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Bromometan 
 

Dokumentacja dopuszczalnych 

wielkości narażenia zawodowego 
 

 

NDS:      5 mg/m
3 

NDSCh:  15 mg/m
3 

NDSP:    – 

DSB:       – 

I – substancja o działaniu drażniącym 

Sk – substancja wchłania się przez skórę 

Ft – substancja działająca toksycznie na płód 

Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 24.06.2004 

Data zatwierdzenia przez Komisję ds. NDS i NDN: 15.11.2004 

 
 

Słowa kluczowe:  bromometan, działanie drażniące, wchłanianie przez skórę, wartości NDS i NDSCh. 

Key words:  bromomethane, irritation, skin notation, MAC (TWA) and MAC (STEL) values. 

 

 

Bromometan (BM) jest bezbarwnym gazem (lub cieczą w temperaturze poniżej 3,56 
o
C) o charakterystycznym, 

podobnym do chloroformu zapachu. Związek ten, ze względu na swoje biocydowe właściwości, znalazł wszech-

stronne  zastosowanie w rolnictwie jako pestycyd (insektycyd, fungicyd i herbicyd), fumigant przy kwarantannie 

towarów (odymianiu), a także jako półprodukt wielu syntez chemicznych (czynnik metylujący).   

Bromometan wchłania się dobrze przez drogi oddechowe, skórę oraz z przewodu pokarmowego. Związek ten (w 

postaci gazu i cieczy) wykazuje silne działanie drażniące na błony śluzowe oczu i dróg oddechowych oraz na 

skórę. W działaniu miejscowym na skórę, ze względu na łatwość penetracji przez ubranie (przechodzi także 

przez rękawice gumowe) może powodować oparzenia II° lub odmrożenia. Obraz zatrucia ostrego bromometa-

nem u ludzi cechują trzy podstawowe objawy: obrzęk płuc, niewydolność krążenia oraz zaburzenia neurologicz-

ne. Śmiertelne zatrucia ludzi dotyczą narażenia na związek o dużym  stężeniu (33 000 ÷ 233 400 mg/m
3
). W 

badaniach ostrej toksyczności inhalacyjnej bromometanu u wszystkich badanych gatunków zwierząt obserwo-

wano: obrzęk płuc połączony z niewydolnością oddechową, zmiany patologiczne w narządach (płucach, wątro-

bie i  nerkach) oraz objawy neurologiczne (zaburzenia koordynacji ruchowej, drgawki i paraliż). Nie ma w do-

stępnym piśmiennictwie danych dotyczących działania uczulającego bromometanu. 

 Na podstawie wyników badań toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej u szczurów i myszy narażanych drogą 

inhalacyjną wykazano, że bromometan działa narządowo przede wszystkim na: mózg, nerki, nabłonek węchowy, 

serce, nadnercza, płuca, wątrobę i gonady (jądra), a także powoduje zaburzenia neurobehawioralne. Związek 

działa mutagennie i genotoksycznie zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro. Na podstawie wyników badań 

                                                 
   

Wartości normatywne bromometanu są zgodne z rozporządzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia 10 października 2005 r.  

DzU nr 212, poz. 1769. 

Metoda oznaczania stężenia bromometanu w powietrzu na stanowiskach pracy została zawarta w normie 

PN-86/Z-04164/02. 
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dotyczących wpływu bromometanu na rozrodczość, embriotoksyczność i teratogenność wynika, że bromometan 

wykazuje u myszy i szczurów działanie hamujące procesy spermatogenezy, powoduje resorpcję płodów u szczu-

rów oraz występowanie wad wrodzonych u królików (brak pęcherza moczowego i płata ogoniastego płuca). 

Bromometan nie jest klasyfikowany przez IARC jako kancerogen u ludzi.  

Za podstawę obliczenia wartości NDS bromometanu przyjęto wyniki badań epidemiologicznych (ankiety) prze-

prowadzonych w Japonii. Z analizy przeprowadzonych ankiet wynika, że u pracowników narażonych przewlekle 

na bromometan wystąpiły następujące objawy działania drażniącego: swędzenie skóry; pęcherze, obrzmienie i 

zaczerwienienie dłoni, wysuszenie i zrogowacenie skóry oraz wyciek z nosa. Ponadto wystąpiły następujące 

objawy ze strony układu nerwowego: otępienie, oszołomienie, zmęczenie, odrętwienie, zaburzenia czucia oraz 

osłabienie mięśni kończyn.  

Stężenie 21,39 mg/m
3 

bromometanu przyjęto za wartość LOAEL i przy zastosowaniu odpowiednich współczyn-

ników niepewności zaproponowano wartość NDS bromometanu  równą 5 mg/m
3
 oraz, ze względu na działanie 

drażniące związku  –  wartość NDSCh równą 15 mg/m
3
. 

 

 

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  

NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 

Ogólna charakterystyka  
 

Ogólne informacje charakteryzujące bromometan (ACGIH 2003; Cheminfo 2004): 

– nazwa chemiczna   bromometan, bromek metylu   

  

  – wzór chemiczny  CH3Br 

– wzór strukturalny  

C

H

H

H

Br

 
– nazwa  CAS                     bromomethane 

– numer CAS                74-83-9 

– numer  RTECS PA4900000 

– numer indeksowy  602-002-00-2 

– numer WE         200-813-2 

– synonimy: bromomethane; monobromomethane; methyl 

bromide; Halo 1001; Haltox; Iscobrome; MB; 

MBX; Mebr; monobromometan, bromek metylu, 

metyl bromawy, R40 i B1  

– preparaty handlowe:            Dowfume, Mebrom i Metabrom. 

 
Bromometan znajduje się w wykazie substancji niebezpiecznych zgodnie z 

rozporządzeniem ministra zdrowia z dnia 28 września 2005 r. w sprawie wykazu substancji 
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacją i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674). Związek 
ten został zaklasyfikowany jako: Muta. Kat. 3 – produkt o możliwym działaniu mutagennym 
na człowieka, R68 – możliwe ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia, 
T – produkt toksyczny, R23/25 – działa toksycznie przez drogi oddechowe i po połknięciu, 
Xn – produkt szkodliwy, R48/20 – działa szkodliwie przez drogi oddechowe i stwarza po-
ważne zagrożenie zdrowia w następstwie długotrwałego narażenia, Xi – produkt o działaniu 
drażniącym, R36/37/38 – działa drażniąco na oczy, drogi oddechowe i skórę, N – produkt 
niebezpieczny dla środowiska, R50 – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne  oraz  
R59 – stwarza zagrożenie dla warstwy ozonowej. 
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Właściwości fizykochemiczne  

 

Najważniejsze właściwości fizykochemiczne bromometanu (ACGIH 2003; Cheminfo 2004): 

– postać i wygląd bezbarwny gaz lub ciecz (w temp. poniżej 3,56 
o
C) 

o charakterystycznym, podobnym do chloro-

formu zapachu i piekącym smaku 

– masa cząsteczkowa 94,95 

– temperatura topnienia - 93,66 
o
C 

– temperatura wrzenia 3,56 
o
C 

– temperatura zapłonu 194 
o
C 

– temperatura samozapłonu 537 
o
C   

– gęstość  1,730 g/cm
3
 (w temp. 3,5 

o
C)  

– względna gęstość par 3,27 (powietrze = 1 w temp. 20 
o
C) 

– prężność par 1890 kPa ( w temp. 20 
o
C) 

– granice stężeń wybuchowych  13,5 ÷ 14,5% obj. w powietrzu 

– rozpuszczalność w wodzie 17,5 ÷ 18,5 g/l (w temp. 20 
o
C) 

– rozpuszczalność w innych  

 rozpuszczalnikach: dobrze rozpuszcza się w alkoholu etylowym, 

chloroformie, eterze, disiarczku węgla, benze-

nie i tetrachlorometanie 

– reaktywność chemiczna: produkty rozkładu powodują korozję metali; 

reaguje gwałtownie z metalami alkalicznymi, 

metalami ziem alkalicznych, amidkami metali 

alkalicznych (litowców), proszkami metali, 

siarczkami metali i tlenkiem etylenu; tworzy 

wybuchowe mieszaniny z acetylenem i fluo-

rem F2; z glinem, magnezem i cynkiem two-

rzy związki Grigniarda ulegające samozapło-

nowi 

– współczynniki przeliczeniowe  

w warunkach normalnych 

(temp. 25  
o
C; ciśn. 101,3 kPa)       1 ppm ≈ 3,89 mg/m

3
; 1 mg/m

3 
≈ 0,26 ppm. 

 

Otrzymywanie, zastosowanie, narażenie zawodowe 

  

Bromometan występuje w atmosferze, a jego emisja wynosi, zdaniem różnych autorów, od 75   

do około 220 tys. ton rocznie. Głównym źródłem naturalnej emisji bromometanu do atmosfe-

ry są procesy biologiczne zachodzące w oceanach, których mechanizmy nie są wyjaśnione. 

Szacunkowe dane dotyczące ilości emitowanego do atmosfery w ten sposób bromometanu są 

bardzo rozbieżne (35 ÷ 300 tys. ton w ciągu roku). Szacunkowe dane dotyczące emisji bro-

mometanu wynikającej z działalności człowieka stanowią około 25 ± 10% całkowitej emisji. 

Uważa się, że trwałość bromometanu w atmosferze wynosi od roku do dwóch lat (IPCS 

1995). 

 Na skalę przemysłową bromometan jest otrzymywany w reakcji syntezy bezwodnego 

metanolu z bromowodorem lub tribromkiem fosforu (IPCS 1995). Roczna produkcja bromo-

metanu w państwach Unii Europejskiej w 1990 r. wynosiła około 19 tys. ton, natomiast w 

państwach Ameryki Północnej około 28 tys. ton (ACGIH 2002; IPCS 1995). 

 Bromometan ma, ze względu na swoje biocydowe właściwości, wszechstronne  zasto-

sowanie w rolnictwie jako insektycyd i fungicyd, a w różnych gałęziach przemysłu jako fu-
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migant oraz również przy kwarantannie towarów. Stosowany jest także jako półprodukt wielu 

syntez chemicznych (czynnik metylujący), a powszechnie jest stosowany do odymiania zbio-

rów z upraw i takich ich przetworów, jak np.: ziarna zbóż, kasze, przyprawy korzenne, orze-

chy, suszone i świeże owoce oraz warzywa czy tytoń. Duże stężenia bromometanu występu-

jące bezpośrednio po procesie odymiania, zazwyczaj spadają gwałtownie i po kilku tygo-

dniach są niewykrywalne. 

 Bromometan był dawniej powszechnie stosowany w gaśnicach ogniowych jako czyn-

nik chłodzący, jednak z uwagi na kilka przypadków zatruć śmiertelnych został z nich wyco-

fany i obecnie występuje tylko w specjalnych gaśnicach służących do dogaszania pożarów. 

 Związek ten jest stosowany także jako środek chłodzący w chłodniach. W handlu wy-

stępuje zwykle w formie sprężonej w ciśnieniowych butlach gazowych. 

Narażenie zawodowe na bromometan jest przede wszystkim związane z zastosowa-

niem tego związku jako pestycydu (insektycydy, herbicydy czy fungicydy), fumiganta oraz 

przy jego syntezie. Podczas narażenia zawodowego dominującą rolę odgrywa wchłanianie 

związku przez układ oddechowy i skórę. Stężenia bromometanu w powietrzu podczas jego 

syntezy w zakładach pracy w USA wynosiły 78 ÷ 116 mg/m
3
 (IPCS 1995). W jednej z fabryk 

w Japonii, podczas syntezy bromometanu średnie jego stężenia w strefie oddychania pracow-

ników wynosiły 17 ÷ 33 mg/m
3
 (Kishi i in. 1991). 

Podczas fumigacji pomieszczeń (gazowanie, odymianie) wykorzystywano bromome-

tan o bardzo zróżnicowanych stężeniach. Stwierdzono, na podstawie danych pochodzących z 

badań wykonanych w Szwajcarii podczas fumigacji pomieszczeń oraz gleby, że stosowano 

wówczas bromometan o stężeniach od < 0,8 do 646 mg/m
3
 (Guillemain i in. 1990). W trakcie ody-

miania cieplarni stosowano bromometan o  stężeniach  znacznie większych  – 320 ÷ 4000 mg/m
3
, 

aczkolwiek w innym podobnym przypadku  w trakcie fumigacji pomieszczenia stężenia tego 

związku wynosiły  117 ÷ 11700 mg/m
3
 (Van den Oever i in. 1982). 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 

 

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre u ludzi 

 

Bromometan wykazuje zarówno w postaci gazowej, jak i ciekłej silne działanie drażniące na 

błony śluzowe oczu i dróg oddechowych oraz skórę. 

 W działaniu miejscowym na skórę bromometan może powodować oparzenia II°, ze 

względu na łatwość penetracji związku  przez ubranie (przechodzi także przez rękawice gu-

mowe) i doskonałe wchłanianie przez skórę. Skażenie skóry płynnym bromometanem powo-

duje odmrożenia.  

 Obraz zatrucia bromometanem u ludzi cechują trzy podstawowe objawy: obrzęk płuc, 

niewydolność krążenia oraz zaburzenia neurologiczne. Główne objawy działania drażniącego 

związku na układ oddechowy manifestują się następującymi objawami: kaszel, drapanie w 

gardle, duszność z możliwością wystąpienia skurczu oskrzeli oraz obrzęku płuc (bezpośrednio 

po narażeniu lub po 48 h), a następnie zapalenie oskrzeli lub/i płuc. W zależności od ciężkości 

zatrucia na plan pierwszy wysuwają się objawy sercowo-płucne lub objawy neurologiczne. W 

ciężkich zatruciach ze skutkiem śmiertelnym w obrazie klinicznym dominują objawy obrzęku 

płuc z wyraźną sinicą i szybko rozwijającą się śpiączką. Śmierć następuje w ciągu 24 h przy 

objawach znacznego przyspieszenia tętna i wysokiej temperatury ciała. Mogą występować 

drgawki przypominające napad padaczkowy, a u niektórych pacjentów obserwowano ostrą 

niewydolność nerek w wyniku uszkodzenia kanalików nerkowych. W zatruciach średnio 

ciężkich po okresie utajenia, trwającym niekiedy kilkanaście godzin, występują silne bóle i 
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zawroty głowy, wymioty, podwójne widzenie, zaburzenia akomodacji, chwiejny chód i zabu-

rzenia koordynacji ruchów. Charakterystycznym objawem zatrucia jest długo utrzymująca się 

sinica, połączona z typowym słodkawym zapachem wydychanego powietrza. Po jednorazo-

wym ostrym zatruciu uszkodzenia organizmu zazwyczaj nie utrzymują się trwale. Niemniej 

jednak opisano przypadki osób, u których występowały utrzymujące się zawroty głowy, atak-

sja, objawy pozapiramidowe, charakteropatie, demencja, halucynacje, lęki, depresja, atrofia 

nerwu wzrokowego, a także polineuropatie (Patty`s… 2001).  

 W dostępnym piśmiennictwie opisanych jest bardzo wiele przypadków osób zatrutych 

bromometanem po narażeniu zawodowym podczas fumigacji zarówno gazowym, jak i cie-

kłym bromometanem. Pierwsze opisane przypadki pochodziły z 1899 r. Najbardziej niebez-

pieczne dla życia objawy działania toksycznego u osób narażonych zawodowo obserwowano 

po narażeniu na bromometan o dużych stężeniach (około 33 000 mg/m
3
), natomiast objawy o mniej-

szym stopniu nasilenia obserwowano, gdy stężenia bromometanu wynosiły 390 ÷ 1950 mg/m
3
 

(Patty`s... 2001). 

 W piśmiennictwie opisano wiele przypadków śmiertelnego zatrucia ludzi bromometa-

nem, przy czym większość raportów zawiera dane fragmentaryczne. W latach 1899-1952 wyka-

zano 47 śmiertelnych i 174 ciężkich przypadków zatruć bromometanem (Patty`s... 2001).  

 Śmiertelne zatrucia ludzi dotyczą głównie narażenia na bromometan o dużych stęże-

niach (33 000 ÷ 233 400 mg/m
3
), (Holling, Clarke 1944, cyt. za NTP 1992). Natomiast obja-

wy działania toksycznego bromometanu bez skutku śmiertelnego były już opisywane, gdy 

występowało narażenie na bromometan o stężeniu 390 mg/m
3 

(Holling, Clarke 1944). Kli-

niczne objawy zatrucia bromometanem manifestują się w zależności od jego stężenia w róż-

nym czasie od narażenia – najczęściej między 2 a 48 h (Holling, Clarke 1944). 
 U osób, które były narażone na bromometan, występowała apatia, zawroty głowy i 
znacznie podwyższona temperatura ciała. Obserwowano u nich drżenia mięśniowe prowadzą-
ce do napadów padaczkowych. Zgon był zwykle poprzedzony objawami neurologicznymi, tj. 
zanikami pamięci, stanami depresyjnymi, drżeniami mięśniowymi, napadami padaczkowymi 
oraz niewyraźną mową (Wyers 1945; Sax i in. 1984; Gosselin i in. 1984; IPCS 1995). U pra-
cowników narażonych przez dwa tygodnie na bromometan o stężeniu około 136 mg/m

3
 

stwierdzono zmiany skórne (powierzchniowe niewielkie poparzenia) oraz działanie drażniące 
na błony śluzowe nosa i górnych dróg oddechowych (uporczywy kaszel). Pracownicy skarżyli 
się ponadto na bóle głowy, którym towarzyszyły wymioty i ogólne złe samopoczucie (Wa-
trous 1942). W innych raportach (brak informacji o wielkości stężeń i czasie trwania naraże-
nia) dotyczących zatruć ludzi bromometanem opisano także objawy działania związku na 
układ nerwowy: stany depresyjne, halucynacje, splątanie, niewyraźna mowa i zaburzenia ko-
ordynacji ruchów. Z raportów tych wynika, że za małe stężenia bromometanu uważa się za-
kres 390 ÷ 1950 mg/m

3 
(IPCS 1995). 

Z uwagi na fakt, iż ciekły bromometan z łatwością przenika przez ubranie, w piśmiennic-

twie opisano także przypadki działania silnie drażniącego na skórę zarówno w postaci gazowej, jak i 

ciekłej. U pracowników narażonych przez 40 min na bromometan o stężeniu około 35 000 mg/m
3
 

stwierdzono na skórze ostro oddzielone od siebie rumienie z krwawymi i dużymi pęcherzami, 

które wyglądały jak powierzchniowe oparzenia. Po upływie 4 tygodni zmiany te ustąpiły, z 

wyjątkiem kilku przypadków z drobnymi  przebarwieniami (ACGIH 2001; Hezemans-Boer i 

in. 1988). 

 

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekłe u ludzi 

 

W piśmiennictwie opisano bardzo wiele przypadków narażenia przewlekłego pracowników 

na bromometan o dużym stężeniu, jednakże w większości tych raportów nie ma danych doty-

czących czasu narażenia i wielkości stężeń związku (IPCS 1995). 
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 Do głównych objawów klinicznych toksyczności przewlekłej bromometanu należą 

przemijające objawy działania drażniącego na skórę i błony śluzowe górnych dróg oddecho-

wych, a także objawy neurologiczne. Kishi i in. (1991) opisywali, że u pracowników narażo-

nych na bromometan o stężeniu 58 mg/m
3
 stwierdzono zapalenie nerwu wzrokowego. 

Za narządy krytyczne podczas narażenia przewlekłego na bromometan uważa się: 

układ nerwowy, płuca, nabłonek węchowy, nerki, oczy i skórę (IPCS 1995). 

 

Badania epidemiologiczne 

 

Jedyne badania epidemiologiczne narażenia na bromometan zostały przeprowadzone za po-

mocą ankiet w Japonii (Kishi i in. 1991). Badaniami objęto 56 pracowników zatrudnionych 

przez okres od roku do 27 lat (średnio 7 lat) przy produkcji i dystrybucji bromometanu oraz 

56 osób  tworzących grupę kontrolną. Średnie stężenia bromometanu w ciągu ostatnich 10 lat 

mierzone 2 razy w roku wynosiły 12 ÷ 32 mg/m
3
. Z analizy przeprowadzonych ankiet wyni-

ka, że u pracowników narażonych przewlekle na bromometan wystąpiły objawy działania 

drażniącego: swędzenie skóry, pęcherze, obrzmienie i zaczerwienienie dłoni, wysuszenie i 

zrogowacenie skóry oraz wyciek z nosa. Ponadto obserwowano objawy ze strony układu ner-

wowego: otępienie, oszołomienie, zmęczenie, odrętwienie, zaburzenia czucia oraz osłabienie 

mięśni kończyn. Częstość występowania powyższych objawów u osób narażonych na bro-

mometan różniła się znamiennie statystycznie w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej  

(Kishi  i in. 1991). 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 

 

Toksyczność ostra 

 

Wartości medialnych stężeń i dawek letalnych bromometanu dla różnych gatunków zwierząt 

przedstawiono w tabeli 1. Wartości medialnych stężeń letalnych dla szczurów i myszy doty-

czą głównie narażenia inhalacyjnego. W zależności od czasu narażenia badanych zwierząt warto-

ści stężeń są zróżnicowane, przy czym wartości LC50  mieszczą się w zakresie od 1575 mg/m
3
 dla 

myszy do 3034 mg/m
3
 dla szczurów. 

Wartość LD50 dla szczurów po podaniu bromometanu drogą dożołądkową wynosi 

214 mg/kg m.c. Zgodnie z kryteriami toksyczności bromometan można zaliczyć do grupy 

związków toksycznych. 

Ze względu na fakt, iż bromometan jest gazem w temperaturze 4 ºC, większość badań 

toksyczności ostrej na zwierzętach doświadczalnych dotyczy głównie narażenia inhalacyjne-

go, a badania po narażeniu dożołądkowym mają mniejsze znaczenie.  

Najmniejsze dawki letalne opublikowane w piśmiennictwie po dożołądkowym po-

daniu bromometanu wynoszą: dla królików 60 ÷ 65 mg/kg m.c. (Dudley, Neal 1942) i  dla 

szczurów 100 mg/kg m.c. (Miller, Haggard 1943). Według Danse i in. (1984) medialna dawka 

letalna (LD50) po dożołądkowym podaniu bromometanu dla szczurów wynosi 214 mg/kg m.c., 

natomiast po podaniu podskórnym – 135 mg/kg m.c. (Tanaka i in. 1988).  

Badania toksyczności ostrej bromometanu po narażeniu inhalacyjnym przeprowadzo-

no na różnych gatunkach zwierząt doświadczalnych z bardzo zróżnicowanymi czasami i 

wielkościami narażenia. 
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Tabela 1.  

Wartości medialnych stężeń (dawek) letalnych bromometanu dla różnych gatunków 

zwierząt doświadczalnych 

Gatunek 

Zwierząt 
Droga narażania Wartość LC50 ,  mg/m

3
  

(czas narażania) 
Piśmiennictwo 

Myszy inhalacyjna 1575 (4 h) 
Yamano 1991, cyt.            

za IPCS 1995 

Myszy inhalacyjna 1540 (2 h) Balander i in. 1962 

Myszy inhalacyjna 4680 (1 h) Alexeeff i in. 1985 

Myszy inhalacyjna 6600 (30 min) Bakhishev 1973 

Szczury inhalacyjna 11000 (30 min) Bakhishev 1973 

Szczury inhalacyjna 7300 (1 h) Zwart 1988; Zwart i in. 

1992, cyt. za IPCS 1995 

Szczury inhalacyjna 3034 (4 h) Kato i in. 1986 

Szczury inhalacyjna 1175 (8 h) Honma i in. 1985 

Szczury dożołądkowa 214 mg/kg.m.c (LD50) Danse i in. 1984 

Szczury podskórnie 135mg/kg.m.c (LD50)  Tanaka i in. 1988 

Świnki morskie inhalacyjna 1170 (LCo/ 9 h) IPCS 1995 

Szczury inhalacyjna 12 137 (LCo/ 15 min) IPCS 1995 

Króliki inhalacyjna 24 993 (LCo/ 1 h) IPCS 1995 

Króliki inhalacyjna 2000 (LCo/ 11 h) IPCS 1995 

LCo – najmniejsze stężenie letalne. 

 

Wartość medialnego stężenia letalnego (LC50)  bromometanu dla szczurów (8 h) wy-

nosi około 1178 mg/m
3
, natomiast dla myszy (1 h) 4680 mg/m

3
 (Honma i in. 1985). Do obja-

wów poprzedzających padnięcie zwierząt (bez względu na wielkość stężenia bromometanu) 

należą: działanie drażniące na oczy i błonę śluzową nosa, zaburzenia koordynacji ruchowej 

oraz drżenia mięśniowe i drgawki. Narażanie myszy na bromometan o stężeniu poniżej 1720 mg/m
3
 

przez 1 h nie powodowało widocznych objawów działania toksycznego bromometanu 

(Alexeeff i in. 1985). 

Do głównych objawów ostrej toksyczności inhalacyjnej obserwowanych u wszystkich 

badanych zwierząt po narażeniu na bromometan należą: obrzęk płuc i odoskrzelowe zapalenie 

płuc połączone z niewydolnością oddechową (Alexeeff i in. 1985). 

Po godzinnym inhalacyjnym narażeniu myszy na bromometan o stężeniach 2200 ÷ 2700 mg/m
3
 

stwierdzono znamienny statystycznie spadek masy wątroby i płuc w porównaniu z wynikami 

badań osób z grup kontrolnych, natomiast po narażeniu na bromometan o stężeniu równym 

3500 mg/m
3
 wykazano działanie toksyczne związku na nerki (uszkodzenie kanalików nerko-

wych). Po narażeniu inhalacyjnym zwierząt (myszy i szczury) na bromometan o stężeniu 

większym niż 3500 mg/m
3
 obserwowano, oprócz działania narządowego: zmiany w płucach, 

wątrobie i nerkach, także objawy neurologiczne: zaburzenia koordynacji ruchowej, drżenia 

mięśniowe, paraliż kończyn oraz drgawki (Alexeeff i in. 1985). 
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W badaniach na zwierzętach (szczury i myszy) bromometan wykazywał silne działa-

nie drażniące na skórę, błonę śluzową nosa i oczy. Irish i in. (1940) wykazali działanie drażniące  

na oczy u szczurów narażonych jednorazowo inhalacyjnie na bromoetan o stężeniu 10 000 mg/m
3
, 

u których stwierdzono obfite łzawienie. Podobny eksperyment przeprowadzili na myszach 

Kalander i Polyak (1962), którzy wykazali działanie silnie drażniące na oczy po narażeniu 

inhalacyjnym bromometanu o stężeniu 3200 mg/m
3
. 

Po naniesieniu ciekłego bromometanu na skórę szczurów stwierdzono, że związek 

działa miejscowo cytotoksycznie, tj. wykazano zmiany morfologiczne w komórkach naskór-

ka, fibroblastach i naczyniach krwionośnych (Yamamoto i in. 2000). 

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych dotyczących działania uczulającego 

bromometanu. 

 

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła 

 

Ocenę skutków toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej bromometanu dla różnych gatun-

ków zwierząt doświadczalnych narażanych drogą inhalacyjną i pokarmową przedstawiono w 

tabeli 2. i 3.  

Na podstawie wyników badań toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej u szczurów i 

myszy po narażeniu drogą inhalacyjną stwierdzono, że bromometan działa toksycznie wielo-

narządowo, przede wszystkim na: mózg, nerki, nabłonek węchowy, serce, nadnercza, płuca, 

wątrobę i jądra (Irish i in. 1940; Hurtt i in. 1987; Eustis i in. 1988), a także płuca (Bond i in. 

1985; Kato i in. 1986; Jaskot i in. 1988). W większości opisanych eksperymentów zmiany 

histopatologiczne w badanych narządach były bardzo podobne, bez względu na czas narażania 

zwierząt.  

  W eksperymencie przeprowadzonym przez Eustisa i in. (1988) na myszach i szczu-

rach obu płci narażanych przez 6 tygodni (6 h dziennie przez 5 dni w tydniu) na bromometan 

o stężeniu 622 mg/m
3 

stwierdzono zmiany histopatologiczne w takich narządach, jak: mózg – 

symetryczne zmiany martwicze w części grzbietowo bocznej kory mózgu, zmiany gąbczaste i 

proliferacyjne komórek glejowych, zmiany martwicze w jądrach podstawy i pnia mózgu; ner-

ki – martwica kanalików nerkowych, zwłóknienie i szkliwienie śródmiąższowe kłębuszków 

nerkowych; jądra – zanik nabłonka plemnikotwórczego oraz cechy zahamowania spermato-

genezy, występowanie komórek olbrzymich w kanalikach jądra; nabłonek węchowy – zwy-

rodnienie lub zanik nabłonka węchowego; serce – ogniska martwicy mięśnia sercowego, 

włóknienie mięśnia sercowego, nacieki z śródmiąższowych komórek wrzecionowatych; nad-

nercza – zmniejszenie liczby komórek X kory nadnerczy, wakuolizacja kory; wątroba – mar-

twica pojedynczych komórek, stłuszczenie wątroby; grasica i śledziona – zanik tkanki limfa-

tycznej (utkania limfatycznego). Podobne wyniki z badań 6-tygodniowych na szczurach nara-

żanych na bromometan o różnych stężeniach (584 ÷ 1712 mg/m
3
) uzyskał Kato i in. (1986). 

Oprócz wymienionych wcześniej objawów, u zwierząt doświadczalnych narażanych 

drogą inhalacyjną obserwowano także: zmniejszenie masy ciała i masy większości narządów 

oraz zmiany hematologiczne (Japanese Ministry of Labour 1992, cyt. za IPCS 1995). Zmiany 

zwyrodnieniowe w sercu, mózgu, metaplazja i zanik nabłonka węchowego u myszy i szczu-

rów (czas narażania od 2 tygodni do 2 lat) wykazali także inni autorzy m.in.: Kato i in. 1986; 

Reuzel i in. 1991; NTP 1992. W eksperymencie 13-tygodniowym zmiany hematologiczne u 

szczurów wystąpiły już po narażeniu na bromometan o stężeniu 73 mg/m
3
 (Japanese Ministry 

of Labour 1992, cyt. za IPCS 1995).  
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Tabela 2.  

Skutki  podprzewlekłego i przewlekłego działania bromometanu na zwierzęta  la-

boratoryjne  

Gatunek 
zwierząt 

Stężenie, 
mg/m

3
 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Narażenie inhalacyjne 

Szczur 

SPF Wistar: 

samce (6) 

150 

375 

750 

2 tygodnie 

(6 h/dz. 

5 dni/tyg.) 

≥ 150 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała i masy wątroby 

750 mg/m
3
: przekrwienie płuc 

NTP 1992 

Szczur 

F344/DuCrj: 

samce (10), 

samice(10) 

599 

778 

1011 

1315 

1712 

2 tygodnie 

(6 h/dz. 5 dni/tyg.) 

≥  599 mg/m
3
: 

 
metaplazja nabłonka 

węchowego (samice) i zmniejsze-

nie masy ciała 

≥  778 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała, wakuolizacja nadnerczy, 

zmiany degeneracyjne w sercu 

≥ 1315 mg/m
3
: zwiększenie liczby 

padnięć zwierząt; 

1712 mg/m
3 
: płuca – przekrwienie  

i krwawe wybroczyny; wątroba – 

martwica i stłuszczenie; nerki –

martwica kanalików nerkowych 

Japanese Ministry 

of Labour 1992, 

cyt. za IPCS 

1995 

Szczur SPF 

Wistar: 

samce (6), 

samice (6) 

70 

200 

600 

1 tydzień; 2 i 3 

tygodnie 

(6 h/dz., 5 dni/tyg.); 

4 tygodnie (6 h/dz., 

7 dni/tyg.) 

70 mg/m
3
 brak zmian (NOAEL) 

≥ 200 mg/m
3 
istotne zmniejszenie 

masy ciała 

600 mg/m
3
: wzrost padnięć zwie-

rząt, histopatologiczne zmiany w 

mięśniu sercowym i w płucach 

NTP 1992  

Szczur 

Sprague- 

-Dawley: 

samce  

(10 ÷ 12) 

 

584 

778 

1167 

1556 

 

6 tygodni 

(4 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥ 584 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

nadnerczy, zmiany zwyrodnienio-

we w sercu 

≥ 778 mg/m
3
: istotne zmniejszenie 

masy ciała, zmniejszenie masy 

serca (niezależnie od dawki) i   

wątroby;  

≥ 1167 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

jąder i zmiany degeneracyjne w 

jądrach 

1556 mg/m
3
:  zmiany histopatolo-

giczne w mózgu i nerkach, zmniej-

szenie masy śledziony 

Kato i in.1986 

Szczur 

Wistar: 

samce (10), 

samice (10) 

 

4 

25 

166 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

166 mg/m
3
: niewielkie zmiany 

histopatologiczne w wątrobie 

25 mg/m
3
 NOAEL 

Wilmer i in. 

1983, cyt. za 

IPCS 1995 
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Gatunek 
zwierząt 

Stężenie, 
mg/m

3
 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Sczur 

F3344/N: 

samce (18), 

samice (18) 

117 

234 

467 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

117 mg/m
3
 brak zmian (NOAEL) 

≥ 234 mg/m
3
: samice – zmniejsze-

nie masy ciała 

467 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała, obniżone parametry hemato-

logiczne, tj: Hct i Hb;  spadek           

liczby erytrocytów RBC; dysplazja 

nabłonka węchowego z obecnością 

cyst 

Haber i in. 1985, 

cyt. za IPCS 

1995 

Szczur: 

samce (10), 

samice (10) 

29 

73 

183 

455 

1140 

 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

29 mg/m
3
 brak zmian (NOAEL) 

≥ 73 mg/m
3
: zmiany w parametrach 

biochemicznych we krwi 

> 455 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała, zmiany parametrów hemato-

logicznych we krwi (wzrost: Hct, 

Hb, MCV i liczby płytek) 

1140 mg/m
3
: mózg – martwica i 

zmiany zwyrodnieniowe z cechami 

zaniku kory mózgu; grasica – za-

nik; nerki – martwica, zmiany o 

cechach martwicy obejmujące ka-

naliki nerkowe; jądra – zanik; 

układ oddechowy – obrzęk płuc, 

odoskrzelowe zapalenie płuc, mar-

twica nabłonka węchowego nosa; 

nadnercza – wakuolizacja; serce – 

zmiany zwyrodnieniowe 

Japanese Minis-

try of Labour 

199, cyt. za  

IPCS 1995 

Szczur 

Wistar: 

samce (90), 

samice (80) 

12 

117 

350 

29 miesięcy 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥ 12 mg/m
3
: nieznaczne zmiany w 

nabłonku węchowym (NOAEL) 

≥ 117 mg/m
3
: martwica i metapla-

zja nabłonka węchowego 

350 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała; zmniejszenie masy mózgu; 

serce – zmiany degeneracyjne i 

zakrzepy; zmiany zwyrodnieniowe 

w przełyku i przedżołądku oraz 

przebarwienia  

Dreefvan der  

Meulen i in. 

1989, cyt. za 

IPCS 1995 

 

Szczur 

F344/DuCr: 

samce (50), 

samice (50) 

16 

78 

389 

 

2 lata 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥ 16 mg/m
3
 samce: jama nosowa – 

cechy zapalenia pogłębiające się po 

kolejnym narażeniu 

≥ 78 mg/m
3 
samce: białkomocz 

389 mg/m
3
: znamienne zmniejsze-

nie masy ciała, zmiany parametrów 

hematologicznych i biochemicz-

nych we krwi i w moczu; martwica 

i metaplazja nabłonka węchowego 

NOAEL samce: < 16 mg/m
3
 

Japanese Minis-

try of Labour 

1992, cyt. za 

IPCS 1995 

 

cd. tab. 2. 
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Gatunek 
zwierząt 

Stężenie, 
mg/m

3
 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Myszy 

B6C3F1: 

samce (10), 

samice (10)  

 

47 

97 

195 

389 

778 

2 tygodnie 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

778 mg/m
3
 wzrost padnięć zwierząt 

u samic i samców 

 

NTP 1992 

Myszy 

Crj:BDF1: 

samce (10), 

samice (10) 

 

467 

599 

778 

1011 

1315 

1712 

2 tygodnie 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥ 467 mg/m
3
: wzrost padnięć zwie-

rząt; zmniejszenie masy ciała; 

zmiany histopatologiczne w mó-

zgu, nerkach, sercu, nadnerczach, 

grasicy  

samice: wzrost MCV, wzrost białka 

w moczu 

Japanese Minis-

try of Labour 

1992, cyt. za 

IPCS 1995 

Myszy 

B6C3F1: 

samce(15), 

samice(15) 

622 6 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

 

letarg (śpiączka), drżenia mięśnio-

we, zmniejszenie masy: płuc, serca, 

grasicy i wątroby; zmiany hemato-

logiczne (zmniejszona liczba ery-

trocytów i u samic zwiększenie 

liczby białych krwinek); zmiany 

zwyrodnieniowe w narządach: 

mózg – symetryczne zmiany mar-

twicze w części grzbietowo bocznej 

kory mózgu; zmiany gąbczaste i 

proliferacyjne komórek glejowych 

Eustis i in. 1988 

Myszy 

B6C3F1: 

samce (15) 

samice (15) 

622 6 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

 

zmiany martwicze w jądrach pod-

stawy i pnia mózgu; nerki – mar-

twica kanalików nerkowych; 

zwłóknienie i szkliwienie śród-

miąższowe kłębuszków nerko-

wych; jądra – zanik nabłonka 

plemnikotwórczego oraz cechy 

zahamowania spermatogenezy; 

występowanie komórek olbrzymich 

w kanalikach jądra; nabłonek wę-

chowy – zwyrodnienie lub zanik 

nabłonka węchowego; serce – 

ogniska martwicy mięśnia serco-

wego; włóknienie mięśnia serco-

wego; nacieki z śródmiąższowych 

komórek wrzecionowatych; nad-

nercza – zmniejszenie liczby komó-

rek X kory nadnerczy; wakuoliza-

cja kory; wątroba –  martwica po-

jedynczych komórek, stłuszczenie 

wątroby; grasica i śledziona –  za-

nik tkanki limfatycznej (utkania 

limfatycznego) 

Eustis i in. 1988 

 

cd. tab. 2. 
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Gatunek 
zwierząt 

Stężenie, 
mg/m

3
 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Myszy 

B6C3F1: 

samce 

(18÷30), 

samice 

(18÷30) 

39 

78 

156 

311 

467 

 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

156 mg/m
3
: (samce) zmiany hema-

tologiczne (wzrost liczby erytrocy-

tów; obniżony poziom Hb; zmniej-

szona wartość MCV) 

467 mg/m
3
: wzrost padnięć zwie-

rząt; istotne zmniejszenie masy 

ciała, krzyżowanie tylnych łap i 

drżenie łap przednich; wartość 

NOAEL 78 mg/m
3
 

NTP 1992 

Myszy 

Crj:BDF1: 

samce (10), 

samice (10) 

29 

58 

117 

234 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

234 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała; samice – wzrost MCV i 

wzrost białka w moczu 

 

Japanese Minis-

try of Labour 

1992, cyt. za 

IPCS 1995 

Myszy 

B6C3F1: 

samce (86) 

samice (86) 

 

39 

128 

389 

2 lata 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

(sekcja po 6. 

i 15 mies.) 

389 mg/m
3
: wzrost padnięć zwie-

rząt po 20 tygodniach, zmniejsze-

nie masy ciała; zmniejszenie masy 

grasicy; zmiany w mózgu, ko-

ściach, sercu i jamie nosowej, a 

także zmiany behawioralne, drżenia 

mięśniowe i paraliż tylnych łap 

NTP 1992 

Myszy 

Crj:BDF1: 

samce (50), 

samice (50) 

16 

62 

250 

 

2 lata 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

250 mg/m
3
: zmniejszenie masy 

ciała, zmiany biochemiczne we 

krwi, 

mózg – zanik kory mózgu  

Japanese Minis-

try of Labour 

1992, cyt. za 

IPCS 1995 

Podanie dożołądkowe 

Szczur 

Wistar: 

samce (10), 

samice (10) 

0,4 

2 

10 

50 

13 

tygodni 

5 dni/tyg. 

zgłębnikiem 

> 10 mg/kg mc: zmiany prolifera-

cyjne błony śluzowej przedżołądka; 

50 mg/kg mc: przypadki raka pła-

skonabłonkowego rogowaciejącego 

(13/20) poprzedzone zmianami 

zapalnymi i hiperplazją, zmiany 

parametrów hematologicznych; 

wartość NOAEL 2 mg/kg m.c. 

Danse i in. 1984 

Szczur 

F344:  

samce (60), 

samice (60) 

3 

7 

 

2 lata 

w paszy 

7 mg/kg m.c.: zmniejszenie masy 

ciała;  

wartość NOAEL 3 mg/kg m.c. 

 

Mitsumori i in. 

1990 

Pies rasy 

Beagle: 

samce (3), 

samice (1) 

 

0,06/0,07 

0,13/0,12 

0,28/0,27 

samce/ 

samice 

rok 

w paszy 

wartość NOAEL 0,28 mg/ kg m.c. Wilson i in. 1998 

 
 

 

 

 

cd. tab.2. 
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Tabela 3.  

Wartości progowe bromometanu wyznaczone w badaniach 

Gatunek 

zwierząt 

Stężenie, mg/m
3
;  

dawka, mg/kg 

m.c. 

Czas narażania, 

droga podania 

Objawy działania 

toksycznego 

 Wartość NOA-

EL 
Piśmiennictwo 

 

Szczur 
Wistar 

(samce i 
samice) 

 

73 mg/m
3 

166 mg/m
3
 

13 tygodni, 
inhalacyjna 

nieznaczne odchy-
lenia parametrów 
biochemicznych we 
krwi; 
niewielkie zmiany 
histopatologiczne 
w wątrobie 

28 mg/m
3 

 
 
 

25 mg/m
3
 

Wilmer i in. 
1983 
 
 
Japanese   
Ministry of 
Labour 1992, 
cyt. za IPCS 
1995 

Mysz 
B6C3F1 
(samce i 
samice) 

156 mg/m
3
 13 tygodni, 

inhalacyjna 
samce: zmiany 
parametrów hema-
tologicznych we 
krwi 

78 mg/m
3
 NTP 1992 

Szczur 

Wistar 

(samce i 

samice) 

117 mg/m
3
 29 miesięcy, 

inhalacyjna 

nieznaczne zmiany 

w nabłonku wę-

chowym (bez cech 

metaplazji) 

12 mg/m
3
 Dreef van der           

Meulen i in. 

1989, cyt. za 

IPCS 1995 

Szczur 

Wistar 

(samce i 

samice) 

16 mg/m
3
 2 lata, 

inhalacyjna 

samce: cechy zapa-

lenia w obrębie 

jamy nosowej 

16 mg/m
3
 Japanese   

Ministry of 

Labour 1992, 

cyt. za IPCS 

1995 

Szczur 

Wistar 

(samce i 

samice) 

10 mg/kg m.c. 13 tygodni, 

pokarmowa 

zmiany prolifera-

cyjne błony śluzo-

wej przedżołądka 

 

2 mg/kg m.c. Danse i in. 

1984 

Szczur 

Wistar 

(samce i 

samice) 

7 mg/kg m.c. 2 lata, 

pokarmowa 

zmniejszenie masy 

ciała 

3 mg/kg m.c. Mitsumori i in. 

1990 

 

Za najmniejsze stężenie (NOAEL) bromometanu,  które nie powodowało pojawienia 

się cech metaplazji nabłonka węchowego u szczurów (obu płci) narażanych inhalacyjnie 

przez 2 lata, przyjęto stężenie 16 mg/m
3
 (Japanese Ministry of Labour 1992, cyt. za IPCS 

1995). Bromometan po narażeniu drogą inhalacyjną wykazuje, oprócz wcześniej wymienio-

nych objawów działania narządowego,  także działanie neurotoksyczne  u zwierząt doświad-

czalnych (głównie u królików). W badaniach przeprowadzonych przez Russo i in. (1984) na 

królikach (samcach New Zeland) narażanych na bromometan (7,5 h/dzień/4 dni/tydzień) o 

stężeniu 103 mg/m
3
 przez 8 miesięcy lub o stężeniu 253 mg/m

3 
przez 6 miesięcy (Anger i in. 

1981) wykazano odchylenia w testach neurobehawioralnych. Autorzy tego eksperymentu 

stwierdzili u królików m.in. zwolnienie prędkości przewodzenia w nerwach kulszowym i łok-

ciowym, a także zwiększenie siły odruchu mrugania. Nie zaobserwowano natomiast innych 

objawów działania toksycznego bromometanu. 
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W piśmiennictwie opisano także badania toksyczności podprzewlekłej (13 tygodni) i prze-

wlekłej (rok lub 2 lata) bromometanu u zwierząt doświadczalnych (szczury, psy) po narażeniu dro-

gą pokarmową. Na postawie wyników badań stwierdzono, że główne objawy działania toksycznego 

bromometanu były związane z drogą narażenia. Danse i in. (1984) w 13-tygodniowym ekspery-

mencie wykazali, że u szczurów narażanych na bromometan o dawce  ≥ 10 mg/kg m.c. obserwo-

wano jedynie zmiany proliferacyjne i zwyrodnieniowe nabłonka przedżołądka.  

Na podstawie wyników badań tygodniowych przeprowadzonych na szczurach po na-

rażeniu pokarmowym za najmniejszą dawkę bromometanu, po której nie wykazano zmian 

proliferacyjnych w nabłonku błony śluzowej przedżołądka, przyjęto dawkę równą 2 mg/kg m.c. 

(IPCS 1995). 

 

 

ODLEGŁE  SKUTKI  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 

 

Działanie mutagenne i genotoksyczne  

 

Bromometan działa mutagennie i genotoksycznie zarówno w warunkach  in vivo, jak i in vitro 

(Bolt, Gansewendt 1993; IPCS 1995).  

 Aktywność mutagenną bromometanu wyrażoną wzrostem częstości spontanicznych 

mutacji powrotnych badano na szczepach testowych Salmonella typhimurium: TA 100, TA 

98, TA 1535, TA 1537 i TA 1535/pSk 1002 z dodatkiem aktywatora frakcji S9 wątroby 

szczura lub bez niego. We wszystkich tych testach otrzymany  wynik był pozytywny (Moriya 

i in. 1983; Kramers i in. 1985a). Związek wywoływał także mutacje postępowe w testach 

bakteryjnych na Klebsiella pneumoniae oraz na komórkach szpiku kostnego myszy (Kramers 

i in. 1985a). 

 W eksperymentach in vivo w tygodniowym narażeniu inhalacyjnym Drosophila me-

lanogaster przez 6 h/dzień/5 dni/tydzień na bromometan o stężeniach 150 ÷ 487 mg/m
3
 

stwierdzono wzrost przypadków recesywnych mutacji letalnych związanych z płcią (Kramers 

i in. 1985b), przy czym skutku takiego nie wykazano w zakresie stężeń 272 ÷ 750 mg/m
3
 

bromometanu po narażeniu jednorazowym (McGregor 1981). 

 Bromometan powodował wzrost częstości występowania wymiany chromatyd sio-

strzanych i aberracji chromosomowych zarówno w warunkach in vitro (z wykorzystaniem 

m.in. komórek jajnika chomika chińskiego oraz limfocytów ludzkich (Tucker i in. 1985, cyt. 

za IPCS 1995; Garry i in. 1990; NTP 1992), jak  i in vivo w komórkach szpiku kostnego my-

szy (B6C3F1) po inhalacyjnym narażeniu przez 12 tygodni (6 h dziennie przez  5 dni w tydniu) na 

bromometan o stężeniu 778 mg/m
3
. W badaniach tych (in vivo) nie stwierdzono natomiast do-

minujących mutacji letalnych (McGregor 1981). 

 Po narażeniu inhalacyjnym lub pokarmowym bromometan tworzy wiązania kowalen-

cyjne (in vivo) z DNA u szczurów i myszy (Gansewendt i in. 1991). 

 Z przedstawionych danych wynika, że bromometan wykazuje działanie mutagenne i 

genotoksyczne zarówno w warunkach  in vivo, jak i  in vitro. 
 

Działanie rakotwórcze 

 
Działanie rakotwórcze bromometanu badano na różnych gatunkach zwierząt doświadczalnych 
(myszy, szczury i psy Beagle) po narażeniu drogą pokarmową i inhalacyjną. 

Z doświadczeń przeprowadzonych przez różnych autorów na szczurach (samce i sa-
mice), którym przez 90 dni podawano drogą pokarmową (sondą dożołądkową w oleju) bro-
mometan w dawkach: 0,4; 2; 10 lub 50 mg/kg m.c., wynika, że u szczurów narażonych na 
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bromometan w małych dawkach (0,4 ÷ 10 mg/kg m.c.) w badaniu pośmiertnym wykazano 
zmiany histopatologiczne w obrębie przedżołądka. U wszystkich badanych zwierząt stwier-
dzono, bez względu na podaną dawkę: zapalenie i przerost akantotyczny nabłonka przedżo-
łądka, a także włóknienie z cechami zrogowacenia błony śluzowej. W przedżołądku badanych 
zwierząt wykazano natomiast liczne owrzodzenia, rozrost rzekomo nowotworowy pod posta-
cią hyperkeratozy i akantozy (rozrost komórek kolczystych) oraz tworzenie się śródściennych 
gniazd nabłonkowych, martwicy i złuszczeń, nie stwierdzono jednak przypadków raka (Dan-
se i in. 1984; Boorman i in. 1986; Hubbs, Harrington 1986).  

W innych badaniach toksyczności przewlekłej przeprowadzanych przez 2 lata na 
szczurach i myszach obu płci  (Mitsumori i in. 1990) lub przez  rok  na psach Beagle obu płci 
(Wilson i in. 1998) narażanych na bromometan drogą pokarmową (w paszy lub karmie fumi-
gowanej)  nie stwierdzono działania kancerogennego związku. 

Brak działania rakotwórczego bromometanu stwierdzono także w badaniach na my-
szach (obu płci) narażanych inhalacyjnie przez 2 lata na bromometan o stężeniach: 39; 128 i 
389 mg/m

3
 (NTP 1992). 

Według IARC bromometan należy do grupy 3., a wg EPA do grupy D, natomiast w 
ACGIH zakwalifikowano ten związek do grupy A4. 

 

Działanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wpływ na rozrodczość 

 

Zdolności reprodukcyjne zwierząt doświadczalnych narażanych inhalacyjnie na bromometan 

badano na myszach i szczurach obu płci. Na podstawie otrzymanych danych (tab. 4)  wynika, 

że bromometan wykazuje u samców (zarówno u myszy, jak i u szczurów) działanie hamujące  

procesy spermatogenezy. Eustis i in. (1988) wykazali, że u samców szczurów i myszy nara-

żanych inhalacyjnie na bromometan o stężeniu 622 mg/m
3
 wystąpiły istotne zmiany zwyrod-

nieniowe w gonadach obejmujące zwyrodnienie (z cechami martwicy) nabłonka kanalików 

nasiennych, a także częściowy zanik jąder. W świetle kanalików nasiennych występowały 

liczne spermatoblasty, komórki olbrzymie oraz martwe spermatocyty (Eustis i in. 1988). Po-

dobne wyniki  badań wskazujące na hamujące działanie bromometanu na spermatogenezę u 

myszy i szczurów uzyskali Kato i in. (1986) oraz Morrisey i in. (1988). 

Inhalacyjne narażenie przez 13 tygodni szczurów na  bromometan o stężeniach powy-

żej 117 mg/m
3 

i myszy powyżej 39 mg/m
3
 wykazało u samców obu płci: znamienne staty-

stycznie w porównaniu do zwierząt z grup kontrolnych zmniejszenie masy jąder, zmniejsze-

nie masy najądrza, zmniejszoną ruchliwość plemników, zmniejszoną gęstość nasienia i 

zwiększony odsetek martwych lub nieprawidłowych plemników. Natomiast u samic obu ga-

tunków, u których badano: częstotliwość zapłodnień (ciąż), liczbę ciałek żółtych na ciążę i odse-

tek martwych płodów, nie stwierdzono żadnych anomalii i nieprawidłowości  (McGregor 1981). 

Wykazano, na podstawie wyników 8-miesięcznych badań dwupokoleniowych prze-

prowadzonych przez American Biogenics Corporations (1986) na szczurach obu płci naraża-

nych inhalacyjnie, że bromometan o stężeniu 350 mg/m
3
 powodował istotne zmiany masy 

narządów pokolenia rodziców (zmniejszenie masy ciała, wzrost masy wątroby oraz zmniej-

szenie masy mózgu), natomiast o stężeniu ≥117 mg/m
3
 również zmniejszenie masy ciała u 

osesków. Ponadto stwierdzono, że po narażeniu na bromometan o stężeniu 350 mg/m
3
, nastą-

piło istotne zwiększenie padnięć osesków (F1a)  w porównaniu ze zwierzętami z grupy kon-

trolnej (American Biogenics Corporations 1986, cyt. za IPCS 1995). 
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Tabela 4.  

Wpływ bromometanu na rozrodczość zwierząt laboratoryjnych  

Gatunek 

zwierząt 

Stężenie,  

mg/m
3
 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Narażenie inhalacyjne 

Szczur 

(samce) 

Mysz 

(samce) 

622 6 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

u obu gatunków (szczury  > myszy) 

stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe 

w nabłonku kanalików nasiennych i 

zanik jąder; w świetle kanalików wy-

kazano obecność spermatoblastów 

oraz komórek olbrzymich 

Eustis i in. 1988 

Szczur 
(samce) 

584 
 
 

778 
1167 
1556 

 

11 tygodni 
(4 h/dz., 

5 dni/tyg.) 
6 tygodni 
(4 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥  584 mg/m
3 
h: histopatologiczne 

zmiany w nerkach, sercu i śledzionie 
≥  1167 mg/m

3
: działanie na nabłonek 

plemnikotwórczy, komórki olbrzymie 
w świetle kanalików jądra i nagroma-
dzenie martwych spermatocytów; 
zmniejszenie masy jąder 

Kato i in. 1986 
 

Szczur 
F344 

(samce i 
samice) 

117 
233 
467 

 

13 tygodni 
(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

≥  117 mg/m
3
:
 
samce – zmniejszenie 

masy ciała i ogona najądrza; wzrost 
masy jąder; zmniejszona ruchliwość 
plemników; 
nie stwierdzono anomalii u samic 

Morrissey i in. 
1988 
 

Szczur 
F344 

(samce) 

778 
 
 

5 dni 
6 h/dz. 

 

obniżony poziom testosteronu w su-
rowicy i niebiałkowych grup sulfhy-
drylowych w wątrobie i jądrach 

Hurtt, Working 
1988 

Szczur 
CD 

Sprague- 
-Dawley 

Mysz 
B6C3F1 
(samce i 
samice) 

78 
272 

 
 

5 dni 
7 h/dz. 

 

u samców obu gatunków nie wykaza-
no zmian  w liczbie ruchliwości i 
kształcie plemników; 
u samic nie stwierdzono zmian w licz-
bie ciałek, procencie przedwczesnych 
śmierci płodów 

 
McGregor 1981 

Szczur 
CD 

Sprague- 
Dawley 
(samce i 
samice) 

12 
117 
350 

 
 
 

8 miesięcy 
(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 
 

badania przeprowadzono na dwóch 
pokoleniach (Fo, F1, F2): 350 mg/m

3
: 

istotny wzrost masy wątroby (Fo), u 
samców – spadek masy ciała (Fo , F1f), 
zmniejszenie masy mózgu (Fo,F1m+f)                             
>  117 mg/m

3
 zmniejszenie masy ciała 

osesków (F1a, F2a, F2b)                         
350 mg/m

3
: zmniejszona przeżywal-

ność osesków  (F1a) i  zmniejszony 
indeks płodności u samic (F2a) 

American 
Biogenics 
Corporation 
1986, cyt. za 
IPCS 1995 

Mysz  

B6C3F1 

(samce i 

samice) 

 

39 

156 

467 

 

 

13 tygodni 

(6 h/dz., 

5 dni/tyg.) 

 

>  39 mg/m
3
: u samców stwierdzono 

wzrost najądrzy i jąder, zmniejszoną 

gęstość nasienia, zwiększony  procent 

nieprawidłowych i zniekształconych 

plemników 

Morrissey i in. 

1988 
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 Działanie embriotoksyczne i teratogenne bromometanu na zwierzęta doświadczalne 

(szczury i króliki) badano po narażeniu drogą inhalacyjną i pokarmową (tab. 5). 

 
Tabela 5. 

Ocena działania embriotoksycznego i teratogennego bromometanu  u zwierząt laboratoryjnych 

Gatunek 

zwierząt 

Stężenie,  

mg/m
3
; 

dawka,  

mg/kg m.c. 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Szczur  

Wistar  

(samice) 

inhalacyjnie 

 

78 

272 

3 tygodnie 

(7 h/dz) przed 

łączeniem w 

pary + 1 dzień 

między 1. a 19. 

dniem ciąży 

brak toksyczności u matek i pło-

dów, brak zmian liczebności 

płodów, liczby resorpcji płodów i 

ich masy, brak wzrostu liczby 

wad rozwojowych 

Sikov i in. 1981, 

cyt. za IPCS 

1995 

Królik New 

Zeland  

(samice) 

inhalacyjnie 

78 

 

 

 

 

 

od 1. dnia po 

sztucznym 

zapłodnieniu 

do 24. dnia 

ciąży 

(7 h/dz.,  

5 dni/tyg.) 

78 mg/m
3
: nie stwierdzono dzia-

łania toksycznego dla matek; 

sekcję wykonano w 30. dniu 

ciąży; nie stwierdzono efektów 

emriotoksycznych i teratogen-

nych 

 

Sikov i in. 1981, 

cyt. za IPCS 

1995 

 
272 narażenie  

przerwano po  
15 dniach 

duża liczba padnięć ciężarnych 
samic; nie oceniano efektów 
emriotoksycznych i teratogen-
nych 

 

Królik New 

Zeland  

(samice 

zapłodnione) 

inhalacyjnie 

78 

156 

311 

od 7. do 19. 

dnia ciąży  

6 h/dz., bada-

nia sekcyjne 

wykonano w 

28. dniu ciąży 

311 mg/m
3
: u matek stwierdzono 

– zmniejszenie masy ciała, obja-

wy podobne do śpiączki, ataksję, 

prawostronne skręcenie głowy i 

boczne układanie ciała; w bada-

niu sekcyjnym wykazano zmiany 

histopatologiczne w mózgu 

obejmujące – rozległe ogniska 

zapalne, obustronną symetryczną 

martwicę i gąbczastość śródmó-

zgowia; u płodów stwierdzono – 

zmniejszenie masy ciała płodów, 

zrośnięte żebra oraz wady rozwo-

jowe – brak pęcherza i brak płata 

ogoniastego płuca 

Breslin i in. 1990, 

cyt. za IPCS 

1995 

Szczur  

(samice  

ciężarne) 

dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

0,5 

5 

25 

50 

od 5. do 20. 

dnia ciąży 

≥  25 mg/kg m.c.: objawy tok-

syczności dla  matek, po dawce 

50 mg/kg m.c.: całkowita resorp-

cja embrionów, a po dawce  

25 mg/kg: brak wzrostu liczby 

wad rozwojowych 

Peters i in. 1982, 

cyt. za IPCS 

1995 
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Gatunek 

zwierząt 

Stężenie,  

mg/m
3
; 

dawka,  

mg/kg m.c. 

Czas narażenia Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo 

Szczur 

Crj:CD  

(samice 

ciężarne) 

dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

3 

10 

30 

od 6. do 15. 

dnia ciąży; 

sekcje wyko-

nano w 20. 

dniu ciąży 

po dawce 30 mg/kg m.c. stwier-

dzono: zmniejszenie masy ciała 

matek i w badaniach histopatolo-

gicznych zmiany nadżerkowe w 

żołądku; u płodów nie stwierdzo-

no efektów emriotoksycznych i 

teratogennych 

Kaneda i in. 

1998 

Królik 

Kbl:JW 

(samice  

zapłodnione) 

dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

1 

3 

10 

od 6. do 18. 

dnia ciąży; 

sekcję wyko-

nano w 27. 

dniu ciąży 

po dawce 10 mg/kg m.c.: zmniej-

szenie masy ciała matek i w ba-

daniach histopatologicznych 

zmiany nadżerkowe w żołądku;  

u płodów nie stwierdzono  

efektów emriotoksycznych  

i teratogennych 

Kaneda i in. 

1998 

 

W badaniach Petersa i in. (1982) stwierdzono, że po podaniu ciężarnym samicom 

szczurów bromometan w dawce 50 mg/kg m.c. drogą dożołądkową nastąpiła całkowita re-

sorpcja płodów. Skutku takiego nie obserwowano natomiast po dawce 25 mg/kg m.c. bro-

mometanu, pomimo wyraźnych oznak działania toksycznego związku dla ciężarnych matek 

(Peters i in. 1982, cyt. za IPCS 1995).  

Embriotoksyczność i działanie teratogenne bromometanu po narażeniu inhalacyjnym u 

zapłodnionych samic królika (New Zeland) badali Breslin i in. (1990). Autorzy tego ekspe-

rymentu stwierdzili, że związek o stężeniu 311 mg/m
3
 powodował istotny w porównaniu z 

grupami kontrolnymi wzrost występowania wad rozwojowych u płodów (brak pęcherza i pła-

ta ogoniastego płuca), a także istotne zmniejszenie masy ciała płodów. Autorzy tych badań 

stwierdzili ponadto, iż narażenie na bromometan o tym stężeniu jest bardzo toksyczne dla 

ciężarnych matek, u których obserwowano: istotne zmniejszenie masy ciała, objawy podobne 

do letargu (śpiączka), ataksję, prawostronny skręt głowy i boczne ułożenie ciała. Natomiast w 

badaniach sekcyjnych u narażanych samic stwierdzono zmiany histopatologiczne w mózgu – 

rozległe ogniska zapalne kory mózgu i obustronną symetryczną martwicę z cechami gąbcza-

stości śródmózgowia (Breslin i in. 1990, cyt. za IPCS 1995). 

 

 

TOKSYKOKINETYKA 

 

Wchłanianie i rozmieszczanie 

 

Z eksperymentów przeprowadzonych na ochotnikach i zwierzętach doświadczalnych (szczu-

rach i psach) wynika, że bromometan łatwo wchłania się w płucach, a jego retencja wynosi 

około 50% (Andersen i in. 1980; Medinsky i in. 1985; Raabe 1986; 1988, cyt. za IPCS 1995). 

Na podstawie wyników przeprowadzonych badań inhalacyjnych na szczurach sam-

cach (F344), które przez 6 h narażano przez nos jednorazowo na pary BM-
14

C o stężeniach: 

4,75; 28,5; 541,5 i 988 mg/m
3
 wynika, że retencja związku  w płucach dla bromometanu o 

dwóch najmniejszych stężeniach wynosiła około 48%. W przypadku większych stężeń reten-

cd. tab. 5. 
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cja ulegała zmniejszeniu (odpowiednio 37 i 27%), co wskazuje na wysycenie procesów 

wchłaniania drogą wziewną (Medinsky i in. 1985). Związek łatwo wchłania się także przez skórę 

zarówno u ludzi, jak i u zwierząt doświadczalnych. U pracowników wykonujących odymianie 

pomieszczenia wykazano zwiększenie stężenia  bromometanu w osoczu (Iwasaki i in. 1989).  
Nie ma danych ilościowych dotyczących wchłaniania bromometanu przez skórę. Po 

wchłonięciu do organizmu bromometan ulega szybkiej dystrybucji narządowej oraz tkanko-
wej i równie szybkim przemianom ustrojowym. W czasie narażenia inhalacyjnego już po 1 h 
osiąga maksymalne stężenie w większości narządów i tkanek, głównie w tkance tłuszczowej, 
wątrobie, płucach oraz w nerkach i utrzymuje się praktycznie na takim samym poziomie 
przez 8 h ciągłego narażenia (Bond i in. 1985; Honma i in. 1985; Jaskot i in. 1988). 
 

 Metabolizm i wydalanie 
 
Metabolizm i wydalanie bromometanu badano na szczurach samcach F-344 narażanych przez 
nos na pary BM-

14
C o stężeniu 35 mg/m

3
 przez 6 h. Wydalanie węgla 

14
C z moczem, kałem i 

powietrzem wydychanym, a także w tkankach mierzono przez 65 h po zakończeniu inhalacji 
(Bond i in. 1985). Główną drogą wydalania znacznika było powietrze wydychane (około 48% 
całkowitej ilości wchłoniętej 

14
CO2). Wydalanie 

14
CO2 miało charakter dwufazowy. W pierw-

szej fazie wydaliło się około 85% całkowitego 
14

CO2 (t1/2  = 3,9 h), natomiast w drugiej fazie 
pozostałe 15% (t1/2  = 11,4 h). Okresy połowicznego półtrwania (t1/2 ) 

14
C dla moczu i kału 

wynosiły odpowiednio: 9,6  i 16,1 h. Z moczem wydaliło się około 23%, natomiast z kałem 
około 2% wchłoniętej dawki znacznika. Łącznie po 65 h wydaliło się około 75% znacznika, 
natomiast pozostałe 25% pozostało w ustroju. Największe stężenia węgla 

14
C po rozpoczęciu 

inhalacji wykazano w płucach, nadnerczach, nerkach, wątrobie i małżowinach sitowych na-
błonka węchowego nosa. Po zakończonym narażeniu 17% wchłoniętego 

14
C pozostało w wą-

trobie. Jedynie 10% znacznika w tkankach zidentyfikowano jako niezmieniony związek 
(Bond i in. 1985). 

W badaniach in vitro wykazano, że bromometan ulega w cytozolu erytrocytów ludz-
kich spontanicznemu, nieenzymatycznemu sprzęganiu z glutationem, tworząc S-metylo-
glutation. W tym eksperymencie zbadano również sprzęganie z udziałem erytrocytarnej 
S-transferazy glutationu. Z przeglądu piśmiennictwa wynika, że istnieją duże różnie międzyo-
sobnicze w metabolizmie bromometanu u ludzi, co jest najprawdopodobniej związane z poli-
morfizmem genetycznym genu kodującego izoenzym GSTT1. Stwierdzono, że u osób zawo-
dowo narażonych na bromometan, u których nie występuje  GSTT1 (genotyp GSTT1 null), 
metabolizm przebiega innym torem, co jest związane z brakiem sprzęgania z GSH (Ganse-
wendt i in. 1991; IPCS 1995). Brak tego enzymu wykazano u pewnej części badanej populacji 
(Hallier i in. 1990). 

W badaniach przeprowadzonych przez Honma i in. (1985) na szczurach narażanych 
jednorazowo na bromometan (8 h) o stężeniach: 250; 500 i 750 mg/m

3
 wykazano, że bromo-

metan ulegał przemianie do metanolu. Po narażeniu na bromometan o stężeniu największym 
(750 mg/m

3
) stężenie metanolu we krwi wynosiło 22 mg/l. Autorzy tych badań stwierdzili, że 

obserwowane w badaniach toksyczności ostrej objawy działania neurotoksycznego bromome-
tanu nie mogły być więc spowodowane działaniem powstałego metanolu (Honma i in. 1985).  

Nie ma w dostępnym piśmiennictwie innych danych dotyczących zidentyfikowanych 
metabolitów bromometanu, a jego metabolizm nie został jeszcze w pełni wyjaśniony. 

Przez analogię do chlorku i jodku metylu Kornbrust i Bus (1982) oraz Bolt i Ganse-
wendt (1993) zaproponowali wspólny schemat metabolizmu halogenków metylu (rys.1). Jak 
przedstawiono na rysunku 1., metabolizm bromometanu przebiega trójtorowo. Część bromo-
metanu zostaje trwale związana z makrocząsteczkami w procesach alkilacji. Drugi tor prze-
miany, przy udziale cytochromu P-450 (2E1), prowadzi do powstania formaldehydu, a na-
stępnie kwasu mrówkowego wydalonego z moczem. Zarówno kwas mrówkowy, jak i formal-
dehyd ulegają dalszej przemianie do ditlenku węgla usuwanego z powietrzem wydychanym. 
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Trzeci tor przemiany przy udziale S-transferazy glutationu prowadzi do powstania S-
metyloglutationu, a następnie S-metylocysteiny i metanotiolu. Ten ostatni metabolit charakte-
ryzuje się dużą toksycznością, ale może również ulegać przemianie do formaldehydu i 
kwasu mrówkowego (Kornbrust, Bus 1982; Bolt, Gansewendt 1993). 
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    S-metylocysteina 

 

 

         metanotiol        HCHO               HCOOH             

         

                                CO2         

         

         

 

 

 
 

Rys. 1. Schemat metabolizmu bromometanu (Kornbrust, Bus 1982; Bolt, Gansewendt 1993) 

 
W moczu osób narażonych na bromometan wykazano niewielkie ilości bromków, dla 

których okres połowicznego wydalania wynosi około 5 dni (Honma i in. 1985). U ludzi nara-
żonych zawodowo na bromek metylu zalecany jest pomiar bromometanu we krwi lub moczu 
(Tanaka i in. 1991), chociaż korelacja stężenia bromometanu we krwi z wielkością narażenia 
jest niewielka (IPCS 1995). Fakt, że nie ma  korelacji między stężeniem bromometanu w po-
wietrzu a objawami neurologicznymi wynikającymi z zatrucia powoduje, że ocena znaczenia 
wyników pomiarów we krwi jest bardzo trudna (Verberk i in. 1979). Opisano przypadek 
śmiertelny człowieka, u którego stężenie bromometanu wynosiło 30 mg/l, podczas gdy u in-
nych ludzi stężenia powyżej 200 mg/l nie były śmiertelne (Hustinx i in. 1993). Natomiast z 
innych raportów wynika, (IPCS 1995) że stężenia bromometanu w moczu ludzi zawodowo 
narażonych przy fumigacji były porównywalne z poziomami w grupie z populacji generalnej 
(około 5 mg/l). 

 
 

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 
Bromometan jest czynnikiem metylującym. W różnych biologicznych układach in vitro i in 
vivo wykazano jego działanie metylujące na różnego typu makrocząsteczki (białka, DNA), 
które w konsekwencji prowadzi do skutków mutagennych i genotoksycznych. 
 Najważniejszym skutkiem działania układowego bromometanu u ludzi jest neurotok-
syczność. Wprawdzie  mechanizm toksycznego działania broometanu nie został dotąd jedno-

włączenie do 

metabolizmu 

alkilacja (metylacja)   

makrocząsteczek  

powietrze  

wydychane 

mocz 

efekty toksyczne ? 
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jednowęglowych 



 71 

znacznie wyjaśniony, uważa się, że podstawową rolę  odgrywa  w nim inhibicja układów en-
zymatycznych przez metylowanie grup sulfhydrylowych i zmniejszenie stężenia glutationu. 
Bardzo istotne znaczenie w tych przemianach odgrywa także polimorfizm genetyczny S- 
-transferazy glutationu (hGSTT1-1), który w konsekwencji wpływa na powszechne indywi-
dualne zróżnicowanie skutków neurotoksycznych obserwowanych u ludzi. Z przeglądu pi-
śmiennictwa wynika, że duże różnice międzyosobnicze w metabolizmie bromometanu u ludzi 
są związane  z polimorfizmem genetycznym genu kodującego izoenzym GSTT1. Stwierdzo-
no, że u osób zawodowo narażonych na bromometan, u których występuje brak GSTT1 (ge-
notyp GSTT1 null), metabolizm przebiega innym torem, co jest związane z brakiem sprzęga-
nia z GSH (Gansewendt  i in. 1993; IPCS 1995).  
  
 

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych na ten temat. 
 
 

ZALEŻNOŚĆ  EFEKTU  TOKSYCZNEGO  OD  WIELKOŚCI  NARAŻENIA 
 
W piśmiennictwie opisano wiele przypadków zatruć ostrych bromometanem u ludzi (naraże-
nie zawodowe podczas fumigacji zarówno gazowym, jak i ciekłym bromometanem). Najbar-
dziej niebezpieczne dla życia objawy działania toksycznego bromometanu u osób narażo-
nych zawodowo obserwowano, gdy narażenie dotyczyło związku o dużych stężeniach 
(około 33 000 mg/m

3
), natomiast objawy o mniejszym stopniu nasilenia obserwowano, gdy 

stężenie bromometanu wynosiło 390 ÷ 1950 mg/m
3 

(Patty`s ... 2001). 
 Śmiertelne zatrucia ludzi bromometanem dotyczą głównie narażenia na związek o du-
żych stężeniach (33 000 ÷ 233 400 mg/m

3
), (Holling, Clarke 1944, cyt. za NTP 1992). Nato-

miast objawy działania toksycznego bromometanu bez skutku śmiertelnego były opisywane, 
gdy stężenie bromometanu wynosiło 390 mg/m

3 
(Holling, Clarke 1944). Osoby narażone na 

bromometan były apatyczne, skarżyły się na zawroty głowy i stwierdzono u nich znacznie 
podwyższoną temperaturę ciała oraz drżenia mięśniowe, które prowadziły do napadów pa-
daczkowych. U pracowników narażonych przez dwa tygodnie na bromometan o stężeniu oko-
ło 136 mg/m

3
 stwierdzono zmiany skórne (powierzchniowe niewielkie poparzenia) oraz dzia-

łanie drażniące na błony śluzowe nosa i górnych dróg oddechowych (uporczywy kaszel). Pra-
cownicy skarżyli się ponadto na bóle głowy, którym towarzyszyły wymioty i ogólne złe sa-
mopoczucie (Watrous 1942).  
 Natomiast u pracowników narażonych przez 40 min na bromometan o stężeniu 
około 35 000 mg/m

3
 stwierdzono na skórze ostro oddzielone od siebie rumienie z krwawymi i 

dużymi pęcherzami, które wyglądały jak powierzchniowe oparzenia. Po upływie 4 tygodni 
zmiany te minęły, z wyjątkiem kilku przypadków z drobnymi przebarwieniami na skórze 
(ACGIH  2001; Hezemans-Boer i in. 1988). Do głównych objawów klinicznych toksyczności 
przewlekłej bromometanu należą:  przemijające objawy działania drażniącego na skórę i bło-
ny śluzowe górnych dróg oddechowych, a także symptomy neurologiczne. Kishi i in. (1991) 
opisywali, że u pracowników narażonych na bromometan  o stężeniu 58 mg/m

3
 stwierdzono 

zapalenie nerwu wzrokowego. Jedyne dane epidemiologiczne (ankiety) pochodzą z badań 
przeprowadzonych w Japonii przez Kishi i in. (1991). Badaniami objęto 56 pracowników za-
trudnionych przez okres od roku do 27 lat (średnio 7 lat) przy produkcji i dystrybucji bromo-
metanu oraz 56 osób tworzących grupę kontrolną. Średnie stężenia bromometanu w ciągu 
ostatnich 10 lat mierzone 2 razy w roku wynosiły 21,39 ± 9,73 mg/m

3
.  

 Z analizy przeprowadzonych ankiet wynika, że u pracowników narażonych przewlekle 
na bromometan wystąpiły następujące objawy działania drażniącego: swędzenie skóry, pęche-
rze, obrzmienie i zaczerwienienie dłoni, wysuszenie i zrogowacenie skóry oraz wyciek z nosa. 
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Ponadto wystąpiły następujące objawy ze strony układu nerwowego: otępienie, oszołomienie, 
zmęczenie, odrętwienie, zaburzenia czucia oraz osłabienie mięśni kończyn. Wszystkie wy-
mienione objawy, które obserwowano u osób narażonych na bromometan, różniły się zna-
miennie statystycznie w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej. Stężenie 21,39 mg/m

3
 

bromometanu uznano za wartość LOAEL. 
Większość danych o toksycznym działaniu bromometanu u zwierząt doświadczalnych 

(szczury, myszy) pochodzi z badań podprzewlekłych i przewlekłych, szczególnie po naraże-
niu inhalacyjnym (tab. 2 i 3). 
 Na podstawie wyników badań podprzewlekłych przeprowadzonych na myszach i 
szczurach narażanych na bromometan przez 13 tygodni wynika, że po narażeniu szczurów na 
bromometan o stężeniu 25 ÷ 28 mg/m

3
 nie obserwowano żadnych objawów działania tok-

sycznego i odchyleń w badaniach biochemicznych (Wilmer i in. 1983; Japanese Ministry of 
Labour 1992), natomiast u myszy stężenie to wynosiło 78 mg/m

3
 (NTP 1992). Nieznaczne 

odchylenia w parametrach hematologicznych i biochemicznych we krwi obserwowano pod-
czas narażenia na bromometan o stężeniach: ≥73 mg/m

3
 u szczurów i 156 mg/m

3
 u myszy 

(Wilmer i in. 1983; Japanese Ministry of Labour 1992). Na podstawie wyników tych badań 
stwierdzono, że dopiero po narażeniu szczurów na bromometan o stężeniu 1140 mg/m

3
 wy-

stępowały, oprócz zmian hematologicznych, takie istotne zmiany histopatologiczne w róż-
nych narządach, jak: martwica i zmiany zwyrodnieniowe z cechami zaniku kory mózgu w 
mózgu, zanik grasicy, w nerkach martwica i zmiany o cechach martwicy obejmujące kanaliki 
nerkowe, zanik jąder, w układzie oddechowym obrzęk płuc i odoskrzelowe zapalenie płuc, a 
także rozległa martwica nabłonka węchowego nosa, w nadnerczach wakuolizacja, a w sercu  
zmiany zwyrodnieniowe (Japanese  Ministry of Labour 1992). Natomiast po narażeniu 13-ty-
godniowym szczurów na bromometan  drogą pokarmową (podanie dożołądkowe) wykazano, 
że dawka, po której nie było skutków działania toksycznego, wynosi 2 mg/kg m.c. (NOAEL), 
natomiast zmiany proliferacyjne błony śluzowej przedżołądka pojawiają się po podaniu bromo-
metanu w dawce 10 mg/kg m.c. (Danse i in. 1984). 
 Na podstawie wyników badań toksyczności przewlekłej inhalacyjnej (2 lata, 29 mie-
sięcy) wynika, że narażenie na bromometan o stężeniach 12 ÷ 16 mg/m

3
 powoduje jedynie 

nieznaczne zmiany zapalne w nabłonku węchowym, bez cech metaplazji (Dreef van der Meu-
len i in. 1989; Japanese Ministry of Labour 1992). W badaniach 2-letnich szczurów naraża-
nych na bromometan o największym stężeniu wynoszącym 389 mg/m

3
 obserwowano u zwie-

rząt  martwicę i metaplazję nabłonka węchowego jamy nosowej, a w badaniach                29-
miesięcznych, oprócz zmian w nabłonku węchowym (Japanese Ministry of Labour 1992), 
stwierdzono także zmiany degeneracyjne i zwyrodnieniowe w przełyku i żołądku (Dreef van 
der Meulen i in. 1989). 
 

 

NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  (NDS)  W  POWIETRZU  

NA  STANOWISKU  PRACY  ORAZ   DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  

W  MATERIALE  BIOLOGICZNYM  (DSB) 

 

Istniejące wartości NDS i ich podstawy 

 

W tabeli 6. przedstawiono normatywy higieniczne bromometanu pochodzące z wielu państw 

Unii Europejskiej i Stanów Zjednoczonych. W większości państw europejskich wartość NDS 

bromometanu wynosi 20 mg/m
3
, z wyjątkiem Finlandii i Szwecji, w których wartość NDS 

wynosi 60 mg/m
3
, natomiast na Węgrzech  przyjęto stężenie 10 mg/m

3
 bromometanu za war-

tość NDS. W Niemczech nie ustalono wartości NDS bromometanu, ale  zaliczono związek do 

grupy IIIB obejmującej związki uważane za  potencjalnie  kancerogenne. W Polsce dotych-

czasowa wartość NDS bromometanu wynosi 5 mg/m
3
. 
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Tabela 6.  

Odpowiedniki dopuszczalnych stężeń bromometanu przyjęte w różnych państwach 

(ACGIH 2003) 

Państwo/organizacja/ 

instytucja 

Wartość NDS Wartość NDSCh 

mg/m
3
 ppm mg/m

3
 ppm 

Australia 20 (S) 5 – – 

Austria 20 5 – – 

Belgia 19 (S) 5 – – 

Dania 20 (S) 5 – – 

Finlandia 60 (S) 15 97 25 

Francja  20 5 – – 

Irlandia  20 (S) 5 60 15 

Polska 5 (Sk, A, I) – 40 – 

UE substancja 

rozpatrywana 

przez SCOEL 

działanie mu-

tagenne,  

genotoksyczne 

  

Szwecja  60 (S) 5 80 20 

Szwajcaria 20 (S) 5 40 10 

Niemcy – III B – – 

Wielka Brytania 20 (S) 5 59 15 

Węgry 10 (S) – 20 – 

USA:     

– ACGIH (1997) 3,89 A4, skin 1 – – 

– OSHA       – – 80 STEL(C) 20 

– NIOSH możliwe 

najmniejsze 

stężenie 

– – – 

Sk – substancja wchłania się przez skórę.  

A – substancja o działaniu uczulającym.  

I – substancja o działaniu drażniącym.  

A4 (ACGIH) – związek nieklasyfikowany jako kancerogen u ludzi. 

C – kancerogen. 

IIIB (MAK) – związek uznany za potencjalny kancerogen. 

NIOSH – kancerogen nieklasyfikowany.  

IARC: grupa 3 – związek nieklasyfikowany jako kancerogen u ludzi. 

 

Według ACGIH wartość TLV bromometanu wynosi 3,89 mg/m
3
 (1 ppm). Zaproponowa-

na przez ACGIH wartość TLV-TWA powinna zdaniem autorów zminimalizować potencjalne 

działanie drażniące tego związku na skórę i drogi oddechowe. Przyjęta wartość powinna do-

datkowo chronić przed obrzękiem płuc i przemijającymi objawami neurotoksycznymi, ob-

serwowanymi po narażeniu na bromometan o dużych stężeniach. Wchłanianie bromometanu 

w ilościach toksycznych przez skórę, obserwowane u pracowników zabezpieczonych w ma-
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ski, uzasadnia wprowadzenie  odpowiedniego oznakowania związku literami „Skin”. Bro-

mometan zaliczono do grupy A4, tj. związków nieklasyfikowanych jako kancerogenne dla 

ludzi, na podstawie negatywnych wyników z trzech różnych doświadczeń na gryzoniach. Nie  

było wystarczających danych w dostępnym piśmiennictwie do wprowadzenia wartości TLV-

STEL oraz oznaczenia, że związek wykazuje działanie uczulające (ACGIH 2001; 2003). 

  

Podstawy proponowanej wartości NDS 

 

Z przedstawionych w niniejszym opracowaniu danych wynika, że podczas narażenia inhala-

cyjnego bromometan w wysokich stężeniach wykazuje działanie narządowe oraz działanie 

neurotoksyczne. Bromometan u zwierząt doświadczalnych wykazuje działanie drażniące na 

skórę oraz błony śluzowe oczu nosa i dróg oddechowych. Natomiast u ludzi związek ten w 

dużych stężeniach wykazuje także działanie drażniące na oczy, skórę (możliwość poparzeń 

II
o
) i drogi oddechowe (obrzęk płuc) oraz działanie neurotoksyczne.  

Za podstawę obliczenia wartości NDS bromometanu przyjęto wyniki badań epidemio-

logicznych przeprowadzonych w Japonii przez Kishi i in. (1991). Badaniami objęto 56 pra-

cowników zatrudnionych przez okres od roku do 27 lat (średnio 7 lat) przy produkcji i dys-

trybucji bromometanu oraz 56 osób (grupa kontrolna). Średnie stężenia bromometanu w ciągu 

ostatnich 10 lat, mierzone 2 razy w roku, wynosiły 21,39 ± 9,73 mg/m
3
. Z analizy przeprowa-

dzonych podczas badań ankiet wynika, że u pracowników narażonych przewlekle na bromo-

metan wystąpiły następujące objawy działania drażniącego: swędzenie skóry, pęcherze, 

obrzmienie i zaczerwienienie dłoni, wysuszenie i zrogowacenie skóry oraz wyciek z nosa. 

Ponadto wystąpiły następujące objawy ze strony układu nerwowego: otępienie, oszołomienie, 

zmęczenie, odrętwienie, zaburzenia czucia oraz osłabienie mięśni kończyn. Wszystkie obja-

wy, które obserwowano u osób narażonych na bromometan,  różniły się znamiennie staty-

stycznie w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej. Stężenie 21,39 mg/m
3
 bromometanu 

przyjęto za wartość LOAEL. 

Do obliczenia wartości NDS bromometanu przyjęto następujące współczynniki nie-

pewności: 

 A = 2 – współczynnik związany z różnicami wrażliwości osobniczej u ludzi  

B = 1 – różnice międzygatunkowe i droga podania 

 C = 1 – przejście z badań krótkoterminowych do przewlekłych  

 D = 2 – zastosowanie do obliczeń wartości LOAEL zamiast wartości NOAEL 

 E = 1 – współczynnik modyfikujący.  

Wartość NDS obliczamy na podstawie wzoru: 

 

NDS = 
1 2 1 1 2

 LOAEL


 = 

4

21,39
 = 5,35 mg/m

3
.  

 

W Polsce obowiązująca wartość NDS bromometanu wynosi 5 mg/m
3
. Proponujemy 

pozostawienie  tej wartości NDS. W państwach Unii Europejskiej oraz w większości państw 

obowiązuje wartość NDS bromometanu równa  20 mg/m
3
. Zaproponowana wartość NDS  po-

winna zabezpieczyć pracowników przed potencjalnym działaniem drażniącym oraz układowym.  

 Ponieważ bromometan wykazuje działanie drażniące na skórę i drogi oddechowe, ist-

nieje konieczność ustalenia także wartości NDSCh. 

Do wyprowadzenia wartości NDSCh przyjęto równanie: 
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log NDSCh = log NDS + u(p)
 
∙
 
log Sg 

NDSCh = NDS ∙
  
S

u(p)
g, 

gdzie: 

– u(P)    –  współczynnik związany z prawdopodobieństwem przekroczenia wartości 

krótkoterminowej równy 1,53 

             – Sg       –    standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 ÷ 2,0) 

             – log Sg  – w granicach  0,18 ÷ 0,30. 
 

Po podstawieniu wartości do wzoru obliczamy wartość NDSCh: 

                            

NDSCh = 1,859 
 
∙
 
 NDS ÷ 2,888 

 
∙
  
NDS 

NDSCh = 1,859
 
∙
 
5 mg/m

3
 ÷ 2,888 

 
∙
  
5 mg/m

3
 

NDSCh = 9,295 ÷ 14,440 mg/m
3 

NDSCh ≈ 15 mg/m
3
. 

 

Za wartość NDSCh bromometanu proponujemy przyjąć stężenie 15 mg/m
3
, a norma-

tyw dodatkowo oznaczyć literami: „I” – substancja o działaniu drażniącym, „Sk” – substancja 

wchłania się przez skórę i „Ft” – substancja działa toksycznie na płód (związek w badaniach 

na zwierzętach wykazywał działanie hamujące na procesy spermatogenezy i powodował wa-

dy rozwojowe płodów). 

 

ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH  I  OKRESOWYCH, NARZĄDY (UKŁADY)  
KRYTYCZNE,  PRZECIWWSKAZANIA  LEKARSKIE  DO  ZATRUDNIENIA 
 

lek. BOŻENA NOWAKOWSKA 

specjalista medycyny pracy 

Instytut Medycyny Pracy 

90-950 Łódź 

ul. św. Teresy 8 
 

Zakres badania wstępnego 

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na górne i dolne drogi oddechowe, nerki, 

spojówki i skórę. Badanie neurologiczne i okulistyczne w zależności od wskazań, a także spiro-

metria, zdjęcie rtg płuc, ekg, badanie ogólne moczu oraz oznaczenie kreatyniny w surowicy. 

 

Zakres badania wstępnego  

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na górne i dolne drogi oddechowe, nerki, 

spojówki i skórę. Badanie neurologiczne, okulistyczne i spirometria w zależności od wskazań, 

zdjęcie rtg płuc i ekg w zależności od wskazań, a także badanie ogólne moczu i oznaczenie 

kreatyniny w surowicy. 

Częstotliwość badań okresowych: co rok lub co 2 lata. 
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakończeniem aktywności zawodowej 

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na górne i dolne drogi oddechowe, nerki, 

spojówki oraz skórę, badanie neurologiczne i okulistyczne, a także spirometria, zdjęcie rtg 

płuc, ekg, badanie ogólne moczu i oznaczenie kreatyniny w surowicy. 

 

U w a g a 

Lekarz, który przeprowadza badanie profilaktyczne, może poszerzyć jego zakres o dodatkowe 

specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a także wyznaczyć krótszy termin następne-

go badania, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do prawidłowej oceny stanu zdrowia pra-

cownika lub osoby przyjmowanej do pracy. 

 

Narządy (układy) krytyczne  
 
Układ nerwowy, układ oddechowy, nerki, spojówki i skóra. 
 

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia 
 
Choroby ośrodkowego układu nerwowego, choroby nerwu wzrokowego, przewlekła obturacyjna 
choroba płuc, przewlekłe przerostowe i zanikowe nieżyty błony śluzowej górnych dróg 
oddechowych, przewlekłe choroby nerek z zaburzeniami ich funkcji, przewlekłe stany zapalne 
skóry i przewlekle nieżyty spojówek oraz ciąża. 
 
U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandydatów do pracy. O przeciwwskazaniach w 
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydować lekarz sprawujący opiekę profilaktyczną, 
biorąc pod uwagę wielkość i okres trwania narażenia zawodowego oraz ocenę stopnia zaa-
wansowania i dynamikę zmian chorobowych. 
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ANDRZEJ SAPOTA, ANNA KILANOWICZ 

 
Bromomethane 

 
A b s t r a c t 

 
Bromomethane (BM) is a colourless gas (or liquid in the temperature below 3.56 

0
C of a characteristic smell 

similar to that of chloroform. This compound, owing to its biocide properties, has found wide application in 

agriculture as a pesticide (insecticide, fungicide, herbicide), fumigant during the quarantine of goods (fumiga-

tion) and also as a semifinished product of numerous chemical syntheses (a methylating agent). 

Bromomethane is well absorbed by airways, skin and the digestive tract. This compound (in the form of gas and 

liquid) demonstrates a strong irritating effect on eyes, airway mucosa and on skin. In local effect on skin due to 

easy penetration through clothes (it even penetrates through rubber gloves) it may cause second-degree burns or 

frostbite. The picture of active intoxication with bromomethane in humans is characterized by three basic symp-

toms: pulmonary oedema, circulatory failure and neurological disorders. Lethal intoxication of humans is mainly 

associated with exposure to high concentrations of the compound (33,000 233,400 mg/m
3
). Investigating acute 

inhalatory toxicity of bromomethane demonstrated in all tested animal species pulmonary oedema connected 

with respiratory failure, pathological changes in organs (lungs, the liver and kidneys) and neurological symptoms 

(movement coordination dysfunction, seizures and paralysis). 

In available literature there are no data on bromomethane allergic activity. 

On the basis of the obtained results on subchronic and chronic toxicity in rats and mice exposed through inhala-

tion, bromomethane was demonstrated to affect primarily the following organs: the brain, kidneys, olfactory 

epithelium, heart, adrenal glands, lungs, liver and gonads (testicles) and to cause neurobehavioural disturbances. 

The compound has a mutagenic and genotoxic activity both in vitro and in vivo. On the basis of the results con-

cerning the effect of bromomethane on reproduction, embryotoxicity and tetratogenicity, bromomethane demon-

strates in rats and in mice activity inhibiting spermatogenesis, it causes resorption of rat fetuses and occurrence 

of congenital defects in rabbits (acystia and lack of lung caudate lobe). Bromomethane is not classified by IARC 

as a human cancerogen. 

The results of epidemiological studies (questionnaires) carried out in Japan were accepted as a basis for calculat-

ing a MAC value for bromomethane. It results from an analysis of the questionnaires that in workers chronically 

exposed to bromomethane the following symptoms of irritating effect were observed: skin itching, blisters, 

swelling and reddening of hands, drying and keratonization of skin and rhinorrhoea. Furthermore, the following 

symptoms from the nervous system occurred: dementia, stupor, fatigue, numbness, dysaesthesia and muscular 

weakness of limbs. 

The bromomethane concentration of 21.39 mg/cm
3
 was accepted as an LOAEL value and applying proper uncer-

tainty coefficients, bromomethane TWA value was suggested to be  

5 mg/m
3
 and, due to the compound irritating activity, a STEL value to be 15 mg/m

3
. 

  
 


