Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2017, nr 4(94), s. 5-33
DOI: 10.5604/01.3001.0010.6471

But-2-enal - mieszanina izomeréw
— E-but-2-enal 1 Z-but-2-enal

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych
wielko$ci narazenia zawodowego!?

But-2-enal - mixture of Z (cis) and E (trans) isomers
Documentation of proposed values of occupational
exposure limits (OELs)

dr hab. ANNA KILANOWICZ prof. nadzw. UM
e-mail: anna.kilanowicz@umed.lodz.pl

prof. dr hab. ANDRZE] SAPOTA

e-mail: andrzej.sapota@umed.lodz.pl

dr ADAM DARAGO

e-mail: adam.darago@umed.lodz.pl

Uniwersytet Medyczny w todzi

90-151 Lodz

ul. J. Muszyniskiego 1

NDS 1 mg/m3

NDSCh 2mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skoéra wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu drogg oddechowa

I- substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertéw: 30.06.2015 r.
Data zatwierdzenia przez Miedzynarodowa Komisje ds. NDS i NDN: 28.06.2016 r.

Stowa kluczowe: but-2-enal, aldehyd krotonowy, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS.

Keywords: but-2-enal, crotonaldehyde, toxicity, occupational exposure, MAC.

! Warto$ci NDS i NDSCh but-2-enalu zostaty w dniu 28.06.2016 r. przyjete na 83. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i przedlozone ministrowi wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 99) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia
w zatgczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku
pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach I1I etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bez-
pieczenstwa i warunkow pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze
Srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Naukowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

But-2-enal (aldehyd krotonowy) jest bezbarwna
ciecza o ostrym, nieprzyjemnym zapachu. W han-
dlu jest dostepny zazwyczaj jako mieszanina izo-
meréw - Z (cis) i E (trans), o przewadze izomeru
E 290%. Ze wzgledu na tatwo wyczuwalny i cha-
rakterystyczny ostry zapach, but-2-enal byt doda-
wany do gazéw opalowych jako érodek ostrzegaw-
czy (marker) do wykrywania wyciekéw i nie-
szczelnosci linii przesylowych. Obecnie but-2-enal
stosuje sie gléwnie do wytwarzania kwasu sorbo-
wego (kwas trans-heksa-2,4-dienowy), érodka kon-
serwujacego zywnosé. Wedlug danych Gléwnego
Inspektoratu Sanitarnego w latach 2013-2014
w Polsce nie byto pracownikéw zatrudnionych na
stanowiskach pracy, gdzie wystepowalo przekro-
czenie obowiazujacej wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS = 6 mg/m?d ftj.
0,6 mg/m?) dla but-2-enalu.

But-2-enal wchlania si¢ dobrze do organizmu
przez: drogi oddechowe, przewéd pokarmowy
oraz przez skore. Ze wzgledu na bardzo ostry,
draznigcy zapach but-2-enalu nie opisano przy-
padkéw ostrego zatrucia ludzi tym zwigzkiem.
U ochotnikéw oraz pracownikéw narazonych na
but-2-enal obserwowano dziatanie draznigce
zwiazku na oczy i blone §luzowa nosa. Nie ma w
dostepnym pismiennictwie danych dotyczacych
przewlektego dziatania but-2-enalu na ludzi.
Wyrazona medianami dawek letalnych ostra tok-
sycznosé but-2-enalu, ktérego dziataniu poddano
zwierzeta doswiadczalne, pozwala zaklasyfikowac
zwiazek jako toksyczny. Zwiazek wykazuje silne
dzialanie draznigce na: oczy, blone §luzowa nosa
oraz drogi oddechowe. Nie ma w dostepnym pi-
$miennictwie danych dotyczacych dzialania draz-
nigcego oraz uczulajacego zwiazku na skére zwie-
rzat. W badaniach krétkoterminowych i podprze-
wlektych na myszach i szczurach narazonych
przez 13 tygodni na zwigzek droga dozoladkowa
wykazano gléwnie zmiany w przedzotadku, ktére
obejmowaly pogrubienie btony §luzowej przedzo-
fadka ze zmianami grudkowatymi (tylko u szczu-
réw) oraz cechy ostrego zapalenia. Natomiast

w badaniu przewleklym (113 tygodni) u szczuréw,
ktérym but-2-enal podawano w wodzie do picia,
stwierdzono, niezaleznie od wielkosci dawki,
zmiany nowotworowe w watrobie i zmiany ogni-
skowe w komorkach watroby. Skutkéw takich nie
stwierdzono u szczuréw narazonych na dwie
wieksze dawki.

But-2-enal nie wykazywat dziatania mutagennego
w testach Amesa. Zwigzek dziatal genotoksycznie,
np. tworzyl addukty z DNA. Na podstawie nielicz-
nych danych wykazano, ze but-2-enal dziata szko-
dliwie na komoérki rozrodcze. Zwigzek nie jest kla-
syfikowany przez IARC ze wzgledu na dziatanie
rakotworcze.

Z przedstawionych w dokumentacji danych wy-
nika, Ze gtéwnym skutkiem dzialania toksycznego
but-2-enalu o duzych stezeniach na ludzi i zwie-
rzeta byto silne dzialanie draznigce na oczy i btone
§luzowa nosa, natomiast w przypadku zwierzat
doswiadczalnych takze na drogi oddechowe.

Za podstawe obliczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) but-2-enalu (mie-
szaniny izomeréw) oraz izomerdw Z(cis) i E(trans)
przyjeto niski prog detekcji zapachu (wartosé
OTs = 0,20 mg/m?3), a takze wyniki badania, w kto-
rym oceniano czestos¢ oddechéw u dwoéch szcze-
poéw myszy. Uzyskane wartosci RDsp r6znily sie
nieznacznie. Do ustalenia wartosci NDS przyjeto
1/10 wartoéci RDsy wynoszacej 10,05 mg/m3
(3,5 ppm), tj. 1 mg/m3. But-2-enal jest substancja
o silnym dzialaniu draznigcym, wiec wartos¢ naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) zaproponowano na poziomie 2 mg/m?.
Zmniejszenie obowigzujacych wartosci dla but-2-
-enalu (mieszaniny izomeréw) jest takze uzasad-
nione dzialaniem genotoksycznym zwigzku oraz
prawdopodobnie rakotwoérczym na zwierzeta do-
$wiadczalne, co bylo przyczyna nieustalenia war-
tosci normatywnej przez SCOEL i MAK. Norma-
tyw oznakowano ,skéra” - wchlanianie substancji
przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy na-
razeniu droga oddechowg oraz litera ,1” - substan-
¢ja o dziataniu drazniacym.

Summary

But-2-enal (crotonaldehyde) is a colourless liquid
with a sharp odour. In commerce it is usually avail-
able as a mixture of Z (cis) and E (trans) isomers
(with a predominance of an E isomer over 90%).
Due to its easily recognizable and distinctive
odour, but-2-enal was added to fuel gases as

a marker to detect leakage and leakiness in trans-
mission lines. Currently, but-2-enal is mainly used
in the production of sorbic acid (trans, trans-2,4-
-hexadienoic acid), a food preservative.

According to the data of the Chief Sanitary Inspec-
torate, in Poland in the years 2013-2014, there were
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no workers exposed to but-2-enal in concentrations
exceeding 0.1 TLV (Threshold Limit Value, TLV =
6 mg/md), i.e. 0.6 mg/m3.

But-2-enal is well absorbed into the body by inha-
lation, through the skin and by ingestion. Because
of the very sharp, irritating scent of but-2-enal, no
cases of acute poisoning have been reported in hu-
mans. Volunteers and workers exposed to but-2-
-enal suffered from irritating effects on eyes and
nasal mucosa. There are no available data on
chronic exposure of but-2-enal in humans.

Acute toxicity of but-2-enal in experimental ani-
mals expressed in lethal dose mediators enable to
classify this compound as toxic. It exhibits strong
irritating effects on eyes, nasal mucous membranes
and respiratory tract. There are no data on skin ir-
ritation and sensitization. In short-term and sub-
chronic studies in mice and rats exposed intra-
gastrically to but-2-enal for 13 weeks, predominant
changes associated with the administration route
were moted in the forestomach, including thicken-
ing of gastric mucosa with rickets (only in rats) and
acute inflammation. Subchronic study (113 weeks)
in rats, where but-2-enal was administered in
drinking water (only at the lowest dose) resulted in
tumours in liver and focal lesions in the liver cells.
These effects have not been reported in rats ex-
posed to two higher doses.

But-2-enal was not mutagenic in Ames tests, but
was genotoxic, e.g., caused DNA adducts. Few
data indicate that but-2-enal has harmful effects on
germ cells. The compound is not classified by IARC
in terms of carcinogenicity.

The major toxic effect of but-2-enal toxicity in hu-
mans and animals was a strong irritation to eyes
and nasal mucosa. Irritation of respiratory tract in
animals was also observed.

As a basis for calculating TLV for but-2-enal (mixture
of isomers), and Z (cis) and E (trans) isomers, the low
odour detection threshold (OTsp = 0.20 mg/m?3) was
adopted. Moreover, results of study assessing res-
piratory rate in two mouse strains, where only
slight differences in RDspwas noted, was taken into
account. One tenth of the value of 10.05 mg/m?
(3.5 ppm), i.e., 1 mg/m?, was used to determine the
TLV. But-2-enal is strongly irritant, so the STEL
(Short-Term Exposure Limit) value was proposed
at 2 mg/m3. The reduction of valid values for but-
2-enal (mixture of isomers) is also justified by the
genotoxicity of the compound and possible car-
cinogenicity in experimental animals (which was
due to the non-normative value of SCOEL and
MAK). Norms are labelled with "skin" (absorption
of the substance through the skin can be as im-
portant as exposure to the respiratory tract) and the
letter "I" (irritant).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka but-2-enalu:
— wz0r sumaryczny C4HeO
— wzdr strukturalny
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(2)-but-2 enal (E)-but-2-enal
—nazwy CAS: but-2-enal — miesza-
nina izomeréw; (Z)-
-but-2-enal = cis iso-
mer; (E)- but-2-enal -
trans izomer
4170-30-3 (but-2-enal,
mieszanina izomerow);

—numery CAS:

15798-64-8 (Z)-but-
2-enal); 123-73-9 (E)-
-but-2-enal); (E)-but-
-2-enal —trans izomer

—numery RTECS: P9499000 (but-2-enal,
mieszanina izomerow);
GP9625000 (E)-but-
2-enal); (E)-but-2-enal
—trans izomer

—numery WE: 224-030-0 (2-but-2-enal,
mieszanina izomerow);
204-647-1 (E)-but-2-
-enal)

— numer indeksowy 605-009-00-9

— synonimy:

— but-2-enal: 2-butenal; 2-buten-

aldehyde; aldehyd
krotonowy; krotonal-
dehyd; crotonaldehyde;
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crotonic aldehyde;
B-methylacrolein;
1-formylpropene
(2)-crotonaldehyde;
cis-2-butenal; cis-cro-
tonalaldehyde; alde-
hyde izokrotonowy
crotonaldehyde; 2(E)-
-butenal; trans-2-bute-
nal; trans-buten-I-al;
trans-crotonal; trans-
-crotonaldehyde.

— (2)-but-2-enal:

— (E)-but-2-enal(E):

Tabela 1.

Obecnie nazwe ,,aldehyd krotonowy” stosuje
si¢ zarbwno do mieszaniny izomeroéw (Z) i (E), jak
rowniez do izomeru (E).

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajacego 1 uchylajacego dyrek-
tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
UE z L353 dnia 31.12.2008 r. ze zm.) but-2-enal
ma zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
zgodnie z tabela 3.1. zalacznika IV do ww. rozpo-
rzgdzenia (tab. 1. irys. 1.).

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie but-2-enalu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa kody zwrotow . kody zwrotow
terminologia Numer CAS klasa zagrozenia | wskazujacych il wskazujacych
chemiczna i kody kategorii rodzaj el laeeel rodzaj
o ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
Crotonaldehyde; 4170-30-3 [1] Flam. Lig. 2 H225 GHS02 H225
2-butenal [1] 123-73-9 2] Muta. 2 H341 GHS06 H341
(E)-2-butenal; Acute Tox. 2 ) H330 GHS08 H330
(E)-crotonalde-hyde Acute Tox. 3 ) H311 GHS05 H311
[2] Acute Tox. 3 ®) H301 GHS09 H301
STOTRE2® H373 ) Dgr H373 )
STOT SE 3 H335 H335
Skin Irrit. 2 H315 H315
Eye Dam. 1 H318 H318
Aquatic Acute 1 H400 H400
Objasnienia:

Flam. Lig. 2 — substancje cickte tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.
H225 — wysoce tatwopalna ciecz i pary.

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.

H301 — dziata toksycznie po potknigciu.

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skore), kategoria zagrozenia 3.

H311- dziata toksycznie w kontakcie ze skora.

Skin Irrit. 2 — dzialanie Zrace/draznigce na skorg, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata draznigco na skore.

Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dzialanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 1.

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

Acute Tox. 2 — toksyczno$¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria 2.

H330 — wdychanie grozi $miercig.

STOT SE 3 — dziata toksycznie na narzady docelowe po narazeniu jednorazowym, kategoria zagrozenia 3., dziatanie draznigce na drogi

oddechowe
H335 — moze powodowaé podraznienie drog oddechowych.

Muta. 2 — dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze, kategoria zagrozenia 2.

H341 — podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

STOT RE 2 — dziata toksyczne na narzady docelowe po narazeniu powtarzanym, kategoria zagrozenia 2.
H373 — moze powodowa¢ uszkodzenie narzadow przez dtugotrwate lub wielokrotne narazenie.
Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego, zagrozenie ostre, kategoria 1.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
) — minimum klasyfikacji.

") _ klasyfikacja zgodna z rozporzadzeniem nr 1272/2008 bez zwrotu wskazujacego rodzaj zagrozenia okreslajacego droge narazenia.
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SO®

GHS02

GHS06

GHS08

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego Dgr (,,Danger” — , Niebezpieczenstwo™). Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE
nr 1272/2008 majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne but-2-enalu (IARC

1995; Crotonaldehyde 1996; Budavari i in. 1996;

NIOSH 2002):
—wyglad i zapach bezbarwna ciecz (po

kontakcie z powie-

trzem — z6lta) o nie-

przyjemnym zapachu

70,09

w temp. 104,0 °C

i cisn. 1013 hPa

— temperatura krzepniecia -76,5 °C

— gestodé cieczy 0,853 g/cm® w temp.

20 °C (woda = 1)

2,41 (powietrze = 1)

19 mmHg w temp.

20°C1i ci$n. 1013 hPa

— masa czgsteczkowa
— temperatura wrzenia

— gestos¢ par
— preznos¢ par

— granice stezen
wybuchowych
W powietrzu: 2,1% — dolna;

15,5% — gorna

— punkt zaptonu
(metoda tygla

otwartego) 12,8°C
— log Pow 0,63
— rozpuszczalno$é

w wodzie: 18,1 g/100 g;
w temp. 20 °C miesza
si¢ w dowolnych

proporcjach z: wiekszoscig weglo-
wodoréw aromatycz-
nych, ketonami, es-
trami, eterami 1 niz-
szymi kwasami kar-
boksylowymi
— wspolczynniki
przeliczeniowe
w temp. 25 °C
i cisn. 1013 hPa: 1 ppm = 2,87 mg/m3;
1 mg/m?® = 0,349 ppm
(Crotonaldehyde
1996; IARC 1995).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie
zawodowe

But-2-enal (aldehyd krotonowy, B-metakroleina,
CH3CH=CHCHO) to organiczny zwigzek che-
miczny z grupy aldehydéw nienasyconych. W handlu
jest dostepny zazwyczaj jako mieszanina izomeréw
Z (cis) i E (trans), o przewadze izomeru E > 90%.

Najczgsciej stosowana metoda otrzymywania
but-2-enalu jest dwuetapowy proces (rys. 2.), ktory
rozpoczyna si¢ kondensacja aldolowg aldehydu oc-
towego pod wplywem zasad (np. NaOH) do aldolu
(Schulz i in. 2005). Zwiazek ten jako B-hydroksyal-
dehyd tatwo ulega dehydratacji w Srodowisku kwa-
snym, np. but-2-enalu (Morrison i in. 1985; Schulz
i in. 2005).
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Rys. 2. Synteza but-2-enalu (Morrison i in. 1985; Schulz i in. 2005)

But-2-enal byt stosowany m.in. jako $rodek
przyspieszajacy wulkanizacje gumy oraz przy gar-
bowaniu skory.

Ze wzgledu na tatwo wyczuwalny i charaktery-
styczny ostry zapach, but-2-enal byt dodawany do
gazow opatowych jako srodek ostrzegawczy (mar-
ker zapachowy) do wykrywania wyciekoéw gazu
$wietlnego 1 nieszczelnoSci linii przesytowych
(Fairhall 1957). Obecnie but-2-enal stosuje si¢
gléwnie do wytwarzania kwasu sorbowego (kwas
trans-heksa-2,4-dienowy), srodka konserwujacego
Zywnos¢.

Wedtug danych Gléwnego Inspektoratu Sani-
tarnego w latach 2013- 2014 w Polsce nie bylo pra-
cownikoéw narazonych na but-2-enal o stezeniach
przekraczajacych 0,1 warto$ci obowiazujacego
NDS, tj. 0,6 mg/md.

Wigkszos§¢ producentow stosuje but-2-enal
glownie jako produkt posredni (Blau i in. 1987;
ATSDR 2002). W Niemczech but-2-enal jest
stosowany do  produkcji:  kwasu  sorbo-
weg =~ 50%-procentowego; trimetylohydrochinonu
~ 30-procentowego; 3-metoksybutanolu = 20%-
-procentowego oraz innych produktow chemicz-
nych (okoto 1%, gtownie pochodnych chinoliny
1 zwigzkéw aromatycznych), (BUA 1993). W 1990 r.
w Niemczech wielko$¢ produkeji but-2-enalu wy-
nosita ponad 10 000 t. Swiatowa produkcja kwasu
sorbowego (do ktérego syntezy gtownie uzywa si¢
but-2-enalu) jest szacowana na okoto 38 000 t.
Wicekszos¢ zwigzku jest produkowana w: Europie,
Chinach oraz Japonii. Jedyny producent kwasu
sorbowego w USA zamknat fabryke w 2000 r.
(Anonymous 2002).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre
u ludzi

Ze wzgledu na bardzo ostry, draznigcy zapach but-
2-enalu nie opisano przypadkoéw ostrego zatrucia
ludzi tym zwigzkiem.

W dostgpnym piS$miennictwie mozna znalezé
bardzo duzy zakres stezen progowych wyczuwania
zapachu oraz dziatania draznigcego but-2-enalu.
Prog wyczuwalno$ci zapachu dla but-2-enalu mie-
$ci si¢ w przedziale 0,1 ~ 3,01 mg/m® (0,035 +
1,05 ppm), natomiast za prog dziatania draznia-
cego przyjeto stezenie 22,96 mg/m® (8,0 ppm),
(Ruth 1986; Crotonaldehyde 1996).

Amoore i Hautal (1983) okreslili prog wyczu-
walno$ci zapachu dla but-2-enalu — (E)-but-2-
-enalu) na poziomie 0,34 mg/m? (0,12 ppm), nato-
miast skutki dziatania drazniacego but-2-enalu na

btony $luzowe nosa i oczu obserwowano po nara-
zeniu na zwigzek o stezeniach 40,18 i 54,53 mg/m3
(odpowiednio 14 i 19 ppm).

W badaniu przeprowadzonym na 25 ochotni-
kach, ktorych narazano na but-2-enal o stezeniach
0,02 + 2,3 mg/m® (0,007 + 0,8 ppm), kilka 0sob
prég wyczuwania zapachu but-2-enalu zgtosito juz
przy najmniejszym stezeniu. Potowa o0sdb biorg-
cych udzial w eksperymencie zapach but-2-enalu
wyczula dopiero, gdy stezenie zwigzku wynosito
0,11 mg/m3 (0,038 ppm). Uczestnicy ekspery-
mentu byli narazani wielokrotnie (okoto 2 + 4 razy)
na kazde stgzenie but-2-enalu, a dodatkowo, w celu
uniknigcia ,,fatszywych’” wynikow, u oséb bada-
nych zastosowano ,,czyste powietrze” jako punkt
odniesienia (Tepikina i in. 1997).

Za prog detekeji zapachu van Doorn i in. (2002)
przyjeli warto$ci OTso wynoszace odpowiednio:

3 OTso — stezenie, przy ktorym 50% osob narazonych wyczuwa i rozpoznaje zapach.
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0,20 mg/m? (0,069 ppm) dla izoformy (E)-but-2-
-enalu oraz 0,18 0,57 mg/m® (0,063 + 0,2 ppm)
dla izoformy (2).

Sim i Pattle (1957) przeprowadzili badania,
podczas ktérych oceniano dziatanie draznigce but-
2-enalu. Na but-2-enal o stezeniu okoto 12 mg/m?®
narazano 12 zdrowych mezczyzn w wieku 18 +45
lat przez 10 lub 15 min w komorze inhalacyjnej
(100 m3), w temperaturze pokojowej (20 + 25 C°)
przy cyrkulacji liniowej powietrza 0,45 m/s
(1 mph). U wszystkich me¢zczyzn but-2-enal o stg-
zeniu okoto 12 mg/m? dziatat bardzo silnie draz-
nigco na btony $§luzowe gérnych dréog oddecho-
wych, zwlaszcza nosa. Pierwsze objawy dzialania
draznigcego zwiazku, tj. tzawienie, stwierdzano
bardzo szybko, najczgsciej po 30 s od rozpoczecia
narazenia, przy czym skutki dziatania draznigcego
na oczy nie nasilaly si¢ wraz z czasem trwania eks-
perymentu.

W badaniach na ochotnikach wyznaczono prog
dziatania draznigcego but-2-enalu na poziomie
0,5 mg/m3 (0,17 ppm), (Trofimov 1962). Ochotnicy
przez 1 min wdychali pary but-2-enalu przez ma-
ske, przy czym w dostgpnych materiatach nie ma
informacji, w jaki sposob zostaly wygenerowane
pary badanego zwiazku oraz w jaki sposdb mie-
rzono i kontrolowano stezenia but-2-enalu, na
ktore byli narazeni ochotnicy. Autor tego badania
wnioskuje, aby maksymalne, dopuszczalne steze-
nie but-2-enalu w powietrzu byto ograniczone do
stezenia mieszczacego sie w przedziale 0,5 +
0,7 mg/m3 (0,17 + 0,24 ppm), co zabezpieczy na-
razonych przed wystapieniem objawow dzialania
draznigcego zwiazku (Trofimov 1962).

U pracownikéw laboratorium (2 + 3 osoby) ob-
stugujacych komory inhalacyjne (podczas do-
$wiadczen na zwierzetach) krotkotrwale (trwajace

mniej niz 30 s) narazenie na pary but-2-enalu
o stezeniu 43,05 mg/m? (15 ppm) nie wywolywato
objawow dziatania draznigcego zwigzku na blony
Sluzowe oczu i nosa, mimo iz pracownicy zwrocili
uwage na bardzo silny i draznigcy zapach (Rine-
hart 1967).

Z kolei, podczas obstugi komoér inhalacyjnych
u pracownikoéw narazonych na but-2-enal 0 znacz-
nie wiekszych stezeniach, tj. w zakresie: 129,15 +
143,5 mg/m? (45 + 50 ppm), obserwowano skutki
dziatania draznigcego zwigzku na oczy, tj. piecze-
nie spojowek i szybkie mruganie powiekami, przy
czym nie stwierdzano izawienia oraz objawow
dziatania draznigcego na btony §luzowe nosa lub
gornych drog oddechowych (Rinehart 1967).

W innym badaniu Fieldner i in. (1954) wyka-
zali, ze narazenie na but-2-enal o st¢zeniach 10,05
+ 40,18 mg/m3 (3,5 + 14 ppm) wywoluje dziatanie
draznigce (nie sprecyzowano, jakich skutkéw to
dziatanie dotyczyto).

Dalla Vale i Dudley (1939) utworzyli liste,
tzw. ,,wartosci progowych”, dla zwiazkoéw, ktére
majg wyczuwalny zapach w powietrzu. Lista za-
wiera m.in. but-2-enal, dla ktérego za warto$¢ pro-
gowa przyjeto stezenie 20,95 mg/m? (7,3 ppm).
Autorzy scharakteryzowali but-2-enal jako zwia-
zek drazniacy dla oczu i nosa.

Opisane wczeéniej skutki dziatania draznigcego
but-2-enalu na ludzi nalezy traktowaé ostroznie,
poniewaz wg interpretacji Steinhagena i Barrowa
(1984) moga by¢ one obarczone btgdnym pomia-
rem analitycznym.

Podsumowanie opisanych badan dotyczacych
narazenia inhalacyjnego ludzi na but-2-enal przed-
stawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Skutki ostrego narazenia ludzi na but-2-enal
Stezenie, mg/m3 Czas narazenia Skutki narazenia i czynniki zaktocajace Pi$miennictwo
0,1 +0,57 nieokreslony progi wyczuwalnos$ci zapachu podano ze Crotonaldehyde 1996;
0,11 +3,01 (kilka sekund) zrodel wtornych; opisy badan byty niedostepne | Ruth 1986; Amoore,
0,34 Hautala 1983
0,11 nieokreslony ochotnicy byli narazeni wielokrotnie; potowa Tepikina i in. 1997
(kilka sekund) badanych wyczuta zapach
0,49 1 min wykrywanie zapachu i/lub dziatanie drazniace; | Trofimov 1962
narazenie przez maske; niezdefiniowana metoda
analityczna oznaczania zwiagzku
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cd. tab. 2.
Stezenie, mg/m3 Czas narazenia Skutki narazenia i czynniki zaklocajace Pi$miennictwo
1,61+ 3,16 <8h sporadyczne podraznienie oczu; narazenie na Fannick 1982
inne zwiazki
11,77 15 min podraznienie drog oddechowych; tzawienie Sim, Pattle 1957
(10 min) w ciggu 30 s; za czynnik zaklocajacy uznano
palenie papierosow w tracie trwania badania
10,04 + 40,18 nieokreslony podraznienie wystarczajace, aby obudzi¢ Fieldner i in. 1954
10,91 10s $piacego; dziatanie draznigce w ciggu 10 s;
brak szczegoétow badania
20,95 nieokreslony bardzo ostry zapach, silne podraznienie oczu Dalla Vale, Dudley
(kilka sekund) oraz nosa; brak szczegotow eksperymentu 1939
22,96 nieokreslony prog podraznienia; nie podano metody Ruth 1986; Amoore,
40,18 (nos) (kilka sekund) stosowanej do okre$lenia dziatania drazniacego | Hautala 1983
54,53 (oczy)
43,05 <30s zapach silnie drazniacy, ale do zniesienia; Rinehart 1967
nie powodowat dyskomfortu dla oczu
129,15 + 143,5 <30s zapach silnie draznigcy, ostry i nieprzyjemny; Rinehart 1967
uczucie pieczenia oczu, bez tzawienia

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacjina W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
temat zatru¢ przewlektych but-2-enalem u ludzi. macji na temat wynikéw badan epidemiologicz-
nych narazenia na but-2-enal.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksyczno$§¢ ostra
Wartosci median dawek i stezen letalnych but-2-

-enalu dla réznych gatunkéw zwierzat przedsta-
wiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Wartosci median dawek i stezen letalnych but-2-enalu na zwierzeta doswiadczalne
Gatunek zwierzat Droga podania Wartosci DLso i CLso Pismiennictwo
Szczur dozotagdkowa 300 mg/kg mc. Smyth, Carpenter 1944
206 mg/kg mc. Voronin i in. 1982
dootrzewnowa 70 mg/kg mc. Brabec 1993
podskorna 140 mg/kg mc. Skog 1950
Mysz dozotadkowa 104 mg/kg mc. Voronin i in. 1982
98 mg/kg mc. Zhen i in. 1985
podskorna 160 mg/kg mc. Skog 1950
Swinka morska dermalna 25 mg/kg mc. Smyth, Carpenter 1944
426 + 852 mg/kg mc. Brabec 1993

12



But-2-enal — mieszanina izomeréw — E-but-2-enal i Z-but-2-enal.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 3.
Gatunek zwierzat Droga podania Wartosi DLso i CLso Pis$miennictwo
Krolik dermalna 128 + 170 mg/kg mc. Brabec 1993
324 mg/kg mc. Brabec 1993
Kot dozylna 30 + 40 mg/kg mc. ($mier- | Skog 1952
telna)
Szczur inhalacja 4 h 200 mg/m? Voronin i in. 1982
247 mg/m? Rinehart 1967
290 mg/m? Kennedy, Graepel 1991
inhalacja 0,5 h 4000 mg/m? Skog 1950
Mysz inhalacja 2 h 1510 mg/m?® Trofimov 1962
580 mg/m? Voronin i in. 1982

Wartosci median dawek letalnych but-2-enalu
dla szczuréw w zalezno$ci od drogi narazenia sg
zblizone 1 wynosza 206 +~ 300 mg/kg mc. po poda-
niu dozoladkowym oraz 200 + 290 mg/m?
po narazeniu inhalacyjnym (4 h). Natomiast dla
myszy wyznaczona warto$¢ LCsp wynosi 580 +
1510 mg/m3. Zgodnie z kryteriami ostrej toksycz-
nosci, but-2-enal mozna zaliczy¢ do grupy zwigz-
kow toksycznych.

7 doswiadczenia przeprowadzonego przez
Skog (1950) na 48 szczurach narazanych inhalacyj-
nie na pary but-2-enalu o stezeniach w zakresie
100 + 7000 mg/m?® (35 + 2450 ppm) wynika, ze
najmniejsze st¢zenie, po ktérym po 30 min naraze-
nia obserwowano padnigcie polowy badanych
szczurow (LCso), wynosito okoto 4000 mg/m?
(1400 ppm). Stezenia but-2-enalu w powietrzu nie
byly kontrolowane analitycznie, a jedynie wyli-
czone teoretycznie na podstawie iloSci powietrza
uzytego do ogrzania odmierzonej ilosci cieczy
w celu uzyskania stezenia docelowego. Podczas
narazania zwierzat na but-2-enal o wszystkich za-
stosowanych stezeniach szczury: cigzko dyszaty,
potrzasaty w tyt gtowami, przy kazdym oddechu,
zamykaly powieki, obserwowano u nich obfitg
wydzieling z nosa oraz tzawienie. Padnigcia zwie-
rzat odnotowywano do 2. dnia po zakonczonym
narazeniu. Szczury, ktdre przezyty do 4. + 5. dnia
obserwacji, miaty $wiszczacy oddech (snuffling).
Badania histologiczne: ptuc, serca, nerek, watroby,
$ledziony i mézgu, u co najmniej 4 szczurdw wy-
kazaty cechy przekrwienia i krwawe wylewy w:
ptucach, sercu, watrobie oraz nerkach. W phucach
nie stwierdzono zmian o charakterze obrzegku.

Rinehart (1967) przeprowadzit serie ekspery-
mentoéw na samcach szczuréw Wistar, ktorych ce-
lem bylta ocena toksycznosci but-2-enalu po nara-
zeniu drogg inhalacyjng. Szczury narazano 5 min +

4 h, po czym zwierz¢ta obserwowano przez 2 ty-
godnie. Pary aldehydu wytwarzano przez prze-
puszczanie gazowego azotu przez ciecz but-2-
-enalu (0 90-procentowej czystosci) i nastgpnie
mieszano z powietrzem. Stgzenie tlenu utrzymy-
wano na poziomie > 17,8%.

Narazanie zwierzat laboratoryjnych wykony-
wano w komorze szklanej o objetosci 20 1. Stezenia
but-2-enalu byly mierzone dwa do pieciu razy
w ciggu wykonywania badan. Uzyskane wyniki
stezen but-2-enalu stanowity 42% stezenia nomi-
nalnego (29 + 61%). Autor badania sugerowal, ze
réznica miedzy uzyskang warto$cig rzeczywistg
1 nominalng wynikata z absorpcji zwigzku na $cia-
nach komory oraz byta wynikiem reakcji utleniania
i/lub polimeryzacji. Wyznaczona przez Rineharta
warto$¢ LCsq dla harazenia trwajgcego 30 min wy-
nosita 1722 mg/m?® (600 ppm) i byta okoto 2-krot-
nie mniejsza niz wyznaczona przez Skog (1950)
na poziomie 4018 mg/m3 (1400 ppm). Rinehart
(1967) zwroécit ponadto uwagg, ze w trakcie nara-
zania na zwigzek o stezeniu 2870 mg/m3
(1000 ppm) lub wigkszym, but-2-enal wywotywat
u szczurdéw najpierw objawy pobudzenia, a nastep-
nie niewydolnos$ci oddechowej (szczury dyszaty
1 mialy zmniejszong czgsto§¢ oddechow), ktora
w niektorych przypadkach utrzymywala si¢ przez
kilka kolejnych dni. U narazanych zwierzat
w ciggu pierwszych 3 dni stwierdzono znaczace
zmniejszenie masy ciata (do 25% masy ciata), pro-
porcjonalnie do stezen zastosowanych w badaniu.
Wigkszo$¢ padnig¢ zwierzat stwierdzono w ciggu
4 dni po zakonczonym narazeniu. Padnigcia szczu-
row poprzedzaty drgawki juz pierwszego dnia na-
razenia. Z kolei za przyczyn¢ padni¢cia zwierzat
w okresie mi¢dzy 5. a 14. dniem obserwacji uznano
wtormne infekcje. Na podstawie wynikéw badania
sekcyjnego narzadéw wewnetrznych wykazano

13



Anna Kilanowicz, Andrzej Sapota, Adam Daragé

u kilku zwierzat zatory ptucne. Rinehart (1967)
warto$¢ LCso oszacowal na podstawie estymacji
wykresu log-probit.

Salem i Cullumbine (1960) narazali myszy
(n = 50) w szklanej komorze o objetosci 1 m® na
but-2-enal o stezeniu odpowiednio: 2925 mg/m?®
(1021 ppm) dla par lub 2663 mg/m? dla areozolu.
Srednice czastek aerozolu oszacowano na 0,7 pm.
Zaraz po rozpoczgciu narazenia obserwowano
pierwsze skutki dziatania draznigcego but-2-enalu
(myszy mrugaty 1 zamykaly powieki oraz inten-
sywnie przecieraty pyszczki tapami), ktore nastgp-
nie prowadzity do niewydolno$ci oddechowej (po-
wolne i glgbokie oddechy, wyrazne skrocenie
czasu oddechu), bezruchu i konwulsji tuz przed
padnieciem. Myszy padaly po okoto 38 min nara-
Zania na pary but-2-enalu oraz po 64 min narazania
na aerozol. U wszystkich narazonych zwierzat
stwierdzono plyn w jamie optucnej i rozszerzone,
krwotoczne ptuca z rozdetymi pecherzykami, wy-
kazano takze liczne przypadki obrzeku ptuc oraz
rozerwane przegrody pecherzykow ptucnych spo-
wodowane zwezeniem $wiatta oskrzeli. U bada-
nych myszy stwierdzono ponadto powickszenie
watroby 1 obecno$¢ plynu w jamie otrzewnej
(Salem, Cullumbine 1960).

Srednie stezenia letalne LCso dla myszy nara-
zonych przez 2 h na dzialanie but-2-enalu mieszcza
sie w zakresie 580 mg/m® (200 ppm), (Voronin
i in. 1982) +~ 1510 mg/m (530 ppm), (Trofimov
1962). W badaniu przeprowadzonym przez Trofi-
mov (1962) stwierdzono, ze zwierzeta w trakcie
trwania narazenia intensywnie  przecieraly
pyszczki tapami oraz obserwowano u nich objawy
dusznosci. Natomiast w badaniu patomorfologicz-
nym narzadéw zwierzat, ktoére padly, stwierdzono:
krwotoki phlucne, obrzeki w ptucach oraz mézgu,
a takze uszkodzenia kigbuszkow nerkowych (Tro-
fimov 1962).

W eksperymencie przeprowadzonym przez
Smyth i Carpenter (1944) 3/6 $winek morskich pa-
dlo po narazeniu na pary but-2-enalu o st¢zeniu
5740 mg/m? (2000 ppm) przez 15 min i o stezeniu
2870 mg/m? (1000 ppm) przez 30 min.

W badaniu przeprowadzonym przez Salem
i Cullumbine (1960) wszystkie §winki morskie
(20/20) padty po narazeniu na pary but-2-enalu
o stezeniu 2925 mg/m?® (1021 ppm) $rednio przez
68 min lub po narazeniu na aerozol o st¢zeniu
2663 mg/m?® (0,7 um $rednicy) przez 86 min. Na-
razone zwierzeta poczatkowo szybko mrugaly
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i zamykaly oczy oraz intensywnie przecieraly
pyszczki tapkami, nastgpnie pozostawaly w bezru-
chu, oddychajac powoli i gigboko, az do momentu
padniecia poprzedzonego konwulsjami. Na podsta-
wie wynikow badan patomorfologicznych wyka-
zano, ze wszystkie myszy mialy: ptyn w jamie
optucnej i rozszerzone, krwotoczne phiuca z rozde-
tymi pecherzykami plucnymi oraz popgkane prze-
grody miedzy pecherzykami ptucnymi, co §wiad-
czyto o zwezeniu oskrzeli. U wigkszo$ci myszy
stwierdzono takze obrzek phuc. Ponadto, u narazo-
nych zwierzat stwierdzono pojawienie si¢ ptynu
W jamie otrzewnej oraz powigkszenie watroby
(Salem, Cullumbine 1960).

Narazenie 5 krolikow na pary but-2-enalu o ste-
zeniu 2925 mg/m® (1021 ppm) przez 65 min lub na
aerozol o stezeniu 2663 mg/m® przez 79 min
(0,7 pum $rednicy) spowodowato padnigcie zwie-
rzat (Salem, Cullumbine 1960). Narazane zwie-
rz¢ta poczatkowo: mrugaty, zamykaly oczy i prze-
cieraly pyszczki tapami, a nastepnie przysiadaty
1 oddychaty bardzo gt¢boko i powoli, az do wysta-
pienia konwulsji tuz przed padnigciem. W badaniu
sekcyjnym u wszystkich zwierzat stwierdzono:
obecnos¢ ptynu w jamie oplucnej, obrzeknigte,
rozszerzone i krwotoczne ptuca z rozdetymi peche-
rzykami plucnymi, z rozerwanymi przegrodami
miedzy pecherzykowymi wskazujacymi na zweze-
nie oskrzeli. Wszystkie narazane kroliki miaty po-
nadto powigkszone watroby, a w jamie otrzewno-
wej — ptyn (Salem, Cullumbine 1960).

Prog dziatania draznigcego but-2-enalu na
btony $luzowe drog oddechowych kroélika okre-
§lono na poziomie 50 mg/m® (0,05 mg/l;
17,5 ppm), (Trofimov 1962). W innym ekspery-
mencie na samcach krélika narazanych na badany
zwigzek o stezeniu 14,35 mg/m® (5 ppm) przez
okres do 10 min obserwowano znaczne obnizenie
tetna i liczby oddechéw (lkeda i in. 1980).

Zmiany wydolno$ci ukladu oddechowego
W wyniku narazenia inhalacyjnego na but-2-enal
potwierdzit takze w badaniu na szczurach Rinehart
(1967). Szczury Wistar byty narazane na but-2-
-enal od 5 min do 4 h w zakresie stezen 28,7 +
1665 mg/m?® (10 = 580 ppm), (Rinehart 1967). Au-
tor tego badania uznal, ze zarowno stgzenie bada-
nego zwiazku, jak i czas jego dziatania byly row-
nie istotne w okresleniu sity toksycznosci but-2-
-enalu. Na podstawie uzyskanych wynikow
Rinehart (1967) stwierdzil, ze but-2-enal wykazuje
typowe dziatanie draznigce na uklad oddechowy,
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a docelowym miejscem dziatania tego aldehydu sg
oskrzeliki, a nie pecherzyki ptucne.

Babiuk i in. (1985) wyznaczyli dla samcow
szczurow F344 warto$¢ RDso (st¢zenie substancji
powodujace zmniejszenie o 50% czgstosci oddy-
chania) na poziomie 66,58 mg/m? (23,2 ppm) dla
10 min narazenia na but-2-enal.

Wartos¢ RDso dla par but-2-enalu u samcow
myszy Swiss-Webster oraz myszy B6C3F1 na po-
ziomie odpowiednio — 10,13 mg/m? (3,53 ppm)
i 14,01 mg/m?® (4,88 ppm), wyznaczyli takze Ste-
inhagen i Barrow (1984). Myszy narazano na but-
2--enal przez 10 min w komorze, w ktorej naraze-
niu poddano tylko glowy zwierzat i monitorowano
czestos¢ oddechow. Stezenie but-2-enalu w komo-
rze bylo monitorowane w sposob ciagly za po-
mocg spektrofotometru IR fazy gazowe;.

W innym badaniu szczury (rasy i pici nie po-
dano) narazano przez 30 min na pary but-2-enalu
o stezeniach: 0,02; 0,14; 0,28, 1,3 lub 12,7 mg/m?
(Tepikina i in. 1997). Po 72 h wybrane zwierzeta
poddano autopsji. U szczuro6w narazanych na but-
-2-enal 0 dwu najwigkszych stezeniach, tj. 1,3 lub
12,7 mg/m3, stwierdzono zmiany morfologiczne
w plucach i watrobie. Charakter tych zmian nie zo-
stal opisany (Tepikina i in. 1997).

Najmniejsze stezenie but-2-enalu dziatajace
draznigco na blony $luzowe gomych drog odde-
chowych krolikow wynosito okoto 50 mg/m3, a dla
kotow — 9 mg/m? (Trofimov 1962).

Wsréd a- 1 B-nienasyconych aldehydéw, but-2-
-enal znajduje si¢ wérod grupy zwigzkow o silnym
dziataniu draznigcym na drogi oddechowe u myszy,
a sita jego dzialania byta tylko nieznacznie mniejsza
niz akroleiny i formaldehydu.

Wyznaczona doswiadczalnie warto$¢ RDsg but-2-
-enalu wynosita 10,05 mg/m?® u myszy, a akroleiny
i formaldehydu odpowiednio — 2,3 i 3,6 mg/m? (Ste-
inhagen, Barrow 1984) oraz 66,6 mg/m? u szczurow
(Babiuk i in. 1985). Wielu autorow podkre$la znacznie
wickszg site dziatania draznigcego nienasyconych al-
dehydow w poréwnaniu do ich nasyconych analogéw
(Schaper 1993; Alarie i in. 1998).

Dzialanie drazniace na zwierzeta
Dziatanie na skore
7 dostepnego piSmiennictwa wynika, ze nie prze-

prowadzano badan oceniajacych dziatanie drazniace
but-2-enalu na skore zwierzat doswiadczalnych.

Dziatanie na oczy

Z dostepnego piSmiennictwa wynika, Ze nie prze-
prowadzano badan oceniajgcych dziatanie draz-
nigce but-2-enalu na oczy.

But-2-enal wykazywal natomiast dziatanie
draznigce na oczy w trakcie narazania inhalacyj-
nego zwierzat na zwiazek o duzym st¢zeniu. Dzia-
lanie draznigce na oczy obserwowano u szczurO6w
narazanych na zwigzek o stezeniach okoto 100 +
7000 mg/m? (35 = 2450 ppm) przez 30 min (Skog
1950), u myszy narazanych na zwigzek o steze-
niach okoto 100 + 7000 mg/m?3 (200 + 530 ppm)
przez 2 h (Trofimov 1962) oraz u $winek morskich
i krolikow narazanych na but-2-enal o stgzeniu
okoto 2925 mg/m® (1021 ppm) przez 65 min
(Salem, Cullumbine 1960).

Dzialanie uczulajace na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na
temat badan dotyczacych dzialania uczulajacego
but-2-enalu na zwierzeta do$wiadczalne.

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Z dostgpnego pismiennictwa wynika, ze jest nie-
wiele danych dotyczacych badan toksyczno$ci
podprzewlektej lub przewleklej but-2-enalu
u zwierzat doswiadczalnych.

NaraZenie inhalacyjne

W pi$miennictwie opisano tylko jeden ekspery-
ment (praca opublikowana w jezyku rosyjskim
1 niedostepna w oryginale) dotyczacy dziatania
toksycznego but-2-enalu po narazeniu droga inha-
lacyjna. Voronin i in. (1982) narazali szczury i my-
szy droga inhalacyjng na but-2-enal o st¢zeniu
1,2 mg/m? przez 3 miesigce i stwierdzili, ze zwig-
zek powoduje u zwierzat zmiany w aktywnosci ru-
chowej, jak rowniez wplywa na zmiang st¢zenia
hemoglobiny (dane niedostgpne).

Droga pokarmowa
Wolfe i in. (1987) podawali przez 13 tygodni drogg
dozotadkowg samcom i samicom szczura F344

(po 10 zwierzat w grupie) but-2-enal w oleju kuku-
rydzianym w dawkach: 2,5; 5; 10; 20 lub 40 mg/kg
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mc./dzien. Padnigcia szczuréw obu plci stwier-
dzono po narazeniu na dawke 5 mg/kg mc./dzien
but-2-enalu i po dawkach wigkszych. U samcow
narazonych na najwigksza dawke (40 mg/kg
mc./dzien) zwigzku stwierdzono rowniez znaczace
zmniejszenie masy ciata zwierzat w stosunku do
zwierzat w grupie kontrolnej. W badaniu autopsyj-
nym w grupach zwierzat, ktérym podawano but-2-
-enal w dawce 20 Iub 40 mg/kg mc./dzien, obser-
wowano zardwno u samic, jak i samcoOw pogrubie-
nie btony §luzowej przedzotadka ze zmianami
grudkowatymi, co miato zwigzek z drogg podania.
Pogrubienie blony §luzowej przedzoladka stwier-
dzono réwniez u szczurow, ktérym podawano ba-
dany zwigzek w dawce 10 mg/kg mc./dzien. Na
podstawie wynikow badan histopatologicznych
wykazano ponadto, ze u zwierzat otrzymujgcych
najwickszg dawke but-2-enalu (40 mg/kg
mc./dzien) stwierdzono: nadmierne rogowacenie,
owrzodzenia, umiarkowana martwic¢ oraz cechy

ostrego zapalenia w przedzotadku. Autorzy tego
badania stwierdzili takze ostry stan zapalny w ja-
mie nosowej zardwno u samcow, jak i samic szczu-
réw, ktorym podawano dawke 20 lub 40 mg/kg
mc./dzien but-2-enalu, przy czym u samic skutek
ten obserwowano takze po podaniu dawki 5 mg/kg
mc./dzien.

Samcom i samicom myszy B6C3F1 (po 10
w grupie) podawano but-2-enal dozotadkowo
w oleju kukurydzianym w dawkach: 2,5; 5; 10; 20 lub
40 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni (Wolfe i in.
1987). W przeciwienstwie do szczurdéw, wszystkie
myszy przezyly do konca eksperymentu. Autorzy
nie odnotowali rowniez zmian makroskopowych
podczas autopsji zwierzat, natomiast zmiany histo-
patologiczne, ktore obejmowaty pogrubienie blony
sluzowej przedzotadka, obserwowano jedynie w
grupie otrzymujacej badany zwigzek w dawce
40 mg/kg mc./dzien. Wyniki opisanych powyzej
doswiadczen zebrano w tabeli 4.

Tabela 4.
Skutki podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat doswiadczalnych na but- 2-enal
Gatunek
zZwierzat, : .
liczba Droga pOd.an 18, P Skutki dziatania toksycznego Uwagi PiSmiennictwo
. czas narazenia dawka
zwierzat
w grupie
Szczur, inhalacyjnie, 1,2 mg/m3 zmiany w aktywnosci ruchowej dane Voroniniin.
mysz 3 miesigce i stgzeniu hemoglobiny ekspery- 1982
mentalne
niedostepne
Szczury dozotadkowo, 2,5; 5; 10; 20 | po podaniu dawki 5 mg/kg mc./dzien Wolfe i in.
F344, samce | 13 tygodni lub 40 mg/kg | padniecia zwierzat obu pici; 1987
i samice, mc./dzien po podaniu dawki 20 lub
10 /grupe 40 mg/kg mc./dzien obserwowano
pogrubienie btony §luzowej
przedzotadka ze zmianami
grudkowatymi; po podaniu naj-
wiekszej dawki (40 mg/kg me./
dzien) obserwowano: nadmierne
rogowacenie, owrzodzenia, umiar-
kowang martwice oraz cechy
ostrego zapalenia w przedzotadku;
po podaniu dawki 20 mg/kg mc./
dzien obserwowano ostry stan za-
palny w jamie nosowej u samcow,
a usamic po podaniu dawki
5 mg/kg mc./dzien
Myszy dozotadkowo, 2,5; 5; 10; 20 | po podaniu dawki 40 mg/kg mc./ Wolfe i in.
B6C3F1, 13 tygodni lub 40 mg/kg | dzien obserwowano pogrubienie 1987
samce mc./dzien btony §luzowej przedzotadka
i samice,
10/grupe
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cd. tab. 4.
Gatunek
zwierzat, ; . reform
liczba Droga pOd@n & Bl Skutki dziatania toksycznego Uwagi Pismien
. czas narazenia dawka nictwo
zwierzat
W grupie
Szczury w wodzie 0; 2,1 lub | w grupie narazonej na najmniejszag | brak zalez- | Chung i in.
F344, do picia, 15,75 mg/kg | dawke¢ obserwowano zmiany nowo- | nosci skut- | 1986
samce, 113 tygodni mc./dzien tworowe w watrobie u 9/27 szczu- kow dziala-
23 +27 row, w tym: rak watrobowokomor- | nia kancero-
w grupie kowy u 2/27 szczuréw, zmiany gennego od
ogniskowe komorek watroby wielkosci
u 23/27 szczurdw, dawki
W grupie narazonej na najwicksza
dawke nie zanotowano zmian
przed- i nowotworowych (poza jed-
nym przypadkiem ogniskowych
zmian komorek watroby o charakte-
rze nowotworowym), ponadto ob-
serwowano: ograniczenie przyrostu
masy ciata, uszkodzenie watroby
(10/23) obejmujace: sthuszczenie,
martwice ogniskowa, zwtoknie-
nie, cholestaz¢ oraz nacieki komo-
rek jednojadrzastych
Myszy dootrzewnowo, | 0; 21 lub brak r6znic w wystepowaniu obserwacja | von Tungeln
B6C3F1, w 8. i 15. dniu 42 mg/kg mc. | nowotwordw watroby u zwierzat 12 miesigcy | iin. 2002
oseski po 24 | zycia w grupach
w grupie
ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne i genotoksyczne
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci
but-2-enalu przedstawiono w tabeli 5. i 6.
Tabela 5.
Wyniki badah mutagennosci but-2-enalu w warunkach in vitro
Najmniejsza dawka Wynik testu
; Uktad skuteczna lub ] e
Rodzaj testu badawczy ek de Uwagi Pi$miennictwo
nieefektywna -S9 | +S9
Mutacje TA98 0,03;0,3; 3; - - Florini in.
powrotne TA100 30 umol/ ptytke - - 1980
TA1535 -
TA1538 -
Mutacje TA98 0,004 + 0,75 pl/ ptytke - - Hoechst AG
powrotne TA100 - - 1979a; 1979b;
TA1535 - - 1980a
TA1537 - -
TA1538 - -
Mutacje TA100 0,2 + 0,8 pl/ptytke + nt test ze wstgpng Hoechst AG
powrotne inkubacja 1980a
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cd. tab. 5.
Najmniejsza dawka Wynik testu
Rodzaj testu e '?‘kgteczna 103 Uwagi Pi$miennictwo
badawczy najwigksza dawka
nieefektywna -S9 | +S9
Mutacje TA100 0,075 + 0,5 pl/ptytke; | + nt test ze wstgpng Eder i in. 1992
powrotne 0,015 = 0,35 ul/ptytke + + inkubacja, 30 min;
test ze wstepna
inkubacja, 90 min
Mutacje TA100 0,05 + 0,4 pl/ptytke - - test ze wstepna Neudecker
powrotne TA100 + + inkubacja, pH 7.,4.; iin. 1981
TA100 + + test ze wstepna
TA98 - - inkubacja, pH 6,6
TA1535 - -
TA1537 - -
TA1538 - -
Mutacje TA98 < lug/ptytke - - test ze wstepna Lijinsky,
powrotne TA100 + + inkubacja Andrews 1980
TA1535 - -
TA1537 - -
TA1538 - -
Mutacje TA100 612 + 1224 nmol/ plytke; - nt Ruiz-Rubio
powrotne 306 + 1224 nmol/ ptytke + nt test ze wstgpna iin. 1984
inkubacja
Mutacje TA100 33,0 + 450 mg/ptytke + nt test ze wstepnag Haworth i in.
powrotne inkubacja 1983
Mutacje TA100 0,25 + 1,06 mM - nt wstepna inkubacja Cooper i in.
powrotne 30 min 1987
Mutacje TA100 0,04 + 0,3 pl/ptytke + nt wstepna inkubacja Neudecker i in.
powrotne + nt 30 min; 1989
wstepna inkubacja
90 min
Mutacje TA104 0,075 + 1,4 pl/ptytke + nt test ze wstepna Marnett i in.
powrotne TA102 - - inkubacja 1985
Mutacje genowe | plazmidy - + nt Fernandes i in.
w plazmidach pMS2 z ludz- 2005
kich komorek
COs-7
w komorkach
DH10B
E. coli
Analiza CHO AS52 0;1;4;7,10 mM; + nt Foiles i in.
adduktow DNA 1h 1990
(®2P-postlabelling)
Analiza fibroblasty 0; 1; 10; 100 uM + nt Wilson i in.
adduktow DNA | ludzkie 1991
(®2P-postlabelling)
Analiza adduk- DNA 0; 0,6 mM; 16 h + nt Chung i in.
tow DNA z grasicy 1986; 1989
(®2P-postlabelling) | cielecej
(10 mg/ml)
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cd. tab. 5.
Najmniejsza dawka
Rodzaj testu g;(dlz\(/ivczy na?bvl;;izzzgadgjvska Wynik testu Uwagi Pi$miennictwo
nieefektywna

Analiza DNA 0;0;2;2mM; 5h + nt Golzer
adduktéw DNA | z grasicy iin.1996
(®%P-postlabelling) | cielgcej

(100 pg/250 ul)
Analiza DNA 0,4 mM; 96 h + nt Hecht i in.
adduktéw DNA | z grasicy 2001a; 2001b;
v, cielgcej Wang i in.
LC-APCI-MS; (10 mg/ml) 2001
MS/MS)
Analiza DNA 0; 18 mM; 8 lub + nt Budiawan,
adduktéw DNA | z grasicy 48 h; 37 lub 60 °C Eder 2000
(®?P-postlabelling) | cielecej

(20 mg/5 ml)
Pe¢knigcia nici komorki 0; 500; + nt Eder i in. 1993
DNA (elucje L1210 cells 800 umol
alkaliczne)
Pe¢kniecia nici komorki 0,1 +0,8 mM + nt Eisenbrand
DNA (elucje Namalwa i in. 1995
alkaliczne)
Pe¢knigcia nici pierwotne 0,5+1,5mM + nt Eisenbrand
DNA (elucje hepatocyty i in. 1995
alkaliczne) szczura
Peknigcia nici gen 488 bp 0; 200 mM; 2 h + nt Czerny i in.
DNA(sekwen- SupF 1998
cjonowanie) z plazmidu

pZ189
Sieciowanie DNA 0-+10 mM + nt Kuykendall,
histonow z DNA | z grasicy Bogdanffy
DNA — histone cielecej 1992
crosslinks z plazmidami

pUC13
Kometowy hepatocyty 0; 2; 5 mg/ml + nt do momentu Kuchenmeister

szczura - nt powstania ogona iin. 1998
Kometowy; pierwotne 0; 0,4; 0,8 mM; + nt Golzeriin.
uszkodzenia komorki 30 min 1996
DNA nabtonka

zotadka

i jelita

grubego

szczura
Wymiany komorki 0,16 = 1,6 ng/ml + Galloway i in.
chromatyd CHO 1,6 ~ 160 pg/ml + 1987
siostrzanych
Wymiany komorki 5+250 uM + nt Dittberner i in.
chromatyd Namalwa, 1995
siostrzanych limfocyty 5+250 uM + nt

ludzkie
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cd. tab. 5.
Najmniejsza dawka
: Uktad skuteczna lub " - S
Rodzaj testu badawczy S B Wynik testu Uwagi Pismiennictwo
nieefektywna

Nieplanowana hepatocyty 1-10+4M - Williams i in.
synteza DNA szczurze 1989
Aneuploidii limfocyty 5+250 uM - nt Dittberner i in.

ludzkie 1995
Aberacji komorki 0,5+ 5 pg/ml + Galloway i in.
chromosomo- CHO 1,6 + 16 pg/ml + 1987
wych
Aberacji komorki 5+250 uM + nt Dittberner i in.
chromosomowych | Namalwa 1995
Aberacji limfocyty 5+250 uM + nt Dittberner i in.
chromosomowych | ludzkie 1995
Mikrojadrowy komorki 5+250 uM + nt Dittberner i in.
z analiza Namalwa, + nt 1995
centromeru limfocyty 5+250 uM

ludzkie
Odpornosci na komorki <1mM - nt Foiles i in.
6-tioguaning CHO 1990

Objasnienia:
Wyniki: (+) dodatni; () ujemny; nt— nie badano.

W badaniu mutagennosci (tab. 5.) wykonanym
na bakteriach Salmonella (szczepy: TA98, TA100,
TA1535, TA1537 i TA1538) but-2-enal nie powo-
dowat zadnych mutacji zar6wno w obecnosci, jak
i bez czynnika aktywacji metabolicznej (Florin
i in. 1980; Hoechst AG 1979a; 1979b; 1980a; Neu-
decker i in. 1981; Ruiz-Rubio i in. 1984).

W badaniu mutagennosci but-2-enalu przy uzy-
ciu SOS (chromotest) na bakteriach Escherichia
coli PQ37 i PQ243 réwniez nie wykazano dziata-
nia mutagennego w przypadku braku uktadu akty-
wacji metabolicznej (Eder i in. 1992). Natomiast
w te$cie SOS (umu) na szczepach Escherichia coli
TA1535/pSK100 stwierdzono stabg indukcj¢ na-
prawy DNA (Benamira, Marnett 1992).

W badaniu, podczas ktorego fibrolasty transfe-
kowano do plazmidu pMY 189 w obecnosci but-2-
-enalu o stgzaniach 0 + 1,8 M, w ktérym wykry-
wanie mutacji w plazmidzie analizowano za
pomoca liczby i1 barwy kolonii bakteryjnych
Escherichia coli, stwierdzono zalezny od dawki
wzrost liczby mutacji oraz zmniejszenie zywotnosci
komoérek bakteryjnych. Stwierdzono ponadto, ze
w genie supF 85% z podstawowych substytucji po-
legato na transwersji G — T (Kawanishi i in. 1998).
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Na podstawie wynikéw przeprowadzonych ba-
dan stwierdzono, ze but-2-enal wywoluje dziata-
nie genotoksyczne (tab. 5.). Czerny i in. (1998) do-
konali transfekcji z limfoblastoidalnych komorek
GMO0621 do plazmidu pZ189 w §rodowisku zawie-
rajagcym but-2-enal o stezeniach 10 + 500 mM
przez okres 2 h, a nastepnie inkubacjg trwajaca 2,5
dnia. Mutacje w plazmidzie okreslono przez barwy
kolonii bakteryjnych, a dziatanie genotoksyczne —
przez liczbg kolonii bakteryjnych. Autorzy odnoto-
wali zalezne od wielko$ci dawki zmniejszenie
liczby kolonii bakterii oraz liczb¢ mutacji w pla-
zmidzie. Dla genu supF plazmidu: mutacje punk-
towe stanowity 39% (gtownie G—C), delecje —
46%, insercje — 12%, a inwersje — 3%.

But-2-enal wywolywat pekniecia nici DNA
w komorkach: L1210, Namalwa, pierwotnych he-
patocytach szczurzych oraz w genie supF z plazmi-
dow pZ189 (Czerny i in. 1998; Eder i in. 1993;
Eisenbrand i in. 1995).

W tescie kometowym na pierwotnych hepato-
cytach szczura narazanych na but-2-enal o st¢zeniu
2 lub 5 mg/ml wywotano powstanie niewielkich,
okraglych, bardzo skondensowanych obszarow
DNA uwidocznionych odpowiednio w 89 i 94%
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zdje¢, nie obserwowano natomiast powstania
ogona, co potwierdza brak uszkodzenh DNA w na-
razanych komorkach. W tescie kometowym wy-
konanym na pierwotnych komoérkach nabtonka zo-
tadka i jelita grubego szczura, po narazeniu trwaja-
cym 30 min na but-2-enal o stezeniach: 0; 0,4 lub
0,8 mM, wykryto uszkodzenia DNA zalezne od
wielko$ci stezenia. Po narazeniu na but-2-enal
o najwiekszym stezeniu (0,8 mM), odpowiednio:
16 i 20% komorek zostalo powaznie uszkodzone;
56 144% komorek byto umiarkowanie uszkodzone
oraz 28 i 36% komorek nie wykazywato uszko-
dzen. Wskaznik przezycia komorek wyniost 80%
(Golzer i in. 1996).

But-2-enal nie powodowal indukcji nieplanowej
syntezy DNA w hepatocytach szczura, nie wptywat
takze na naprawg DNA (Williams i in. 1989).

Galloway i in. (1987) wykazali, ze but-2-enal w
zakresie stgzen 0,16 + 1,6 pg/ml (bez aktywacji
metabolicznej) oraz 1,6 + 160 pg/ml (z aktywacja
metaboliczng) wywolywal na liniach komorek
CHO aberracje chromosomowe. Podobne wyniki
bez aktywacji metabolicznej uzyskali Dittberner
i in. (1995) — but-2-enal o stezeniach 100 +~ 250 uM

wywolywat aberracje chromosoméow w komor-
kach Namalwa oraz o stgzeniach 10 + 250 uM
w komorkach ludzkich limfocytow. Wyniki badan
wymiany chromatyd siostrzanych na linach komo-
rek CHO daty dodatni wynik zaréwno z aktywacja
metaboliczng, jak i bez aktywacji metabolicznej
(Galloway i in. 1987), natomiast w ludzkich limfo-
cytach oraz komoérkach Namalwa wynik dodatni
dla but-2-enalu uzyskano bez obecnosci aktywacji
metabolicznej (Dittberner i in. 1995).

W tescie mikrojadrowym uzyskano dodatnie
wyniki w badaniu zaréwno na komérkach Nama-
Iva, jak i ludzkich limfocytach bez aktywacji me-
tabolicznej, co wskazuje na dziatanie klastogenne
badanego zwigzku (Dittberner i in. 1995).

Wykazano takze, ze but-2-enal w ludzkich fi-
broblastach (bez aktywacji) wywotywat powstanie
adduktow z DNA (Wilson i in. 1991). Hecht i in.
(2001Db) stwierdzili, ze deoksyguanozyny i zasady
Schiffa, ktére powstaly jako addukty po narazeniu
na badany aldehyd byty niestabilne na poziomie
nukleozydow, ale stabilne w DNA.

W tabeli 6. zebrano i opisano wyniki dzialania
genotoksycznego but-2-enalu w warunkach in
VIVO.

Tabela 6.
Wyniki badan genotoksycznosci but-2-enalu w warunkach in vivo
Rodzaj testu Uktad badawczy Dawka/stezenie Wynik | Pismiennictwo
Recesywnych mutacji Drosophila 3,5 ug/ml; iniekcja Woodruff i in.
letalnych + 1985
Recesywnych mutacji Drosophila 4,0 pg/ml; w pozywce Woodruff i in.
letalnych - 1985
Z zastosowaniem myszy CD-1 0; 7,6; 27,2; 80 mg/kg mc. Hoechst AG
posredniego gospodarza TA100 dootrzewnowo na 1 h + 1981
Addukty DNA myszy, Sencar 0; 6,7 mg (5 razy w tygodniu, Chungi in.
(32P-postlabelling) przez 3 tygodnie) + 1989
Addukty DNA szczur, Fischer 0; 200; 300 mg/kg dozotadkowo, po 12, Ederiin.
(32P-postlabelling) F344, watroba, | 20 h od zakoficzenia podawania 1999;
ptuca, nerki, + Budiawan,
nabtonek jelita Eder 2000
Addukty DNA szczur, Fischer 0; 1; 10 mg/kg mc. (5 razy tygodniowo, Eder i in. 1999;
(32P-postlabelling) F344 6 tygodni) po 12, 20 h od zakoficzenia N Budiawan, Eder
watroba podawania 2000
Mikrojadrowy myszy, NMRI, 0; 0,8; 8,0; 80,0 mg/kg mc. (2 razy co B Hoechst AG
szpik kostny 24 h), po 6 h od zakonczenia podawania 1980b
Objasnienia:

Wyniki: (+) dodatni; () ujemny.
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Uzyskano sprzeczne wyniki dla but-2-enalu
w tescie recesywnych mutacji letalnych u Dro-
sophila w zalezno$ci od sposobu narazania. Po in-
iekcji but-2-enalu o stezeniu 3,5 ng/ml, zwigzek
wywotal recesywne mutacje letalne i wzajemne
translokacje (reciprocal translocations), natomiast
skutkow takich nie stwierdzono, gdy zwigzek
o stezeniu 4 ng/ml byl aplikowany w pozywce
(nutrient solution), (Woodruff i in. 1985).

But-2-enal powodowal natomiast mutacje po-
wrotne w tescie posredniego gospodarza. Pojedyn-
cze dawki but-2-enalu podawano myszom CD-1
droga dozotadkowa w dawkach 0; 7,65; 27,2 lub
80 mg/kg mc., a nastgpnie dootrzewnowo poda-
wano bakterie Salmonella Typhimurium TA2100.
Liczba powstatych mutacji powrotnych byta staty-
stycznie znamienna juz po podaniu najmniejszej
dawki, tj. 7,65 mg/kg mc. oraz wigkszych. Jedynie
w grupie otrzymujgcej najwicksza dawke zwigzku
(80 mg/kg mc.) liczba mutacji spadta do poziomu
w grupie kontrolnej, co wedtug autoréow byto skut-
kiem dziatania toksycznego but-2-enalu (padty 2
zwierzeta z 6 zwierzat w tej grupie), (Hoechst AG
1981).

But-2-enal podawany myszom dozotadkowo
(per 0s) nie powodowat tworzenia mikrojader
w komorkach szpiku kostnego myszy oraz w ery-
trocytach krwi obwodowej myszy (Hoechst AG
1980b; NTP 1985), natomiast podawany gryzo-
niom (myszom Sencar lub szczurom Fischer F344)
réznymi drogami (aplikowany na skore lub per 0s)
powodowat tworzenie adduktow DNA w naskoérku
(Chung i in. 1989) oraz w watrobie (Eder i in.
1999; Budiawan, Eder 2000).

Dzialanie rakotworcze
Dziatanie rakotworcze na ludzi

Jedyny dostgpny w pismiennictwie opis badan epi-
demiologicznych nie daje podstaw do oceny rako-
tworczego dziatania but-2-enalu na ludzi.

W badaniach epidemiologicznych, przeprowa-
dzonych przez Bittersohla (1974) u 150 pracowni-
kéw narazonych m.in. na but-2-enal o st¢zeniach
1+ 7 mg/m® przez 20 lat pracy, opisano przypadki
9 nowotworow ztosliwych, w tym: 2 raki jamy ust-
nej, 1 gruczolakorak zotadka, 1 gruczolakorak je-
lita oraz 5 ptaskonablonkowych nowotwordéw ptuc.
Wszystkie przypadki nowotwordow wystapily jed-
nak u os6b bedacych natogowymi palaczami (co
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stanowi czynnik zakldcajacy). Wazny jest rowniez
fakt, iz osoby te byly rowniez narazone na dziata-
nie innych zwigzkéw: aldehydu octowego, buta-
nalu i wyzszych aldehydow, n-butanolu i wyz-
szych alkoholi oraz prawdopodobnie butadienu.
Wedtug Bittersohla (1974) za dziatanie kancero-
gene stwierdzone w badanej populacji pracowni-
kow byt najprawdopodobniej odpowiedzialny ace-
taldol (aldehyd p-hydroksymastowy) powstaty
z aldehydu octowego oraz skutek synergistycznego
dziatania aldehydow alifatycznych.

Driatlanie rakotworcze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze but-2-enalu na zwierzeta
(szczury, myszy) badano jedynie po podaniu
zwigzku drogg pokarmowg lub dootrzewnowag.

Szczury

Chung i in. (1986) samcom szczura F344 (liczeb-
no$¢ grup n =23 + 27) podawali w wodzie do picia
(113 tygodni) but-2-enal o stezeniach: 0; 42 lub
420 mg/l, co odpowiadato dawkom, odpowiednio:
0; 2,1 Iub 15,75 mg/kg mc./dzien). U szczurdéw na-
razonych na dawke 2,1 mg/kg mc./dzien but-2-
-enalu stwierdzono zmiany nowotworowe w wa-
trobie u 9/27 szczuréw, w tym przypadki raka wa-
trobowokomorkowego u 2/27 szczurow. Stwier-
dzono ponadto zmiany ogniskowe w komdrkach
watroby (u 23/27 szczuréw).

Natomiast zmian o charakterze przednowotwo-
rowym lub nowotworowym nie stwierdzono
u szczurdéw (22/23) narazonych na but-2-enalu
w wiekszej dawce: 15,75 mg/kg mc./dzien, z wy-
jatkiem pojedynczego przypadku ogniskowych
zmian w komorkach watroby o charakterze nowo-
tworowym (1/23). Dla poréwnania, w grupie kon-
trolnej (n = 23) nie stwierdzono zadnych zmian
o charakterze nowotworowym, w tym raka watro-
bowokomorkowego, aczkolwiek  stwierdzono
zmiany ogniskowe w komoérkach watroby (1/23).
Czestos¢ wystgpowania nowotworow innych na-
rzadéw w grupach narazanych takze nie byla staty-
stycznie znamienna w poréwnaniu do zwierzat
w grupie kontrolnej. Natomiast u 10/23 samcoéw
szczurOw stwierdzono zmniejszenie przyrostu
masy ciata oraz dziatanie hepatotoksyczne but-2-
-enalu (w stopniu od umiarkowanego do duzego),
ktore objawialo si¢: stluszczeniem, martwica ogni-
skowa, zwldknieniem, cholestazg oraz naciekami
komorek jednojadrzastych.
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Myszy

Dziatanie kancerogenne but-2-enalu badali von
Tungeln i in. (von Tungeln i in. 2002)) na oseskach
myszy B6C3F1 (liczebnos¢ w grupie n = 24), ktod-
rym zwiazek podawano dwukrotnie droga doo-
trzewnowg w 8. 1 15. dniu zycia. Laczna dawka
podanego but-2-enalu wynosita: 0; 1500 lub
3000 nmol, tj. okoto: 0; 21 lub 42 mg/kg mc. (przy
zalozeniu, ze masa zwierzat wynosita okoto 5 g).
Po 12 miesigcach obserwacji nie stwierdzono zna-
miennych statystycznie rdéznic w wystgpowaniu
nowotworéw watroby miedzy zwierzgtami w gru-
pach narazanych na but-2-enal a zwierzetami
w grupie kontrolnej.

Wyniki uzyskane przez Chunga i in. (1986) zo-
staty w 1991 r. uznane przez Amerykanska Agen-
cje Ochrony Srodowiska (EPA 1999) za podstawe
do zaklasyfikowata but-2-enalu do grupy C — moz-
liwy czynnik rakotworczy dla ludzi, na podstawie
ograniczonych danych dla zwierzat.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) uznata, ze nie ma wystarczajacych dowo-
dow dla ludzi i zwierzat do§wiadczalnych na dzia-
lanie rakotworcze but-2-enalu i umiescita zwigzek
w grupie 3. — zwigzki niesklasyfikowane jako dzia-
Tajace rakotwoérczo u ludzi (IARC 1995).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostgpnym pismiennictwie nie ma badan doty-
czacych wplywu but-2-enalu na rozrodczo$¢ ludzi.
Z przegladu pismiennictwa wynika takze, Ze nie ma
wynikow badan oceniajacych dziatanie: embriotok-
syczne, teratogenne lub majace wpltyw na rozrod-
czos$¢ zwierzat do$wiadczalnych but-2-enalu.

Jha i Kumar (2006) przeprowadzili morfolo-
giczne badania plemnikéw pobranych od samcéw

myszy Swiss, ktorym but-2-enal podano droga
dootrzewnowa w jednorazowych dawkach: 0; 6,8;
13,7 lub 27,2 mg/kg mc. Zwierzeta usmiercano po
1., 3.15. tygodniu po narazeniu (pig¢ zwierzat dla
kazdej dawki i punktu czasowego). Statystycznie
znamienny wzrost odsetka nieprawidtowych plem-
nikéw odnotowano tylko po podaniu dwoch naj-
wiekszych dawek zwiazku (13,7 lub 27,2 mg/kg
mc.) po 1. i 3. tygodniu od podania oraz w przy-
padku najwigkszej dawki (27,2 mg/kg mc.) takze
po 5. tygodniu od podania.

Jha i Kumar (2006) sugeruja, ze but-2-enal jest
zwigzkiem wywierajagcym wplyw na komorki roz-
rodcze, jednak nie ma doktadnych danych (np.
brak liczby komorek plemnikow), ktore by pozwo-
lity na pelna i jednoznaczng oceng cytotoksycz-
nosci but-2-enalu (MAK 2007).

W innym eksperymencie przeprowadzonym na
myszach szczepu Q, ktorym but-2-enal podawano
droga dootrzewnowa w jednorazowej dawce
30 mg/kg mc. oraz pokarmowg (w wodzie do picia)
przez 50 dni o stezeniu wynoszacym 2000 mg/I (co
odpowiadato dawce 300 mg/kg mc.). Wykazano
toksyczny wptyw zwigzku na komoérki rozrodcze
(Moutschen-Dahmen i in. 1975; 1976). W obu ba-
daniach przeprowadzonych u samcoéw myszy wy-
kazano obecnos¢ uszkodzen chromosomalnych na
wszystkich etapach: spermatogenezy, anomalii
mejotycznych oraz zmienionej morfologii plemni-
kow (Moutschen-Dahmen i in. 1975; 1976).

Ze wzgledu na fakt, iz autorzy tego badania nie
zastosowali w eksperymencie grup kontrolnych
(pozytywnych i negatywnych), trudno o jedno-
znaczng interpretacj¢ uzyskanych wynikéw, cho-
ciaz fakt oddzialywania but-2-enalu na komorki
rozrodcze narazanych myszy wydaje si¢ by¢ oczy-
wisty (MAK 2007).

TOKSYKOKINETYKA

Wochlanianie i dystrybucja

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych do-
tyczacych wehtaniania but-2-enalu u ludzi.

Z do$wiadczen przeprowadzonych na zwierze-
tach do$wiadczalnych (toksyczno$¢ ostra oraz
dawki powtarzanej) wynika, ze but-2-enal wchia-
niania si¢: droga inhalacyjng, z przewodu pokar-
mowego oraz prawdopodobnie przez skore.

Na podstawie modelowania komputerowego
(modele predykcyjne) Wilschut i in. (1995) oraz
Guy i Potts (1993) oszacowali, ze szybkos¢ wchta-
niania but-2-enalu przez skor¢ moze wynosi¢
0,326 + 0,627 mg/cm?/h.

Na podstawie wynikdéw badan przeprowadzo-
nych przez NTP (1985) mozna stwierdzi¢, ze wiek-
szo$¢ (ok. 78%) but-2-enalu znakowanego izoto-
pem “C podanego samcom szczuréw F344 droga
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dozotadkowa w pojedynczych dawkach: 0,7; 3 lub
35 mg/kg me. ulegato wchionigciu z przewodu po-
karmowego (NTP 1985). Zwiazek nie ulegal ku-
mulacji w organizmie, o czym $wiadczyt fakt
braku znaczacej radioaktywno$ci w tkankach po
72 h od podania (NTP 1985).

Metabolizm

Uwaza sie, ze aldehydy sa tatwo metabolizowane
w wyniku trzech gtéwnych przemian: 1) utleniania
do kwasu karboksylowego, 2) redukcji do alkoholi,
3) sprzggania z grupami sulfhydrylowymi, np.
z glutationem (Brabec 1993). Sprzgganie aldehy-
doéw alkenowych z glutationem prowadzi do po-
wstania koniugatéw glutationu w reakcji addycji
Michaela uwazanej za gldwny szlak detoksykacji.
W warunkach in vivo, podskorne podanie but-2-
-enalu prowadzito do obnizenia poziomu zreduko-
wanego glutationu w watrobie (Oguro i in. 1990).
W warunkach in vitro but-2-enal szybko reaguje
z grupami tiolowymi komoérkowego glutationu w
reakcji bezposredniej oraz w niewielkim stopniu
w reakcji katalizowanej enzymatycznie (Boyland,
Chasseaud 1967; Gray, Barnsley 1971; Witz i in.
1987; 1988). But-2-enal nie jest tatwo utleniany
przez dehydrogenazg aldehydows (Cederbaum,
Dicker 1982; Dicker, Cederbaum 1984; Mitchell,
Petersen 1993). W badaniach in vitro wykazano,
ze S-transferaza glutationu katalizuje sprzeganie
glutationu z but-2-enalem (Pal i in. 2000).

W wyniku metabolizmu but-2-enalu, w moczu
narazanych szczuré6w stwierdza si¢ obecno$é
kwasu  3-hydroksy-1-metylopropylomerkapturo-
wego (6 + 15% podanej dawki) oraz niewielkich
ilosci kwasu 2-karboksy-1-metyloetylomerkaptu-
rowego (Gray, Barnsley 1971).

Wydalanie

Po podaniu dozylnym samcom szczuréw F344 but-
2-enalu-[**C] w dawce 2,8 mg/kg mc. stwier-
dzono, ze gtéwne drogi wydalania to uktad odde-
chowy (powietrze wydychane, z ktorym w czasie
6 h po podaniu wydalito si¢ 31% podanej dawki w
postaci *CO,) oraz nerki (mocz). Z moczem wy-
dalito sie 37% podanej dawki (NTP 1985). Po 72 h
od podania wydalanie z powietrzem wydychanym
but-2-enalu w postaci *CO, wzrosto do 30%, na-
tomiast z moczem wzrosto do 50%. Obecno$¢ ra-
dioaktywnego but-2-enalu w moczu po 72 h od po-
dania wynosita ponizej 1% podanej dawki (NTP
1985). Natomiast po jednorazowym podaniu sam-
com szczuréw but-2-enalu drogg dozotadkowa w
dawkach: 0,7; 3 lub 35 mg/kg mc. gléwng droga
wydalania byto powietrze wydychane, z ktorym w
postaci 1*CO, w czasie 12 h po podaniu wydalito
sie 60 + 78% podanej dawki. W ciagu 72 h od po-
dania wydalito si¢ ta droga 82 + 86% podanego
but-2-enalu-[**C]. Wydalanie z kalem miato dru-
gorzedne znaczenie i po 72 h od podania dozotad-

kowego stanowilo u szczurow okoto 7% podanej
dawki (NTP 1985).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

But-2-enal jest zwiagzkiem draznigcym na blony
sluzowe: oczu, nosa i drog oddechowych.

Wydaje si¢, ze kluczowa rolg ogrywa miej-
scowe dziatanie draznigce, a skutki tego dziatania
byly widoczne glownie przy narazeniu na zwigzek
o takich bardzo duzych stezeniach/dawkach, ktore
spowodowaly padnigcie badanych zwierzat
w ciggu 2 h. Skutki wynikajace z dzialania draznia-
cego zwigzku na uktad oddechowy sg prawdopo-
dobnie zwigzane z dziataniem na poziomie oskrze-
likéw (Rinehart 1967).

Pettersson i in. (1982) sugeruja, ze toksycz-
no$¢ but-2-enalu na uktad oddechowy moze by¢
czgsciowo spowodowana takze przez zahamowa-
nie ruchu rzgsek w uktadzie oddechowym.
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Mechanizm dziatania toksycznego but-2-enalu
(w tym genotoksycznego) nie zostatl dotad po-
znany, ale istotng role moga odgrywaé powstajace
addukty z DNA.

But-2-enal jest zwigzkiem silnie reaktywnym, ze
wzgledu na posiadanie funkcyjnej grupy aldehydo-
wej. But-2-enal jest oksydacyjnie przeksztatcany do
epoksydu (2,3-epoksybutanolu), ktéry modyfikuje
zasady w DNA (Kurtz, Lloyd 2003). Zwiazkiem po-
srednim w reakcji utleniania aldehydu krotonowego
jest 3-hydroksybutanol, ktéry reagujac z DNA, two-
rzy addukty typu zasad Schiffa z guanozyna.

Tworzenie adduktow but-2-enalu z biatkami
oraz z DNA zostalo potwierdzone w licznych
badaniach zaréwno w warunkach in vivo, jak
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iin vitro. U szczurow i myszy addukty but-2-enalu
z DNA stwierdzono prawie we wszystkich bada-
nych narzadach, np. w: skorze, watrobie, ptucach,
nerkach, mézgu, komorkach nabtonka jelit oraz
leukocytach, co wskazuje na dystrybucje but-2-
-enalu w organizmie zwierzat (Nath, Chung 1994;
Eder i in. 1996; 1999; Nath i in. 1996).

W pi$miennictwie istnieja wyniki badan wska-
zujace na cytotoksyczno$¢ but-2-enalu, podobnag
jak innych alkenow, ktore mogg indukowac $mierc
komoérkowa po ostrym narazeniu komorek na stres

oksydacyjny, w wyniku wyczerpania puli gluta-
tionu. Tylko komdrki metabolicznie bogate w glu-
tation i S-transferazg glutationows mogg by¢ efek-
tywnie chronione przed skutkami dziatania geno-
toksycznego takich alkendw, jak but-2-enal. Kazde
zmniegjszenie poziomu glutationu moze powodo-
wacé znaczace ukarbonylowanie bialek komorko-
wych i wywoltywa¢ w duzym zakresie chroniczne
uszkodzenie DNA (Cooper i in. 1987; Eisenbrand
i in. 1995).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono wy-
nikdéw badan dotyczacych tacznego narazenia na
but-2-enal i inne zwigzki chemiczne, przeprowa-
dzonych w warunkach do$wiadczalnych.

W NIOSH przeprowadzono oceng ryzyka zdro-
wotnego w zaktadach chemicznych (Sandoz Co-
lors and Chemicals) w East Hanover (New Jersey)
na wniosek pracownikow, ktorzy skarzyli si¢ na
podraznienie oczu (Fannick 1982). Osoby zatrud-
nione w tym zaktadzie byly jednoczes$nie narazone
na dziatanie: but-2-enalu, kwasu octowego, alde-
hydu octowego, 3-hydroksybutanalu oraz 6-ace-
toksy-2,4-dimetylo-1,3-dioksanu (dimetoksanu).

Eksperci NIOSH wykonali pomiary st¢zenia
but-2-enalu i innych obecnych w powietrzu zwigz-
kéw metoda chromatografii gazowej z detekcja

ptomieniowo-jonizacyjng. Pobrano 10 prob (w tym
8 stacjonarnych) powietrza z miejsc, w poblizu
zbiornikéw z chemikaliami. Srednie stezenie alde-
hydu w stacjonarnych probkach powietrza wyno-
sito 1,6 mg/m® (0,56 ppm); w zakresie od
< 1do 3,16 mg/m? (0,35 + 1,1 ppm), (przy stezeniu
1 mg/m?® wyznaczonym jako granica oznaczalno-
$ci). Natomiast w dwodch pozostalych prébkach
stezenie aldehydu wynosito 2,1 mg/m? (0,73 ppm)
oraz 1,89 mg/m? (0,66 ppm). W raporcie konco-
wym stwierdzono, ze osoby zatrudnione w zakta-
dzie byly rownocze$nie narazane na dziatanie
wielu czynnikéw draznigcych, sposrod ktorych wg
NIOSH but-2-enal byt prawdopodobnie najsilniej
dziatajagcym draznigco zwigzkiem (Schaper 1993;
Fannick 1982).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Badania prowadzone na kilku gatunkach zwierzat
doswiadczalnych dostarczyly dowodow, ze but-2-
-enal powoduje glownie dzialanie draznigce na:
oczy oraz btony $luzowe nosa i drog oddechowych.
Podsumowanie skutkéw dziatania but-2-enalu, po-
dawanego zwierzgtom réznymi drogami w zalez-
nosci od stosowanej wielkosci narazenia, przedsta-
wiono w rozdziale: ,,Dziatanie toksyczne na zwie-
rzgta”.

Steinhagen i Barrow (1984) oceniali skutki sen-
soryczne dzialania draznigcego roznych aldehy-
doéw umyszy B6C3F1 1 Swiss-Webster narazanych
inhalacyjnie. Autorzy poréwnywali stezenia, przy
ktorych nastgpowato zmniejszenie liczby odde-
choéw o 50% (RDsp). Nienasycone aldehydy alifa-

tyczne: formaldehyd, akroleina i but-2-enal (alde-
hyd krotonowy), okazaty si¢ zwigzkami o najsil-
niejszym dziataniu draznigcym, a wyznaczona do-
$wiadczalnie warto$¢ RDsg wynosita odpowiednio
u myszy Swiss-Webster: 3,94 mg/m? (3,2 ppm)
dla formaldehydu; 3,24 mg/m® (1,41 ppm) dla
akroleiny; 10,13 mg/m? (3,53 ppm) dla but-2-enalu
oraz u myszy B6C3F1: 6,03 mg/m? (4,90 ppm) dla
formaldehydu; 2,37 mg/m? (1,03 ppm) dla akrole-
iny oraz 14 mg/m? (4,88 ppm) dla but-2-enalu.
Skog (1950) wykonat badania poréwnawcze
dziatania letalnego (LCso) wybranych aldehydow,
w tym: formaldehydu, aldehydu octowego,
aldehydu propionowego, aldehydu mastowego,
akroleiny oraz but-2-enalu po narazeniu droga
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inhalacyjna. Na podstawie wynikéw przeprowa-
dzonego badania stwierdzit, ze w przypadku nasy-
conych aldehydow alifatycznych sita dziatania tok-
sycznego tych zwigzkow maleje wraz ze wzrostem
masy czasteczkowej (podobne wyniki uzyskano
przy podawaniu tych zwigzkéw przez iniekcje).
Nienasycone aldehydy (akroleina — najbardziej
toksyczna oraz but-2-enal) byty bardziej toksyczne
niz ich nasycone analogi (aldehyd propionowy
i mastowy). But-2-enal, podobnie jak formaldehyd
i akroleina, powodowat przede wszystkim skutki
zwigzane z dziataniem na uktad oddechowy (Skog
1950).

Podobne badania przeprowadzili Salem i Cul-
lumbine (1960), ktorzy grupe skladajaca sie¢ z:

50 myszy, 20 $winek morskich i 5 krélikach, pod-
dali narazeniu na pary i/lub aerozole: akroleiny,
but-2-enalu, aldehydu octowego, formaldehydu,
aldehydu propionowego i mastowego, do momentu
padnigcia zwierzat lub narazanych maksymalnie
do 10 h. Na podstawie uzyskanych wynikow,
stwierdzono, Ze nienasycone aldehydy: akroleina
i but-2-enal dziataty silniej (w przeliczeniu na §red-
nig dawke Smiertelng) niz inne nasycone aldehydy.
Autopsja u wszystkich narazanych zwierzat wyka-
zala powazne uszkodzenia phuc, ktoére objawiato
si¢: krwotokiem, rozdeciem pecherzykow phuc-
nych, popgkaniem przegréd migdzy pecherzyko-
wych oraz obrz¢kiem i wydzieling w plucach.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU SRODOWISKA PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Obowiazujace w Polsce normatywy higieniczne
dla but-2-enalu (aldehydu krotonowego z nume-
rem CAS: 4170-30-3 zamieszonym W rozporza-
dzeniu) dotycza mieszaniny izomeréw i wynosza
odpowiednio: NDS — 6 mg/m® oraz NDSCh —
12 mg/m3, a nie jednego z izomerdw, tj. (E)-but-2-
-enalu, dlatego jest konieczne opracowanie nowej
dokumentacji (DzU 2014, poz. 817).

Tabela 7.

Istniejgce warto$ci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS) dla mieszaniny izomerow
but-2-enalu w Polsce i innych panstwach przedsta-
wiono w tabeli 7. W wigkszos$ci panstw warto$¢
dopuszczalng dla tego zwigzku ustalono na pozio-
mie 6 mg/m? (2,1 ppm).

Wartosci normatywéw higienicznych dla mieszaniny izomeréw but-2-enalu oraz (E)-but-2-enalu
przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2001; GESTIS 2014; Rozporzadzenie... 2014; RTECS 2014)

, . . . Wartos¢ NDS, &z 3 Wartos¢ -
Panstwo/instytucja/organizacja mg/m? Wartos¢ NDSCh, mg/m NDSP, mg/m? Uwagi
Mieszanina izomerdw but-2-enalu, numer CAS: 4170-30-3
Australia 5,7 _ -
Belgia — 0,87 -
Dania 6 12 _
Finlandia 0,29 0,87 (15 min) -
Irlandia - 0,87 (15min) -
Polska 6 12 mg/m? -
USA:
— ACGIH - - 0,86 skin
— NIOSH 6 - -
— OSHA 6 - -

26



But-2-enal — mieszanina izomeréw — E-but-2-enal i Z-but-2-enal.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 7.
Panstwo/instytucja/organizacja Wartrﬁgj’mI;IDS, Warto$é NDSCh, mg/m? ND\gSTtr(r)i]é/m3 Uwagi
Izomer (E)-but-2-enal, numer CAS: 123-73-9
Austria 1 4 - Skin
Dania 6 12 - Skin
Finlandia 0,29 0,87 (15 min) —
Francja 6 - -
Hiszpania — 0,87 — Skin
Holandia 6 - -
Irlandia 6 18 (15 min) -
Irlandia 6 18 -
Islandia 6 - - Skin
Szwajcaria 1 - - Skin
Objasnienia:

Grupa A3 (ACGIH) — potwierdzone dziatanie rakotworcze zwigzku u zwierzat z nieznanym dziataniem u ludzi.
Grupa 3B (Niemcy) — substancje, ktore w badaniach w warunkach in vitro lub na zwierzetach dostarczyly dowodow na dziatanie rako-
tworcze, ktore nie s wystarczajace do klasyfikacji substancji w jednej z pozostatych kategorii. Konieczne sg dalsze badania zanim

zostanie podjeta ostateczna decyzja.
Skin — substancja wchlania si¢ przez skore.

Skora — wchianianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa.

W ACGIH (2001) dla mieszaniny izomerow
but-2-enalu ustalono, ze wzgledu na silne dziatanie
draznigce, warto$¢ TLV-C (odpowiednik polskiej
warto$ci putapowej, NDSP). W uzasadnieniu po-
dano, iz but-2-enal u ochotnikéw dziatat silnie
draznigco, wywolujac tzawienie w ciggu 30 s po
narazeniu na zwigzek o stezeniu 11,77 mg/m3
(4,1 ppm), (Sim, Pattle 1957). Dla zwigzku war-
to$¢ RDsp ustalona w badaniach na myszach jest
porownywalna z warto$cig RDso ustalong dla for-
maldehydu (Steinhagen, Barrow 1984), dlatego
w ACGIH ustalono warto$¢ putapowa TLV-C dla
mieszaniny izomeréw but-2-enalu na poziomie
0,86 mg/m? (0,3 ppm) przez analogie do norma-
tywu ustalonego dla formaldehydu, dla ktérego ist-
nieja obszerne dane na temat dziatania drazniacego
na oczy i gérne drogi oddechowe. W ACGIH but-
-2-enal zaliczono, ze wzgledu na dziatanie geno-
toksyczne i1 kancerogenne na zwierzeta, do grupy
A3 (potwierdzona kancerogenno$¢ u zwierzat
z nieznanym dziataniem u ludzi). Dodatkowo, na
podstawie wartosci LDsg po aplikacji zwigzku na
skore $winkom morskim (Smyth, Carpenter 1944),
uznano za odpowiednie dodanie oznaczenia ,,Skin”
(substancja wchilania si¢ przez skorg), natomiast
brak jest wystarczajacych danych na oznakowanie
»SEN” (dziatanie uczulajace).

W podsumowaniu dokonanym przez SCOEL
(SUM 180/2013) stwierdzono natomiast, ze przy
obecnym stanie wiedzy nie mozna ustali¢ norma-
tywow higienicznych dla but-2-enalu (w dokumen-
tacji wymieniono nr CAS dla mieszaniny izome-
réow oraz dla dwoch izomerdéw). Za mato jest row-
niez danych dotyczacych potencjalnego dziatania
uczulajacego zwigzku. Zaproponowano natomiast
oznaczenie ,,skin” na podstawie malych warto$ci
LDso but-2-enalu, wyznaczonych dla krolikow
1 $winek morskich po narazeniu drogg dermalna,
podobnych lub nawet mniejszych niz wartosci uzy-
skane dla szczuréw i myszy po podaniu drogg do-
zoladkowa. Réwniez dane dotyczace dzialania ra-
kotwoérczego but-2-enalu dla zwierzat doswiad-
czalnych nie sg przekonujace, jednak ze wzgledu
na wlasciwosci genotoksyczne zwigzku nie mozna
takiego dziatania wykluczy¢.

Podobne wnioski dotyczace dziatania rako-
tworczego but-2-enalu na zwierzg¢ta znajduja si¢
w uzasadnieniu MAK-Commission. Réwniez z po-
wodu braku wiarygodnych danych nie jest moz-
liwe potwierdzenie potencjalnego dziatania kance-
rogennego, dlatego but-2-enal zostat zaliczony do
kategorii rakotwodrczosci 3.B, czyli zwigzkow, dla
ktorych badania w warunkach in vitro lub na zwie-
rz¢tach dostarczyly dowodoéw dotyczacych dziata-
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nia rakotworczego, lecz niewystarczajacych do za-
kwalifikowania zwigzku do innej grupy rakotwor-
czosci. But-2-enal zakwalifikowano do Kkategorii
3.B jako mutagen dla komorek rozrodczych (germ
cell mutagen). Ze wzgledu na wlasciwosci geno-
toksyczne but-2-enalu nie ustalono wartosci MAK.

Mate warto$ci LDso but-2-enalu po podaniu
dermalnym dwom gatunkom zwierzat oraz wyniki
modeli predykcyjnych wskazuja na wchianianie
zwigzku przez skore i znaczace ryzyko przy nara-
zeniu tg droga, dlatego tez zwigzek zostal ozna-
czony symbolem ,,H” (wchtania si¢ przez skore).
Natomiast z powodu braku wiarygodnych dowo-
déw na dziatanie uczulajace zarowno kontaktowe,
jak i na drogi oddechowe, nie oznaczono but-2-
-enalu zadnym symbolem zwigzanym z dzialaniem
alergizujacym.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Z przedstawionych w niniejszej dokumentacji da-
nych wynika, ze glownym skutkiem dziatania but-
-2-enalu zar6wno na ludzi, jak i na zwierzeta do-
$wiadczalne bylo dzialanie draznigce na oczy
1 btone §luzowa droég oddechowych, a szczegdlnie
nosa.

Za skutek krytyczny przyjeto dziatanie draz-
nigce but-2-enalu (aldehydu krotonowego) na
btony §luzowe oczu i drogi oddechowe.

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS but-2-
-enalu (mieszaniny izomer6éw) przyj¢to niski prog
detekcji zapachu zwigzku (wartos¢ OTsp =
0,20 mg/m®) oraz wyniki badania Steinhagena
i Barrow (1984), w ktorym oceniano czgsto$é od-
dechow u dwoch szczepdéw myszy. Uzyskane war-
tosci RDsp roznity si¢ nieznacznie i wynosity dla
szczepu Swiss Webster 3,5 ppm, natomiast dla
szczepu B6C3F1 — 4,9 ppm. W celu ustalenia war-
tosci NDS przyjeto 1/10 wartosci RDsp, .
10,05 mg/m? (3,5 ppm). Uznano, ze warto$¢ NDS
dla substancji o dziataniu draznigcym stanowi
1/10 + 1/100 wartosci RDso. Poniewaz but-2-enal
jest zwiazkiem dziatajagcym draznigco, za wartosé
NDS przyjeto 1/10 wartosci RDsp, stad obliczona
na podstawie wzoru warto$¢ NDS wynosi:

NDS =1/10- 10,05 mg/m® = 1,005 mg/m3~ 1 mg/mq.
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Do wyprowadzenia warto$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh), war-
tosci niezbednej ze wzgledu na silne dzialanie
draznigce but-2-enalu oraz mozliwo$¢ wystepowa-
nia stezen pikowych w srodowisku pracy, przyjeto
réwnanie:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sg,

w ktorym:

u(P) = 1,53, wspotczynnik zwigzany z prawdo-
podobienstwem przekroczenia wartosci krotkoter-
minowej,

Sy — standardowe geometryczne odchylenie
w granicach 1,5 + 2,0,

log S —w granicach 0,18 + 0,30.

Podstawiajac warto$ci przyjetych wspotczynni-
kéw do wzoru, otrzymujemy:

NDSCh=1,859 -1,0+2,888-1,0
NDSCh =1,859 + 2,888
NDSCh = 2 mg/m3,

Ze wzgledu na fakt, ze but-2-enal dziatal geno-
toksycznie oraz rakotwdrczo na zwierz¢ta do-
$wiadczalne, co bylo przyczyna, dla ktoérej nie
ustalono warto$ci normatywu w SCOEL i w Niem-
czech — zaproponowano przyjecie wartosci NDS
dla but-2-enalu (mieszaniny izomeréw) na pozio-
mie 1,0 mg/m? oraz warto$ci NDSCh na poziomie
2 mg/m?3. Takie same warto$ci zaproponowano dla
dwdch izomerow zwigzku — E(trans) i Z (cis).

Na podstawie zharmonizowanej klasyfikacji
but-2-enalu, zgodnie z rozporzadzeniem Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
(CLP), (tab. 1.) oraz warto$ci DLsg Wyznaczonych
dla $winki morskiej i krolika przy narazeniu droga
dermalna (tab. 3.), atakze na podstawie wchtania-
nia but-2-enalu przez skore w modelach predykcyj-
nych (Wilschut i in. 1995; Guy, Potts 1993) norma-
tyw oznakowano ,,skora” — wchlanianie substancji
przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak obser-
wowane przy narazeniu drogg oddechowa, a takze
literg ,,I”” — substancja o dziataniu draznigcym.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
uktad oddechowy i btony sluzowe oczu.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
uktad oddechowy i btony sluzowe oczu.

Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci
od wskazan badanie okulistyczne i laryngolo-
giczne.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
0soby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
uktad oddechowy i blony §luzowe oczu.

Badania pomocnicze: spirometria, a w zalezno$ci
od wskazan badanie okulistyczne i laryngolo-
giczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w naraze-
niu na but-2-enal sg:

— uktad oddechowy

— narzad wzroku.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na but-2-enal sa:
— astma oskrzelowa
- przewlekta obturacyjna choroba ptuc
- przewlekte przerostowe i zanikowe zapale-
nie blon §luzowych gérnych drég oddecho-
wych
- przewlekte stany zapalne bton §luzowych
0Czu.

Uwaga
Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng Stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce na uktad od-
dechowy, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia pa-
pierosow.
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