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Chlorometan jest bezbarwnym gazem powstajacym zarowno w Srodowisku naturalnym, jak i w wyniku dziatal-
nosci cztowieka. Oprocz zrodet przemystowych (glownie produkeja silikondow, przemyst chemiczny i chtodnic-
two), gaz ten moze by¢ obecny w dymie tytoniowym i powstawaé w wyniku pracy silnikow, w oczyszczalniach
sciekow, podczas chlorowania wody, a takze w wyniku spalania odpadéw municypalnych i przemystowych.

U ludzi chlorometan dostaje si¢ do organizmu drogg inhalacyjng. Mozliwe jest rowniez wchtanianie zwigzku
przez skore. Zwigzek ten jest metabolizowany przede wszystkim przez S-transferaze glutationowg (GST) przez
sprzeganie ze zredukowanym glutationem (GSH), a w mniejszym stopniu przez utlenianie przez cytochrom
P450. Gtéwnym metabolitem utleniania chlorometanu w organizmie jest formaldehyd, kwas mréwkowy i tiome-
tan, ktére w nastepstwie dalszych przemian wchodza do puli reszt jednoweglowych lub sg wydalane z moczem
albo wydychane. Chlorometan moze by¢ takze wydychany w postaci niezmetabolizowanej. U ludzi obserwuje
si¢ duze roznice osobnicze w metabolizmie chlorku metylu. Zwigzane sg one z istnieniem polimorfizmu gene-
tycznego genu GSTT1 kodujacego izoenzym GSTT1. W populacji obserwuje si¢ osoby z szybka wydajnoscia
reakcji sprzggania chlorometanu z GSH, osoby z niska wydajnoscia oraz osoby, u ktorych nie obserwuje si¢
produktow sprzegania.

“ Miedzyresortowa Komisja ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy wnioskowala o pozostawienie dotychczasowej wartosci NDS chlorometanu oraz
nieustalanie wartosci NDSCh zwiazku i taki zapis wnioskowala do wprowadzenie do wykazu warto$ci najwyz-
szych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w rozporzadzeniu ministra whasci-
wego do spraw pracy (stan na kwiecien 2007 r.).

Metoda oznaczenia st¢zenia chlorometanu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2000, nr 3(25) oraz jest zawarta w normie
PN-79/2-04122/01.
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Na podstawie wynikow badan na zwierzetach wykazano réznice w odpowiedzi na toksyczne dziatanie chlorome-
tanu w zaleznosci od gatunku, szczepu i ptci. Wartos¢ medialnego stezenia LCsg u szczura po 4 h narazenia
wynosi 5300 mg/m°.

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma danych na temat wlasciwosci uczulajacych i draznigcych chlorometanu.

Uktadem docelowym dla chlorometanu u zwierzat poddawanych narazeniu ostremu i podostremu na ten zwigzek
jest osrodkowy uktad nerwowy. U narazanych szczurOw i myszy obserwuje si¢ zaburzenia lokomotoryczne i
uszkodzenia w mozdzku, a takze uszkodzenia jader, najadrzy i nerek u szczurdw oraz nerek i watroby u myszy.
W 2-letnim badaniu toksycznos$ci przewleklej chlorometanu u myszy obserwowano obrzmienie aksondéw 0raz
uszkodzenia nerwow rdzeniowych czgéci lgdzwiowej rdzenia krggowego przy narazeniu na zwigzek o stezeniu
103 mg/m® (50 ppm). Pod koniec trwania eksperymentu stwierdzono uszkodzenia mézdzku u myszy obu plci
oraz raki gruczotowe nerek i uszkodzenia nabtonka kanalikow nerkowych u samcow myszy narazonych na dzia-
tanie zwigzku o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm). Ztosliwych guzow nerek nie obserwowano jednak w grupie
szczurdw narazonych na dziatanie chlorometanu o takim samym stezeniu.

Chlorometan dziata genotoksycznie w uktadach in vitro, zarowno prokaryotycznych, jak i eukaryotycznych.
Pomimo obserwowanych zmian w uktadach in vitro (test dominujacych mutacji letalnych, tworzenie krzyzo-
wych potaczen biatko-DNA), chlorometan dziata jako bardzo staby mutagen, ktérego skutki sa szybko usuwane
przez systemy naprawiajace uszkodzone DNA.

Uszkodzenia jader i ziarniniaki najadrzy oraz zwiazane z nimi obnizenie jako$ci nasienia moze prowadzi¢ do
nieptodnosci samcoOw szczurdw narazonych na chlorometan o stezeniu 980 mg/m® (475 ppm). Chlorometan o st¢zeniu
206 mg/m? lub 1032 mg/m® (100 lub 500 ppm) dziata fetotoksycznie, powodujac opdznienie kostnienia u pto-
dow myszy.

Inhalacyjne narazenie na chlorometan u ludzi wptywa gtownie na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.
Skutki byly obserwowane najczesciej podczas wypadkdéw przy pracy, awarii zwigzanych z naglym wyciekiem
gazu z urzadzen chtodniczych, a rzadko podczas dtugotrwatego narazenia na stanowisku pracy. Istnieje bardzo
mato danych na temat wielko$ci narazenia na chlorometan i czasu jego trwania na stanowisku pracy oraz pod-
czas wypadkow. Dane epidemiologiczne na temat zwigzku narazenia na chlorometan z ryzykiem zachorowania
na raka s niewystarczajace.

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) chlorometanu w powietrzu §rodowiska pracy
wynosi 20 mg/m?®, ale nie odnotowuje si¢ 0sob pracujacych w warunkach przekroczenia wartosci NDS.

Narzadem krytycznym toksycznego dziatania chlorometanu u ludzi i zwierzat jest o§rodkowy uktad nerwowy.
Za podstawe obliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki 2-letnich badan toksycznosci przewlektej chlorometanu u
myszy oraz wyniki badania toksycznego dziatania tego zwigzku u ludzi. Autorzy dokumentacji zaproponowali
utrzymanie dotychczasowej wartosci NDS dla chlorometanu wynoszacej 20 mg/m®. Normatyw nalezy dodatko-
wo oznaczy¢ literami ,,Ft”” oznaczajgcymi substancje dziatajaca toksycznie na ptod. Nie ma podstaw do ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla chlorometanu, poniewaz substancja
nie dziata draznigco.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka chlorometanu:

— nazwa chemiczna chlorometan
— wzOr sumaryczny CHsCl
— wzor strukturalny H
H— (|3 — ClI
H
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—numer CAS

—numer WE

— numer indeksowy
—nazwa CAS i IUPAC
— synonimy:

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne chlorometanu:
— opis substancji

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia
— ci$nienie par

— masa czasteczkowa

— relatywna gestos¢ par
— rozpuszczalnosé

— gestosé

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda (P): log P
— prog wybuchowosci

— reaktywnos¢

— prog zapachowy

— wspotczynniki przeliczeniowe
(w powietrzu w temp. 25 °C):

74-87-3

200-817-4

602-001-00-7

chloromethane

monochloromethane, methyl chloride i chlorek
metylu.

bezbarwny gaz, ktory moze zosta¢ skroplony do
cieczy o stabym zapachu eteru i stodkim smaku

-24,2 °C

-97,7°C

304 kPa w temp. 5,5 °C; 488 kPa w temp. 20 °C;
575 kPa w temp. 25 °C

50,49 (ATSDR 1998; IARC 1999; CICAD 2000)
1,8 (1 dla powietrza)

stabo rozpuszczalny w wodzie (3,03 ml/100 ml
w temp. 20 °C; 4,800 + 5,325 mg/l w temp. 25 °C)
dobrze rozpuszczalny w etanolu, dobrze mie-
sza si¢ w acetonie i eterze dietylowym

W postaci cieczy w temp. 20/4 °C - 0,920 g/ml

w postaci gazu w temp. 0 °C i ci$n. 1 atm. —
2,305 g/l

0,091

goérna granica — 17,2%; dolna granica — 8,1%
objetosci w powietrzu

reaguje z aktywnymi metalami (glin, magnez,
lit, sod, potas, cynk oraz amoniak)

w powietrzu 21 mg/m® (10 ppm), (ATSDR
1998; IARC 1999; CICAD 2000)

1 ppm (V) = 2,064 mg/m®; 1 mg/m?® = 0,4845 ppm
(VIV).

Klasyfikacja i oznakowanie substancji zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z
dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfika-
cja 1 oznakowaniem (DzU nr 201/2005, poz. 1674): F+, R12; Rakotw. Kat. 3, R40; Xn, R
48/20. Oznaczenia te informuja o tym, ze: F+ — produkt skrajnie tatwopalny; R12 — produkt
skrajnie tatwopalny; Xn — produkt szkodliwy; R40 — ograniczone dowody dziatania rako-
tworczego; R48/20 — dziala szkodliwie w przypadku narazenia droga oddechows; stwarza
powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie narazenia dtugotrwatego.
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Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Chlorometan obecny w srodowisku zycia pochodzi przede wszystkim ze srodowisk wodnych
(oceany, morza) i jest prawdopodobnie zwigzany z rozwojem alg. Chlorometan w §rodowisku
naturalnym moze rowniez powstawac¢ na skutek pozarow lasow i1 degradacji drewna przez
grzyby. Gaz ten powstaje roéwniez na skutek dziatalnosci cztowieka. Oprocz zrédet przemy-
stowych, ktore beda opisywane w nastepnym rozdziale, gaz ten moze by¢ obecny w dymie
tytoniowym 1 powstawa¢ w wyniku pracy silnikoéw, w oczyszczalniach $ciekow, podczas
chlorowania wody, a takze w wyniku spalania odpadéw komunalnych i przemystowych
(CICAD 2000). Uwaza sig¢, ze antropogeniczne zrodia chlorometanu stanowig 1 + 2% wytwa-
rzania tego gazu przez zrodla naturalne.

Chlorometan wykrywano w powietrzu, wodzie, glebie i organizmach zywych, a jego
najwigksze zbadane st¢zenie w wodzie pitnej wyniosto 44 ng/l. W powietrzu najwigksze ste-
zenie chlorometanu stwierdza si¢ na terenach zurbanizowanych i uprzemystowionych. Na
podstawie danych, glownle pochodzacych z USA, stwierdzono, ze stezenie tta chlorometanu
wynosito okoto 1,2 pg/m® (0,6 ppb). Natomiast na terenach Zurbanlzowanych $rednie stezenie
tego gazu w powietrzu bylo nieznacznie wigksze, w granicach 1 0+23 ug/m (0,5 + 1,1 ppb).
Najwieksze stezenie w powietrzu mlejsklm wyniosto 35 ug /m? (17 ppb) (CICAD 2000)

Chlorometan zostat po raz pierwszy zsyntetyzowany w 1835 r. (IARC 1986). Chloro-
metan jest produkowany na skalg przemystowa w reakcji metanolu z kwasem solnym lub
podczas chlorowania metanu (www.inchem.org 2000). B1ez% a produkcja w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki chlorku metylu wyniosta okoto 0,417 - t, a w 1996 r. w Japonii wynio-
sta 0,13 - 10° t (CICAD 2000). Chlorometan Wykorzystuje si¢ przy produkcji benzyny jako
czynnik metylujacy, w przemysle chemicznym do produkcji silikonéw, gum, a takze jako
chtodziwo, herbicyd 1 zwigzek aseptyczny (IARC 1999). Obecnie na §wiecie gaz ten jest wy-
korzystywany glownie do produkcji silikonow, takze jako gltowny czynnik metylujacy
(CICAD 2000). W USA w 1992 1 1995 r. chlorometan stosowano do produkcji silikonow
(80%), celulozy (6%), czwartorzedowych amin (5%), w rolnictwie (5%) oraz w produkcji
gumy (2%), (IARC 1999).

Chlorometan jest wprowadzany do obrotu w postaci skroplonego gazu pod cisnieniem.
Czystos¢ oferowanego gazu technicznego jest bliska 100%, a niewielkie zanieczyszczenia to
woda, chlorowodor, eter metylowy, metanol i aceton (CICAD 2000).

Narazenie na chlorometan w miejscu pracy zbadano w 4 zaktadach chemicznych w
USA w 1980 roku Zakresy stgzen chlorometanu w trzech pierwszych zakladach wynosity
18,4 + 25,6 mg/m°, 0,4 + 15,5 mg/m®, 0,2 do 26,2 mg/m*. W czwartym zaktadzie, gdzie chlo-
rometan powstawal jako produkt uboczny (gazowy) w czasie produkcji pianki polistyrenowej,
stezenia chlorometanu wynosity 6,2 + 44,2 mg/ma. Wigksze narazenie na chlorometan zaob-
serwowano w Danii w 1980 r. w zaktadach chemicznych grodukujqcych ten gaz na skale
przemystowa, gdzie st¢zenia wynosity od 62 do 186 mg/m® (CICAD 2000). Na podstawie
National Occupational Exposure Survey stwierdzono, ze w latach 1981-1983 w USA, okoto
10 000 pracownikoéw byto potencjalnie narazonych na chlorometan (IARC 1999).

Obecnie w Polsce nie ma osob, ktore pracuja w warunkach przekroczenia wartosci
NDS chlorometanu (Dawydzik i in. 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Pierwsze obserwacje dotyczace zatrucia chlorometanem pojawiaja si¢ juz na poczatku XX w.
w 1914 r. (Spevak i in. 1976). Przypadki, najczesciej ostrego zatrucia chlorometanem, ktory
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stosowano jako chtodziwo do lodowek, odnotowywano giéwnie wséréd pracownikow w za-
ktadach produkujacych urzadzenia chlodnicze, pracownikow serwisu oraz w gospodarstwach
domowych. Jones (1941) opisywat przypadki 7 pracownikow serwisu naprawiajacych lodow-
ki, u ktérych obserwowano: chwiejny chéd, nudnosci i wymioty, bol glowy, jadlowstret psy-
chiczny, senno$¢ 1 bezwiad. Obserwowano rowniez przypadki $mierci spowodowane naraze-
niem na chlorometan, ktory wyciekt z urzadzen chtodniczych (McNally 1946).

Dostepne informacje na temat toksycznych skutkéw chlorometanu u ludzi dotycza na-
razenia na jego duze st¢zenia, gtdéwnie podczas wypadkéw przy pracy w zaktadach produku-
jacych pianke polistyrenowa czy urzadzenia chtodnicze. Najczestsze 1 dominujace objawy
zatrucia ostrego chlorometanem dotycza przede wszystkim uktadu nerwowego i uktadu po-
karmowego (ATSDR 1998; Hansen i in. 1953; Langauer-Lewowicka i in. 1974; Laskowski i
in. 1976; Szoslandowa 1972; MacDonald 1946; Scharnweber i in. 1974; Spevak i in. 1976).
Uwaza si¢, ze wymioty 1 nudno$ci moga by¢ wtdrnym objawem zaburzen neurologicznych.
Skutki toksycznego dziatania chlorometanu u ludzi przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.
Objawy ostrego dzialania chlorometanu na ludzi®
Badany Objawy (obraz kliniczny) Piémicnnictwo
uktad
Uktad zaburzenia widzenia, zawroty 1 bol glowy, utrata Laskowski i in. 1976; Spevak
nerwowy koordynacji ruchow, senno$¢, psychozy, depresja i in. 1976; Szoslandowa
1972
Uktad nudnosci, wymioty, biegunka, uszkodzenia watroby ATSDR 1998; Spevak i in.
pokarmowy | (podwyzszona bilirubina), jadtowstret psychiczny 1976
Uktad uszkodzenie migénia serca (zmiany w obrazie EKG), | ATSDR 1998; Laskowski i
krazenia czestoskurcz, przyspieszenie tetna, obnizenie ci$nienia | in. 1976; Szoslandowa 1972
Uktad uszkodzenie nerek (wzrost stezenia kreatyniny w ATSDR 1998
wydalniczy |surowicy, wzrost st¢zenia azotu mocznikowego we
krwi, biatkomocz)

# Nie ma informacji na temat wielkosci stezen i czaséw naraZenia.

Mc Donald (1964) zbadat 8 0so6b sposrdd 30 narazonych na chlorometan, ktorzy pra-
cowali w zaktadzie produkujacym syntetyczng gume w USA. Ostre narazenie na chlorometan
spowodowato u narazonych zaburzenia widzenia, dreszcze, nudnosci 1 silne bole glowy.
Symptomy te zanikly po zaprzestaniu dziatania narazenia na ten zwigzek juz po kilku godzi-
nach, z wyjatkiem silnych bolow glowy, ktére trwaty jeszcze przez 2 + 3 dni. W przypadku 2
opisywanych pracownikdéw, narazenie na chlorometan na stanowisku pracy wynosito odpo-
wiednio 2064 + 4128 mg/m® (1000 + 2000 ppm) i 4128 + 8256 mg/m* (2000 + 4000 ppm).

U 0s6b zawodowo narazonych na chlorometan lub podczas wycieku tego gazu z agre-
gatu lodowki, jedynie w kilku badaniach stwierdzono zmiany obrazu EKG, czestoskurcz,
przyspieszenie tetna czy obnizenie cis$nienia krwi (ATSDR 1998; Laskowski i in. 1976;
Szoslandowa 1972).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie istnieje niewiele informacji na temat zatru¢ przewlektych chlo-
rometanem u ludzi.
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U 6 pracownikéw, ktorzy byli narazeni na chlorometan o stezeniach 413 + 826 mg/m3
przez okres od jednego do trzech tygodni, stwierdzono odwracalne zaburzenia ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (zaburzenia osobowosci, zaburzenia widzenia oraz dresz-
cze), (Scharnweber i in. 1974). Natomiast na podstawie wynikow badania pracownikoéw
przewlekle narazonych na chlorometan w zakresie stezen 15 + 144 mg/m3 z warto$cig $red-
nig 70 mg/m® wykazano krotkotrwate, niewielkie zaburzenia czynno$ciowe osrodkowego
uktadu nerwowego (zaburzenia percepcji i dretwienie palcow), (Repko i in. 1976).

U mezczyzn, ktdrzy przez 10 lat pracowali przy produkcji lodéwek i byli narazeni na
dziatanie chlorometanu, obserwowano zo6ttaczke i marskos¢ watroby (ATSDR 1998). U 0sob
narazonych na chlorometan obserwowano réwniez uszkodzenie nerek przejawiajace si¢ bial-
komoczem, wzrostem st¢zenia kreatyniny i azotu mocznikowego w surowicy (ATSDR 1998;
Spevak i in. 1976).

Badania epidemiologiczne

W 1997 r. w Islandii przeprowadzono badania grupy mezczyzn, ktorzy 32 lata wczesniej zo-
stali narazeni na chlorometan podczas wycieku zwiazku z urzadzenia chtodniczego na trawle-
rze, na ktorym pracowali. Grupe 24 mezczyzn (6 oficerow 1 18 pracujacych na poktadzie),
ktérzy przezyli ten wypadek, porownywano z dobrang pod wzgledem: wieku, narazenia za-
wodowego i statusu socjoekonomicznego, z grupa kontrolng ztozong ze 120 oséb. Oszacowa-
no, ze ryzyko wzgledne zgonu z powodu choréb nowotworowych i uktadu krazenia wynosito
2,2 (95%CI: 1,3 + 3,1), a ryzyko wzgledne zgonu z powodu zachorowania na choroby ukladu
krazenia 2,1 (95% CI: 1,2 + 3,8). Zwigkszenie oszacowanego ryzyka wzglednego zgonu ob-
serwowano u mezczyzn pracujacych na poktadzie, odpowiednio: 2,5 (95% CI: 1,0 + 5,7) z
powodu choréb nowotworowych i choréb uktadu krazenia: 3,9, 95% CI: 3,9 (95% CI: 1,0 +
14,4). Stwierdzono takze nieistotne statystycznie zwigkszenie ryzyka wzglednego wystapienia
choroby nowotworowej 1,5 (95% CI: 0,3 + 5,6), a w szczegolnosci raka ptuca 2,7 (95% CI:
0,1 +52,6), (Rafnsson, Gudmundsson 1997).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Warto$é¢ LCsp chlorometanu wynosi dla samcoéw myszy 4540 mg/m® (2200 ppm), a dla samic —
17544 mg/m® (8500 ppm). Medialne stezenie LCs u szczura po 4 h narazenia wynosi 5300 mg/m®
(2600 ppm), (tab. 2).

Tabela 2.

Wartosci medialnych stezen Smiertelnych chlorometanu dla zwierzat
Gatunek/ptec¢ Czas narazenia | Warto$é LCso, mg/m® (ppm) | Pismiennictwo
B6C3F1/samce 6h 4540 (2200) Chellman i in. 1986
B6C3F1/samice 6h 17544 (8500) White i in. 1982
Szczur 4h 5300 (2600) RTECS 2003

Wyniki badan toksycznosci przedtuzonej przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.

Skutki przedluzonego dzialania chlorometanu na zwierzeta laboratoryjne

Zwierzeta
Narazane

Schemat
eksperymentu

Opis toksycznego dziatania

Pi$miennictwo

Szczury:
Fischer 344,
10 samcow/

samic na grupg

Myszy: C3H,
C57BL/G,
B6C3F1,

5 samic/samcoOw

na grupe

9 dni (po 5 dniach
2-dniowa przerwa)/6 h
dziennie; 0; 4128; 7224;
10 320 mg/m® (0; 2000;
3500; 5000 ppm)

12 dni/6 h dziennie: 0;
1032; 2064; 1428 mg/m®
(0; 500; 1000;

2000 ppm)

symptomy: brak koordynacji przednich
konczyn, porazenie tylnych konczyn, na-
pady drgawkowe, zabarwienie moczem
krocza i biegunka

w nerkach szczurdéw stwierdzono zalezne
od stezenia chlorometanu zwyrodnienie i
martwice proksymalnych kanalikow kre-
tych nerki — warto$¢ LOAEL (samce) =
4128 mg/m?® (2000 ppm) — wartosé
LOAEL (samice) = 7224 mg/m®

(3500 ppm). Obserwowano roOwniez za-
lezng od wielko$ci stezenia chlorometanu
martwicg nabtonka plemnikotworczego
jadra — wartoé¢ LOAEL = 4128 mg/m®
(2000 ppm) oraz zwyrodnienie ttuszczo-
we nadnerczy — wartos¢ LOAEL (samce i
samice) = 7224 mg/m? (3500 ppm). Zaob-
serwowano rowniez minimalne zmiany w
watrobie w postaci utraty ziarnistosci za-
sadochtonnych cytoplazmy oraz po nara-
zeniu na zwigzek o najwickszym stezeniu
chlorometanu zwyrodnienie warstwy
ziarnistej w mézdzku

wszystkie badane myszy narazone na
zwiazek o najwiekszym stezeniu padty
lub byly w stanie agonalnym przed 5.
dniem eksperymentu. Przed padnigciem
obserwowano ataksje w postaci umiarko-
wanej badz cigzkiej, a u wszystkich sa-
mic stwierdzono krwiomocz. W grupie
samic myszy narazanych na zwigzek o
stezeniu 2064 mg/m°® (1000 ppm) krwio-
mocz obserwowany byt znacznie czesciej
Niz u samcow

uszkodzenia moézdzku stwierdzono w
grupie samic myszy szczepu C57BL/6
inhalacyjnie narazonych na chlorometan
o stezeniach 2064 i 4128 mg/m*® (1000

i 2000 ppm)

we wszystkich badanych grupach myszy
narazanych na chlorek metylu o stgze-
niach 2064 i 4128 mg/m® (1000 i 2000
ppm) obserwowano zwyrodnienie zasado-
chtonne komorek kanalikow nerkowych,
a martwic¢ watroby obserwowano w gru-
pie samcoOw myszy szczepu C47BL/6 1
B6C3F1 narazanych na gaz o stezeniu

Morgan i in.
1982

Morgan i in.
1982
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ﬁ;&;;zgzia Sﬁ?ggr];:nen tu Opis toksycznego dziatania Pismiennictwo
4128 mg/m® (2000 ppm). W szczepie
C57BL/6 martwice watroby obserwowa-
no juz po narazaniu na chlorometan o
stezeniu 1032 oraz 2064 mg/m® (500 i
1000 ppm)
warto$¢ LOAEL chlorometanu u szczu-
réw zwigzana z uszkodzeniem jader, naja-
drzy, nerek i watroby wynosi 4128 mg/m®
(2000 ppm)
warto$§¢ LOAEL chlorometanu u myszy
zwiazana z uszkodzeniem watroby wyno-
si 1032 mg/m® (500 ppm)
Myszy: 6 h dziennie, 5 dni w padnigcie 2 zwierzat, a u kilku zaburzenia |Jiang i in. 1985
C57BL/6, 10 tygodniu, 2 tygodnie, lokomotoryczne
samic 0; 3096 mg/m® (0; uszkodzenie komorek warstwy ziarnistej
1500 ppm) moézdzku charakteryzujace si¢ zageszcze-
niem struktury jadra i cytoplazmy o cha-
rakterze rozsianym i obumieraniem ciata
komorek ziarnistych, a w kilku przypad-
kach uszkodzenie nerek
Myszy: ciagle narazenie: 11 uszkodzenia mézdzku Landry i in.
C57BL/6, dni (22,5 h dziennie) warto$¢ LOAEL (narazenie ciggte) — 1985
samice 31; 103; 206; 310 i 206 mg/m?® (100 ppm)
413 mg/m® (15; 50; warto$¢ LOAEL (narazenie przerywane)
100; 150; 200 ppm) — 826 mg/m® (400 ppm)
chlorometanu; prze-
rywane narazenie
11 dni (5,5 h dziennie)
310; 826; 1651; 3302
i 4954 mg/m® (150;
400; 800; 1600;
2400 ppm)

Badanie toksyczno$ci chlorometanu przeprowadzono na szczurach szczepu Fischer
344 (10 samcoOw/samic na grupg) narazonych inhalacyjne na chlorometan o stezeniach: O;
4128; 7224 lub 10 320 mg/m? (0; 2000; 3500 lub 5000 ppm) 6 h/dzien przez 9 dni (5 dni, po
ktérych nastgpita 2-dniowa przerwa i nastepne 4 dni narazenia). W badaniu tym wykorzysta-
no rowniez roézne szczepy myszy: C3H, C57BL/G 1 B6C3F1 (5 zwierzat z okreslonego szcze-
pu, samcOw/samic na grupe), ktére poddawano narazeniu droga oddechowa na chlorometan o
stezeniach: 0; 1032; 2064 lub 4128 mg/m® (0; 500; 1000 lub 2000 ppm) 6 h/dzien przez 12
dni. Zwierzgta byty zabijane 18 h po ostatnim narazeniu lub zaraz po zakonczeniu narazenia,
woweczas, gdy byly konajagce — 6 samcoéw szczurdw i 5 samic narazanych na zwigzek o naj-
wiekszym stezeniu chlorometanu — 10 320 mg/m?® (5000 ppm) oraz 2 samice narazane na
chlorometan o stezeniu 7442 mg/m® (3500 ppm) zabito in extremis. Wszystkie badane myszy
narazone na chlorometan o najwi¢kszym stezeniu padty lub byly w stanie agonalnym juz
przed 5. dniem eksperymentu. U zwierzat obserwowano zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego oraz uszkodzenia: nerek, nadnerczy, jader, watroby i mozdzku (Morgan i in.
1982).
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Na podstawie wynikdw przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze warto$¢
LOAEL chlorometanu u szczuréw zwigzana z uszkodzeniem jader, najadrzy, nerek i watroby
wynosi 4128 mg/m3 (2000 ppm), natomiast u myszy zwigzana z uszkodzeniem watroby —
1032 mg/m?® (500 ppm), (Morgan i in. 1982), co $wiadczy o réznicach w odpowiedzi na nara-
zenie na chlorometan w zalezno$ci od gatunku, pici i szczepu zwierzat.

Na podstawie wynikdw badan myszy szczepu C57BL/6 poddanych przedtuzonemu
narazeniu na chlorometan zaobserwowano uszkodzenia moézdzku i nerek (Jiang i in. 1985;
Landry i in. 1985).

Po przedluzonym narazeniu zwierzat na chlorometan obserwowano toksyczne dziala-
nie tego zwigzku u myszy i szczurow glownie na uktad nerwowy (uszkodzenia mézdzku).
Warto$é LOAEL dla myszy ustalono na poziomie 206 mg/m® (100 ppm) w warunkach nara-
zenia ciggtego (11 dni przez 22,5 h/dzien) lub 826 mg/m” (400 ppm) w narazeniu przerywa-
nym (11 dni, 5,5 h/dzien). Inhalacyjne narazenie na chlorometan o wigkszym stezeniu moze

powodowac uszkodzenia nerek 1 watroby u myszy oraz jader, najadrzy i nerek u szczurdéw.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan toksycznosci podprzewlektej i przewleklej przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Skutki podprzewleklego i przewleklego dzialania chlorometanu na zwierzeta laboratoryjne

Zw1e?ze;ta Schemat Opis toksycznego dziatania

narazane eksperymentu
Szczury:. 90 dni, 0; 774; u zwierzat narazonych na chlorometan o dwoch wiekszych ste-
Fisher 344, 1548; 3096 mg/m® | zeniach obserwowano zmniejszenie masy ciata i wzrost wzgled-

po 40 zwierzat
z kazdej ptci

Myszy:
B6C3F1,

po 40 zwierzat
z kazdej ptci

Szczury:
Fisher 344, 120
zwierzat z
kazdej ptci na
grupe

Myszy:
B6C3F1, 120
zwierzat z
kazdej ptci
na grupe¢

(0; 375; 750; 1500
ppm)

90 dni, 0; 774;
1548; 3096 mg/m®
(0; 375; 750;

1500 ppm)

6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu,

0; 103; 464 i

2064 mg/m? (0; 50;
2251 1000 ppm)

6 h dziennie,

5 dni w tygodniu,
0; 103; 464 i
2064 mg/m? chlo-
rometanu (0; 50;
225 i 1000 ppm)

nej masy serca, mozgu, jader/jajnikow, sledziony, watroby, ne-
rek, trzustki i nadnerczy

u samic myszy narazonych na zwigzek o najwigkszym stezeniu
obserwowano istotne zmniejszenie masy ciata oraz wzrost
wzglednej masy serca, mézgu, sledziony, watroby, nerek i pluc
w hepatocytach myszy narazonych na zwigzek o stezeniach 1548 i
3096 mg/m® (750; 1500 ppm) obserwowano takze wakuolizacje
cytoplazmy, a w grupie narazonej na 1548 mg/m® (750 ppm) wa-
kuolizacja wystepowata czg$ciej u samic niz u samcow

zmniejszenie masy ciala i wzglednej masy serca, jader
u zwierzat poddawanych narazeniu na chlorometan o stgzeniu
2064 mg/m?® (1000 ppm)

uszkodzenia jader: obustronne i jednostronne oraz zwyrodnienie
i zanik nablonka plemnikotworczego po 6 miesigcach narazenia
na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m> (1000 ppm)

zwigkszona $miertelno$¢ w poroOwnaniu ze zwierzetami z grupy
kontrolnej u zwierzat narazanych na zwigzek 0 stezeniu
2064 mg/m?* (1000 ppm)

wzrost wzglednej masy serca u zwierzat narazonych na zwigzek
o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm)

u wszystkich badanych zwierzat, po narazeniu na zwigzek o
najwickszym stezeniu stwierdzono wzrost wzglgdnej masy
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Zwierzgta Schemat

. Opis toksycznego dziatania
narazane eksperymentu

nerek, watroby, serca, mozgu, a u szczurow takze jader
uszkodzenia hepatocytow (wakuolizacja, powickszenie jader,
cytomegalia oraz rozne formy zwyrodnienia) u zwierzat naraza-
nych na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m* (1000 ppm) oraz

2064 mg/m® (1000 ppm)

u samcow wzrost aktywnos¢ transaminazy glutaminowo-
pirogronianowej, zwigzany ze wzrostem stwierdzonych zmian
histopatologicznych w watrobie

obrzmienie aksonéw i w matym stopniu nerwow rdzeniowych

i konskiego ogona czgsci ledzwiowej rdzenia krggowego

(po narazeniu na zwiazek o wszystkich stosowanych steze-
niach), stezenie 103 mg/m? (50 ppm) przyjeto za wartos¢
LOAEL

u myszy narazonych na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m®

(1000 ppm), ktore padty przed zakonczeniem eksperymentu (po
18 miesigcach), byto wiele przypadkéw uszkodzenia mézdzku

i nerwow rdzeniowych ledzwiowej czesci rdzenia krggowego
wzrost liczby nowotwordw nerek (rak gruczotowy kory nerki),
istotny statystycznie wzrost liczby przypadkdéw rozrostu nabton-
ka kanalikow nerkowych, ich przerost i/lub kariomegalia, jednak
jedynie wsrod badanych samcow, za wartos¢ LOAEL przyjgto
stezenie 2064 ppm (1000 mg/m?)

u samcow narazonych na zwigzek o stezeniu 103 mg/m°

(50 ppm) niewielki wzrost liczby drobnych torbieli kory nerek w
poréownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (6/32 vs. 1/20)

u samcow narazonych na zwigzek o stezeniu 2064 mg/m®
(1000 ppm) zwyrodnienie i zanik nabtonka plemnikotworczego
oraz czgsciowy zanik aparatu limfatycznego §ledziony

W 1979 r. w Battelle Columbus Laboratories przeprowadzono badania toksycznosci
podprzewleklej chlorometanu na 80 szczurach F-344 i 80 myszach szczepu B6C3F1 (po 40
zwierzat z kazdej ptci) narazonych na chlorometan o stezeniach: 0; 774; 1548 i 3096 mg/m3
(0; 375; 750 1 1500 ppm) przez 90 dni. Po zakonczeniu eksperymentu u samic myszy narazo-
nych na zwigzek o najwickszym stezeniu obserwowano istotne zmniejszenie masy ciata oraz
wzrost wzglednej masy: serca, mozgu, Sledziony, watroby, nerek i pluc. W hepatocytach my-
szy narazonych na chlorometan o stg¢zeniach 1548 lub 3096 mg/m3 (750 lub 1500 ppm) ob-
serwowano takze wakuolizacje cytoplazmy, a w grupie narazonej na zwigzek o st¢zeniu wy-
noszacym 1548 mg/m3 (750 ppm) wakuolizacja wystepowata czgsciej u samic niz u samcow.
U poddanych badaniu szczurow, zarowno samic, jak i samcoéw narazonych na zwigzek o dwoch
najwigkszych stezeniach obserwowano zmniejszenie u zwierzat masy ciala i wzrost wzglgdnej
masy serca, mozgu, jader/jajnikow, Sledziony, watroby, nerek, trzustki i nadnerczy (CIIT 1979).

Badanie inhalacyjnej toksycznosci przewlektej przeprowadzono przez 2 lata na szczu-
rach F-344 i myszach szczepu B6CF1 (120 zwierzat z kazdej pici na grupg) w 1981 r. w Bat-
telle Columbus Laboratories. Zwierz¢ta poddawano narazeniu na chlorometan o st¢zeniach: 0;
103; 464 lub 2064 mg/m® (0; 50; 225 lub 1000 ppm) przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu w celu
zbadania potencjalnych skutkéw toksycznych i kancerogennych. Z powodu duzej liczby pad-
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ni¢¢ myszy poddawanych narazeniu na chlorometan o najwiekszym stezeniu, planowane za-
konczenie badan w tych grupach przesunigto na 21. lub 22. miesigc trwania narazenia. Po 6
lub 12 miesigcach od rozpoczecia badania 10 szczurow/pteé/st¢zenie chlorometanu przezna-
czono do zabicia, po 18 miesigcach — 20 szczuréw z kazdej grupy, a po 24 miesigcach — 80
szczuré6w. Myszy zabijano w nastepujagcym porzadku: po 6, 12 lub 18 miesigcach — po
10 zwierzat/ptec/stezenie chlorometanu, po 24 (lub 21, 22) miesigcach po 90 zwierzat z kaz-
dej grupy. Podczas 2-letniego narazenia szczur6w na chlorometan nie stwierdzono istotnego
wzrostu padnieé zwierzat. Natomiast u myszy narazanych na chlorometan o stezeniu 2064 mg/m®
(1000 ppm) stwierdzono zwigkszong liczb¢ padnig¢ w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grup
kontrolnych. Liczbe zwierzat, ktore padly podczas przeprowadzenia 2-letniego narazenia na
chlorometan, przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Liczba zwierzat, ktére padly podczas trwania 2-letniego narazenia przewleklego na
chlorometan

Wielko$¢ narazenia i liczba zwierzat
Gatunek 3 3 3
Zwierzat 0 ppm 103 mg/m° (50 ppm) | 464 mg/m’ (225 ppm) | 2064 mg/m” (1000 ppm)
samiec | samica | Samiec | samica samiec samica samiec samica
Szczury 15 23 12 19 12 23 14 19
Myszy 75 33 62 34 62 25 93 73

Masa ciata zwierzat po eksperymencie zmniejszyta si¢ istotnie w grupie samcow i
samic szczuréw poddawanych narazeniu na chlorometan o stgzeniu 2064 mg/m> (1000 ppm).
U samic szczuréw narazonych na zwiazek o stezeniu 464 mg/m® (225 ppm) oraz samic myszy
narazonych na zwiazek o stezeniu 2064mg/m> (1000 ppm) obserwowano okresowe zwolnie-
nie tempa przyrostu masy ciata. Jednakze pod koniec badan nie obserwowano u zwierzat roz-
nic masy ciata w pordwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. Obserwowano takze przy-
rost wzglednej masy serca u samic myszy oraz szczurOw obu pici narazonych na dziatanie
chlorometanu o stezeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm). U wszystkich badanych zwierzat po nara-
zeniu na chlorometan o najwigkszym narazeniu stwierdzono réwniez wzrost wzglednej masy
nerek, watroby, serca i mozgu, a u szczuréw takze jader.

U myszy narazonych inhalacyjnie na chlorometan o stezeniu 2064 mg/rn3 (1000 ppm)
stwierdzono istotne statystycznie zwigkszenie liczby zwierzat ze zmianami w hepatocytach
(wakuolizacja, powiekszenie jader, cytomegalia oraz rézne formy zwyrodnienia). Dodatkowo
u samcOw myszy zwigkszyla si¢ istotnie aktywno$¢ transaminazy glutaminowo-
pirogronianowe]j (SGPT), zwigzana ze stwierdzonymi uszkodzeniami watroby. Zwiekszenie
aktywnosci SGPT obserwowano rowniez u samcow szczuréw narazonych na mniejsze steze-
nia tego zwigzku, jednakze wzrost aktywnos$ci enzymu nie byt zwigzany z obserwowanymi
uszkodzeniami hepatocytow.

W grupie samcOw myszy narazonych na chlorometan o stg¢zeniu 464 mg/m3 (225 ppm)
obserwowano zwyrodnienie 1 zanik nabtonka plemnikotwoérczego, podobnie jak czgsciowy
zanik aparatu limfatycznego $ledziony. Natomiast narazenie szczuréw na chlorometan o steg-
zeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm) spowodowato zmiany w jadrach, obustronne i jednostronne, w
postaci degeneracji i zaniku kanalikow nasiennych. Obserwowane zmiany byly istotnie czg¢st-
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sze od obserwowanych w grupie kontrolnej i po raz pierwszy stwierdzono je po 6 miesigcach
narazenia. U 3 samcow szczurdw narazonych na chlorometan o najwigkszym stezeniu chlo-
rometanu stwierdzono réwniez ziarniniaki plemnikow (CIIT 1981).

Narazenie na chlorometan o najwi¢kszym stezeniu spowodowato u myszy zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Po 18 miesigcach narazenia na chlorometan (0 wszystkich
stosowanych stezeniach) u badanych myszy stwierdzono uszkodzenia mézdzku (niewielkie,
w stosunku do $redniego spadku liczby neuron6w w warstwie ziarnistej), obrzmienia akso-
noéw 1 minimalne zwyrodnienia nerwow rdzeniowych 1 konskiego ogona czesci ledzwiowej rdze-
nia krggowego. Uszkodzenia te obserwowano: u 3 z 7 samcoOw myszy narazonych na chlo-
rometan o st¢zeniu 2064 mg/m3, u wszystkich samcow 1 samic narazanych na zwigzek o
stezeniu 464 mg/m®, u 4 z 5 samcdw i u 10 z 10 samic narazonych na chlorometan o stezeniu
103 mg/m3 oraz u 1 z 5 samcow i 2 z 10 samic z grupy kontrolnej. U 13 z 18 samic myszy
narazanych na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm) i zabitych w 22. miesiacu od roz-
poczecia narazenia rOwniez obserwowano uszkodzenie nerwoéw rdzeniowych czesci ledzwio-
wej rdzenia kregowego. U myszy narazonych na chlorometan o stezeniu 2064 mg/m?®
(1000 ppm), ktore padty przed zakonczeniem eksperymentu, obserwowano wiele przypad-
kéw uszkodzenia mozdzku i nerwdéw rdzeniowych ledzwiowej czgsci rdzenia kregowego,
zmian podobnych do tych, jakie obserwowano po 18 miesigcach narazenia.

Przewlekte 2-letnie narazenie inhalacyjne samic i samcow myszy szczepu B6C3F1 na
chlorometan o stg¢zeniu 2064 rng/m3 (1000 ppm) spowodowalo wzrost przypadkow nowotwo-
réw nerek, jednak tylko wérdd badanych samcow. Nie obserwowano zmian nowotworowych
w przypadku stosowania narazenia na zwigzek o stezeniach mniejszych niz 2064 mg/m3
(1000 ppm).

Podsumowujac czynniki badan toksycznosci przewlektej chlorometanu na myszach,
stwierdzono u zwierzat zaburzenia w osrodkowym uktadzie nerwowym, a takze indukcje gu-
zOw nerki i kory nerek oraz drobne torbiele kory nerki u samcoéw. Obrzek aksondéw i zwyrod-
nienie nerwow rdzeniowych ledzwiowej czeséci rdzenia kregowego we wszystkich poddanych
narazeniu grupach wskazuja na konieczno$¢ przyjecia za wartos¢ LOAEL chlorometanu steze-
nia 103 mg/m® (50 ppm). Nie obserwowano toksycznego wplywu 2-letniego narazenia na
chlorometan u samic szczuréow (CIIT 1981).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki dziatania mutagennego i genotoksycznego chlorometanu przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6.

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne chlorometanu (CICAD 2000)

Organizmy narazane Test Wynik PiSmiennictwo

In vitro mutacje genowe, Procaryota

S. typhimurium test Amesa, 2,5 + 20%, 8 h, + frakcja S9 + Simmon i in. 1977
TA100 - frakcja S9 +
S. typhimurium test Amesa, 2,5 + 20,7%, + frakcja S9 + Andrews i in. 1976
TA1535 - frakcja S9 +
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Organizmy narazane Test Wynik Pismiennictwo
In vitro uszkodzenia DNA, Procaryota
E. coli B F26 | alkilacja DNA | + |Vaughaniin. 1993
In vitro mutacje genowe, Eucaryota
Ludzkie limfoblasty | mutacje genowe: 0; 1; 2; 3; 4 lub 5% w me- + Fostel i in. 1985
TK6 dium hodowlanym, 3 h
In vitro uszkodzenia DNA, Eucaryota
Komoérki zarodka naprawa i uszkodzenie DNA (transformacja + Hatch i in. 1983
chomika syryjskiego | DNA adenowirusa SA7): 0; 6000; 12 000;
27 000; 52 000; 103 000 mg/m® (0; 3000;
6000; 13 000; 25 000; 50 000 ppm), 2 ~20 h
Szczury F-344, hepa- | UDS, 1 + 10% w medium hodowlanym + Working i in. 1986
tocyty, spermatocyty
In vitro uszkodzenia chromosomoéw, Eucaryota
Ludzkie limfoblasty |SCE? 0; 0,3; 1,0; 3% w medium hodowlanym + Fostel i in. 1985
TK6
In vivo uszkodzenia DNA, Eucaryota
Szczury F-344, hepa- | UDS?, 6192 + 7224 mg/m® (3000 + 5000 ppm), + Working i in. 1986
tocyty, spermatocyty, |5 dni, 6 h dziennie
komorki nablonka
tchawicy UDS, 30 960 mg/m® (15 000 ppm), 3 h +
Myszy B6F3C1, 6 wigzanie krzyzowe DNA-biatko, 0, + samce | Ristau i in. 1989
zwierzat w grupie 2064 mg/m® (0; 1000 ppm), 8 h
Szczury F-344, 5 przytaczanie chlorometanu znakowanego - Peter i in. 1985
zwierzat w grupie C'do DNA, ok. 2064 mg/m? (1000 ppm), 4 h
Myszy F-344, 25 przytaczanie chlorometanu znakowanego -
zwierzat w grupie C'do DNA, ok. 2064 mg/m? (1000 ppm), 4 h
Szczury F-344, 5 wiazanie krzyzowe DNA-biatko, 2064 mg/m® + Jdgeriin. 1988
zwierzat w grupie (1000 ppm), 6 h dziennie, 4 dni
Myszy F-344, 5 wiazanie krzyzowe DNA-biatko, 2064 mg/m® +
zwierzat w grupie (1000 ppm), 6 h dziennie, 4 dni

# objasnienia w tekscie.
Badania w warunkach in vitro

W tescie Amesa stwierdzono, ze chlorometan indukuje mutacje genowe w szczepie Salmonel-
la typhimurium TA100 (Simmon i in. 1977) oraz S. typhimurium TA1535 (Andrews i in.
1976) w obecnos$ci aktywacji metabolicznej lub przy jej braku (frakcja S9). Zwiagzek ten wy-
wolywat rowniez mutacje genowe w ludzkich limfoblastach TK6 (Fostel i in. 1985). Na pod-
stawie wynikow badan na szczepie Escherichia coli stwierdzono takze, ze chlorometan po-
woduje alkilacj¢ DNA (Vaughan i in. 1993).

Dziatanie chlorometanu na komorki zarodka chomika syryjskiego spowodowato
uszkodzenie DNA 1 istotne statystycznie zwigkszenie transformacji komorkowej adenowiru-
sem SA7 (Hatch i in. 1983). Chlorometan o stgzeniach 1 + 10% w medium hodowlanym
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spowodowat réwniez indukcje nieplanowanej syntezy DNA (UDS) w szczurzych spermato-
cytach i hepatocytach (Working i in. 1986), a takze istotne statystycznie zwigkszenie czgsto-
$ci wymian chromatyd siostrzanych (SCE) oraz obnizenie indeksu mitotycznego w ludzkich
limfoblastach TK6. Obserwowane zmiany cytogenetyczne charakteryzowata zalezno$¢ steze-
nie-skutek (Fostel i in. 1985).

Badania w warunkach in vivo

W warunkach in vivo chlorometan nie spowodowat indukcji UDS badanej w wyizolowanych
szczurzych spermatocytach, hepatocytach oraz komoérkach nabtonka tchawicy, kiedy zwierze-
ta poddawano narazeniu na zwiazek o stezeniach 6192 + 7224 mg/m® (3000 + 3500 ppm)
przez 6 h/dziennie i w ciagu 5 dni. Jednakze narazenie na zwiazek o stezeniu 30 960 mg/m®
(15 000 ppm) przez 3 h spowodowato niewielki wzrost UDS w wyizolowanych hepatocytach
(Working i in. 1986).

Badano uszkodzenia DNA w tkance watroby i nerki w eksperymencie przeprowadzo-
nym przez Ristau i in. (1989) na samcach i samicach myszy szczepu B6C3F1, podczas ktore-
go zwierzgta narazano inhalacyjnie na chlorometan o stezeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm) przez
8 h 1 nastepnie zabijano bezposrednio po eksperymencie. Zaobserwowano, ze potaczenia
krzyzowe migdzy DNA a bialkiem wystgpowaly jedynie w nerkach samcéw myszy. U samic
w tym narzadzie nie stwierdzono takich uszkodzen DNA, podobnie jak w wypadku tkanki
watroby, w ktorej zmian nie obserwowano u zwierzat obu pici. Wyniki tego doswiadczenia
sktonily zespot badawczy do przebadania tylko samcow myszy, poddanych pojedynczemu
inhalacyjnemu narazeniu na chlorometan o stezeniu 2064 mg/m” (1000 ppm) pod katem wy-
stepowania uszkodzen DNA (potaczenia krzyzowe miedzy DNA a biatkiem, uszkodzenia
pojedynczych nici DNA) w nerkach po 5 i 48 h od zakonczenia narazenia. Stwierdzono, ze
8-godzinne narazenie na zwigzek o duzym stezeniu spowodowalo usuwanie potaczen krzy-
zowych DNA-biatko, natomiast uszkodzenia pojedynczych nici tahcucha DNA byty kumulo-
wane. Jednakze po 24 h od narazenia na chlorometan, nie obserwowano w nerkach zadnych
uszkodzen DNA, co sugerowalo wydajne dzialanie systemow naprawczych w krotkim czasie
po narazeniu na ten zwigzek. Autorzy badan przypuszczaja réwniez, ze badane dwa typy
uszkodzen DNA wskazujg na dzialanie formaldehydu, ktory jest metabolitem chlorometanu
(Ristau i in. 1990). Szybkie dziatanie systemow naprawczych potwierdzaja rowniez wyniki
badania przeprowadzonego przez Jégera i in. (1988), podczas ktdrego po narazeniu samcow
myszy na chlorometan o st¢zeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm), (6 h/dzien przez 4 dni), w nerkach
zwierzat stwierdzono tylko niewielkg liczbe potaczen krzyzowych DNA. W badaniu szczu-
roéw i myszy narazonych na znakowany weglem C'* chlorometan nie zaobserwowano metyla-
cji guaniny w DNA w badanych tkankach watroby i nerek (Peter i in. 1985).

Pozytywny wynik testu dominujacych mutacji letalnych uzyskano w badaniu przeprowa-
dzonym na szczurach, ktére narazano na chlorometan o stezeniu 6192 mg/m®, 6 h/dziennie w
ciggu 5 kolejnych dni. Liczba zywych i martwych implantacji byta mniejsza, a liczba strat
postimplantacyjnych wigksza niz w grupie kontrolnej. Natomiast liczba strat preimplantacyj-
nych byla wigksza niz w grupie kontrolnej, zarbwno w grupie zwierzat narazanych na testo-
wany zwiazek o stezeniu 2064 mg/m®, jak i o stezeniu 6192 mg/m® (Working i in. 1985).

Podsumowujac, stwierdzono, ze chlorometan dziala mutagenne i genotoksycznie w
testach in vitro oraz jest prawdopodobnym czynnikiem alkilujacym DNA. W warunkach in
vivo chlorometan moze by¢ uwazany za staby mutagen, ktory powoduje powstawanie wigzan
krzyzowych miedzy DNA a biatkiem.
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DZIALANIE RAKOTWORCZE NA ZWIERZETA

Przewlekte 2-letnie narazenie inhalacyjne samic i samcéw myszy szczepu B6C3F1 na chlo-
rometan o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm) spowodowato wzrost przypadkéw nowotworow
nerek wsrod samcow. Nie obserwowano zmian nowotworowych, wowczas gdy narazono
zwierzeta na chlorometan o stezeniach mniejszych niz 2064 mg/m® (1000 ppm), (tab. 7).

Tabela 7.

Calkowita liczba zmian kory nerki (zlosliwych i lagodnych) obserwowanych u samcow
myszy szczepu B6C3F1 narazonych przez 2 lata na chlorometan

Liczba uszkodzen w nerkach/liczba przebadanych zwierzat

Zmiany w nerkach 0 mg/m’ 103 mg/m’ 464 mg/m’ 2064 mg/m’®
(0 ppm) (50 ppm) (225 ppm) (1000 ppm)

samiec Ssamica | samiec samica | samiec samica | samiec Samica

Rak gruczotowy 0/120  0/120 | 0/118  0/100 | 0/117  0/123 | 5/120  0/109
Torbielakogruczolak
brodawkowaty, rak
gruczotowy

Gruczolak 0/120  0/120 | 0/118  0/100 | 2/117  0/123 | 12/120 0/109
Torbielakogruczolak
brodawkowaty,
gruczolak

Rozrost komorek na-
blonka kanalikow ner-

kowych, powieksze- 0/120 0/120 | 0/118 0/100 | 0/117  0/123 | 44/120 0/109
nie jader

0/120  0/120 | 0/118  0/100 | 0O/117  0/123 | 1/120  0/109

0/120  0/120 | 0/118  0/100 | 0O/117  0/123 | 2/120  0/109

Od 12. miesigca eksperymentu w grupie samcOw myszy narazonych na chlorometan o
stezeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm) stwierdzono istotny statystycznie rozrost nabtonka kanali-
kow nerkowych, ich przerost oraz i/lub kariomegali¢. Dodatkowo, w tej grupie zwierzat ob-
serwowano takze, w okresie od 12. do 21. miesigca narazenia, istotne zwigkszenie liczby
przypadkéw raka gruczotowego kory nerki i raka gruczotowego nerki. W grupie samcoOw my-
szy narazonych na chlorometan o stezeniu 103 mg/m3 (50 ppm) przez 24 miesigce stwierdzono
niewielki wzrost liczby drobnych torbieli kory nerki w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy
kontrolnej (6/32 vs. 1/20). Drobne torbiele kory nerki obserwowano rowniez u myszy narazo-
nych na chlorometan o stezeniu 464 mg/m3 (225 ppm), jednakze bez istotnych réznic w po-
réwnaniu ze zwierze¢tami z grupy kontrolnej. Zmian takich nie obserwowano jednak w grupie
narazonej na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm).

Raki gruczotowe kory nerek stwierdzono takze u 2 samcow myszy narazonych na
chlorometan o stgzeniu 464 mg/rn3 (225 ppm). Zmiany te byly podobne do stwierdzonych w
grupie samcéw narazonych na zwiazek o stezeniu 2064 mg/m® (1000 ppm), (Wwww.inchem.

org 2000).
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DZIALANIE RAKOTWORCZE NA LUDZI

W badaniach przeprowadzonych w 1986 r. przez Holmesa i in. szacowano standaryzowane
wspotczynniki umieralnoéci (SMR, standarized mortality ratio) wsrdéd pracownikow zatrud-
nionych w zaktadzie produkujagcym gume, przy ktorej produkcji wykorzystuje si¢ chlorome-
tan. Prawdopodobnie 852 osoby zatrudnione w latach 1943-1978 byty narazone na chlorome-
tan. Wsrod pracownikow rasy biatej wspotczynnik SMR z powodu wszystkich przypadkow
raka oszacowano na 0,7 (95-procentowy przedziat ufnosci — CI: 0,4 + 1,0), a liczba pracowni-
kow, ktérzy zmarli z powodu chorob nowotworowych wyniosta 19. Natomiast wsrod 11
Afroamerykanéw wspotczynnik SMR oszacowano na 0,6 (95% CI: 0,3 +~ 1,1). W pierwszej
grupie u 7 pracownikow stwierdzono raka ptuca (SMR = 0,7; 95% CI: 0,3 + 1,4), a w grupie
drugiej raka ptuca stwierdzono u 6 pracownikow pochodzenia afroamerykanskiego (SMR =
1,2; 95% CI: 0,4 +~ 2,6), (Holmes i in. 1986).

W USA przeprowadzono badania dlugofalowe dotyczace $miertelnosci wsrod 1919
me¢zezyzn zatrudnionych w przemysle chemicznym w latach 1940-1969. Populacja poréw-
nawcza byli mezczyzni mieszkajagcy w USA. W kohorcie 226 pracownikow zatrudnionych w
czescei zaktadu, gdzie produkowano alkilowe chlorowcopochodne (chlorometan, dichlorome-
tan i tetrachloroetylen) wspotczynnik SMR wystapienia choroby nowotworowej wyniost 0,7
(95% CI: 0,3 ~ 1,3, n = 9). Zaobserwowano ponadto 3 przypadki raka trzustki (przypuszczal-
na liczba to 0,9), wsrdd ktorych 2 pracownikdéw byto zatrudnionych przez okres krotszy niz 5
lat, a trzeci pracownik przez 6 lat (Ott i in. 1985).

International Agency for Research on Cancer (IARC) uznata, ze chlorometan nie jest
klasyfikowany jako kancerogen u zwierzat i ludzi (grupa 3), a w National Institute for Occu-
pational Safety and Health (NIOSH) zaklasyfikowano ten zwizek jako potencjalny kancero-
gen zawodowy, natomiast American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) zaliczyta chlorometan do grupy A4, tj. uznano, ze zwigzek jest nieklasyfikowany
jako kancerogen u ludzi (ACGIH 2001).

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE
ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Wyniki badan nad dzialaniem embriotoksycznym, teratogennym oraz nad wpltywem chloro-
metanu na rozrodczos$¢ przedstawiono w tabeli 8.

Podczas badan przeprowadzono oceng teratogennego dziatanie chlorometanu u szczu-
réw 1 myszy narazanych na zwigzek inhalacyjnie. Samice szczura F-344 narazono 6 h dzien-
nie od 7. do 19. dnia ciazy na chlorometan o stezeniach: 0; 206; 1032 lub 3096 mg/m?® (0; 100;
500 lub 1500 ppm). Samice sekcjonowano w 20. dniu cigzy. Jedynie w grupie narazanej na
zwigzek o najwigkszym stezeniu stwierdzono skutki toksycznego dziatania chlorometanu dla
matek — stwierdzono u nich istotnie mniejsze spozycie paszy w okresie narazenia, mniejszy
przyrost masy ciata miedzy 7. a 15. dniem cigzy oraz mniejszg mas¢ ciata w 20. dniu cigzy 1
mniejsza mas¢ macicy ci¢zarnej, w porownaniu z odpowiednimi parametrami u samic w gru-
pie kontrolnej. Natomiast toksycznos$¢ dla potomstwa tych samic przejawiata si¢ mniejszg niz
w grupie kontrolnej masg i dlugoscia ciala plodoéw ptci zenskiej oraz opdznieniem procesu
kostnienia, co wskazuje na fetotoksyczne dziatanie chlorometanu o stgzeniu 3096 mg/m®.

Nie stwierdzono teratogennego dziatania testowanej substancji w badanym zakresie stezen
(Wolkowski-Tyl i in. 1983a).
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Tabela 8.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczo$¢ chlorometanu

Zw1e*:rze; Schemat Opis dziatania Pismiennictwo
narazane eksperymentu
Samice 6 h/dzien od 7. do 19. W grupie narazanej na zwigzek o naj- (Wolkowski-Tyl
szczura dnia cigzy, stezenia wigkszym st¢zeniu stwierdzono skutki | i in. 1983a)
Fischer 344 | zwigzku: 0; 206; 1032 lub | toksycznego dziatania chlorometanu dla
3096 mg/m® (0; 100; 500 | matek: mniejsze spozycie paszy w okre-
lub 1500 ppm), samice | sie narazenia, mniejszy przyrost masy
sekcjonowano w 20. ciala migdzy 7. a 15. dniem cigzy oraz
dniu cigzy mniejsza mas¢ ciata w 20. dniu cigzy i
mniejszg mas¢ macicy cigzarnej, w po-
réwnaniu z odpowiednimi parametrami
w grupie samic kontrolnych
fetotoksyczne dziatanie chlorometanu o
stezeniu 3096 mg/m® (1500 ppm) i
mniejsza niz w grupie kontrolnej masa i
dtugos¢ ciata ptodow pici zenskiej oraz
opdznienie procesu kostnienia
nie stwierdzono teratogennego dziatania
chlorometanu
Samice mysz |6 h/dzief od 6. do 17. zmiany patomorfologiczne w osrodko- | Wolkowski-Tyl
C57BL/6 dnia cigzy, stezenia wym uktadzie nerwowym i in. 1983a
zwigzku: 0; 20639 1032 | grupie plodéw narazanych prenatalnie
lub 3096 mg/m” (0; 100; | na zwigzek o stezeniu 1032 mg/m°
500 lub 1500 ppm), (500 ppm) wystepowaly istotnie cz¢-
narazenie samic na $ciej zmiany morfologiczne w sercu
S oS chloromata o sniec 205
miedzy 10. + 14. dniem mg/m zlata ltotoksycznie,
Y powodujac opdznienie procesu kostnie-
cazy nia u ptodoéw narazanych myszy
Samice mysz |6 h/dzien od 6. do 17. toksyczno$¢ dla matek (mniejsza masa | Wolkowski-Tyl
C57BL/6 dnia cigzy, stezenia ciala i przyrost masy ciata w czasie cig- |iin. 1983b
zwiazku: 0; 516; 1032 zy) stwierdzono w grupie o najwigk-
lub 1548 mg/m® (0; 250; |szym narazeniu
500; 750 ppm) nie stwierdzono objawéw toksycznego
dziatania chlorometanu u matek oraz
dziatania embriotoksycznego, fetotok-
sycznego i teratogennego u myszy nara-
zanych na t¢ substancj¢ o stezeniu
516 mg/m® (250 ppm)
Szczury test dwupokoleniowy, u samcoéw pokolenia rodzicielskiego CICAD 2000
Fischer 344 stezenia zwigzku: 0; narazanych 12 tygodni na chlorometan o

310; 980 lub 3096 mg/m?
(0; 150; 475; 1500 ppm)
szczury pokolenia Fy
przed kojarzeniem
plciowym i w okresie

stezeniu 3096 mg/m® (1500 ppm)
stwierdzono zanik, o r6znym stopniu
nasilenia, kanalikow nasiennych oraz
ziarniniaki najadrzy, w mniej uszkodzo-
nych kanalikach nasiennych liczba
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cd. tab. 8.

Zw1§rz¢ Schemat Opis dziatania Pi$miennictwo
narazane eksperymentu

kojarzenia; podobnie, plemnikéow oraz spermatocytow byty

lecz bez narazenia na istotnie mniejsze

zwiazek 0 sga;iemu samice zapladniane przez samce poko-

3096 mg/m” (1500 ppm), lenia Fy narazane na zwigzek o najwiek-

postgpowano ze zwie- | 57y stezeniu nie mialy potomstwa, a

rzetami pokolenia Fy potomstwo samcow z grupy narazane;j

na chlorometan o stgzeniu 980 mg/m®
byto mniej liczne

charakter obserwowanych zmian w
zakresie ptodnosci samcoéw pokolenia
F1 i Fo byly podobne

stezenie 980 mg/m® (475 ppm) uznano
za warto$¢ LOAEL chlorometanu, a
przyjetym skutkiem krytycznym byta
nieptodno$¢ samcow, ktora dotyczyta
obu badanych pokolen

Rozwoj prenatalny i toksyczno$¢ matczyng chlorometanu badano takze u myszy
C57BL/6 narazanych 6 h dziennie od 6. do 17. dnia cigzy na zwiazek o stezeniach: 0; 206;
1032 lub 3096 mg/m?* (0; 100; 500 lub 1500 ppm). Narazenie samic na zwiazek o stezeniu
3096 mg/m?® zakonczono migdzy 10. = 14. dniem cigzy, gdyz bylo to stezenie letalne dla my-
szy lub usmiercano je z powoddéw humanitarnych. U zwierzat sekcjonowanych stwierdzono
zmiany patomorfologiczne w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Samice z pozostatych grup
sekcjonowano w 18. dniu cigzy 1 nie stwierdzono skutkéw toksycznego dziatania chlorometa-
nu u zwierzat. W grupie ptodow narazanych prenatalnie na chlorometan o st¢zeniu 1032 mg/m3
(500 ppm) wystepowaty istotnie czesciej zmiany morfologiczne w sercu, ktore autorzy pracy
ocenili jako niewielkiego stopnia zmiany o charakterze teratogennym. Stwierdzono, ze chlo-
rometan o stezeniach 206 lub 1032 mg/m® dziata fitotoksycznie, powodujac opdznienie pro-
cesu kostnienia u ptodow narazanych myszy (Wolkowski-Tyl i in.1983a).

W innym badaniu przeprowadzonym w tym samym laboratorium myszy narazano na
chlorometan o stezeniach: 0; 516; 1032 lub 1548 mg/mg, a schemat doswiadczenia byt taki
sam jak w poprzednim badaniu. Stwierdzono, zalezny od wielkosci narazenia, wzrost czgsto-
$ci wad serca u ptodow samic narazanych na zwigzek o stgzeniach 1032 lub 1548 mg/m3.
Toksycznos$¢ dla matek (mniejsza masa ciata 1 przyrost masy ciata w czasie cigzy) stwierdzo-
no w grupie narazonej na chlorometan o najwickszym stezeniu. Nie stwierdzono natomiast
objawéw toksycznego dzialania chlorometanu u matek oraz dziatania embriotoksycznego,
fetotoksycznego i teratogennego u myszy narazanych na t¢ substancj¢ o stezeniu 516 mg/m3
(Wolkowski-Tyl i in. 1983Db).

Wykonano test dwupokoleniowy u szczuréow Fischer 344 w celu oceny wptywu chlo-
rometanu na ptodno$¢ samcéw. Szczury pokolenia Fy narazano na badang substancje¢ o steze-
niach: 0; 310; 980 lub 3096 mg/m® przed kojarzeniem piciowym i w okresie kojarzenia. Po-
dobnie, lecz bez narazenia na zwiazek o stezeniu 3096 mg/m® postepowano ze zwierzetami
pokolenia F;. U samcow pokolenia rodzicielskiego narazanych 12 tygodni na zwiazek o steg-
zeniu 3096 mg/m® stwierdzono zanik, o réznym stopniu nasilenia, kanalikéw nasiennych oraz
ziarniniaki najadrzy. W mniej uszkodzonych kanalikach nasiennych liczba plemnikéw oraz
spermatocytoOw byly istotnie mniejsze. Samice zaptadniane przez samce pokolenia Fy naraza-
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ne na zwiazek o najwickszym stezeniu chlorometanu nie miaty potomstwa, a potomstwo
samcOw z grupy narazanej na chlorometan o stezeniu 980 mg/m® bylo mniej liczne. Zywot-
nos¢ potomstwa, proporcje pici oraz masa ciata mtodych zwierzat, potomstwa samcow nara-
zanych na chlorometan o stgzeniach 310 lub 980 mg/m® nie roznily si¢ istotnie od podobnych
wskaznikow u potomstwa samcoOw z grup kontrolnych. Charakter obserwowanych zmian w
zakresie ptodnosci samcow pokolenia F; i Fg byly podobne. Stezenie 980 mg/m° chlorometa-
nu uznano za warto$¢ LOAEL, a przyjetym skutkiem krytycznym byta nieptodnos$¢ samcow,
ktéra dotyczyta obu badanych pokolen (CICAD 2000). Wyniki ptodno$ci samcow pokolenia
Foi F, przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9.
Wplyw chlorometanu na rozrodczo$¢ szczurow F344
Liczba samcow ptodnych/liczba samcow
narazonych na chlorometan, %
Badane dwa pokolenia szczurow F344
0 mg/m? 310 mg/m® | 980 mg/m® | 3096 mg/m?
(0 ppm) (150 ppm) | (475ppm) | (1500 ppm)
Pokolenie Fq: narazone samce kojarzone | 18/40 (45%) | 20/39 (51%) | 12/40 (30%) 0/40(0%)
z narazonymi samicami
Pokolenie Fy: narazone samce kojarzone | 23/28 (82%) | 21/28 (75%) | 12/28 (43%) 0/26 (0%)
Z nienarazonymi samicami
Pokolenie F;: narazone samce kojarzone | 31/40 (78%) | 26/40 (65%) | (14/23) (61%) -
z narazonymi samicami

Podsumowujac wyniki badan, stwierdzono, ze chlorometan o stezeniach 206 lub
1032 mg/m3 dziatat fetotoksycznie i powodowal opdznienie procesu kostnienia u ptodow
narazanych myszy.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Najwazniejsza droga wchianiania chlorometanu u cztowieka jest uktad oddechowy. Dane na
temat toksykokinetyki chlorometanu dotycza gtownie narazenia inhalacyjnego. Zwiazek ten
moze rowniez wchiania¢ si¢ przez skore (ACGIH 2000).

Chlorometan jest bardzo tatwo wchianiany w ptucach (Andersen i in. 1980; Landry i
in. 1983; Lof'1 in. 2000; Nolan i in. 1985). U ochotnikéw narazonych na chlorometan o steze-
niach 21 lub 103 mg/m® (10 lub 50 ppm) przez 2 h stan rownowagi miedzy wchlanianiem,
rozmieszczeniem i1 wydalaniem zostal osiagnigty po 1 h od rozpoczecia narazenia (Lof 1 in.
2000; Nolan i in. 1985). Réwnowage miedzy wchtanianiem i eliminacjg u szczur6w zaobser-
wowano w ciggu 1 h (Landry i in. 1983).

Rozmieszczenie

Po narazeniu inhalacyjnym szczur6w na znakowany C* chlorometan najwicksza aktywno$¢
zwigzku wystapila w watrobie, nerkach i jadrach. Mniejszg ilo§¢ znacznika stwierdzono w
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moézgu i ptucach (Kornbrust i in. 1982; Landry i in. 1983; Redford-Ellis, Gowenlock 1971).
Radioaktywny wegiel w tych narzadach mogt pochodzi¢ z formaldehydu lub kwasu mrow-
kowego, ktory powstaje w wyniku biotransformacji CH3Cl przez cytochrom P450 (Kornbrust
I in. 1982; Kornbrust, Bus 1982). Chlorometan moze réwniez wigza¢ si¢ z biatkami, a w
mniejszym zakresie z DNA (Kornbrust i in. 1982; Vaughan i in. 1993).

Metabolizm

Zarowno u ludzi, jak 1 u zwierzat chlorometan ulega sprz¢ganiu ze zredukowanym glutatio-
nem, przez udzial cytozolowej S-transferazy glutationowej (GST), (Redford-Ellis, Govenlock
1971). W mniejszym stopniu chlorometan jest metabolizowany przez mikrosomalne monook-
sygenazy zalezne od cytochromu P450 do formaldehydu i kwasu mréwkowego (Kornbrust,
Bus 1983).

Metabolity chlorometanu wykrywano zarowno w moczu, jak i w wydychanym powie-
trzu. Obecnos¢ S-metylocysteiny (Landry i in. 1983; Van Doorn i in. 1980), a takze kwasu
mrowkowego (Kornbrust, Bus 1983) obserwowano w moczu 0s6b narazonych zawodowo na
ten zwiazek chemiczny oraz u szczuréw. Chlorometan moze by¢ rowniez wydalany w formie
niezmetabolizowanej przez ptuca, co stwierdzono u badanych ochotnikow (Ldf i in. 2000;
Nolan i in. 1985). Szlak przemian metabolizmu chlorometanu przedstawiono na rysunku 1.

chlorometan R -
CHsCl > wydychanie
+ glutation
+ S-transferaza glutationowa /
— + cytochrom P450 metylacja biatek
S-metyloglutation
formaldehyd | | kwas mrowkowy .| wydalanie z
Il HCHO g HCOOH | moczem
S-metylocysteina
A 4 A\ 4
tiometan pula reszt | ditlenek R )
CHs-SH jednoweglowych | wegla *| wydychanie
v
siarkowodor
H,S

wlaczanie do
A 4 metabolizmu

reszty
siarkowe

Rys. 1. Metabolizm chlorometanu (CICAD 2000)
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Wsrod osob narazanych na chromometan obserwowano mi¢dzyosobnicze roznice w
metabolizowaniu tego zwiazku, co stwierdzono na podstawie roznych stgzen metabolitow
chlorometanu w moczu, we krwi czy w wydychanym powietrzu (Léf i in. 2000; Nolan i in.
1985). Zjawisko to wigze si¢ z wystgpowaniem polimorfizmu genetycznego w genie koduja-
cym izoenzym GSTT1. W populacji moga zatem wystepowac osoby z genotypem GSTT1 +,
u ktorych obserwuje si¢ prawidlowy metabolizm CH3Cl, a takze takie z brakiem enzymu
GSTT1 (genotyp GSTTL1 null), u ktérych nie obserwuje si¢ sprz¢gania zredukowanego gluta-
tionu z CH3Cl i metabolizm tego zwigzku przebiega innym szlakiem (Pemble i in. 1994).

W populacji niemieckiej obserwowano, ze w 60% probek krwi pobranych od bada-
nych oséb metabolizm chlorometanu przebiegal bardzo efektywnie (Peter i in. 1989), nato-
miast w populacji szwedzkiej aktywno$§¢ GSTT1 w erytrocytach byta duza (WA) u 43% ba-
danych osob, érednia (SA) u 46%, a brak aktywnosci (BA) stwierdzono u 11% (Warholm i in.
1994). Stwierdzono, na podstawie wynikow badan aktywnosci GSTT1 w erytrocytach ludz-
kich (WA, SA i BA) oraz w cytozolu zwierzat dos§wiadczalnych, ze aktywno$é GST maleje w
nastgpujacym porzadku: samice myszy B6CF1 > samce myszy B6CF1 > WA >szczury Fi-
scher 344 > SA > chomik syryjski > BA. U zwierzat aktywno$é¢ GSTT1 byta od 2 do 7 razy
wigksza w cytozolu watroby niz nerek (Thier i in. 1998).

U ludzi obserwuje si¢ ponadto etniczne roznice w czestosci wystgpowania genotypow
GSTT1. W badaniach populacji t6dzkiej stwierdzono, ze genotyp GSTT1 null wystepuje u
28,3% badanych osob (Reszka i in. 2004).

W bioaktywacje chlorometanu jest zaangazowany rowniez cytochrom P450 2E1
(CYP2E1). Na podstawie wynikow badan na zwierzetach wykazano, ze istnieja réznice w
metabolizowaniu tego zwigzku, w zalezno$ci od pici, szczepu i gatunku (Dekant i in. 1995).

Podsumowujac, w metabolizm chlorometanu jest zaangazowany przede wszystkim
enzym GST, a w mniejszym stopniu cytochrom P450. Obserwuje si¢ takze w metabolizowa-
niu tego zwigzku duze roéznice migdzygatunkowe 1 osobnicze zwigzane z polimorfizmem ge-
netycznym GST.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Gléwnym enzymem metabolizujagcym chlorometan w Zywym organizmie jest GST, a takze
CYP. W wyniku przemian metabolicznych tego zwigzku moze powstawaé toksyczny formal-
dehyd i kwas mrowkowy, a takze tiometan (Kornbrust, Bus 1983) dziatajacy jako czynnik
alkilujacy DNA. W badaniu szczuréw 1 myszy narazonych na znakowany weglem C* chlo-
rometan nie zaobserwowano jednak metylacji guaniny w DNA w badanych tkankach watroby
I nerek (Peter i in. 1985). W badaniu na myszach B6C3F1 inhalacyjnie narazanych na chlo-
rometan o stezeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm) przez 8 h, po 24 h od zakonczenia narazenia, w
tkance nerki nie obserwowano zadnych uszkodzen DNA, co sugerowalo wydajne dziatanie
systemOw naprawczych w krotkim czasie po narazeniu tym zwigzkiem (Ristau i in. 1990).
Stwierdzono takze, ze inhalacyjne narazenie samcoOw myszy B6C3F1 na chlorometan
o stezeniu 206 lub 5160 mg/m3 (100 lub 2500 ppm) przez 6 h, spowodowato zalezne od ste-
zenia chlorometanu zmniejszenie stezenia zredukowanego glutationu (GSH) w tkankach
zwierzecia. Narazenie na chlorometan o najwigkszym stezeniu spowodowato zmniejszenie
GSH w watrobie do 2% wartosci u zwierzat w grupie kontrolnej. Spadek stezenia GSH byt
zwigzany ze zwigkszeniem stopnia peroksydacji lipidow wyrazonych st¢zeniem zwigzkow
TBA-reaktywnych w badanej tkance watroby, nerek i mozgu (Kornbrust, Bus 1984).
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DZIALANIE LACZNE

Putz-Anderson i in. (1981a; b) przeprowadzili wiele badan behawioralnych u ochotnikoéw
narazonych na chlorometan, oddzielnie lub tacznie z innymi zwigzkami. Kiedy osoby podda-
no przez 3,5 h narazeniu na chlorometanu o stezeniu 413 mg/m3 (200 ppm), tacznie z alkoho-
lem oraz tacznie z kofeing zaobserwowano, ze chlorometan oddzielnie lub tacznie z alkoho-
lem lub kofeing nie wplynat istotnie na przeprowadzane testy behawioralne.

Na podstawie dostepnego pismiennictwa nie stwierdzono skutkdéw lacznego dziatania
chlorometanu na ludzi i zwierzeta.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W nerkach szczuréw poddanych przedluzonemu inhalacyjnemu narazeniu na chlorometan o
stezeniach: 0; 4128; 7224 lub 10320 rng/rn3 stwierdzono (tab. 3) zalezne od wielkosci stezenia
zwigzku zwyrodnienie i martwicg proksymalnych kanalikow kretych nerki — wartos¢ LOAEL
(samce) = 4128 mg/m® (2000 ppm) oraz warto$¢ LOAEL (samice) = 7224 mg/m® (3500 ppm),
(Morgan i in. 1982).

Na podstawie dostepnego piSmiennictwa nie stwierdzono zaleznos$ci efektu toksycz-
nego od wielkosci narazenia w wigkszosci przeprowadzonych badan toksycznosci przedtuzo-
nej, podprzewlektej i przewlektej chlorometanu.

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

Istniejace wartosci NDS

W rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w wykazie
najwyzszych dopuszczalnych stgzen 1 natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $rodo-
wisku pracy warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) chlorometanu w powietrzu
srodowiska pracy w Polsce wynosi 20 mg/ma, a warto$¢ najwyzszego stezenia chwilowego
(NDSCh) — 160 mg/m®(DzU 2002 r., nr 217, poz. 1833 ze zm.). W innych panstwach obowia-
zujace wartosci NDS dla tego zwiazku sa wicksze i wynosza od 105 do 210 mg/m®. W tabeli 10.
podano warto$ci normatywne chlorometanu obowigzujace w ré6znych panstwach.

Tabela 10.

Odpowiedniki warto$ci NDS i NDSCh chlorometanu przyjete w réznych panstwach
(ACGIH 2006)

Panstwo/organizacja/ Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Uwaai
. : 3 3 wagi
instytucja mg/m mg/m

Australia 103 207

Austria 103 —

Belgia 103 207

Dania (2000) 52 —
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cd. tab. 10.

Paﬁstwq/organizacja/ Warto$¢ NDS, Warto$¢ NDSCh, Uwadi
instytucja mg/m® mg/m® g
Finlandia (2005) 100 160
Francja (2006) 105 210
Niemcy 100 200 (11 B) 3B
Wegry 20 40
Japonia 100 —
Holandia 52,5 —
Norwegia 52,5 - Ca
Polska 20 160
Federacja Rosyjska 105 5
Szwecja 21 42
Wielka Brytania 103 207 R40
USA:
— ACGIH (1996) 103 207 S, Ad
— OSHA 210 _

S — wchiania sie przez skore; A4 — nieklasyfikowany jako kancerogen u ludzi; Ca — rakotwoérczy;

3B — substancje, dla ktorych w badaniach in vitro lub u zwierzat stwierdzono dziatanie rakotworcze,
ale nie jest ono wystarczajace do zaklasyfikowania substancji do kategorii rakotworczosci. Konieczne
jest wykonanie dalszych badan; R40 — ograniczone dowody dziatania rakotwérczego.

W Polsce w 2001 r. nie zarejestrowano osob, ktore pracuja w warunkach przekrocze-
nia wartosci NDS chlorometanu (Dawydzik i in. 2001).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Dane na temat toksycznego dzialania chlorometanu u ludzi oraz wyniki badania toksycznosci
ostrej, podostrej, przewleklej 1 podprzewlekltej na zwierzgtach laboratoryjnych (gtownie my-
szach) wskazuja, ze narzadem krytycznym dziatania zwiazku jest osrodkowy uktad nerwowy.
Podstawg ustalenia wartosci NDS chlorometanu sa wyniki 2-letniego do$wiadczenia prze-
prowadzonego w 1979 r. w Battelle Columbus Laboratories (www.inchem.org. 2000), gdzie
stwierdzono uszkodzenia nerwow cze¢$ci ledzwiowej kregostupa u myszy, przy braku histopa-
tologicznych zmian w nerkach i watrobie. Warto§¢ LOAEL chlorometanu wynosita w tym
przypadku 103 mg/m® (50 ppm). Obserwowane zmiany byly stwierdzone rowniez w bada-
niach przedhuzonej toksycznosci inhalacyjnej chlorometanu na myszach (Landry i in. 1985), lecz
po narazeniu na zwigzek o mniejszych stezeniach chlorometanu (11 dni, 206 mg/m3, 100 ppm).

W 2-letnim badaniu przewleklym stwierdzono: powstawanie guzéw w nerkach sam-
coOw myszy pod wpltywem narazenia na chlorometan o stezeniu 2064 mg/m3 (1000 ppm)
(www.inchem.org. 2000), a takze obserwowang w narazeniu przedtuzonym na chlorometan,
zalezng od stgzenia degeneracj¢ i nekroze blizszych kanalikéw kretych nerki w nerkach
szezurdw — wartoé¢ LOAEL (samcee) = 4128 mg/m° (2000 ppm) i warto$¢ LOAEL (samice) =
7224 mg/m® (3500 ppm) oraz uszkodzenia nerek u myszy = 2064 i 4128 mg/m?® (1000 i
2000 ppm), (Morgan i in. 1982), co wskazuje na réznice w odpowiedzi na narazenie na chlo-
rometan w zaleznoS$ci od gatunku, ptci 1 szczepu.

Na podstawie wynikow wielu badan wsréd oséb narazonych na chlorometan obser-
wowano mig¢dzyosobniczne rdéznice w metabolizowaniu tego gazu, co oméwiono wczesniej
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na podstawie roznych wielkos$ci stezen metabolitéw chlorometanu w moczu, krwi czy w wy-
dychanym powietrzu (Léf'1 in. 2000; Nolan i in. 1985). Zjawisko wigzace si¢ z wystepowa-
niem polimorfizmu genetycznego w genie kodujagcym izoenzym GSTT1 powoduje, ze w po-
pulacji moga wystepowac osoby z genotypem GSTT1 +, u ktérych obserwuje si¢ prawidtowy
metabolizm CHjsCl, a takze osoby z brakiem enzymu GSTT1 (genotyp GSTT1 null), u kté-
rych nie obserwuje si¢ sprzegania zredukowanego glutationu z CH3Cl i metabolizm tego
zwigzku przebiega wowczas innym szlakiem (Pemble i in. 1994).

W zwigzku z tym, do wyznaczenia warto$ci NDS chlorometanu zastosowano nastepu-
jace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2, roznice wrazliwo$ci osobniczej czlowieka

— B =2, réznice migdzygatunkowe

— C =1, przejscie z badan krétkoterminowych do dlugoterminowych

— D =2, przejsécie z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL

— E =1, wynika z matlej liczby danych na temat narazenia zawodowego i potencjal-

nych skutkéw toksycznych.

Zatem, obliczajac wartos¢ NDS chlorometanu po podstawieniu do wzoru przyjetych
warto$ci wspotczynnikdw niepewnosci, otrzymano:

NDS =103 mg/m%/(2 - 2 - 2) = 12,88 mg/m°.

Za podstawe¢ wyliczenia wartoSci NDS chlorometanu przyjeto takze wyniki badan
toksycznego dzialania zwigzku u ludzi. U 6 pracownikow, ktérzy byli narazeni na chlorome-
tan o stezeniach 413 + 826 mg/m® przez okres przynajmniej od jednego do trzech tygodni,
stwierdzono odwracalne zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (zaburzenia
osobowosci, zaburzenia widzenia 1 dreszcze). Natomiast wyniki badania pracownikoéw prze-
wlekle narazonych na chlorometan o stezeniach 15 + 144 mg/m® (z wartoscia $rednig 70 mg/m®),
pozwolily na wykazanie krotkotrwalych, niewielkich zaburzen czynno$ciowych osrodkowego
uktadu nerwowego (zaburzenia percepcji i uczucie dretwienia g)alcéw), (ACGIH 2001). W
zwigzku z tym, autorzy dokumentacji przyjeli stezenie 70 mg/m® chlorometanu za powoduja-
ce odwracalne zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego u narazonych osob.

Dodatkowo, do wyznaczenia wartoSci NDS chlorometanu zastosowano wspotczynnik
niepewnosci rowny 2, zwigzany z rdéznicami wrazliwo$ci osobniczej cztowieka, z wystgpo-
waniem polimorfizmu genetycznego S-transferazy glutationowej, enzymu zwigzanego z me-
tabolizmem tego zwiazku.

W zwigzku z tym, do wyznaczenia wartosci NDS chlorometanu zastosowano nastepu-
jace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2, roznice wrazliwo$ci osobniczej cztowieka

— B =1, r6znice miedzygatunkowe

— C =1, przejscie z badan krétkoterminowych na dlugoterminowe

— D =1, przejécie z wartosci LOAEL do warto$§ci NOAEL

— E = 1, modyfikacja wynikajaca z matej liczby danych na temat narazenia zawodo-

wego 1 potencjalnych skutkow toksycznych.

Zatem, po podstawieniu do wzorow, obliczono warto§¢ NDS chlorometanu:

NDS = 70 mg/m*/2 = 35 mg/m?®,

Narzadem krytycznym toksycznego dzialania chlorometanu u ludzi 1 zwierzat jest
osrodkowy uktad nerwowy. Za podstawe obliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki 2-letnich
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badan toksycznosci przewlektej chlorometanu u myszy oraz wyniki badania toksycznego
dziatania tego zwigzku u ludzi. Autorzy dokumentacji proponuja utrzymanie dotychczasowej
wartosci NDS chlorometanu wynoszacej 20 mg/mg. Proponuja takze, nieustalanie wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dla chlorometanu, ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych dziatania draznigcego tej substancji.

Chlorometan o stezeniach 206 lub 1032 mg/m® powodowat opdznienie kostnienia u
ptodow myszy, dlatego zaproponowano, aby normatyw dodatkowo oznaczy¢ literami ,,Ft” —
substancja dzialajgca toksycznie na ptod.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe 1 nerki, a w zalezno$ci od wska-
zan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: zwrocenie uwagi na watrobe, badanie ogdlne moczu oraz st¢zenie krea-
tyniny w surowicy krwi.

Zakres badan okresowych

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe 1 nerki oraz badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i
AspAT), badanie ogdlne moczu oraz stgzenie kreatyniny w surowicy krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe 1 nerki. Badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT 1
AspAL), badanie ogdlne moczu oraz stezenie kreatyniny w surowicy krwi.

Uklady (narzady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, watroba i nerki.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opicke profilaktyczna,
biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaa-
wansowania i dynamike zmian chorobowych.

Kobiety w cigzy nie moga by¢ zatrudnione w narazeniu na chlorometan ze wzgledu na jego
dziatanie fetotoksyczne.
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EDYTA RESZKA, WOJCIECH WASOWICZ
Cloromethane

Abstract

Chloromethane, also called methyl chloride, is a colorless, extremely flammable gas, which occurs in chemical
plants and naturally in the environment. Methyl chloride is used mainly in the production of silicones. Other
sources of exposure to chloromethane include cigarette smoke and burning of waste products. Chloromethane
can be absorbed through the respiratory tract and the skin. No information is available regarding its allergenic
and irritant effects.

Long-term animal studies have shown that methyl chloride can damage the liver, kidneys, the spleen and the
central nervous system. Inhalation studies have demonstrated that chloromethane causes reproductive effects in
male rats, including testicular lesions and decreased sperm production. Fetotoxic effects on mice embryos have
been observed.

Short-term exposure to high concentrations of methyl chloride in humans has caused severe neurological effects.
Epidemiological human cancer data are limited.

On the basis of a mouse chronic study and short-term human study, the TLV (MAC) value was kept at 20 mg/m”.
The Expert Goup also suggested additional notations: “F” (fetotoxic subsatnce), “Sk” (substance absorbed
through the skin).
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