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dr LIDIA ZAPOR 1,3-Etylenotiomocznik

Centralny Instytut Ochrony Pracy —
Panstwowy Instytut Badawczy

00-701 Warszawa Dokumentacja dopuszczalnych
ul. Czerniakowska 16 ) .. L. *
wielkosci narazenia zawodowego

NDS: 0,1 mg/m®

NDSCh: —

NDSP: —

Ft — substancja dzialajaca toksycznie na ptod

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 8.10.2004
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 1.12.2005

Stowa kluczowe: 1,3-etylenotiomocznik, ETU, warto$ci normatywne.
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1,3-Etylenotiomocznik (ETU) jest stosowany gldéwnie w przemysle chemicznym, przede wszystkim jako tzw.
przyspieszacz w procesach utwardzania neoprenu, Kauczuku poliakrylowego i elastomerow, a takze w galwani-
zerniach i odlewnictwie. Jest tez produktem posrednim w produkcji barwnikow, lekow, zywic syntetycznych, a
takze pestycydow, gtdwnie insektycydow i fungicydéw dikarbaminianowych. Narazenie zawodowe na 1,3-ety-
lenotiomocznik dotyczy przede wszystkim 0sob zatrudnionych w przemysle chemicznym, metalurgicznym oraz
przy stosowaniu tego zwigzku podczas zabiegdw agrochemicznych.

W warunkach narazenia zawodowego 1,3-etylenotiomocznik moze wchtania¢ si¢ do organizmu na drodze inha-
lacyjnej, pokarmowej i przez skore.

W dostgpnym pismiennictwie nie ma doniesien na temat szkodliwego dziatania 1,3-etylenotiomocznika na ludzi.
Niewiele jest rowniez danych dotyczacych objawow ostrej toksycznos$ci zwigzku u zwierzat doswiadczalnych.
Warto$ci LDsy zwigzku po podaniu per 0S szczurom ustalono na poziomie 265 + 1832 mg/kg m.c., co pozwala
na zaklasyfikowanie 1,3-etylenotiomocznika jako zwiagzku szkodliwego po potknigciu.

Dhlugookresowe narazenie zwierzat doswiadczalnych na 1,3-etylenotiomocznik powodowato uszkodzenie funkcji
tarczycy i watroby. Wiekszo$¢ danych pochodzita z eksperymentdw, w ktdrych zwigzek podawano zwierzetom z

pasza.

“ Warto$¢ NDS 1,3-etylenotiomocznika zostata przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Do-
puszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktéra wnioskowata o
jej wprowadzenie do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (stan na listopad 2006 r.).

Metode oznaczani’a 1,3-etylenotiomocznika w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 4(46).
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1,3-Etylenotiomocznik nie wykazywat dziatania genotoksycznego w odpowiednich testach na bakteriach, ko-
morkach ssakow w warunkach in vitro oraz u myszy i szczurdbw w warunkach in vivo.

Dziatanie rakotworcze 1,3-etylenotiomocznika bylo oceniane przez grup¢ robocza IARC na podstawie wynikow
eksperymentow, w ktorych zwigzek podawano zwierzgtom z pasza w dwoch badaniach przeprowadzonych na
trzech szczepach myszy lacznie z narazeniem okotoporodowym oraz na podstawie pigciu badan na szczurach,
rowniez z narazeniem okotoporodowym. U myszy zwiazek powodowal nowotwory komorek pegcherzykowych
tarczycy, nowotwory watroby i przysadki mézgowej. U szczuréw stwierdzono gruczolaki i raki komorek peche-
rzykowych tarczycy. 1,3-Etylenotiomocznik nie powodowal zmian nowotworowych u chomikéw. Eksperci
IARC w 2001 r. zaliczyli 1,3-etylenotiomocznik, na podstawie istniejagcych danych toksykologicznych, do grupy
3., poniewaz nie znaleziono wystarczajacych dowodow rakotworczego dziatania zwigzku na ludzi i zwierzgta
doswiadczalne. Nowotwory wykryte u zwierzat doswiadczalnych powstajag bowiem na drodze niegenotoksycz-
nego mechanizmu i wynikajg z dziatania zaburzajacego homeostazg hormondéw tarczycy przez selektywne ha-
mowanie peroksydazy tarczycowej (TPO) przez 1,3-etylenotiomocznik. Dlatego tez jest mato prawdopodobne
wystepowanie nowotworow tarczycy u ludzi narazanych na 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach niezakldocaja-
cych homeostazy hormonéw tarczycy. Dodatkowo na podstawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze
gryzonie sg bardziej wrazliwe na powstawanie nowotworow tarczycy niz ludzie.

W badaniach na szczurach 1,3-etylenotiomocznik wykazywat dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Daw-
ke 5 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika mozna przyja¢ za dawke, ktora nie spowoduje wystapienia wad
rozwojowych u ptodoéw szczurow (wartos¢ NOEL).

1,3-Etylenotiomocznik ulega szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego zwierzat do§wiadczalnych.
U ssakow jest metabolizowany do etylenodiaminy, etylenomocznika, ditlenku wegla i kwasu szczawiowego lub
do pochodnych imidazolowych. U ludzi 1,3-etylenotiomocznik jest wydalany w postaci niezmienionej.

Mechanizm toksycznego dziatania 1,3-etylenotiomocznika na tarczyce polega na hamowaniu aktywnosci perok-
sydazy tarczycowej (TPO), enzymu katalizujacego syntez¢ hormondéw tarczycy — tréjjodotyroniny (Ts) i tyrok-
syny (T,). Zmniejszenie stezenia hormondw tarczycy, zwlaszcza T, we krwi, stanowi sygnat dla przysadki po-
wodujacy wzmozone wytwarzanie TSH — hormonu stymulujacego prace tarczycy, w celu pobudzenia jej do
produkcji T,. State pobudzanie tarczycy powoduje proliferacje komorek pecherzykowych tarczycy i prowadzi do
procesu nowotworowego.

Szkodliwe dziatanie 1,3-etylenotiomocznika moze by¢ takze zwiazane z jednoczesnym narazeniem na azotyny.

Proponowang warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1,3-etylenotiomoczniaka réwna 0,1 mg/m’
wyliczono na podstawie wynikow 10-letnich badan u ludzi narazonych na $rednie stezenia 1,3-etylenotiomoczni-
ka w powietrzu stanowisk pracy wynoszace okoto 0,2 mg/m®, u ktérych stwierdzono jedynie zmniejszenie steze-
nia T, przy braku zmian stezen TSH i tyreoglobuliny. Stezenie 0,2 mg/m® 1,3-etylenotiomoczniaka uznano za
warto$¢ NOAEL, ktora do wyliczenia wartoSci NDS podzielono przez wspotczynnik niepewnosci, uwzglednia-
jac roéznice wrazliwosci osobniczej ludzi.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) 1,3-etyleno-
tiomocznika. Nie ma tez podstaw do ustalania wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) zwiazku. Uwzgledniajac wyniki badan dziatania teratogennego 1,3-etylenotiomoczniaka u zwierzat do-
$wiadczalnych, proponuje si¢ takze oznakowanie zwiazku literami ,,Ft” oznaczajacymi substancje¢ dziatajaca
toksycznie na ptod.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdlna charakterystyka 1,3-etylenotiomoczniaka (CESARS 2003; Genium’s 1999; IARC
2001; Sax’s... 2000):
— wzOr sumaryczny C3HgN,S
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— wzor strukturalny

—nazwa chemiczna IUPAC
—numer CAS

—nazwa chemiczna CAS
—numer RTECS

—numer WE

— synonimy:

— wybrane nazwy handlowe:

Wilasciwosci fizykochemiczne

SH

A I
|

X

HN N—bHN

NH
4—

imidazoline-2-thiol

96-45-7

2-imidazolidinethione

N19625000

202-506-9

4,5 dihydroimidiazolo-2(3H)tion; 4,5-dihydro-
2-merkaptoimidiazol; N,N’-1,2-etanodiylotio-
mocznik;  etylenotiokarbamid;  etylenoti-
omocznik; 1,3-etylenotiomocznik; 1,3-etyleno-
2-tio-mocznik; N,N’-ethylenotiomocznik; im-
idazo-lidynotion;  2-imidazolino-2-tiol;  2-
merkapto- -4,5-dihydroimidazol; merkaptoim-
idazolina; 2-merkaptoimidazolina; 2-
merkapto-2-imida-zolina; tetrahydro-2H-
imidazolo-2-tion;  2-tio-imidazolina;  2-tio-
dihydroglioksalina (2-tiodi-hydroimidazol) i
tiomocznik etylenu

Accel 22; Accel 22S; Akrochem ETU-
22;END 75; ETC; Mercazin I; NA-22;
Nocceler 22; Pennac CRA; Rhenogran ETU;
Robac 22; Rhodanin S 62; Sanceller 22;
Sanceller 22C; Sanceller 22S; Soxinol 22;
Thiate N; Vulkacit NPV/C i Warecure C.

Wiasciwosci fizykochemiczne 1,3-etylenotiomocznika (CESARS 2003; Genium’s... 1999;
HSDB 2003; TARC 2001; Sax’s... 2000; EHC 1988):

— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— gestosé

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— gestos¢ par (powietrze = 1)
— preznos$¢ pary

— temperatura zaplonu

— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci

— rozpuszczalno$¢ w wodzie:
— rozpuszczalnos$¢ w innych

biate lub bladozielone krysztaty
staby, podobny do aminy
102,16

nie okreslono

197 =200 °C; 203 + 204 °C
230+312°C

nie okreslono

<1 mmHg (w temp. 20 °C)
252 °C

nie okreslono

nie okreslono

1+ 5 mg/ml (w temp. 18 °C); 20 g/l (w temp. 30 °C)
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rozpuszczalnikach: srednio rozpuszczalny w etanolu, metanolu,
glikolu etylenowym; prawie nierozpuszczalny
w chloroformie, acetonie i benzenie

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda log P = 0,67

— wspodtczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C): 1 ppm = 4,17 mg/m*; 1 mg/m° ~ 0,24 ppm.

Klasyfikacja 1,3-etylenotiomocznika jest zgodna z rozporzgdzeniem ministra zdrowia
z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich
klasyfikacja 1 oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674):
— numer indeksowy 613-039-00-9
— klasyfikacja: Repro. Kat. 2 — substancja dziatajaca na rozrod-
czos$¢ kategoria 2.
— R61 — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w
tonie matki
— Xn — substancja szkodliwa
— R22 — dziata szkodliwie po potknigciu
— oznakowanie: T; R 61-22 (nota E): Toksyczny. Moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matki. Rowniez
dziata szkodliwie po polknigciu.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (Genium’s... 1999; IARC 2001; IPCS
1988; HSDB 2003)

1,3-Etylenotiomocznik (ETU) jest syntetyzowany z etylenodiaminy i disiarczku wegla. We-
dhug danych z 2000 r. 1,3-etylenotiomocznik jest produkowany w: Chinach, Francji, Japonii,
Niemczech, Brazylii, Indiach, Wloszech, Holandii i Szwajcarii (IARC 2001). W handlu 1,3-ety-
lenotiomocznik wystepuje w postaci proszku, zawiesiny olejowej lub w formie granulatu —
zwigzany z odpowiednim elastomerem (HSDB 2003).

1,3-Etylenotiomocznik jest stosowany gldwnie w przemysle chemicznym, przede
wszystkim jako tzw. przyspieszacz w procesach utwardzania neoprenu, kauczuku poliakrylo-
wego 1 elastomerow, a takze w galwanizerniach 1 odlewnictwie. Jest tez produktem posrednim
w produkcji barwnikow, lekow, zywic syntetycznych, a takze pestycydow, glownie insekty-
cydow 1 fungicydow dikarbaminianowych.

Narazenie zawodowe na 1,3-etylenotiomocznik dotyczy przede wszystkim osob za-
trudnionych w przemysle chemicznym, metalurgicznym oraz przy stosowaniu tego zwigzku
podczas zabiegdéw agrochemicznych.

Na podstawie wynikow badan NIOSH stwierdzono, ze w 2000 r. na dziatanie 1,3-ety-
lenotiomocznika byto narazonych w USA okoto 10 700 pracownikow zaktadow przemystu
gumowego 1 metalurgicznego. Badaniami nie objeto pracownikéw rolnych (IARC 2001). Ste-
zenie 1,3-etylenotiomocznika w powietrzu w strefie oddychania pracownikow zatrudnionych
przy utwardzaniu neoprenu i stosujacych 1,3-etylenotiomocznik w postaci proszku wynosito
do 1,1 mg/m®, natomiast gdy zwiazek stosowano w postaci granulatu, wowczas jego stezenie
wynosito do 0,029 mg/m® (IARC 2001).

W Finlandii, w rejestrze prac przebiegajacych w narazeniu na czynniki rakotworcze
wyszczegolniono 47 procesow chemicznych, w ktorych wystepuje narazenie na 1,3-ety-
lenotiomocznik (dane z 1997 r.). U pracownikéw wykonujacych prace agrotechniczne (gtow-
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nie opryski i1 sporzadzanie mieszanek pestycydow) st¢zenie zwigzku w powietrzu w strefie
oddychania pracownikdw wynositlo w zalezno$ci od wykonywanych czynnosci 0,000004 +
0,0033 mg/m® (IARC 2001).

Nie ma doktadnych danych na temat liczby osob narazonych zawodowo na 1,3-ety-
lenotiomocznik w Polsce. Trudno tez oszacowac liczbe 0os6b narazonych na 1,3-etylenotiomo-
cznik zatrudnionych przy obrocie chemicznymi §rodkami ochrony roslin oraz przy zabiegach
agrochemicznych.

W badaniach prowadzonych w zaktadach przemystu gumowego w Polsce zakres ste-
zen 1,3-etylenotiomocznika w powietrzu na stanowiskach pracy (operatora miksera, walcarki,
kalandra i prasy wulkanizacyjnej) wynosit 0,000002 + 0,0068 mg/m? (Koziet i in. 2003).

Ogolnie populacja ludzka jest narazona na 1,3-etylenotiomocznik gtownie na drodze
pokarmowej, na zwigzek wystepujacy w srodkach spozywczych, w ktorych sg obecne pozo-
statosci niektorych fungicydéw (mankozeb, maneb i zineb). 1,3-Etylenotiomocznik stanowi
bowiem jedno z wazniejszych zanieczyszczen roslin i sSrodowiska fungicydami z grupy diety-
lokarbaminianow, zwlaszcza etylenobisditiokarbaminianéw (EBDC) i wystepuje w takich
produktach, jak: szpinak, marchew, ziemniaki, soki oraz przeciery jablkowe i pomidorowe,
ogorki, pomarancze, brzoskwinie w puszkach 1 wino. Ponadto pozostatosci tych fungicydow
w produktach rolnych moga ulega¢ pod wptywem magazynowania i gotowania cze$ciowej trans-
formacji do 1,3-etylenotiomocznika. Duze stezenia 1,3-etylenotiomocznika (ponizej 0,1 mg/kg)
notowano w takich gotowanych warzywach, jak: szpinak, marchew i ziemniaki. Obecnos¢
1,3-etylenotiomocznika stwierdzono roéwniez w dymie papierosowym (okoto 8 + 27 ng
ETU/papieros). 1,3-Etylenotiomocznik powstaje takze jako metabolit EBDC u ssakow, roslin
i organizméw nizszych (EHC 1988; IPCS 1988; Pestycydy... 1994). W badaniach przepro-
wadzonych we Wtoszech w latach 1994-1995 zawarto$¢ 1,3-etylenotiomocznika w moczu
ludzi ze $rodowiska miejskiego wynosita $rednio 2,7 pg/g kreatyniny, natomiast u ludzi ze
srodowiska wiejskiego — $rednio 9,1 pg/g kreatyniny. Stezenie 1,3-etylenotiomocznika w
moczu byto wigksze u 0so6b palacych papierosy i1 pijacych wino, co bylo spowodowane praw-
dopodobnie zwigkszonym narazeniem na 1,3-etylenotiomocznik obecny w pozostato$ciach
fungicydow w tych produktach (IARC 2001).

Wedlug EPA narazenie populacji w USA na 1,3-etylenotiomocznik ksztaltuje si¢ na
poziomie 0,24 + 3,65 ng/kg m.c./dzien (EHC 1988; cyt. IMP 1994). Natomiast dopuszczalne
dzienne spozycie (ADI) ustalone przez WHO w 1999 r. dla 1,3-etylenotiomocznika wynosi
0,004 mg/kg m.c. (IARC 2001).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien na temat przypadkéw wystapienia
ostrego zatrucia 1,3-etylenotiomocznikiem u ludzi.

1,3-Etylenotiomocznik moze dziata¢ uczulajaco na skére. Notowano przypadek wy-
stapienia kontaktowego zapalenia skory u 53-letniej kobiety pracujacej przez 13 lat w naraze-
niu na 1,3-etylenotiomocznik stosowany jako dodatek w procesach utwardzania kauczuku
(stezen zwigzku nie podano), (Bruze, Fregert 1983, cyt. za IARC 2001).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ przewlekla
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W dostepnej literaturze nie znaleziono danych dotyczacych objawow przewleklych zatrué
1,3-etylenotiomocznikiem u ludzi, zarowno po podaniu dozotadkowym, jak i po narazeniu
inhalacyjnym czy przez skore.

W Wielkiej Brytanii przez ponad 3 lata prowadzono badania kliniczne, w ktérych
oceniano funkcjonowanie tarczycy u o$miu pracownikéw produkcyjnych i pigciu pracowni-
kow zatrudnionych przy sporzadzaniu mieszanki w zaktadach produkujgcych 1,3-etylenotio-
mocznik oraz u 0s6b w odpowiednio dobranych grupach kontrolnych. Sredni czas zatrudnie-
nia pracownikOw na badanych stanowiskach pracy wynosit 10 lat. Tylko u pracownikow
przygotowujacych mieszanke stwierdzono istotnie zmniejszone (o okoto 20%) stezenia hor-
monu T4 we krwi w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnego
wplywu narazenia na 1,3-etylenotiomocznik na poziom TSH i stezenie tyreoglobuliny. Sredni
zakres stgzen 1,3-etylenotiomocznika w powietrzu §rodowiska pracy wynosit 0,01 + 0,24 mg/ms,
ale notowano takze przypadki wystgpowania w strefie oddychania pracownika zwigzku o ste-
zeniu 0,33 mg/m°® (Smith 1984).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji dotyczacych badan epidemiologicznych
narazenia na 1,3-etylenotiomocznik.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 1. przedstawiono wartosci medialnych dawek $miertelnych 1,3-etylenotiomocznika
dla kilku gatunkow zwierzat doswiadczalnych.

Tabela 1.
Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LDsy) 1,3-etylenotiomocznika dla zwierzat
laboratoryjnych
Gatunek Droga Warto$¢ LDso, | pismiennictwo
zwierzat narazenia mg/kg m.c.
Szczur dozotadkowa 265 CESARS 2003; RTECS 2003
Szczur dozotadkowa 545 IPCS 1988; Pestycydy... 1994
Szczur dozotadkowa 900 IPCS 1988; Pestycydy... 1994
Szczur dozotadkowa 1832 CESARS 2003; Genium’s... 1999;
RTECS 2003; Sax’s... 2000
Mysz dozotadkowa 3000 CESARS 2003; Genium’s... 1999;
RTECS 2003; Sax’s... 2000
Mysz dootrzewnowa 200 RTECS 2003; Sax’s... 2000
Chomik dozotadkowa powyzej 3000 |IPCS 1988; Pestycydy... 1994

Wartosci LDsp 1,3-etylenotiomocznika po podaniu per os szczurom ustalono na po-
ziomie 265 + 1832 mg/kg m.c., co pozwala na zaklasyfikowanie go jako zwigzku szkodli-
wego po potknieciu.
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Nie znaleziono w pismiennictwie danych dotyczacych objawdw zatrucia ostrego po
podaniu 1,3-etylenotiomocznika droga pokarmowa, jak réwniez danych dotyczacych tok-
sycznosci ostrej zwigzku po narazeniu zwierzat drogg inhalacyjng i dermalna.

Badania toksycznosci przedtuzonej po narazeniu inhalacyjnym zwierzat zostaty prze-
prowadzone przez firm¢ DuPont de Nemours & Co (HSDB 2003). Szczury rasy ChR-CD (10
samcOw) narazano drogg inhalacyjng na pyly 1,3-etylenotiomocznika o stezeniu
13 (+/- 8) mg/m® przez 6 h dziennie, w ciagu 2 tygodni (10 narazen w komorze inhalacyjnej).
Oznaczano st¢zenie 1,3-etylenotiomocznika w moczu zwierzat bezposrednio po narazeniu
oraz po 13 dniach od narazenia. Dodatkowo u pigciu zwierzat z kazdej grupy oceniano funk-
Cjonowanie tarczycy oraz przeprowadzano badania histopatologiczne narzadéw wewnetrz-
nych. U narazanych zwierzat notowano nieznaczny spadek masy ciata. Nie obserwowano
zadnych zmian w badaniach makroskopowych i1 mikroskopowych. Badania funkcji tarczycy
wykazaly bezposrednio po narazeniu nieznaczne zmniejszenie stezenia tyroksyny (Ts) we
krwi. U 2/5 narazanych zwierzat zmniejszone st¢zenie T4 utrzymywalo si¢ po 13-dniowym
okresie rekonwalescencji. Stezenie 1,3-etylenotiomocznika w moczu bezposrednio po naraze-
niu wynosito 125 pg/l (125 ppm) w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej 0,22 pg/l
(0,22 ppm). Po 13-dniowym okresie rekonwalescencji stezenie 1,3-etylenotiomocznika w
moczu badanych zwierzat nie ro6znito si¢ w poroéwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej.
Analogiczne do$wiadczenie przeprowadzono na myszach szczepu Swiss. Zwierzeta (20 sam-
c6w) narazano droga inhalacyjna na pyly 1,3-etylenotiomocznika o stgzeniu 13 (+/- 8) mg/m?®
przez 6 h dziennie i w ciggu 2 tygodni (10 narazen w komorze inhalacyjnej). Nie obserwowa-
no u zwierzat zmian zwigzanych z narazeniem w postaci spadku masy ciata ani zmniejszenia
stezenia hormonu Ta, jak réwniez zadnych zmian histopatologicznych w narzadach. Stgzenie
1,3-etylenotiomocznika w moczu bezposrednio po narazeniu wynosito 61 pg/l (61 ppm) w po-
rownaniu z grupg kontrolna, w ktorej wynosito 0,17 ug/l (0,17 ppm). Po 13-dniowym okresie
rekonwalescencji w moczu badanych zwierzat stezenie 1,3-etylenotiomocznika nie roznito sie
w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej.

1,3-Etylenotiomocznik nie wykazywal dziatania uczulajacego w tescie obrzgkowym
na uchu myszy B6C3F1 (NTP nr IMM90009).

Po podaniu 1,3-etylenotiomocznika do worka spojowkowego oka krolika w ilosci 500 pl
obserwowano stabe dziatanie draznigce zwigzku po 24 h od podania (RTECS 2003).

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Dane dotyczace przewleklego narazania zwierzat doswiadczalnych na 1,3-etylenotiomocznik
przedstawiono w tabeli 2. Dlugookresowe narazenie zwierzat doswiadczalnych na 1,3-etyle-
notiomocznik powodowato u szczuréw uszkodzenie funkcji tarczycy, a u myszy dodatkowo
takze watroby. Wyniki badan pochodza gtownie z eksperymentéw, w ktorych zwigzek poda-
wano zwierzetom z pasza.

Szczurom rasy Wistar (samcom) podawano 1,3-etylenotiomocznik z wodg do picia o
stezeniach odpowiadajacych dawkom 10,6 + 23,4 mg/kg m.c./dzien (100 + 300 ml/l) przez 28 dni.
Obserwowano zmniejszenie wydzielania trojjodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4) oraz okoto
10-krotny wzrost sekrecji TSH w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto stwierdzono naste-
pujace zmiany w komorkach pecherzykowych tarczycy: zwigkszenie liczby ciatek mielino-
wych, rozszerzenie szorstkiego reticulum endoplazmatycznego i1 zwigkszenie liczby wakuoli.
Po podaniu przez 28 dni szczurom z woda do picia dawki 23,4 mg/kg m.c./dzien 1,3-ety-
lenotiomocznika obserwowano zmiany w komoérkach nabtonkowych proksymalnych kanali-
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kéw nerkowych. Podawanie jednak zwigzku w dawce 23,4 mg/kg m.c./dzien droga dozotadko-

wa przez dtuzszy okres spowodowato tylko nieznaczne zmiany w funkcji nerek (Kurttio i in.

1986; 1991).
Tabela 2.

Skutki dzialania toksycznego 1,3-etylenotiomocznika w warunkach podprzewleklego i

przewleklego narazenia zwierzat laboratoryjnych

Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Dawka/
stezenie
mg/kg
m.c./dzien

Czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury
(Wistar)

Szczury
(Sprague-
Dawley)

Szczury

Szczury
(Fischer
344)
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pokarmowa
(zwoda do
picia)

pokarmowa
(z paszg)

pokarmowa
(z pasza)

pokarmowa
(z pasza)

10,6 +
23,4

3,75+5

7,5

6,25 +
31,25

3+6,25

28 dni

7 tygodni

od 2do 12
tygodni

13 tygodni

spadek wydzielania T3 i Ty;
okoto 10-krotny wzrost
sekrecji TSH w poréwna-
niu z grupa kontrolg; zmia-
ny w komorkach peche-
rzyko-wych tarczycy;
zwigkszenie liczby ciatek
mielinowych, rozszerzenie
szorstkiego reticulum en-
doplazmatycznego, zwigk-
szenie liczby wakuoli;
zmiany w komorkach na-
blonkowych proksymal-
nych kanalikow nerkowych

utrata taknienia, spadek
masy ciala, rozrost tar-
czycy

zmniejszenie stezenia T4 W
surowicy krwi, rozrost
tarczycy (zmiany czescio-
wo odwracalne po przej-
$ciu zwierzat na prawidto-
wa diete)

hiperplazja komorek tar-
czycy; supresja wydziela-
nia Tz i T4; zwickszone
wydzielanie TSH. Skutki
narazenia ulegly zanikowi
w ciagu 22 tygodni po
zaniechaniu narazenia

zmiany rozrostowe hepato-
cytow u samcow

Kurttio i in. 1986;
1991, cyt. za IARC
2001

Arnold i in. 1982;
1983, cyt. za IARC
2001

Rose i in. 1980, cyt.
za EHC 1988;

cyt. za Pestycydy...
1994

Peters i in. 1980,
cyt. za IPCS 1988




Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Dawka/
stezenie
ma/kg
m.c./dzief

Czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

cd. tab. 2.

12,5

zmiany rozrostowe hepato-
cytow u samcow; zmiany
w przysadce mozgowej U
samcOw; zmiany rozrosto-
we i przekrwienie w tar-
Czycy u samic

Peters i in. 1980,
cyt. za IPCS 1988

Szczury
(Fischer
344)

Szczury

Szczury
(Osborne-
Mendel)

pokarmowa
(z paszg)

pokarmowa
(z pasza)

25

37,5

1,25

6,25

31,25

2,5

30, 60
lub 90 dni
(13 tygodni)

30, 60, 90
lub 120 dni
(17 tygodni)

spadek masy ciata; zmiany
w szpiku kostnym i zotad-
ku; zmiany rozrosto-we
hepatocytow u samcow;
zmiany w przysa-dce mo-
zgowej u obu pici; zmiany
rozrostowe i prze-krwienie
w tarczycy u samic

spadek masy ciata; zmiany
w szpiku kostnym i zotad-
ku; zmiany rozrosto-we
hepatocytow; zmiany w
przysadce mozgowej u obu
plci; zmiany rozrostowe i
przekrwienie w tarczycy u
samic; nadmierne rogo-
wacenie przetyku u obu
pici

wzrost wzglednej masy
tarczycy; spadek stezenia
T4 w osoczu krwi bada-
nych zwierzat w ciggu
60 dni

wzrost wzglednej masy
tarczycy; spadek poziomu
Ts, T41PBI (jod zwigzany
z biatkiem) w osoczu oraz
wzrost poziomu TSH po
30 dniach narazenia; wy-
stepowanie gruczolakow
po 90 dniach narazenia

wzrost wzglednej masy
tarczycy; padnigcie zwie-
rzat w ciggu 7 tygodni
wzrost wzglednej masy

tarczycy po narazeniu
przez 120 dni

Peters i in. 1980,
cyt. za IPCS 1988

Freudenthal i in.
1977, cyt. za EHC
1988; cyt. za Pesty-
cydy... 1994

Graham, Hansen
1972, cyt. za IARC
2001
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Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Dawka/
stezenie
ma/kg
m.c./dzief

Czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

cd. tab. 2.

5

wzrost wzglednej masy
tarczycy po 30 dniach
narazenia i dtuzszym okre-
sie; zmniejszony wychwyt
jodu po 24 h od narazenia
we wszystkich okresach

Szczury
(Osborne-
Mendel)

Szczury
(Charles
River)
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pokarmowa
(z pasza)

25

37,5

0,25

1,25

6,25

24 miesigce

spadek masy ciata i rozrost
komorek tarczycy we
wszystkich okresach ba-
dan; wzrost wzglednej
masy tarczycy po 30
dniach narazenia i dtuz-
szym okresie; zmniejszony
wychwyt jodu po 24 h od
narazenia we wszystkich
okresach

spadek masy ciata i rozrost
komorek tarczycy we
wszystkich okresach nara-
zenia; wzrost wzglednej
masy tarczycy po 30
dniach narazenia i dtuz-
szym okresie; zmniej-
szony wychwyt jodu we
wszystkich okresach nara-
zenia po 24 h

nieliczne zmiany rozrosto-
we w tarczycy

stabe nasilenie zmian roz-
rostowych w tarczycy

niedoczynno$¢ tarczycy u
samic po 6 miesiacach;
spadek masy ciata u samic
po 12 miesigcach; niezna-
Czne zwigkszenie masy
tarczycy po 24 miesigcach
u obu plci; nasilenie zmian
w badaniach histopato-
logicznych tarczycy

Graham, Hansen
1972, cyt. za IARC
2001

Graham i in. 1975




Gatunek
zwierzat

Droga
narazenia

Dawka/
stezenie
ma/kg
m.c./dzief

Czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

cd. tab. 2.

12,5

niedoczynno$¢ tarczycy u
samic po 6 miesiacach;
wzrost wzglednej masy
tarczycy u obu pici; nasile-
nie zmian w badaniach
histopatologicznych tar-
czycy, wystepowanie gru-
czolakéw i gruczolako-
rakow tarczycy

Szczury
(Charles
River)

Szczury

pokarmowa
(z paszg)

25

0,25

0,85

10

24 miesigce

niedoczynno$¢ tarczycy

u samic po 24 miesiacach;
spadek masy ciata po 12
miesigcach u samcow i u
obu pitci po 24 miesigcach;
wzrost wzglednej masy
tarczycy; zmniejszenie
wychwytu jodu **J przez
tarczyce u samcow w
czasie calego okresu nara-
zania; nasilenie zmian w
badaniach histopatologicz-
nych tarczycy, wystgpowa-
nie gruczolakéw i gruczo-
lakorakow tarczycy

wzrost st¢zenia cholestero-
lu w surowicy krwi; wzrost
stezenia kwasnej fosfatazy
we Krwi u samic

wzrost stezenia choleste-
rolu w surowicy krwi; spa-
dek masy ciata; wzrost
stezenia kwasnej fosfatazy
we krwi u samcow

wzrost stezenia choleste-
rolu w surowicy krwi; spa-
dek masy ciala; wzrost
wzglednej masy tarczycy;
wzrost stezenia ALT we
krwi u samcoéw; wzrost
Czestosci wystepowania
nowotworow tarczyCy
wzrost stezenia cholesterolu
w surowicy krwi; spadek
masy ciala; wzrost wzgle-
dnej masy tarczycy; wzrost
czestosci wystepowania
nowotworow tarczycy

Graham i in. 1975

Gak i in. 1976,
cyt. za EHC 1988
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Dawka/

Gatunek | Droga stezenie | Czas . . S
Zwierzat naragz enia m% Ikg narazenia Skutki narazenia Pi$miennictwo
m.c./dzien

Myszy pokarmowa | 168,2 |13 tygodni |powigkszenie tarczycy i O’Hara, DiDonato
(Charles | (z pasza) (samce) watroby; zmiany histopa- | 1985, cyt. za IPCS
River 231,1 tologiczne tarczycy (hiper- | 1988
CD-1) (samice) plazja komorek pecherzy-

kowych, obnizenie gestosci

wydzieliny w pecherzy-

kach; przekrwienie $rod-
cd. tab. 2. migzszowe); zmiany histo-

patologiczne w watrobie
(przerost zrazikoéw, poli-
morfizm jader; zwicksze-
nie liczby ziarnistosci we-

wnatrzjadrowych)
Myszy pokarmowa 21 13 tygodni | nie wykazano szkodliwych | Peters i in. 1980,
(B6C3F1) |(z pasza) zmian cyt. za IPCS 1988
42 zmiany w watrobie
83 zmiany w watrobie; zmia-

ny w tarczycy (hiperplazja
komorek pecherzykowych,
przekrwienie)

166 Zmiany w watrobie; zmia-

ny w tarczycy (hiperplazja
komorek pecherzykowych,
przekrwienie)

332 Zmiany w watrobie; zmia-
ny w tarczycy (hiperplazja
komorek pecherzykowych,
przekrwienie); nadmierne
rogowacenie przetyku

1,3-Etylenotiomocznik podawany z pasza szczurom (rasy nie podano) w dawkach od-
powiadajacych dziennemu spozyciu 6,25 + 31,25 mg/kg m.c. (125 + 625 mg /kg paszy) przez
okres 2 + 12 tygodni powodowal hiperplazje komorek tarczycy i zalezng od dawki supresje
wydzielania T3 i T4 (przy jednoczesnym zwigkszonym wydzielaniu TSH). Obserwowane ob-
jawy narazenia cofnety si¢ w ciagu 22 tygodni po zakonczeniu narazenia (Rose i in. 1980, cyt.
za EHC 1988; cyt. za IMP 1994).

Szczurom rasy Sprague-Dawley przez 7 tygodni podawano 1,3-etylenotiomocznik w
paszy o stezeniach odpowiadajagcych dziennemu spozyciu: 3,75; 5 lub 7,5 mg/kg m.c. (75;
100 lub 150 mg/kg paszy). Po narazeniu na zwigzek w dawkach odpowiadajacych 3,75 lub
5 mg/kg m.c./dzien obserwowano zmiany w postaci zmniejszenia masy ciala i rozrostu tar-
czycy. Narazenie na dawke 7.5 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika powodowato
zmniejszenie ste¢zenia T4 w surowicy krwi. Obserwowane zmiany byty czesciowo odwracalne
po zakonczeniu narazenia (Arnold i in. 1982; 1983, cyt. za IARC 2001).

Szczurom rasy Fischer 344 (10 samcow i 10 samic) podawano 1,3-etylenotiomocznik z
paszg w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 0, 3; 6,25; 12,5; 25 lub 37,5 mg/kg m.c.
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(0; 60; 125; 250; 500 lub 750 mg/kg paszy) przez 13 tygodni. Nie notowano padnie¢ zwierzat
po zakonczeniu narazenia. U zwierzat otrzymujacych zwigzek w najwickszych dawkach (25
lub 37,5 mg/kg m.c./dzien) obserwowano zmniejszenie masy ciata oraz zmiany w szpiku kostnym
i zotadku (nie opisano rodzaju zmian). W badaniu histopatologicznym wykazano rowniez: nad-
mierme rogowacenie nablonka przelyku u zwierzat obu plci po narazeniu na dawke
37,5 mg/kg m.c./dzien, zmiany rozrostowe hepatocytow u samcoOw narazanych na dawki 3 mg/kg
m.c./dzien 1 dawki wigksze oraz u samic otrzymujacych dawke 37,5 mg/kg m.c./dzien, a takze
zmiany w przysadce mozgowej u samcoéw narazanych na dawki 12,5 mg/kg m.c./dzien i
dawki wigksze oraz u samic otrzymujacych dawke 25 mg/kg m.c./dzien i dawki wigksze, a
takze zmiany rozrostowe (hiperplazja) i przekrwienie tarczycy u samic otrzymujacych dawki
12,5 mg/kg m.c./dzien i dawki wigksze (Peters i in. 1980, cyt. za IPCS 1988).

W badaniach przeprowadzonych przez Freudenthal i in. (1977, cyt. za EHC 1988; cyt.
za Pestycydy... 1994) szczury otrzymywaly 1,3-etylenotiomocznik z paszag w dawkach od-
powiadajacych dziennemu spozyciu: 1,25; 6,25 lub 31,25 mg/kg m.c. (25; 125 lub 625 mg
ETU/kg paszy) przez 30, 60 lub 90 dni. 1,3-Etylenotiomocznik w dawce 1,25 mg/kg m.c. w
ciggu 60 dni spowodowat zmniejszenie stezenia T4 w osoczu krwi badanych zwierzat. Nara-
zenie na dawke wynoszaca 6,25 mg/kg m.c./dzien spowodowato po 30 dniach spadek pozio-
mu T3, T4 1 PBI (jod zwiazany z biatkiem) w osoczu oraz wzrost poziomu TSH. Po 90 dniach
narazenia w grupie otrzymujacej 1,3-etylenotiomocznik w dawce 6,25 mg/kg m.c. stwierdzo-
no wystepowanie gruczolakow. Zwierzgta z grupy narazanej na najwicksza dawke zwigzku
(31,25 mg/kg m.c.) padly w ciagu 7 tygodni. U zwierzat we wszystkich narazanych grupach
stwierdzono powigkszenie tarczycy.

Graham i Hansen (1972), (cyt. za IARC 2001) podawali szczurom rasy Osborne-Mendel
1,3-etylenotiomocznik z pasza o stgzeniach odpowiadajacych dawkom: 2.5; 5; 25 i
37,5 mg/kg m.c./dzien (50; 100; 500 i 750 mg/kg paszy) przez 30, 60, 90 lub 120 dni. U zwie-
rzat otrzymujacych we wszystkich okresach badan najwigksze dawki 1,3-etylenotiomocznika
(25 lub 37,5 mg/kg m.c.) stwierdzono zmniejszenie masy ciala i rozrost (hiperplazje) komo-
rek tarczycy. Powigkszenie tarczycy (zwigkszony wspotczynnik masy tarczycy do masy ciata)
obserwowano réwniez po narazeniu przez 30 lub 60 dni na dawki: 5; 25 lub 37,5 mg/kg
m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika oraz po podaniu przez 90 dni dawek 25 lub 37,5 mg/kg
m.c./dzien, a takze po podaniu zwigzku we wszystkich stosowanych dawkach przez 120 dni.
Ponadto stwierdzono zmniejszony wychwyt jodu 24 h po podaniu 1,3-etylenotiomocznika w
dawkach: 5; 25 lub 37,5 mg/kg m.c. we wszystkich okresach narazania.

Graham i in. (1975) badali dtugotrwaty wptyw 1,3-etylenotiomocznika na tarczyce.
Pigciu grupom szczuréow Charles River liczacym po 68 samcoOw 1 samic podawano 1,3-ety-
lenotiomocznik z pasza w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 0; 0,25; 1,25;
6,25; 12,5 lub 25 mg/kg m.c. (0; 5; 25; 125; 250 lub 500 mg/kg pokarmu) przez 2 lata. U
zwierzat oceniano mase ciala oraz mase¢ narzadéw wewngtrznych, a takze wykonywano bada-
nia hematologiczne i histopatologiczne. Ponadto podawano dootrzewnowo znakowany jod
Bl (5 uCi) i obserwowano jego gromadzenie si¢ w narzadach wewnetrznych (tarczycy, ser-
cu, watrobie, nerkach i §ledzionie). U samic, ktorym podano 1,3-etylenotiomocznik w dawce
6,25 mg/kg m.c./dzien, a takze u samcow otrzymujacych 25 mg/kg m.c./dzien notowano spa-
dek masy ciala po 12 miesigcach narazenia. Po 24 miesigcach obserwowano spadek masy
ciata u wszystkich zwierzat otrzymujacych dawke 25 mg/kg m.c./dzien niezaleznie od pici.
Po 24 miesigcach u zwierzat otrzymujacych 1,3-etylenotiomocznik w dawce 6,25 mg/kg
m.c./dzien obserwowano nieznaczne zwigkszenie masy tarczycy (lekko podwyzszony wspot-
czynnik masy tarczycy do masy ciala), natomiast u zwierzat otrzymujacych najwigksze dawki
zwigzku (12,5 lub 25 mg/kg m.c./dzien) zwigkszenie masy tarczycy byto znaczace (istotne
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statystycznie). U samcoéw otrzymujgcych 1,3-etylenotiomocznik w dawce 25 mg/kg
m.c./dzien w czasie calego okresu narazania obserwowano zmniejszenie wychwytu jodu **1J
przez tarczyc¢ (w przeliczeniu na miligram tkanki). U samic z trzech najbardziej narazanych
grup otrzymujacych dawki: 6,25; 12,5 lub 25 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika po
uptywie 6 miesigcy obserwowano niedoczynno$¢ tarczycy, natomiast po 12 miesigcach —
nadczynno$¢ tarczycy. Po 24 miesigcach u samic otrzymujacych 1,3-etylenotiomocznik w
dawce 25 mg/kg m.c./dzien ponownie stwierdzono niedoczynno$¢ tarczycy. Na podstawie
wynikow badan histopatologicznych wykazano nieliczne zmiany w tarczycy juz po naraze-
niu na dawke¢ 0,25 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika. Czestos¢ 1 nasilenie zmian
wzrastalo ze wzrostem narazenia, poczawszy od dawki > 1,25 mg/kg m.c./dzien. Zmiany
obejmowaly wzrost unaczynienia i zwigkszenie liczby komorek (hiperplazja) tarczycy. Po-
nadto tarczyce narazanych zwierzat odrdzniaty si¢ wygladem ptatkéw, rozmiarem i niejedno-
rodno$cig pecherzykow, gruboscig warstwy nablonka pecherzykéw i zabarwieniem wydzieli-
ny w pecherzykach. U szczuréw otrzymujacych 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 12,5 lub
25 mg/kg m.c./dzien stwierdzono wystgpowanie rakow tarczycy (gruczolakéw i gruczolako-
rakow).

Gak i in. (1976, cyt. za EHC 1988) podawali szczurom (20 samic i 20 samcow, rasa
nieznana) 1,3-etylenotiomocznik w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 0; 0,25;
0,85; 3 Iub 10 mg/kg m.c. (0; 5; 17; 60 Iub 200 mg/kg paszy) przez 24 miesigce. U zwierzat
oceniano mas¢ ciata i mas¢ narzadéw wewnetrznych, ktére poddawano badaniom histopato-
logicznym. Ponadto badano: aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej (AST), amyloidu P
(SAP) i stezenie cholesterolu w surowicy krwi oraz oceniano aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT), fosfatazy zasadowej (AP) oraz dehydrogenazy fosforanowej (G6PDH) w
watrobie. Zwiazek w dawce 0,25 mg/kg m.c./dzien 1 dawkach wiekszych powodowat wzrost
stezenia cholesterolu w surowicy krwi (hipercholesterolemig). Aktywnos¢ ALT wzrastata u
samcOw otrzymujacych zwigzek w dawce 3 mg/kg m.c./dzien, a aktywno$¢ AP wzrastata u
samic otrzymujacych dawke 0,25 mg/kg m.c./dzien oraz u samcoéw otrzymujacych dawke
0,85 mg/kg m.c./dzien. Nie notowano zmian st¢zenia GoPDH. U zwierzat otrzymujacych 1,3-ety-
lenotiomocznik w dawkach > 0,85 mg/kg m.c./dzien obserwowano spadek masy ciata. 1,3-Ety-
lenotiomocznik w dawce 3 mg/kg m.c./dzien spowodowal wzrost wspdiczynnika masy tar-
czycy do masy ciata. Narazenie na 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 3 lub 10 mg/kg
m.c./dzien spowodowato znaczacy wzrost czestosci wystegpowania nowotwOrow tarczycy,
natomiast po mniejszych dawkach cze¢sto$¢ ta nie rdznila si¢ istotnie od stwierdzonej u zwie-
rzat w grupie kontrolnej.

Na podstawie wynikéw opisanych dwuletnich badan przeprowadzonych na szczurach
stwierdzono, ze dawke 0,25 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika mozna uznaé za naj-
mniejszg dawke powodujaca szkodliwe skutki (warto§¢ LOAEL) u zwierzat.

Badano wplyw 1,3-etylenotiomocznika na funkcjonowanie watroby u szczurow.
Szczury rasy Sprague-Dawley 1,3-etylenotiomocznik otrzymywaly: dootrzewnowo w poje-
dynczych dawkach wynoszacych 2,5 lub 250 mg/kg m.c., dozotadkowo (zglebnikiem) przez 3
dni w dawkach 5 mg/kg m.c./dzien lub 250 mg/kg m.c./dzien oraz przez 3 tygodnie w daw-
kach 5 Iub 250 mg/kg paszy (dawka odpowiadajgca 0,25 lub 12,5 mg/kg m.c./dzien). Na
podstawie otrzymanych wynikéw badan nie stwierdzono u zwierzat zadnych zmian patolo-
gicznych w watrobie ani zaburzen w syntezie watrobowego RNA (Austin, Moyer 1979, cyt.
za IARC 2001).

Myszy szczepu Charles River CD-1 (15 zwierzat obu pici na dawke) otrzymywaty
1,3-etylenotiomocznik w paszy o stezeniach odpowiadajacych dawkom: 0,16; 1,72; 18,18 lub
168,2 mg/kg m.c. (samce) oraz: 0,22; 2,38; 24,09 lub 231,1 mg/kg m.c. (samice) przez 13
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tygodni. Nie notowano padni¢¢ zwierzat, zmniejszenia masy ciata ani zmian badanych para-
metréw hematologicznych w zadnej z narazanych grup zwierzat. Nie stwierdzono zmian ak-
tywnosci enzymow mikrosomalnych watroby (MFO), z wyjatkiem wzrostu aktywnosci MFO
u samcOw otrzymujacych najwigksza dawke 1,3-etylenotiomocznika (168,2 mg/kg m.c.).
Roéwniez powigkszenie tarczycy oraz watroby obserwowano tylko u zwierzat, ktorym poda-
wano najwicksza dawke zwigzku. W badaniach histopatologicznych tarczycy po podawaniu
1,3-etylenotiomocznika w najwigkszej dawce stwierdzono: hiperplazje komoérek pecherzyko-
wych, zmniejszenie gestosci wydzieliny w pecherzykach oraz przekrwienie srodmigzszowe.
W watrobie obserwowano po takiej samej dawce: przerost zrazikow, polimorfizm jader
oraz zwigkszenie liczby ziarnisto$ci wewnatrzjadrowych (O’Hara, DiDonato 1985, cyt. za
IPCS 1988).

Myszom szczepu B6C3F1 (10 zwierzat obu plci) podawano przez 13 tygodni 1,3-ety-
lenotiomocznik z pasza w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 21; 42; 83; 166
lub 332 mg/kg m.c. (125; 250; 500; 1000 lub 2000 mg/kg paszy). W zadnej z narazanych
grup nie notowano padni¢¢ ani zmniejszenia masy ciata zwierzat. Na podstawie wynikow
badan histopatologicznych wykazano nadmierne rogowacenie przeltyku po dawce odpo-
wiadajacej 332 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika oraz zmiany w tarczycy (hiperpla-
zje komorek pecherzykowych i przekrwienie) po dawce 1,3-etylenotiomocznika odpowiada-
jacej 83 mg/kg m.c./dzien i dawkach wigkszych. Nie wykazano szkodliwych zmian w organi-
zmie zwierzat otrzymujgcych 1,3-etylenotiomocznik w dawce odpowiadajacej 21 mg/kg
m.c./dzien (Peters i in. 1980, cyt. za IPCS 1988).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Ocena genotoksycznego dziatania 1,3-etylenotiomocznika prowadzona przez NTP (1992)
oraz IARC (2001) na wielu uktadach eksperymentalnych w wigkszoséci wypadkow data wyni-
Ki negatywne. 1,3-Etylenotiomocznik nie indukowat systemu SOS w komorkach S. typhimu-
rium ani E. coli, natomiast indukowat faga A w komorkach E. coli, wykazywat stabg aktyw-
nos$¢ w tescie replikacji DNA u E. coli polA i zr6znicowang aktywnos¢ w testach z E. coli rec
oraz dawat niejednoznaczne wyniki w testach z B. subtilis rec (IARC 2001).

Nie wykazano aktywnos$ci mutagennej 1,3-etylenotiomocznika w testach mutacji po-
wrotnych na E. coli oraz w wigkszosci testow przeprowadzonych na szczepach S. typhimu-
rium zaréwno bez aktywacji metabolicznej, jak i z aktywacja metaboliczna. Pozytywny wy-
nik uzyskano w testach mutacji na S. typhimurium szczepu TA1535 (IARC 2001; NTP 1992).
Stabg reakcje odnotowano w przypadku S. typhimurium szczepu TA 1530 (Teramoto i in.
1997), (cyt. za Pestycydy... 1994). Seiler (1974, cyt. za Pestycydy... 1994) wykazatl stabe
dziatanie mutagenne (niezwigzane z wielkoscig dawki) u S. typhimurium szczepu G46.

1,3-Etylenotiomocznik nie indukowal mutacji pierwotnych u Schizosaccharomyces
pombe, ale indukowal mutacje powrotne u Saccharomyces cerevisiae. Zréznicowane wyniki
dawal w tescie rekombinacji mitotycznych u Saccharomyces cerevisiae (IARC 2001).

1,3-Etylenotiomocznik nie indukowat recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z
picig u Drosphila melanogaster. Nie powodowat takze zwigekszenia czestosci wystepowania
dominujacych mutacji letalnych u gryzoni (cyt. za EHC 1988; cyt. za Pestycydy... 1994).

Pozytywne wyniki uzyskano w testach mutacji genowych na komoérkach chtoniaka
myszy L5178Y w genach kodujacych kinazg tymidyny (Tk), (Mc Gregor i in. 1988, cyt. za
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NTP 1992). Natomiast w testach wykonanych na hodowli komérek jajnika chomika chinskie-
go (CHO) — zarébwno bez aktywacji metabolicznej, jak rowniez z aktywacja metabolicznag,
uzyskano negatywne wyniki dotyczace wielu loci, w tym Tk (IARC 2001; NTP 1992).

1,3-Etylenotiomocznik dawat negatywne wyniki w tescie nieplanowej syntezy DNA
na komorkach ludzkich fibroblastéw i hepatocytach szczura (NTP 1992; IARC 2001).

1,3-Etylenotiomocznik nie powodowal wymiany chromatyd siostrzanych w komor-
kach CHO w warunkach in vitro oraz u myszy w warunkach in vivo. Nie powodowat rowniez
aberracji chromosomowych w testach na komérkach DON chomika chinskiego (IARC 2001;
NTP 1992).

Ujemne wyniki uzyskano takze w tescie mikrojadrowym na komorkach szpiku kostne-
go myszy i szczura (De Sevres, Ashby 1981; Pestycydy... 1994; IARC 2001).

Wedhug opinii ekspertow IARC (2001) i na podstawie wynikéw badan NTP (1992)
1,3-etylenotiomocznik nie jest zwigzkiem genotoksycznym, gdyz nie wykazat aktywnosci w
odpowiednich testach na bakteriach, komorkach ssakow w warunkach in vitro u myszy oraz
w warunkach in vivo u szczuréw.

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Smith (1976) przeprowadzit szczegdtowa analize kart zdrowia 1926 pracownikéw zaktadow
przemystu gumowego w Birmingham w Wielkiej Brytanii. Analiza danych obejmujacych lata
1957-1971 nie wykazata wystepowania przypadkow nowotworu tarczycy (IARC 2001; EHC
1988; Pestycydy... 1994).

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Wiasciwosci kancerogenne 1,3-etylenotiomocznika badano na myszach, szczurach i chomikach.

Myszy

Dwom hybrydowym szczepom myszy B6C3F1 1 B6AKF1 liczacym po 18 samcow 1 samic
podawano dozotadkowo (zglebnikiem) 1,3-etylenotiomocznik w dawce 215 mg/kg m.c. od 7.
dnia zycia do zakonczenia okresu karmienia przez samice (okoto 3 tygodnie), a nastgpnie
przez ponad 18 miesiecy. Zwigzek podawano w pokarmie o stezeniu 646 mg ETU/kg paszy
(co odpowiadato dawce dziennej wynoszacej okoto 110 mg/kg m.c). Stwierdzono istotnie
wieksza (p < 0,01) niz w grupie kontrolnej czgstos¢ wystepowania rakow watroby w przy-
padku obu szczepoéw: szczep B6C3F1 — 14/16 (samce) i 18/18 (samice); szczep B6AKF1 —
18/18 (samce) i 9/16 (samice); grupa kontrolna dla szczepu B6C3F1 — 8/79 (samce) i 0/87
(samice) oraz dla szczepu B6AKF1 — 5/90 (samce) i 1/82 (samice), (Innes i in. 1969).

W badaniach NTP (1992) oceniano dziatanie rakotwoércze 1,3-etylenotiomocznika u
myszy, ktére w okresie okoloporodowym narazano (w macicy i1 podczas karmienia) na zwig-
zek o roznych stezeniach. Samicom myszy szczepu C57BL/6 w 10. i 11. tygodniu (pokolenie
Fo) podawano z paszg 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach: 0; 33; 110 lub 330 mg/kg paszy
przez jeden tydzien przed skojarzeniem oraz po skojarzeniu z nienarazanymi samcami szcze-
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pu C3H/HeN do konca cigzy i w okresie karmienia. Po odstawieniu od matek (28. dnia), mto-
de myszy (pokolenie F;) narazano do 8. tygodnia zycia na 1,3-etylenotiomocznik z pasza o
takich samych stezeniach, na ktére narazano matki. Nast¢pnie 8-tygodniowe mtode po roz-
dzieleniu na grupy zgodnie z plcig (po 50 osobnikéw) narazano przez 2 lata na 1,3-etyle-
notiomocznik o stezeniach: 0; 33 lub 1000 mg/kg paszy. Zwierzeta podzielono na grupy
otrzymujace 1,3-etylenotiomocznik w nastgpujacym uktadzie stgzen (pokolenie Fy: pokolenie
F4): 0: 0; 0: 330; 0: 1000; 330: 0; 330: 330; 330: 1000; 33: 100 i 110: 330 mg/kg paszy. Czgstosé
wystepowania nowotworow u myszy narazanych na 1,3-etylenotiomocznik przedstawiono w
tabeli 3. U zwierzat zarbwno narazanych, jak i nienarazanych stwierdzono istotny wzrost
czestosci wystgpowania nowotworéw watroby u samcow i1 samic pokolenia F; otrzymujacych
1,3-etylenotiomocznik o stezeniu 330 mg/kg paszy w narazeniu okotoporodowym. Wykazano
istotny wzrost przypadkoéw raka pecherzykowego tarczycy u samic pokolenia Fy otrzymuja-
cych 1,3-etylenotiomocznik o stezeniu 330 mg/kg paszy w narazeniu okotoporodowym oraz
u samcow I samic pokolenia F; otrzymujacych zwigzek o stezeniu 1000 mg/kg paszy naraza-
nych 1 nienarazanych w narazeniu okoloporodowym. Obserwowano istotny wzrost cz¢stosci
wystepowania nowotworow przysadki moézgowej u samic otrzymujacych zwigzek o stgzeniu
330 lub 1000 mg/kg paszy narazanych w narazeniu okotoporodowym oraz u samcow i samic
pokolenia F; otrzymujacych najwickszg dawke 1,3-etylenotiomocznika, ale nienarazanych w
narazeniu okotoporodowym. Na podstawie wynikdw badan stwierdzono, ze czgsto$¢ wyste-
powania nowotworéw w pokoleniu F; byta na ogét podobna, niezaleznie od narazenia okotoporo-
dowego zwierzat, z wyjatkiem przypadkéw nowotwordw tarczycy i przysadki moézgowej u samic
o najwigkszym narazeniu okotoporodowym (Chhabra i in. 1992; NTP 1992, cyt. za IARC 2001).

Tabela 3.

Czestos¢ wystepowania nowotworow u myszy (B6C3F1) narazanych na 1,3-etylenotiomocznik
(IARC 2001; NTP 1992)

Umiejscowienie nowotworu:
liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzat badanych

Stezenie ETU (Fo:Fy), Gruczolaki watrobo- | Gruczolaki komorek | Gruczolaki przysadki
mg/kg paszy wo-komorkowe i raki | pecherzykowych tar- mozgowej i raki
mieszane czycy i raki mieszane mieszane
samce samice samce samice samce samice
Narazenie osobnikdéw
dorostych:
0:0 20/49 4/50 1/50 0/50 0/44 11/47
0: 330 32/50° 44/50° 1/49 2/50 0/42 19/49
0: 1000 46/50° 48/50° 29/50° 38/50° | 8/41° 26/49°

Narazenie okotoporodowe
1 osobnikow dorostych:

33: 100 9/33 4/28 1/47 1/29 0/28 2/28

110: 330 26/47 46/50° 1/47 5/50° 0/41 14/48
330: 330 34/49° 46/50° 2/48 10/49° 0/45 26/47°
330: 1000 47/49° 49/50° 35/49° 38/50° 4/39 24/47°

Narazenie okoloporodowe
330: 0 13/49 1/46 1/49 0/42 11/48
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“p<0,05;°p<0,01.

Szczury

Szczurom szczepu Charles River-CD (26 osobnikéw kazdej pici) podawano z paszg przez 2
lata 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach odpowiadajacych dawkom: 8,75 mg/kg m.c./dzien
(175 mg/kg paszy) 1 17,5 mg/kg m.c./dzien (350 mg/kg paszy). Stwierdzono u zwierzat wy-
stepowanie wola rozrostowego, gruczolakéw oraz rakoéw brodawczakowatych i pecherzyko-
watych tarczycy. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw tarczycy byta zalezna od wielkosSci
dawki i wynosita w grupie zwierzat narazanych na mniejsza dawke odpowiednio dla samcow
1 samic 3/26 1 3/26, a w grupie narazanej na wigcksza dawke — 17/26 1 8/26. U zwierzat w gru-
pie kontrolnej nie odnotowano zadnych nowotworow tarczycy (Ulland i in. 1972, cyt. za
IARC 2001).

Pigciu grupom szczuréw Charles River liczagcym po 68 samcoéw i1 samic podawano w
paszy 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach odpowiadajacych dawkom: 0; 0,25; 1,25; 6,25;
12,5 lub 25 mg/kg m.c./dzien (0; 5; 25; 125; 250 lub 500 mg/kg paszy) przez 2 lata. Zwigzek
w dawce 12,5 lub 25 mg/kg m.c./dzieh powodowal wystepowanie rakow 1 gruczolakow tar-
czycy. Po wszystkich mniejszych dawkach obserwowano, czesciej niz u zwierzat z grup kon-
trolnych, hiperplazje komoérek tarczycy, ale nie stwierdzono wystgpowania nowotworow. W
wynikach badan nie odnotowano zwigkszonej czgstosci wystepowania nowotworéw watroby
(Graham i in. 1973, cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994).

Szczurom rasy Sprague-Dawley w wieku 5 tygodni (11 + 13 samcow i 9 + 12 samic)
podawano w paszy ad libitum przez ponad 12 miesiecy 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach
odpowiadajgcych dawkom: 0; 0,25; 1,25; 6,25; 12,5 lub 25 mg/kg m.c./dzien (0; 5; 25; 125;
250 lub 500 mg/kg paszy). Stwierdzono wystgpowanie gruczolakorakéw komorek pecherzy-
kowych tarczycy u 3/13 samcoéw otrzymujacych dawke 12,5 mg/kg m.c./dzien oraz u 5/12
samic otrzymujacych dawke 25 mg/kg m.c./dzien. Poza tymi przypadkami nie notowano
zmian nowotworowych (Graham i in. 1973, cyt. za IAR 2001). W kolejnych badaniach, ktore
byty kontynuacja opisanych wczeséniej, narazano szczury na 1,3-etylenotiomocznik w paszy o
takich samych stezeniach w czasie od 12 do 24 miesi¢cy. U narazanych zwierzat stwierdzono
przypadki rakow tarczycy (gruczolaki i gruczolakoraki) — 37/67 u szczuréw otrzymujacych
dawke odpowiadajaca 12,5 mg/kg m.c./dzien oraz 65/70 u szczuréw otrzymujacych dawke
odpowiadajaca 25 mg/kg m.c./dzien w poréwnaniu do 4/72 u zwierzat w grupach kontrolnych
(Graham i in. 1975).

Gak i in. podawali szczurom (20 samic i 20 samcow, rasy nie podano) przez 24 mie-
sigce 1,3-etylenotiomocznik w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 0; 0,25;
0,85; 3 lub 10 mg/kg m.c. (0; 5; 17; 60 lub 200 mg/kg paszy), (Gak i in. 1976, cyt. za
EHC 1988; Pestycydy... 1994). 1,3-Etylenotiomocznik w dawce 3 lub 10 mg/kg m.c./dzien
powodowal znaczacy wzrost czgstosci wystgpowania nowotwordw tarczycy, natomiast po
mniejszych dawkach liczba stwierdzonych nowotwordéw nie roznita si¢ istotnie od podanej u
zwierzat w grupie kontrolnej.

W badaniach NTP (1992) oceniano dziatanie rakotworcze 1,3-etylenotiomocznika u
szczurdw, ktore w okresie okotoporodowym otrzymywaty (do macicy i podczas karmienia)
rozne dawki zwigzku. Samicom szczurdw rasy Fischer 344 w 10. 1 11. tygodniu zycia (poko-
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lenie Fo) podawano z pasza 1,3-etylenotiomocznik o st¢zeniach: 0; 9; 30 lub 90 mg/kg paszy
(co odpowiadato dawkom dziennym: 0; 0,45; 1,5 lub 4,5 mg/kg m.c.) przez okres jednego
tygodnia przed skojarzeniem oraz do konca cigzy i w okresie karmienia po skojarzeniu z nie-
narazanymi samcami. Po odstawieniu od matek (28. dnia) mtode (pokolenie F;) narazano do 8.
tygodnia zycia na 1,3-etylenotiomocznik z pasza, w dawkach, ktore otrzymywaty matki. Na-
stepnie 8-tygodniowe mtode po rozdzieleniu na grupy zgodnie z picig (po 50 osobnikow)
narazano przez 2 lata na 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach: 0; 25; 83 lub 250 mg/kg paszy
(dawki odpowiadajgce dziennemu spozyciu: 0; 1,25; 4,15 lub 12,5 mg/kg m.c.). Zwierzgta
podzielono na grupy otrzymujace 1,3-etylenotiomocznik w paszy w nastepujacym uktadzie stezen
(pokolenie Fy: pokolenie F1): 0:0 (grupa kontrolna): 0: 83; 0: 250; 90: 0; 90: 83; 9: 250; 30: 831 9:
25 mg/kg paszy. Czestos¢ wystepowania nowotworow tarczycy u szczuréw narazanych na
1,3-etylenotiomocznik przedstawiono w tabeli 4. Stwierdzono istotny wzrost przypadkéw raka
pecherzykowego tarczycy u samcow pokolenia F; otrzymujacych 1,3-etylenotiomocznik o ste-
zeniu 83 lub 250 mg/kg paszy (4,15 lub 12,5 mg/kg m.c./dzien) i u samic pokolenia F; otrzy-
mujacych zwigzek o stezeniu 250 mg/kg paszy (12,5 mg/kg m.c./dzien), narazanych i niena-
razanych w narazeniu okotoporodowym. Malo istotny (p < 0,05) wzrost czestosci rakéw gruczotu
Zymbala obserwowano u samcoéw narazanych na 1,3-etylenotiomocznik o stezeniu 250 mg/kg
paszy uprzednio narazanych w okresie okotoporodowym na zwigzek o stezeniu 90 mg/kg
paszy (5/50 w stosunku do grupy kontrolnej 1/50).

Na podstawie otrzymanych wynikdéw badan stwierdzono, ze czgstos¢ wystepowania
nowotworow tarczycy w pokoleniu F; zwierzat byla na ogo6t podobna, niezaleznie od naraze-
nia okotoporodowego, z wyjatkiem przypadkow nowotwordow, ktore powstalty po narazeniu na
1,3-etylenotiomocznik o najwigkszym stezeniu w paszy, a wczesniej poddanych narazeniu oko-
toporodowym na zwigzek o duzym stezeniu (Chhabra i in. 1992; NTP 1992, cyt. za IARC 2001).

Tabela 4.

Czestos¢ wystepowania raka pecherzykowego tarczycy i innych nowotworow u szczuréw
(Fischer 344) narazanych per os na 1,3-etylenotiomocznik po narazeniu okoloporodowym
i bez narazenia okoloporodowego (cyt. za IARC 2001; NTP 1992)

Liczba zwierzat z nowotworami/

Stezenie ETU (Fo: Fy), liczba zwierzat badanych
mg/kg paszy ;
samce samice
Narazenie osobnikow
dorostych:
0:0 1/49 3/50
0: 83 12/46° 7144
0: 250 37/50°% 30/49°

Narazenie okoloporodowe
1 osobnikoéw dorostych:

9:25 3/46 1/49

30: 83 14/47° 6/47

90: 83 13/50° 9/47

90: 250 48/50° 37/50°
Narazenie okotoporodowe

90: 0 4/49 3/50
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p< 0,01.

Chomiki

Chomikom (20 osobnikéw obu pici: rasy i wieku nie okreslono) podawano 1,3-etyleno-
tiomocznik w paszy w dawkach odpowiadajacych dziennemu spozyciu: 0; 0,5; 1,7; 6,0 lub
20 mg/kg m.c. (0; 5; 17; 60 lub 200 mg/kg paszy) przez 20 miesi¢cy. Po narazeniu na zwigzek
o stezeniach wynoszacych 6 mg/kg m.c./dzien 1 wigkszych obserwowano znaczacy (powyzej
10%) spadek masy ciala w poroéwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. U zwierzat nie
stwierdzono wzrostu czestosci wystepowania nowotworow (Gak i in. 1976, cyt. za IARC 2001).

W 2001 r. eksperci IARC, na podstawie istniejacych danych toksykologicznych, zali-
czyli 1,3-etylenotiomocznik do grupy 3., argumentujac to brakiem wystarczajacych dowodow
rakotworczego dziatania zwigzku na ludzi i zwierzeta do§wiadczalne. Nowotwory wykryte u
zwierzat doswiadczalnych powstaja na drodze niegenotoksycznego mechanizmu i wynikaja z
dziatania zaburzajacego homeostaze hormonow tarczycy przez selektywne hamowanie perok-
sydazy tarczycowej (TPO) przez 1,3-etylenotiomocznik.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Samicom szczuréw (Wistar) i krolikow (New Zealand White) podawano codziennie dozotad-
kowo z woda destylowang 1,3-etylenotiomocznik w dawkach wynoszacych: 0; 5; 10; 20; 40 1
80 mg/kg m.c. Szczury (10 + 17 zwierzat na dang dawke) byly narazane od 21. do 42. dnia
przed zaptodnieniem i do 15. dnia cigzy lub w dniach od 6. do 15. albo od 7. do 20. dnia cig-
zy, natomiast kroliki (5 + 7 zwierzat na dang dawke) narazano od 7. do 21. dnia cigzy. U
szczurdw, ktorym podawano 1,3-etylenotiomocznik w dawce 5 mg/kg m.c./dzien, nie ob-
serwowano zaburzen rozwojowych ptodow oprocz opdznienia kostnienia kosci ciemieniowej.
1,3-Etylenotiomocznik w dawkach wynoszacych 10 mg/kg m.c./dzien i dawkach wigkszych
powodowat u ptodow wszystkich samic przepukling oponowo-mozgowsa, krwotok oponowy,
wodogtowie, zrosty kanatu rdzeniowego, nieprawidlowe potozenie konczyn dolnych oraz
skrécenie 1 skrgcenie ogona.

U krolikow, ktore otrzymywaty najwiecksza dawke (80 mg/kg m.c.) 1,3-etyleno-
tiomocznika, obserwowano zwigkszong czestos¢ miejsc resorpcji ptodoéw, u ptodow — zmniej-
szong mas¢ mozgu i degeneracj¢ proksymalnych kanalikow kretych nerek. Natomiast po po-
daniu zwierzetom 1,3-etylenotiomocznika w mniejszych dawkach nie stwierdzono u zwierzat
zadnych wad wrodzonych (Khera 1973).

Chernoff i in. (1979; EHC 1988; Pestycydy... 1994; IARC 2001) badali dziatanie terato-
genne 1,3-etylenotiomocznika u: 12 + 29 szczuréw rasy Sprague-Dawley, 31 + 33 myszy szczepu
CD-1, 3 + 5 $winek morskich rasy Hartley 1 15 + 19 chomikéw zlocistych. Samicom zwierzat
podawano w okresie organogenezy dozotagdkowo (zglebnikiem) 1,3-etylenotiomocznik w naste-
pujacych dawkach: szczurom — 0; 5; 10; 20; 30; 40 i 80 mg/kg m.c./dzien od 7. do 21. dnia
Ccigzy; myszom — 0; 100 i 200 mg/kg m.c./dzien od 7. do 16. dnia cigzy; chomikom — 0; 25; 50 i
100 mg/kg m.c./dzien od 5. do 10. dnia cigzy oraz $winkom morskim — 0; 50 i 100 mg/kg
m.c./dzien od 7. do 25. dnia cigzy. U szczuréow 1,3-etylenotiomocznik w dawce 10 mg/kg
m.c./dzien powodowal zmniejszenie masy ciata ptodu. 1,3-Etylenotiomocznik w dawce 20 mg/kg
m.c./dzien i dawkach wigkszych dziatal teratogennie. Wigkszo$¢ skutkow teratogennych do-
tyczyta uktadu kostnego (kifoza, deformacja konczyn i1 palcow) 1 osrodkowego uktadu ner-
wowego (przepuklina oponowo-moézgowa), a po wigkszych dawkach stwierdzono rowniez
rozszczep podniebienia. Po dawkach 20 lub 30 mg/kg m.c./dzien obserwowano zwigkszenie
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czestos$ci wystepowania wodoglowia. 1,3-Etylenotiomocznik w dawce 80 mg/kg m.c./dzien
powodowat objawy toksyczne u samic szczuréw i hamowat rozwoj ptodow. Toksycznos¢ 1,3-ety-
lenotiomocznika dla ci¢zarnych samic i plodow myszy, $winek morskich i chomikéw byta
mniejsza niz u szczuréw. Po narazeniu zwierzat na najwigksza dawke zwigzku u samic myszy
obserwowano wzrost wzglednej masy watroby, a u ich ptodow — obecnos$¢ dodatkowych ko-
sci zeber. U pozostatych gatunkéw nie wystgpity zadne skutki dziatania teratogennego zwiaz-
ku. Dodatkowo przeprowadzono badania postnatalne u 11 + 13 szczurdéw, podajac samicom
1,3-etylenotiomocznik w dawkach: 20; 25 lub 30 mg/kg m.c./dzien od 7. dnia cigzy do 15.
dnia laktacji. Potomstwo pozostawiano przy samicach i w 6. tygodniu przeprowadzano bada-
nia behawioralne. Stwierdzono zmniejszenie lub brak wydzielania mleka przez samice w
nastepstwie narazenia na dawki 30 mg/kg m.c./dzien 1,3-etylenotiomocznika i dawki wiek-
sze, co prowadzilo do licznych padni¢¢ zwierzat. Nie dostrzezono istotnej zaleznosci miedzy
zmianami behawioralnymi u potomstwa a wielko$cig narazenia.

Teramoto 1 in. (1978) badali dziatanie teratogenne 1,3-etylenotiomocznika u szczuroéw,
myszy 1 chomikoéw (cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994). Zwigzek podawany szczurom
dozotadkowo w dawkach 20 + 50 mg/kg m.c. codziennie od 6. do 15. dnia cigzy dziatal terato-
gennie (objawOéw nie opisano), natomiast 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 100 Ilub
200 mg/kg m.c. podawany w 12. i 13. dniu cigzy spowodowat u ptodéw wady wrodzone mo-
zgu i wady konczyn przednich. Badania histologiczne wykazalty martwice komorek mozgu i
konczyn przednich u zarodkéw 24 h po narazeniu. U chomikéw dziatanie teratogenne
1,3-etylenotiomocznika obserwowano po dawkach 270 + 810 mg/kg m.c. zwiazku, ktére po-
dawano od 6. do 13. dnia cigzy. Obserwowano rozszczep podniebienia, skrecenie ogona,
zmniejszenie liczby palcow i atrezje (zaro$nigcie) odbytu. Badania uktadu kostnego wykazaty
duza czestos¢ wystepowania uszkodzen zeber 1 krggostupa. Nie stwierdzono zmian narzadow
wewnetrznych. Nie stwierdzono zadnych wad wrodzonych u potomstwa myszy, ktorym po-
dawano 1,3-etylenotiomocznik w dawce 800 mg/kg m.c. codziennie od 7. do 15. dnia cigzy.

W badaniach prenatalnych i postnatalnych skutkow narazenia na 1,3-etylenotio-
mocznik przeprowadzonych przez Khera i Tryphonas (1977) cigzarnym samicom SzCzuroéw
rasy Wistar podawano dozotagdkowo w 15. dniu cigzy zwigzek w dawkach wynoszacych: 15; 30
lub 45 mg/kg m.c. Postnatalne padnigcia zwierzat wystepowaly u potomstwa samic, ktore
otrzymaty dawke 1,3-etylenotiomocznika przekraczajaca 15 mg/kg m.c. Wszystkie zwierzeta
potomne pochodzace od samic narazanych na dawke 45 mg/kg m.c. padly w ciagu 4 tygodni.
Po dawce 30 mg/kg m.c. zwigzku obserwowano duza czgsto$¢ wystepowania u potomstwa
wodoglowia i mikroftalmi¢ (matoocze). Zwierzeta te padty w ciagu 6 tygodni. U zwierzat,
ktore przezyly w tej grupie (16/65), obserwowano uszkodzenia funkcji motorycznych zwig-
zane z wystgpowaniem wodogtowia, ktoremu towarzyszyta atrofia kory mozgowej i podko-
rowej substancji bialej. Skutki te byty spowodowane bezposrednim narazeniem wewngtrzma-
cicznym na 1,3-etylenotiomocznik, a nie narazeniem w okresie karmienia przez samice.
Stwierdzono, ze mtode pochodzace od samic narazanych, ale karmione przez nienarazone
samice wykazywaty rowniez takie objawy. Wszystkie potomne samice pochodzace od samic
otrzymujacych dawke 30 mg/kg m.c. skojarzone z nienarazanymi samcami wydaty prawidio-
wo rozwinigte potomstwo. Narazenie nie miato wptywu na pokolenie F,, chociaz u osobnikdéw
pokolenia rodzicielskiego wystgpowaly zmiany neurologiczne. Nie obserwowano zadnych zmian
badanych wskaznikow po podawaniu 1,3-etylenotiomocznika w dawce 15 mg/kg m.c.

Grupom 20 + 23 szczurdéw od 6. do 20. dnia cigzy podawano dozotadkowo za pomoca
zglebnika 1,3-etylenotiomocznik w dawkach: 15; 25 lub 35 mg/kg m.c./dzien. Nie obserwo-
wano objawow toksycznego dziatania zwigzku u matek po zadnej ze stosowanych dawek. U
zwierzat otrzymujacych 1,3-etylenotiomocznik w dawce 35 mg/kg m.c./dzien stwierdzono
zmniejszenie masy ciala ptodéw oraz takie wady rozwojowe ptodow, jak: przepuklina opo-
nowo-moézgowa, krwotok oponowy, znieksztatcenie konczyn tylnych oraz skrocenie i skrece-
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nie ogona. U szczuréw otrzymujacych dwie najwicksze dawki 1,3-etylenotiomocznika ob-
serwowano wzrost czestosci przypadkow wystepowania rozszerzenia komor mozgowych oraz
wodniakéw moczowodu (Saillenfait i in. 1991, cyt. za IARC 2001).

Daston i in. oceniali wptyw 1,3-etylenotiomocznika na powstawanie wad rozwojo-
wych nerek (1988, cyt. za IARC 2001). Szczurom rasy Sprague-Dawley w 11. dniu cigzy
podawano 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 0 + 160 mg/kg m.c. U ptodéw ocenianych w 21.
dniu cigzy stwierdzono zalezny od dawki wzrost przypadkéw powiekszenia miedniczek ner-
kowych. Na podstawie wynikow dalszych badan, w ktorych zwierzetom w 11. dniu cigzy
podawano zwigzek w dawkach: 20; 40 lub 60 mg/kg m.c., wykazano nieznaczny wzrost czg-
stosci wystepowania wodonercza w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Zwierzeta
z wodonerczem miaty zaburzong zdolno$¢ koncentracji, ale funkcjonowanie ich nerek bylo w
wiekszosci prawidiowe.

Szczury rasy Wistar-Imamichi otrzymywaty dozotagdkowo w 11. dniu cigzy 1,3-ety-
lenotiomocznik w dawkach: 100; 125; 150 lub 200 mg/kg m.c. U plodéw ocenianych w 20.
dniu cigzy stwierdzono zalezne od dawki zmiany rozwojowe w postaci braku lub skrecenia
ogona, rozszczepu odcinka dolnego krggostupa i rozszczepu rdzenia krggowego. Przypadki
uszkodzen byly czgstsze u ptodow samcoOw niz ptodow samic. Badania histopatologiczne 57
ptodéw matek otrzymujqcych 1,3- etylenotlomocznlk w dawce 125 mg/kg m.c. i dawkach
wigkszych wykazaty zmiany rozwojowe odbytu u 92% samcow i 41% samic (Hirai, Kuwabara
1990, cyt. za IARC 2001).

Myszom szczepu CD-1 (35 samic) podawano dozotadkowo zglebnikiem od 7. do 14.
dnia cigzy 1,3-etylenotiomocznik w dawce 600 mg/kg m.c./dzien. Oceniano rozwoj (wzrost) i
przezywalno$¢ potomstwa przez 3 dni po urodzeniu. Stwierdzono istotny wzrost czgstosci
resorpcji miotu w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Nie notowano natomiast
zmian rozwojowych u potomstwa (Plasterer i in. 1985, cyt. za IARC 2001).

Ruddick i Khera (1975) wykazali, ze dziatanie teratogenne 1,3-etylenotiomocznika zalezy
od stadium rozwojowego zwierzat (cyt. za IARC 2001). Szczury rasy Wistar otrzymywaty od 6.
do 21. dnia cigzy dozotadkowo zglebnikiem 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 40 + 480 mg/kg
m.c. Najwczes$niejsze zmiany teratogenne byly obserwowane po 10 dniach narazenia i nasila-
ty si¢ po 12. 1 15. dniu narazenia. Obejmowaly one zaburzenia rozwoju ogona, rozszczep kre-
gostupa, przemieszczenie narzagdow rozrodczych i zaburzenia rozwoju nerek. Po 21. dniu na-
razenia obserwowano takie zmiany, jak: wodogtowie, wodonercze i obrzek podskorny.

W badaniach przeprowadzonych przez Hung i in. (1986, cyt. za IARC 2001) wykaza-
no réwniez zalezno$¢ zmian teratologicznych od stadium rozwojowego ptodoéw. Szczurom
rasy Sprague-Dawley (113 samic) podawano od 8. do 19. dnia cigzy dozotadkowo zgtebni-
kiem 1,3-etylenotiomocznik w dawkach: 60; 120 lub 240 mg/kg m.c. Oceniono 717 ptodow w
20. dniu cigzy 1 stwierdzono, ze duzg $miertelnos¢ ptodow zanotowano wowczas, gdy zwia-
zek podawano od 8. do 10. dnia cigzy. Podanie 1,3-etylenotiomocznika od 11. do 18. dnia
cigzy w dwoch najwiekszych dawkach powodowato u ptodéw takie zmiany w centralnym
ukladzie nerwowym, jak: rozszczep kregostupa, wrodzony czgsciowy brak kosci czaszki oraz
zwyrodnienie torbielowate mézgu i wodogtowie. Obserwowane zmiany zalezaty od stadium
cigzy — rozszczep krggostupa stwierdzano po podaniu 1,3-etylenotiomocznika w 11. dniu cia-
zy, wrodzony czgsciowy brak kosci czaszki — po podaniu zwigzku w 12. 1 13. dniu cigzy, skroce-
nie ogona po narazeniu w 11. 1 14. dniu, malomdzgowie po narazeniu w 14. dniu cigzy oraz
zwyrodnienie torbielowate mézgu po podaniu 1,3-etylenotiomocznika w 15. i 16. dniu cigzy.

Szczurom rasy Wistar podawano dozotadkowo (w roztworze wodnym) 1,3-etyleno-
tiomocznik w jednorazowych dawkach wynoszacych: 1; 3 1 5 mg/kg m.c. w 18. dniu ciazy; 10
lub 20 mg/kg m.c. w 17., 18., 19. 1 20. dniu cigzy oraz 30 lub 50 mg/kg m.c. w 18., 19. 1 20.
dniu cigzy. 1,3-Etylenotiomocznik w dawkach: 1; 3 i 5 mg/kg m.c. w 18. dniu cigzy nie
wptywat na rozwoj potomstwa. 1,3-Etylenotiomocznik w dawkach powyzej 10 mg/kg m.c.
wptywat na zmniejszenie przezywalnosci potomstwa niezaleznie od stadium cigzy. Gdy zwie-

78



rz¢tom podawano 1,3-etylenotiomocznik w dawkach 30 lub 50 mg/kg m.c. w 18., 19. lub 20.
dniu cigzy, stwierdzono wzrost czestosci urodzen martwych ptodéw. Smiertelnosé ptodow
spowodowana byta wodogtowiem. Rowniez u potomstwa matek otrzymujacych 1,3-etyleno-
tiomocznik w dawkach 10 Iub 20 mg/kg m.c. po 6 miesigcach obserwowano wystepowanie
wodogtowia (odpowiednio 16 i 26%), (Lewerenz, Bleyl 1980).

Szczurom rasy Sprague-Dawley (20 samic) w 11. dniu cigzy podawano dozotadkowo
(zgtebnikiem) 1,3-etylenotiomocznik w dawkach: 60; 120; 240 lub 360 mg/kg m.c. W 20.
dniu cigzy oceniono rozwo6j 155 ptodow w grupie poddanej badaniom i 38 plodéw w grupie
kontrolnej. Stwierdzono nastgpujace objawy narazenia: przepukling pier$cienia pepkowego,
rozszczep rdzenia kr¢gowego w odcinku ledzwiowo-Krzyzowym i niedrozny odbyt. Obser-
wowane nieprawidtowosci rozwojowe byly zalezne od wielkosci dawki 1,3-etylenotio-
mocznika (Hung 1992, cyt. za IARC 2001).

Sato i1 in. (1985) badali wplyw 1,3-etylenotiomocznika na rozwdj cewy nerwowe;j
szczurOw. Samicom szczuréw Long Evans podawano dozotadkowo od 11. do 19. dnia cigzy
1,3-etylenotiomocznik w dawkach: 80; 120 lub 160 mg/kg m.c. Grupg¢ kontrolng stanowito 11
szczurdéw. Plody badano w 20. dniu cigzy. Najwigksza liczbg ptodow (21%) zanotowano po
podaniu zwigzku w 11. 1 13. dniu. W zalezno$ci od stadium cigzy obserwowano: rozszczep
rdzenia po narazeniu w 11. dniu, powigkszenie glowy po narazeniu miedzy 12. + 13. dniem
oraz zwyrodnienie torbielowate mézgu i wodoglowie po narazeniu od 14. do 18. dnia cigzy.
U szczuréw otrzymujacych zwigzek w 19. dniu cigzy nie obserwowano zmian rozwojowych.
Badanie histologiczne ptodéw z rozszczepem rdzenia wykazato hypertrofie (rozrost) tkanki
nerwowej (cyt. za IARC 2001).

Lu i Staples (1978) wykazali, ze dziatanie teratogenne 1,3-etylenotiomocznika nie jest
zwigzane z funkcjonowaniem tarczycy u samic szczuréw. Cigzarnym samicom Szczuréw rasy
Charles River z prawidlowa czynno$cia tarczycy oraz z niedoczynnoscig tarczycy podawano do-
zotadkowo (zglebnikiem) 1,3-etylenotiomocznik w dawce 40 mg/kg m.c./dzien migdzy 7. a 15.
dniem cigzy. U 84 + 100% ptodow obserwowano wady wrodzone, ktére stwierdzono nieza-
leznie od stanu funkcjonowania tarczycy matek (cyt. za IARC 2001).

Dane dotyczace wptywu 1,3-etylenotiomocznika na rozrodczo$¢ przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Whplyw 1,3-etylenotiomocznika na rozrodczo$¢ u roznych gatunkow zwierzat laboratoryjnych
Ga?unEk quga. Okres narazenia | Dawka Skutki narazenia Pi$miennictwo
Zwierzat narazenia

Szczury | dozotadkowo |od 21. do 42. 5mg/kg |brak zaburzen rozwojo- Khera 1973
(Wistar) | (zwoda dnia przed za- m.c. wych plodow poza op6z-
ptodnieniem i nieniem kostnienia ko$ci
destylowan) do 15. dnia cia- ciemieniowej
zy lub w dniach | 10: 20: 40; | przepuklina oponowo-
od 6. do 15. albo | g0 mg/kg | -mézgowa, krwotok opo-
0d7.do20.dnia| . nowy, wodoglowie, zrosty
c13zy kanatu rdzeniowego, nie-
prawidtowe potozenie
konczyn dolnych, skroce-
nie i skrecenie ogona
Szczury | dozotadkowo |od 7. do 21. 5mg/kg |bez zmian Chernoff i in.
(Sprague- | (zgtebnikiem) | dnia cigzy m.c./dzien 1979
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Ga?unek Dr(‘)ga' Okres narazenia | Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
Zwierzat narazenia
-Dawley) 10 mg/kg | zmniejszenie masy ciata
m.c./dzien |ptodu
20; 30; | zmiany w uktadzie kostnym
40 mg/kg | (kifoza, deformacja kon-
m.c./dzien | czyn ipalcow); zmiany W
osrodkowym uktadzie
nerwowym (przepuklina
0pONOWO-mozgowa); roz-
szczep podniebienia;
zwigkszenie czg¢stosci wy-
cd. tab. 5. stepowania wodogtowia
80 mg/kg | objawy toksyczne u matek
m.c./dzien
Szczury | dozotadkowo |od 6. do 15. 20 +50 dzialanie teratogenne Teramoto i in.
dnia cigzy mg/kg m.C. | (objawéw nie opisano) 1978
12.113. dnia 100; 200 | martwica komoérek mozgu
Ciazy mg/kg m.c. | i konczyn przednich u
zarodkow po 24 h od
narazenia
Szczury | dozotadkowo |15. dnia cigzy |15 mg/kg |bez zmian Khera,
(Wistar) | (w roztworze m.c. Tryphonas 1977
wodnym) 30 mg/kg | duza czestos¢ wyste-
m.c. powania wodoglowia i
mikroftalmii (matoocze);
wzrost $§miertelnosci po-
tomstwa (zwierzeta padty
w ciggu 6 tygodni);
45 mg/kg | wszystkie zwierzgta
m.c. potomne padty w ciaggu
4 tygodni
Szczury | dozotadkowo |od 6. do 20. dnia | 15 mg/kg |bez zmian Saillenfait i in.
ciazy m.c. 1991, cyt.
25 mg/kg | wzrost czestosci przypa- za IARC 2001
m.c. dkoéw wystepowania roz-
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szerzenia komor mozgo-
wych oraz wodniakow
moczowodu




Ga@unek Dr(‘)ga' Okres narazenia | Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
Zwierzat narazenia
35 mg/kg | zmniejszenie masy ciata
m.c. ptodoéw; przepuklina opo-
nowo-mozgowa, krwotok
oponowy, znieksztalcenie
konczyn tylnych oraz
skrocenie i skrgcenie 0go-
na; wzrost czestosci przy-
padkow wystgpowania
rozszerzenia komor mo-
zgowych oraz wodniakow
moczowodu
Szczury | dozotadkowo |11. dniaciazy | 20; 40; nieznaczny wzrost czesto- | Daston i in.
(Sprague- 60 mg/kg | $ci wystgpowania wodo- 1988, cyt. za
-Dawley) m.c. nercza IARC 2001
Szczury |dozotadkowo |11.dniaciazy |100; 125; |zalezne od dawki zmiany | Hirai, Kuwaba-
(Wistar- 150; 200 | rozwojowe w postaci bra- | ra 1990, cyt.
-Imamichi) mg/kg ku lub skrecenia ogona, za IARC 2001
m.c. rozszczepu odcinka dolne-
cd. tab. 5. go kregostupa, rozszczepu
rdzenia kregowego; zmia-
ny rozwojowe odbytu
Szczury | dozotadkowo |od 6. do 21. dnia |40 +~480 |zaburzenia rozwoju ogona, | Ruddick,
(Wistar) | (zgtebnikiem) | cigzy mg/kg rozszczep kregostupa, Khera 1975,
m.C. przemieszczenie narzadoéw cyt. za IARC
rozrodczych, zaburzenia | 2001
rozwoju nerek, wodo-
glowie, wodonercze,
obrzek podskorny
Szczury | dozotadkowo |od 8. do 19. dnia | 60; 120; duza $miertelno$¢ ptodow |Hung i in.
(Sprague- | (zgtebnikiem) | cigzy 240 mg/kg | po narazeniu w 8. + 10. 1986, cyt. za
-Dawley) m.c. dniu cigzy; zmiany w IARC 2001
centralnym uktadzie
nerwowym (rozszczep
kregostupa, wrodzony
cze$ciowy brak kosci cza-
szki, zwyrodnienie torbie-
lowate mozgu, wodogto-
wie) po narazeniu w 11. +
18. dniu ciazy
Szczury | dozotadkowo |18.dniacigzy |1;3; bez zmian Lewerenz,
(Wistar) | (w roztworze 5 mg/kg Bleyl 1980
wodnym) m.c.
17.,18.,19.lub |10; 20 zmniejszenie przezywal-
20. dnia cigzy | mg/kg m.c. | no$ci potomstwa, wodo-

glowie
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GaFunek Dr(.)ga. Okres narazenia | Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
Zwierzat narazenia
18.,19. lub 20. |30;50 wzrost czestosci urodzen
dnia cigzy mg/kg martwych ptodow, wodo-
m.c. w glowie
Szczury | dozotadkowo |11. dnia cigzy 60; 120; przepuklina pier§cienia Hung 1992,
(Sprague- | (zgtebnikiem) 240; pepkowego, rozszczep cyt. za IARC
Dawley) 360 mg/kg | rdzenia krggowego w 2001
m.c. odcinku ledzwiowo-
-krzyzowym, zaro$nigty
odbyt; obserwowane nie-
prawidlowosci rozwojowe
zalezne od dawki
Szczury | dozotadkowo |od 11. do 19. 80; 120; rozszczep rdzenia po nara- | Sato i in. 1985,
(Long dnia cigzy 160 mg/kg | zeniu w 11. dniu; powiek- |cyt. za IARC
Evans) m.c. szenie glowy po narazeniu | 2001
w 12. = 13. dniu; zwyrod-
nienie torbielowate mozgu
i wodoglowie po narazeniu
w 14. + 18. dniu; brak
zmian rozwojowych po
narazeniu w 19. dniu; naj-
cd. tab. 5. wigksza $miertelno$¢ pto-
dow (21%) po narazeniu w
11.i 13. dniu
Myszy dozotadkowo |od 7. do 14. dnia | 600 mg/kg | wzrost czestosci resorpcji | Plasterer i in.
(CD-1) (zgtebnikiem) | cigzy m.c. miotu; brak zmian rozwo- | 1985, cyt za
jowych IARC 2001
Myszy dozotadkowo |od 7. do 15. dnia | 800 mg/kg | brak zmian rozwojowych | Teramoto i in.
cigzy m.c. 1978
Myszy dozotadkowo |od 7. do 16. dnia | 100 mg/kg | brak zmian rozwojowych | Chernoffi in.
(CD-1) (zgtebnikiem) | cigzy m.c./dzien 1979
200 mg/kg | wzrost wzglednej masy
m.c./dzien |watroby u matek;
obecnos$¢ nadliczbowych
zeber u plodow
Swinki dozotadkowo |od 7. do 25. dnia | 50; brak zmian rozwojowych
morskie | (zglebnikiem) | ciazy 100 mg/kg
(Hartley) m.c./dzien
Chomiki | dozotadkowo |od 5. do 10. dnia | 25; 50; brak zmian rozwojowych | Chernoff i in.
ztociste | (zglebnikiem) | cigzy 100 mg/kg 1979
m.c./dzien
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Ga?unek Dr(‘)ga' Okres narazenia | Dawka Skutki narazenia Pismiennictwo
Zwierzat narazenia
Chomiki | dozotadkowo |od 6. do 13. dnia | 270 ~ 810 |rozszczep podniebienia, Teramoto i in.
ziociste cigzy mg/kg m.c | skrecenie ogona, zmniej- | 1978
szenie liczby palcow, atre-
zja (zaro$niecie) odbytu,
zwiekszona czegsto$¢ wy-
stepowania uszkodzen
zeber i krggostupa; nie
stwierdzono zmian narza-
dow wewngtrznych
Kroliki dozotadkowo |od 7. do 21. dnia |5; 10; 20; |brak zmian rozwojowych | Khera 1973
(New (z woda cigzy 40 mg/kg
Zealand | destylowang) m.c.
White) 80 mg/kg | zwigkszona czgstosé
m.c. miejsc resorpcji plodow;
zmniejszona masa mozgu i
degeneracja proksymal-
nych kanalikow kretych
nerek u plodow

Na podstawie zebranych wynikow mozna stwierdzi¢, ze szczury sg bardziej wrazliwe
na teratogenne dzialanie zwigzku niz inne gryzonie. U szczurow 1,3-etylenotiomocznik dzia-
fat teratogennie w dawkach niepowodujacych widocznej toksycznosci u matek, co §wiadczy o
przenikaniu zwigzku przez barier¢ tozyskowa. Dawka 1,3-etylenotiomocznika, ktdra nie po-
wodowata wad rozwojowych u szczurdéw, wynosita 5 mg/kg/m.c./dzien.

Przedstawione w tabeli 5. wyniki badan na zwierzetach upowazniajg do zaliczenia 1,3-
-etylenotiomocznika do zwigzkéw majacych dzialanie embriotoksyczne i teratogenne.

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne 1,3-etylenotiomocznika stwierdzono w bada-
niach in vitro na zarodkach szczuré6w (hodowle poimplantacyjne zarodkow szczura — Whole
Embryo Culture Test) prowadzonych przez: Daston i in. (1987; 1989), Iwase i in. (1989),
Khera (1989), Mizuno i in. (1989), Tsuchiya (1991) i Nakaura (1989). Nieprawidlowosci
rozwojowe dotyczyty gtdéwnie centralnego uktadu nerwowego.

Wykazano takze réznice w dziataniu teratogennym 1,3-etylenotiomocznika u szczuréw i
myszy w badaniach in vitro na hodowlach pierwotnych komorek zarodkowych myszy i szczurow
(Micromass Culture Test). Stezenia 1,3-etylenotiomocznika powodujgce nieprawidtowosci w
komorkach §rodmoézgowia u myszy byty 11-krotnie wieksze niz u szczuréw (Tsuchiya i in. 1991,
cyt. za IARC 2001).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

1,3-Etylenotiomocznik w warunkach narazenia zawodowego wchtania si¢ do organizmu
gléwnie przez drogi oddechowe 1 skorg (HSDB 2003).

U pracownikow zatrudnionych przy wykonywaniu zabiegéw agrotechnicznych, ktdrzy
byli narazeni na zwiazek o stezeniach 0,00181 + 0,00014 mg/m® (0,14 + 1,81 ug/m°), stwier-
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dzano juz 3 h po narazeniu obecno$¢ 1,3-etylenotiomocznika w moczu o stezeniach 0,9 + 1,5 pg/l
(Savolainen i in. 1989, cyt. za IARC 2001).

1,3-Etylenotiomocznik ulega szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego
zwierzat do$wiadczalnych. Po podaniu szczurom dozotadkowo **C-ETU w dawce 100 mg/kg
m.c. juz po 5 min stwierdzono obecno$¢ zwigzku we krwi (Kato i in. 1976; cyt. za EHC 1988;
Pestycydy... 1994).

Rozmieszczenie

Rozmieszczenie 1,3-etylenotiomocznika w organizmie jest rOwnomierne, z wyjatkiem gru-
czotu tarczycowego, w ktérym moze ulega¢ on gromadzeniu (IPCS 1988). Szczurom poda-
wano codziennie przez 14 dni **C-ETU w ilosci 2 lub 200 pg/szczura. Stwierdzono, ze steze-
nie 1,3-etylenotiomocznika i/lub jego metabolitow w tarczycy byto zalezne od wielkosci
dawki (IPCS 1988).

W innych badaniach szczury otrzymywaty codziennie przez 7 dni **C-ETU w daw-
kach odpowiadajacych: 0,005; 0,05; 0,5; 2,5 lub 5 mg/kg m.c. (0,1; 1; 10; 50 lub
100 mg/kg paszy). Stwierdzono, ze poziom **C w tarczycy nie wzrastat, gdy dzienna dawka
przekroczyla 2,5 mg/kg m.c. Zaniechanie narazenia spowodowato w ciggu 17 dni zmniejsze-
nie radioaktywnos$ci w tarczycy o 80 + 94% (Lyman, Lactose 1974, cyt. za EHC 1988;
Pestycydy... 1994).

1,3-Etylenotiomocznik szybko przenika przez bariere tozyskowa. Zwiazek podawano
per os w 12. dniu cigzy samicom szczuréow rasy Wistar w jednorazowej dawce 200 mg/kg
m.c. Po 2 h obserwowano maksymalne stezenie zwigzku w osoczu krwi matek i ptynie owo-
dniowym. W zarodkach maksymalne stezenie 1,3-etylenotiomocznika stwierdzano juz po 30
min. Stezenie 1,3-ety-lenotiomocznika u matek i zarodkéw zmniejszato si¢ w ciggu 48 h (lwase
1 1n. 1996, cyt. za IARC 2001). Réwniez w innych badaniach u cigzarnych samic szczurow
rasy Wistar, ktorym podawano per os znakowany **C-ETU w jednorazowej dawce 240 mg/kg
m.c., maksymalne stezenie 1,3-etylenotiomocznika we krwi matek oznaczano po 2 h. Roz-
mieszczenie zwigzku w tkankach matek byto rownomierne, natomiast w tkankach zarodkow —
mniejsze (Ruddick i in. 1975, cyt. za IARC 2001).

W badaniach Kato i in. (1976) u szczuréw rasy Wistar, ktorym podawano per os w 12.
dniu cigzy znakowany YC-ETU w jednorazowej dawce 100 mg/kg m.c., maksymalne stezenie
1,3-etylenotiomocznika w krwi matek zanotowano rowniez po 2 h. Rozmieszczenie zwigzku
byto rownomierne zarowno w tkankach matek, jak 1 zarodkoéw, z wyjatkiem gruczotu tarczy-
cowego, w ktorym w ciagu 24 h po podaniu obserwowano gromadzenie si¢ “*C-ETU (cyt. za
IARC 2001).

Badano wchtanianie, rozmieszczenie, metabolizm 1 wydalanie 1,3-etylenotiomocznika
po podaniu zwigzku na skorg Swinkom morskim (wielkosci dawki nie podano). Przez nieusz-
kodzong skore zwigzek wchtaniat si¢ powoli, natomiast szybko przez skore uszkodzong. Ba-
danie znakowanego “C-ETU w tkankach i narzadach wewnetrznych wykazato, ze zwiazek o
duzych stgzeniach gromadzi si¢ w tarczycy. Wigkszos¢ wchtonigtego zwiagzku byta wydalana
W postaci niezmienionej z moczem (HSDB 2003).

Metabolizm
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1,3-Etylenotiomocznik u ssakow jest metabolizowany do etylenodiaminy, etylenomocznika,
ditlenku wegla i kwasu szczawiowego lub do pochodnych imidazolowych (EHC 1988; Pestycy-
dy... 1994; IPCS 1988).

Po podaniu szczurom (samcom) rasy Sprague-Dawley znakowanego **C-ETU w daw-
ce 4,4 mg/kg m.c. po 24 h w moczu zwierzat identyfikowano niezmieniony zwigzek oraz na-
stepujace metabolity: imidazolin, etylenomocznik i 4-imidazolino-2-on. W analogicznym
doswiadczeniu stwierdzano w moczu kotéw obecnosc¢: 1,3-etylenotiomocznika, etylenomocz-
nika oraz S-metyloetylenotiomocznika. S-Metyloetylenotiomocznik zawieral 64% catkowite-
go znacznika w moczu. W doswiadczeniach metabolizmu 1,3-etylenotiomocznika przepro-
wadzonych w warunkach in vitro na izolowanej frakcji mikrosomalnej z watroby szczurdéw i
kotéw rowniez oznaczano etylenomocznik, imidazolin, a takze inne niezidentyfikowane pro-
dukty. Gdy do frakcji mikrosomalnej z watroby kotéw dodano S-adenozylometioning, to jako
produkt metabolizmu izolowano S-metyloetylenotiomocznik (lverson i in. 1980).

Kobayashi i in. (1982) w osoczu szczuréw narazanych na 1,3-etylenotiomocznik
(wielkosci dawek nie podano) oznaczali 1-metylotiomocznik (cyt. za IARC 2001).

Decker i Doerge (1991) w badaniach na mikrosomalnej frakcji watroby szczuréw
Sprague-Dawley wykazali, ze w prawidtowych warunkach fizjologicznych metabolizm 1,3-ety-
lenotiomocznika zachodzi przy udziale enzymoéw cytochromu P-450 i monooksygenaz typu
flawinowego, a powstate metabolity sg sprzegane z glutationem (cyt. za IARC 2001).

Wedlug Kato i in. (1976) metabolity 1,3-etylenotiomocznika u szczuréw powstajg w
wyniku fragmentacji pier$cienia imidazolowego i1 dekarboksylacji czwartego 1 piagtego atomu
wegla (cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994).

Lewerenz i Plass (1984) wykazali roznice gatunkowe we wptywie zwigzku na uktad
monooksygenaz u szczuréw i myszy. U szczuréw po podaniu 1,3-etylenotiomocznika stwier-
dzono inhibicje¢ enzymow frakcji mikrosomalnej (cytochromu P-450, hydroksylazy anilino-
wej I N-demetylazy aminopirydynowej), podczas gdy u myszy wykazano ich stymulacj¢ (cyt.
za IPCS 1988).

Wedhug Autio i in. (1982) metabolizm 1,3-etylenotiomocznika u myszy zachodzi na
drodze utleniania atomu siarki i powstawania sulfenianu 2-imidazolino-2-ylu. Zwiazek ten
oznaczono jako glowny metabolit w moczu po podaniu myszom (samcom) szczepu NMRI
znakowanego “*C-ETU w dawce 67 mg/kg m.c. oraz izolowano go w badaniach in vitro we
frakcji mikrosomalnej watroby myszy (Savolainen, Pyysalo 1979, cyt. za IARC 2001).

Lyman, podajac krowom YC-ETU w dawce 1 mg/kg paszy, wykryl w moczu niewiel-
kie ilosci niezmienionego 1,3-etylenotiomocznika oraz takie metabolity, jak: etylenomocznik,
etylenodiaming, kwas szczawiowy, glicyng i mocznik, a ponadto stwierdzit obecno$¢ znacznika
YC zwiazanego z laktoza i biatkami mleka (Lyman 1971, cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994).

Woydalanie

1,3-Etylenotiomocznik u ssakow jest wydalany przede wszystkim z moczem oraz w mniejSzej
iloci z katem. Obserwowano tez, ze w nastepstwie podania znakowanego **C-ETU z wydy-
chanym powietrzem jest wydalany ditlenek wegla zawierajacy znacznik **C (cyt. za EHC
1988; IMP 1994).

U ludzi 1,3-etylenotiomocznik moze by¢ wydalany w postaci niezmienionej. Przez 8
dni monitorowano wydalanie 1,3-etylenotiomocznika z moczem u ochotnikow, ktérym po-
dawano diete¢ ze sladowg iloscig 1,3-etylenotiomocznika, z wyjatkiem wina, w ktérym steze-
nie 1,3-etylenotiomocznika wynosito 8,8 ug/l. Srednio 48,3% 1,3-etylenotiomocznika pobra-
nego z winem byto wydalone z moczem w postaci niezmienionej (Aprea i in. 1997, cyt. za
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IARC 2001). U pracownikow pracujgcych przy formowaniu mieszanek pestycydow 1 narazo-
nych na 1,3-etylenotiomocznik o st¢zeniach w powietrzu wynoszacych 0,0002 + 0,0005 mg/m3
stezenie zwigzku w moczu wynosito 4,4 + 174,8 ug/g kreatyniny (HSDB 2003). Wedtug
Savolainen i in. (cyt. za IARC 2001) u pracownikow wykonujacych opryski ziemniakow i
szkotek sosnowych narazonych na 1,3-etylenotiomocznik o st¢zeniach w powietrzu wynosza-
cych 0,014 lub 0,06 mg/m® st¢zenie 1,3-etylenotiomocznika w moczu po 3 h od narazenia
wynosito odpowiednio 0,87 lub 1,81 ug/m°. W innych badaniach u pracownikéw wykonuja-
cych opryski ziemniakoéw narazonych na 1,3-etylenotiomocznik o stezeniach 0,000004 -+
0,0033 mg/m?® stezenie zwiazku w moczu wynosito od ponizej 0,2 pg/l do 11,8 pg/l (Kurttio i
in. 1990, cyt. za IARC 2001).

Kato i in. (1976) oraz Rose i in. (1980) po podaniu szczurom dozotadkowo *C-ETU w
dawce 100 mg/kg m.c. stwierdzili, ze w ciagu 48 h 82 + 99% dawki zostato wydalone z mo-
czem, a okoto 3% z katem (cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994). Newsome (1974) oraz
Ruddick i in. (1976) wykryli okoto 70% dawki 1,3-etylenotiomocznika w moczu i tylko 1% w
kale szczuréw (cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994). Poréwnywalne wyniki uzyskano w ba-
daniach na myszach, natomiast u malp po 48 h 55% 1,3-etylenotiomocznika zostato wydalone z
moczem i mniej niz 1,5% z katem (Allen i in. 1978, cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994).

Okres potowicznego zaniku 1,3-etylenotiomocznika i jego metabolitow w organi-
zmie szczura wynosit 9 + 10 h, u myszy — 5 h, u matpy — okoto 28 h (Rose i in. 1980, cyt. za
EHC 1988; Pestycydy... 1994), natomiast u kotéw — 3,5 h (lverson i in. 1980).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

1,3-Etylenotiomocznik hamuje aktywnos¢ peroksydazy tarczycowej (TPO) — enzymu Katali-
zujacego synteze hormondéw tarczycy: trojjodotyroniny (Ts) i tyroksyny (T4). Zmniejszenie
stezenia hormondw, a zwtaszcza hormonu T4 we krwi, stanowi sygnat dla przysadki powodu-
jacy wzmozone wytwarzanie TSH — hormonu stymulujgcego prace tarczycy, w celu pobudze-
nia jej do produkcji T4. State pobudzanie tarczycy powoduje proliferacj¢ komorek pegcherzy-
kowych tarczycy, prowadzac do rozwoju procesu nowotworowego (Pestycydy... 1994; Lu-
dwicki 1996).

W badaniach w warunkach in vitro narazano na 1,3-etylenotiomocznik komorki jajni-
ka chomika chinskiego (CHO) z wbudowanym genem ludzkiej peroksydazy tarczycowe;j
(TPO). Wykazano hamujacy wptyw 1,3-etylenotiomocznika na aktywnos$¢ oksydacyjng TPO
zwigzku o stezeniu wynoszacym 50 pmol/L. Natomiast zdolno$¢ jodowania byta blokowana,
gdy stezenie wynosito 5 umol/L (Marinovich i in. 1997, cyt. za IARC 2001). Rowniez Doer-
ge i Takazawa (1989) wykazali, ze 1,3-etylenotiomocznik hamuje aktywnos$¢ TPO (cyt. za
IARC 2001).

Zmiany patologiczne tarczycy powodowane przez wzmozone dziatanie TSH maja po-
czatkowo charakter rozproszonej hiperplazji komoérek nabtonka pecherzykowego, pdzniej zas
hiperplazji guzkowatej i zmian o charakterze brodawek oraz torbieli. Diugotrwata i silna hi-
perstymulacja tarczycy przez TSH prowadzi do rozwoju nowotworéw gruczotu tarczycowego
(Pestycydy... 1994).

Zmiany patologiczne tarczycy spowodowane narazeniem na 1,3-etylenotiomocznik
moga by¢ odwracalne, a proces ten zalezy od wielkosci dawki 1 czasu narazania na zwigzek.
Wedtug doniesien Rose i in. (1980) skutki w postaci hiperplazji komorek tarczycy i zaleznej
od dawki supresji wydzielania hormonow Ts i T4 (przy jednoczesnym zwigkszonym wydzie-
laniu TSH), ktore zostaty spowodowane narazaniem szczuréw od 2 do 12 tygodni na 1,3-ety-
lenotiomocznik w dawkach odpowiadajgcych 6,25 + 31,25 mg/kg m.c./dzien (125 + 625 mg
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ETU/kg paszy), zanikly w ciagu 22 tygodni po zakonczeniu narazenia (cyt. za EHC 1988;
Pestycydy... 1994).

W badaniach przeprowadzonych przez Arnold i in. (1983) takie skutki, jak obnizenie
poziomu hormondw tarczycy w osoczu i wzrost wzglednej masy tarczycy okazaty si¢ odwra-
calne u szczurow Sprague Dawley otrzymujacych przez 7 tygodni 1,3-etylenotiomocznik w
dawkach odpowiadajacych: 3,75; 5 lub 7,5 mg/kg m.c./dzien (cyt. za EHC 1988; Pestycydy...
1994, IPCS 1988).

Na podstawie wynikéw licznych badan wykazano, ze szczury sg bardziej wrazliwe na
dziatanie 1,3-etylenotiomocznika na tarczyce niz inne gatunki zwierzat. Potwierdzono, na
podstawie wynikow badan propylotiouracylu, inhibitora tarczycy o podobnym do 1,3-ety-
lenotiomocznika dziataniu na ten gruczot, ze malpy wykazuja znacznie mniejsza wrazliwo$¢
na dziatanie zwigzku niz szczury. W badaniach in vitro wykazano, ze aby nastgpitlo hamowa-
nie aktywnosci peroksydazy tarczycowej (TPO) u malpy, to st¢zenie inhibitora musi by¢ 100
razy wicksze niz konieczne do wywotania takiego samego skutku w wypadku enzymu uzy-
skanego od szczuréw (Takayama i in. 1986, cyt. za Pestycydy... 1994).

DZIALANIE LACZNE

1,3-Etylenotiomocznik moze reagowaé z azotynami, tworzac wysoce reaktywne zwigzki ni-
trozowe o dziataniu mutagennym, rakotworczym i teratogennym.

Po nitrozowaniu 1,3-etylenotiomocznika azotynem sodu w $rodowisku kwasowym
stwierdzono 160-krotny wzrost liczby kolonii rewertantow S. typhimurium TA 1535 (Shirasu
i1in. 1977, cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994). Interakcyjne dzialanie mutagenne 1,3-ety-
lenotiomocznika azotynéw wykazano u myszy w testach na dominujace mutacje letalne
(Teramoto i in. 1978, cyt. za EHC 1988; Pestycydy... 1994).

Zbadano interakcyjne dziatanie rakotworcze 1,3-etylenotiomocznika i azotynéw u zwie-
rzat doswiadczalnych. Myszom szczepu ICR (30 samic, 30 samcow) w 5. tygodniu Zycia po-
dawano z wodg destylowang mieszaning 1,3-etylenotiomocznika i azotynu sodu w nastgpuja-
cych dawkach: 0/0 (grupa kontrolna); 100/0; 0/70; 25/17,5; 50/35 lub 100/70 mg/kg
m.c./tydzien przez 10 tygodni. Po 18 miesigcach oceniano czesto$¢ 1 umiejscowienie wyste-
powania nowotworow. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 6. Stwierdzono znaczacy (p < 0,05)
wzrost czestosci przypadkow nowotwordw ptuc, przedzoladka i macicy w przypadku zwierzat
otrzymujacych mieszaning 1,3-etylenotiomocznika z azotynem sodu w proporcjach 50/53 i
100/70 mg/kg m.c. Ponadto obserwowano statystycznie istotny wzrost przypadkéw wystepo-
wania raka ptuc (12/30) u samic otrzymujgcych mieszanine 1,3-etylenotiomocznika z azoty-
nem w dawce 25/17,5 mg/kg m.c./ tydzien (Yoshida i in. 1993, cyt. za IARC 2001).

Tabela 6.

Czestos¢  wystepowania nowotworéw u myszy narazanych na mieszanine
1,3-etylenotiomocznika z azotynem sodu (Yoshida i in. 1993, cyt. za IARC 2001).

Umiejscowienie nowotworu Liczba zwierzat z nowotworami / liczba zwierzat badanych
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Samce Samice
Dawka mieszaniny ETU/ Dawka mieszaniny ETU/azotyn
azotyn sodu, mg/kg m.c./tydzien sodu, mg/kg m.c./tydzien
0/0 50/35 100/70 0/0 50/35 100/70

Chtoniaki 3/30 8/30 13/30° 6/30 12/30 19/30°
Ptuca — gruczolaki/ 9/30 22/30° 25/30° 3/30 16/30° 21/30°
gruczolakoraki
Przedzotadek — brodawczaki 0/30 4/30 12/30° 0/30 2/30 8/30°
luskowate /raki
Gruczot Harderiana — 3/30 2/30 9/30 0/30 3/30 7130°
gruczolaki
Macica — gruczolakoraki 0/30 3/30 6/30°
4p<0,05

Grupie 5-tygodniowych samic myszy szczepu ICR (90 zwierzat) podawano dozotad-
kowo w wodzie destylowanej raz w tygodniu przez ponad 6 miesiecy mieszaning 100 mg/kg
m.c. 1,3-etylenotiomocznika (czystos¢ 95%) i 70 mg/kg m.c. azotynu sodu (czystos¢ 98%).
Grupa kontrolna (40 zwierzat) otrzymywata wode destylowang. Zwierzeta uSmiercano migdzy 1.
a 12. miesigcem badan. Po 10 + 12 miesigcach obserwacji stwierdzono znaczacy (p < 0,05)
wzrost czgstosci przypadkdéw wystepowania gruczolakorakdéw §luzowki macicy 17/40 oraz
polipow zrgbowych 23/40 w stosunku do zwierzat z grup kontrolnych (odpowiednio 0/13 i
2/13), (Yoshida i in. 1994, cyt. za IARC 2001).

Grupie 20 samic myszy szczepu ICR w wieku 1 miesigca oraz 6 i 12 miesigcy poda-
wano dozotadkowo w wodzie destylowanej raz w tygodniu przez ponad 6 miesiecy mieszani-
ne 100 mg/kg m.c. 1,3-etylenotiomocznika (czystos¢ 95%) i 70 mg/kg m.c. azotynu sodu
(czysto$¢ 98%). Odpowiednio dobrane wiekowo grupy kontrolne (po 10 zwierzat) otrzymy-
waty wodg destylowang. Po 3 miesigcach od zakonczenia narazenia zwierzg¢ta u§miercano i
oceniano zmiany w macicy. Czesto$¢ wystepowania gruczolakorakéw $§luzéwki macicy u
myszy: 1-, 6- i 12-miesiecznych otrzymujacych mieszaning wynosita odpowiednio: 1/20; 8/20
i1 4/20 w stosunku do odpowiednich zwierzat w grupach kontrolnych (0/10). Jednak tylko w
grupie myszy 6-miesiecznych zmiany byly istotne statystycznie (p < 0,05). Czgsto$¢ wyste-
powania polipéw zrebowych wynosita 5/20 i 13/20 (p < 0,05) oraz 10/20 — odpowiednio u
myszy: 1-, 6- i 12-miesigcznych w stosunku do zwierzat z grup kontrolnych (0/10, 1/10 i
2/10). Autorzy badan stwierdzili, ze doroste myszy sg bardziej wrazliwe na dziatanie 1,3-ety-
lenotiomocznika niz myszy mlode, a wystepowanie gruczolakorakow §luzéwki macicy u
starszych myszy jest indukowane przez N-nitrozoetylenotiomocznik — produkt reakcji 1,3-ety-
lenotiomocznika i azotynu sodu (Yoshida i in. 1996, cyt. za IARC 2001).

Badano inicjacj¢ i promocj¢ nowotworow macicy po podaniu 1,3-etylenotiomocznika
1 azotynu sodu samicom szczuréw rasy Donryu, u ktérych wykazano predyspozycje do
zwigkszonej czestosci wystgpowania przypadkow gruczolakorakéw $luzéwki macicy (okoto
35% u 120-tygodniowych osobnikow), (Nagaoka i in. 1990, cyt. za IARC 2001).

Grupy liczace 21 + 37 szczuréw otrzymywaly raz w tygodniu od 11. do 51. tygodnia
zycia:

— pojedyncze iniekcje domaciczne z glikolu polietylenowego, poprzedzone dozotad-

kowym podaniem glikolu polietylenowego z woda destylowang (grupa 1., kontrola

no$nika)
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— pojedyncze iniekcje domaciczne N-etylo-N-nitrozomocznika (ENU) w glikolu etyle-
nowym w dawce 15 mg/kg m.c. (grupa 2.)

— pojedyncze iniekcje domaciczne z glikolu polietylenowego, poprzedzone dozotgd-
kowym podaniem mieszaniny 80 mg/kg m.c. 1,3-etylenotiomocznika oraz 50 mg/kg m.c.
azotynu sodu z wodg destylowang (grupa 3.)

— pojedyncze iniekcje domaciczne 1,3-etylenotiomocznika w dawce 15 mg/kg m.c.
poprzedzone dozotgdkowym podaniem mieszaniny 80 mg/kg m.c. 1,3-etylenotiotio-
mocznika i 50 mg/kg m.c. azotynu sodu z wodg destylowang (grupa 4.).

Na podstawie przeprowadzonych w 52. tygodniu zycia badan histopatologicznych
stwierdzono nastepujaca czgstos¢ wystepowania gruczolakorakow $sluzowki macicy w bada-
nych grupach: 0/21, 6/21 (p < 0,01, znaczaco rézne z grupa 1.) oraz 4/31 1 21/37 (p < 0,001,
Znaczaco roézne z grupa 1. 1 3.). Autorzy stwierdzili, ze jednoczesne podawanie 1,3-ety-
lenotiomocznika i1 azotynu sodu wptywato na promocj¢ gruczolakorakow $§luzowki macicy
inicjowanej przez 1,3-etylenotiomocznik (Nishiyama i in. 1998, cyt. za IARC 2001).

Badano dzialanie teratogenne po tacznym narazeniu na 1,3-etylenotiomocznik i azotyn
sodu. Myszom szczepu SLC-ICR podawano dozotagdkowo za pomoca zglebnika w 6., 8., 10. i
12. dniu cigzy oddzielnie 1,3-etylenotiomocznik w dawce 400 mg/kg m.c. lub 1,3-ety-
lenotiomocznik w wymienionej dawce oraz azotyn sodu w dawce 200 mg/kg m.c. Ptody oce-
niano w 18. dniu cigzy. Po podaniu samego 1,3-etylenotiomocznika nie obserwowano u zwie-
rzat zadnych zmian teratogennych, jak roéwniez po podaniu azotynu sodu po 2 h od podania
1,3-etylenotiomocznika. Dzialanie teratogenne stwierdzono natomiast po jednoczesnym po-
daniu obu zwigzkow. Podawanie mieszaniny w 6. dniu cigzy najczesciej powodowato obu-
mieranie zarodkéw 1 opdznienie ich rozwoju, natomiast znieksztatcenia (podobne do obser-
wowanych u szczurdw) wystepowaly po jednoczesnym podaniu obu zwiazkow w 6., 8. lub
10. dniu cigzy. Podanie mieszaniny w 12. dniu cigzy nie wywolywato zadnych niekorzyst-
nych zmian rozwojowych. Autorzy uwazajg, ze 1,3-etylenotiomocznik w kwasnym $rodowi-
sku Zotadka moze reagowaé z azotynami, tworzac reaktywne zwiazki nitrozowe odpowie-
dzialne za jego szkodliwe dziatanie (Teramoto i in. 1980).

Na podstawie wynikéw przedstawionych badan stwierdzono, ze szkodliwe dziatanie
1,3-etylenotiomocznika moze by¢ zwigzane z jednoczesnym narazeniem na azotyny.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Glowna droga narazenia na 1,3-etylenotiomocznik w warunkach pracy zawodowej jest uktad
oddechowy, cho¢ zwigzek moze rowniez wchlaniaé si¢ przez skorg.

W pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych objawdw ostrych 1 przewle-
ktych zatru¢ 1,3-etylenotiomocznikiem u ludzi, zard6wno po podaniu dozotagdkowym, jak i po
narazeniu inhalacyjnym czy przez skore. Tylko w jednym doniesieniu stwierdzono, u pra-
cownikow zatrudnionych przez 10 lat przy sporzadzaniu mieszanki w zaktadach produkuja-
cych 1,3-etylenotiomocznik — istotnie obnizone (o okoto 20%) stezenia hormonu T4 we krwi w
poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej narazonymi na zwiazek o stezeniach 0,01 + 0,33 mg/m?®.
U pracownikow nie stwierdzono istotnego wptywu narazenia na poziom TSH i stezenie ty-
reoglobuliny (Smith 1984).

Nie ma w dostepnym pisSmiennictwie danych charakteryzujacych zaleznos¢ efektu
toksycznego od wielkosci stezenia zwigzku w powietrzu u zwierzat doswiadczalnych. Nie-
wiele jest rowniez danych dotyczacych objawow ostrej toksycznosci zwigzku.
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W warunkach powtarzanego i przewleklego narazenia na 1,3-etylenotiomocznik skut-
kami krytycznymi u zwierzat sa zmiany w tarczycy i w watrobie. Zaleznos$¢ efektu toksycz-
nego od wielkos$ci narazenia zwierzat doswiadczalnych na 1,3-etylenotiomocznik przedsta-
wiono w tabeli 2. i 3. Z zamieszczonych danych wynika, ze szczur jest gatunkiem szczegdlnie
wrazliwym na dziatanie toksyczne zwigzku.

Po przewleklym podawaniu 1,3-etylenotiomocznika z paszg obserwowano zmiany
zalezne od poziomu dawkowania, poczgwszy od takich objawdéw narazenia, jak: spadek masy
ciata, supresja wydzielania T3 i T4 przy zwigckszonym wydzielaniu TSH oraz zwickszenie
wzglednej masy tarczycy. W badaniach histopatologicznych wykazywano zmiany majace
poczatkowo charakter rozproszonej, a wraz ze wzrostem dawki — nasilonej hiperplazji komo-
rek nabtonka pecherzykowego prowadzacej do powstawania gruczolakéw tarczycy. Diugo-
trwate narazenie na duze dawki 1,3-etylenotiomocznika prowadzito do rozwoju rakéw gru-
czohu tarczycowego. Wyniki dwuletnich badan przeprowadzonych na szczurach wskazuja, ze
dawke 0,25 mg/kg m.c./dzienh mozna uzna¢ za najmniejsza dawka powodujaca szkodliwe
skutki w postaci rozproszonej hiperplazji komoérek tarczycy (wartos¢ LOAEL).

W badaniach embriotoksycznego i teratogennego dziatania 1,3-etylenotiomocznika
wykazano zalezny od poziomu dawkowania i okresu cigzy wptyw zwigzku na powstawanie
wad rozwojowych u ptodow. Dawke 5 mg/kg m.c./dzien mozna przyja¢ za dawke, ktora nie
spowoduje wystapienie wad rozwojowych u ptodow szczuréow (warto§¢ NOEL).

1,3-Etylenotiomocznik nie wykazat dziatania genotoksycznego w odpowiednich te-
stach na bakteriach 1 komodrkach ssakow w warunkach in vitro oraz u myszy i szczuréw w
warunkach in vivo.

W badaniach dziatania rakotworczego 1,3-etylenotiomocznik powodowal u myszy
nowotwory komorek pegcherzykowych tarczycy oraz nowotwory watroby 1 przysadki mozgo-
wej, natomiast u szczuréw — gruczolaki i raki komorek pecherzykowych tarczycy.

Eksperci IARC zaliczyli w 2001 r. 1,3-etylenotiomocznik, na podstawie istniejgcych
danych toksykologicznych, do grupy 3., argumentujac, ze nie ma wystarczajacych dowodow
rakotworczego dziatania zwigzku na ludzi 1 zwierzegta doswiadczalne. Nowotwory wykryte u
zwierzat doswiadczalnych powstaja bowiem na drodze niegenotoksycznego mechanizmu i
wynikajg z dziatania zaburzajacego homeostaz¢ hormonow tarczycy i polegajacego na selek-
tywnym hamowaniu peroksydazy tarczycowej (TPO) przez 1,3-etylenotiomocznik. Dlatego
tez jest mato prawdopodobne wystepowanie nowotwordw tarczycy u ludzi narazanych na 1,3-ety-
lenotiomocznik o st¢zeniach, ktore nie zaktdcajg homeostazy hormondw tarczycy. Na pod-
stawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono rowniez, ze gryzonie sg bardziej wrazliwe
na powstawanie nowotworow tarczycy niz ludzie.

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 dotagd wartosci NDS dla 1,3-etylenotiomocznika. W §wiatowych wy-

kazach wartosci normatywow higienicznych dla tego zwiazku istnieja tylko w Finlandii i wy-
nosza: warto$é TWA — 0,1 mg/m® oraz warto§¢ STEL — 0,6 mg/m®.
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W NIOSH zaliczono 1,3-etylenotiomocznik do zwigzkéw o potencjalnym dziataniu
rakotworczym i zalecono stosowanie zwigzku o mozliwie najmniejszym stezeniu (LFC) bez
wyznaczenia wartosci normatywow higienicznych. Podobnie nie wyznaczono wartosci nor-
matywow higienicznych w Niemczech (grupa 3B) i Japonii (2B), uznajac 1,3-etylenotio-
mocznik za zwigzek podejrzany o dziatanie rakotworcze (ACGIH 2004).

NIOSH zalecit rowniez stosowanie 1,3-etylenotiomocznika w postaci zamknietej w
polimerowych granulatach.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

W dostepnym pismiennictwie toksykologicznym nie ma udokumentowanych danych z prze-
myshu o przypadkach ostrych i przewleklych zatru¢ 1,3-etylenotiomocznikiem u ludzi. Nie
znaleziono rowniez wynikow badan dziatania toksycznego 1,3-etylenotiomocznika w warun-
kach przewleklego narazenia inhalacyjnego zwierzat.

Na podstawie wynikow badan, w ktérych zwigzek podawano zwierzetom z pasza,
stwierdzono, ze tarczyca jest narzagdem krytycznym dziatania 1,3-etylenotiomocznika u zwie-
rzat do§wiadczalnych.

Za podstawe obliczenia wartosci NDS 1,3-etylenotiomocznika przyjeto wyniki 10-let-
nich badan przeprowadzonych przez Smitha (1984), w ktorych u pracownikéw narazonych na
1,3-etylenotiomocznik o $rednich stezeniach w powietrzu wynoszacych okoto 0,2 mg/m®
stwierdzono jedynie zmniejszenie stezenia tyroksyny (Ts) oraz niewystgpowanie zmian w
stezeniach tyreoglobuliny i TSH — hormonu stymulujacego prace tarczycy. Stezenie 0,2 mg/m3
1,3-etylenotiomocznika uznano za warto§¢ NOAEL (gdyz nie obserwowano zaburzen na dro-
dze przysadka-tarczyca).

Do wyznaczenia wartosci NDS 1,3-etylenotiomocznika przyjeto nastgpujace wspot-
czynniki niepewnosci:

— A =2, wspdtczynnik zwigzany z ro6znicami wrazliwosci osobniczej ludzi

—B =1, wspodtczynnik zwiazany z réznicami miedzygatunkowymi

— C =1, wspodlczynnik zwigzany z przejsciem z badan toksyczno$ci podprzewlektych do

dhugoterminowych

— D =1, wspoétczynnik zwigzany z zastosowaniem wartosci NOAEL

— E =1, wspodtczynnik modyfikacyjny.

Po podstawieniu warto$ci do wzoru otrzymujemy warto$¢ NDS 1,3-etylenotiomocznika:

~02mg/m?
2-1-1-1-1
Nie znaleziono podstaw do ustalania wartosci NDSCh i DSB 1,3-etylenotiomocznika.
Wyniki badan na zwierzetach upowazniaja do zaliczenia 1,3-etylenotiomocznika do
zwiazkow majacych dziatanie embriotoksyczne 1 teratogenne, proponuje si¢ zatem oznako-
wanie zwigzku literami ,,Ft”, ktore oznaczaja substancj¢ dziatajacg toksycznie na ptod.

NDS =0,1mg/m°.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na tarczyce.
Badania pomocnicze w zaleznos$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych
Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na tarczyce.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan badanie hormonow tarczycy (T3, T4 1 TSH).

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania 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 prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na tarczyce.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan badanie hormonow tarczycy (T3, T4 1 TSH).

Uklady (narzady) krytyczne

Tarczyca.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Choroby tarczycy oraz cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na toksyczne dziatanie na ptod 1,3-etylenotiomocznika wzbronione jest zatrud-
nianie kobiet w cigzy w narazeniu na ten zwigzek.
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LIDIA ZAPOR
1,3-Ethylenethiourea

Abstract

1,3-Ethylenethiourea (ETU) is used primarily as an accelerator for vulcanising polychloroprene and polyacrylate
rubbers. Occupational exposure to 1,3-ethylenethiourea occurs also in the chemical industry where it is used as
an intermediate in dyes, synthetic resins and pharmaceuticals synthesis. It is also a metabolic degradation prod-
uct and an impurity in ethylenebisdithiocarbamate fungicides, and field workers may be exposed to 1,3-ethyle-
nethiourea while applying these fungicides.

The primary routes of potential human exposure to 1,3-ethylenethiourea are inhalation, ingestion and dermal
contact. The principal toxic effects of 1,3-ethylenethiourea in humans involve the thyroid gland.

1,3-Ethylenethiourea is a harmful substance in laboratory animals in acute toxicity testing. In chronic toxicity it
exerts harmful action on thyroid glands and the liver. 1,3-Ethylenethiourea did not show genotoxicity in many
experimental studies.

In carcinogenicity testing this compound induced thyroid follicular cell carcinoma in rats of both sexes, and
thyroid follicular cell neoplasms, hepatocellular neoplasms, and adenomas of the parts distalis of the pituitary
gland in both sexes of mice. There are no data on carcinogenicity in humans.

1,3-Ethylenethiourea exerts embryotoxic, fetotoxic and teratogenic effects in animals.
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The MAC (TWA\) value has been calculated at 0.1 mg/m®on the basis of the results of human exposed to 1,3-ethy-
lenethiourea. In workers exposed to 1,3-ethylenethiourea in 0.2 mg/m? concentrations for 10 years, significant
serum levels of thyroxine (T,), but no changes in the level of thyroid-stimulating hormone was observed. The
concentration 0.2 mg/m? is considered as NOAEL. No STEL value has been established.

With regard to fetotoxic effects of 1,3-ethylenethiourea in laboratory animals an “Ft” notation is considered
appropriate.
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