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! Wartosé NDS akrylamidu przyjeta przez Migdzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla
Zdrowia w Srodowisku Pracy zostata w 2014 r. przediozona ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 91) w celu
wprowadzenia jej do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen
i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

%2 Metoda oznaczania stezenia akrylamidu w zakresie oznaczalnosci 0,02 = 0,5 mg/m® w powietrzu na stanowiskach
pracy zostata opublikowana w wydawnictwie Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 1997 r. z. 17. Nowa
metoda jest zaplanowana do opracowania.

? Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikow badan uzyskanych w ramach 11 etapu programu wieloletnie-
go ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwowych
przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spolecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy

Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Akrylamid w temperaturze pokojowej wystepuje
w postaci bezbarwnych krysztatow lub platkow.
Nie wystepuje w $rodowisku naturalnym, nato-
miast moze sie tworzy¢ w trakcie termicznej ob-
robki zywnosci (smazenie, pieczenie), wystepuje
tez w dymie papierosowym. Akrylamid jest skla-
syfikowany jako substancja: toksyczna, stwarza-
jaca powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie
diugotrwatego narazenia przez drogi oddechowe,
w kontakcie ze skora i po polknieciu. Akrylamid
jest mutagenem kategorii 2. (1B) i zwigzkiem
rakotworczym kategorii 2. (1B), dziata szkodliwie
na rozrodczoé¢, a takze draznigco na oczy i skore,
moze wywolywac reakcje uczuleniowg skory.
Produkcja akrylamidu jest wielkotonazowa. Sto-
sowany jest gléwnie do: syntezy poliakrylami-
déw stosowanych w procesach oczyszczania
sciekéw, produkcji papieru, przerobie rud, wy-
twarzaniu polimeréw winylowych oraz jako
szczeliwo podczas budowy zapoér wodnych i
tuneli. Zel poliakrylamidowy wykorzystuje sie w
procesie elektroforezy (PAGE) powszechnie sto-
sowanej w wielu laboratoriach.

Zawodowe narazenie na akrylamid moze wyste-
powaé podczas: produkgji, dalszego przerobu i
dystrybucji tego zwigzku, a takze stosowania
zwigzku w pracach budowlanych czy montazo-
wych (np.: budowa tuneli, naprawa kanalizacji).
Narazenie na akrylamid w Polsce wystepuje
glownie w: zakladach chemicznych, farmaceu-
tycznych oraz laboratoriach instytutéw badaw-
czych i uczelni wyzszych.

W Polsce w latach 2005-2010 ponad 2000 oséb byto
narazonych na akrylamid (2525 oséb w 2010 r.),
z czego wiekszos¢ stanowily kobiety. W latach
2011-2012 (wg danych GIS) nie bylo pracowni-
koéw narazonych na stezenia akrylamidu w po-
wietrzu, powyzej wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS), tj. powyzej 0,01 mg/m3.
Akrylamid wykazuje dzialanie neurotoksyczne.
Kliniczny obraz ostrego i przewleklego zatrucia u
ludzi jest podobny, a dominujacymi sg takie ob-
jawy neuropatii obwodowej, jak: utrata czucia,
parestezje (dretwienie/mrowienie dloni i stop),
ostabienie migsniowe oraz ostabienie odruchow
Sciegnistych. Moga ponadto wystapi¢ drzenia rak
i chwiejny chéd, zmniejszenie wrazliwosci na $wia-
tlo i zdolnos¢ rozrézniania barw. Objawy neuropa-
tii obwodowej obserwowano istotnie czesciej u
pracownikéw, gdy stezenia akrylamidu na sta-
nowiskach pracy wynosity powyzej 0,3 mg/m3. W
badaniach monitoringu biologicznego (addukty
akrylamidu z hemoglobing, AA-Hb) pracowni-

kéw narazonych na akrylamid ustalono wartos¢
NOAEL dla objawéw dretwienia/mrowienia
rak/stop na poziomie 0,51 nmol AA-Hb/g glo-
biny. Wartos¢ ta odpowiada stezeniu akrylamidu
w powietrzu wynoszacemu 0,1 mg/m3. U oséb
narazonych na akrylamid obserwowano takze
zapalenie skory, objawiajace sie jej tuszczeniem,
gléwnie na dloniach.

Na podstawie wynikéw badan toksycznosci
ostrej akrylamidu na zwierzetach wykazano,
niezaleznie od drogi narazenia, wystgpienie ob-
jawow neurotoksycznosci. W dostepnym pismien-
nictwie nie ma informacji o dlugoterminowych
badaniach inhalacyjnych na zwierzetach. W ba-
daniach podprzewleklych i przewleklych (po
narazeniu droga pokarmowg lub dootrzewnowa)
obserwowano gléwnie neurotoksyczne dziatanie
zwigzku. Klinicznymi objawami narazenia zwie-
rzat na akrylamid byly zaburzenia koordynacji
ruchowej i chodu oraz ostabienie konczyn tylnych
prowadzace do paralizu. U zwierzat w badaniach
histopatologicznych stwierdzano gléwnie zwy-
rodnienie aksonéw i komoérek Schwanna w ner-
wach obwodowych i w rdzeniu kregowym. Dla
szczuréw ustalono wartoé¢ NOAEL dla chronicz-
nej neurotoksycznosci na poziomie 0,5 mg/kg mc./
dzief. Akrylamid powodowat zmiany patologicz-
ne w narzadach rozrodczych samcoéw (zwyrod-
nienie nablonka rozrodczego w jadrach i przewo-
dach nasiennych, ztuszczanie komoérek rozrod-
czych w najadrzach oraz atrofie jader).
Standardowe testy na bakteriach nie wykazaly
zdolnosci akrylamidu do indukowania mutacji
punktowych. Badanie mutacji genowych na ko-
morkach ssakéw w warunkach in vitro daty wy-
nik niejednoznaczny. Niektérzy badacze przy-
puszczaja, ze aktywnos¢ akrylamidu moze by¢
zwigzana z dzialaniem klastogennym (uszkodze-
nie chromosomu wyrazone jego zlamaniem, co
moze prowadzi¢ do zmiany organizacji struktury
chromosomu wskutek nieprawidtowego pola-
czenia sie jego fragmentéw w nowa konfiguracje).
Akrylamid indukowal aberracje chromosomowe,
powodowat poliploidalnos¢ i zaburzenia wrze-
ciona, co wskazuje na jego dzialanie aneuploidal-
ne (obecno$¢ w komorce nieprawidlowej liczby
chromosoméw). Akrylamid powodowatl uszko-
dzenia DNA oraz nieplanowa synteze DNA, a
takze tworzyt addukty z DNA oraz indukowal
wymiane chromatyd siostrzanych. Badania w
warunkach in vivo daly dodatnie wyniki dla:
aberracji chromosomowych, tworzenia mikroja-
der i aneuploidii w szpiku kostnym, co sugeruje,
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ze akrylamid jest bezposrednio dziatajagcym mu-
tagenem, ale prawdopodobnie powoduje skutek
klastogenny, a nie mutacje genowe. Akrylamid
wykazywal dzialanie mutagenne w komoérkach
rozrodczych samcéw. Wyniki dodatnie otrzyma-
no dla skutkéw obejmujacych: aberracje chromo-
somowe, tworzenie mikrojader, wymiane chro-
matyd siostrzanych, nieplanowa synteze DNA,
dominujgce mutacje letalne i dziedziczne translo-
kacje. Za dzialanie mutagenne akrylamidu moze
by¢ odpowiedzialny metabolit, glicydamid, ktory
zarbwno w badaniach przeprowadzonych w
warunkach in vitro, jak in vivo powodowat dzia-
fanie mutagenne i genotoksyczne.

Akrylamid dziatal rakotwoérczo na szczury i
myszy. U zwierzat w badaniach przewleklych
wykazano wzrost czestosci wystepowania nowo-
tworéw u szczuréw: tarczycy, jader, gruczotow
sutkowych, trzustki, serca, jamy ustnej i skory,
by¢ moze takze osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) oraz u myszy: gruczotu Hardera, pluc,
sutka, jajnikéw oraz przedzoladka. Podobne
dzialanie wykazywat takze metabolit zwigzku -
glicydamid. Badania epidemiologiczne ludzi
narazonych zawodowo, jak i srodowiskowo (na
akrylamid w diecie) nie daja jasnego obrazu za-
leznosci narazenia na zwigzek a wystepowania
nowotworéw. W IARC zaklasyfikowano akryla-
mid do grupy 2A (substancja prawdopodobnie
rakotworcza dla Iudzi), SCOEL zaliczyt zwigzek
do grupy B rakotwoérczosci (genotoksyczne
kancerogeny, dla ktérych istniejagce dane sg
niewystarczajace do zastosowania modelu LNT).
W badaniach na zwierzetach stwierdzono szko-
dliwy wplyw akrylamidu na plodnos¢ samcow:
zmniejszenie liczby plemnikéw, zmiany morfolo-
giczne nasienia, zaburzenia zachowan kopulacyj-
nych, dominujace mutacje letalne. U potomstwa
samcoéw narazonych na akrylamid stwierdzono
zwigkszenie resorpcji plodéw i zmniejszenie
liczebnosci miotéw (skutek mutacji letalnych).
Akrylamid nie wptywal na rozrodczos¢ u samic.
W badaniach toksycznosci rozwojowej wiekszos¢
objawéw u potomstwa obserwowano po daw-
kach akrylamidu powodujacych toksycznos¢
matczyna.

Akrylamid dobrze wchiania sie: droga inhalacyj-
na, pokarmowa (do 98% u szczuréw, do 44% u
myszy) i w mniejszym stopniu przez skore; wigze
sie specyficznie z krwinkami czerwonymi oraz
spermatydamii przenika przez bariere fozyska.

Akrylamid jest szybko metabolizowany przez
sprzeganie z glutationem lub utlenianie przy
udziale CYP2EL. Ten drugi szlak metaboliczny
prowadzi do powstania epoksydowej pochodnej

- glicydamidu (GA). Zaréwno akrylamid, jak i
GA wigza sie z hemoglobing i/lub DNA.
Akrylamid i jego metabolity ulegaja wydalaniu z
moczem. U ludzi po podaniu doustnym wydala-
fo sie¢ z moczem w ciggu doby okolo 50% podanej
dawki. Okres polowicznego wydalania oszaco-
wano na okoto 3 h.

Addukty hemoglobiny z akrylamidem i glicyda-
midem oraz metabolity obecne w moczu moga
stuzy¢ jako biomarkery narazenia na akrylamid.
Za podstawe do zaproponowania wartosci NDS
akrylamidu przyjeto jego dziatanie neurotok-
syczne na ludzi. U pracownikéw narazonych
zawodowo na akrylamid o stezeniu przekraczaja-
cym 0,3 mg/m? istotnie czesciej wystepowalo
dretwienie dioni i stop niz w grupie pracowni-
kow narazonych na akrylamid o stezeniu ponizej
0,3 mg/m?.

W celu ustalenia wartosci NDS akrylamidu z
wartosci NOAEL 0,1 mg/m? przyjeto jeden wspél-
czynnik niepewnosci zwigzany z réznicami wraz-
liwosci osobniczej u ludzi. llosciowa ekstrapolacja
wynikéw badan dziatania rakotwoérczego zwigzku
u zwierzat na ludzi jest praktycznie niemozliwa,
gdyz na powstawanie nowotworéw obserwo-
wanych u szczuréw istotny wplyw maja czynniki
specyficzne dla tego gatunku. Obliczona wartos¢
NDS akrylamidu wynosi 0,05 mg/m?. Dla panstw
cztonkowskich UE istotne znaczenie maja wartosci
wigzgce BOELYV, a dla akrylamidu Komitet Dorad-
czy ds. Bezpieczenistwa i Zdrowia w Miejscu Pracy
(ACSH) przyjat w 2012 r. propozycje wartosci
BOELV w zakresie stezeni 0,07 + 0,1 mg/m3 W
Niemczech dla ryzyka akceptowanego 4 - 10+
zaproponowano  wartos¢  dopuszczalng  dla
akrylamidu na poziomie 0,07 mg/m3. Biorac pod
uwage powyzsze ustalenia, zaproponowano przy-
jecie stezenia 0,07 mg/m3 za wartos¢ NDS
akrylamidu. Ze wzgledu na wchianianie akry-
lamidu przez skoére zwiazek oznakowano literami
“Sk”.

W badaniach pracownikéw narazonych na akry-
lamid stwierdzono wyrazna zaleznos¢ miedzy
poziomem adduktéw akrylamidu z hemoglobing
(N-(2-karbamoiloetylo)-waliny, AA-Hb) a wyste-
powaniem objawéw ze strony obwodowego
ukladu nerwowego. Dla objawéw dretwie-
nia/mrowienia stép lub ndég (najwczesniej wy-
stepujacych) ustalono wartoé¢ NOAEL na po-
ziomie 0,51 nmol AA-Hb/g globiny. Wartos¢ ta
odpowiada stezeniu akrylamidu w powietrzu
wynoszacemu okolo 0,1 mg/m3. Jest to obowia-
zujaca wartosci NDS dla akrylamidu w Polsce.
Do wyznaczenia wartosci dopuszczalnego steze-
nia w materiale biologicznym dla akrylamidu
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we krwi przyjeto stezenia adduktow akrylamidu
z hemoglobing. W Niemczech przyjeto dwie
wartosci: BLW (biologischer leitwert - dopuszczalna
wartoé¢ biologiczna) na poziomie 550 pmol
AA-Val/g globiny oraz BAR (biologischer
arbeitsstoff-referenzwert - biologiczna wartos¢ re-
ferencyjna) na poziomie 50 pmol AA-Val/g glo-
biny. W SCOEL ustalono wartos¢ wyjsciowg BGV
dla niepalacej populacji generalnej na poziomie
80 pmol AA-Val/g globiny. Zadna z tych warto-
§ci nie byla poréwnywana z wartosciami dopusz-

czalnych stezen akrylamidu w powietrzu na
stanowiskach pracy, ktérych zar6wno w SCOEL,
jak i w Niemczech dla akrylamidu nie ustalono.
Ze wzgledu na duza zmiennos¢ stezen adduktow
akrylamidu z hemoglobing w populacji niena-
razonej zawodowo na akrylamid, a takze fakt, ze
pomiar adduktéw z hemoglobing jest metoda
inwazyjna, wymagajaca ponadto wyspecjalizo-
wanej aparatury, zrezygnowano z ustalenia
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) dla akrylamidu.

SUMMARY

Acrylamide (AA) is a chemical compound that
occurs at room temperature in the form of color-
less crystals or flakes. It is not found in the natu-
ral environment, but it can be produced in ther-
mal food processes (frying, baking). It is also
present in cigarette smoke. Acrylamide is cate-
gorized as a toxic substance that poses substan-
tial health risk after long-term exposure via
inhalation, ingestion or skin contact. It is a cate-
gory 2 (1B) mutagen and category 2 (1B) carcin-
ogen. AA is known to induce adverse effects on
reproduction, eye irritation and allergic skin
reactions. Acrylamide is produced in multi-
tonnage quantities. It is mostly used to synthe-
size polyacrylamides applied in wastewater
treatment, manufacturing paper, processing ore,
manufacturing vinyl polymers; it is also used as
a grouting agent in constructing dams and tun-
nels. Polyacrylamide gel is utilized in the pro-
cess of electrophoresis (PAGE) commonly used
in numerous laboratories.Occupational exposure
to acrylamide may occur during the production,
processing and distribution of this compound
and also during its application in construction
and assembly works (e.g., construction of tun-
nels, sewer grouting work). In Poland occupa-
tional exposure to acrylamide is observed in
chemical and pharmaceutical plants as well as in
laboratories of research institutes and tertiary
education schools. Over 2000 workers (mostly
women) were exposed to this compound in the
years 2005-2010 (2525 workers in 2010). Accord-
ing to the data produced by the Chief Sanitary
Inspectorate in 2011 and 2012 there were no
workers exposed to acrylamide at levels exceed-
ing maximum allowable concentration (MAC) in
the air, namely over 0.01 mg/m?. Acrylamide is
found to exert neurotoxic effects. Clinical symp-
toms of acute and chronic poisoning are similar
in humans, and symptoms of peripheral neu-

ropathy, such as loss of sensation, paresthesia
(numbness/tingling in hands and feet), reduced
muscle tone and diminished tendon reflexes are
most common. In addition, hand tremors and
unsteady gait, diminished sensitivity to light
and inability to distinguish colors can be ob-
served. Peripheral neuropathy symptoms were
significantly more frequent in workers exposed
to AA concentrations exceeding 0.3 mg/m?3.
Based on the biological monitoring (acrylamide
adducts with hemoglobin, AA-Hb) of AA-exposed
workers no-observed adverse effect level (NOAEL)
for numbness/tingling in hands/feet has been set
at 0.51 nmol AA-Hb/g globin. This value corre-
sponds to the air AA concentration of 0.1 mg/m3.
In workers exposed to this compound dermatitis
manifested by skin peeling, mostly in the palm, is
also observed. The results of animal studies on
acute AA toxicity have revealed symptoms of
neurotoxicity, regardless of the exposure route.
In the available literature there is no information
about long-term inhalation studies on animals.
Subchronic and chronic studies (after intraperi-
toneal and ingestion exposure) showed mainly
neurotoxic effect of this compound. Clinical
symptoms of animal AA exposure were mani-
fested by incoordination, unsteady gait and
diminished strength of hind limbs leading to
paralysis. Histopathological examinations of
animals most frequently showed degenerated
axons and Schwann cells in the spinal cord and
peripheral nerves. The NOAEL value for chronic
neurotoxicity in rats has been set at 0.5 mg/kg
b.w./day. Acrylamide induced male reproduc-
tive pathology (degeneration of the germinal
epithelium in testes and seminiferous tubules,
exfoliation of germ cells in the epididymis and
atrophy of testes). Standard bacteria testing
showed lack of AA ability to induce point muta-
tions. The in vitro study of gene mutations on
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mammal cells yielded controversial results.
Some researchers suppose that the AA activity
may be associated with the clastogenic effect (a
broken chromosome, which may lead to chromo-
some reorganization due to incorrect coupling of
its fragments into a new configuration). Acryla-
mide induced chromosome aberrations, poly-
ploidy and spindle disorders, which indicates its
aneuploidal effect (the incorrect number of
chromosomes in the cell). Acrylamide was re-
sponsible for DNA damage, unscheduled DNA
synthesis, production of DNA adducts and in-
duction of sister chromatid exchange. In vivo
studies yielded positive results for chromosome
aberration, production of micronuclei and aneu-
ploidy in bone marrow, which suggests that
acrylamide is a mutagen characterized by direct
action, however, it is most likely that it exerts
the clastogenic effect, but not gene mutations.
Acrylamide showed the mutagenic effect in
male reproductive cells. Positive results were
obtained for such effects as chromosome aberra-
tions, production of micronuclei, sister chroma-
tid exchange, unscheduled DNA synthesis,
dominant lethal mutations and hereditary trans-
locations. It is likely that metabolite glycidam-
ide, which exerts mutagenic and genotoxic ef-
fects in both in vivo and in vitro studies, is re-
sponsible for the mutagenic effect of acrylamide.
Acrylamide was found to show a carcinogenic
effect in rats and mice. Animal chronic studies
revealed an increased incidence of cancers of
thyroid, testes, mammary glands, pancreas,
heart, oral cavity and skin and maybe also of the
central nervous system (CNS) in rats as well as
cancers of the Harderian gland, lungs, mamma-
ry glands, ovaries and foreestomach in mice.
Glicydamide, AA metabolite, showed a similar
effect. Epidemiological studies of people occupa-
tionally and environmentally (diet) exposed to
acrylamide have not provided explicit evidence
of the relationship between AA exposure and
cancer risk. Acrylamide has been classified into
group 2A (the agent probably carcinogenic to
humans) by the International Agency for Re-
search on Cancer and to group B (genotoxic
carcinogen, for which the existence of a thresh-
old cannot be sufficiently supported at present)
by the Scientific Committee on Occupational
Exposure Limit (SCOEL). Animal studies have
evidenced an adverse effect of acrylamide on
male reproduction/fertility, including a reduced
number of sperm cells, morphological changes
in sperm, altered sexual behavior, dominant
lethal mutations. An increased fetal resorption

and decreased litter size (resulting from lethal
mutations) were observed in the progeny of
males exposed to acrylamide. No effect on re-
production was found in females. In the studies
of developmental toxicity the majority of symp-
toms were observed after administration of AA
doses responsible for inducing maternal toxicity.
Acrylamide is well absorbed via inhalation and
ingestion (up to 98% in rats and up to 44% in
mice), less absorbed through the skin; specifical-
ly bound to red blood cells and spermatids and
permeats through the placental barrier. Acryla-
mide is rapidly metabolized through conjuga-
tion to glutathione or CYP2E1-mediated oxida-
tion. The latter metabolic pathway leads to the
production of glycidamide (GA), an epoxy de-
rivative. Both acrylamide and GA can bind to
hemoglobin and/or DNA. Acrylamide and its
metabolites are excreted in the urine. In humans
50% of an orally administered dose was excreted
in the urine in 24 h. Excretion half-time is esti-
mated at approximately 3 h. Hemoglobin ad-
ducts of acrylamide, glycidamide and urinary
metabolites can serve as biomarkers of acryla-
mide exposure. The neurotoxic AA effect on
humans has been adopted as the basis for the
proposed MAC value of this compound. In
workers occupationally exposed to acrylamide
at the concentration exceeding 0.3 mg/m?
numbness in palms and feet was observed more
frequently than in those exposed to lower con-
centrations (below 0.3 mg/m?). To establish a
MAC value of acrylamide from the value of NO-
AEL 0.1 mg/m3, one uncertainty coefficient, relat-
ed to individual differences in human sensitivity,
has been adopted. The qualitative extrapolation of
results obtained from carcinogenicity studies in
laboratory animals to humans is practically impos-
sible since the development of cancers observed in
rats is significantly influenced by species-specific
factors. The calculated MAC value for acrylamide
is 0.05 mg/m3. It should be stressed that in the
European Union the binding occupational expo-
sure level value (BOELV) is most important. In
2012 the Advisory Committee for Safety and
Health at Work (ACSH) accepted a proposal on
BOELV for acrylamide concentration within the
range of 0.07 - 0.1 mg/m?3. Also in Germany MAC
for acrylamide was proposed at 0.07 for acceptable
risk 4 - 10+ Bearing in mind the aforesaid stipula-
tions MAC of 0.07 mg/m? for acrylamide has final-
ly been proposed. On account of acrylamide ab-
sorption through the skin the standard value for
the compound is labeled “Sk”. Studies of workers
occupationally exposed to acrylamide showed
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explicitly a relationship between the level of
acrylamide adducts with hemoglobin (N-(2-
-carbamoylethyl)-valine, AA-Hb) and the occur-
rence of symptoms in the peripheral nervous sys-
tem. For numbness/tingling in feet or legs (the
most commonly observed symptoms) the NOAEL
value has been set at 0.51 nmol AA-Hb/g glo-
bin. This value corresponds to AA concentration
in the air of 0.1 mg/m?3. This is a binding MAC
value for acrylamide in Poland. Concentrations
of acrylamide adducts with hemoglobin have
been adopted to estimate admissible value in
the biological material for acrylamide in blood.
In Germany two values have been adopted,
BLW (biologischer leitwert, biological limit value)
of 550 pmol AA-Val/g globin and BAR (biolo-

gischer arbeitsstoff-referenzetwert, biological ref-
erence value) of 50 pmol AA-Val/g globin.
SCOEL adopted an initial BGV (biological guid-
ance value) for the non-smoking general popula-
tion, which was set at 80 pmol AA-Val/g globin.
None of these values was comparable with MAC
values for acrylamide in workplace air; neither
SCOEL nor Germany established such values.
In view of great variations in the concentration
of acrylamide adducts with hemoglobin in the
population non-occupationally exposed to
acrylamide as well as the fact measuring he-
moglobin adducts involves an invasive proce-
dure that requires highly specialized equip-
ment, the establishment of BEI for acrylamide
has been abandoned.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka akrylamidu:
— wzdr sumaryczny C;HsNO
— wzor strukturalny
CH,=CH - CONH,
—nazwa chemiczna

CAS prop-2-enamide
—numer CAS 79-06-1
—numer RTECS AS3325000
—numer WE 201-173-7

— numer indeksowy 616-003-00-0

— synonimy: 2-propenamide,  acryl
acid amide, ethylene
caroxamine, propenoic
acid amide, vinyl amide.

Tabela 1.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12. 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego 1 uchylajacego  dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz.
UE L353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.) akrylamid
ma zharmonizowana klasyfikacje, wg tabeli
3.1. zalacznika VI rozporzadzenia 1272/2008.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz ozna-
kowanie wg tabeli 3.1. zalacznika VI do rozpo-
rzadzenia 1272/2008 zamieszczono w tabeli 1.
i przedstawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajgcej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem

Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Klasytikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa - -
terminologia klasa zagrozenia 11( 0Ly Zwrﬁtové . | piktogram, kody haset 11( 0Ly Zwrﬁtové .
chemiczna i kody kategorii | V> aAwacych rodza ostrzegawczych wskazujacych roczay
zagrozenia zagrozenia
Akrylamid; Carc. 1B H350 GHS06 H350
prop-2-enamide Muta. 1B H340 GHS08 H340
Repr. 2 H361f (***) Dgr H361f (***)
Acute tox. 3(¥*) H301 H301
STOTRE 1 H372 (**) H372 (**)
Acute tox. 4(*) H332 H332
Acute tox. 4(*) H312 H312
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cd. tab. 1.
Klasytikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa - -
tennlnplogla klasa zagrozenia wslg.zclll}’/ chzﬁt?(‘))gza‘ piktogram, kody haset wslg.zclll}’/ chzﬁt?(‘))gza‘
chemiczna i kody kategorii Jacyeh y ostrzegawczych Jacyeh y
zagrozenia zagrozenia
Eye Irrit. 2 H319 H319
Skin Irrrit. 2 H315 H315
Skin sens 1 H317 H317
Objasnienia:

Carc. 1B — rakotworczo$¢, kategoria zagrozen 1.B.

H350 — moze powodowac raka.

Muta. 1B — dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze, kategoria 1.B.
H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne.

Repr. 2 — dziatanie szkodliwe na rozrodczos$¢, kategoria 2.

H361f (***) — podejrzewa si¢, ze dziata szkodliwie na ptodnos$¢.

Acute tox. 3 (¥) — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu droga doustna), kategoria zagrozenia 3. (*).

H301 — dziata toksycznie po potknigciu.

STOT RE 1 — dziata toksycznie na narzady docelowe (powtarzane narazenie), kategoria zagrozenia 1.

H372 — powoduje uszkodzenie narzadéw w nastepstwie dtugotrwatego |

ub powtarzanego narazenia.

Acute tox. 4(*) — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 4. (*).

H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.

Acute tox. 4(*) — toksycznos¢ ostra (droga dermalna), kategoria zagrozenia 4. (*).

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.
Eye Irrit. 2 — dziata draznigco na oczy, kategoria zagrozenia 2.
H319 — dziata drazniaco na oczy.
Skin Irrit. 2 — dziata drazniaco na skore, kategoria zagrozenia 2.
H315 — dziata drazniaco na skorg.
Skin sens. 1 — dziata uczulajaco na skore, kategoria zagrozenia 1.
H317 — moze powodowac¢ reakcje alergiczna skory.
Dgr — niebezpieczenstwo.

GHS06

S

GHSO08

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,.Niebezpieczenstwo™. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 maja

czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje praw-
ny obowiazek jednoczesnego podawania klasy-
fikacji wg dotychczasowych zasad i kryteriow,

akrylamid zostal sklasyfikowany zgodnie z
tabela 3.2. zalacznika VI rozporzadzenia
1272/2008 nastepujaco:

— Rakotw. Kat. 2, R45 — substancja rako-
tworcza kategorii 2.; moze powodowac ra-
ka

— Muta. Kat. 2, R46 — substancja mutagenna
kategorii 2.; moze powodowa¢ dziedziczne
wady genetyczne

— Repr. Kat. 3, R62 — substancja dziatajaca
szkodliwie na rozrodczosé, kategorii 3.;
mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci

—T; R25-48/23/24/25 — substancja toksyczna,
dziata toksycznie po potknieciu; dziata tok-
sycznie przez drogi oddechowe, w kontak-
cie ze skora i po polknieciu; stwarza po-
wazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie
dlugotrwalego narazenia, dziala toksycznie
przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skora i po potknieciu

— Xn; R20/21 — substancja szkodliwa, dziala
szkodliwie przez drogi oddechowe i w kon-
takcie ze skorg

— Xi; R36/38 — substancja draznigca, dziata
drazniaco na oczy i skore

— R43 — moze powodowa¢ uczulenie w kon-
takcie ze skora.
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Wihasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosei  fizykochemiczne akrylamidu
(ACGIH 2005; RAR 2002):
—wyglad
i zapach: bezbarwne krysztaly w
formie ptatkoéw, bez zapa-
chu; wolno sublimuja w
temperaturze pokojowe;j
— masa

czasteczkowa 71,09

— temperatura
wrzenia 125 °C (przy 25 mmHg —
3,3 kPa); polimeryzuje
powyzej temperatury wrze-
nia
— temperatura
topnienia 84,5 °C
— gestosé
wlasciwa: 1,122 w temp. 30 °C;

1,127 w temp. 25 °C
0,007 mmHg w temp.
25°C (0,9 Pa);

— preznos¢ par:

0,03 mmHg w temp.
40 °C (4,0 Pa);
1,6 mmHg w temp.

84,5 °C (213 Pa)

— gestosé par 2,46 (powietrze = 1)

— log Pow 0,67 +~ 1,24 (mierzona);
0,86 ~ 1,65 (obliczona);
warto$¢ 1,0 przyjeto do
oceny ryzyka (RAR 2002)

—rozpuszczal-

nos¢ w: acetonie, eterze, metano-
lu, etanolu, octanie etylu,
chloroformie

—w wodzie 2,155 g/l w temp. 30 °C

— wspolezynniki

przeliczeniowe

w temp. 25 °C i

cisn. 101,3kPa 1 ppm = 2,907 mg/m’;
1 mg/m’ = 0,344 ppm
(SCOEL 2011; ACGIH
2005).
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Akrylamid nie wystepuje w Srodowisku natu-
ralnym. Moze si¢ tworzy¢ w zywnosci pod-
czas procesOw wymagajacych ogrzewania, co
najmniej do temperatury 120 °C, w wyniku
reakcji migdzy asparaging a cukrami reduku-
jacymi. Akrylamid wchodzi takze w sklad
dymu tytoniowego. Zawartos¢ akrylamidu w
gléwnym strumieniu dymu papierosowego
okreslono na 1,1 + 2,24 pg/papieros (Manson
iin. 2005).

Akrylamid jest otrzymywany metoda kata-
litycznego uwodnienia akrylonitrylu w tempe-
raturze 100 + 150 °C w obecnosci katalizatora
miedziowego lub w niskotemperaturowym pro-
cesie enzymatycznym (RAR 2002; SCOEL
2011).

Akrylamid jest substancjg wielkotonazo-
wa. W panstwach UE roczna produkcja akry-
lamidu jest szacowana na 150 000 + 200 000 t
(SCOEL 2011).

Akrylamid jest stosowany glownie (okoto
99%) jako zwigzek wyjsciowy do syntezy po-
liakrylamidow. Polimery i kopolimery akryla-
midu moga by¢ stosowane w formie plynnej i
stalej. Poliakrylamid stosuje si¢ glownie w pro-
cesach: oczyszczania Sciekoéw, produkcji papie-
ru, przerobu rud, wytwarzania polimeréw winy-
lowych oraz jako szczeliwo podczas budowy
zapér wodnych i tuneli. Zel poliakrylamidowy
wykorzystuje sie w procesie elektroforezy (PA-
GE), powszechnie stosowanej w wielu laborato-
riach (SCOEL 2011).

Zawodowe narazenie na akrylamid moze
wystepowac podczas: produkeji, dalszego prze-
robu i dystrybucji, a takze m.in. podczas stoso-
wania zwigzku w pracach budowlanych czy
montazowych (np.: budowa tuneli, naprawa
kanalizacji). Narazenie na akrylamid w Polsce
wystepuje gldwnie w: zakladach chemicznych,
farmaceutycznych oraz laboratoriach instytutow
badawczych i uczelni wyzszych.
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Wedtug danych zebranych w RAR (2002) i
raporcie NTP-CERHR (Manson i in. 2005)
stezenia akrylamidu w powietrzu Srodowiska
pracy (dane historyczne) ksztattowaly sig
nastepujaco:

— produkcja
akrylamidu
— produkcja
poliakrylamidu
— produkcja
i stosowanie zeli
do elektroforezy 0,002 + 0,067 mg/m3
— stosowanie
poliakrylamidu <0,001 = 0,015 mg/m’
— stosowanie zaprawy

z akrylamidem
(prace podziemne) 0,005 + 0,076 mg/m’

<0,001 = 1,3 mg/m’

<0,001 = 0,77 mg/m’

— stosowanie zaprawy
z akrylamidem (naprawa
kanalizacji) 0,002 + 0,36 mg/m’.

Z danych zebranych w latach 2005-2010 w
Centralnym Rejestrze Danych o Narazeniu na
Substancje, Czynniki i Procesy Technologicz-
ne o Dzialaniu Rakotwérczym lub Mutagen-
nym w Srodowisku Pracy, prowadzonym
przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi, nara-
zonych na akrylamid bylo ponad 2000 osob
(najwiecej w 2010 r. — 2525), w tym wigkszos¢
stanowity kobiety (Konieczko i in. 2012).

Wedlug danych GIS, w latach 2011-2012
nie bylo w Polsce pracownikow narazonych na
akrylamid o stezeniu w powietrzu powyzej 0,1
warto$ci NDS (0,1 mg/m’), tj. powyzej wartosci
0,01 mg/m’ (GIS 2013).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre u ludzi

U ludzi w przypadkach ostrego lub podostre-
go zatrucia akrylamidem w ciagu kilku godzin
lub dni pojawiaja si¢ objawy ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego. Skutki te obej-
muja: splatanie, zaburzenia pamieci, sennos¢,
niewyrazng mowg, niezdolnos¢ do koncentra-
cji i halucynacje. Po okresie utajenia (trwaja-
cego kilkanascie dni, a nawet kilka miesigcy)
rozwijaja si¢ objawy neuropatii obwodowe;j.
Najczesciej obserwuje sie aksonopatie, obej-
mujace poczatkowo wiokna czuciowe, a na-
stepnie motoryczne. Do najczgstszych obja-
wow klinicznych neuropatii  obwodowych
naleza: utrata czucia, parestezje, dretwienie
(dloni i stdp), oslabienie miesniowe i/lub
zmniejszenie masy migsni konczyn (atrofia
miesni konczyn) oraz ostabienie odruchéow
Sciggnistych. Moga ponadto wystapi¢ drzenia
ragk i chwiejny chod. Dodatkowo, w wyniku
narazenia na akrylamid moze pojawié sig¢:

anoreksja, utrata masy ciata i oczoplas. W
niektorych przypadkach obserwowano rozsze-
rzenie naczyn obwodowych, intensywne po-
cenie si¢ oraz trudnosci w oddawaniu moczu i
katu, co sugeruje wptyw akrylamidu na auto-
nomiczny uktad nerwowy. Objawy ustgpowa-
ly po przerwaniu narazenia, cho¢ w niekto-
rych przypadkach utrzymywaty si¢ ponad rok
(Manson i in. 2005; SCOEL 2011).

U kobiety, ktéra spozyla 18 g akrylamidu
(375 mg/kg mc.), obserwowano objawy ze stro-
ny os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), a
nastepnie neuropatic obwodowa. Dodatkowo
wystapily u niej: drgawki, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, niewydolnos¢ oddechowa
i uszkodzenie watroby (RAR 2002; Manson i in.
2005).

Podobne objawy ze strony OUN i nastep-
nie neuropatic obwodowa obserwowano u
dorostych cztonkdéw rodziny zatrutych akry-
lamidem, ktorym zanieczyszczono wode pod-
czas naprawy (uszczelnienia) instalacji wodo-
ciggowej. Osoby te powrdcity do zdrowia w
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ciggu 4 miesiecy. Objawy o mniejszym nasi-
leniu wystgpity takze u dzieci w wieku szkol-
nym. Zmierzone stezenie akrylamidu w wo-
dzie wynosito 400 ppm (Manson i in. 2005).

Dzialanie draznigce na ludzi

Na podstawie wynikéw badania kliniczno-
-kontrolnego oraz badan prowadzonych w
srodowisku pracy wykazano wystepowanie
takich skutkéw narazenia na akrylamid, jak:
wysypka, luszczenie si¢ skory i zapalenie
skory przypominajace tradzik, ktére byly
zwigzane z narazeniem dermalnym na zwig-
zek (SCOEL 2011). U pracownikdéw narazo-
nych na monomer akrylamidu w postaci:
akrylamidu,
wodnych roztworéw oraz akrylamidu stoso-

proszku, spolimeryzowanego
wanego jako zaprawa w pracach kanalizacyj-
nych (uszczelnianiu kanalizacji), tuszczenie
skory obserwowano glownie na dloniach, ale
takze na stopach. Pracownicy narazeni na
wodne roztwory akrylamidu stosowanego w
pracach podziemnych (budowa tuneli) czgsto
zglaszali podraznienie oczu oraz podraznienie
drog oddechowych (Hagmar i in. 2001).

Dziatanie uczulajqce na ludzi

Pomimo powszechnego stosowania akrylami-
du, jak i produktow zawierajacych akrylamid,
brak jest danych w dostepnym pismiennictwie
na temat jego dzialania uczulajacego na drogi
oddechowe u ludzi (SCOEL 2011).

U pracownikow narazonych na akrylamid
w postaci zeli poliakrylamidowych opisano
dwa przypadki uczulenia skory (RAR 2002).
W badaniach na ochotnikach dotyczacych
toksykokinetyki akrylamidu u jednego z
24 ochotnikow wystapita opdzniona reakcja
nadwrazliwosci po 3 dziennych aplikacjach
50-procentowego wodnego roztworu akryla-
midu, wskazujgca na uczulenie skory. Zmiany
na skorze ustgpily w ciagu 3 tygodni od wy-
konania badania (Fennell i in. 2005).
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Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle u ludzi

W warunkach narazenia zawodowego, gdzie
narazenie na akrylamid wystepuje drogg inhala-
cyjna i w kontakcie ze skora, pierwszym obja-
wem dziatania zwiazku bylo zapalenie skory,
charakteryzujace sie luszczeniem skory na dlo-
niach. Nastepnie pojawialy si¢ objawy neuropa-
tii obwodowej. Skutki takie obserwowano u
pracownikéw w zakladzie produkujacym akry-
lamid w Chinach. Pracownicy byli narazeni
przez kontakt dermalny na 27- =+ 30-pro-
centowy wodny roztwor akrylamidu, a st¢zenia
w powietrzu wynosity 5 + 9 mg/m’. W fabryce
tej nie stosowano odpowiednich $rodkéw
ochrony indywidualnej (He i in. 1989; Man-
son iin. 2005).

Zatrucia przewlekle.
Badania epidemiologiczne

Istnieje wiele opisow przypadkow oséb nara-
zonych zawodowo na akrylamid, u ktorych
wystapily takie kliniczne objawy dziatania
neurotoksycznego zwigzku, jak: niepewny
(chwiejny) chod i znieksztalcona mowa (za-
burzenia artykulacji). Objawom tym towarzy-
szylo: uczucie mrowienia i dretwienie rak,
obnizone napigcie miesniowe, uposledzenie
koordynacji konczyn goérnych i drzenie rak.
Objawy te ustepowaly w okresie kilku miesie-
Cy po przerwaniu narazenia, chociaz u jednej
osoby ostabienie mig$niowe utrzymywato sie
ponad rok. W wigkszosci przypadkow opisy-
wanych w pismiennictwie droga narazenia i
poziom narazenia nie zostaly jednoznacznie
okreslone (RAR 2002).

He i in. (1989) przeprowadzili badania kli-
niczne 71 pracownikow zatrudnionych w za-
ktadzie produkujagcym monomer i polimery
akrylamidowe w Chinach. Pracownicy byli
narazeni na akrylamid przez okres od 1 mie-
sigca do 18 miesiecy. Rok przed przeprowa-
dzeniem badania stezenia akrylamidu w po-
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wietrzu wynosily 5 + 9 mg/m’ podczas mak-
symalnej produkcji. Pracownicy do mycia rgk
uzywali wody zanieczyszczonej akrylamidem
o stezeniu do 410 mg/l. Przeprowadzone ba-
dania u pracownikow wykazaly takie wyrazne
objawy neuropatii obwodowej, jak: oczoplas i
klopoty z utrzymaniem réwnowagi oraz obnize-
nie amplitudy potencjalu czynnosciowego w
nerwach: lydkowym, tokciowym i posrodko-
wym. Inne objawy obejmowaly: oslabienie
migsniowe, mrowienie/drgtwienie dloni i stop
oraz utrate odruchow sciegnistych. Obserwowa-
no takze wzrost potliwosci oraz tuszczenie i
zaczerwienienie (rumien) skory. Na podstawie
tego badania nie mozna okresli¢ wzglednego
udzialu narazenia dermalnego i inhalacyjnego
na akrylamid w powstawaniu obserwowanych
skutkéw. W tym samym zakladzie pracy
Bergmark i in. (1993) oznaczyli poziom ad-
duktow akrylamidu z hemoglobing u 41 pra-
cownikéw narazonych inhalacyjnie na akry-
lamid o stezeniach 0,11 + 8,8 mg/m3 oraz
przez kontakt dermalny. Oznaczone poziomy
wynosily 0,3 + 34 nmol/g hemoglobiny.

Dwa doniesienia, oparte na wynikach neu-
rofizjologicznych badan norweskich pracow-
nikéw robot ziemnych/podziemnych narazo-
nych na akrylamid, ktére zakonczyly si¢ po-
nad 2 lata przed badaniem, wskazujg na dlu-
gotrwale (persystentne) skutki tego narazenia
ze strony ukladu nerwowego. Pierwsze bada-
nie (Goffeng i in. 2008a), obejmujace 44 nara-
zonych pracownikéw i 49 pracownikdéw z
grupy kontrolnej, wykazalo w grupie narazo-
nej na akrylamid istotne spowolnienie prze-
wodzenia nerwowego oraz obnizenie amplitu-
dy potencjalu w czuciowym nerwie tydko-
wym. W grupie pracownikéw narazonych na
akrylamid stwierdzono takze, w poréwnaniu z
grupa referencyjna, istotne wydluzenie laten-
cji sktadnika N75 wzrokowego potencjatu
wywotanego (VEP) rejestrowanego z potylicy
(sktadnik N75 potencjalu wzrokowego infor-
muje o czasie uptywajacym od momentu za-

dziatania bodzca wywolujacego potencjat do
chwili dotarcia pobudzenia do kory wzroko-
wej, co pozwala wnioskowaé o stanie czynno-
sciowym nerwu wzrokowego) oraz zmniej-
szenie amplitudy potencjalow w elektroreti-
nogramie indukowanych btyskami z czesto-
scig 30 Hz (ERG 30 Hz, ERG 30 Hz odzwier-
ciedla gtownie aktywnos¢ czopkow i komorek
dwubiegunowych w centralnej czesci pola
widzenia).

Wyniki badan wskazuja na tagodne sub-
kliniczne, lecz utrzymujace si¢ skutki w ner-
wie tydkowym i ukladzie wzrokowym. W
drugim badaniu (Goffeng i in. 2008b) t¢ sama
grupe pracownikdw przebadano pod katem
utrzymujacych sie¢ zaburzen widzenia. Badano
prog wrazliwosci na swiatlo w polu widzenia
oraz widzenie barwne. Pracownicy narazeni w
przesztosci na akrylamid wykazywali znacza-
co wyzszy prog detekcji pojedynczych sygna-
16w w polu widzenia niz osoby w grupie kon-
trolnej. W tescie Lantoniego 15 Hue oceniaja-
cym rozpoznawanie barwne osoby narazone
na akrylamid popetialy wieksza liczbe ble-
déw w rozréznianiu barwy niz osoby z grupy
kontrolnej. Mimo ze réznice byly istotne sta-
tystycznie, otrzymane wyniki uznano za skut-
ki podkliniczne. Uzyskane wyniki byly zgod-
ne z wynikami otrzymanymi w badaniach na
zwierzetach, w ktorych wykazano, ze po nara-
zeniu na akrylamid zmiany wystepuja gtownie
w cienkich wtoknach nerwu wzrokowego.

Przeprowadzono takze badania 71 + 75
pracownikéw z zaktadow produkujacych po-
liakrylamid w RPA (Myers, Macun 1991;
Bachmann i in. 1992). Stezenia akrylamidu w
powietrzu mierzone dozymetrami indywidu-
alnymi wynosity 0,02 + 2,39 mg/m’, $rednio
0,16 mg/m’ (8 h TWA). W badaniu tym nie
bylo grupy kontrolnej, natomiast uzyskane
wyniki poréwnywano miedzy grupami nara-
zonymi na stezenia zwigzku < 0,3 mg/m’ oraz
> 0,3 mg/m’. W zadnej z grup nie stwierdzono
wystepowania: ostabienia mig$niowego, upo-
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$ledzenia czucia polozenia czy dodatnich wy-
nikow w teScie Romberga. Brak bylo roznic
miedzy grupami we wrazliwosci na wibracje.
W obu grupach stwierdzano niewielkie zabu-
rzenia reakcji na dotyk. Pracownicy z grupy
narazonej na akrylamid o wiekszym stezeniu
> 03 mg/m3) istotnie czesciej skarzyli si¢ na
luszczenie i pocenie skory oraz dretwienie dloni
1 stop niz pracownicy z grupy narazonej na akry-
lamid o mniejszym stezeniu (< 0,3 mg/m’). Na
podstawie wynikdéw tego badania nie mozna
jednak okresli¢ udziatu narazenia dermalnego
oraz inhalacyjnego na akrylamid w powsta-
waniu obserwowanych skutkow.

Hagmar 1 in. (2001) przeprowadzili bada-
nia kliniczne 210 pracownikow wykonujacych
przez prawie 2 miesigce prace podziemne
(budowa tunelu), podczas ktérych stosowano
zaprawe zawierajaca akrylamid i N-metylo-
akrylamid. Przy pracach wystepowato glow-
nie narazenie dermalne, ale rowniez inhala-
cyjne. W pobranych dwoch probkach powie-
trza w strefie oddychania pracownikéw wyka-
zano stezenie, lacznie dla akrylamidu i N-me-
tyloakrylamidu, wynoszace odpowiednio 0,27
oraz 0,34 mg/m3. Powtorne badanie prébek
powietrza wykazato, ze 50% lacznego steze-
nia stanowit akrylamid. Wsrod pracownikow
przeprowadzono ankiet¢ i badania kliniczne
obejmujgce takze badanie funkcji nerwow
obwodowych. Grupe 50 pracownikow uskar-
zajacych si¢ na zaburzenia ze strony obwo-
dowego uktadu nerwowego poddano dalszym
badaniom neurofizjologicznym. Od pracow-
nikow pobrano krew w okresie od 1. tygodnia
do 5. tygodnia po ustaniu narazenia i ozna-
czono addukty akrylamidu z hemoglobina.
Poziom adduktéw z Hb oznaczono takze u 18
niepalacych osob, nienarazonych na akryla-
mid, u ktérych poziom ten wynosil 0,02 +
0,07 nmol/g globiny. Wsroéd pracownikow
narazonych na akrylamid u 47 poziom adduk-
tow byt taki sam jak w grupie kontrolnej. Pozo-
stalych 163 pracownikéw mialo wyzszy poziom
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adduktow (maksymalnie 17 nmol/g globiny).
Na podstawie wynikow tych badan stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ migdzy poziomem adduktow
z hemoglobing a wystgpowaniem objawow ze
strony obwodowego uktadu nerwowego. U 39%
pracownikow, u ktérych poziom adduktéw byt
wickszy niz 1 nmol/g globiny, wystepowalo
mrowienie lub dretwienie rak Iub ndég. Wartos¢
NOAEL dla objawéw dretwienia/cierpniecia
stop lub ndg ustalono na poziomie 0,51 nmol/g
globiny (gérny przedzial ufnosci). Dla 23
pracownikéw wykazano wyrazng zaleznos¢
miedzy zaburzeniami ze strony obwodowego
uktadu nerwowego a zawodowym narazeniem
na akrylamid. Objawy narazenia ustapily w
ciggu 18 miesiecy, z wyjatkiem 2 pracowni-
kéw. W grupie 50 pracownikow, zglaszaja-
cych subiektywne dolegliwosci i poddanych
badaniu neurofizjologicznemu, u 29 o0séb
poziom adduktow wynosit > 0,3 nmol/g glo-
biny. Sposrod tych 29 osdb: 2 osoby wykazy-
waly objawy polineuropatii, 8 o0séb mialo
niewielkie zaburzenia przewodnictwa nerwo-
wego, 9 0sob mialo podwyzszony prog per-
cepcji czuciowej, a u 9 0oséb nie wykazywano
zmian neurofizjologicznych. U 10 pracowni-
kow wystepowalo zapalenie skory, ale tylko
u jednego wykazano dodatnia reakcje uczule-
nia skory na N-metyloakrylamid. Ponadto,
pracownicy narazeni na akrylamid o duzym
stezeniu (wysoki poziom adduktéow z HD),
istotnie czesciej zglaszali podraznienie oczu
oraz drég oddechowych.

Kjuus 1 in. (2004) badali wplyw akrylami-
du na obwodowy uktad nerwowy u 24 pra-
cownikdéw zatrudnionych przy budowie tunelu
kolejowego i1 narazonych na akrylamid oraz
N-metyloakrylamid (stosowanych jako szcze-
liwo) po uptywie 4 i 16 miesiecy od zakon-
czenia prac. Grupe kontrolng tworzylo 50
pracownikéw niewykonujacych prac z akry-
lamidem. Narazeni pracownicy istotnie czg-
Sciej zglaszali dolegliwosci w trakcie prac ze
szczeliwem akrylamidowym niz 16 miesiecy
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pbézniej. W 4. miesigcu po narazeniu stwier-
dzano istotnie zmniejszong srednia szybkos¢
przewodzenia czuciowego i wydluzenie $red-
niego opoznienia w dystalnym odcinku nerwu
lokciowego w pordwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej. Oba wskazniki ulegly poprawie po
uptywie roku. Zwigzane z narazeniem zmiany
w nerwie posrodkowym (szybkos$¢ przewo-
dzenia we widknach czuciowych i ruchowych
oraz amplituda odpowiedzi fali F) i tokcio-
wym (szybkos$¢ przewodzenia we widknach
czuciowych i amplituda odpowiedzi fali F)
ulegly poprawie w czasie od 4. do 16. miesia-
ca po narazeniu. Stwierdzono takze istotne,

odwracalne obnizenie $redniej amplitudy od-
powiedzi na bodZce czuciowe w nerwie po-
srodkowym, podczas gdy $rednia amplituda
ruchowa w nerwie tydkowym byla istotnie
obnizona po 16 miesigcach. Wyniki te wska-
zuja na demielinizacj¢ i zmiany w aksonach
nerwow obwodowych, zwigzane z narazeniem
pracownikow na akrylamid i
akrylamid podczas prac uszczelniajacych
tunel. Zmiany bylty niewielkie, zwykle subkli-
niczne, wiekszos¢ skutkéw narazenia byta

N-metylo-

odwracalna i normalizowata si¢ po uptywie
roku.

DZIAYANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Akrylamid jest substancja toksyczna po poda-
niu droga pokarmowa. Podany droga inhala-

Tabela 2.

cyjng oraz na skore dziala szkodliwie. Warto-
$ci DLsy i CLso akrylamidu dla zwierzat labo-
ratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

Warto$ci median dawek i stezen letalnych (DLs, i CLso) akrylamidu dla zwierzat doSwiadczalnych (RAR

2002; RTECS 2012)

Droga podania

Gatunek zwierzat | dozoladkowa dootrzewnowa na skore inhalacyjna

DLSO? mg/kg DL50, mg/kg DL50, mg/kg CLSO: l’l’lg/l’l’l3
Szczur 203 90 400 > 5,7 ppm (16,5 mg/m*)/6 h
Porton 124 >6000/1 h

175

Mysz 107 170 >5,7 ppm/6 h
Krolik 150 1150

126 (LDLy)
Swinka morska 150 170 170

252 (LDLy) (podskornie)

Glownym skutkiem obserwowanym u
zwierzat po jednorazowym podaniu duzych
dawek (> 100 mg/kg mc.) akrylamidu byly
objawy neurotoksycznosci. Fullerton i Barnes
(1966) podawali szczurom szczepu Porton
akrylamid w jednorazowej, dozoladkowej
dawce 100 lub 203 mg/kg mc. (DL, dla sa-
mic). W grupie zwierzat otrzymujacej dawke
203 mg/kg akrylamidu obserwowano delikat-

ne drzenia, trwajace okoto 48 h. Po tym czasie
szczury albo szybko wracaly do normy (2 do
3 dni) albo padaly. Pojedyncza dawka akry-
lamidu wynoszaca 100 mg/kg réwniez u
szczurow wywolywala delikatne drzenia. Po-
danie drugiej takiej dawki w ciagu 24 h wy-
wolywalo u szczuréw ogdlne oslabienie i
padniecie wiekszo$ci szczurow w ciggu 3 dni.
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Dzialanie draznigce na skorg zwierzqt

Wyniki licznych badan przeprowadzanych na
krolikach wykazaty brak Iub niewielka reakcje
skory po jednorazowym lub powtarzanym nara-
Zeniu zarowno na wodne roztwory akrylamidu
(10- = 51-procentowe), jak i sproszkowany
akrylamid zwilzony woda (SCOEL 2011).

Drzialanie draznigce na oczy

Testy podraznienia oczu i odwracalnosci
skutkow przeprowadzone na zwierzetach daly
rozne wyniki dla krystalicznego akrylamidu i
jego roztworéow. W przypadku krysztatow
akrylamidu skutki obserwowane w: spojow-
kach, teczowce i rogéwce, byly od umiarko-
wanych do powaznych i nie ustepowaty cat-
kowicie w okresie 21 dni. Dla roztworéw
akrylamidu skutki byly maksymalnie umiar-
kowane i catkowicie odwracalne w ciggu 7
dni (SCOEL 2011).

Dzialanie draznigce na drogi

oddechowe zwierzgt

W dostepnym pismiennictwie nie ma infor-
macji na temat badan na zwierzetach doty-
czacych dziatania draznigcego akrylamidu na
drogi oddechowe.

Dzialanie uczulajqce na zwierzeta
Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych na $winkach morskich wykazano, ze
akrylamid jest zwiazkiem powodujacym uczu-
lenie skory zwierzat (RAR 2002).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Narazenie inhalacyjne

Informacje dotyczace skutkow po podchronicz-
nym lub przewleklym narazaniu zwierzat na
akrylamid droga inhalacyjna sg ograniczone do
trzech podchronicznych badan, pochodzacych z
lat 50. XX w., przeprowadzonych na: kotach,
psach i szczurach. Na podstawie wynikéw tych
badan wykazano zalezno$¢ neurotoksycznego
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dziatania akrylamidu od stezenia zwigzku oraz
badanego gatunku zwierzat. Nie ma w dostep-
nym pismiennictwie danych o przewleklych
badaniach inhalacyjnych zwierzat narazanych
na akrylamid (EPA 2010).

Narazanie 4 kotéw na pary akrylamidu o
stezeniu 4,8 mg/m’ (1,65 ppm), 6 h/dzien,
5 dni/tydzien przez 3 miesigce nie wykazalo
klinicznych objawdw ani wplywu narazenia na
mase ciala zwierzat. Okresowe pomiary parame-
trow hematologicznych oraz aktywnosci pseu-
docholinoesterazy w osoczu miescily sie w gra-
nicach normy (EPA 2010).

Narazenie pséw i szczurow na aerozol pytu
akrylamidu o stezeniu 15,6 mg/m’ przez
6 h/dzien, 5 dni w tygodniu do 12 ekspozycji
spowodowalo padnigcia i nasilajace si¢ obja-
wy neurotoksycznosci
nych jednoczesnie $winkach morskich obja-
wow neurotoksycznych dziatania akrylamidu
nie obserwowano (EPA 2010).

zwierzat. U naraza-

Narazenie drogq pokarmowg

Na podstawie wynikow powtarzanego narazenia
na akrylamid: szczuréw, myszy, kotow, psow i
malp (makaki), wykazano, ze gléwnym ukia-
dem docelowym dzialania zwiazku jest uklad
Nerwowy.

Dawki akrylamidu rzedu 5 + 6 mg/kg
mc./dzien i wigksze powodowaly wyrazne
objawy neurotoksycznosci, obejmujace: nie-
dowtad tylnych konczyn, ataksj¢ i drzenia.
Zmiany morfologiczne w ukladzie nerwowym
obserwowano po podaniu dawek > 5 mg/kg
mc./dzien akrylamidu. Zmiany te obejmowa-
ly: utrate i obrzek aksondw, degeneracj¢ mie-
liny, zmiany zwyrodnieniowe w nerwach
obwodowych i wzrokowych, obrzmiate astrocy-
ty i zmiany zwyrodnieniowe w jadrze kolanko-
wym bocznym. Na podstawie wynikéw badan
przeprowadzonych na naczelnych wykazano
ponadto zmniejszenie ostrosci widzenia po daw-
ce akrylamidu wynoszacej 10 mg/kg mc./dzien
(SCOEL 2011).



Akrylamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Istnieje w dostepnym pisSmiennictwie wie-
le informacji na temat wynikow badan na
zwierzetach, gtownie badan podprzewleklych,
dotyczacych mechanizméw dziatania toksycz-
nego akrylamidu, a szczegdlnie jego dziatania
neurotoksycznego (LoPachin i in. 2003; 2004a;

Tabela 3.

Lehning i in. 2002; 2003; Ko i in. 2002.

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badan,
ktore wydaja si¢ najbardziej przydatne do usta-
lenia zaleznosci dawka-skutek dla akrylamidu
oraz zawieraja najwigcej szczegdtowych danych
lub zostaty niedawno opublikowane.

Skutki nienowotworowe podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat na akrylamid po podaniu
droga pokarmowg

Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Czas,
Sposob
narazenia

Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi

PiSmiennictwo

Szczury
F344/N,
4/pteé/ grupe

Szczury
F344/N,
4/ple¢/ grupe

2 tygodnie
w wodzie do
picia

2 tygodnie
W pszy

0,14; 0,35; 0,70;
1,41 mmol/I

3,52 mmol/l

7,03 mmol/l

7.4;18.5;37; 74;
185 mg/kg paszy

370 mg/kg paszy

samce:

dawki obliczone®: 1,4; 3.8; 7.8

lub 15,4 mg/kg mc./dzien bez skutkow
klinicznych

samice:

dawki obliczone®: 1,7; 4,3; 8,3

lub 16,9 mg/kg mc./dzien bez skutkow
klinicznych

samce:

dawka obliczona® 37,4 mg/kg me./dzien
samice:

dawka obliczona® 39,4 mg/kg mc./dzief;
zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna; zmniejszenie masy
watroby

samce:
dawka obliczona® 67,6 mg/kg mc./dzien;
zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna; zmniejszenie masy
watroby; paraliz tylnych konczyn (4/4);
rozszerzenie pgcherza moczowego (3/4);
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego w przewodach nasiennych
(4/4)

samice:

dawka obliczona® 70,0 mg/kg mc.;
zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupa kontrolna; zmniejszenie masy
watroby; zmniejszenie masy mozgu;
paraliz tylnych konczyn (4/4);
powigkszenie pecherza moczowego (4/4)

samce:
dawki obliczone®: 1,1;2,7; 5,3; 11,4 lub
22,4 mg/kg mc./dzien;

bez skutkéw klinicznych

samice:

dawki obliczone®: 1,2;2,7; 6,4; 11,5 lub
29.4 mg/kg mc./dzien;

bez klinicznych skutkow

samce:

dawka obliczona 51,7 mg/kg mc.;
zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna; zmniejszenie masy
watroby;

paraliz tylnych konczyn (4/4);

NTP 2012

NTP 2012

19




Andrzej Sapota, Matgorzata Skrzypiniska-Gawrysiak

cd. tab. 3.
Gatunek, ptec¢ Czas, Dawka dzienna,
i liczba sposob mg/kg mc. (lub Skutki dzialania akrylamidu Uwagi | PisSmiennictwo
zwierzat narazenia stezenie)
rozszerzenie pgcherza moczowego (4/4);
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego w przewodach nasiennych
(2/4)
samice:
dawka obliczona 63,4 mg/kg mc.;
zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna;
paraliz tylnych konczyn (4/4);
powigkszenie pgcherza moczowego (4/4)
Szczury 92 +93 dni |0,05 mg/kg mc./ |samce i samice: Burek1iin.
Fischer 344, |w wodzie do |dzien bez klinicznych objawow neurotoksycz- 1980
10 samic/ picia; 10 nosci
grupe, samcOw/ 0,2 mg/kg mc./ samce i samice: NOAEL
23 =29 sam- |grupg; ob- |dzien bez klinicznych objawéw neurotoksycz-
codw/ grupe serwacja nosci
przez 144 1,0 mg/kg mc./ samce: LOAEL
dni po nara- |dzien bez klinicznych objawéw neurotoksycz-
zeniu nosci;

5,0 mg/kg mc./
dzien

20 mg/kg mc./
dzien

badanie w mikroskopie elektronowym
wykazalo nieznaczne zwyrodnienie
nerwdw obwodowych, catkowicie uste-
pujace po 144 dniach obserwacji
samice:

bez klinicznych objawéw neurotoksycz-
nosci

samce:

bez klinicznych objawow
neurotoksycznosci;

zmiany zwyrodnieniowe

nerwéw obwodowych, ustepujace po
144 dniach obserwacji

samice:

bez klinicznych objawow neurotoksycz-
nosci;

zmiany zwyrodnieniowe nerwow obwo-
dowych;

zmniejszenie hematokrytu, liczby krwi-
nek czerwonych i stezenia Hb

samce:
zmniejszenie przyrostu masy ciala,
wracajace do normy po 92 dniach ob-
serwacji;

zmniejszenie bezwzglednej masy: mo-
7gu, serca, watroby, grasicy i jader;
zwigkszenie wzglednej masy: mozgu,
serca, watroby i nerek;

zmniejszenie wzglednej masy jader;
neuropatia obwodowa (hindlimb splay
test) postepujaca w okresie narazenia:
utrata koordynacji ruchowej, zaburzenia
chodu, przykurcze migsni palcow,
ostabienie konczyn tylnych, powldczenie
tylnymi tapami; poprawa stanu klinicz-
nego w ciggu 144 dni obserwacji;
powaznego stopnia zwyrodnienie ner-
wow obwodowych i niewielkiego stop-
nia zwyrodnienie rdzenia kregowego;
zmiany czegsciowo ustepowaly w ciggu
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cd. tab. 3.

Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Czas,
Sposob
narazenia

Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi

PiSmiennictwo

Szczury
F344/N,
8/ptec/
grupe

13 tygodni
w wodzie do
picia

0,14;
0,35 mmol/l

0,70 mmol/I

144 dni obserwacji;

zmiany histopatologiczne: zanik mig¢s$ni
szkieletowych, wrzodziejace zapalenie
lub hiperkeratoza zoladka, atrofia jader
(10/10), mineralne ztogi w kanalikach
nasiennych (5/10), zmniejszenie sperma-
togenezy w najadrzach (9/10), wakuoli-
zacja migsni gladkich pecherza moczo-
wego, zapalenie ptuc; zmiany w jadrach
czesciowo ustepowaty w okresie obser-
wacji;

zmniejszenie hematokrytu,

liczby krwinek czerwonych i stezenia
Hb; spadek liczby

RBC utrzymywat si¢ do 92. dnia
obserwacji

samice:

zmniejszenie przyrostu masy ciala;
zmniejszenie spozycia wody od 21. dnia;
zmniejszenie bezwzglednej masy: mo-
7gu, serca, watroby i grasicy;
zwigkszenie wzglednej masy: mozgu,
serca, watroby i nerek;

zmniejszenie wzglednej masy grasicy;
neuropatia obwodowa (hindlimb splay
test): postepujaca w okresie narazenia
utrata koordynacji ruchowej, zaburzenia
chodu, przykurcze migsni palcow,
ostabienie konczyn tylnych, powldczenie
tylnymi lapami;

powaznego stopnia zwyrodnienie ner-
wow obwodowych i niewielkiego stop-
nia zwyrodnienie rdzenia kregowego;
zmiany histopatologiczne: atrofia mig¢sni
szkieletowych, hemosyderoza $ledziony,
atrofia ttuszczu krezkowego, wakuoliza-
cja migsni gladkich pecherza moczowe-
go, zapalenie phuc;

spadek aktywnosci cholinoesterazy w
surowicy;

zmniejszenie hematokrytu, liczby krwi-
nek czerwonych oraz stezenia Hb

samce:

dawki obliczone®: 0,8 lub 2,1 mg/kg me./
dzien;

bez skutkow klinicznych

samice:

dawki obliczone®: 1,1 lub 2,7 mg/kg mc.
/dzien;

bez skutkéw klinicznych

samce:

dawka obliczona®: 4,5 mg/kg mc./dzief;
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego jader (5/8);

zhuszczone komorki rozrodcze (2/8) w
najadrzach

samice:

dawka obliczona®: 6,0 mg/kg mc./dzien

NTP 2012
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Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Czas,
Sposob
narazenia

Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi

PiSmiennictwo

1,41 mmol/l

3,52 mmol/l

samce:

dawka obliczona®: 8,6 mg/kg mc.;
zmiany zwyrodnieniowe nablonka roz-
rodczego jader (8/8);

zluszczajace si¢ komorki

rozrodcze (8/8) w najadrzach

samice:

dawka obliczona®: 12,3 mg/kg mc./
dzien;

istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciata w poréwnaniu z

grupg kontrolna; koncowa masa ciata
mniejsza niz w grupie

kontrolnej

samce:

dawka obliczona®: 22,3 mg/kg mc./
dzien;

zmniejszenie spozycia wody w porow-
naniu z grupa kontrolng;

istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciata w poréwnaniu z

grupg kontrolna;

koncowa masa ciata mniejsza niz w
grupie kontrolnej (73%);

zmniejszenie masy mozgu; zwiekszenie
wzglednej masy watroby;

zmiany zwyrodnieniowe

aksonow i komorek Schwanna w ner-
wach obwodowych (nerw kulszowy),
(8/8);

zmiany zwyrodnieniowe

aksondéw w czesci ledzwiowej

rdzenia kregowego (8/8);

atrofia migsni szkieletowych (6/8);
zwigkszenie $wiatla pecherza moczowe-
20 (8/8):

przekrwienie (7/8) i pigmentacja (8/8)
Sledziony;

rozrost komdrek erytroidalnych szpiku
kostnego (8/8);

zwyrodnienie nabtonka rozrodczego
jader (8/8);

zhuszczone komorki rozrodcze (8/8) i
hipospermia (8/8) w najadrzach
samice:

dawka obliczona®: 26,3 mg/kg mc.;
zmniejszenie spozycia wody w porow-
naniu z grupg kontrolna;

istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciata w poréwnaniu z

grupg kontrolna;

koficowa masa ciata mniejsza niz w
grupie kontrolnej (71%);

zmniejszenie masy mozgu;
zwickszenie wzglgednej masy watroby;
zmiany zwyrodnieniowe

aksonow i komoérek Schwanna w ner-
wach obwodowych (nerw kulszowy),
(8/8);
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Gatunek, ptec¢ Czas, Dawka dzienna,
i liczba sposob mg/kg mc. (lub Skutki dzialania akrylamidu Uwagi | PisSmiennictwo
zwierzat narazenia stezenie)
zmiany zwyrodnieniowe
aksondéw w czesci ledzwiowej rdzenia
kregowego (8/8);
zanik miesni szkieletowych (7/8);
zwigkszenie $wiatla pecherza moczowe-
20 (6/8):
przekrwienie (8/8) i pigmentacja (8/8)
$ledziony;
rozrost komérek erytroidalnych szpiku
kostnego (8/8);
anestrus w macicy (8/8)
Szczury 13 tygodni w|7,4 mg/kg paszy |samce: NTP 2012
F344/N, paszy dawka obliczona™ 0,5 mg/kg mc./dzien;
8/ptec/ zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
grupe rodczego jader (2/8);

18,5 mg/kg paszy

37 mg/kg paszy

74 mg/kg paszy

185 mg/kg paszy

zhuszezone komorki rozrodcze (1/8)

w najadrzach;

samice:

dawka obliczona™ 0,6 mg/kg mc./dzien
samce:

dawka obliczona™ 1,4 mg/kg me./dzien;
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego jader (2/8)

samice:

dawka obliczona®: 1,6 mg/kg mc./dzien
samce:

dawka obliczona®: 2,8 mg/kg mc./dzien;
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego jader (4/8);

zhuszezone komorki rozrodcze (3/8)

w najadrzach

samice:

dawka obliczona®: 3,2 mg/kg mc./dzien
samce:

dawka obliczona™ 5,5 mg/kg mc./dzien;
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego jader (7/8);

zhuszezone komorki rozrodcze (8/8)

w najadrzach

samice:

dawka obliczona™ 6,6 mg/kg mc./dzien;
zmiany zwyrodnieniowe aksonow (2/8)
i komoérek Schwanna (2/8) w nerwach
obwodowych (nerw kulszowy)

samce:

dawka obliczona®: 14,2 mg/kg mc./
dzien;

istotne zmniejszenie spozycia paszy;
koficowa masa ciata mniejsza niz w
grupie kontrolnej (86%);

zwigkszenie wzglednej masy watroby
zmiany zwyrodnieniowe nabtonka roz-
rodczego jader (8/8);

zhuszezone komorki rozrodcze (8/8)

i hipospermia (4/8) w najadrzach;
zmiany zwyrodnieniowe aksonow (8/8)
i komérek Schwanna (8/8) w nerwach
obwodowych (nerw kulszowy);

zanik miesni szkieletowych (8/8);
zwiekszenie §wiatla pecherza moczowe-
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Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Czas,
Sposob
narazenia

Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi

PiSmiennictwo

Szczury F344,
90/ptec/
grupe

Szczury F344,
75-20443/

grupg;
50 + 1009/

grupg

2 lata w
wodzie do
picia

2 lata w
wodzie do
picia

0,01;
0,1 mg/kg me./
dzien
0,5 mg/kg me./
dzien

2.0 mg/kg me./
dzien

0,1 mg/kg mc./
dzien

0,5 mg/kg me./
dzien

go (3/8);

pigmentacja $ledziony (2/8)

samice:

7dawka obliczona®: 17,9 mg/kg mc.;
koficowa masa ciata mniejsza niz w
grupie kontrolnej (82%);

zmniejszenie masy watroby i mozgu;
zmiany zwyrodnieniowe aksonow (8/8) i
komorek Schwanna (8/8) w nerwach
obwodowych (nerw kulszowy);

zmiany zwyrodnieniowe aksonow

w czesei ledzwiowej

rdzenia kregowego (1/8);

zanik miesni szkieletowych (7/8); posze-
rzenie pecherza moczowego (3/7)

samce i samice —
bez zmian klinicznych

samce:
bez istotnych statystycznie zmian

W nerwie piszczelowym w poréwnaniu z
grupg kontrolna

samice:

bez istotnych statystycznie zmian

W nerwie piszczelowym w poréwnaniu z
grupg kontrolna

samce:
zwigkszona liczba padni¢¢ w poréwna-
niu z grupa kontrolna;

zmniejszenie masy ciala w poréwnaniu z
grupg kontrolna;

bez zmian klinicznych, biochemicznych
oraz hematologicznych zwigzanych

Z narazeniem;

badanie w mikroskopie swietlnym —
zmiany zwyrodnieniowe nerwu piszcze-
lowego (umiarkowane do powaznych —
16/60) istotne statystycznie;

badanie w mikroskopie elektronowym —
wzrost przypadkéw wgtlobienia aksole-
my w piszczelowej gatezi nerwu kul-
szowego w porownaniu z grupg kontrol-
ng

samice:

zwigkszona liczba padni¢¢ w poréwna-
niu z grupa kontrolna;

bez zmian klinicznych,
biochemicznych i hematologicznych
zwigzanych

Z narazeniem;

badanie w mikroskopie swietlnym —
zmiany zwyrodnieniowe nerwu piszcze-
lowego (lekkie do umiarkowanych —
16/61) istotne statystycznie

samce — bez zmian klinicznych

samce — bez zmian klinicznych

NOAEL

LOAEL

NOAEL

Johnson i in.
1986

Friedman i in.
1995

24




Akrylamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 3.
Gatunek, ptec¢ Czas, Dawka dzienna,
i liczba sposob mg/kg mc. (lub Skutki dzialania akrylamidu Uwagi | PisSmiennictwo
zwierzat narazenia stezenie)
1,0 mg/kg mc./ samice — bez zmian klinicznych NOAEL
dzien
2,0 mg/kg mc./ samce: LOAEL
dzien zwigkszona liczba padnig¢ w poréwna-
niu z grupg kontrolna;
istotne zmniejszenie masy ciata
W poréwnaniu z grupg kontrolna;
badanie w mikroskopie
$wietlnym — istotna statystycznie dege-
neracja nerwu kulszowego (26/49),
3,0 mg/kg samice:
mc./dzien istotne zmniejszenie masy ciala
W poréwnaniu z grupa kontrolna; bada-
nie w mikroskopie swietlnym — istotna
statystycznie degeneracja nerwu kulszo-
wego (38/86)
Szczury 2 lata, w 0,0875 mmol/l samce: NOAEL |Beland i in.
F344/N, wodzie do dawka obliczona®: 0,33 mg/kg mc./ 2013
48/ptec/ picia dzien;
grupe bez istotnych statystycznie zmian

0,175 mmol/l

0,35 mmol/I

0,70 mmol/I

w poréwnaniu z grupg kontrolna
samice:

dawka obliczona®: 0,44 mg/kg mc./
dzien;

bez istotnych statystycznie zmian
w poréwnaniu z grupg kontrolna

samce:
dawka obliczona®: 0,66 mg/kg mc./
dzien;

poszerzenie przewodu gruczotu naplet-
kowego (11/48)

samice:

dawka obliczona®:

0,88 mg/kg mc./dzien;

przezywalnos¢ istotnie mniejsza

niz w grupie kontrolnej

samce:
dawka obliczona®: 1,32 mg/kg mc./
dzien;

poszerzenie przewodu gruczotu naplet-
kowego (14/48)

samice:

dawka obliczona®: 1,84 mg/kg mc./
dzien;

przezywalnos¢ istotnie mniejsza

niz w grupie kontrolnej;

zwyrodnienie siatkdwki (21/45);
atrofia jajnikow (44/48)

samce:

dawka obliczona® 2,71 mg/kg mc./
dzien;

istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciata od 80. tygodnia;

zwyrodnienie siatkdwki (10/45);
zwyrodnienie aksonow

nerwu kulszowego (23/48);
poszerzenie przewodu gruczotu naplet-
kowego (10/48)
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Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Czas,
Sposob
narazenia

Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi

PiSmiennictwo

Myszy
B6C3F1
48/pteé/grupe

2 lata, w
wodzie do
picia

0,0875 mmol/l

0,175 mmol/l

0,35 mmol/I

0,70 mmol/I

samice:

dawka obliczona®: 4,02 mg/kg mc./
dzien;

przezywalnos¢ istotnie mniejsza

niz w grupie kontrolnej;

istotne zmniejszenie przyrostu masy
ciala od 8. tygodnia;

zwyrodnienie siatkdwki (23/46);
zwyrodnienie aksonow nerwu kulszowe-
2o (19/48);

rozrost kory nadnerczy (10/48);
wakuolizacja cytoplazmatyczna kory
nadnerczy (9/48);

proliferacja komdrek hematopetycznych
Sledziony (15/48);

rozrost szpiku kostnego (4/48);

atrofia jajnikow (43/48)

samce:

dawka obliczona®: 1,04 mg/kg mc./dzien;
bez zmian klinicznych

samice:

dawka obliczona®: 1,10 mg/kg mc./
dzien;

torbiele jajnikow (18/45)

samce:

dawka obliczona®: 2,20 mg/kg mc./
dzien;

bez zmian klinicznych

samice:

dawka obliczona™ 2,23 mg/kg mc./dzien;
bez zmian klinicznych

samce:

dawka obliczona™ 4,11 mg/kg mc./dzien;
stan zapalny gruczotu napletkowego
(14/47)

samice:

dawka obliczona®: 4,65 mg/kg mc./dzien;
przezywalnos¢ istotnie mniejsza niz

w grupie kontrolne;j;

zac¢ma (11/45);

proliferacja komdrek hematopetycznych
$ledziony (14/45);

torbiele jajnikow (20/45)

samce:

dawka obliczona®: 8,93 mg/kg mc./
dzien;

przezywalnos¢ istotnie mniejsza niz

w grupie kontrolne;j;

istotny wzrost spozycia paszy w 88.

i 96. tygodniu w poréwnaniu z grupg
kontrolng;

za¢ma (9/41);

rozrost nablonka przedzotadka (8/44);
proliferacja komdrek

hematopetycznych sledziony (14/45);
stan zapalny gruczotu

napletkowego (15/46);

rozrost nabtonka pecherzykéw pluc
(9/48)

Beland i in.
2013
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Dawka dzienna,
mg/kg me. (lub
stezenie)

Czas,
Sposob
narazenia

Gatunek, ptec¢
i liczba
zwierzat

Skutki dziatania akrylamidu

Uwagi | PisSmiennictwo

dzien;

samice:
dawka obliczona® 9,96 mg/kg mc./

przezywalnos¢ istotnie mniejsza

niz w grupie kontrolnej;

istotny wzrost spozycia paszy (od 92.
tygodnia) i wody (w tygodniach: 76., 90.
192. + 104.) w poréwnaniu z grupa
kontrolng; za¢ma (13/38); rozrost na-
blonka przedzoladka (11/42);
proliferacja komorek hematopetycznych
Sledziony (18/44);

torbiele jajnikow (18/42)

Objasnienia:
*Dawka obliczona na podstawie spozycia wody lub paszy.

Inne drogi podania

Podobnie jak w przypadku drogi pokarmowe;j,
wickszo$¢ doswiadczen przeprowadzonych na
réznych gatunkach zwierzat (szczury, myszy)
po podaniu akrylamidu droga parenteralng (np.
dootrzewnowa) koncentrowata si¢ na badaniu
neurotoksycznosci i mechanizmach dziatania
zwigzku.

Crofton przeprowadzit doswiadczenie na
szczurach samcach szczepu Long Evans, kto-
rym dootrzewnowo podawano akrylamid w
roznych dawkach dziennych i w réznym cza-
sie (Crofton i in. 1996). W doswiadczeniu
ostrym jednorazowe dawki wynosity: 37,5; 75
lub 150 mg/kg mc. Dzienne dawki podawane
przez 10 dni wynosity odpowiednio: 7,5; 15
lub 30 mg/kg me. W doswiadczeniu 30-dnio-
wym zastosowano dawki akrylamidu wyno-
szace: 5; 10; 15 lub 20 mg/kg mc./dzien, a w
doswiadczeniu  90-dniowym odpowiednio:
3.3; 6,7 lub 10 mg/kg mc./dzien. U zwierzat
kliniczne objawy neuropatii obwodowej (osta-
bienie, ataksja, niezbornos¢ ruchowa tylnych
tap) obserwowano w 30-dniowym doswiad-
czeniu po dawce akrylamidu wynoszacej

20 mg/kg me. w 3. tygodniu narazenia oraz w
doswiadczeniu 90-dniowym po najwiekszej
dawce w 8. tygodniu narazenia. Objawy nasi-
laty sie¢ w trakcie dalszego narazenia, a uste-
powaly po 3 + 4 tygodniach od zakonczenia
narazenia. W badaniach neurobehawioralnych
stwierdzano wplyw akrylamidu na: aktywnos¢
motoryczng zwierzat, site uchwytu oraz reak-
cje na bodziec akustyczny. Dawki akrylami-
du, po ktérych obserwowano te skutki, przed-
stawiono w tabeli 4.

Niektére z tych skutkéow (obnizona aktyw-
nos¢ pionowa, wspigcia) utrzymywaly sig
takze po zakonczeniu narazenia. W badaniu
neuropatologicznym stwierdzono zwyrodnie-
nie aksonow w nerwie kulszowym i rdzeniu
kregowym. Zmiany te wystepowaly jedynie w
30- i 90-dniowych eksperymentach i utrzy-
mywaly si¢ takze do 28. dnia po zakonczeniu
narazenia. Autorzy tego badania wnioskuja,
ze neurotoksycznos$¢ akrylamidu u zwierzat
zalezala zaréwno od wielkoSci dawki, jak i
czasu narazenia, jednak neurotoksycznos¢ ta
jest o mniejszym nasileniu, niz wynikatoby to
tylko z dawki skumulowanej (dawka - czas).

27




Andrzej Sapota, Matgorzata Skrzypiniska-Gawrysiak

Tabela 4.

Warto$ci NOAEL (lub LOAEL) dla szczuréw, wyrazone w miligramach na kilogram masy ciala/dzien

(Crofton iin. 1996)

Narazenie| Narazenie | Narazenie | Narazenie
Badany skutek ostre przez przez przez
(1 raz) 10 dni 30 dni 90 dni
Zmniejszenie masy ciata 75 15 10 10*
Zmniejszenie sity uchwytu tylnych fap 150* 30° 10 6,7
Zmniejszenie aktywnosci ruchowej poziomej 37,5 15 10 10*
(ambulacja)
Zmniejszenie aktywnosci ruchowej pionowej (wspigcia) 37,5 15 5 3.3
Wzrost amplitudy reakcji zaskoczenia na nagly bodziec akustyczny | 150* 7.5 5 3,3
Zmiany patologiczne w nerwie kulszowym 125% 30° 5 3.3
Zmiany patologiczne w rdzeniu kregowym 125% 30° 10 33

Objasnienia:
*Najwicksza zastosowana dawka akrylamidu byla niedziatajaca.

®Najwieksza zastosowana dawka akrylamidu byta dziatajaca (LOAEL).

Informacje dotyczace danych doswiadczal-
nych po wielokrotnym podawaniu akrylamidu
na skore zwierzat sa ograniczone. W badaniu
Drees i in. z 1979 r. (cyt. za SCOEL 2011)
krolikom podawano na skore dawki: 0,5; 5 Iub
50 mg/kg mc./dzien akrylamidu do 12 tygodni.
U zwierzat kliniczne objawy neurotoksycznosci
(brak blizszych danych) stwierdzono jedynie po

dawce akrylamidu wynoszacej 50 mg/kg me.
Objawy byly odwracalne i ustepowaly po
7 tygodniach od zakonczenia narazenia. U my-
szy otrzymujacych na skoére dawki akrylamidu
do 125 mg/kg przez 5 dni nie stwierdzano obja-
wow  neurotoksycznoSci
iin. 1992).

(Gutierrez-Espeleta

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan nad dzialaniem mutagennym oraz
genotoksycznym akrylamidu przedstawiono w
tabeli 5.

Tabela 5.
Wyniki badan dzialania mutagennego akrylamidu
. . Wynik e
Rodzaj testu Uklad badawczy Stezenie/dawka Pismiennictwo
-S9 | +S9
Testy bakteryjne

Mutacje Salmonella 10 + 10 000 pg/plytke - (+) |Zeigeriin. 1987
powrotne Typhimurium: TA

98, 100, 1535, 1537
Salmonella
Typhimurium: TA
97, 98, 100, 1535
Salmonella
Typhimurium: TA,
98, 100, 102,

1535, 1537

10 + 10 000 pg/plytke - -

1 + 100 mg/ptytke - -

Zeiger iin. 1987

Knaap iin. 1988
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Wynik
Rodzaj testu Uklad badawczy Stezenie/dawka Pismiennictwo
-S9 | +S9
Salmonella 0,5 + 50 mg/plytke - — |Tsudaiin. 1993
Typhimurium: TA,
98, 100, 1535, 1537
Uszkodzenia DNA | Bacillus subtilis 1 + 50 mg/dysk + Tsuda i in. 1993
(rec assay)
Mutacje E. coli WP2 uvrA 0,5 + 50 mg/ptytke - Tsuda i in. 1993
genowe
Test fluktuacji K. pneumoniae ur” pro’ 2 + 10 mg/ml - Knaap iin. 1988
Testy na muszce owocowej
Recesywne Drosophila 0,25 +5 mM, + Tripathy i in. 1991
mutacje letalne melanogaster karmienie larwy
zwigzane z picia | Drosophila 40 + 50 mM, - Knaap iin. 1988
melanogaster wstrzykniecie
osobnikom dorostym
Mutacje Drosophila 1+1,5 ) Knaap iin. 1988
somatyczne melanogaster karmienie larwy
i/lub test
rekombinacji
Testy na komdrkach ssakéw w warunkach in vitro
Mutacja ludzkie komorki biataczki |50 + 700 mg/1 + nb |A4oiin. 2008
genowe promielocytarnej HL-60
i NB4,
locus HPRT
komorki chomika 1+7mM - nb | Tsudaiin. 1993
chinskiego V79H3,
locus HPRT
komorki chtoniaka myszy |10 mM + + | Barfknecht i in. 1988
L5178Y TK™ locus tk
komorki chtoniaka myszy |0,5 + 7.5 mg/ml - + |Knaapiin. 1988
L5178Y TK" locus tk
komorki chtoniaka myszy |0,5 + 7.5 mg/ml + Knaap ini. 1988
L5178Y TK"" locus HPRT
Test komorki kanalika 5+ 50 pg/ml - nb | Lahdetie i in. 1994
mikrojadrowy plemnikotworczego
szczura
ludzkie komorki 0,625 +2,5 mM + nb |Jiangiin. 2007
watrobiaka G2
ludzkie komorki 2,5+ 14 mmol/l + nb | Koyama iin. 2006
limfoblastoidalne TK6
Wymiana komorki V79 0,1+ 0,3 mg/ml + + |Knaapiin. 1988
chromatyd chomika chinskiego
siostrzanych komorki V79 0,5+2,5mM + nb | Tsudaiin. 1993
chomika chinskiego
komérki V79 0,5 +2 mmol/l + nb | Martins iin. 2007
chomika chiniskiego
Aberracje komorki chomika 0,1+ 1 mg/ml + + |Sofuniiin. 1985
chromosomowe chinskiego CHL
komorki V79 0,1 =3 mg/ml + + |Knaap iin. 1988
chomika chiniskiego
komorki V79 0,5+5mM + nb | Tsudaiin. 1993
chomika chinskiego
komorki V79 0 +2 mmol/l - nb | Martins iin. 2007
chomika chiniskiego
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Wynik
Rodzaj testu Uklad badawczy Stezenie/dawka Pismiennictwo
-S9 | +S9
Poliploidalnos¢ komorki V79H3 0,5+5mM + nb | Tsudaiin. 1993
chomika chinskiego
Zaburzenia komorki V79 0,01 + 1 mg/ml + nb |Adleriin. 1993
wrzeciona chomika chinskiego
Nieplanowa hepatocyty szczura 5+20 mM (+) Barfknecht i in. 1988
synteza DNA hepatocyty szczura F344 0,01 + 1 mM - Butterworth i in.
1992
ludzkie komorki 1+ 10 mM + Butterworth i in.
nablonkowe sutka (HMEC) 1992
Uszkodzenia DNA |ludzkie limfocyty brak danych + nb |Blasiakiin. 2004
Peknigcia DNA ludzkie komérki 2,5+20 mM + nb |Jiangiin. 2007
watrobiaka G2
Oksydacyjne ludzkie komorki 5+40 mM + nb |Jiangiin. 2007
uszkodzenie DNA |watrobiaka G2
Addukty embrionowe fibroblasty 320 uM + nb | Besaratinia i Pfeifer
z DNA myszy Big Blue 2004
ludzkie komorki 320 uM + nb
nabtonka
oskrzelowego
komorki chomika 500 + 2000 uM - nb | Martins iin. 2007
chinskiego V79
komorki chtoniaka 8§ +20 mM - nb | Meiiin. 2008
myszy L5178T TK+/-
Morfologiczna komorki myszy 10 + 300 pg/ml - nb | Abernethy, Boreiko
transformacja C3H/10T,,, 1987
komorek komorki myszy brak danych + nb | Banerjee, Segal 1986
C3H/10T,
komorki myszy brak danych + nb | Banerjee, Segal 1986
NIH/3T;
komorki myszy 0,5+2mM + nb | Tsudaiin. 1993
BALB/c 3T;
komorki embriona 0,1 +0,7mM + nb |Parkiin. 2002
chomika syryjskiego
Rodzaj testu Uklad badawczy Stezenie/dawka Wynik Pismiennictwo
Testy na komorkach ssakow w warunkach in vivo
Mutacje limfocyty $ledziony 0,14 + 0,70 mmol/kg mc. + von Tungeln i in.
genowe myszy (B6C3F1/Tk1/1), |ip., noworodki, 1. i 8. dnia 2009
locus HPRT i tk po porodzie
komorki watroby 100 1ub 500 mg/1 + Manjanatha i in.
i limfocyty myszy wody do picia, przez 3 + 4 2006
Big Blue, HPRT locus tygodnie
myszy Muta® loci lacZ 5 - 50 mg/kg me./dzien, ip. ) Hoorn iin. 1993
embriony myszy 150 Iub 75 mg/kg; + Neuhauser-Klaus,
(T x HT) F1 narazane 3+ 50 lub 75 mg/lg/dzien, Schmahl 1989
cigzarne samice ip.
myszy samce 5+ 50 mg/kg mc/dzien, ip. + Russell i in. 1991
(C3H/R1 x 101/R1)F1
myszy samce 100 + 125 mg/kg i.p. + Ehling, Neuhauser-
(102/E1 x C3H/E1)F1 -Klaus 1992
Test szpik kostny myszy 50 = 125 mg/kg i.p. + Adler iin. 1988
mikrojadrowy samcow i samic
(101/E1 x C3H/E1) F1
szpik kostny, myszy 1- 100 mg/kg; + Cihak,
samce ICR-SPF 2 - 25 mg/kg me./dzien, i.p. Vontorkowa 1988
szpik kostny myszy 136 mg/kg, i.p. + Knaap iin. 1988
Swiss-NIH
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Rodzaj testu Uklad badawczy Stezenie/dawka | Wynik Pismiennictwo
Testy na komorkach ssakow w warunkach in vivo
szpik kostny myszy 1;21ub3 - 42,5Iub Cihak,
ICR-SPF 68 mg/kg me./dzien (9); Vontorkowa 1990
1;21ub3 - 551ub
88 mg/kg mc./dzien (3);

Wymiana
chromatyd
siostrzanych

Aberracje
chromosomowe

szpik kostny szczura
Sprague-Dawley

szpik kostny szczura
Sprague-Dawley

retikulocyty myszy
BALB/c
retikulocyty myszy

krew obwodowa myszy
B6C3F1/Tk

erytrocyty
normochromatyczne myszy

limfocyty $ledziony myszy
C57BL/6]

splenocyty myszy
C57BL/6
spermatydy myszy
CS7BL/6J

spermatydy myszy
BALB/c

spermatydy szczurow
Sprague-Dawley

spermatydy szczurow
Lewis

limfocyty $ledziony myszy
C57BL/6]

splenocyty myszy
C57BL/6

roéznicujace si¢
spermatogonie myszy
BALB/c

szpik kostny myszy
(101/E1 x C3H/E1) F1
szpik kostny myszy ICR-
SPF

limfocyty $ledziony myszy
C57BL/6]

splenocyty myszy
C57BL/6
spermatogonie myszy
(101/El x C3H/El) F1
spermatocyty myszy
(101/El x C3H/E]) F1
zygoty myszy B6C3F1,
samce narazane przed
kojarzeniem

1 lub 2 -100 mg/kg
mc./dzien (3 i9), ip.

100 mg/kg, i.p.

125; 150 lub

175 mg/kg me.,
dozotadkowo

501 100 mg/kg, i.p.

28 - 0,126 + 24 mg/kg mc.,
dozotadkowo

0,14 + 0,70 mmol/kg mc.
i.p., noworodki, 1. i 8. dzien
po porodzie

28 - 0,126 +~ 24 mg/kg mc.,
dozotadkowo

50 + 125 mg/kg, i.p.
100 mg/kg, i.p.
10 + 100 mg/kg, i.p.

50 lub 100 mg/kg;
4 - 50 mg/kg me./dzien, i.p.

50 lub 100 mg/kg;
4 -50 mg/kg mc./dzien, i.p.

50 lub 100 mg/kg;
4 - 50 mg/kg mc./dzien, i.p.

50 + 126 mg/kg, i.p.
100 mg/kg, i.p.

50 lub 100 mg/kg, i.p.

50 = 150 mg/kg, i.p.

100 mg/kg, i.p.
50 = 125 mg/kg, i.p.

100 mg/kg, i.p.

50 + 150 mg/kg, i.p.
5 - 50 mg/kg mc./dzien, i.p.
100 mg/kg, i.p.

75 lub 125 mg/kg;
5 - 50 mg/kg me./dzien, ip.

Krishna, Theiss
1995; Paulsson i in.
2002

Yener, Dikmenli
2009

Russo iin. 1994
Zeiger i in. 2009

von Tungeln i in.
2009

Zeiger i in. 2009

Backer iin. 1989

Klingerman i in.
1991

Collins iin. 1992
Russo iin. 1994

Lahdetie i in. 1994

Xiao, Tates 1994

Backer i in. 1989

Klingerman i in.
1991
Russo iin. 1994

Adler iin. 1988

Cihak, Vontorkova
1988

Backer i in. 1989

Klingerman i in.
1991

Adler iin. 1988;
Adler 1990
Adler 1990

Pacchierotti i in.
1994
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Rodzaj testu

Uklad badawczy

Stezenie/dawka

Pismiennictwo

Testy na komorkach ssakow w warunkach in vivo

Dziedziczne
translokacje

Poliploidalnos¢ Iub
aneuploidalnos¢

Zaburzenia
wrzeciona

Uszkodzenia DNA

Nieplanowa
synteza DNA

Addukty z DNA

Test dominujacych
mutacji letalnych

spermatocyty myszy
(C3Hx 101)F1
spermatocyty myszy
(102/E1 x C3H/El) F1
spermatydy myszy C3H/E1

szpik kostny myszy

szpik kostny myszy

spermatocyty i wezesne
spermatydy myszy
komorki watroby i ptuc,
leukocyty myszy
komorki $ledziony, nerek,
ptuc i jader myszy

hepatocyty szczura F344

spermatocyty szczura F344

komorki rozrodcze myszy
(C3Hx 101)F1 (C3H x
BL10) F1

komorki jader i watroby
myszy (C3H x BL10) F1
komorki watroby myszy

komorki watroby, ptuc,
nerek, $ledziony, mozgu i
jader szczuréw Sprague-
-Dawley i myszy BALB/c
komorki watroby, ptuc i
nerek myszy C57B1/CN i
C3H/HeNMTV
leukocyty, jadra, mézg,
tarczyca, gruczoty
sutkowe, watroba myszy
B6C3F1 i szczuréw F344
komorki watroby,
$ledziony i ptuc myszy
B6C3F1/Tk

Szczury samce
Fischer 344

szczury samce
Long Evans

szczury samce

Fischer 344

myszy samce

(C3H/RL x 101/RL) F1
myszy samce

(C3H x 101)F1
myszy samce ddY

5+ 40 + 50 mg/kg mc./dzien,
ip.

5 - 50 mg/kg mc./dzien,

na skore

50 lub 100 mg/kg, i.p.

50; 100 lub
150 mg/kg, i.p.

120 mg/kg, i.p.

100 mg/kg, i.p.

25 lub 50 mg/kg, i.p.
525 lub 50 mg/kg, i.p.
50 mg/kg, i.p.

1 - 100 mg/kg, p.o.

5 - 30 mg/kg me./dzien,
per os

1 - 100 mg/kg, p.o.

5 - 30 mg/kg mc./dzien,
p.o.

7.8 + 125 mg/kg, i.p.

46 mg/kg, i.p.

28 - 0,125 + 24 mg/kg mc./
dzien, p.o.

szczury 46 mg/kg, i.p.
myszy 53 mg/kg, i.p.

1; 10 lub 50 mg/kg, i.p.

150 mg/kg, ip.

do 50 mg/kg mc./dzien,

1., 8.1 15. dnia po urodzeniu
lub 1. + 8. dnia po urodze-
niu, .p.

0,5;2,0 lub

5,0 mg/kg mc./dzien

w wodzie do picia

55+ 60 mg/kg mc./ dzien,
p.o.

5 - 30 mg/kg me./dzien,
p.o.

1125 mg/kg
5 - 40 mg/kg me./dzien, i.p.

0,3 + 1,2 mM w wodzie do
picia przez 4 tygodnie

Shelby iin. 1987
Adler i in. 2004
Adler i in. 1994
Shiraishi 1978

Adler iin. 1993

Sega, Generoso 1990
Ghanayem i in. 2005

Dobrzynska 2007

Butterworth i in.
1992

Butterworth i in.
1992

Sega i in. 1990

Sega i in. 1990
Zeiger i in. 2009

Segerback i in. 1995

Gamboa da
Costa iin. 2003

Doerge iin. 2005a

von Tungeln i in.
2009

Tyl in. 2000a

Tyl i in. 2000b
Working iin. 1987
Generoso 1 in. 1996
Shelby i in. 1987

Sakamoto,
Hashimoto 1986
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Rodzaj testu

Uklad badawczy

Stezenie/dawka

Pismiennictwo

Testy na komorkach ssakow w warunkach in vivo

myszy samce
Swiss CD-1

myszy samce

(C3H/R1 x 101/R1) F1

myszy samce
(102/El x C3H/El) F1
myszy samce CD-1

SzZCzury samce

Szczury samce

3 + 30 ppm w wodzie do
picia przez 14 tygodni
5-25+

125 mg/kg mc./dzien, na
skore

125 mg/kg, i.p.

0,72 + 9,2 mg/kg mc./ dzien
w wodzie do picia przez

20 tygodni

55+ 60 mg/kg mc./dzien,

p.o.

50 + 200 ppm w wodzie do

Chapin i in. 1995

Gutierrez-Espeleta
iin. 1992

Adler iin. 2000

Fail iin. 1992

Sublet i in. 1989

Zenick i in. 1986

picia przez 10 tygodni

Objasnienia:
(+) wynik stabo dodatni.
Badania w warunkach in vitro

Na podstawie standardowych testow na bakte-
riach nie wykazano zdolnosci akrylamidu do
indukowania mutacji punktowych. Badania
mutacji genowych na komodrkach ssakéw daly
wynik niejednoznaczny, np. wynik dodatni w
locus tk, natomiast ujemny w locus HPRT.
Istnieja sugestie, ze aktywno$¢ akrylamidu
moze by¢ zwigzana ze skutkiem klastogen-
nym (Dearfield i in. 1995).

Akrylamid indukowat aberracje chromoso-
mowe, a takze powodowal poliploidalno$¢ i
zaburzenia wrzeciona w komoérkach chomika
chinskiego. Te dwa ostatnie skutki wskazuja na
dziatanie aneuploidalne akrylamidu (Dearfield
iin. 1995).

W wielu testach potwierdzono takze, ze w
niektorych komoérkach akrylamid moze po-
wodowac¢ uszkodzenia DNA oraz nieplanowa
synteze DNA, a takze tworzy¢ addukty z
DNA. Akrylamid indukowal réwniez wymia-
ne chromatyd siostrzanych.

Badania w warunkach in vivo

Na podstawie wynikow badan na gryzoniach
otrzymano: dodatnie wyniki dla aberracji chro-
mosomowych, tworzenia mikrojader i aneu-
ploidii w szpiku kostnym. Na podstawie tych
wynikéw stwierdzono, ze akrylamid jest bez-
posrednio dziatajacym mutagenem, lecz praw-

dopodobnie powoduje skutek klastogenny, a
nie mutacje genowe (RAR 2002).

Akrylamid wykazywat dzialanie mutagenne
w komoérkach rozrodczych samcow. Wyniki
dodatnie otrzymano dla takich obserwowanych
skutkow, jak: aberracje chromosomowe (z wy-
jatkiem spermatogonii), tworzenie mikrojader,
wymiane chromatyd siostrzanych, nieplanowa
synteze DNA, dominujace mutacje letalne oraz
dziedziczne translokacje (SCOEL 2011).

Wsrdd 25 pracownikow narazonych na akry-
lamid oraz N-metyloakrylamid i niewykazuja-
cych schorzen neurologicznych przeprowadzo-
no badania aberracji chromosomowych w pro-
bach krwi. Pracownicy nie narazeni na akryla-
mid stanowili grupe kontrolng (n = 25). U nara-
zonych pracownikdéw nie stwierdzono wzrostu
czestosci peknie¢ chromosomow ani aberracji
chromosomowych,  natomiast  stwierdzono
zwigkszona czestos¢ luk w chromatydach
(chromatid gaps). Wzrost ten u narazonych
pracownikow moze wskazywa¢ na niewielki
skutek genotoksyczny, zwigzany z narazeniem
na akrylamid (Kjuus i in. 2005).

Istnieja pewne przestanki, sugerujace, ze za
dziatanie mutagenne akrylamidu jest odpowie-
dzialny jego metabolit — glicydamid, ktéry za-
réwno w warunkach in vitro, jak i in vivo dziatat
mutagennie i genotoksycznie (Dearfield i in.
1995; Koyama i in. 2006; Martins i in. 2007,
Mei iin. 2008; von Tungeln i in. 2009).
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Na podstawie istniejacych danych akrylamid
zostat zaklasyfikowany jako substancja muta-
genna kategorii 2. (1B).

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Collins 1 in. (1989) przeprowadzili badania
kohortowe
2293 narazonych na akrylamid), zatrudnionych
w czterech zakladach American Cyanamid, w
tym trzech zlokalizowanych w USA oraz jed-
nym w Holandii. Monitoring srodowiska pracy

8854  pracownikow (w tym

byl prowadzony we wszystkich zaktadach od
1977 r. W zakladach zlokalizowanych w USA
$rednie stezenia akrylamidu w powietrzu wy-
nosity 0,007 =+ 0,115 mg/ms. Pracownikéw
uznawano za ,narazonych” na akrylamid,
jezeli skumulowana warto$¢ narazenia byta
wieksza niz 0,001 mg/m3 w roku, réwnowaz-
na sredniemu dziennemu narazeniu wynosza-
cemu 0,3 mg/m’.

Wskazniki umieralnosci pracownikéw z lat
1925-1983 byly poréwnywane z oczekiwana
liczba zgondw Amerykandw (1950-1982) i
Holendréw  (1950-1982). Nie
wsrod pracownikow  statystycznie

stwierdzono
istotnego
wzrostu standaryzowanych wskaznikéw umie-
ralnosci (SMR) ani dla ogdlnej liczby zgondw
na nowotwory, ani dla specyficznych nowotwo-
réw, w tym: ukladu pokarmowego, oddechowe-
go, kosci, skory, narzadéw plciowych, pecherza
moczowego, nerek, oczu, osrodkowego ukladu
nerwowego, tarczycy czy uktadu limfatycznego.

Opisywang kohorte uzupeitniono o dane z
lat 1984-1994 dla zaktadoéw w USA i ponow-
nie przeanalizowano przez Marsha 1 in.
(1999). Nie stwierdzono istotnego, zwigzane-
go z narazeniem na akrylamid, wzrostu
wskaznika SMR dla nowotwordéw: moézgu i
OUN, tarczycy, jader i meskich narzadow
ptciowych oraz uktadu oddechowego. Stwier-
dzono natomiast znaczacy wzrost ryzyka
(2,26 razy; 95-procentowy CI 1,03 + 4,29)
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nowotworu trzustki u pracownikow z grupy
najwickszego narazenia (narazenie skumulo-
wane > 0,30 mg/m’ - rok). W kolejnej anali-
zie, ktéra objeta takze lata 1995-2002, wia-
czono dodatkowe 275 zgonow do analizowa-
nej kohorty (Marsh i in. 2007). W analizie tej
nie potwierdzono wzrostu wskaznika SMR dla
nowotworu trzustki (SMR 0,94; 95-pro-
centowy CI 0,70 + 1,22) ani nadwyzki zgo-
néw z powodu nowotworow: mozgu, OUN,
tarczycy, jader i meskich narzadéw plcio-
wych, uktadu oddechowego, przelyku, odbyt-
nicy oraz nerek. Marsh i in. wnioskowali, ze
narazenie na akrylamid na opisywanym po-
ziomie nie bylo zwiazane ze zwickszonym
ryzykiem umieralnosci na nowotwory (Marsh
i in. 2007). Nalezy jednak odnotowac, ze na-
razenie na akrylamid bylo niewielkie, a prze-
wazajaca liczba pracownikow byla narazona
w krotkim okresie (ponizej roku).

Wyniki
Marsh i in. zostaly wzigte pod uwage przez
Institute of Occupational Medicine (IOM 2011)
przy ocenie skutkdéw: zdrowotnych, socjoeko-

analizy przeprowadzonej] przez

nomicznych i $rodowiskowych, narazenia na
akrylamid jako zwigzku, ktory powinien zostaé
objety dyrektywa w sprawie ochrony pracowni-
kéw przed zagrozeniem dotyczacym narazenia
na dziatanie czynnikéw rakotworezych lub mu-
tagendw podczas pracy (Marsh i in. 2007).

W zakladach w USA do 1999 r. wzrost ry-
zyka raka trzustki stwierdzono u pracownikow,
dla ktérych skumulowane narazenie na akryla-
mid wynosito > 0,30 mg/m’ - rok (SMR = 2,26,
95-procentowy Cl 1,03 + 4,29). Ryzyko raka
trzustki ulegto zmniejszeniu do 2002 r. wsku-
tek zmniejszenia stezen zwigzku na stanowi-
skach pracy (srednio o 10,5% w roku) i wyno-
sifo odpowiednio SMR = 1,71; 95-procentowy
C10,78 + 3,25. Wskaznik SMR raka trzustki dla
$redniego narazenia na akrylamid > 0,30 mg/m’
oszacowano na 1,85 (95-pro-centowy Cl 0,68 +
4,03). Biorac pod uwage te dane oraz socjoeko-
nomiczne i Srodowiskowe wskazniki, zapropo-
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nowano dla akrylamidu wartos¢ OEL na pozio-
mie 0,03 mg/m’. Wprowadzenie tej wartosci
jako dopuszczalnej na stanowiskach pracy be-
dzie zwigzane z niewielkimi skutkami ekono-
micznymi (analiza koszt-korzys¢), gdyz zgod-
nie z rozporzadzeniem REACH, producenci
takie dziatania juz podjeli. W 2010 r. zanoto-
wano 7 przypadkow zgondw z powodu raka
trzustki (6 zarejestrowanych) spowodowanych
narazeniem na akrylamid w przesztosci. Wyli-
czono, na podstawie dwdch scenariuszy naraze-
nia, ze w 2060 r. prawdopodobnie wystapia 4
zgony (3 zarejestrowane) z powodu raka trzustki
zwigzane z zawodowym narazeniem na akryla-
mid (IOM 2011).

Sobel i in. przeprowadzili badanie epidemio-
logiczne kohorty liczacej 371 pracownikdw w
zakladach Dow Chemical w USA, pracujacych
w latach 1955-1979 (Sobel i in. 1986). Srednie
stezenie akrylamidu miescilo si¢ w grani-
cach 0,1 = 1,0 mg/m3 (przed 1957 r), 0,1 +
0,6 mg/m’ (w latach 1957-1970) oraz 0,1 mg/m’
(po 1970 r.). Sposrod 371 pracownikow 14
pracowato wczesniej w narazeniu na barwniki
organiczne przez ponad 5 lat. Wskazniki SMR
porownywano ze wskaznikami dla populacji
Amerykanow rasy bialej. Do 1982 r. zaobser-
wowano 29 zgonéw (w stosunku do 38 oczeki-
wanych). Nie zaobserwowano zadnych istotnie
statystycznych roznic w liczbie zgondw na sku-
tek nowotworéw: OUN, tarczycy, narzadow
wewnatrzwydzielniczych oraz  mezoteliomy
(nowotwory obserwowane u szczurdw naraza-
nych na akrylamid). Umieralnos¢ na nowotwory
ogoétem byla nieznacznie wicksza od oczekiwa-
nej (11 wobec oczekiwanej 7.,9), ale po wyklu-
czeniu pracownikdw weczesniej narazonych na
barwniki byta mniejsza od oczekiwanej (4 zgo-
ny wobec 6,5 oczekiwanych). Ograniczeniem
tego badania jest mala liczebnos$¢ kohorty oraz
krétki czas pracy w narazeniu wiekszoSci pra-
cownikow (276 osob < 4 lat, z czego 167 osob
<roku). Badanie tej kohorty zostato uaktualnio-
ne przez Swaena i in. (2007) o osoby zatrudnio-

ne po 1979 r. do ogdlem 696 pracownikow,
ktorych obserwowano od 1955 r. do 2001 r.
Badanie to wykazalo 141 zgondéw wobec 172,1
oczekiwanych. Nie stwierdzono wzrostu umie-
ralnosci z powodu specyficznych nowotworow,
z wyjatkiem nieistotnego statystycznie wzrostu
zgonow (5 wobec 2,3 oczekiwanych) z powodu
raka trzustki (SMR 222,2; 95-procentowy CI
72,1 + 518,5). Wynik ten jednak zakwestiono-
wano, gdyz 3 z 5 zgonow wystapily u osob na-
razonych na akrylamid o malym stgzeniu. Zda-
niem autoréw, wynik tego badania nie po-
twierdza zwickszenia ryzyka nowotworowego
u zawodowo narazonych na akrylamid, jednak
problem ten wymaga dalszych analiz.

W ostatnich latach ukazato si¢ wiele prac
dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwor-
czego akrylamidu wystepujacego w zywnosci.
Sa to gldwnie badania kliniczno-kontrolne i
badania  prospektywne. akrylamidu
wchlaniane z pozywienia w panstwach europej-

Iosci

skich oszacowano na: 13 + 47 pg/dzien dla
mezezyzn oraz 12 + 39 pg/dzien dla kobiet
(Freisling i in. 2013). W Polsce oszacowano
dzienne pobranie akrylamidu z zywnoscia na
poziomie 0,43 pg/kg me. (Mojska i in. 2010).
Poszukiwano zaleznosci migdzy narazeniem na
akrylamid a powstawaniem nowotworow: jelita
grubego, nerki oraz pecherza moczowego (Au-
gustsson i in. 1999; Mucci i in. 2003; Pelucchi i
in. 2006; Hogervorst i in. 2008), raka komdrek
i in. 2004; Pelucchi i in.
2007; Hogervorst i in. 2008), nowotwordw jamy

nerkowych (Mucci

ustnej, gardta, przetyku, krtani, gruczotéw sut-
kowych, endometrium, jajnikdw oraz prostaty
(Michels i in. 2006; Pelucchi i in. 2006; Hoge-
rvorst 1 in. 2007; Olesen 1 in. 2008; Wilson 1 in.
2009a; 2009b; 2010; 2012; Olsen i in. 2012),
raka okreznicy i odbytu (Mucci i in. 2006), pluc
(Hogervorst i in. 2009) i trzustki (Obon-
-Santacana i in. 2013).

W wiekszosci wynikow badan nie znale-
ziono istotnego statystycznie zwiazku migdzy
narazeniem na akrylamid a zwigkszeniem
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ryzyka powstawania nowotwordw. Istotny
zwigzek akrylamidu z ryzykiem nowotworo-
wym stwierdzono jedynie dla raka: nerkowo-
komorkowego (Hogervorst i in. 2008),
domertium i jajnikéw u kobiet po menopauzie
(Hogervorst i in. 2007; Wilson i in. 2010) oraz
hormonozaleznego raka sutka (Olesen i in.
2008; Olsen 2012). Istnieja takze doniesienia
o ujemnej korelacji miedzy narazeniem na

en-

akrylamid w diecie a wystgpowaniem nowo-
tworow, np. nowotwordw pluc i pecherza
moczowego u kobiet (Hogervorst i in. 2009;
2010) oraz nowotworami prostaty i gardta u
mezczyzn (Hogervorst i in. 2010). Obserwa-
cje te wskazuja, ze genotoksyczne dziatanie
akrylamidu moze nie by¢ jedynym mechani-
zmem rakotwoérczego dzialania akrylamidu u
ludzi (Hogervorst i in. 2009; 2010).

Lipworth i in. przeprowadzili analizg¢ 15
badan epidemiologicznych dotyczacych wptywu
akrylamidu w diecie na ryzyko nowotworowe,
uwzgledniajac wplyw palenia tytoniu (pobranie
akrylamidu z dymem papierosowym ma wigk-
szy udzial w narazeniu niz akrylamid zawarty

w diecie). Autorzy wnioskuja, ze nie ma pod-
staw do potwierdzenia wpltywu akrylamidu na
zwickszenie ryzyka nowotworowego u 0sob
narazonych na te
(Lipworth i in. 2012).

Pelucchi i in. przeprowadzili metaanalizg

substancje w diecie

badan epidemiologicznych zawodowych oraz
srodowiskowych (narazenie na akrylamid w
diecie). Z analizy tej wynika, ze laczny RR dla
wzrostu pobrania akrylamidu o 10 pg/dzien
byt bliski jednosci i wynosit: od 0,98 dla raka
przetyku do 1,01 dla raka: okreznicy, endome-
trium, jajnika oraz nerek. Zadna z wartosci RR
nie byla istotna statystycznie. Laczny wskaz-
nik SMR dla duzego narazenia zawodowego
wynosit 1,67 (95-procentowy CI 0,83 + 2,99)
dla raka trzustki oraz 2,22 (95-procentowy CI
0,81+ 4,84) dla raka nerek. Autorzy wniosku-
ja, ze brak jest dowodow na to, ze narazenie
na akrylamid zwieksza ryzyko nowotworowe,
jednak w dalszych badaniach nalezy zwrdcic¢
szczego6lng uwage na raka nerki (Pelucchi i in.
2011). Wyniki tej metaanalizy przedstawiono
w tabeli 6.

Tabela 6.
Wyniki metaanalizy badan epidemiologicznych narazenia na akrylamid i ryzyka nowotworowego (Pelucchi i in.
2011)
R Narazenie Zgony quny Wskaznik SMR | 95-procentowy CI
nowotworu obserwowane oczekiwane
Uklad pokarmowy |nieokreslone 76 71,7 1,06 0,84+ 1,33
Trzustka nieokreslone 21 13,6 1,54 0,95 +2,36
duze? 11 6,6 1,67 0,83 +2,99
Pluca nieokreslone 110 110,7 0,99 0,82 + 1,20
Nerki nieokreslone 11 7.5 1,47 0,73 2,63
duze? 6 2,7 2,22 0,81 +4,84
Objasnienia:

 Narazenie skumulowane > 1 mg/m’ - miesiace (Swaen i in. 2007) lub > 0,30 mg/m’ - lata (Marsh i in. 2007).

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze akrylamidu na zwierzeta
(szczury, myszy) badano jedynie po podaniu
zwigzku drogg pokarmowa (w wodzie do picia).

Johnson 1 in. przeprowadzili przewlekle
badanie rakotwoérczosci akrylamidu podawa-
nego w wodzie do picia przez 2 lata (Johnson i
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in. 1986). Grupy szczurdéw szczepu F344 (po 60
na ple¢/ grupe) pojono wodnymi roztworami
akrylamidu, zapewniajacymi otrzymanie naste-
pujacych dawek akrylamidu: 0,01; 0,1; 0,5 Iub
2 mg/kg mc./dzien. Wyniki tego badania
dostarczyly dowodow na rakotworcze dziatanie
akrylamidu na zwierzeta narazane przewlekle na
duze dawki zwiazku. Wystepowanie obserwo-
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wanych nowotwor6éw przedstawiono w tabeli 7.
Statystycznie istotny wzrost wystepowania
nowotworéw obserwowano jedynie po dawce
akrylamidu wynoszacej 2 mg/kg mc./dzien, z
wyjatkiem migdzybtoniaka ostonki jader, ktory

Tabela 7.

wystapil juz po narazeniu na dawke 0,5 mg/kg
mec./dzien. Po mniejszych dawkach akrylamidu,
tj.: 0,01 lub 0,1 mg/kg mc./dzien nie stwierdzo-
no wzrostu czestosci wystgpowania zmian no-
wotworowych.

Wystepowanie nowotworéw u szczurow F344, ktorym podawano akrylamid z wodg do picia przez 2 lata

(Johnson i in. 1986)

. Dawka akrylamidu, mg/kg mc./dzien
Rodzaj nowotworu
0,01 0,1 0,5 2,0
Samce
Nowotwory OUN lub proliferacja komorek glejo- 5/60 2/60 0/60 3/60 8/60
wych, sugerujaca wezesne zmiany nowotworowe
Gruczolak pecherzykowy tarczycy (rakéw nie 1/60 0/58 2/59 1/59 7/59*
stwierdzono)
Miegdzybloniak ostonki jader 3/60 0/60 7/60 11/60* 10/60?
Rak Iub brodawczak kolczystokomorkowy jamy 6/60 7/60 1/60 5/60 6/60
ustnej
Lagodny guz chromochtonny nadnerczy 3/60 7/59 7/60 5/60 10/60?
Samice
Gruczolakorak gruczotdw sutkowych 2/60 1/60 1/60 2/58 6/61
Lagodne nowotwory sutka (gruczolaki, wiékniako- 10/60 11/60 9/60 19/58 23/61°
gruczolaki lub wtokniaki)
Nowotwory OUN wywodzace si¢ z komorek 1/60 2/59 1/60 1/60 9/61*
glejowych
Gruczolaki lub gruczolakoraki pgcherzykowe 1/58 0/59 1/59 1/58 5/60
tarczycy
Rak kolczystokomérkowy jamy ustnej 0/60 0/60 0/60 2/60 1/61
Brodawczak kolczystokomoérkowy jamy ustnej 0/60 3/60 2/60 1/60 7/61*
Gruczolakorak macicy 1/60 2/60 1/60 0/59 5/60*
Lagodny gruczolak techtaczki 0/2 1/3 3/4 2/4 5/5°
Gruczolak przysadki mézgowej 25/59 30/60 32/60 27/60 32/60°

Objasnienia:
* Roznica istotna (p < 0,05) w porownaniu z grupa kontrolna.

Kolejnym eksperymentem potwierdzaja-
cym rakotworcze dziatanie akrylamidu na
zwierzeta bylo badanie Friedmana i in. prze-
prowadzone na szczurach szczepu F344, kto-
rym podawano akrylamid z woda do picia w
dawkach: 0,1; 0,5 lub 2 mg/kg mc./dzien
(samcom) oraz 1,0 lub 3,0 mg/kg mc./dzien
(samicom) przez 2 lata (Friedman i in. 1995).
Rodzaj i czestos¢é wystepowania nowotwordw
zestawiono w tabeli 8. U samcow otrzymuja-
cych najwigkszg dawke akrylamidu stwier-
dzono, podobnie jak w badaniu Johnsona i in.,

istotny wzrost wystepowania miedzyblonia-
kow ostonki jader oraz nowotwordw tarczycy
w poréwnaniu z grupa kontrolng (Johnson i
in. 1986).

W obu grupach samic znaczaco czesciej
wystepowaly nowotwory sutka i tarczycy. Nie
stwierdzono natomiast zwiekszenia czestosci
wystepowania nowotworéow o innej lokaliza-
cji, opisywanych w pracy Johnsona i in.
(1986), a w szczegdlnosci nowotworéw OUN.
Przegladu danych z badan Friedmana i in.
(1995) dokonal Rice (2005) i zauwazyl, ze
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chociaz glejaki mézgu i rdzenia kregowego
nie wystepowaly istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej, to jednak nie wszystkie zwierzeta
byly pod tym katem analizowane, a 7 przy-
padkow nowotworow moézgu, opisanych jako
siatkowica ztosliwa (malignant reticulosis),

Tabela 8.

nie zostalo wlgczonych do opracowania. Dla-
tego Rice (2005) stwierdzil, ze przypadki no-
wotworow moézgu w badaniu Friedmana i in.
(1995) moga by¢ niedoszacowane i problem
ten wymaga dalszych badan.

Wystepowanie nowotworéw u szczuré6w F344 otrzymujacych akrylamid w wodzie do picia przez 2 lata

(Friedman i in. 1995)

Dawka akrylamidu, mg/kg mc./dzien
Rodzaj nowotworu
0o | | o1 | os | 1o | 20 | 30
Samce
Mozg, nowotwory wywodzace si¢
z komorek glejowych:
— gwiazdziak (astrocytoma) 1/102 0/102 0/98 0/50 2/75
— skapodrzewiak (oligodendroglioma)| 0/102 1/102 1/98 1/50 0/75
Rdzen kregowy, nowotwory wywodza-
ce si¢ z komorek glejowych:
— gwiazdziak (astrocytoma) 0/82 0/90 1/68 0/37 1/51
Jadra, migdzybtoniak ostonki jadra 4/102 4/102 9/204 8/102 13/75°
Tarczyca:
— gruczolaki pecherzykowe 2/100 0/102 9/203 5/101 15/75%
—raki pecherzykowe 1/100 2/102 3/203 0/101 3/75
— gruczolaki lub raki pgcherzykowe 3/100 2/102 12/203 5/101 17/75%
Samice
Mozg, nowotwory wywodzace si¢
z komorek glejowych:
— gwiazdziak (astrocytoma) 0/50 0/50 2/100 2/100
— skapodrzewiak (oligodendroglioma)| 0/50 0/50 0/100 0/100
Rdzen kregowy, nowotwory wywodzg-
ce si¢ z komorek glejowych:
— gwiazdziak (astrocytoma) 0/45 0/44 0/21 1/90
Gruczot sutkowy:
— widkniakogruczolak 5/46 4/50 20/94° 26/95°
— gruczolakorak 2/46 0/50 2/94 4/95
— gruczolak lub rak 7/46 4/50 21/94° 30/95°
Tarczyca:
— gruczolaki pecherzykowe 0/50 0/50 7/100 16/100
—raki pecherzykowe 1/50 1/50 3/100 7/100
— gruczolaki lub raki pecherzykowe 1/50 1/50 10/100 23/100°

Objasnienia:
? Roznica istotna (p < 0,05) w pordwnaniu z grupa kontrolna.

Najnowsze wyniki badan przeprowadzo-
nych przez NTP (2012) zostaly opublikowane
przez Belanda i in. (2013). Badaniom tym pod-
dano dwa gatunki zwierzat — myszy B6C3F1
oraz szczury F344/N. Dotychczas badania na
myszach w warunkach narazenia przewleklego
nie byly prowadzone, a myszy moga by¢ gatun-
kiem bardziej wrazliwym niz szczury na rako-
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tworcze dziatanie akrylamidu. Badania prze-
prowadzono takze na szczurach, aby wyjasni¢
kontrowersje dotyczace powstawania nowotwo-
réw w osrodkowym ukladzie nerwowym.

W przewleklym doswiadczeniu, opubliko-
wanym przez Belanda i in. szczury F344/N
oraz myszy B6C3F1 (po 48 zwierzat kazdej
plci na grupg) otrzymywaly wode do picia z
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dodatkiem akrylamidu o stezeniach: 0; 0,0875;
0,175; 0,35 Iub 0,70 mmol/l przez 2 lata (Be-
landa i in. 2013). Obliczone na podstawie spo-
zycia wody dawki dzienne akrylamidu wyno-
0; 0,33; 0,66; 1,32 lub
2,71 mg/kg mc. (dla samcodw) oraz 0; 0,44;
0,88; 1,84 lub 4,02 mg/kg mc. (dla samic).
Dzienne dawki akrylamidu dla myszy wynosi-
0; 1,04; 2,20;

sily dla szczurow:

ly dla samcéw odpowiednio:

Tabela 9.

4,11 lub 8,93 mg/kg mc. oraz dla samic: 0;
1,10; 2,23; 4,65 lub 9,96 mg/kg mc. Obserwo-
wane u zwierzat w tym badaniu zmiany nieno-
wotworowe przedstawiono w tabeli 3. (w roz-
dziale: ,,Toksyczno$¢ podprzewlekla i prze-
wlekla”), natomiast w tabeli 9. (szczury) oraz
tabeli 10. (myszy) zestawiono przypadki wy-
stepowania nOwotworow.

Wystepowanie nowotworow u szczurow F344/N otrzymujacych akrylamid w wodzie do picia przez 2 lata

(NTP 2012; Beland i in. 2013)

Stezenie akrylamidu w wodzie do picia, mmol/l Aieiliz
Rodzaj nowotworu d

0 | 0,0875 | 0,175 ‘ 0,35 ‘ 0,70 trendu

Samce
Tarczyca, gruczolak pgcherzykowy 0/47 1/48 1/47 1/48 3/48 p<0,05
Tarczyca, rak pecherzykowy 1/47 2/48 3/47 6/48 6/48* p<0,05
Tarczyca, rak lub gruczolak 1/47 3/48 4/47 6/48 9/48° p<0,01
pecherzykowy
Serce, ztosliwy nerwiak ostonkowy 1/48 2/48 3/48 4/48 6/48* p <0,05
(malignant Schwannoma)
Najadrza, miedzybloniak ztosliwy 2/48 2/48 1/48 5/48 8/48* p<0,01
Jadra, miedzybloniak ztosliwy 1/48 2/48 1/48 1/48 5/48 p<0,05
Najadrza lub jadra, 2/48 2/48 1/48 5/48 8/48* p<0,01
migdzybtoniak ztosliwy
Wyspy trzustki, gruczolak 1/46 2/48 4/48 1/48 6/48* p<0,05
Samice

Tarczyca, gruczolak pgcherzykowy 0/48 0/48 1/48 0/48 2/47 Ns
Tarczyca, rak pecherzykowy 0/48 0/48 1/48 3/48 2/47 p<0,05
Tarczyca, rak lub gruczolak 0/48 0/48 2/48 3/48 4/47° p<0,01
pecherzykowy
Serce, ztosliwy nerwiak ostonkowy 2/48 1/48 0/48 2/48 4/48 p<0,05
(malignant Schwannoma)
Gruczot sutkowy, widkniakogruczolak 16/48 18/48 24/46° 22/47° 31/48° | p<0,001
Gruczol fechtaczki, rak 1/48 6/48* 12/47¢ 3/48 8/47° p <0,05
Gruczot techtaczki, brodawczak 0/48 0/48 1/47 0/48 3/47 p<0,01
kolczystokomérkowy
Sluzéwka jamy ustnej lub jezyk, brodawczak 0/48 2/48 1/48 3/48 5/48 p <001
kolczystokomérkowy lub rak
Skora (tkanka podskorna), widkniak, wiok- 1/48 0/48 0/48 1/48 5/48* p <0,001
niakomiesak lub migsak
Watroba, gruczolak watrobowokomdrkowy 0/48 0/48 1/48 1/48 3/48 p<0,01

Objasnienia:

? Roznica istotna (p < 0,05) w porownaniu z grupa kontrolna.
® Roznica istotna (p < 0,01) w pordwnaniu z grupa kontrolna.
°Roznica istotna (p < 0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna.
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Tabela 10.

Wystepowanie nowotworow u myszy B6C3F1 otrzymujacych akrylamid w wodzie do picia przez 2 lata

(NTP 2012; Beland i in. 2013)

. Stezenie akrylamidu w wodzie do picia, mmol/l Analiza

Rodzaj nowotworu
0 |o00855] 0175 | 035 | o070 | trendu
Samce
Gruczol Hardera, gruczolak 2/46 13/46° 27/47¢ 36/47¢ 39/47° | p<0,001
Pluca, gruczolak 5/47 6/46 13/47* 10/45 19/48° | p<0,001
pecherzykow/oskrzelikow
Zotadek (przedzoladek), 0/46 2/45 2/46 6/47° 6/44° p<0,01
brodawczak kolczystokomdrkowy
Samice

Gruczol Hardera, gruczolak 0/45 8/44° 20/48¢ 32/47°¢ 31/43° | p<0,001
Phuca, gruczolak pegcherzykow/oskrzelikow 1/47 4/47 6/48 11/45°¢ 19/45¢ | p<0,001
Zotadek (przedzoladek), brodawczak 4/46 0/46 2/48 5/45 8/42 p <0,001
kolczystokomérkowy
Gruczot sutkowy, gruczolakorak owiec 0/47 1/46 1/48 2/45 4/42° p<0,01
Gruczot sutkowy, gruczolakorak 0/47 4/46 6/48* 2/45 13/42° | p<0,001
Gruczot sutkowy, gruczolakorakowiec lub 0/47 4/46 7/48° 4/45° 17/42° | p<0,001
gruczolakorak
Jajnik, ziarniszczak (benign granulosa cell 0/46 1/45 0/48 1/45 5/42* | p<0,001
tumor), fagodny guz komérek warstwy
ziarnistej pecherzyka Graffa
Skora, wiokniakomigsak, naczyniakomigsak 0/48 0/46 3/48 10/45° 6/43° | p<0,001
krwionosny, tluszczakomigsak, sluzakomie-
sak, nerwiakowlokniakomigsak (neurofibro-
sarcoma) lub migsak

Objasnienia:

* Roznica istotna (p < 0,05) w poroéwnaniu z grupg kontrolna.
® Réznica istotna (p < 0,01) w poréwnaniu z kontrolna.

¢ Roznica istotna (p < 0,001) w poréwnaniu z kontrolna.

Przeprowadzono takze badania inicja-
cji/promocji nowotwordw skory oraz gruczo-
laka pluc. W testach inicjacji raka skory po-
danie myszom akrylamidu r6znymi drogami
(per os, dootrzewnowo lub na skore) prowa-
dzito jedynie wtedy do wzrostu czgstosci wy-
stepowania raka skory, gdy podano takze mo-
delowy promotor raka skéry — octan tetrade-
kanoiloforbolu. Podanie samego akrylamidu
nie prowadzito do nowotworow skory. Akry-
lamid takze powodowal wzrost czestosci wy-
stepowania gruczolakéw plic u myszy po
podaniu per os lub dootrzewnowym (Bull i in.

1984a; 1984b).
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W 2012 r. opublikowano (von Tungeln i in.
2012) wyniki badania dzialania rakotwodrczego
akrylamidu i glicydamidu podawanych nowo-
rodkom myszy B6C3F1 dootrzewnowo w: 1., 8.
lub 15. dniu po urodzeniu. Akrylamid podawano
w dawkach 0,14 mmol/kg mc. (~ 10 mg/kg mc.)
lub 0,70 mmol/kg (= 50 mg/kg mc.). Obserwa-
cje zwierzat prowadzono przez rok. Wystepo-
wanie nowotwordéw stwierdzano tylko w watro-
bie (tab. 11.). Na podstawie wynikow badania
wykazano, ze za powstawanie NOwotworow
watroby jest odpowiedzialny glicydamid, meta-
bolit powstajacy z akrylamidu w wyniku prze-
mian, ktére u nowo narodzonych myszy nie sg
jeszcze wyksztalcone.
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Tabela 11.

Nowotwory watroby obserwowane po podaniu akrylamidu lub glicydamidu noworodkom myszy (von

Tungeln iin. 2012)

Grupa Akrylamid, mmol/kg m.c. | Glicydamid, mmol/kg m.c.
Typ nowotworu Kontrol

ontrolna 0,14 0,70 0,14 0,70
Gruczolak watrobowokomdrkowy 1/26 2/24 1/24 2/24 2/21
Gruczolak watrobowokomdrkowy, 0/26 0/24 0/24 0/24 13/21%
wielokrotny
Gruczolak watrobowokomoérkowy, 126 2/24 1/24 2/24 15217
pojedynczy lub wielokrotny
Rak watrobowokomérkowy 0/26 0/24 0/24 0/24 2/21
Gruczolak lub rak watrobowokomorkowy 1/26 2/24 1/24 2/24 15/21%

Objasnienia:
#Roznica istotna w porownaniu z kontrola (p < 0,0001).

Takze w NTP (2013) przeprowadzono prze-

wlekle doswiadczenia dla glicydamidu, glowne-
go metabolitu akrylamidu. W badaniu tym
szczury  F344/N Netr  oraz  myszy
B6C3F1/Nctr (po 48 zwierzat kazdej plci w
grupie) otrzymywaly wode do picia z dodat-
kiem glicydamidu o stezeniach: 0; 0,0875;
0,175; 0,35 lub 0,70 mmol/l przez 2 lata. Ob-
liczone na podstawie spozycia wody dawki
dzienne glicydamidu wynosily dla szczuréw: 0;
0,39; 0,79; 1,56 lub 3,34 mg/kg mc. (dla sam-
coéw) oraz: 0; 0,54; 1,08; 2,23 lub 4,65 mg/kg
mec. (dla samic). Dzienne dawki glicydamidu dla
myszy wynosily dla samcow odpowiednio: 0;
1,20; 2,65; 5,13 lub 9,55 mg/kg mc. oraz dla
samic: 0; 1,37; 2,89; 5,64 lub 12,99 mg/kg mc.
U narazanych przez 2 lata zwierzat zaobserwo-
wano powstawanie nastepujacych nowotwordw:

— samce szczuréw: zlosliwe miedzybloniaki
ostonki jader i najadrzy, ztosliwe nerwiaki
ostonkowe serca, gruczolaki lub raki pe-
cherzykowe tarczycy, brodawczaki lub ra-
ki jamy ustnej, wzrost liczby przypadkow
biataczki mononuklearnej (mononuclear
cell leukemia)

— samice szczurdw: widkniakogruczolaki
gruczoléw sutkowych, raki lub brodaw-
czaki koczystokomérkowe jamy ustnej,
gruczolaki lub raki pecherzykowe tarczy-
cy, raki gruczolu fechtaczkowego oraz
wzrost liczby przypadkéw brodawczakow

kolczystokomorkowych przedzotadka oraz
biataczki mononuklearnej (mononuclear
cell leukemia)

— samce myszy: gruczolaki gruczolu Harde-
ra, nowotwory (glownie gruczolaki) peche-
rzykéw pluc i oskrzelikow, nowotwory
kolczystokomorkowe skory oraz nowotwo-
ry kolczystokomoérkowe przedzotadka

— samice myszy: gruczolaki gruczotu Harde-
ra, nowotwory (gléwnie gruczolaki) peche-
rzykdw pluc i oskrzelikdw, gruczolakora-
kowce i gruczolaki gruczotu sutkowego,
brodawczaki kolczystokomdrkowe prze-
dzotadka, ztosliwe nowotwory skory po-
chodzenia mezenchymalnego oraz wzrost
przypadkdéw ziarniszczakow jajnikow.

Swidwiriska-Gajewska 1 Szymczak (2012)
przeprowadzili iloSciowa ocene rakotworczosci
akrylamidu, biorgc za podstawe czestos¢ wyste-
powania raka tarczycy u szczurdw samcow,
narazanych przez 2 lata na ten zwiazek, na
podstawie wynikow badania przeprowadzonego
przez NTP (2012) i opublikowanego przez
Belanda 1 in. (2013). Podczas ekstrapolacji
wynikow uzyskanych na zwierzgtach do re-
zultatéw dla narazonych ludzi przyjeto, ze w
czasie zmiany roboczej cztlowiek zuzywa 10 m’
powietrza, pracuje przez 240 dni w roku przez
maksymalnie 40 lat, $rednia masa ciala czto-
wieka wynosi 70 kg, a $redni czas zycia czlo-
wieka wynosi 70 lat.
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W celu przeliczenia $redniej dawki dla
okresu calego zycia czlowieka na Srednig
dawke dla calego zycia szczura przyjeto mase
samca szczura rowng 0,35 kg. Z przyjetego do
obliczen modelu wynika, ze w narazeniu na
akrylamid, réwnym dotychczasowej wartosci
NDS akrylamidu (0,1 mg/m®) przez okres 40
lat pracy odpowiada ryzyko raka tarczycy
wynoszace 8,8 - 107

Miedzynarodowa  Agencja
Rakiem (IARC) uznala, ze
rakotwodrcze dzialanie akrylamidu u ludzi jest

Badan
dowdd na

nad

niewystarczajacy, natomiast dowody dziatania
akrylamidu  na
doswiadczalne sg wystarczajace. W ogolnej
ocenie w IARC zaliczono akrylamid do grupy

rakotworczego zwierzeta

2A — zwigzkéw o prawdopodobnym dziataniu
rakotwdrezym na ludzi (IARC 1994).

W USA, w ACGIH uznano akrylamid za
zwigzek o potwierdzonym dziataniu rakotwor-
czym dla zwierzat i nieznanym dziataniu
rakotworczym dla ludzi, czyli
zwiazek do grupy A3 (ACGIH 2005).

W Unii Europejskiej akrylamid zaliczono do
grupy B — genotoksycznych kancerogenow, dla
ktorych istniejace dane sa niewystarczajace do
zastosowania modelu bezprogowego (SCOEL
2011).

zaliczono

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie ma infor-
macji dotyczacych wpltywu akrylamidu na
rozrodczos¢ ludzi. Istnieja tylko ograniczone
informacje sugerujace, ze akrylamid moze
przechodzi¢ przez barierg tozyska (Schettgen i
in. 2004) oraz jest wydalany z mlekiem matki

(Sorgel iin. 2002).

Wplyw na rozrodczos¢ zwierzgt

Istnieje wiele wynikow badan przeprowadzo-
nych na szczurach i myszach, w ktérych
obserwowano szkodliwy wplyw akrylamidu
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na plodnos$¢ (fertility) samcow, w tym badania
wskazujace na zmniejszenie liczby plemnikow
po narazeniu na dawki akrylamidu 5 mg/kg
me./dzien i wigksze (7y/ i in. 2000a; Sublet i in.
1989; Chapin i in. 1995). Zaburzenia kopulacji
wynikajace z niemoznosci uzywania tylnych tap
obserwowano przy podobnym  poziomie
narazenia.

Obserwowany w badaniach wielopokole-
niowych wzrost strat postimplantacyjnych
oraz zmniejszenie liczby zywych plodow w
kazdym stadium kojarzenia jest zgodny z
dominujaca mutacja letalng w komorkach
rozrodczych samcow. Natomiast wydaje sie,
ze akrylamid nie wywiera wplywu na
ptodnos¢ (fertility) samic, co wykazano w
badaniach typu ,.cross-over” (Sakamoto,
Hashimoto 1986; Zenick i in. 1986).

Praca 7y/ i in. (2000b) daje najwiecej
danych dotyczacych zaleznosci dawka-skutek
dla parametréw rozrodczosci/plodnosci. Auto-
rzy prowadzili
potaczone z badaniem dominujacej letalnosci,
w ktorym samce i samice szczuréw byly

badanie dwupokoleniowe,

narazane na dawki akrylamidu w wodzie do
picia: 0,5; 2 lub 5 mg/kg mc./dzien. W obu
pokoleniach Fy i F; stwierdzono zmniejszona
liczbe implantacji na matke i liczbe zywych
ptodow w miocie po narazeniu na dawke
5 mg/kg mc./dzien akrylamidu. Przy tym
samym narazeniu obserwo-wano zmniejszong
przezywalnos¢ oseskow w pokoleniu F, oraz
F,;. W badaniu dominujacej mutacji letalnej
liczba zdolnych do zycia (viable) implantacji
byla zmniejszona po dawce akrylamidu
wynoszacej 5 mg/kg mc./dzien, ponadto po tej
dawce stwierdzano wzrost resorpcji ptodow
(14% w porownaniu z 6% w grupie kontro-
Inej), co wskazuje na mutacje letalne. Podsu-
mowujac, akrylamid po dawce 5 mg/kg mc./
dzien, uposledzal plodnosé/rozrodczos¢ na-
tomiast warto§¢ NOAEL dla takich skutkéw
ustalono na poziomie 2 mg/kg mc./dzien
(SCOEL 2011).
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W tabeli 12. przedstawiono wyniki badan
dotyczacych wplywu akrylamidu na rozrod-
czo$¢ zwierzat doswiadczalnych.

Tabela 12.

Wplyw akrylamidu na rozrodczos$¢ szczuréw i myszy

Gatunek i ple¢

Dawka i sposob

Wplyw na rozrodczos¢

Uwagi

PiSmiennictwo

zwierzat narazenia
Myszy ddY, 0,3; 0,6; 0,9 lub samce: zmniejszenie liczby NOAEL: 1,25 + Sakamoto,
samce i samice 1.2 mM w wodzie do | plemnikéw (0,6 +~ 1,2 mM); 2,5 mg/kg/dzien Hashimoto 1986
picia, 4 + 6 tygodni | wzrost nieprawidtowych (0,3 mM)
przed kojarzeniem | plemnikow (1,2 mM) LOAEL: 2,5+
5,0 mg/kg/dzien
(0,6 mM)
narazane samce i nienarazane | NOAEL:

Szczury
Long-Evans,
samce

Szczury
Long-Evans,
samice

Szczury
Long-Evans,
samce

100 ppm w wodzie
do picia, 10 tygodni
przed kojarzeniem

25; 50 lub 100 ppm
w wodzie do picia,

2 tygodnie przed
zaplodnieniem, przez
okres cigzy i laktacji

5;15; 30; 45 lub

60 mg/kg mc./dzien
przez 5 dni, sonda
dozotadkowo; 8. dnia
pierwsze kojarzenie

samice:

obnizenie ptodnosci (1,2 mM);
zmniejszenie liczebnosci
miotéw (0,9 lub 1,2 mM);
zwigkszenie liczby resorpcji
ptodow (1.2 mM)

samice: bardzo niewielkie
objawy neurotoksycznosci —
ostabienie tylnych fap (1,2 mM)

narazane samice i nienarazane
samce:
bez wplywu na rozrodczosé

samce: uposledzenie kopulacji
i ejakulacji

narazane samce i nienarazane
samice:

obnizenie wskaznika
cigzowego; wzrost strat
postimplantacyjnych

samice: objawy
neurotoksycznosci — hindlimb
splay (100 ppm)

narazane samice i nienarazane
samce:

brak istotnych statystycznie
zmian w parametrach
rozrodczosci w pordwnaniu z
grupa kontrolna

zaburzenia transportu spermy
(45 mg/kg);

zmniejszona plodnosé

(15 = 60 mg/kg);

wzrost strat
postimplantacyjnych

(15 + 60 mg/kg)

2.5 +5,0 mg/kg me./
dzien

(0,6 mM)

LOAEL:

3,75 + 7,7 mg/kg mc./
dzien

(0,9 mM)

LOAEL:

12 + 24 mg/kg
mc./dzien

(1,2 mM)

LOAEL:
10 + 14 mg/kg mc./
dzien (100 ppm)

NOAEL:

5 mg/kg mc./dzien
LOAEL:

15 mg/kg mc./dzien

Zenick iin. 1986

Sublet i in. 1989
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Gatunek i plec¢

Dawka i sposob

. e Wplyw na rozrodczos¢ Uwagi Pismiennictwo
zwierzat narazenia
Szczury 5:15;30; 45 lub zmniejszenie czestosci krycia, |LOAEL: Tyl iin. 2000a
Long-Evans, 60 mg/kg mc./dzien |zmniejszenie ptodnosci i 45 mg/kg mc./ dzien
samce przez 5 dni, sonda | wskaznika cigzowego — istotny

Szczury Fischer
344 obu plci

Myszy CD-1,
samce i samice

Szczury SD,
samce

Szczury SD,
samce 3- i
7-tygodniowe

Szczury F344,
samce

dozotadkowo; 8. dnia
kojarzenie

0,5;2,0;

5,0 mg/kg mc./dzien
w wodzie do picia
przez 10 tygodni
przed kojarzeniem;
nastgpnie narazenie
dwupokoleniowe

3; 10 lub 30 ppm w
wodzie do picia
przez 27 tygodni
(badanie
dwupokoleniowe)

30 ppm przez 1.
tydzien w wodzie do
picia

0,5 lub

10 mg/kg mc./ dzien,
dozotadkowo, przez
8 tygodni

50; 100 lub

200 ppm w wodzie
do picia przez 4
tygodnie

2,5; 10 lub

50 mg/kg mc./ dzien,
w wodzie do picia
przez 14 dni

trend zalezny od dawki, zmiany
istotne w poréwnaniu z grupa
kontrolng przy

60 mg/kg; wzrost strat
postimplantacyjnych i
wskaznika dominujacej
letalnosci po 45 i 60 mg/kg mc./
dzien

zmniejszona liczba implantacji
i zywych ptodéw w miocie (F,
i Fy) po 5 mg/kg;

zmniejszona przezywalnosé
oseskow w pokoleniu F; i F,
po 5 mg/kg

zmniejszenie liczebnosci
miotow w pokoleniu F i F,
(30 ppm)

narazane samice oraz
nienarazane samce:

brak wpltywu na parametry
rozrodu;

narazane samce oraz
nienarazane samice:
nieistotne statystycznie
zmniejszenie liczby zywych
ptodéw w miocie

istotne, zalezne od dawki,
zmniejszenie stgzenia
spermy/plemnikéw w
najadrzach; hiperplazja
komorek Leydiga w jadrach;
wzrost stezenia testosteronu w
surowicy

w jadrach znacznego stopnia
zwyrodnienie i eksfoliacja
spermatyd, tylko u mtodych
szczurdéw po 100 i 200 ppm

zmniejszenie stezenia
testosteronu w surowicy i
aktywacja osi podwzgodrze-
przysadka-jadra; zmiany
histopatologiczne w jadrach
(zmniejszenie ilosci oraz
zluszczanie komérek
rozrodczych, zatrzymy-wanie
spermatyd w najadrzach,
zalezne od dawki

NOAEL:
2 mg/kg mc./dzien

LOAEL:
7 + 8 mg/kg mc./dzien
(30 ppm)

Tyl iin. 2000b

Chapin i in.
1995

Wang i in. 2010

Takahashi i in.
2011

Camacho i in.
2012
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cd. tab. 12.
GaFunek e DL ! Spo S0 Wplyw na rozrodczo$é Uwagi Pismiennictwo
zwierzat narazenia
Myszy NMRI, 5 lub zmniejszenie catkowitej Kermani-
samce 10 mg/kg mc./dzien, |ruchliwosci plemnikow po obu -Alghoraishi
dozotadkowo przez |dawkach; iin. 2010
2 miesigce zmniejszenie integralnosci
btony ogona plemnika (po obu
dawkach) i glowki plemnika (po
dawce 10 mg/kg mc.)

Toksycznoscé rogzwojowa

Toksycznosé akrylamidu
badana na szczurach i myszach (tab. 13.). Na
podstawie wynikow tych badan wykazano
jedynie objawy  toksycznosci
rozwojowe]j (wzrost przypadkoéw zmian/ano-

rozwojowa byla

niewielkie

malii w ukfadzie kostnym oraz zmniejszony
przyrost masy ciala) po dawkach akrylamidu,
ktore dziataly toksycznie na matki. Nie
stwierdzono objawow wybiorczej/selektywnej
toksycznos$ci rozwojowe;.

W dostepnym pismiennictwie istniejg takze
informacje o badaniach dotyczacych toksycz-
nosci akrylamidu dla oseskéw narazonych w
czasie laktacji, jednak dawki akrylamidu sto-
sowane w tych doswiadczeniach byly toksyczne
dla matek, dlatego z doswiadczen tych nie
mozna wyciggna¢ wniosku dotyczacego okreslo-
nych skutkow powstajacych u oseskow w
wyniku karmienia mlekiem matki (SCOEL

2011).

Tabela 13.
Wiyniki badan toksycznosci rozwojowej akrylamidu u szczuréw i myszy
GaFunek i ptec Spgsol? Toksycznosé Toksyc.znosc U Pi¢miennictwo
zwierzat narazenia matczyna rozwojowa
Szczury Long |25; 50 lub 50 Iub 100 ppm: 100 ppm: istotne Zenick i in.
Evans, samice | 100 ppm w zmniejszenie zmniejszenie masy 1986
wodzie do picia, |spozycia wody i urodzeniowe;j;
2 tygodnie przed | przyrostu masy 50 lub 100 ppm:
zaplodnieniem, |ciata; zmniejszenie
przez okres 100 ppm: objawy | przyrostu masy ciata
cigzy i laktacji |neurotoksycznosci |podczas karmienia
(hindlimb splaying) |mlekiem matki i po
odstawieniu od matki
Szczury CD, |2,5; 7.5 lub zmniejszenie bez embrio- i feto- NOAEL.: Field i in. 1990
cigzarne 15 mg/kg me./ | przyrostu masy toksycznosci; dla matek —
samice dzien, ciala po dawce nieistotny wzrost 2,5 mg/kg/dzien;
dozotadkowo, 7.51 15 mg/kg me. |czgstosci przypad- NOAEL:
6.+ 20. dniem kow dodatkowych dla toksycznosci
cigzy zeber rOZWOjOWej
> 15 mg/kg
mc./dzien
Szczury 5;10; 15 lub zmniejszenie istotny wzrost $mier- |[NOAEL: Wise i in. 1995
Sprague-Da- |20 mg/kg mc./ |przyrostu masy telnosci oseskow po | dla matek —
wley, cigzarne |dzien, ciala od dawki dawkach 15 lub 5 mg/kg/dzien
samice dozotadkowo, |10 mg/kg mc.; 20 mg/kg; zalezne od |[NOAEL:
od 6. dnia cigzy |objawy dawki zmniejszenie | dla toksycznosci
do porodu neurotoksycznosci | masy ciata (przejscio- |rozwojowej
(hindlimb splay) po |we po 5 mg/kg); <5 mg/kg me./
dawkach 15 lub zmniejszenie dzien
20 mg/kg mc. aktywnosci moto-
rycznej i reakcji na
bodziec stuchowy u
oseskow po dawce
15 mg/kg mc.
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cd. tab. 13.
Gayunek i ptec Spqsol? Toksycznosé Toksyc;nosc U Pismiennictwo
zwierzat narazenia matczyna rozwojowa
Szczury 25 mg/kg mc./ |dwie matki padly, |wzrost $miertelnosci Friedman i in.
Wistar, samice |dzien, zmniejszenie u oseskow oraz 1999
dozotadkowo  |spozycia paszy oraz |zmniejszenie masy
przez okres wody, zmniejszenie |ciata zwigzane z
laktacji ; od masy ciala i niewielka iloscia lub
zerowego do przyrostu masy brakiem mleka; po
21. dnia po ciala, zaburzenia odstawieniu od matek
porodzie) neurobehawioralne |wzrost przyrostu
(bez zmian masu ciala i sity
patologicznych w  |uchwytu
nerwie kulszowym)
Szczury 0,5; 1,0; 2,5; bez zmian istotne zmniejszenie |LOAEL: Garey i in. 2005
Fischer 344, |5,0 lub 10 mg/kg| zwiazanych z masy ciata oseskow  |dla toksycznosci
cigzarne mc./ dzien, narazeniem po dawce 1 mg/kg r0ZWojowej
samice i dozotadkowo, i wigkszych; 1,0 mg/kg mc./
oseski od 7. dnia cigzy zaburzenia w tescie | dzien
do porodu; ujemnej geotaksji
mlode od 1. do (10 mg/kg), trend
22. dnia po zalezny od dawki w
urodzeniu tescie walca
obrotowego
Szczury 0,1;0,3; 1,0 bez zmian po dawce 5 mg/kg LOAEL: Garey, Paule
Fischer 344, |lub 5,0 mg/kg |zwiazanych z zaburzenia w dla toksycznosci {2007
cigzarne mc./dzien, narazeniem zachowaniu r0ZWojowej
samice i dozotadkowo od motywowanym 5 mg/kg me./
miode 6. dnia cigzy do przyjmowaniem dzien
porodu; mtode pokarmu
od 1. do 22. dnia
po urodzeniu jak
matki; po
odstawieniu od
matek 1;3; 101
50 ppm w
wodzie do picia
Szczury 25; 50 lub objawy neurotok- |zmniejszenie masy NOAEL: Takahashi i in.
Sprague- 100 ppm w sycznosci po dawce |ciata po dawce dla matek — 2009
-Dawley, wodzie do picia, | ok. 14,5 mg/kg 14,5 mg/kg (100 ppm); |ok. 3,7 mg/kg
cigzarne od 6. dnia cigzy |(100 ppm); istotne |bez histopatologicznyc| mc./dzien
samice i do 21.dniapo |zmiany zwyrodnie- |zmian sugerujacych |(25 ppm)
miode porodzie niowe aksonow i neurotoksycznos¢ lub [NOAEL:
ostonek mielino- toksycznos$¢ dla jader; | dla toksycznosci
wych (100 ppm), W surowicy nie rozwojowej —
chromatoliza stwierdzono okoto 8 mg/kg
komorek zwojo- akrylamidu mc./dzien
wych nerwu tréj- (50 ppm)

miode — 3 razy
tydz. 50 mg/kg
i.p.od2.do21.
dnia zycia

dzielnego 50 ppm
(okoto 8 mg/kg);

w mleku i surowicy
nie stwierdzono
akrylamidu

istotne zmniejszenie
masy ciata; chromato-
liza komorek zwojo-
wych nerwu trdj-
dzielnego; zatrzy-
manie komorek zia-
rnistych w mozdzku
oraz opoznienie
spermatogenezy

46




Akrylamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 13.
Gayunek i ptec Spqsol? Toksycznosé Toksyc;nosc U Pismiennictwo
zwierzat narazenia matczyna rozwojowa
Szczury Fischer [0,1;0,3; 1,0 lub zmniejszenie masy Ferguson i in.
344, cigzarne 5,0 mg/kg ciala po 5 mg/kg; 2010
samice i mlode |mc./dzien, zmniejszenie akty-
dozotadkowo, wnosci ruchowej w
od 6. dnia cigzy tescie otwartego pola
do 21. dnia po (5 mg/kg); inne testy
porodzie; mlode neurobehawioralne
od 1. do 21. dnia bez zmian; w 20. dniu
po urodzeniu jak cigzy poziomy
matki akrylamidu w
surowicy matek i
plodow byty
poréwnywalne
Szczury, 10 mg/kg istotny wzrost Allam iin. 2010
ciezarne samice |mc./dzien, peroksydacji lipidow
dozotadkowo, i obnizenie GSH w
od 7. dnia ciazy watrobie;
do porodu lub histopatologia —
od 7. dnia ciazy uszkodzenie watroby
do 28. dnia po depozyty tluszczowe,
porodzie wakuolizacja i
chromatoliza w
hepatocytach)
istotne zmniejszenie Allam iin. 2011
masy ciala; stres
oksydacyjny i zmiany
strukturalne w
rozwijajacym si¢
mozdzku
Myszy CD-1, 3; 15 1ub zmniejszenie zmniejszenie masy NOAEL: Fieldiin. 1990
cigzarne samice |45 mg/kg me./ |przyrostu masy urodzeniowej ptodow |dla matek i
dzien, ciala i objawy po dawce 45 mg/kg  |toksycznosci
dozotadkowo, |neurotoksycznosci |mc.; nieistotny wzrost |rozwojowej —
6.~ 17. dnia (hindlimb foot przypadkow 15 mg/kg me./
ciazy splay) po dawce wystepowania dzien
45 mg/kg mec. dodatkowych zeber
TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie hemoglobinie. Na podstawie analizy ilosciowej

Na podstawie analizy adduktow akrylamidu z
hemoglobing u badanych narazanych pra-
cownikow oraz ochotnikdéw wykazano, ze
akrylamid jest wchianiany do organizmu droga:
inhalacyjna, pokarmowa oraz przez
(Toxicological... 2009).

U pracownikoéw, ktorych byli przez 2
miesigce narazani na akrylamid tacznie droga
inhalacyjna i dermalng podczas prac podziem-

skore

nych, badano krew na obecnos¢ adduktow
akrylamidu z N-koncowymi resztami waliny w

powietrza stwierdzono, ze stezenia akrylamidu i
N-metyloakrylamidu (w proporcji 1:1) wy-
niosty odpowiednio: 0,27 i 0,34 mg/m3 . Stezenie
adduktow u 18 nienarazonych i niepalgcych
pracownikow miescilo si¢ w granicach 0,02 +
0,07 nmol/g globiny. Wsréd 210 narazonych
pracownikow wykryto addukty o stezeniach:
< 0,08 nmol/g globiny (u 47 oséb); 0,08 +
0,29 nmol/g (u 89); 0,3 + 1,0 nmol/g (u 36
osob) i 1,0 + 17,7 nmol/g globiny (u 38 osdb),
(Hagmar i in. 2001).
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U ochotnikow narazanych droga pokar-
mowa na dawke 3 mg/kg mc. akrylamidu
adduktéw
hemoglobiny wynoszacy 2,479 nmol/g globiny
(addukt akrylamid-Val) oraz 1,076 nmol/g
globiny (addukt glicydamid-Val) 24 h po
podaniu. Na podstawie otrzymanych wynikow

obserwowano  $redni  poziom

wykazano, ze akrylamid tatwo wchiania si¢ z
przewodu pokarmowego (Fennell i in. 2005).
Wsrdd 24 ochotnikow narazanych dermalnie
na trzy dawki (3 mg/kg/dzien przez trzy dni)
akrylamidu adduktoéw
hemoglobiny po pierwszej dawce wynosito
0,116 nmol/g globiny (addukt akrylamid-Val)
oraz 0,055 nmol/g globiny (addukt glicydamid-
-val), a po trzeciej dawce odpowiednio: 0,464
oraz 0,316 nmol/g globiny (Fennell i in. 2005).
Akrylamid ‘tatwiej

Srednie  stezenie

wchlania si¢ droga
pokarmows niz przez skorg. Pordwnujac wy-
niki powyzszych doswiadczen, oszacowano,
ze po narazeniu przez skorg powstaje srednio
4,9 nmol/g globiny/mmol akrylamidu/kg mc.,
a po podaniu doustnym — 74,7 nmol/g glob-
iny/mmol akrylamidu/kg mc. (Fennell i in.
2005).

Na podstawie dostepnych wynikow badan na
zwierzetach wykazano, iz akrylamid latwo
absorbuje si¢ w nastepstwie narazenia droga
inhalacyjna i pokarmowsa, a w mniejszym
stopniu przez skorg. Absorpcja dermalna zostata
potwierdzona réwniez na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych w warunkach in vitro
(Toxicological... 2009).

U szczurow wydajno$¢ wchlaniania akry-
lamidu podanego w wodzie do picia wynosita
od 60 + 98%, natomiast po podaniu w paszy —
32 + 44% (Doerge i in. 2005a).

Rozmieszczanie

Na podstawie licznych wynikéw badan na
wchloniety,
akrylamid byt

zwierzetach  stwierdzono, ze

znakowany radioaktywnie

transportowany do wielu tkanek i wigzal si¢
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specyficznie z czerwonymi krwinkami i
spermatydami (Toxicological... 2009).

U szczurdw narazanych inhalacyjnie na
akrylamid o stezeniu 15 mg/m’ przez 6 h
rozmieszczenie tego zwiazku w narzadach bylo
nastepujace: 7 ug/g (krwinki czerwone), 6 pg/g
(jadra, skora, watroba i nerki), 4 pg/g (mozg,
Sledziona, phluca, najadrza). U myszy nara-
zanych w podobnych warunkach akrylamid
znaleziono w: jadrach (14 pg/g), w skorze i
watrobie (11 pg/g), najadrzach (8 pg/g), mézgu
(7 pg/g), phucach i krwi (6 pg/g) oraz tkance
thuszczowej (5 png/g), (Summer i in. 2003).

U szczurow pojonych wodnym roztworem
akrylamidu (30 mg/kg mc./dz. przez 13 dni)
najwigcej tego zwigzku obserwowano w
erytrocytach (3837 pg/g). Akrylamid byt
obecny takze w: watrobie (87,74 ng/g), nerkach
(70,43 pg/g), najadrzach (70,6 pg/g), jadrach
(67,14 pg/g), nerwie kulszowym (54 ng/g),
mozgu (53,52 pg/g), skorze (39,11 ng/g) oraz
surowicy (16,45 ng/g), (Ramsey iin. 1984).

Po dozylnym podaniu akrylamidu cie-
zarnym samicom: mySszy, SZCZurOw, psow i
miniaturowych $win, akrylamid i/lub jego
metabolity przekraczaly tatwo bariere krew-
-tozysko, rozmieszczajac sie w rozwijajacych
zarodkach, w sposob podobny jak u matek
(Tkeda 1 in. 1983; 1985; Marlowe i in. 1986).
Mierzono poziom adduktéw hemoglobiny u
cigzarnych kobiet i we krwi pegpowinowej
noworodkow. We krwi pepowinowej znale-
ziono addukty odpowiadajace 50% ilosci
adduktow obecnych we krwi matki (Schettgen
i in. 2004; Toxicological... 2009).

Metabolizm

Na podstawie wynikéw przeprowadzanych
eksperymentow na myszach i szczurach
wykazano, iz akrylamid jest szybko meta-
bolizowany, a metabolity sa nastepnie wyda-
lane z moczem.

Akrylamid ulega przemianie przez sprze-

ganie z glutationem lub oksydacji z udzialem
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cytochromu. Sprze¢zony z glutationem akryla-
mid jest nastepnie metabolizowany do N-ace-
tylo-S-(3-amino-3-oksopropylo)cysteiny  lub
S-(3-amino-3-oksopropylo)cysteiny.
Utlenianie katalizowane przez CYP2EI
prowadzi do powstania epoksydowej po-
chodnej akrylamidu — glicydamidu, ktéra
nastepnie po koniugacji z glutationem jest
metabolizowana do N-acetylo-S-(3-amino-2-
-hydroksy-3-oksopropylo)cysteiny lub N-ace-
tylo-S-(1-karbamoilo-2-hydroksyetylo)cysteiny.
Glicydamid moze ulec réwniez hydrolizie,
prawdopodobnie  przy hydrolaz
epoksydowych, prowadzac do powstania 2,3-
-dihydroksypropionamidu i kwasu dihydro-
ksypropionowego (Toxicological... 2009).
Zarowno akrylamid, jak i glicydamid
reaguja z takimi miejscami nukleofilowymi
makroczasteczek, jak hemoglobina czy DNA
w reakcji addycji Michaela (Segerbdick 1 in.
1995). U
wieksze powinowactwo do Hb niz glicydamid.
Indeks akrylamidu z
hemoglobiny jest bardzo duzy (6400 pmol/g
Hb/pmol  akrylamidu/kg) w pordwnaniu z
indeksem wigzania glicydamidu (1820 pmol/g
Hb/pmol glicydamidu/kg). Pomiary adduktéw
DNA po podaniu pojedynczej dawki 50 mg/kg
me. dootrzewnowo myszom B6C3F1 i szczu-
rom F344 wykazaly
adeninowych i guaninowych z glicydamidem

udziale

szczuréow akrylamid wykazuje

wigzania cysteing

obecnos¢ adduktow

we wszystkich badanych narzadach. U
zwierzat, ktérym podano zblizone dawki
glicydamidu i akrylamidu (61 mg/kg mc.),
wigcej adduktow DNA zaobserwowano u
zwierzat narazanych na glicydamid (Doerge i
in. 2005b).

Na podstawie wynikow badan przepro-
wadzonych na ochotnikach i poréwnaniu
metabolitow z wynikami badan na zwie-
rzetach ustalono, iz metabolizm akrylamidu u
ludzi jest bardziej zblizony do metabolizmu u
szczuréw niz u myszy (Boettcher i in. 2006).

Wydalanie

W badaniu na 24 ochotnikach, ktérym poda-
no wodny roztwér (1,2,3-°C) akrylamidu
doustnie w jednorazowych dawkach: 0,5; 1,0;
lub 3 mg/kg mc./dzien oraz dermalnie 3 mg/kg
mc./dzien przez 3 dni, wykazano duze rdznice
w wydalaniu °C z moczem, w zaleznosci od
drogi podania. Po podaniu doustnym w ciggu
doby z moczem wydalilo si¢ od 40 do okoto
50% podanej dawki, a okres potowicznego
wydalania wynosit 3,1 + 3,5 h. Natomiast po
narazeniu dermalnym z moczem wydalilo si¢
jedynie 4,5% podanej dawki w ciggu 4 dni
(Fennel i in. 2006).

Addukty hemoglobiny z akrylamidem i
glicydamidem oraz metabolity obecne w
moga jako  biomarkery
narazenia na akrylamid. Oszacowano, ze
poziom N-acetylo-S-(2-karbamoiloetylo)-cys-
teiny najbardziej
wielko$¢ narazenia (p < 0,001), sposrod
metabolitow akrylamidu obecnych w moczu.
U pracownikow narazonych na akrylamid
w powietrzu Srodowiska pracy o stezeniu
0,03 mg/m’ stezenie N-acetylo-S-(2-karba-
moiloetylo)-cysteiny w moczu  wynosilo
3,0 mg/g kreatyniny (Huang i in. 2011). U
0sOb narazonych na akrylamid, gdzie stg¢zenie

moczu shuzy¢

znaczaco odzwierciedla

tego zwigzku nie przekraczalo wartosci
0,35 mg/m’, poziom adduktéw akrylamidu z
hemoglobing we krwi miescit si¢ w granicach:
15 + 1884 pmol/g globiny, a glicydamidu —
17,8 + 1376 pmol/g globiny (Moorman i in.
2012). U szczurow gléwna droga wydalania
réwniez byly nerki. Badanym zwierzetom
podano jednorazowo akrylamid (znakowany
weglem C lub "“C) droga dootrzewnowa
(47 mg/kg mc.), p.o. (50 mg/kg mc.), dermalng
(162 lub 13,8 mg/kg mc.) oraz inhalacyjna
(jednorazowe narazenie na zwigzek o stezeniu
8,5 mg/m’ przez 6 h). Po 24 h z moczem
wydalilo sie: 62% podanej dawki oraz 53; 44
oraz 31% wchlo-nietej dawki (Summner i in.
2003).
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Monitoring biologiczny

Opublikowano wiele artykutow, ktorych celem
bylo wykorzystanie tworzenia si¢ adduktéw
akrylamidu (AA) i
hemoglobing jako biomarkeréw narazenia.
Jones 1 in. przeprowadzili badania u 60
akrylamid
(monomer i polimer) w jednej z fabryk w
Wielkiej Brytanii (Jones i in. 2006). Oznaczone
we krwi
akrylamidu z hemoglobina poréwnywano ze
stezeniami

jego metabolitow z

pracownikow  narazonych  na

pracownikéw stezenia adduktéw
akrylamidu w powietrzu ozna-
czonymi metodg indywidualnych dozymetrow
oraz stezeniami zmierzonymi w podszewce
rekawic ochronnych. Pomiary wykonywane w
kwartale 2-krotnie wykazaly wzglednie stale
wartosci stezen akrylamidu.

Na podstawie wynikéw badan wykazano
dobra korelacj¢ miedzy stezeniem adduktow
akrylamidu z hemoglobing i st¢zeniami AA
w powietrzu. Narazenie dermalne wykazalo
duzy zakres stezen (od kilku wynikéw ponizej
zakresu wykrywalnosci), ale pomimo tego
wystapita znamienna korelacja migdzy tymi
wynikami i adduktami z hemoglobing. Nara-
zenie pracownikow na AA bylo male, ponizej
wartosci normatywu higienicznego obowia-
zujacego w Wielkiej Brytanii (0,3 mg/m’); 90.
percentyl dla adduktow wynosit 0,514 nmol/g
globiny. U badanych pracownikoéw nie wysta-
pity Zadne objawy neuropatii obwodowej.
Autorzy obliczyli, ze dlugotrwale narazenie na
akrylamid o stezeniu 0,3 mg/m’ odpowiada
sredniemu stgzeniu adduktow z hemoglobing
1550 nmol/g globiny (98-procentowy CI 1150 +
1950 nmol/g globiny). W przeprowadzonym
bylo grupy kontrolnej, ale
dozymetry 13 pracownikow, wsrod ktorych

badaniu nie

bylo 5 palacych papierosy, wykazaly bardzo
male narazenie, ponizej 0,01 mg/m’. Sredni
poziom adduktéw akrylamidu z hemoglobing
w tej grupie wynosil 0,032 nmol/g globiny dla
niepalagcych 1 odpowiednio 0,051 nmol/g
globiny dla palacych. Wartosci te sa zblizone
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do danych uzyskanych przez Schettgen i in.
(2004), ktorzy uzyskali wyniki dla nienara-
zonych zawodowo: 19+7 pmol/g globiny u 13
niepalacych oraz 8§0+48 pmol/g globiny u 18
palacych. Odpowiednie wartosci dla adduktow
(GA) wynosily 17+4 1 53+
30 pmol/g globiny. Otrzymane wyniki wska-
zuja na mozliwo$¢ zastosowania pomiaru
adduktéw akrylamidu z hemoglobing do oceny
narazenia zawodowego, pomimo ,,zakldcen” z

glicydamidu

powodu narazenia Srodowiskowego (palenie
papierosow, dieta).

Akrylamid i jego metabolit, glicydamid,
zostaty wykryte w moczu ludzi i gryzoni po
podaniu akrylamidu drogg pokarmowa, ale
stezenia obydwu zwigzkéw w moczu byly
bardzo male (ponizej 5% zwigzkow wyda-
lonych z moczem). Glowny metabolit
AAMA, ktéry stanowi okoto 50% wszystkich
zwigzkéw wydalonych z moczem, jest wyda-
lany réwniez bardzo wolno w poréwnaniu do
akrylamidu, ale jest bardziej stabilnym mar-
kerem narazenia (Fuhr 2006).

Zalezno$¢ miedzy stezeniem akrylamidu w
zaktadu stezeniem
glownych metabolitow wydalanych z moczem

powietrzu pracy a
u 8 narazonych pracownikow badali Huang i
in. (2011). Badaniami obj¢to ponadto 36 oséb
nienarazonych na akrylamid (grupa kon-
trolna). W pobranych przez 8 kolejnych dni
zbidrkach moczu oznaczono stezenia: N-ace-
tylo-S-(2-karbamoiloetylo)cysteiny ~ (AAMA)
i izomery N-acetylo-S-(2-hydroksy-2-karba-
moiloetylo)cysteiny GAMA?2 i GAMA3. Ste-
zenie akrylamidu w powietrzu oznaczano,
stosujac  dozymetry indywidualne. Srednie
stezenie akrylamidu w powietrzu wynosito
0,0181 mg/m’. Metabolit AAMA wykryto we
wszystkich probkach moczu pobranych od
pracownikéw i w 88,9% probkach moczu w
grupie kontrolnej. GAMA2 1 GAMA3
wykryto w 56,5 i 76,5% probkach moczu
niewykryto
tych zwiazkéw w grupie kontrolnej. W

pobranych od pracownikow i
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probkach moczu pobranych po zakonczeniu
pracy srednie stezenia: AAMA, GAMA?2 i
GAMA3, wynosily odpowiednio: 2972,5;
32,1 i 93,9 pg/g kreatyniny. Srednie stezenie
AAMA w moczu bylo znamiennie wigksze
(2972,5 pg/g kreatyniny) niz w grupie
kontrolnej (114,6 pg/g kreatyniny).

W poréwnaniu do pomiaru stezen meta-
bolitow akrylamidu w moczu, monitorig
adduktow akrylamidu we krwi ma t¢ zalete, ze

umozliwia pomiar (oceng¢) tacznego narazenia
przez wiele tygodni.

W dostepnym piSmiennictwie nie ma
danych

dopuszczalnego stezenia
akrylamidu w materiale biologicznym (DSB) na
podstawie
akrylamidu, pochodnych kwasow merkaptu-

wystarczajacych umozliwiajacych

ustalenie warto$ci
wydalania z moczem metabolitow

rowych.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach
ze akry-

lamid powoduje uszkodzenie komérek zar6wno

doswiadczalnych mozna stwierdzié,

w ukladzie nerwowym, jak i w rozrodczym oraz

powoduje  wystepowanie nOWOtworow  w
niektorych  tkankach
Szczegdlne istotne jest poznanie mechanizmu
neurotoksycznosci, poniewaz takie dzialanie w
wyniku narazenia na akrylamid obserwowano
nie tylko u zwierzat, lecz takze u ludzi.

Obrzek czesci dystalnych aksondw i1 w

koncowym etapie degeneracja aksondéw w

hormonozaleznych.

osrodkowym i obwodowym ukfadzie nerwo-
wym byla uwazana za charakterystyczna ceche
wywolywanych
przez akrylamid. Stanowilo to podstawe do

zmian neuropatologicznych

zaklasyfikowania neuropatii wywolanej przez
akrylamid jako aksonopati¢ osrodkowo-obwo-
dowa. Obecnie uwaza si¢, ze zakonczenia
nerwow (merve terminals), a nie aksony sa
podstawowym miejscem dziatania akrylamidu.
Wyniki
stwierdzi¢ wczesna, postepujaca/progresywna
degeneracje
wszystkich obszarach OUN i uszkodzenie
komorek Purkiniego
fakt, ze degeneracja aksonow byla procesem
wtornym (LoPachin i in. 2002a ; 2002b; 2003;
LoPachin 2004).

badan na zwierzgtach pozwolily
zakonczen  nerwowych — we

w  mozdzku, a takze

Proby wyjasnienia mechanizmu dzialania
akrylamidu na uklad nerwowy zakladaly
rozne hipotezy, np. oddzialywanie na meta-
bolizm energetyczny nerwow czy oddziaty-
wanie na réwnowage jonowa. Wykazano, ze
akrylamid hamuje transport aksonalny przez
wigzanie z mikrotubulami. Ostatnio stwier-
ze akrylamid wykazuje dziatanie
neurotoksyczne przez wigzanie z bogatymi w

dzono,

cysteine bialkami receptorowymi, bioracymi
udzial w presynaptycznym uwalnianiu neurot-
ransmitera (czynnik wrazliwy na N-etylo-
maleimid), blonowym wychwycie zwrotnym
(btonowy transporter dopaminy) i magazyno-
waniem neurotransmitera w pecherzykach
(pecherzykowy monoaminy),

powodujac zaburzenia przewodnictwa ner-

transporter

wowego 1 funkcji nerwdw, co prowadzi
ostatecznie do zmian morfologicznych (np.
obrzek aksondéw) i biochemicznych (np.
zaktécenie Na'/K'- ATPazy) oraz widocznej
neurotoksycznosci  (Shipp i in.  2006;
LoPachin i in. 2006; Barber i in. 2007;
LoPachin, Gavin 2012). Wigzanie akrylamidu
z grupami tiolowymi bialek moze takze
odgrywaé istotng role w zaburzeniu funkcji
rozrodezych i  skutkach rakotwodrczych
(LoPachin 2004).

Proponowany mechanizm dziatania neuro-
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toksycznego akrylamidu (wiazanie z bialkami
bogatymi w grupy SH) jest zgodny z wyni-
kami badan nad mechanizmem dzialania
zwigzku na komorki rozrodcze samcow. Na
podstawie wynikow przeprowadzonych ba-
dan: DNA, plemnikéw i alkilowania pro-
taminy w spermie/plemnikach, mozna przy-
puszczaé, ze rozna, zalezna od stadium
rozwoju, wrazliwos¢ komorek rozrodezych na
akrylamid moze by¢ wyjasniona prefe-
rencyjnym wigzaniem z grupami sulfhydry-
lowymi cysteiny w protaminie
nia/spermy. W srodkowego do
péznego spermatydu histony chromosomalne

nasie-
stadium
sa zastepowane przez protaminy, ktore sg
wzglednie bogate w argining i cysteine.
Alkilowanie wolnych grup SH w . nie-
dojrzatej” protaminie péznych spermatydow i
wczesnych spermatozoach nie pozwala na
normalng kondensacje chromatyny, prowa-
dzac do uszkodzenia struktury chromatyny i
pekniecia nici DNA (7yl, Friedman 2003;
Shipp i in. 2006).

Obserwowane w badaniach na szczurach
zaburzenia zachowan kopulacyjnych takze
moga by¢ zwigzane z neurotoksycznym
dziataniem akrylamidu. Wiazanie akrylamidu
z biatkami motorycznymi — kinezyna i dy-
neing, prowadzi do dystalnej aksonopatii
(przez oddzialywanie z transportem mo-
lekularnym migdzy cialem komérki i akso-
stad
(przechodzace w niedowlad) i by¢ moze takze
znieczulenie penisa, prowadzace do utraty
mozliwosei krycia i penetracji oraz do wplywu
na ruchliwo$¢ plemnikow (przez interferencje z
funkcja wici), (Tyl, Friedman 2003).

nem), ostabienie tylnych konczyn

U  szczuréw  akrylamid

nowotworéw w  niektorych

powodowat
powstawanie
tkankach regulowanych hormonalnie (tar-
gruczoly
jader),

puszczenia, ze zaburzenia endokrynne leza u

czyca, sutkowe, miedzybtoniak

ostonki co uprawnia do przy-
podstaw mechanizmu powstawania nowotwo-
row (Bowyer i in. 2008; Camacho i in 2012).
Proponowany mechanizm dziatania rakotwo-
rczego zaklada, ze akrylamid przez zmiang
napigcia dopaminergicznego (dopaminergic
tone) wskutek
dopaminowymi D1 i D2 lub innymi biatkami
blonowymi poteguje zwiazane z wiekiem
zmiany hormonalne, ktére moga prowadzi¢ do
powstawania nowotworow (Shipp i in. 2006).
Akrylamid jednak powoduje zaréwno wzrost
syntezy DNA, jak i uszkodzen DNA w
tkankach ssakdw, co sugeruje,
ktywnos¢ z DNA i proliferacja komorkowa

interakcji z receptorami

7€ rea-

moga mie¢ udzial w obserwowanym rako-
tworczym dzialaniu akrylamidu (Klaunig,
Kamendulis 2005; Klaunig 2008). Akrylamid
ponadto jest metabolizowany przez CYP2E1
do epoksydu — glicydamidu, ktory reaguje z
DNA, tworzac kilka adduktow.

Na podstawie
mozna stwierdzié, ze za dziatanie rakotwoércze
akrylamidu jest odpowiedzialny wlasnie jego
metabolit — glicydamid (von Tungeln i in.

wynikow wielu badan

2012). Dokladny mechanizm dziatania
rakotworczego u gryzoni nadal jednak
pozostaje niewyjasniony. Wiele danych

wskazuje na mechanizm genotoksyczny, nie
mozna jednak wykluczyé potencjalnej roli
modyfikacji endokrynne;j.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych badan tacznego nara-
zenia na akrylamid i inne zwiazki chemiczne,
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przeprowadzonych w warunkach doswiadczal-
nych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszos¢
danych o narazeniu zawodowym na akrylamid
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dotyczy narazenia lacznego. Badania pra-
cownikéw zatrudnionych np. przy budowie tu-
neli dotycza co najmniej dwoch, pokrewnych
akrylamidu i N-metyloakry-
Istnieja dane, Zze w powietrzu
srodowiska pracy stezenia tych zwiazkow byly
poréwnywalne (Hagmar i in. 2001). N-Me-
tyloakrylamid jest zwiazkiem neurotoksy-

substancji —
lamidu.

cznym i rakotworczym dla zwierzat, cho¢ o
mniejszej sile dzialania niz akrylamid
(Paulsson i in. 2002).

Akrylamid jest metabolizowany do gli-
cydamidu przy udziale CYP 2E1. Uwaza sig, ze
glicydamid jest odpowiedzialny za wigkszos¢
skutkéw obserwowanych po narazeniu na
akrylamid. Dlatego tez zwiazki, ktére beda
indukowaly aktywnos$¢ CYP2EI, beda promo-
waly powstawanie glicydamidu, zwiekszajac
tym samym toksycznos$¢ akrylamidu. Nalezy
przypuszczaé, ze dla zwigzkow hamujacych
aktywnos¢ CYP2E1 skutek bedzie odwrotny,
tj. zmniejszenie toksycznosci akrylamidu. Ten
skutek badano,
1-aminobenzotriazol (inhibitor cytochromu P-
-450), a nastepnie akrylamid. Punktem konco-
wym badania byl skutek
mutacji letalnych. W wyniku tego badania
stwierdzono, ze 1-aminobenzotriazol hamowat

ostatni podajac  myszom

dominujacych

lub istotnie zmniejszal wystepowanie do-

minujacych mutacji letalnych w poréwnaniu z
grupa kontrolna, ktéra otrzymywata tylko sam
akrylamid. Doswiadczenie to potwierdzilo
takze, ze za dzialanie akrylamidu na sper-
matydy odpowiedzialny jest metabolit — gli-
cydamid (4dler i in. 2000).

Badano takze wplyw picia alkoholu na
poziom adduktow akrylamidu z Hb (AA-Hb)
i adduktow glicydamidu z Hb (GA-Hb) u ludzi
i stwierdzono ujemny, liniowy trend dla
stosunku GA-Hb/AA-Hb wraz ze wzrostem
spozywanego alkoholu w grupie
mezczyzn 0 najnizszym poziomie adduktow.

ilosci

Skutek ten jest prawdopodobnie wynikiem
kompetycji miedzy etanolem i akrylamidem,
poniewaz oba zwigzki sa substratami dla
cytochromu 2E1 (Vikstrom i in. 2010).

Na podstawie
zwierzgtach wykazano takze, ze akrylamid juz
w bardzo malych dawkach powoduje stres
oksydacyjny w roznych narzadach (Yousef, El-
-Demerdash 2006). W badaniach przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro na komdrkach
HepG2 wykazano, ze hydroksytyrozol (natu-
ralny antyoksydant) wykazuje bardzo silny
efekt ochronny przeciw cytotoksycznosci oraz
uszkodzeniu DNA przez akrylamid (Zhang i in.
2009).

wynikdbw  badan na

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wyniki badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach doswiadczalnych dostarczyly dowo-
dow, ze akrylamid: wywoluje dziatanie
neurotoksyczne, wptywa na rozrodczos¢ oraz
powoduje  wystepowanie  nowotworow,
szczegoOlnie w narzadach pozostajacych pod
wplywem regulacji hormonalnej. Szczegdlny
nacisk kladzie
toksyczne, poniewaz skutki takie obserwo-
wano rowniez u ludzi narazonych zawodowo

lub przypadkowo na akrylamid.

si¢ na dziatanie neuro-

Pracownicy narazeni zawodowo na akryla-
mid o stezeniu przekraczajacym 0,3 mg/m’
istotnie czesciej odczuwali takie objawy
narazenia, jak: tuszczenie sie skoéry oraz
dretwienie dloni 1 stop, niz pracownicy
narazeni na stezenia ponizej 0,3 mg/m’. W
badaniach pracownikéw
akrylamid stwierdzono wyrazna zaleznos¢
miedzy poziomem adduktéw akrylamidu z
hemoglobing (AA-Hb) a wystgpowaniem

narazonych na

objawoéw ze strony obwodowego uktadu
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nerwowego. Dla objawow dretwienia/mro-
wienia stép lub nog (najwczesniej wyste-
pujacych) ustalono wartos¢ NOAEL na
0,51 AA-Hb/g globiny.
Warto$¢ ta odpowiada stezeniu akrylamidu w

poziomie nmol
powietrzu okoto 0,1 mg/m”.

Dziatanie neurotoksyczne akrylamidu bylo
badane na roéznych: modelach zwierzecych
(szczury, myszy, malpy, psy i koty), po-
ziomach dawkowania i czasach trwania
narazenia. W opracowaniu przedstawiono

Tabela 14.

glownie badania przeprowadzone na szczu-
rach i myszach. Wyniki tych badan sa zgodne
co do tego, ze, niezaleznie od modelu
zwierzgcego, akrylamid wywoluje podobne
skutki neurotoksyczne, kiedy jego dziatanie
jest badane po podobnych dawkach i czasie

narazenia
W tabeli 14. przedstawiono wartosci
LOAEL i NOAEL dla skutkow neuro-

toksycznych stwierdzanych u szczuréw i myszy
po podaniu akrylamidu droga pokarmowsa.

Warto$ci NOAEL i LOAEL dla dzialania neurotoksycznego akrylamidu u szczuréw oraz myszy po podaniu

droga pokarmowa

Gatunek , : Wartos¢ LOAEL, Wartos¢ NOAEL, | . .
zwierzat, czas Sposéb podania Bt iy Pismiennictwo
s mg/kg me./dzien mg/kg mc./dzien
narazenia
Szczury, dozotadkowo sonda >100 Fullerton, Barnes
jednorazowo (objawy kliniczne) 1966
Szczury, w wodzie do picia 68 =70 37+39 NTP 2012
2 tygodnie (objawy kliniczne) (objawy kliniczne)
W paszy 52 + 63 (objawy kliniczne) 22+29
(objawy kliniczne)
Szczury, w wodzie do picia | 1 (mikroskop elektronowy) 0,2 (mikroskop Burek i in. 1980
13 tygodni 20 (objawy kliniczne) elektronowy)
5 (objawy kliniczne)
w wodzie do picia 22 +26 8,6 +123 NTP 2012
W paszy 14 +18 5,5+6.,6
Szczury, 2 lata  |w wodzie do picia 2 (mikroskopowo) 0,5 Johnson i in. 1986
w wodzie do picia 2 (mikroskopowo) 0,5+1 Friedman i in. 1995
w wodzie do picia 2,7 + 4 (mikroskopowo) 1,3+1,8 Beland iin. 2013
Myszy, 2 lata w wodzie do picia bez objawow neurotoksycznosci do dawki Beland iin. 2013
9 + 10 mg/kg mc./dzien
Zwigkszong czestos¢ zmian  morfolo- Oprécz badan przeprowadzonych po poda-

gicznych w nerwach obwodowych (badanych w
mikroskopie elektronowym) stwierdzano u
szczurow po dawkach >1 mg/kg mc./dzief,
podawanych przez 90 dni. U zwierzat w badaniu
2-letnim nie obserwowano klinicznych obja-
wow wyraznej neurotoksycznoscei, jednak zmia-
ny zwyrodnieniowe w nerwach obwodowych
czesciej
otrzymujacych dawke akrylamidu wynoszaca
> 2 mg/kg mc./dzien (tab. 14.). Na podstawie
tych wynikdw mozna ustali¢ wartos¢ NOAEL
dla przewleklej neurotoksycznosci akrylamidu u

istotnie stwierdzano u szczuréw

szczuré6w na poziomie 0,5 mg/kg mc./dzien.
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waniu akrylamidu droga pokarmows, prze-
prowadzono takze liczne badania na szczurach i
myszach otrzymujgcych akrylamid dootrzew-
nowo. Wyniki tych badan sa podobne do
rezultatow otrzymanych po podaniu akrylamidu
droga pokarmowa, z wyraznymi objawami
dziatania toksycznego oraz zmianami bio-
chemicznymi i morfologicznymi w neuronach.

Po podaniu akrylamidu droga pokarmowa
obserwowano takze u samcoOw szczurdw zmiany
patologiczne w narzadach rozrodczych. Zmiany
takie pojawialy sie u szczuréw po podaniu
nastepujacych dawek akrylamidu:
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- 51,7 + 67,6 mg/kg mc./dzien przez 2
tygodnie — zwyrodnienie nablonka roz-
rodczego w przewodach nasiennych)

— 20 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni —
atrofia jader

— 4,5 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni —

cyjnych oraz dominujace mutacje letalne).
Skutki takie obserwowano po dawce akry-
lamidu wynoszacej srednio 5 mg/kg mc./dzien
(myszy 2,5 + 8 mg/kg mc./dzien; szczury 2,5 +
15 mg/kg mc./dzien). Wartos¢ NOAEL dla
tych skutkéw ustalono na poziomie 2 mgkg

zhuszczanie komoérek rozrodeczych w  mc./dzien.

najadrzach W  Dbadaniach toksycznosci rozwojowej
— 0,5 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni — wiekszo$¢ objawdw u potomstwa obserwowano

zmiany zwyrodnieniowe nablonka rozrod- po dawkach akrylamidu, ktore dziataty

czego jader
— 0,66 mg/kg mc./dzien przez 2 lata —
poszerzenie gruczotu napletkowego.

Stwierdzono takze szkodliwy wptyw akry-
lamidu na plodno$¢ samcéw (zmniejszenie
liczby plemnikéw, zmiany morfologiczne na-
sienia, zaburzenia w zachowaniach kopula-

toksycznie na matki (okoto 5 mg/kg me./dzien).

Dla
akrylamidu obserwowanych u szczuréw i myszy
w badaniach chronicznych najmniejsza dawka
powodujaca wystapienie nowotworow wynosila
dla szczuréw okolo 0,5 mg/kg mc./dzien, a dla
myszy okolo 1 mg/kg mc./dzien.

skutkéw  dzialania rakotworczego

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Istniejace  wartosci
nicznych akrylamidu w réznych panstwach

zamieszczono w tabeli 15.

normatywow  higie-

Tabela 15.

Warto$ci dopuszezalnych stezen dla akrylamidu przyjete w roznych panstwach (ACGIH 2005; CIOP 2010;
RTECS 2012; TOM 2011;SCOEL 2011; ACSH 2012; DFG 2013)

Panstwo/organizacja/rok WIS I\JDS’ WIS N?SCh’ Uwagi Wartos¢ DSB
mg/m mg/m
Australia (2008) 0,3 - carcinogen
Austria (2006) 0,03 0,12 carcinogen, wartos$¢
techniczna
Belgia (2002) 0,03 — Skin, carcinogen
Dania (2011) 0,03 - Skin, carcinogen
Finlandia (2011) 0,3 0,9 Skin
Francja (2006) 0,3 - Skin, C2
Hiszpania (2012) 0,03 - carcinogen
Japonia (2009) 0,1 — Skin, 2A carcinogen
Meksyk (2004) 0,03 0,06 Skin
Niemcy (2013) nie ustalono nie ustalono H, Sh, EKA
carcinogen cat. 2, BLW: 550 pmol
germ cell mutagen cat. 2 | AAVal/g glbiny
BAR: 50 pmol
AAVal/g globiny
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cd. tab. 15.
Panstwo/organizacja/rok WAL I;IDS’ WAL N]?SCh’ Uwagi Wartos¢ DSB
mg/m mg/m

Nowa Zelandia (2002) 0,03 - Skin
Norwegia (1999) 0,3 -
Polska (2002) 0,1 - rakotw. kat. 2

muta kat. 2

Ft, Sk
Rosja (2003) 0,05 0,2 Skin
Szwecja (2005) 0,03 0,1 Skin, carcinogen
Szwajcaria (2006) 0,03 - Skin, carcinogen
Propozycja SCOEL nie ustalono nie ustalono Skin, grupa BGV: 80 pmol
(2011; 2012) rakotworczosci B AAVal/g globiny
dla os6b niepalacych
Propozycja wartosci 0,07 = 0,1 - przyjeto na 3 lata
BOELYV przyjeta przez
ACSH (2012)
Propozycja Institute of 0,03 - analiza
Occupational Medicine socjoekonomiczna
(IOM 2011)
Wegry (2000) - 0,03 carcinogen
(CL- pulapowe)
Wielka Brytania (2007) 0,3 - Skin, carc.
USA: 0,3 - Skin
—OSHA
— ACGIH (2005) 0,03 - Skin, A3
Objasnienia:

Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.

EKA — rownowaznik dopuszczalnego narazenia dla substancji rakotworczych.

BLW — dopuszczalna warto$¢ w materiale biologicznym.
BAR — warto$¢ referencyjna w materiale biologicznym.

BGV — warto$¢ wskaznikowa w materiale biologicznym.
H, Niemcy — niebezpieczefistwo wchlaniania przez skore.

Sh, Niemcy — niebezpieczenstwo dziatania uczulajacego na skore.

Rakotworczy kat. 2, Niemcy — substancje, ktore rozwaza si¢ jako rakotworcze dla ludzi, poniewaz istnieja dowody z badan
dtugoterminowych na zwierzetach lub ograniczone dowody z badafn na zwierzgtach potwierdzone wynikami badan
epidemiologicznych, ktére wskazuja, ze moga by¢ one przyczyna chordb nowotworowych.

Grupa A3, ACGIH — zwiazki o udowodnionym dziataniu rakotworczym dla zwierzat oraz nieznanym znaczeniu dla czlowieka.

W Niemczech, w MAK-Commission dla
akrylamidu nie ustalono wartosci MAK, a w
ocenie narazenia uwzgledniono dopuszczalne
warto$ci w materiale biologicznym (DFG
2013). Przyjeto trzy wskazniki narazenia:
EKA (rownowaznik stezenia w materiale
biologicznym do stezenia w powietrzu dla
substancji rakotworczych), BLW (Biolo-
gischer Leitwert) dopuszczalna wartos¢ w

Tabela 16.

materiale biologicznym) oraz BAR (Biolo-
Arbeitsstoff-referenzwert)  wartosé
referencyjna w materiale biologicznym).
Warto$¢ EKA jest oparta na pomiarze w
erytrocytach petnej krwi adduktu akrylamidu
z hemoglobina, N-(2-karbamoiloetylo)-wa-
liny. Wartosci EKA, w zaleznosci od stezenia
akrylamidu w powietrzu, podano w tabeli 16.

gischer

Zalezno$¢ wartosci réwnowaznika stezenia w materiale biologicznym (EKA) od stezenia akrylamidu

w powietrzu (DFG 2013)

Stezenie akrylamidu w powietrzu, mg/m’

N-(2-karbamoiloetylo)-walina we frakcji erytrocytarnej
pelnej krwi, pmol/g globiny

0,035
0,07

200
400
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Stezenie akrylamidu w powietrzu, mg/m?

N-(2-karbamoiloetylo)-walina we frakcji erytrocytarnej
pelnej krwi, pmol/g globiny

0,10
0,15
0,30

550
800
1600

Warto$¢ BLW (dopuszczalne stezenie w
materiale biologicznym) ustalono na poziomie
550 pmol N-(2-karbamoiloetylo)-waliny/g
globiny, mierzonym we frakcji erytrocytarnej
pelnej krwi, a wartos¢ referencyjna (BAR)
ustalono na poziomie 50 pmol N-(2-kar-
bamoiloetylo)-waliny/g globiny. Ustalono takze
wartos¢ BAR oparta na pomiarze N-acetylo-S-
-(2-karbamoiloetylo)-cysteiny w moczu zbiera-
nym po zakonczeniu narazenia na akrylamid lub
pod koniec zmiany roboczej. Warto$¢ ta wynosi
100 pg N-acetylo-S-(2- karbamoiloetylo)-cys-
teiny/g kreatyniny w moczu.

W Niemczech proces ustalenia wartosci
dopuszczalnych stezen dla substancji rako-

tworczych zostal rozlozony na lata 2012-
-2015. Wartosci dopuszczalnych stezen dla
substancji rakotworczych beda ustalane na
dwéch poziomach ryzyka: akceptowanego (4 -
10™*) oraz tolerowanego (4 - 1000, 4 -107). W
2015 r. przewidziano weryfikacje ustawy o
substancjach niebezpiecznych, w ktorej te
warto$ci zostang umieszczone. W kolejnych
latach poziom ryzyka akceptowanego bedzie
ulega¢ zmniejszeniu do poziomu (4 - 107) w
2018 r.

Dla akrylamidu przyjeto nastepujace dane
do oceny ryzyka oraz zaproponowano warto-
sci dopuszczalne na dwoch poziomach (tab.
17.).

Tabela 17.

Stezenia akrylamidu w powietrzu w zaleznoS$ci od przyjetej wartosci ryzyka
Ryzyko Stezenie akrylamidu
1:10 (BMD10) punkt wyjscia do oceny ryzyka 18 mg/m’

Ryzyko tolerowane 0,7 mg/m’

Neurotoksyczno$é 0,15 mg/m’
Ryzyko akceptowane

4:10 000 0,07 mg/m’

4:100 000 (w 2018 1.) 0,007 mg/m*

W SCOEL, w aneksie do dokumentacji
opracowanym w 2012 r. zalecono wartos¢
BGV (biological guidance value — wartos¢
wskaznikowa w materiale biologicznym) dla
akrylamidu, wynoszaca 80 pmol AAVal/g
globiny dla oséb niepalacych. Wartos¢ BGV
moze by¢ ustalona, gdy dane
toksykologiczne nie pozwalaja na wypro-

wowczas

wadzenie opartej na skutkach zdrowotnych
wartosci BLV (odpowiednik DSB). Wartos¢
BGYV reprezentuje gorne stezenie substancji lub
metabolitu tej
medium biologicznym, ktére odpowiada 90.

substancji w odpowiednim

lub 95. percentylowi stezenia obserwowanego
w populacji referencyjnej (nienarazonej za-
wodowo). Stwierdzenie przekroczenia tej
wartosci moze Swiadczyé, ze istnieje potrzeba
rozwazenia, czy istniejace warunki pracy sa
odpowiednie, a takze, czy nie istnieje potrzeba
po-prawy warunkdéw higienicznych pracy
(Annex SCOEL 2012).

Zgodnie z opinia Doc. 2011/12 Komitet
Doradczy ds. Bezpieczenstwa i Zdrowia w
Miejscu Pracy (Advisory Committee for Safety
and Health at Work, ACSH) przyjat dla akry-

lamidu propozycje wartosci wiagzacej w zakre-
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sie stezen 70 = 100 pg/m’ (0,07 + 0,1 mg/m’)
na okres 3 lat. Grupa Pracodawcéw wskazata,
ze moga istnie¢ techniczne problemy utrzyma-
nia stezen wiazacych dla akrylamidu w zakre-
sie 0,07 = 0,1 mg/m’ na niektorych stanowi-
skach pracy.

W dokumentacji Institute of Medicine (IOM,
Research Project: P937/6, May 2011) zapro-
ponowano przyjecie wartosci OEL dla akry-
lamidu na poziomie 0,03 mg/m’ (30 pg/m’), na
podstawie: analizy socjoekonomicznej, aspek-
tow srodowiskowych oraz ryzyka wystapienia u
pracownikow  zawodowo narazonych na
akrylamid raka trzustki (IOM 2011).

Uzasadnienie wartosci TLV

Akrylamid tatwo wchlaniat si¢ do organizmu
ludzi oraz zwierzat po podaniu wszystkimi z
badanych drég (droga inhalacyjna u zwierzat
nie byla badana) i powodowal podobne skutki
neurotoksyczne. Skutki te byly szybko odwra-
calne po przerwaniu narazenia na akrylamid w
przypadku zatru¢ fagodnych (niezbyt cigzkich).
Jezeli narazenie bylo kontynuowane (nadal
wystepuje) okres powrotu do zdrowia mogt
by¢
doswiadczen po podaniu akrylamidu droga
pokarmowa najbardziej wrazliwemu gatunko-

znacznie wydluzony. Z  wynikéw

wi zwierzat (kot) wynika wniosek, Ze pra-
cownicy wchlaniajg nie wiecej niz 0,05 mg/kg
me./dzien akrylamidu, co odpowiada stezeniu
03 mg/m’ (McColliste i in. 1964). Na
podstawie dwoch dotychczas przeprowadzo-
nych badan epidemiologicznych (Sobel i in.
1986; Marsh i in. 1999) w ACGIH przyjeto, ze
ten poziom narazenia na akrylamid praktycznie
zapobiega zaburzeniom neurologicznym i
powstawaniu nowotworow. Biorac jednakze
pod uwage niepewnos¢ w okresleniu potencjal-
nego dziatania rakotwdrczego akrylamidu u
ludzi po narazeniu zawodowym (Calleman
1996; Granath i in. 2001) i mutagenne
dziatanie akrylamidu na komorki rozrodcze
(Dearfield i in. 1995; Sublet i in. 1989), zaleca
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si¢ w ACGIH przyjecie za wartos¢ 8-h TLV-
-TWA dla frakcji wdychalnej i par stezenie
akrylamidu wynoszace 0,03 mg/m’ (ACGIH
2005). Poniewaz szacuje sie, ze stezenie par
nasyconych moze mie¢ znaczny udzial w
narazeniu na akrylamid oraz mogg wystepowac
straty w ilosci zbieranego materialu w czasie
poboru préb, spowodowane odparowywaniem,
dlatego obie fazy — pary i czastki stale, po-
winny by¢ sumowane, aby okresli¢ catkowite
stezenie zwigzku w powietrzu.

Akrylamid wywotywal wzrost czestosci
wystepowania myszy i
szczuréw po przewleklym podawaniu dawki
2,0 mg/kg mc./dzien akrylamidu, natomiast
dawka 0,5 mg/kg mc./akrylamidu
skutku nie powodowata (Friedman i in. 1995).
Znaczenie tego skutku dla ludzi zawodowo

nowotworow u

takiego

narazonych na akrylamid pozostaje niejedno-
znaczne, zwigzek zaklasyfikowano do grupy
A3 zwiazkow rakotworezych, czyli zwigzkdw
0 udowodnionym dziataniu rakotwérczym dla
zwierzat i nieznanym znaczeniu dla czlowieka.
Ze wzgledu na to, ze akrylamid szybko wchia-
nia si¢ przez skore, powodujac skutki ogdlno-
ustrojowe/uktadowe oraz, Zze narazenie der-
malne wystepowato w wiekszosci przypadkéw
zatru¢ u ludzi, normatyw oznakowanano
zwrotem ,,skin”. W ACGIH stwierdzono, ze
brak jest wystarczajacych danych, aby
wprowadzi¢ oznakowanie o dzialaniu uczu-
lajacym ,,SEN” oraz ustali¢ wartos¢ chwilowa
TLV-STEL. Addukty akrylamidu z hemo-
globing byly proponowane jako biomarker
wewnetrznej dawki akrylamidu (Hagmar i in.
2001), jednak do chwili obecnej nie ustalono
wartosci BEL

Uzasadnienie SCOEL

U pracownikow narazenie na akrylamid
powodowato wystapienie takich klinicznych
objawow dziatania neurotoksycznego zwigzku,
jak: drzenia, zaburzenia koordynacji ruchowej,
szybkosci

zmniejszenie przewodzenia w
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nerwach, mrowienie i dretwienie dloni oraz
stop.
podraznienia skory przez akrylamid o nie-
typowym przebiegu, tj. tuszczenie si¢ skory na
dloniach i stopach.

Na podstawie wynikoéw badan na zwie-

Istniejg takze doniesienia na temat

rzetach wykazano, ze akrylamid wykazuje
wiele niebezpiecznych wilasciwosci: dziala
neurotoksycznie, uposledza ptodnos¢ samcow,
powoduje mutacje komorek somatycznych i
rozrodczych oraz jest rakotworczy. W odnie-
sieniu do neurotoksycznosci, u zwierzat akry-
lamid zaburzal transport aksonalny, prowadzac
do obrzgku i zwyrodnienia aksonow i de-
generacji mieliny w rdzeniu kregowym i obwo-
dowym ukfadzie nerwowym oraz zmian w
komorkach glejowych mozgu.

Badania dziatania rakotworczego akry-
lamidu na gryzoniach, ktérym podawano
zwiagzek w wodzie do picia, wykazaly wzrost
przypadkdw nowotwordw w  wielu na-
rzadach/tkankach, w tym w: srodblonku jader,
nadnerczach, gruczotach sutkowych i tarczycy.
Takie wystgpowanie
sugerowac, ze mechanizm dzialania rakotwor-
czego akrylamidu moze przebiega¢ przez
zaburzenia hormonalne, jakkolwiek nie ma
pewnego dowodu na zaburzenia endokrynne,

nowotworow moze

mogace wywola¢ tak szeroki zakres wyste-
powania nowotworow. Ponadto fakt, ze
akrylamid nie wptywa na plodno$¢ samic,
roéwniez  nie proponowanego
hormonalnego mechanizmu powstawania no-

potwierdza

wotworow. Nalezy takze odnotowac, ze istnie-
ja dowody sugerujace wzrost nowotworow
komorek glejowych (glejakow) mozgu i rdze-
nia kregowego po narazeniu na akrylamid. Z
punktu widzenia genotoksycznych wlasciwosci
akrylamidu nie wykluczyé
genotoksycznosci w powstawaniu nowotwo-

mozna roli
row.

W odniesieniu do dziatania rakotworczego
akrylamidu u ludzi, istnieja dwa badania
kohortowe pracownikow oraz wiele badan

dotyczacych narazenia populacji generalnej na
akrylamid pochodzacy z zywnoéci. Zadne z
tych badan nie wykazalo jakiegokolwiek
zwigzku miedzy narazeniem na akrylamid a
wystepowaniem nowotwordw, ale badania te
majg pewne ograniczenia (male narazenie
skumulowane u zawodowo narazonych
pracownikéw i mozliwe bledne sklasyfiko-
wanie narazenia w badaniach populacyjnych).
Podsumowujac, z punktu widzenia do-
wodow na dziatanie rakotworcze u zwierzat,
jak rowniez dowody na dzialanie mutagenne w
komorkach  somatycznych i
ze akrylamid moze by¢
potencjalnym kancerogenem dla ludzi oraz
powodowa¢ dziedziczne mutacje. Nie mozna
zidentyfikowaé doktadnie progu dzialania dla
tych skutkéw akrylamidu. Bardzo wyrazne i
silne dzialanie neurotoksyczne akrylamidu juz
w przesztosci doprowadzilo do zmniejszenia
narazenia na akrylamid na stanowiskach pracy
Moze to by¢ przyczyna
nieuzyskania bezposrednich dowodéw dziala-
nia akrylamidu u narazonych osob.
Niepewnosci dotyczace ryzyka powsta-
wania nowotworow i dziatania genotoksy-

rozrodczych,
istnieje obawa,

w  przemysle.

cznego (w szczegodlnosci dziedzicznych mu-
tacji) u pracownikoéw narazonych na akrylamid
sugeruja, ze opartego na skutkach zdrowotnych
limitu narazenia zawodowego (OEL) nie
mozna ustali¢. Chociaz sa publikowane proby
wyjasnienia
réznego typu nowotworow obserwowanych u
zwierzat doswiadczalnych (Shipp 1 in. 2006)
narazonych na akrylamid, to réznorodnosé
miejsc docelowych w poflaczeniu z bez-
posrednia
metabolitu — glicydamidu, wprowadza do-
datkowa niepewnos¢ do tych wyjasnien.

W SCOEL (2011) akrylamid zaliczono do
zwigzkow rakotworezych grupy B (Bolt, Huici-
Montagud 2008), czyli
kancerogenow, dla ktorych obecnie nie mozna
z wystarczajaca pewnoscig ustali¢ progu dzia-

mechanizméw  powstawania

genotoksycznoscia

gldwnego

genotoksycznych
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fania. Konsekwencjg tego jest brak ustalenia
wartosci OEL i STEL.

Ilosciowa ocena ryzyka powstawania no-
wotworow u ludzi narazonych na akrylamid
nie jest mozliwa z dwoch powodow:

— wyniki badan dziatania rakotworczego u
ludzi nie daja jasnego obrazu, mogacego
by¢ podstawa ilosciowej oceny ryzyka

— na powstawanie nowotworow obserwo-
wanych u szczurow (migdzybloniak jader,
nowotwory sutka, glejaki, nowotwory
tarczycy, barwiaki nadnerczy — pheochro-
mocytomas) istotny wplyw maja czynniki
specyficzne dla tego gatunku, ktore

powoduja, ze ilosciowa ekstrapolacja na
ludzi jest praktycznie niemozliwa.

Istotne jest ponadto, aby wszelkie regulacje
(normatywy), ktére moga by¢ okreslone dla
akrylamidu,  chronily
neurotoksycznym, poniewaz istnieje bardzo

przed  dziataniem
wiele dowodéw na neurotoksyczne dzialanie
akrylamidu u os6b narazonych zawodowo.

Najmniejsza dawka (LOAEL) akrylamidu,
po ktorej wystepowato dzialanie neurotoksy-
czne akrylamidu, zostala ustalona doswiadczal-
nie na poziomie 1 mg/kg mc./dzien, natomiast
za warto§¢ NOAEL uznano nastepng dawke
mniejsza (0,2 mg/kg me./dzien) w 90-dniowym
eksperymencie na szczurach, otrzymujacych
akrylamid w wodzie do picia (Burek i in.
1980). Johnson i in. powtodrzyli to badanie jako
cze$¢ doswiadczenia przewleklego i wykazali,
ze dawka 0,5 mg/kg mc./dzien nie wywotluje
dziatania neurotoksycznego (Johnson 1 in.
1984; 1986). W obu tych badaniach zmiany w
ukladzie nerwowym oceniano przy wyko-
rzystaniu mikroskopu elektronowego. Ustalona
warto$¢ NOAEL dla dziatania neurotoksyczne-
go akrylamidu wynosi 0,5 mg/kg mc./dzien, co
odpowiada stezeniu akrylamidu w powietrzu
wynoszacemu 1,32 mg/m’, tj. 0,45 ppm.

W badaniach prowadzonych w srodowisku
pracy trudno jest ustali¢ zaleznos¢ dawka-
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-odpowiedz dla dzialania neurotoksycznego
akrylamidu z powodu niemoznosci rozréznie-
nia wzglednego udzialu narazenia dermalnego i
inhalacyjnego. Mimo to, w badaniach pra-
cownikow narazonych na akrylamid w pracach
podziemnych
-odpowiedz miedzy skutkami neurologicznymi
i stezeniami adduktow akrylamidu z hemo-
globing (Hagmar i in. 2001). W badaniu tym
pracownicy byli narazeni na akrylamid glownie
przez kontakt dermalny. Stosujac monitoring
biologiczny w postaci adduktéw akrylamidu z
hemoglobina  (N-2-karbamoiloetylo)-walina),
ustalono wartos¢ NOAEL dla dziatania
neurotoksycznego akrylamidu u o0séb za-
wodowo narazonych na zwigzek na poziomie
0,5 nmol adduktow/g globiny. Zostato to
poparte  wynikami innych
badaniach, w ktorych u pracownikdw nie
obserwowano objawow neuropatii obwodowej,
u ktorych w  monitoringu  biologicznym
stwierdzono taki sam poziom adduktéw (Jones
iin. 2006). Na podstawie wynikow tych badan
poziom adduktéw wynoszacy 0,5 nmol/g
globiny odpowiada stezeniu akrylamidu w
powietrzu wynoszacemu okofo 0,1 mg/m’ lub
0,035 ppm (8 h TWA).

Wochtanianie akrylamidu przez skore jest

ustalono  zalezno$¢ dawka-

uzyskanymi w

istotne w warunkach narazenia zawodowego,
dlatego wprowadzono oznakowanie ,,skin”. Ze
wzgledu na mala lotno$¢ akrylamidu istnieje
prawdopodobienstwo,
wchlanianie przez skore jest gléwna droga
narazenia zawodowego na akrylamid.

7Ze W rzeczywistosci

Uzasadnienie wartosci BGV

Biomonitoring moze by¢ uzyty jako metoda
komplementarna do monitoringu narazenia
inhalacyjnego pracownikow na akrylamid,
zwlaszcza w sytuacjach, gdy brak jest odpo-
wiedniego systemu monitoringu powietrza lub
kiedy narazenie przez kontakt ze skora (takze
kontakt wystepowac.
Obecnie najczesciej stosowana metoda bio-

skéra-usta) moze
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monitoringu  narazenia  pracownikow  na
akrylamidu jest pomiar adduktéw z hemo-
globing, chociaz jest to metoda inwazyjna i
bardziej skomplikowana niz pomiar meta-
bolitow w moczu. Metoda ta daje dodatkowo
informacje na temat skumulowanego narazenia
na akrylamid w czasie kilku tygodni, podczas
gdy analiza metabolitow w moczu daje infor-
macje dotyczace tylko narazenia biezacego.

Istnieje duza baza danych dotyczacych
adduktéw akrylamidu z waling hemoglobiny
(AA-Val) w populacji ogdlnej. Na podstawie
wynikéw badan przeprowadzonych przez
Vesper i in. przypuszcza sig, ze 95-percentyl
dla adduktéw AA-Val w populacji europejskiej
0sob niepalacych wynosi 88 pmol/g globiny
(Vesper 1 in. 2008). W innych badaniach 95-
-percentyl dla adduktéw AA-Val wynosit od
30 do 89 pmol/g globiny.

Na podstawie dostepnych danych w SCOEL
(Annex SCOEL 2012) zaproponowano przyje-
cie za biologiczng warto$¢ wskaznikowa (BGV,
biological guidance value) wartos¢ rowna
80 pmol/g globiny dla niepalacych o0s6b
dorostych. U oséb palacych poziom adduktow
jest 3- + 4-krotnie wigkszy niz u niepalacych. Z
badania Vesper i in. wynika, ze 95. percentyl dla
palacych wynosi 285 pmol/g globiny (Vesper i
in. 2008).

Nalezy podkresli¢, ze istnieje duza zmien-
nos¢ populacyjna w poziomie adduktow akry-
lamidu z hemoglobina. Niemiecka Federalna
Agencja Srodowiska podaje wartosé 1,2 pg
AAVal/l krwi (t.45 pmol/g globiny) jako
poziom tla dla niepalacych oséb dorostych w
Niemczech. Istnieje takze duza zmienno$¢
osobnicza w zaleznosci od rodzaju stosowane;j
diety, ktora réwniez moze by¢ gléwnym czyn-
nikiem wplywajacym na poziom adduktéw
akrylamidu z hemoglobing. Stezenie akryla-
midu w powietrzu wicksze niz ~10 + 15 pg/m’
prowadzi do zwickszenia poziomu stezen
adduktéw AA-Val powyzej poziomu tta u
niepalacej populacji generalnej.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe do zaproponowania wartosci
NDS akrylamidu przyjeto dzialanie neuro-
toksyczne zwiazku u ludzi.

U pracownikow narazonych zawodowo
na akrylamid o stgzeniu przekraczajacym
0,3 mg/m’ istotnie czeéciej wystepowalo
dretwienie dioni i stép niz w grupie pra-
cownikow narazonych na stezenia akrylamidu
ponizej 03 mg/m’ (Myers, Macun 1991,
Bachmann i in. 1992). Na podstawie wynikow
badan pracownikéw narazonych na akrylamid,
wyrazng miedzy
poziomem adduktéw akrylamidu z hemo-
globing (AA-Hb) a wystepowaniem objawdw
ze strony obwodowego uktadu nerwowego.
Dla objawdow dretwienia/mrowienia stop lub
nég (najwczesniej wystepujacych) ustalono
warto§¢ NOAEL na poziomie 0,51 nmol AA-
-Hb/g globiny (Hagmar i in. 2001). Wartos¢ ta
odpowiada stezeniu akrylamidu w powietrzu

stwierdzono zalezno$é

wynoszacemu okoto 0,1 mg/m’ (Jomes i in
2006; DFG 2013). Jest to warto$¢ obowia-
zujacej w Polsce wartosci NDS dla akrylamidu.
Do ustalenia wartosci NDS przyjeto naste-
pujace wartosci wspolczynnikow niepewnosci:
A = 2 — wspdlczynnik zwigzany z rdzni-
cami wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =1 — wspolezynnik zwiazany z rézni-
cami migdzygatunkowymi (badanie na
ludziach narazanych zawodowo),
C =1 — przejécie z badan krétkotermino-
wych do badan przewleklych (narazenie
zawodowe),
D =1 — zastosowanie wartosci odpowiada-
jacej NOAEL,
E =1 —wspolczynnik modyfikacyjny.

Przyjmujac  wymienione wartosci wspol-

czynnikow niepewnosci, obliczono wartos¢
NDS akrylamidu na podstawie wzoru:
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NOAEL 0] mg/m’

NDS = =
A-B-C-D-E 2-1-1-1-1

=0,05 mg/m’.

Wspoélezynnik modyfikacyjny w powyz-
szym wzorze przyjmuje warto$¢ 1, gdyz wy-
niki badan epidemiologicznych nie daja ja-
snego obrazu zaleznosci migdzy narazeniem
na zwigzek a wystepowaniem nowotworow u
ludzi zawodowo narazonych na jego dziata-
nie. Ilosciowa ekstrapolacja wynikéw badan
dziatania rakotworczego zwiazku u zwierzat
na ludzi jest praktycznie niemozliwa, gdyz na
powstawanie nowotworéw obserwowanych u
szczurow istotny wplyw maja czynniki specy-
ficzne dla tego gatunku.

Obliczona wartos¢ NDS akrylamidu wy-
nosi 0,05 mg/m’. Dla panstw cztonkowskich
UE istotne znaczenie maja wartosci wigzace
BOELYV, a dla akrylamidu Komitet Doradczy
ds. Bezpieczenstwa i Zdrowia w Miejscu Pracy
(ACSH) przyjat w 2012 r. propozycj¢ wartosci
BOELV w zakresie stezen 0,07 + 0,1 mg/m3.
Réwniez w Niemczech dla ryzyka akceptowa-
nego 4 - 10™ zaproponowano warto$¢ dopusz-
czalng dla akrylamidu na poziomie 0,07 mg/m’.
Biorac pod uwage powyzsze informacje,
zaproponowano przyjecie stezenia 0,07 mg/m’
akrylamidu za warto$¢ NDS zwigzku. Ze
wzgledu na wchlanianie akrylamidu przez

skore zwigzek oznakowano takze literami
“Sk”.

Istnieja  proby wykorzystania stgzenia
adduktow akrylamidu z hemoglobing (N-(2-
-karbamoiloetylo)-waliny) do
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale

wyznaczenia

biolo-gicznym i w ten sposdb monitorowania
nara-zenia na akrylamid. W Niemczech
przyjeto dwie wartosci: dopuszczalng wartosé
w materiale biologicznym (BLW) na poziomie
550 pmol AA-Val/g glbiny oraz wartos¢
referencyjna w materiale biologicznym (BAR)
na poziomie 50 pmol AA-Val/g globiny (DFG
2013). Takze w SCOEL ustalono wartos¢
referencyjna (BGV) dla niepalacej populacji
generalnej na poziomie 80 pmol AA-Val/g
globiny (Annex SCOEL 2012). Zadna z tych
wartosci nie jest pordwnywana z wartosciami
dopuszczalnych stezen akrylamidu w po-
wietrzu, gdyz zarowno w SCOEL, jak i w
Niemczech wartosci dopuszczalnych stezen
akrylamidu w $rodowisku pracy nie ustalono.
Ze wzgledu na duza zmienno$¢ stezen
adduktow akrylamidu z hemoglobing w po-
pulacji nienarazonej zawodowo na akrylamid
oraz fakt, ze pomiar adduktéw z hemoglobing
jest metoda inwazyjng i wymagajaca ponadto
wyspecjalizowanej aparatury, zrezygnowano z
ustalenia wartosci DSB dla akrylamidu.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI |

Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na skore i badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan.
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Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na skore oraz badanie neurologiczne, a
w zaleznosci od wskazan dermatologiczne.
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Badania pomocnicze: w zaleznosci od wska-
zan badanie przewodnictwa nerwow obwo-
dowych (ENeG).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co roku lub

co 2 lata.
Uwaga
Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne 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.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na skore oraz badanie neurologiczne, a w zalez-
nosci od wskazan badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wska-
zan badanie przewodnictwa nerwow obwo-
dowych (ENeG).

Narzady (uklady) krytyczne

Uklad nerwowy (szczegdlnie
uklad nerwowy) oraz skora.

obwodowy

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekle choroby ukladu nerwowego oraz
choroby, w ktorych przebiegu wystepuje:
polineuropatia, nawrotowe zapalenie skory o
charakterze wyprysku kontaktowego i atopo-
wego zapalenia skory.

Uwaga:

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien
decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie prawdopodobnie
rakotworcze na ludzi, w narazeniu na akryla-
mid nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy i
pracownikéw mtodocianych.

W trakcie badan profilaktycznych nalezy po-
informowa¢ pracownikéw o prawdopodobnie
rakotworczym dzialaniu akrylamidu.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie uczulajace, w
badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wy-
wiad w kierunku chordb alergicznych skory.
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