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Streszczenie

Kwas akrylowy (kwas 2-propenowy) to tworzaca
gryzace dymy bezbarwna, palna, lotna ciecz o nie-
przyjemnym zapachu. Wykazuje dzialanie zrace,
bardzo latwo polimeryzuje. Swiatowa produkcja
kwasu akrylowego wynosi okolo 2,4 mIn ton rocz-
nie. Zwiazek ten jest wykorzystywany jako pélpro-
dukt w syntezie akrylanéw, polimeréw poliakryla-
nowych.

Kwas akrylowy moze wchiania¢ sie do organizmu
po narazeniu inhalacyjnym, dermalnym i po poda-
niu droga dozotadkowa.

Nie ma w dostepnym pismiennictwie informacji o
skutkach toksycznego dzialania kwasu akrylowego na
ludzi. W kilku przypadkach u zatrutych pracownikéw
obserwowano oparzenia skory i silne dzialanie draz-
niace zwigzku na uklad oddechowy.

Narazenie zawodowe ludzi na kwas akrylowy jest
mozliwe w czasie jego produkcji i wykorzystywania,
glownie w przemysle chemicznym. W polskim prze-
mysle nie stwierdzono w 2010 r. narazenia pracowni-
kow na stezenia kwasu akrylowego przekraczajace
obowiazujace wartosci dopuszczalne, czyli wartosé

! Przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
wartosci NDS i NDSCh kwasu akrylowego zostaty przedtozone w 2011 r. ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr
84) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

Metoda oznaczania stezenia kwasu akrylowego w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie PN-
-92/7/04113.08. oraz bedzie opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” nr 1(75) 2013.
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najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) réwna
20 mg/m? oraz warto$¢ najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia chwilowego (NDSCh) réwna 50 mg/m3.
Kwas akrylowy jest klasyfikowany jako zwiazek o
malej lub umiarkowanej toksycznosci ostrej.

U szczuréw narazanych inhalacyjnie na kwas akry-
lowy o stezeniu 75 mg/m3 przez 13 tygodni nie ob-
serwowano zmian zwigzanych z toksycznym dziala-
niem zwiagzku (wartos¢ NOAEL). Wraz ze wzrostem
stezenia do 225 mg/m3 u zwierzat stwierdzono nie-
korzystne skutki dzialania kwasu na gorne drogi
oddechowe wynikajace z jego draznigcego dzialania.
Dzialanie genotoksyczne kwasu akrylowego w ba-
daniach w warunkach in vitro obserwowano w
komoérkach limfatycznych myszy oraz jajnika cho-
mika chiniskiego. Doswiadczenia przeprowadzone w
warunkach in vivo wykazaly brak dzialania geno-
toksycznego kwasu.

W ACGIH zaliczono kwas akrylowy do grupy A4, a
w IARC do grupy 3., czyli do zwigzkow, ktore nie sq
klasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono infor-
magji ani o mechanizmie toksycznego dzialania kwa-
su akrylowego, ani o toksycznym dzialaniu tego
zwigzku w polaczeniu z innymi substancjami.
Podstawa do wyznaczenia wartosci NDS byly wyniki
13-tygodniowego inhalacyjnego doswiadczenia na
szczurach, u ktérych nie obserwowano skutkéw tok-
sycznych po narazeniu na kwas akrylowy o stezeniu
75 mg/m? (wartos¢ NOAEL). Po przyjeciu odpowied-
nich wartosci wspolczynnikéw niepewnosci zapropo-
nowano zmniejszenie obowiazujacej w Polsce wartosci
NDS z 20 do 10 mg/m3, a wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) z 50 do
29,5 mg/m?. Zaproponowano réwniez pozostawienie
oznakowania zwiazku literami ,Sk” - substancja
wchlania sie przez skore i,,C” - substancja Zraca.

Summary

Acrylic acid (2-propenoic acid) is a colorless, flam-
mable, volatile liquid with an unpleasant odor,
which forms obnoxious fumes. It has a corrosive
effect and is very easy to polymerize. World produc-
tion of acrylic acid is around 2.4 million tonnes per
year. This compound is used as an intermediate in
the synthesis of acrylates, acrylic polymer.

Acrylic acid can be absorbed by inhalation, and
through dermal and intragastric routes. There is no
information in the available literature on the toxic
effects of acrylic acid to humans. In some cases,
there were skin burns and severe irritation to the
respiratory system in poisoned employees.
Occupational exposure of humans to acrylic acid is
possible during its production and use, especially in
the chemical industry. In the Polish industry , work-
ers' exposure to acrylic acid concentration in excess
of the admissible limit value, or the value of the
threshold limit value-time weighted average (TLV-
TWA) of 20 mg/m? and the short term exposure limit
(STEL) of 50 mg/m? was not detected in 2010.

Acrylic acid is classified as a compound with low or
moderate acute toxicity. In rats exposed to acrylic
acid by inhalation at a concentration of 75 mg/m3 for
13 weeks, there were no changes related to the toxicity

of the compound (NOAEL). With an increase in the
concentration of acrylic acid up to 225 mg/m3, it
showed adverse effects to the upper airways due to
irritant action.

Genotoxicity of acrylic acid in vitro studies was ob-
served in mouse lymphoid cells and Chinese hamster
ovary. Experiments performed in vivo showed no
genotoxic activity of acrylic acid. ACGIH included
acrylic acid in the A4 group and IARC in group 3,
compounds not classified as carcinogenic to humans.
In the literature, no information has been found on
the mechanism of toxicity or toxic effects of acrylic
acid with other compounds.

The results of 13-week inhalation experiments in rats,
in which no toxic effects were observed after expo-
sure to acrylic acid at the concentration of 75 mg/m3
(NOAEL) were the basis for determining the value of
the TWA. Following the adoption of appropriate
uncertainty factors, we proposed reduction in force in
Poland of the MAC (TWA) value of 20 to 10 mg/m3,
and the short term exposure limit (STEL) of 50 to
29.5 mg/m3 We also proposed to leave (not to
change) the marking with the letters "Sc" - the sub-
stance is absorbed through the skin and "C" - corro-
sive.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogoélna charakterystyka kwasu akrylowego
(ACGIH 2001; Patty’s... 1994; IARC 1999; HSDB
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2010; DGUV IFA GESTIS 2005; IPCS 1997):
— nazwa zwyczajowa kwas akrylowy
—wzor sumaryczny  C;H;0,

— wz6r strukturalny  CH,= CH — COOH
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—nazwa CAS 2-propenoic acid
—numer CAS 79-10-7
—numer WE 201-177-9
—numer RTECS AS 4375000
— numer indeksowy 607-061-00-8
—numer ONZ 2218
— synonimy i nazwy
handlowe: acrylic acid (ACGIH),

acroleic acid, ethylenecar-
boxylic acid (kwas etyle-
nokarboksylowy), prope-
ne acid (kwas propeno-
wy), vinylformic acid
(kwas winylomrowkowy).

Kwas akrylowy — zgodnie z tabelg 3.2. za-
Iacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Euro-
pejskiego iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego i uchylajagcego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
(WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE L 353 z dnia

Tabela 1.

31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.) — zostal zaklasy-
fikowany i oznakowany jako szkodliwy i niebez-
pieczny dla srodowiska: Xn — produkt szkodliwy;
R20/21/22 — dziata szkodliwie podczas narazenia
inhalacyjnego, kontaktu ze skorg i po potknieciu;
N — produkt niebezpieczny dla srodowiska; R50 —
dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne;
C — substancja zraca, R35 — powoduje powazne
oparzenia; R10 — substancja tatwopalna.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznako-
wanie substancji stwarzajacych zagrozenie, zgod-
nie z tabelg 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego iRady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
fikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.
Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze
zm.), zamieszczono w tabeli 1., a takze przed-
stawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kwasu akrylowego zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie
; Specyficzne
er Migféyiﬁzigg?gv * | Numer [Numer Klasa zvl;focgw piktogram, Z\if(ﬁ)cgw gi?nziigi?ei Uwagi
indeks : WE | CAS zagrozenia ; kody haset : : s
INACKSOWY| - emiczna i kody kategorii wskazujacych ogtrgeggsvg- wskazujacych wspo%czyn’r’nkl
rodzaj rodzaj M
o e czych N
zagrozenia zagrozenia
607-061- |acrylic acid 201- | 79- | Acute Tox. 4 (*) H332 GHS05 H332 STOT SE 3;
-00-8 prop-2-enoic acid | -177-9 | -10-7 | Acute Tox. 4 (¥) H312 GHS07 H312 H335:C>1%
(2-propenoic Acute Tox. 4 (*) H302 GHS09 H302
acid) Aquatic Acute 1 H400 H400
Skin corr 1A H314 Dgr H314
Flam. Liq. 3 H226 GHSO02 H226
Objasnienia:

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.

— H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 4.

— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora

— Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra (po polknieciu), kategoria zagrozenia 4.

— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu

— Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Skin corr. 1A — dziatanie zrace/drazniace na skorg, kategoria 1 A (dziata zraco po narazeniu w okresie < 3 min)

— H314 — powoduje oparzenia skory i uszkodzenia oczu

— Flam. Liq. 3 — substancja ciekta, fatwopalna, kategoria 3.

— H226 — tatwopalna ciecz i pary

— H335 — moze powodowa¢ podraznienia drog oddechowych

— D — substancja sktonna do samorzutnej polimeryzacji (lub rozktadu), wprowadzana do obrotu w stabilizowanej postaci.
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GHS02

® O

GHSO05

GHS07

O &

GHS09

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: Dgr (,,Danger” — ,,Niebezpieczenstwo™). Piktogramy okreslone w rozporzadze-
niu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo

wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne kwasu akrylowego
(ACGIH 2001; Patty’s... 1994; IARC 1999; HSDB
2010; DGUV IFA GESTIS 2005; IPCS 1997):

—wyglad tworzaca gryzace dy-
my bezbarwna, palna,
lotna ciecz

— zapach charakterystyczny, ostry,

nieprzyjemny
— prég zapachu 0,20 = 3,14 mg/m’
— masa czgsteczkowa 72,06

— temperatura
wrzenia 141 °C (ci$n. 760 mmHg)
— temperatura
topnienia 12,3+ 14,0 °C
— temperatura
zaptonu 50 + 68,3 °C (metoda
tygla otwartego)
46 + 48,5 °C (metoda
tygla zamknigtego)
— temperatura
samozaptonu 390 + 446 °C
— gestosé wzgledna
(masa wiasciwa) d,* 1,00497 + 1,0511 (wo-
da=1)
— gestosé par 2,5 (powietrze = 1)
— preznos¢ par: 0,413 kPa (413 Pa) w
temp. 20 °C;
0,52 kPa (3,97 mmHg)
w temp. 25 °C;
0,81 kPa (8 mbar) w
temp. 30 °C;
1,33 kPa (10 mmHg) w
temp. 39 °C;
2,53 kPa (25 mbar) w
temp. 50 °C;
8,0 kPa (60 mmHg) w
temp. 75 °C
— rozpuszczalnosé
w wodzie miesza sie z woda
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alkoholu, eterze etylo-
wym, acetonie, benze-
nie, tetrachlorku wegla,

— rozpuszcza si¢ w:

chloroformie
— wspdtczynnik
podziatu
oktanol/woda log Ko = 0,35 (0,161 +

0,46 w temp. 20 + 25 °C)
— tworzy mieszaniny
wybuchowe z
powietrzem
granice stezen
wybuchowych
— wspotezynniki
przeliczeniowe
w warunkach
normalnych
(w temp. 25 °C,
ci$n. 101,3 kPa)

2,4% (dolna); 8% (gorna)

1 ppm =~ 2,94 mg/m3 i
1 mg/m’ ~ 0,340 ppm
(ACGIH 2001).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Kwas akrylowy moze by¢ otrzymywany wieloma
metodami, m.in.: w reakcji kondensacji etylenu z
kwasem cyjanowodorowym czy reakcji acetyle-
nu, tlenku wegla i wody w obecnosci niklu jako
katalizatora lub przez hydrolize akrylonitrylu
(Hawley’s... 2007). Najbardziej popularny spo-
sob jego produkcji to utlenianie akroleiny, pod-
czas ktorej wykorzystuje sie dwa procesy: prze-
miang propylenu do akroleiny i przemiang akrole-
iny do kwasu akrylowego (Kirk-Othmer 1982).
Kwas akrylowy gwaltownie reaguje z sub-
stancjami elektrofilowymi i nukleofilowymi,
tworzac toksyczne, gryzace dymy i pary. Kwas
akrylowy jest zracy dla metali. Bardzo tatwo
polimeryzuje w obecnosci: tlenu, podwyzszonej
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temperatury, $wiatla lub metali. Do komercyjnie
produkowanego kwasu akrylowego dodaje si¢
inhibitoréw procesu polimeryzacji, ktérymi sa
najczesciej: hydrochinon, fenotiazyna, N N’-de-
fenylo-p-fenylenodiamina (IPCS 1997).

Kwas akrylowy jest substancjg produkowana
w duzych ilosciach (HPV, high production volu-
me chemicals), przekraczajacych 1000 t/rok/
producent/importer (OECD 2009). Gléwnym pro-
ducentem kwasu akrylowego byly Stany Zjedno-
czone, ktére wytwarzaly go okoto 500 000 t/rok
(50% calkowitej produkcji $wiatowej), (Kirk-
-Othmer 1982). W latach 1983-1994 produkcja
kwasu akrylowego w USA wzrosta z 332 000 do
685 000 t rocznie. W Unii Europejskiej w 1994 r.
produkowano go 665 000 t (IPCS 1997). Catkowita
produkcja $wiatowa wynosita woéwczas 2,4 mln ton
rocznie (IPCS 1997; EU RAR 2002).

Wiekszo$¢ swiatowej produkcji kwasu akry-
lowego jest wykorzystywana jako pdtprodukt do
dalszych przemian chemicznych. Kwas akrylowy
jest produktem przejsciowym w syntezie: akryla-
nu etylu, butylu, metylu, 2-etyloheksylu i innych
akrylandw, monomerem do produkcji kwasoéw
poliakrylowych i ich soli, komonomerem z akry-

lamidem do produkcji polimeréw uzywanych
jako flokulanty, substancjg stosowang z eterem do
produkcji zywic jonowymiennych, a z estrem
metylowym — do produkcji polimerow. Zwiazki
powstajace z kwasu akrylowego (np. akrylany,
poliakrylany, polimery) znajduja wszechstronne
zastosowanie do produkcji: farb, atramentow,
klejow, papieru, tekstyliow, a takze do obrobki
skor, wytwarzania tworzyw sztucznych stosowa-
nych w budownictwie (armatury przemystowe i ta-
zienkowe, szklo przemystowe), spozywczym
(opakowania), motoryzacyjnym (szyby, reflekto-
ry) oraz zabawkarskim. Zwigzki poliakrylowe sg
wykorzystywane w medycynie (produkcja apara-
tow stuchowych, soczewek kontaktowych, ce-
mentu kostnego) i stomatologii (kompozyty den-
tystyczne), (IPCS 1997; Zaremba i in. 2004).

Narazenie pracownikéw na kwas akrylowy jest
mozliwe w czasie jego produkcji i stosowania,
glownie w przemysle chemicznym. W polskim
przemysle nie stwierdzono narazenia pracownikow
na stezenia kwasu akrylowego przekraczajace obo-
wiazujaca wartosé NDS = 20 mg/m’ oraz wartosé
NDSCh = 50 mg/m’ (GIS 2007; 2010).

DZIALXANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych o
toksycznym dziataniu kwasu akrylowego na lu-
dzi. Trzy osoby w wyniku wypadkow zostaly
zatrute kwasem akrylowym. Dwoch pracowni-
kéw hospitalizowano z powodu oparzen skory, a
jednego z powodu silnego dziatania draznigcego
na uktad oddechowy (EU RAR 2002).

Z badan wykonanych na ochotnikach wynika, ze
bardzo krotkie (do kilkunastu minut) narazenie ludzi
na kwas akrylowy o stezeniu 31 ppm (91 mg/m’)
mozna przyjaé za prog dzialania lateralizacyjnego
(van Thriel i in. 2006). Asymetria czynnosciowa
spowodowana podraznieniem nerwu trojdzielne-
go dotyczyta jednostronnego dziatania draznigce-
go na blony $luzowe oka, nosa i gornych drog
oddechowych (van Thriel i in. 2006; Nielsen i in.
2007). Prég dziatania lateralizacyjnego byt wyz-
szy niz prég odczuwania zapachu. Autorzy opra-
cowania (van Thriel i in. 2006) sugeruja, ze wy-

niki takiego krotkoterminowego narazenia nie
moga postuzy¢ do przewidywania skutkéw nara-
zenia dlugoterminowego. Moga by¢ ewentualnie
przydatne do wyznaczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

Od 1989 r. ponad 450 robotnikoéw pracujacych w
warunkach narazenia na kwas akrylowy przeba-
dano pod katem dziatania uczulajacego zwiazku.
Objawy alergiczne stwierdzono tylko u jednej ko-
biety narazanej na klej Fixomull®, w ktérego
sktad wchodzit kwas akrylowy (EU RAR 2002).

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono

informacji o wynikach badan epidemiologicznych
dotyczacych narazenia na kwas akrylowy.
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DZIAEANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Na podstawie wartosci medialnych dawek $mier-
telnych (DLsg) dla zwierzat laboratoryjnych trud-
no jednoznacznie zaklasyfikowa¢ kwas akrylowy
do okreslonej klasy toksycznosci ostrej. Wartosci
DLsy dla szczuréw po dozotadkowym podaniu
wahaly sie bowiem od 193 do 3200 mg/kg masy
ciala (tab. 2.). Nieco mniejsze réznice (830 =+
2400 mg/kg m.c.) byly w wartosciach DLs; po
dozotadkowym podaniu tego zwigzku myszom.
Po inhalacyjnym narazeniu szczuréw na pary
kwasu akrylowego przez 4 h zaobserwowano, ze
$rednie stezenie smiertelne (CLsp) wynosi od 3528
do ponad 5120 mg/m3. Naniesienie za$ zwigzku na
skore krolikow spowodowalo ich padnigcie po
dawkach 280 + 1000 mg/kg masy ciata (DLs).

Wigkszo$¢ danych wskazuje, ze kwas akrylo-
wy jest substancja o malej lub umiarkowanej
toksycznosci ostrej po podaniu dozotagdkowym i
inhalacyjnym oraz umiarkowanej toksycznosci po
podaniu na skére (EU RAR 2002).

Na podstawie wynikow badan sekcyjnych
zwierzat wskazano silne dziatanie draznigce/zrace
kwasu akrylowego na przewod pokarmowy i
ptuca. Po dozotadkowym podaniu zwiazku zano-
towano uszkodzenia zoladka z martwicg tkanek i
krwotokami. Po narazeniu inhalacyjnym stwier-
dzono: ostre zapalenie btony §luzowej drég odde-
chowych, krwotoki w plucach oraz ogniska
Srodmigzszowego zapalenia pluc (EU RAR 2002;
IPCS 1997).

Tabela 2.
Wartosci mediany dawek (DLsy) i stezen (CLsp) $Smiertelnych kwasu akrylowego dla zwierzat do$§wiadczalnych
Ga!:unek Drogz.l Wartos¢ DLs, \7\373rtos'é CLS(?, ' Pidmiennictwo
zwierzat podania mg/kg mg/m’ (czas narazenia)
Szczur dozotadkowa 193 + 194 HSDB 2010; IPCS 1997
Szczur dozotadkowa 250 ITUCLID 2000
Szczur dozotadkowa 360 IUCLID 2000; Miller i in. 1981;
HSDB 2010; IPCS 1997
Szczur dozotadkowa 1250 RTECS 2010; HSDB 2010;
IUCLID 2000; Miller i in. 1981
Szczur dozotadkowa 1337 RTECS 2010; IUCLID 2000
Szezur, & dozotadkowa 1350 IUCLID 2000; IPCS 1997;
Wistar Majkaiin. 1974
Szczur dozotadkowa 1500 HSDB 2010; IPCS 1997
Szczur dozotadkowa 2100 + 3200 IUCLID 2000; IPCS 1997
Szczur dozotadkowa 2500 HSDB 2010; IPCS 1997;
IUCLID 2000;
Szczur , & dozotadkowa 2590 IUCLID 2000; Miller iin. 1981
Carwath-
-Wistar
Szczur dozotadkowa 2700 IUCLID 2000
Szczur dootrzewnowa 22 HSDB 2010
Szczur, & | dootrzewnowa 24 HSDB 2010; IPCS 1997;
Wistar Majka iin. 1974
Szczur inhalacyjna 5780 mg/m*® (30 min) HSDB 2010; IUCLID 2000
Szczur inhalacyjna 26600 mg/m® (30 min) | HSDB 2010; TUCLID 2000; IPCS 1997
Szczur inhalacyjna 11100 mg/m’ (1 h) HSDB 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997
Szczur inhalacyjna > 6410 mg/m*® (1 h) HSDB 2010; IUCLID 2000
Szczur inhalacyjna 7500 mg/m® (2 h) HSDB 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997
Szezur, & inhalacyjna 3600 mg/m® (4 h) HSDB 2010; IUCLID 2000;
Wistar IPCS 1997; Majka i in. 1974
Szczur inhalacyjna > 5100 mg/m3 (4 h) HSDB 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997
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cd. tab. 2.
Ga!:unek Drogz.l Wartos¢ DLs, \7\373rtos'é CLS(?, ' Pidmiennictwo
zwierzat podania mg/kg mg/m’ (czas narazenia)

Szczur inhalacyjna > 17940 mg/m® (5 h) HSDB 2010; IUCLID 2000

Mysz dozotadkowa 830 RTECS 2010; HSDB 2010; IUCLID
2000; IPCS 1997; Miller i in. 1981

Mysz dozotadkowa 1200 HSDB 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997

Mysz dozotadkowa 2400 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000

Mysz dootrzewnowa 17 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Mysz dootrzewnowa 22 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000

Mysz dootrzewnowa 128 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Mysz dootrzewnowa 140 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Mysz podskoérna 1590 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Mysz inhalacyjna 5300 mg/m® (2 h) RTECS 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997

Krolik dozotadkowa 250 RTECS 2010; HSDB 2010;
TUCLID 2000; Miller i in. 1981

Krolik podskoérna 290 HSDB 2010

Krolik podskoérna 950 HSDB 2010

Krolik na skore 295 DGUYV IFA GESTIS 2005;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Krolik na skore 640 RTECS 2010; IUCLID 2000; IPCS 1997

Krolik na skore 750 DGUYV IFA GESTIS 2005;
TUCLID 2000; IPCS 1997

Krolik na skore 990 RTECS 2010; IUCLID 2000

Krolik na skore 1000 TUCLID 2000

Po jednorazowym, dozotagdkowym podaniu
zwierzetom laboratoryjnym kwasu akrylowego w
dawkach mniejszych niz warto§¢ DLsy (140 +
1400 mg/kg m.c.) zanotowano uszkodzenie $lu-
zOwki zotadka, co bylo wynikiem zracego dziatania
kwasu (tab. 3.). Skutek taki stwierdzono po podaniu
szczurom dawek 900 + 1100 mg/kg m.c. zwigzku

Tabela 3.

oraz myszom i krélikom dawki 1400 mg/kg (Majka
iin. 1974; EU RAR 2002).

Znacznie wiekszg toksycznos¢ kwasu akrylo-
wego zanotowano po dootrzewnowym podaniu
go szczurom. Warto$¢ DLs, wynosita wtedy tylko
24 mg/kg. Wynik sekcji zwierzat, ktore padty, wy-
kazal ostry stan zapalny otrzewnej (Majka i in.
1974), (tab. 3.).

Objawy dzialania toksycznego kwasu akrylowego po jednorazowym dozoladkowym i dootrzewnowym podaniu

zwierz¢tom laboratoryjnym

Sﬁg?ze; Droga podania mlg)/ivgfl;a’.c. Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur, & dozotadkowa 900 ostre uszkodzenie sluzowki zotadka (martwica Majka i in.
Wistar 1100 nablonka, ubytki $luzéwki, nacieki zapalne w slu- 1974

zéwee i pod $luzéwka); ostre zwyrodnienie miazszu
watroby
1350 DLso = 1350 mg/kg m.c., zwierzeta padly w ciagu
48 h
Mysz dozotadkowa 140 + 1400 | po dawkach najwiekszych (1400 mg/kg) objawy EU RAR 2002
Krolik dozotadkowa 140 + 1400 | dziatania zragcego, krotkotrwale nasilenie odruchow
poprzedzajace Spiaczke
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cd. tab. 3.
Gatunek . Dawka, . . . e
— Droga podania vl . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur, & dootrzewnowa 24 DLs, zwierzeta padty w ciggu 3 + 96 h; sekcja Majka i in.
Wistar wykazata ostry stan zapalny otrzewnej (z martwicg | 1974
surowicowki)

Najmniejsze stezenie, na jakie jednorazowo na-
razano inhalacyjnie zwierzgta laboratoryjne wynosi-
fo 225 mg/m3 (75 ppm), (tab. 4.). U szczuréw i
myszy zanotowano wtedy zmniejszenie pojemnosci
pluc o okoto 20 + 30%. Zmniejszenie liczby odde-
chéw na minutg o 50% (RDsg) stwierdzono po
narazeniu tych zwierzat na zwigzek o stezeniu
1539 mg/m’> (513 ppm), (IPCS 1997). Objawy
znacznego podraznienia drég oddechowych zaob-
serwowano po narazeniu szczurdw na zwigzek o
stezeniu 7056 mg/m3 (2352 ppm) oraz krolikow na
zwigzek o stezeniu 2600 mg/m3 (867 ppm), (EU
RAR 2002; Patty’s... 1994).

Majka i in. (1974) podaja, ze warto$¢ CLs, dla
szczurbw wynosi 3600 mg/m’. Oprécz dziatania
draznigcego zanotowano wtedy takze: wyraZne
zmiany btony sluzowej oskrzeli, obfity wysiek su-
rowiczy lub $luzowo-ropny do $wiatta oskrzeli
oraz $rédmigzszowe zapalenie ptuc (Majka i in.
1974). W doswiadczeniu, w ktérym szczury nara-
zano na kwas akrylowy o bardzo duzym stezeniu
18000 mg/m3 (6000 ppm) przez 1 h, stwierdzono,
oprécz uszkodzenia uktadu oddechowego, takze
zmiany zwyrodnieniowe w watrobie i nerkach
(Gage 1970).

Tabela 4.
Objawy Dzialanie toksycznego kwasu akrylowego po jednorazowym inhalacyjnym narazeniu zwierzat
laboratoryjnych
Stezenia (czas
GaFunek © (czas) Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat mg/m’ ppm
Szczur 225 75 zmniejszenie pojemnosci ptuc 0 20 + 30% IPCS 1997
F344/N 1539 513 zmniejszenie liczby oddechéw o 50% (RDs)
2055 685
Szczur 7056 (1h) 2352 znaczne podraznienie drog oddechowych (respiratory | Patty’s... 1994
18000 (5 h) 6000 irritation, nasal irritation, abdominal breathing)
Szczur, & 3600 (4 h) CLso = 3600 mg/m’; zwierzeta padly w ciagu 48 h Majka iin. 1974
Wistar 2970 zmniejszenie masy ciala szczurow o 40%; podraznienie
narzadow wewnetrznych, ostre zapalenie bony $luzo-
wej oskrzeli i obfity wysiek surowiczy lub sluzowo-
-ropny do $wiatla oskrzeli; skupienie makrofagéw w
$wietle pecherzykow, ogniska zapalenia srodmiazszo-
wego pluc
Szczur do 5120 CLso > 5120 mg/m’; zadne zwierze nie padto; dzialanie | EU RAR 2002
(4 h) draznigce na gérne drogi oddechowe; brak zmian pato-
logicznych po sekcji zwlok
Szczur, 3 18000 6000 podraznienie btony $luzowej oczu i gérnych drég odde- | Gage 1970
Alderley (1h) (1h) chowych; jedno zwierze (na 4) padto; w badaniu histo-
Park patologicznym: krwotoki w ptucach, zmiany zwyrod-
nieniowe w watrobie i kanalikach nerkowych
Mysz 225 75 zmniejszenie pojemnosci pluc o0 20 + 30% IPCS 1997
B6C3F1 1539 513 zmniejszenie liczby oddechéw o 50% (RDs)
2055 685
Krolik 2600 (4 h) 867 silne objawy podraznienia bton $luzowych ukladu EU RAR 2002
oddechowego .
2970 (4 h) 990 CLs =2970 mg/m’; silne objawy podraznienia blon
Sluzowych uktadu oddechowego

Wsréd skutkéw toksycznego dziatania kwasu
akrylowego po jednorazowym narazeniu zaobser-
wowano przede wszystkim niekorzystny wplyw
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worka spojowkowego kwasu akrylowego w roztwo-
rze wodnym o stgzeniu 1-procentowym (tab. 5.).
Obserwowano wtedy stan zapalny, ktéry po 2
dniach minat bez trwatych zmian w oku. Ostry stan
zapalny (obrzgk powiek i spojowek, przekrwienie
spojowek, zmetnienie rogoéwki) obserwowano po
wkropleniu do worka spojowkowego krolika kwasu
akrylowego o stezeniu 10-procentowym. Narazenie
na nierozcienczony zwigzek (99%) powodowato
trwate uszkodzenie oka (Majka i in. 1974).

Wyrazne dziatanie draznigce kwasu akrylowego
naniesionego na skor¢ krélika zaobserwowano po
narazeniu na zwigzek o stezeniu 10-procentowym

(tab. 5). Dziatanie zrace (bragzowa skora, martwica
tkanek) zaobserwowano po natozeniu na skore
0,5 ml nierozcienczonego zwiazku (99,8%), (EU
RAR 2002).

W badaniach przeprowadzonych na $winkach
morskich, w ktérych oceniano dziatanie uczulajace
kwasu akrylowego, stwierdzono, ze zwiazek ten nie
wykazuje takiego skutku w tescie Landsteinera-
-Draize’a (tab. 6.). Dziatanie uczulajace kwasu
akrylowego zanotowano w tescie maksymalizacji z
kompletnym adiuwantem Freund’a (Waegemaekers,
van der Walle 1984; Magnusson, Kligman 1969).

Tabela 5.

Dzialanie draznigce kwasu akrylowego po jednorazowym podaniu zwigzku zwierz¢tom laboratoryjnym
GaFunek Droga podania Dayvka.l/ Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat stezenie
Krolik do worka 1-procentowy roztwodr | ostry stan zapalny, ktory ustapil po 2 dniach Majka i in.

spojowkowego wodny (bez trwatych zmian w oku) 1974
oka 3-procentowy roztwor | ostry stan zapalny, ktdry ustapit po 6 dniach
(test Draize’a) wodny (bez trwatych zmian w oku)
10-procentowy roztwor | ostry stan zapalny, obrzek powiek i spojowek,
wodny przekrwienie spojowek, zmetnienie rogdwki
99-procentowy roztwor | ostry odczyn zapalny, znaczny obrzek powiek
(nierozcienczony) i spojowek, silne przekrwienie spojowek,
obfita wydzielina ropna i zmetnienie rogowki;
stan zapalny ustapit po 20 dniach, ale pozosta-
ly trwate zmiany w postaci blizn znieksztalca-
jacych brzeg gornej powieki
Krolik do worka 0,1 ml 60-procentowego | po zakropleniu: natychmiastowe dziatanie EU RAR 2002
spojowkowego roztworu wodnego drazniace, nieodwracalne (obserwacja do 18
oka (akrylan potasu) dni po podaniu) uszkodzenie rogowki
po zakropleniu i szybkim przemyciu oka woda:
dzialanie draznigce, przej$ciowe zmatowienie
rogéwki ustepujace po 7 dniach
Krolik na skore 0,3-procentowy roztwdr | bez uchwytnych zmian Majka i in.
wodny (24 h) 1974
0,6-procentowy roztwor
wodny (24 h)
1,25-procentowy roz- | przekrwienie skory
twor wodny (24 h)
S-procentowy roztwor
wodny (24 h)
10-procentowy roztwor | obrzek skory, zmiany martwicze
wodny (24 h)
99-procentowy roztwor | wyrazne zmiany martwicze, ktore ustapity w
(24 h) ciggu 45 dni, pozostawiajac na skorze blizny
Krolik na skore 400 mg/kg silne dziatanie draznigce; 2 zwierzeta padly EU RAR 2002
(z 10) po 7 i wigcej dniach
640 mg/kg silne dziatanie drazniace; 5 zwierzat padlo
(z10)po24 h
10-procentowy roztwor | podraznienie skory po 5 min
wodny
50-procentowy roztwor | po 1 min bardzo wyrazne dzialanie draznigce,
wodny silna martwica
99-procentowy roztwor
(nierozcienczony)
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cd. tab. 5.
GaFunek Droga podania Dayvka}/ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat stezenie
Kroélik na skore 0,5 ml dzialanie zrace: po 1 h bragzowe zabarwienie EU RAR 2002
(n=35), 99,8-procentowego skory; u 2 krolikéw analiza makroskopowa
New roztworu wskazata na martwicg, obrzek i pozniejsze
Zealand (3 min) odbarwienie obszaru, na ktory naniesiono
zwigzek;
po 14 dniach badanie histopatologiczne wyka-
zalo ogniska glebokiej martwicy, utrate przy-
datkow skory w obszarze martwicy, umiarko-
wany rozrost nabtonka i rozproszong reakcje
zapalng (skory wlasciwej i tkanki podskornej)
Tabela 6.
Dzialanie uczulajace kwasu akrylowego po podaniu zwiazku zwierze¢tom laboratoryjnym
GaFunek Droga.l Dayvkg/ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat podania stezenie
Swinka morska na skore 5-procentowy roztwor | bez dziatania uczulajacego Majka i in.
wodny 1974
Swinka morska, podskdrna 10 - 0,1 ml; test Landsteinera-Draize’a — bez dziatania | Magnusson,
Hartley @ po 2 tyg. 0,05 ml uczulajacego; Kligman 1969
(n=125) (roztwor w soli test maksymalizacji z kompletnym adju-
fizjologicznej) wantem Freund’a — dziatanie uczulajace
Swinka morska, podskorna 30,17 M roztwor | przetestowano kwas akrylowy pochodza- | Waegemaekers,

Hartley Q (n = 8) w wodzie =
1,2-procentowy;
30,1 ml,
po 7 dniach 0,025 ml
30,1 Mroztwor w
wodzie =
7,2-procentowy;
30,1 ml,
po 7 dniach 0,025 ml

cy od trzech réznych producentow;
tylko po podaniu zwigzku od jednego
producenta test maksymalizacji (z kom-
pletnym adjuwantem Freund’a) wskazat
na dzialanie uczulajace, ktére mogto by¢
spowodowane zanieczyszczeniem (kwa-
sem diakryloksypropionowym)

van der Walle
1984

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W doswiadczeniach krétkoterminowych (4 + 8
dni), w ktoérych podawano szczurom sondg do
zotadka dawki 4 mg/kg m.c./dzien kwasu akrylo-
wego przez 4 dni, nie stwierdzono zadnych zmian
zwigzanych z kwasem akrylowym (tab. 7.). Po
dawce 40 mg/kg/dzien u zwierzat zanotowano
obnizenie poziomu grup sulfhydrylowych w zo-
fadku. Po dawkach 400 lub 1000 mg/kg/dzien
zaobserwowano ponadto: zwigkszenie masy zo-

tadka, obrzgk i krwawienia (Zondlo Fiume 2002).
Skutki te obserwowane po podawaniu kwasu akry-
lowego sonda do zotadka byly znacznie silniejsze
niz notowane po narazeniu przez 7 dni na zblizone
dawki zwigzku rozpuszczonego w wodzie pitnej.
Stwierdzono wtedy bowiem, ze dawka nieefek-
tywna miesci sie w przedziale 400 + 420 mg/kg
m.c./dzien, za§ po dawkach 680 + 760 mg/kg/dzien
u zwierzat zanotowano tylko niespecyficzne
objawy zatrucia, czyli zmniejszenie masy ciata
(Patty’s... 1994).

Tabela 7.

Toksyczno$¢ krétkoterminowa kwasu akrylowego po podaniu dozoladkowym i dootrzewnowym zwierzetom

laboratoryjnym
GaFunek Drogg DETTEE, C;as . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat podania | mg/kg m.c. narazenia
Szczur & p.o. 4 4 dni bez zmian Zondlo Fiume
Sprague- 40 zmniejszenie poziomu niebialkowych 2002
-Dawley grup sulthydrylowych w zotadku (ale

brak zmian w surowicy i watrobie)
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cd. tab. 7.
Ga‘Funek Drng.‘ DB, C;as . Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat podania | mg/kg m.c. narazenia
400 zmniejszenie poziomu niebiatkowych
grup sulthydrylowych w zotadku (ale
brak zmian w surowicy i watrobie);
znaczne zwickszenie masy zotadka,
obrzek, krwawienia
1000 zmniejszenie poziomu niebiatkowych
grup sulthydrylowych w zotadku (ale
brak zmian w surowicy i watrobie);
znaczne zwigkszenie masy zotadka,
obrzek, krwawienia
Szezur & p.o. 210 7 dni bez zmian Patty’s... 1994
F344 (n=15) | (w wodzie 420 bez zmian (NOAEL)
pitnej) 680 zmniejszenie masy ciata po 4 i 7 dniach
Szczur Q@ p.o. 220 7 dni bez zmian Patty’s... 1994
F344 (n=15) | (w wodzie 400 bez zmian (NOAEL)
pitnej) 760 zmniejszenie masy ciala 1 samicy po 1.
dniu

Badania nad toksycznos$cig inhalacyjng kwasu
akrylowego przeprowadzono na szczurach i my-
szach (tab. 8.). Pieciodniowe narazenie tych zwie-
rzat na badany zwiazek o stezeniu 225 mg;/m3
(75 ppm) spowodowalo: zaburzenia czynnosciowe
uktadu oddechowego (obnizenie objgtosci odde-
chowej i zmniejszenie liczby oddechéw na minute)
oraz zmiany histopatologiczne w jamie nosowej
(m.in. proliferacje komdrek wechowych), (Swen-
bergiin. 1986; Barrow 1986).

Inhalacyjne, 2-tygodniowe narazenie szczurow
na kwas akrylowy o stezeniu 75 mg/m3 (15 ppm)
spowodowalo niewielkie zmiany w blonie $luzo-

wej nosa, lecz mimo to autorzy do$wiadczenia
stezenie to przyjeli za warto§¢ NOAEL. Wyrazne
zaburzenia ukladu oddechowego stwierdzono po
narazeniu szczurOw na zwiazek o stezeniu 225 lub
675 mg/m’ (Miller i in. 1981).

W innym eksperymencie, w ktorym szczury
narazano na kwas akrylowy o stezeniu 240 mg/m’
przez 20 dni, u zwierzat nie zanotowano zadnych
zmian. Wyrazne objawy podraznienia btony Slu-
zZowej nosa i zmniejszenie przyrostu masy ciala
zaobserwowano dopiero po narazeniu na zwigzek
o stezeniu 900 mg/m’ (Gage 1970).

Tabela 8.

Toksyczno$¢ krotkoterminowa kwasu akrylowego po inhalacyjnym narazeniu zwierzat laboratoryjnych
GaFunek Stezenie Czas . L S
zZwierzat . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

5 narazenia
mg/m ppm
Szezur & 225 75 5 dni 4-krotny wzrost proliferacji komorek we- Swenberg i in.
F344 6 h/dzien | chowych 1986
Szczur & 225 75 5 dni zmniejszenie objetosci oddechowej 0 23% i | Barrow 1986
6 h/dzien | liczby oddechow o 17%;
zmiany histopatologiczne w jamie nosowej
Szczur & Q 75 25 2 tygodnie | niewielkie zmiany w blonie §luzowej nosa Miller i in.
F344 5 dni/tyg. | (NOAEL) 1981
225 75 6 h/dzien | zmiany w blonie sluzowej nosa, zmiany
zapalne w ptucach u 20% samic
675 225 zmiany w blonie sluzowej nosa, zmiany
zapalne w ptucach u 40% samcow i 20%
samic, zmniejszenie przyrostu masy ciata u
obu plci
80 20 dni brak zmian (NOAEL)
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cd. tab. 8.
Gatunek Stezenie oz
zwierzat . Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
5 narazenia
mg/m ppm
Szczur & Q 240 5 dni/tyg. | podraznienie blony $luzowej nosa, zmniej- | Gage 1970
Alderley 900 300 6 h/dzien | szenie przyrostu masy ciala, brak zmian
Park histopatologicznych (LOAEL)
(n = 4/grupe)
4500 1500 podraznienie btony $luzowej nosa, $piaczka,
zmniejszenie przyrostu masy ciala, uszko-
dzenie nerek (histopatologia)
Mysz & 225 75 5 dni 17-krotny wzrost proliferacji komorek we- | Swenberg i in.
B6C3F1 6 h/dzien | chowych 1986
Mysz & 225 75 5 dni zmniejszenie objetosci oddechowej 0 27 + Barrow 1986
B6C3F1 6 h/dzien | 34% i liczby oddechéw o 32 + 37%;
zmiany histopatologiczne w jamie nosowej
(silniej zaznaczone niz u szczurdéw)
Mysz Q 15 5 15 dni bez zmian Lomax iin.
B6C3F1 4,4 h/dzien 1994
(n=15) 6 h/dzien
75 25 15 dni dezorientacja, zanik nablonka wgchowego,
22 h/dzien | martwica nabtonka, metaplazja komorek w
uktadzie oddechowym
Mysz & @ 75 25 2 tygodnie | zmniejszenie przyrostu masy ciata samcow, | Miller i in.
B6C3F1 5 dni/tyg. | zmiany histopatologiczne w blonie Sluzowej | 1981
6 h/dzien | nosa u 40% samcoéw i 80% samic (LOAEL)
225 75 zmniejszenie przyrostu masy ciala samcow,
zmiany histopatologiczne w blonie sluzowej
nosa u samcow i samic
675 225 zmniejszenie przyrostu masy ciala samcow i
samic, podraznienie btony sluzowej nosa

Po 2-tygodniowym narazeniu myszy na kwas
akrylowy o stezeniu 75 mg/m’ (25 ppm) stwier-
dzono zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz
zmiany histopatologiczne w blonie §luzowej nosa,
co pozwolilo uznaé to stezenie za wartos¢ LOAEL.
Zwigkszenie stezen (225 lub 675 mg/m3) poglebito
te objawy (Miller i in. 1981), (tab. 8.).

Toksycznosé podprzewlekla

Badania toksycznosci podprzewlektej kwasu akry-
lowego przeprowadzono po narazeniu dozotadko-
wym i inhalacyjnym oraz po naniesieniu na skore
(tab. 9., 10.). Wyniki doswiadczen, w ktérych
badany zwigzek podawano szczurom droga po-
karmowa, potwierdzily wczesniejsze obserwacje (z
eksperymentow krétkoterminowych), ze narazenie
zwierzat na kwas akrylowy rozpuszczony w wo-
dzie pitnej jest mniej toksyczne niz podawanie
zwiazku sondg do zotadka (tab. 9.). Wida¢ to wy-
raznie na przykladzie 3-miesigcznych doswiad-
czen, w ktérych dawki 150 lub 375 mg/kg/dzien
kwasu akrylowego podawane sonda (odpowiadaja-
ce stezeniom kwasu akrylowego w wodzie 2000 lub
5000 ppm) powodowaly znacznie silniejsze uszko-
dzenie przewodu pokarmowego. Po podaniu sonda
dawki 150 mg/kg/dzien obserwowano: podraznienie
przewodu pokarmowego, owrzodzenie zoladka i

80

przedzotadka, zmniejszenie przyrostu masy ciata,
uszkodzenie nerek, a nawet padnigcia zwierzat
(Hellwig i in. 1993). Dawka 140 mg/kg/dzien po-
dawana z woda pitng spowodowata u zwierzat tylko
zmniejszenie spozycia wody i paszy. Wieksza daw-
ka 331 mg/kg/dzien zmniejszyla przyrost masy
ciala, podczas gdy po dawce 375 mg/kg/dzien po-
dawanej sonda do zoladka obserwowano: wyrazne
zmiany w przewodzie pokarmowym, uszkodzenie
nerek, sinicg, dusznos¢, obrzek ptuc, apati¢, hipo-
termie i duzg liczbe padnie¢ zwierzat (Hellwig i in.
1993).

W innym doswiadczeniu, w ktérym kwas akry-
lowy podawano szczurom przez 90 dni w wodzie
pitnej, za dawke nieefektywna uznano dawke
83 mg/kg/dzien (NOAEL), a pierwsze skutki tok-
syczne dziatania kwasu akrylowego (zmniejszenie
przyrostu masy ciala i spozycia paszy, wzrost masy
nerek i jader, zwigkszenie stezenia biatka w moczu)
stwierdzono po dawce 250 mg/kg/dzien (LOAEL).
Wieksza dawka (750 mg/kg/dzien) obserwowane
zmiany nasilata oraz powodowata zmiany bioche-
miczne w surowicy, ktére $wiadczyty o niekorzyst-
nym wplywie zwiagzku na: watrobe, nerki i poziom
cholesterolu (DePass i in. 1983; EU RAR 2002).

Po 13-tygodniowym nanoszeniu kwasu akry-
lowego na skore myszy (3 razy w tygodniu) okre-
slono maksymalng dawke tolerowang dla naraze-
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nia dermalnego wynoszaca 0,1 ml I1-procento-
wego roztworu w acetonie. Dziatanie draznigce
na skor¢ zaobserwowano po nanoszeniu na skore

Tabela 9.

roztworu 4-procentowego (McLaughlin i in. 1995),

(tab. 9.).

Toksyczno$é podprzewlekla kwasu akrylowego po dozoladkowym podaniu go zwierzetom laboratoryjnym
oraz naniesieniu kwasu na skére¢ zwierzat

Gatunek
zwierzat

Droga
podania

Dawka,
mg/kg m.c.

Stezenie
w wodzie,
ppm

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Szczur
Wistar
10 €,
103

Szczur
Wistar

?.d

Szczur
F344

n=15

Mysz
ICR @
C3HJ
B6C3F1

?

p.o.
(sonda)

p.o.
(wod

pitna)

p.o.
(woda

pitna)

na
skore

150

375

61
140

331
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250

750

0,1 ml
1-procen-
towego
(w acetonie)
0,1 ml
4-procen-
towego
(w acetonie)

120
800
2000

5000

3 miesiace
5 dni/tyg.

3 miesigce

90 dni

13 tygodni
3 dni/tyg.

podraznienie przewodu pokarmowego,
owrzodzenie zotadka i przedzotadka,
zmniejszenie przyrostu masy ciata,
uszkodzenie nerek; padto 50% J'i 9
(LOAEL)

podraznienie przewodu pokarmowego,
owrzodzenie zotadka i przedzotadka,
sinica, dusznos¢, obrzek ptuc, uszko-
dzenie nerek; padto 60% 3 i90% Q
miedzy 14. a 81. dniem podawania;
przed padnigciem obserwowano: apatie,
hipotermig, jezenie sig¢ siersci;

dawki 150 i 375 mg/kg odpowiadaja
stezeniom zwiazku w wodzie pitnej
2000 i 5000 ppm, ale sa bardziej tok-
syczne

bez zmian

bez zmian (NOAEL)

zmniejszenie spozycia wody i paszy u
samcéw (LOAEL)

zmniejszenie spozycia wody i paszy,
zmniejszenie przyrostu masy ciata

nieznaczne zmniejszenie spozycia wody
u &, niewielkie zmniejszenie liczby
erytrocytow u @ (wedtug autorow
NOAEL)

zmniejszenie spozycia wody i przyrostu
masy ciala, wzrost masy nerek i jader,
wzrost stezenia biatka w moczu (LO-
AEL)

zmniejszenie spozycia paszy i wody,
spadek przyrostu masy ciata, zmniej-
szenie masy: watroby, nerek, sledziony,
serca, mézgu, wzrost masy jader; zmia-
ny poziomow: cholesterolu, glukozy,
alkalicznej fosfatazy, AspAT i azotu
mocznikowego w surowicy, wzrost
gestosci moczu i stezenia biatka w
moczu

minimalne podraznienie, dobrze tole-
rowane prze wszystkie trzy szczepy
myszy;

MTD (maximal tolerance dose)
dziatanie draznigce na skorg;

szczep ICR byl mniej wrazliwy niz
szczepy C3H i B6C3F1

Hellwig i in.
1993

Hellwig i in.
1993

DePass i in.
1983;
EU RAR 2002

McLaughlin i
in. 1995
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W doswiadczeniach podprzewlektych, w kto-
rych szczury i myszy narazano inhalacyjnie na
kwas akrylowy o stezeniach od 15 do 225 mg/m’,
zaobserwowano silniejsze skutki toksyczne u
myszy (tab. 10). Po 13-tygodniowym narazeniu
myszy na badany zwigzek o stezeniu 15 mg/m3
oraz szczuréw o stezeniu 75 mg/m3 u zwierzat nie
stwierdzono istotnych zmian, wiec stezenia te

Tabela 10.
Toksycznos$¢ podprzewlekla kwasu akrylowego po inhalacyjnym narazeniu zwierzat laboratoryjnych

Jadwiga A. Szymariska, ElZbieta Bruchajzer

przyjeto za wartos¢ NOAEL. Po narazeniu myszy
na kwas akrylowy o stezeniu 75 mg/m3 zanoto-
wano zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz
zwyrodnienie nabtonka nosa. Ogniskowe zmiany
zwyrodnieniowe nablonka wechowego u szczu-
réw zaobserwowano dopiero po narazeniu na
kwas akrylowy o stezeniu 225 mg/m3 (Miller i in.
1981; Frederick i in. 1994; Patty’s... 1994).

Gatunek
zwierzat

Stezenie

mg/m3 ppm

Czas
narazenia

Objawy dzialania toksycznego

PiSmiennictwo

Szczur

Szczur F344
39

Szczur F344
39

Mysz 3 @
B6C3F1

Mysz
B6C3F1

700

15 5
75 25
225 75

15 5
75 25
225 75

15 5
75 25

225 75

15 5

75 25

225 75

5 tygodni
6 dni/tyg.
4 h/dzien

13 tygodni
5 dni/tyg.
6 h/dzien

13 tygodni
5 dni/tyg.
6 h/dzien

13 tygodni
5 dni/tyg.
6 h/dzien

13 tygodni
5 dni/tyg.
6 h/dzien

zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia paszy,
zapalenie gérnych drog oddechowych, wzrost wyda-
lania czerwieni fenolowej z moczem, zmniejszenie
zdolnosci do zageszczania moczu (uszkodzenie kana-
likow nerkowych), zwiekszenie liczby retykulocytow
w surowicy, niewielkie uszkodzenie blony sluzowej
przewodu pokarmowego;

histopatologia: liczne nacieki zapalne (z komorek
limfoidalnych i makrofagéw) w tkance ptucnej, stan
zapalny blony sluzowej oskrzeli, wysick surowiczy
lub sluzowo-ropny do $wiatta oskrzeli, obrzek tkanki
facznej okoto naczyn i oskrzelikow

bez zmian

bez zmian (NOAEL)

niewielkie ogniska zwyrodnienia w nablonku we-
chowym u 70% samcow i 100% samic; ogniskowa
hiperplazja gruczotéw podsluzowych i zwyrodnienie
btony sluzowej nosa (focal hyperplasia of submuco-
sal glands in regions having degeneration of the
mucosa)

bez zmian

bez zmian (NOAEL)

ogniskowe zmiany zwyrodnieniowe nablonka we-
chowego u samcéw (LOAEL)

bez zmian (NOAEL)

ogniskowe zwyrodnienia nablonka wechowego u &' i
Q: bardzo niewielki stan zapalny blony $luzowej nosa
u10% &i20% Q

zmniejszenie przyrostu masy ciata Q; zwyrodnienie
nablonka wechowego i blony sluzowej nosa, niewiel-
ki stan zapalny btony sluzowej nosa, ogniskowa
hiperplazja gruczoléw podsluzowych u &'i Q@ (focal
hyperplasia of submucosal glands in regions having
degeneration of the mucosa)

bardzo nieznaczne ogniska zwyrodnienia nablonka
nosa (wedlug autoréw NOAEL)

ogniska zwyrodnienia nabtonka nosa, zmniejszenie
przyrostu masy ciata samic po 12 tyg. (LOAEL)
ogniska zwyrodnienia, metaplazja i hiperplazja gru-
czotowa nabtonka nosa (focal degeneration, respira-
tory metaplasia, and glandular hyperplasia), zmniej-
szenie przyrostu masy ciata

Majka i in. 1974

Miller i in. 1981

Frederick i in.
1994;
Patty’s... 1994

Miller i in. 1981

Frederick i in.
1994;
Patty’s... 1994
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Toksycznosé przewlekla

Toksyczno$¢ przewlekla kwasu akrylowego dla
zwierzat laboratoryjnych byla badana tylko po
podawaniu szczurom zwigzku rozpuszczonego w
wodzie pitnej oraz po nanoszeniu go na skore my-
szy (tab. 11.). W dwunastomiesigcznym do$wiad-
czeniu stwierdzono, ze dawka niepowodujaca
zadnych zmian byla dawka 40 + 66 mg/kg
m.c./dzien (odpowiednio dla samcéw i samic),

Tabela 11.

czyli stezenie 800 ppm w wodzie pitnej. Wigk-
sze dawki: 100 = 150 mg/kg/dzien (2000 ppm w
wodzie) przyjeto za wartos¢ LOAEL, poniewaz u
zwierzat zanotowano po nich przejsciowe zmniej-
szenie spozycia wody i paszy oraz zmniejszenie
przyrostu masy ciala. Objawy te nasility si¢ nieco
po najwigkszych dawkach 210 + 375 mg/kg/dzien
(5000 ppm w wodzie), (Hellwig i in. 1993; Pat-
ty’s... 1994).

Toksycznos¢ przewlekla kwasu akrylowego po podaniu dozoladkowym zwierzetom laboratoryjnym i naniesieniu

zwigzku na skére zwierzat

Gatunek Droga | Dawka, Stc;zem.e Czas . L e
— podania | mg/kg m.c. w ;v;izw, narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szczur p.o. 6+9 120 12 miesigcy | bez zmian Hellwig i in.
Wistar (woda 40 + 66 800 bez zmian (NOAEL) 1993;
(n=20/ple¢/ | pitna) | 100+ 150 2000 zmniejszenie spozycia wody i paszy | Patty’s... 1994
grupe) przez 14 pierwszych tygodni,

zmniejszenie przyrostu masy ciata

(LOAEL)

210+ 375 5000 zmniejszenie spozycia wody i paszy

(silniejsze u samcow niz samic),

zmniejszenie przyrostu masy ciata;

bez dowodow na dziatanie rako-

tworcze
Szczur p.o. 8§+ 10 120 26 mies. & | bez zmian hematologicznych i hi- Hellwig i in.
Wistar (woda 27+33 400 28 mies. @ | stopatologicznych; bez dowodéw na | 1993
50 9, pitna) 78 =95 1200 dziatanie rakotworcze; maksymalna
5048 dawka tolerowana = 1200 ppm w

wodzie pitnej (78 mg/kg m.c. dla

samcow lub 95 mg/kg m.c. dla

samic)
Mysz 9; pod- | 1 mg/mysz 52 tyg. u 2 na 30 samic migsak w miejscu Segal i in.
Hsd-(ICR)Br | skérna 1 tyg. podania 1987
Mysz & na skore 25 pl cale zycie | bez nowotwordw skory; bez dziala- | DePass i in.
C3H/Hel 1-procen- 3 - tyg. nia draznigcego; u 1 samca hiperpla- | 1984
40/grupe towego w zja nablonka

acetonie

Mysz na skore 25 ul; cale zycie | bez dzialania draznigcego i rako- IPCS 1997;
Qd; 100 pl (21 mies.; | tworczego; EU RAR 2002
Hsd-(ICR)Br 1-procen- 86 + 92 tyg.) | po dawce 100 pl u 7/50 samic mig-
C3H/HeN towego w 3 - tyg. sak limfatyczny
50/ptec/ acetonie
grupe

W 2-letnich badaniach przeprowadzonych
przez Hellwiga i in. (1993) okreslono maksymalng
dawke tolerowang kwasu akrylowego na poziomie
78 mg/kg/ dzien dla samcow i 95 mg/kg/dzien dla
samic szczuréw (co odpowiada stezeniu 1200 ppm
w wodzie pitnej). W do$wiadczeniu tym u zwie-
rzat nie stwierdzono zadnych zmian hematolo-
gicznych i histopatologicznych.

W przewlektych badaniach oceniajacych wplyw
1-procentowego kwasu akrylowego na skorg myszy
(po nanoszeniu 3 razy w tygodniu w ilosci 25 lub
100 pl) nie zaobserwowano dziatania draznigcego
kwasu (IPCS 1997, EU RAR 2002; DePass i in.
1984), (tab. 11.).
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki eksperymentéw oceniajacych genotoksycz-
nos¢ kwasu akrylowego w badaniach przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro nie sa jednoznaczne
(tab. 12.). Na brak dziatania mutagennego kwasu
akrylowego wskazuja do$wiadczenia oceniajace
wystepowanie mutacji powrotnych wykonane na
szczepach testowych Salmonella Typhimurium TA
98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538. Wyniki

Tabela 12.

tych eksperymentdw, wykonane zar6wno bez akty-
wacji, jak i z aktywacja mikrosomalna, nie wykaza-
Iy mutagennego dziatania zwigzku o stezeniach
dochodzacych do 5000 pg/plytke (Cameron i in.
1991; Zeiger i in. 1987; Lijnsky, Andrews 1980).
Mutacji genowych nie stwierdzono takze w do-
$wiadczeniu wykonanym na komorkach jajnika
chomika chinskiego, w ktérym stosowano stezenia
kwasu akrylowego dochodzace do 2400 nl/ml
(McCarthy i in. 1992).

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci kwasu akrylowego w doswiadczeniach przeprowadzonych w

warunkach in vitro

Rodzaj Gatunek/ . Wynik Wynik e
testu szczep/typ Elzens bez aktywacji | z aktywacja LEEIEIE
Mutacje Salmonella Typhimurium 500 pg/ml - - Lijnsky,
powrotne TA 98, TA 100, TA Andrews 1980
1535; TA 1537, TA 1538
Mutacje Salmonella Typhimurium | 33 + 3333 pg/ ptytke - - Zeiger i in.
powrotne TA 98, TA 100, TA 1987
1535; TA 1537
Mutacje Salmonella Typhimurium | 33; 100; 333; 1000; — - Cameron i in.
powrotne TA 98, TA 100, TA 3333; 1991
1535; TA 1537 5000 ug/ptytke
Mutacje genowe | komorki limfatyczne 300; 450; + nie testowano | Moore i in.
myszy L5178Y, tk locus 600 pg/ml 1988
Mutacje genowe | komorki limfatyczne 191 + 392 pg/ml + Cameron iin.
myszy L5178Y, tk locus 1167 + 1910 pg/ml + 1991
Mutacje genowe | CHO/HGPRT komorki 0,3 + 2.4 pl/ml — - McCarthy i in.
jajnika chomika chin- 1992
skiego, Aprt locus 2.8 ul/ml cytotoksycznosé
Aberracje komorki limfatyczne 300 + 600 pg/ml + nie testowano | Moore i in.
chromosomowe | myszy L5178Y 1988
Aberracje CHO komorki jajnika 3769; 5000 nl/ml + McCarthy i in.
chromosomowe | chomika chifiskiego 1615 + 3769 nl/ml + 1992
3769 nl/ml cytotoksy-
cznos¢
Test komorki embriona cho- 0,5+ 10 pg/ml - nie testowano | Wiegand i in.
mikrojadrowy mika syryjskiego 1989
Nieplanowa fibroblasty embriona 1+300 pg/ml - Wiegand i in.
synteza DNA chomika syryjskiego 1989
(SHE)
Nieplanowa hepatocyty szczura 0,01 + 0,6 nul/ml - nie testowano | McCarthy i in.
synteza DNA (do 420 pg/ml) 1992
Zmiana morfolo- | fibroblasty embriona 5+ 25 pg/ml - Wiegand i in.
gii (SHE cell chomika syryjskiego 50 pg/ml cytotoksyczno$é 1989
test) (SHE)

O braku dziatania genotoksycznego $wiadcza
takze doswiadczenia, w ktorych oceniano nieplano-
wa syntez¢ DNA w hepatocytach szczuréw (o ste-
zeniach do 0,6 ul/ml) i fibroblastach embriona
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chomika syryjskiego (o stezeniach do 300 pg/ml)
oraz w tescie mikrojadrowym (o stezeniach do
10 pg/ml), (Wiegand i in. 1989; McCarthy i in.
1989).
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Istniejg jednak dane mowigce o genotoksycz-
nym dziataniu kwasu akrylowego, ktory przebadano
na komorkach limfatycznych myszy (mutacje ge-
nowe, aberracje chromosomowe) i komérkach jaj-
nika chomika chinskiego (aberracje chromosomo-
we), (Moore i in. 1988; Cameron i in. 1991;
McCarthy iin. 1992), (tab. 12.).

Doswiadczenia przeprowadzone w warunkach
in vivo wyraznie wskazuja na brak dziatania geno-

toksycznego, o czym $wiadczg m.in. eksperymenty
oceniajace czestos¢ wystepowania dominujacych
mutacji letalnych u myszy i mutacji zwigzanych z
plcia u muszki owocowej oraz aberracji chromoso-
mowych w komdrkach szpiku kostnego szczurdéw i
nieplanowej syntezy DNA w hepatocytach szczura
(McCarthy i in. 1992; IUCLID 2000; Patty’s...
1994), (tab. 13.).

Tabela 13

Wyniki badan genotoksycznosci kwasu akrylowego w do§wiadczeniach w warunkach in vivo
Rodzaj testu Gatunek zwierzat ROC?ZB,_! W S Wynik | Pi$miennictwo

narazenia kwasu akrylowego
Test mutacji letalnych | Drosophila W pozywieniu 2-procentowy roztwor - McCarthy i in.
zwigzanych z plcia melanogaster, & cukrowy 1992
iniekcja 2-procentowy roztwor | T
cukrowy
Test dominujacych CD-1 myszy 1 raz p.o. 32;108; 324 mg/kg - McCarthy i in.
mutacji letalnych 1992
Test dominujacych CD-1 myszy 5 razy p.o. 16; 54; 162 mg/kg - IUCLID 2000
mutacji letalnych (sonda)
Aberracje szezur, 3, 9, 5 razy p.o. 180 + 450 mg/kg m.c. - McCarthy i in.
chromosomowe komorki szpiku (2000 + 5000 ppm 1992
kostnego w wodzie pitnej)

Nieplanowa synteza hepatocyty 5 razy p.o. 0,001 + 3 pl/ml - Patty’s... 1994
DNA szczura 7 razy p.o. 0,01 = 0,6 pl/ml -

Dzialanie rakotworcze

Dane pochodzace z dostgpnego pisSmiennictwa
nie wskazuja by kwas akrylowy dziatat rakotwor-
czo. Doktadniejsze informacje o badaniach oce-
niajacych kancerogenne dziatania zwiazku przed-
stawiono w tabeli 11. W przeprowadzonych do-
$wiadczeniach nie stwierdzono rakotworczego dzia-
fania kwasu akrylowego u szczuréw (eksperymenty
12 + 28-miesigczne) oraz myszy (Hellwig i in. 1993;
Patty’s... 1994; DePass i in. 1984). Obserwowane
pojedyncze przypadki wystepowania migsaka u
myszy byly przez autoréw laczone z miejscem po-
dania (podskérnie), (Segal i in. 1987).

W ACGIH zaliczono kwas akrylowy do grupy
A4, a w IARC do grupy 3., czyli do zwigzkow,
ktére nie sa klasyfikowane jako rakotwoércze dla
ludzi (ACGIH 2001; IARC 1999).

Dzialanie embriotoksyczne,
teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Najwiecej danych o wptywie kwasu akrylowego na
rozrodczo$¢ i rozwoj potomstwa pochodzi z do-
$wiadczen przeprowadzonych na szczurach, ktérym
podawano badany zwigzek w wodzie pitnej, a takze
na szczurach i krolikach narazonych inhalacyjnie
(tab. 14., tab. 15.).

Nie stwierdzono zmian w badaniach 2-poko-
leniowych, w ktérych pokolenia szczuréw F, (sam-
ce i samice) narazano przez 3 miesigce przed za-
plodnieniem, a samice takze w czasie cigzy i kar-
mienia, na dawke 83 mg/kg m.c./dzien kwasu akry-
lowego w wodzie pitnej (tab. 14.).
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Tabela 14.

Wplyw dozoladkowego i dootrzewnowego podawania kwasu akrylowego zwierzetom laboratoryjnym na
rozrodczos$¢, dzialanie embriotoksyczne oraz teratogenne

Jadwiga A. Szymariska, ElZbieta Bruchajzer

Gatunek
zwierzat

Droga
podania

Dawka,
mg/kg

m.cC.

Stezenie
w wodzie,
ppm

Czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Szczur
F344
20 Q,
108

Szczur
Wistar
259,
2548

Szczur Q,
Sprague-
-Dawley
Szczur @,
Sprague-
-Dawley

Szczur Q,
5/grupe

p.o.
(woda

pitna)

p.o.
(woda

pitna)

iniekcja
doma-
ciczna

dootrzew-
nowa

dootrzew-
nowa

83
250

750

46 +53

220 +240

460 + 502

1 mg na
ptod

2.4

4,8

N
OO\]-lk\;J.

500

2500

5000

3 miesigce przed
zaptodnieniem,
czas cigzy i laktacji

70 dni przed
zaptodnieniem

w 13. dniu cigzy

3 razy;
wS., 10.115.
dniu cigzy

3 razy;
w35, 10.115.
dniu ciazy

bez zmian u matek (NOAEL)
LOAEL dla matek (F,): zmniej-
szenie spozycia paszy i przyrostu
masy ciala, nieistotne statystycz-
nie zmniejszenie ptodnosci i licz-
by ptodow;

bez zmian u ptodow (NOAEL)

u matek: zmniejszenie spozycia
paszy i przyrostu masy ciala;
LOAEL dla ptodéw i noworod-
kow (F,): zmniejszenie masy:
ciala, watroby, nerek, serca, mo-
zgu u mlodych &, spadek masy
Sledziony, watroby i mézgu u @
bez zmian u matek (NOAEL)

bez zmian u ptodow (NOAEL)
LOAEL dla matek (Fo): zmniej-
szenie przyrostu masy ciala, spa-
dek spozycia wody i paszy, zmia-
ny w zoladku i przedzotadku
(rogowacenie, obrzgk);

LOAEL dla ptodow i mtodych
(F}): opdzniony wzrost, opdznione
otwieranie oczu i kanatu stucho-
wego, zmniejszenie masy ciata
ptodow i mtodych

u matek: zmniejszenie przyrostu
masy ciata, zmniejszenie spozycia
wody i paszy, zmiany w zotadku

i przedzotadku (rogowacenie,
obrzgk);

u ptodéw: opdzniony wzrost,
opoOznione otwieranie oczu i kana-
hu stuchowego, zmniejszenie masy
ciala ptodow i mtodych (F)

w 20. dniu ciazy: brak embriotok-
sycznosci i teratogennosci

LOAEL dla ptodéw: zmniejszenie
masy urodzeniowej plodow;
brak teratogennosci; zaburzenia
kostnienia u 9,7% plodéw

zmniejszenie masy urodzeniowej
ptodow; zaburzenia kostnienia u
10,7% ptodow

resorpcja ptodow — 6%; zmniej-
szenie masy urodzeniowej pto-
dow; zaburzenia kostnienia u
16,7% ptodéow

bez zmian

bez zmian

zmiany (blizej nieokreslone) w
szkielecie ptodow

DePass i in.
1983

Hellwig i in.
1997

IARC 1999

Patty’s... 1994;
Singh i in.
1972

IARC 1979
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Po dawce 250 mg/kg/dzien kwasu akrylowego
u matek zanotowano zmniejszenie spozycia paszy i
przyrostu masy ciata. Po dawce 750 mg/kg/dzien
zaobserwowano pierwsze skutki niekorzystnego
wplywu kwasu akrylowego na ptody i nowo naro-
dzone szczury (pokolenie F,). Stwierdzono u nich
zmniejszenie masy ciala i masy narzadow (DaPass
iin. 1983).

W doswiadczeniu, w ktérym samce i samice
szczuréw narazano 70 dni przed zaptodnieniem na
dawki 46 + 53 mg/kg m.c./dzien kwasu akrylowe-
go (500 ppm w wodzie pitnej), nie zaobserwowano
zadnych zmian u matek i ptodéw. Za wartos¢
LOAEL przyjeto dawki 220 + 240 mg/kg/dzien
(2500 ppm w wodzie), kiedy to u matek (Fy)
stwierdzono: zmniejszenie przyrostu masy ciata,
spozycia wody i paszy oraz zmiany w zotadku i
przedzotadku, a u ptodéw i miodych (F,) zmniej-
szenie masy ciata oraz opdznione otwieranie oczu i
kanalu stuchowego. Podobne zmiany zanotowano
po dawkach 460 + 502 mg/kg/dzien (5000 ppm w
wodzie), (Hellwig i in. 1997).

W doswiadczeniach, w ktorych kwas akrylowy
podawano dootrzewnowo cigzarnym samicom
szczurdw 3-krotnie (w 5., 10. i 15. dniu cigzy) w
dawkach 2,4 + 8 mg/kg m.c./dzien stwierdzono
zmniejszenie masy urodzeniowej plodéw oraz
zaburzenia kostnienia. Innych objawdéw dziatania
embriotoksycznego i teratogennego nie zaobser-
wowano (Patty’s... 1994; Singh i in. 1972). Inne
zrédia podaja (tab. 14.), ze dawki 2,5 lub 4 mg/kg/
dzien zwigzku nie spowodowaty zadnych zmian,
za$ po dawkach 7 + 8 mg/kg/dzien zanotowano
zmiany w szkielecie (dokladniej nieopisane),
(IARC 1979).

Z doswiadczen wykonanych na szczurach i
kroélikach wynika, ze po inhalacyjnym narazeniu

Tabela 15.

ciezarnych samic na kwas akrylowy niekorzystne
skutki pojawiaja si¢ u matek narazanych na zwig-
zek o mniejszych stezeniach niz te, na ktére nara-
zano ptody (tab. 15.). U cigzarnych szczuréw nara-
zanych na badany zwiagzek (miedzy 6. a 15. lub 20.
dniem cigzy) zmniejszone spozycia paszy poja-
wilo sie juz po narazeniu na zwigzek o stezeniu
150 mg/m3 (Saillenfait i in. 1999). Po narazeniu na
zwiazek o wiekszych stezeniach (360 + 900 mg/m’)
notowano ponadto zmniejszenie przyrostu masy
ciala matek. Po narazeniu na kwas akrylowy o
stezeniach 1080 + 1350 mg/m’ obserwowano takze
u samic objawy draznigcego dzialania (Saillenfait i
in. 1999; Klimisch, Hellwig 1991). W doswiadcze-
niach tych nie zanotowano dzialania embriotok-
sycznego i teratogennego. Jedyny niekorzystny
skutek to niewielkie zmniejszenie masy ciata pto-
déw po narazeniu matek na kwas akrylowy o ste-
zeniu 900 mg/m’ (Saillenfait i in. 1999).

W doswiadczeniach wykonanych na cigzarnych
samicach krolikow, ktore byly narazane inhalacyj-
nie (miedzy 6. a 18. lub 22. dniem cigzy) na kwas
akrylowy o stezeniach 75 lub 90 mg/m’, nie zano-
towano zadnych skutkéw toksycznych (EU RAR
2002; Neeper-Bradley i in. 1997). Pierwsze nieko-
rzystne objawy u matek (zmniejszenie przyrostu
masy ciala, spozycia paszy i dzialanie draznigce)
zaczely si¢ pojawia¢ po narazeniu na zwigzek o
stezeniu 180 + 225 mg/m3 (tab. 15.). Objawy te
nasilaty si¢ po narazeniu na zwigzek o stezeniach
375 + 750 mg/m3. Nawet po najwigkszych steze-
niach zwiazku (675 + 750 mg/m3) nie obserwowa-
no toksycznosci rozwojowej. Narazenie na kwas
akrylowy o tych stezeniach nie spowodowato u
zwierzat ani dziatania embriotoksycznego, ani
teratogennego (tab. 15.).

Wplyw kwasu akrylowego na rozrodczo$¢ zwierzat oraz dzialanie embriotoksyczne i teratogenne zwiazku po

inhalacyjnym narazeniu

S‘zz?:; Stz;zeme narcazzziia Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
mg/m’ | ppm
Szczur, 150 50 |miedzy 6.a | zmniejszenie spozycia paszy przez matki Saillenfait i in.
Sprague- 300 100 | 20. dniem 1999
-Dawley 600 200 | cigzy; zmniejszenie spozycia paszy i przyrostu masy ciala
6 h/dzien matek
900 300 zmniejszenie spozycia paszy i przyrostu masy ciala
matek
dziatanie fetotoksyczne: zmniejszenie masy ciata pto-
dow; brak dzialania embriotoksycznego i teratogennego
Szczur, 675 225 | migdzy 6. a |u matek: dzialanie draznigce na blony sluzowe oczu i Klimisch,
Sprague- 1350 | 450 |15.dniem gornych drég oddechowych, zmniejszenie przyrostu Hellwig 1991
-Dawley cigzy; masy ciala i spozycia paszy
5/grupe 6 h/dzien
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cd. tab. 15.
Stezenie
Ga?unek Z;Z C;as . Objawy dzialania toksycznego Pismiennictwo
awierzat [ 'mo/m® | ppm narazenia
Szczur, 120 40 | miedzy 6. a | brak zmian u matek (NOAEL), (niewielkie, nieistotne Klimisch,
Sprague- 15. dniem zmniejszenie przyrostu masy ciala) Hellwig 1991
-Dawley 360 120 | c1azy; ) LOAEL dla matek: zmniejszenie przyrostu masy ciala,
30/grupg 6 h/dzien niewielki spadek masy macicy
1080 | 360 u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia
paszy oraz dzialanie draznigce na btony $luzowe oczu i
gornych drog oddechowych;
bez zmian u ptodow (NOAEL)
Krolik, 75 25 |miedzy 6.a |bez zmian u matek (NOAEL) EU RAR 2002
New 225 75 1.8..dnlem LOAEL dla matek: zmniejszenie przyrostu masy ciala i
Ze_aland Cl?i(}j,; . spozycia paszy
n=16 675 6 h/dzief u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia
paszy; brak zmian w reprodukcji;
bez zmian u ptodéow (NOAEL); brak embriotoksyczno-
$ci i teratogennosci
Krolik, 90 30 |miedzy 6.a |bez zmian u matek (NOAEL) Neeper-
New 180 60 2.2..dniem LOAEL dla matek: zmniejszenie przyrostu masy ciata i | -Bradley i in.
Zealand ciazy; spozycia paszy, dziatanie drazniace 1997
8/grupg 375 125 |© h/dzieri u matek: zmniejszenie przyrostu masy ciata i spozycia
750 250 paszy, dzialanie draznigce (nasilajace si¢ wraz ze st¢ze-
niem)
Krolik, 75 25 |miedzy 6.a |bez zmian u matek (NOAEL) Neeper-
New 225 75 | 18. dniem LOAEL dla matek: dziatanie draznigce na gorne drogi | -Bradley i in.
Zealand ciazy; oddechowe 1997
8/grupg 675 25 |© h/dzieri u matek: dziatanie draznigce (nasilajace si¢ wraz ze
stezeniem); brak toksycznosci rozwojowej;
bez zmian u ptodéw (NOAEL); brak embriotoksyczno-
$ci i teratogennosci
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie wynikéw badan wykonanych na
zwierzgtach laboratoryjnych (szczury, myszy) wy-
nika, ze kwas akrylowy wchtania si¢ do organizmu
po narazeniu: dermalnym, inhalacyjnym oraz po
podaniu droga pokarmowag (Winter, Sipes 1993;
Kutzman 1 in. 1982; Black i in. 1995; DeBethizy i in.
1987; Winter i in. 1992).

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
szczurom kwasu akrylowego znakowanego izoto-

Tabela 16.

pem [23-"“C] zaobserwowano bardzo szybkie
wchtanianie i rozmieszczenie kwasu. Po godzinie
od podania najwiecej znacznika znajdowano w
zotadku, lecz stgzenie zwigzku szybko (cho¢ na
krotko) wzrastalo m.in.: we krwi, w watrobie, ner-
kach oraz tkance tluszczowe;.

Najwigcej informacji o rozmieszczeniu znako-
wanego izotopem kwasu akrylowego dotyczy
72 h po podaniu zwigzku (tab. 16.), (DeBethizy i in.
1987; Black i in. 1995; Winter i in. 1992).

Rozmieszczenie kwasu akrylowego w organizmie szczura po 72 h po jednorazowym, dozoladkowym podaniu

zwiazku (procent podanej dawki)

[2,3-'“C]-Kwas akry- | [2,3-'*C]-Kwas akry- | [2,3-"C]-Kwas akrylo- | [2,3-"°C]-Kwas akry-
) ) lowy lowy wy lowy

Rozmieszezenie W | (DeBethizy iin. 1987) | (Blackiin. 1995) | (DeBethizyiin. 1987) | (Winter i in. 1992)
OreantAmie dawki dawki dawka dawka

4 mg/kg | 40 mg/kg | 40 mg/kg | 150 mg/kg 400 mg/kg 400 mg/kg
1C0, w wydycha- 65,3 58,5 76,8 80 44,1 78
nym powietrzu
Mocz 2,9 2,7 3 3.4 43 6.3
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cd. tab. 16.
[2.3-"*C]-Kwas akry- | [2,3-"*C]-Kwas akry- | [2,3-"*C]-Kwas akrylo- | [2,3-"°C]-Kwas akry-
) ) lowy lowy wy lowy
Rozm}esz.czeme W | (DeBethizy i in. 1987) (Black i in. 1995) (DeBethizy i in. 1987) (Winter i in. 1992)
OreantAmie dawki dawki dawka dawka
4 mg/kg | 40 mg/kg | 40 mg/kg | 150 mg/kg 400 mg/kg 400 mg/kg
Kat 2.4 3,6 1,2 1,2 2,6 1,1
Inne tkanki 0,3 0,1
Tkanka tluszczowa 9,14 13,43 15,24 1,27
Krew 0,87 1,1 0,83 0,61
Osocze 0,35 0,3 0,21
Watroba 1,68 1,71 2,23 3,05
Miesnie 6,99 7,54 6,54 4,80
Zotadek 0,19 0,18 0,18 0,10
Mozg 0,06
Serce 0,03
Nerki 0,16
Ptuca 0,06
Skora 2,0
Sledziona 0,03
Jadra 0,10
Jelito grube 0,10
Jelito cienkie 0,18

Jeden z autoréw (DeBethizy i in. 1987) wskazuje
na dosy¢ wysokie poziomy znacznika w tkance
thuszczowej (w zaleznosci od dawki kwasu akrylo-
wego: od okolo 9 do 15% podanej dawki). Inne
dane informuja jednak o bardzo szybkim usuwaniu
znacznika izotopowego z organizmu szczura, O
czym $wiadczg ilodci znacznika wydalane w powie-
trzu wydychanym (w postaci '*CO, lub *CO,): 76 +
80%, moczu: 3 + 6,3% oraz w kale: 1,1 +~ 2,6%
podanej dawki (Black i in. 1995; Winter i in. 1992).
W pozostatych narzadach ilosci znacznika byly
niewielkie, co $wiadczy o szybkim wydalaniu kwa-
su akrylowego z organizmu.

Na podstawie wynikéw badan wykonanych na
myszach, ktérym podano jednorazowo, dozotadko-
wo dawki 40 lub 150 mg/kg m.c. [2,3-"'C]-kwasu
akrylowego, zaobserwowano szybsze niz u szczu-
réw wchianianie i wydalanie znacznika izotopowe-
go. Juz po 24 h z moczem wydalilo si¢ 3%, a z
katem 1% dawki. Po 72 h od podania zwigzku zano-
towano 81,6 + 90,3% znacznika w powietrzu wydy-
chanym w postaci 14C02 oraz 2,9 + 4,2% w moczu
(Black i in. 1995).

Po jednominutowym, inhalacyjnym narazeniu
szczuréw na dawke 26 pg/kg m.c. [1-"'C]-kwasu
akrylowego stwierdzono, ze po 1,5 min po zaprze-
staniu narazenia 28% izotopowego zwigzku znaj-
dowato sie w okolicach pyska zwierzat i ich gor-
nych drég oddechowych, a po 65 min 60% znaczni-
ka wydalito si¢ z powietrzem wydychanym w po-
staci ''CO, (Kutzman i in. 1982).

Po naniesieniu dawek 10 lub 40 mg/kg m.c.
[2,3-"*C]-kwasu akrylowego na skdre zwierzat labo-
ratoryjnych zaobserwowano, ze po 8 h wchioneto
sie u myszy okoto 11 + 12% podanej dawki, u
szczuréw okoto 19 + 25%, a okoto 26 + 41% dawki
u szczurdw i okoto 50 + 76% u myszy wyparowato
z powierzchni skory (Black i in. 1995).

Metabolizm i wydalanie

Gtowng droga metabolizmu kwasu akrylowego
jest proces B-oksydacji. Schemat biotransformacji
przedstawiono na rysunku 2. (Winter i in. 1992;
Finch, Frederick 1992; Black i in. 1995). Konco-
wym zwigzkiem powstajacym w czasie przemian
kwasu akrylowego jest ditlenek wegla (CO,),
ktory jest wydalany z powietrzem wydychanym.
Z doswiadczenia, w ktorym [2,3-"'C]-kwas akry-
lowy podano dozotadkowo (w dawkach: 4; 40 lub
400 mg/kg m.c.), wynika, ze po 24 h w ten spo-
sob wydalito si¢ 50 + 65% podanej dawki (De-
Bethizy i in. 1987). Po 72 h w postaci *CO, u
szczuréw usunigte zostalo z organizmu 76,8 =+
83,2% (Winter i in. 1992; Winter, Sipes 1993; Black
iin. 1995), a u myszy 81,6 + 90,3% podanej dawki
(Black i in. 1995). W tym samym czasie w moczu
szczuréw stwierdzono obecnosci znacznika izoto-
powego w ilosci 3 + 6,3% (Winter i in. 1992; Win-
ter, Sipes 1993; Black i in. 1995), a u myszy 2,9 +
4,2% podanej dawki (Black i in. 1995). W kale
szczurdéw znaleziono 1,1 = 3,6% (Winter i in. 1992;
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Winter, Sipes 1993; Black i in. 1995), a u myszy
0,6 + 0,7% podanej dawki (Black i in. 1995).
Ditlenek wegla byt takze koncowym produktem
przemian kwasu akrylowego, na ktory narazano
szczury inhalacyjnie. W tej postaci wydalito si¢
okoto 60% podanej dawki (Kutzman i in. 1982). Po
naniesieniu [2,3-"*CJ-kwasu akrylowego na skore
szczuréw okoto 70 + 77% wchtonigtej dawki wyda-
lifo sie w postaci '*CO,. U myszy odsetek ten wy-
nosit 77,7 + 83,5%. Niewielka ilo$¢ znacznika —

CH,—CH — COOH
kwas akrylowy

l

CH; = CH — COSCoA
akrylo-CoA

syntetaza acetylo-CoA

GSH

hydrataza enoylo-CoA

CH,OH— CH,— COSCoA
3-hydroksypropionylo-CoA

okoto 1,2% u szczuréw i ponizej 0,5% u myszy,
wydalila si¢ z moczem. W kale stwierdzono ponizej
1% dawki u szczuréw i mniej niz 0,5% u myszy
(Black i in. 1995).

Metabolitami kwasu akrylowego znalezionymi
w moczu (po dozotadkowym podaniu) byly: kwas
3-hydroksypropionowy, N-acetylo-S-(2-karboksy-
etylo)-cysteina oraz N-acetylo-S-(2-karboksyetylo)-
cysteino-S-tlenek (Winter 1 in. 1992).

GSH ?

GS—CH,— CH,—COOCH

lCOOH

hydrolaza 3-hydroksypropionylo-CoA

CH—CH,~——S——CH,— CH,— COOH

|

CH,OH—CH,— COOCH
kwas 3-hydroksypropionowy

dehydrogenaza kwasu
3-hydroksypropionowego

[cHO — cH,— COOH|

malonic semialdehvde
I \
dehydrogenaza semialdehydu

malonowego
CH,— COSCoA

CO,
acetylo-CoA

\l/ cykl Krebsa

co,

HNCOCH,
N-acetylo-S-(2-karboksyetylo)-cysteina

?OOH ﬁ
?H-—-CH{——S——CHE—-CH{——COOH

HNCOCH,

N-acetylo-S-(2-karboksyetylo)-
-cysteino-S-tlenek

Rys. 2. Schemat metabolizmu kwasu akrylowego u zwierzat laboratoryjnych (myszy, szczury), (Winter, Sipes 1993;
Winter i in. 1992; Finch, Frederick 1992; Black i in. 1993, DeBethizy i in. 1987)
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji o mechanizmie toksycznego dziatania

kwasu akrylowego.

DZIAYANIE LACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych skutkow toksycznego dzia-

fania kwasu akrylowego z innymi zwigzkami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W krotkoterminowych doswiadczeniach, w ktorych
szczurom podawano kwas akrylowy z woda do pi-
cia, zaobserwowano, ze dawka niewywolujaca zad-
nych zmian po 7 dniach narazenia jest dawka
400 mg/kg/dzien (dla samic) i 420 mg/kg/dzien
(dla samcoéw). Po wiekszych dawkach (680 =+
760 mg/kg/ dzien) zanotowano tylko zmniejszenie
masy ciala zwierzat (Patty’s... 1994).

Skutki toksyczne po 13-tygodniowym poda-
waniu szczurom kwasu akrylowego w wodzie
pitnej (Hellwig i in. 1993; DePass i in. 1983)
réznity si¢ znacznie od objawdéw obserwowanych,
gdy zwigzek byt podawany sonda do zoladka
(Hellwig i in. 1993). U szczuréw otrzymujacych
dawke 150 mg/kg/dzien przez 13 tygodni kwasu
akrylowego sonda do zotadka stwierdzono: znaczne
zmiany owrzodzenia zoladka 1 przedzotadka,
uszkodzenie nerek oraz 50% zwierzat, ktore padly.
Po narazeniu na wieksza dawke (375 mg/kg/dzien)
obserwowane skutki nasilaty si¢, a ponadto do-
chodzily niekorzystne objawy ze strony ptuc
(obrzek) oraz takie objawy, jak: sinica, dusznos¢,
apatia i hipotermia (Hellwig i in. 1993).

Znacznie stabsze skutki toksyczne stwierdzono
po podawaniu zwierzetom kwasu akrylowego w
wodzie pitnej. Po 13-tygodniowym narazeniu
szczuréw na dawki od 9 do 83 mg/kg/dzien zwigzku
nie notowano zadnych niekorzystnych objawéw. Po
dawce 140 mg/kg/dzien zaobserwowano zmniej-
szenie spozycia wody i paszy u samcéw, a po daw-
kach 250 + 331 mg/kg/dzien — zmniejszenie przyro-
stu masy ciala i wzrost stezenia biatka w moczu.
Objawy te nasilaty si¢ po dawce 750 mg/kg/dzien
(Hellwig i in. 1993; DePass i in. 1983; EU RAR
2002).

Przewlekle, 2-letnie narazenie szczuréw na
kwas akrylowy w wodzie pitnej wskazuje, ze
maksymalng dawka dobrze tolerowang jest dawka
78 mg/kg/dzien dla samcow i 95 mg/kg/dzien dla
samic (Hellwig i in. 1993). Po dawkach 100 +
150 mg/kg/dzien zanotowano jedynie zmniejsze-
nie przyrostu masy ciata oraz spadek spozycia wody
i paszy. Objawy te nasilaly si¢ po wigkszych daw-
kach 210 + 375 mg/kg/dzien (eksperyment 12-mie-
sieczny), (Hellwig i in. 1993; Patty’s... 1994).

Po inhalacyjnym narazeniu zwierzat laborato-
ryjnych na kwas akrylowy podstawowym objawem
dziatania toksycznego kwasu bylo dzialanie draz-
nigce na blone Sluzowa nosa i gérnych drog odde-
chowych. Skutki takie notowano juz w doswiadcze-
niach krétkoterminowych, w ktorych zwierzeta
narazano na zwigzek o stezeniach 225 + 675 mg/m3.
Po 5-dniowym narazeniu szczuréw i myszy na kwas
akrylowy o stezeniu 225 mg/m’ obserwowano
zmiany histopatologiczne w blonie sluzowej nosa
oraz zaburzenia funkcjonowania ptuc (zmniejsze-
nie objetosci oddechowej i liczby oddechdw), (Bar-
row 1986). Zmiany w blonie §luzowej nosa i stany
zapalne pluc zanotowano takze po 2 tygodniach
narazenia szczuréw na kwas akrylowy o stezeniu
225 mg/m3. Objawy te nasility sie po narazeniu na
kwas o stezeniu 675 mg/m’ (Miller i in. 1981).

W doswiadczeniach oceniajacych inhalacyjna
toksycznos¢ podprzewlekla kwasu akrylowego u
myszy i szczuréw narazanych na zwigzek o steze-
niu 15 mg/m’ przez 13 tygodni nie obserwowano
zmian (Miller i in. 1981; Frederick i in. 1994;
Patty’s... 1994). U szczuréw nie notowano zad-
nych skutkow toksycznych takze po narazeniu na
zwiazek o stgzeniu 75 mg/m3. U myszy narazenie
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na zwigzek o tym stgzeniu powodowalo ogniskowe
zwyrodnienia nablonka wechowego i niewielki
stan zapalny blony $luzowej nosa. Wraz ze wzro-
stem stezenia do 225 mg/m3 u myszy i szczurow

stwierdzono nasilenie si¢ zmian w gornych dro-
gach oddechowych (Miller i in. 1981; Frederick i
in. 1994; Patty’s... 1994).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego —stezenia
(NDS) kwasu akrylowego i najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) w powietrzu
przedstawiono w tabeli 17. W wigkszosci panstw
przyjeto za wartos¢ NDS stezenie 6 lub 30 mg/m’
(2 lub 10 ppm). W ACGIH za podstawe ustalenia
normatywu higienicznego przyjeto dane pochodza-
ce z doswiadczen wykonanych na zwierzgtach labo-
ratoryjnych, u ktérych obserwowano dziatanie draz-
nigce i zaburzenia funkcjonowania ptuc po 13-
tygodniowym narazeniu inhalacyjnym szczuréw
oraz zwiekszenie liczby nieprawidlowosci u potom-
stwa po 3-krotnym dootrzewnowym podaniu
zwigzku cigzarnym samicom szczuréw (Miller i in.
1981; Singh i in. 1972). W ACGIH (2001) przyjeto
stezenie 5,9 mg/m3 (2 ppm) kwasu akrylowego za
najwyzsze dopuszczalne stezenie (TLV-TWA).

Tabela 17.

W SCOEL (2008) zaproponowano, by wartosci
OEL i STEL byly réwne i wynosily 29,47 mg/m’
(10 ppm). Propozycja wartosci OEL byta oparta na
doswiadczeniach wykonanych na szczurach naraza-
nych inhalacyjnie przez 13 tygodni (Miller i n.
1981), w ktorych stezenie 75 mg/m3 (25 ppm) kwa-
su akrylowego przyjeto za wartos¢ NOAEL. Nato-
miast na podstawie wynikéw badan wykonanych na
ochotnikach, u ktorych pierwsze objawy dziatania
draznigcego kwasu akrylowego obserwowano po
narazeniu na zwigzek o stezeniu 30 ppm, stezenie to
przyjeto za podstawe do zaproponowania wartosci
STEL (van Thriel i in. 2006). Po konsultacjach
publicznych zaproponowano w SCOEL w 2010 r.
przyjecie, na podstawie dzialania draznigcego kwa-
su akrylowego i wynikow badania na ochotnikach,
tylko wartosci krétkoterminowej STEL na poziomie
29,5 mg/m3 (10 ppm) bez ustalania wartosci OEL
(van Thriel i in. 20006).

Wartos$ci dopuszczalnych stezen kwasu akrylowego przyjete w roznych panstwach (ACGIH 2001; rozporzadzenie
2002 ze zm; RTECS 2010; NIOSH Pocket Guite 2010; GESTIS 2008; IPCS INCHEM 2005)

Pafistwo/instytucja/ Wartos¢ NDS Warto$¢ NDSCh

organizacja (rok Uwagi

wydania) ppm mg/m’ ppm mg/m’

Australia (2008) 2 5.9 - -

Belgia (2002) 2 6 - - skin

Dania (2007) 2 5.9 - - skin

Francja (2006) 2 6 10 30

Hiszpania 2 6 - - skin

Holandia (2003) - 5.9 - -

Kanada (2009) 2 5.9 - -

Korea (2006) 10 30 - 30

Niemcy (2009) 10 30 10 30 pregnancy risk group C
(DFG 2005)

Norwegia (1999) 10 30 — —

Nowa Zelandia (2002) 2 5.9 - - skin

Polska (2002) - 20 - 50 C, Ft, Sk

Szwajcaria (2006) 10 30 10 30

Szwecja (2005) 10 30 15 45

Wielka Brytania (2005) 10 30 20 60
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cd. tab. 17.
Pastwo/instytucja/ Wartos¢ NDS Warto$¢ NDSCh
organizacja (rok Uwagi
wydania) ppm mg/m’ ppm mg/m’
Propozycja SCOEL
—2008 r. 10 29.47 10 29,5
—2010r. - - 10 29,5
USA:
— ACGIH (2001) 2 5.9 - - skin; A4
(nie klasyfikowana jako
kancerogen dla ludzi)
— OSHA - - - -
—NIOSH 2 6 - -
Objasnienia:

— Grupa C (Niemcy) — ryzyko wpltywu na rozrodczo$¢ (pregnancy risk group C) — brak powodow, aby obawia¢ si¢ ryzyka
uszkodzenia zarodka lub plodu przy przestrzeganiu normatywow higienicznych (NDS, NDSCh)

— Skin, Sk — substancja moze wchtania¢ si¢ przez skore

— C — substancja zraca

— Ft — substancja fetotoksyczna

— A4 — substancja nie klasyfikowana jako rakotwoércza dla ludzi.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W tabeli 18 .przedstawiono informacje o warto-
Sciach NOAEL i LOAEL pochodzacych z ekspe-

Tabela 18.

rymentéw wykonanych na zwierzgtach laborato-

ryjnych (Hellwig i in. 1993; DePass i in. 1983;

1994).

Miller i in. 1981; Gage 1970; Frederick i in.

Zestawienie wartosci NOAEL i LOAEL kwasu akrylowego z poszczegélnych doswiadczen wykonanych na
zwierzetach laboratoryjnych

Gatunek Droga Czas Dawki /stgzenia Objawy wystepujace Pismienni
. . o 1Smiennictwo
zwierzat podania | narazenia NOAEL LOAEL przy LOAEL
Szczur Q38 p.o. 3 mies. 150 mg/kg uszkodzenie przewodu Hellwig i in.
Wistar (sonda) pokarmowego (owrzodze- | 1993
nie zotadka i przedzotadka),
zmniejszenie masy ciala,
uszkodzenie nerek, 50%
padnig¢ zwierzat
Szczur Q38 p.o. 3 mies. 61 mg/kg 140 mg/kg zmniejszenie spozycia Hellwig i in.
Wistar (woda wody i paszy u samcow 1993
pitna)
Szczur Q38 p.o. 90 dni 83 mg/kg 250 mg/kg zmniejszenie spozycia DePass i in.
F344 (wod wody i przyrostu masy 1983
pitna) ciata, zwigkszenie masy
nerek i jader, wzrost steze-
nia biatka w moczu
Szczur Q3 p.o. 12 mies. |40+ 66 mg/kg| 100 + 150 mg/kg | zmniejszenie spozycia Hellwig i in.
Wistar (woda wody i paszy przez 14 1993;
pitna) pierwszych tygodni, Patty’s... 1994
zmniejszenie przyrostu
masy ciata
Szczur Q3 p.o. |26 mies. 3|78 + 85 mg/kg Hellwig i in.
Wistar (woda |28 mies. @ 1993
pitna)
Szczur Q3 inha- 2 tyg. 75 mg/m’ 225 mg/m’ zmiany w blonie Sluzowej | Miller i in.
F344 lacyjna nosa, zmiany zapalne w 1981
ptucach u 20% samic
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cd. tab. 18.
Gatunek Droga Czas Dawki /stezenia Objawy wystepujace S
. " o Pismiennictwo
zwierzat podania | narazenia NOAEL LOAEL przy LOAEL
Szczur 28 inha- 20 dni 240 mg/m’ 900 mg/m’ podraznienie btony sluzo- Gage 1970
Alderley lacyjna wej nosa, zmniejszenie
Park przyrostu masy ciata
Mysz 98 inha- 2 tyg. 15 mg/m’ 75 mg/m’ zmniejszenie przyrostu Miller i in.
B6C3F1 lacyjna masy ciala samcédw, zmiany | 1981;
w blonie sluzowej nosa u Lomax iin.
40% samcow i 80% samic | 1994
Szczur Q3 inha- 13 tyg. 75 mg/m’ 225 mg/m’ niewielkie ogniska zwyrod- | Miller i in.
F344 lacyjna nienia w nabtonku wecho- | 1981
wym u 70% samcow i
100% samic; hiperplazja
gruczotow podsluzowych
Szezur 28 inha- 13 tyg. 75 mg/m’ 225 mg/m’ ogniskowe zmiany zwyrod- | Fredericki in.
F344 lacyjna nieniowe nablonka wecho- | 1994
wego samcow
Mysz 97 inha- 13 tyg. 15 mg/m’ 75 mg/m’ zwyrodnienie nabtonka Miller i in.
B6C3F1 lacyjna wechowego, niewielki stan | 1981
zapalny blony sluzowej
Mysz Q3 inha- 13 tyg. 15 mg/m’ 75 mg/m’ ogniska zwyrodnienia Frederick i in.
B6C3F1 lacyjna nabtonka nosa, zmniejsze- | 1994;
nie przyrostu masy ciata Patty’s... 1994
samic po 12 tygodniach

Analiza danych zamieszczonych w tabeli 18.
wskazuje, ze najbardziej odpowiednim doswiad-
czeniem, na podstawie ktérego mozna by wyzna-
czy¢ warto$¢ NDS kwasu akrylowego, sg 13-ty-
godniowe eksperymenty wykonane na szczurach
narazanych inhalacyjnie na kwas akrylowy o
stezeniach: 15; 75 lub 225 mg/m’ (Miller i in.
1981; Frederick i in. 1994). Autorzy tych badan
stwierdzili, ze stezeniem, ktore nie powodowato
zadnych niekorzystnych objawoéw dziatania
zwigzku u zwierzat, jest stezenie 75 mg/m’
(NOAEL). Podprzewlekle narazenie zwierzat na
kwas akrylowy o stezeniu 225 mg/m’ bylo przy-
czyng zmian w nablonku nosa wynikajacych z
dzialania draznigcego kwasu (Miller i in. 1981;
Frederick iin. 1994).

Stezenie 75 mg/m’ przyjeto zatem za warto$¢
NOAEL (Miller i in. 1981; Frederick i in. 1994).
Po zastosowaniu odpowiednich wspolczynnikow
niepewnosci obliczamy warto$¢ NDS, na podsta-
wie wzoru:

NDS = NOAEL  75mg/m*
A-B-C-D-E 2-2-2-1-1
75 mg/m3 5
=— 9,375 mg/ =10 mg/m>,
gdzie:

94

A = 2 — wspoélczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,

B =2 — ro6znice miedzygatunkowe i droga po-
dania (narazenie szczuréw drogg inhalacyjng),
C =2 — przejscie z narazenia podprzewleklego
do przewlektego,

D =1 — zastosowanie warto$ci NOAEL,

E =1 — wspdlczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz poten-
cjalnych skutkéw odlegtych).

Z uwagi na dzialanie draznigce par kwasu
akrylowego zaproponowano ustalenie takze war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) zwigzku.

W celu wyliczenia wartosci NDSCh przyjeto
nastepujaca zaleznosc:

log NDSCh = log NDS + u(P,) - log Sy =
=log 10+ 1,53 - 0,18=1+0,275= 1,275
NDSCh = 18,84 mg/m’ ~ 20 mg/m’
lub:
log NDSCh = log NDS + u(P,) - log S, =
=log 10+ 1,53 -0,3=1+0,46=1,46
NDSCh = 28,84 mg/m’ ~ 30 mg/m’,
gdzie:
u(Py) — wspoétczynnik zwiazany z prawdopo-
dobienstwem przekroczenia wartosci krotko-
terminowej = 1,53,
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log S, — logarytm standardowego geome-
trycznego odchylenia (od 0,18 do 0,3).

Zaproponowano przyjecie za wartos¢ NDSCh
kwasu akrylowego stezenie zaproponowane przez
SCOEL w 2008 r. i w 2010 r. dla narazenia krdt-

koterminowego, czyli na poziomie 29,5 mg/m3
oraz oznakowanie zwigzku literami ,,Sk” — sub-
stancja moze wchlania¢ si¢ przez skére i ,,C” —
substancja zraca. Nie ma danych do ustalenia
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) kwasu akrylowego.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, btony §luzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, btony §luzowe oczu i skdre.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
spirometria.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:

uktad oddechowy, btony $luzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy i skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekla obturacyjna choroba pluc, astma
oskrzelowa, przewlekle przerostowe i zanikowe
zapalenie bton $luzowych gornych drég oddecho-
wych, przewlekle stany zapalne blon $luzowych
oczu, nawrotowe zapalenie skory o charakterze
atopowego zapalenia skoéry i wyprysku kontakto-
wego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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