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Akrylan butylu (BA) jest przezroczysta, bezbarwna, fatwo palng ciecza o gryzacym zapachu. Znalazt zastosowanie
glownie do produkcji polimeréw akrylowych i zywic, w syntezie organicznej jako substrat lub potprodukt, w
mieszaninie z innymi pochodnymi akrylowymi jako czynnik wigzacy w przemysle skorzanym, tekstylnym,
papierniczym oraz przy produkcji farb i lakierow.

W piSmiennictwie nie wystgpuja doniesienia o $miertelnych zatruciach ludzi narazonych na kontakt z tym
zwigzkiem. Narazenie na ostre dziatanie par akrylanu butylu moze powodowac podraznienie bton sluzowych nosa,
oczu, skory i drog oddechowych. W naskorkowych testach okluzyjnych przeprowadzonych na ochotnikach, ktorzy
wczesniej uskarzali si¢ na powtarzajace si¢ stany zapalne skory (m.in. pracownikach drukarni, dentystach,
pracownikach przemystu chemicznego, majacych kontakt z klejami akrylowymi), akrylan butylu wykazywat
dziatanie uczulajace.

Glownym skutkiem przewleklego narazenia zawodowego na akrylan butylu jest miejscowe dziatanie draznigce jego
par na goérne drogi oddechowe, oczy oraz skorg, spowodowane hydrolizg estru do kwasu akrylowego, przejawiajace
si¢ bolem glowy, kaszlem, dyskomfortem, przekrwieniem blon $luzowych oczu i skéry. U ludzi narazonych
zawodowo na akrylan butylu obserwowano takze przypadki kontaktowego alergicznego zapalenia skory.

* Wartosci normatywne akrylanu butylu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

W normie PN-86/Z-04113/06 okre$lono metode oznaczania stezenia akrylanu butylu w powietrzu na stanowi-
skach pracy.



Akrylan butylu wykazuje umiarkowane dziatanie draznigce na skor¢ zwierzat. Zakroplony do worka spojowkowego
krolika powoduje jednak martwicg rogdwki w stopniu podobnym do martwicy wywotanej przez etanol, jesli oko
zwierzecia nie zostanie przemyte.

Wyniki badan doswiadczalnych na $winkach morskich §wiadcza o wiasciwosciach alergennych akrylanu butylu.
Whyniki pozytywne uzyskano w testach: kompletnego adiuwantu Freunda z roztworem badanej substancji,
maksymalizacji, naskérkowych otwartych, Polaka i LLNA.

Stwierdzono, na podstawie wynikéw 2-letniego badania inhalacyjnego na szczurach, zanik komorek nerwowych i
rozrost komorek rezerwowych nabtonka wechowego. Zmiany te byly zalezne od warto$ci stezenia. Na podstawie
wynikéw badan oftalmologicznych grupy narazonej na zwigzek o stezeniu 773 mg/m® wykazano zmetnienie
rogowki i wrastanie naczyn do rogdwki. Stezenie 86 mg/m3 akrylanu butylu uznano za warto§¢ NOAEL dziatania
draznigcego akrylanu butylu i warto$¢ t¢ przyjeto do wyliczenia wartosci NDS. Zastosowano nastgpujace
wspotczynniki niepewnosci: A = 2 (wspolczynnik zwiazany z wrazliwoéciag osobnicza czlowieka) i E = 2
(wspdtczynnik modyfikacyjny, zwigzany z udowodnionym dziataniem uczulajgcym BA u ludzi i zwierzat oraz
potencjalnym dziataniem na reprodukcj¢).

Proponuje si¢ przyjecie wartosé NDS akrylanu butylu, wynoszacej 11 mg/m?, analogicznie do wartosci przyjetej w
Unii Europejskiej. Natomiast warto§¢ NDSCh akrylanu butylu ustalono, ze wzglgdu na jego dziatanie draznigce, na
30 mg/m®.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substancji (INCHEM 1998; Patty 1994; HSDB 2000; CHEMINFO
2001; IARC 1985):

— nazwa chemiczna akrylan butylu
— wzOr sumaryczny C;H1,0,
— wz0r strukturalny CH,=CH-C -0 - (CHy)3 — CH3
I
@)
—nazwa w rejestrze CAS 2-propenoic acid, butyl ester
—numer w rejestrze CAS 141-32-2
— synonimy: ester butylowy kwasu prop-2-enowego, ester
butylowy kwasu akrylowego, propenian butyl i
BA
— preparaty handlowe: Paraloid EXL-3330; Paraloid EXL-3387; Paraloid
EXL-3361 (Henkel).
— wspoOlczynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 5,23 mg/m*; 1 mg/m* odpo-

wiada 0,19 ppm (w temp. 25 °C, 1013 hPa).

Wiasciwosci fizykochemiczne (HSDB 2000; CHEMINFO 2001; IUCLID 2000):

— postac przezroczysta, bezbarwna ciecz o gryzacym
zapachu

— masa czasteczkowa 128,17

— temperatura topnienia (-64) °C;

— temperatura wrzenia 145,7 + 148 °C (1013 hPa)

— gesto$¢ wzgledna 0,898 (w temp. 20 °C, woda = 1)

— gesto$¢ wzgledna par 4,42 (powietrze = 1)



— prezno$¢ par 4 mmHg (0,53 kPa) w temp. 20 °C
10 mmHg (1,33 kPa) w temp. 35,5 °C
4,3 + 5,3 hPa w temp. 0 °C (Kuhn, Birett 1992)
25,5 hPa w temp. 50 °C (BASF AG Ludwigshafen

1993)

— stezenie pary nasyconej okoto 4200 ppm, tj. 21966 mg/m® w temp. 20 °C
(CHEMINFO 2001)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie 0,14% w temp. 20 °C;
2 g/l w temp. 20 °C (BASF 1993)

— rozpuszczalno$é

w innych rozpuszczalnikach rozpuszcza si¢ w etanolu, eterze dietylowymi

acetonie

— temperatura zaptonu 48,9 °C (otwarty tygiel); 36 °C (zamknigty tygiel)

— temperatura samozaptonu 279 °C

267 °C (BASF 1993)
— granice wybuchowosci

Z powietrzem gorna: 9,9% i dolna 1,38% (CHEMINFO 2001)
— wspotczynnik podziatu log Pow = 2,38 (OECD Guide-line 107, oktanol-
-woda BASF 1988)
log Pow = 1,935 (IUCLID 2000)
— lepkos¢ 0,81 cP w temp. 25 °C
— reaktywno$¢ reaguje z utleniaczami, moze ulega¢ spontanicznej

polimeryzacji w temp. > 25 °C, jego pary tworza
mieszaniny wybuchowe z powietrzem.

Klasyfikacja i oznakowanie sa zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia i opieki
spotecznej z dnia 21.08.1997 r. w sprawie substancji chemicznych, stwarzajacych zagrozenie dla
zdrowia lub zycia (DzU nr 105, poz. 671 wraz z pézniejszymi zmianami), a takze z klasyfikacja i
oznakowaniem wg dyrektywy Unii Europejskiej 67/548/EEC (12. poprawka):

— symbole ostrzegawcze, okreSlajace kategori¢ niebezpieczenstwa: Xi — substancja
draznigca

— okreslenie rodzaju zagrozenia: R36/37/38/ — dziata drazniagco na oczy, uktad
oddechowy i skore; R43 — moze powodowac uczulenie w przypadku kontaktu ze skoérg; R10 —
substancja tatwo palna

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (HSDB 2000; IUCLID 2000)

Akrylan butylu otrzymuje si¢ przez utlenienie propenu do akroleiny, a nast¢pnie do kwasu
akrylowego, ktory w reakcji z butanolem przy wystepowaniu hydrochinonu tworzy ester.

Akrylan butylu stosuje si¢ gtdwnie:

— do produkcji polimeréw akrylowych 1 zywic

— wsyntezie organicznej jako substrat lub potprodukt

— w mieszaninie z innymi pochodnymi akrylowymi w przemysle skorzanym, tekstyl-
nym, papierniczym, stomatologii oraz przy produkc;ji farb i lakierow jako czynnik wigzacy.

W strefie oddychania pracownikow zaktadu produkujgcego polimery akrylowe stezenia
akrylanu butylu wynosily < 0,5 + 2 mg/m?®, natomiast w powietrzu pomieszczen laboratoryjnych



oddziatu zywic — do 4,8 mg/m* (IARC 1985). W jednym z zaktaddw, ktory produkowat akrylan
butylu, 0znaczano jego stezenie w powietrzu, wynoszace > 50 mg/m?.

Wedhug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych (dane IMP) w 1997 r. w Polsce na
dziatanie akrylanu butylu narazonych byto kilkaset osob, w tym na akrylan butylu o stezeniach
ponadnormatywnych okoto 60 osob.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

W warunkach pracy gldownymi drogami wnikania do organizmu akrylanu butylu sg uktad
oddechowy i skora. W pisSmiennictwie nie ma doniesien o $miertelnych zatruciach ludzi
narazonych na kontakt z tym zwiazkiem. Prog zapachu akrylanu butylu oznaczono na poziomie
0,0005 mg/m® (IARC 1985).

Narazenie na pary akrylanu butylu moze powodowa¢ podraznienie bton §luzowych nosa,
oczu, skory i drog oddechowych. Narazenie na pary o duzym stezeniu (nie podano wielkoS$ci
stezen) moze powodowac narkoze i obrzek phluc. Nieliczne dane wskazuja, ze po spozyciu
akrylanu butylu moze wystapi¢ pobudzenie, niewydolno$¢ oddechowa, a nawet zapas¢ (HSDB
2000).

Ostra toksycznos¢ akrylanow maleje ze wzrostem ich masy czasteczkowej (Patty’s 1994).

W naskérkowych testach okluzyjnych, przeprowadzonych na ochotnikach, ktorzy
wczesniej uskarzali si¢ na powtarzajace si¢ stany zapalne skory (m.in. pracownikach drukarni,
dentystach, pracownikach przemystu chemicznego, majacych kontakt z klejami akrylowymi),
akrylan butylu wykazywat dziatanie uczulajace (Bjorkner 1980; Jordan 1975; Goldmann 1962;
Kanerva 1996).

Zdolno$¢ akrylanu butylu do wywolywania kontaktowego alergicznego zapalenia skory
u ludzi potwierdzit Kanerva (1988). Wykonano platkowe testy okluzyjne u pacjentow,
uskarzajacych si¢ na stany zapalne skory, hospitalizowanych w klinice w Finlandii w latach
1982-1986. U pigciu z dwudziestu dwoch pacjentow, badanych w latach 1982-1985, a takze u
trzech z dwudziestu czterech pacjentow, badanych w latach 1985-1986, wykazano dziatanie
uczulajace akrylanu butylu.

Dzialanie przewlekle

Gloéwnym skutkiem narazenia zawodowego na przewlekte dziatanie akrylanu butylu jest
miejscowe podraznienie przez jego pary gornych drog oddechowych, oczu oraz skory,
przejawiajace si¢ bolem gltowy, kaszlem, dyskomfortem, przekrwieniem blon §luzowych oczu i
skory (Gtadkova 1968; INCHEM 1998; Patty’s 1994; ACGIH 2000; HSDB 2000).

U ludzi narazonych zawodowo na akrylan butylu obserwowano takze przypadki
kontaktowego alergicznego zapalenia skory (Bjorkner 1980; Jordan 1975; Goldmann 1962;
BUA 1995).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych, dotyczacych badan epidemiologicznych.



DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Dane, niezb¢dne do oceny szkodliwosci akrylanu butylu, po podaniu zwigzku zwierzetom w
rézny sposob, sa rozbiezne. W tabeli 1. przedstawiono wartosci medialnych dawek 1 stezen
$miertelnych akrylanu butylu u zwierzat.

Tabela 1.
Wartosci medialnych dawek Smiertelnych i stezen Smiertelnych akrylanu butylu u zwierzat

Gatunek Sposob podania Dawka/stgzenie PiSmiennictwo
zwierzat
Szczur per 0s 900 mg/kg m.c. RTECS 2000
3730 mg/kg m.c. Smyth 1951
4920 mg/kg m.c Vernot 1977
6220 mg/kg m.c. Tschernikowa 1979
8125 mg/kg m.c. Carpenter 1974
dootrzewnowo 550 mg/kg m.c. RTECS 2000
1630 mg/kg m.c. Tschernikowa 1979
inhalacyjnie 13 800 mg/m® Tschernikowa 1981
10 300 mg/m%/4 h BASF 1980
14 520 mg/m*/4 h Oberly 1985
2730 ppm/4 h RTECS 2000
Mysz per os 756 mg/kg m.c. Mitsubishi (IUCLID 2000)
5880 mg/kg m.c. Tschernikowa 1979
7560 mg/kg m.c. Tanii 1982
dootrzewnowo 180 mg/kg m.c. BASF 1958
200 ml/kg m.c. RTECS 2000
853 mg/kg m.c. Lawrence 1972
1630 mg/kg m.c. Tschernikowa 1979
inhalacyjnie 6800 + 7200 mg/m¥4h | BASF 1979
7800 mg/m*/2 h RTECS 2000
> 27 700 mg/m*/4 h Tschernikowa 1981
> 30 600 mg/m® Tschernikowa 1979
Chomik inhalacyjnie 6390 mg/m*/4 h BASF 1979
inhalacyjnie 8800 mg/m*/4 h BASF 1979
Krolik per os 1000 mg/kg m.c. TSCATS
4940 mg/kg m.c. Patty 1981
na skore 750 mg/kg m.c. TSCATS
1700 mg/kg m.c. Sokal 1980
1790 mg/kg m.c. Carpenter 1974
2 ml/kg m.c. RTECS 2000
3020 mg/kg m.c. Smyth 1951
Vernot 1977

5660 mg/kg m.c.




W pismiennictwie cytowane sg takze liczne wartosci dawek 1 stgzen $miertelnych
akrylanu butylu dla zwierzat, ktore przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
WartoSci stezen i dawek $miertelnych akrylanu butylu u zwierzat
Svf}}grn; g:: Sgg;g]ija Dawka/stezenie Skutek Pismiennictwo
Szczur inhalacjynie | 36 872 mg/m® (7050 ppm)/ wszystkie zwierzeta | Smyth 1951
30 min przezyty
33800 mg/mh smier¢ 2 z 5 zwierzat | Vernot 1977
27100 mg/m®h $mier¢ 4 z 5 zwierzat | Vernot 1977
5230 mg/m® (1000 ppm)/4 h $mier¢ 5 z 6 zwierzat | Smyth 1951
Szczur | naskore 1700 mg/kg m.c. LDL, Sokal 1980
Krolik per 0s 2 ml/kg m.c. LDL, RTECS 2000
Krolik per 0s 900 =+ 3600 mg/kg m.c. LDL, IUCLID 2000
(1 +4 ml/kg)
Kot per os 450 + 900 mg/kg m.c. LDL, RTECS 2000

LDL, — lowest letal dose — najmniejsza dawka $miertelna.

Akrylan butylu wykazuje umiarkowane dziatanie draznigce na skore. Natomiast
zakroplony do worka spojowkowego krolika powoduje martwice rogowki (w stopniu podobnym do
martwicy wywolanej przez etanol), jesli oko zwierzecia nie zostanie przemyte (ACGIH 2000).

Wyznaczono warto$¢ minimalnego stezenia draznigcego akrylanu butylu w roztworze
acetonowym po zaaplikowaniu go (12,5 ml) na grzbietowa 1 wewnetrzng strone ucha myszy
przez cztery dni na poziomie 30% (Hayes 1999). Wskaznikiem dziatania draznigcego byto
obrzmienie ucha.

Zaaplikowanie 0,01 ml akrylanu butylu (czystej substancji) na skore krolika po 24 h
spowodowato podraznienie, oceniane na trzy stopnie w skali 10-stopniowej (Carpenter 1974) i
na dwa stopnie w skali 10-stopniowej (Smyth 1951).

Miejscowe zaczerwienienie skory i zmiany zapalne W miejscu naniesienia substancji
obserwowano w naskorkowych testach okluzyjnych na myszach, krélikach i $winkach morskich
(Union..., cyt. za [UCLID 2000; TSCATS 1972; Hunter 1966).

Po zaaplikowaniu 0,5 ml akrylanu butylu (czystej substancji) do worka spojéwkowego
krolika zaobserwowano martwice rogéwki, a dziatanie draznigce na oko oceniono w skali
10-stopniowej na dwa stopnie (Carpenter 1974). W innym badaniu, juz po wprowadzeniu 0,1 ml
akrylanu butylu (czystej substancji) do worka spojowkowego krolika, zaobserwowano martwice
rogowki i1 oceniono dziatanie draznigce na trzy stopnie (Smyth 1951). Umieszczenie w worku
spojowkowym krolika 50 + 500 mg czystej substancji spowodowato umiarkowane podraznienie
(Union..., cyt. za [UCLID 2000; Marhold 1986).

Wyniki badan do$wiadczalnych na $winkach morskich §wiadcza o wlasciwosciach
alergennych akrylanu butylu. Wyniki pozytywne uzyskano w testach: z kompletnym
adiuwantem Freunda z roztworem badanej substancji (van der Walle 1982; Parker 1983),
maksymalizacji (van der Walle 1982), naskérkowych otwartych (Parker 1983), Polaka (Parker
1983) oraz miejscowym wezlow chlonnych, polegajacym na ocenie proliferacji komorek
limfatycznych w weztach chtonnych pod wptywem BA (local lymph node assay — LLNA),
(Hayes 1999).
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Wyniki badan przedstawiono w tabeli 3. i 4.

Tabela 3.

Ocena dzialania drazniacego akrylanu butylu na skére i oczy na podstawie wynikéw
niektorych testéw przeprowadzanych na zwierzetach doswiadczalnych

Rodzaj testu

Dawka/st¢zenie/czas

Wynik testu

PiSmiennictwo

Test otwarty/(mysz)

Test Draize'a

25 ml/zwierze/dzien
przez 10 dni

roztwory: 5-;10-; 50-

+ (we wszystkich

Peterson 1979

Peterson 1979

i 100-procentowe badanych stezeniach)
Test zamknigty/ 0,01 ml czystej +(2/10) Smyth 1951
(krolik) substancji/24 h
Test zamknigty/ 0,01 ml czystej +(3/10) Carpenter 1974
(krolik) substancji/24 h
Test otwarty/ 500 mg czystej ++ Union... 1982
(krolik) substancji
Naskorkowy test czysta substancja/4 h + TSCATS 1972
okluzyjny na
skaryfikowanej
skorze krolika
Naskorkowy test czysta substancja/ +++ Hunter 1966
okluzyjny na 6 h/dzien/3 dni
skaryfikowanej
skorze krolika
Naskorkowy test czysta substancja/23 dni | +++ Hunter 1966
okluzyjny/(krolik)/
($winka morska)/
(mysz)
Podanie do worka 0,5 ml czystej substancji | ++ (2/10) Carpenter 1974
spojowkowego
krolika
Podanie do worka 0,1 ml czystej substancji | ++ (3/10) Smyth 1951
spojowkowego
krolika
Podanie do worka 50 mg czystej substancji | ++ Union... 1982
spojowkowego
krolika
Podanie do worka 500 mg/24 h ++ Marhold 1986
spojowkowego
krolika
Podanie na 12,5 mi/4 dni wyznaczono minimalne | Hayes 1999
grzbietowsa stezenie draznigce w
1 wewngtrzng strone 30-procentowym
ucha myszy roztworze acetonowym

— nie obserwowano dziatania draznigcego; + — wykazano dzialanie draznigce; ++ — wykazano umiarkowane
dziatanie draznigce; +++ — wykazano ostre dziatanie draznigce.
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Tabela 4.

Ocena dzialania uczulajacego akrylanu butylu na podstawie wynikéw niektérych testow

skory (0,5 + 1-procentowy
roztwor BA w wazelinie)

Rodzaj testu Dawka/stezenie/czas Wynik testu Pis$miennictwo
Test kompletnego - + van der Walle 1982
adiuwantu Freunda
Z roztworem
badanej substancji
w stosunku 1:1
Test 0,1 ml, 1-procentowego + van der Walle 1982
maksymalizacji roztworu w soli fizjologicznej
u $winek morskich | +0,1 ml FCA + 0,1 ml emulsji
akrylanu w FCA o stezeniu
1-procentowym
Test naskorkowy srodskornie/1 raz w tygodniu + Parker 1983
otwarty/$winka przez 12 tygodni, 5-procentowy | (u 3 z 6 zwierzat)
morska roztwor (test wywolawczy)
Test Polaka/§winka | $rodskorna iniekcja BA + Parker 1983
morska (1 mg w etanolu)
Test kompletnego - + (u6z6zwierzat) | Parker,1983
adiuwantu/$winka
morska
Test obrzeku ucha naniesienie 12,5 ml BA o - Hayes 1999
(MEST)/ mysz stezeniu: 10-; 20- i 30- (wskaznikiem
procentowym na grzbietowa i dziatania
wewnetrzng powierzchnie obu uczulajacego byto
uszu obrzmienie ucha
u myszy)
Test miejscowych naniesienie 12,5 ml BA o + Hayes 1999
weztow chtonnych | stezeniu: 10-; 20- i 30-procento- | (po narazeniu na
(LLNA)/mysz wym przez 3 dni na grzbiectowa | zwigzek o stezeniu
i wewnetrzng powierzchnie obu | > 20-procentowym
uszu wykazano istotny
rozrost komorek
weztow chtonnych
okolicy rozdwojenia
zyly szyjnej
Test badania pracownikow drukarni | + Bjorkner 1980
ptatkowy/ludzie W Szwecji (u 2 z 4 badanych)
Test ptatkowy/ badania 5 ochotnikdw, + Jordan 1975
ludzie uskarzajacych si¢ na zapalenia
skory na skutek kontaktu z
klejami akrylowymi — 5-pro-
centowy roztwor w oliwie z
oliwek (48 h)
Test ptatkowy/ badania 46 pacjentow z + Kanerva 1988
ludzie kaontaktowym zapaleniem (u 8 badanych)

+ — wykazano dzialanie uczulajgc; — — nie wykazano dziatania uczulajacego; FCA — Freund Complete Adiuvant.
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Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Narazenie inhalacyjne

Cztery grupy szczuréw rasy Sprague-Dawley obu plci, po czterdziesci osobnikow w kazdej
grupie, narazano na dzialanie par akrylanu butylu o stezeniach: 111; 570; 1120 i 2900 mg/m
(21; 108; 211 i 546 ppm) 6 h dziennie, pie¢ dni w tygodniu, przez trzynascie tygodni (BASF
1978, dane niepublikowane). W grupie narazanej na akrylan butylu o stezeniu 2900 mg/m°
trzydziesci jeden szczurdw padlo przed zakonczeniem narazenia, tj. miedzy 3. a 13. tygodniem.
U zwierzat obserwowano krwawienia z oczu, obfitg wydzieling z nosa i znaczgce zmniejszenie
masy ciata. Stwierdzono niezyt btony $luzowej nosa oraz przekrwienie i obrzgk btony stuzowej,
a badaniem histologicznym — metaplazje nabtonka wechowego oraz jego rozlegly i gleboka
martwicg. Wystepowaty réwniez zmiany o charakterze metaplastycznym w tchawicy i
oskrzelach, a takze krwotoki w ptucach i1 zapalenie phuc.

W grupach narazonych na akrylan butylu o stezeniach 1120 i 570 mg/m® obserwowano:
zalezne od warto$ci stezenia skutki dziatania draznigcego na oczy i1 blong $luzowa nosa,
charakteryzujace si¢ zanikiem blony $luzowej nosa, a takze statystycznie znamienne
zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata i zwigkszenie wzglednej masy watroby u samic. Po
narazeniu na akrylan butylu o stezeniu 111 mg/m® obserwowano jedynie niewielkie, nieistotne
zmiany w blonie §luzowej nosa i to stg¢zenie przyjeto za wartos¢ NOAEL dziatania draznigcego.

Reininghaus i in. (1991) badali cztery grupy szczuréw, sktadajace si¢ z osiemdziesigciu
szeSciu samcow 1 osiemdziesigciu szesciu samic Sprague Dawley 5-tygodniowych. Zwierzeta
narazano na dziatanie par akrylanu butylu o stezeniach: 86; 258 i 773 mg/m® (15; 45 i 135 ppm)
przez 6 h dziennie, pie¢ dni w tygodniu, przez dwadziescia cztery miesigce. Czwartg grupe
stanowily zwierzeta z grupy kontrolnej. W blonie sluzowej nosa stwierdzono zanik komorek
nerwowych oraz rozrost rezerwowych komoérek nabtonka wegchowego. Zmiany te byly zalezne
od stezenia 1 obeyjmowaly gtownie przednig czgs¢ nablonka wechowego. Na podstawie wynikow
badan oftalmologicznych, grupy zwierzat narazonej na zwiazek o stezeniu 773 mg/mg,
wykazano zmetnienie rogéwki 1 wrastanie naczyn do rogowki. Nie zaobserwowano uktadowego
dziatania BA na podstawie wynikéw badania podstawowych parametrow krwi, moczu, oceny
makroskopowej narzgdow oraz pomiaru wzglednej masy narzagdow wewngtrznych. Po narazeniu
na zwigzek o stezeniu 773 mg/ m? obserwowano zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata od
15. tygodnia. Autorzy przyjeli stezenie 86 mg/m® za wartoé¢ NOAEL dziatania draznigcego
akrylanu butylu.

Trzy grupy szczurow rasy Charles River CD obu pici, po dziesi¢¢ zwierzat w grupie,
narazano na dzialanie par akrylanu butylu o stezeniach: 340; 1042 i 3120 mg/m°® (64; 196 i
586 ppm), 6 h dziennie, pie¢ dni w tygodniu, przez dwadziescia jeden dni (TSCATS 1992).
Badano nastepujace parametry: objawy kliniczne, dynamike przyrostu masy ciata, wskazniki
biochemiczne, badania krwi, badania makroskopowe oraz histopatologiczne narzadow i tkanek.
W grupie poddanej dzialaniu zwigzku o najwigkszym stezeniu wszystkie zwierzeta padly w
ciggu pigtnastu dni. Na podstawie wynikow badania sekcyjnego stwierdzono u nich krwotoki w
ptucach 1 owrzodzenie Zzotadka. W grupie zwierzat narazonych na akrylan butylu o $rednim
st¢zeniu obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie dynamiki przyrostu masy ciata. U
zwierzat ze wszystkich badanych grup BA spowodowal zalezne od st¢zenia zmiany zapalne w
uktadzie oddechowym, obejmujace nos i tchawice, a po narazeniu na zwigzek o najwigkszym
stezeniu takze zmiany w plucach. U zwierzat narazonych na zwigzek o najwiekszym stezeniu
akrylanu butylu metaplazja plaskonabtonkowa wystepowala w nabtonku malzowin nosa,
tchawicy 1 oskrzeli, natomiast pod wptywem BA o $rednim stezeniu metaplazja wystepowata
jedynie w blonie $luzowej tchawicy. W doswiadczeniu nie zdolano wyznaczy¢ warto$ci
NOAEL, natomiast stezenie 340 mg/m3 przyjeto za warto$¢ LOAEL.
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W tabeli 5. przedstawiono skutki wielokrotnego, inhalacyjnego narazenia szczurow na

akrylan butylu.

Tabela 5.

Skutki wielokrotnego, inhalacyjnego narazenia szczuréw na akrylan butylu

Czas

szczurdéw piei zenskiej

Stezenie, mg/m’ . Skutek Pi$miennictwo
narazenia
3120 (586 ppm) | 6 h/dzien, $mier¢ wszystkich zwierzat w ciagu TSCATS 1992
5 dni/tydz./ 15 dni, wyniki badania sekcyjnego (dane niepublikowane)
21 dni wykazaty krwotoki w ptucach i
owrzodzenie zotadka;
zmiany zapalne w uktadzie
oddechowym, obejmujace matzowine
nosa i tchawicg, a takze ptuca;
luskowata metaplazja nabtonka w
tchawicy, ptucach i malzowinie nosa
2900 (546 ppm) | 6 h/dzien, $mier¢ szczurow miedzy 3. a 13. BASF 1978
5 dni/tydz./ tygodniem; krwawienia z oczu, obfita | (dane niepublikowane)
13 tygodni wydzielina z nosa, znaczace zmniej-
szenie masy ciala; niezyt nosa,
przekrwienie i obrzgk blony stuzowe;j
nosa, metaplazja nabtonka wecho-
Wego i jego rozlegta i gleboka
martwica; zmiany o charakterze
metaplastycznym w tchawicy i
oskrzelach, a takze krwotoki w
ptucach i zapalenie ptuc
1120 (211 ppm) | 6 h/dzien, dziatanie drazniace na oczy i btong BASF 1978
5 dni/tydz./ $luzowa nosa, charakteryzujace si¢ (dane niepublikowane)
13 tygodni atrofig btony §luzowej nosa;
statystycznie znamienne zmniejszenie
dynamiki przyrostu masy ciata
1042 (196 ppm) | 6 h/dzien, statystycznie znamienne zmniejszenie | TSCATS 1992
5 dni/tydz./ dynamiki przyrostu masy ciata; (dane niepublikowane)
21 dni zmiany zapalne w uktadzie
oddechowym, obejmujace matzowine
nosa i tchawice; tuskowata metaplazja
nabtonka w tchawicy
773 (135 ppm) | 6 h/dzien, atrofia neurogennych komorek Reininghaus i in. 1991
5 dni/tydz./ nablonka i hyperplazja rezerwowych
24 miesiace komorek w btonie §luzowej nosa;
zmetnienie rogowki i wrastanie
naczyn w rogéwce; zmniejszenie
dynamiki przyrostu masy ciata od 15.
tygodnia narazenia
570 (108 ppm) | 6 h/dzien, statystycznie znamienne zmniejszenie | BASF 1978
5 dni/tydz./ dynamiki przyrostu masy ciata i (dane niepublikowane)
13 tygodni wzgledny przyrost masy watroby u
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cd. tabeli 5.

Czas

24 miesigce

Stezenie, mg/m’ - Skutek Pi$miennictwo
narazenia

340 (64 ppm) 6 h/dzien, zmiany zapalne w uktadzie TSCAT ,1992
5 dni/tydz./ oddechowym, obejmujace nos (dane niepublikowane)
21 dni i tchawice: warto$¢ LOAEL dla

dziatania draznigcego

258 (45 ppm) 6 h/dzien, zanik komorek nerwowych i rozrost Reininghaus i in. 1991
5 dni/tydz./ komorek zapasowych nabtonka
24 miesigce wechowego nosa

111 mg/m® 6 h/dzien, niewielkie zmiany w btonie Sluzowej BASF 1978

(21 ppm) 5 dni/tydz./ nosa: warto$¢ NOAEL dla dziatania (dane niepublikowane)
13 tygodni draznigcego

86 (15 ppm) 6 h/dzien, nieznaczny zanik komorek Reininghaus i in. 1991
5 dni/tydz./ nerwowych i rozrost komorek

zapasowych nabtonka wechowego
nosa: warto$¢ NOAEL dla dziatania
draznigcego

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Akrylan butylu nie wykazywat dziatania mutagennego na Salmonella typhimurium zaréwno z
egzogennym uktadem aktywacji metabolicznej, jak i bez niego (BASF 1977; Waegemaekers
1984). Tylko w jednym eksperymencie (TSCATS 1992b) uzyskano wynik pozytywny (z
uktadem aktywacji metabolicznej 1 bez niego).

U chomikow chinskich i szczuréw narazanych przez 4 dni 5 + 6 h dziennie na akrylan butylu
o stezeniu 4300 mg/m? nie obserwowano uszkodzefi chromosoméw w komérkach szpiku kostnego,
pobranych 5 h po zakonczeniu narazenia. Natomiast akrylan butylu w dawce 300 mgkg m.c.
indukowat aberracje chromosomowe w komorkach szpiku kostnego szczuréw narazanych
dootrzewnowo (Engelhardt 1983; Fediukovich 1991).

W tabeli 6. przedstawiono wyniki badan cytogenetycznych z akrylanem butylu.

Tabela 6.
Wyniki badan cytogenetycznych przeprowadzonych z akrylanem butylu
Wynik
Rodzaj testu bez aktywacji | z aktywacja Dawka/stezenie Pi$miennictwo
metabolicznej | metaboliczna

Test Amesa na - - 0,0031 + 1 ml/ptytke | BASF 1977
Salmonella
typhimurium TA1535,
TA1537, TA98 i
TA100
Test Amesa na + + 0,001 + 5 ml/ptytke, TSCATS 1992 b
Salmonella tj. 0,89 + 4490
typhimurium TA1535, mg/ptytke

TA1537 1 TA98,
TA100, TA1538
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cd. tabeli 6.

Rodzaj testu

Wynik

bez aktywacji

metabolicznej

z aktywacja

metaboliczng

Dawka/stgzenie

PiSmiennictwo

Test Amesa na
Salmonella
typhimurium TA 100,
TA 1535, TA 1537,
TA 15381 TA 98

Aberracji
chromosomowych na
komorkach szpiku
kostnego chomika
chinskiego in vivo
Aberracji
chromosomowych na
komoérkach szpiku
kostnego szczura

in vivo

Aberracji
chromosomowych na
komorkach szpiku
kostnego szczura

in vivo

Test cytogenetyczny
in vitro na komorkach
jajnika chomika
chinskiego (CHO)

Wymiana chromatyd
siostrzanych (SCE) na
komorkach jajnika
chomika chinskiego
(CHO) in vitro

Mikrojadrowy na
komorkach
embrionéw chomika
syryjskiego in vitro

Transformacji
migdzykomorkowych,
na komorkach
embrionow chomika

syryjskiego

nie podano

nie podano

nie podano

nie podano

30 + 2000 mg/ptytke

4300 mg/m® (820
ppm) inhalacyjnie
5+ 6 h/4 dni

4300 mg/m® (820
ppm) inhalacyjnie
5+ 6h/4dni

300 mg/kg m.c.

dootrzewnowo

nie podano

nie podano

10 mg/ml

10 mg/mi

Waegemaekers
1984

Engelhardt 1983

Engelhardt 1983

Fediukovich
1991

US-NTP 1991

US-NTP 1991

Wiegand 1989

Wiegand 1989

+ — oznacza dodatni wynik testu; — — oznacza ujemny wynik testu; O — nie badano; dawka — o0znacza najmniejsza
dawke efektywna lub najwicksza dawke nieefektywna.

16




Dzialanie rakotwoércze

Skore grzbietu samcow myszy C3H/Hel (czterdziestu osobnikdw w grupie) poddano dziata-
niu akrylanu butylu w dawce 25 ml, 1-procentowego roztworu acetonowego (okoto
0,2 mg/mysz/aplikacje, tj. okoto 6,6 mg/kg m.c.), 3 razy w tygodniu przez cate zycie. Srednia
dhugo$¢ zycia narazanych zwierzat wynosita 503 dni, natomiast w grupie kontrolnej — 484 dni.
Przeprowadzono badanie sekcyjne 1 histopatologiczne. Nie stwierdzono czestszego wystepo-
wania nowotworéw po podaniu akrylanu butylu w poréwnaniu z danymi z grupy kontrolnej
(dePass 1984).

W innym badaniu narazano szczury na dzialanie par akrylanu butylu o st¢zeniach: 79;
236 lub 707 mg/m?, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 2 lata. Nie obserwowano czestszego
wystepowania nowotworéw u szczurow w porownaniu z danymi z grupy kontrolnej (Klimish 1984).

Reininghaus i in. (1991) badali cztery grupy szczurdéw, sktadajace si¢ z osiemdziesigciu
sze$ciu samcow 1 osiemdziesigciu szesciu samic Sprague Dawley 5-tygodniowych. Zwierzeta
poddawano dziataniu par akrylanu butylu o stezeniach: 86; 258 i 773 mg/m® (15; 45 i 135 ppm),
przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 24 miesigce. Czwarta grupe stanowila grupa
kontrolna. Zwierzgta zabijano w nastgpujacych okresach trwania eksperymentu: po 12
miesigcach — 10 samic i 10 samcéw; po 18 miesigcach — 15 samic i 15 samcow; po 24
miesigcach — 10 samic i 10 samcow oraz po 30 miesigcach — pozostate zwierzeta.

Nie stwierdzono zaleznos$ci miedzy $miertelno$cig zwierzat a podawang dawka akrylanu.
Po 24 miesigcach $miertelno$¢ wynosita okoto 20%. Podczas 6-miesigcznego okresu obserwacji
po zakonczeniu eksperymentu $miertelnos¢ wzrosta do 45%. Nie zaobserwowano czgstszego
wystepowania nowotworow u szczurOw w badanych narzadach w porownaniu z danymi z grupy
kontrolnej.

Zwiazek nie jest klasyfikowany jako kancerogen dla ludzi. Migdzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta akrylan butylu do grupy 3., tj. do grupy czynnikéw, ktore
nie moga by¢ klasyfikowane pod wzgledem dziatania rakotworczego u ludzi (IARC 1999).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Merkle (1983) narazat szczury Sprague-Dawley miedzy 6. a 15. dniem cigzy na codzienne 6-
-godzinne dziatanie par akrylanu butylu o stezeniach: 130; 720 i 1330 mg/m® (25; 135 i 250 ppm).
BA o st¢zeniu najwigkszym i §rednim byt toksyczny dla matek — obserwowano podraznienie
oczu 1 nosa oraz zmniejszenie masy ciala. Narazenie na zwigzek o najmniejszym stezeniu nie
spowodowato opisanych objawdéw. Po 20 dniach w badaniu sekcyjnym nie wykazano zmian w
narzadach wewnetrznych matek. Akrylan butylu o stezeniach 720 i 1330 mg/m® powodowat
wzrost $miertelnosci zarodkow, natomiast nie wykazywal dzialania teratogennego. Liczba
zwierzat w miocie wynosita $rednio: 11,5 w grupie kontrolnej; 8,4 w grupie narazonej na
zwigzek o najwigkszym stezeniu i1 8,8 w grupie narazonej na zwigzek o Srednim stezeniu.
Czestos¢ resorpcji byta znaczaco wicksza w grupach narazanych na dwa najwigksze stgzenia, a
liczba zywych plodow malata ze wzrostem st¢zenia. Obserwowano zmniejszenie liczby
implantacji podczas narazenia na BA o $rednim i1 najwigkszym stg¢zeniu. W poroéwnaniu z
danymi z grupy kontrolnej masa ptodéw 1 tozysk nie zmienita si¢, nie obserwowano tez
czestszego wzrostu wystepowania anomalii u ptoddw narazanych zwierzat we wszystkich
badanych grupach.

Szczury rasy Sprague-Dawley poddawano dziataniu par BA o stezeniach: 523; 1046 i
1569 mg/m® (100; 200 i 300 ppm) przez 6 h dziennie, miedzy 6. a 20. dniem ciazy. Wszystkie
szczury przezyly eksperyment. Akrylan butylu o stezeniach 1046 i 1569 mg/m3 powodowat
dzialanie draznigce i zmniejszenie masy ciata matek w porownaniu z danymi z grupy kontrolne;.
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Spozycie paszy zmniejszylo si¢ znaczaco w pierwszej potowie eksperymentu (stezenie
523 mg/m®) oraz bylo mniejsze przez caly czas trwania narazenia na BA o $rednim i
najwickszym stezeniu i wynosito maksymalnie 40 + 50% (stezenie 1569 mg/m®). Nie
obserwowano zaleznego od stezenia wzrostu $miertelnosci zarodkéw 1 ptodow oraz wad
rozwojowych u plodéw. Dzialanie toksyczne na ptody, przejawiajace si¢ zmniejszeniem ich
masy ciala, obserwowano po narazeniu na zwigzek o stezeniach 1046 1 1569 mg/m3,
odpowiednio 7 + 8% i 26 + 28% w stosunku do danych z grupy kontrolej. Autorzy wnioskuja
wiec, ze akrylan butylu o stgzeniach, ktore byly wystarczajaco duze, aby wywotaé efekty
toksyczne dla matek, nie wykazuje dziatania teratogennego (Saillenfait 1999).

Myszom CD-1 miedzy 6. a 15. dniem cigzy podawano dozotagdkowo BA w oleju
bawelniano-Inianym w dawkach: 100; 1000; 1500; 2000; 2500; 3000 i 4000 mg/kg m.c.
Obserwowano $miertelno$¢ wsrdd matek, odpowiednio do stosowanych dawek: 100% po dawce
4000 mg/kg m.c., 2/30 po dawkach 2500 + 3000 mg/kg m.c., 1/29 po dawce 2000 mg/kg m.c.,
1/27 po dawce 1500 mg/kg m.c. i 1/30 po dawce 1000 mg/kg m.c. Zwierzeta nie padly po
narazeniu na najmniejsza dawke BA, tj. 100 mg/kg m.c. Wykazano u badanych zwierzat wzrost
masy narzadéw wewnetrznych — watroby, zotadka i jelit. Po dawce powyzej 1000 mg/kg m.c.
BA obserwowano toksyczno$¢ dla matek, przejawiajaca si¢ istotnym zmniejszeniem dynamiki
przyrostu ich masy ciala, dziatanie embriotoksyczne, charakteryzujace si¢ istotng $miertelnoscia
zarodkdw oraz dzialanie teratogenne, zwigzane z istotnym zwigkszeniem wystepowania
(p < 0,05) przypadkdw rozszczepu podniebienia, cze$ciowego braku kosci czaszki oraz
szerokich szpar powiekowych u ptodéw. Po dawce 1000 mg/kg m.c. akrylan butylu dziatat
teratogennie, ale nie zwigkszal $miertelnosci zarodkow; po dawce 100 mgkg m.c. nie
obserwowano ani dzialania teratogennego, embriotoksycznego, ani toksycznego dla matek, wiec
przyjeto t¢ dawke w dos§wiadczeniu za wartos¢ NOAEL (Rohm ... 1982).

Niemcy zaliczyli akrylan butylu do grupy D, tj. jednej z czterech grup, stwarzajacych
ryzyko uszkodzenia zarodka lub ptodu. Zaklasyfikowanie do tej grupy oznacza, ze dostepne
dane moga wskazywac na fakt, Ze sa jednak niewystarczajace, aby zaklasyfikowa¢ substancj¢ do
grup A — C (Guide... 2000).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Organizm moze wchtania¢ akrylan butylu przez uktadu pokarmowy, oddechowy 1 skore.

U ludzi nie badano toksykokinetyki BA. Obliczona wedlug metody Fiserovej-Bergerovej
(1990) szybkos¢ przenikania akrylanu butylu przez skore (F;) wynosi 0,48 mg/cm?/h. Badania
toksykokinetyki u zwierzat doswiadczalnych ograniczyty si¢ do przypadkéw podania akrylanu
butylu w pokarmie dootrzewnowo lub dozylnie, istotne znaczenie miaty takze badania in vitro.
Szczurom rasy Fischer 344 podawano znaczony [2,3-**Clakrylan butylu dozoladkowo w
dawkach: 4; 40 1 400 mg/kg m.c. oraz dozylnie w dawce 40 mg/kg m.c. (Sanders 1988). Pomiary
radioaktywnosci w tkankach 1 narzgdach po podaniu dozylnym wykazaly szybka dystrybucje
BA. Po 15 min od podania dozylnego zmierzono pikowa radioaktywno$¢ we wszystkich
badanych tkankach poza thuszczowa. Najwicksza radioaktywnos$¢ zmierzono w nerkach ($rednio
154 mg réwnowazniki/g tkanki), w watrobie (Srednio 98,6 mg rownowazniki/g tkanki), we krwi
(Srednio 51 mg rownowazniki/g tkanki) i w skorze (Srednio 32,4 mg rownowazniki/g tkanki).
Maksymalng radioaktywno$¢ w tkance tluszczowej zmierzono po 24 h (Srednio 43 mg
rownowazniki/g tkanki). Po 72 h zmierzono radioaktywno$¢ ponownie: najwigksza we
krwi ($rednio 15,3 mg rownowazniki/g tkanki) i w tkance tluszczowej (Srednio 15,6 mg
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rownowazniki/g tkanki), nerkach, watrobie i skorze ($rednio 7,4 + 5,3 mg rownowazniki/g
tkanki). Wykazano, ze wigcej niz 55% radioaktywnosci we krwi byto zwigzane kowalencyjnie z
frakcja proteinowa blon komoérkowych erytrocytow, 12% z lipidami i 3% w rozpuszczalnych
kwasach nukleinowych.

Szczurom rasy Wistar podawano dootrzewnowo i dozotadkowo '“C-BA w dawce
100 mg/kg m.c. Po podaniu dootrzewnowym zwigzku o najwickszym stezeniu 14C obserwowano
pot godziny po podaniu w watrobie i nerkach odpowiednio 1,51 i 1,95 kBq/g. W nerkach i
ptucach obserwowano znamienny wzrost zawarto$ci Ye w ciggu 8 h od zakonczenia
eksperymentu, a w ciagu nastepnych kilku godzin — istotne zmniejszenie aktywnosci *‘C we
wszystkich tkankach poza erytrocytami, tkankg thuszczowa 1 nerwem kulszowym, gdzie stezenie
utrzymywalo si¢ na niezmienionym poziomie. Najmniejsze stezenie “*C wykryto w mozgu.

Pot godziny po podaniu dozotagdkowym oznaczono radioaktywno$¢ na poziomie:
2,16 kBg/g w watrobie, 1,1 kBg/g w nerkach, 0,9 kBqg/g w osoczu, 0,82 kBq/g w zotadku i
0,57 kBq/g w ptucach (Sapota 1991).

Podobne wyniki uzyskal Svetlakov (1989), podajac szczurom dootrzewnowo znaczony
“C-BA w dawce 859 mg/kg m.c.; 22% radioaktywnosci zmierzonej we krwi byto zwigzane z
proteinami.

Metabolizm

Akrylan butylu jest szybko i catkowicie metabolizowany po podaniu zaréwno dozotadkowym,
jak i dozylnym. Metabolizm polega na hydrolizie BA przez karboksyetyloesterazy, w wyniku
czego powstaje butanol i kwas akrylowy, ktéry wchodzi w posredni szlak metaboliczny.
Nastegpuje hydratacja podwojnego wigzania, wskutek czego powstaje kwas 3-hydroksypropanowy,
ktory jest utleniany do kwasu malonowego. Nastgpnie zachodzi przemiana kwasu malonowego
do ditlenku wegla, katalizowana przez uktady enzymatyczne. Jednocze$nie niewielkie ilosci
akrylanu butylu sg sprzegane z endogennym GSH, a nast¢pnie wydalane z moczem jako kwasy
merkapturowe: N-acetylo-S-(2-karboksyetylo)cysteina i jej sulfotlenek (Sanders 1988; Sapota
1991; Linhart 1994; Vodicka 1990; Kopecky 1985). Na rysunku 1. przedstawiono schemat
metabolizmu akrylanu butylu.

W doswiadczeniu Sandersa (1988) na szczurach, ktorym dozotagdkowo podawano
znaczony [2,3-**CJakrylan butylu w dawkach: 4; 40 i 400 mg/kg m.c. oraz dozylnie w dawce
40 mg/kg m.c., zmierzono radioaktywnos$¢ we wszystkich badanych tkankach jeszcze 3 dni po
podaniu, co $wiadczy o whaczeniu wegla **C, pochodzacego z kwaséw merkapturowych, w
synteze lipidow, protein i innych substancji biochemicznych de novo. Autorzy wyizolowali ester
butylowy S-(2-karboksyetylo)glutationu, co $wiadczy o tym, ze koniugacja BA z GSH ma
miejsce przed hydrolizg estru.

Po dootrzewnowym podaniu akrylanu butylu w dawkach 3 mM/kg m.c. (385 mg/kg
m.c.) i 0,5 mM/kg (64 mg/kg m.c.) szczurom samicom rasy Wistar oznaczono metabolity w
moczu za pomocg HPLC. Po wigkszej dawce BA obserwowano pik kwasu
hydroksypropanowego (HA), natomiast po mniejszej — piki HA, kwasu octowego i kwasu
mlekowego. Okoto 3,6% mniejszej dawki, tj. 0,5 mM/kg, i 1,6% wigkszej, tj. 3 mM/kg, zostato
wydalone jako kwasy merkapturowe (Linhart 1994a).

Linhart i in. (1994b) zastosowali znakowany *C-akrylan butylu i wykonali pomiar za
pomoca rezonansu magnetycznego. Badano biotransformacje BA po dootrzewnowym podaniu
szczurom samicom rasy Wistar dawki 1 mM/kg m.c. (128 mg/kg m.c.) BA. Autorzy ziden-
tyfikowali znaczace stezenie [13]C kwasu 3-hydroksypropanowego w moczu szczurOw oraz 2
kwasy merkapturowe, tj. N-acetylo-S-(2-karboksyetylo)cysteine i sulfotlenek N-acetylo-S-(2-
-karboksyetylo)cysteiny.
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Sulfotlenek N-acetylo-S-(2-karboksyetylocysteiny)

Rys. 1. Proponowany schemat metabolizmu akrylanu butylu (Sanders 1988)

Szesciogodzinna inhalacja akrylanu butylu o stgzeniach 1200 lub 4000 mg/m3 przez
szczury samce rasy Wistar powodowata statystycznie znamienny, zalezny od steZenia, ubytek
catkowitych 1 niebiatkowych grup sulthydrylowych w watrobie, krwi, ptucach i moézgu oraz
wystepowanie hyperglikemii. Oznaczono takze stezenie tioeterow w moczu na poziomie 1,5 + 8%
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dawki podanej w ciggu 24 h. Stezenie to malato ze zwigkszeniem dawki. Stezenie BA, ktoére
powodowato zmniejszenie poziomu niebiatkowych grup sulfhydrylowych w tkankach o 50%,
wynosito 39,4 + 140,2 mM/m? (5050 = 18000 mg/m®), (Vodicka 1990).

Na podstawie wynikéw badan in vitro wykazano, ze hydroliza akrylanu butylu w catym
homogenacie watroby szczura zachodzi szybko, natomiast szybko$¢ zanikania estru z
homogenatu jest rowna szybkosci tworzenia si¢ kwasu akrylowego. Hydroliza zachodzi nie tylko
w obecnosci homogenatu watroby szczura, lecz takze homogenatu phuc i nerek, preparatéw
plazmy, przedzotadka oraz tkanek nosa, zawierajacych rozne karboksyloesterazy (Silver 1990).
Szybkos¢ konwersji jest okoto 20 razy wigksza w homogenacie z watroby niz homogenacie
nerek i ptuc (Miller 1981). McCarthy (1997) wyznaczyt maksymalng szybkos¢ hydrolizy BA w
homogenacie z watroby szczura, ktéra wynosi Vimax = 1,49 +/- 0,83 nmol/min, a stata szybkos¢
hydrolizy K, = 33,3 +/- 8,5 mM. BA byl takze inkubowany in vitro z glutationem. Czas
potowicznego zaniku glutationu wynosit 16 min (Vodicka 1990).

Obserwowano, podczas inkubacji BA z krwig zwierzat i krwig ludzka, hydroliz¢ estru i
wyznaczono czas polowiczny hydrolizy Tip, ktory wynosit: 3,7 min dla szczura, 4,3 min dla
myszy, 1,6 min dla krdlika, 2,3 min dla $winki morskiej oraz 37,6 min dla krwi ludzkie;j.
Obserwowano wigzanie BA z niebiatkowymi grupami sulfhydrylowymi i tioproteinami
(Wiegand 1990).

Wydalanie

Szczurom rasy Wistar podawano dootrzewnowo i dozoladkowo znakowany **C-akrylan butylu
w dawce 100 mg/kg m.c. Substancja byla szybko metabolizowana i wydalana z powietrzem
wydychanym (70 + 80% dawki zostato wydalone z powietrzem wydychanym w ciggu 24 h
niezaleznie od drogi podania), (Sapota 1991). Maksimum wydalania z powietrzem wydychanym
obserwowano w 2. godzinie po zatruciu dootrzewnowym i w 3. godzinie po zatruciu
dozotadkowym. Wydalanie z powietrzem wydychanym bylo jednofazowe, a czas polowiczne§o
zaniku Ty, wyznaczono na poziomie 1,5 h, niezaleznie od drogi podania. Okoto 17 + 21% **C
zostato wydalone z moczem, gldwnie podczas pierwszych 24 h, a cze$ciowo podczas nastepnego
dnia i nocy. Po 48 h catkowita ilos¢ wydalonego **C wynosila prawie 100%. W wypadku
podania dootrzewnowego ubytek **C z osocza przebiegat dwufazowo: Ty, dla pierwszej szybkiej
fazy wyznaczono na Poziomie 1,7h, a dla drugiej wolnej — 44 h. W wypadku podania
dozotadkowego zanik YC z osocza byt jednofazowy, a T, wynosit 24 h.

Svetlakov (1989) wyznaczyl czas potowicznego zaniku **C-BA w dawce 859 mg/kg m.c.
po podaniu go szczurom dootrzewnowo: Ty, we krwi — 18 h, natomiast T, w nerkach — 10 h.

Szczurom rasy Fischer 344 podawano dozotadkowo znaczony [2,3-**Clakrylan butylu w
dawkach: 4; 40 i 400 mg/kg m.c oraz dozylnie w dawce 40 mg/kg m.c. (Sanders 1988). W obu
wypadkach BA byl glownie wydalony jako *CO, z powietrzem wydychanym (75% podanej
dawki) w ciagu 24 h. Tlos¢ BA wydalana jako **CO, z powietrzem wydychanym byla znaczaco
wicksza po podaniu dozotadkowym niz dozylnym po takiej samej dawce, tj. 40 mg/kg m.c.
Drugg droge wydalania stanowil mocz, natomiast $ladowe ilosci byty wydalane z katem.
Wydalanie BA z moczem byto wigksze po podaniu dozylnym niz dozotadkowym.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Podraznienie, wywolywane przez akrylan butylu w gornych drogach oddechowych, to wynik
dziatania kwasu akrylowego, ktory powstaje na skutek szybkiej hydrolizy enzymatycznej via
karboksyloesterazy, znajdujace si¢ glownie w nablonku wechowym, oddechowym, wielo-
warstwowym 1 wyscietajagcym gorne drogi oddechowe.
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DZIALANIE LACZNE

Przeprowadzono badania czterdziestu jeden osO6b narazonych zawodowo na kontakt z
mieszaning akrylanu butylu o stezeniu 0,1 + 40 mg/m® oraz innymi pochodnymi akrylowymi,
m.in.: akrylanem metylu o stezeniu 0,2 + 37 mg/m°’, kwasem akrylowym o stezeniu
0,6 = 2,3mg/m® i metakrylowym o stezeniu 0,9 + 8 mg/m® podczas produkcji emulsji
akrylowych (Gtadkova 1968; Kuzelova 1981). Dwadziescia 0sob sposrod badanych pracowato
od poczatku uruchomienia instalacji, tj. przez 2 lata, a pozostali — przez rok. Pracownicy
uskarzali si¢ na dolegliwosci o charakterze neurowegetatywnym: bole glowy (szesnascie osob),
zwigkszong pobudliwos¢ (dziesig¢ osob), zaburzenia pamigci (cztery osoby), bole w okolicy
serca (siedem osob) oraz tzawienie oczu (osiem o0sob). Na podstawie wynikow badan EKG i
EEG wykazano zaburzenia pracy serca (arytmi¢ u siedmiu badanych i bradykardi¢ u dziewieciu
0s0b) oraz czynnosciowe zaburzenia uktadu nerwowego. Dane te wydaja si¢ mato wiarygodne,
poniewaz podczas pomiardw nie stosowano dozymetrii indywidualne;.

W badaniach dziewigciuset dwoch pracownikéw przemystu chemicznego (narazonych
na dziatanie mieszaniny pochodnych akrylowych), uskarzajacych si¢ na wystgpowanie zapalen
skory, otrzymano pozytywne wyniki w testach ptatkowych z zastosowaniem akrylanu butylu u
siedmiu badanych (Goldmann 1962).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie znaleziono danych ilo$ciowych, pozwalajacych na oceng zaleznos$ci efektu toksycznego od
wielkosci narazenia u ludzi, natomiast w tabeli 4. przedstawiono skutki wielokrotnego,
inhalacyjnego narazania szczurow na dziatanie par akrylanu butylu o r6znych stezeniach.

W dwoch badaniach wyznaczono wartosci NOAEL dziatania draznigcego BA u
zwierzat:

—  w 13-tygodniowym narazeniu na BA o stezeniu 111 mg/m® obserwowano niewielkie,
nieistotne zmiany w btonie §luzowej nosa (BASF 1978)

— W 24-miesiecznym narazeniu na BA o stezeniu 86 mg/m> obserwowano niewielkiego
stopnia zanik komorek nerwowych i rozrost komorek rezerwowych nabtonka wechowego
(Reininghaus i in. 1991).

Na podstawie wynikow badan inhalacyjnych, przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach
szczura, obserwowano zmniejszenie masy ciata ptodow, smiertelno§¢ embrionéw oraz czestszg
resorpcj¢ po implantacji BA o stgzeniach toksycznych dla matek, tj. > 720 mg/ m°.

W wypadku dozotgdkowego podania cigzarnym samicom myszy w dawce 100 mg/kg
m.c. akrylanu butylu nie obserwowano dziatania teratogennego, embriotoksycznego i
toksycznego dla matek; dawke te przyjeto wiec za wartos¢ NOAEL dziatania toksycznego na
rozrodczo$¢ (Rohm... 1982).

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas obowigzujg nastepujace wartosci normatywow higienicznych dla akrylanu
butylu: wartos¢é NDS — 20 mg/m® i wartoé¢ NDSCh — 70 mg/m®. Wartosci te przyjeto przez
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analogi¢ do innych estrow kwasu akrylowego. Punktem wyjscia byta wartos¢ NDS akrylanu
metylu, wynoszaca 20 mg/m° i wartoé¢ NDSCh — 70 mg/m® (dokumentacja z 1985 r.).

Zestawienie istniejacych wartosci normatywow higienicznych akrylanu butylu w
poszczegblnych panstwach przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.

WartoSci normatywéw higienicznych akrylanu butylu w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2001; TLVs and BEIs 2000; Dyrektywa 2000/39/EC; ACGIH on CD 2000)

Panstwol/instytucja/organizacja | NDS, mg/m® (ppm) NDSCh, mg/m® (ppm)
Australia 55 (10) —
Belgia 52 (10) -
Czechy 5 10
Dania 55 (10) -
Finlandia 55 (10) 110 (20)
Francja 55 (10) -
Holandia 11(2) -
Niemcy 11(2) kat. 1, 22 (4)/5 min, 8 razy
podczas zmiany roboczej,
D, Sh
Polska 20 70
Rosja — 10
Szwecja 50 (10) 80 (15)
Unia Europejska 11(2) 53 (10)
Wegry 20 40
USA:
—ACGIH (1998) 11 (2) A4, SEN
— NIOSH/OSHA 55 (10) -

Sh, SEN — substancja o dziataniu uczulajagcym.

ACGIH zaproponowata warto$¢ TLV akrylanu butylu, wynoszaca 11 mg/m® (2 ppm), na
podstawie dziatania draznigcego, uczulajagcego i wplywu zwigzku na rozrodczo$¢. Nie
zaproponowano warto$ci STEL.

Niemcy przyjeli wartos¢ MAK (TWA) akrylanu butylu, wynoszaca 11 mg/ms, 1 warto$¢
stezenia MAK (STEL) — 22 mg/m®, natomiast Unia Europejska zaproponowata wartos¢ MAC
(TWA), wynoszaca 11 mg/ m?, i warto$¢ MAK (STEL), wynoszaca 53 mg/m3 .

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Gloéwnymi skutkami inhalacyjnego dziatania akrylanu butylu u ludzi sa podraznienia bton
sluzowych 1 uczulenia.

Najmniejsze stgzenie, po ktorym u cztowieka nastgpuje podraznienie oczu i1 blon
sluzowych gornych dréog oddechowych nie jest znane.

Przyjmujac za efekt krytyczny dzialanie draznigce BA, do wyliczenia wartosci NDS
proponuje si¢ przyja¢, wyznaczong w dwuletnim do$wiadczeniu inhalacyjnym na szczurach
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warto§¢é NOAEL dziatania drazniacego rowna 86 mg/m® (Reininghaus i in. 1991). Podstawiajac
do wzoru, otrzymujemy:

NOAEL 86 mg/m®
A-E 2-2

NDS= = 21,5 mgim®,

dzie:
) — A =2, wspotczynnik zwigzany z wrazliwos$cig osobniczg czlowieka

— E = 2, wspolczynnik modyfikacyjny zwigzany z udowodnionym dziataniem uczula-
jacym BA u ludzi i zwierzat.

Warto§¢ NDS akrylanu butylu, wyliczona na podstawie kryteriow zdrowotnych, jest
wieksza od warto$ci granicznej, podanej] w zalaczniku do dyrektywy 2000/39/EC (tab. 7).
Zgodnie z dyrektywa 98/24/WE, dotyczaca ochrony zdrowia i bezpieczenstwa pracownikow
narazonych na ryzyko zwigzane z czynnikami chemicznymi, panstwa cztonkowskie musza
wprowadzaé regulacje prawne i administracyjne niezbedne do realizacji wymagan zawartych w
dyrektywie, a warto$ci graniczne podane w zalacznikach do dyrektywy 2000/39/WE musza by¢
uwzgledniane przy ustalaniu dopuszczalnych wartosci. Dlatego proponuje si¢ przyja¢ stezenie
rowne 11 mg/m3 za warto$¢ NDS akrylanu butylu, analogicznie do wartosci przyjetej w Unii
Europejskiej.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh, niezbednej ze wzgledu na dzialanie draznigce BA,
przyjeto rownanie:

log NDSCh=1log NDS+u(P)-log S,

NDSCh = NDS- s,
gdzie:
—u(P) = 1,53, wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia warto$ci
krotkoterminowej
— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2,0)
—log Sy —w granicach od 0,18 do 0,30
— UFs — wspolczynniki niepewnosci.

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

1,859-11mg/ m® + 2,888-11mg/ m?
NDSCh = 20,44 +31,76mg/ m°.

Na podstawie przedstawionych obliczen proponuje si¢ przyja¢ za wartos¢ NDS akrylanu
butylu stezenie 11 mg/m®, a wartoé¢ NDSCh — 30 mg/m® ze wzgledu na dziatanie draznigce
zwigzku.

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci DSB akrylanu butylu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. J. Nofera

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skére i spojowki, w
zaleznosci od wskazan badanie dermatologiczne. Spirometria.

Zakres badan okresowych
Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore i spojowki, w
zalezno$ci od wskazah badanie dermatologiczne. Spirometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad oddechowy, skore 1 spojowki.
Spirometria.

Uwaga

Lekarz, przeprowadzajacy badania 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. Akrylan butylu wykazuje dziatanie uczulaja-
ce, dlatego jest wskazane przeprowadzenie wywiadu w kierunku chorob o podtozu alergicz-
nym w badaniu podmiotowym.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad oddechowy, skora 1 spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekte stany zapalne spojowek,
przewlekte przerostowe 1 zanikowe zapalenie bton §luzowych gornych drog oddechowych
oraz kontaktowe zapalenie skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz, sprawujacy opieke profilaktycz-
ng, biorac pod uwage wielko$¢ 1 okres narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawanso-
wania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA, MAREK DOBECKI
Butyl acrylate

Abstract

Butyl acrylate is a clear, flammable liquid with a fruity, pungent odor. Butyl acrylate is used in the preparation of
polymers and copolymers with acrylic acid and its derivatives, methyl acrylate, vinyl chloride, butadiene, styrene.

Butyl acrylate is a skin, ocular, and respiratory tract irritant in animals. It can cause skin sensitization.

The International Agency for Research on Cancer (IARC) has classified butyl acrylate as a Group 3 carcinogen:
not classifiable as to carcinogenicity to humans. There have been very little published data on the effects of butyl
acrylate on humans. As with laboratory animal testing, sensitization and cross-sensitization with other acrylates
has been reported in humans.

In the inhalation subchronic study on Sprague-Dawley rats the concentration 86 mg/m* was identified as the no-
observed-adverse-effect level (NOAEL).

Based on this data the Expert Group for Chemical Agents has established an 8-hour MAC (TWA) value of
11 mg/m?, and a MAC (STEL) value of 30 mg/m®.
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