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NDS 0,3 mg/m? (0,05 ppm)

NDSCh 0,6 mg/m? (0,1 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja o dziataniu rakotwoérczym kategorii 1B

A substancja o dziataniu uczulajacym na skoére

C substancja o dziataniu zracym

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczos¢ (Repr. 1B)

Skora wchfanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowg

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 6-8.07.2022 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 20.10.2022 r.

Streszczenie

Metakrylan 2,3-epoksypropylu (metakrylan glicydylu, GMA) to organiczny zwigzek chemiczny, ester kwasu metakrylo-
wego i 2,3-epoksypropan-1-olu. Jest bezbarwna ciecza o owocowym zapachu. Stosuje si¢ go jako komonomer do produk-
cji polimeréw epoksydowych oraz jako promotor adhezji i komonomer sieciujacy w produkcji zywic winylowych i akry-
lowych. Substancja ta znajduje sie na li§cie priorytetowej ACSH (The Advisory Committee on Safety and Health at Work)

! Wartosci NDS i NDSCh metakrylanu 2,3-epoksypropylu zostaly w dniu 20.10.2022 r. przyjete na 103. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przed-
fozone ministrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 119) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zatgczniku nr 1 w czesci A wykazu
najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w §rodowisku pracy.

> Opracowano i wydano na podstawie wynikow V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr ILPB.03 pt. ,Opracowanie
dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwérczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panistwowy Instytut Badawczy
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do ustalenia wartosci wigzacej. Dla metakrylanu 2,3-epoksypropylu dotychczas nie opracowano w Polsce dokumentacji
i nie ustalono wartosci normatywnych w powietrzu $rodowiska pracy. Zaproponowano przyjecie stezenia 0,3 mg/m?
metakrylanu 2,3-epoksypropylu za jego warto$¢ NDS. Wartos¢ NDS dla metakrylanu 2,3-epoksypropylu wyprowadzono
z wartosci 3,55 mg/m’ uznanej za LOAEC dla dzialania draznigcego na nablonek nosa u myszy (metaplazja nablonka we-
chowego). Ze wzgledu na dzialanie drazniace/zrace metakrylanu 2,3-epoksypropylu zaproponowano stezenie 0,6 mg/m?
jako warto$¢ chwilowa NDSCh zwiazku. Ze wzgledu na rakotwodrczo$¢ GMA oraz jego dzialanie na skore proponuje
sie nastepujace oznakowanie zwigzku: ,Carc. 1B” - substancja o dziataniu rakotwérczym kategorii 1B, ,,C” - substancja
o dzialaniu zrgcym, ,,A” - substancja o dzialaniu uczulajagcym na skore, ,,Ft” — substancja o dzialaniu szkodliwym na
rozrodczos¢ oraz ,,skéra” — wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga
oddechowa. Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB).

Stowa kluczowe: metakrylan 2,3-epoksypropylu, metakrylan glicydylu, toksycznos¢, srodowisko pracy, narazenie zawo-
dowe, NDS.

Abstract

2,3-Epoxypropyl methacrylate (glycidyl methacrylate, GMA) is an organic chemical compound, an ester of methacrylic
acid and 2,3-epoxypropan-1-ol. It is a colorless liquid with a fruity odor. It is used as a co-monomer for the production
of epoxy polymers, as an adhesion promoter and cross-linking co-monomer in the production of vinyl and acrylic resins.
This substance is on the ACSH (The Advisory Committee on Safety and Health at Work) priority list for developing
a proposal for an EU limit value. So far, no normative values in the air of the working environment have been defined in
Poland in regard of 2,3-epoxypropyl methacrylate. The MAC value of 0,3 mg/m® and STEL value of 0,6 mg/m’ have been
proposed. The basis for calculating the MAC value was the LOAEC value of 3,55 mg/m?® for the irritation of the nasal
epithelium in mice (olfactory epithelium metaplasia). Taking into account the carcinogenicity of GMA and its effect on
the skin, the following notations have been proposed: “Carc. 1B” - carcinogenic substance of hazard category 1B, “C”
- corrosive substance, “A” - skin sensitizing substance, “Ft” — fetotoxic substance, and “Skin” - skin absorption of the
substance may be just as important as for inhalation exposure. There is no basis for setting BEI value.

Keywords: 2,3-epoxypropyl methacrylate, glycidyl methacrylate, toxicity, working environment, occupational
exposure, MAC.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji - nazwa CAS: glycidyl methacrylate;
2-propenoic acid;
Metakrylan 2,3-epoksypropylu (metakrylan gli- 2-methyl-

cydylu, GMA) to organiczny zwigzek chemiczny,

2-oxiranylmethyl
ester kwasu metakrylowego i 2,3-epoksypropan-

ester
-1-olu (glicydolu). Jest bezbarwng cieczg o charak- ~ numer CAS 106-91-2
terystycznym owocowym zapachu (HSDB 2022; — numer indeksowy  607-123-00-4
PubChem 2022). — numer WE 203-441-9
Ogolna charakterystyka metakrylanu 2,3-epok- _ synonimy: metakrylan

sypropylu (CLH Report 2015; ECHA 2022a;

glicydylu; ester
2022b; HSDB 2022; PubChem 2022):

2,3-epoksypropylowy

- wzor sumaryczny  CH,,0, kwasu
- wzor strukturalny 5 metakrylowego;
H,C - metakrylan
R/\\ﬁ glicydowy; GMA.
CH; o

- nazwa IUPAC: oxiran-2-ylmethyl Metakrylan 2,3-epoksypropylu ma zharmoni-
methacrylate; oxiran- ~ zowang klasyfikacje w Unii Europejskiej, okreslo-
2-ylmethyl na w tabeli 3 zalacznika VI do rozporzadzenia Par-
2-methylprop- lamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
2-enoate z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
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oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, z 31.12.2008 ze zm.). Klasyfikacje i oznakowanie
zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/  przedstawiono w tabeli 1, a piktogramy wskazuja-
EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-  ce rodzaj zagrozenia na rycinie 1.

rzgdzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. L 353

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie metakrylanu 2,3-epoksypropylu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 (CLP), (Rozporzadzenie... 2008)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 2,3-epoxypropyl methacrylate in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council (Rozporzadzenie ... 2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna klasa zagrozenia (CLYPITESTT piktogram, kody haset AR Uwagi
) p wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
i kody kategorii L ostrzegawczych L
zagrozenia zagrozenia
Metakrylan 2,3-epoksypropylu; | Carc.1B H350 GHS08 H350 D
metakrylan glicydowy; ester Muta. 2 H341 GHS06 H341
2,3-epoksypropylowy kwasu Repr. 1B H360F GHS05 H360F
metakrylowego Acute Tox. 3 Acute H31M Dgr H31M
Tox. 4 STOT SE 3 H302 H302
STOTRE1 H335 H335
Eye Dam. 1 H372 (drogi H372 (drogi
Skin Corr. 1C oddechowe), oddechowe),
Skin Sens. 1 (wdychanie) (wdychanie)
H318 H314
H314 H317
H317

Objasnienia:

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra, kategoria 3.

Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra, kategoria 4.

Carc. 1B - rakotwdrczos¢, kategoria 1B.

Eye Dam. 1- powazne uszkodzenie oczu, kategoria 1.

Muta. 2 - dziatanie mutagenne na komérki rozrodcze, kategoria 2.

Repr. 1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczo3¢, kategoria 1B.

Skin Corr. 1C - dziatanie zrace na skére, kategoria 1C.

Skin Sens. 1- dziatanie uczulajace na skore, kategoria 1.

STOT RE 1 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie, kategoria 1.

STOT SE 3 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria 3.

H302 - Dziata szkodliwie po potknieciu.

H311 - Dziata toksycznie w kontakcie ze skora.

H314 - Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

H317 - Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

H318 — Powoduje powazne uszkodzenie oczu.

H335 - Moze powodowat podraznienie drég oddechowych.

H341- Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

H350 - Moze powodowac raka.

H360F — Moze dziata¢ szkodliwie na ptodno3c.

H372 - Powoduje uszkodzenie narzadéw poprzez diugotrwate lub powtarzane narazenie (drogi oddechowe), (wdychanie).
Dgr - kod hasta ostrzegawczego , niebezpieczefistwo”.

Uwaga D - Niektore substancje, ktore sa sktonne do samorzutnej polimeryzacji lub rozktadu, sg generalnie wprowadzane do obrotu w stabilizowane] posta-
ci. Jest to postac, w jakiej s3 one wymienione w czesci 3. Jednakze takie substancje sa czasem wprowadzane do obrotu w postaci niestabilizowanej. W tym
przypadku dostawca musi podac na etykiecie nazwe substancji, a nastepnie wyraz ,niestabilizowany”.

ok

GHS08 GHS06 GHS05

Rycina 1. Piktogramy GHS wskazujace rodzaj zagrozenia, okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP)
Figure 1. GHS hazard pictograms set out in the Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP)
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Metakrylan glicydylu jest bezbarwna ciecza o stod-
kawym lub owocowym zapachu.

Wiasciwosci  fizykochemiczne metakrylanu
glicydylu (CLH Report 2015; ECHA 2022b; HSDB
2022; IARC 2020; PubChem 2022):

- masa molowa 142,15 g/mol
- temperatura topnienia —41,5°C

- temperatura wrzenia 189°C
- temperatura zaptonu  76°C
- temperatura
samozaplonu 389°C
- gestos$c 1,07 g/cm’ (20°C)

- gestos¢ par nasyconych
wzgledem powietrza
(gestos¢ powietrza = 1) 4,91

- warto$¢ pH brak danych
- wspdlczynnik
podziatu oktanol-
-woda (log K,,,) 0,96 (25°C)
- preznosc par 420 Pa (25°C)
- rozpuszczalnosé
w wodzie 50 g/1 (25°C)
- rozpuszczalno$é
w innych
rozpuszczalnikach: bardzo dobrze
rozpuszczalny
w rozpuszczalni
kach organicz
nych (benzenie,
eterze etylowym,
etanolu)
- lepkos¢ 5,481 mPa-s (21°C)
- wspolczynnik
zalamania $wiatla 1,448 (25°C)
— napiecie
powierzchniowe 25 mN/m (20°C)
- biodegradacja
w wodzie tatwo biodegrado-
walny (100%)
- wspdlczynniki
przeliczeniowe

(20°C, 1013 hPa): 1 ppm =591 mg/m’

1 mg/m*=0,17 ppm.
Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe
Otrzymywanie

Metakrylan glicydylu nalezy do grupy podsta-
wionych epoksydow lub podstawionych estréw
kwasu karboksylowego i jest wytwarzany przez
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estryfikacje kwasu metakrylowego glicydolem lub
epichlorohydryng (IARC 2020).

Zastosowanie

Metakrylan glicydylu stosuje si¢ glownie jako
komonomer do produkcji réznych materiatow
kompozytowych i polimeréw epoksydowych,
takich jak bisfenol A-metakrylan glicydylu (kom-
pozyt), (BisGMA) i dimetakrylan glikolu trie-
tylenowego (TEGDMA). Sa one uzywane jako
uszczelniacze dentystyczne lub kleje tkankowe.
Metakrylan glicydylu jest réwniez stosowany jako
promotor adhezji i komonomer sieciujacy w pro-
dukeji zywic winylowych i akrylowych. Zywice
te stosuje si¢ do wytwarzania powltok przemysto-
wych. Metakrylan glicydylu zostal zaakceptowany
przez Amerykaniskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
jako monomer do wytwarzania homopolimeréw
ikopolimeréw bedacych sktadnikami do produkc;ji
artykuléw przeznaczonych do pakowania, trans-
portu lub przechowywania Zywnosci. Metakrylan
glicydylu jest réwniez wykorzystywany do pro-
dukcji polimeréw epoksydowych, ktére coraz czeg-
$ciej wykorzystuje si¢ w nowych zastosowaniach
medycznych, takich jak hydrozelowe soczewki
kontaktowe, obrazowanie medyczne, biomateria-
ty do drukowania 3D i systemy ukierunkowanego
dostarczania lekéw (IARC 2020).

Produkcja i/lub import metakrylanu glicydylu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym wyno-
sza 100 + 1000 ton rocznie. Metakrylan glicydylu
zglosito w ECHA 28 rejestrujacych (ECHA 2022a;
2022¢).

Substancja ta znajduje si¢ na liscie prioryteto-
wej ACSH (The Advisory Committee on Safety
and Health at Work) do ustalenia wartosci wiaza-
cej (ACSH 2021).

Narazenie zawodowe

Gléwny Inspektor Sanitarny nie posiada danych
dotyczacych narazenia zawodowego na GMA oraz
przekroczen wartosci dopuszczalnych w Polsce,
poniewaz nie ma mozliwosci zbierania danych dla
substancji niemajacych ustalonej wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS).
Metakrylan glicydylu znajdowal si¢ juz wcze-
$niej w wykazie klasyfikacji zharmonizowanej
CLP, ale poczatkowo nie byt klasyfikowany ze
wzgledu na rakotworczosé. Jego klasyfikacja zo-
stala zmieniona na mocy rozporzadzenia Komisji
(UE) 2017/776 z dnia 4 maja 2017 r. (Rozporza-
dzenie... 2017) i do klasyfikacji zwigzku dodano
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wtedy m.in. rakotworczo$¢ kategorii 1B. Chociaz
rozporzadzenie to pod wzgledem klasyfikacji mia-
to zastosowanie od 1 grudnia 2018 r., to juz przed
ta data mozna bylo zastosowa¢ dla substancji
nowa klasyfikacje. Dlatego od 2017 r. GMA jest
zglaszany do Centralnego Rejestru Danych o Na-
razeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu
Rakotworczym lub Mutagennym prowadzonego
przez Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr. med.
J. Nofera w Lodzi. Dane dotyczace liczby oséb na-
razonych na metakrylan glicydylu w Polsce zgro-
madzone w Rejestrze zawarto w tabeli 2. Liczba
zakladow pracy zglaszajacych wykorzystywanie
tej substancji do 2020 r. nie przekroczyla 4. W la-
tach 2017 oraz 2020 liczba mezczyzn pracujacych
w narazeniu na GMA byla znacznie wigksza niz
liczba kobiet, natomiast w latach 2018 i 2019 war-
tosci te byly zblizone. Osoby narazone pracowaly
na stanowiskach okreslonych ogoélnie jako opera-
tor maszyn i urzadzen oraz laborant, w tym takze
na uczelniach wyzszych.

W Centralnym Rejestrze Choréb Zawodo-
wych w Polsce nie bylo danych na temat choréb

spowodowanych narazeniem zawodowym kon-
kretnie na metakrylan glicydylu. W 2020 r. od-
notowano jeden przypadek alergicznego kontak-
towego zapalenia skory w wyniku narazenia na
»~metakrylany”, bez dokladnego wskazania sub-
stancji (Centralny Rejestr Chorob... 2022, dane
niepublikowane).

Metakrylan glicydylu jest produkowany w ukta-
dach zamknietych i wykorzystywany do syntezy
zywic. Potencjalne narazenie zawodowe moze wy-
stepowac droga inhalacyjng i dermalng. W doku-
mencie OECD SIDS (Screening Information Data
Set), (OECD 1999) zawarto jedyne dostepne wyni-
ki pomiaréw wielkos$ci narazenia zawodowego na
metakrylan glicydylu. Stezenie w powietrzu zosta-
o zmierzone w dwdch zakladach produkeyjnych,
a narazenie dermalne oszacowano modelem
EASE. Przedstawione dane dotyczace stezen
w powietrzu s3 danymi z monitoringu osobistego
- dwa prébniki powietrza znajdowaly sie po obu
stronach twarzy operatora w odlegtosci ok. 20 cm
od siebie. W tabeli 3 przedstawiono $rednie steze-
nia, harmonogramy pracy i szacowane narazenie
dermalne dla kazdej operacji. Zatozono, ze czas

Tabela 2. Dane o narazeniu na metakrylan 2,3-epoksypropylu (GMA) w Polsce w latach 2017-2020 (Centralny Rejestr Danych... 2021,

dane niepublikowane)

Table 2. Exposure to 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) in Poland in 2017-2020 (Centralny Rejestr Danych ... 2021, unpublished)

. o Liczba zaktadow Liczba narazonych Liczba narazonych kobiet Liczba os6b
Rok Liczba wojewodztw . .
pracy mezczyzn — <45 Jat narazonych razem
2017 2 2 107 36 19 143
2018 3 3 4 4 3 8
2019 4 4 47 39 17 86
2020 4 4 43 7 3 50

Tabela 3. Wyniki pomiaréw i szacowania wielkosci narazenia na metakrylan 2,3-epoksypropylu (GMA) na stanowiskach pracy (OECD 1999)
Table 3. Results of measurements and assessment of exposure to 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) at workplaces (OECD 1999)

. P taczne
s . Czas trwania f - Srednie szacowane
. . Czestotliwose, Czas trwania, . Srednie stezenie, . szacowane
Rodzaj narazenia . na dzief, narazenie, .
razy/dni h hy/dzief mg/m? mg kg/dzet narazenie,
g/ke mg/kg/dzien
Przypadek 1
Pobér probek 1/30 0,03 0,001 <23 0,00005
Konserwacja 1/30 0,17 0,006 <23 0,00023
Napetnianie puszek 17 6 0,8 23 0,03316
Narazenie 0,083 0,1+ 0,00625
dermalne
0,040
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

. G ot taczne
N . Czas trwania P Srednie szacowane
. o Czestotliwosc, Czas trwania, - Srednie stezenie, - szacowane
Rodzaj narazenia . na dzief, narazenie, o
razy/dni h hydzied mg/m? mg kg/dzief narazenie,
g/xs mg/kg/dzien
Przypadek 2
Pobér probek 31 0,08 0,250 <23 0,01036
Filtracja 31 0,08 0,250 2,3 0,01036
Analiza 31 0,08 0,25 <23 0,01036
Usuwanie osadu 3/1 0,5 1,5 <23 0,06218
Przenoszenie 31 0,5 15 <23 0,06218
Utyllza’qa 3/1 05 15 <23 0,06218
odpadéw
Narazenie 3/1 0,083 0,1+ 0,00625
dermalne
0,220
Objasnienia:

* narazenie dermalne: mg/cm?/dzief.
< - stezenie ponizej granicy oznaczalnoci metody.

ekspozycji przez skore wynosit 5 min. Jako naj-
gorszy przypadek okreslono sytuacje, gdy jeden
pracownik (masa ciala 70 kg, objetos¢ oddecho-
wa 1,25 m*/h) byl przydzielony do wykonywania
wszystkich codziennych operacji bez wyposazenia
w $rodki ochrony indywidualnej. Obliczona w ten
sposob najwyzsza dzienna dawka GMA wynosi-
ta 0,22 mg/kg mc./dzien. W rzeczywistosci pod-
czas pracy w tych zakladach pracownicy zawsze
nosili rekawice ochronne i sprzet ochrony drog
oddechowych (maske).

Czynnosci operatora okreslono w dokumencie

OECD SIDS (OECD 1999) nastgpujaco:

- Pobér prébek - pobranie ok. 100 ml GMA
z dyszy probkujacej (czynno$¢ podobna do
pobrania wody z kranu).

- Konserwacja - wymiana na nowy filtra siat-
kowego do wychwytywania polimerowych
produktéw ubocznych. Obudowa filtra zo-
stala odizolowana od linii przeptywu, ale
podczas tej operacji byta wypelniona meta-
krylanem glicydylu.

- Napetnianie puszek — napelnianie 18-litro-
wych puszek z wykorzystaniem przyrzadu
potautomatycznego. Operator zdejmowal
nakretke z puszki i po napelnieniu puszki
pod dysza zakladal nakretke. Napeiniona
puszka byta przenoszona przez przenosnik.

- Analiza - operator pobieral prébke przy
uzyciu mikrostrzykawki z butelki pod
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wyciagiem i wstrzykiwat ja do chromatogra-
fu gazowego.

- Usuwanie osadu - reczne usuwanie z naczy-
nia destylacyjnego pozostalosci po préznio-
wym usunieciu pozostalo$ci metakrylanu
glicydylu.

W kolejnych czynno$ciach operator nie
mial bezposredniego kontaktu z metakrylanem
glicydylu:

- Przenoszenie - przenoszenie produktu do

zbiornika magazynowego za pomoca pompy.

- Oczyszczanie odpadéw - surowy produkt

przemywa si¢ woda w celu usuniecia chlorku
sodu. Scieki sg kierowane do oczyszczalni.

Maksymalne stezenie GMA zmierzone w stre-
tie oddychania pracownika wynosito 2,3 mg/m’
podczas filtracji przeprowadzanej trzy razy dzien-
nie oraz przy napelnianiu puszek raz na 7 dni.
W przypadku pozostalych zadan stezenia byly
ponizej granicy wykrywalnosci metody. Za czas
trwania narazenia dermalnego przyjeto 5 min/
dzien, a oszacowana dawka wynikajaca z nara-
zenia dermalnego wyniosta w obu przypadkach
0,006 mg/kg mc./dzien (IARC 2020; OECD 1999).

Ze wzgledu na stosowanie metakrylanu gli-
cydylu do wytwarzania TEGDMA i BisGMA
mozna zalozy¢, ze pracownicy przygotowujacy
te dentystyczne i kostne materialty kompozytowe
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réwniez moga by¢ potencjalnie narazeni (Olea
i in. 1996). W warunkach eksperymentalnych
wykazano uwalnianie nieprzereagowanego me-
takrylanu glicydylu z kompozytu kostnego, ale
nie podano danych ilo$ciowych (Monmaturapoj
iin. 2017). Krétkotrwale narazenie pracownikow
na nieprzereagowany monomer metakrylanu gli-
cydylu moze wystapi¢ podczas przygotowywa-
nia materialéw kompozytowych dentystycznych
i kostnych, jednak po catkowitym utwardzeniu
polimeru nie oczekuje si¢ narazenia na dzialanie
tego zwigzku. W przypadku niektérych kompo-
zytéw kostnych utwardzenie moze trwac od kilku
minut do kilku dni (IARC 2020).

W innym badaniu z udzialem personelu den-
tystycznego odnotowano narazenie zawodowe na
pyl respirabilny zawierajacy polimery BisGMA

i TEGDMA powstale w reakgji bisfenolu A i me-
takrylanu glicydylu. Czastki matrycy zywicz-
nej mialy $rednice 6 nm + 5 pm. Monomery
bisGMA i TEGDMA zostaly uwolnione z poli-
meru w procesie mielenia. Stezenia metakrylanu
glicydylu nie mierzono (Cokic i in. 2017). Jednak
zdaniem Grupy Roboczej IARC monomer meta-
krylanu glicydylu prawdopodobnie nie zostanie
uwolniony w procesie mielenia (IARC 2020).

Ponadto potencjalnym zrédltem narazenia za-
wodowego na GMA jest praca w laboratorium
chemicznym. Matura i in. (1995) opisali studium
przypadku pracownicy laboratorium z potwier-
dzonym alergicznym kontaktowym zapaleniem
skory po narazeniu na metakrylan glicydylu
w zlozonych emulsjach.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W dostepnym pismiennictwie jest niewiele in-
formacji na temat skutkéw narazenia ludzi na
metakrylan 2,3-epoksypropylu. Znaleziono jedy-
nie informacje na temat dzialania uczulajacego
(Aalto-Korte i in. 2007; 2009; Dempsey 1982;
Matura i in. 1995), (podrozdzial ,,Dzialanie uczu-
lajace”). Ponadto opisano jeden przypadek ostrego
kontaktowego zapalenia skéry wywolanego przez
GMA (Shimizu i in. 2008).

Dziafanie ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie zostal opisany
przypadek studentki chemii, ktéra podczas ekspe-
rymentu chemicznego oblata dlon i stopg GMA.
Dlon zostala przemyta natychmiast po zaistniatej
sytuacji, natomiast stopa dopiero po 6 h od wy-
padku. Nastepnego dnia rano zauwazono na stopie
rumien, a nastepnie pojawiajace si¢ duze pecherze
wypelniajace si¢ plynem surowiczym (Shimizu
i in. 2008). Opisany przypadek autorzy okreslili
jako ostre kontaktowe zapalenie skory z podraz-
nienia. Po usunigciu plynu i oczyszczeniu rany
skora zagoila si¢ w ciggu 20 dni od wystapienia
narazenia.

Przeprowadzono  badania  alergologiczne
w grupie personelu stomatologicznego z uwagi
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na fakt, Ze monomery akrylowe (zwlaszcza me-
takrylany) naleza do najczestszych zawodowych
alergenow kontaktowych wsréd personelu den-
tystycznego. Na podstawie wykonanych testow
platkowych wykazano, ze metakrylan glicydylu
nie jest mocnym alergenem, poniewaz w badanej
grupie odnotowano wystapienie reakcji alergicz-
nej tylko u 1 osoby w 9-osobowej grupie (denty-
$ci). W pozostatych badanych grupach personelu
dentystycznego (15 pielegniarek, 8 technikow)
reakcje na GMA nie wystapily (Aalto-Korte i in.
2007). Przeanalizowano réwniez wyniki bada-
nia reakgcji alergicznych na epoksy(met)akrylany
u 24 pacjentéw, u ktérych wykonano testy plat-
kowe. Przeanalizowano takze dokumentacje me-
dyczna tych pacjentéw pod katem narazenia na
te grupe zwigzkéw chemicznych. U 10 pacjen-
tow stwierdzono alergie na metakrylan glicydylu,
a 7 z tych 10 pacjentéw wykazywalo réwniez reak-
cje alergiczng na zywice epoksydowa eteru diglicy-
dylowego bisfenolu A (DGEBA), (Aalto-Korte i in.
2009). Dlatego autorzy we wnioskach stwierdzaja,
ze zdecydowana wiekszos$¢ reakcji alergicznych
w testach platkowych na epoksy(met)akrylany,
w tym GMA, nie byta zwigzana ze specyficzng eks-
pozycja, ale prawdopodobnym wyjasnieniem jest
alergia krzyzowa na zywice epoksydowa DGEBA.
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Tabela 4. Wyniki testow ptatkowych przeprowadzonych z udziatem ludzi wykazujacych reakcje alergiczne skéry po narazeniu na

metakrylan 2,3-epoksypropylu (GMA)

Table 4. Human patch test results involving persons with allergic skin reactions after exposure to 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA)

GMA w acetonie

Warunki przeprowadzenia testu, stezenie GMA Obserwacje Pismiennictwo
Test ptatkowy, 3 osoby, 1% GMA w wazelinie u3/3 oséb rumien, obrzek i pecherzyki Dempsey 1982
Test ptatkowy, 31-letnia kobieta, 0,01i 0,05% wystapita reakgja skory na narazenie Matura 1995

(brak dalszych szczegotow)

Dempsey (1982) opisywal trzy przypadki aler-
gii kontaktowej podczas produkgji kleju, ktérego
sktadnikiem byl GMA. U pracownikéw wykona-
no testy platkowe, stosujac 1-procentowy roztwor
GMA w wazelinie. Zaobserwowano wystapienie
rumienia, obrzeku oraz pecherzy (Dempsey 1982).
Ponadto w dostepnej literaturze odnotowano przy-
padek 31-letniej kobiety pracujacej jako chemik,
majacej kontakt z emulsjami zawierajacymi po-
chodne akrylanéw (takze GMA), uzywanymi do
impregnacji papieru oraz materialow tekstylnych.
W przeprowadzonym wywiadzie kobieta skarzyla
sie na nawracajace pieczenie, swedzenie oraz
wystepowanie ostrego pecherzykowo-grudkowego

zapalenia skory dloni. Przeprowadzono test plat-
kowy (0,01 oraz 0,05% GMA w acetonie), w kto-
rym potwierdzono alergie na metakrylan glicydylu
(Matura i in. 1995). Wyniki opisanych w dostep-
nym pismiennictwie testow platkowych zawarto
w tabeli 4. Podsumowujac, zwigzek ten moze
wywolywa¢ alergie u oséb narazonych droga
dermalna.

Dziatanie przewlekfe

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat przewleklego dzialania GMA
u ludzi.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

W tabeli 5 przedstawiono warto$ci stezen i da-
wek $miertelnych metakrylanu glicydylu (GMA)

réznymi drogami narazenia okre$lone w bada-
niach na zwierzetach.

Tabela 5. Wartosci dawek i stezeri smiertelnych metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) dla zwierzat doswiadczalnych
Table 5. Values of lethal doses and concentrations of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) for laboratory animals

Gatunek zwierzat DI pqsob Dawka/stezenie Pismiennictwo
narazenia
Szczur droga LDy, =597 mg/kg mc. Zdravko 1985
pokarmowa

Szczur droga pokarmowa LDy, = ok. 700 mg/kg mc. Olson 1960

Smyth1969
Szczur albinos droga pokarmowa LDy, = 451 mg/kg mc. EPA 1992
Szczur droga pokarmowa LDy, = 1050 mg/kg mc. Smyth1969
Mysz droga pokarmowa LDs, =390 mg/kg mc. Zdravko 1985
Kawia domowa droga pokarmowa LDs, = 697 mg/kg mc. Zdravko 1985
Szczur inhalacyjnie LC, > 2394 mg/m?/4 h Nitschkeiin. 1990
Szczur inhalacyjnie nie odnotowano Smiertelnego Smyth1969

przypadku po 2 h inhalagji
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Gatunek zwierzat DIy 2 pqsob Dawka/stezenie Pismiennictwo
narazenia
Szczur
Krélik ) .
inhalacyjnie LCL, = 1400 mg/m?/6 h Haag 1953
Kawia domowa
Pies
Krolik droga dermalna LDy, = 480 mg/kg mc. Smyth1969
Szczur dootrzewnowo LDy, =290 mg/kg mc. Petrov1973
Mysz dootrzewnowo LDs, = 350 mg/kg mc. Petrov1973

Objasnienia: LD, — mediana dawki Smiertelnej; LC, — najwyzsze stezenie niepowodujace $miertelnosci (obliczone stezenie, przy ktérym nie przewiduje
sie Smierci populacji); LCL, - najnizsze stezenie Smiertelne (najnizsze stezenie substancji w powietrzu powodujgce $mier¢ ssakow w przypadku ostrego

(<24 h), podostrego lub przewlektego (>24 h) narazenia).

Przyjeta przez Organizacje Wspdtpracy Gospo-
darczej i Rozwoju (OECD) warto$¢ LD, metakryla-
nu glicydylu droga pokarmowg dla szczura wynosi
597 mg/kg mc. (Zdravko i in. 1985). We wszystkich
badaniach toksycznosci ostrej metakrylanu glicy-
dylu droga pokarmowa warto$¢ LD;, okreslono
w przedziale 390 + 1050 mg/kg mc.

W  badaniu toksycznosci ostrej inhalacyj-
nej GMA (Nitschke i in. 1990) nie obserwowano
$miertelno$ci u szczuréw podczas jednokrotnego
4-godzinnego narazenia na pary GMA (narazenie
catego ciala), (LC, > 2394 mg/m’). Po narazeniu
zwierzeta obserwowano przez 14 dni. Trudnosci
w oddychaniu, podraznienie i zmetnienie rogdwki
oraz zmniejszenie masy ciala byly w tym badaniu
obserwowane juz przy stezeniu 1563 mg/m’. Na-
tomiast w badaniu Smyth i in. (1969) nie obser-
wowano $miertelnosci u szczuréw podczas 2-go-
dzinnej inhalacji - to badanie uwazane jest jedynie
za pomocnicze, gdyz w innych dostepnych bada-
niach czas narazenia jest diuzszy. W badaniach
przeprowadzonych przez Haag i in. (1953), w kto-
rych LCL, dla szczuréw, krélikéw i kawii domo-
wych ($winek morskich) wyznaczono na poziomie
1400 mg/m’, u zwierzat obserwowano zmiany
w plucach, klatce piersiowej i zaburzenia oddy-
chania. Zwierzeta byly narazone na GMA o steze-
niu 1400 mg/m’ przez 6 h (brak dalszych szcze-
gotow). Obserwowane zmiany mogly wystapic
w nastepstwie podraznienia drég oddechowych.
Dla toksycznosci ostrej droga dermalng dostep-
ne jest tylko jedno badanie (Smyth i in. 1969),
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w ktorym warto$¢ LDy, droga dermalng dla kroli-
ka wyniosta 480 mg/kg mc.

Szczury w badaniu Landryego i in. (1991) na-
razono inhalacyjnie na GMA o nastepujacych ste-
zeniach: 58,2; 233 lub 931 mg/m’ przez 6 h/dzien,
5 dni w tygodniu w ciggu 2 tygodni. Zwierzeta na-
razone na GMA o stezeniu 931 mg/m?® usmiercono
juz 4. dnia narazenia z powodu duzego nasilenia
skutkéw oddechowych. Nastepnie przeprowadzono
badania mikroskopowe, w ktorych stwierdzono
stan zapalny i martwice tkanek nosa oraz zmiany
w plucach w postaci zatoréw, standéw zapalnych
i martwicy (tab. 6). Przy nizszych stezeniach
réwniez obserwowano przypadki podraznien,
zmian oraz stanow zapalnych w nablonku nosa,
stad wyznaczona w tym badaniu warto$¢ LOAEC
wynosita 58,2 mg/m’.

Cieszlak iin. (1996) badali toksyczno$¢ podostra
GMA na krolikach. Zwierzeta byly narazane na na-
stepujace stezenia GMA: 2,9; 12; 29 lub 60 mg/m’
przez 6 h/dzien, 5 razy w tygodniu przez kolejne
13 dni. Przy stezeniu 12 mg/m® u zwierzat obser-
wowano zmiany w nablonku nosa, natomiast przy
stezeniach 29 lub 60 mg/m’ obserwowano stany za-
palne, rozrost, uszkodzenie i owrzodzenie nablon-
ka nosa (tab. 6). Po 4-tygodniowej rekonwalescencji
u zwierzat obserwowano catkowity odwracalno$é
tych zmian z wyjatkiem zmian zwyrodnieniowych
nabtonka wechowego w wyniku narazenia na GMA
o stezeniach 29 lub 60 mg/m?, ktdre to zmiany wy-
kazywaly tylko cze$ciowa odwracalno$¢. Wartos¢
NOAEC wyznaczono na poziomie 2,91 mg/m’.
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga pokarmowa

Wyniki przeprowadzonych na szczurach badan
toksycznosci podprzewleklej i przewleklej GMA
droga pokarmowg przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 6. Wyniki badar toksycznosci krétkoterminowej metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) u zwierzat narazanych droga inhalacyjna
Table 6. Results of short-term toxicity studies of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on animals exposed via inhalation

Gatunek i ptec
zwierzat

Warunki narazenia

Dawka/stezenie

Obserwowane skutki

PiSmiennictwo

Szczur Fischer 344,
samce i samice

14 dni, 6 h/dzief, 5 dni w
tygodniu, narazenie na pary,
czystos¢ GMA 99,61%

0,10, 40, 160 ppm (0;
58,2;233; 931 mg/m?,
obliczone dzienne
dawki: 0;7,09; 28,4:
113 mg/kg mc./dzieh)

58,2 mg/m?*:

mikroskopowo nieznaczna wieloogniskowa
martwica poszczegblnych komdrek
nabtonka drég oddechowych

233 mg/m*

zmniejszenie masy ciafa, niewielka do umiarko-
wanej martwica wieloogniskowa oraz zapale-
nie nabtonka oddechowego i wechowego nosa

931 mg/m?:

zmniejszenie masy ciafa, trudnosci z oddycha-
niem, podraznienie oczu, zmetnienie rogowki,
wzdecie brzucha, martwica wieloogniskowa

i zapalenie nabtonka wechowego nosa;

brak zmian histopatologicznych w innych
tkankach

LOAEL: 58,2 mg/m?

Landryiin. 1991

Krolik
New Zealand
White, samice

13 dni, 6 h/dzien,
narazenie na pary,
brak dalszych szczegétow

2,9;12;29;60 mg/m?
obliczone dawki:
0,26;1,04;2,62;

5,24 mg/kg mc./dzien)

12 mg/m*
degeneracja nabtonka wechowego

29 oraz 60 mg/m?:

zwyrodnienie nabtonka wechowego,
przerost, nadzerki, owrzodzenia

i stany zapalne nabtonka nosa

NOAEC: 2,9 mg/m?
LOAEC: 11,6 mg/m?

Cieszlakiin. 1996

Tabela 7. Wyniki badan toksycznosci podprzewlekfej i przewlektej metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) u zwierzat narazonych droga

pokarmowa

Table 7. Results of subchronic and chronic toxicity studies of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on animals exposed via oral route

Gatunek, liczba

S Warunki narazenia Dawka Obserwowane skutki Pismiennictwo
i ptec zwierzat
Szczur (Crj:CD(SD) | samce: 46 dni 10 mg/kg mc./ rozrost ptaskonabtonkowy w przedzotadku Ministry of Health
12 samcdw, samice: 40 = 47 dni dzief (samce) NOAEL (dziatanie miejscowe) and Welfare... 1997;
12 samic dawki:10, 30 100 mg/ 30 mg/kg mc./ rozrost ptaskonabtonkowy w przedzotadku OECD1999
kg mc./dzief o ) R
! . dzief (samice) NOAEL (dziatanie migjscowe)
podanie przez zgtebnik,
nosnik: olej kukurydziany; 30 mg/kg mc./dzief zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej
czas obserwacji po (samce i samice) masy nerek i nadnerczy; zmiany
narazeniu: 1 dzief; niektérych parametréw biochemicznych:
czystos¢ GMA: 99,93% zwigkszenie stezenia biatka i albumin
NOAEL (dziatanie ustrojowe)
30 mg/kgmc./ rozrost ptaskonabtonkowy w przedzotadku
dzief (samce) LOAEL (dziatanie miejscowe)
100 mg/kg mc./ rozrost ptaskonabtonkowy w przedzotadku
dzief (samice) LOAEL (dziatanie miejscowe)
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Gatunek, liczba

S Warunki narazenia Dawka Obserwowane skutki Pismiennictwo
i ptec zwierzat
Szczur (Crj:CD(SD) | samce: 46 dni 100 mg/kg mc./dziefi | zwiekszenie bezwzgledneji wzglednej Ministry of Health
12 samcow, samice: 40 = 47 dni (samce i samice) masy nerek i nadnerczy; zmiany and Welfare... 1997;
12 samic dawki: 10, 30, 100 mg/ niektérych parametréw biochemicznych: OECD 1999

kg mc./dzier zwiekszenie stezenia biatka i albumin

podanie przez zgtebnik, LOAEL (dziatanie ustrojowe)

nosnik: olej kukurydziany;
czas obserwacji po
narazeniu: 1dzief;
czystos¢ GMA: 99,93%

dawki: 0,001; 0,003; 0,01;
0,03; 0,3 mg na zwierze

Szczur (Fischer)
5 grup po 3 samce

wszystkie dawki

i 3 samice; (obliczone dawki: 0,003;
1grupa po 0,009;0,029; 0,086;

15 samic 0,857 mg/kg mc./dzief) -
i15 samcow 5 grup po 3 samice i 3 samce;

0,1mg na zwierze

kontrola: 2 grupy | (obliczona dawka 0,286 mg/

po 30 samic kg mc./dzien) - 1grupa
130 samcow po 15 samic i 15 samcow;
narazenie 5 razy w tygodniu
przez 52 tygodnie;
podanie przez zgtebnik,

nosnik: 0,5 ml sterydu

Hadidianiin. 1968;
OECD 1999

nie obserwowano zadnych zmian
w tkankach po narazeniu na GMA
NOAEL: >0,857 mg/kg mc./
dzien (samice i samce)

Toksycznos¢ przewlekla metakrylanu glicydylu
droga pokarmowa zostala zbadana na szczurach
w dwoch eksperymentach. W pierwszym z nich
(Ministry of Health and Welfare... 1997) badano
toksyczno$¢ rozwojowa i wplyw na rozrodczos¢
(zgodne z OECD TG 422). Szczurom podawa-
no przez zglebnik GMA w dawkach: 10, 30 lub
100 mg/kg mc./dzien (12 samcom szczuréw
przez 45 dni i 12 samicom szczurdéw przez okres
od 14 dni przed kopulacja do 3. dnia laktacji —
40 + 47 dni). U 5 z 12 samcéw narazonych na
GMA w dawce 30 mg/kg mc. obserwowano §lino-
tok, natomiast przy dawce 100 mg/kg mc. $linotok
obserwowano u wszystkich samcéw. Dodatkowo
wystapily zmiany niektérych parametréw bioche-
micznych - zwigkszenie calkowitej ilosci biatka
i albumin we krwi. Skutkéw tych nie uznano za
szkodliwe. W badaniu histopatologicznym wykryto
rozrost ptaskonablonkowy w przedzotadku samcow
narazonych na GMA w dawkach 30 lub 100 mg/kg
mc. Odnotowano réwniez zmiany takie jak: zwigk-
szenie wzglednej masy nerek oraz nadnerczy u sa-
micisamcéw narazonych na GMA w dawce 100 mg/
kg mc., naciek komérkowy w przedzotadku samic
po zastosowaniu dawki 100 mg/kg mc. Za przyczy-
ne zmian histologicznych (rozrost ptaskonablonko-
wy w przedzotadku u samcéw i naciek komorkowy
w przedzoladku u samic) uznano podraznienie
przez GMA. W tym badaniu przyjeto wartosci
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NOAEL dla powtarzanego narazenia droga pokar-
mowg dla dzialania miejscowego GMA na poziomie
10 mg/kg mc./dzien u samcéw oraz 30 mg/kg mc./
dzien u samic. Dla dzialania ogélnoustrojowego dla
obu plci warto§¢ NOAEL okreslono na poziomie
30 mg/kg mc./dzien.

W drugim badaniu przeprowadzonym na
szczurach (Hadidian i in. 1968) GMA podawa-
no w obliczonych dawkach 0,003 + 0,857 mg/kg
mc./dzien (dawki 0,003 + 0,086 oraz 0,857 mg/
kg mc./dzien - po 3 zwierzeta obu plci, dawka
0,286 mg/kg mc./dzien — po 15 zwierzat obu pici).
Do przeliczenia dawek z mg/zwierze/dzien przyjeto
warto$¢ odniesienia masy ciala szczura réwnag
0,35 kg. Szczury narazano 5 dni w tygodniu przez
1 rok. Nie wykazano w tkankach zadnych zmian,
ktére moglyby wskazywac na szkodliwe przewlekte
dzialanie metakrylanu glicydylu. Jednak bada-
nie to ma znaczne ograniczenia i nie moze zostac
zaakceptowane do oceny z powodu istotnych bra-
kéw (m.in. brak zgodnosci z wytycznymi dotycza-
cymi testow na zwierzetach, niezgodnos¢ z dobra
praktyka laboratoryjng (GLP), zbyt mala liczba
zwierzat, zastosowanie zbyt niskich dawek, braki
w opisie metodologii, niewystarczajace informacje
dotyczace protokotu i analizy danych, w tym czy-
stosci substancji i danych z badan histopatologicz-
nych), (CLH Report 2015).
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Droga inhalacyjna

Wyniki badan toksycznosci podprzewlekleji
przewleklej GMA drogg inhalacyjng przeprowa-
dzonych na zwierzetach przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Wyniki badar toksycznosci podprzewlektej i przewlektej metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) u zwierzat narazonych droga
inhalacyjna
Table 8. Results of subchronic and chronic toxicity studies of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on animals exposed via inhalation

Gatunek, liczba

Warunki narazenia

Stezenia/dawki

Skutki

Pismiennictwo

i pte¢ zwierzat
Szczur Fischer 344, narazenie na pary, 0,5;2lub 15 ppm NOAEC: 12 mg/m?: samce/samice: Landryiin.1996;
30 samcdw i 30 samic 13 tygodni (2,9;12lub 87 mg/m?, | niewielki rozrost nabtonka oddechowego OECD 1999
(grupa 10 samic (6 h/dzien, 5 dni obliczona dawka nosa u wszystkich osobnikdw
i10 samc6w na dawke) w tygodniu), dobowa: 0,35; 1,46 lub

czystos¢ GMA 10,59 mg/kg mc./dzien) | LOAEC: 87 mg/m?: samce/samice:

99,5% rozrost nabtonka oddechowego

nosa u wszystkich osobnikdw

Szczur, narazenie na pary, 15,3 lub 206 mg/m? LOAEL: 15,3 mg/m?: OECD 1999;

samce i samice 26 tygodni (obliczona dawka zmiana masy watroby i Sledziony oraz Ouyangiin. 1990
(6 h/dzien, dobowa: 2,24 lub poziomdw enzymdw (transaminaz)
6 dni/tydzien), 30,1mg/kg we krwi lub tkankach,
czystos¢ GMA 92% | mc./dzief) zmiany w orodkowym uktadzie nerwowym,
uktadzie sercowo-naczyniowym, w watrobie
i nerkach,
zmiany nieliczne i nieznaczne, odwracalne
W ciggu miesigca po zakoriczeniu narazenia
206 mg/m?:
zmiany wyraZniejsze, zmiany patologiczne
nasilajace sie po zaprzestaniu narazenia
Szczur Fisher, narazenie catego 18,91; 47,28; 18,91 mg/m?: IARC 2020;
50 samcéw i 50 samicna | ciata na pary, 118,2 mg/m? metaplazja ptaskonabtonkowa nabfonka JBRC 2015a; 2015b
dawke (wiek 5 tygodni) 104 tygodnie (3,2;8;20 ppm) oddechowego (samice), przerost nabtonka
(6 h/dzien, przejsciowego nosa (samce i samice)
5 dni/tydzied),
czystos¢ GMA 47,28 mg/m?:
>99,7% metaplazja pfaskonabtonkowa nabfonka
oddechowego (samce i samice), przerost
nabtonka przejsciowego nosa (samce
i samice), metaplazja ptaskonabtonkowa
nabtonka oddechowego z atypia (samce)
18,2 mg/m?
przerost ptaskonabtonkowy nosa
z atypia (samce i samice), metaplazja
ptaskonabtonkowa nabtonka
oddechowego (samce i samice), przerost
nabtonka przejsciowego nosa (samice),
metaplazja pfaskonabtonkowa nabtonka
oddechowego z atypig (samce i samice)
Mysz B6D2F1/Crlj narazenie catego 3,55;14,78; 3,55 mg/m?: IARC 2020;
[Crj:BDF1], ciata na pary, 59,1mg/m? (0,6; metaplazja nabtonka wechowego JBRC 2015¢; 2015d
50 samcow i 50 samicna | 104 tygodnie 2,5 lub 10 ppm) (samce i samice)
dawke (wiek 5 tygodni) (6 h/dzien,
5 dni/tydzied), 14,78 mg/m?:
czystos¢ GMA metaplazja nabtonka wechowego
>99,7% (samce i samice)
59,1mg/m?:
rozrost nabtonka przejsciowego nosa
(samce i samice), metaplazja nabtonka
wechowego (samce i samice), rozszerzenie
naczyf krwionodnych nosa (samice)
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Gatunek, liczba

Warunki narazenia

Stezenia/dawki

Skutki PiSmiennictwo

i pte¢ zwierzat
Krolik narazenie na pary, 15,3 lub 206 mg/m? LOAEC: 15,3 mg/m?: OECD 1999;
(brak danych) 26 tygodni (obliczona dawka uszkodzenia osrodkowego uktadu Ouyangiin. 1990
(6 h/dzien, dobowa: 1,18 lub nerwowego, uktadu sercowo-naczyniowego,
6 dni/tydzien), 15,9 mg/kg watroby i nerek oraz inne zmiany
czystos¢ GMA 92% | mc./dzief) degeneracyjne mdzgu, zmiany w EKG serca,

zmiany rzadkie i niewielkie, odwracalne
W Ciggu miesigca po zakoficzeniu narazenia

206 mg/m?:

wszystkie zmiany bardziej nasilone,
zmiany patologiczne nasilajace sie
po zaprzestaniu narazenia na GMA

W badaniu podprzewleklej toksycznosci GMA
droga inhalacyjng (Landry i in. 1996) szczu-
ry byly narazone na GMA o stezeniach: 2,9; 12
lub 87 mg/m’ GMA przez 13 tygodni (6 h/dzien,
5 dni w tygodniu). Nie stwierdzono wplywu GMA
na mase ciala zwierzat, parametry biochemiczne
moczu i krwi ani tez zadnych zmian patologicz-
nych czy wplywu na mase¢ narzadoéw niezaleznie
od stezenia. Jedynie w przypadku narazenia na
GMA o stezeniu 87 mg/m® u wszystkich zwierzat
obserwowano przerost nablonka oddechowego
nosa (2 + 3 razy grubszy niz u zwierzat kontro-
Inych, w przednich czesciach przewodéw noso-
wych obejmowal koncéwki malzowin nosowych
i boczne $ciany przewodéw nosowych). Uznano,
ze zmiany te wynikaly z podraznienia drég odde-
chowych przez GMA. Dlatego stezenie 12 mg/m’
uznano w tym badaniu za warto§¢ NOAEC dla
obu pfci.

W badaniach przewleklej toksycznosci GMA
droga inhalacyjna przeprowadzono dwa eks-
perymenty 26-tygodniowe (Ouyang i in. 1990).
Kroliki oraz szczury zostaly poddane narazeniu
na GMA o stezeniach 15,3 lub 206 mg/m® przez
26 tygodni (6 h/dzien, 6 dni/tydzien). Zaréwno
przy niskich, jak i wysokich stezeniach u zwie-
rzat obu gatunkow stwierdzono m.in.: uszko-
dzenie osrodkowego ukladu nerwowego, ukla-
du sercowo-naczyniowego, watroby i nerek. Ze
wzgledu na wyzsza preznos¢ par i niska czystos¢
badanego zwiazku (92%) material testowy uzyty
w tym badaniu moégt zawiera¢ skladniki inne niz
GMA. Sam autor badania podkreslit, ze moglo
przyczynic sie to do wystapienia obserwowanej
ogodlnoustrojowej toksycznosci, ktérej nie moz-
na jednoznacznie przypisa¢ narazeniu jedynie na

metakrylan glicydylu.
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W 2-letnich badaniach dzialania rakotwdrcze-
go GMA na szczurach i myszach (JBRC 2015a;
2015b; 2015¢; 2015d, IARC 2020) obserwowano
réwniez zmiany nienowotworowe (tab. 8). U my-
szy w zwigzku z narazeniem na GMA wystapil za-
lezny od stezenia rozrost nablonka przejsciowego
nosa u samcow i samic oraz rozszerzenie naczyn
krwionosnych nosa u samic przy najwyzszym
badanym stezeniu, a przy wszystkich badanych
stezeniach u obu plci metaplazja nabtonka wecho-
wego (JBRC 2015¢; 2015d). U szczuréw zmiany
nienowotworowe obejmowaly przerost plasko-
nablonkowy nosa z atypia, metaplazje plaskona-
blonkowa nablonka oddechowego, metaplazje
plaskonabtonkowg nablonka oddechowego z aty-
pia, a takze przerost nablonka przejsciowego nosa
(JBRC 2015a; 2015b).

Droga dermalna

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat badan na zwierzetach toksycz-
nosci podprzewleklej i przewleklej GMA droga
dermalng.

Miejscowe dziatanie na skore i btony sluzowe
- dziatanie draznigce/zrace /uczulajace

Dziatanie na skére

W tescie dzialania draznigcego na skore no-
wozelandzkim bialym kroélikom (n = 6) apli-
kowano na grzbiet roztwér GMA (0,5 ml) na
kawatku gazy pokrytej plastikiem. Obserwacje
prowadzono po: 4, 24 oraz 48 h od narazenia.
U 2 zwierzat obserwowano powierzchniowg
martwice tkanki. Ogélne podraznienie skory
(rumien i obrzek) byto widoczne u 5 na 6 zwie-
rzat (Lockwood 1991).
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Podobne skutki obserwowano u krolika albi-
nosa po naniesieniu na skoére nierozcienczonego
roztworu GMA. Po 4 h stwierdzono podraznie-
nie skory (od umiarkowanego do ciezkiego) wraz
z martwicg oraz umiarkowanym obrzekiem. Roz-
twor GMA o stezeniu 10% powodowat lekkie za-
czerwienienie i obrzek po jednej aplikacji (przez
4 h) i umiarkowane oparzenie po dwoch aplika-
cjach (Olson 1960).

W badaniach Ouyanga i in. (1988) krélikom
aplikowano na skére 0,1 ml roztworu GMA przez
5 dni (nieuszkodzona powierzchnia skory o wy-
miarach 2 cm X 2 cm). Miejscowa reakcje skorng
obserwowano codziennie. Po przeprowadzonym
eksperymencie pobierano wycinek skory do bada-
nia mikroskopowego. Metakrylan glicydylu powo-
dowat zaczerwienienie, obrzek (po 1 lub 2 dniach),
powstanie owrzodzen (po 3 dniach), a takze pogru-
bienie, stwardnienie, pekanie i przebarwienie (po
5 dniach) narazonego fragmentu skéry. W badaniu
mikroskopowym stwierdzono zwyrodnienie i mar-
twice powierzchniowych komorek skory, zanik gra-
nic komdrkowych oraz naciek komoérek limfatycz-
nych z towarzyszagcym powstawaniem ropni.

Metakrylan glicydylu w badaniach na zwierze-
tach wykazywal dzialanie zrace na skore (Lockwood
1991; Olson 1960; Ouyang i in. 1988) objawia-
jace sie m.in. wystgpieniem martwicy, oparzen,
owrzodzen.

Dziatanie na oczy

Badanie dzialania draznigcego metakrylanu gli-
cydylu na oczy przeprowadzono na krolikach.
Nierozcienczony roztwor substancji wkroplono
zwierzetom do obu oczu. Po 30 s jedno oko przez
2 min przemywano woda z kranu. Drugiej grupie
zwierzat zaaplikowano 10-procentowy roztwor
GMA w glikolu propylenowym. W obu przypad-
kach obserwowano lekkie odwracalne zapalenie
spojowek (Olson 1960). Natomiast w raporcie

OECS SIDS (OECD 1999) i pliku rejestracyjnym
(ECHA 2022¢) zanotowano, ze wkroplenie nie-
rozcieniczonego GMA do oczu krélikéw bez prze-
mycia woda powodowalo powazne podraznienie
i uszkodzenie rogowki, ktore nie ustepowalo po
7 dniach.

Podraznienie oczu wystapilo tez jako dodatko-
wy skutek w badaniach toksycznosci inhalacyjnej
GMA na szczurach. Narazenie przez 4 h wywotalo
podraznienie oczu przy stezeniach GMA wyno-
szacych 1563 lub 2394 mg/m’. Niewielkie zmet-
nienie rogowki obserwowano réwniez przy ste-
zeniu 610 mg/m?, a umiarkowane przy stezeniach
1563 lub 2394 mg/m®. Zmiany te nie cofnely sie
w ciggu 14 dni po narazeniu (Nitschke i in. 1990).
W badaniu toksycznosci podostrej droga in-
halacyjng szczury narazano na GMA o steze-
niach: 58,2; 223 lub 931 mg/m’, 6 h/dzien, 5 dni
w tygodniu przez 2 tygodnie. Podraznienie oka
i zmetnienie rogéwki obserwowano przy stezeniu
931 mg/m® (Landry iin. 1991).

Dziatanie uczulajgce

Metakrylan glicydylu wykazuje dzialanie uczula-
jace na skore. Test Buehlera przeprowadzony na
10 kawiach domowych dat dodatni wynik w przy-
padku 7 zwierzat, u ktérych pojawit si¢ rumien
(Dow Chemical Company 1990). W fazie induk-
cji uczulenia skdre zwierzat traktowano 25-pro-
centowym roztworem metakrylanu glicydylu
w eterze monometylowym glikolu dipropylenowe-
go (trzykrotnie po 6 h — pod opatrunek okluzyjny).
U zwierzat, ktore na druga aplikacje zareagowaly
nieznacznie nasilonym rumieniem, do trzeciego
narazenia w fazie indukcji zastosowano roztwor
10-procentowy.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat dzialania uczulajacego GMA na
drogi oddechowe.

ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

Metakrylan glicydylu (GMA) badano pod katem
dzialania mutagennego w testach na bakteriach.
GMA wykazywal dzialanie mutagenne na bak-
teriach Salmonella Typhimurium TA97, TA100,
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TA1535 z aktywacja i bez aktywacji metabolicznej,
jednak nie byt mutagenny dla TA98 (Canter i in.
1986; Goodyear Tire & Rubber Company 1981;
Ouyangiin. 1988).

GMA wykazywal dzialanie mutagenne na
Klebsiella pneumoniae bez aktywacji metabolicz-
nej (Voogdiin. 1981). U Escherichia coli substancja
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ta indukowala naprawe (odpowiedz) SOS (zmiany
w ekspresji genéw w odpowiedzi na uszkodzenie
DNA) z aktywacja metaboliczng lub bez niej (von
der Hude i in. 1990). Wykazano, ze substancja
ta reagowala z DNA genu odpowiedzialnego za
oporno$¢ na tetracykline w plazmidzie pBR322.
Zmodyfikowany DNA przeniesiono do komor-
ki receptorowej (Escherichia coli HB 101) w celu
przeszukania mutacji na podstawie zmian fenoty-
powych. Wyniki wykazaly, ze mutacje wywotane
reakcjami GMA z plazmidem byly stabilne i dzie-
dziczne (Xieiin. 1990a).

W badaniach in vitro z uzyciem hodowli ko-
morkowych GMA indukowal mutacje genu fosfo-
rybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowe;j
(HPRT) z aktywacja metaboliczng w komorce jaj-
nika chomika chinskiego (Linscombe, Engle 1995),
bardzo niewielki wzrost nieplanowej syntezy DNA
w limfocytach czlowieka i szczura (Xie i in. 1990b)
oraz wymiane chromatyd siostrzanych bez akty-
wacji metabolicznej w komoérkach V79 chomika
chinskiego (von der Hude i in. 1991). Substancja ta
byta silnie i kowalencyjnie zwigzana z DNA grasicy

cielecej in vitro (Xie i in. 1990b). W badaniach in
vitro na komorkach ludzkich (limfocytach, fibro-
blastach ptuc, komoérkach nablonkowych oskrzeli)
GMA powodowal pekniecia nici DNA, mutacje
genow (locus HPRT, mutacja genéw naprawczych
DNA XRCCI1, hMSH2, XPD, XRCC3) i aberra-
cje chromosomowe (Dong i in. 2009; Poplawski
iin. 2009; Wangiin. 2011; Xie i in. 1990b; Yin i in.
2003).

Komoérki pluc chomika chinskiego narazano
na GMA przez 24 lub 48 h bez aktywacji metabo-
licznej oraz przez 6 h z aktywacjg metaboliczng
i bez niej. Wykryto strukturalne aberracje chro-
mosomowe indukowane przez GMA z aktywacja
metaboliczng lub bez niej. Jednak test trendu nie
wykazal zaleznos$ci od dawki indukgcji poliploidii
przy 24-godzinnym ciaggltym traktowaniu i krétko-
trwalym traktowaniu z systemem aktywacji meta-
bolicznej (Ministry of Health and Welfare... 1997).

Badania in vivo

Wyniki wybranych badan przeprowadzonych
w warunkach in vivo przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Podsumowanie wybranych wynikéw badar in vivo dziatania mutagennego metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) na komérki

somatyczne ssakdw

Table 9. Results summary of selected in vivo studies on the mutagenicity of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on mammalian somatic

cells

Gatunek zwierzat, rodzaj testu,

badana tkanka/komérki, wytyczne BT T

Wynik Pismiennictwo

Mysz BDF1,

5 samcéw i 5 samic/dawke,
test mikrojadrowy, erytrocyty,
OECD Guideline 474

samce: 188, 375, 750 mg/kg mc.,
samice: 250, 500, 1000 mg/kg
mc. (jednokrotne podanie),
droga pokarmowa (zgtebnik),
czystos¢ GMA 99,93%

wynik dodatni dla samic
i samcow po 48 h narazenia
na najwyzsze dawki

Ministry of Health and
Welfare... 1997

pekniecia nici DNA, 29lub 3 dni
test elugji alkalicznej,

watroba, nerki, szpik kostny

Szczur Big Blue Fischer 344, 1,10, 25 ppm (5,82;58,2; wynik ujemny Gollapudiiin. 1999
15 samcéw na dawke, 145,5 mg/m?),
test mutagennosci zwierzat obliczone dawki dzienne: 0,71;
transgenicznych, 7,08; 17,70 mg/kg mc./dzief,
mutacje gendw w locus lacl, inhalacyjnie (pary GMA)
nabtonek wechowy i oddechowy 6 h/dzief, 5 dni w tygodniu
przez 2 tygodnie
Szczur Fischer 344, 100, 150, 250 mg/kg mc./dzien, wynik dodatni Dobrovolskyiin. 2016
samce, droga pokarmowa (zgtebnik),

najnizsza dawka skuteczna:
100 mg/kg mc./dzief (29 dni,
szpik kostny i watroba)

najwyzsza dawka nieskuteczna:
150 mg/kg mc./dzief
(29 dni, nerki)

najnizsza dawka skuteczna:
250 mg/kg mc./dzief (3 dni,
szpik kostny, watroba, nerki)
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Gatunek zwierzat, rodzaj testu,

badana tkanka/komérki, wytyczne bl (e

Wynik PiSmiennictwo

Mysz, szczep Kunming, samce, 25 mg/kg mc./dzie wynik dodatni Ouyangiin. 1988
test mikrojgdrowy, erytrocyty (dwukrotnie w odstepie 24 h),
polichromatyczne w szpiku kostnym | dootrzewnowo,
czystos¢ GMA 92%
Mysz CD-1(ICR) BR, 75,150,300 mg/kg mc. wynik ujemny u samcéw i samic Lick1995
5 samic i 5 samcéw na grupe, (jednokrotnie),
test mikrojadrowy, szpik kostny dootrzewnowo,
czystos¢ GMA 99,5%
Mysz, szczep Kunming, 25,50, 100 mg/kg mc. wynik dodatni, Xieiin.1990b

5 samcow na dawke,
test nieplanowej syntezy DNA,
plemniki

(jednokrotnie),
dootrzewnowo,
zwierzeta usmiercone
35 dni po narazeniu

brak zaleznosci skutku od dawki

Badanie Licka (1995) spelnia kryteria OECD.
Najwigksza dawka 300 mg/kg mc. zostata wybrana
na podstawie badania zakresu dawek, w ktérym
100-procentowa $miertelno$¢ wystapita przy daw-
ce GMA 500 mg/kg mc., a brak $miertelnosci przy
dawce 250 mg/kg mc. Przy najwyzszej testowanej
dawce nie obserwowano zwigkszenia czestosci
indukcji mikrojader w erytrocytach polichroma-
tycznych (tab. 9).

W celu zbadania genotoksycznosci GMA
in vivo przeprowadzono testy nieprawidtowo-
$ci plemnikéw i testy nieplanowej syntezy DNA
w komorkach plciowych samcéw myszy (Xie i in.
1990b). Wyniki wskazywaty na to, ze GMA moze
uszkadza¢ DNA, zwieksza¢ czgstos¢ wystepowania
nieprawidlowych plemnikéw i zmniejsza¢ liczbe
plemnikéw. Substancja zwigkszala nieplanowa
syntez¢ DNA w komorkach rozrodczych samcow
myszy, ale skutek ten byt bardzo nieznaczny (25%
wigcej niz w grupie kontrolnej dla wszystkich po-
danych dawek) i nie byt zalezny od dawki (tab. 9).

Gollapudi i in. (1999) badali GMA w tescie in
vivo pod katem indukeji mutacji genéw w locus
lacI transgenicznych szczuréw Big Blue Fischer
344 (F-344). Szczury (15 samcédw/grupe) naraza-
no inhalacyjnie na pary GMA o docelowych ste-
zeniach: 0 (kontrola negatywna), 1, 10 lub 25 ppm,
przez 2 tygodnie, 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu. Nie
obserwowano statystycznie istotnego zwigkszenia
czestosci wystepowania mutacji lacI w nablonku
wechowym lub oddechowym szczuréw narazo-
nych na GMA o stezeniu 25 ppm (145,5 mg/cm’),
(w dawce 17,7 mg/kg mc./dzien) w poréwnaniu
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z grupa kontrolng. Na podstawie tych wynikow
autorzy doszli do wniosku, ze GMA w warunkach
badania nie wykazywat dzialania mutagennego na
nabtonek nosa szczuréw (tab. 9).

Metakrylan glicydylu powodowal zalezne
od dawki zwigkszenie odsetka uszkodzen DNA
w komorkach szpiku kostnego, watroby i nerek
szczurow F344 narazonych na zwigzek droga po-
karmowa (Dobrovolsky i in. 2016). Powodowal
takze zwiekszenie czgstosci tworzenia mikroja-
der w polichromatycznych erytrocytach w szpiku
kostnym samcéw myszy hybrydowych Kunming
otrzymujacych metakrylan glicydylu w dawce
25 mg/kg mc./dobe we wstrzyknigciu dootrzew-
nowym w odstepie 24 h (Ouyang i in. 1988).

Podsumowanie

Badania genotoksycznosci GMA w warunkach in
vitro wykazaty wyniki dodatnie. W testach mikro-
jadrowych in vivo podanie GMA drogg pokarmo-
wa zwigkszalo czesto$¢ wystepowania mikroja-
drowych erytrocytéw polichromatycznych tylko
w najwiekszych dawkach (750 + 1000 mg/kg mc.),
podczas gdy w innych badaniach genotoksycz-
nosci w warunkach in vivo wyniki byly ujemne
(m.in. w testach mikrojadrowych po podaniu do-
otrzewnowym oraz w badaniu mutacji genowych
na transgenicznych szczurach Fischer 344).
Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja na
hydrolize GMA do glicydolu za po$rednictwem
karboksyesterazy. Glicydol, metabolit GMA, jest
klasyfikowany jako dzialajagcy mutagennie na
komorki rozrodcze kategorii 2 (Muta. 2 H341)
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zgodnie z CLP. Na podstawie dostepnych ba-
dan dotyczacych samego GMA i przekrojowych
danych dotyczacych glicydolu uwaza sie¢ GMA
za substancje mutagenng wobec komorek so-
matycznych. Jest tylko jedno badanie in vivo na
komoérkach rozrodczych, ktére wykazato wzrost
nieplanowej syntezy DNA w plemnikach. Jednak
byt on niewielki i nie zwigzany z dawka.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

W dostepnym pis$miennictwie nie znaleziono ba-
dan dotyczacych rakotworczego dziatania meta-
krylanu glicydylu u ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta
Narazenie drogq pokarmowgq

W przypadku narazenia drogg pokarmowa prze-
prowadzono badanie na niewielkiej liczbie zwie-
rzagt (Hadidian i in. 1968). Sposdb przeprowa-
dzenia i inne szczegdly dotyczace tego badania
opisano w podrozdziale ,,Toksycznos$¢ podprzew-
lekla i przewlekla” oraz przedstawiono w tabeli 7.
W badaniu tym nie stwierdzono réznic w wyste-
powaniu zmian nowotworowych w poréwnaniu
z grupa kontrolng, zostalo ono jednak uznane za

nieodpowiednie do oceny z powodu niewielkiej
liczby zwierzat w narazonych grupach, ograni-
czone szczegoly eksperymentalne, brak statystyk
i ograniczone raportowanie wynikéw dla kontroli.

Narazenie drogq inhalacyjng

W dokumentacji IARC (2020) sa dostepne dwa
raporty dotyczace badan pod katem rakotwor-
czego dzialania GMA prowadzone na myszach
i szczurach (JBRC 2015a; 2015b; 2015¢; 2015d).
Wyniki tych badan zamieszczono w tabeli 10. Ba-
dania te zostaly ocenione przez ekspertow IARC
jako zgodne z GLP i dostarczajace wystarczajacych
dowodoéw na rakotwdrczos¢ GMA u zwierzat ze
wzgledu na dlugos¢ trwania badania (obejmowato
wiekszos¢ czasu zycia zwierzat), przeprowadzenie
badan dla obu pici, uzycie kilku dawek i duza licz-
be zwierzat.

Zwierzgta byly narazane droga inhalacyjng
przez 104 tygodnie (6 h/dzien, 5 dni w tygodniu).
Obserwowano wzrost zachorowalno$ci na nowo-
twory wsrod zwierzat narazonych w poréwnaniu
z kontrolg (tab. 10) - u szczuréw wzrost zacho-
rowalnosci obserwowano po narazeniu na GMA
o stezeniach: 3,2; 8 oraz 20 ppm, natomiast u my-
szy przy stezeniach: 0,6; 2,5 oraz 10 ppm (JBRC
2015a; 2015b; 2015¢; 2015d).

Tabela 10. Wyniki badan na zwierzetach rakotworczosci metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) drogg inhalacyjna
Table 10. Results of animal inhalation studies on carcinogenicity of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA)

Gatunek i liczba

. Warunki narazenia Stezenie GMA Skutki Pismiennictwo
zwierzat
Szczury Fisher, 6 h/dzied, 5 dni 0;3,2;8;20 ppm 20 ppm (118,2 mg/m?): zmniejszenie masy ciata IARC 2020;
50 samcow w tygodniu, (0;18,91; 47,28; (samce i samice), nizsze wskaZniki przezywalnosci JBRC 2015a; 2015b
i 50 samic 104 tygodnie, narazenie | 118,2 mg/m?) niz w grupach kontrolnych (samce 9/50, kontrolne
na dawke catego ciata na pary 41/50, samice 29/50, kontrolne 39/50);
(wiek 5 tygodni) GMA, czystos¢ >99,7% istotne zwiekszenie czesto3ci wystepowania:

raka kolczystokomérkowego nosa u obu pci
(samce: 29/50, kontrolne: 0/50;

p<0,01; samice: 10/50, kontrolne: 0/50,
p<0,01), raka nerwowo-nabtonkowego nosa
u samcdw (7/50, kontrolne: 0/50; p< 0,01)

wszystkie stezenia: istotne zwiekszenie czestosci
wystepowania gruczolaka nosa, miedzybtoniaka
otrzewnej, nabtoniaka podstawnokomérkowego
skory, rogowiaka kolczystokomérkowego,
widkniaka podskérnego u samcow;

migsaka podscieliska endometrium,
gruczolakowtokniaka gruczotu sutkowego,
widkniaka podskérnego, gruczolaka

z limfocytéw C tarczycy u samic
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GaFunek ez Warunki narazenia Stezenie GMA Skutki Pismiennictwo
zwierzat
Myszy B6D2F1/ 6 h/dzief, 0,6;2,5Iub 10 ppm | brak istotnego wptywu na mase ciata zwierzat obu IARC 2020;
Crlj [Crj:BDF1], 5 dni w tygodniu, (3,55;14,78; ptci; nizsze wskaZzniki przezywalnosci niz w grupach JBRC 2015¢; 2015d
50 samcow 104 tygodnie, narazenie | 59,1mg/m?) kontrolnych u samcéw przy 2,510 ppm
i 50 samic catego ciata na pary, oraz samic przy 0,6; 2,510 ppm (samce:
na dawke czystosc >99,7% 26/50 kontrolnych; 26/50, 15/50, 14/50;
(wiek 5 tygodni) samice: 27/50 kontrolnych; 15/50,19/50, 9/50),

zwiekszenie czestosci wystepowania:

naczyniakomiesaka nosa u obu pfci

(samce: 0/50 kontrolnych, 0/50, 1/50,

10/50; p < 0,01; samice: 0/50 kontrolnych,

0/50,1/50,4/50; p< 0,01),

naczyniaka nosa u obu ptci

(samce: 0/50 kontrolnych, 0/50, 3/50, 8/50;

p<0,01; samice: 0/50 kontrolnych, 0/50,

3/50,7/50; p< 0,01), miesaka histiocytarnego

macicy u samic 11/50, 10/50, 12/50, 18 /50;

p<0,05), atakze naczyniaka i naczyniakomiesaka

(facznie), (u obu ptci), gruczolaka gruczotu

Hardera, brodawczaka ptaskonabtonkowego

przedzotadka (samce), raka oskrzelikowo-

-pecherzykowego (samice)
Szczury (Wistar), | 26 tygodni (6 h/dziedi, | 15,3 lub 206 mg/m? | przed zakoficzeniem badania padty 2 zwierzeta Ouyangiin. 1990
3 grupy po 6 dni/tydzien), obliczona dawka Z grupy narazonej na najwyzsze stezenie;
20 samcow pary GMA dzienna: 2,24 brak réznic w wystepowaniu nowotwordéw
i 20 samic lub30,1mg/ w poréwnaniu z grupg kontrolna

kg mc./dzien)

Ouyang i in. (1990) w swoich badaniach na
szczurach obserwowali szeroki zakres przewle-
ktych skutkow toksycznych dzialania zwiazku,
opisanych w rozdziale dotyczacym toksycznosci
podprzewleklej i przewleklej GMA. Natomiast
w zakresie wystepowania zmian nowotworowych
nie wykazano réznic miedzy grupa kontrolna i ba-
dang. Sam autor podsumowuje badanie jako wat-
pliwe, poniewaz ze wzgledu na wyzsza preznosé
par i nizsza czysto$¢ zwiazku (92%) materiat testo-
wy uzyty w tym badaniu madgl zawiera¢ sktadniki
inne niz GMA, ktére z kolei mogly przyczynic¢ si¢
do toksycznosci obserwowanej u zwierzat. Dlatego
ogolnoustrojowa toksycznos$¢ obserwowana w ba-
daniach nie jest wiarygodna. Ze wzgledu na krotki
czas trwania eksperymentu (p6t roku) wyniki do-
tyczace rakotworczoséci rowniez nie sg wlasciwe do
oceny.

Wedlug IARC (2020) metakrylan glicydylu jest
klasyfikowany jako prawdopodobnie rakotworczy
dla ludzi (Grupa 2A). Ocena opiera si¢ na wystar-
czajacych dowodach na rakotworczo$¢ u zwierzat
doswiadczalnych i mocnych dowodach mecha-
nistycznych. Dowody dotyczace rakotworczosci
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u ludzi byly niewystarczajace, poniewaz nie byly
dostepne zadne dane. Wystarczajace dowody ra-
kotwdrczosci u zwierzat do$wiadczalnych opie-
rajag sie na wywolaniu nowotworéw zlosliwych
u dwoch gatunkow (myszy i szczuréw).

Na podstawie mechanizmu dzialania istnie-
ja mocne dowody na to, ze metakrylan glicydylu
nalezy do klasy reaktywnych epoksydow glicydy-
lowych, sposréd ktorych glicydol zostat sklasy-
tikowany jako prawdopodobnie rakotworczy dla
ludzi. Metakrylan glicydylu wykazuje podobien-
stwo strukturalne do innych substancji tej klasy
i istnieje $cista zgodnos¢ w odniesieniu do profilu
genotoksycznosci i docelowych narzadéw dziata-
nia rakotworczego w badaniach narazenia prze-
wleklego na zwierzetach (IARC 2020).

Metakrylan glicydylu wykazuje réwniez podo-
bienstwo strukturalne do akrylamidu, ktory jest
rakotworczy i mutagenny (klasyfikacja zharmo-
nizowana CLP: Carc. 1B H350, Muta. 1B H340),
a wartos¢ NDS obowigzujaca w Polsce dla akryla-
midu wynosi 0,07 mg/m®. Dobrovolsky i in. (2016)
badali dziatanie genotoksyczne akrylamidu i me-
takrylanu glicydylu in vivo u szczuréw Fischer.
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Narazenie na akrylamid spowodowato uszkodze-
nie DNA w watrobie, ale nie w szpiku kostnym.
Chociaz akrylamid nie byl klastogenem, wykazy-
wal stabe dzialanie mutagenne w komorkach szpi-
ku kostnego (wynik niejednoznaczny). GMA po-
wodowal uszkodzenie DNA w komorkach szpiku
kostnego, watroby i nerek oraz indukowal powsta-
wanie retikulocytow mikrojadrowych. Autorzy
wnioskowali, ze oba zwigzki sg genotoksyczne in
vivo, ale genotoksyczno$¢ akrylamidu jest specy-
ficzna dla tkanek.

Rakotworcze dziatanie metabolitow

Dane toksykokinetyczne wykazaly, ze gléwnym
metabolitem GMA wystepujacym u ludzi, szczu-
réw oraz krolikow jest glicydol. Dane z badan na
zwierzetach dostarczaja dowodow na dzialanie
rakotworcze glicydolu u szczuréw i myszy (Irwin
i in. 1990). Glicydol (numer CAS: 556-52-5, nu-
mer indeksowy: 603-063-00-8) ma zharmonizo-
wang klasyfikacje pod wzgledem rakotwodrczosci
kategorii 1B (Carc. 1B H350).

Ze wzgledu na brak wynikéw badan na lu-
dziach i niewiele badan na zwierzetach metakry-
lan glicydylu jest zaklasyfikowany zgodnie z CLP
jako rakotworczy kategorii 1B przez analogie do
glicydolu, majgcego podobng budowe chemiczng
i potwierdzone dzialanie rakotworcze, a bedacego
jego gléownym metabolitem.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczosé u ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
danych na temat wptywu GMA na rozrodczos$¢
i rozwoj u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczosé u zwierzgt

Wptyw na rozrodczosé

Wryniki dostepnych w pismiennictwie badan
wplywu GMA na rozrodczo$¢ u zwierzat zawar-
to w tabeli 11. Pofagczone badanie toksycznosci po
podaniu wielokrotnym i wplywu na rozrodczos¢
i rozwoj przeprowadzono na populacji 24 szczu-
réw (12 samcow, 12 samic). Przez 40 + 47 dni po-
dawano przez zglebnik nastepujace dawki GMA:
10, 30, 100 mg/kg mc. dziennie. Narazenie nie
wplynelo na czas trwania cigzy i cykli rujowych
oraz wskaznik kopulacji. W badaniach réwniez
nie stwierdzono zmian w liczbie cialek z6ttych ani
liczbie nowo narodzonego potomstwa. Ponadto
analiza histopatologiczna nie wykazala wystapie-
nia skutkéw w gonadach. Toksyczno$¢ matczyna
ograniczala si¢ gléwnie do wplywu na Zoladek
przy wszystkich poziomach dawek ze wzgledu
na miejscowe wlasciwosci draznigce/zrace GMA.

Tabela 11. Wyniki badan wptywu metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) na rozrodczo$¢ u zwierzat
Table 11. Results of studies on the effect of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on reproduction on animals

Gatunek i pte¢

zwierzat, droga i czas Dawka/stezenie Wartos¢ NOAEL/LOAEL Obserwowane skutki PiSmiennictwo
trwania narazenia

Szczur 10, 30,100 mg/ NOAEL (rodzice): 10 mg/kg mc. /dzief: Ministry of Health
(Crj: CD(SD)), kg mc./dzief 30 mg/kg mc./dzief wskaznik ptodnosci (liczba and Welfare... 1997
12 samcéw, 12 samic, urodzonych zwierzat/liczba

40 + 47 dni, NOEL (pierwsze pokrytych zwierzat) 100%

podanie dozofadkowe pokolenie):

GMA z olejem 100 mg/kg mc./dzief 30 mg/kg mc./dziefr:

kukurydzianym wskaznik ptodnosci 91,7%

100 mg/kg mc./dziefi:

wskaznik ptodnosci 16,7%

nie stwierdzono wptywu na cykl
rujowy, wskaznik kopulacji ani
dtugosé cigzy; nie zaobserwowano
zmian w liczbie ciatek zottych;

w badaniu histopatologicznym
gonad nie stwierdzono zmian

potomstwo: w zadnej z grup nie
stwierdzono wptywu na potomstwo
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Gatunek i pte¢
zwierzat, droga i czas Dawka/stezenie Wartos¢ NOAEL/LOAEL Obserwowane skutki PiSmiennictwo
trwania narazenia
Mysz (CD-1), 0,1,5,25,100mg/ | NOAEL 100 mg/kg mc./dzier: Vedulaiin. 1994
5 samcéw /dawke, 5 dni, kg mc./dzief (spermatotoksycznos¢) zmnigjszona masa ogona
podanie dootrzewnowe, 5 mg/kg mc./dzief najadrza i jader, zmniejszona
sekcja po 36 dniach ilo3¢ spermy, zwiekszenie liczby

nieprawidtowych plemnikéw

25 mg/kg mc. /dzief:

zmniejszona liczba plemnikéw

oraz zwigkszona liczba

nieprawidtowych plemnikéw
Mysz (Kunming hybrid), 0,25,50,100 mg/ | LOAEL 25 mg/kg mc./dzien: Xie 1990b
5 samcéw na dawke, 5 dni, | kg mc./dzien (spermatotoksycznosc) zmniejszenie liczby plemnikéw
podanie dootrzewnowe, 25 mg/kg mc./dzie i zwigkszenie liczby
sekcja po 36 dniach nieprawidtowych plemnikow

NOAEL: nie wyznaczono

Zmniejszony wskaznik plodnosci (stosunek liczby
urodzonych zwierzat do liczby pokrytych zwie-
rzat) wystepowal w grupie otrzymujacej GMA
w dawce 100 mg/kg mc., przypuszczalnie z powodu
matej ruchliwosci plemnikéw. W pierwotnym ba-
daniu nie przeprowadzono analizy plemnikéw, po-
niewaz nie jest to wymagane zgodnie z OECD 422.
Badania wtérne wykazaly zmniejszong ruchliwos¢
plemnikow, ale w raporcie nie przedstawiono zad-
nych dalszych szczegdtéw. W grupie narazonej na
GMA w dawce 100 mg/kg obserwowano nieznacz-
ne zmniejszenie liczby cialek zoéltych, liczby im-
plantacji, liczby urodzonego potomstwa i zywego
potomstwa oraz wskaznikéw implantacji i porodu.
Jednak ze wzgledu na nieliczne przypadki nie moz-
na byto stwierdzi¢ wyraznych skutkéw, ktore moz-
na przypisac narazeniu na GMA. Warto$¢ NOAEL
dla samcow i samic wyniosta 30 mg/kg mc./dzien,
a warto$¢ NOEL dla rozwoju potomstwa wyzna-
czono na poziomie 100 mg/kg mc./dzien (Mini-
stry of Health and Welfare... 1997).

W badaniach przeprowadzonych przez Vedula
i in. (1994) samce myszy (n = 5) narazano na me-
takrylan glicydylu poprzez podanie dootrzewnowe
przez kolejne 5 dni. Przy dawce 100 mg/kg mc. wy-
kazano zmniejszong mase ogona najadrza i zmniej-
szong mase jader, zmniejszong ilo$¢ nasienia oraz
obserwowano zwigkszenie liczby nieprawidlowych
plemnikow. Okreslono warto$¢ NOEL na poziomie
5 mg/kg mc./dzien. Przy dawce 25 mg/kg mc./dzien
obserwowano zmniejszong liczbe plemnikéw oraz
zwigkszenie liczby nieprawidlowych plemnikow,
wyznaczono warto§¢ NOEL réwna 5 mg/kg mc./
dzien dla spermatotoksycznosci. Podobne bada-
nia przeprowadzili Xie i in. (1990b) na populacji

66

5 samcoéw myszy. Zwierzetom podawano naste-
pujace dawki GMA przez kolejne 5 dni: 0, 25, 50,
100 mg/kg mc./dzien, myszy u$miercono 36. dnia.
GMA w dawce 25 mg/kg mc./dzien spowodowat
zmniejszenie liczby plemnikow i zwigkszenie liczby
nieprawidlowych plemnikéw.

Toksycznos¢ rozwojowa

Wyniki badan toksycznos$ci rozwojowej metakry-
lanu 2,3-epoksypropylu przeprowadzonych na
zwierzetach zawarto w tabeli 12.

W eksperymencie Ouyanga i in. (1988) sami-
com szczura miedzy 5. a 15. dniem cigzy poda-
wano dozoladkowo przez zglebnik nastepujace
dawki GMA: 5,38; 10,76; 21,52; 108 mg/kg mc./
dzien. W 19. dniu ciazy zwierzeta usmiercono,
a nastepnie przeprowadzono badanie histopato-
logiczne. Obserwowano toksyczno$¢ matczyna
przy dawce 108 mg/kg mc./dzien objawiajaca sie
zmniejszeniem przyrostu masy ciala. Ponadto wy-
kazano istotny zwigzek miedzy dawka 108 mg/kg
mc./dzien a resorpcja plodu. Odsetek martwych
urodzen byt nieco wyzszy przy wszystkich pozio-
mach dawek niz w grupie kontrolnej, ale zmiana
ta nie wykazywata zaleznosci od dawki, a istotno$¢
statystyczna wystapila tylko przy dawce 10,76 mg/
kg mc. Obserwacji tej nie uznano wiec za zwia-
zang z narazeniem. U szczuréw narazonych na
GMA nie stwierdzono wad wrodzonych plodu. Nie
bylo réwniez istotnej roéznicy w masie ciala plodu
w poréwnaniu z kontrolg. Uznano, Ze warto$é
NOAEL dla toksycznosci matczynej wynosi
21,52 mg/kg mc./dzien, natomiast NOAEL dla tok-
sycznosci rozwojowej to 108,0 mg/kg mc./dzien.
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Tabela 12. Wyniki badar toksycznosci rozwojowej metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) u zwierzat doswiadczalnych
Table 12. Results of developmental toxicity studies of 2,3-epoxypropyl methacrylate (GMA) on laboratory animals

Gatunek i ptec
zwierzat, droga i czas
trwania narazenia

Dawka/stezenie

Warto$¢ NOAEL/LOAEL

Obserwowane skutki

Pismiennictwo

Szczur (Wistar),
samice, codziennie
5.+ 15. dzief cigzy,
podanie dozotadkowe
przez zgtebnik

5,38;10,76;
21,52;108 mg/
kg mc./dzien

NOAEL (toksycznos¢
matczyna) 21,52 mg/
kg mc./dzien

NOAEL (toksycznos¢
rozwojowa) 108 mg/
kg mc./dzien

matki: 108 mg/kg mc./dzief:
Zmniejszenie przyrostu masy ciata

ptody: 108 mg/kg mc./dzier:
nie stwierdzono toksycznosci
dla ptodéw przy najwyzszej
dawce powodujacej toksycznosé
matczyna, brak anomalii
zewnetrznych, szkieletowych
lub narzadowych, jednak
wystapito istotne statystycznie
zwiekszenie wskaznika resorpcji
ptodéw (12,7% w pordwnaniu
25,18% w grupie kontrolnej)

Ouyangiin.1988

Krélik (New Zealand
White), samice, 7. = 19.
dzier ciazy, 6 h/dzien,
narazenie na pary GMA

29,1,58,2;
29T mg/m’

LOAEL (toksycznos¢
matczyna) 29,1 mg/m?

NOAEL (toksycznosé
rozwojowa) 58,2 mg/m?

matki:

29,1mg/m?

zmiany histopatologiczne
nabtonka oddechowego

i wechowego nosa (hiperplazja,
martwica itp.) u wszystkich
zwierzat, brak ujemnego
wptywu na jakiekolwiek
parametry rozrodcze

58,2 mg/m?

zaczerwienione i opuchniete

oczy, wydzielina sluzowa

z oczu, kichanie, zmiany
histopatologiczne nabtonka
oddechowego i wechowego nosa,
brak negatywnego wptywu na
jakiekolwiek parametry rozrodcze

291 mg/m?:

utrudniony oddech,
zaczerwienione oczy i nozdrza,
obrzek powiek, zmniejszona
aktywnos¢, przekrwienie btony
$luzowej nosa, tzawienie,
wydzielina z nosa, zmniejszenie
spozycia paszy i wydalania
katu, zmiany histopatologiczne
nabtonka oddechowego

i wechowego nosa (hiperplazja,
zwyrodnienie) u wszystkich
zwierzat

ptody:
29,1lub 58,2 mg/m?:
brak obserwowanych skutkow

Vedula 1995

Krolik (New Zealand White),

samice, 7.+ 19. dzief ciazy,
7h/dzief, narazenie na
pary, czystos¢ GMA 99,5%

2,91:11,6;
58,2 mg/m?

NOAEL (toksycznos¢
matczyna) 2,91 mg/m?

NOAEL (toksycznos¢
rozwojowa) 58,2 mg/m?

matki:

11,6 lub 58,2 mg/m?: zapalenie
nabtonka wechowego

i oddechowego nosa

ptody: brak obserwowanych
skutkow

Vedulaiin. 1996
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Przeprowadzono dwa testy inhalacyjne na kro-
likach. W pierwszym tescie (Vedula 1995) zwierze-
ta narazano na GMA o nastepujacych stezeniach:
29,1; 58,2 lub 291 mg/m’ przez 6 h/dzien miedzy 7.
a 19. dniem cigzy. W czasie eksperymentu u kro-
likéw obserwowano toksyczno$¢ matczyng: trud-
nosci w oddychaniu oraz podraznienie i zaczer-
wienienie oczu przy narazeniu na GMA o stezeniu
58,2 mg/m’. Podczas inhalacji zwierzgt GMA
o stezeniu 291 mg/m’ zauwazono niewydolnosé¢
oddechowg oraz zmniejszenie spozycia paszy.
Z powodu niewydolnosci oddechowej zwierzeta
zostaly usuniete z badan po trzecim narazeniu na
GMA o stezeniu 291 mg/m’, tym samym wyklu-
czylo to sprawdzenie parametrow rozrodczychiza-
rodkowych/plodowych. Przy stezeniach 29,1 oraz
58,2 mg/m’® nie stwierdzono skutkéw embriotok-
sycznych oraz teratogennych, a warto§¢ NOAEL
dla teratogennos$ci wyniosta 58,2 mg/m°.

W drugim tescie (Vedula i in. 1996) zmienio-
no stezenia GMA (2,91; 11,6 i 58,2 mg/m®). Nie
obserwowano niekorzystnego wpltywu GMA na
parametry rozrodcze i zarodkowe, stad wartos¢
NOAEL dla toksycznosci matczynej wyniosta
2,91 mg/m’, a dla teratogennosci — 58,2 mg/m”.

Podsumowanie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych wplywu metakrylanu glicydylu
na rozrodczos¢ u ludzi.

Za warto$¢ NOAEL dla szkodliwego dziatania
GMA na rozrodczo$¢ uznano 30 mg/kg mc./dzien
na podstawie zmniejszenia wskaznika plodno-
$ci (liczba urodzonych zwierzat/liczba pokrytych

zwierzat) u zwierzat narazonych na dawke
100 mg/kg mc. Wigzalo si¢ to z ujemnym wply-
wem na jako$¢ nasienia u samcow szczuré6w na-
razonych na te dawke GMA (Ministry of Health
and Welfare... 1997). W innym badaniu za NOAEL
dla spermatotoksycznosci uznano dawke 5 mg/kg
mc./dzien (Vedula i in. 1994). Narazenie na GMA
nie wywieralo wptywu na narzady rozrodcze zwie-
rzat. Przeprowadzono natomiast dos§wiadczenia na
zwierzetach, ktérym GMA podawano drogg po-
karmowg i wziewng. Wyniki badan wykazaty brak
dzialania teratogennego nawet przy najwyzszych
dawkach, ktore wykazaly toksycznos¢ matczyng.
Znaczne zwiekszenie wskaznika resorpcji plodéw
wystepowalo jednak przy najwyzszej testowanej
dawce (108 mg/kg mc./dzien). Dawka ta wywo-
tywala réwniez toksyczno$¢ matczyng w postaci
zmniejszonego przyrostu masy ciala. Mechanizm,
przez ktory GMA wplywa na zmniejszenie liczby
ciaz, nie jest jasny, poniewaz nie obserwowano
zadnego wplywu na narzady rozrodcze samcow
i samic szczuréw. Badanie toksycznosci rozwojo-
wej na szczurach wykazalo zwigkszenie resorp-
cji ptodéw przy dawce 108 mg/kg mc./dzien, co
wskazuje, ze zmniejszona liczba cigz moze by¢
spowodowana wplywem GMA na rozwoj. Bada-
nia wykazaly réwniez wplyw GMA na mase jader
iliczbe plemnikow oraz zwigkszenie liczby niepra-
widlowych plemnikéw. GMA jest metabolizowany
do glicydolu, ktéry réowniez wykazuje szkodliwy
wplyw na rozrodczo$¢.

TOKSYKOKINETYKA

Dane na temat toksykokinetyki metakrylanu gli-
cydylu (GMA) w dostepnym pisSmiennictwie sg
ograniczone.

Wchtanianie i rozmieszczenie

Metakrylan glicydylu wchlania si¢ do krwi przez
skore, na co wskazuje warto$¢ LDy, dla narazenia
przez skore (480 mg/kg mc. u krélikéw) beda-
ca tego samego rzedu wielkosci co warto$¢ LDy,
dla narazenia drogg pokarmowa i dootrzewnowa
(tj. 290 oraz 1050 mg/kg mc. w réznych badaniach
na szczurach, myszach i kawiach domowych).
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Danych na temat absorpcji, rozmieszczenia
w tkankach organizmu ludzi lub zwierzat oraz
wydalania GMA nie znaleziono w dostepnym pi-
$miennictwie. Bezposrednich danych z badan na
zwierzetach na temat wchianiania, rozmieszczenia
i wydalania GMA réwniez nie znaleziono.

Metabolizm i wydalanie

Wedlug pismiennictwa metabolizm metakrylanu
glicydylu prawdopodobnie przebiega przy udziale
dwdch réznych enzymdéw. GMA moze by¢ metabo-
lizowany przez karboksyesterazy, ktére hydrolizuja
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zwigzki chemiczne zawierajace w swojej grupie
funkcyjnej estry kwasow karboksylowych, ami-
dow lub tioestréw (Yan 2014). Drugim enzymem
bioragcym udzial w rozkladzie GMA jest hydrolaza
epoksydowa, ktora rozszczepia pochodne tlenkow
etylenu (oksirandw), wytwarzajac odpowiednie
diole (Arand i in. 2005). Metabolizm GMA przez
karboksyesteraze powoduje powstanie glicydolu
i kwasu metakrylowego jako metabolitéw, pod-
czas gdy poczatkowy metabolizm przez hydrola-
ze epoksydowa powoduje powstanie metakrylanu
glicerolu. Réznice gatunkowe w aktywnosci tych
enzymow sugeruja, ze szlak metaboliczny z udzia-
fem karboksyesterazy moze dominowa¢ w tkan-
kach nosa krolikow (wytwarzajac glicydol i kwas
metakrylowy), podczas gdy postawiono hipoteze,
ze szlak metaboliczny z udziatem hydrolazy epok-
sydowej dominuje u szczuréw i ludzi (prowadzac
do powstania metakrylanu glicerolu, a nastepnie
glicerolu i kwasu metakrylowego przez dzialanie
karboksyesterazy), (CLH Report 2015).

W badaniach Shi i in. (1988) przeprowadzo-
nych na krolikach po wstrzyknieciu dozylnie GMA
w dawce 200 mg/kg mc. wykazano, ze 95% tego
zwigzku zostalo wyeliminowane z krwi w ciagu

10 min. W innym tes$cie wstrzyknieto podskdr-
nie krélikom GMA w dawce 800 mg/kg mc. bez
i z dodatkiem inhibitora karboksyesterazy. Doda-
tek fosforanu(V) tri-o-krezylu (tri-o-tolilu), (in-
hibitora karboksyesterazy) powodowatl 10-krotny
wzrost stezenia substancji we krwi w poréwnaniu
z dawka bez inhibitora (Shi i in. 1988).

Domoradzki i in. (2004) prowadzili badania
metabolizmu GMA przy uzyciu homogenatu ko-
morek watroby oraz tkanek nablonka nosa ludzi,
szczuréw i krolikow. W tym badaniu zastosowano
znakowany radioaktywnie GMA (**C-1,3-glicydyl)
i byt on radiochemicznie czysty w 92%. Oznaczo-
no jedynie jeden metabolit, ktory zidentyfikowa-
no jako glicydol na podstawie dopasowania czasu
retencji "“C-glicydolu. Najszybciej GMA zostal
zmetabolizowany w komorkach krolika (30 min),
nastepnie szczura, a najwolniej w komorkach
watroby ludzkiej (2 h).

Podsumowujac, badania metaboliczne wyka-
zaly, Ze GMA jest metabolizowany do glicydolu,
ktéry wykazuje dzialanie rakotworcze, mutagenne
oraz reprotoksyczne.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Nie s3 dostepne bezposrednie dane na temat tok-
sykokinetyki metakrylanu glicydylu (GMA), stad
dane dotyczace mechanizmu dzialania toksyczne-
go tego zwigzku réwniez sg ograniczone.

Istnieja dowody, ze metakrylan glicydylu wyka-
zuje kluczowe wlasciwosci kancerogendow (jest ge-
notoksyczny) w badaniach in vitro na komoérkach
ludzkich i zwierzecych (wywolywal uszkodzenia
DNA, w tym pekniecia dwuniciowe i nieplanowg
synteze DNA). W badaniach in vivo na zwierze-
tach GMA wywolywal réznego rodzaju uszkodze-
nia DNA, w tym pekniecia nici, mutacje gendw
i tworzenie mikrojader, nieplanowg synteze DNA,
a takze wymiane chromatyd siostrzanych.

W systemach eksperymentalnych stwierdzo-
no spdjne wyniki dotyczace wplywu metakrylanu
glicydylu na proliferacje komorek, powodowanie
przez niego $mierci komorek lub zaburzania do-
starczania skladnikéw odzywczych (u samcow
i samic szczuréw oraz myszy narazonych prze-
wlekle przez wdychanie). Metakrylan glicydylu
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wywolywal zalezne od dawki zwigkszenie cze-
stosci wystepowania przerostu komoérek nablon-
ka nosa u obu plci myszy i szczuréw oraz prze-
rostu plaskonablonkowego z atypig, metaplazji
plaskonablonkowej w nablonku oddechowym
i metaplazji plaskonabtonkowej z atypia u samcow
i samic szczurow.

W kilku dostepnych badaniach istnieja suge-
stywne dowody na to, ze metakrylan glicydylu jest
elektrofilowy poprzez tworzenie adduktow DNA
w tkankach narazonych szczuréw oraz gdy meta-
krylan glicydylu zostal dodany do DNA lub zasad
DNA. Ponadto metabolit GMA - glicydol jest elek-
trofilowy. Glicydol jest reaktywnym epoksydem,
ktory alkiluje DNA in vitro. Dowody mechani-
styczne wykazuja, ze metakrylan glicydylu nalezy
do klasy reaktywnych epoksydow glicydylowych,
sposrdd ktorych jeden (glicydol) zostal sklasyfi-
kowany jako prawdopodobnie rakotworczy dla lu-
dzi. Metakrylan glicydylu wykazuje podobienstwo
strukturalne do innych epoksydéw glicydylowych
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i istnieje $cista zgodnos$¢ w odniesieniu do profilu
genotoksycznosci i docelowych narzadéw rako-
twodrczosci w przewleklych badaniach na zwierze-
tach. Przyjeta klasyfikacja CLP czg¢$ciowo wynika
z metabolizmu GMA do glicydolu, a cze$ciowo
z podobienstwa strukturalnego GMA do glicydo-
lu, ktérego wlasciwosci mutagenne i kancerogenne
sg potwierdzone (IARC 2020).

Réwniez mechanizm wpltywu GMA na roz-
rodczo$¢ nie jest jasny, uzasadnia si¢ go metabo-
lizmem GMA do glicydolu, ktéry wykazuje dzia-
tanie reprotoksyczne — moze dziata¢ szkodliwie na
plodnos¢. Glicydol wykazywal szkodliwy wplyw
na plodnos¢ zwierzat (samcow), ale bez wplywu
na narzady rozrodcze. Podobne dziatanie wykazy-
wal metakrylan glicydylu (CLH Report 2015).

DZIAtANIE tACZNE

Jedyne dane dotyczace dziatania lacznego meta-
krylanu glicydylu (GMA) z innymi zwigzkami
dotyczyly krzyzowej skornej alergii kontaktowej
na metakrylan glicydylu i Zywice epoksydowa
eteru diglicydylowego bisfenolu A (DGEBA),
(Aalto-Korte i in. 2009). Reakcja alergiczna na
GMA w tych przypadkach nie byla zwigza-
na ze specyficzna ekspozycja, wynikala raczej

z alergicznej reakcji krzyzowej na zZywice epok-
sydowa DGEBA, na ktorg uczulenie wykazano
u 7 na 10 pacjentéw uczulonych na GMA (patrz
rozdziatl ,,Dzialanie toksyczne na ludzi — Dziala-
nie uczulajace”).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
zadnych innych danych na temat dzialania taczne-
go metakrylanu glicydylu z innymi zwigzkami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach podprzewleklej toksycznosci me-
takrylanu glicydylu (GMA) droga inhalacyjna
przeprowadzonych na zwierzetach, tescie aberra-
cji chromosomowych in vitro, badaniach toksycz-
nosci rozwojowej oraz tescie nieplanowej syntezy
DNA w komorkach rozrodczych samcéw myszy
nie obserwowano zalezno$ci skutku toksyczne-
go od dawki. Stabg zalezno$¢ wielkosci skutkow
toksycznych od dawki obserwowano w przypad-
ku powstawania uszkodzen DNA w komorkach
szpiku kostnego, watroby i nerek szczuréw F344

narazonych na GMA droga pokarmowa. Zalezne
od dawki bylo zwigkszenie czestosci wystepowania
zmian w nablonku nosa u obu plci myszy i szczu-
réw obserwowane w badaniach rakotworczosci.

Dane na temat wchlaniania, dystrybucji i eli-
minacji byly w literaturze na tyle ograniczone,
ze ich zalezno$¢ od wielkosci dawki nie zostala
okreslona.

Opisy skutkéw wystepujacych po narazeniu na
metakrylan glicydylu w réznych dawkach i steze-
niach przedstawiono w tabelach 5 + 12.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci NDS
ani DSB dla metakrylanu 2,3-epoksypropylu
(GMA). Jedynymi panstwami, ktére maja okre-
$lone wartosci NDS dla tego zwiazku, s3 Japonia
i Chiny (tab. 13). Komisja MAK zamiescila meta-
krylan glicydylu na liScie substancji uczulajacych
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z oznaczeniem Sh (substancje uczulajace skore).
Nie okreslono jednak zadnej wartosci dopuszczal-
nej dla tej substancji (DFG 2021). Spo$réd ame-
rykanskich agencji i stowarzyszen zajmujacych
sie ochrong zdrowia ATHA rekomendowato war-
to$¢ dopuszczalng dla GMA na poziomie 0,5 ppm
(2,96 mg/m?®) oraz oznaczenie go notacjg ,,sko-
ra’ i jako uczulajacy na skére. W 2021 r. ACGIH
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umiescita GMA na liscie substancji chemicznych
do rozwazenia do dalszych prac (Chemical sub-
stances under study list), dla ktérych zbierane sg
dane literaturowe oraz komentarze, natomiast
w 2022 r. przeniosta go na liste substancji, dla
ktérych planowane s3 zmiany (Notice of Inten-
ded Changes List) z proponowang warto$cig
dopuszczalng réwng 0,01 ppm (0,06 mg/m’?),
(ACGIH 2021; 2022a; 2022b). Jako skutek kry-
tyczny dzialania GMA i podstawe dla tej wartosci
wskazano dziatanie draznigce i uszkodzenie gor-
nych drég oddechowych, dzialanie mutagenne
oraz dzialanie rakotwoércze (ACGIH 2022b).
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) zaliczyla metakrylan glicydylu do katego-
rii 2A - prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi.
Wedlug IARC istniejg wystarczajace dowody na
rakotworczos¢ GMA u zwierzat doswiadczalnych
z uwagi na mechanizm dzialania. Dowody doty-
czace powodowania raka przez GMA u ludzi byty
niewystarczajace, poniewaz dane takie nie byly
dostepne. Wystarczajace dowody rakotwodrczosci

GMA u zwierzat doswiadczalnych opierajg si¢ na
wywolaniu nowotworéw zlosliwych u szczuréow
i myszy.

Wedlug IARC istnieja mocne dowody na to, ze
metakrylan glicydylu przez mechanizm dzialania
nalezy do klasy reaktywnych epoksydow glicydy-
lowych, z ktorych jeden, glicydol, zostal sklasyfi-
kowany jako prawdopodobnie rakotwoérczy dla
ludzi. Metakrylan glicydylu wykazuje podobien-
stwo strukturalne do innych substancji tej klasy
i istnieje $cista zgodnos¢ w odniesieniu do profilu
genotoksycznosci i docelowych narzadéow dziata-
nia rakotwdrczego w przewleklych badaniach na
zwierzetach. Mocnych dowodéw dostarczajg takze
wyniki badan na komérkach czlowieka — metakry-
lan glicydylu wykazywal dzialanie genotoksyczne
we wszystkich dostepnych testach na ludzkich ko-
morkach, co potwierdzaja spdjne wyniki w kilku
réznych systemach testowych na réznych gatun-
kach (IARC 2020).

Tabela 13. Wartosci dopuszczalnych steze metakrylanu 2,3-epoksypropylu (GMA) w powietrzu $rodowiska pracy w réznych pafistwach
Table 13. 2,3-Epoxypropyl methacrylate (GMA) concentration limits in the air of work environment in different countries

Panstwo (organizacja) Rok publikacji Wart;lé /(:]%p(u;;;:; I} Wfﬁg"f;f'(rg'r‘r’]‘?’a' Dodatkowe oznaczenia Pismiennictwo
Japonia (JSOH) 2018 0,06 (0,01) - Skin GESTIS 2022,
JSOH 2018

Chiny - - 5(0,85)" - GESTIS 2022

Niemcy (DFG) - - - Sh DFG 2021

USA (ACGIH) 2022 0,06 (0,01) - Skin, DSEN, A2 ACGIH 2022b

USA (NIOSH) nie ustalono ACGIH 2018

USA (OSHA) nie ustalono ACGIH 2018

USA (AIHA WEELs) - 2,96 (0,5) - Skin, DSEN ACGIH 2018
Objasnienia:

'Dopuszczalne stezenie putapowe.

Skin — niebezpieczefstwo wchtaniania przez skére.
Sh - substancja uczulajaca skére.

DSEN - moze powodowac¢ uczulenie skory.

A2 - czynnik prawdopodobnie rakotwdrczy dla ludzi: dane dotyczace ludzi s akceptowane jako odpowiedniej jakosci, ale sa sprzeczne lub niewystarcza-
jace, aby zaklasyfikowac czynnik jako potwierdzony kancerogen u ludzi; lub czynnik jest rakotwdrczy u zwierzat doswiadczalnych w dawce (dawkach),
na drodze (drogach) narazenia, w miejscu(-ach), o typie(-ach) histologicznym(-ych) lub przez mechanizm(-y) uznany(-e) za istotny(-e) dla narazenia
pracownika. Kategorie A2 stosuje sie gtdwnie wtedy, gdy istnieja ograniczone dowody rakotworczoci u ludzi, a wystarczajace dowody rakotworczosci

u zwierzat doswiadczalnych sa poparte mechanistycznymi dowodami na kluczowe cechy rakotwaérczoici, ktére sg istotne dla ludzi.

JSOH - Japan Society for Occupational Health.

DFG - Deutsche Forschungsgemeinschaft.

ACGIH - American Conference of Governmental Industrial Hygienists.
NIOSH - National Institute for Occupational Safety and Health.
OSHA - Occupational Safety and Health Administration.

AIHA WEELs — American Industrial Hygiene Association Workplace Environmental Exposure Levels (poziomy narazenia w srodowisku pracy).
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Skutkiem krytycznym dzialania metakrylanu
2,3-epoksypropylu jest dzialanie draznigce na
nablonek nosa oraz dzialanie genotoksyczne i ra-
kotworcze (naczyniakomigsak nosa, naczyniak
nosa). Dotychczas nie oszacowano ryzyka dodat-
kowego nowotworu wynikajacego z narazenia za-
wodowego na GMA.

Wartos¢ NDS dla metakrylanu 2,3-epoksypro-
pylu wyprowadzono z wartosci 3,55 mg/m’ uzna-
nej za LOAEC dla skutkéw nienowotworowych
(dziatania draznigcego) na nabtonek nosa u myszy
w diugoterminowych badaniach rakotwdrczosci
drogg inhalacyjng (JBRC 2015¢; 2015d - tab. 8).
Stezenie 3,55 mg/m’® to najmniejsze stezenie, przy
ktérym wystepowala metaplazja nabtonka wecho-
wego u samcow i samic myszy. W tych badaniach
narazano myszy na GMA o czystosci >99,7%.
Obliczenie wartosci NDS
Przyjeto nastepujace wartosci wspotczynnikow
niepewnosci:

A =2, wspblczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwo$ci osobniczej cztowieka
wspotczynnik zwigzany z roéznica-
mi wynikajagcymi z drogi podania
i réznic miedzygatunkowych (czlo-
wiek jest mniej wrazliwy niz mysz na-
razona inhalacyjnie, poniewaz mysz
oddycha tylko przez nos)
wspoétczynnik zwigzany z przejsciem
z badan krétkoterminowych do badan
przewlektych (badanie 2-letnie)
wspotczynnik zwigzany z zastoso-
waniem warto$ci LOAEC zamiast
NOAEC
wspétczynnik modyfikacyjny doty-
czacy oceny kompletnosci danych
oraz potencjalnych skutkéw odlegltych
(GMA jest silnie uczulajacy, a takze ge-
notoksyczny i potencjalnie rakotwor-
czy - dane o rakotworczosci pocho-
dza jedynie z badan na zwierzetach,
nie ma danych epidemiologicznych
dotyczacych dziatania rakotwdrczego
GMA u ludzi, podobnie z danymi do-
tyczacymi dzialania reprotoksyczne-
go. Metabolit i analog GMA - glicydol
— jest rakotworczy i reprotoksyczny).

B=1,

72

Po podstawieniu do wzoru przyjetych wartosci
wspolczynnikéw niepewnosci obliczono wartos¢
NDS dla metakrylanu 2,3-epoksypropylu:

LOAEC 3,55

A'B:C-D'E 2:1-1-2-3

= 0,3 mg/m?3 (0,05 ppm)

Zaproponowano przyjecie stezenia 0,3 mg/m’
(0,05 ppm) metakrylanu 2,3-epoksypropylu za
jego warto$¢ NDS. Ze wzgledu na dzialanie draz-
nigce/zrace GMA proponuje si¢ przyjecie stezenia
0,6 mg/m? (0,1 ppm) za warto$¢ chwilowg (NDSCh)
zwigzku.

Za warto$¢ NOAEL dla szkodliwego dziatania
na rozrodczo$¢ uznano dawke GMA 30 mg/kg
mc./dzien na podstawie zmniejszenia wskaznika
plodnosci u szczuréw, co odpowiada réwnowaz-
nemu stezeniu w $rodowisku pracy 210 mg/m’,
natomiast 5 mg/kg mc./dzien uznano za warto$¢
NOAEL dla tego skutku na podstawie spermato-
toksycznosci u myszy, co odpowiada réwnowaz-
nemu stezeniu w $rodowisku pracy 35 mg/m’.
Zatem ustalenie wartosci NDS na poziomie
0,3 mg/m?* zabezpieczy pracownikéw przed szko-
dliwym dzialaniem GMA na rozrodczos¢.

Biorac pod uwage rakotworczos¢ GMA oraz
jego dzialanie na skodre, proponuje si¢ nastepuja-
ce oznakowanie zwigzku: ,Carc. 1B” - substancja
o dzialaniu rakotwoérczym kat. 1B, ,,C” - substan-
cja o dzialaniu zracym, ,,A” - substancja o dziala-
niu uczulajgcym na skore oraz ,Ft” — substancja
o dzialaniu szkodliwym na rozrodczo$¢. Propo-
nuje si¢ réwniez oznaczy¢ go notacja ,skora” ze
wzgledu na warto$¢ LDs; g4y < 1000 mg/kg mc.
Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na skore i bfong sluzowa jamy nosowe;j.
Badania pomocnicze: brak.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i bloneg §luzowg jamy nosowe;j.

Badania pomocnicze: brak.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na metakrylan 2,3-epoksypro-

pylu.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na metakrylan 2,3-epoksypropylu sa
zmiany skorne wywolane dzialaniem draznigcym
lub uczulajacym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

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