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3,7-Dimetylookta-2,6-dienal (cytral) jest to oleista ciecz o barwie bladozéltej i intensywnym cytrynowym
zapachu. Zwigzek ten jest mieszaning dwoch izomeréw - geranialu i neralu wystepujacych w stosunku 2:
1. Cytral jest uzyskiwany przez frakcyjna destylacje z trawy cytrynowej, ktérej jest naturalnym skladni-
kiem, badZz na drodze syntezy z izoprenu, geraniolu, nerolu lub linalolu. Stosowany jest wszechstronnie w
przemysle chemicznym i spozywczym, o czym $wiadczy wielkos¢ produkgji (substancja HPV).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego czy przewleklego cytra-
lem u ludzi. Udowodniono natomiast, ze zwigzek ten w kontakcie ze skéra wykazuje dziatanie drazniace
i/lub uczulajace.

Na podstawie wynikéw doswiadczen na zwierzetach (szczury i myszy) wykazano, ze cytral jest substan-
¢ja o matej toksycznoéci ostrej. Skutkiem przewleklego, dozolagdkowego narazenia zwierzat na cytral byto:
zahamowanie przyrostu masy ciata, hepatomegalia z hiperplazja i hipertrofia, wzrost aktywnosci cyto-
chromu P-450 oraz uszkodzenie przedzoladka. Szkodliwe dzialanie cytralu manifestujace sie m.in.:
zmniejszeniem przyrostu masy ciala, trudnosciami w oddychaniu i pojawieniem sie wydzieliny noso-
wej, zaobserwowano réwniez po inhalacyjnym narazeniu szczuréw (ciezarnych samic).

! Propozycje wartosci NDS i NDSCh 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu zostaly w 2010 r. przedlozone ministrowi pracy i polityki
spotecznej (wniosek nr 79) w celu wprowadzenia ich do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych st¢zen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.
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Dane otrzymane z badan, w ktérych zastosowano testy bakteryjne, pozwalaja stwierdzi¢, ze cytral nie
wykazuje dziatania mutagennego ani dzialania genotoksycznego.

Na podstawie wynikéw badan nad rakotwoérczym dziataniem cytralu zwigzek ten zostal zaklasyfiko-
wany przez ACGIH do grupy A4, czyli do substancji nieklasyfikowanych jako czynniki rakotwoércze
dla cztowieka.

Cytral wchlania sie przez: skére, ptuca i droge pokarmowa. Metabolizowany jest na drodze redukcji
lub hydratacji podwoéjnego wiazania, oksydacji grupy aldehydowej lub wegla C-8 i C-9. Gléwna droga
wydalania powstatych metabolitow jest mocz.

Mechanizm dzialania toksycznego cytralu jest zwiazany z hamowaniem aktywnosci dehydrogenazy
aldehydowej.

Za skutek krytyczny dzialania toksycznego cytralu przyjeto dzialanie drazniace na gérne drogi odde-
chowe, ktére obserwowano u ciezarnych samic szczuréw po narazeniu inhalacyjnym na cytral. Na
podstawie danych z badan doswiadczalnych zaproponowano przyjecie stezenia 27 mg/m? cytralu za
warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) zwigzku, a ze wzgledu na jego dzialanie draznig-
ce przyjecie stezenia 54 mg/m? (2 razy wartoé¢ NDS) za wartoé¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh). Normatywy oznakowano literami: ,I” - substancja o dzialaniu draznigcym oraz
~A” - substancja o dzialaniu uczulajacym. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) cytralu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu), (NTP 2003; IUCLID 2000; IPCS
2008; RTECS 2010):
— cytral jest mieszaning dwoch geometrycznych izomerow wystepujacych w stosunku 2:1:
- geranialu (E-3,7-dimetylo-2,6-octadienal); forma trans; cytral A
- neralu (Z-3,7-dimetylo-2,6-octadienal); forma cis; cytral B
— wzOr sumaryczny CyoH160
— wzor strukturalny

CHO OHC
| I
CH; Cll;
I |
HLC CHs- H;C CH;
geranial neral
— nazwa CAS 2,6-oktadienal, 3,7-dimetylo
— nazwa EINES cytral
— numer CAS 5392-40-5
— numer RTECS RG5075000
— numer EINECS 226-394-6
— numer indeksowy 605-019-00-3
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— synonimy i nazwy handlowe: 3,7-dimetylo-2,6-oktadienal; 2,6-oktadienal, 3,7-dimetyl;
cytral; lemonal; Lemsyn GB; Butoben; Butyl p-hydro-
xybenzoate; Fema Number 2303; NCI-C56348; 2-cis-
3,7-dimetylo-2,6-oktadien-1-al.

Cytral, zgodnie z tabelg 3.1. i 3.2. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozhakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (zwane rozporzadzeniem GSH), (Dz.Urz. Unii
Europejskiej z dnia 31 grudnia 2008 r. L 353), zostat zaklasyfikowany jako:

— tabela 3.1.: dziatanie zrace/draznigce na skorg: Skin Irrit. 2; dziatanie uczulajace na drogi
oddechowe/skore: Skin Sens. 1; kody zwrotow wskazujacych rodzaj zagrozenia: H315
dziala draznigco na skore i H317 moze powodowac reakcje alergiczng skory

— tabela 3.2.: R 38 — dziata draznigco na skore; R 43 — moze powodowa¢ uczulenie podczas
kontaktu ze skorg; Xi — substancja draznigca.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosei  fizykochemiczne 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu), (IUCLID 2000; The
Merck... 2001; NTP 2003; RTECS 2010; HSDB 2010; IPCS 2008; ChemID plus 2007):

— postaé bladozotta, oleista ciecz o intensywnym cytrynowym zapa-
chu i charakterystycznym stodko-gorzkim smaku, pH < 5

— masa czgsteczkowa 152,23

— temperatura wrzenia 226 +228°C

— temperatura topnienia < (-10) °C,

— temperatura zaptonu 82°C;98°C

— temperatura samozaptonu 225°C

— gesto$é wzgledna d,*° 0,8888 g/cm?® (woda = 1, w temp. 20 °C) — geranial

0,8869 g/cm® (woda = 1, w temp. 20 °C) — neral
gestos¢ wzgledna par: 5,3 (powietrze = 1)

— prezno$¢ par <1 hPa (w temp. 50 °C)
— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda Log P = 2,76 (w temp. 25 °C)
— wspolczynnik zatamania
$wiatha np? 1,48982 (w temp. 20 °C) — geranial

1,48690 (w temp. 20 °C) — neral
— rozpuszczalnos¢ W:

- wodzie 1,34 - 10° mg/l (w temp. 37 °C), praktycznie nieroz-
puszczalny

- rozpuszczalnikach alkoholu, eterze, glicerolu, glikolu propylenowym i olejach
mineralnych

— wspolczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C i cién. 101,3kPa) 1 ppm ~ 6,39 mg/m®;, 1 mg/m®~ 0,16 ppm (ACGIH 2010).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe)

3,7-Dimetylookta-2,6-dienal (cytral) jest gtownym sktadnikiem (75 + 85%) olejku uzyskiwanego z
trawy cytrynowej. Zwigzek ten jest izolowany przez frakcyjng destylacje (HSDB 2010; NTP 2003).
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Cytral moze by¢ réwniez syntetyzowany:
- zizoprenu przez dehydrogenacje mieszaniny geranial-neral otrzymanej z B-pipenu
— przez utlenianie geraniolu, nerolu lub linalolu kwasem chromowym.
Cytral znalazt rowniez zastosowanie jako:
— sktadnik smakowo-zapachowy przy produkcji:
- napojow alkoholowych i bezalkoholowych
- produktow piekarskich, migsnych
- seréw
- lodow
- gumy do Zucia
- cukierkow
- zelatyny
- przypraw
- aromat (Srodek zapachowy) w:
- mydtach
- detergentach
- kremach i lotionach
- perfumach
— poOlprodukt chemiczny do syntezy:
- witaminy A
- jononu
- metylojononu.

Dopuszczalne dzienne pobranie cytralu (ADI) przez cztowieka wynosi 5 mg/kg masy ciata.
Zwiazek zostal zaklasyfikowany do substancji HPV, czyli substancji wytwarzanych w ilosciach
przekraczajacych 1000 t/rocznie. Nie ma danych dotyczacych produkcji cytralu w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra u ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego 3,7-dimetylookta-
-2,6-dienalem (cytralem). Jedyne informacje na temat toksycznego dziatania cytralu na ludzi doty-
czg jego dzialania draznigcego i/lub uczulajacego.

Przez 48 h narazano dermalnie na cytral (32% w acetonie) 50 me¢zczyzn, ochotnikéw. U po-
nad 70% ochotnikow w wyniku narazenia wystapity r6znego rodzaju zmiany skorne $wiadczace o
podraznieniu skory: rumien, obrzek, grudki i pgcherze (NTP 2003).

Rothenborg i in. (1977) badali dziatanie draznigce rdéznego rodzaju detergentéw zawierajg-
cych dodatki o zapachu cytrynowym. Testy ptatkowe z uzyciem cytralu przeprowadzono w dwoch
roznych temperaturach (43 i 23 °C) z trzema réznymi preparatami cytralu. Kazdorazowo w bada-
niach brato udziat 12 0s6b. Zmiany skorne stwierdzano u 8 + 10 0so6b. Po 20 min narazenia dodat-
nie wyniki (wystapienie egzemy na wewnetrznej stronie przedramienia) obserwowano po naraze-
niu na cytral w wysokiej temperaturze.

Wystgpienie zmian skornych §wiadczacych o dziataniu draznigcym, m.in. cytralu, zaobser-
wowano u barmanoéw. Pozytywne wyniki testu ptatkowego uzyskano dla geraniolu i cytralu (NTP
2003; ACGIH 2010).
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Wedlug danych opublikowanych przez Opdyke (1979) 21-dniowe narazenie na cytral
o0 stezeniu 8-procentowym (w parafinie) powodowato $rednie podraznienie skory (test ptatkowy).
Zmian takich nie wykazano po 48-godzinnym narazeniu na cytral o st¢zeniach 1- + 8-procen-
towych. Jednakze powtarzana procedura testu ptatkowego z uzyciem cytralu o stg¢zeniu 4-proce-
ntowym wywolata na skorze zmiany wskazujace na uczulenie. Wystapienie tych zmian zalezato
zarowno od wielkosci stgzenia zwigzku, jak 1 od czestosci narazen, np. dodatnie wyniki otrzyma-
no po 15-krotnym narazeniu na cytral o stgzeniu 0,1-procentowym.

Na podstawie wynikow testow ptatkowych uzyskanych przez réznych autoréw zaklasyfiko-
wano cytral do zwigzkow o dziataniu alergizujgcym i draznigcym.

Steltenkamp i in. (1980) na podstawie wynikéw uzyskanych w 12 500 testach ptatkowych stwier-
dzili, ze produkty uzytkowe zawierajace cytral o stgzeniach mniejszych niz 0,5-procentowe nie
powoduja podraznienia oraz wystapienia reakcji alergicznych.

Heydorn i in. (2003) w grupie 586 osob, u ktorych stwierdzono egzemg, przeprowadzili ba-
danie dziatania uczulajacego i drazniacego réznych srodkow zapachowych. Do badan stosowano
m.in. 2-procentowy roztwor cytralu (w parafinie). U 28 0sdb wynik testu ptatkowego byt dodatni,
a u 82 niepewny (watpliwy).

Schnuch i in. (2007) badali dziatanie uczulajace 26 $rodkoéw zapachowych w grupie liczacej
21 325 os6b. Kazdy pojedynczy zwiazek byt badany na grupie liczacej od 1658 do 4238 o0sob. Dziala-
nie uczulajace cytralu stwierdzono u 0,6% 0sob poddanych badaniu.

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$é przewlekla u ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia przewlektego ludzi cy-
tralem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych zawodo-
wego narazenia na cytral.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 1. zamieszczono wartosci medialnych dawek $miertelnych 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu
(cytralu). Wartos¢ LDsg cytralu dla szczura po podaniu dozotagdkowym wynosita 4960 mg/kg.
Najwicksza dawka cytralu niepowodujgca zgonu myszy wynosita 900 mg/kg (podanie dozotad-
kowe) oraz 250 mg/kg po podaniu dootrzewnowym (Opdyke 1979). Warto$¢ LDs, cytralu dla kro-
likéw po narazeniu dermalnym wynosita 2250 mg/kg.

Cytral byt czynnikiem drazniagcym dla wielu gatunkéw zwierzat. Dziatanie takie wykazano u albi-
notycznych krolikow Angora i samcow $winek morskich Hartley narazanych przez 24 h na dziata-
nie cytralu podawanego na skor¢ w ilosci 100 mg (NTP 2003). Podobne rezultaty uzyskano w
doswiadczeniu z uzyciem $winek morskich Hartley narazanych na dziatanie cytralu o stezeniach
0,2- + 5-procentowych (aceton-glikol polietylenu 400; 70: 30 v/v) podawanego ta samg drogg
(NTP 2003). Indukcja podraznienia skory myszy wywolana dziataniem cytralu korelowata z po-
ziomem aktywnosci w skorze enzyméw: dekarboksylazy ornitynowej i dekarboksylazy S-adeno-
zynometioninowej (enzymow uczestniczacych w biosyntezie poliamin), (NTP 2003).
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Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) dla réznych
gatunkow zwierzat

Gatunek zwierzat Warto$¢ DLsg, mg/kg Pi$miennictwo
Narazenie drogg pokarmowa
Szczur 6800 RTECS 2010;
4950 OECD 2001,
4960 HSDB 2010;
IUCLID 2000
Mysz 900
1440 RTECS 2010;
1670 OECD 2001,
3297 HSDB 2010;
6000 IUCLID 2000
Narazenie droga dootrzewnowa
Mysz 140 + 210
360 HSDB 2010;
460 IUCLID 2000
250
Szczur 450 HSDB 2010;
460 RTECS 2010
Narazenie drogg dermalna
Krolik 2250 RTECS 2010;
HSDB 2010;
OECD 2001
Szczur >2000 IUCLID 2000

Na skorze krolikoéw w wyniku 24-godzinnego kontaktu z cytralem wystapity zmiany $wiadczace
o0 dziataniu draznigcym, okreslanym jako dziatanie od umiarkowanego do znacznego (Opdyke 1979).
Cytral (0,5 ml, r-r nierozcienczony) byt przyczyng wystapienia na skorze krolikoéw rumienia i obrzeku
o charakterze umiarkowanym (OECD 2001). Zwiazek ten nie dziatal drazniaco na oczy krolikow
(OECD 2001).

Dziatanie uczulajace badano na $winkach morskich metodg Buehlera (bez adjuwanta). Zwie-
rz¢tom podawano cytral o stezeniach 1- + 8-procentowych. Najwigkszym st¢zeniem niepowoduja-
cym zmian na skorze zwierzat bylo stezenie 1-procentowe. Po narazeniu na cytral 8-procentowy
(w acetonie) u 4/5 zwierzat wystgpity zmiany skérne (Opdyke 1979).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W wyniku narazenia szczurow (samce szczepu Wistar, N = 5) na cytral podawany droga pokar-
mowg w dawce 1500 mg/kg m.c. (rozpuszczony w oleju kukurydzianym) przez 5 dni u zwierzat
zaobserwowano wzrost masy watroby, ktéremu towarzyszyla hiperplazja i hipertrofia (tab. 2.).
Hiperplazja byla wywotana wzrostem syntezy DNA, natomiast hipertrofia charakteryzowata si¢
proliferacja retikulum endoplazmatycznego, peroksysomow i mitochondriéw. Zmianom tym towa-
rzyszyt wzrost (dwukrotny) poziomu cytochromu calkowitego P-450, bedacy wynikiem wzrostu
aktywnosci izoenzymu CYP 4A1. W doswiadczeniu tym zanotowano rowniez wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych, tj.: transferazy glukuronowej, reduktazy 4-nitrobenzoesowej oraz hydrok-
sylazy bifenylowej (Roffey i in. 1990).
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Tabela 2.

Objawy dzialania toksycznego 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) na zwierzeta do§wiadczalne
w wyniku narazenia wielokrotnego

Gat}J KA, Stezenie Cz.as . Objawy Pi$miennictwo
pte¢ narazenia
Narazenie drogg pokarmowg
Szczur Wistar, 1500 mg/kg 5 dni wzrost poziomu cytochromu P-450 i Roffey i in.
samce CYP4A1; wzrost aktywnosci enzymow 1990
n=5 watrobowych; nasilona proliferacja pe-
roksosomow; hiperplazja i hipertrofia
hepatocytow
Szczur Wistar i 2400 mg/kg 3 lub hepatomegalia (oba szczepy); wzrost Jackson i in.
Long-Evans, 10dni | poziomu DNA w watrobie (3. dzien, 1987
samce Long-Evans); wzrost poziomu B-oksyda-
n=20 cji palmitoilo-CoA (oba szczepy)
Szczur F344, 0; 14 dni | zahamowanie przyrostu masy ciata (2 naj- | Dieter i in.
samce i samice, 142; wicksze dawki); 1993
n=5 285; zmniejszenie masy watroby, nerek, §le-
570; dziony (dawka najwieksza); zmiany histo-
1140; patologiczne nabtonka drég oddechowych
2280 mg/kg (2 najwicksze dawki)
(pozywienie)
Szczur F344, 0; 14 dni | minimalna hiperplazja nabtonka tuskowa- | Dieter i in.
samce i samice, 570; tego przedzotadka (najwicksza dawka) 1993
n=5 1140;
2280 mg/kg
(sonda)
Mysz B6C3F1, 0; 14 dni | zahamowanie przyrostu masy ciala (naj- | Dieter i in.
samce i samice, 534, wigksza dawka) 1993
n=>5 1068;
2137,
4275;
8550 mg/kg
(pozywienie)
Mysz B6C3F;, 0; 14 dni | padnigcie wszystkich zwierzat (po naj- Dieter i in.
samce i samice, 534; wigkszej dawce) i 2/5 samcow (dawka 1993
n=>5 1068; 1068 mg/kg);
2137 mg/kg zalezny od dawki wzrost masy watroby u
(sonda) wszystkich zwierzat; wakuolizacja cyto-
plazmy hepatocytow (samice 2 najwiek-
sze dawki i samce najwigksza dawka);
nekroza, owrzodzenie i ostre zapalenie
przedzotadka (wszystkie zwierzeta, naj-
wigksza dawka)
Szczur F344/N, |samce: | samice: 14 dni | hiperplazja i hiperkeratoza nabtonka NTP 2003
samce i samice, 0; 0; przedzotadka (wszystkie zwierzeta, naj-
n=10 345; 335; wigksza dawka); atrofia szpiku (wszystkie
820; 675; zwierzeta, 2 najwigksze dawki);
1785; | 1330; nefropatia (samce, wszystkie dawki);
1585 2125 aspermia(samce, najwigksza dawka)
mg/kg | mg/kg
(po- | (pozy-
zywie- | wienie)
nie)
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cd. tab.2.

Gatunek zwierzat,

Czas

plet Stezenie narazenia Objawy PiSmiennictwo
Mysz B6C3F;, |samce: | samice: | 14dni |zahamowanie przyrostu masy ciata; NTP 2003
samce i samice 0; 0; limfopenia (samce i samice, 2 najwicksze
n=10 745; 790; dawki); pogrubienie $ciany przedzotadka
1840; | 1820; (samce i samice, 2 najwicksze dawki);
3915; | 3870; atrofia jajnikow (samice, 2 najwieksze
8110 | 7550 dawki)
mg/kg | mg/kg
(po- | (pozy-
zywie- | wienie)
nie)
Szczur Crj:CD, 0; 46 dni | pogrubienie warstwy Sluzowkowej zotad- | OECD 2001
samce i samice 40; (samce) |ka (samce, najwieksza dawka); hiperpla-
200; 39 + 50 dni | zja przedzotadka
1000 mg/kg (samice)
(sonda)
Szczur Oshorne-- 1000; 13 tygo- | bez zmian w masie ciata i narzadach we- | Hagan i in.
Mendel, 2500; dni wnetrznych; bez zmian histopatologicz- | 1967
samce i samice 10000 ppm nych
Szczur F344/N, 0; 2 lata | zahamowanie przyrostu masy ciata (sam- | NTP 2003
samce i samice, 50; ce i samice, najwigksza dawka)
n=>50 100;
210 mg/kg
(z pozywieniem)
Mysz B6C3F;, 0; 2 lata | zahamowanie przyrostu masy ciata (sam- | NTP 2003
samce i samice, 60; ce i samice, 2 najwicksze dawki);
n =50 120; zapalenie i owrzodzenie §luzowki jamy
260 mg/kg ustnej (wszystkie zwierzeta)
(z pozywieniem)
Narazenie drogg dermalng
Szczur Sprague- 1 mg/kg 30 dni |tagodna, atypowa hiperplazja prostaty NTP 2003
-Dawley,
samce
Szczur Wistar, 150 mg/kg 10 tagodna, atypowa hiperplazja prostaty NTP 2003
samce 20
30
60
90 dni
(5 dni/
tydzien)
Szczur, 185 mg/kg 90 dni | hiperplazja gruczotow tojowych NTP 2003
samce
Szczur, 62 mg 4 miesiace | hiperplazja prostaty bez zmiany masy NTP 2003
samce narzadu

Samce szczurow szczepu Wistar i Long-Evans (n = 20) narazano droga dozotadkowa na cy-
tral w dawce 2400 mg/kg m.c. (rozpuszczony w oleju kukurydzianym) przez 3 lub 10 dni. W trak-
cie trwania eksperymentu w grupach zwierzat narazanych na cytral zanotowano mniejsze, w po-
rownaniu z grupg kontrolng, spozycie paszy. Charakterystyczng zmiang zanotowang u obu szcze-
pOw szczuréw narazanych przez 3 lub 10 dni byla hepatomegalia. W trzecim dniu trwania ekspe-
rymentu u szczurow szczepu Long-Evans stwierdzono, ze hepatomegalii towarzyszyt wzrost po-
ziomu watrobowego DNA. Natomiast w 10. dniu trwania eksperymentu hepatomegalii towarzy-
szyly zmiany rozmieszczenia w komorkach watroby lipidow i glikogenu. U obu szczepow szczu-
row narazanych na cytral wzrést znaczaco, w pordwnaniu z grupa kontrolng, poziom B-oksydacji
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palmitoilo-CoA (biochemicznego markera swiadczacego o morfologicznych zmianach w peroksy-
somach). Nie zanotowano zmian w poziomie cytochromu catkowitego P-450 w Zadnej badanej
grupie zwierzat (Jackson i in. 1987).

Dieter i in. (1993) badali toksyczno$¢ cytralu podawanego droga pokarmowa przez 14 dni
w dwodch wariantach: podanie z uzyciem sondy oraz podanie cytralu wraz z pozywieniem (w
postaci mikrokasputek). Eksperyment zostal przeprowadzony na samcach i samicach szczuréw
F344/N (n = 5) oraz samcach i samicach myszy B6C3F; (n = 5). Cytral wraz z pozywieniem po-
dawano w paszy o stgzeniach: 394; 4750; 9500; 19 000 lub 38 000 ppm, co wedtug autoréw od-
powiadato $redniej dawce dziennej: 142; 285; 570; 1140 lub 2280 mg/kg m.c. szczuréw oraz: 534;
1068; 2137; 4275 lub 8550 mg/kg m.c. myszy. W wyniku takiego narazenia zanotowano znaczgce,
w porownaniu z grupa kontrolng, zmniejszenie przyrostu masy ciala w grupie szczurOw naraza-
nych na dwie najwieksze dawki cytralu (1140 Iub 2280 mg/kg) oraz w grupie myszy narazanych
na najwigksza dawke cytralu (8550 mg/kg). Ponadto najwicksza dawka cytralu podawana szczu-
rom spowodowala zmniejszenie masy: watroby, nerek i $ledziony. Dawki 1140 lub 2280 mg/kg spo-
wodowaly u szczuréw hyperplazj¢ i/lub metaplazj¢ nabtonka przedniej czesci odcinka nosowego.

Cytral podawano dozotadkowo szczurom (n = 5) sonda w dawkach: 570; 1140 lub
2280 mg/kg m.c., a myszom w dawkach: 534; 1068 lub 2137 mg/kg m.c. przez 14 dni. W grupie
szczurOw narazanych w ten sposob nie wykazano zadnych zmian toksycznych bedacych wynikiem
narazenia na cytral, z wyjatkiem niewielkiej hiperplazji nabtonka przedzotadka (po najwickszej
dawce). Natomiast u myszy po takim narazeniu zanotowano wiele zmian $wiadczacych o szkodli-
wym dziataniu cytralu. Przede wszystkim po najwiekszej dawce (2137 mg/kg m.c.) nastgpito pad-
nigcie wszystkich zwierzat w grupie, natomiast po dawce 1068 mg/kg padty dwa samce myszy.
Zardéwno u samic, jak i samcoéw myszy zanotowano, zalezny od wielko$ci dawki, wzrost masy
watroby. Dawka 1068 mg/kg cytralu spowodowata zapalenie i hiperplazje przedzotadka, natomiast
dawka najwigksza (2137 mg/kg) byta przyczyna: martwicy, owrzodzenia i ostrego zapalenia prze-
dzotadka myszy jako wyniku dziatania draznigcego zwiazku. Wakuolizacje cytoplazmy hepatocy-
tOw zanotowano w grupie samic myszy narazonych na dawki 1068 lub 2137 mg/kg m.c. i grupie
samcOw myszy narazonych na dawke 2137 mg/kg m.c. (Dieter i in. 1993). Wartosci otrzymane na
podstawie wynikow z tych do§wiadczen uznano za wartos¢ NOAEL (tab. 3.).

W ramach badan NTP (2003) przeprowadzono 14-dniowy eksperyment na samcach i samicach
dwoch gatunkéw zwierzat: szczurach F344/N (n = 10) i myszach B6C3F; (n = 10). Cytral podawano
wraz z paszg (w postaci mikrokapsutek) o stezeniach: 3900; 7800; 15600 lub 31300 mg/kg diety.
Zastosowane stgzenia cytralu u szczurow odpowiadaty $redniej dziennej dawce: 345; 820; 1785
lub 1585 mg/kg m.c. dla samcow oraz 335; 675; 1330 lub 2125 mg/kg m.c. dla samic. W gru-
pie szczuréw narazanych na cytral skutki jego toksycznego dzialania dotyczyty: nabtonka przedzo-
tadka, szpiku oraz nerek. Wykazano hiperplazje i hiperkeratoze nabtonka przedzotadka szczuréw obu
plci narazanych na dawke najwiekszg (31300 ppm), przy czym skutek ten byt silniejszy u samic.
Zmianom tym nie towarzyszyl proces zapalny. Rezultatem takiego narazenia byla rowniez aplazja
szpiku, charakteryzujaca si¢ zmniejszeniem liczby komorek mielopoetycznych i wzrostem liczby ko-
morek tluszczowych, ktora wystapita w grupie zwierzat narazonych na dawki: 1785 lub 1585 mg/kg
(samce) oraz 1330 lub 2125 mg/kg (samice). Najwieksza dawka cytralu spowodowata réwniez
wystapienie w szpiku krwotokow, charakteryzujacych si¢ utratg integralnosci naczyniowej zatoki i
wynaczynieniem erytrocytow w catym szpiku. Minimalna atrofia z uszkodzeniem linii granicznej,
ktoérej nie towarzyszytl krwotok, wystgpita w grupie zwierzat narazonych na dawke 1785 mg/kg
cytralu. U wszystkich narazanych samcow szczuréw zanotowano objawy nefropatii, przy czym
nasilenie zmian bylo skorelowane z wielko$cig narazenia. Nefropatia charakteryzowata si¢ ogni-
skami regeneracji nabtonka kanalikow i wystgpowaniem w ich $wietle kwasochtonnych watecz-
kow; naciekami $§rodmigzszowymi z komoérek jednojadrowych oraz poszerzeniem cewek nerko-
wych. Najwicksza dawka cytralu spowodowata wystapienie u samcoéw aspermii.
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Tabela 3.

Wartosci NOAEL i LOAEL wyznaczone po narazeniu zwierzat na 3,7-dimetylookta-2,6-dienal
(cytral) droga pokarmows

Droga 8 Warto$¢ Warto$¢ f
S@f;‘r”ze'i podania na?;‘;:zia ?ﬂa"}’l'(‘" NOAEL, | LOAEL, | S | pismiennictwo
4 zwiazku 9/kg mg/kg/dzien | mg/kg/dzien
Szczur | w pozywieniu | 14 dni 142 + 570 1140 jama nosowa | Dieter 1993
(kapsutki) 2280
Szczur | dozotadkowo 14 dni 570 + 1140 2280 przedzotadek | Dieter 1993
2280
Szczur | dozotadkowo 46 dni 140 <+ 1000 200 1000 przedzotadek | OECD 2001
Szczur | w pozywieniu | 13 tygo- |83 + 833 833 — - Hagan 1967
dni
Mysz w pozywieniu | 14 dni 534 + 8550 - - Dieter 1993
(kapsutki) 8550
Mysz dozotgdkowo 14 dni 534 + 534 1068 przedzotadek, | Dieter 1993
2137 watroba

Zastosowane stezenia cytralu w narazeniu myszy odpowiadaty $rednim dziennym dawkom:
745; 1840; 3915 lub 8110 mg/kg m.c. dla samcow oraz: 790; 1820; 3870 lub 7550 mg/kg m.c. dla
samic. Cytral powodowal u myszy zahamowanie, skorelowane z wielko$cia dawki, przyrostu ma-
sy ciata. W grupie samcow narazanych na najwicksza dawke cytralu padto 4/10 zwierzat. Naraze-
nie na dwie najwigksze dawki wywotato u obu pici limfopenig, réwniez spadek liczby limfocytow byt
zalezny od wielkosci dawki. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych wykazano, ze w gru-
pie myszy narazanych na cytral o stezeniach: 3915 lub 8110 mg/kg (samce) i 3870 lub 7550 mg/kg
(samice) obserwowano okoto 2-5-krotne pogrubienie $ciany przedzotadka oraz zmiany w warstwie
$luzowkowej 1 pods$luzéwkowej (pofaldowania). U samic myszy narazonych na dwie najwigksze
dawki cytralu zanotowano znaczacy wzrost przypadkow wystapienia atrofii jajnikow (NTP 2003).

Cytral podawano dozotadkowo (sonda) szczurom Crj:CD przez okres 46 dni (samce)
i 39 + 50 dni (samice) w dawkach: 40; 200 lub 1000 mg/kg m.c. W ogélnym wygladzie
i zachowaniu zwierzat nie zanotowano zadnych zmian. Natomiast sekcja ujawnita, ze najwigksza
ze stosowanych dawek cytralu spowodowala pogrubienie warstwy $luzowkowej zotadka (samice),
a badania histopatologiczne przedzotadka wykazaty obecno$é u obu pici zmian o charakterze hi-
perplazji, owrzodzenia i ziarninowania (zmiany bedace skutkiem dziatania draznigcego). Wartos¢
NOAEL autorzy pracy ustalili na poziomie 200 mg/kg m.c. (OECD 2001).

Hagan i in. (1967) narazali samce i samice szczurow Osborne-Mendel przez 13 tygodni na cytral
podawany z paszg o stezeniach: 1000; 2500 lub 10 000 ppm (83 + 833 mg/kg). W grupach narazanych
zwierzat nie zanotowali oni zadnych zmian dotyczacych: masy ciata, masy narzadow wewnetrznych
czy tez zmian histopatologicznych. Za wartos¢ NOAEL przyjeto dawke 833 mg/kg m.c. Jednakze
autorzy podkredlili, ze ze wzgledu na znaczng lotno$¢ cytralu, dawki faktycznie spozyte przez
zwierzgta byly znacznie mniejsze niz planowane do spozycia.

W ramach badan NTP (2003) przeprowadzono, oprocz 14-dniowego eksperymentu, rowniez
eksperyment trwajacy 2 lata. Warunki eksperymentu byly podobne, cytral podawano wraz z pasza
(w postaci mikrokapsutek) szczurom F344/N i myszom B6C3F; (samce i samice, po 50 zwierzat w
grupie). Zastosowane u szczurow stezenia cytralu z pasza wynosity: 1000; 2000 lub 4000 ppm, co
odpowiadato dawkom: 50; 100 lub 210 mg/kg m.c., natomiast myszom podawano cytral o stgze-
niach w paszy: 500; 1000 i 2000 ppm, co odpowiadato dawkom: 60; 120 lub 260 mg/kg m.c.
Narazenie 2-letnie szczuréw na cytral nie spowodowato zwickszonej liczby padni¢¢ zwierzat w
grupach narazanych w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Réwniez spozycie paszy we
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wszystkich grupach byto podobne. Jedyng zmiang odnotowang w grupie szczur6w narazanych na
najwicksza dawke bylo zmniejszenie sredniej masy ciala obserwowane od 25. tygodnia w grupie sa-
mic i od 49. tygodnia w grupie samcow. Natomiast myszy okazaly si¢ gatunkiem bardziej wrazliwym
na dziatanie cytralu. Pomimo iz spozycie paszy we wszystkich grupach zwierzat bylo podobne, to po
2-letnim narazeniu myszy na dawki 120 lub 260 mg/kg cytralu stwierdzono okoto 10-procentowy
spadek masy ciata zwierzat. Cytral powodowal rowniez u wszystkich myszy uszkodzenie sluzoéwki
jamy ustnej o charakterze zapalenia i owrzodzenia (bedace wg autoréw prawdopodobnie wtérnym
skutkiem dziatania zwigzku).

Servadio i in. (1986) przeprowadzili eksperyment na samcach szczurow Wistar, ktorym cytral
w dawce 150 mg/kg podawali na skore 5 dni w tygodniu przez: 10, 20, 30, 60 lub 90 dni. Stwier-
dzili oni, ze cytral powodowal u szczuréw tagodna i atypowa hiperplazje prostaty. Przypadki wy-
stepowania zmian rozrostowych zanotowano juz po 10 dniach trwania narazenia, a po 30 dniach
narazenia na cytral hiperplazja prostaty byla znacznie czgstsza (NTP 2003).

Podobne rezultaty uzyskano u szczuré6w Wistar narazanych dermalnie na catkowita dawke
185 mg/kg oraz narazanych przez 30 dni na dawke 1 mg/kg cytralu (NTP 2003). Mechanizm od-
powiedzialny za indukcje przez cytral hiperplazji prostaty nie zostal poznany. Przypuszcza si¢
jednak, ze cytral reaguje we krwi z testosteronem i/lub estrogenem, co prawdopodobnie prowadzi
do powstania tego typu uszkodzen (NTP 2003).

Cytral indukowat hiperplazje gruczotéw tojowych u samcoéw szczurow narazanych dermalnie
na dawke 185 mg/kg cytralu przez 90 dni. O hiperplazji §wiadczylt rozrost nie w petni zréznico-
wanych komoérek w gruczotach tojowych (NTP 2003).

W wyniku 4-miesigcznego narazenia samcow szczurOw na cytral, podawany na skorg w ilosci
62 mg, stwierdzono hiperplazj¢ komorek nabtonka gruczotowego i miedzygruczotowego podscieliska
prostaty. Nie zanotowano natomiast negatywnego wplywu cytralu na mase tego narzadu (NTP 2003).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenng 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) badano na szczepach testowych
Salmonella Typhymurium: TA97, TA98, TA100, TA102; TA1535 i TA1537. Badania te prowa-
dzono w dwoch wariantach: z dodatkiem lub bez dodatku aktywatora — frakcji S9. Negatywne
wyniki w tescie Ames'a, uzyskane we wszystkich wariantach do$wiadczenia wskazuja, ze cytral
nie wykazuje dzialania mutagennego (tab. 4.).

Tabela 4.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznos$ci 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu)
Rodzaj testu Gatunek/szczep/typ Stezenie Wynik Pi$miennictwo
Mutacje Salmonella Typhimurium 5+700 pg/ptytke | negatywny | Gomes-Carneiro
powrotne TA 102; TA 100; TA98; TA 97 [+S91-S9] |iin. 1998;
Salmonella Typhimurium do100 pg/ptytke | negatywny | Ishidate i in.
TA92; TA94; TA 98; TA 100; [+S9i-S9] | 1984
TA 1535; TA 1537
Salmonella Typhimurium do 220 ug/ptytke¢ | negatywny | NTP 2003
TA 98; TA 100; TA 1535; [+S9i-S9]
TA 1537
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cd. tab. 4.

Rodzaj testu Gatunek/szczep/typ Stezenie Wynik | PiSmiennictwo
Salmonella Typhimurium do10 mg/ptytke negatywny | Zeiger i in. 1987
TA 98; TA 100; TA 1535; [+S9i-S9]
TA 1537
Salmonella Typhimurium - negatywny | Lutz iin. 1982
TA 100 [+S9i-S9]
Escherichia coli WP2 uvrA (trp-) - negatywny | Ishidate i in.
1984
Aberracje komorki CH do 70,7 pg/ml negatywny | NTP 2003
chromosomowe [+S9i-S9]
Wymiana komoérki CH do 40,2 pg/ml pozytywny | NTP 2003
chromatyd [+S9i-S9]
siostrzanych
Test mikroja- samce myszy B6C3F1 do negatywny | NTP 2003
derkowy (szpik 750 mg/kg/dzien
kostny) i.p.; 3 dni
Test mikroja- samce, samice myszy B6C3F1 do 31,300 ppm | negatywny | NTP 2003
derkowy kapsufki;
(erytrocyty) 14 tygodni
Objasnienia:

(+S9) aktywacja (dodanie frakcji S9); (-S9) brak aktywacji.

Wedhug danych z pismiennictwa, cytral nie wywotuje rowniez aberracji chromosomalnych, o
czym $wiadczg negatywne wyniki uzyskane w testach przeprowadzonych z uzyciem komorek
chomika chinskiego. Natomiast w tescie z uzyciem tych samych komorek wykazano zdolnosé¢
cytralu do wywotania wzrostu czestosci wymiany chromatych siostrzanych (tab. 4.).

Brak dziatania genotoksycznego cytralu wykazaty rowniez testy w warunkach in vivo. Nega-
tywne rezultaty, tzw. testu mikrojaderkowego, uzyskano w doswiadczeniach przeprowadzonych
na myszach, ktérym badany zwigzek podawano dootrzewnowo w dawkach 250 + 750 mg/kg przez
3 dni. Podobne rezultaty uzyskano w do$wiadczeniu, w ktorym myszy byly narazane na cytral
podawany z pozywieniem przez 14 tygodni.

Dzialanie rakotworcze

Informacje na temat dziatania rakotworczego 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) na zwierzeta
pochodzg z 2-letnich badan przeprowadzonych na szczurach i myszach obu pici (NTP 2003). Ba-
dany zwigzek podawano zwierzetom (myszom B5C3F1 i szczurom F344, n = 50) w postaci mi-
krokapsutek wraz z pozywieniem (tab. 2.). W grupie narazanych szczuréw nie stwierdzono zad-
nych zmian o charakterze nowotworowym, ktéore mozna byloby przypisa¢ dziataniu cytralu. Na-
tomiast w grupie myszy (samic) narazonych na dawki 260 mg/kg/dzien cytralu w paszy (2000 ppm)
odnotowano w poréwnaniu z grupa kontrolng wzrost statystycznie znamienny wystepowania
przypadkow chloniaka ztosliwego. Tkankami najczesciej atakowanymi przez chloniaka byty: §le-
dziona, wezty limfatyczne krezkowe, grasica oraz, w mniejszym stopniu, jajniki. Inne obserwowa-
ne u narazanych samic myszy zmiany o charakterze nowotworowym, tj. gruczolak/rak ptuc czy
gruczolak watrobowokomorkowy nie byly istotne statystycznie. Nie ma ewidentnych dowodow na
dziatanie rakotwoércze cytralu u samcow myszy. Autorzy tych badan (NTP 2003) uwazaja, ze
stwierdzenie zmian nowotworowych jedynie u samic myszy nie moze by¢ podstawa do zaklasyfi-
kowania cytralu do grupy czynnikéw rakotworczych.

W ACGIH (2010) zaliczono cytral do grupy A4, czyli do substancji nieklasyfikowanych jako
czynniki rakotworcze dla cztowieka.
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

Noqueira i in. (1995) przeprowadzili doswiadczenie oceniajace dziatanie embriotoksyczne 3,7-di-
metylookta-2,6-dienalu (cytralu) na szczurach, samicach szczepu Wistar (n = 5). Badany zwigzek,
po rozpuszczeniu w oleju stonecznikowym, podawano dozotadkowo od 6. do 15. dnia cigzy w
dawkach: 60; 250; 500 lub 1000 mg/kg. Grupe kontrolng stanowily samice otrzymujace sam olej
stonecznikowy. W 21. dniu trwania cigzy wykonano cigcie cesarskie i oceniano liczbe resorpcji
oraz miejsca implantacji (zagniezdzenia sig¢ jaja).

Wyniki do$wiadczenia wykazaly, ze cytral byl toksyczny dla matek, o czym S$wiadczy
Zmniejszenie przyrostu masy ciala samic miedzy 6. a 11. dniem cigzy w grupach narazanych na
najmniejszg dawke cytralu oraz zmniejszenie masy macicy w grupie samic narazanych na dawke
najwickszg. Staby, ale statystycznie znamienny wzrost wspotczynnika resorpcji obserwowano w
grupach narazanych na dawki cytralu 60 lub 125 mg/kg m.c. Dawki wieksze niz 125 mg/kg
zwiazku wywotlaly, zalezna od wielkosci dawki, redukcje wspotczynnika cigzarnych zwierzat do
liczby kopulujacych zwierzat. U ptodéw narazanych prenatalnie na cytral w dawkach wigkszych
niz 60 mg/kg m.c. zaobserwowano zaburzenia zdolno$ci widzenia oraz zwigkszong liczbe niewiel-
kich nieprawidtowosci dotyczacych szkieletu (zeber, czaszki, mostka i kregu szczytowego). Wy-
niki uzyskane w tym eksperymencie pozwolity na wyznaczenie wartosci NOAEL cytralu ponizej
60 mg/kg m.c.

Toaff i in. (1979) przeprowadzili badania, w ktérych cytral byt podawany dwiema drogami.
Dwadzie$cia osiem dziewiczych samic szczuréw Wistar narazano dootrzewnowo na cytral
w dawce 300 mg/kg, podawany 1. dnia fazy pro-estrus przez 6 kolejnych cykli. Grupe kontrolng
dla tej grupy stanowity zwierzeta otrzymujace olej, medium, w ktérym rozpuszczano cytral. Druga
grupe stanowity samice szczurow, ktorym cytral podawano dermalnie (w 70-procentowym etano-
lu) w dawce 460 mg/kg przez 60 dni (n = 19) oraz przez 100 dni (n = 17). Grupg kontrolng stano-
wily zwierzeta narazane dermalnie na sam etanol. Pierwszego dnia fazy pro-estrus kilka zwierzat
zabijano, natomiast pozostate umieszczano w klatkach z samcami. Potomstwo wazono i mierzono
1., 7.121. dnia po urodzeniu. Autorzy pracy stwierdzili, ze cytral podawany, zardwno droga doo-
trzewnowa, jak i dermalng, powodowat zmniejszenie liczby ptodow oraz wptywal negatywnie na
ich wymiary. Ponadto w obu do$wiadczeniach wykazano, ze cytral wyraznie redukowat liczbe
pecherzykow jajnika, zarowno pierwotnych (zawigzkowych), jak i posrednich. Ten skutek byt
bardziej zaznaczony u zwierzat, ktore przyjmowaty dawke 460 mg/kg m.c. badanego zwigzku
dermalnie przez 100 dni. Zmniejszeniu liczby pecherzykow jajnika towarzyszyt wzrost liczby
pecherzykow z 111 typem atrezji (zarosnigcie otworu), charakteryzowanej jako zmiana zwyrodnie-
niowa oocytow. Cytral nie wptywat na liczbe ciatek Zzottych. Autorzy pracy podkreslaja, ze indu-
kowane przez cytral zmiany zwyrodnieniowe pecherzykow jajnika i oocytoOw byly innego rodzaju
niz zmiany wywotane dziataniem czynnikow alkilujacych lub promieniowania X. Ponadto, na
podstawie zwigkszenia liczby przypadkow atrezji typu 111 (a nie typu | lub 1) autorzy pracy uwa-
zajg, ze cytral nie zaburza rownowagi endokrynnej u zwierzat, jednakze teza ta nie zostata po-
twierdzona pomiarem stezenia hormondéw. W doswiadczeniu tym nie zanotowano toksycznego
wplywu cytralu na matki.

Gaworski i in. (1992) przeprowadzili doswiadczenie na ci¢zarnych samicach szczuréw szcze-
pu Sprague-Dawley. Cytral byl podawany droga inhalacyjna 6 h dziennie przez okres od 6. do 15.
dnia trwania cigzy o stezeniach: 0; okoto 64 (10 ppm) lub okoto 217 mg/m® (34 ppm) w postaci
pary lub okoto 435 mg/m® (68 ppm) jako mieszaniny aerozolu i pary.

Takie zmiany, jak: zmniejszenie przyrostu masy ciata, zmetnienie rogdwki, trudnosci w oddycha-
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na cytral o najwickszym stezeniu 435 mg/kg (68 ppm), $wiadczace o szkodliwym dziataniu zwigzku na
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matki byly prawdopodobnie wynikiem jego dziatania draznigcego. U ptodow prenatalnie narazonych
na cytral o stezeniu 435 mg/kg (68 ppm) stwierdzono nieznaczne zmniejszenie masy ciata oraz nie-
wielki wzrost czgstosci wystgpowania przypadkow hipoplazji kosci (Ilgdzwiowej i tonowej). Skutkdéw
takiego dziatania nie stwierdzono w grupach samic narazanych na cytral o mniejszym stezeniu. Na-
razenie na cytral nie wplynelo réwniez na liczbe: ciatek zottych, zaptodnien, resorpcji, ptodow, a
takze ich masg ciata oraz zdolno$¢ do zycia i wspotczynnik plci. Za warto§¢ NOAEL cytralu przyje-
to stezenie 217 mg/m® (34 ppm).

Wedhug autorow pracy cytral podawany droga inhalacyjna ci¢zarnym szczurom nie wykazy-
wat dzialania toksycznego na pldd, jezeli poziom narazenia nie przekraczal stezenia toksycznego
dla matek.

Dziatanie embriotoksyczne cytralu wykazat Abramovici (1972). Cytral o stezeniach 0,1 +
100 mM byt podawany do przestrzeni blastodermalnej 3-dniowych embrionow kurczakow. Wyni-
kiem takiego narazenia byly uszkodzenia w obrebie: gtowy, ciata, konczyn i ogona. Znieksztatce-
nia konczyn dotyczyly mikromelii (mate konczyny), fokomelii (wrodzony brak blizszych czesci
konczyn) oraz oligodaktylii (zmniejszenie liczby palcéw). Natomiast zmiany w obrebie glowy
bedace wynikiem takiego narazenia to: wrodzony brak oczu, maloocze, cze¢éciowy brak cza-
szki oraz znieksztalcenia dziobu. W po6zniejszym do§wiadczeniu z uzyciem tych samych mo-
deli wykazano, ze cytral zakldcat tworzenie w migéniach prgzkowanych widkienek miesnio-
wych (Abramovici i in. 1973).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

3,7-Dimetylookta-2,6-dienal (cytral) moze wchtania¢ si¢ do organizmu przez drogi oddechowe,
przewod pokarmowy oraz skore (brak danych ilosciowych). Nalezy jednak zaznaczyé, ze ze
wzgledu na wiasciwosci fizykochemiczne cytralu (lotnosc¢), przez skore wchlania si¢ mniej niz
50% podanej dawki. Wielko§¢ wchianiania przez skorg jest skorelowana z wielko$cig dawki. Za-
leznosci takiej nie wykazano po narazeniu dozotadkowym (Diliberto i in. 1988). Nie ma danych
ilosciowych o wchtanianiu cytralu przez drogi oddechowe.

Rozmieszczenie

Badania rozmieszczenia 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) przeprowadzit Diliberto i in.
(1988) na szczurach, samicach szczepu Fischer 344, ktorym [**C]-cytral podawano jednorazowo:
- dozotadkowo w dawkach: 5; 50 lub 500 mg/kg m.c.
- dozylnie w dawce 5 mg/kg
- na skore w dawkach 5 lub 50 mg/kg.

Po 72 h od podania zwigzku zwierzeta zabijano i pobierano tkanki do analizy poziomu radio-
aktywnosci wegla *C. Eksperyment wykazat, ze bez wzgledu na sposob narazenia, poziom radio-
aktywnosci wegla **C w tkankach nie przekraczat 2% catkowitej dawki. Najwicksza radioaktyw-
no$¢ odnotowano w: watrobie, mig¢$niach, krwi, skorze oraz tkance thuszczowe;j.

Metabolizm

Identyfikacje metabolitow 3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) przeprowadzono w moczu uzy-
skanym od szczuréw (samcéw szczepu F344) narazanych na [*“C]-cytral podawany jednorazowo,
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dozoladkowo w dawce 500 mg/kg masy ciala. Uzyskany w ciagu 24 h mocz poddano analizie
technikg HPLC (Diliberto i in. 1990).

W moczu zidentyfikowano 7 metabolitow:

— kwas 3-hydroksy-3,7-dimetylo-6-oktadienowy

— kwas 3,8-dihydroksy-3,7-dimetylo-6-oktenowy

- kwas 3,9-dihydroksy-3,7-dimetylo-6-oktenowy

— kwas E i Z-3,7-dimetylo-2,6-oktadienodiowy

— kwas 3,7-dimetylo-6-oktadienowy

- kwas E-3,7- dimetylo-2,6-oktadienowy.

Pomimo obecnos$ci w budowie cytralu podwojnych wigzan, ktore sg potencjalnym miejscem
utleniania, zaden z metabolitow oznaczonych w moczu nie powstal z epoksydu oraz na drodze
reakcji nukleofilowych z a,B-utlenionym aldehydem.

Proponowany przez autoréw doswiadczenia schemat metabolizmu cytralu przedstawiono na
rysunku 1.

CHO CHO CHO __COOH
(HU LHU - (HU
|
Um u:() COOH

( OH (Z) (E)
citral _ - metabolit d metabolit f
(h (2) 3
) ) i
COOH OH OH
= =
COOH : COOH ‘ OCH COOH COOH
| | | |
COOH COOH
(E) (2) OH 9) (7)
metabolit g (1D ( l()) metabolit a metabolit e
(8) metabolit ¢ metabolit b

Rys. 1. Proponowany metabolizm cytralu (Diliberto i in. 1990): a — kwas 3-hydroksy-3,7-dimetylo-6-
oktenowy; b — kwas 3,8-dihydroksy-3,7-dimetylo-6-oktenowy; ¢ — kwas 3,9-dihydroksy-3,7-dimetylo-6-
oktenowy; d — kwas E-3,7-dimetylo-2,6-oktadienodiowy; e — kwas 3,7-dimetylo-6-oktenowy; f — kwas Z-3,7-
dimetylo-2,6-oktadienodiowy; g — kwas E-3,7- dimetylo-2,6-oktadienowy

Proponowany metabolizm wigze si¢ z:

- redukcja lub hydratacja podwojnego wiazania

- oksydacja grupy aldehydowe;j

— oksydacjg C-8 i prawdopodobnie C-9.

Na podstawie wynikow badan metabolizmu w warunkach in vivo mozna przypuszczaé, ze
glowna droga przemian prowadzaca do powstania odpowiednich kwasow zachodzi prawdopodob-
nie dzieki udziatowi dehydrogenaz aldehydowych.

Cytral jest mieszaning dwoch izomerow: cis (neral) i trans (geranial). Na podstawie wynikow
badan wykazano, Ze oba izomery sg inhibitorami ludzkiej dehydrogenazy aldehydowej (wszyst-
kich trzech izoenzyméw oznaczanych: E;, E,, Es). Proces ten jest odwracalny w obecnosci NAD".
Km (stgzenie, przy ktorym szybko$¢ metabolizmu wynosi potowg wartosci maksymalnej) dla cy-
tralu wynosito odpowiednio: 4 pmol/min/mg (E;), 1 pmol/min/mg (E;), 0,1 umol/min/mg (Es), Vimax
(maksymalna zdolno$¢ metaboliczna) wynosita odpowiednio: 73 nmol/min/mg (E,), 17 nmol/min/mg
(E2), 0,07 nmol/min/mg (E;). Najwigksza warto$¢ Vmax dotyczyta izoenzymu E;, co wedtug auto-
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rOw sugeruje, ze ten izoenzym jest wymagany w warunkach in vivo do metabolizmu cytralu
(HSDB 2010).

Wydalanie

[“C]-Cytral podawany dozotadkowo w dawce 5 mg/kg m.c. zostal wydalony w ciagu
24 h w 67%. Dominowato wydalanie z moczem i ta droga zostato wydalone okoto 45% podane;j
dawki. Inne drogi wydalania cytralu to: jako **CO, z powietrzem wydechowym (16%) oraz poni-
zej 1% w postaci niezmienionej, z kalem (6%). Po 72 h zostalo wydalone okoto 80% podanej
dawki: 51% z moczem, 17% jako “*CO, i okoto 1% jako zwigzek niezmieniony z powietrzem wy-
dechowym, 12% z kalem. W tkankach pozostalo okolo 3% dawki. Profil wydalania nie zmieniat
sie bez wzgledu na wielko$¢ podanej dawki.

Pomiar radioaktywnosci wegla **C po narazeniu szczuréw na cytral podawany na skore wykazat,
ze w ciggu 72 h zostalo wydalone odpowiednio $rednio 19 i 29% podanej dawki (5 Iub 50 mg/kg).
Rowniez w tym eksperymencie dominowalo wydalanie zwigzku z moczem, przy czy zalezato ono
od wielkosci podanej dawki 1 wynosito odpowiednio 91 17%.

Po narazeniu dozylnym (5 mg/kg) w ciagu 12 h z moczem zostato wydalone 47% podanej dawki.
Pozostate drogi wydalania to: powietrze wydychane 7% (**CO,) i kat (7%). W tkankach pozostato 6%.

Podsumowujac, profil wydalania [*C]-cytralu byt podobny bez wzgledu na droge podania. Roz-
nice mi¢dzy wydalaniem z katem po narazeniu dozoladkowym i dozylnym wskazuja, ze 5 + 9%
dawki podanej dozotagdkowo nie zostato wchionigte z przewodu pokarmowego i zostalo wydalone
z kalem. Po narazeniu dermalnym radioaktywno$é¢ **C we krwi i migéniach byta wigksza niz po-
ziom obserwowany po narazeniu dozotagdkowym i dozylnym. Po zastosowaniu tej drogi narazenia
odnotowano zmiane w wydalaniu. Stosunek radioaktywnosci wegla *C miedzy katem lub wydy-
chanym **CO, a moczem wzrastat po narazeniu dermalnym w stosunku do narazenia dozotadko-
wego i dozylnego.

Podobne rezultaty uzyskali Phillips i in. (1976). Autorzy ci przeprowadzili do§wiadczenia na
samcach myszy i szczurow, ktorym [**C]-cytral podawano jednorazowo, dozotadkowo w daw-
kach: 100 (myszy); 5; 770 lub 960 mg/kg (szczury). U obu gatunkow zwiazek byt szybko absor-
bowany z przewodu pokarmowego i wydalany z organizmu w ciggu 72 h (szczury) i 120 h (my-
szy). Gtowna drogg wydalania byt mocz.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

3,7-Dimetylookta-2,6-dienal (cytral) wykazuje dziatanie hemolityczne. Na podstawie wynikow
badan w warankach in vitro przeprowadzonych z uzyciem erytrocytoéw uzyskanych od szczuréw
wykazano, ze bez wzgledu na wielko$¢ stezenia cytralu skutkiem jego dziatania na krew byta he-
moliza erytrocytow. Autorzy eksperymentu uwazajg, ze mechanizm dziatania hemolitycznego
cytralu zalezy od jego stezenia — cytral o matym stezeniu dziala gtéwnie przez wolne rodniki, a o du-
zym stezeniu powoduje nadmierng utrate glutationu (Tamir i in. 1984; Segal, Milo-Goldzweig 1985).

DZIALANIE EACZNE

Kessler i in. (1998) przeprowadzili do§wiadczenie na szczurach Wistar, ktorym przez miesiac
podawali sam cytral lub w potaczeniu z cyklosporyng A (CsA), lub z adjuwantem Freunda (CFA).
Celem eksperymentu byto okreslenie wptywu immunomodulatoréw na indukcje i stopien hyper-
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plazji nablonka prostaty u szczuréw. Okazato si¢, ze CsA znosita zdolnos¢ cytralu do indukcji
zmian hyperplastycznych lub zmniejszata rozmiar wysigku limfocytarnego w podscielisku. Nato-
miast skutkiem narazenia na cytral i adjuwant Freunda bylo nasilenie zmian hyperplastycznych
(HSDB 2010).

Connor (1991) wykazat, ze cytral jest promotorem tworzenia, pod wptywem czynnikéw kan-
cerogennych, guza skory u myszy. Powoduje tez zahamowanie w skorze tworzenia z retinolu kwa-
su retinowego.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkos$ci narazenia w odniesieniu do zwierzat doswiadczalnych
omowiono w rozdziatach: ,,Dziatanie toksyczne na zwierzgtach” i ,,Odlegte skutki dziatania tok-
sycznego” oraz przedstawiono w tabeli 2.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla cytralu. Na
$wiecie wylacznie higienisci amerykanscy ustalili wartos¢ TLV-TWA dla frakcji aerozolu i par
cytralu réwna 32 mg/m® (5 ppm), (ACGIH 2010). Podstawa wyznaczenia tej warto$ci byly zmia-
ny obserwowane u szczurdw narazanych na cytral inhalacyjnie (Gaworski i in. 1992). Ekspery-
ment dotyczyt cigzarnych (6. + 15. dzief trwania cigzy) samic szczuréw (Sprague-Dawley) nara-
zanych na cytral przez 6 h dziennie o stgzeniach: 0; 64 mg/m® (10 ppm) lub 217 mg/m® (34 ppm) w
postaci par lub 435 mg/m?® (68 ppm) jako mieszaniny aerozol/para. Stezenie 217 mg/m® (34 ppm)
cytralu przyjeto za wartos¢ NOAEL.

Za skutki krytyczne dziatania cytralu ACGIH wymienia: mas¢ ciata, dziatanie draznigce na
gorne drogi oddechowe i dziatanie uszkadzajace oczy. Ponadto zaliczono cytral do grupy A4, czyli
do substancji nieklasyfikowanych jako czynniki rakotworcze dla czlowieka. Stosuje si¢ réwniez
dla cytralu oznakowanie: substancja o dziataniu draznigcym oraz substancja wchtaniajaca si¢ przez
skore (ACGIH 2010).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie przedstawionych w niniejszym opracowaniu wynikoéw badan dziatania toksycznego
3,7-dimetylookta-2,6-dienalu (cytralu) nalezy stwierdzié, ze zwigzek ten cechuje mata toksyczno$é
ostra. Cytral nie wykazuje rowniez dzialania mutagennego, genotoksycznego oraz rakotworczego.
Do ustalenia wartosci NDS dla cytralu wykorzystano wyniki do$wiadczenia przeprowadzo-
nego na szczurach przez Gaworskiego i in. (1992). Bylo to doswiadczenie 10-dniowe, w ktorym
na cytral o stezeniach: 0; 64 mg/m® (10 ppm) lub 217 mg/m® (34 ppm) jako para lub 435 mg/m®
(68 ppm) jako mieszanina aerozol/para narazano inhalacyjnie ci¢zarne samice SZCZUrOwW przez
okres od 6. do 15. dnia trwania cigzy. Po narazeniu na cytral o najwickszym stezeniu 435 mg/m’
(68 ppm) u matek obserwowano: zmniejszenie przyrostu masy ciata, zmetnienie rogéwki oka,
trudno$ci w oddychaniu oraz pojawienie si¢ wydzieliny nosowej i $linienie si¢. Zmiany te $wiad-
czyly o szkodliwym dziataniu na matki zwigzku w wyniku jego dziatania draznigcego (skutek
krytyczny). Po narazeniu na zwigzek o tym st¢zeniu stwierdzono rowniez zmiany u ptodoéw (nie-
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znaczne zmniejszenie masy ciata, niewielki wzrost czgstosci wystepowania przypadkow hipoplazji
kosci ledzwiowej i fonowej), ktorych nie obserwowano o stgzeniach mniejszych. Stezenie nieefek-
tywne (NOAEC) wynosito 217 mg/m® (34 ppm).

Przyjmujac te warto$¢, proponowana warto$¢ NDS cytralu bedzie wynosita:

NOAEL 217 mg/m® _ 217 mg/m®

NDS = = =
A-B-C-D-E 2-2-2:11 8

=27 mg/m?,

gdzie:
A = 2 — wspoélczynnik zwigzany z réznicami wrazliwos$ci osobniczej u ludzi,
B = 2 — réznice miedzygatunkowe,
C = 2 — przejscie z badan krotkoterminowych do przewleklych (doswiadczenie trwato
10 dni),
D =1 — zastosowanie warto$ci NOAEC,
E = 1 — wspotczynnik modyfikacyjny.

Ze wzgledu na dzialanie draznigce zwiazku warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) zaproponowano na poziomie 54 mg/m® (2 - warto$¢ NDS).

Na podstawie przedstawionych obliczen proponujemy przyjecie wartosci NDS dla par cytralu
na poziomie 27 mg/m® i wartosci NDSCh — na poziomie 54 mg/m®, a takze oznakowanie zwiazku
literami: ,,I” — substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu uczulajacym.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
cytralu.

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

dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na skore. W zalezno$ci od wskazan badanie der-
matologiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Czestotliwos$¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.
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Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skore. W zaleznosci od wskazan badanie der-
matologiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego zapalenia skory i wyprysku kontaktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

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

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace, w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kie-
runku chorob alergicznych.

Zgodnie z odrebnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w narazeniu
na cytral.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, BARBARA FRYDRYCH
3,7-Dimethyl-2,6-octadienal (citral)
Abstract

3,7-Dimethyl-2,6-octadienal (citral CAS No. 5392-40-5) is a naturally aliphatic aldehyde of the terpene
series and is an isomeric mixture of geranial and neral. It is the main component of lemon grass oil,
which is found in all citrus fruits and used extensively in the food, cosmetic, and detergent industries.
Citral is extracted from lemon grass oil by fractional distillation and also synthesized by oxidation of
geraniol, nerol, or linalool. It is a mobile, pale yellow liquid with a strong lemon odor.

In the available literature there are no data on toxicity in humans. Citral is such a common allergenin
hand eczema patients due to the combined effects of allergic and irritant properties.

Acute toxicity of citral is low in rodents because the oral or dermal LDsp valkues are over 1000 mg/kg.

Seven bacterial reverse mutation studies indicate negative results with and without metabolic
activation. An NTP study shows that there was no evidence of carcinogenic activity in male/female
rats and male mice but some evidence of malignant lymphoma in female mice.

Citral is absorbed orally and fairly well absorbed dermally, considering its volatility. Citral is rapidly
metabolized and excreted, with urine as the major route of elimination of citral-derived radioactivity.

The value of NOAEL is 217 mg/m3, based on the results of experiments on rats.

Based on these data the authors of this study propose the MAC (TWA) value for citral of 27 mg/m?3,
MAC (STEL) value of 54 mg/m3 and suggest additional notation: I - irritant substance, A - allergic
substance.
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