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Akrylan metylu jest bezbarwng, lotng ciecza o ostrym, gryzacym zapachu i powszechnym zastosowaniu w
przemysle chemicznym, wiokienniczym, skorzanym, papierniczym, farmaceutycznym i kosmetycznym.
Stosowany jest do produkcji tworzyw sztu

cznych, widkien syntetycznych, gumy syntetycznej, klejow, farb i lakierow. Wykorzystywany jest do impregnacji
wiokien sztywnikowych, tkanin dekoracyjnych, wyktadzin podtogowych i papieru.

Akrylan metylu w warunkach przemystowych wchtania si¢ glownie przez uktad oddechowy, ze wzglgdu na swoja
lotno$¢. W postaci cieklej wchtania si¢ przez nieuszkodzong skore w ilosciach mogacych spowodowaé zatrucia.

W obowigzujacym w Polsce wykazie niebezpiecznych substancji chemicznych akrylan metylu zostat
zaklasyfikowany jako produkt wysoce tatwo palny, szkodliwy, draznigcy i uczulajacy.

Akrylan metylu dziata draznigco na oczy, blony §luzowe uktadu oddechowego i na skorg. U osob przewlekle
narazonych stwierdzano réwniez obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, zmiany niektdérych parametréw bioche-
micznych we krwi oraz sporadycznie wystepujace przypadki uszkodzen watroby i nerek, a takze przewlekle
zapalenia skory i uczulenia.

“ Wartosci NDS i NDSCh akrylanu metylu zostaty przediozone ministrowi gospodarki i pracy celem wprowadzenia
zmian do wykazu wartoéci najwyzszych dopuszczanych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w
srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metod¢ oznaczania stg¢zenia akrylanu metylu w powietrzu $rodowiska pracy zamieszczono w normie
PN-86/Z-04113/05.
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W dostgpnej literaturze nie ma danych dotyczacych wplywu akrylanu metylu na rozrodczo$¢ zwierzat
doswiadczalnych. Nie ma rdwniez danych na temat jego dziatania embriotoksycznego i teratogennego.

Na podstawie wynikow uzyskanych z badan przeprowadzonych w warunkach in vitro na pro- i eukariotycznych
organizmach wykazano, ze akrylan metylu ma dziatanie mutagenne, klastogenne i genotoksyczne.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowata akrylan metylu do grupy 3., czyli do
zwigzkoéw niemozliwych do zaklasyfikowania jako rakotworcze dla ludzi. Unia Europejska nie klasyfikuje
akrylanu metylu pod wzgledem dziatania rakotwodrczego. Eksperci Amerykanskiej Konferencji Panstwowych
Higienistow Przemystowych (ACGIH) zaklasyfikowali akrylan metylu do grupy A4, czyli do zwigzkow, ktore
nie s klasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

W celu ustalenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) akrylanu metylu uwzgledniono wyniki z
dwuletniego do$wiadczenia inhalacyjnego przeprowadzonego na szczurach obu plci. Wartos¢ NDS akrylanu
metylu wyliczona z wartosci LOAEL réwnej 54 mg/m® wynosi 14 mg/m®, natomiast zaproponowana warto§é
NDSCh wynosi 28 mg/m®. Poniewaz zwiazek ten dziata uczulajaco, drazniaco i wchiania si¢ przez skore,
proponujemy oznaczy¢ go odpowiednimi literami: ,,A”, ,.,I” 1 ,,Sk”.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (ACGIH 2003; HSDB 2003):

— nazwa chemiczna akrylan metylu

— WzOr sumaryczny C4Hg O,

— wzor strukturalny CH,=CHCOOCH;

— numer w rejestrze CAS 96-33-3

— numer WE 202-500-6

— numer indeksowy 607-034-00-0

— synonimy ester metylowy kwasu akrylowego.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2003 r. w sprawie
wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 199,
poz. 1948), w wykazie niebezpiecznych substancji chemicznych akrylan metylu zostat
zaklasyfikowany jako produkt wysoce tatwo palny (F) i szkodliwy (Xn) z przypisanym
zwrotem okreslajacym zagrozenie "dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skorg i po polknigciu" (R20/21/22) oraz jako produkt draznigcy (Xi) z przypisanym zwrotem
okreslajacym zagrozenie "dziala draznigco na oczy, drogi oddechowe i skore" (R36/37/38) 1
uczulajagcy z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie "moze powodowac uczulenie w
kontakcie ze skora" (R43).

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2003; HSDB 2003)

— posta¢ i wyglad bezbarwna lotna ciecz o ostrym, gry-
zacym zapachu

— masa czgsteczkowa 86,09

— temperatura topnienia -75°C

— temperatura wrzenia: 70 °C, 810,6 hPa (608 mmHg);

80 °C, 1013 hPa (760 mmHg)
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— temperatura zaptonu -2,8 °C (otwarty tygiel);
7,8 °C (zamkniety tygiel)

— temperatura samozaptonu 390 °C

— granice stezen wybuchowych: dolna granica: 2,8% obj. powietrza;
gorna granica: 25% obj. powietrza

— preznos¢ par nasyconych 93,3 hPa w temp. 20 °C

— stezenie par nasyconych 319 g/cm® w temp. 20 °C

— gestos¢ pary 2,97 (powietrze = 1)

— gesto$é wlasciwa w temp. 20 °C 0,9561 g/cm®

— prog zapachowy 130 mg/m®

— rozpuszczalnos¢: rozpuszcza si¢ w wodzie (52 000 mg/l w

temp. 20 °C); dobrze rozpuszcza sic w
alkoholu etylowym i eterze
— wspotczynniki przeliczeniowe
(temp. 25 °C, 760 mmHg): 1 ppm = 3,52 mg/m?; 1 mg/m? ~ 0,28 ppm.

Zastosowanie, produkcja, narazenie (ACGIH 2003; HSDB 2003)

Akrylan metylu jest powszechnie stosowany w przemysle chemicznym, wiokienniczym,
skorzanym, papierniczym, farmaceutycznym i kosmetycznym. Uzywa si¢ go do produkcji
tworzyw sztucznych, widkien syntetycznych, gumy syntetycznej, klejow, farb i lakierow.
Wykorzystywany jest rowniez do impregnacji widkien sztywnikowych, tkanin dekoracyjnych,
wyktadzin podtogowych i papieru. Otrzymywany jest takze w procesie utleniania propylenu i
w zmodyfikowanym procesie Reppe (IARC 1979). W wyniku utleniania propylenu powstaje
akroleina, ktora jest nast¢pnie utleniana do kwasu akrylowego. Akrylan metylu powstaje w
reakcji kwasu akrylowego z metanolem. W procesie Reppe akrylan metylu otrzymuje si¢ w
reakcji acetylenu z tlenkiem wegla (w postaci tlenku wegla lub karbonylku niklu) w obecno-
$ci metanolu.

Gltowna populacja narazonych na akrylan metylu to pracownicy zatrudnieni przy
produkc;ji tego zwiagzku.

W 2000 r. w Polsce nie stwierdzono przekroczenia wartosci obowigzujacego stezenia
NDS akrylanu metylu na stanowiskach pracy (Dawydzik i in. 2000).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

W warunkach pracy zawodowej uktad oddechowy i skora sa gtownymi drogami narazenia na
akrylan metylu. W piSmiennictwie nie ma doniesien o zatruciach $miertelnych ludzi
narazonych na ten zwigzek drogg inhalacyjna.

Wedhug danych Sandmeyera, Kinwiu i in. (1981) najmniejsze stezenie akrylanu metylu
wywolujace dziatanie draznigce u ludzi wynosi 264 mg/m3 (75 ppm). W badaniach Karpova
(1954), w ktorych ludzie byli narazeni na akrylan metylu o stezeniu 250 lub 500 mg/m® (70 lub
140 ppm), najmniejszym st¢zeniem akrylanu metylu wywotujacym dziatanie draznigce na
oczy, skore 1 btony §luzowe drég oddechowych byto stezenie 250 mg/m3.

Prog zapachowy akrylanu metylu ustalono na poziomie 130 mg/m* (36 ppm), (Karpov
1955).
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Naniesienie na skore badanych przez dwa dni 20-procentowego roztworu akrylanu
metylu w oliwie z oliwek wywolalo miejscowe dziatanie draznigce u 10 z 30 os6b. Reakcja
uczuleniowa skory wystgpita tylko u dwoch osob sposréd dwudziestu dwoch badanych. Nie
ujawniono alergii krzyzowej z metakrylanem metylu. Po uptywie 30 dni ponownie
naniesiono na skor¢ ludzi 1-; 5- i 20-procentowy roztwor akrylanu metylu. Podraznienie
skory zaobserwowano u trzech osob, ktore otrzymaty 5-procentowy roztwor zwigzku, a takze
u czterech 0sob, ktére otrzymaly 20-procentowy roztwér akrylanu metylu (Cavelier i1 in.
1981).

W literaturze opisano ostre przypadki kontaktowego =zapalenia skory u ludzi
narazonych na akrylan metylu (Sokolowski 1977; Kanerva i in. 1993). Juz jednorazowe
narazenie na nierozcienczony akrylan metylu moze wywota¢ reakcje alergiczng. Kontaktowe
zapalenie skory obserwowano u ludzi, ktorzy ulegli przypadkowemu, jednorazowemu
narazeniu na nierozcienczony akrylan metylu. Po 8 dniach pojawity si¢ u tych osob na skérze
stop pecherze w miejscu narazenia. Po 17 dniach pracownicy byli ponownie narazani na
akrylan metylu inhalacyjnie. Nastgpnego dnia po narazeniu rozwingla si¢ u tych osob egzema
w okolicy szyi i czota oraz wystgpil nawrdt choroby w postaci pecherzy na skorze stop.
Autorzy cytowanych badan uwazaja, ze akrylan metylu moze wywota¢ reakcje alergiczng
juz po jednorazowym narazeniu na zwigzek o duzym stezeniu. W badaniu tym stwierdzono
réowniez reakcje krzyzowe akrylanu metylu z akrylanem etylu, akrylanem butylu, akrylanem
2-hydroksyetylu i diakrylanem glikolu dietylowego (Kanerva i in. 1993).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie podprzewlekle i przewlekle

W dostepnym pismiennictwie nie opisano wynikow badan dotyczacych przewleklego
narazenia na akrylan metylu u ludzi.

Badania spirometryczne, okulistyczne 1 uczuleniowe (alergia krzyzowa)
przeprowadzano u pracownikow zakladéw chemicznych narazanych na akrylan metylu przez
8 tygodni, w odstepach podzielonych. Srednie, najwigksze stezenia akrylanu metylu wynosity
7,2 mg/m® (2 ppm). Pracownicy od 2 do 5 min byli narazani na akrylan metylu o st¢zeniach
od 107 do 451 mg/m® (30 + 126 ppm). U narazanych pracownikéw zaobserwowano
niewielkie skutki dziatania ostrego akrylanu metylu. Wyniki badania okulistycznego
pracownikow narazanych nie rdéznity si¢ od wynikow pochodzacych z okresu przed
narazeniem. Objawy dziatania draznigcego na oczy byly sporadyczne, aczkolwiek czgsciej
wystepowaty u 0s6b narazonych na akrylan metylu o wigkszych stezeniach. Objawy te byly
jednak stabo nasilone i nie wykazywaty znamiennoS$ci statystycznej. Monitorowanie pracy
uktadu oddechowego rowniez nie wskazywato na zaburzenia tego uktadu (Milton i in. 1996).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pi§miennictwie przegladowym oraz w bazach danych nie ma informacji na
temat badan epidemiologicznych nad akrylanem metylu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Warto$ci medialnych dawek 1 stezen $miertelnych akrylanu metylu dla zwierzat labora-

toryjnych przedstawiono w tabeli 1., natomiast skutki toksyczne ostrego narazenia na akrylan
metylu u zwierzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 2.
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Akrylan metylu jest zwigzkiem o silnym dziataniu draznigcym zaréwno w postaci
ciektej, jak 1 w postaci par. U szczuréw wartos¢ DLsg akrylanu metylu po podaniu droga
dozotadkowa wynosi od 277 do 300 mg/kg m.c., natomiast dla myszy wynosi 827 mg/kg m.c.
(RTECS 2003). W przypadku narazenia drogg dermalng warto$¢ DLsp wynosi 1300 mg/kg
m.c. (szczury) lub 1243 mg/kg m.c. (kroliki), (RTECS 2003).

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych akrylanu metylu dla kilku gatunkow
zwierzat (RTECS 2003; ACGIH 2003)

Gatunek Droga podania
Zwierzat dozotadkowa inhalacyjna dermalna
Szczur 300 mg/kg m.c. 4752 mg/m’ 1300 mg/kg m.c.

277 mg/kg m.c. (1350 ppm/4 h)

3520 mg/m’
(1000 ppm/4 h)

Mysz 827 mg/kg m.c. 12800 mg/m® -
Krolik 200 mg/kg m.c. - 1243 mg/kg m.c.

W wyniku inhalacyjnego narazenia 4-godzinnego ustalono warto§¢ CLso akrylanu
metylu dla myszy wynoszaca 12 800 mg/m?, a dla szczuréw — 3520 lub 4752 mg/m* (RTECS
2003).

Wkroplenie akrylanu metylu do worka spojowkowego oka krolika wywotato trwate
uszkodzenie narzadu wzroku (Sax 1975).

Ucho krolika zanurzono na 1 min w roztworze akrylanu metylu. Po kilku minutach od
narazenia wystgpit rumien, a nastepnie zluszczanie naskorka ucha. Nastepnego dnia ucho byto
cieple, czerwone 1 obrzmiale. Trzeciego dnia od narazenia rumien ustapil, ale obrzek
utrzymywat si¢ jeszcze przez szes¢ dni (Treon i in. 1949).

Naniesienie akrylanu metylu w ilosci 1 + 5 ml, w dawce tacznej 32 600 mg/kg
(16-krotna aplikacja w ciggu 1 dnia) na nieuszkodzong skore krolika spowodowato obrzek,
przekrwienie 1 krwawe wylewy w miejscu naniesienia. Objawy te ustapily po tygodniowej
przerwie i nie pozostawily trwatych uszkodzen (Treon i in. 1949). Natomiast kilkakrotne
naniesienie na nieuszkodzong skore krolika akrylanu metylu spowodowato martwice naskorka
i uszkodzenie tkanek skory wlasciwej (Treon i in. 1949).

Zwierzeta (kroliki, $winki morskie 1 szczury) narazano inhalacyjnie na akrylan metylu
o stezeniu 2033,8 mg/m> (2 dni po 7 h; 3 dni po 7 h; 7 dni po 7 h). Zwiazek u wszystkich
narazanych zwierzat dziatat draznigco na oczy 1 btony §luzowe drég oddechowych. U zwierzat
narazonych wystapitl utrudniony 1 nieregularny oddech, ogdlne ostabienie, drgawki,
niezborno$¢ ruchowa, sinica, $pigczka i w konsekwencji padniecie zwierzat spowodowane
niewydolno$cig oddechowa i zaburzeniami czynnos$ci serca. W badaniu patomorfologicznym
zwierzat, ktore padly, stwierdzono przekrwienie goérnych drog oddechowych 1 phuc,
przekrwienie watroby, nerek, migsnia sercowego, $ledziony i opon moézgowych. Ponadto
sekcja zwierzat wykazata obrzek i zapalenie odoskrzelowe ptuc, obrzmienie 1 zwyrodnienie
ziarniste migs$nia sercowego, obrzmienie watroby, zmiany stluszczeniowe i zwyrodnienie
ziarniste hepatocytéw w strefie centralnej oraz obrzek piankowaty nerek. W mozgu wystapit
obrzgk mozgu i opon mézgowych (Treon i in. 1949).
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W wyniku narazenia inhalacyjnego krolikow na akrylan metylu o st¢zeniu 9224,8 mg/rn3
przez okolo 3 h, obserwowano intensywne dzialanie draznigce zwigzku na oczy i btony
Sluzowe drog oddechowych. U zwierzat narazonych wystapit utrudniony i nieregularny
oddech, ogdlne ostabienie, drgawki, niezbornos$¢ ruchowa, sinica i padnig¢cie wszystkich
zwierzat. W badaniu patomorfologicznym stwierdzono przekrwienie goérnych drog
oddechowych 1 ptuc, przekrwienie watroby, nerek, mi¢snia sercowego, $ledziony i opon
mozgowych. Ponadto sekcja zwierzat wykazala obrzek 1 zapalenie odoskrzelowe ptuc,
obrzmienie 1 zwyrodnienie ziarniste mig$nia sercowego, obrzmienie watroby i zmiany
stluszczeniowe oraz zwyrodnienie ziarniste hepatocytow w strefie centralnej 1 obrzgk
piankowaty nerek. W mozgu wystgpit obrzek mozgu i opon mézgowych (Treon i in. 1949). W
przypadku narazenia inhalacyjnego krolikow na akrylan metylu o stezeniu 8877 mg/m3 w
ciggu 1 h objawy zatrucia i wyniki badan patomorfologicznych zwierzat, ktore padty, byly
podobne do opisanych wczesniej. Wéréd zwierzat narazanych padlo 50% zwierzat. W
narzadach zwierzat zabitych po uptywie 2 miesiecy od zakonczenia narazenia nie wykazano
zmian patologicznych, z wyjatkiem niewielkich zmian w kanalikach nerkowych
(zwyrodnienie) 1 w watrobie (niewielkiego stopnia zwyrodnienie hepatocytéw strefy
centralnej zrazikow), (Treon i in. 1949).

Tabela 2.

Skutki toksyczne ostrego narazenia na akrylan metylu u zwierzat do§wiadczalnych

Gatunek Stezenie/ Droga i
zwierzat dawka czas
narazenia

Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo

Kroliki |9224,8 mg/m® inhalacyjna |silne podraznienie bton $luzowych oczu, |Treoni in.
2,75h nosa i drég oddechowych. Utrudnione 1949
oddychanie, wyczerpanie, drgawki,
czkawka, ataksja, sinica i padnigcie
wszystkich zwierzat. Badanie
patomorfologiczne: przekrwienie géornych
drég oddechowych i pluc; przekrwienie
watroby, nerek, mie$nia sercowego,
sledziony i opon mézgowych; obrzek i
zapalenie odoskrzelowe ptuc; obrzmienie
i zwyrodnienie ziarniste mie$nia
sercowego; obrzmienie watroby i zmiany
sttuszczeniowe oraz zwyrodnienie
ziarniste hepatocytow w strefie
centralnej; obrzgk piankowaty nerek;
obrzek mozgu i opon mozgowych

Kroliki |8877 mg/m® inhalacyjna | padnigcie 50% zwierzat. Objawy zatrucia | Treon i in.
1h 1 wyniki badan patomorfologicznych 1949
zwierzat padtych byty podobne do
opisanych wczeséniej. U zwierzat
zabitych, po uplywie 2 miesiecy od
zakonczenia narazenia nie stwierdzono
zmian patologicznych w narzadach
wewnetrznych, z wyjatkiem niewielkich
zmian w kanalikach nerek i w watrobie
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d_tabh. 2

Gatunek Stezenie/ Droga i

swierzat dawka cras Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
narazenia
Kroliki, |2033,8 mg/m® inhalacyjna |silne podraznienie bton $luzowych oczu, |Treoni in.
swinki 2 dni po 7 h |nosa i drog oddechowych. Utrudnione 1949
morskie, (krolik), oddychanie, ogdlne ostabienie, drgawki,
szczury 3 dni po 7 h | czkawka, rzezenie, ataksja, sinica, t¢zec
($winka tylny, $piaczka i padnigcie wszystkich
morska), zwierzat. Badanie patomorfologiczne:

7 dni po 7 h | przekrwienie gornych drog oddechowych
(szczury) |i ptuc; przekrwienie watroby, nerek,
migénia sercowego, Sledziony i opon
mozgowych; obrzek i zapalenie
odoskrzelowe ptuc; obrzmienie i zwyro-
dnienie ziarniste mig$nia sercowego;
obrzmienie watroby i zmiany sttuszcze-
niowe oraz zwyrodnienie ziarniste
hepatocytow w strefie centralnej; obrzek
piankowaty nerek; obrzgk mézgu i opon
moézgowych

Kroliki | 180+ 280 mg/kg m.c. | pokarmowa |sennos¢, drgawki, utrudnione oddychanie, | Treon i in.
sinica, obnizenie temperatury ciata, 1949
padnigcie 100% zwierzat (dawka 280
mg/kg m.c.) Badanie patomorfologiczne:
silne przekrwienie przewodu
pokarmowego, nerek, $ledziony, ptuc i
mozgu; zmiany zwyrodnieniowe o
charakterze toksycznym w sercu,
watrobie i nerkach; obrzgk moézgu i opon
moézgowych. Badanie patomorfologiczne
po uplywie 2 miesiecy od zakonczenia
narazenia wykazato jedynie niewielkie do
umiarkowanego zwyrodnienie
hepatocytow strefy centralnej zrazikéw 1
minimalne zwyrodnienie kanalikow
nerkowych

W wyniku narazenia per 0S krolikow na akrylan metylu w dawce 180 + 280 mg/kg m.c.
obserwowano senno$¢ zwierzat, drgawki i zaburzenia oddechu (utrudnione oddychanie i
nieregularny oddech). W pozniejszym okresie zatrucia stwierdzano sinice i1 obnizenie
temperatury ciata. Padnigcia zwierzat nastgpowaly w $pigczce; w przypadku narazenia na
dawke 280 mg/kg m.c. akrylanu metylu padly wszystkie zwierzeta. Na podstawie wynikow
badania patomorfologicznego stwierdzono silne przekrwienie odcinkéw  uktadu
pokarmowego, nerek, $ledziony, ptuc 1 moézgu. W sercu, watrobie 1 w nerkach wystapily
zmiany zwyrodnieniowe. Ponadto sekcja zwierzat wykazala obrzek mozgu i opon
moézgowych. Badanie patomorfologiczne przeprowadzone u zwierzat po uplywie 2 miesigcy
od zakonczenia narazenia wykazalo jedynie niewielkie (do umiarkowanego) zwyrodnienie
hepatocytow strefy centralnej zrazikoéw oraz minimalne zwyrodnienie kanalikow nerkowych
(Treon i in. 1949).
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Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan toksycznosci
zamieszczono w tabeli 3. i 4.

Tabela 3.

podprzewlektej 1

przewlektej u zwierzat narazanych

Skutki toksyczne podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doswiadczalnych

na akrylan metylu

Ga‘Funek Stezenie, | Droga i czas Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat mg/m® narazenia
(liczebnos¢)
Kroéliki (5), {833,5 inhalacyjna podraznienie oczu, nosa i drog Treon i in. 1949
Swinki lldnipo7h oddechowych; zaburzenie oddechu i
morskie (2), (kroliki), gwaltowne, przejsciowe obnizenie
szczury (2) 12 dnipo7h |cisnienia krwi. W pdzniejszym okresie
($winki zatrucia stwierdzano utrudniony i
morskie), nieregularny oddech, sinicg, boczne
12 dnipo7h |potozenie ciata, nadmierne oddawanie
(szczury) katu i moczu, drgawki, obnizenie
temperatury ciala, zanik aktywnosci
ruchowej, $pigczka i padnigcie wszystkich
zwierzat, ktore bylo nastepstwem
niewydolnosci oddechowej i zaburzen
czynnosci serca. Badania patomorfolo-
giczne narzadéw wewnetrznych krolikow
1 $winek morskich, ktore padty, wykazaty:
przekrwienie drég oddechowych i ptuc;
przekrwienie watroby, nerek, migsnia
sercowego, sledziony, mézgu i opon
moézgowych; obrzek i zapalenie odoskrze-
lowe ptuc; obrzmienie i zwyrodnienie
ziarniste mig$nia sercowego; obrzmienie
watroby i zmiany stluszczeniowe oraz
zwyrodnienie ziarniste hepatocytow
w strefie centralnej; obrzgk piankowaty
nerek; obrzek mézgu i opon moézgowych
Szczury 519 inhalacyjna zmniejszenie masy ciala oraz wzrost Rohm i Haas
3 miesiace wzglednej masy ptuc i watroby Co 1985
Szczury 387 inhalacyjna nie stwierdzono przypadkoéw padnigcia Oberly i in.
4 h/dzien zwierzat. Nie obserwowano zmian masy | 1985
5 dni w tyg. ciata i narzadéw wewngetrznych. Badanie
przez 32 dni patomorfologiczne nie wykazato zmian
patologicznych narzadéw wewnetrznych
Kroliki (4), [334,7 inhalacyjna nie stwierdzono przypadkoéw padnigcia Treon i in. 1949
swinki 50dnipo7h |zwierzat. Tylko u krolikow objawy
morskie (2), niewielkiego podraznienia spojowek i
szczury (2) nosa. Badaniem patomorfologicznym
wykonanym po 2 miesigcach od
zakonczenia narazenia nie wykazano
zmian patologicznych narzadow
wewngtrznych
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cd. tab. 3.

Gatunek | siezenie, | Drogai czas Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat mg/m’ narazenia
(liczebnos¢)
Kroéliki (4), |109 inhalacyjna nie obserwowano objawoOw zatrucia; bez | Treon i in. 1949
swinki 130 dni po zmian patomorfologicznych w narzadach
morskie (2), 7h wewnetrznych zwierzat po 2 miesigcach
szczury (2), od zakonczeniu narazenia
matpy (1)
Szczury 54 inhalacyjna zmg¢tnienie rogowki oraz wnikanie naczyn | Reininghaus
6 h/dzien, krwionosnych; u kilku samcoéw niewielki | i in. 1991
5 dni/tydzien, |zanik czg$ci nerwowej nablonka
przez 2 lata wechowego; rozrost komorek
rezerwowych w §luzéwce nosa u 6%
zwierzat
Szczury 161 inhalacyjna zmg¢tnienie rogowki oraz wnikanie naczyn | Reininghaus
6 h/dzien, krwionos$nych; zanik cze$ci nerwowe;j iin. 1991
5 dni/tydzien, |nablonka wechowego; czgsciowa utrata
przez 2 lata warstwowos$ci komorek cylindrycznych,
ktorej towarzyszyt rozrost komorek
rezerwowych w §luzoéwce nosa u 96%
zwierzat
Szczury 483 inhalacyjna zmg¢tnienie rogowki oraz wnikanie naczyn | Reininghaus
6 h/dzien, krwionos$nych. Zanik czegsci nerwowej iin. 1991
5 dni/tydzien, |nabtonka wechowego. Czg$ciowa utrata
przez 2 lata warstwowosci komorek cylindrycznych,
ktorej towarzyszyt rozrost komorek
rezerwowych w §luzéwce nosa u 99%
zwierzat
Tabela 4.

Skutki dzialania drazniacego akrylanu metylu u szczuréow rasy Sprague-Dawley
narazanych przewlekle inhalacyjnie (wzgledna liczba szczurow, %), (Reininghaus i in. 1991)

Badany narzad Czas' ' Stezenie akrylanu metylu, mg/m®
narazenia
(miesigce) 0 54 161 483
Oczy: 12¢ 0 4 8 33
zmgtnienie rogdwki oraz 18" 0 10 17 63
wnikanie naczyn 24° 1 10 30 59
krwionosnych
Nos: 12° 0 0 65 91
rozrost komérek 18° 0 0 88 100
rezerwowych w §luzowce 24° 1 6 96 99
nosa

%10 samic i 10 samcow szczura w grupie.
Y15 samic i 15 samcOw szczura w grupie.

© 46 + 53 samcow i 46 + 49 samic szczura w grupie.
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Kroélikom podawano dozotadkowo akrylan metylu w dawce okoto 1/10 wartos$ci DLsg
(23 mg/kg) przez 5 dni w tygodniu (facznie 24 dawki). Jedynym skutkiem podawania zwigzku
byto zmniejszenie przyrostu masy ciata. Na podstawie wynikéw badania patomorfologicznego
wykonanego u zwierzat po uptywie dwoch miesiecy od zakonczenia narazenia nie wykazano
zmian patologicznych narzadow wewnetrznych. Na podstawie tych wynikow autorzy
wnioskujg o braku dziatania kumulacyjnego akrylanu metylu, ktéry podawano dozotagdkowo
(Treon i in. 1949).

Szczury szczepu Sprague-Dawley narazano przez trzy miesigce inhalacyjnie na
akrylan metylu o stezeniu 519 mg/m® (135 ppm). Obserwowano u nich zmniejszenie masy
ciata oraz wzrost wzglednej masy ptuc i watroby (Rohm, Haas 1985).

Mtode szczury (samce) narazano droga inhalacyjnie na akrylan metylu o stezeniu
387,2 mg/m3 (110 ppm) 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez ponad 32 dni (catkowity czas
narazania wynosit 128 h). W grupie zwierzat narazanych i w grupie zwierzat kontrolnych nie
byto przypadkéw padnigcia zwierzat. Zachowanie zwierzat narazanych $wiadczyto o dziataniu
draznigcym akrylanu metylu na oczy, nos i drogi oddechowe. Podczas okresu do$wiad-
czalnego zwierzeta narazane i kontrolne nie rdznity si¢ pod wzgledem ilo$ci przyjmowane;j
wody 1 pokarmu statego. Nie roznily si¢ roéwniez pod wzgledem masy ciata i masy narzadow
wewnetrznych. Na podstawie wynikéw badan patomorfologicznych narzadéw wewnetrznych
nie wykazano obecno$ci nowotworow oraz zadnych zmian w badanych narzadach (mézgu,
sercu, ptucach, watrobie, nerkach, $ledzionie, nadnerczach i jadrach) (Oberly, Tansy 1985).

Szczury, kroliki, $winki morskie 1 malpy narazano inhalacyjnie na akrylan metylu o
stezeniach: 109; 334,7 lub 834 rng/m3 (7 h dziennie, od 1 dnia do 130 dni). W grupie zwierzat
narazanych na akrylan metylu o st¢zeniu 834 rng/m3 padly wszystkie narazane kroliki 1 §winki
morskie. W przypadku narazenia na akrylan metylu o pozostalych stezeniach nie stwierdzono
przypadkow padnigcia zwierzat. U wszystkich zwierzat narazanych na akrylan metylu o
najwigkszym stezeniu (834 mg/m3) wystapito podraznienie blon $luzowych nosa, oczu i
gornych drég oddechowych. Obserwowano ponadto zaburzenie oddechu i nagle, przejSciowe
obnizenie cisnienia krwi. W poZniejszym okresie narazenia stwierdzano utrudniony i
nieregularny oddech, sinicg, boczne potozenie ciala, nadmierne oddawanie katu i moczu,
drgawki, obnizenie temperatury ciata, zanik aktywnosci ruchowej i padnigcia zwierzat w
$pigczce, ktéra byla nastgpstwem niewydolno$ci oddechowej i zaburzen pracy migénia
sercowego. Na podstawie wynikow badania patomorfologicznego narzadéw wewngtrznych
stwierdzono obrzek i1 przekrwienie ptuc oraz przekrwienie nerek, serca i watroby. Narazenie
na akrylan metylu o st¢zeniu 334,7 rng/m3 nie spowodowalto padnigcia zwierzat. Tylko u
krolikow wystapity objawy niewielkiego podraznienia spojowek 1 nosa. Na podstawie
wynikow badania patomorfologicznego wykonanego u zwierzat po dwodch miesigcach od
zakonczenia narazenia nie wykazano zmian patologicznych narzadéw wewngtrznych. AKrylan
metylu 0 najmniejszym stezeniu (109 mg/m®) nie wywolal objawéw zatrucia. Nie
obserwowano rowniez zmian patomorfologicznych w narzadach wewnetrznych zwierzat po
dwoch miesigcach od zakonczeniu narazenia (Treon i in. 1949).

Dziatanie draznigce akrylanu metylu badano na szczurach szczepu Sprague-Dawley
obu plci (86 samcoHw i 86 samic). Zwierzeta narazano w komorach inhalacyjnych na akrylan
metylu o stezeniach: 0; 54; 161 lub 483 mg/m® (0; 15, 45 lub 135 ppm), 6 h/dzief, 5 dni/tydzien
przez 2 lata. Po 12, 18 lub 24 miesigcach zwierzeta zabijano (po 10 + 15 samic i samcow z
kazdej grupy) w celu przeprowadzenia badan patomorfologicznych. Zaréwno u samic, jak 1
narazanych samcow stwierdzono zalezne od stezenia zmetnienie rogowki oraz wnikanie
naczyn krwiono$nych. Krytycznym skutkiem bylo dziatanie draznigce na blone¢ §luzowa nosa
szczurdw. Zalezne od stezenia zmiany wystgpowaly w §luzéwce nosa na grzbietowej blaszce
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w s$rodkowej matzowinie nosa. Akrylan metylu zastosowany o najmniejszym stezeniu
wywotat u kilku samcow niewielki zanik cze$ci nerwowej nabtonka wechowego. U prawie
wszystkich szczurow narazanych na akrylan metylu o wigkszych stezeniach obserwowano
czesSciowq utrate warstwowosci komorek cylindrycznych, ktorej towarzyszyt rozrost komoérek
rezerwowych. U narazanych szczuréw nie obserwowano zmian w nablonku wechowym
wyscielajagcym tylng jame nosowa. Zmian zwigzanych z dzialaniem draznigcym akrylanu
metylu nie obserwowano réwniez w krtani, tchawicy 1 w ptucach narazanych szczurow
(Reininghaus i in. 1991).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Badania in vitro

W badaniach in vitro akrylan metyl nie indukowal wzrostu czgstosci mutacji genowych u
kilku testowanych szczepow (TA98, TA100, TA1535, TA1537 i TA1538) Salmonella
typhimurium oraz u Escherichia coli, zarowno w modelu z uzyciem uktadu metabolizujacego,
jak 1 wowczas, gdy tego uktadu nie stosowano (ECETOC 1998).

W testach cytogenetycznych z uzyciem komorek jajnika chomika chinskiego (CHO)
akrylan metylu nie indukowat istotnego statystycznie wzrostu czestosci mutacji w warunkach
uzycia uktadu metabolizujgcego, jak i wowczas, gdy nie uzywano tego uktadu (Moore i in.
1989; 1991).

W przeciwienstwie do oméwionych wczesniej wynikow, akrylan metylu spowodowat
mutacje w limfocytach myszy z uzyciem uktadu metabolizujacego (Moore i in. 1989; Millis i
in. 1988; Doerr i in. 1988; Amtower i in. 1986). Zdaniem autoréw przywotanych prac mutacje
te wynikaja z klastogennej aktywnosci akrylanu metylu.

W testach cytogenetycznych z uzyciem komorek pluc chomika chinskiego (CHL)
akrylan metylu w dawce 7,5 + 15,0 pg/ml indukowat zalezny od dawki istotny statystycznie
wzrost czesto$ci aberracji chromosomowych w warunkach uzycia uktadu metabolizujacego
(Ishidate i in. 1981).

Badania in vivo

W badaniach na myszach (samcach) narazanych na akrylan metylu o stezeniach 4650 lub
7520 mg/m* (1300 lub 2100 ppm) przez 3 h nie stwierdzono wzrostu czestosci mikrojader w
komorkach szpiku kostnego po narazeniu na zwigzek o wymienionych wcze$niej stezeniach
(Sofuni 1 in. 1984). Podobnie w innych badaniach na myszach (samcach) narazanych na
akrylan metylu jednorazowo w dawkach: 62,5; 125 lub 250 mg/kg m.c. nie stwierdzono
wzrostu czgstosci mikrojader w komodrkach szpiku kostnego po Zadnej z zastosowanych
dawek (Hachiya i in. 1982).

W przeciwienstwie do oméwionych wynikow w badaniach na myszach szczepu
Balb/C (samcach), ktére narazano na akrylan metylu jednorazowo (2 iniekcje w ciagu 24 h)
dootrzewnowo w dawkach: 37,5; 75; 100 lub 300 mg/kg m.c., stwierdzono wzrost czestosci
mikrojader w komorkach szpiku kostnego. Nie obserwowano jednak zalezno$ci dawka-
-odpowiedz. Wskaznikiem skutku cytotoksycznego akrylanu metylu na komorki szpiku
kostnego bylo istotne zmniejszenie stosunku polichromatyny do normalnej chromatyny
erytrocytow (Przybojewska i in. 1984).
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Wykazano, na podstawie wynikow uzyskanych z badan przeprowadzonych w
warunkach in vitro, ze akrylan metylu nie powodowat mutacji genowych u kilku testowanych
szczepow Salmonella typhimurium oraz u Escherichia coli. Zwiazek ten nie wywotal réwniez
mutacji genowych w komoérkach CHO. Pozytywny wynik uzyskano natomiast na limfocytach
myszy (L5178Y). Dziatanie klastogenne akrylanu metylu wykazano w komodrkach CHL.

Na podstawie wynikow uzyskanych za pomocag testu mikrojadrowego prze-
prowadzonego na myszach w warunkach in vivo wykazano, ze skutek dziatania zalezy od
drogi podania. W przypadku narazenia zwierzat drogg inhalacyjng i dozotagdkowa otrzymano
wynik negatywny, natomiast po narazeniu drogg dootrzewnowa wynik byt pozytywny. W
probach SLRL u Drosophila wynik byt negatywny — akrylan metylu nic wykazal dziatania
mutagennego. Na podstawie wynikow uzyskanych z tych badan wynika, ze akrylan metylu
wykazuje dziatanie klastogenne w badaniach in vitro, natomiast skutku tego nie wywotuje w
badaniach in vivo. Oznacza to, ze genotoksyczne dzialanie akrylanu metylu nie stanowi
zagrozenia dla cztowieka.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze akrylanu metylu badano na szczurach szczepu Sprague-Dawley obu
ptci (86 samcow 1 86 samic). W ciggu 2 lat zwierzeta narazano inhalacyjnie w komorach
inhalacyjnych na akrylan metylu o stezeniach: 0; 18; 54; 161 lub 483 mg/m® (0; 5; 15, 45 lub
135 ppm) 6 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu. Po 12, 18 i 24 miesigcach zwierzeta
zabijano (po 10 + 15 samic i samcow z kazdej grupy) w celu przeprowadzenia badan
patomorfologicznych. Lagodne nowotwory przysadki mozgowej wystapily u obu plci zwierzat
narazanych i1 zwierzat z grup kontrolnych. Liczba zwierzat z nowotworami przysadki
mozgowe] byta wyraznie wigksza u zwierzat z grup kontrolnych niz u zwierzat narazanych. W
przypadku innych rodzajow nowotwordw nie obserwowano rowniez zaleznosci efekt-stezenie
(Reininghaus i in. 1991).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowata akrylan metylu
do grupy 3., czyli do zwigzkow niemozliwych do zaklasyfikowania jako rakotworcze dla
ludzi. W Unii Europejskiej akrylan metylu nie jest klasyfikowany pod wzgledem dziatania
rakotworczego.

W Stanach Zjednoczonych akrylan metylu zostat zaklasyfikowany przez Amerykanska
Konferencj¢ Panstwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) do grupy A4, czyli do
zwigzkow nie klasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi.

W Polsce akrylan metylu nie zostal zamieszczony w wykazach substancji
rakotworczych 1 prawdopodobnie rakotworczych dla ludzi, ktore stanowig zalaczniki do
rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki spotecznej w sprawie czynnikow rakotwodrczych w
srodowisku pracy oraz nadzoru nad stanem zdrowia pracownikow zawodowo narazonych na
te czynniki (DzU 1996 r., nr 121, poz. 571, wraz z p6zniejszymi zmianami — DzU 2003 r.,
nr 36, poz. 314).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych wplywu akrylanu metylu na
rozrodczos¢ zwierzat doswiadczalnych. Nie ma rowniez danych na temat embriotoksycznego
1 teratogennego dziatania zwigzku.

Akrylan metylu szybko metabolizuje do kwasu akrylowego, metanolu 1 estrow
akrylowych. Stezenia wymienionych metabolitow nie s3a wystarczajace do wywolania
wczesniej wymienionych skutkéw (ECETOC 1998).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Akrylan metylu w warunkach przemystowych wchtania si¢ do organizmu gtéwnie przez drogi
oddechowe w postaci par oraz w postaci cieklej przez nieuszkodzong skoérg (Smyth, Carpenter
1948). Nie ma danych, co do wielkosci retencji w ptucach lub szybkos$ci przenikania akrylanu
metylu przez nieuszkodzong skore.

Badano rozmieszczenie wegla **C (mierzone technika autoradiografii catego ciata) w
tkankach $winki morskiej po jednorazowym podaniu dozotadkowo akrylanu metylu o stezeniu
34 mg/kg m.c. i dootrzewnowo o stezeniu 25 mg/kg m.c. lub po jednorazowym naniesieniu
zwiazku na skore o stezeniu 46 mg/kg m.c. Rozmieszczenie (2,3-**C)-akrylanu metylu w
organizmach zwierzat byto zalezne od drogi podania. Po dootrzewnowym lub dozotadkowym
podaniu zwiazku obserwowano szybka penetracje wegla **C do wszystkich tkanek, a
nastepnie w ciagu 1 + 24 h po podaniu bardzo szybki zanik **C w tkankach, z wyjatkiem
watroby i pecherza moczowego, w ktorych to narzadach wyrazny zanik aktywnosci widoczny
byt dopiero po 24 + 48 h. Po dobie stwierdzono wzmozona retencje wegla *C jeszcze w
nabtonku jelit, zotadka, jamy ustnej i w gruczotach fzowych. Znakowany **C akrylan metylu
byt rowniez wydalany z zo6tcig (Seutter, Rijntjes 1981).

Po naniesieniu 2,3-"*C akrylanu metylu na skore $winek morskich obserwowano po-
czatkowo miejscowe rozmieszezenie wegla *C wokét miejsca aplikacji. Dopiero po 28 h od
podania obserwowano dalsza penetracje 1 szybkie wydalanie wegla YC przez nerki do
pecherza moczowego oraz z powietrzem przez phluca. Podwyzszony poziom *C obserwowa-
no w sercu, ptucach, watrobie i gruczotach tzowych (Seutter, Rijntjes 1981).

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu znakowanego weglem 2,3-**C akrylanu
metylu szczurom w dawce 100 mg/kg stwierdzono po 1 h wysoki poziom radioaktywnosci w
watrobie, nerkach 1 phlucach. Poziom radioaktywnosci w badanych tkankach obnizyt sie
gwattownie migdzy 2. a 8. h po narazeniu. Najdluzej radioaktywno$¢ utrzymywata si¢ w
sledzionie 1 w plucach. Po 48 h od narazenia poziom radioaktywnosci w badanych tkankach
wynosit okoto 1% (Sapota 1993).

Po jednorazowym, dozotadkowym podaniu znakowanego weglem 2,3-*C akrylanu
metylu szczurom w dawce 100 mg/kg stwierdzono po 2 h wysoki poziom radioaktywnosci w
watrobie, nerkach, osoczu 1 w erytrocytach. Podobnie jak w przypadku narazenia na akrylan
metylu droga dootrzewnowa poziom radioaktywnosci w badanych tkankach obnizyt sie
gwattownie miedzy 2. a 8. h po narazeniu. Najdluzej radioaktywnos$¢ utrzymywata si¢ w
Sledzionie 1 w ptucach. Po 48 h od narazenia poziom radioaktywno$ci w badanych tkankach
wynosit okoto 1% (Sapota 1993).

Metabolizm i wydalanie

Akrylan metylu dodany do homogenatow watroby, nerek i ptuc szczura ulegat hydrolizie do
kwasu akrylowego. Wydajno$¢ hydrolizy byla okoto 20-krotnie wieksza w homogenatach
watroby w porownaniu do homogenatéw nerek i1 ptuc. Dodanie akrylanu metylu w warunkach
in vitro do krwi powodowalo wigzanie si¢ tego zwigzku (przynajmniej w czgsci) z niskocza-
steczkowymi zwigzkami zawierajacymi grupy sulthydrylowe (-SH) w krwinkach (Miller i in.
1981; 1981).
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Wykazano, ze kwas akrylowy (metabolit akrylanu metylu) nie wigze si¢ z niskoczg-
steczkowymi zwigzkami zawierajacymi grupy sulthydrylowe -SH we krwi. Hydroliza in vitro
akrylanu metylu w tkankach 1 we krwi byla katalizowana enzymatycznie przy udziale
karboksyloesteraz (Silver, Murphy 1981; 1981). Zastosowanie fosforanu trojortokrezylu,
inhibitora karboksyloesteraz hamowato hydroliz¢ akrylanu metylu, a hamowanie to byto
zalezne od dawki inhibitora. Podanie tego inhibitora szczurom, ktore nastgpnie narazano na
akrylan metylu o stezeniach: 1760; 2640 lub 3520 mg/m® (500; 750 lub 1000 ppm) przez 4 h
i 3 doby, zwigkszyto $miertelnos¢ w grupie badanych zwierzat z 0% do: 83; 100 i 100%.
U szczuréw narazanych w takich samych warunkach na akrylan metylu o st¢zeniach
475,2 + 2534,4 mg/m® (135 + 720 ppm) stwierdzono znaczne obnizenie poziomu niskocza-
steczkowych zwigzkow sulfhydrylowych w ptucach (Silver, Murphy 1981a; 1981b).

W badaniach na szczurach zidentyfikowano dwa metabolity akrylanu metylu: ditlenek
wegla wydychany przez ptuca, ktory stanowit okoto 35 + 55% podanej dawki akrylanu metylu
I kwas S-(2-karboksyetylo) merkapturowy wydalany z moczem, ktory stanowil okoto 7%
podanej dawki (Delbressine i in.1981).

Podane dane wskazuja na istnienie dwoch mechanizmow przemian akrylanu metylu o
charakterze detoksykacyjnym: hydrolizy enzymatycznej do kwasu akrylowego i odpowiednie-
go alkoholu oraz sprzggania z niskoczasteczkowymi zwigzkami zawierajagcymi grupy
sulfhydrylowe (Boyland, Chasseaud 1967; 1968; 1970; Seutter, Rijntjes 1981; Silver, Murphy
1981a; 1981b).

Gtowna droga wydalania wegla **C po podaniu 2,3-*C akrylanu metylu szczurom i
swinkom morskim bylo powietrze wydechowe i mocz. W ciggu dwoch pierwszych godzin po
podaniu z powietrzem wydechowym wydalito si¢ 1/3 podanej dawki wegla *C. W ciagu 48 h
54% podanej dawki zostato wydalone z wydychanym powietrzem w postaci ditlenku wegla, a
z moczem — 40 + 50%. Gtownymi metabolitami akrylanu metylu w moczu byly: cysteina
N-acetylo-S-(2-metylokarboksyetylu) i cysteina N-acetylo-S-(2-karboksyetylu). Po narazeniu
na zwigzek droga pokarmowa 91,3% podanej dawki zostato po 72 h wydalone z moczem, a
po podaniu dootrzewnowym — 96,7% (Sapota 1993).

W do$wiadczeniu Seuttera i Rijntjesa (1981) gtéwna droga wydalania wegla **C u
swinek morskich po jednorazowym podaniu dozotagdkowym, dootrzewnowym i po naniesie-
niu na skorg byto rowniez powietrze wydechowe 1 mocz. W ciagu 24 h z moczem wydalito si¢
22,6% radioaktywnos$ci (narazenie drogg dermalng) — 11% w przypadku narazania zwierzat
droga pokarmowa i 16,5% po podaniu dootrzewnowym.

W badaniach in vitro przeprowadzonych na komoérkach nabtonka we¢chowego nosa
myszy, psow 1 krolikow stwierdzono wzrost aktywnosci karboksyloesterazy spowodowany
narazeniem na akrylan metylu. Powstate w wyniku hydrolizy akrylanu metylu metabolity
kwasowe sg odpowiedzialne za uszkodzenia nabtonka wechowego nosa (Stott, McKenna 1985).

Karboksyloesteraza frakcji mikrosomalnej watroby szczura katalizuje hydrolize
akrylanu metylu. W wyniku hydrolizy powstaje metanol i butanol. Metanol jest utleniany do
formaldehydu (Kotlovsky i in. 1988).

W innych badaniach ci sami autorzy (Kotlovsky i in. 1985) wykazali wzrost zuzycia
tlenu i1 NADPH w wyniku potaczenia akrylanu metylu z cytochromem P-450 w watrobie
Szczura.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego akrylanu metylu nie zostal opisany w dostepnym
pisSmiennictwie.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat tacznego dzialania toksycznego
akrylanu metylu z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabelach 3. 1 4. przedstawiono wyniki badan do$wiadczalnych toksycznego dziatania
akrylanu metylu w ré6znych warunkach narazenia.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejacych warto$ci normatywow higienicznych akrylanu metylu w
poszczegodlnych panstwach przedstawiono w tabeli 5. W Polsce ustalono wartos¢ NDS
akrylanu metylu wynoszaca 20 mg/m3, a warto§¢ NDSCh wynoszaca 70 mg/mg. Eksperci
Amerykanskiej Konferencji Panstwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) zalecili
warto$¢ TLV-TWA akrylanu metylu wynoszaca 7 mg/m3 (2 ppm), zapewniajac, ze wartos¢ ta
zabezpieczy ludzi przed dziataniem draznigcym 1 uczulajagcym zwigzku. Wartos¢ ta jednak
moze nasilaé wczesniej ujawnione reakcje alergiczne na inne alergeny. HigieniSci
amerykanscy zaklasyfikowali akrylan metylu do grupy A4, czyli do zwigzkow, ktore nie sa
klasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

W Polsce akrylan metylu nie =zostal zamieszczony w wykazach substancji
rakotworczych 1 prawdopodobnie rakotworczych dla ludzi, stanowiagcych zafaczniki do
rozporzadzenia ministra zdrowia 1 opieki spolecznej w sprawie czynnikow rakotworczych w
srodowisku pracy oraz nadzoru nad stanem zdrowia pracownikdw zawodowo narazonych na
te czynniki.
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Tabela 5.

Warto$ci normatywoéw higienicznych akrylanu metylu w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2003; Guide ... 2003)

Panstwo/organizacja/ Warto$é NDS, mg/m® Warto$¢ NDSCh, mg/m®
instytucja
Australia 35 Sk -
Austria 18 -
Belgia 35 Sk —
Finlandia 35 Sk 70
Niemcy 18 -
Francja 35 50
Holandia 18 Sk -
Polska 20 70
Norwegia 35 -
UE 18 (warto$¢ proponowana | 36 (warto$¢ proponowana
przez SCOEL) przez SCOEL)
Wielka Brytania 36 -
USA:
—ACGIH (2000) | 7 Sk, SEN, A4 -
—NIOSH 35 Sk -
— OSHA 35 Sk -

A4 — substancja nie jest klasyfikowana jako rakotworcza dla ludzi.
Sk — substancja wchtania si¢ przez skore.
SEN — substancja uczulajaca.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Akrylan metylu w duzych dawkach (stezeniach) powoduje, bez wzgledu na droge podania,
podobne objawy zatrucia. Zwigzek ten wykazuje przede wszystkim dziatanie draznigce na
oczy i btony $luzowe dréog oddechowych. Ponadto moze dziata¢ uczulajaco na skorg oraz
moze uszkadzaé¢ narzady wewnetrzne, np.: ptuca, watrobe, serce i nerki. W poréwnaniu z
innymi akrylanami akrylan metylu ma mniejsza toksyczno$¢ ostra w przypadku narazenia
droga pokarmowa, inhalacyjng i skérng. Najmniejsze opublikowane stezenie toksyczne w
powietrzu akrylanu metylu dla ludzi wynosi okoto 250 + 270 mg/m?®. Akrylan metylu o tych
stezeniach powodowal podraznienie oczu, gornych drog oddechowych i ptuc (Sandmeyer,
Kinwin 1981; Karpov 1954).

W celu ustalenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia akrylanu metylu
uwzgledniono wyniki z dwuletniego do$wiadczenia inhalacyjnego przeprowadzonego na
szczurach obu ptci. Wartos¢ LOAEL dla szczuro6w narazanych inhalacyjnie na akrylan metylu
przez 6 h dziennie i przez 5 dni w tygodniu wynosita 54 mg/m®. U zwierzat narazonych na
akrylan metylu o takim stezeniu obserwowano niewielkiego stopnia zmiany w nablonku
wechowym, zmetnienie rogéwki 1 wnikanie naczyn krwionosnych do rogéwki, ktoére wynikaty
z dziatania draznigcego akrylanu (Reininghaus i in. 1991).
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Zatem warto$¢ NDS akrylanu metylu wynosi:
NDS = LOAEL : Ug = 54 mg/m® m/gm 41 =~ 4 *,

gdzie:

— Ug — wspotczynnik niepewnosci rowny iloczynowi nastepujacych wspotczynnikdw:
A =1, wspdlczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi 1 droga podania; B = 2,
wspoétczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej u ludzi; C = 2, wspotczynnik w
przypadku stosowania warto§ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL; E = 1, wspotczynnik
modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz potencjalnych skutkach
odlegtych).

Zaproponowano przyjecie wartosci NDS akrylanu metylu wynoszacej 14 mg/mg.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh akrylanu metylu, niezbednej do ustalenia ze
wzgledu na dzialanie draznigce zwigzku, przyjeto rownanie:

log NDSCh =log NDS+u(P) - log Sg
NDSCh = NDS- 5g“®,

gdzie:

— u(P) = 1,86, wspétczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia
warto$ci krotkoterminowej réwny 1,53

— Sg — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach od 1,5 do 2,0)

—log Sg — w granicach od 0,18 do 0,30

— UFs — wspotczynnik niepewnosci.

Warto§¢ NDSCh akrylanu metylu otrzymujemy po podstawieniu warto$ci do wzoru:

NDSCh =1,859- NDS+2,888- NDS
NDSCh = 1,859 - 14 mg/m® + 2,888 - 14 mg/m®
NDSCh = 26,026 + 40,432 mg/m”.

Proponujemy, na podstawie przedstaw10nych obliczen, przyjecie wartosci NDSCh
akrylanu metylu wynoszacej 28 mg/m Poniewaz akrylan metylu wykazuje dziatanie
draznigce 1 uczulajace oraz wchlania si¢ przez skorg, proponujemy oznaczy¢ ten zwigzek
literami: ,.I”, ,,A”1,,Sk”.

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

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 todz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, skore, aparat ochronny
oczu, watrobe 1 uktad nerwowy. W zaleznos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.
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Badania pomocnicze: spirometria i badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT 1 AspAT). W zaleznos$ci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uklad oddechowy, skorg, aparat ochronny
oczu, watrobe 1 uktad nerwowy. W zaleznos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria i badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT 1 AspAT). W zaleznos$ci od wskazan testy alergologiczne.

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

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, skore, aparat ochronny
oczu, watrobe 1 uktad nerwowy. W zaleznos$ci od wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria i badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi,
AIAT 1 AspAT). W zaleznos$ci od wskazan testy alergologiczne.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad oddechowy, btony §luzowe oczu, skora, watroba i osrodkowy uktad nerwowy.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekte przerostowe i zanikowe
zapalenie bton S$luzowych gornych drég oddechowych, przewlekle stany zapalne bton
sluzowych oczu, nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego zapalenia skory i
wyprysku kontaktowego, czynna tuszczyca i choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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RENATA SOCKO, SEAWOMIR CZERCZAK
Methyl acrylate
Abstract

Methyl acrylate is a clear, colorless, volatile liquid with a persistent acrid odor. An odor threshold of 4.8 ppb has
been reported.

Methyl acrylate is used to make acrylic resins and as emulsion and solution polymers for surface coating textiles,
paper, and leather. It is also used in the production of acrylic fibers, adhesives, and binders. Methyl acrylate has
limited use as a fragrance and flavoring agent. It is used to produce medical and dental prostheses, contact lenses,
and other specialty plastics such as latex coatings and floor and fabric finishes.

The acute toxicity of methyl acrylate for laboratory animals is moderate by all routes of administration. The
subcutaneous LDs, for rabbits is about 1300 mg/kg, and the oral LDs for rats is about 300 mg/kg.

The liquid and vapor phases of methyl acrylate are irritating to the eyes, the skin and mucous membranes.
Prolonged worker inhalation exposure to methyl acrylate produced drowsiness, headache, and nausea. Limited
data indicate the potential for methyl acrylate to produce skin sensitization. Also exposure to methyl acrylate
affected blood pressure and respiration in animals at high concentrations, but there has not been any published
evidence to support the existence of an acute intoxication syndrome in humans.

Based on a 2-year inhalation study of animals we established 14 mg/m?® as the maximum exposure limit value for
methyl acrylate. This value should minimize adverse lacrimation and irritation of the skin and respiratory tract.
STEAL value of 28 mg/m®. Because methyl acrylate has been shown to penetrate the skin in amounts sufficient
to induce systemic toxicity, the skin notation is considered appropriate. According to the irritant and sensitized
effect of methyl acrylate we suggest an additional determination with letters | and A.
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