
Medycyna Pracy 2008;59(2):179 – 185 

© Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Łodzi
http://medpr.imp.lodz.pl

Andrzej Starek
Jolanta Szabla

ETERY ALKILOWE GLIKOLU ETYLENOWEGO — SUBSTANCJE SZKODLIWE 
DLA ZDROWIA
ETHYLENE GLYCOL ALKYL ETHERS — THE SUBSTANCES NOXIOUS TO HEALTH

Zakład Biochemii Toksykologicznej
Uniwersytetu Jagiellońskiego, Collegium Medicum, Kraków

Streszczenie
Etery alkilowe glikolu etylenowego (EGAE), tj. 2-metoksyetanol, 2-etoksyetanol, 2-izopropoksyetanol i 2-butoksyetanol, są szeroko 
stosowane w przemyśle i gospodarstwie domowym jako rozpuszczalniki organiczne. Występują w farbach, lakierach, płynach silni-
kowych i hydraulicznych oraz preparatach do czyszczenia i odtłuszczania. Wyniki badań u ludzi i zwierząt laboratoryjnych wskazują, 
że EGAE mogą być przyczyną szkodliwych efektów reprodukcyjnych, rozwojowych i hematologicznych w przypadku narażenia drogą 
oddechową, skórną i pokarmową. Utlenianie tych związków w organizmie do odpowiednich aldehydów i kwasów alkoksyoctowych 
jest odpowiedzialne za ich toksyczność. Ośrodkowy układ nerwowy, krew obwodowa i narządy krwiotwórcze oraz układ rozrod-
czy są krytycznymi miejscami w organizmie w ostrych i przewlekłych zatruciach EGAE. W pracy przedstawiono dane na temat na-
rażenia, metabolizmu, biomonitoringu narażenia i zmian patologicznych u ludzi i zwierząt laboratoryjnych, pod wpływem EGAE. 
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Abstract
Ethylene glycol alkyl ethers (EGAE), 2-methoxyethanol, 2-ethoxyethanol, 2-isopropoxyethanol, and 2-butoxyethanol, are widely used 
in a variety of industrial and household products. Th ey are found in a number of paints, varnishes, engine fuels, hydraulic fl uids, and 
also in many household products, including fl oor polishes and glass, leather, and upholstery cleaners. Human and animal studies have 
shown that EGAE can cause adverse reproductive, developmental, and hematological eff ects through inhalation, dermal absorption, 
and ingestion. Th e oxidation of these chemicals to appropriate aldehydes and alkoxyacetic acids is responsible for their toxic eff ects. 
Th e central nervous system, blood and blood-forming organs, and reproduction are the targets in acute and chronic intoxications with 
EGAE. Data on exposure, metabolism, biomonitoring, and toxic eff ects of EGAE, especially those on hematological disorders in human 
and laboratory animals are presented in this paper. Med Pr 2008;59(2):179–185
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WSTĘP

Etery alkilowe glikolu etylenowego (EGAE) stanowią 
liczną grupę związków chemicznych o szerokim za-
stosowaniu praktycznym. Dzięki właściwościom hy-
dro- i lipofi lnym związki te są stosowane w przemyśle 
jako rozpuszczalniki farb, lakierów, żywic naturalnych 
i syntetycznych, jako komponenty preparatów do czysz-
czenia na sucho powierzchni szklanych i przedmiotów 
metalowych oraz składniki insektycydów i herbicydów. 
Znalazły również zastosowanie w produkcji pigmen-
tów, atramentów, tuszów, kosmetyków samochodowych 
oraz płynów chłodniczych i hydraulicznych (1). Ponad-
to, związki te są stosowane jako składniki preparatów 
chemii gospodarczej. Według US Consumer Products 
Safety Commission (2) wśród 740 produktów przezna-
czonych do użytku domowego ponad połowa zawie-
ra 2-butoksyetanol (BE).

Najpopularniejszymi EGAE są 2-metoksyetanol 
(ME), 2-etoksyetanol (EE), 2-izopropoksyetanol (IPE) 
i BE (tab. 1).Wykazanie gonadotoksycznego działania 
ME i EE na początku lat 80. ubiegłego stulecia spowo-
dowało spadek produkcji i zastosowania tych związków 
na świecie. Zużycie ME w 2000 r. spadło 3,5-krotnie, 
a EE 7,5-krotnie w stosunku do lat 70., kiedy to wyno-
siło odpowiednio 140 i 90 tys. ton rocznie. Związki te 
stopniowo zastępowano bardziej bezpiecznymi z toksy-
kologicznego punktu widzenia eterami glikolu propyle-
nowego i BE, którego produkcja w 2002 r. wzrosła o 1/3, 
tj. do 175 tys. ton (3,4). Obecnie w Unii Europejskiej 
produkcja samego BE przekracza 1000 ton rocznie (5).

Narażenie zawodowe na BE jest zróżnicowa-
ne. W przemyśle francuskim stężenie BE w powie-
trzu w strefi e oddychania pracowników mieściło się 
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wynosiły odpowiednio 40 min, 42 min, 1,2 l/min i 54 l. 
Ilość niezmienionego BE wydalona z moczem była 
niższa od 0,03% wchłoniętej dawki, podczas gdy ilość 
kwasu butoksyoctowego (BAA) w moczu, metabolitu 
BE, sięgała 17–55% wchłoniętej dawki związku macie-
rzystego (13).

EGAE nie wykazują preferencyjnego powinowac-
twa do tkanek. Po 48 godz. od podania szczurom per 
os 14C-BE największe, ale podobne poziomy znacznika 
wykryto we krwi, wątrobie i nerkach (14). U szczu-
rów narażonych na BE drogą oddechową stężenie BAA 
we krwi było wyraźnie wyższe niż w tkankach w wyniku 
wiązania się z białkami osocza (15). Jedną z głównych 
przyczyn rozmieszczenia EGAE w kompartmencie cen-
tralnym i w narządach dobrze ukrwionych jest hydrofi -
lowy charakter tych związków. BE był skutecznie meta-
bolizowany w organizmie, a jego klirens z krwi wynosił 
średnio 2,6 l/kg/godz., co korespondowało ze współ-
czynnikiem ekstrakcji wątrobowej, wynoszącym 0,75. 
Nerkowy klirens BAA, sięgający 0,53 l/kg/godz., odpo-
wiadał ok. 15% nerkowego przepływu krwi. Z moczem 
wydalało się ok. 64% wchłoniętej dawki BE. Procesy 
metaboliczne miały przebieg liniowy w zakresie stężeń 
tego związku w powietrzu do 480 mg/m3 (15).

Około 25–64% wchłoniętych dawek EGAE ulega 
utlenieniu do odpowiednich aldehydów, a następnie do 
kwasów alkoksyoctowych (AAA) przy udziale cytozo-
lowej dehydrogenazy alkoholowej (ADH) i mitochon-
drialnej dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) (14,16). 
Wątrobowy izoenzym ADH-3 odgrywa kluczową rolę 
w biotransformacji EGAE. Powinowactwo tego izo-
enzymu do EGAE jako substratów rośnie wraz z dłu-
gością łańcuchów alkilowych, a zatem w przypadku 
BE > EE > ME (17). Również w skórze występują izoen-
zymy ADH-3, ADH-4 i ALDH-1, które preferencyjnie 
utleniają EGAE (18). Tak więc przemiany metaboliczne 

w zakresie 0,5–36,7 mg/m3 (6), a w belgijskim przemyśle 
opakowań na napoje wynosiło średnio 2,9 mg/m3 (7). 
W amerykańskim przemyśle produkującym ten zwią-
zek, jego stężenie w powietrzu sięgało średnio 14,5 mg/
m3. Podczas produkcji preparatów użytkowych za-
wierających BE oraz ich stosowania stężenie tego ete-
ru w powietrzu wahało się w zakresie 9,7–145 mg/m3 
(8). W Polsce ponad 1000 pracowników zatrudnionych 
w 5 zakładach przemysłu farb i lakierów było narażo-
nych na niskie stężenia BE w zakresie 0–6,9 mg/m3 (9).

TOKSYKOKINETYKA I BIOMONITORING 

NARAŻENIA

Etery alkilowe glikolu etylenowego wchłaniają się 
do organizmu przez skórę, w drogach oddechowych 
i z przewodu pokarmowego. W warunkach narażenia 
zawodowego najistotniejszymi drogami wchłaniania 
są drogi oddechowe i skóra. Dane uzyskane w bada-
niach na ochotnikach wskazują, że szybkości wchła-
niania ciekłego ME, EE i BE przez skórę ludzką wy-
noszą odpowiednio 2,9, 0,7 i 0,05–0,68 mg/cm2/godz. 
(10,11). Związki te wchłaniają się przez skórę również 
w postaci par, przy czym szybkość wchłaniania ME jest 
ok. 2-krotnie większa niż EE (11). Wchłanianie par BE 
przez skórę jest około 3–4 razy większe niż w drogach 
oddechowych (12).

U ochotników narażonych na BE o stęże-
niu 100 mg/m3 przez 2 godz., przy lekkim obciążeniu 
fi zycznym (50 W), retencja par tego związku w drogach 
oddechowych wynosiła 57%, a szybkość wchłaniania 
w płucach — 1,19 mg/min. Stężenie BE we krwi osią-
gało plateau na poziomie 0,88 mg/l po 1–2 godz. nara-
żenia. Biologiczny okres półtrwania (t1/2), średni czas 
przebywania (residence) we krwi, całkowity klirens 
z krwi i objętość dystrybucji BE w stanie równowagi 

Tabela 1. Właściwości fi zykochemiczne EGAE (3,4)
Table 1. Physicochemical properties of EGAE (3,4)

Eter Nr CAS Masa
cząsteczkowa

Gęstość
(25/4°C)

Temp.
wrzenia

[ºC]

Prężność par
[hPa, 25°C]

log P
(oktanol/woda)

ME 109-86-4 76,09 0,96 124,43 12,9 –0,77

EE 110-80-5 90,12 0,931 135,0 7,67 –0,18

PE 2807-30-9 104,15 0,909 150–152 3,87 –

IPE 109-59-1 104,15 0,9030 145,0 6,93 0,05

BE 111-76-2 118,17 0,901 171–172 1,17 0,72

IBE 4439-24-1 118,17 0,887 160,3 2,13 –

PE — 2-propoksyetanol.
IBE — 2-izobutoksyetanol.
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W innym badaniu nie wykazano zależności między stę-
żeniami EGAE w powietrzu a poziomami kwasów al-
koksyoctowych (AAA) w moczu, z wyjątkiem BE i BAA 
(25). W przypadku narażenia na BE zaleca się oznacza-
nie całkowitego stężenia BAA w moczu (po hydrolizie 
kwaśnej) pobranym po zakończeniu pracy na koniec 
tygodnia roboczego. Wynika to z tego, że 44–70% cał-
kowitej ilości BAA występuje w moczu w postaci zwią-
zanej, wartości t1/2 wolnego i związanego BAA wynoszą 
ok. 6 godz., a maksymalne wydalanie obu postaci meta-
bolitu przypada na 6–12 godz. po zakończeniu narażenia 
(26). Biomonitoring narażenia na EGAE jest uzasadnio-
ny przez dominującą rolę skóry jako drogi wchłaniania 
tych związków do organizmu w warunkach narażenia 
zawodowego (6,12).

BIOLOGICZNE SKUTKI NARAŻENIA

EGAE, a zwłaszcza BE, były przyczyną ostrych zatruć 
ludzi głównie drogą pokarmową (27–30). Objawami 
ostrego zatrucia była ciężka kwasica metaboliczna, he-
moglobinuria, hematuria, trombocytopenia, dodatnie 
próby wątrobowe oraz depresja OUN wyrażona upo-
śledzoną koordynacją ruchową i utratą świadomości 
(29–32). O ile zmiany ze strony OUN były spowodowa-
ne działaniem związków macierzystych, o tyle zaburze-
nia w pozostałych układach i narządach były wynikiem 
toksycznego działania metabolitów tych związków, 
a zwłaszcza AAA (29).

Dane na temat zdrowotnych skutków powtarzanego 
narażenia na EGAE u pracowników są stosunkowo ską-
pe. U osób narażonych na ME obserwowano leukope-
nię, pancytopenię, redukcję liczby erytrocytów (RBC) 
i płytek krwi oraz spadek stężenia hemoglobiny (HGB) 
we krwi obwodowej (33,34). Wyraźne zmiany hemato-
logiczne we krwi obwodowej, wyrażone spadkiem liczby 
RBC, hematokrytu (PCV) i HGB, wykazano u 47 pracow-
ników narażonych na ME o stężeniu 107,1 ± 23,4 mg/m3 
przez okres 2,6 lat. Częstość występowania niedokrwi-
stości hemolitycznej w grupie narażonej (26,1%) była 
znamiennie wyższa niż w grupie kontrolnej (3,2%). Licz-
ba RBC — po standaryzacji wyników na płeć, wskaźnik 
masy ciała i czas trwania narażenia — ujemnie korelo-
wała ze stężeniem ME w powietrzu. Ponadto wartości 
RBC, PCV i HGB ujemnie korelowały ze stężeniem 
MAA w moczu (35). Podobne zmiany obserwowano 
u pracowników drukarni narażonych na ME w zakresie 
stężeń 190–1230 mg/m3 przez 9–10 godz./dzień, 6 dni/
/tydzień przez kilka miesięcy. Odsetek osób z objawami 
niedokrwistości hemolitycznej (42%) był znamiennie 

tych związków zachodzą głównie w skórze, hepatocy-
tach, komórkach nabłonka górnych dróg oddechowych 
i w nabłonku plemnikotwórczym (14,19,20). Powstające 
AAA są wydalane przez nerki, na ogół w postaci koniu-
gatów z glutaminą i glicyną. U człowieka wydalanie to 
może sięgać do 67% dawki związku macierzystego (21).

Alternatywną drogą metaboliczną EGAE, względem 
procesu utleniania, jest ich sprzęganie z kwasem gluku-
ronowym i siarkowym. Jest to dominująca przemiana, 
obserwowana po zablokowaniu ADH przez pirazol jako 
inhibitor tego enzymu (14). Zjawisko to można wyko-
rzystać w leczeniu ostrych zatruć EGAE (22).

Ponadto, przy udziale mikrosomalnej monooksy-
genazy zależnej od cytochromu P-450 (CYP), etery te 
mogą ulegać O-dealkilacji do glikolu etylenowego, który 
jest następnie utleniany poprzez glioksal, kwas glikolo-
wy i kwas szczawiowy do CO2. Wydajność tego procesu 
wynosi około 10–21% dawki EGAE. Z tego powodu jed-
nym ze skutków toksycznego działania EGAE jest kwa-
sica metaboliczna spowodowana nie tylko przez AAA, 
ale również przez kwas szczawiowy. Ilość powstającego 
glikolu etylenowego zależy od rodzaju eteru, drogi nara-
żenia i wielkości narażenia. U szczurów narażonych na 
ME, EE i BE ilości generowanego glikolu etylenowego 
wynosiły odpowiednio 21%, 18% i 10% podanej dawki, 
co wskazuje, że wraz z wydłużaniem się łańcucha alki-
lowego w cząsteczce eteru maleje wydajność procesu 
oksydacyjnej dealkilacji (23).

W przypadku wchłaniania BE w drogach oddecho-
wych i z przewodu pokarmowego wydajność przemia-
ny tego związku do glikolu etylenowego jest większa od 
wydajności jego sprzęgania z kwasem glukuronowym. 
Z kolei podczas wchłania przez skórę proporcje te są 
odwrócone. U szczurów wydajność przemiany ME, 
EE i BE do CO2 wynosiła odpowiednio 10–30%, 20% 
i 8–10% dawki (23).

Dane toksykokinetyczne próbowano wykorzystać 
do biomonitoringu narażenia na EGAE. W przypad-
ku ME stwierdzono korelację między stężeniami tego 
związku w powietrzu a poziomami jego metabolitu, 
kwasu metoksyoctowego (MAA), w moczu pobranym 
na koniec tygodnia roboczego. Zaproponowano war-
tość dopuszczalnego stężenia biologicznego (BEI) na 
poziomie 40 mg MAA/g kreatyniny, co odpowiadało 
narażeniu na ME o stężeniu 15 mg/m3 przez 8 godz./
/dzień, przez 5 dni/tydzień. Ponadto zwrócono uwagę 
na możliwość oceny narażenia na ME z różnicy stę-
żeń MAA w moczu pobranym po zakończeniu pracy 
na końcu tygodnia roboczego i przed jej rozpoczę-
ciem w pierwszym dniu kolejnego tygodnia pracy (24). 
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Wydaje się prawdopodobne, że to właśnie hemoglobina 
pochodząca ze starszych erytrocytów odgrywa główną 
rolę w patogenezie zmian zachodzących w nerkach, ob-
serwowanych w zatruciu EGAE (43).

Zmiany hematologiczne wywołane przez IPE i BE 
były najsilniej zaznaczone między 6. a 24. godz. po po-
daniu tych związków (40,41,44). W późniejszym czasie 
dochodziło do wzrostu liczby retikulocytów, co świad-
czyło o wzmożonej odnowie komórek szeregu ery-
trocytarnego w szpiku kostnym (44). Znalazło to po-
twierdzenie w obecności pojedynczych erytroblastów 
kwasochłonnych i wielobarwnych oraz obojętnochłon-
nych metamielocytów w rozmazach krwi obwodowej, 
wskazujące na wzmożoną erytropoezę i granulopoezę 
lub na zaburzenia czynności mikrośrodowiska hemopo-
etycznego (41,45). Pozostałe parametry hematologiczne 
ulegały normalizacji dopiero po 25 dniach.

Przyczyną wyżej wymienionych zmian hematolo-
gicznych były m.in. zaburzenia reologiczne erytrocy-
tów, tj. wzrost ich sztywności i upośledzona zdolność do 
odkształcania się. Zmiany te były jednym z czynników 
prowadzących do hemolizy oraz rozsianej zakrzepicy 
i ogniskowego niedokrwienia w płucach, siatkówce oka, 
wątrobie, sercu, śledzionie, kościach i zębach (46). Bez-
pośrednią przyczyną zakrzepicy była zwiększona adhe-
zja erytrocytów do śródbłonka naczyniowego spowodo-
wana podwyższonym poziomem wewnątrzkomórkowej 
cząsteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1) (47,48).

Hemolityczne działanie EGAE zależy od ich właści-
wości fi zykochemicznych oraz od podatności erytrocy-
tów na hemolizę, zróżnicowaną gatunkowo. Siła dzia-
łania hemolitycznego rośnie wraz ze wzrostem masy 
cząsteczkowej i lipofi lności tych związków (49,50). Ery-
trocyty gryzoni, a zwłaszcza szczurów, są bardziej wraż-
liwe od erytrocytów człowieka na hemolizę indukowaną 
przez EGAE (48,50).

U osób narażonych zawodowo na EE i BE obserwo-
wano wzrost aktywności β-N-acetyloglukosaminidazy 
(NAG) w moczu, wskazujący na uszkodzenie kanalika 
proksymalnego (52). Uszkodzenie nerek przez EGAE, jako 
powikłanie związane z ostrą niedokrwistością hemoli-
tyczną, jest wynikiem niedrożności kanalików nerkowych 
spowodowanej obecnością w nich złogów hemoglobiny 
i hemosyderyny. Obecność hemosyderyny i wałeczków 
hemoglobinowych oraz szczawianów w świetle kanali-
ków, może prowadzić do ciężkiego uszkodzenia nerek 
z martwicą komórek nabłonkowych włącznie (30,31).

Powtarzane narażenie na EGAE prowadziło do za-
hamowania dynamiki przyrostu masy ciała zwierząt, 
wzrostu względnej masy wątroby i nerek oraz do zmian 

wyższy niż w grupie kontrolnej (3%). Zmiany hemato-
logiczne u tych osób cofały się całkowicie po obniżeniu 
stężenia ME w powietrzu, najpierw do 8 mg/m3, a na-
stępnie do 1,7 mg/m3 (36).

U 6 spośród 57 malarzy okrętowych narażonych na 
octan EE i inne rozpuszczalniki organiczne, w tym m-
ksylen, obserwowano leukopenię. Tego rodzaju zmian 
nie stwierdzono w grupie kontrolnej (39 osób) (37). 
W innym badaniu nie wykazano zmian hematologicz-
nych we krwi obwodowej u 32 kobiet przewlekle narażo-
nych na EE w porównaniu z grupą kontrolną (20 kobiet), 
mimo występowania wysokich stężeń kwasu etoksyocto-
wego (EAA) w ich moczu, sięgających 120,9 mg/g kreat. 
(średnia geometryczna). W grupie kontrolnej stężenie 
EAA wynosiło 2,7 mg/g kreat. (38).

U 31 mężczyzn narażonych na niskie stężenia BE 
(0,75–6,14 mg/m3) obserwowano znamienny spadek PCV 
i wzrost średniego stężenia hemoglobiny w erytrocytach 
(MCHC) w stosunku do grupy nienarażonej (21 męż-
czyzn). Średnie stężenie BAA w moczu osób narażo-
nych było niskie, wynosiło 10,7 (0,3–51,4) mg/g kreat., 
podczas gdy w grupie kontrolnej było poniżej wykry-
walności (7).

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych odno-
śnie do zdrowotnych skutków narażenia na IPE.

Kierunek zmian hematologicznych indukowanych 
przez EGAE u ludzi został potwierdzony w badaniach 
doświadczalnych na zwierzętach. U szczurów, którym 
ME i EE podano podskórnie w jednorazowych daw-
kach (2,5–10,0 mmol/kg), zmiany hematologiczne 
ujawniły się dopiero przy najwyższych dawkach tych 
związków, tj. 10 mmol/kg, i były słabo zaznaczone. Na-
tomiast po podaniu IPE i BE w taki sam sposób w daw-
kach 0,625–5,0 mmol/kg silne działanie hemolityczne 
obserwowano na każdym poziomie dawkowania. Po 
najwyższych dawkach obu związków (2,5 i 5,0 mmol/l) 
zmiany te miały dramatyczny przebieg. Manifestowały 
się redukcją liczby RBC, spadkiem wartości PCV, wzro-
stem średniej objętości krwinek (MCV), spadkiem stę-
żenia HGB we krwi i wzrostem jej stężenia w surowicy 
oraz hemoglobinurią (39–41). Stopień nasilenia zmian 
hematologicznych zależał od dawki i czasu. Najwcze-
śniej, bo już po 24 godz. od podania badanych związ-
ków, stężenie hemoglobiny w osoczu ulegało norma-
lizacji w wyniku jej wydalania przez nerki, co zostało 
potwierdzone wyraźną hemoglobinurią zależną od 
dawki BE w pierwszej dobie doświadczenia (42). Za-
sugerowano, że przejściowa hemoglobinuria jest na-
stępstwem wybiórczej hemolizy starszych erytrocytów, 
bardziej wrażliwych na hemolityczne działanie BE. 
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PODSUMOWANIE

Przedstawione dane wskazują na pozytywne trendy 
w zakresie aktualnego profi lu produkcji i stosowania 
EGAE w Europie i świecie, opartego o wiedzę toksy-
kologiczną. Dane toksykokinetyczne sugerują, że do 
kontroli narażenia zawodowego na EGAE nie wystar-
czy monitoring środowiskowy, ale konieczne jest stoso-
wanie biomonitoringu narażenia i monitoringu stanu 
zdrowia ze względu na wchłanianie tych eterów przez 
skórę. Opracowanie różnych wariantów testów ekspo-
zycji byłoby obecnie wskazane.

Toksyczność EGAE i ich metabolitów, zwłaszcza 
AAA, jest zależna od struktury tych związków i ich wła-
ściwości fi zykochemicznych. O ile siła działania gona-
dotoksycznego i embriotoksycznego maleje wraz z wy-
dłużaniem się łańcucha alkilowego, o tyle siła działania 
hemolitycznego rośnie. Jest to związane ze wzrostem 
lipofi lności EGAE i AAA, wyrażonej wartościami log P, 
oraz spadkiem kwasowości (wzrost pKa) AAA. O ile po 
podaniu jednorazowym ME i EE nie stwarzają ryzyka 
wystąpienia objawów ostrej hemolizy wewnątrznaczy-
niowej, o tyle IPE i BE wywołują dramatyczne zmiany 
hematologiczne. W warunkach narażenia powtarzane-
go pierwsze dwa związki indukują niedokrwistość he-
molityczną, której nasilenie narasta z czasem trwania 
narażenia. Z drugiej strony IPE i BE wywołują krótko-
trwałe zmiany hematologiczne, które cofają się w trak-
cie trwania narażenia. Jest to wynik indukcji odporności 
erytrocytów na hemolityczne działanie tych związków, 
nazywanej również autoprotekcją. Oznacza to, że w wa-
runkach narażenia powtarzanego bezpieczniej jest sto-
sować IPE i BE aniżeli ME i EE.

Podnoszone w piśmiennictwie różnice gatunkowe 
we wrażliwości erytrocytów na hemolityczne działanie 
EGAE nie są zbyt duże i wydają się nie odgrywać więk-
szej roli dla ryzyka rozwoju niedokrwistości hemoli-
tycznej u ludzi.
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charakterystycznych dla niedokrwistości hemolitycznej 
(53,54). Interesującym zjawiskiem jest rozwój tolerancji 
organizmu, a zwłaszcza erytrocytów na toksyczne dzia-
łanie EGAE. Zjawisko to zaobserwowano w przypadku 
IPE i BE (53,55,56). Wstępna ekspozycja (preekspozycja) 
szczurów na te związki zmniejszała śmiertelność zwie-
rząt po jego ponownym podaniu w dawce letalnej (55) 
oraz zwiększała odporność erytrocytów na jego hemoli-
tyczne działanie in vivo (56) lub na takie samo działanie 
BAA in vitro (55,56). Wzrost odporności erytrocytów 
na hemolizę obserwowano tylko po powtarzanym na-
rażeniu na IPE i BE (53,56), natomiast nie stwierdzono 
u zwierząt po częściowym skrwawieniu, które utraciły 
zarówno erytrocyty stare, jak i młode (56). Przeciwnie, 
powtarzane narażenie na ME i EE prowadziło do na-
silenia zmian hemolitycznych wraz z czasem trwania 
narażenia (53). Zjawisko to wydaje się być związane 
z różnicami szybkości metabolizmu EGAE i wydalania 
powstających AAA. IPE i BE są szybko metabolizowa-
ne, a ich metabolizm przebiega zgodnie z kinetyką wy-
sycenia. Przeciwnie, ME i EE są wolno metabolizowane, 
a MAA i EAA są w większym stopniu kumulowane w or-
ganizmie niż metabolity IPE i BE (15,17,23). Ponadto 
siła działania hemolitycznego AAA rośnie w kolejności 
od MAA do BAA (49,50). Inną przyczyną tego zjawiska 
jest wczesna hemoliza starych erytrocytów przez AAA 
pochodzące z metabolizmu IPE i BE, redystrybucja 
młodych krwinek z rezerwuarów narządów i pobudze-
nia szpiku do produkcji młodych komórek odpornych 
na hemolizę. W przypadku narażenia na ME i EE czyn-
nikiem decydującym o progresji zmian hemolitycznych 
jest wzrost stężenia MAA i EAA we krwi obwodowej, 
wynikający z ich wolnego wydalania. W tym przypadku 
produkcja młodych krwinek przez szpik kostny może 
być opóźniona w wyniku wolnego narastania poziomów 
obu kwasów odpowiedzialnych za hemolizę. Wewnątrz-
naczyniowa hemoliza jest bodźcem dla szpiku kostnego 
do wzmożonej czynności hemopoetycznej.

Działanie EGAE na układ leukocytarny jest zróżni-
cowane. O ile ME i EE działają supresyjnie, prowadząc 
do leukopenii i limfocytopenii, o tyle IPE i BE stymulują 
ten układ, powodując wzrost liczby neutrofi li i limfocy-
tów we krwi obwodowej (53,54). Ponadto wykazano, że 
ME wywiera działanie immunotoksyczne. U szczurów 
narażonych na ten związek drogą pokarmową lub skór-
ną przez 6 kolejnych dni obserwowano spadek masy 
grasicy i śledziony, nasilenie odpowiedzi limfoprolifera-
cyjnej na mitogeny oraz upośledzenie reakcji immuno-
logicznej na trinitrofenylo-lipopolisacharyd lub erytro-
cyty barana komórek wytwarzających łysinki (57).
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