC istnieja takze moc-
ne dowody na to, ze glifosat moze wykazywac dwie
cechy charakterystyczne znanych czynnikéw rako-
tworczych dla ludzi. W uzasadnieniu stwierdzono, ze
»istnieja mocne dowody na to, ze narazenie na glifo-
sat lub preparaty na bazie glifosatu skutkuje dziata-
niem genotoksycznym na podstawie badan in vitro
komorek ludzkich i badan na zwierzetach doswiad-
czalnych. W jednym badaniu przeprowadzonym
na kilku grupach u osdb narazonych na preparaty
na bazie glifosatu stwierdzono réwniez uszkodzenie
chromosoméw w komérkach krwi; w tym badaniu
markery uszkodzenia chromosoméw (tworzenie
mikrojader) byly znacznie wyzsze po narazeniu niz
przed narazeniem u tych samych oséb. Na podsta-
wie badan na zwierzetach doswiadczalnych oraz
badan in vitro komdrek ludzkich istnieja mocne do-
wody na to, ze glifosat, preparaty na bazie glifosatu
i kwas aminometylofosfonowy moga wywotywac
stres oksydacyjny. Mechanizm ten zostal przebadany
doswiadczalnie przez podawanie przeciwutleniaczy,
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ktore znosity powodowany przez glifosat stres oksy-
dacyjny. Badania na gatunkach wodnych dostarczaja
dodatkowych dowoddéw na stres oksydacyjny wywo-
tany glifosatem” (IARC 2016).

Jednak wg autoréow CLH Report (2016) przy
zastosowaniu podejscia opartego na cigzarze do-
wodow glifosatu nie uznaje si¢ za mutagenny ani
genotoksyczny. Dowody uzyskane z badan na
zwierzetach (réwniez wg autoréow CLH Report
(2016)) nie sa wystarczajace do uznania glifosatu
za rakotworczy, poniewaz przy bardzo duzej liczbie
badan prowadzonych przez wiele lat nie wystepo-
wala powtarzalno$¢ wynikéw pomiedzy réznymi
badaniami i nie obserwowano zalezno$ci dawka-
odpowiedz. Natomiast w wiekszosci badan epi-
demiologicznych, takze w tym najwigkszym, nie
udalo si¢ znalez¢ silnego zwigzku narazenia na gli-
fosat z wystgpieniem réznych nowotwordéw u ludzi.
W CLH Report (2016) rakotwodrczos¢ glifosatu
u ludzi podsumowano zgodnie z IARC (2016):
»Istnieja ograniczone dowody na rakotwdrczos¢
glifosatu u ludzi” Na podstawie badan epidemio-
logicznych, a takze danych z dlugoterminowych
badan na szczurach i myszach, stosujac podejscie
oparte na ci¢zarze dowodu, w CLH Report (2016)
uznano, ze nie ma uzasadnienia dla klasyfikacji za-
grozen ze wzgledu na rakotworczo$¢ glifosatu zgod-
nie z kryteriami CLP (Rozporzadzenie... 2008).
Ponadto w CLH Report stwierdzono, ze ,,na pod-
stawie dostepnych danych nie mozna byto okresli¢
sposobu dzialania, poniewaz dane mechanistyczne,
np. dostarczajace dowoddéw na stres oksydacyjny,
nie s3 jednoznaczne i nie nalezy przypisywac¢ im
duzej wagi w sytuacji, gdy dostepnych jest bardzo
duzo wynikéw z wysokiej jakosci dlugotermino-
wych badan na zwierzetach laboratoryjnych” (CLH
Report 2016).
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Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Przy ustalaniu wartosci NDS rozwazono wszystkie
opisane wczesniej skutki dzialania glifosatu. War-
tos¢ NDS dla glifosatu wyprowadzono ostatecznie
z wartosci NOAEL dla toksycznosci ogoélnoustrojo-
wej u myszy w polaczonych badaniach toksyczno-
$ci przewleklej i rakotwdrczosci drogg pokarmowa
(Knezevich, Hogan 1983; Sugimoto 1997 — tab. 11).
W tych badaniach narazano myszy na glifosat o czy-
stosci 94,61%, 97,56% (Sugimoto 1997, uzyto dwoch
réznych partii) oraz 99,7% (Knezevich, Hogan 1983).
Skutki ogdlnoustrojowe, jakie wystepowaly u na-
razonych na glifosat myszy, to zmniejszenie przy-
rostu masy ciala, zmniejszone spozycie paszy, bie-
gunka, poszerzenie katnicy, przerost sréddzrazikowy
w watrobie, zmiany histologiczne nerek (samce:
przewlekla martwica srddmiazszowa; samice: wzrost
bazofilii komorek nablonka kanalikéw proksymal-
nych i ich przerost) oraz rozrost nablonka peche-
rza moczowego. Wartoéci NOAEL wyznaczone
w tych dwoch badaniach wynosily odpowiednio 153
i 157 mg/kg mc./dzien. Dlatego do obliczen przyjeto
wartos¢ NOAEL 155 mg/kg mc./dzien.

Obliczenie wartosci NDS

Dawka wchlonieta (D,) przez mysz z przewodu
pokarmowego (wchlanianie z przewodu pokarmo-
wego: 30%):

D, =NOAEL-0,3=155-0,3 =
= 46,5 mg/kg mc./dzien

Przeksztalcenie wchlonietej przez zwierze daw-
ki na ekwiwalentne dzienne stezenie dla cztowieka
pobrane w ciagu 8 h (c) jest nastepujace:

D,-W (46,5-70)
10

1y = = 325,5 mg/m’
VH

c=(

gdzie:
W,,; - masa czlowieka (70 kg),
Vi - objetos¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciagu 8 h (10 m°).

Do obliczenia warto$ci NDS zgodnie ze wzorem:

NDS= —— &
(4-B-C-D-E)
przyjeto nastepujace wartosci  wspoélczynnikow
niepewnosci:

A =2, wspolczynnik zwigzany z réznicami

wrazliwosci osobniczej cztowieka,
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wspolczynnik zwigzany z réznicami
wynikajgcymi z drogi podania (mysz
narazona drogg pokarmowg z pasza),
wspolczynnik zwigzany z przejsciem
z badan krétkoterminowych do badan
przewlektych (badania 18-miesigczne
i dwuletnie),

wspolczynnik zwigzany z zastoso-
waniem warto$ci LOAEL zamiast
NOAEL (zastosowano NOAEL),
wspolczynnik modyfikacyjny doty-
czacy oceny kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkéw odle-
glych (w literaturze nie opisano roz-
nych rodzajow toksycznosci u ludzi,
poniewaz jest niewiele danych na te-
mat dzialania na ludzi czystej substan-
¢ji. Nadal trwajg prace nad rozlegly
oceng toksycznosci glifosatu, wcigz
dyskutowana jest jego potencjalna
rakotwdrczos¢é; nalezy uwzglednié
czynniki zaklécajace w badaniach ra-
kotworczosci. Ogdlne skutki odlegte
$3 nieznane).

Otrzymano nastepujacy wynik:

NDS - 3255

=227 =10,17 mg/m’
(2-4-1-1-4)

Przy ustalaniu warto$ci NDS nalezy uwzglednié
to, ze glifosat ma bardzo niskg preznos¢ par (rze-
du 107 Pa w 25°C) i wystapi jedynie narazenie na
frakcje wdychalng glifosatu (pyly lub jego roztwor
wodny). Na podstawie danych przedstawionych
w dokumentacji i wyniku obliczen proponuje si¢
pozostawienie dotychczas obowigzujacej wartosci
NDS dla glifosatu réwnej 10 mg/m”.

Ponadto nie znaleziono podstaw do obliczenia
warto$ci NDS na podstawie wartosci ADI (dopusz-
czalnego dziennego spozycia — acceptable daily in-
take) rownej 0,5 mg/kg mc. oraz wartosci AOEL
(dopuszczalnego poziomu narazenia operatora —
acceptable operator exposure level) rownej 0,1 mg/
kg mc., czyli w praktyce do bardzo duzego obnize-
nia warto$ci NDS.

Nie ma podstaw do ustalenia najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla
glifosatu oraz wartosci dopuszczalnej w materiale
biologicznym (DSB).

Glifosat nie spelnia kryteriow do oznakowania
notacja ,,skora”.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak zalecen.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: brak zalecen.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 5 lat.

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
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na glifosat.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Nie okreslono przeciwwskazan lekarskich do za-
trudnienia w narazeniu na glifosat.

Uwaga

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocene¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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