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Akrylaldehyd jest bezbarwng ciecza o ostrym nieprzyjemnym zapachu. Dobrze rozpuszcza si¢ w
rozpuszczalnikach organicznych. Nalezy do substancji bardzo toksycznych, warto§¢ LDsy dla szczuréw po
podaniu per 0s wynosi 46 mg/kg m.c., a warto$¢ CLso Wynosi 750 mg/m® po 10 min narazenia. Akrylaldehyd
jest produktem posrednim przy otrzymywaniu syntetycznego glicerolu, poliuretanu i zywic poliestrowych,
metioniny, lekow, herbicydow oraz kwasu akrylowego. Jest to zwigzek o silnym dziataniu draznigcym na btony
§luzowe. Narazenie ludzi na akrylaldehyd o stezeniu 0,34 mg/m® przez 10 min powoduje podraznienie blon
$luzowych, a o stezeniu 0,69 mg/m’ przez 40 min prowadzi u ludzi do zmniejszenia czgstosci oddechu,
podraznienia bton S$luzowych 1 podraznienia skory szyi. Wartos¢ RDsy dla myszy wynosi okoto
2 mg/m®, a dla szczuréw 13,7 mg/m°>. Przedtuzone narazenie zwierzat na pary akrylaldehydu powoduje rozedme
ptuc oraz zapalenie ptuc, watroby i nerek u matp, pséw i §winek morskich.

Nie ma w dostgpnym piSmiennictwie wystarczajacych danych, aby zaliczy¢ akrylaldehyd do czynnikow
rakotworczych dla zwierzat. Istnieja jednak dowody, ze jego gtéwny metabolit — aldehyd glicydowy jest
rakotworczy dla zwierzat. Akrylaldehyd jest mutagenny, moze tworzy¢ addukty z makroczasteczkami, a takze
indukowa¢ wady wrodzone u gryzoni. Zwigzek ten dobrze wchtania si¢ w uktadzie oddechowym, a wydala si¢ z
powietrzem wydychanym.

Uwzgledniajac silne dziatanie draznigce akrylaldehydu, proponuje sie przyjecie stezenia 0,05 mg/m® za warto$é
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS), a stezenia 0,1 mg/m® za warto§¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) oraz oznaczenie substancji literami ,,Sk™ 1,,C”.

*Warto$ci normatywne akrylaldehydu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczapia akrylaldehydu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2003, nr 4(38), a takze jest zawarta w normie PN-Z-04045-11:1994.



CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlne informacje charakteryzujace akrylaldehyd (IPCS 1991):

— wzO0r sumaryczny
— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna
—nazwa CAS
—numer CAS

— synonymy:

— nazwy handlowe:

Wilasciwosci fizykochemiczne
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akrylaldehyd
acrolein
107-02-8

allyl aldehyde, ethylene aldehyde, 2-propenal,
prop-2-enal, prop-2-en-1-al

Acquinite, Aqualin, Aqualine, Biocide,
Magnicide-H, NSC 8819, Slimicide i akroleina.

Wiasciwosci fizykochemiczne akrylaldehydu (IPCS 1991; ACGIH 2000; CHEMINFO 2002):

— posta¢ i wyglad

— masa czasteczkowa

— gestos¢ whasciwa
—wzgledna gestos¢ par

— temperatura krzepnigcia
— temperatura wrzenia

— temperatura samozaptonu
— preznos¢ par

— temperatura zaptonu

— granice wybuchowos$ci w powietrzu:

— rozpuszczalno$é:

— proég wyczuwania zapachu
— prog identyfikacji zapachu
— wspolczynniki przeliczeniowe:

bezbarwna ciecz o ostrym, nieprzyjemnym zapachu
56,06

0,8427 w temp. 20 °C

1,9 (powietrze = 1)

-87°C

52,7°C

220°C

28,5 kPa w temp. 20 °C

-18 °C (metoda tygla otwartego); -26 °C (metoda
tygla zamknigtego)

dolna 2,8% obj.; gorna 31% ob;.

dobrze rozpuszczalny w wodzie, alkoholu
etylowym, eterze dietylowym, acetonie i
benzenie

0,07 mg/m®

0,48 mg/m®

1 ppm = 2,3 mg/m*; 1 mg/m® ~ 0,43 ppm w
temp. 25 °C.



Klasyfikacja i oznakowanie akrylaldehydu sg zgodne z zalacznikiem do rozporzadzenia
ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych
wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): F; R11;T+; R26;T; R24/25;
C; R34;N; R50;F; R11 substancja wysoce tatwo palna. Oznaczenia te informuja o tym, ze jest
to substancja: T+; R26 — bardzo toksyczna w nastepstwie narazenia inhalacyjnego; T, R24/25
— toksyczna w kontakcie ze skorg i w przypadku spozycia; C, R34 — zraca, wywotujaca
oparzenia; N, R50 - niebezpieczna dla s$rodowiska, dzialajgca bardzo toksycznie na
organizmy.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (ACGIH 2000; Toxicology... 1990)

Akrylaldehyd otrzymuje si¢ przez utlenianie oleju Inianego lub utlenianie propylenu zgodnie
z reakcja:

CH3CH = CH; + O,—> CH; = CHCHO + H,0.

Akrylaldehyd jest produktem posrednim przy otrzymywaniu syntetycznego glicerolu,
poliuretanu i zywic poliestrowych, metioniny, lekow, herbicydéw oraz kwasu akrylowego.
Gléwnymi producentami akrelaldehydu sa: Stany Zjednoczone, Japonia, Francja i Niemcy.

Ze wzgledu na powszechne stosowanie akrylaldehydu, liczba os6b narazonych na ten
zwigzek w Srodowisku pracy jest duza.

W 2000 r. 9 0s6b bylo w Polsce zawodowo narazonych na akrylaldehyd o stezeniach
wigkszych od obowigzujacej wartosci NDS rownej 0,2 mg/ m°. Wszystkie te osoby byty
zatrudnione przy produkcji artykutéw spozywczych i napojéw oraz w ochronie zdrowia i
opiece spolecznej na terenie wojewodztwa todzkiego (Dawydzik i in. 2001).

Uwaza si¢, ze najwicksze niebezpieczenstwo narazenia zawodowego na akrylaldehyd
wystepuje w czasie spawania zathuszczonych i zaolejonych kottow (EPA 1986).

W tabeli 1. zamieszczono warto$ci stezen akrylaldehydu stwierdzone na stanowiskach

pracy.

Tabela 1.
Stezenia akrylaldehydu na stanowiskach pracy (cyt. za IPCS 1992)

Rodzaj procesu Panstwo Stezenie, mg/m°
Produkcja akrylaldehydu i aldehydu ZSRR 0,10+ 8,2
metylomarkaptopropionowego

Produkcja wyposazenia do mikroskopow i cigcie USA 0+0,07
na goraco folii polietylenowej

Spawanie metali pokrytych warstwa ZSRR 0,11 +1,04
antykorozyjng

Ciecie metali palnikami gazowymi ZSRR 0,31 + 1,04
Koksownia weglowa Czechoslowacja 0,002 + 0,55
Koksowania pakowa 0,11 +0,49
Proces wulkanizacji ZSRR 0,44 + 1,50
Wiytlaczanie olejow spozywczych ZSRR 2,00+ 10,0
Warsztaty naprawcze silnikow, spawanie Dania 0,031+ 0,61




DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostepnym pisSmiennictwie opisano kilka przypadkéw ostrego, przypadkowego zatrucia
ludzi akrylaldehydem. Dwaj milodzi chtopcy, ktérzy przez ponad 2 h wdychali dym
zawierajacy akrylaldehyd oraz inne zwigzki powstale w skutek przegrzania patelni, zmarli z
powodu ostrej niewydolno$ci oddechowej. Badanie posmiertne wykazalo masywne
ztuszczenie komorek nablonkowych oskrzeli. Swiatto tchawicy i oskrzeli byty wypehione
pozostato$cig martwej tkanki a w ptucach stwierdzono liczne zawaty (IPCS 1992).

W innym wypadku u zatrudnionego w fabryce chemicznej m¢zczyzny skora twarzy
I powiek ulegly oparzeniu po przypadkowym spryskaniu twarzy ciektym akrylaldehydem.
W ciagu 20 h byl hospitalizowany z goraczka, kaszlem, sinicag i ostrymi objawami
niewydolno$ci oddechowej. Po 2 miesigcach stwierdzono u niego zaczopowanie ujscia
prawego oskrzela oraz obrz¢k z krwawymi wybroczynami w wyzszych partiach tchawicy. Po
18 miesigcach wystapily objawy przewleklego zapalenia oskrzeli i rozedmy (IPCS 1992).

W innym przypadku doszto do zatrucia me¢zczyzny droga doustng przez przypadkowe
wypicie z sokiem pomaranczowym okolo 1,5 g akrylaldehydu. U pacjenta stwierdzono:
wzrost liczby biatych i czerwonych ciatek krwi, ostry, krwotoczny niezyt zotadka z nadzer-
kami i owrzodzeniem. P6zniejsze badania wykazaty regeneracje blony sluzowej i powrdt do
zdrowia (Schielke 1987). Opisano takze przypadek zmian zapalnych skory u 4 kobiet
pracujacych przy cieciu rurek polietylenowych — wydzielajacy si¢ przy tym dym zawierat
formaldehyd 1 akrylaldehyd. Obserwowane objawy obejmowaly swedzenie 1 podraznienie
skory twarzy, szyi 1 przedramion. Wystgpity takze objawy podraznienia oczu i goérnych drog
oddechowych (Hovding 1969).

Skutki inhalacyjnego narazenia ludzi na akrylaldehyd w warunkach narazenia ostrego
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Skutki dzialania par akrylaldehydu u ludzi w nast¢pstwie ostrego narazenia inhalacyjnego

Stezenia, C?as. . . e
mg/m?® narazenia, Skutki narazenia Pis$miennictwo
min

0,05 zmiany w aktywnosci elektrycznej kory mozgowej | Sinkuvene 1970

0,07 wyczuwalny zapach przez wigkszo$¢ wrazliwych | Sinkuvene 1970
0sob

0,13 5 brak podraznienia lub $redniego stopnia Darley i in. 1960
podraznienie oczu odbierane subiektywnie

0,21° 5 wigksza czestos¢ przypadkow subiektywnie Weber-Tschopp
odbieranego podraznienia oczu iin. 1977

0,34 10 wigksza czestos¢ przypadkow subiektywnie Weber-Tschopp
odbieranego podraznienia bton sluzowych nosa iin. 1977

0,34° 30 zalezna od czasu narazenia wigksza czesto$¢ van Eick 1977
mrugania

0,39 10 wigksza czestos¢ subiektywnie odczuwanego Weber-Tschopp
podraznienia iin. 1977




cd. tab. 2.

Stezenia, C%as. . . .
mg/m?® narazenia, Skutki narazenia Pismiennictwo
min
0,48 identyfikacja zapachu Leonardos i in.
1969
0,59° 15 wigksza czestotliwos¢ mrugania Weber-Tschopp
iin.1977
0,6 10 podwyzszona wrazliwo$¢ na Swiatlo Plotnikova 1957
0,69° 10 wigksza czestotliwos¢ mrugania Weber-Tschopp
iin. 1977
0,69° 40 zmniejszenie czgstosSci oddechu, wicksza czestos¢ | Weber-Tschopp
subiektywnie odczuwanego podraznienia bton iin. 1977
Sluzowych oczu, nosa i skory szyi
1 3 nieznaczne podraznienie spojowek odczuwane Plotnikova 1957
subiektywnie
1 3 podraznienie bton §luzowych nosa odczuwane Plotnikova 1957
jako bolesne pieczenie
1,1° 5 wigksza czestos¢ podraznienia oczu subiektywnie | Stephensiin. 1961
odczuwanego u 19 + 35% badanych
1,37 35 zmniejszenie czgsto$ci oddechow Weber-Tschopp
iin. 1977
15 3 zmiany rytmu i amplitudy ruchow oddechowych | Plotnikoiva 1957
stwierdzone w badaniu pneumograficznym
1,7 3 zmiana czasu reakcji w badaniu chronaksji oka Plotnikova 1957
1,88 bardzo silne, odczuwane subiektywnie, Sim, Pattle 1957
podraznienie wszystkich bton §luzowych,
Izawienie po uptywie 20 s narazenia
2,80 bardzo silne, odczuwane subiektywnie, Sim, Pattle 1957
podraznienie wszystkich bton §luzowych,
Izawienie po uptywie 5 s narazenia
3 5 odczuwane subiektywnie, podraznienie oczu w Darley i in. 1960
stopniu od umiarkowanego do znacznego
4 2-3 ostre, odczuwane subiektywnie, podraznienie Plotnikova 1957
spojowek i §luzowki nosa; bolesno$¢ w rejonie
nosogardta

a — narazenie ograniczone tylko do oczu; b — narazenie na akrylaldehyd o stezeniach rosnacych az do 1,37 mg/m®;

C —narazenie o statym stezeniu.

Dzialanie przewlekle

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.

Badania epidemiologiczne

Brak danych w dostepnym pismiennictwie.




DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W tabeli 3. podano wartos$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych akrylaldehydu dla zwierzat.
Na podstawie tych danych akrylaldehyd nalezy zaliczy¢ do substancji toksycznych, jesli
uwzgledni¢ narazenie per 0S, a takze do substancji bardzo toksycznych w nastepstwie
narazenia inhalacyjnego. Narazenie 4-godzinne szczuréw o stezeniu 18,4 mg/m®, ktore jest
najnizszym stezeniem $miertelnym, spowodowato zgon 2 z 6 samcow i 4 z 6 samic
(Carpenter i in. 1949).

Tabela 3.
Wartos$ci medialnych dawek i stezen Smiertelnych akrylaldehydu dla zwierzat
Gatunek . Czas Warto$¢ LDsg e
. Droga podania . Pismiennictwo
zwierzat narazenia lub LCs
Mysz dozotagdkowa 28 mg/kg Shell Chemical Corp. 1957
Szczur dozotadkowa 46 mg/kg Smyth i in. 1951
Mysz podskornie 30 mg/kg Skog 1950
Szczur podskornie 50 mg/kg Skog 1950
Krolik dermalnie 562 mg/kg Ben-Dyke i in. 1970
Mysz inhalacyjna 1 min 2013 mg/m’ Shell Chemical... 1957
10 min 493 mg/m°
6h 162 mg/m® Phillipin i in. 1969
Szczur inhalacyjna 10 min 750 mg/m® Catilina i in. 1966
30 min 300 mg/m® Skog 1950
Chomik inhalacyjna 4h 58,4 mg/m® Feron, Kruysse ,1977

Stwierdzono, ze akrylaldehyd w matych dawkach powoduje u szczuréw wzrost
cisnienia krwi, natomiast w duzych dawkach — obnizenie ci$nienia krwi (Green, Egle 1983).

Salem i Cullumbine (1960) poddawali narazeniu na dziatanie akrylaldehydu zwierzeta
roznych gatunkéw. Na pary lub aerozol tego zwiazku o stezeniach 5225 mg/m® (pary) lub
4624 mg/m?® (aerozol) narazano 50 myszy, 20 §winek morskich i 5 krélikow. Stwierdzono, ze
najwrazliwsze na dziatanie akrylaldehydu byly myszy, nastgpnie $winki morskie i kréliki. Nie
stwierdzono natomiast ro6znic w dzialaniu par i aerozolu na zwierzgta. U zwierzat
obserwowano nastgpujace skutki dziatania draznigcego akrylaldehydu na oko — zaburzenia
oddychania, zwezenie oskrzeli i drgawki bedgce najprawdopodobniej skutkiem niedotlenienia
I ostatecznie padniecie zwierzat w ciggu 5 h. Podczas sekcji zwierzat stwierdzono obrzeki i
krwotoki w ptucach.

Zaburzenia czynno$ciowe uktadu oddechowego w postaci zmniejszenia czestosci
oddechow i wzrostu objetosci oddechowej ptuc obserwowano jako nastgpstwo narazenia
swinek morskich na akrylaldehyd o stgzeniu 39 mg/m3 przez 60 min (Davis i in. 1967) lub
Myszy po narazeniu na zwiazek o stezeniach 0,8 mg/m® i wigkszych przez 2 h (Murphy i in.
1963). Wszystkie opisane zmiany ustgpowaty szybko po przerwaniu narazenia.

U myszy akrylaldehyd o stezeniach 2,02 + 2,23 mg/m® powoduje zmniejszenie czestosci
oddechoéw o 50% (warto$¢ RDsp), (Steinhagen, Barrow 1984). U szczuréw natomiast wartos¢
RLs ustalono na poziomie 13,7 mg/m?* (Babiuk i in. 1985).
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Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Narazenie inhalacyjne szczurow o podwyzszonej wrazliwosci 1 szczurOw opornych na
wywotanie nadci$nienia krwi przez 61 + 63 dni, 6 h dziennie, w ciggu 5 dni w tygodniu na
pary akrylaldehydu o stgzeniach 0,89 + 9,07 mg/m® spowodowato zgon wszystkich zwierzat
wrazliwych narazanych przez 11 dni na akrylaldehyd o najwigkszym stezeniu 1 40% zwierzat
opornych na wywotanie nadcisnienia krwi (Kutzman i in. 1982a).

Wykazano, zalezne od wielko$ci narazenia, zmiany czynnosciowe uktadu oddecho-
wego szczuréw Fischer 344 narazanych na pary akryaldehydu o stezeniach 0,9 + 9 mg/m® 6 h
dziennie przez 62 dni (Costa i in.1986). Stosujac ten sam model narazania szczuréw na pary
akrylaldehydu, Kutzman ze wspotpracownikami stwierdzili zgon 32/57 samcow i 0/8 samic z
grup narazanych na zwiazek o stezeniu 9 mg/m®, a ponadto mniejszy przyrost masy ciata zwierzat
obu plci, wicksza mase pluc, martwice nabtonka oskrzelikéw oraz obrzek pecherzykow z
makrofagami i ogniskowy obrzek phluc. Niekiedy zmianom tym towarzyszyt obrz¢k blony
Sluzowej tchawicy i obrzmienie okolooskrzelowych weztéw chlonnych oraz ostry niezyt nosa
(Kutzman i in. 1982b).

Narazanie 12 szczurow Wistar, 20 chomikéw syryjskich i 4 krolikow na pary
akrylaldehydu o stezeniach 0,9 + 11 mg/m® 6 h dziennie, 5 dni w tygodni przez 13 tygodni
spowodowato podraznienie bton §luzowych oczu i nosa oraz przerost i metaplazj¢ nabtonka
wyscielajacego drogi oddechowe. W okresie pierwszych 4 tygodni narazenia padty 3 z 12
samcOow 1 3 z 12 samic szczura z grup narazanych na zwigzek o najwiekszym st¢zeniu.
Narazenie na akrylaldehyd o mniejszych stezeniach, ponizej 0,9 mg/m®, nie wywotywato
efektow toksycznych dziatania zwigzku (Feron i in. 1978).

W ciaggu 180 dni narazano 110 szczuréw na pary akrylaldehydu o stezeniu 1,3 mg/m®
24 h dziennie, przez 7 dni w tygodniu. U zwierzat obserwowano po 7 + 21 dniach narazenia
podraznienie btony §luzowej nosa, ktore pdzniej ustgpowalo, natomiast mniejszy przyrost
masy ciala, zmniejszenie masy watroby oraz zmniejszenie aktywnos$ci fosfatazy kwasnej
utrzymywato si¢ przez caly okres narazenia zwierzat (Bouley i in. 1975).

Psy (2 samce), malpy (9 samcow), swinki morskie 1 szczury (po 7 zwierzat kazdej
plci) narazano na pary akrylaldehydu o stezeniach 1,6 + 8,5 mg/m® 8 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 6 tygodni (narazenie przerywane). Druga grupg zwierzat narazano na pary
akrylaldehydu o stezeniach: 0,51; 2,3 lub 4,1 mg/m3 24 h dziennie przez 90 dni (narazenie
ciagle). W grupie zwierzat narazanych na zwiazek o stezeniu 0,51 mg/m® nie stwierdzono
istotnych skutkéw dzialania toksycznego, natomiast u zwierzat narazanych na zwigzek o
stezeniach 2,3 lub 4,1 mg/m3 (narazenie ciagle) oraz o stezeniu 1,6 mg/m3 (narazenie
przerywane) obserwowano mniejszy przyrost masy ciata oraz ogniska zapalne w ptucach,
watrobie 1 nerkach. Stwierdzono ponadto metaplazj¢ ptaskonabtonkowg i przerost komoérek
podstawnych tchawicy u psoOw 1 malp oraz metaplazj¢ ptaskonabtonkowa u 7/9 matp z grupy
narazanej na zwiazek o stezeniu 8,5 mg/m® (Lyon i in.1970).

Samce szczura narazano w ciggu 3 tygodni na pary akrylaldehydu o st¢zeniach 0,39 +
6,82 mg/m® przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Stwierdzono, poczynajac od pierwszego
tygodnia narazenia, zmniejszenie przyrostu masy ciala zwierzat, a ponadto mniejsza
bezwzgledna mase $ledziony. Na postawie wynikow badan histopatologicznych ujawniono
zhuszczanie, nadzerki 1 martwice oraz dysplazje 1 metaplazj¢ ptaskonabtonkowg nablonka
oddechowego wyscielajacego jame nosowa w grupie zwierzat narazanych na akrylaldehyd o
najwigkszym stezeniu (Leach i in. 1987).

Badano wplyw akrylaldehydu na czynno$¢ uktadu oddechowego myszy. Zwierzeta
narazano na zwiazek o stezeniu 100 mg/m® po 2 dni w tygodniu, 30 min dziennie przez 5
tygodni. Stwierdzono mniejsza podatno$¢ ptuc zwierzat, ale nie stwierdzono zaburzen w
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zakresie oporu, pojemnosci oddechowej oraz objetosci zalegajacej. Stezenie fosfolipidow w
tkance ptucnej bylto wieksze (Watanabe, Aviado 1974)

Chomiki syrstkle obu pflci narazano w ciggu 52 tygodni na pary akrylaldehydu 0
stezeniu 9 mg/m 7 h dziennie przez 5 dni w tygodniu. Grupy zwierzat narazanych i grupa
kontrolna liczylty po 18 zwierzat. Wylaczywszy z badan po 6 zwierzat kazdej plci,
obserwowano pozostale chomiki przez 29 tygodni od zakonczenia narazenia. Spo$rod
zwierzat narazanych padto 38%, a w grupie kontrolnej — 33%. Przyrost masy ciata byt
znacznie mniejszy niz w grupie kontrolnej, ale zmiany te ustgpity po zakonczeniu narazenia.
Na podstawie wynikéw badan histopatologicznych stwierdzono metaplazj¢ nablonka nosa,
gardta 1 tchawicy oraz oskrzeli 1 oskrzelikow u 20% zwierzat w 81. tygodniu badan. U
zwierzat nie stwierdzono zmian o charakterze nowotworowym (Feron, Kruysse 1977).

W podsumowaniu mozna stw1erd21c ze narazenie przedtuzone i1 przewlekle na
akrylaldehyd o stezeniach 1,6 mg/m i w1e;kszych przez okres od 5 dni do 52 tygodni
powoduje mniejszy przyrost masy ciata, stopniowe nasilajace si¢ uposledzenie czynnosci
oddechowych oraz zmiany patologiczne $§luzéwki nosa, gérnych drég oddechowych i ptuc u
roznych gatunkow zwierzat. Zmiany patologiczne to przede wszystkim zapalenia, metaplazje
i hyperplazje nabtonka drég oddechowych. Istotny wzrost smlerteln0s01 stwierdzono w
grupach narazanych wielokrotnie na pary akrylaldehydu o st¢zeniu 9 mg/m

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne
Wyniki badah mutagennosci 1 genotoksycznosci akrylaldehydu przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Wyniki badan mutagenno$ci i genotoksycznosci akrylaldehydu

Gatunek/szczep/

Rodza testu rodzaj komorek

Wynik testu | Pi$miennictwo

Mutacje powrotne | Salmonella typhimurium | + (+S9) Hales 1982
TA1535 - Floriniin. 1980; Loquet i in. 1981;
Haworth i in. 1983; Lijinsky, Andrews
1980
Salmonella typhimurium | + (-S9) Lutz i in. 1982; Khudoley i in. 1986
TA100 Foiles i in. 1989

+ (+S9) Haworth i in. 1983

— Florin i in. 1980; Loquet i in. 1981
Basu, Marnett 1984;

Lijinsky, Andrews 1980

Salmonella typhimurium | + (-S9) Marnett i in. 1985; Foiles i in. 1989
TA104 Hoffman i in. 1989

Salmonella typhimurium | — Marnett i in. 1985

TA102

Salmonella typhimurium | +(-S9) Lijinsky, Andrews 1980; Khudoley
TA98 - i in. 1986

Florin i in. 1980; Loquet i in. 1981
Haworth i in. 1983; Basu, Marnett
1984
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Rodzaj testu

Gatunek/szczep/
rodzaj komoérek

Wynik testu

PiSmiennictwo

Salmonella typhimurium
TA1537

Salmonella typhimurium
TA1538

Salmonella typhimurium
Escherichia coli 343/113

Florin i in. 1980; Haworth i in. 1983
Lijinsky, Andrews 1980

Basu, Marnett 1984;
Lijinsky, Andrews 1980

Andersen | in. 1972
Ellenberger, Mohn 1976; 1977

Escherichia coli +(-S9) Hemminki i in. 1980
WP2 uvrA

Mutacje pierwotne | Saccharomyces - Izard 1973
cerevisiae S211, S138

Mutacje pierwotne | Fibroblasty ludzkie —(-S9) Curreniin. 1988
V79 komorki jajnika + (-S9) Smith i in. 1990
chomika chinskiego

Mutacje letalne Drosophila melanogaster | + Rapaport 1948

zwigzane z ptcia | Drosophila melanogaster | — Zimmering i in. 1985

Aberracje hodowla komorek jajnika | + (+S9) Au i in. 1980

chromosomowe | chomika + (-S9) Galloway i in. 1987

Wymiana hodowla komorek jajnika | + (-S9) Auiin. 1980

chromatyd chomika +(-S9) Galloway i in. 1987

siostrzanych hodowla limfocytow + (-S9) Wilmer i in. 1986
ludzkich

Test komorki ptciowe myszy - Epstei, Shafner 1968

dominujacych

mutacji letalnych

+ wynik pozytywny; + wynik niejednoznaczny; — wynik negatywny; -S9 bez frakcji mikrosomalnej; +S9 z
frakcja mikrosomalna.

Akrylaldehyd jest czynnikiem, ktéry indukuje mutacje powrotne bez udziatu frakcji
mikrosomalnej w niektorych szczepach bakterii Salmonella typhimurium, np. TA104.
Natomiast w testach z innymi szczepami tych bakterii, np. TA98 1 TA100, wyniki sg zar6wno
pozytywne, jak i negatywne z udzialem frakcji S9 i bez jej udziatu.

W testach z bakteriami szczepdéw: TA1535, TA1537 lub TA1538 nie stwierdzono
mutagennego dziatania akrylaldehydu, jednakze zastosowanie ukladu metabolizujacego S9
powoduje nieznaczny wzrost czestosci rewersji mutacji w szczepie TA1535. Podobnie stabg
aktywnos¢ mutagenng wykazuje akrylaldehyd w tescie z bakteriami Escherichia coli.
Zwiazek ten powoduje takze mutacje pierwotne w komorkach jajnika chomika chinskiego,
nie powoduje natomiast tego rodzaju mutacji w fibroblastach ludzkich hodowanych in vitro.
Niejednoznaczny jest wynik badan, w ktorych oceniano indukcje¢ aberracji chromosomowych
w komorkach jajnika chomika in vitro, natomiast pozytywne wyniki badania mutacji
letalnych zwigzanych z picia u much Drosophila melanogaster i testow chromatyd
siostrzanych in vitro przeprowadzonych z uzyciem hodowli komorek jajnika chomika i
limfocytéw ludzkich. Nie stwierdzono, aby akrylaldehyd powodowal dominujace mutacje
letalne w komoérkach piciowych myszy.

Akrylaldehyd nie indukuje uszkodzen DNA w komorkach drozdzy Saccharomyces
cerevisiae i Aspergillus nidulans ani tez nie powoduje transformacji nowotworowej komorek
(IARC 1985).
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DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Badania rakotworczosci akrylaldehydu nie dostarczaja jednoznacznych dowodéw, co do jego
kancerogenno$ci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie byly one przeprowadzone w sposéb
przyjety dla tego typu oceny. Drogi podania testowanego zwiazku nie odpowiadaty
naturalnym drogom narazenia w $rodowisku. Natomiast gtdéwny metabolit akrylaldehydu —
aldehyd glicydowy, ktory byl podawany myszom lub szczurom réwniez w sposob
nienaturalny (na skoér¢ lub podskornie), indukowal u obu gatunkéw brodawczaki
przeksztatcajace si¢ w raki, a takze powodowat powstanie migsakow. Dlatego tez aldehyd
glicydowy zostal uznany za zwigzek rakotworczy dla zwierzat. Ostatecznie akrylaldehyd
znajduje si¢ w 3. grupie wg IARC (1985), tj. czynnikéw przypuszczalnie rakotwodrczych,
natomiast w ACGIH w 1998 r. zaklasyfikowano akrylaldehyd do grupy A4, tj. zwigzkow
nieklasyfikowanych jako kancerogeny dla Iudzi (ACGIH 2000). Wyniki badan
rakotworczosci akrylaldehydu 1 jego glownego metabolitu — aldehydu glicydowego
przedstawiono w tabelach 5. i 6.

Tabela 5.

Czestos¢ i rodzaj nowotworow u zwierzat narazanych na akrylaldehyd

Liczba o
Gatunek . Okres narazenia i . . e
Zwierzat zwierzat w obserwacji Skutki narazenia Pi$miennictwo
grupie
Inhalacyjnie
Zlocisty |18 52 tyg. narazenia na | jstotne zmniejszenie przyrostu Feron, Kruysse
chomik zwierzat akryla!dEhyd 0 , |masy ciata samic, wigksza 1977
syryjski | kazdej ptci ste;zen.lu’9,2 mg/m’, | 7oledna masa mozgu samic i
w wieku 7 h/d21en,.5 dnitydz., | samcow i wigksza wzgledna masa
6 tyg. a nastepnie dalszg_ phuc samic w 52 tyg. narazenia.
29 j[yg. obserwacji Oprocz jednego przypadku
zwierzat brodawczaka tchawicy u samicy
narazanej, nie stwierdzono
nowotworow u chomikow z grup
kontrolnych i narazanych na
akrylaldehyd
Szezur 20 narazenie przez 10 u zadnego z badanych zwierzat nie | Le Bouffant
ZWie-rza‘t W | lub 1.8 mies. 1 h/dzien, stwierdzono zmian iin. 1980
grupie 5 dniftydz. o nowotworowych
stezeniu 18,3 mg/m*
Dozotadkowo
Szczur po 20 narazenie przez 120 |zwierzeta, ktore przezyly, Lijinsky,
Fischer zwierzat  |tyg., 5 dni/tydz. na |sekcjonowano w 123 + 132 Reuber 1987
344 kazdej ptci |akrylaldehyd w tygodniu do$wiadczenia i wszystkie
w grupie | wodzie do picia poddawano ocenie
(samce) lub przez histopatologicznej; $redni czas
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Liczba S
Gatunek . Okres narazenia i . . e
wierzat zwierzat w obserwacj Skutki narazenia Pi$miennictwo
grupie
104 tyg., 5 dni/tydz. |przezycia wynosit 120 tyg.;u 5z
(samice); dawki 20 samic z grupy narazanejiu l z
zwigzku w 20 samic z grupy kontrolnej
przeliczeniu na stwierdzono gruczolaki kory
mase ciata nadnerczy. W grupach samic i
wynosity: dla samcow pojonych woda
samcow 5 mg/kg; zawierajacg akrylaldehyd w dawce
12,5 mg/kg i 50 50 mg/kg mniejsza byta czestosé
mg/kg, a dla samic | nowotwordéw przysadki moézgowej
50 mg/kg niz w pozostatych narazanych
grupach. U 2 z 20 samic z tej grupy
stwierdzono guzki przerostowe
kory nadnerczy. W kontroli
historycznej gruczolaki i raki
nadnerczy u szczurdéw Fischer 344
w innych laboratoriach
wystepowaty u 1,3% zwierzat w
26 mies. zycia i u 4,8% zwierzat
w okresie catego zycia
Grupa ekspertow IPCS (1992)
krytycznie ocenila to badanie,
Zwracajac uwage na mata
liczebno$¢ zwierzat w grupach oraz
brak danych nt. czystosci
chemicznej uzytego do badan
zwigzku
Dermalnie
Mysz 15 na skore zwierzat poczawszy od 25. dnia narazenia Salaman, Roe
Szczepu S | zwierzat nanoszono przez myszy otrzymywaty dodatkowo na | 1956
narazanych | 10 tyg. 0,5-procen- | skore do 18 tyg. 0,17% olej
(ptei i towy roztwor krotonowy. Po 2 + 3 aplikacjach
wieku nie |akrylaldehydu w oleju jego stezenie zmniejszono do
podano) acetonie. Laczna 0,085%. Podczas obu narazen
i19 dawka na zwierzg jednoczesnie kazdy ze zwigzkow
zwierzat z | wynosita 12,9 mg (akrylaldehyd i olej krotonowy)
grupy podawano alternatywnie w 3 + 4- -
kontrolnej dniowych odstepach. Wszystkie

myszy przezyly do zakonczenia
aplikacji oleju. Czestosé¢
brodawczakdéw u myszy z grupy
kontrolnej, ktorym nanoszono tylko
olej i u myszy narazanych na
akrylaldehyd byta podobna.
Eksperci IARC (1985) krytycznie
ocenili wyniki tego badania ze
wzgledu na zbyt matg liczbe
zwierzat 1 krotki czas trwania
eksperymentu
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Tabela 6.
Wyniki badan rakotwoérczos$ci aldehydu glicydowego — metabolitu akrylaldehydu

Gatunek LIC.Zba Okres narazenia . . e
Zwierzat zw1erzz_;t i obserwagji Skutki narazenia Pismiennictwo
w grupie
Dermalnie
Mysz 30 samic w | jednorazowa aplikacja | po 30 tyg. eksperymentu Shamberger i in.
Swiss wieku 55  |2,5 mg aldehydu stwierdzono jedynie 1974
dni glicydowyego lub rogowacenie
0,125 mg 7,12-dime- | kolczystokomérkowe u 40%
tylobenz(a)antracenu | zwierzat narazanych na aldehyd
(DMBA) w 0,25 mli glicydowy z DMBA i u 95 %
acetonu; a po 3 tyg. zwierzat narazanych tylko na
wszystkim myszom DMBA; nie stwierdzono
nanoszono na skore zadnych nowotworow skory u
0,25 ml 0,1-procento- |zwierzat z grupy kontrolnej
wego oleju krotono-
wego w acetonie
1 raz/dzief, 5 dni/tydz.
przez 30 tyg.
Mysz 30 zwierzat | na ogolong skore sredni czas przezycia myszy Van Duuren i in.
ICR/Ha |narazanych |grzbietu myszy wynosit 496 dni; u 8 z 30 myszy | 1965
Swiss i 60 z grupy | nanoszono 3-procen- | narazanych stwierdzono
w wieku | kontrolnej |towy aldehyd brodawczaki, a u innych 8 z 30 —
8 tyg. glicydowy w benzenie |raki skory. W grupie 60 myszy z
3 raz w tygodniu. az | grupy kontrolne nie stwierdzono
do rozwinigcia si¢ nowotworow skory, a $redni czas
nowotworow na ich przezycia wynosit 498 dni
skorze. Zwierzetom z
grupy kontrolnej
nanoszono na skore
benzen
Mysz 41 zwierzat |na ogolong skore brodawczaki rozwingty si¢ na van Duureniin.
ICR/Ha |w grupie grzbietu aplikowano |skorze u 6 z 41 zwierzat; 3 z 1967a
Swiss w 100 mg aldehydu brodawczakow przeksztalcity sie
wieku glicydowego w w raki ptaskonabtonkowe; Sredni
8 tyg. acetonie przez 598 dni | czas przezycia zwierzat wynosit

445 dni. W grupie kontrolnej nie
stwierdzono nowotworow skory,
a sredni czas przezycia zwierzat
byt dtuzszy niz 526 dni
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Gatunek | | jczba .
Zwierzat | \wierzat Okres narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
: i obserwaciji
W grupie
Podskornie
Mysz grupy przez cate zycie u 3 z 50 zwierzat z grupy Van Duuren i in.
ICR/Ha |zwierzat zwierzat wykonywano | otrzymujacej dawke 0,1 mgiu 7 | 1966
Swiss w |liczgce po | raz w tygodniu z 30 zwierzat z grupy
wieku 110, 50 lub | iniekcje aldehydu otrzymujgcej dawke 3,3 mg
8 tyg. 30 myszy | glicydowego 50 stwierdzono wystgpowanie
myszom w ilosci migsakow lub rakow ptasko-
0,1 mg/zwierze lub pa_blor_lkowych w _miej scach _
30 myszom w ilosci iniekcji, a w grupie kontrolnej
3,3 mg/zwierze. nie stwierdzono nowotworow
Zwierzetom z grupy
kontrolnej (110 sztuk)
podawano w
iniekcjach vehiculum
Szczur grupy iniekcje aldehydu w miejscu iniekcji stwierdzono | Van Duuren i in.
Sprague- |liczace 501 | glicydowego miegsaki u 1 z 50 zwierzat w 1966; 1967b
-Dawley, |20 zwierzat |raz w tygodniu w grupie otrzymujacej dawke 1 mg
samice w ilosci 1 lub iu5z20 zwierzat z grupy
wieku 33 mg/zwierze otrzymujacej dawke 33 mg. Czas
6 tyg. przezycia zwierzat 558 1 539 dni,
odpowiednio w grupach
otrzymujacych 1133 mg; w
grupie kontrolnej nie
stwierdzono nowotwordéw, a w
grupie otrzymujacej vehiculum —
1 przypadek migsaka

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Krolikom rasy nowozelandzkiej podano dozylnie akrylaldehyd w dawkach: 3; 4, 5 lub 6 mg/kg w
9. dniu cigzy. Po dwoch wigkszych dawkach padty 3 zwierzgta i1 6 zwierzat, a u pozostatych
stwierdzono objawy dziatania toksycznego. Duza $miertelno§¢ wewnatrzmaciczna
wystepowata w grupie narazanej na akrylaldehyd o stezeniu 6 mg/kg. Obserwowano ponadto
skutki dziatania fetotoksycznego w postaci opoznienia rozwoju plodowego 1 wad
wrodzonych, jednakze ich czgstos¢ nie byla statystycznie istotna. Dawka 3 mg/kg
akrylaldehydu okazata si¢ by¢ nietoksyczna ani dla matek, ani dla potomstwa (Claussen i in.
1980). Ci sami autorzy wstrzykiwali krélikom 0,84-procentowy roztwoér akrylaldehydu w
ilosci: 10; 20 1 40 pl bezposrednio do owodni w jednym rogu macicy w 9. dniu cigzy. Drugi
rég macicy stanowit kontrole. Sekcje wykonano w 28. dniu cigzy. Stwierdzono, zalezny od
dawki, wzrost czestosci resorpcji i1 wad wrodzonych, poczynajac od 20 pl akrylaldehydu,
ktorym narazano zarodek. Wady plodéw obejmowaty deformacje 1 asymetri¢ kregow,
rozszczep krggostupa, zrosty zeber, brak i zlanie si¢ osrodkéw kostnienia mostka (Claussen i
in. 1980).

Podobne do$wiadczenie przeprowadzono na szczurach Sprague-Dawley, podajac
akrylaldehyd do jamy owodni w 13. dniu rozwoju plodowego w dawkach: 0,1; 1; 2,5; 5; 10
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lub 100 pg/zarodek. Drugi r6g macicy stanowit kontrole. Sekcje przeprowadzono w 2. dniu
cigzy. Stwierdzono dziatanie embriotoksyczne akrylaldehydu po wszystkich dawkach oraz
istotne zwigkszenie resorpcji i1 liczby martwych ptodéw. Dzialanie teratogenne zwigzku byto
istotne po dawce 5 pg/ptod. Po wigkszych dawkach nie stwierdzono istotnego wzrostu
czestosci wad ze wzgledu na duza $miertelnos$¢ ptodow. U plodéw stwierdzono obrzek,
niedorozwoj zuchwy, wady konczyn i wodogtowie (Slott, Hales 1985). Na podstawie
otrzymanych wynikow potwierdzono wczesniejsze doswiadczenia z dawkami: 0,1; 101 100 pg/ptodd
(Halles 1982). Wykazano takze, ze akrylaldehyd jest embriotoksyczny i teratogenny w
warunkach in vitro. Hodowano zarodki szczura in vitro w obecnosci akrylaldehydu.
Stwierdzono rowniez dziatanie embriotoksyczne i teratogenne zwigzku (Slott, Halles 1986).
W hodowli zawigzkéw konczyn myszy akrylaldehyd hamowat r6znicowanie, co §wiadczy o
jego wiasciwosciach teratogennych (Stahlmann i in. 1985). Podobnie embriotoksyczne i
teratogenne dziatanie akrylaldehydu stwierdzono w warunkach in vitro po wstrzyknigciu go
do komory powietrznej jaja kurzego (Kankaanpaa i in. 1979; Korhonen i in. 1983; Chhibber,
Gilani 1986).

Badanie ptodnosci zwierzat narazanych na akrylaldehyd przeprowadzono na szczurach
SPF-OFA. Grupe 21 samic i 3 samcdéw narazano inhalacyjnie na pary badanego zwigzku o
stezeniu 1,26 mg/m3 przez 25 dni, a nast¢gpnie zwierz¢ta kojarzono. Liczba samic cig¢zarnych
oraz liczba 1 masa ciata ptodow nie roznily si¢ od obserwowanych u zwierzat w grupie
kontrolnej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czas narazenia samcoéw byt zbyt krotki i nie
obejmowat catego okresu spermatogenezy (Bouley i in. 1975). W badaniach in vitro podkresla
si¢ ochronng rolg glutationu w indukowaniu efektow embriotoksycznych i teratogennych
wywotanych akrylaldehydem (Slott, Hales 1987a; 1987b).

Na podstawie wynikow badan doswiadczalnych wykazano, ze akrylaldehyd jest
teratogenem dla gryzoni.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Duza reaktywno$¢ akrylaldehydu w stosunku do wolnych grup tiolowych w istotny sposob
ogranicza biodostgpno$¢ tej substancji. Na postawie wynikOw badan toksycznosci tego
zwigzku stwierdzono, ze obserwowane zmiany patologiczne maja charakter lokalny, w
zaleznosci od drogi podania akrylaldehydu 1 dotycza uktadu oddechowego w nastgpstwie
narazenia inhalacyjnego lub przewodu pokarmowego w nastgpstwie narazenia dozolad-
kowego.

Doswiadczenie przeprowadzone na psach narazanych inhalacyjnie na pary
akrylaldehydu o stezeniach 400 + 600 mg/m3 wskazuja na duzg retencje tego zwigzku w
drogach oddechowych. Catkowita retencja przy réznym stopniu wentylacji wynosita 80 +~ 85%.
Po zastosowaniu technik operacyjnych stwierdzono, zZe retencja w samych gornych drogach
oddechowych wynosita 72 + 85% 1 nie zalezala od stopnia wentylacji. Retencja mierzona tylko w
dolnych drogach oddechowych po wprowadzeniu kaniuli do tchawicy wynosita 64 +~ 71% i
wykazywata tendencje do zmniejszania wraz ze wzrostem stopnia wentylacji (Egle 1972).
Bezposredni dowdd na wcehtanianie akrylaldehydu z przewodu pokarmowego wynika z badan
Draminskiego, ktory zidentyfikowal niskie poziomy pochodnych tego zwigzku w moczu
szczuréw po podaniu dozotadkowym dawki 10 mg/kg, ktora byta letalna dla 50% zwierzat
(Draminski 1 in. 1983). Rozmieszczenie w organizmie wchlonigtego akrylaldehydu nie byto
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badane. Zdolno$¢ tego zwigzku do reagowania z wolnymi grupami tiolowymi krwi ogranicza
mozliwo$¢ jego przejscia z krwi do innych tkanek. Na podstawie danych z badan
prowadzonych in vitro z **C znakowanym akrylaldehydem wynika, ze akrylaldehyd wykazuje
zdolno$¢ do alkilowania grup sulfhydrylowych w cytochromie P-450, a metabolity
akrylaldehydu, przypuszczalnie w postaci tlenku (epoksydu) moga alkilowa¢ biatka
mikrosomalne (Marinello i in. 1984). Akrylaldehyd ma tez zdolno$¢ do wigzania si¢ z DNA
(Chung i in. 1984; Munsch i in. 1974a; 1974b; Shapiro i in. 1986).

Metabolizm i wydalanie

Z badan przeprowadzonych w warunkach in vivo na szczurach Wistar, ktorym podano
dozotadkowo akrylaldehyd w oleju stonecznikowym w dawce 10 mg/kg m.c., wynika, ze
przypuszczalnie zwigzek ten jest wydalany przez nerki jako koniugat z glutationem.

Technikg chromatografii gazowej i spektrometrii masowej wykryto w moczu tych
zwierzat kwas S-karboksyetylomerkapturowy i jego ester metylowy. W wydychanym
powietrzu stwierdzono obecno$¢ zwigzkow lotnych, ktére nie zostaty zidentyfikowane, nie
byly to jednak takie zwiagzki, jak: akrylaldehyd, alkohol allilowy czy kwas metyloakrylowy
(Draminski i in. 1983).

W moczu szczuréw CFE, ktorym podskdérnie podano 1-procentowy roztwor
akrylaldehydu w oleju arachidowym w dawce 20 mg/kg masy ciala, zidentyfikowano
zredukowang forme¢ kwasu S-karboksyetylomerkapturowego — kwas S-hydroksypropylo-
merkapturowy (Kaye 1973). Metabolit ten wydalony w ciggu 24 h stanowil 10,5% dawki
zwigzku. Wyniki tego badania wskazuja, Ze polaczenia z glutationem moga by¢
dominujacymi metabolitami akrylaldehydu.

Na podstawie danych z doswiadczen prowadzonych w warunkach in vitro wynika, ze
akrylaldehyd moze by¢ substratem dla watrobowej dehydrogenazy aldehydowej (EC 1. 2. 1.
5) 1 plucnej oraz watrobowej mikrosomalnej epoksydazy — monooksygenazy zwigzanej z
flawoproteing (EC 1. 14. 14. 1). W obecnosci roznych frakcji watroby szczura (supernatant
S9, cytosol, mikrosomy) i NAD lub NADP akrylaldehyd jest utleniany do kwasu akrylowego.
Podobna reakcja nie zachodzi w obecnosci odpowiednich frakcji ptuc (Patel i in. 1980;
Rikans 1987).

Inkubacja mikrosomoéw watroby lub pluc szczura w obecnosci akrylaldehydu i
NADPH prowadzi do powstania aldehydu glicydowego i produktu jego uwodnienia —
aldehydu glicerynowego (Patel i in. 1980). Oba postulowane metabolity akrylaldehydu —
kwas akrylowy i aldehyd glicydowy, moga ulega¢ dalszemu metabolizmowi. Kwas akrylowy
moze zosta¢ wiaczony w normalny metabolizm komoérkowy przez szlak odbudowy
propionianu (Debethizy i in. 1987; Kutzman i in. 1982c¢) i ulec utlenieniu do ditlenku wegla
(COy); aldehyd glicydowy natomiast moze (zarowno w ptucach, jak i w watrobie) sprzegac si¢
z glutationem lub po uwodnieniu do aldehydu glicerynowego zosta¢ w cyklu glikolitycznym
utleniony do CO, (Patel i in. 1980).

Prawdopodobne szlaki metaboliczne akrylaldehydu przedstawiono na rysunku 1.
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epoksydaza /
ADH + NAD" cytochrom P-450, NADPH

CH, =CHCOCOH = CH,=CHCHO > H,C ——CHCHO
kwas akrylowy cytozol watroby akrylaldehyd mikrosomy watroby aldehyd glicydowy
i mikrosomy i phuc

GSH | GSH-S-transferaza

v v

posredni metabolism GSCH,CH,CHO CH,OHCHOHCH
glutation 2,3-dihydroksypropanal
v v
HOOCCHNH,SCH,CH,CHO
S-(2-formyloetylo)cysteina posredni metabolizm

HOOCCHNHRCH,SCH,CH,CHO
N-acetylo-S-(2-formyloetylo)cysteina
[kwas S-(2-formyloetylo)merkapturowy]

HOOCCHNHRCH2SCH2CH,COOH HOOCCHNHRCH,SCH,CH,CH,0OH
kwas S-(2-karboksyetylo)merkapturowy  kwas S-(3hydroksypropylo)merkapturowy

\

wydalane z moczem

Rys. 1. Metabolizm akrylaldehydu (IPCS 1992): GSH — glutation; ADH — dehydrogenaza
aldehydowa, R = COCHj3

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Istotne wydaje si¢ wyjasnienie dwoch rodzajow skutkow bedacych nastgpstwem narazenia

inhalacyjnego na akrylaldehyd:
— stwierdzanych histologicznie zmian w komorkach nablonka dréog oddechowych

— wystepujacych zmian czynnosciowych polegajacych na zmniejszeniu czestosci

oddechow (warto$¢ RDsp).

Draznigce dzialanie akrylaldehydu i bedace jego konsekwencja zmiany histologiczne
w drogach oddechowych sa uwazane za skutek duzej reaktywnosci akrylaldehydu, przy czym
sadzi si¢, ze istotne sg reakcje zachodzace z grupami SH oraz tworzenie adduktéw z DNA i
RNA. Pierwsze z nich przez wyczerpywanie glutationu mogg zmienia¢ warunki homeostazy
komorkowej 1 czyni¢ ja podatng na stres oksydacyjny, natomiast drugie zmieniajac
biochemizm komorki w nieco dluzszym czasie, niz wynika to z bezposredniego dziatania

draznigcego, moga prowadzi¢ do zaburzen syntezy kwasow nukleinowych oraz biatek.

Z innych skutkéw biochemicznych, ktére moga mie¢ wplyw na integralnosé
biochemiczng komorki, zwraca si¢ uwage na denaturujacy wplyw akrylaldehydu na
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cytochrom P-450, ktory przechodzi w form¢ P-420. Skutek ten znany jest z do§wiadczen in
vitro 1 towarzyszy mu spadek wydolnosci metabolicznej w szeregu takich typowych
enzymow mikrosomalnych, jak np. hydroksylaza aniliny i N-demetylaza benzfetaminy.

W wielu pozycjach pismiennictwa (Steinhagen, Barrow 1984 , Babiuk i in. 1985, Watanabe,
Aviado 1974) omawiano rowniez mechanizm zmian czynno$ciowych stwierdzanych w
uktadzie oddechowym. Zmiany te polegaja na zmniejszeniu czgstosci oddychania w wyniku
dziatania draznigcego zwigzku oraz zwigkszeniu objetosci oddechowej. Skutek ten, typowy
dla zwigzkéw draznigcych, jest okreslany przez wyznaczenie wartosci RDsg. W powstaniu
tego zjawiska biorg udziat receptory goérnych drég oddechowych. Mozna mu zapobiegaé
przez pomini¢cie gornych drég oddechowych i1 zastosowanie tracheotomi. Wiadomo tez, ze
sorpcja akrylaldehydu nastgpuje w 80% juz w gornych drogach oddechowych.

Mechanizm dzialania toksycznego akrylaldehydu wynika z jego dzialania
miejscowego, ale takze z dziatania ogodlnego. Niezaleznie od mechanizmow powodujacych
skurcz oskrzeli i wptywajacych na fizjologi¢ oddychania po jednorazowym narazeniu, istotne
sa szczegolnie skutki przedluzonego, powtarzanego narazenia, ktére zdefiniowano jako
obturacyjng chorobe drog oddechowych (obstructive airways disease).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie istnieje kilka doniesien dotyczacych facznego dziatania akrylal-
dehydu i innych substancji na uktad oddechowy.

W wyniku narazenia myszy na mieszaning akrylaldehydu i formaldehydu stwierdzono,
ze zmnigjszenie czestosci oddechow byto mniejsze niz suma zmniejszenia wywolanego przez
kazda z tych substancji osobno (Kane, Alarie 1978). Podobnie w wyniku narazenia na
dziatanie akrylaldehydu szczuréw, ktére poczatkowo narazano tylko na formaldehyd,
obserwowano mniejsze zmniejszenie szybkosci oddychania niz w grupie nie narazanej
wczesniej na formaldehyd (Babiuk i in. 1985). Autorzy obu tych prac sugeruja, ze
akrylaldehyd i formaldehyd dziataja konkurencyjnie na te same receptory.

Przeprowadzono podobny eksperyment, narazajac myszy na mieszaning akrylal-
dehydu i ditlenku siarki (SO2. Réwniez i w tym przypadku zmniejszenie szybkosci oddy-
chania bylo mniejsze, niz wywotane tylko przez sam akrylaldehyd (Kane, Alarie 1979).
Narazajac szczury na pary tych zwigzkow Lam i in. (1985) stwierdzili czgstsze wyste-
powanie wigzan DNA-biatko w poroéwnaniu z grupg narazang tylko na formaldehyd lub sam
akrylaldehyd.

W pismiennictwie czesto podkresla si¢ rolg¢ oddzialywania zwigzkoéw zawierajacych
grupy SH z akrylaldehydem. Udowodniono ochronng rolg takich zwigzkow (glownie
glutationu) w stosunku do szkodliwych skutkow wywotywanych przez akrylaldehyd zar6wno
in vitro (Berrigan i in. 1980; Cooper i in. 1987; Cox i in. 1988; Gurtoo i in., 1981b; Marinello
I in. 1978; Munsch i in. 1973; Slott, Hales 1987a; 1987b; Stahlmann i in. 1985), jak i in vivo
(Gurtoo i in. 1981a; Sprince i in. 1979).

Prowadzono takze badania nad dziataniem akrylaldehydu jako kokancerogenu w
stosunku do benzo(a)pirenu i dietylonitrozoaminy, a takze oleju krotonowego. W zadnym z
tych badan nie stwierdzono spotggowania przez akrylaldehyd dziatania rakotwodrczego
akrylaldehydu (Feron, Kruysse 1977; Salem, Cullumbine 1960).
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie wynikow badan ostrej toksycznosci akrylaldehydu mozna stwierdzi¢, ze
zwiazek charakteryzuje przede wszystkim miejscowe dziatanie draznigce. Pary akrylaldehydu
wykazuja silne dziatanie draznigce na oczy i btony $luzowe drog oddechowych, natomiast
ciekty akrylaldehyd jest substancja zraca.

Na podstawie danych uzyskanych podczas doswiadczen przeprowadzonych na
ochotnikach narazanych na pary akrylaldehydu mozna stwierdzi¢, ze juz po 5 min narazenia
na akrylaldehyd o stezeniu 0,13 mg/m® powodowat on u czgéci badanych 0sob subiektywne
objawy podraznienia oczu. Silne podraznienie oczu i drog oddechowych u wigkszosSci
badanych pojawito si¢ podczas narazenia na akrylaldehyd o stgzeniu powyzej 1 mg/m®, a
narazenie na akrylaldehyd o wigkszym stezeniu spowodowato uszkodzenie nablonka
oddechowego i zmiany czynno$ciowe w uktadzie oddechowym. Stwierdzono takze obrzek
ptuc po ostrym zatruciu akrylaldehydem.

W  piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat skutkow zdrowotnych
przewlekltego narazenia ludzi na akrylaldehyd. Wyrazono poglad, ze w przemys$le nie
wystepuja narazenia na akrylaldehyd o stezeniach powyzej 0,23 mg/m® (0,1 ppm), ktore
uzasadnialyby przeprowadzenie tego typu badan na ludziach (Beauchamp i in. 1985).

Przebadano skutki powtarzanego narazenia na pary akrylaldehydu na kilku gatunkach
zwierzat. W badaniach tych stwierdzono réznice we wrazliwosci mi¢dzygatunkowej, przy
czym okazato sie, ze psy w poroOwnaniu ze szczurami s3 bardziej wrazliwe na dziatanie
akrylaldehydu niz $winki morskie 1 chomiki. Skutkiem narazenia na akrylaldehyd sa
podraznienia oczu i nosa, zapalenia, degeneracje i przerost nabtonka oddechowego, ktore
prowadza do hyperplazji komorek podstawowych i metaplazji ptaskonabtonkowe;.

W pismiennictwie istnieje wprawdzie jedno doniesienie o prowadzonych badaniach
nad narazeniem chronicznym na pary akrylaldehydu, ale poniewaz uwzgledniono w nim
tylko narazenie na akrylaldehyd o jednym stgzeniu, dlatego otrzymane wyniki nie mogg by¢
wykorzystane w niniejszych rozwazaniach (Le Bouffant i in.1980)

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

Istniejace wartosci NDS

W tabeli 7. zamieszczono wartosci normatywow higienicznych akrylaldehydu w réznych
panstwach. Wartosci normatywne zostaty ustalone na poziomie 0,23 mg/m3 wartos¢ NDS i
0,5 + 0,7 mg/m® — warto§¢ NDSCh. W Niemczech akrylaldehyd jako czynnik podejrzany o
dziatanie rakotworcze u ludzi nie ma ustalonych wartosci MAK. Natomiast w ACGIH
przyjeto w 1998 r. stezenie 0,23 mg/m® akrylaldehydu za najwyzsze stezenie putapowe (TLV-C).

W  Unii Europejskiej, ze wzglegdu na przypuszczalne dzialanie rakotworcze
akrylaldehydu, nie ustalono wartosci OEL. Dokonano natomiast oceny ryzyka wynikajacego
z narazenia na dziatanie zwigzku (Commission Recommendation of 7 November 2001 on the
results of risk evaluation and risk reduction strategies for the substances: acrylaldehyde;
dimethyl sulphate; nonylphenol phenol, 4-nonyl-, branched; tert-butyl methyl ether
2001/838/EC, OJ L 319, 04.12.2001, p 30).
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Tabela 7.

WartoS$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) i najwyzszych dopuszczalnych
stezen chwilowych (NDSCh) akrylaldehydu obowiazujace w réznych panstwach

Panstwo Rok ustanowienia NDS, NDSCh, e
(organizacja) normatywu mg/m® mg/m® Komentarz | Pi$miennictwo

Australia 1993 0,23 0,7 ACGIH 2000 (suppl.)
Niemcy 1997 — — grupaB | ACGIH 2000 (suppl.)
Polska 1990 0,2 0,5 DzU 2001, nr 4
Szwecja 1993 0,23 0,7 (15 min) ACGIH 2000 (suppl.)
Wielka Brytania 1997 0,23 0,7 (15 min.) ACGIH 2000 (suppl.)
Unia Europejska nie ustalono | nie ustalono
USA:

—ACGIH 1998 - 0,23" A4 ACGIH 2000 (suppl.)

— OSHA 1992 0,25 - ACGIH 2000 (suppl.)

— NIOSH 1989 0,25 0,8 ACGIH 2000 (suppl.)

Grupa B — czynnik podejrzany o dziatanie rakotworcze u ludzi.
* Najwyzsze stezenie putapowe (TLV-C).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Akrylaldehyd nie wywiera dziatania uktadowego, ale jest czynnikiem, ktérego dziatanie
draznigce na drogi oddechowe jest okolo 6 razy silniejsze u myszy niz u szczuréw. Wartos¢
RDsp dla myszy wynosi okoto 2,0 mg/m®, a dla szczuréw — 13,7 mg/m®.

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS akrylaldehydu przyjeto st¢zenie wyznaczone
na podstawie otrzymanych wynikéw w badaniach na myszach, przy ktorym czgstos¢
oddechow spadta o 50% (RDsp). Stezenie to wynosito 2,0 mg/m®. Zgodnie z kryteriami
ustalania wartosci NDS dla zwigzkéw o dzialaniu draznigcym, warto$¢ najwyzszego
dopuszczalnego stgzenia substancji ustalana na podstawie ostrego dzialania draznigcego
powinna miesci¢ si¢ w granicach 1/100 + 1/10 wartosci RDsg, tj. w przedziale 0,020 +
0,20 mg/m? lub stanowié¢ 1/30 RDsg tj. 0,06 mg/m®.

Do wyprowadzenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) akrylaldehydu, ze wzgledu na jego dziatanie draznigce, przyjeto rownanie:

log NDSCh = log NDS + u(P)- log Sq
NDSCh =NDS - 5,"®.
gdzie:
—Uu(P) —wspoétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krotkoterminowej réwny 1,53
— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2,0)
—log Sy — w granicach 0,18 + 0,30

NDSCh=1,859 - NDS + 2,888 - NDS =

1,859 - 0,05 mg/m> + 2,888 - 0,05 mg/m®
NDSCh = 0,092 + 0,144 mg/m°.
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Proponujemy przyjecie wartosci NDS akrylaldehydu réwnej 0,05 mg/m3 1 wartosci
NDSCh réownej 0,10 mg/m® w celu zminimalizowania skutkéw dziatania draznigcego
zwiagzku oraz oznakowanie zwigzku dodatkowo literg ,,Sk” oznaczajaca zwiazek, ktory
wchtania si¢ przez skore i litera ,,C” oznaczajaca zwigzek, ktory dziata zraco.

Wyczuwalne stezenie akrylaldehydu przez osoby wrazliwe wynosi 0,07 mg/ms.
Narazenie na akrylaldehyd o stezeniu 0,1 + 0,2 mg/m® powoduje u ludzi podraznienie oczu po
uptywie 5 min, co moze by¢ sygnatem ostrzegawczym w razie przekroczenia normatywu NDSCh.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

90-950 £6dZ
ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore 1 spojowki.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badania lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore 1 spojowki; w
zalezno$ci od wskazan badanie dermatologiczne. Badanie pomocnicze: spirometria.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skorg 1 spojowki.
Badanie pomocnicze: spirometria.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, skéra i spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Astma oskrzelowa, przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekte stany zapalne spojowek,

przewlekle, przerostowe oraz zanikowe zapalenie bton $sluzowych gorych drog oddechowych i
kontaktowe zapalenie skory.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
bioragc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych. Zwigzek wykazuje silne dziatanie draznigce.
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KRYSTYNA SITAREK
Acrylaldehyde

Abstract

Acrylaldehyde is a colourless to yellowish, flemmable liquid with a disagreeble, choking odour. It is used as an
intermediate in the manufacture of synthetic glycerol, polyurethane and polyester resins, pharmaceuticals and
herbicides, and as a tear gas. The oral LDx, in rats is 46 mg/kg, and the inhalation LCs in rats is 750 mg/m® (10 min
of exposure) or 300 mg/m? (30 min of exposure).

Acrylaldehyde is intensely irritating to the eyes and upper respiratory tract. Liver and lungs metabolize this
chemical. It is mutagenic in Salmonella typhimurium, produces adducts of bacterial DNA and is clastogenic for
DNA of rat hepatocytes. The carcinogenic potential of acrylaldehyde per se has not been adequately determined,
but glycidaldehyde, a potential its metabolite is considered to be carcinogenic. Acrylaldehyde is not classifiable
as a human carcinogen.

The Expert Group recommends a MAC of 0.05 mg/m?® for acrylaldehyde and according to its irritative effects — a
MAC-STEL of 0.10 mg/m°®. Because percutaneous absorption of acrylaldehyde has caused systemic toxicity in
laboratory animals, “Sk” notation is considered appropriate. “C” — corrosive notation is also recommended.
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