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Sammanfattning

Acrylamid &r irriterande f&r 6gon och hud. Den absorberas

létt genom huden ur vattenldsningar.

Den dr giftig vid intraperitoneal och intravends injektion
samt vid oral administration. Akrylamid ger upphov till en
stOérning av centrala nervsystemet hos alla ddggdjur som har
studerats.

Denna st&rning tar sig uttryck i:
l. Motoriska stérningar
2. Stelhet och/eller svaghet i de bakre extremiteterna
3. Fdrslut av férmdgan att kontrollera dessa och att hilla
urinen
Ataxi i de frimre extremiteterna och ofbrmaga att sti
5. Darrningar
Krampaktiga skakningar

Beteende fOrdndringar om foérgiftningen dras ut 8ver lénga

tidsperioder kan viktminskning och dalig tillvixt bli folj-

den.

Dessa neurologiska symptom kan upptrida om tillrédckligt stora

doser ges vid enstaka eller upprepade tillf&dllen oberoende
av administrationssitt.

Resultaten av de hittillsvarande undersSkningarna tyder pa att

den patologiska processen dr begrdnsad till hjdrnan och &r
reversibel. L&dget och mekanismen fér verkningarna i hj&rnan
har &nnu inte kunnat best&mmas. N&gon férdndring av nerv-
vdvnaderna har inte kunnat pavisas hos de paverkade djuren,
inte ens vid fall med d6dlig utglng.




I de flesta fall, har det visat sig att akrylamid ger upp-
hov till samma toxiska effekter vid ekvivalenta dosnivier,
antingen det &dr tillfdért ensamt, som en monomerrest i poly-
meriserat material eller som tillsats i polymeriserat mate-

rial.

Tiden fOr tillfrisknandet efter akrylamidfdrgiftning &r
proportionell mot de framkallade skadornas svirighetsgrad.
Inga bestdende skador uppst&r i allminhet till £61jd av for-

giftningen.

Djur som tillfrisknat fra&n akrylamidférgiftning och pa nytt
erhdller doser av acrylamid, &r denna gédng kdnsligare. Ligre
doser beh&vs nu f6r att effekter av samma svarighetsgrad som

tidigare skall uppsta.

Grdnsvirden

Den generella regeln f6r industriell hantering av akrylamid
dr att s6ka undvika all kontakt med dmnet. Den mingd akryl-
amid som en arbetare kan f& i sig, bOr under alla f&rhillan-
den inte Gverstiga 0.05 mg/kg/dag. (1,2) Nivd8erna i luft

bdr inte &verstiga 0,3 mg/m3(2). Da det gdller den m&ngd
befolkningen i allm&nhet kan utsdttas for, i egenskap av
t.ex. vattenkonsumenter bdr vdrdet inte 6verstiga 0,0005 mg/
kg/dag. (1,2).

FOr m8ss, rdttor, marsvin och kaniner har man utifr&n experi-

ment erhdllit f&ljande grinsvirden:

LD50 rdtta oral administration: 150-180 mg/kg (1,5)
LD50 ratta intraperitoneal injektion: 90 mg/kg (4)
LD50 katt intravends injektion: 85 mg/kg (5)

LCg, ratta: 140 ppm




Den ldgsta publicerade dddliga dosen f6r marsvin &r vid
oral administration: 252 mg/kg (6).

Den l&dgsta publicerade dddliga dosen f&r kanin &r vid sub-
kutan injektion: 1000 mg/kg (6)

Acrylamids akuta giftverkan pd fiske (Harlequin fisk) i

mjukt vatten av temperatruen 200, 24 resp 48 timmar, upp-
ndddes som medelvdrden f&r dddlig dos, koncentrationen 500
resp. 260 mg/l. (Resultaten indikerar att ldgre koncentra-

tioner kunde vara d&dliga vid l&ngre exponeringstider) (7).
"The Food and Drug Administration" har fastslagit en maxniva
pa 0,05 % akrylamidrest i acrylamidpolymer som anvinds till

livsmedelsemballage.

- Toxiciteten vid olika administrationsvédgar

Akrylamid &r irriterande f&6r ®&gonen.

I djurfdrsdk har féljande framkommit:

I. En 10%-ig vattenl&sning av akrylamid orsakade smirta
samt en l&dtt irritation pd bindhinnan, d& den place-
rades i O8gonen pa& en kanin.

IT. D& en 40%-ig vattenldsning av akrylamid droppades in
i 6gat pad en kanin hinde f&ljande:

a) Om &gat inte sk&ljdes, uppkom smdrta samt en 1&tt
bindhinneirritation och en hornhinneskada.
Irritationen pad bindhinnan l&kte l&ngsamt, medan den
skadade hornhinnan var helt 13kt inom 24 timmar.

b) Om &gat skdljdes, uppkom smdrta samt en l&tt bind-
hinneirritation. Denna var emellertid helt 1&#kt inom
24 timmar. I detta fall uppstod ingen skada p& horn-
hinnan.

ITI. Om doser om 0,1 ml av en 50 % vattenldsning av akrylamid
droppades in i 6gonen p& en kanin dagligen under 10
dagar, framkallades hos ett djur av sex en stbrning av
det centrala nervsystemet. Denna stdrning tog sig fram-

f6r allt uttryck i muskelsvaghet i extremiteterna.



Hudkontakt

Acrylamid irriterar huden samt absorberas ldtt genom huden

ur vattenldsningar.

I djurfdérsdk har foljande framkommit:

s En 10%-ig vattenldsning av akrylamid, som upprepade
gédnger applicerades pd &rat eller p& den rakade sléita
huden pa buken pd en kanin, gav inte upphov till né&gon
signifikant respons.

Om huden d&dremot var skavd och narig uppkom rodnad och
ldtt O6dem. Detta l&dktes tillfredsstdllande d& behand-
lingen upphort.

ITI. En 12,5%-ig vattenldsning av acrylamid applicerades p&
huden pa kaniner i olika doser. En kanin som erhdllit
1,0 g/kg, dog inom 2 dagar, och tvd kaniner som erhdllit
0,5 g/kg minskade i vikt och fick hudrodnader.

ITI. For kaniner var applikationer av 1 ml/kg av en 1l%-ig
18sning under 50 dagar utan effekt, men ndr en 50%-ig
16sning anvdndes upptrddde stdrningar av det centrala

nervsystemet under den 3:dje veckan.

Dessutom kan ndmnas att 44 % av fdrsdkspersonerna vid ett test

med en 1%-ig 18sning av acrylamid erh&ll hudirriationer.

Inandning av acrylamiddamm och hudapplikation av vattenlds-

ningar av acrylamid gav vid tester likartade resultat.

Vid inandning av 360 mg/kg f&r r&ttor och 20-25 mg/kg fér
hundar, kunde tecken iaktagas som tydde p& en stdrning av

centrala nervsystemet.



F6ljande djurfdrsdk belyser acrylamids giftighet vid intra-

peritoneal injektion:

o g En dos pd& 1 mg/kg kan ndr den ges dagligen till katter
som intraperitoneal injektion, efter 6 m&n framkalla
foérdndringar av det centrala nervsystemet. Dessa bestar
i dysmetri, balansrubbningar, svaghet och darrningar.

II. Tva katter injicerades intraperitonealt med 100 mg/kg
av en vattenldsning av acrylamid. Bdda kattorna uppvisa-
de neutrotoxiska effekter efter 24 timmar.

III. En apa injicerades intraperitonealt med 100 mg/kg akryl-
amid. Dagen efter f&rdubblades dosen till 200 mg/kg.

P& den tredje dagen fann man apan liggande i sin bur
oférm6gen att std. Den hade fdrlorat balanssinnet men
inte fd&rmdgan att anvdnda sina muskler. Apan kunde fort-
farande krypa omkring i buren. Djuret dog senare denna
dag.

IV. Mycket unga rattor injicerades intraperitonealt under
6 dagar med 50 mg/kg akrylamid. Efter 2 veckor miste

djuren kontrollen &ver bakbenen.

F6ljande djurfdrsdk belyser akrylamids giftighet vid intra-

venbs injektion:

AGE En dos pd 1 mg/kg kan ndr den ges dagligen till katter
som intraven8s injektion efter 6 mdnader framkalla stdr-
ningar av det centrala nervsystemet, s8som dysmetri,
balansrubbningar, svaghet och darrningar.

II. En apa som vdgde 5.1 kg gavs under 4 dagar i f&1jd intra-
venSsa injektioner av akrylamid om 50 mg/kg. Den totala

dosen pad 200 mg/kg resulterade i att djuret dog.



Oral

administration

Féljande djurfdrsdk belyser akrylamids giftighet vid oral

administration:

I.

vid enstaka orala doser om 100 mg/kg upppstod, hos
hundar, en stdrning av centrala nervsystemet inom 24
timmar. Stdrningen av centrala nervsystemet i tog sig
uttryck i muskelsvaghet i extremiteterna.

Nir hundarna gavs dagliga doser om 10 mg/kg upptréadde
stdrningen foérst efter ca 30 dagar. Vid léagre doser

som administrerats dagligen under 1 mdn kunde inga fOr-

giftningstecken observeras.

II. Ett enda oral dos gavs till grupper av rdttor, marsvin
och kaniner. Resultatet blev fdljande:
Djur Dos Antal doéda Effekter
(mg/kg) Antal forgiftade

Ratta 0,126 0/5 N&gon viktminskning
och dvala tillstéand

Ratta 0,252 5/5 DS8d inom en dag

Marsvin 0,126 0/4 Nadgon liten viktminskn:

Marsvin 0,252 4/4 D6d under natten

Kanin 0,063 0/4 N&gon viktminskning

Kanin 0,126 1/4 Darrningar

Kanin 0,252 4/4 D6d under natten

ITII. 10 rd&ttor av varje kén fick livndra sig pad en diet som

innehdll olika mingder acrylamid. Acrylamiden f&rekom
som rest (0,07-0,81%) i polymeriserat material. Test-

perioden bdrjade ndr djuren var 60 dagar gamla.

F6ljande resultat erh&lls:

Médngd acrylamid Effekt
i dieten (ppm)

3, 9 eller 30 Ingen effekt kunde iakttagas efter 90 daga

70 eller 110 Inga tecken p& neurotoxicitet kunde obser-
veras under en 189 dagars period

300 En hanrdtta forlorade efter 21 dagar kon-

trollen 8ver bakbenen. Efter 90 dagar obse
verades samma fenomen hos 4 hanrattor och
1 honréatta.



Mdngd acrylamid Effekt
i dieten (ppm)
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IV.

VI.

Bristande kontroll &ver bakbenen redan
efter 14 dagar

Rattorna vdgrade att &ta dieten som inne-
h&11 denna h&ga koncentration av acrylamid.

2 katter fick en diet som inneh611 10 mg/kg/dag av
akrylamid, 5 dagar i veckan. Denna diet orsakde neuro-
toxiska symptom, enligt f&ljande ménster:

Efter 26 dagar (totaldos 200 mg/kg) : Svaghet i bakbenen
Efter 40 dagar: F&rlorad kontroll &ver bakbenen.

Efter 52 dagar (totaldos: 370 mg/kg) : Kontrollen f&rlo-
rad &ver samtliga ben. Ofdrmaga att st&.

Efter 53 dagar avbrdts fOrsdket. En katt dddades medan
den andras tillfrisknande studerades.

Efter 61 .dagar kunde nagon fOrbédttring iakttagas. Katten
kunde d& st& p& benen, men inte ga.

Efter 85 dagar mirktes en tydlig forb&ttring.

Efter 105 dagar kunde djuret std och g& relativt bra.
Andnings- och hjdrtverksamheten hade emellertid accele-
rerats. Flera reflexer var léngsammare &n innan intaget
av akrylamid.

2 katter fick en diet som inneh611 3 mg/kg/dag av akryl-
amid, 5 dagar i veckan under 1 &r. MSnstret var féljande:
Efter 26 dagar: ryckiga rdrelser med bakbenen.

Efter 47 dagar: n&got ostadig géng

Efter 68 dagar (totaldos 144 mg/kg): definitiv svaghet

i bakbenen.

Frdn 240-367 dagar: bakbenen fortfarande svaga.

2 katter fick en diet som innehdll 1 mg/kg/dag av akryl-
amid, 5 dagar i veckan under 1 3r. Mdnstret var f6ljande:
Efter 26 dagar: tydliga ryckningar i bakbenen.
Efter 47 dagar: djuren verkade normala

Efter 240 dagar: strdckningar i bakbenen vid gang
Efter 335 dagar: djuren verkade normala

Efter 367 dagar: djuren verkade normala.



VITI.

VIII.

IX.

Katter fick dieter inneh&llande 0,3; 0,1 och 0,03 mg/kg/
dag av akrylamid, 5 dagar i veckan under 1 adr. De 2 djur
som erhallit 0,1 och 0,03 mg/kg/dag dukade under i sjuk-
dom inom 102 dagar efter testens bdrjan, utan att ha
uppvisat ndgra neurologiska effekter.

Av de 2 djur som erhdllit 0,3 mg/kg/dag, dog det ena
efter 106 dagar, medan det andra levde adret ut. Ingen av
katterna visade nd&gon effekt av akrylamiden.

En apa erh8ll under 69 dagar 49 doser akrylamid om 10 mgy
kg/dag. Mdnstret var fdljande:

Efter 41 dagar (290 mg/kg totaldos): tveksamma effekter
Efter 48 dagar: tydliga effekter pa bakbenen

Efter 69 dagar: apan dr mycket svag i bakbenen. Denna
dag avbrots forsdket.

Efter 94 dagar: inget tecken pa tillfrisknande.

Efter 101 dagar: fortfarande mycket svag men kan nu klati
ra i buren.

Efter 109 dagar: apan &r nu ndstan helt aterstdlld.
Efter 123 dagar: fullkomligt &terstdlld.

En apa gavs 0,1 mg/kg/dag i 235 doser under 394 dagar.
Direfter &kades intaget foérst till 7,5 mg/kg/dag i 19
doser under 28 dagar, och didrefter till 10 mg/kg/dag i
48 doser under 66 dagar. Mdnstret var f&ljande:

Djuret visade ingen neurotoxisk effekt forréan det erhal-
1it 19 doser p& 10 mg/kg/dag nivdn. Totalt hade da 671
mg/kg administrerats. Djurets reflexer var sd gott som
forsvunna.

23 doser p& 32 dagar pa 10 mg/kg/dag nivdn resulterade

i att apan blev svag i bakbenen, han tappade latt balans
Doseringen p& 10 mg/kg/dag nivan fortsatte och 531 dagar
efter fbrsdkets start dog djuret.

Ingen ogynnsam effekt kunde iakttagas hos apor som er-
h&llit 255 doser p& 363 dagar om 1,0 ; 0,1; 0,3 mg/kg/da

acrylamide.



Katten har visat sig vara den av arterna som &r mest kdnslig
f6r upprepad administrtion, med en ldgsta dos utan symptom
under 1 &r mellan 0,3 till 1,0 mg akrylamid/kg/dag. Fér apa
dr motsvarande siffra 1-3 mg/kg/dag.

Giftighet f&6r m#nniskan

En 1%-ig vattenl®sning av acrylamid orsakar d& den kommer i
kontakt med huden, att huden bdrjar fjidlla.

Om huden upprepade g&nger kommer i kontakt med denna utspddda

16sning, uppstdr s& smdningom neurologiska symptom.

Dessa tar sig uttryck i ostadighet, muskelsvaghet, h&nder

och f&tter domnar.

Patienten k&dnner isg ofta kall och har svadrt att utfdra pre-
ciserade roérelser med handen. Reflexer i armar och ben &r

ofta ldngsamma eller saknas helt. Talet blir ofta sluddrigt.
Personen ké&nner sig s®mnig, darrar, yrar. Aven mentala stdr-

ningar uppstéar.

Accumuleras akrylamid i kroppen?

Akrylamids neurotoxiska effekt &kar vid upprepad administra-
tion av giftet.

Enligt en teori &r den &kade aktiviteten vid varje dosering ett
resultat av att farmakologiska effekter av varje dos lever

kvar, och inte genom accumulering av giftet.

Enligt samma teori skulle akrylamid inaktivera enzymsystem som

dr viktiga f&6r normala nervfunktioner.

Enligt en annan teori skulle akrylamid reagera med nagon kom-

ponent i nervbanorna.
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Reaktionsprodukten skulle bestd tillrdckligt ldnge f&r att
efterféljande doser ska hdja koncentrationen av den modifie-

rade komponenten.

Slutligen f&reslds att pd basis av strukturella likheter mel-

lan akrylamid molekylen och nicotinamid molekylen, kan ackryl-
amid agera som en antagonist till nicotinamid och p.s.s. stdra
produktionen av NAD och NADP.

Fysiologiska iaktagelser

Hos djur som exponerats av akrylamid under korta perioder,

har nervbanornas ledningshastighet reducerats med 20-40 .

Metabolism

Med hjdlp av iéotopmérkt acrylamid har f6reningen spridning
i kroppen studerats.

Acrylamid har pdtr&dffats i hjdrnan och i nervcellerna hos

grodor som sdnkts ned i en 18sning av isotopmdrkt acrylamide.

Man har ocksa funnit att majoriteten av acrylamiden som till-
forts kroppen bundits till v&vnader och cirkulerande protein
speciellt hemoglobin. Data p& excretionshastigheten f&r akryl-
amid dr ndgot variernade:

40%-65% avs6ndras inom 24 timmar och

60%-85% inom 3-4 dagar.

2/3 avsbndras via urinen, mycket smd mdngder via avfdringen
samt ndgot genom den utandade luften. Detta medfdr att lite

dven metaboliseras.
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Biokemi

Man har kunnat fastsld att acrylamid reagerar med proteiner

i nervsystemet.

Experiment har visat att akrylamid reagerar med thioler,

protein- och icke-protein.

Acrylamid &r speciellt reaktiv d& den kommer i kontakt med
cystein sulfhydryler i ett protein och ger d& upphov till
S-carboxyethyl cysteni efter hydrolys.

Acrylamid padverkar inte den oxidativa fosforyleringen.
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