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3-Amino-1,2,4-triazol (amitrol) jest nieselektywnym, systemicznym herbicydem i regulatorem wzrostu ro$lin o
szerokim spektrum dziatania stosowanym w zwalczaniu chwastow jednolisciennych i dwulisciennych, zaréwno
jednorocznych, jak i bylin, na takich obszarach nieuzywanych rolniczo, jak: nieuzytki, okolice linii kolejowych,
tereny przemystowe i rowy melioracyjne. Ponadto jest stosowany po zbiorach i/lub przed siewem (badZ sadze-
niem) wielu upraw, m.in.: kukurydzy, rzepaku, ziemniakow czy pszenicy, a takze w sadach owocowych, winni-
cach i uprawach ro$lin ozdobnych. Zwigzek ten nie jest obecnie ani produkowany, ani konfekcjonowany
w Polsce.

Amitrol jest klasycznym przedstawicielem grupy zanieczyszczen chemicznych zdolnych do zaburzania homeo-
stazy uktadu hormonalnego. Podstawowy mechanizm dziatania amitrolu polega na selektywnym blokowaniu
peroksydazy tarczycowej — kluczowego enzymu w cyKklu reakcji biosyntezy trojjodotyroniny i tyroksyny u orga-
nizméw wyzszych. Niedobor hormonow tarczycy wywoluje wzmozone wydzielanie przez podwzgérze tyreoli-
beryny (TRH), ktora z kolei dziata na przedni ptat przysadki i stymuluje ja do produkcji hormonu tyreotropowe-

* Zaproponowana warto$¢ NDS 3-amino-1,2,4-triazolu zostala przekazana ministrowi gospodarki i pracy celem
wprowadzenia zmian do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w $rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217,
poz. 1833.



go (TSH). Ten z kolei wywotuje zwigkszenie tempa podziatu komoérek tarczycy i unaczynienia gruczotu oraz
pobudza go do wzmozonej biosyntezy trdjjodotyroniny i tyroksyny. Przy zablokowanym szlaku biosyntezy
hormonéw tarczycy dochodzi do jej nadmiernego wzrostu.

Doniesienia na temat toksycznosci ostrej amitrolu w przypadku cztowieka w dostgpnym pi$miennictwie sg nie-
liczne. Opisywany jest przypadek samobdjczej proby 39-letniej kobiety, ktéra spozyla preparat zawierajacy
amitrol i diuron w dawce rownowaznej 20 mg amitrolu/kg m.c., co nie wywotato u niej zadnych objawow zatru-
cia. Nieliczne dane wskazuja na wywolywanie przez amitrol podraznienia i zmian uczuleniowych na skorze.
Badania kilku pracownikéw narazonych zawodowo na dziatanie amitrolu nie wykazaly toksycznego oddzialy-
wania zwiazku na tarczyce. W retrospektywnych badaniach epidemiologicznych przeprowadzonych w Szwecji
w latach 70. i obejmujacych okres od 1957 r. nie wykazano zwigzku mi¢dzy narazeniem na amitrol a zwigkszo-
nym prawdopodobienstwem wystgpienia chorob nowotworowych, w tym raka tarczycy.

Anmitrol jest zwigzkiem wykazujacym niewielka toksyczno$¢ ostra w stosunku do réznych gatunkoéw zwierzat.
Wartosci LDsy po podaniu per os siggaja 25 000 mg/kg m.c. u gryzoni, natomiast w przypadku narazenia droga
dermalng wynosza do 15 000 mg/kg m.c. u gryzoni i powyzej 10 000 mg/kg m.c. u krolikow.

Do najwyrazniejszych skutkéw podprzewleklego i przewleklego narazenia zwierzat laboratoryjnych (zwtaszcza
szczurOw) na amitrol jest powstawanie przerostu tarczycy (wola), a mikroskopowo — zmniejszenie komorek
pecherzykowych tarczycy i znaczne zmniejszenie zawartosci w nich koloidu. Na podstawie 11- i 13-tygodniowych
badan na szczurach, podczas ktorych obserwowano zmiany funkcji narzadu krytycznego, tj. tarczycy, wyzna-
czono poziom dawkowania rowny 0,5 mg amitrolu/kg paszy, ktory nie wywotuje u zwierzat zadnych zmian w
funkcjonowaniu gruczotu. Warto$¢ ta pozwala na oszacowanie wartosci NOAEL amitrolu na poziomie okoto
0,04 mg/kg m.c.

Ogromna wigkszo$¢ danych wskazuje, ze amitrol badany w szerokim zakresie dawek nie wykazuje dziatania
mutagennego. Dziatanie rakotwdrcze amitrolu dotyczy przede wszystkim wywolywania zmian nowotworowych
u zwierzat, przede wszystkim u gryzoni, w obrebie tarczycy, a takze przysadki mozgowej. Zmiany te sa wyni-
kiem wzmozonej, wskutek dziatania amitrolu, proliferacji komérek pecherzykowych tarczycy i w konsekwencji
zwigkszenia ryzyka wystapienia spontanicznej mutacji i nastgpnie jej utrwalenia. W 2001 r. IARC przeklasyfi-
kowata amitrol z grupy 2B do grupy 3. Omawiana substancja dziata fetotoksycznie jedynie w duzych dawkach.
Otrzymane wyniki badan na zwierzetach nie upowazniajg jednak do zaliczenia amitrolu do zwigzkow teratogen-
nych czy majacych wptyw na rozrodczo$¢.

Amitrol tatwo wchlania si¢ z przewodu pokarmowego i osiaga najwigksze stezenie w tkankach i narzadach w
ciagu kilku godzin po podaniu. Wigkszo$¢ substancji jest wydalana z moczem w ciggu pierwszych 24 + 48 h w
formie niezmienionej, a tylko niewielka czgs¢ jest przeksztatcana do 2 + 3 metabolitow, rowniez wydalanych z
moczem.

Proponowang warto$¢ NDS réwna 0,15 mg/m® obliczono na podstawie wartosci NOAEL wyznaczonej w 11-
-tygodniowych badaniach na szczurach, ktorg przeliczono na rownowazne dla cztowieka stgzenie tego zwigzku
w powietrzu, a nastgpnie podzielono przez odpowiednie wspotczynniki niepewnosci.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystzka substancji (HSDB 2001; IUCLID 2000; IPCS 1994; NIOSH
1995; RTECS 2001; The e-pesticide...2000; WHO/FAQO 1994).
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— nazwa chemiczna (IUPAC) 1H-[1,2,4]-triazol-3-iloamina



—numer CAS

—numer EEC Index

—numer RTECS

—numer CIPAC

—numer EINECS

— synonimy i wybrane nazwy
handlowe:

61-82-5
613-011-00-6
XZ3850000
90

200-521-5

1H-1,2,4-triazol-3-amina (CAS), 3-amino-1H-
-1,2,4-triazol, 3-amino-1,2,4-triazol, 2-amino-
-1,3,4-triazol, 2-aminotriazol, 3-amino-s-triazol,
3AT, AT, ATA, Amerol, Aminotriazole, Amitril,
Amitrole (ISO, EINECS), Amitrol, Azaplant,
Azolan, Cytrol, Destructol, Emisol, Fenamine,
Ramizol, Simazol, Triazolamina, Vorox, Weed-
azin, Weedazol, Weedex i Weedkiller 90.

Wiasciwosci fizykochemiczne (FAO/WHO 1999; IARC 2001; IPCS 1994; NIOSH 1995;
Patty's... 2001; The e-pesticide...2000; WHO/FAO 1994):

— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— preznosc¢ pary

— gestos¢ (woda =1)

— stgzenie pary nasyconej

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda log

— temperatura zaptonu

— stabilnos$¢:

— rozpuszczalnose:

— inne wlasciwosci:

— wspotczynniki przeliczeniowe:

biate (bezbarwne) krysztaty

substancja bezwonna

84,08

156 + 159 °C

200 °C

3,3-10°+5,8-10 °Pa (w temp. 20 °C)
p=1,138

brak danych

Kow =-0,969 (w temp. 23 °C, pH =7)
substancja niepalna

substancja dos$¢ stabilna w roztworach obojet-
nych, kwasnych i zasadowych (nie hydrolizuje);
ulega rozpadowi pod wpltywem promieniowania
uv

substancja dobrze rozpuszczalna w wodzie (pH = 7,
280 g/l w w temp. 25 °C, 530 g/l w temp. 53 °C,
816 g/l w temp. 100 °C) i metanolu (133 + 160 g/l
w temp. 20 °C), etanolu (260 g/kg w temp. 75 °C);
umiarkowanie rozpuszczalna w izopropanolu
(27 g/l w temp. 20 °C), chlorku metylenu, ace-
tonitrylu, chloroformie; stabo rozpuszczalna w
acetonie (3 g/l wtemp. 20 °C), octanie etylu (1 g/l
w temp. 20 °C); praktycznie nierozpuszczalna w
eterze dietylowym, 1,2-dichloroetanie, n-heptanie,
n-heksanie, p-ksylenie i toluenie

silny $rodek chelatujacy, dziata korodujaco na ze-
lazo, glin 1 miedZ oraz stopy miedzi

1 ppm = 3,43 mg/m*; 1 mg/m® = 0,29 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie (wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 2 wrzesnia
2003 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i
oznakowaniem. DzU nr 199, poz. 1948): numer indeksowy: 613-011-00-6; klasyfikacja sub-



stancji: rakotw. kat. 3; R40; Xn; R48/22; N; R51-53. Repro. Kat. 3; R63; Xn; R48/22; N; R51-
53 (dyrektywa 2004/73/WE z dnia 29 kwietnia 2004 r., 29. poprawka dyrektywy 67/548/EWG.
Przepisy zawarte w tej dyrektywie beda implementowane do prawa poszczegdlnych panstw
cztonkowskich UE do dnia 31 pazdziernika 2005 r.). Podane symbole oznaczaja: R40 — ograni-
czone dowody dziatania rakotworczego; R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na
dziecko w tonie matki; R48/22 — dziata szkodliwie po potkni¢ciu; stwarza powazne zagroze-
nie zdrowia w nastepstwie dlugotrwatego narazenia; R51/53 — dziata toksycznie na organi-
zmy wodne; moze powodowaé dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku
wodnym; Xn — substancja szkodliwa; N — substancja niebezpieczna dla srodowiska.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (ACGIH 2000; CEC 2001; EHC 1994,
EXTOXNET 1996; Handbook... 1991; HSDB 2001; IARC 1986; IARC 2001; IPCS 1994;
Patty's... 2001; The e-pesticide... 2000)

Amitrol jest nieselektywnym, systemicznym herbicydem i regulatorem wzrostu ro$lin o sze-
rokim spektrum dziatania stosowanym w zwalczaniu chwastow jednolisciennych
i dwuli$ciennych, zaré6wno jednorocznych, jak i bylin, na takich obszarach nieuzywanych
rolniczo, jak: nieuzytki, okolice linii kolejowych, tereny przemystowe i rowy melioracyjne.
Ponadto jest stosowany po zbiorach i/lub przed siewem (badz sadzeniem) wielu upraw, m.in.:
kukurydzy, rzepaku, ziemniakéw czy pszenicy, a takze w sadach owocowych, winnicach i
uprawach roslin ozdobnych. Dodatek tiocyjanku amonu znacznie zwigksza aktywno$¢ chwa-
stobojczg preparatow zawierajacych amitrol. Mechanizm dziatania amitrolu pobieranego z
gleby przez korzenie polega na wywolaniu chlorozy w wyniku zaburzenia w liSciach wielu
reakcji biochemicznych prowadzacych do zahamowania syntezy chlorofilu i karotenoidow.
Jest on rowniez wykorzystywany jako odczynnik fotograficzny.

Synteza amitrolu polega na kondensacji kwasu mrowkowego z weglanem aminogua-
nidyny w atmosferze oboj¢tnego rozpuszczalnika w temperaturze 100 + 120 °C, a nastgpnie
jego rekrystalizacji z metanolu. Pierwsza synteza amitrolu miata miejsce w 1898 r., a warunki
syntezy na skal¢ przemyslowa opracowano w 1946 r. i opatentowano w 1954 r. Wedtug
IARC (2001) w 2000 r. amitrol byt produkowany w Chinach, Francji, Japonii, Armenii, Bel-
gii, Kanadzie, Indiach, Szwajcarii i USA. Natomiast dane HSDB (2001) wskazuja, ze w Sta-
nach Zjednoczonych herbicyd ten nie jest produkowany 1 wykorzystywany. Jego roczng pro-
dukcje w Europie ocenia si¢ na 1900 t. Ostatnio w panstwach Unii Europejskiej zalecono,
wszedzie tam, gdzie jest to mozliwe, ograniczenie badz wycofanie z uzycia srodkéw ochrony
ro$lin zawierajacych w swoim sktadzie m.in. amitrol (CD 2001).

Narazenie zawodowe na amitrol dotyczy osob zatrudnionych przy jego produkcji,
formulacji, konfekcjonowaniu oraz stosowaniu podczas zabiegdw agrochemicznych.

Zwiazek ten nie jest obecnie produkowany ani konfekcjonowany w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

W dostgpnym pisSmiennictwie sg nieliczne doniesienia na temat przypadkéw wystgpienia
ostrego zatrucia amitrolem u ludzi.

Powszechnie cytowany jest przypadek celowego spozycia przez 39-letnig kobiete pre-
paratu Ustinex PA® zawierajgcego amitrol 1 diuron w dawce rownowaznej 20 mg amitrolu/kg
m.c., co nie wywotato wystapienia zadnych objawow zatrucia (Geldmacher-von Mal-
linckrodt, Schmidt 1970).



W tescie skornym ptatkowym przeprowadzonym z udziatem ochotnikéw wykazano,
ze amitrol nie dziatal draznigco po narazeniu przez 4 do 8 h. Po 24 h u trzech z szesciu
uczestnikow badania wystapity objawy lekkiego podraznienia skory (EHC 1994).

Wyniki badan pigciu mezczyzn wykonujacych przez 10 dni roboczych zabiegi agro-
chemiczne preparatem zawierajagcym okoto 500 mg amitrolu/100 1 wody nie wykazaly wysta-
pienia w réznym czasie po ustgpieniu narazenia statystycznie istotnych zmian w zakresie
wielkosci 1 funkcji tarczycy (poziom TSH, T3 i T4). Oszacowane narazenie drogg dermalng
wynosito okoto 340 mg/dzien (EHC 1994; IARC 2001).

English i in. (1986) opisali przypadek 41-letniego mezczyzny zatrudnionego przy
zwalczaniu chwastoéw, uskarzajacego si¢ od 6 miesiecy na zapalenie skory w obrebie twarzy,
rak, ud, plecow i stop. W tescie skornym ptatkowym z 1-procentowym roztworem amitrolu
po dwoch i czterech dniach wykazano silng pozytywna reakcje pecherzykowa na ten herbi-
cyd, dowodzac, ze byt on przyczyna reakcji alergiczne;.

W 1992 r. Balkisson i in. opisali pierwszy przypadek powaznego pe¢cherzykowego
uszkodzenia ptuca u 74-letniego mezczyzny opryskujacego trawnik preparatem zawierajacym
amitrol bez stosowania jakichkolwiek $rodkoéw ochronnych. Po 8 h rozwinat si¢ u niego su-
chy, meczacy kaszel, a po 3 dniach jego stan pogorszyl si¢ na tyle, ze zostat hospitalizowany.
Przeswietlenie wykazalo rozlegte nacieki w niemal catym lewym ptucu. Plamiste, mniej wy-
razne nacieki byly widoczne rowniez w prawym phucu. Tomografia komputerowa potwierdzi-
fa powyzsza diagnoze i dodatkowo wykazata obecno$¢ ptynu w obydwu jamach ophlucno-
wych. Objawy cofnely si¢ dopiero po zastosowaniu duzych dawek kortykosterydow.

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ przewlekla

Z niepublikowanych raportow firmy Bayer AG, cytowanych przez EHC (1994) oraz IARC
(2001) wynika, ze corocznie w$rdd pracownikow zatrudnionych przy produkcji
I konfekcjonowaniu amitrolu zgtaszano od jednego do dwoch przypadkow zapalenia skory
0 fagodnym przebiegu. Ponadto badano funkcje tarczycy u pigciu pracownikow zatrudnio-
nych przez okres od 3 do 16 lat przy produkcji i konfekcjonowaniu amitrolu. Scyntygramy
gruczotu oraz poziomy trojjodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4) nie wykazaty istnienia jakich-
kolwiek cech dysfunkcji tarczycy.

Badania epidemiologiczne

W Szwecji przeprowadzono retrospektywne (1957-1972) badania epidemiologiczne obejmu-
jace kohorte 348 mezczyzn zatrudnionych na kolei 1 zajmujacych si¢ zwalczaniem chwastow
w otoczeniu torow kolejowych. Czas trwania narazenia na dziatanie r6znych grup herbicydow
(m.in. amitrolu i fenoksykwasow) oszacowano na wigcej niz 45 dni w roku (Axelson, Sundell
1974). W badaniach tych oceniano w badanej kohorcie liczbe zgonoéw ogdtem i liczbe zgo-
noéw wywotanych przez nowotwory zlosliwe, jak réwniez zachorowalno$¢ na nowotwory
w stosunku do tzw. warto$ci oczekiwanych. Stwierdzono, Ze narazenie na amitrol byto zwig-
zane z nieco zwigkszong zachorowalno$cig i Smiertelno$cig na choroby nowotworowe. Jed-
nakze, jak przyznaja sami autorzy, warto$¢ uzyskanych wynikow pomniejsza fakt, ze czes$¢
populacji 0s6b narazonych na amitrol miata jednoczes$nie kontakt z innymi herbicydami —
diuronem i monuronem.

Kilka lat p6zniej badania szwedzkie zostaly uzupetnione o dane do 1978 r. (Axelson i
in. 1980). Wykazano w nich, ze liczba przypadkow choréb nowotworowych i zgonéw beda-
cych ich skutkiem wsrod tej samej kohorty pracownikéw narazonych na amitrol nie r6znita
si¢ istotnie od wartosci oczekiwanej. Nowotwory odnotowane w tej grupie pracownikoéw mia-
ly ponadto zréznicowang lokalizacje i charakter, jednak nie stwierdzono zadnego zachorowa-
nia na raka tarczycy czy watroby.



DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W tabeli 1. przedstawiono dane dotyczgce wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych
amitrolu.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LDso/LCs) amitrolu dla kilku gatunkow
zwierzat laboratoryjnych

Gatunek zwierzat | Warto$¢ LDsq / LCso, mg/kg m.c. | Pi$miennictwo

Droga narazenia — dozotagdkowo

Szczur > 4080 Gainesiin. 1973

> 5000 EC 2001

24 600 Patty's... 2001

25 000 (samce) Kroller 1966

Mysz 11 000 EHC 1994

14 700 Kroller 1966

15 000 Patty’s... 2001
Pies > 4640 DFG 1992
Kot > 5000 EHC 1994
Owca 4000 Patty’s... 2001
Krélik > 2150 WHO/FAO 1994

Droga narazenia — dermalnie

Szczur > 2500 EC 2001; Gaines i in. 1973;
15 000 Patty's... 2001
Krolik > 10000 DFG 1981
Droga narazenia — inhalacyjnie
Szczur > 439 mg/m° ACGIH 2000
Droga narazenia — dootrzewnowo
Szczur > 4000 EHC 1994
Mysz > 4000 WHO/FAO 1994
> 5000 Patty's... 2001
5470 (samce) EHC 1994
> 10000 Kroller 1966

Droga narazenia — dozylnie

Szczur > 2500 WHO/FAO 1994
> 5000 EC 2001
Mysz > 1600 Ss,amce) Kréller 1966
5000 DFG 1981
Pies > 1200 Kréller 1966
> 1800 (samce) EHC 1994
Kot > 1750 Kroller 1966
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Amitrol jest zwigzkiem wykazujagcym niewielkg toksyczno$¢ ostra, niezaleznie od
drogi podania. Warto$ci LDsg w przypadku gryzoni siggaja 25 000 mg/kg m.c. po podaniu
per os oraz do 15 000 mg/kg m.c. (szczur) i powyzej 10 000 mg/kg m.c. (krolik) po podaniu
dermalnym. Amitrol podany gryzoniom dozylnie i dootrzewnowo w dawce nawet do Kilku
tysiecy miligraméw na kilogram masy ciala nie wywotywat u zwierzat zadnych objawow
zatrucia. Narazenie 4-godzinne szczuréw na amitrol o stezeniu 439 mg/m® (aerozol) nie wy-
wotalo objawow zatrucia ani podraznienia oczu i gornych drog oddechowych (ACGIH 2000;
EC 2001).

Podanie bardzo duzych dawek amitrolu réznym gatunkom zwierzat laboratoryjnych
wywotywato u nich: objawy depresji, skurcze kloniczne migéni, wymioty, utrat¢ koordynacji
ruchowej oraz zaburzenia oddychania prowadzace do $pigczki. Obserwowano wzmozenie
perystaltyki jelit, podraznienie uktadu pokarmowego, obrzek ptuc oraz krwotoki w obrebie
roéznych organow (Krdller 1966; DFG 1981; Handbook... 1991; EHC 1994; WHO/FAO
1994; Patty's... 2001; IARC 2001).

Podanie 3 mg amitrolu do worka spojowkowego krolika spowodowato stabe podraz-
nienie oka utrzymujace si¢ przez 24 + 48 h (DFG 1981; WHO/FAO 1994).

Toksyceznos¢ przewlekla

W dwutygodniowych badaniach podawano szczurom amitrol o st¢zeniach 60 i 120 mg/kg
paszy (okoto 5 i 10 mg/kg m.c.), co spowodowato powigkszenie tarczycy oraz zmniejszenie
zdolnosci tego gruczolu do wychwytu znakowanego jodu 2. Spozycie przez Szczury pa-
szy zawierajacej amitrol o mniejszym stezeniu (15 i 30 mg/kg, tj. okoto 1,2 i 2,4 mg/kg
m.c.) nie wywotywato powyzszych skutkow (Jukes, Shaffer 1960).

W 13-tygodniowym eksperymencie (Fregly 1968) samce szczuréw szczepu Blue
Spruce Farms (po 10 zwierzat w grupie) otrzymywaty amitrol wraz z pasza (0 — grupa kon-
trolna oraz: 2, 10 1 50 mg/kg, tj. okoto: 0,16; 0,8 1 4,0 mg substancji’kg m.c.). W celu oceny
czynnosci tarczycy w 12. tygodniu szczurom podawano dootrzewnowo 7 pCi Na'®!l. Pomiaru
radioaktywnos$ci w obrebie szyi zwierzat dokonano za pomocg licznika scyntylacyjnego
po 22; 26; 29; 50 i 53 h po podaniu znakowanego jodu. Pod koniec trwania eksperymentu
szczurom ponownie podawano znakowany jod i 24 h pdzniej zabijano je. W trakcie trwania
doswiadczenia nie zanotowano znaczacych zmian w zakresie takich wskaznikéw, jak: tempo
przyrostu masy ciata, spozycie wody 1 paszy, temperatura ciala czy cisnienie skurczowe krwi.
Nie stwierdzono tez zmian masy narzadow i organéow wewnetrznych zwigzanych z podawa-
niem amitrolu, z wyjatkiem wzrostu masy tarczycy u zwierzat otrzymujacych 50 mg amitro-
lu/kg paszy. Obserwacje histologiczne tarczyc szczuréw z grupy otrzymujacej 10 i 50 mg
amitrolu/kg paszy wykazaty zmniejszenie rozmiaru 1 zwigkszenie liczby pecherzykow oraz
zmniejszenie koloidu pegcherzykowego. Zaobserwowano ponadto wigksza liczbg naczyn
krwiono$nych na jednostke powierzchni. Przyzyciowy pomiar radioaktywnosci w rejonie szyi
szczuroOw przeprowadzony w 12. tygodniu wykazat jej najszybszy spadek w grupie otrzymu-
jacej w paszy amitrol o najwiekszym stezeniu. Roznica radioaktywnos$ci u szczuroOw otrzy-
mujacych 2 1 10 mg amitrolu/kg paszy, w porownaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej w
50. i 5. h po podaniu **' byla na granicy istotnosci statystycznej. Radioaktywno$é posmiert-
nie usunigtych tarczyc wszystkich szczuréw, ktérym podawano amitrol, byla znamiennie
mniejsza niz u zwierzat w grupie kontrolnej. Podobnie zaobserwowano w 0soczu krwi spadek
poziomu jodu zwigzanego z bialkami we wszystkich badanych grupach zwierzat. W drugiej
czesci doswiadczenia, ktore przeprowadzono wedtug wcezesniej ustalonego schematu, poda-
wano szczurom przez 11 tygodni amitrol o st¢zeniu 0,25 i 0,5 mg/kg paszy (co odpowiada
okoto 0,02 1 0,04 mg amitrolu/kg m.c.). Nie odnotowano, w porownaniu do zwierzat z grupy
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kontrolnej, zadnych istotnych statystycznie roznic w zakresie badanych parametrow. Uzyska-
ne przez autora (Fregly 1968) wyniki pozwalaja przyjaé, ze stezenie amitrolu w paszy na po-
ziomie 0,5 mg/kg nie wywoluje u badanych zwierzat zadnych zmian w funkcjonowaniu tar-
czycy, natomiast wyzszy poziom narazenia (tj. 2 mg amitrolu/kg paszy) wywotuje juz zmiany
swiadczace o uposledzeniu funkcji tego gruczolu. Wybrane wyniki obu cz¢$ci doswiadczenia
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Wplyw podprzewleklego podawania amitrolu w diecie na niektore parametry charakteryzujace
funkcjonowanie tarczycy u szczuréw (wg Fregly 1968)

Liczba naczyn StQ.Z enie jodu
Dawka, Masa tarczycy, krwiono$nych/jedn. Pobranie ¥, Zﬁﬁgﬁ?gf
mg/kg paszy mg/100 g m.c. powierzchni skrawka | % podanej dawki 0s0CzU
tarczycy 1g/100 ml
Doswiadczenie 1
0 7,0+0,5 3,09 +0,43 8,9+0,6 5,1+03
2 6,0+04 3,13+£0,36 6,7 +0,6° 3,7+0,2°
10 6,8+0,3 5,57 +0,88° 6,2+0,7° 3,8+0,3°
50 10,2 + 0,7 6,88 +0,77° 3,9+0,7° 3,3+0,3°
Doswiadczenie 11
0 6,2+0,5 nie badano 11,9+1.2 32+0,5
0,25 6,8+ 0,7 nie badano 11,0+ 0,9 3,9+0,8
0,5 6,2+04 nie badano 84 +1,1 45+0,6

# Réznica istotna statystycznie, p < 0,01.

Powyzsze wyniki zostaly potwierdzone w 29-dniowym badaniu, w ktérym szczurom
podawano: 0; 0,5; 1; 2 i 4 mg amitrolu/kg paszy. Po 3, 9 i 29 dniach oceniano funkcje tarczy-
cy (pobieranie **!1, poziomy T3 i T4 w osoczu, masa gruczotu). Wszystkie badane parametry
W grupie otrzymujacej pasz¢ zawierajaca 2 1 4 mg amitrolu/kg, a niektore w grupie karmionej
pasza zawierajaca 1 mg amitrolu/kg rdznity si¢ w porownaniu z badaniami zwierzat z grupy
kontrolnej (DFG 1983).

Na podstawie opisanych badan na szczurach oszacowano w ACGIH (2000) i DFG
(1992) wartos¢ NOAEL (efekt krytyczny — hamowanie funkcji tarczycy) na poziomie
0,025 mg/kg m.c./dzien (nie podano jednak przyjetych kryteriow przeliczenia). Poziom ami-
trolu w paszy rowny 1 mg/kg uznano za warto§¢ LOAEL (DFG 1983).

Doroste szczury szczepu Sherman (po 10 samcdéw 1 samic w grupie) otrzymywaly
W paszy amitrol o st¢zeniu od 25 do 1000 mg/kg przez 107 + 110 dni. W grupach otrzymuja-
cych pasze zawierajacg 500 1 1000 mg amitrolu/kg paszy (co odpowiada okoto 40 1 80 mg
amitrolu/kg m.c.) zaobserwowano spadek masy ciata rzedu 14 + 26%, w poréwnaniu
z wynikami z grupy kontrolnej. Skutek ten nie byl widoczny w grupach otrzymujacych 25 i
100 mg amitrolu/kg paszy (tj. okoto 2 i 8 mg/kg m.c.). Autorzy zanotowali znaczacy spadek
masy: nerek w grupach otrzymujacych 100 mg amitrolu/kg paszy i wigcej (z wyjatkiem samic
z grupy otrzymujacej 500 mg amitrolu/kg paszy), watroby (samce z grupy otrzymujacej 500 i
1000 mg amitrolu/kg paszy) i grasicy (zwierzgta z grup otrzymujacych 500 i 1000 mg amitro-
lu/kg paszy). Przerost tarczycy dotyczyt zwierzat z grup otrzymujacych: 100; 500 1 1000 mg
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amitrolu/kg paszy, przy czym skutek ten byl widoczny réwniez u 4 z 10 samic z grupy otrzy-
mujacej 25 mg amitroluw/kg paszy. Mikroskopowy obraz powigkszonych tarczyc wykazat
zmniejszenie pgcherzykdéw oraz zmniejszong zawartos¢ w nich koloidu. Obraz spod mikro-
skopu elektronowego nie wykazat istnienia znaczacych réznic w strukturze komorek tarczycy
zwierzat narazonych na amitrol i zwierzat z grup kontrolnych (Gaines i in. 1973).

W badaniach Steinhoff i in. (1983) wykorzystano samce i samice szczurOw i myszy
(po 75 zwierzat kazdej ptci) oraz chomiki syryjskie (po 76 zwierzat kazdej pici). Podawano
im w paszy: 0; 1; 10 i 100 mg amitrolu/kg m.c. (poziomy substancji w paszy odpowiadaja
dawkowaniu u szczuréw i chomikéw okoto: 0,1; 1,0 1 10,0 mg/kg m.c., a w przypadku myszy
okoto: 0,2; 2,0 1 20,0 mg/kg m.c.). Dawkowanie rozpocze¢to w 6. tygodniu zycia,
a eksperyment prowadzono az do naturalnego padnigcia zwierzat. W zadnej z grup, w porow-
naniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej, nie zaobserwowano zmian zachowania i spozycia
ilosci paszy. Niewielkie, lecz znamienne statystycznie skrocenie zycia zaobserwowano jedy-
nie u chomikow otrzymujacych pasz¢ zawierajaca 100 mg amitrolu/kg. U chomikow i myszy
nie zaobserwowano zadnych zmian histologicznych w obrebie tarczycy i watroby. U myszy
otrzymujacych najwigksza dawke amitrolu zaobserwowano zwigkszong liczbe przypadkow
przekrwienia przysadki mézgowej. U szczurdw otrzymujacych w diecie 100 mg amitrolu/kg
m.c. zaobserwowano liczne torbielowate rozszerzenia pgcherzykow tarczycy oraz przekrwie-
nie 1 krwawienie z przysadki. W trakcie eksperymentu zaobserwowano u szczurO6w réwniez
istotny wzrost masy tarczycy, ktory byt wiekszy u samic (do 8 razy w 18. miesigcu) niz u
samcow (do 3,5 raza w 24. miesigcu), przy czym funkcja tarczycy wyrazona zdolno$cig do
wychwytu jodu i produkcja hormondéw pozostawaty niezmienione. Powyzsze skutki narazenia
na amitrol byty znacznie mniej wyrazne u myszy i praktycznie niewidoczne u chomikow.

Wyniki powyzszych badan wskazuja na wolotworczy (goitrogenny) mechanizm dzia-
fania amitrolu, ktory, zaburzajac funkcje tarczycy przez uposledzenie zdolno$ci biosyntezy
trojjodotyroniny (Ts3) i tyroksyny (T,4), prowadzi do jej wyréwnawczego wzrostu (tzw. rozrost
adaptacyjny) bez zwigkszenia zdolnosci wydzielnicze;j.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W ogromnej wigkszosci publikowanych badan amitrol stosowany w szerokim zakresie stezen
nie wywolywat uszkodzen materiatu genetycznego w nastepujacych testach m.in.: bakteryj-
nych (z aktywacja metaboliczng 1 bez niej), gospodarza posredniego czy wykorzystujacych
hodowle komorkowe.

W pracy Andersen i in. (1972), w ktorej oceniano 110 herbicydéw pod katem ich wta-
sciwosci mutagennych, amitrol nie wywotywal mutacji punktowych w kilku zastosowanych
testach bakteryjnych (8 histydynozaleznych szczepow Salmonella typhimurium, 2 mutanty rll
bakteriofaga T4 — AP72 i N17 oraz Escherichia coli B).

Amitrol nie wykazywal aktywno$ci mutagennej w badaniach Shirasu i in. (1976), w
ktorych wykorzystywano 2 szczepy Bacillus subtilis H17Rec” i M45Rec’, 2 szczepy E. coli
WP2, a takze 4 szczepy S. typhimurium TA 1536, TA 1536, TA 1537 oraz TA 1538.

Na podstawie wynikow badan Bamford i in. (1976) — w teScie z aktywacja frakcja
mikrosomalng watroby i bez aktywacji, z wykorzystaniem szczepow E. coli oraz S. typhimu-
rium — nie wykazano mutagennego dziatania amitrolu.

Nie wykazano wzrostu czesto$ci wystepowania mutacji punktowych u szczepow
S. typhimurium TA 1530, TA 1538, TA 1535 i Saccharomyces cerevisiae D3 w te$cie gospo-
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darza posredniego (samce myszy, ktorym podawano amitrol w dawce do 250 mg/kg m.c. do-
migsniowo i 1585 mg/kg m.c. dozotadkowo), (Simmon i in. 1979).

Amitrol, podobnie jak 29 innych herbicydéw, nie powodowat u drozdzy S. cerevisiae
D4 wzrostu czestosci konwersji genow w loci ade2 i trp5 (Siebert, Lemperle 1974).

W badaniach na muszce owocowej (Drosophila melanogaster) amitrol nie wykazywat
dziatania mutagennego — nie stwierdzono wzrostu czestosci wystgpowania recesywnych mu-
tacji letalnych zwigzanych z ptcig u samcéw oraz braku rozdzielania chromosomoéw ustawio-
nych w parach u samic (Laamanen i in. 1976).

Amitrol nie wykazal tez aktywno$ci mutagennej w teScie z wykorzystaniem hodowli
tkankowej ludzkich limfocytow (Meretoja i in. 1976).

W badaniu na hodowlach komorkowych ludzkich komérek tarczycy i hepatocytow,
narazonych na amitrol o st¢zeniach do 18 mM (o kilka rzedéw wigksze od wielkosci poten-
cjalnego narazenia zawodowego) nie stwierdzono, metodg alkalicznej elucji, Zadnych zmian
I uszkodzen DNA (Mattioli i in. 1994).

Ujemne wyniki uzyskano w tescie dominujacych mutacji letalnych u samcow myszy
(amitrol podawany doustnie — 1000 mg/kg m.c.) oraz w tescie cytogenetycznym (Szpik kost-
ny) u samcoOw myszy (amitrol w paszy 10 mg/kg, tj. okoto 2 mg/kg m.c.), (DFG 1983).

Dozotadkowe podanie amitrolu w dawce 1000 mg/kg nie miato wplywu na synteze
DNA w jadrach samcow myszy (Seiler 1977), a dootrzewnowe podanie samcom myszy
do 500 mg amitrolu/kg m.c. nie powodowalo zwigkszenia czgstosci wystgpowania nieprawi-
dtowosci w budowie glowki plemnikéw (Topham 1980).

Najbardziej szczegdélowy wykaz badan genotoksycznosci amitrolu i ich wynikéw
przedstawiono w monografii IARC (2001) oraz IPCS/WHO (EHC 1994).

Tak wigc, ogromna wickszo$¢ dostgpnych danych wskazuje, ze amitrol badany w sze-
rokim zakresie dawek nie wykazuje dzialania mutagennego.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Na podstawie wynikow retrospektywnych badan epidemiologicznych wykonanych w Szwecji
na kohorcie pracownikow kolei zatrudnionych przy oprysku otoczenia toréw kolejowych her-
bicydami (Axelson, Sundell 1974; Axelson i in. 1980) nie mozna uzna¢ narazenia na amitrol
za czynnik zwigzany z wigkszym ryzykiem wystapienia choroby nowotworowej (DFG 1981,
1992). Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, opierajac si¢ przede wszystkim na wy-
nikach powyzszych badan, uznata, ze nie ma wystarczajacych dowodéw na rakotwoércze dzia-
fanie amitrolu u ludzi (IARC 1986; 1987; 2001).

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Podawanie szczurom amitrolu w paszy (100 mg/kg, tj. okolo 8 mg/kg m.c.) przez okres
dwoch lat spowodowato u zwierzat przerost tarczycy 1 powstanie w jej obrebie gruczolakowa-
tych zmian nowotworowych u 17 z 26 zwierzat (Jukes, Shaffer 1960).

U wigkszosci szczurdw szczepu Wistar, narazonych przez okres powyzej 30 tygodni
na amitrol rozpuszczony w wodzie (2500 mg/l, tj. okoto 200 mg/kg m.c./dzien) obserwowano
inwazyjne formy nowotworu komorek pecherzykowych tarczycy (Tsuda i in. 1976).

Podkresla si¢ jednak, ze publikowane przed 1977 r. wyniki badan rakotworczosci ami-
trolu na zwierzetach laboratoryjnych sg mato wiarygodne, ze wzgledu na m.in.: niedoktadne
opisy doswiadczenia, zbyt malg liczbe zwierzat poddanych doswiadczeniom (w tym z grupy
kontrolnej) czy zty dobor poziomoéw narazenia (DFG 1992).
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W 1983 r. Steinhoff i in. opublikowali wyniki badan rakotwoérczosci amitrolu prze-
prowadzone na trzech gatunkach zwierzat. Samce i samice myszy szczepu NMRI (po 75
zwierzat), szczuréw (po 75 zwierzat) oraz chomikow syryjskich (po 75 zwierzat) przez cale
zycie otrzymywaty w paszy amitrol (0; 1; 10; 100 mg/kg). Nie stwierdzono wzrostu cze¢stosci
wystepowania jakiegokolwiek nowotworu w obrebie jakiegokolwiek narzadu 1 tkanki ani u
myszy, ani u chomikow. W przypadku szczurow otrzymujacych 100 mg amitrolu/kg paszy
zaobserwowano znaczacy wzrost liczby przypadkow tagodnych i ztosliwych nowotwordow
tarczycy oraz fagodnych nowotwordéw przysadki, zarowno u samic, jak i u samcow.

Z drugiej strony, dozylnie podany amitrol znaczaco opo6znial rozwdj] nowotworow
zwigzanych z jednoczesnym narazeniem szczuroéw na 4-dimetyloaminobenzen (Hoshino 1960).

W 1986 r. w Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem oceniono, ze nie ma wy-
starczajagcych dowodoéw rakotworczego dziatania amitrolu na ludzi, a dowody uzyskane w
badaniach na zwierz¢tach sg ograniczone (IARC 1986). W konsekwencji rok p6zniej zakwali-
fikowano amitrol do grupy 2B, tj. zwigzkéw o mozliwym dziataniu rakotwoérczym u ludzi
(IARC 1987). Ostatnio ponownie dokonano w IARC przegladu danych na temat toksycznosci
i rakotworczo$ci amitrolu. Oceniono go tak jak w 1986 r., lecz zakwalifikowano ostatecznie
do grupy 3. uznajac, ze nie mozna oceni¢ jego aktywnos$ci kancerogennej w stosunku do ludzi
(IARC 2001). Dokonujac tej zmiany, eksperci IARC podkreslili, ze amitrol wywotuje nowo-
twory tarczycy u myszy i szczurOw na drodze niegenotoksycznego mechanizmu dzialania
opartego na hamowaniu aktywnos$ci peroksydazy tarczycowej, co powodowato zmniejszenie
poziomu hormondw tarczycy, a w konsekwencji wzmozenie produkcji przez przysadke hor-
monu tyreotropowego (TSH) stymulujacego rozrost tarczycy. Prowadzi to do wzmozonej
proliferacji komoérek pecherzykowych tarczycy 1 w konsekwencji zwigkszenia ryzyka wysta-
pienia spontanicznej mutacji i jej utrwalenia (Mattioli i in. 1994). W najnowszym uzasadnie-
niu IARC (2001) podkreslono, ze gryzonie, zwlaszcza szczury, sg o wiele bardziej niz ludzie
wrazliwe na zaburzenie homeostazy hormonoéw tarczycy, ktoére prowadzi do rozwoju zmian
nowotworowych tego gruczotu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W jednopokoleniowych wstepnych badaniach Gaines i in. (1973) szczurom szczepu Sherman
(po 10 samcow i samic w grupie) podawano amitrol w paszy o stezeniu: 0; 500 i 1000 mg/kg (co
wg autorow odpowiadato dawkom: 0, 28 + 43 i 60 + 87 mg/kg m.c./dzien) przez 55 dni przed
polaczeniem w pary. W obu grupach zaobserwowano zmniejszong liczebno$¢ miotéw, a takze
zmniejszong mase 1 mniejszg przezywalno$¢ potomstwa po odstawieniu od matek (w 21. dniu
zycia). Mtode byly stabsze 1 ich rozw6j byl wolniejszy w pordwnaniu ze zwierzgtami z grupy
kontrolnej. W ciggu pierwszego tygodnia po odstawieniu mtodych od matek padto 33 z 45
oraz 55 z 56 zwierzat, ktorych rodzice byli narazeni odpowiednio na: 500 1 1000 mg amitrolu/kg pa-
szy. W tym czasie w grupie kontrolnej nie padio zadne zwierze. Sledziona i grasica 24 = 26-dnio-
wych zwierzat F; z grupy otrzymujacej amitrol o stezeniu 500 mg/kg byly znaczaco (2 + 3 razy)
mniejsze niz u zwierzat w grupie kontrolnej. Limfocyty w tych narzadach byty zmniejszone, a
w wielu komorkach obserwowano zmniejszone jadra komoérkowe (piknotyczne). Obydwa
poziomy narazenia wywotywaty wiec dziatanie fetotoksyczne, a nie teratogenne.

W drugiej czgsci doswiadczenia szczury (po 10 samcoOw 1 samic w kazdej grupie)
otrzymywaty w diecie amitrol o stezeniach: 0; 25 1 100 mg/kg (co wg autorow odpowiadato
dawkom: 0; 1,1 + 2,51 4,2 + 9,5 mg/kg m.c./dzien) przez 61 i 173 dni przed krzyzowaniem w
celu uzyskania pokolen Fia i F1g. Nastepnie po 12 samic i samcoéw z pokolenia Fig z kazdej
grupy narazanej krzyzowano po 100 dniach w celu uzyskania potomstwa (Fza). Potomstwo
Fia 1 F1g w obu grupach narazenia miato nieznacznie zmniejszong mase ciata. U wszystkich
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samcOw 1 samic z grupy otrzymujacej amitrol o stezeniu 100 mg/kg 1 potowy zwierzat z gru-
py otrzymujacej amitrol o stezeniu 25 mg/kg obserwowano przerost tarczycy. Niewielkie r6z-
nice w liczebnosci miotdow w obu pokoleniach obu grup narazenia nie byly istotne statystycz-
nie. Zard6wno w badaniu makroskopowym, jak i mikroskopowym grasica i $ledziona naraza-
nych zwierzat nie roznity si¢ w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.

Cigzarnym samicom szczura podawano sonda do zotadka amitrol w dawkach: 0; 20
i 100 mg/kg m.c./dzien przez 9 kolejnych dni (od 7. do 15. dnia cigzy). Potomstwo odstawio-
no od matek w 21. dniu po urodzeniu. U mtodych nie zaobserwowano wystapienia jakich-
kolwiek wad rozwojowych (Gaines i in. 1973).

W badaniach Tjdlve (1974) cigzarnym myszom podawano amitrol w wodzie do picia
(0; 500; 1000; 2500 i 5000 mg/1, co odpowiada dawkom okoto: 85; 170; 425 i 850 mg amitro-
lu/kg m.c.) miedzy 6. a 18. dniem cigzy. U potomstwa stwierdzono znaczgco mniejsza mase
urodzeniowg. Podawanie matkom wody zawierajacej > 1000 mg amitrolu/l powodowato
op6zniony rozwoj mtodych. W grupie zwierzat otrzymujacych amitrol o najwigkszym steze-
niu (5000 mg/l) zaobserwowano zwigkszong liczbe resorpcji przy jednoczesnym dziataniu
toksycznym na matki. Nie stwierdzono natomiast dziatania teratogennego zwiazku.

Tak wigc, fetotoksyczne dziatanie omawianej substancji ujawnia si¢ jedynie po nara-
zeniu na jej duze dawki. Wyniki badan na zwierzgtach nie upowazniaja do zaliczenia amitrolu
ani do substancji teratogennych, ani majacych wptyw na rozrodczo$¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Amitrol fatwo wchiania si¢ z przewodu pokarmowego (Fang i in. 1964 1966; Tjdlve 1975).
W badaniach na szczurach z uzyciem znakowanego amitrolu ([5-'*C]-3-amino-1,2,4-triazol)
wykazano, Ze dostaje si¢ on do tkanek i narzadow docelowych w ciagu jednej godziny (7jdlve
1975), osiagajac najwyzszy poziom w ciggu 2 + 6 h po podaniu (Fang i in. 1964; 1966). Bio-
logiczny okres pottrwania amitrolu w sercu, ptucach, $ledzionie, jadrach i mézgu oszacowano
na od 2,5 (Fang i in. 1964) do 4,2 h (Fang i in. 1966). Gwaltowny spadek radioaktywnosci
we wszystkich tkankach i narzadach notuje si¢ po 12 h od podania (Fang i in. 1966). Po
trzech dniach po podaniu amitrolu watroba byla jedynym organem, w ktorym zwigzek ten
wystepowat w znaczacych ilosciach (Fang i in. 1964).

Na podstawie pomiaréw radioaktywnosci wykazano, ze glownym miejscem groma-
dzenia si¢ znakowanego amitrolu, podanego myszom zaréwno dozotadkowo, jak i dozylnie,
byty te tkanki i1 narzady, ktore cechujg si¢ intensywnym podzialem komorek. Metoda autora-
diografii stwierdzono najwigksze st¢zenie amitrolu w: szpiku kostnym, grasicy, sledzionie,
weztach chlonnych oraz btonie sluzowej jelit, a takze w mniejszym stopniu w watrobie 1 tar-
czycy. Droga podania nie miala wptywu na uzyskane wyniki. Stosujac metody mikroautora-
diograficzne, wykazano, ze na poziomie komérkowym amitrol wystgpowatl gtéwnie w cyto-
plazmie (7jdlve 1975).

Metabolizm i wydalanie

Amitrol jest w znacznej wigkszo$ci szybko wydalany w postaci niezmienionej wraz
Z moczem, a w mniejszym stopniu z kalem. Niewielka czgs¢ amitrolu ulega przemianie w
watrobie (Fang | in. 1964). Fang i in. (1966) wykazali, stosujac mieszaning amitrolu znako-
wanego trytem ( H) oraz 1zot0pem we;gla 1, ze podstawowg reakcja metabohcznq jest pod-
stawienie wodoru w pozycji C5 pier§cienia trlazolowego Zasugerowali oni rowniez mozli-
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wos¢ podstawienia jednego z atomow wodoru w grupie aminowej. Na rysunku 1. przedsta-
wiono prawdopodobny szlak przemian metabolicznych amitrolu u szczuréw.

NH

24\<N | amitrol
E/
o J N4<NH2
HO s/<N>N
H.C NH i’
i

O
N-acetylo-S-(3-amino-1H-[1,2,4]-triazol-5-ilo)-cysteina

kwas 3-amino-1,2,4-triazoil-5-merkapturowy

- H,CS N
I
| H
3-amino-5-tio-1,2,4-triazol 3-amino-5-metylotio-1,2,4-triazol
\ L
wydalanie

Rys. 1. Schemat przemian metabolicznych amitrolu u szczura (FAO/WHO 1999)
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W ciggu pierwszej doby po podaniu szczurom znakowanego amitrolu stwierdzono w
moczu az 70 + 95,5% radioaktywnos$ci, ktorej zrodtem byla substancja macierzysta
I 2 metabolity (Fang i in. 1964). Po dozotadkowym podaniu szczurom znakowanego amitrolu
w dawce 50 mg/kg m.c. wigkszos$¢ radioaktywnosci oznaczonej w moczu w pierwszych 24 h
pochodzita z niezmetabolizowanego amitrolu, a 6% catkowitej radioaktywnosci wydalonej z
moczem pochodzito od dwdch metabolitow: 3-amino-5-merkapto-1,2,4-triazolu i kwasu 3-
-amino-1,2,4-triazoil-5-merkapturowego (Grunow i in. 1975).

Wydalanie z moczem niezmetabolizowanego amitrolu odnotowano takze u 39-letniej
kobiety, ktora spozyta w celach samobojczych preparat chwastobdjczy zawierajacy m.in. ami-
trol, w dawce rownowaznej 20 mg/kg m.c. W kilka godzin p6zniej oznaczono w probce mo-
czu kobiety amitrol o stgzeniu 1000 mg/l, lecz nie wykryto obecnosci metabolitéw amitrolu
(Geldmacher-von Mallinckrodt, Schmidt 1970).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Amitrol jest klasycznym przyktadem zwigzku chemicznego, ktoéry wywotuje niekorzystne
skutki zdrowotne na skutek zdolno$ci do zaburzania homeostazy uktadu hormonalnego (tzw.
Endocrine disruptor, ED), (WWF 1997; Hurley i in. 1998; Strucinski i in. 2000). Zostat on w
2000 r. umieszczony przez Uni¢ Europejska na liScie substancji podlegajacych dalszej ocenie
wlasciwos$ci ksenohormonalnych i zaliczony do grupy 1., tj. zwiagzkéw o udokumentowanym
dziataniu zaburzajagcym homeostaze uktadu hormonalnego (BKH 2000; CEC 2001).

Podstawowy mechanizm dziatania toksycznego amitrolu wynika z jego aktywnosci
jako selektywnego i silnego inhibitora peroksydazy tarczycowej (TPO) [EC 1.11.1.8].
TPO jest podstawowym enzymem w cyklu reakcji biosyntezy hormondéw tarczycy — trojjodo-
tyroniny (T3) i tyroksyny (T4). Enzym ten bierze udziat w katalizie utleniania jonéw jodko-
wych (I') w luminalnej czesci powierzchni pecherzykow tarczycowych, jodowaniu reszt tyro-
zylowych tyreoglobuliny (reakcja zwana organifikacja jodu zachodzaca szybko w $wietle
pecherzykow tarczycowych), a nastgpnie ich sprzgganiu w celu wytworzenia Tz 1 T4. W wy-
niku zablokowania aktywnos$ci TPO przez amitrol dochodzi do gwaltownego obnizenia po-
ziomu hormonow tarczycy w organizmie, co uruchamia sterujacy ich biosynteza uktad ujem-
nego sprz¢zenia zwrotnego podwzgorza i przysadki, ktorego celem jest przywrdcenie stanu
»Wyjsciowego”. Matle st¢zenia T3 i T4 sg bodZzcem do wydzielania przez podwzgorze neuro-
hormonu — tyreoliberyny (TRH), ktory, dziatajac na przedni ptat przysadki mozgowej, pobu-
dza ja do produkcji hormonu tyreotropowego (TSH), a ten z kolei wywoluje zwigkszenie
tempa podziatu komorek i powigkszenie tarczycy, zwigksza takze jej unaczynienie oraz po-
budza gruczot do wzmozonej produkcji 1 uwalniania do krwi hormonéw. Jednakze, w razie
zablokowania szlaku ich biosyntezy dochodzi jedynie do rozrostu (wola) bedacego wyrazem
mechanizmu kompensacyjnego (Strum, Karnovsky 1971; Krauss, Eling 1987; Mattioli 1994;
Granner 1995; Reproductive... 1997; Hard 1998; Hill i in. 1998; Hurley i in. 1998).

Opisany mechanizm dziatania jest analogiczny do takich ,.klasycznych” zwigzkéw o
dziataniu wolotwdrczym (goitrogennym), jak pochodne tiouracylu czy goitryna — zwigzek
izolowany m.in. z kapusty.
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DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pi$miennictwie i specjalistycznych bazach danych nie znaleziono informacji na
temat dzialania facznego amitrolu z innymi zwigzkami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W wicgkszosci publikacji dotyczacych badania toksyczno$ci amitrolu, zwlaszcza tych licza-
cych ponad 30 lat, nie mozna przeprowadzi¢ oceny zaleznosci nat¢zenia badanego efektu tok-
sycznego od wielkos$ci narazenia, poniewaz w badaniach tych jest nieodpowiedni dobodr da-
wek (m.in. badanie duzych zakresow dawek w nielicznych grupach narazenia) oraz mata li-
czebno$¢ zwierzat w poszczegdlnych grupach. Na tym tle wyr6znia si¢ praca Steinhoffa i in.
(1983), w ktorej przedstawiono wyniki badan amitrolu przeprowadzone na trzech gatunkach
zwierzat — myszach, szczurach i chomikach, ktérym podawano: 0; 1; 10 i 100 mg badanego
zwigzku/kg paszy. Szczegoty doswiadczenia podano w rozdziatach ,,Toksyczno$¢ przewle-
kta” 1,,Dzialanie rakotworcze na zwierzeta™.

W trakcie eksperymentu jedynie u szczurdw zaobserwowano istotny wzrost masy tar-
czycy, przy czym funkcja tarczycy wyrazona zdolno$cig do wychwytu jodu 1 produkeji hor-
mondéw pozostawata niezmieniona. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 3. W tabeli 4.
przedstawiono rozktad zmian nowotworowych w obrgbie watroby, przysadki i tarczycy u
badanych zwierzat (Steinhoff i in. 1983).

Tabela 3.

Zmiany masy tarczycy szczurow w trakcie dlugoterminowych badan toksycznoSci
amitrolu (wg Steinhoff i in. 1983)

Czas od rozpoczecia podawania amitrolu, miesigce
Pte¢ Dawka,
zZwierzat mg/kg 3 6 9 12 18 24
paszy
Masa tarczycy, mg
Samce 0 17 16,3 17,9 18,4 19,7 25,3
(po 5/grupe) |1 11,78 15,7 19,5 16,9 18,5 24,0
10 13,3 16,5 17,2 15,1 17,9 22,3
100 38,3 49,7° 54,8 59,1° 49,8° 88,0°
Samice 0 10,2 13,3 15,1 13,9 16,2 15,9
(po 5/grupe) |1 10,3 15,2 15,6 12,8 15,6 18,8°
10 10,4 14,8 15,5 15,6 14,7 22,4
100 39,5° 41,0° 51,3 99,7° 136,2° 80,9°

# Roznica istotna statystycznie, p < 0,05.
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Tabela 4.

Rozklad zmian nowotworowych w obrebie watroby, przysadki i tarczycy u chomikow,
myszy i szczuréw w doswiadczeniu trwajacym do naturalnego padniecia zwierzat
(wg Steinhoff i in. 1983)

Liczba |Liczba Pierwotne nowotwory w obrgbie
t t -
Gatunek Davylk<a, Ploc? ?xg’\ffo@ ;antvrvzoq_ hepatocytow przysadki tarczycy
zwierzat r[T)]agsz)g ¢ | tworami | tworami
(ogotem) | ztosli- fagodne | ztosliwe | fagodne | ztosliwe | fagodne | ztosliwe
wymi

Chomiki |0 M 20 7 - - 1 - 2 -

(po 76/ F 13 1 1 - - - 1 -
ptec/

grupe) |1 M 11 2 - - - - 2 -

F 10 2 1 - - - 2 -

10 M 13 5 - - - - - -

F 12 3 - - - 1 - -

100 M 11 2 - - - - 1 -

F 11 3 - - - - - -

Myszy |0 M 52 27 4 1 1 - - -

(po 75/ F 60 46 - - 10 - - -
pte¢/

grupe) |1 M 56 38 2 - - - - -

F 48 26 - - 4 - - -

10 M 47 26 3 1 2 - - —

F 59 46 - - 6 - — -

100 M 46 32 2 1 - — - -

F 55 38 - - 10 - — -

Szczury |0 M 36 19 - - 4 - 5 3

(po 75/ F 59 20 - - 14 1 7 -
pte¢/

grupe) |1 M 41 20 - - 9 1 9 -

F 67 34 - - 20 2 12 1

10 M 44 23 - 1 10 - 4 3

F 60 29 - - 15 4 8 4

100 M 53 23 - - 10 3 45 18

F 71 45 - - 36 5 44 28

& M — samce, F — samice.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotgd warto$ci NDS dla amitrolu. Zestawienie istniejagcych normaty-
woOw higienicznych dla omawianego zwigzku przedstawiono w tabeli 5. Warto$ci NDS we
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wszystkich panstwach wynosza 0,2 mg/mg. Wyprowadzono je na podstawie wynikow badan
na zwierzetach laboratoryjnych. Uzasadnienie wartosci zaréwno TLV (ACGIH 2000), jak i
MAK (DFG 1992) opiera si¢ na wynikach 11-tygodniowych badan na szczurach, na ktoérych
podstawie oszacowano warto§¢ NOAEL wynoszaca 0,025 mg/kg m.c./dzien (efekt krytyczny
— hamowanie funkcji tarczycy).

Tabela 5.

Wartosci normatywow higienicznych amitrolu w poszczegélnych panstwach (RTECS
2000; IARC 2001)

Panistwolorganizacja/ Rok ustanowienia | Wartoé¢ NDS, mg/m® Uwagi
instytucja
Australia 1993 0,2
Austria 1993 0,2
Belgia 1993 0,2
Dania 1993 0,2 ca*
Finlandia 1993 - ca’
Holandia 1999 0,2
Irlandia 1997 0,2
Niemcy 2000 0,2 IF°, 3B°
Szwajcaria 1993 0,2
USA:
— ACGIH (TLV) 2000 0,2 A3
— NIOSH (REL) 1999 0,2 ca®
— OSHA (PEL) 1989 0,2

® — zwigzek rakotworczy.

®_ frakcja respirabilna aerozolu.

¢ — wyniki badan in vitro na zwierzetach niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji pod wzgledem ra-
kotworczosci.

Y _ zwiazek o potwierdzonym dziataniu rakotworczym na zwierzeta.

Zaproponowana przez ACGIH warto$¢ TLV réwna 0,2 mg/m® (podobnie jak i norma-
tyw niemiecki, DFG 1992) zabezpiecza narazonych pracownikéw z odpowiednio duzym
marginesem bezpieczenstwa, nawet przy zatozeniu 100-procentowego wchlaniania, przed
toksycznym i wolotworczym (goitrogennym) dziataniem amitrolu na tarczycg. Uzasadnienia
wartosci NIOSH 1 OSHA dotycza przede wszystkim ochrony oséb narazonych zawodowo
przed rakotwodrczym dziataniem zwiazku (ACGIH 2000).

Wedtug monografii IPCS (1994), a takze dokumentow Unii Europejskiej (CEC 2001)
jest mato prawdopodobne, aby w warunkach narazenia zawodowego u pracownikow moglo
dojs¢ do jakichkolwiek zmian w obrebie tarczycy.

W Zadnym z panstw nie ustalono wartosci DSB amitrolu.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Do obliczenia wartosci NDS amitrolu wykorzystano wyniki 11-tygodniowych badan na
szczurach (Fregly 1968), w ktorych wyznaczono wartos¢ NOAEL réwng 0,5 mg substan-
cji/lkg paszy (efekt krytyczny — hamowanie funkcji tarczycy). Przyjmujac, ze Srednia masa
szczura wynosi okoto 250 g, a dzienne spozycie paszy przez zwierzg wynosi 20 g, to poziom
amitrolu w paszy odpowiada dawce 0,04 mg/kg m.c./dzien.

Na podstawie dziennej dawki amitrolu dla szczura, odpowiadajacej wartosci NOAEL,
obliczono rownowazne dla cztowieka stezenie tego zwigzku w powietrzu, na podstawie wzoru:
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Dh:DW-Wh/Vh,
gdzie:

— Dp = rownowazne stezenie amitrolu w powietrzu dla cztowieka

— Dy = dawka podana szczurom per 0s

— Wy, = masa ciata cztowieka (70 kg)

—Vh = objetos¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m®),

a zatem, podstawiajac wartosci do wzoru, otrzymujemy:
Dn = (0,04 mg/kg - 70 kg)/10 m® = 0,28 mg/m°.

Do wyznaczenia warto$ci NDS amitrolu zastosowano nastepujace wspotczynniki niepew-
nosci:

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

— B = 0,5, wspotczynnik zwigzany z réznicami mig¢dzygatunkowymi (gryzonie, a
zwlaszcza szczury, sg organizmami znacznie bardziej wrazliwymi od cztowieka na goitrogen-
ne dziatanie amitrolu, ponadto, przy ustalaniu wartosci ADI dla amitrolu, Zesp6t Ekspertow
FAO/WHO (JMPR 1998) zastosowat zmniejszony o potowg wspotczynnik niepewnosci)

— C = 2, wspotczynnik zwigzany z przejsciem z badan podprzewlektych do dlugo-
terminowych,
zatem warto$¢ amitrolu wynosi:

NDS =0,28 /(2 - 0,5 - 2) = 0,14 mg/m®.

Biorac te warto$¢ pod uwage, proponuje si¢ ustalenie wartosci NDS amitrolu wyno-
szacej 0,15 mg/m3.

W S$wietle istniejagcych danych nie ma podstaw do oznaczenia substancji indeksem
0 wchianianiu przez skorg. Nie ma tez podstaw do ustalania wartosci dopuszczalnego stezenia
biologicznego (DSB) amitrolu.

Ze wzgledu na niewystgpowanie dziatania draznigcego po narazeniu na amitrol, pro-
ponowanie wartosci NDSCh zwigzku nie znajduje uzasadnienia.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego
Badanie ogdlnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore, uktad oddechowy i tarczyce.

Morfologia krwi pelna, badanie ogdlne moczu, badanie czynnos$ci watroby oraz badanie TSH
w zalezno$ci od wskazan.
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Zakres badan okresowych

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na skore, uktad oddechowy i tarczyce.
Morfologia krwi pelna, badanie ogélne moczu, badanie czynnos$ci watroby oraz badanie TSH
w zalezno$ci od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogodlnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore, uktad oddechowy i tarczyceg.
Morfologia krwi peina, badanie og6lne moczu, badania czynnosci watroby oraz badanie TSH
w zalezno$ci od wskazan.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Tarczyca, skora 1 uktad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby tarczycy, nawrotowe choroby zapalne skoéry o charakterze atopowego zapalenia sko-
ry 1 wyprysku kontaktowego, przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz astma oskrzelowa.

Uwaga

Ze wzgledu na draznigce dziatanie 3-amino-1,2,4-triazolu na uktad oddechowy w badaniu
podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku palenia papierosow. Wymienione
przeciwwskazania lekarskie dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebie-
gu trwania zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac
pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawansowania 1
dynamike zmian chorobowych.
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PAWEL STRUCINSKI
3-Amino-1,2,4-triazole
Abstract
3-Amino-1,2,4-triazole (amitrole) is a nonselective systemic triazole herbicide and plant growth regulator. Currently,

the compound is not manufactured in Poland.

Amitrol has effects on several biological systems but of most significance is its goitrogenic activity. It selectively
inhibits thyroid peroxidase, which prevents the binding of inorganic iodine to tyrosine and reduces synthesis of
thyroid hormones. It subsequently causes increased release of TSH, which continually stimulates growth of the
thyroid gland.

Amitrole has a very low toxicity to humans and laboratory animals. Studies have reported oral LDg, as high as
25000 mg/kg b.w., and the dermal LDs, as 15 mg/kg b.w.

In 11- and 13-week feeding experiments on rats, the lowest dose which had not affected the activity of thyroid
gland was equal to 0.5 mg/kg of diet, and the assessed NOAEL value was 0.04 mg/kg b.w./day.
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Most assays have shown that amitrole does not elicit mutagenic action. In mouse and rat experiments, amitrole
administered orally induced thyroid follicular-cell adenomas and carcinomas by a non-genotoxic mechanism
involving altering the thyroid hormones homeostasis. The hepatocellular tumours seen in mice and a marginal
increase in the incidence of benign pituitary adenomas in mice, were also produced by non-genotoxic mechanisms. In
2001, the International Agency for Research on Cancer reclassified amitrole from group 2B to group 3.

The fetotoxic activity of amitrole was shown only in high, maternally toxic doses. It does not impair reproductive
performance nor does it cause teratogenic malformations.

The recommended maximum exposure limit (MAC) for amitrole of 0.15 mg/m?® is based on NOAEL
(0.04 mg/kg b.w./day) derived from subchronic feeding studies in rats and relevant uncertainty factors. No STEL
and BEI have been proposed.
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