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NDS 1,5mg/m?

NDSCh: nie ustalono

NDSP: nie ustalono

DSB: nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B (substancja, ktdra ma potencjalne dziatanie rakotworcze
na ludzi)

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertdw: 3-5.10.2018 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 01.07.2019 .

Streszczenie

Tioacetamid wystepuje w postaci bezbarwnych krysztaléw o charakterystycznym zapachu merkaptanéw. Dawniej byl
stosowany jako: fumigant zapobiegajacy gniciu pomaranczy, srodek przyspieszajacy wulkanizacje gumy oraz stabilizator
oleju napedowego. Obecnie jest wykorzystywany w analizie jako$ciowej jako Zrédto siarkowodoru.

Wedtug informacji z Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Tech-
nologiczne o Dziataniu Rakotwdérczym lub Mutagennym w latach 2005-2016 w Polsce na tioacetamid narazonych bylo
od 486 do 1 137 os6b. Wiekszo$¢ z nich stanowity kobiety.

Wartoé¢ LD, po dozotadkowym podaniu zwigzku szczurom wynosi 301 mg/kg mc. Tioacetamid ma silne dziatanie
hepatotoksyczne. Tioacetamid podany szczurom w pojedynczej dawce powodowal martwice zrazikéw watrobowych.
Podawany wielokrotnie prowadzit do uszkodzenia watroby, o czym $wiadczyly m.in. zmiany biochemiczne (zwigkszenie
aktywnosci: aminotransferaz, gamma-glutamylotransferazy, alkalicznej fosfatazy oraz stezenia bilirubiny w surowicy),
a takze jej marskos¢.

! Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN bedzie wnioskowala o ustalenie wartosci NDS dla tioacetamidu po otrzymaniu informacji o poziomach
stezen substancji w powietrzu stanowisk pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy’, finansowanego
wlatach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Skutki toksycznego dziatania tioacetamidu wykazane w doswiadczeniach przewleklych na zwierzetach $wiadcza o wy-
raznej zaleznosci ich wystepowania od czasu narazenia. Po przewlektym narazeniu szczuréw na tioacetamid w wodzie
do picia (o stezeniu 0,03%, czyli okoto 35 mg/kg mc./dzien) lub w paszy (0,5% w paszy, czyli okoto 28 mg/kg mc./dzien)
po 4 miesigcach notowano zapalenie watroby i miejscowe ogniska martwicy w watrobie, pozniej zmiany te nasilaly sie,
a po 8 + 17 miesigcach wystepowaly: przewlekle zapalenie watroby, marskos¢ oraz nowotwory watroby i przewodéw
z6lciowych.

Wyniki badait mutagennosci i genotoksycznosci tioacetamidu nie sg jednoznaczne. Mozna przyjaé, ze zwigzek stwarza
ryzyko uszkodzenia materiatu genetycznego w warunkach in vivo, po biotransformacji do silnie hepatotoksycznego me-
tabolitu. Przemiany metaboliczne tioacetamidu w organizmie prowadza - w wyniku S-oksydacji, gtéwnie przy udziale
CYP2EI1 - do sulfotlenku (TASO), a nastepnie hepatotoksycznego, bardzo reaktywnego sulfonu (TASO2). Ma on pod-
stawowe znaczenie w mechanizmie dziatania toksycznego zwiazku (faczac si¢ z makroczasteczkami watroby). Metabolity
tioacetamidu nasilajg takze stres oksydacyjny.

Wystapienie nowotworéw w przewleklych eksperymentach na zwierzetach spowodowalo, ze Migdzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) w 1987 roku zaliczyta tioacetamid do grupy 2B, czyli do czynnikéw przypuszczalnie rako-
tworczych dla czlowieka. Zgodnie z klasyfikacja CLP eksperci Unii Europejskiej zaliczyli tioacetamid do substancji rako-
tworczych kategorii zagrozenia 1B z przypisem H350 ,,moze powodowac raka”

Za podstawe wyznaczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) przyjeto hepatotoksyczne dzialanie
tioacetamidu na szczury, ktérym podawano zwiazek wielokrotnie drogg dozotadkowa. Za warto§¢ NDS zaproponowa-
no stezenie 1,5 mg/m’. Nie ma podstaw do wyznaczenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Zaproponowano takze oznaczenie zwigzku
»Carc. 1B” informujace, Ze jest to substancja rakotwodrcza kategorii zagrozenia 1B.

Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: tioacetamid, narazenie zawodowe, toksyczno$¢, NDS, inzynieria $rodowiska, nauki o zdrowiu.

Abstract

Thioacetamide occurs in the form of colorless crystals with a characteristic smell of mercaptans. It was used in the past
as a fumigant to prevent oranges from rotting, in rubber vulcanization and as a diesel stabilizer. It is currently used in
a qualitative analysis as a source of hydrogen sulfide. According to information from the Central Register of Data on
Exposure to Carcinogenic or Mutagenic Substances, Mixtures, Factors or Technological Processes in 2005-2016 from
486 to 1137 people were exposed to thioacetamide in Poland. Most of them were women. The LD, value after intra-
gastric administration of the compound to rats is 301 mg/kg. Thioacetamide is a strong hepatotoxic agent, its single
dose caused hepatic necrosis. Administered repeatedly it induced liver damage, which was indicated by biochemical
changes and cirrhosis. The effects of thioacetamide toxicity in chronic animal experiments indicated a relationship
to exposure time. After chronic exposure of rats to thioacetamide in drinking water (at 0.03%, i.e., approximately
35 mg/kg/day) or in feed (0.5% in feed, i.e., approximately 28 mg/kg/day), hepatitis and local hepatic foci were noted
after 4 months, these changes later intensified, and after 8-17 months chronic hepatitis, cirrhosis and cancer of the
liver and bile ducts occurred. The results of mutagenicity and genotoxicity studies of thioacetamide are inconclusive.
It can be assumed that the compound may damage genetic material in vivo after biotransformation to a highly hepa-
totoxic metabolite. The metabolism of thioacetamide by S-oxidation (mainly with the participation of CYP2E1) leads
to the production of sulfoxide (TASO), and then to hepatotoxic, highly reactive sulfone (TASO2). The latter is of fun-
damental importance for the mechanism of toxic action of thioacetamide (by binding with hepatic macromolecules).
Thioacetamide metabolites also induce oxidative stress. Because of neoplasms observed in chronic studies, Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) included thioacetamide in group 2B - agents probably carcinogenic to
humans. According to the CLP classification, thioacetamide is a category-1B carcinogen with a “H350 - May cause
cancer” note. The hepatotoxic effects of thioacetamide in rats after repeated administration were used as the basis for
determining the maximum acceptable concentration (MAC; TLV-TWA - threshold limit value-time weighted aver-
age). A concentration of 1.5 mg/m’ was proposed as the MAC value. There are no bases to determine the short-term
exposure limit (STEL) and the biological limit value (BLV). “Carc. 1B” marking is also proposed, as thioacetamide is
a category-1B carcinogen. This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by
health sciences and environmental engineering.

Keywords: thioacetamide, occupational exposure, toxicity, MAC-TWA, environmental engineering, health sciences.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji - nazwa chemiczna tioacetamid
) ) . (thioacetamide)
Ogdlna charakterystyka tiocetamidu (‘ChemIDplus — numer CAS 62-55-5
2018; HSDB 2018; TARC 1974; Lewis 2004; 'The — nazwa w rejestrze CAS  thioacetamid
Merck Index... 2001; RoC 2016; Rozporzadzenie... ~ nazwy wg [UPAC: ethanethioamide,
2008; RTECS 2018): tioacetamid
- wzOr sumaryczny C,H,NS (thioacetamide)
—  wazor strukturalny - nazwa zwyczajowa tioacetamid
s - numer WE (EINECS) 200-541-4
- numer indeksowy (EC)  616-026-00-6
- synonimy: amid kwasu
CHj NH, tiooctowego,
AKT, TAA,
acetotioamid,
- masa czasteczkowa 75,16 etanotioamid.
Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie tioacetamidu zgodnie z obowiazujgcymi aktami prawnymi (Rozporzadzenie..
2008)
Klasyfikacja Oznakowanie Scaion
_ " kody pikto- ko?’ ste;z_enla
Numer Mledzyharlodgwa ' zagrgstnia A gram, TNV\;LC; zOuW g.ramc%?e S
indeksowy termmp ogia Numer WE umer el wskazujacych | kody hasef | . h | WSpOt- wagl
chemiczna CAS I kody ekl ) Jacyc czynniki
.. j ostrze ]
kategorii S rodzaj VE
zagrozenia | gawczych o @
zagrozenia
616-026- | thioacetamide 200-541-4 | 62-55-5 Carc. 1B H350 GHS08 H350
00-6 Acute Tox. 4* H302 GHS07 H302
Eye Irrt. 2 H319 Dgr H319 _ _
Skin Irrit. 2 H315 H315
Aguatic H412 H412
Chronic 3
Objasnienia:
* — minimum klasyfikacji dla danej kategorii.
Carc. 1B - rakotwdrczos¢, kategoria zagrozenia 1B.
H350 — moze powodowac raka.
GHSO07 - zagrozenie dla zdrowia, dziafanie drazniace na skére i oczy.
GHS08 - zagrozenie dla zdrowia, kategoria zagrozenia 1B (moze powodowac raka).
Acute Tox. 4* — toksyczno3¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
H302 - dziata szkodliwie po potknieciu.
Eye Irrit. 2 - dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
H319 - dziata draznigco na oczy.
Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skére, kategoria zagrozenia 2.
H315 — dziata draznigco na skore.
Aquatic Chronic 3 - stwarza zagrozenie dla Srodowiska naturalnego, kategoria zagrozenia 3.
H412 - dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr — ang. danger - niebezpieczefistwo.
PIMOSP nr 4(102) 151
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Tioacetamid jest umieszczony w tabeli 3. zafacz-
nika VI do Rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
go i Rady (WE) nr 1272/2008, tzw. rozporzadzenia
CLP (Rozporzadzenie... 2008), (tab. 1., rys. 1.).

Tioacetamid jest sklasyfikowany:

- pod wzgledem zagrozen dla zdrowia:

- jako substancja rakotwoércza kategorii
zagrozenia 1B, z przypisanym zwrotem
H350 ,,moze powodowac raka’,

- do kategorii 4. toksycznosci ostrej,
z przypisanym zwrotem H302 ,dziala
szkodliwie po poltknigciu’,

- do kategorii 2. dziatania draznigcego na
skore, z przypisanym zwrotem H315
»dziata draznigco na skore’,

- do kategorii 2. dzialania draznigcego
na oczy, z przypisanym zwrotem H319
»dziala draznigco na oczy”.

- pod wzgledem zagrozen dla $srodowiska:

- do kategorii 3. toksycznos$ci przewleklej
dla $rodowiska wodnego, z przypisanym
zwrotem H412 ,,dziata toksycznie na or-

ganizmy wodne, powodujac dlugotrwa-
te skutki”

Wiasciwosci fizykochemiczne

Tioacetamid wystepuje w postaci bezbarwnych
krysztalow. Ma staby zapach merkaptanow ($red-
ni poziom wyczuwalnosci zapachu to 94,7 ppm
w 50-procentowym glikolu etylenowym). W czasie
rozktadu tioacetamidu, oprocz ditlenku wegla, wy-
dzielaja si¢ bardzo toksyczne tlenki azotu i siarki
oraz tlenek wegla (HSDB 2018).

Wiasciwosci  fizykochemiczne  tioacetamidu
(ChemIDplus 2018; HSDB 2018; Lewis 2004; RoC
2016; The Merck Index... 2001):

- nazwa chemiczna tioacetamid

- postaé bezbarwne
krysztaly o cha-
rakterystycznym,
nieprzyjemnym
zapachu
merkaptanow

- temperatura topnienia 113 + 114 °C

- temperatura wrzenia brak danych

- gestos¢ wzgledna

(masa wtasciwa) d,*° 1,269

(woda =1 g/cm’);
1,336

- prezno$¢ par 15,2 mm Hgw25°C
(2,026 kPa)
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- wzgledna prezno$¢ par

(powietrze = 1) brak danych
- temperatura zaptonu brak danych
- temperatura samozaplonu brak danych
- granice wybuchowoséci  brak danych

- pH 5,2 (stezenie
(%, w/w): 10%))
- wspolczynnik podziatu
n-oktanol/woda (log P,,): -0,26/-0,36
- stala dysocjacji pKa 13,4 (w25°C)
- rozpuszczalno$¢ w wodzie 163 g/l w 25 °C
- rozpuszczalnos$é: rozpuszcza si¢
w etanolu
(264 g/l w 20 °C),
stabo rozpuszczalny
w eterze,
miesza si¢
z benzenem.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

Tioacetamid nie wystepuje naturalnie w przyro-
dzie. Po raz pierwszy zostal zsyntetyzowany w USA
w 1921 roku, w reakeji octanu amonu i siarczku gli-
nu (IARC 1974). Mozna go takze otrzymaé przez
ogrzewanie acetamidu z siarczkiem fosforu(V) P,S
(HSDB 2018).

Tioacetamid zostal uzyty na szersza skale
w 1945 r. jako fumigant zapobiegajacy gniciu po-
maranczy. Wykorzystywany byt takze w przemysle:
skérzanym, papierniczym i tekstylnym. Byt $rod-
kiem przyspieszajacym wulkanizacje¢ kauczuku buna
(syntetycznego polibutadienu) oraz stabilizatorem
oleju napedowego, a w polaczeniu ze zwigzkami rteci
stosowano go do zaprawy ziaren zbo6z (IARC 1974).
Obecnie tioacetamid jest wykorzystywany tylko jako
zamiennik siarkowodoru (jest bezpieczniejszy i ta-
twiejszy w uzyciu) w analizach chemicznych. Stosuje
sie go takze jako odczynnik grupowy w jakosciowym
wykrywaniu kationéw II i III grupy (wytracaniu
siarczkéw metali), (HSDB 2018).

W 2009 roku tioacetamid byt produkowany w 7
fabrykach w Indiach i w 1 fabryce w Azji Wchodniej.
Dostepny byl u 45 dostawcow, w tym u 26 w USA
(RoC 2016). W UE jest zarejestrowany tylko 1 do-
stawca tioacetamidu, ktéry pochodzi z Wiloch (ELS.
Fabbrica Italiana Sintetici S.p.a., Italy),(ECHA 2018).

Ogrzewanie lub zakwaszanie roztworu powo-
duje przejscie w forme tioamidowg i hydrolize tio-
acetamidu do acetamidu, ktéry ulega dalszej hydro-
lizie do octanu amonu (IARC 1974).

PiIMOSP nr 4(102)
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W dostepnej literaturze brakuje danych na te-
mat ilo$ciowego narazenia ludzi na tioacetamid.
Wedlug informacji z Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynniki

lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwor-
czym lub Mutagennym w latach 2005-2016 w Polsce

na tioacetamid narazonych bylo od 486 do 1 137
0sob, pracujacych w 32-85 zakladach na terenie
12-15 wojewodztw. Wigkszos§¢ z nich stanowity ko-
biety (CzynRak 2018), (tab. 2.).

Tabela 2.
Narazenie zawodowe na tioacetamid w Polsce w latach 2005-2016
. . ) . . . . Liczba os6b
Liczba Liczba zakfadow . . Liczba kobiet Liczba kobiet .
Rok o Liczba mezczyzn narazonych
wojewodztw pracy (razem) < 45 lat
(razem)

2005 12 32 142 344 bd. 486
2006 13 38 441 479 bd. 920
2007 14 52 173 460 bd. 633
2008 13 49 179 557 bd. 736
2009 14 52 234 647 bd. 881
2010 14 56 277 683 bd. 960
20M 13 59 170 544 bd. 714
2012 12 56 190 738 427 928
2013 14 65 201 713 481 914
2014 14 69 161 681 451 842
2015 15 75 163 681 458 844
2016 15 85 214 923 632 1137

Objasnienie: bd. - brak danych.

Dane epidemiologiczne

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

logicznych zwigzanych z narazeniem ludzi na

tioacetamid.

W dostepnym pismiennictwie i toksykologicznych
bazach komputerowych brakuje danych epidemio-

PiMOSP nr 4(102)
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po jednorazowym, dozoladkowym podaniu szczu-
rom tioacetamidu warto$¢ LD,, (mediane dawki
$miertelnej) okre§lono na 301 mg/kg mc. Po do-
otrzewnowym podaniu zwigzku myszom warto$¢ ta
wynosilta 300 mg/kg mc. (HSDB 2018). Po podaniu
szczurom letalnej dawki tioacetamidu (nawet wiek-
szej od LD,,) $mier¢ nastepowata w czasie pomiedzy
3,5 dnia a 7 dni po podaniu i byta spowodowana
bardzo szybko postepujaca niewydolnoscig watroby
(Mangipudy i in. 1995a).

Po jednorazowym, dozoladkowym podaniu
tioacetamidu szczurom w dawce 9,4 mg/kg mc.
zanotowano wzrost aktywnosci dehydrogena-
zy sorbitolowej (SDH). Potwierdzeniem hepato-
toksycznego dzialania zwigzku byly takze zwiek-
szone aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i asparaginianowej (AspAT) oraz gamma-
-glutamylotransferazy (y-GT) po podaniu tioace-
tamidu w dawce 25,4 mg/kg mc. (Korsund i in.
1973). Objawy martwicy watroby notowano takze
w innych doswiadczeniach, w ktorych tioacetamid
podawano szczurom dozotgdkowo w dawkach 150 +
200 mg/kg mc. (Trennery, Waring 1983; Waters i in.
2005), (tab. 3.).

Narazenie szczuréw na tioacetamid podawany
w dawkach 25 + 200 mg/kg mc. spowodowalo takze
zmiany (o réznym stopniu nasilenia) w kanalikach
nerkowych, co $wiadczy o dziataniu nefrotoksycz-
nym zwigzku (Barker, Smuckler 1974), (tab. 3.).

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu tio-
acetamidu szczurom w dawkach 50 + 300 mg/kg mc.
w badaniach biochemicznych i histopatologicznych
wykazano uszkodzenie watroby oraz uruchomienie
mechanizméw obronnych (wbudowywanie [*H]-
-tymidyny do DNA hepatocytéw), (Mangipudy i in
1995a), (tab. 3.).

Podanie tioacetamidu szczurom w dawce
300 mg/kg mc. manifestowalo si¢ wzrostem ak-
tywnosci enzymoéw wskaznikowych (AIAT, AspAT,

154

alkalicznej fosfatazy (AP) i stezenia bilirubiny
W surowicy) oraz zaburzeniami réwnowagi oksyda-
cyjno-redukcyjnej (zmiany stezen zredukowanego
glutationu (GSH) i dialdehydu malonowego (MDA)
oraz aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
i peroksydazy glutationowej (GPx)), (Abdel Salam
i in. 2013; Ahmed i in. 2014; Khawar i in. 2016),
(tab. 3.).

Powiklaniem marsko$ci watroby moze by¢ en-
cefalopatia watrobowa. Kluczowym czynnikiem
patogenezy encefalopatii jest m.in. amoniak. W do-
$wiadczeniu przeprowadzonym przez Ahmeda i in.
(2014) starano sie pozna¢ mechanizm powstawania
encefalopatii watrobowej indukowanej podaniem
tioacetamidu samcom szczuréw (tab. 3.). Po trzech
dootrzewnowych dawkach (100 mg/kg mc./dzien),
oprécz wzrostu poziomu wskaznikéw uszkodzenia
watroby (AIAT, AspAT, bilirubiny), zanotowano
takze zwiekszenie stezenia amoniaku w: surowicy,
watrobie i mézgu. W dzialaniu toksycznym tioace-
tamidu braly tez udzial czynniki majace znacze-
nie w utrzymaniu réwnowagi red-ox w organizmie.
Zanotowano wzrost poziomu tlenku azotu (NO)
oraz zmniejszenie aktywno$ci enzymoéw przeciw-
utleniajgcych (GPx, SOD) w watrobie i mozgu.
W mechanizmie dzialania toksycznego tioacetamidu
biorg zatem udzial takze czynniki, ktore generuja po-
wstawanie hiperamonii i nasilaja stres oksydacyjny
(Ahmed iin. 2014).

Objawy encefalopatii watrobowej zanotowa-
no takze u samcdw myszy, ktorym tioacetamid
podawano jednorazowo, dootrzewnowo w dawce
600 mg/kg mc. Myszy okazaly si¢ jednak gatunkiem
mniej podatnym na hepatotoksyczne dzialanie tio-
acetamidu - po dawce 200 mg/kg mc. nie zanoto-
wano u nich zmian w parametrach biochemicznych,
a uszkodzenie watroby widoczne bylo tylko w cza-
sie badan histopatologicznych (Silva de Miranda i in.
2010), (tab. 3.).
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Tabela 3.

Skutki ostrego dziatania tioacetamidu u zwierzat laboratoryjnych

Gatunek, ptec,

liczba zwierzat Crniz, Skutki dziatania Pidmiennictwo
. mg/kg mc.
w grupie
Podanie dozotadkowe
Szczur 1.3 brak zmian Korsund
Sprague-Dawley, R ) ) i ) . iin.1973
3 3,5 niewielkie zmiany histopatologiczne w watrobie u 2 szczuréw
n=5/grupe 9,4 zwiekszenie aktywnosci SDH
25,4 zwiekszenie masy watroby i aktywnosci: SDH, AIAT, AspAT, y-GT, F-1-P ALD
68,6 zwiekszenie masy watroby i aktywnosci: SDH, AIAT, AspAT, y-GT, F-1-P ALD,
185 MDH, LDH
500
Szczur 25 po wszystkich dawkach zmiany (o réznym stopniu nasilenia, po 25 mg/kg mc. | Barker, Smuckler
Sprague-Dawley, 100 - ledwo widoczne) w kanalikach nerkowych; po 16 + 24 h zmiany w kanalikach | 1974
38 200 kory nerek najbardziej nasilone — martwica cewek nerkowych w czesci
proksymalnej kanalikéw w wewnetrznej korze nerek
Szczur Han- 150 sekcje po: 3;7; 24;31i79 h od podania; Watersiin. 2005
Wistar, &, po 24 h: maksymalny wzrost aktywnosci SDH (1210-krotny) i GST
n=45 (1230-krotny) w surowicy;
(n=5/grupe) po 31h: maksymalny wzrost aktywnosci AP (1,5-krotny), AIAT (60-krotny),
AspAT (140-krotny), GDS (70-krotny), SDH (1210-krotny) w surowicy;
po 79 h: maksymalne zwiekszenie stezenia bilirubiny (5,7-krotne) mocznika
(2,9-krotne), kreatyniny (2,5-krotne), kwaséw ttuszczowych (16-krotne),
cholesterolu (1,9-krotne) w surowicy;
zwiekszenie aktywnosci takze: AIAT (4-krotne), AspAT (5-krotne),
GDH (20-krotne), SDH (40-krotne), GST (9,5-krotne);
masa ciata zmniejszona 0 9 + 16% po 1+ 3 dniach po podaniu;
po przejsciowym wzroscie produkcji mocznika (do 183% w ciggu 1. doby),
nastapit jego spadek (po 48 + 79 h, maksymalnie po 72 + 79 h) — do 74%
wartosci w grupie kontrolnej
whiosek: TA dziata hepato- i nefrotoksycznie
Szczur, & 200 oceniano poziom aminokwaséw w 0soczu; juz po 3 h poziom argininy Trennery, Waring
zmniejszyt sie znaczaco, a po 9 + 24 h wyniést 0; 1983
wzrost aktywnosci AspAT (8-krotny) i AIAT (15-krotny) po 12 h;
brak istotnych zmian w poziomach GSH i peroksydacii lipidéw w watrobie
Podanie dozylne
Szczur Wistar, &, 70 sekcje po: 1; 6; 24 lub 60 h po podaniu; zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT Cheniin. 2008
n=66 (max. po 24 h), y-GT (4-; 6-krotne po 18 + 48 h) i stezenia amoniaku
(grupa kontrolna w surowicy (max. 4-krotne po 24 h)
n i 10; 280 zwiekszenie aktywnosci AspAT (20-krotne) i AIAT (100-krotne), (max. po 24 h),
n=12/grupe) v-GT (max. 13-krotne po 48 h) i stezenia amoniaku w surowicy (max. 8-krotne
po 24 h), bilirubiny (max. po 48 h);
w ciggu pierwszej doby zwiekszenie pozioméw czynnika martwicy
nowotworéw (TNF-a) i interleukiny 6 (IL-6)
Podanie dootrzewnowe
Szczur 50 zwiekszenie aktywnosci AIAT (4- i 5-krotne po 12 + 48 h) w surowicy, Mangipudyiin.
Sprague-Dawley, zwiekszenie wbudowywania 3H-tymidyny do DNA w komérkach hepatocytéw | 1995a
3 (9-krotne po 36 h)
150 zwiekszenie aktywnosci AIAT (3- + 6-krotne po 12 + 48 h) w surowicy,
zwiekszenie wbudowywania *H-tymidyny do DNA w hepatocytach (55-krotne
po 36 hi 80-krotne po 48 h)
300 zwiekszenie aktywnosci AIAT (4- + 5-krotne po 12 + 48 h) w surowicy,
zwiekszenie wbudowywania *H-tymidyny do DNA w hepatocytach (85-krotne
po 48 h)
600 zwiekszenie aktywnosci AIAT (4- + 5-krotne po 12 h, 13- + 15-krotne po 72

196 h) w surowicy, zwiekszenie wbudowywania *H-tymidyny do DNA
w hepatocytach (max. 25-krotne po 72 h);
obserwacje prowadzono do 14 dni — 100% zwierzat padto
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cd. tab. 3.
Gatunek, pte¢, Dawka
liczba zwierzat ! Skutki dziatania Pidmiennictwo
. mg/kg mc.
w grupie
Szczur 300 zmiany w surowicy: zwiekszenie aktywnosci AIAT (3-krotne po 12124 h) i Khawariin. 2016
albinotyczny, AspAT (2,3-krotne po 12 h i 3,5-krotne po 24 h); zmniejszenie poziomu albumin
n=3/grupe (0 ok.30%) i stezenia biatka catkowitego (o okoto 10%) po 12 h; zwiekszenie
stezenia mocznika po 24 h (o okoto 40%)
Szczur Sprague- 300 sekcja po 24 h; w surowicy zanotowano zwiekszenie aktywnosci: AIAT Abdel Salam i in.
Dawley, (3,8-krotne), AspAT (1,8-krotne) i AP (2,2-krotne); 2013
3,9, w watrobie stwierdzono: zwiekszenie poziomu MDA (2,6-krotne) i NO
n=6/grupe (1,6-krotne) oraz zmniejszenie stezenia GSH (do 33% wartosci kontrolnych);
w mbzgu zanotowano: zwigkszenie pozioméw MDA (2,5-krotne) i NO
(1,6-krotne) oraz zmniejszenie stezenia GSH (do 60% wartosci kontrolnych)
Szczur Wistar 300 badania morfologiczne we krwi: zwiekszenie liczby leukocytow (0 45%), Abbasiiin. 2013
neutrofili (0 282%), ptytek krwi (0 44% ) i hemoglobiny, zmniejszenie liczby
erytrocytow, limfocytéw (0 20%), monocytéw (0 94%), hematokrytu
(027%);
dawka ta spowodowata ostre zapalenie watroby
Szczur 100 zwiekszenie aktywnosci AIAT (95-krotne), AspAT (2,4-krotne), bilirubiny Ahmediin. 2014
Wistar, & (3razy ip.) | (0 47%) w surowicy; zmniejszenie stezenia biatka catkowitego i albuminy
w surowicy (o okoto 40% ); zwigkszenie stezenia amoniaku w: surowicy
(3,9-krotne), watrobie (3-krotne) i mbzgu (2,4-krotne po 3 miesigcach);
zaburzenia réwnowagi red-ox w watrobie: zwigkszenie stezenia NO (0 40%),
zmniejszenie aktywnosci GPx (0 30%) i SOD (o 18%); zaburzenia réwnowagi
red-ox w mdzgu: zmniejszenie aktywnosci GPx i SOD (o ok. 30%)
Mysz, &', 200 wyniki analiz histopatologicznych stanowig potwierdzenie uszkodzenia Silva de Miranda
C57BL/6 watroby, brak zmian biochemicznych iin.2010
n=60 600 zwiekszenie aktywnosci AIAT (20-krotne) i AspAT (20 + 30-krotne) po 24
i 48 h (max.) w surowicy;
zmniejszenie aktywno3ci motorycznej, zaburzenia czuciowe i ruchowe,
zwiekszenie uwalniania glutaminianu w korze mézgowej; encefalopatia
watrobowa (zespét neuropsychiatryczny) spowodowana niewydolnoscia
watroby;
zmniejszenie przezywalnosci zwierzat (o okoto 30% po 48 h)
1200 z powodu bardzo duzej $miertelnosci zwierzat nie przeprowadzono badarn
neurobehawioralnych
Objasnienia:

i.p. - podanie dootrzewnowe (ang. intraperitoneal).
n-liczba zwierzat w grupie.

& - samiec.

Q- samica.

Toksyczno$¢ po podawaniu wielokrotnym

Dane o toksycznosci tioacetamidu przy narazeniu
wielokrotnym, nieprzekraczajacym 28 dawek, przed-
stawiono w tabeli 4.

Po dozotagdkowym, 28-krotnym podawaniu tioace-
tamidu samcom szczuréw (Sprague-Dawley) w dawce
10 mg/kg mc./dzien o uszkodzeniu watroby $wiadczyt
wzrost stezenia bilirubiny w surowicy. Nie stwierdzo-
no zmian w aktywnoséciach enzymoéw: AlIAT, AspAT,
AP, stezeniu triglicerydéw oraz wskaznikéw nefrotok-
syczno$ci (azotu mocznikowego (BUN), kreatyniny).
Zwigkszenie dawki do 30 mg/kg mc./dzien spowodo-
walo istotne statystycznie (cho¢ niewielkie) zwieksze-
nie aktywnosci AspAT i AP (Jeongiin. 2015), (tab. 4.).

Narazenie innego szczepu szczuréw (Wistar) na tio-
acetamid w zblizonej dawce (okoto 26 mg/kg mc./dzien)
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podawanej z woda do picia (o stezeniu 0,3 g/l wody)
spowodowalo wyrazne skutki hepatotoksyczne, kto-
rym towarzyszyly takze zaburzenia wskaznikow stre-
su oksydacyjnego (Cruz i in. 2005), (tab. 4.).
Znacznie bardziej widoczne skutki hepatotok-
sycznego dzialania tioacetamidu zanotowano po do-
otrzewnowym podawaniu zwigzku szczurom w daw-
ce 50 mg/kg mc./dzien. Po podawaniu tioacetamidu
dwa razy w tygodniu, przez 3 lub 8 tygodni zanoto-
wano: wzrost aktywnosci AIAT, AspAT, AP, y-GT,
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), zaburzenia
gospodarki lipidowej (wzrost stezenia triglicerydow
i cholesterolu), stres oksydacyjny (zmiany stezen
GSH i MDA oraz aktywnosci katalazy (CAT) i SOD)
oraz zwiekszenie stezen kreatyniny i mocznika,
$wiadczace o uszkodzeniu (cho¢ niewielkim) nerek
(Abdalla iin. 2016; Hussein i in. 2014), (tab. 4.).
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Tabela 4.
Toksycznos¢ tioacetamidu po wielokrotnym podawaniu zwierzetom laboratoryjnym
Gatunek,
pte¢, liczba
zwierzqt w nall:::;giia na::aziaesnia m[g)i/i\lzgk?r;c. Skutki dziatania Pismiennictwo
grupie
Szczur p.o. 28 dni 10 zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy (0 40%); Jeongiin. 2015
Sprague- brak zmian aktywno3ci: AIAT, AspAT, AR BUN,
Dawley, &', kreatyniny, triglicerydéw w surowicy
n=10w
grupie 30 zwigkszenie aktywnosci AspAT (0 33%), AP (0 26%)
i stezenia bilirubiny (2,6-krotne) w surowicy;
brak zmian: AIAT, BUN, kreatyniny i TG
Szczur p.o. 1 miesiac (okoto zwigkszenie aktywnosci AP (4-krotne) i poziomu Cruziin. 2005
Wistar, & (0,3g/lw 20 + 26) bilirubiny (3-krotne) w surowicy;
wodzie do zmniejszenie aktywnosci CAT (0 30%) i SOD (0 55%)
picia) W surowicy, zmniejszenie poziomu GSH w watrobie
(065%) i surowicy (0 36%);
marsko3¢ watroby
Szczur, &', ip. 2 razy/tyg. 50 zwigkszenie aktywnosci: AspAT i AIAT (10-krotne), Husseiniin. 2014
n=10w 3tyg. v-GT (3-krotne), AP (2,1-krotne), LDH (3,4-krotne),
grupie (6 dawek) zwiekszenie poziomu bilirubiny (2,8-krotne) i MDA
(1,5-krotne) w surowicy;
zmniejszenie aktywnosci CAT (0 23%), SOD (0 25%)
oraz stezer biatka catkowitego (0 15%) i albuminy
(017%) w surowicy
Szczur &, ip. 2 razy/tyg. 50 zwigkszenie aktywnosci: AspAT (2,6-krotne), AIAT Abdallaiin. 2016
n=5w 8tyg. (2,2-krotne), AP (1,5-krotne), LDH (2,2-krotne),
grupie (16 dawek) SOD (0 30%); zwiekszenie stezenia: trigliceryddw
(2,9-krotne), cholesterolu (1,7-krotne), MDA
(2-krotne), mocznika (0 13%), kreatyniny (0 16%)
W surowicy;
spadek aktywnosci CAT (0 53%) i stezenia GSH
(o ok.69%)
Objasnienia:

p.0. - podanie dozotagdkowe (fac. per os).

i.p.— podanie dootrzewnowe (ang. intraperitoneal).
n-liczba zwierzat w grupie.

4 - samiec.

Toksycznos¢ podprzewlekta

Wyniki dos§wiadczen oceniajgcych toksycznosé pod-
przewlekly tioacetamidu przedstawiono w tabeli 5.
Po 3 + 4 miesigcach podawania szczurom tioace-
tamidu droga dozofadkowa (najczesciej w wodzie
do picia), w dawkach 20 + 28 mg/kg mc./dzien,
u zwierzat obserwowano marskos$¢ watroby z cha-
rakterystycznymi zmianami histopatologicznymi
oraz wzrostem aktywnosci: AIAT, AspAT, AP iy-GT
w surowicy (Cruz i in. 2005; Fontana i in. 1996;
Zimmermann i in. 1986).

Podawanie szczurom tioacetamidu (0,03% w wo-
dzie do picia) przez okres 3 miesiecy spowodowalo
zmiany morfologiczne i biochemiczne $wiadczace
o martwicy watroby. Utrzymywaly sie one jeszcze
przez okres okoto 2 miesiecy po zakonczeniu nara-
zenia. W pozniejszym czasie zmiany te ustepowaly,
a zaczynaly dominowa¢ zmiany proliferacyjne
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w drogach Zélciowych i wzrost catkowitej zawartosci
kolagenu w watrobie (Miiller i in. 1988).

Narazenie szczuréw na tioacetamid w wodzie do
picia (o stezeniu 0,03%, czyli 300 mg/l, co odpowia-
dato 26 mg/kg mc./dzien) przez 3 + 6 miesiecy pro-
wadzilo do marskosci watroby. Zwiekszenie stezenia
tioacetamidu w wodzie do 450 lub 600 mg/1 (0,045%
i 0,06%, czyli 39 lub 52 mg/kg mc./dzien) i/lub
wydluzenie czasu narazenia powodowalo zmniej-
szenie przezywalnosci zwierzat i nasilenie zmian
w watrobie. Do wywolania widocznej makroskopo-
wo martwicy watroby wystarczylo wydtuzenie czasu
narazenia na tioacetamid — zwigckszenie dawki zwiaz-
ku powodowalo wzrost $miertelnosci szczuréw. Po
3 miesigcach podawania szczurom tioacetamidu
w wodzie do picia zanotowano wzrost (o 350%) ste-
zenia hydroksyproliny, co jest dobrym wskaznikiem
zawarto$ci kolagenu w watrobie. Zmiany te zanoto-
wano po zakonczeniu narazenia (Zimmermann i in.
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1987). Podobny skutek zanotowano po podawaniu
zwigzku szczurom w dawce 25 mg/kg mec./dzien
przez 16 tygodni (Fahrat i in. 1979).

Zmiany metabolizmu lipidéw i lipoprotein ob-
serwowane w modelu zwierzecym (takie jak: zmniej-
szenie liczby pre-f-lipoprotein, zwigkszenie stezenia
B-lipoprotein i zmniejszenie stezenia triglicerydéw
w surowicy) maja swoje odbicie w podobnych zmia-
nach notowanych przy marskosci watroby u ludzi

mc./dzien) przez 18 tygodni, spowodowato réwniez
zmiany morfologiczne we krwi. Zanotowano m.in.
zmniejszenie liczby leukocytéw i neutrofili, a takze
zwigkszenie liczby limfocytéw, erytrocytéw, mono-
cytéw i plytek krwi (Abbasi i in. 2013), (tab. 5).

Po 20 tygodniach narazenia szczuréw na tioace-
tamid o stezeniach 0,3 + 0,5 g/l wody (czyli ok. 20 +
40 mg/kg mc./dzien) stwierdzono, oprécz marskosci
watroby, takze encefalopatie watrobows i zaburzenia

(Zimmermann i in. 1986), (tab. 5.).
Narazenie szczurOw na tioacetamid w wodzie
pitnej (o stezeniu 200 mg/l wody, czyli ok. 16 mg/kg

neurobehawioralne (Kawai i in. 2012), (tab. 5.).

Tabela 5.
Toksycznosé podprzewlekta tioacetamidu dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek,
p+e.c ol Drc?ga_ Czas narazenia Dania) Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia mg/kg mc.
w grupie
Szczur p.o. 1 miesiac brak zmian makroskopowych watroby Preat, Roels 1984
Lewis, &', (0,5% 2 + 3 miesigce 28 zwiekszenie liczby proliferacji komérek watroby
n=120 W paszy) i komorek przewoddéw zétciowych w centralnej strefie
(7.01mg/ zrazikbw
L szczura) ) . , e
4 miesiagce proliferacja komérek przewoddw zdtciowych,
martwica watroby
8 + 12 miesiecy po 8 miesigcach: zwtoknienie drég zétciowych,
tagodne nowotwory (torbielakogruczolaki, gruczolaki
przewoddw zétciowych);
po 12 miesigcach - raki drég zétciowych
Szczur p.o. 16 tygodni 25 zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie wzglednej masy | Fahratiin. 1979
watroby, zwiekszenie poziomu hydroksyproliny w
watrobie i biatek kolagenowych w surowicy
Szczur p.o. 3 miesigce (okoto 20 + 26) | zwiekszenie aktywnosci AP (2-krotne) i poziomu Cruziin. 2005
Wistar, & 03g/l bilirubiny (1,5-krotne) w surowicy, zmniejszenie
wody do aktywnosci CAT (0 60%) i SOD (0 75%) w surowicy;
picia zmniejszenie stezenia GSH w watrobie (0 80%) i
surowicy (0 67%)
Szczur p.o. 3+ 6 miesiecy 26 marsko3¢ watroby (wzrost aktywno3ci AspAT, AIAT), | Zimmermanniin.
Uje:WIST, (0,03%) przezywalnos¢ zwierzat 90%; 1986, 1987
Q 03g/l zwigkszenie stezenia hydroksyproliny (0 350%)
wody do w watrobie
picia
0,045% | 3+ 4 miesigce 39 nasilenie zmian martwiczych w watrobie, zwiekszenie
0,45g/l Smiertelno3ci zwierzat
wody do
picia
0,06% 3 miesigce 52
0,6g/l
wody do
picia
Szczur p.o. 4 miesigce 20,8 marsko$¢ watroby: wzrost aktywnosci AIAT (0 23%), | Fontanaiin. 1996
Wistar, @, 300 mg/! AP (2,6-krotny), y-GT (8-krotny)
n=17 wody do
picia
Szczur p.o. 16 tygodni (okoto 40) pod koniec okresu narazenia zmiany typowe dla Abuliin. 2002
Wistar, 0,5g/l marskosci watroby, ogniskowe, martwicze zapalenie
n=7grupie | wody do drég zétciowych, zmiany proliferacyjne w drogach
picia z6tciowych;
zmniejszenie poziomu wszystkich badanych w pracy
przeciwutleniaczy (SOD w watrobie, GPx we krwi
i watrobie)
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cd. tab. 5.
Gatunek,
p’fe_c -l quga_ Czas narazenia DETEL Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia mg/kg mc.
w grupie
Szczur p.o. 18 tygodni (okoto 16) zmiany morfologiczne we krwi: zmniejszenie liczby Abbasiiin. 2013
Wistar, & 200 mg/I leukocytoéw (0 45%), neutrofili (0 48%);
wody do zwigkszenie: liczby limfocytéw (0 35% ), monocytéw
picia (09,5%), erytrocytoéw (0 11%), ptytek krwi (0 6%),
niewielkie zwiekszenie hematokrytu i hemoglobiny
Szczur p.o. 20 tygodni (okoto 20 + 26 | marskos¢ watroby: wzrost aktywnosci AP (2-krotny) | Kawaiiin. 2012
Wistar, & 0,3 lub i okoto 40) | i poziomu amoniaku (2-krotny) w surowicy;
0,5g/l encefalopatia watrobowa, zaburzenia
wody do neurobehawioralne
picia
Objasnienia:

p.o. - podanie dozotadkowe (fac. per os).
n-liczba zwierzat w grupie.

& —samiec.

Q@ - samica.

Toksycznos¢ przewlekta

O ile toksyczne dziatanie tioacetamidu na watrobe
po krétkim okresie narazenia powodowalo martwice
centralnej strefy zrazikdw, to dlugotrwale narazenie
prowadzito do marskosci i nowotworéw watroby
oraz drog zotciowych.

Marsko$¢ watroby mozna wywolaé u szczu-
réw, podajac tioacetamid dootrzewnowo w dawce
50 mg/kg mc., 2 razy w tygodniu, przez 15 + 30 tygo-
dni (Munoz Torres i in. 1991), (tab. 6.). Podobny sku-
tek uzyskano przy 6-miesiecznym narazeniu szczu-
réw na tioacetamid o stezeniu 300 mg/l wody do
picia (czyli w dawce okoto 20 + 26 mg/kg mc./dzien).
Pierwsze objawy dzialania toksycznego notowano
w 8. tygodniu narazenia (zmniejszenie przyrostu
masy ciala). Po 9 tygodniach u potowy szczurdéw
stwierdzono zmiany proliferacyjne w drogach z6t-
ciowych, a po 20 tygodniach - zwldknienie watroby,
prowadzace do jej marskosci (Yeh i in. 2004), (tab. 6.).

Podobny przebieg uszkodzenia watroby, roz-
poczynajacy sie od miejscowych ognisk martwicy,
poprzez zapalenie, i zwldknienie, ktére nasilaly sie
wraz z czasem narazenia, zanotowali Anghileri i in.
(1977), ktérzy podawali szczurom tioacetamid z pa-
sz (0,03% w paszy, czyli w dawce okoto 35 mg/kg
mc./dzien) przez 4 + 17 miesiecy. Konicowym skut-
kiem dzialania toksycznego byla marsko$¢ watroby
oraz nowotwory przewodow zotciowych (tab. 6.).

Podawanie szczurom tioacetamidu w paszy
o stezeniach: 0,001; 0,002; 0,004; 0,008 lub 0,016%
(co odpowiadalto odpowiednio dawkom: 0,8; 1,6; 3,2;
6,4 lub 12,8 mg/kg mc./dzien) przez 190 dni nie spo-
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wodowalo istotnych skutkéw toksycznego dzialania
tego zwigzku. Narazenie na wigksze stezenie tioace-
tamidu w paszy - 0,032% (25,6 mg/kg mc./dzien)
- objawialo si¢ marsko$cig watroby. Zmniejszenie
masy ciata, a nawet zgony zwierzat, wystepowaly
w grupach otrzymujacych tioacetamid o stezeniach
w paszy wynoszacych 0,064 lub 0,128% (odpowied-
nio 51,2 lub 102,4 mg/kg mc./dzien), (Ambrose i in.
1949).

Dostepne w literaturze dane dotyczace prze-
wleklego narazenia szczurédw na najmniejsze
dawki tioacetamidu pochodza z badan Fitzhugha
i Nelsona (1948). Zmiany niewielkie do umiarkowa-
nych, wskazujace na marskos¢ watroby, zanotowali
oni po 18 miesigcach podawania zwiazku o stezeniu
0,005% w paszy (czyli w dawce 4 mg/kg mc./dzien).
Zwickszenie dawki do 20 mg/kg mc./dzien (0,025%
w paszy) spowodowalo nasilenie zmian i wysoka
$miertelno$¢. Po najwigkszej ze stosowanych dawek
(0,1% w paszy, czyli 80 mg/kg mc./dzien) wszystkie
zwierzeta padly w czasie krotszym niz jeden miesigc
(Fitzhugh, Nelson 1948), (tab. 6.).

Po dozoladkowym podawaniu myszom tioaceta-
midu w dawce 35 mg/kg mc./dzien (0,03% w paszy)
zmiany w watrobie nasilaly sie wraz z czasem nara-
zenia. Po 6 miesigcach notowano tylko przerost ko-
morek watroby, po 9 miesigcach — dodatkowo wzrost
masy watroby i zmiany proliferacyjne w przewodach
z6lciowych. Po 13 miesigcach stwierdzono martwice,
apo 17 - nowotwory watroby (Gothoskar i in. 1970),
(tab. 6.).
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Tabela 6.
Toksycznos¢ przewlekta tioacetamidu dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek,
p’re_c, ez Drc_)ga_ C;as . DR, Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat narazenia narazenia mg/kg mc.
w grupie
Szczur ip. 2razy w 50 zalezne od czasu narazenia objawy uszkodzenia Munoz Torresi in.
Wistar, @, tygodniu, watroby (do marskosci wtacznie); 1991
n=70 7+30 przezywalnos¢ zwierzat: 95%
tygodni
Szczur p.o. 6 miesiecy (okoto 20 + | zmniejszenie przyrostu masy ciata od 8. tygodnia Yehiin. 2004
Sprague- 300 mg/I 26) podawania;
Dawley, &, wody do brak przypadkéw padnie¢ zwierzat przez caty czas
n=10 picia trwania doSwiadczenia; brak istotnych statystycznie
(grupa zmian w poziomie bilirubiny i aktywno3ciach AIAT
kontrolna), i ASpAT,
n=160 9. tydzien: u 50% szczuréw ogniska proliferacji
w drogach zétciowych (dysplazja zétciowa);
20. tydzien: zwiekszenie przypadkéw zwitdknienia
i marskosci watroby;
od 16. do 22. tygodnia — chtoniak ztosliwy jelita
grubego (ang. intestinal-type cholangiocarcinoma)
Szczur p.o. 190 dni 0,8 brak zmian Ambroseiin. 1949
(w paszy)
0,001%
0,002% 1,6
0,004% 3,2
0,008% 6,4
0,016% 12,8
0,032% 25,6 marskos¢ watroby (nieregularne widknienie, rozrost
przewodzikdw zétciowych, guzkowata regeneracja
miazszu, ciatka kwasochtonne widoczne w
cytoplazmie hepatocytow)
0,064% 51,2 zmniejszenie masy ciata zwierzat i ich zgony
0,128% 102,4
Szczur p.o. 4 miesigce (ok. 35) zwtbknienie zwigzane z zapaleniem watroby, Anghileriiin. 1977
Wistar, & 0,03% miejscowe ogniska martwicy watroby
W paszy 5+9 nasilenie zmian, proliferacja przewoddw zétciowych,
miesiecy obszary zwtéknienia i martwicy, komérki rakowe w
drogach z6tciowych
17 miesiecy nasilenie zmian, nowotwory przewoddw
zbtciowych, przewlekte zapalenie watroby, martwica
Szczur, &, p.o. 18 miesiecy 4 ogniska martwicze w watrobie (zmiany niewielkie do | Fitzhugh, Nelson
n=10 (w paszy) umiarkowanych — LOAEL = 4 mg/kg mc./dzief); 1948
0,005% u 1/6 zwierzat gruczolak watroby
0,01% 8
0,025% 20 nasilenie zmian, duza liczba padnie¢ zwierzat
0,05% 40 1 rak watrobowokomérkowy
0,1% 80 przezywalnos¢ szczurdw ponizej miesigca
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Gatunek,
p’re_c Sl Drgga_ C;a > e Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat narazenia narazenia mg/kg mc.
w grupie
Mysz Swiss, p.o. 6 miesiecy 35 przerost komorek watroby Gothoskariin.
8.2 (w paszy) 1970
n=89, 0,03% 9 miesiecy zwiekszenie masy watroby, wyrazne zmiany
n=4+6 proliferacyjne w watrobie i przewodach zétciowych,
u 2 samcdw i 2 samic mate guzki
13 miesiecy wzrost wzglednej masy watroby, u 3 samic
17 miesi guzki watroby, marskos¢ watroby, 1 przypadek
miesiecy zwidknienia w drogach zétciowych;
u wszystkich samcéw i 5/6 samic — watrobiaki, brak
przerzutéw
Objasnienia:

p.o. - podanie dozotadkowe (fac. per os).

i.p. - podanie dootrzewnowe (ang. intraperitoneal).
n-liczba zwierzat w grupie.

& —samiec.

Q - samica.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotoksyczne-
go tioacetamidu wykonane w warunkach in vitro przed-
stawiono w tabeli 7. W analizie wynikow testow Amesa,
wykonanych na szczepach Salmonella Typhimurium
i Escherichia coli, po narazeniu na tioacetamid o steze-
niach dochodzgcych nawet do 5 000 pg/ptytke nie wy-
kazano dzialania mutagennego, zaréwno w testach
przeprowadzonych bez aktywacji, jak i z aktywacja
z wykorzystaniem frakcji S9 watroby (De Flora 1981;
De Flora i in. 1984; Hayes i in. 1984; McCann i in.
1975; Watanabe i in. 1998).

Istnieja jednak dane $wiadczace o dzialaniu
mutagennym tioacetamidu (szczegdlnie po akty-
wagcji) u Salmonella Typhimurium TA100 i TA1535
(Arni, Miiller 1986; Paes, Thompson 1979). Mutacje
powrotne zanotowano takze w badaniach w warun-
kach in vitro przeprowadzonych na Saccharomy-
ces cerevisiae 1 limfocytach myszy (Diala i in. 1980;
Egilsson i in. 1979; Mitchell i in. 1988; Wilkie, Goone-
skera 1980), (tab. 7.).

Niejednoznaczne sa takze wyniki dotyczace
testow oceniajgcych aberracje chromosomowe -

PiMOSP nr 4(102)

w mniejszych stezeniach (25 + 400 pg/ml) tioaceta-
mid nie wykazywat takiego dziatania (Kawachi i in.
1980), a w wiekszych (dochodzacych do 5 000 pg/ml)
- powodowat aberracje (Mitchell i in. 1988; Okigaki
1976), (tab. 7.).

Genotoksyczno$¢ tioacetamidu obserwowano
zwykle w doswiadczeniach wykonanych w warun-
kach in vivo (tab. 8.). Po jednorazowym podaniu
zwigzku (réznymi drogami) myszom i szczurom
w dawkach 25 + 500 mg/kg mc. notowano aberracje
chromosomowe w komdrkach watroby i szpiku kost-
nego (Chieli i in. 1987; Maini, Stich 1961; Mirkova
1996; Mironescu i in. 1968; Mironescu, Ciovirnache
1971).

Podsumowujac wyniki doswiadczen wykonanych
w warunkach in vitro, mozna stwierdzié, ze dane
o dzialaniu genotoksycznym tioacetamidu nie sg jed-
noznaczne (Arni 1989). W badaniach w warunkach
in vivo, po jednorazowym podaniu tioacetamidu
myszom i szczurom dodatnie wyniki genotoksycz-
noséci zanotowano w testach oceniajgcych aberracje
chromosomowe (Chieli i in. 1987; Maini, Stich 1961;
Mironescu 1969; 1970; Mironescu, Ciovirnache 1971).
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Tabela 7.

Dziatanie genotoksyczne tioacetamidu w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro

Wynik do3wiadczenia

Rodzaj testu Rodzaj komérek DaV.Vka./ b z Pismiennictwo
stezenie ez sl
aktywadji ywacda
(+59)
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA102, | 313 +5 000 pg/ptytke - Watanabeiin. 1998
(test Amesa) TA2638
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium 5000 pg/ptytke - - McCannin. 1975
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium 250 pg/ml - - Rosenkranz, Poirier
1979
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium 250 pg/ml - - Simmon 1979
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA100, |5 032 pg/ptytke - - De Flora 1987,
(test Amesa) TA1535, TA1537, TA1538 De Floraiin. 1984
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA100 | 5 000 pg/ptytke - - Breauiin. 1984
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium 10 000 pg/ ptytke - - Nakamuraiin. 1987
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium 3333+10000 pg/ - - Odaiin.1984;1985
plytke
Mutacje powrotne Salmonella TyphimuriumTA100, | 90 pg/ml + + Arni, Miller 1986
TA1535
Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium brak danych + Paes, Thompson 1979
Mutacje powrotne Escherichia coli\WWP2 UVPA 0,3+333,3pg/ - - Dunkeliin. 1984
plytke
Mutacje powrotne Escherichia coli\WP2 (PKM101) 313 +5000 pg/ - Watanabeiin. 1998
plytke
Mutacje powrotne Escherichia coli CHY 832 5000 pg/ml - Hayesiin.1984
Mutacje powrotne komérki jajnika chomika brak danych - Augustineiin. 1982
chifiskiego(CHO/HGPRT)
Mutacje powrotne limfocyty myszy L5178Y /TK*/- 5000 pg/ml + + Mitchelliin. 1988
769 pg/ml
Mutacje powrotne limfocyty myszy L5178Y /TK*/- 5000 pg/ml + - Myhr, Caspary 1988
Mutacje powrotne limfocyty myszy L5178Y /TK*/- 2824 pg/ml - Amacher, Turner1982
Mutacje genowe Saccharomyces cerevisiae 100 pg/ml + Wilkie, Gooneskera
1980
200 pg/ml + Dialaiin. 1980
550 ug/ml + Egilssoniin. 1979
Aberracje limfocyty myszy L5178 (TK*/") 156 +5 000 pg/ ml + Mitchelliin. 1988
chromosomowe
Aberracje limfocyty myszy L5178 (TK*/) 1638 + 6 000 pg/ml +
chromosomowe
Aberracje komérki ptuc chomika chifiskiego | 25 + 400 pg/ml - - Kawachiiin. 1980
chromosomowe
Aberracje hepatocyty ludzkie 5000 pg/ml + Okigaki1976
chromosomowe
(tetraploidy)
Aberracje komérki nerki myszy 50 ug/ml + Mironescuiin. 1969
chromosomowe
Test naprawy/ niepla- | Escherichia coli 500 pg/ml - - Fluckiin. 1976
nowej syntezy DNA
Test naprawy/ niepla- | Escherichia coliJC 5519 400 pg/ml + Ichinotsuboiin. 1977
nowej syntezy DNA
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cd. tab. 7.
Wynik do3wiadczenia
Rodzaj testu Rodzaj komorek Dta\{vka_/ . z Pismiennictwo
SIGZEDIC .| aktywadja

aktywadji (+59)
Test naprawy/ Escherichia coli 250 pg/ml - - Rosenkranz, Poirier
nieplanowej syntezy 1979
DNA 400 pg/ml
Test naprawy/ Escherichia coli 1250 pg/ptytke - - De Floraiin. 1984
nieplanowej syntezy 5000 th
DNA Hg/pytke

Objasnienia:
——wynik ujemny.
+ - wynik dodatni.

Tabela 8.
Dziatanie genotoksyczne tioacetamidu w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo
. Ga.tUHEk . Materiat Dawka, Wynik Lo
Rodzaj testu zwierzat, Droga narazenia o P : PiSmiennictwo
i biologiczny mg/kg mc. doswiadczenia
Aberracje szczur dootrzewnowo watroba 150 + Mironescu, Ciovirnache
chomosomowe (1raz) szpik kostny _ 1971
Aberracje mysz dozotadkowo szpik kostny 50 + Chieliiin. 1987
chomosomowe (2 razy) (bardziej
(test mikrojadrowy) toksyczny
TASO)
Aberracje mysz, @ dozotadkowo szpik kostny 750;1500 + Mirkova 1996
chomosomowe mysz, & (1raz) _ _
(test mikrojadrowy) 375;750;1500 +
Aberracje szczur dootrzewnowo watroba 150 + Mironescuiin. 1968
chomosomowe Sprague- (1raz)
Dawley, &

dootrzewnowo 25,;50; 100 + Mironescu1969; 1970

(3 +7razy)
Aberracje szczur dozotadkowo watroba 0,06% + Maini, Stich 1961
chomosomowe (2 + Mtygodni) (zaburzenia

mitozy,
aneuploidy)

Aberracje mtode dozotadkowo watroba 5,10; 20 - Suiiin. 2015
chomosomowe szczury, & (14 razy, 28 razy)
(test mikrojadrowy)
Naprawa/ szczur dootrzewnowo watroba 150 - Craddock, Henderson
nieplanowa synteza (1raz) 1978
DNA
Metylacja DNA szczur dozotadkowo watroba 200 - Shank, Barrows 1981

(1raz)
Zmiany mysz dootrzewnowo plemniki 10; 20; 40; 50 - Topham 1980
morfologiczne (5 razy)
gtowek plemnikow
Objasnienia:
——wynik ujemny.
+ - wynik dodatni.
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Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat dzialania rakotworczego tioacetami-
du u ludzi narazonych zawodowo.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Dane o dzialaniu rakotwdrczym tioacetamidu na
zwierzeta laboratoryjne dotyczyly gltéwnie ekspe-
rymentéw wykonanych na szczurach, rzadziej my-
szach i chomikach. W badaniach stosowano najcze-
$ciej podawanie tioacetamidu w paszy.

Samcom szczuréw podawano tioacetamid w pa-
szy o stezeniach: 0,005; 0,01; 0,025; 0,05 lub 0,1%
(co odpowiadato dawkom: 4; 8; 20; 40 lub 80 mg/kg
mc./dzien) przez 18 miesiecy. U zwierzat otrzymuja-
cych tioacetamid o stezeniu w paszy 0,005 lub 0,01%
(4 lub 8 mg/kg mc./dzien) wystapita marskos¢ wa-
troby, a u 1 szczura gruczolak watrobowokomor-
kowy. W grupie otrzymujacej tioacetamid w paszy
o stezeniu 0,05% (40 mg/kg mc./dzien) stwierdzo-
no jeden przypadek raka watrobowokomoérkowego.
Przezywalno$¢ zwierzat narazanych na tioaceta-
mid o stezeniu w paszy 0,1% (80 mg/kg mc./dzien)
wynosita ponizej 1 miesigca. Rowniez wérdd zwie-
rzat otrzymujacych tioacetamid o stezeniu w paszy
0,025% (w dawce 20 mg/kg mc./dzien1) $miertelnos¢
byla duza. Przypadki marskosci watroby odnotowy-
wano we wszystkich grupach narazanych szczuréw
(Fitzhugh, Nelson 1948).

Tioacetamid podawano takze samcom i sami-
com szczurdw Wistar w paszy o stezeniu 0,032%
(25,6 mg/kg mc./dzien). Z grupy liczacej 150 szczu-
réw 36 sekcjonowano miedzy 9. a 23. tygodniem na-
razenia. U 22 z 36 zwierzat stwierdzono zwtoknienie
przewodoéw zolciowych, u 18/36 - guzy przewodow
z0lciowych, u 5/36 - poszerzenie przewoddw zdkcio-
wych. W grupie kontrolnej nie obserwowano tego
typu zmian patologicznych (Gupta 1955). W poz-
niejszym opracowaniu autor (Gupta 1956) stwier-
dzil, Zze oprdocz nowotwordéw watroby ujawniono
takze nowotwory jajnika (u 4 z 5 szczuréw) po 47-ty-
godniowym lub dluzszym narazeniu na tioacetamid.

U szczurdw, ktdre przez okres 1 roku otrzymywa-
ty tioacetamid w paszy o stezeniu 0,035% (28 mg/kg
mc./dzien), zanotowano: gruczolaki przewodéw zo6t-
ciowych (u 6% zwierzat), pierwotne nowotwory wa-
troby (u 13%) oraz marsko$¢ watroby (Becker 1983).

Po uptywie: 300; 360; 450 lub 495 dni od poczatku
narazenia 56 samcow szczuréw Wistar na tioacetamid
w paszy (0,04% w paszy, czyli 4 mg/szczura/dzien),
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stwierdzono 4 raki watrobowokomérkowe oraz
2 przypadki przerzutéw do pluc (Dasgupta i in.
1981).

Po narazeniu samcow szczurdéw Lewis (n = 120)
na tioacetamid w paszy (0,5% w paszy, czyli okolo
28 mg/kg mc./dzien), przez 1 + 4 miesigce nie za-
notowano wystgpienia nowotworéw. Pojawily sie
one po 8 + 12 miesigcach narazenia. Po 8 miesigcach
zanotowano wystepowanie: torbielako-gruczolakow
(u 13,4% szczuréw), gruczolakéow drég zdtciowych
(u 37%) i rakéw drog zotciowych (u 7,4% zwierzat).
Po 12 miesigcach czestotliwo$¢ wystepowania torbie-
lako-gruczolakéw i rakéw drég zétciowych zwigkszy-
ta sie odpowiednio do 25 i 50,7% szczuréw. Ponadto
u 20,2% zwierzat zdiagnozowano obecnos¢ gruczo-
lakéw drég zétciowych, a u 1,9% - naczyniakow
(Preat, Roels 1984).

Myszom Swiss (samicom i samcom w wieku
2 miesiecy) tioacetamid podawano w paszy w ste-
zeniu 0,03% (35 mg/kg mc./dzien). Zwierzeta sek-
cjonowano w wieku: 6; 9; 13 i 17 miesiecy. U myszy
sekcjonowanych w wieku: 6; 91 13 miesiecy (czyli po:
4; 7 1 11 miesigcach narazenia) stwierdzano rozrost
hepatocytow i komorek przewodow zoélciowych oraz
marsko$¢ watroby. Natomiast u zwierzat 17-mie-
siecznych (po 15 miesigcach narazenia) obu plci roz-
winely sie raki watrobowokomorkowe (6/6 samcow
i 6/7 samic). Nie stwierdzono nowotworéw watroby
u myszy z grupy kontrolnej (Gothoskar i in. 1970).

Chomikom syryjskim (po 10/pte¢) przez 30 ty-
godni podawano (zglebnikiem do Zofadka) 1-pro-
centowy wodny roztwdr tioacetamidu w  ilosci
2,5 ml/zwierze (okoto 170 mg/kg mc./dzien). Zwie-
rzeta obserwowano az do ich naturalnej $mierci. Nie
stwierdzono istotnych réznic w czestoéci i rodzajach
nowotwordw u zwierzat narazanych i rownolegle ob-
serwowanej grupy kontrolnej (Terraccini, Della Porta
1961).

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 1987 r. zaliczyla tioacetamid do grupy 2B
(czynnik przypuszczalnie rakotwodrczy dla ludzi),
(IARC 2018). Eksperci IARC uznali, Ze istniejg wy-
starczajace dowody dziatania rakotworczego tioace-
tamidu na zwierzeta laboratoryjne, natomiast brak
jest danych dotyczacych dzialania rakotworczego na
ludzi (IARC 1987). Unia Europejska, zgodnie z kla-
syfikacja CLP, zaliczyta zwiazek do kategorii kance-
rogennosci 1B z przypisem H350 ,,moze powodowac
raka” (Rozporzadzenie... 2008).
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Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosc

W dostepnej literaturze i bazach toksykologicznych
nie znaleziono informacji o dzialaniu embriotok-

sycznym, teratogennym oraz wplywie tioacetamidu
na rozrodczo$¢.

TOKSYKOKINETYKA

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych na
temat toksykokinetyki tioacetamidu u ludzi. Jedyne
informacje o losach zwigzku w organizmie pochodza
z do$wiadczen wykonanych u zwierzat laboratoryjnych.

Wchtanianie i rozmieszczenie

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu tioace-
tamidu samcom szczuréw (Sprague-Dawley) w daw-
kach rozniacych si¢ miedzy soba 12-krotnie (od 50
do 600 mg/kg mc.) zanotowano £, wynoszace 5 min
(tab. 9.). Maksymalne stezenia zwigzku obserwowa-
ne wtedy w osoczu byly zalezne od podanej dawki.
Pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla tioaceta-
midu i TASO (sulfotlenku tioacetamidu - metabo-
litu zwiazku) wzrastaly bardziej, niz wynikatoby to
z proporcjonalnego wzrostu dawki. TASO wykryto
w osoczu juz po 5 min (danych tych nie przedsta-
wiono w tabeli), co $wiadczy o bardzo szybkim me-
tabolizmie. Maksymalne stezenie TASO w osoczu
zanotowano po 90 min (po dawce 50 mg/kg mc.)

Tabela 9.

i po 180 min (po dawkach 300 lub 600 mg/kg mc.). Po
osiggnieciu maksymalnego stezenia TASO pozostawa-
to na stalym poziomie przez 3,5 h (po dawce 50 mg/kg
mc.) i przez 9 h (po dawkach 300 lub 600 mg/kg mc.),
po czym szybko zmniejszalo sie. Klirens osoczowy tio-
acetamidu i TASO zmniejszyt si¢ wraz ze wzrostem da-
wek. Dokfadne parametry toksykokinetyczne przedsta-
wiono w tabeli 9. (Chilakapati i in. 2005).

Stezenie tioacetamidu w watrobie po poda-
niu zwigzku w dawce 50 mg/kg mc. przez okoto
8 h bylto na bardzo niskim poziomie. Przez pierwsze
6 h po podaniu dawek 50 lub 300 mg/kg mc. stezenia
tioacetamidu utrzymywaly sie na stalym poziomie
i niewiele si¢ od siebie roznily. Tylko po podaniu naj-
wiekszej dawki tioacetamidu (600 mg/kg mc.) wy-
razny wzrost jego stezenia w watrobie zanotowano
juz po kilkunastu min. Tioacetamid w watrobie pod-
legat szybkiemu metabolizmowi, o czym $wiadczyly
stezenia TASO - po dawkach 300 lub 600 mg/kg mc.
osiagnely one najwigkszy poziom po odpowiednio
60 1 180 min (Chilakapati i in. 2005), (tab. 9.).

Zmiany wybranych parametréw toksykokinetycznych tioacetamidu (TA) i jego metabolitu (TASO) po dootrzewnowym podaniu
zwigzku samcom szczuréw (Sprague-Dawley) w dawkach 50 + 600 mg/kg mc. (Chilakapatii in. 2005)

Dawka tioacetamidu
Parametr
50 mg/kg mc. 300 mg/kg mc. 600 mg/kg mc.

TA TASO TA TASO TA TASO
b e MIN 5 90 5 180 5 180
Craxe Hg/mI 30,5+2,7 19,6+1,12 198+27,3 50,242,42 586,8+31,29 77+2,9
AUC, ug - min/ml 802+9 20377 26 509+1421,6 15 443+1631 141460423 434 53198+3399
AUC/dawke 16+2 40,7414 88,4+4,7 51,545,4 235,8+39,1 88,7+5,7
£/, Min 161 36+1,2 74,54 81,4+17,7 241,36%21,6 247417
Klirens osoczowy 1,63+0,21 0,82+0,06 0,30+0,01 0,15+0,04 0,14£0,01 0,04£0,01
(I/kg - h)
Objasnienia:

AUC - pole powierzchni pod krzywa.
G — SteZenie maksymalne.
t.a — CZas, W ktérym osiagnieto najwieksze stezenie.

t,,~ biologiczny okres pottrwania.
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Po 85 min od jednorazowego, podskdérnego
podania [*S]-tioacetamidu szczurom w dawce
6,5 mg/szczura najwigkszy poziom znacznika izo-
topowego zanotowano w: szpiku kostnym, tarczycy
i nadnerczach. Zadna z tych tkanek nie kumulowata
jednak zwigzku podawanego (w dawce 7 mg/szczu-
ra/dzien) przez 7 kolejnych dni (pomiaru dokonano
2 dni po ostatniej dawce), (Nygaard i in. 1954).

Po 4 dniach dozoladkowego podawania [*H]-
-TA samcom szczuréw w dawce 5 mg/szczura (oko-
o 33 mg/kg mc./dzien) najwigkszy poziom znacz-
nika izotopowego stwierdzono w: watrobie (4,41%
podanej dawki), sledzionie (0,06%) i nadnerczach
(0,014% dawki), (Rees i in. 1966).

Metabolizm i wydalanie

Jak wykazano w badaniach przeprowadzonych
w warunkach in vitro i in vivo, tioacetamid ulega od-
wracalnej S-oksydacji do sulfotlenku tioacetamidu
(TASO). Dalsze utlenianie generuje wysoce reaktyw-
ny (i niestabilny) S,S-sulfon tioacetamidu (TASO2),
(rys. 2.). TASO2 moze bezposrednio laczy¢ sie
z grupami aminowymi (R-NH,) bialek komorko-
wych (poprzez modyfikacje fancuchéw bocznych
lizyny). Prawdopodobnie prowadzi to do uposledze-
nia funkeji watroby i do cytotoksycznosci. Utlenia-
nie tioacetamidu i TASO zachodzi w wyniku wzrostu
aktywnosci enzymoéw cytochromu P-450 i monook-
sygenazy zawierajacej FAD (FMO). Najwieksze zna-
czenie ma indukcja CYP2E1 (Hajovsky i in. 2012).
Zwigkszenie dawki tioacetamidu (50; 300 lub
600 mg/kg mc.), podanej jednorazowo, dootrzew-

CYP2E1

CYP2E1

nowo szczurom spowodowalo ograniczenie bioak-
tywacji w wyniku wysycenia enzymu (CYP2E1),
a zatem powstawanie reaktywnych metabolitéw nie
zwiekszalo sie proporcjonalnie do dawki. Przemiany
zachodzily zgodnie z kinetyka zerowego rzedu.

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu
tioacetamidu szczurom wigkszo$¢ zwigzku i jego me-
tabolitu (TASO) wydalilo si¢ z moczem w ciggu 24 h.
W moczu stwierdzono zblizong ilo§¢ niezmienione-
go tioacetamidu (okoto 5 + 6%) zaréwno po podaniu
zwigzku w dawce 50 mg/kg mc. (najmniejszej), jak
i 600 mg/kg mc. (najwigkszej). Po 24 h od podania
tioacetamidu w dawce 50 mg/kg mc. w moczu zano-
towano obecno$¢ TASO w ilosci okoto 13%. Po daw-
ce 12-krotnie wigkszej (600 mg/kg mc.) ilos¢ TASO
w moczu wynosita okoto 34% podanej dawki tioace-
tamidu. Wydalanie TASO wzrosto zatem 3-krotnie
(po poréwnaniu obu dawek), co $wiadczy o tym, ze
po wiekszych dawkach metabolizm TASO jest mniej
nasilony niz przemiany tioacetamidu (Chilakapati
iin. 2005).

Po podskérnym podaniu szczurom [*S]-tioace-
tamidu ponad 80% znacznika izotopowego wydalito
sie z moczem w ciagu 24 h. Okoto 25% stanowit nie-
zmieniony zwigzek, a pozostalg czes¢ tworzyly wolne
lub zestryfikowane siarczany. Okoto 20% znacznika
pozostawalo w tkankach - najwiecej w watrobie
(Nygaard iin. 1954).

Rees i in. (1966) zanotowali, ze po jednora-
zowej, dozoladkowej dawce [*H]-tioacetamidu
(5 mg/szczura, czyli okolo 33 mg/kg mc.) podanej
samcom szczurdw, w ciagu doby z moczem wydalito
sie (jako octan) 95,7% podanej dawki.

H,O

CH;CSNH; ———— > C(CH;CSONH; ——— > CH:CSO:NH: ———> CH3;CONH;

sulfotlenek tioacetamidu
(TASO)

tioacetanud
(TA)

S.S-sulfon tioacetamidu acetamid

(TASO2)

!

wiazanie kowalencyjne
z makroczasteczkami watroby
(uszkodzenie watroby — martwica)

Rys. 2. Uproszczony schemat metabolizmu tioacetamidu ( Chilakapatiiin. 2005)
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MECHANIZM DIAtANIATOKSYCZNEGO

Gléwnym dzialaniem toksycznym tioacetamidu
jest hepatotoksycznos¢. Pierwsze badania wykona-
no w odpowiedzi na wykrycie zwigzku w soku po-
maranczowym, w ktorym TA znalazt si¢ w wyniku
uzycia go jako $rodka przeciw gniciu pomaranczy
(Fitzhugh, Nelson 1948; Gupta 1955).

Z danych literaturowych wiadomo, ze tioaceta-
mid w zakresie dawek 1 + 2 mmol/kg (75 + 150 mg/
kg mc.) powodowal klasyczna martwice centralnej
strefy zrazikow, ktorej towarzyszyla zwiekszona ak-
tywnos¢ aminotransferaz i bilirubiny w surowicy.
Przewlekle podawanie tioacetamidu w diecie i/lub
w wodzie do picia powodowalo marsko$¢, a nawet
nowotwory watroby (w tym raka watrobowokomor-
kowego, gruczolakoraka) i raka drog zotciowych
u samcéw szczurdw (Kuroda i in. 1987; Yeh i in.
2004).

Tioacetamid jest obecnie stosowany w badaniach
na zwierzetach jako modelowy zwigzek hepatotok-
syczny, wywolujacy martwice watroby (Hajovsky i in.
2012).

U szczuréw pojedyncze dawki tioacetamidu po-
wodowaly martwice centralnej strefy zrazikow, ktora
objawiala sie¢ wzrostem aktywnosci aminotransferaz
(alaninowej i asparaginowej) oraz stezenia bilirubiny
w osoczu. Aby wywolac te skutki, tioacetamid wyma-
ga oksydacyjnej bioaktywacji, prowadzacej najpierw
do powstania sulfotlenku tioacetamidu (TASO),
a nastepnie do bardzo reaktywnego (cho¢ niestabil-
nego) metabolitu - sulfonu tioacetamidu (TASO2),
ktory jest odpowiedzialny za hepatotoksycznos¢ tio-
acetamidu (Hajovsky i in. 2012).

Sulfotlenek (TASO) i sulfon tioacetamidu
(TASO2) powstaja pod wplywem zwigkszonej przy
zatruciu aktywnosci mikrosomalnego cytochromu
CYP2EL. Enzym ten metabolizuje wiele zwigzkow
hepatotoksycznych o niskiej masie czasteczkowej,
wérdd ktdrych sa: niektdre rozpuszczalniki przemy-
stowe, anestetyki chlorowcopochodne i leki (Tanaka
i in 2000). Sulfon tioacetamidu - gtéwny metabolit
odpowiedzialny za hepatotoksycznos$¢ tioacetami-
du - wigze si¢ kowalencyjnie z makroczasteczkami
watroby. Cho¢ watroba jest narzadem krytycznym
w zatruciu tioacetamidem, to podanie duzych da-
wek moze takze powodowal uszkodzenie nerek
(Chilakapati i in. 2005).

Zwiekszenie dawek tioacetamidu prowadzi do
nasycenia przemian metabolicznych, co moze obja-
wia¢ sie brakiem wprost proporcjonalnej odpowie-
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dzi organizmu (np. we wzroécie aktywnosci ami-
notranferaz w surowicy) na dziatanie tioacetamidu.
Nasycenie to obserwowano np. w doswiadczeniu,
w ktérym 12-krotny wzrost dawek (od 50 do
600 mg/kg mc.) tioacetamidu podanego jednora-
zowo szczurom, spowodowal tylko 3-krotny wzrost
wydalania TASO z moczem. Skutek ten moze $wiad-
czy¢ o tym, ze przemiany metaboliczne TASO nie
byly tak nasilone, jak metabolizm tioacetamidu
(Chilakapati i in. 2005).

Kinetyka dwuetapowej oksydacji tioacetamidu,
przebiegajaca przy udziale podobnie dzialajacej kom-
binacji enzyméw (CYP2E1 i monooksydazy zaleznej
od flawin (FMO - monooksygenazy flawinowej), po-
woduje, ze w procesach metabolicznych tioacetamid
moze konkurowa¢ o nie ze swoim metabolitem -
TASO - i tym samym hamowac¢ tworzenie ostateczne-
go, reaktywnego i najbardziej toksycznego metabolitu
— TASO2. TASO2 reaguje z biatkami poprzez zmiane
fanicuchéw bocznych lizyny (Hajovsky i in. 2012).

TASO?2 jest odpowiedzialny takze za powstawanie
tlenkéw azotu i NF-jB (czynnika jadrowego - jB), przy-
czyniajacych sie do powstawania martwicy centralnej
strefy zrazikéw. W wyniku peroksydacji lipidow wolne
rodniki powstajace przy zatruciu tiocetamidem moga
uszkadza¢ rozne komorki (Akhtar, Sheikh 2013).

Mechanizm dzialania toksycznego tioacetamidu
na watrobe moze by¢ takze zwiazany z uszkodze-
niem hepatocytow w wyniku nasilenia stresu oksy-
dacyjnego i z aktywacjg komorek gwiazdzistych
watroby. Moze to prowadzi¢ do zwldknienia i/lub
martwicy watroby. Zwiekszona peroksydacja lipidow
jest zwigzana z indukcja CYP2E1 w doswiadczalnym
uszkodzeniu watroby, wywolanym m.in. po jedno-
razowym, dootrzewnowym podaniu samcom myszy
tioacetamidu w dawce 200 mg/kg mc. (Kang i in.
2008).

Male dawki tioacetamidu stymuluja podziat ko-
morek i naprawe tkanek w watrobie. W badaniach
na zwierzetach laboratoryjnych opracowano model
autoprotekcyjnego dziatania tioacetamidu. W tym
celu samcom szczuréw (Sprague-Dawley) poda-
no sonda do Zotadka tioacetamid w malej dawce
(50 mg/kg mc.), a po 36 h - dawke zblizong do
letalnej. Wczesniejsze podanie dawki ochronnej
(50 mg/kg mc.) nie spowodowalo spodziewanych
skutkéw po pozniejszym podaniu dawki $miertelnej
(Mangipudy iin. 1995b).
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DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze i bazach danych toksyko-
logicznych nie znaleziono informacji o dziataniu
lacznym tioacetamidu z innymi zwigzkami che-
micznymi, majacymi znaczenie w warunkach nara-
zenia zawodowego ludzi. W ciggu ostatnich 20 lat
w piSmiennictwie $wiatowym ukazalo sie¢ jednak
wiele informacji, pochodzacych z doswiadczen na
zwierzetach, w ktdrych oceniano rézne substancje
(m.in. leki, witaminy, kwasy omega-3) pod katem ich
ochronnego dziatania na watrobe przy zatruciu tio-
acetamidem.

Eksperymenty takie przeprowadzono, stosu-
jac m.in. leki przeciwdepresyjne z grupy inhibito-
réw wychwytu zwrotnego serotoniny — SSRI (ang.
selective serotonin reuptake inhibitor), fluoksetyny i
sertaliny — oraz trojpierScieniowego antydepresanta
(imipraminy). Leki te podawano w celu zmniejszenia
stresu oksydacyjnego droga dozoladkows szczurom
(obu plci, Wistar) w dawkach 10 lub 20 mg/kg mc.
przez 2 tygodnie przed dootrzewnowym wstrzyknie-
ciem tioacetamidu w dawce 300 mg/kg mc. Na pod-
stawie wynikéw pomiaru aktywnosci: AIAT, AspAT,
AP, parametréw stresu oksydacyjnego (GSH, MDA)
oraz oceny histopatologicznej watroby nie wykaza-
no jednak ograniczenia dziatania hepatotoksycznego
tioacetamidu (Abdel Salam i in. 2013).

W doswiadczeniu, w ktérym 36 h przed do-
otrzewnowym podaniem paracetamolu (APAP) w
dawce 1 800 mg/kg mc. (90% dawki $miertelnej)
szczurom (samcom, Sprague-Dawley) podano tio-
acetamid w dawce 50 mg/kg mc., zaobserwowano
ochronng role tioacetamidu przed trwalym uszko-
dzeniem watroby i/lub $miercig spowodowana po-
daniem paracetamolu (Chanda i in. 1995).

Hepatoprotekcyjne dziatanie silimaryny - po-
pularnego leku stosowanego z zaburzeniach pracy
watroby — zanotowano po zatruciu samcow szczu-
réow (Wistar) tioacetamidem, ktory wstrzyknie-
to dootrzewnowo w dawce 400 mg/kg mc. Skutek
ochronny obserwowano po poézniejszym podawaniu
silimaryny przez 3 tygodnie, w dawce 400 mg/kg
mc./dzien (Kabiri i in. 2013). Ochronny skutek dzia-
tania silimaryny, zwigzany z ograniczeniem stresu
oksydacyjnego, zanotowano takze u myszy (samcow
Swiss), ktérym tioacetamid podawano dootrzew-
nowo, w dawce 100 mg/kg mc., 2 razy w tygodniu,
przez 56 dni. Silimaryna podawana dozotadkowo w
dawce 150 mg/kg mc./dzien przez 8 tygodni dziatala
hepato- i nefroprotekcyjnie (Ghosh i in. 2016).

Wykazano takze ochronne dzialanie na watro-
be rutyny - znanej substancji antyoksydacyjnej. Do-
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$wiadczenie przeprowadzono na szczurach (samcach
Wistar), ktérym podano jednorazowo, dootrzewno-
wo tioacetamid w dawce 300 mg/kg mc., a nastepnie
rutyne (w dawce 10 mg/kg mc./dzien, przez 2 tygo-
dnie), (Zargar i in. 2017).

Wplyw najbardziej popularnych przeciwutle-
niaczy — witamin C, E i ich kombinacji - na tok-
syczno$¢ tioacetamidu badano w doswiadczeniu
przeprowadzonym na szczurach (samcach Wistar),
ktérym tioacetamid podano jednorazowo, do-
otrzewnowo w dawce 300 mg/kg mc. Po podaniu
tioacetamidu zwierzeta otrzymywaly dozotadkowo
przez 3 dni witamine C (w dawce 200 mg/kg mc.),
witamine E (100 mg/kg mc.) oraz kombinacje TA +
witamin C + E. W wyniku przeprowadzonych ana-
liz biochemicznych (aktywno$¢ AIAT, AspAT, y-GT,
GSH, MDA, NO, poziom triglicerydéw i cholestero-
lu) wykazano protekcyjny skutek dziatania witamin
(gtéwnie witaminy E) na watrobe i moézg (zapobiega-
nie encefalopatii watrobowej), (Mustafa i in. 2013).

Zmniejszenie toksycznego dzialania tioace-
tamidu podawanego dootrzewnowo szczurom (w
dawce 50 mg/kg mc., 2 razy w tygodniu, przez 3 tygo-
dnie), zaobserwowano po dozotadkowym podawa-
niu kurkuminy w dawce 100 mg/kg mc., codziennie
przez 3 tygodnie. Skutki ochronne notowano, gdy
kurkumine podawano przed, po lub w tym samym
czasie, co tioacetamid (Hussein i in. 2014).

Zmniejszenie hepatotoksycznosdci tioacetami-
du zanotowano takze po podaniu szczurom (sam-
com Wistar) melatoniny. Sam tioacetamid podawa-
ny przez 1 lub 3 miesigce w wodzie do picia (0,3 g/l
wody) powodowal marsko$¢ watroby (potwierdzong
histopatologicznie i biochemicznie). Jednoczesne,
dootrzewnowe podawanie melatoniny w dawce
1 mg/kg mc./dzien zapobiegalo uszkodzeniom tkan-
ki zwigzanym ze stresem oksydacyjnym, zwldknie-
niem i martwicg watroby (Cruz i in. 2005).

Hepatotoksyczne dzialanie tioacetamidu bada-
no takze w warunkach tacznego narazenia z octanem
cynku. Samcom szczuréw podano dootrzewnowo
tioacetamid w dawce 400 mg/kg mc., a pdzniej przez
4 tygodnie octan cynku (p.o.) w dawce 10 mg/kg mc./
dzien. Stwierdzono, ze uszkodzenie watroby induko-
wane przez tioacetamid mozna zlagodzi¢ poprzez
podawanie zwigzku cynku (Bastway i in. 2008).

Odwrotny skutek zanotowano po podaniu
tioacetamidu i zelaza (Ackerman i in. 2015) oraz
nonoczgstek srebra (Zamani i in. 2014). Laczne po-
dawanie samcom myszy nanoczastek srebra (ip.,
przez 20 dni, w dawce 3 000 ppm) i nastepnie tio-
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acetamidu (i.p., przez 3 dni, w dawce 50 mg/kg mc.)
nasilalo stres oksydacyjny i uszkodzenie watroby,
ktére powodowal sam tioacetamid (Zamani i in.
2014). Przedawkowanie zelaza (podskoérna iniekcja
200 mg/kg mc. dekstranu zelaza przez 6 tygodni)
oraz pdzniejsze (po 4 dniach) podanie jednorazowej,
dootrzewnowej dawki 300 mg tioacetamidu/kg mec.
nasilifo ostra toksyczno$¢ tioacetamidu (Ackerman
i in. 2015).

Jednoczesne, dootrzewnowe podawanie szczurom
(samcom SD) tioacetamidu (w dawce 100 mg/kg mc.,
dwa razy w tygodniu, przez 8 tygodni) oraz izofla-
wonoéw sojowych, podawanych dozotadkowo w daw-
ce 270 mg/kg mc./dzien przez 8 tygodni, wyraznie
hamowato zwléknienie watroby indukowane przez
tioacetamid (Liiin. 2011).

Antyoksydacyjne dziatanie soku pomidorowego
i jego wplyw na toksycznoé¢ tioacetamidu, gléwnie
w odniesieniu do nerek, badano w doswiadczeniu
wykonanym na samcach szczuréw. Podawanie soku
pomidorowego (sonda do zotadka, w ilosci 7,9 ml/
kg mc. przez 2 tygodnie) przed jednorazowym, do-
otrzewnowym podaniem tioacetamidu, spowodo-
walo ograniczenie nefrotoksycznosci tioacetamidu
(Sirag 2007).

Ze wzgledu na swoje wlasciwoséci przeciwutle-
niajagce kwasy tluszczowe omega-3 moga przeciw-
dziata¢ zwléknieniu watroby, indukowanemu przez
tioacetamid, ktory podawano szczurom (samcom
Wistar, i.p.) 2 razy w tygodniu, przez 3 lub 6 tygodni,
w dawce 250 mg/kg mc. Hepatoprotekcyjne dzia-
tanie kwaséw omega-3 z oleju rybiego stwierdzono
po suplementacji w dawce 800 mg/kg mc./dzien
(Al-Attar, Al- Rethea 2016).

Oceng interakeji tioacetamidu z kawa i kofeing
przedstawiono w dos$wiadczeniach przeprowadzo-
nym u samcow szczurdw (Amer i in. 2017; Furtado i
in. 2012). Podanie kofeiny (w dawce 37,5 mg/kg mc./
dzien) spowodowalo zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego i poziomu markerdw zapalenia w watrobie
szczurow, ktore otrzymywaly takze tioacetamid (i.p.,
w dawce 200 mg/kg mc., 2 razy w tyg., przez 8 tygo-
dni), (Amer i in. 2017). Po takim samym podawaniu
tioacetamidu szczurom (samcom Wistar) hepato-
protekcyjne dzialanie stwierdzono takze po jedno-
czesnym podawaniu zwierzetom kawy i 0,1-procen-
towego roztworu kofeiny (Furtado i in. 2012).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutkow dzialania toksycznego tioaceta-
midu od poziomu narazenia mozna obserwowa¢ po
jednorazowym, dozolagdkowym i dootrzewnowym
podaniu zwigzku szczurom (tab. 3.). Po dozotadko-
wym podaniu tioacetamid nie powodowal zadnych
zmian u szczuréw, ktore otrzymywaly go w dawce
1,3 mg/kg mc. Wieksza dawka (3,5 mg/kg mc.) po-
wodowala u 40% szczuréw zmiany histopatologicz-
ne w watrobie. Po narazeniu zwierzat na tioacetamid
w dawce 9,4 lub 25,4 mg/kg mc. zanotowano zmiany
biochemiczne, $wiadczace o uszkodzeniu watroby
(wzrost aktywnos$ci: SDH, AIAT, AspAT i y-GT). Po
dawkach wigkszych (68,6 + 500 mg/kg mc.) objawy
te nasilaty sie (Korsund i in. 1973).

Podobny skutek (uszkodzenie watroby szczuréw),
zalezny od dawki tioacetamidu (50 + 600 mg/kg mc.),
stwierdzono takze po jednorazowym podaniu zwigz-
ku droga dootrzewnowa (Mangipudy i in. 1995a),
(tab. 3.).

W doswiadczeniach, w ktorych oceniano tok-
syczno$¢ tioacetamidu po podaniu wielokrotnym
(od 28 dni do 20 tygodni), stosowano podobny za-
kres dawek (od okolo 20 do 52 mg/kg mc./dzien),
dlatego trudno byloby wykazaé zalezno$¢ skutkow
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od dawki (tab. 4., tab. 5.). Podawanie tioacetamidu
szczurom w dawce 10 mg/kg mc./dzien przez 28 dni
spowodowato tylko wzrost poziomu bilirubiny w su-
rowicy. Po dawce 30 mg/kg mc./dzien zanotowano
niewielki wzrost aktywnosci AspAT i AP (Jeong i in.
2015), (tab. 4.). Mozna jednak stwierdzi¢, ze wyste-
puje tu zaleznos$¢ skutku dzialania toksycznego od
Czasu narazenia.

W innym doswiadczeniu (Preat, Roels 1984) tio-
acetamid podawany przez miesigc w dawce 28 mg/kg
mc./dzien nie spowodowat zmian makroskopowych
w watrobie. Jednak po wydluzeniu czasu narazenia
(do 2 + 3 miesiecy) stwierdzono nasilong prolifera-
cj¢ hepatocytow i komorek przewodéw zoélciowych
w centralnej strefie zrazikow. Po 4 miesigcach zmia-
ny te nasilaly sie — zanotowano ogniskowe zmiany
martwicze w watrobie. Po 8 + 12 miesigcach za-
obserwowano zwldknienie i fagodne nowotwory
(Preat, Roels 1984).

Ponadto wydluzenie czasu narazenia szczuréw na
tioacetamid w wodzie pitnej (o stezeniach 0,3 g/, czyli
okoto 20 + 26 mg/kg mc./dzien) z 3 do 6 miesigcy na-
silafo indukcje enzyméw wskaznikowych i powstanie
marskosci watroby (Cruz i in. 2005), (tab. 5.).
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Po przewleklym narazeniu szczuréw na tio-
acetamid w wodzie do picia (o stezeniu 0,03%, czyli
okoto 35 mg/kg mc./dzien) po 4 miesigcach notowa-
no zapalenie watroby i miejscowe ogniska martwicy
w watrobie oraz zwldknienie, po 5 + 9 miesigcach
zmiany te nasilaly si¢, a po 13 + 17 miesigcach wy-
stapily: przewlekte zapalenie watroby, martwica oraz
nowotwory watroby i przewodéw zotciowych (An-
ghileriiin. 1977; Gothoskar i in. 1970), (tab. 6.).

Dane dotyczace zaleznosci skutkéow dzialania
toksycznego tioacetamidu podawanego przewlekle
od podawanej dawki pochodzg z doswiadczen opu-
blikowanych przez Fitzhugha i Nelsona (1948) oraz
Ambroseu i in. (1949) (tab. 6.). Ambrose i in. (1949)
podawali tioacetamid w paszy w dawkach 0,8 +
102,4 mg/kg mc./dzien przez 190 dni. Po dawkach

0,8 + 12,8 mg/kg mc./dzieni nie zanotowali oni Zadnych
zmian u szczurdw, po 25,6 mg/kg mc./dzien stwierdzi-
li marskos¢ watroby, a po dawce 51,2 lub 102,4 mg/kg
mc./dzien — spadek masy ciata i wzrost $miertelnosci.
Fitzhugh i Nelson (1948) ogniska martwicze w watro-
bie zaobserwowali juz po najmniejszej z zastosowanych
dawek tioacetamidu (4 mg/kg mc./dzien), ktérg poda-
wali szczurom przez 18 miesiecy. Zwigkszenie dawki
powodowato wzrost $miertelnosci zwierzat (tab. 6.).

Na podstawie przedstawionych w opracowaniu
danych przygotowano zestawienie wartosci NOAEL
(najwigkszy poziom niewywolujacy skutkéw szko-
dliwych) i LOAEL (najmniejszy poziom wywolujacy
skutki szkodliwe) dla tioacetamidu (tab. 10.).

Tabela 10.
Zestawienie wybranych danych i propozycja wartosci NOAEL i LOAEL dla tioacetamidu
Gatunek, ptec : L Dawka, mg/kg mc. R R
e Droga podania | Czas narazenia NOAEL ‘ LOAEL Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
Podanie jednorazowe
SzczurSD, & | p.o. 1raz 1.3 3,5 niewielkie zmiany histopatologiczne | Korsundiin. 1973
w watrobie
SzczurSD, & | p.o. 1raz 25 zmiany w kanalikach nerkowych Barker, Smuckler 1974
Szczur Wistar, | i.p. 1raz 70 hepatotoksycznos¢ (wzrost Cheniin. 2008
3 aktywnosci :AlAT, AspAT, y-GT i
amoniaku w surowicy)
SzczurSD, & | ip. 1raz 50 hepatotoksycznos¢ (wzrost Mangipudyiin.1995a;
aktywnosci AIAT), uruchomienie 1995b
proceséw naprawczych w watrobie
Mysz Lp. 1raz 200 600 hepatotoksycznos¢ (wzrost Silva de Mirandaiin.
C57BL/6, 3 aktywnosci AIAT, AspAT), 2010
encefalopatia watrobowa
Podawanie wielokrotne
SzczurSD, & | p.o. 28 dni 10 hepatotoksycznod¢ Jeongiin. 2015
(wzrost stezenia bilirubiny
W surowicy)
Szczur Wistar | p.o. 18 tygodni okoto 16 | zmiany morfologiczne we krwi Abbasiiin. 2013
(w wodzie do (200 mg/!
picia) wody)
Szczur Wistar, | p.o. 4 miesigce 20,8 marsko3¢ watroby Fontanaiin. 1996
Q (w wodzie do (300 mg/I
picia) wody)
Szczur p.o. 190 dni 12,8 25,6 marsko3¢ watroby Ambroseiin. 1949
(w paszy) (0,016% w | (0,032%
paszy) w paszy)
Szczur, & p.o. 18 miesiecy 4 ogniska martwicy w watrobie Fitzhugh, Nelson1948
(w paszy) (0,005%
w paszy)
Objasnienia:

p.o. - podanie dozotadkowe (fac. per os).
i.p. - podanie dootrzewnowe (ang. intraperitoneal).

& - samiec
Q@ —samica

SD — szczur Sprague-Dawley.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

W Zadnym panstwie nie ustalono warto$ci NDS dla
tioacetamidu. Wartosci normatywnych nie wprowa-
dzit takze SCOEL.

Jedyne proby wprowadzenia normatywéw do-
tyczacych narazenia na tioacetamid pochodzg ze
Stanéw Zjednoczonych. Wedlug danych DOE (ang.
Departament of Energy USA) z 2016 r. (Thioacet-
amide... 2017) grupa ds. zwigzanych z zarzadzaniem
kryzysowym (EMI SIG - ang. Emergency Manage-
ment Issues Special Interest Group, grupa ds. szczegol-
nych intereséw zarzadzania kryzysowego) opraco-
wuje ,kryteria dotyczace dzialan w zakresie ochrony
ludzi - PAC (ang. Protective Action Criteria), ktdre sa
podstawowymi elementami planowania i reagowa-
nia na niekontrolowane uwalnianie niebezpiecznych
substancji chemicznych” Wedlug nich okreslono
wartoéci PAC dla tioacetamidu, ktore wynosza:

— PAC-1 = 0,92 mg/m’ (fagodne, przejsciowe
skutki zdrowotne),

— PAC-2 =10 mg/m’ (nieodwracalne lub inne
powazne zagrozenia dla zdrowia, ktore mo-
glyby zaszkodzi¢ zdolnosci podejmowania
dziatan ochronnych),

— PAC-3 = 60 mg/m’ (zagrazajace zyciu skutki
zdrowotne), (Thioacetamide... 2017).

Wartosci PAC odnoszg sie jednak do narazenia
$rodowiskowego (w razie awarii lub katastrof) i nie
powinny by¢ stosowane jako wytyczne dla pracowni-
kéw, ktorzy sg narazeni rutynowo na dzialanie che-
mikaliéw przez dtuzszy czas.

Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

Na podstawie wynikéw analizy danych literaturo-
wych (z doswiadczen wykonanych na zwierzetach la-
boratoryjnych) wykazano, ze narzgdem krytycznym
dzialania tioacetamidu jest watroba. Hepatotoksycz-
nos¢ stwierdzono zaréwno w toksycznosci ostrej, jak
i przewlektej.

Podstawa wyliczenia wartoéci NDS moze by¢
doswiadczenie, w ktorym tioacetamid podawano
samcom szczuréw w paszy, o stezeniu 0,005%, czy-
li w dawce 4 mg/kg mc./dzient przez 18 miesigcy
(Fitzhugh, Nelson 1948). Po podawaniu zwigzku w tej
dawce obserwowano ogniska martwicze w watrobie.

PiMOSP nr 4(102)

Mozna j3 zatem przyjac za wartos¢ LOAEL. Réwno-
wazne tej dawce stezenie w powietrzu dla czlowieka

wynosiloby:
mg 70kg _,gmg

kg 10m’ m’

b

W,
D,=D, -—L =4
Vi

D, - réwnowazne stezenie tioacetamidu w po-

wietrzu dla cztowieka,
. — dawka tioacetamidu pobrana przez szczura

w diecie,

W, - masa ciala czlowieka (70 kg),

V, — objetos¢ wdychanego przez czlowieka po-
wietrza w ciggu 8 h (10 m?).

Po zastosowaniu odpowiednich wspétczynnikéw

niepewnosci, warto§¢ NDS wynositaby:

17 =
UF 23-122 24 m’

gdzie:
UF - wspolczynniki niepewnosci:

A =2 - zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej,

B =3 - zwigzany z réznicami
miedzygatunkowymi i droga
podania (badania na szczurach,
droga podania pokarmowa — pasza),

C =1 - badania przewlekle (18-miesieczny
eksperyment na szczurach),

D =2 - przejécie z wartoéci
LOAEL na NOAEL,

E =2 - wspolczynnik modyfikujacy
zwigzany z dzialaniem
rakotworczym i genotoksycznym
w badaniach w warunkach in vivo
na zwierzetach laboratoryjnych,
klasa 2B wg IARC (2018).

Dla ustalenia warto$ci NDS mozna takze wy-
korzysta¢ wyniki badann wykonanych na samcach
szczurow, ktorym tioacetamid podawano dozolad-
kowo przez 28 dni w dawce 10 mg/kg mc./dzien
(Jeongiin. 2015). Zanotowano wtedy wzrost stezenia
bilirubiny, ktéry $wiadczyt o uszkodzeniu watroby.
Warto$¢ te¢ mozna przyja¢ za LOAEL. Réwnowazne
tej dawce stezenie w powietrzu dla cztowieka wyno-
sitoby:
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p,=p,- We —jome T0ke _ ;ome
Vv, kg 10m m
gdzie:
D, - rownowazne stezenie tioacetamidu

w powietrzu dla czlowieka,
v dawka tioacetamidu pobrana przez
szczura w diecie,
masa ciala czlowieka (70 kg),
objeto$¢ wdychanego przez czlowieka
powietrza w ciggu 8 h (10 m?).

Po zastosowaniu odpowiednich wspolczynni-
kéw niepewnosci, wartos¢ NDS wynositaby:

NDS =k == =" 462
UF 23222 48 m

gdzie:
UF - wspdlczynniki niepewnosci:

A =2 - zwiazany z réznicami

wrazliwo$ci osobniczej,

B =3 - zwigzany z rdéznicami miedzy-
gatunkowymi i droga podania
(badania na szczurach, podawa-
nie droga dozotadkowa),
przejscie z badan krétko-
terminowych (28 dni narazenia
szczurdéw) do przewlektych,
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D =2 - przejsécie z wartosci LOAEL na NOAEL,
E =2 - wspolczynnik modyfikujacy zwigzany
z dzialaniem rakotwoérczym i genoto-
ksycznym w badaniach w warunkach

in vivo na zwierzetach laboratoryjnych,
klasa 2B wg IARC.

Za podstawe wyznaczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) przyjeto hepatotok-
syczne dzialanie tioacetamidu na szczury, ktérym
podawano zwigzek wielokrotnie drogg dozotadko-
wa. Za warto$§¢ NDS proponuje si¢ przyjac stezenie
1,5 mg/m®. Nie ma podstaw do wyznaczenia war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w ma-
teriale biologicznym (DSB). Z uwagi na brak danych
o mozliwym wchlanianiu zwigzku przez skdre nie
proponuje sie wprowadzenia oznakowania ,skora”.
Zaproponowano oznaczenie zwigzku ,Carc. 1B” in-
formujace, Ze jest to substancja rakotworcza katego-
rii zagrozenia 1B (,,Rakotw. Kat. 1B”).
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AIAT
AP
APAP
AspAT
AUC
BUN

CAT
DNA
DOE
F-1-P ALD
FAD
FMO
GDH
GPx
GSH
GST
y-GT
IARC

IL-6
i.p.

i
TUPAC

LD,

LDH
LOAEL

MDA
MDH
NDS
NDSCh

NOAEL

PAC
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Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

aminotransferaza alaninowa PEL
alkaliczna fosfataza

paracetamol

aminotransferaza asparaginianowa  p.o.
pole powierzchni pod krzywa ppm
azot mocznikowy we krwi

(ang. blood urea nitrogen) SCOEL
katalaza

kwas dezoksyrybonukleinowy

ang. Department of Energy USA

aldolaza fruktozo-1-fosforanowa SDH
dinukleotyd flawinoadeninowy SOD
monooksygenaza flawinowa TA
dehydrogenaza glutationowa TASO
peroksydaza glutationowa TASO2
zredukowany glutation TNF-a

transferaza S-glutationowa
gamma-glutamylotransferaza
Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

(ang. International Agency for
Research on Cancer)
interleukina-6

podanie dootrzewnowe

(ang. intraperitoneal)

podanie dozylne (fac. in venam)
Migdzynarodowa Unia Chemii
Czystej i Stosowanej

(ang. International Union

of Pure and Applied Chemistry)
mediana dawki $miertelnej

(dla 50%)

dehydrogenaza mleczanowa
najnizszy poziom, przy

ktérym obserwuje si¢ skutki
szkodliwe (ang. lowest

observed adverse effect level)
masa ciata

dialdehyd malonowy
dehydrogenaza maleinowa
najwyzsze dopuszczalne stezenie
najwyzsze dopuszczalne st¢zenie
chwilowe

najwyzszy poziom, przy ktérym
nie obserwuje sie efektow
szkodliwych (ang. no observed
adverse effect level)

kryteria dziatania ochronnego
(ang. Protective Action Criteria)

dopuszczalny limit ekspozycji

w powietrzu (ang. Permissible
Exposure Limit in Air)

podanie dozotadkowe (fac. per os)
czesci na milion

(ang. part per million)

Komitet Naukowy ds. Wartosci
Granicznych Narazenia Zawodowego
(ang. Scientific Committee

on Occupational Exposure Limits)
dehydrogenaza sorbitolowa
dysmutaza ponadtlenkowa
tioacetamid

sulfotlenek tioacetamidu

sulfon tioacetamidu

czynnik martwicy nowotworéw o
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
watrobe i nerki.

Badania pomocnicze: badania czynnoéci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AST, ALT, GGTP, fosfa-
taza alkaliczna), mocznik i kreatynina.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
watrobe i nerki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AST, ALT, GGTP, fosfa-
taza alkaliczna), mocznik i kreatynina.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne dla prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
watrobe i nerki.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AST, ALT, GGTP, fosfa-
taza alkaliczna), mocznik i kreatynina.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadem krytycznym podczas pracy w narazeniu
na tioacetamid jest watroba.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia w na-
razeniu na tioacetamid sg choroby watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujgcy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz ocene¢ stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie rakotworcze na
ludzi w narazeniu na tioacetamid nie wolno zatrud-
nia¢: kobiet w cigzy, kobiet karmigcych piersig i pra-
cownikéw mlodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o mozliwym
dziataniu rakotwodrczym tioacetamidu (marskosé
watroby, nowotwory watroby i drég zétciowych).
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