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STRESZCZENIE

2-Toliloamina jest substancjg wielkotonazowg stosowang w przemys$le gumowym,
barwiarskim, farmaceutycznym oraz do produkcji herbicydow i jako surowiec do
przemystowej produkcji innych zwigzkéw chemicznych. Szacowana liczba os6b
zawodowo narazonych na 2-toliloamine w UE wynosi 5500, z czego ponad potowa jest
zatrudniona w przemys$le chemicznym, przy produkcji witokien chemicznych oraz
produktéw gumowych.

W warunkach narazenia zawodowego 2-toliloamina wchtania sie do organizmu droga
inhalacyjng i przez skore, i niezaleznie od drogi narazenia zwigzek ten wydalany jest
gléwnie z moczem.

Wsrod skutkéw ostrego inhalacyjnego narazenia na duze stezenia 2-toliloaminy
(>25 mg/m?3) sg opisywane: podraznienie goérnych drég oddechowych, oczu i skory
objawiajace sie uczuciem pieczenia twarzy, oczu, gardta oraz kaszlem, skrécenie
oddechu, ostabienie, nudnos$ci, wymioty, bdle i zawroty glowy, szum w uszach,
methemoglobinemia, hematuria i zaburzenia czynnos$ci nerek oraz krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego.

W badaniach epidemiologicznych analizowano najczeSciej grupe substancji, jaka sa
aminy aromatyczne (w tym 2-toliloamina). Dostepne dane dotycza gtéwnie narazenia w
przemysle barwiarskim oraz gumowym. Jako skutki narazenia przewlektego opisywano:
methemoglobinemie, hematurie oraz uszkodzenie nabtonka pecherza moczowego z
czasem prowadzace do rozwoju nowotworow ztosliwych tego narzadu.

Dziatanie rakotwdrcze 2-toliloaminy zostato réwniez potwierdzone w szeregu badan
przeprowadzonych na zwierzetach do$wiadczalnych w tym na szczurach i myszach.
Narazenie droga pokarmowg na 2-toliloamine wywolywato nowotwory pecherza
moczowego przede wszystkim u samic szczura, w mniejszym stopniu u samcéw. U samic
szczura F344, narazanych wraz z paszg na 2-toliloamine, obserwowano statystycznie
znamienny, zalezny od dawki, wzrost czestoSci wystepowania raka z komorek
przejsciowych pecherza moczowego. Ponadto u myszy i szczuréow wystepowaty:
witokniaki i wiokniakomiesaki w tkance podskérnej, naczyniaki i naczyniakomiesaki
zlokalizowane w jamie brzusznej i pecherzu moczowym, miedzybtoniaki réznych
narzadow, miesakonaczyniaki w réznych narzadach, raki z komérek watrobowych i
gruczolaki.

U zwierzat doswiadczalnych 2-toliloamina wykazuje umiarkowang toksyczno$¢ ostrg,
wartosci DLso dla podania dozotagdkowego mieszczg sie w przedziale 670 + 2951 mg/kg
mc. W badaniach toksycznosci ostrej u szczurow narazanych inhalacyjnie obserwowano:
sinice, skurcze i drzenia mies$ni, trudnosci w oddychaniu, czerwono-brazowy wyciek z
nosa, zmetnienie rogéwki, spadek masy ciata, obnizenie temperatury ciata, ospatosg,
skrajne wyczerpanie. Opisane w literaturze skutki narazenia podprzewlektego i
przewlektego zwierzat do$wiadczalnych na 2-toliloamine obejmujg zmiany w obrebie
$ledziony, uktadu krwiotwoérczego oraz nerek i pecherza moczowego.

Wiekszo$¢ badan mutagennosci w uktadach bakteryjnych nie potwierdza dziatania
mutagennego 2-toliloaminy, jedynie nieliczne prace opisuja wynik dodatni testéw po
aktywacji metabolicznej. Zar6wno w badaniach in vitro, jak i in vivo potwierdzono
natomiast indukcje uszkodzen DNA przez 2-toliloamine.

2-Toliloamina posiada klasyfikacje zharmonizowang w UE jako rakotworcza kategorii
1B z przypisanym zwrotem H350 - moze powodowac raka. Eksperci SCOEL zaliczyli ja
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do grupy A kancerogendéw czyli substancji rakotwdrczych majacych witasciwosci
genotoksyczne. W Niemczech DFG zaliczyta 2-toliloamine do kategorii 1 kancerogenéw,
czyli do substancji, ktéore powodujg raka u cztowieka i substancji, co do ktérych
przyjmuje sie, Ze znaczaco wpltywaja na ryzyko wystgpienia raka. IARC zaklasyfikowata
ja do grupy 1 czyli zwigzkéw o potwierdzonym dziataniu rakotwoérczym u ludzi.

Na podstawie ilosciowej oceny ryzyka wystgpienia nowotworu w wyniku narazenia
zawodowego oszacowano, ze w przy 40-letnim okresie narazenia na 2-toliloaminy w
stezeniu 1 mg/m3 dodatkowe ryzyko wystgpienia raka pecherza moczowego wynosi od
2,4-3,1-10* (w zaleznosci od metody szacowania).

Wartosci dopuszczalnych stezen 2-toliloaminy obowigzujace w krajach cztonkowskich
UE oraz na $wiecie zawierajg sie w 3 przedziatach: 0,5 + 0,9 mg/m?; 4,5 + 8,8 mg/m?
oraz 22 mg/m> W Polsce obowigzujgca warto$¢ NDS wynosi 3 mg/m3. W SCOEL nie
zaproponowano wigzacej wartosci BOELV uznajgc 2-toliloamine za genotoksyczny
kancerogen. W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/2398 z dnia 12
grudnia 2017 r. zmieniajacej dyrektywe 2004 /37 /WE w sprawie ochrony pracownikéw
przed zagrozeniem dotyczacym narazenia na dziatanie czynnikéw rakotworczych lub
mutagenow podczas pracy ujeto stezenie 0,5 mg/m3 (0,1 ppm) jako wartos$¢ wigzaca dla
2-toliloaminy (na podstawie analizy socjoekonomicznej, oceny ryzyka Srodowiskowego
oraz ryzyka wystgpienia raka pecherza moczowego u pracownikow zawodowo
narazonych).

Zaproponowano zmniejszenie warto$ci NDS 2-toliloaminy do poziomu 0,5 mg/m3, co
wplynie na blisko dziesieciokrotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka pecherza
moczowego pracownikow. Ponadto, zgodnie z danymi GIS w Polsce w latach 2015-2016
nie stwierdzono narazenia na 2-toliloamine w stezeniach > 3 mg/m3 oraz > 1,5 mg/m3
(0,5 wartosci NDS), natomiast w warunkach narazenia na stezenia z zakresu 0,3 + 1,5
mg/m3 (0,1 + 0,5 warto$ci NDS) pracowato jedynie kilkanascie oséb.

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci najwyZzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh). Jako warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 2-toliloaminy zaproponowano pozostawienie jak dotychczas 2% poziomu MetHb
we krwi. Normatyw oznakowano: ,skéra” (wchtanianie substancji przez skdre moze by¢
tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa) oraz ,Carc. 1B” (substancja
rakotworcza kategorii 1B).
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE
Ogolna charakterystyka substancji (IARC, 2010; NTP, 2014; ECHA, 2017; HSDB 2017)

e nazwa chemiczna

nazwa zwyczajowa  2-toliloamina
nazwa chemiczna CAS 2-aminotoluen
wzOr sumaryczny C7HoN

wzo6r strukturalny

NH,
CH;
e numer CAS: 95-53-4
e numer WE: 202-429-0
e numer indeksowy 612-091-00-X
e numer RTECS XU295000
e synonimy: 1-amino-2-metylobenzen; 2-amino-1-metylobenzen;

2-aminotoluen; o-aminotoluen; 1-metylo-2-aminobenzen;
2-metylo-1-aminobenzen; 2-metyloanilina; o-metyloanilina;
2-metylobenzamina; o-metylobenzamina; 2-toluidyna;
2-toliloamina; 2-metylobenzamina; metylo-2-aminobenzen;
o-toluenoamina.

2-Toliloamina posiada klasyfikacje zharmonizowang, zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacym i
uchylajagcym  dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajagcym
rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (tabela 3.2. zatagcznika VI), (Dz. Urz. UE L 353 z dnia
31.12.2008 r. z pézn. zm.) i zostata zaklasyfikowana jako:

Tabela 1.

Klasa, kategoria zagrozenia, znaki ostrzegawcze o-toluidyny (Dz. Urz. UE L 353).

Klasa, kategoria zagrozenia Znaki ostrzegawcze

Hasto ostrzegawcze: Niebezpieczenistwo

Carc. 1B H350

Acute Tox. 3 H331 % %
Acute Tox. 3 H301

Eye Irrit. 2 H319
Aquatic Acute 1 H400

Objasnienia:

Carc. 1B - dziatanie rakotwércze kategoria 1B,
Acute Tox. 3 - toksyczno$¢ ostra kategorii 3.,

Eye Irrit. 2 - dziatanie draznigce na oczy kategorii 2.,
H350 - moze powodowac raka,

H301 - dziata toksycznie po potknieciu,
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H331 - dziata toksycznie w nastepstwie wdychania,
H319 - dziata draznigco na oczy,
H400 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

Wlasciwosci fizykochemiczne (IARC, 2000; NTP, 2014; ECHA, 2017; HSDB 2017)

postac i wyglad: bezbarwna lub bladozétta oleista ciecz, zabarwiajaca sie
na kolor ciemnobrazowy pod wptywem $wiatta i
powietrza
zapach: podobny do zapachu aniliny
masa czasteczkowa: 107,17

temperatura wrzenia 200,2°C (ci$n. 760 mmHg; 1013 hPa)
temperatura topnienia  -24,4°C (forma a), (-16,3°C forma f3)
[zakres -24,4°C +-16,3°C]

temperatura zaptonu 85°C (metoda tygla zamknietego)
temperatura samozaptonu 480°C

gestos¢ 0,9984 + 1,004 g/cm3

gestos¢ par 3,69 (powietrze = 1)

preznos¢ par: 0,018 kPa (0,18 mbar) w temp. 20°C,

0,043 kPa (0,43 mbar) w temp. 30°C,
0,2 kPa (2,0 mbar) w temp. 50°C

wspotczynnik podziatu oktanol/woda Log Pow = 1,4 w temp. 25°C
wspotczynnik zatamania Swiatta 1,5688 w temp. 20°C
rozpuszczalno$¢ w wodzie 16,6 g/l w temp. 20°C
rozpuszczalnos$¢ w: alkoholu, eterze i tetrachlorku wegla
wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 4,38 mg/m3

(w temp. 25°C, ci$n. 101,3 kPa) 1 mg/m3~ 0,229 ppm

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (SCOEL 2017; ECHA 2017; IARC
2012; Szymariska i in. 2009)

Produkcja 2-toliloaminy rozpoczeta sie w Niemczech w potowie XIX w. na potrzeby
przemystu barwiarskiego. W warunkach przemystowych substancja jest otrzymywana
w reakcji redukcji o-nitrotoluenu. W 2001 r. wielko$¢ Swiatowej produkcji 2-toliloaminy
szacowano na 59 000 t wytwarzanych przez 11 producentoéw, natomiast 10 lat pdzniej
liczba producentéw zwiekszyta sie do co najmniej 15 (OECD 2004, SRI 2012). Obecnie
zgodnie z danymi publikowanymi przez ECHA 2-toliloamina jest produkowana lub
importowana na teren EOG w ilosci od 10000 - 100 000 t rocznie, a procedure
rejestracji substancji na terenie UE wynikajaca z rozporzadzenia REACH przeprowadzito
5 rejestrujacych w tym 4 firmy niemieckie i 1 szwedzka. Z dostepnych danych wynika, ze
poza UE istnieje kilkunastu producentéw 2-toliloaminy w tym: 4 w USA, 11 w Chinach, 1
w Japonii (ECHA 2017).

2-Toliloamina jest stosowana do produkcji: barwnikow i pigmentow, farb
antykorozyjnych, jako utwardzacz w zywicach epoksydowych, w przemysle gumowym,
do produkcji pestycydow, w przemysle farmaceutycznym do produkcji $rodkéow
uspokajajacych i miejscowo znieczulajacych oraz jako odczynnik chemiczny w
laboratoriach m.in. do wybarwiania tkanek. W 2000 r. zwigzek ten byt wykorzystywany

2-TOLILOAMINA (o-toluidyna) 5



przede wszystkim do produkcji barwnikéw, obecnie najwieksze ilosci stosuje sie do
produkcji herbicydéw i jako surowiec do przemystowej produkcji innych zwigzkéw
chemicznych (OECD 2004, NTP 2014, IARC 2012, ECHA 2017). Zmiana zakresu
stosowania o-toluidyny nastgpila ze wzgledu na zapisy rozporzadzenia REACH
ograniczajgce zastosowanie barwnikow azowych w wyrobach wtdkienniczych i
skdrzanych, ktére moga wejs¢ w bezposredni i przedtuzony kontakt z ludzka skora lub
jama ustng (np.: ubrania, posciel, reczniki, wyroby sanitarne, paski do zegarkéw, torebki,
portfele, pokrycia krzeset, zabawki, przedza i tkaniny przeznaczone do uzycia przez
konsumentéw). Ponadto jako substancja rakotworcza kat. 1B o-toluidyna nie moze by¢
stosowana w stezeniu > 0,1% we wszystkich produktach przeznaczonych do
powszechnej sprzedazy (REACH, CLP). Zakaz stosowania tego zwigzku dotyczy réwniez
kosmetykéw. Ponadto od 19.12.2012 na mocy art 57 lit a) rozporzadzenia REACH,
o-toluidyna znajduje sie na liscie kandydackiej do wprowadzenia do zatgcznika XIV czyli
do wykazu substancji, ktérych produkcja i stosowanie bedzie wymagato udzielenia
zezwolenia przez wtasciwe organy KE.

Pomimo ww. zakazéw stosowania, 2-toliloamine stwierdzono w farbach do wtoséw
dostepnych na szwedzkim rynku (0,12 0,17 ng/g produktu) oraz we krwi
konsumentéw i fryzjeréw stosujagcych badane farby (Johansson 2015).

Szacowana liczba os6b zawodowo narazonych na ten zwigzek w UE wynosi 5500, z
czego ponad potowa jest zatrudniona w przemys$le chemicznym i przy produkcji
wtokien. W Polsce zgodnie z danymi nadestanymi do Centralnego Rejestru Danych o
Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotwoérczym w todzi (IMP, 2017) narazenie na 2-
toliloamine dotyczy kilkuset osb rocznie (tabela 2).

Tabela 2.

Dane dot. narazenia zawodowego na 2-toliloamine w Polsce w latach 2005-2015 nadestane do
Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub
Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdérczym

. . Liczba Liczba narazonych Liczba oséb
Rok LICZI.)a L1c/zba narazonych kobiet narazonych

WOj. zaktadow pracy . .

MeZCZyzn (w tym <45 r.z.) razem
2005 11 18 69 106 (bd) 175
2006 12 22 135 274 (bd) 409
2007 11 22 31 113 (bd) 144
2008 9 15 51 122 (bd) 173
2009 9 21 105 212 (bd) 317
2010 11 22 168 300 (bd) 468
2011 9 21 48 135 (bd) 183
2012 8 14 81 270 (127) 351
2013 7 12 70 189 (112) 259
2014 9 17 83 271 (145) 354
2015 8 19 96 222 (124) 318
Objasnienia:

bd - brak danych

Zgodnie z danymi GIS w Polsce nie stwierdzono pracownikéw zatrudnionych w
narazeniu na 2-toliloamine w stezeniach wiekszych niz obowigzujgca wartos¢ NDS (3
mg/m3), jak rowniez powyzej 0,5 wartosci NDS (> 1,5 mg/m3). W 2015 r. 13 osob
pracowato w warunkach narazenia na stezenia z zakresu 0,1 + 0,5 NDS, aw 2016 .- 17
0s6b w tym przedziale.
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Z danych dotyczacych poziom6éw narazenia zawodowego na $wiecie wynika, Ze stezenia
2-toliloaminy w $rodowisku pracy mierzone po 2000 r. s3 mniejsze niz w latach
poprzednich: w 2005 r. pomiary w niemieckich zakladach wyrobéw gumowych
wykazaty 0,027 + 0,094 mg/m?3 (Korinth i in. 2006) natomiast pomiary w zaktadach
przemystu gumowego w USA z 1995 r. wykazaty 0,516 + 0,513 mg/m3 (Ward i in. 1996),
a w latach 60-tych w zaktadach chemicznych w b. Zwigzku Radzieckim stwierdzono
5,7+6,5 mg/m3 (Khlebnikova i in. 1970).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre u ludzi

Wsrdd skutkéw ostrego inhalacyjnego narazenia na 2-toliloamine sg opisywane:
podraznienie goérnych drég oddechowych, skéry i oczu objawiajace sie uczuciem
pieczenia twarzy, oczu, gardia oraz kaszlem, skrocenie oddechu, ostabienie, nudnosci,
wymioty, bdle i zawroty glowy, szum w uszach, methemoglobinemia, hematuria i
zaburzenia czynnos$ci nerek oraz krwotoczne zapalenie pecherza moczowego. Opisane
objawy wystepowatly po godzinnym narazeniu na 2-toliloamine w stezeniu 40 mg/m3
lub po kilkugodzinnym narazeniu na stezenie 25 mg/m3 (ftazariew 1954; Gosselin i in.,
1984; Sittig 1991; Lewis 2000; Szymczyk i in., 2002; Szymariska i in. 2009). Duzo wieksze
stezenia (176 mg/m3) po godzinnym narazeniu powodowaly: sinice (ust, jezyka i
podpaznokciowa), zawroty gtowy, utrudnione oddychanie, utrate przytomnosci i Smier¢
(Goldbratt 1955).

W literaturze opisano przypadek utraty przytomnosci przez pracownika przelewajacego
2-toliloamine, ktory przebywat w narazeniu inhalacyjnym i dermalnym
(zanieczyszczone ubranie) na rozlany zwigzek przez kilka godzin. U pracownika
stwierdzono wysoki poziom 2-toliloaminy w wydychanym powietrzu, przez 5 dni
wystepowato u niego bolesne oddawanie moczu, natomiast po 10 dniach od wypadku
stwierdzano obecnos$¢ krwi w moczu (MAK 1991).

Narazenie dermalne na 2-toliloamine wywotuje: pieczenie, zaczerwienienie skory i bol.
Wchtanianie przez skére moze réwniez wzmaga¢ wymienione wczeSniej objawy
zatrucia inhalacyjnego (Goldbratt 1955; Gosselin i in., 1984; Sittig 1991; Lewis 2000;
Szymczykiin. 2002).

Zatrucia przewlekle u ludzi

W dostepnym piSmiennictwie dane dotyczace skutkdéw narazenia przewlektego na
2-toliloamine sg nieliczne. Ws$réd skutkéw zatru¢ przewlektych opisywano:
methemoglobinemie, hematurie oraz uszkodzenie nabtonka pecherza moczowego. W
dostepnym pismiennictwie brak jest danych charakteryzujacych narazenie (czas i
wielkoSci stezen) (tazariew 1954; Goldblatt 1955; IARC 1982; Szymczyk i in. 2002;
Szymariska i in. 2009).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych
zawodowego narazenia wytgcznie na 2-toliloamine.
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Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych narazenia na grupe substancji, jaka s3
aminy aromatyczne (w tym 2-toliloamina), gtéwnie w przemysle barwiarskim oraz
gumowym, jasno wskazujg, ze gtdwnym skutkiem narazenia zaréwno inhalacyjnego, jak
i dermalnego s3 zmiany w pecherzu moczowym z czasem prowadzgce do rozwoju
nowotwordw ztosliwych tego narzadu (Case i Pearson 1954; Rubino i in., 1982; Ott i
Langner 1983; Stasik 1988; Piolatto i in. 1991; Ward i in. 1991, 1996; Prince i in. 2000,
Pira i in. 2010; Carreon i in. 2010, 2014, Hanley i in. 2012). Wsr6d objawdédw narazenia
opisywanych przez autoréw byty: krwiomocz, wystepowanie krwi utajonej w moczu,
trudnos$ci w oddawaniu moczu oraz dolegliwosci bélowe (IARC 2010).Badania te s3
opisane w rozdziale dotyczacym dziatania rakotworczego zwigzku.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksyczno$¢ ostra i krotkoterminowa

Mediany dawek $miertelnych u zwierzat narazanych na 2-toliloamine podano w tabeli 3.
Zwiazek ten wykazuje umiarkowang toksyczno$¢ ostrg, warto$ci DLso dla podania
dozotadkowego mieszcza sie w przedziale 670 + 2951 mg/kg mc.

Tabela 3.
Mediany dawek i stezen Smiertelnych u zwierzat do§wiadczalnych narazanych na 2-toliloamine
gatunek | DLso/CLsg | PiSmiennictwo
narazenie inhalacyjne
szczur | 3827 mg/m3 /4 h | DuPont Chem. 1981
narazenie dozotgdkowe
szczur 940 mg/kg mc. Smythiin. 1962
670 mg/kg mc. HSDB 2017
750 mg/kg mc. Bayer AG, 1978
900 mg/kg mc. Jacobson 1972
2951 mg/kg mc.2 Lindstromiin. 1969
mysz 520 mg/kg mc. HSDB 2017
515 mg/kg mc. HSDB 2017
kot 300 mg/kg mc. HSDB 2017
krélik 844 mg/kg mc. HSDB 2017
narazenie dermalne
krolik | 3250 mg/kg mc. | Smythiin. 1962
narazenie dootrzewnowe
szczur & 164 mg/kg mc.2 Weisburgeriin. 1978
szczur 9 246 mg/kg mc.2 Weisburgeriin. 1978
mysz 150 mg/kg mc. HSDB 2017
mysz & 179 mg/kg mc.2 Weisburgeriin. 1978
mysz ¢ 113 mg/kg mc.2 Weisburgeriin. 1978
narazenie podskérne
szczur @ | 1115 mg/kg mc. | HSDB 2017

Objasnienia:

awarto$¢ okreslona dla chlorowodorku 2-toliloaminy

Przy wyznaczaniu warto$ci CLso (3827 mg/m3) grupy po 10 szczuréw samcéw narazano
inhalacyjnie na pary 2-toliloaminy w stezeniach od 2184 + 4440 mg/m3 przez 4 h.
WSsrod obserwowanych skutkow zatrucia u zwierzat opisano: sinice, skurcze i drzenia
miesni, trudnosci w oddychaniu, czerwono-brazowy wyciek z nosa, zmetnienie rogowki,

spadek masy ciata, obnizenie temperatury ciata, ospatos¢, skrajne wyczerpanie (DuPont
Chem 1981).

2-TOLILOAMINA (o-toluidyna) 8



Podobne skutki obserwowano u samcéw szczuréw (n = 10), ktérym podawano
dozotadkowo 2-toliloamine w dawce 600, 650, 700, 800 lub 900 mg/kg mc.. Zwierzeta
padaty w 2-5 dni od podania dawki = 650 mg/kg mc. Obserwowano u nich: wzmozong
diureze, sinice, przekrwienie oczu. Warto$¢ DLso ustalono na poziomie 750 mg/kg mc.
(Bayer AG, 1978).

W grupie 30 samcow szczuréw Fischer 344 otrzymujacych 2-toliloamine dozotadkowo
w dawce 225 mg/kg mc. przez 2, 51 10 dni, 10 padto po podaniu pojedynczej dawki,
natomiast u pozostatych obserwowano zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy
Sledziony, a w badaniach histopatologicznych - objawy pobudzenia czynnosci
krwiotwdrczej, hemosyderoze i rozrost szpiku kostnego (Short i in. 1983).

U 4 kotow, ktérym dozotagdkowo podano 2-toliloamine w dawce 50 mg/kg mc. wystgpita
59,6 i 71,7% methemoglobinemia w ciggu 4 h po podaniu, ponadto obserwowano:
utozenie boczne, zwiekszenie czestosci oddechu, nadmierne rozszerzenie Zrenic, apatie,
nadmierne $linienie. 1 z kotéw padt, 2 wyzdrowiaty po 14 dniach, u 1 objawy narazenia
utrzymywaty sie po okresie obserwacji (BASF AG 1979).

Analogiczne objawy (70,1% methemoglobinemia, niedokrwisto$¢) wystapity u kotéw po
dozylnym podaniu zwigzku w dawce 27 mg/kg mc. (McLean i in. 1969). Podobnie u
krolikéw, ktorym podawano dozylnie 2-toliloamine w dawce 280 mg/kg mc. (minimalng
dawke $miertelng) stwierdzono methemoglobinemie oraz obecno$¢ ciatek Heinz'a we
krwi, w szpiku i $ledzionie - objawy pobudzenia czynnoS$ci krwiotwdrczej, zmiany
migzszowe w obrebie watroby i nerek, biatkomocz. U zwierzat obserwowano: sinice,
zadyszke, apatie, zmniejszenie masy ciala, drgawki (£azariew 1954).

Podanie 2-toliloaminy krélikom na nieuszkodzong skore w dawce 3000 mg/kg mc.
powodowato $mier¢ zwierzat w ciggu godziny od aplikacji zwigzku (£azariew 1954).

Nierozcienczona 2-toliloamina podana na skére brzucha krolika powodowata
umiarkowane podraznienie, a zaaplikowana do worka spojowkowego dziatata silnie
draznigco (Smyth 1962). W innym badaniu podanie na wewnetrzng nieuszkodzong
skére ucha nierozcienczonego zwigzku na 24 h nie wywotato objawéw podraznienia w
ciggu 8-dniowego okresu obserwacji (Bayer AG 1978). Podanie zwigzku na
nieuszkodzong i skaryfikowang skére pachwin krélikéw wywotato lekkie do
umiarkowanego podraznienia (BASF AG 1979). Podanie 15% roztworu do worka
spojowkowego krolikow wywotato uszkodzenie rogéwki oceniane przez autoréw na 8 w
skali 10-stopniowej (Grant 1986).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekta

Opisane w literaturze skutki narazenia podprzewlektego i przewleklego zwierzat
doswiadczalnych na 2-toliloamine obejmuja zmiany w obrebie: $ledziony, ukitadu
krwiotworczego oraz nerek i pecherza moczowego (Short i in. 1983; NCI 1979; Lunkin
1967; Ehman i Strombeck 1947).

Short i in. (1983) przez 20 dni podawali szczurom dozotadkowo zgtebnikiem 2-
toliloamine w dawce 225 mg/kgmc.. Obserwowano: zwiekszenie $miertelnosci
zwierzat, sinice, zmiany w $ledzionie (przekrwienie z hemosyderoza), nasilenie
hematopoezy pozaszpikowej oraz zmiany w szpiku kostnym.

U szczuréw Fischer 344, ktéorym podawano 2-toliloamine w postaci chlorowodorku w
dawkach od 1 000 do 50 000 ppm (50 + 2500 mg/kg mc./dzien) przez 7 tyg. wystapito
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zalezne od dawki zahamowanie przyrostu masy ciata, a u samcéw i samic narazonych na
co najmniej 12 500 ppm obserwowano hemosyderoze w obrebie nerek, watroby i
$ledziony (NCI, 1979). Analogiczne badanie przeprowadzono w ramach tego samego
eksperymentu na myszach B6C3F obu ptci. Zwierzeta otrzymywaly z pasza
chlorowodorek 2-toliloaminy w stezeniu 3100 + 50 000 ppm (155 + 7500 mg/kg
mc./dzien) przez 7 tyg. U wszystkich zwierzat obserwowano zalezne od dawki
zahamowanie przyrostu masy ciala, a w grupie zwierzat narazonych na najwieksze
stezenie pigmentacje $ledziony (NCI 1979).

Dzienna dawka 2-toliloaminy 35 mg/kg mc. podawana szczurom przez 2 i pét miesigca
(10 tyg.) wywotata: methemoglobinemie, erytropenie i retikulocytoze (Lunkin 1967).

Ehman i Strombeck (1947) opisali zmiany w pecherzu moczowym (rogowacenie,
metaplazja nabtonka, sporadyczne przypadki brodawczakéw) u szczuréw, ktére
otrzymywaly 7,5% roztwor 2-toliloaminy w oleju arachidowym z dietg przez 91 dni
(dawka: 2 g/szczura, zmniejszona o 50% po 64 dniach).

2-Toliloamina podawana szczurom z dieta, w dawkach 15 + 24 mg/zwierze przez 91
dni, zmniejszonych ze wzgledu na toksyczno$¢ do 7,5 + 12 mg/zwierze wywotata
zmiany w btlonie $§luzowej pecherza moczowego z metaplazjag i proliferacja nabtonka
(MAK 1991).

U szczuréow Fischer 344 (obu pici) otrzymujgcych chlorowodorek 2-toliloaminy w
dawkach 3 000 lub 6 000 mg/kg paszy (150 lub 300 mg/kg mc.) przez 104 tygodnie,
wsérdod zmian nienowotworowych opisywano: zmniejszenie przyrostu masy ciata,
rozrost tkanki mezenchymalnej i migzszowe zwtdéknienie $ledziony, proliferacje
komorek nabtonka przejSciowego pecherza moczowego i miedniczek nerkowych,
zmiany martwicze w watrobie (NCI 1979). W ramach tego samego eksperymentu myszy
obu pici otrzymywaty 1 000 lub 3 000 mg/kg paszy chlorowodorku 2-toliloaminy (150
lub 450 mg/kg mc.) przez 103 tygodnie. U zwierzat wystgpity: nasilenie hematopoezy w
$ledzionie, mineralizacja tkanki mézgowej, u samic - torbiele w macicy (NCI 1979).

Wyniki badan toksyczno$ci podprzewlektej i przewlektej 2-toliloaminy u zwierzat
przedstawiono w tabeli 4.
Tabela 4.

Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej i przewleklej 2-toliloaminy na zwierzetach
do$wiadczalnych (narazenie dozoladkowe)

Gatunek Czas
. Dawka narazeni Skutki PiSmiennictwo
zwierzat a
SZCZur 225 20dni |- zwiekszenie $miertelnosci; Shortiin. 1983
mg/kg mc./dzien — zmniejszenie przyrostu masy ciata;
— sinica;
— przekrwienie $ledziony (z
hemosyderoza);
— nasilenie hematopoezy pozaszpikowej;
— rozrost szpiku kostnego
szczur* 50 + 2500 7tyg. |- zalezne od dawki zahamowanie przyrostu NCI 1979
mg/kg mc./dzien masy ciata;
— hemosyderoza w obrebie nerek, watroby i
Sledziony
mysz* 155 + 7500 7tyg. |- zalezne od dawki zahamowanie przyrostu NCI 1979
mg/kg mc./dzien masy ciata;
— pigmentacja $ledziony
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szczur |35 mg/kg mc./dzien| 10tyg. |- methemoglobinemia; Lunkin 1967

— erytropenia;
— retikulocytoza

SZCZur 2g/1g/zwierze 13 tyg. |- rogowacenie i metaplazja nabtonka Ehmani

(w oleju pecherza moczowego Strombeck 1947
arachidowym) — brodawczaki pecherza moczowego
szczur |15 + 24 mg/zwierze,| 13 tyg. |- metaplazja i proliferacja nabtonka MAK 1991
7,5 + 12 mg/zwierze pecherza moczowego
szczur* 150 1lub 300 104 tyg. |- zmniejszenie przyrostu masy ciata; NCI 1979
mg/kg mc./dzien — rozrost tkanki mezenchymalne;j i

migzszowe zwldknienie §ledziony;

— proliferacja komdrek nabtonka
przejsciowego pecherza moczowego i
miedniczek nerkowych;

— zmiany martwicze w watrobie

mysz* 150 lub 450 103 tyg. |- nasilenie pozaszpikowej hematopoezy w NCI 1979

mg/kg mc./dzien $ledzionie;

— ogniska mineralizacji tkanki mézgowe;j;

— usamic - torbiele w macicy

Objasnienia:
* 2-toliloamina w postaci chlorowodorku

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Dzialanie mutagenne i genotoksyczne
Dzialanie na ludzi

Bohm i in. (2011) badali obecno$¢ adduktéw 2-toliloaminy z DNA w probkach raka
urotelialnego pobranych od 12 pacjentéw onkologicznych oraz w tkankach pecherza
moczowego pobranych podczas sekcji od 46 zmartych pacjentéw. Addukty DNA i
toluidyny wykryto w 11 probkach raka urotelialnego, w 13 prébkach nabtonka z
pecherza moczowego oraz 10 prdébkach z tkanki podsluzéwkowej. Wykazano, ze poziom
adduktéow DNA byt wiekszy w guzie niz w zdrowej tkance pecherza moczowego.
Wykrycie adduktéw DNA indukowanych 2-toliloaming wskazuje na udziat tego
mechanizmu w dziataniu rakotworczym zwigzku na pecherz moczowy.

Dzialanie na zwierzeta

Wyniki testow in vitro i in vivo mutagennos$ci i genotoksycznosci 2-toliloaminy
zamieszczono w tabeli 5. Wiekszo$¢ badan mutagenno$ci w uktadach bakteryjnych nie
potwierdza dziatania mutagennego 2-toliloaminy, jedynie nieliczne prace opisujg wynik
dodatni testow po aktywacji metabolicznej. 2-Toliloamina nie wywotywata mutacji
pierwotnych, powrotnych ani konwersji genéw u drozdzy S. cerevisiae. Opisano jednak
wyniki dodatnie testu badajacego delecje oraz aneuploidalno$¢ u tych organizmoéw, a
takze mutacje somatyczne u muszki owocowe;j.

2-Toliloamina nie wykazywata dziatania mutagennego w wiekszo$ci opisanych badan na
komorkach ssakdw in vitro (komorki jajnika i ptuc chomika, komérki chtoniaka myszy),
ale w ludzkich komoérkach (TK6 i AHH-1) substancja wywotywata mutacji genowe.
Wyniki testu mikrojadrowego nie sg jednoznaczne, zaré6wno na komérkach in vitro jak i
in vivo, tylko niektére badania potwierdzajg dziatanie genotoksyczne 2-toliloaminy.
Zwiekszong czesto$¢ wymiany chromatyd siostrzanych i obecno$¢ aberracji
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chromosomowych opisano w wiekszoSci przeprowadzonych badan in vitro. W
badaniach in vivo natomiast otrzymano wynik dodatni testu wymiany chromatyd
siostrzanych, a ujemny testéw aberracji chromosomowych. Zar6wno w badaniach in
vitro, jak i in vivo potwierdzono natomiast indukcje uszkodzen DNA przez 2-toliloamine.

Tabela 5.
WyniKi testow in vitro i in vivo mutagennosci i genotoksycznosci 2-toliloaminy
Wyniki
Test Uktad badawczy 122 akWac11 z aktngqq PiS$miennictwo
metaboliczne | metaboliczng
J
TESTY BAKTERYJNE
mutacje Salmonella typhimurium TA92, - - McCanniin. (1975)
powrotne Salmonella Typhimurium Simmon (1979)
TA97, Salmonella typhimurium Baker, Bonin (1981)
TA98, Salmonella typhimurium Brooks, Dean (1981)
TA100, MacDonald (1981)
Salmonella typhimurium Nagao, Takahashi (1981)
TA102, Richold, Jones (1981)
Salmonella typhimurium Rowland, Severs (1981)
TA1535, Falckiin. (1985)
Salmonella typhimurium Baker, Bonin (1985)
TA1537, Matsushima i in. (1985)
Salmonella typhimurium Rexroat, Probst (1985)
TA1538, Rosenkranz, Poirier
Salmonella typhimurium G46, (1979)
Salmonella T typhimurium Gatehouse (1981)
C3076 Zeiger, Haworth (1985)
Ferrettiiin. (1977)
Garner, Nutman (1977)
Nagaoiin. (1977)
Nagaoiin. (1978)
Thompson iin. (1983)
Salmonella typhimurium TA98 n.b. + Kawalek i in. (1983)
Salmonella typhimurium - + Zeiger, Haworth (1985)
TA100
Salmonella typhimurium - + Gatehouse (1981)
TA1538
Escherichia coli WP2 uvrA - - Gatehouse (1981)
Thompson iin. (1983)
Falckiin. (1985)
mutacje Salmonella typhimurium BA13 n.b. + Dorado, Pueyo (1988)
plerwotne Salmonella typhimurium n.b. - Skopekiin. (1981)
TM677
Bacillus subtilis rec + + Kada 1981
uszkodzenia Salmonella typhimurium - - Nakamura i in. 1987

DNA, naprawa
SOS

TA1535/pSK 1002

TESTY Z ZASTOSOWANIEM GRZYBOW

mutacje
pierwotne

Aspergillus nidulans

n.b.

Carereiin. (1985)

Saccharomyces cerevisiae

Inge-Vechtomov i in.
(1985)
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Wyniki

bez aktywacji| zaktywacja

Test Uktad badawczy . : PiSmiennictwo
metaboliczne | metaboliczng
J
mutacje Saccharomyces cerevisiae - - Inge-Vechtomov i in.
powrotne (1985)
Arniiin. 1985
Parry, Eckardt (1985a)
Mehta, von Borstel (1981)
Harrington, Nestmann
(1985)
konwersja Saccharomyces cerevisiae - - Jagannath iin. (1981)
genow Zimmermann, Scheel
(1981)
Arniiin. (1985)
Brooksiin. (1985)
Inge-Vechtomov i in.
(1985)
Parry, Eckardt (1985a)
- + Mehta, von Borstel
(1981, 1985)
+ n.b. Sharp i Parry, 1981
aneuploidalno$¢ |Saccharomyces cerevisiae + + Parry, Sharp (1981)
Parry, Eckardt (1985b)
- n.b. Zimmermann i in. (1985)
delecje Saccharomyces cerevisiae + + Carls, Schiestl (1994)
rekombinacje Saccharomyces cerevisiae - - Carls, Schiestl (1994)
miedzychromoso
mowe
TESTY Z ZASTOSOWANIEM MUSZKI OWOCOWE]
mutacje Drosophila melanogaster + Wiirgleriin. (1985)
somatyczne Fujikawa i in., 1985

Vogel (1985)
Batiste-Alentorn i in.
(1991, 1994)

TESTY NA KOMORKACH SSAKOW in vitro

mutacje genowe |komdrki jajnika chomika
chinskiego

Zdzienicka, Simons (1985)

komorki ptuc chomika
chinskiego V79H3, lokus HPRT

Fox, Delow (1985)
Lee, Webber (1985)

chromatyd

2-TOLILOAMINA (o-toluidyna)

(+) - Kuroda i in. (1985)
komorki chtoniaka myszy - - Knaap, Langebroek (1985)
L5178Y, lokus HPRT
komorki chtoniaka myszy - - Knaap, Langebroek (1985)
L5178Y, lokus TK Lee, Webber (1985)
Oberlyiin. (1985)
+ n.b. Myhriin. (1985)
komoérki myszy Balb/c 3T3 n.b. (+) Matthews i in. (1985)
ludzkie komorki TK6 + + Crespiiin. (1985)
ludzkie komérki AHH-1 n.b. +
test komorki jajnika chomika - - Douglas i in. (1985)
mikrojadrowy |chiniskiego
komorki embrionalne chomika + n.b. Fritzenschafiin. (1993)
syryjskiego
ludzkie limfocyty + - Vianiin. (1993)
wymiana komorki chomika chinskiego + + Gulatiiin. (1985)

van Went (1985)
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Wyniki

Test Uktad badawczy 215 aktyyvaq Nz aktngqq PiSmiennictwo
metaboliczne | metaboliczng
J
siostrzanych - - Douglas i in. (1985)
Natarajan i in. 1985
komoérki watroby szczura RLs + n.b. Priston, Dean (1985)
ludzkie limfocyty - - Obeiin. (1985)
+ n.b. Lindahl-Kiessling i in.
(1989)
aberracje fibroblasty watroby chomika + n.b. Danford (1985)
chromosomowe |chiniskiego CH1-L
komorki chomika chinskiego + + Gulatiiin. (1985)
- + Ishidate, Sofuni (1985)
- (+) Palittiiin. (1985)
- - Natarajan i in. (1985)
komorki watroby szczura RLg4 n.b. Priston, Dean (1985)
aneuploidalno$¢ |fibroblasty watroby chomika n.b. Danford (1985)
chinskiego CH1-L
uszkodzenia komorki jajnika chomika + + Douglasiin. (1985)
DNA chinskiego - (+) Lakhanisky,
Hendrickx (1985)
hepatocyty szczura + n.b. Bradley (1985)
pekniecia DNA  |komérki MCL-5 + n.b. Martiniin. (1999)
nieplanowa hepatocyty szczura - n.b. Thompsoniin. (1983)
synteza DNA Kornbrust, Barfknecht
(1984)
Probst, Hill (1985)
Williams i in. (1985)
Barfknechtiin. (1987)
+ n.b. Glauertiin. (1985)
hepatocyty ztocistego chomika - n.b. Kornbrust, Barfknecht
syryjskiego (1984)
Barfknechti in. (1987)
komoérki HeLa S3 - + Barrett (1985)
transformacja komoérki myszy C3H/10T1/2 - (+) Lawrence, McGregor
komoérek (1985)
+ n.b. Nesnow i in. (1985)
komérki myszy BALB/c 3T3 - + Matthews iin. (1985)
komorki embrionalne chomika + n.b. Barrett, Lamb (1985)
Syryjskiego Sanner, Rivedal (1985)
Kerckaertiin. (1998)
Hatch, Anderson (1985)
komorki nerek chomika BHK- + + Daniel, Dehnel (1981)
21 Styles (1981)
komorki jajnika chomika - - Zdzienicka i Simons (1985
chinskiego
komorki embrionalne szczura ) n.b. Suk, Humphreys (1985)
RLV
TESTY NA KOMORKACH SSAKOW in vivo
test komorki szpiku kostnego - McFeeiin. (1989)
mikrojadrowy  |myszy B6C3F: [dootrzewnowo]
myszy B6C3F - Salamoneiin. (1981)
[dootrzewnowo]
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Wyniki
Test Uktad badawczy b aktyyvacu z aktyw_aqq PiSmiennictwo
metaboliczne | metaboliczng
J
myszy CD-1 - Tsuchimoto, Matter (1981)
[dootrzewnowo]
hepatocyty szczura - Suzukiiin. 2005
[dootrzewnowo]
komorki krwi obwodowej + Suzukiiin. 2005
szczura [dootrzewnowo]
wymiana komorki szpiku kostnego (+) Neal, Probst (1983)
chromatyd myszy B6C3F1 [dootrzewnowo]
siostrzanych komorki szpiku kostnego + McFeeiin. (1989)
myszy B6C3F1 [dootrzewnowo]
aberracje komorki szpiku kostnego - McFeeiin. (1989)
chromosomowe |myszy B6C3F: [dootrzewnowo]
pekniecia nici komorki nerek i watroby + Cesaroneiin. (1982)
DNA (test myszy Swiss CD-1
kometowy) [dootrzewnowo]
komorki zotadka, watroby, + Sekihashi i in. 2002
pecherza moczowego, ptuc i
moézgu myszy ddY
[dootrzewnowo, doZzotqdkowo]
komorki zotadka, okreznicy, + Sekihashiiin. 2002
nerek, pecherza moczowego
szczura Wistar [dootrzewnowo,
dozotgdkowo]
kowalencyjne hepatocyty szczura Crl:CD + Brockiin. (1990)
wigzanie z RNA |[per os]
lub biatkami

Objasnienia:

+ - wynik dodatni

(+) - wynik stabo dodatni
- -wynik ujemny

n.b. - nie badano

Dzialanie rakotworcze
Dziatanie rakotworcze na ludzi

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych narazenia pracownikéw na grupe
substancji jaka sg aminy aromatyczne (w tym 2-toliloamina), gtéwnie w przemysle
barwiarskim oraz gumowym, jasno wskazujg, ze gtléwnym skutkiem narazenia zaréwno
inhalacyjnego, jak i dermalnego sg zmiany w pecherzu moczowym z czasem prowadzgce
do rozwoju nowotwordw ztosliwych tego narzadu (Case i Pearson 1954; Rubino i in.
1982; Ott i Langner 1983; Stasik 1988; Piolatto i in. 1991; Ward i in. 1991, 1996; Prince i
in. 2000; Pira i in. 2010; Carredn i in. 2010, 2014; Hanley i in, 2012). WSr6d objawow
narazenia opisywano: krwiomocz, wystepowanie krwi utajonej w moczu, trudnosci w
oddawaniu moczu oraz dolegliwosci bélowe (IARC 2010).

Zwiekszong czesto$¢ wystepowania nowotwor6w pecherza moczowego wsrod
mezczyzn pracujagcych w angielskich zaktadach produkujacych barwniki (w tym
fuksyne) opisali Case i Pearson (1954). Nie sg dostepne dane odnos$nie rodzaju, czasu i
wielkoS$ci narazenia. Autorzy zatozyli istnienie ekspozycji na 2-toliloamine na podstawie
przebiegu procesu technologicznego.
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Rubino i in. (1982) poréwnali umieralno$¢ w grupie 906 mezczyzn zatrudnionych we
wtoskiej fabryce barwnikéw w latach 1922-1970, obserwowanych od 1946 do 1976 r. z
umieralno$cia w populacji generalnej mezczyzn we Wtoszech. Wsréd 868 osob
ostatecznie objetych obserwacja stwierdzono 260 zgonéw, w tym 36 z powodu raka
pecherza moczowego przy 1,23 oczekiwanych. Pracownicy narazeni byli na: benzydyne,
1-naftyloamine, 2-naftyloamine lub ich mieszaniny, a grupa produkujgca fuksyne i
safranine T na: toluen, o-nitrotoluen, 2-toliloamine i 4,4'-metylenobis(2-metyloaniline)
lub ich mieszaniny. Brak jest danych iloSciowych dotyczacych poziomu narazenia oraz
danych odno$nie palenia tytoniu w obserwowanej grupie mezczyzn. Standaryzowany
wskaznik umieralnosci (SMR) dla raka pecherza moczowego wynosit 62,5 (95%CI: 20,2
- 145,6). Te samg wiloska kohorte obserwowali do 1989 r. Piolatto i in. (1991) oraz do
2003 r. Pira i in. (2010), jednak badacze nie wyszczegdlnili ryzyka zwigzanego z
narazeniem na 2-toliloamine. Pira i in. (2010) stwierdzili rosngcy SMR dla raka pecherza
moczowego w obserwowanej kohorcie wraz z rosngcym okresem narazenia i wiekszy
SMR w przypadku rozpoczecia pracy w narazeniu na aminy aromatyczne w miodszym
wieku.

Ott i Langer (1983) analizowali umieralno$¢ w kohorcie 342 mezczyzn zatrudnionych w
amerykanskich zaktadach produkujacych barwniki tio- i bromoindygo w latach 1914-
1958. Narazenie na 2-toliloamine wystepowato przy produkcji tioindygo. Stezenia 2-
toliloaminy zaréwno w strefie oddychania, jak i prébach stacjonarnych wynosity < 2,19
mg/m3 (0,5 ppm), natomiast stezenia w moczu: od ponizej progu oznaczalnosci do 1,7
mg/l. Kohorte obserwowano w latach 1970-1975. Nie opisano zgondéw z powodu raka
pecherza moczowego przy 1,2 oczekiwanych, natomiast SMR dla nowotworéw
ztos$liwych w grupie 275 pracownikéw bez wspoétistniejgcego narazenia na arsen,
chlorek winylu i azbest wynosit 1,3 (95%CI: 0,8-2,0). Odnotowano 23 zgony przy 17,5
oczekiwanych w tym 10 zgonéw z powodu nowotwordw uktadu pokarmowego
(SMR=1,8; 95%CI: 0,8-3,2).

W latach 1973-1988 Ward i in. (1991) objeli prospektywnym badaniem
zachorowalno$ci 708 mezczyzn (sposrod analizowanych 1643) zatrudnionych w
nowojorskich zaktadach produkujacych przyspieszacze i przeciwutleniacze dla
przemystu gumowego narazonych na 2-toliloamine i aniline, a takze
2-merkaptobenzotiazol, hydrochinon, toluen, disiarczek wegla, siarke, benzotiazole oraz
aminobifenyl obecny w stezeniu ponizej 1 ppm (4,38 mg/m3). Liczbe zachorowan
poréwnano z zachorowalno$cig w stanie NY (z wylaczeniem mieszkancéw miasta).
Autorzy opisali 13 przypadkéw raka pecherza moczowego (standaryzowany wskaznik
zachorowalnos$ci - SIR=3,6; 95%CI: 1,0-6,2), z tego 7 w grupie o potwierdzonym
narazeniu (SIR=6,5; 95%CI: 2,6-13,3), w ktoérej dla oséb pracujacych powyzej 10 lat SIR
wynosit 27,2 (95%CI: 10,0-59,2). Dane dotyczace palenia tytoniu w badanej kohorcie
dostepne byty w odniesieniu do 143 pracownikéw i wskazywaty na nieznacznie wieksza
czesto$¢ aktualnych i bytych palaczy w poréwnaniu z populacja generalng USA.
Obserwacja powyzszej kohorty w poOZniejszym okresie (do 1994 r.) nie wykazala
dalszego zwiekszenia zachorowalno$ci w Zadnej z grup nowotworéw, jednak
dostarczyta informacji odno$nie poziomow narazenia. Stezenia 2-toliloaminy w strefie
oddychania pracownikéw nie przekraczaty normatywu przyjetego przez OSHA (5 ppm,
tj. 22 mg/m3), natomiast pomiary stezen substancji w moczu pracownikéw wykazaty, ze
byty one istotnie wieksze niz u os6b nienarazonych stanowiacych grupe kontrolng. W
probkach zbieranych po zakonczeniu zmiany roboczej stwierdzono 2,8 + 1,4 ug/L u
0s6b nienarazonych oraz 98,7 + 119,4 pg/L u pracownikéw narazonych (Ward i in.
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1996; IARC 2000). Zdaniem autoréw badania w grupie substancji, na ktére byli narazeni
pracownicy  podstawowym  czynnikiem  odpowiedzialnym za = zwiekszong
zachorowalno$¢ na raka pecherza moczowego byla 2-toliloamina wywotujgca
nowotwory u zwierzat doswiadczalnych oraz stanowigcy zanieczyszczenie aminobifenyl
(zgodnie z CLP Carc. 1A), ktéry jest kancerogenem wywotujacym nowotwory pecherza,
ponadto nie mozna wykluczy¢ dziatania kancerogennego aniliny (zgodnie z CLP Carc.2).
Markowitz i Levin (2004) prowadzac obserwacje powyzszej kohorty do 2004 r. opisali
19 dodatkowych przypadkéw raka pecherza moczowego. Autorzy ponownych analiz
danych dotyczacych narazenia, warunkéw zatrudnienia oraz zachorowalnosci i
umieralnos$ci z powodu raka pecherza moczowego w powyzszej kohorcie potwierdzaja,
ze czynnikiem przyczynowym zwiekszonej zachorowalno$ci na raka pecherza
moczowego byta 2-toliloamina (Carreéniin. 2010, 2014; Hanley i in. 2012).

Inng z kilkakrotnie analizowanych kohort bylo 2160 mezczyzn zatrudnionych w
zaktadach chemicznych produkujgcych chemikalia dla przemystu gumowego w pn. Walii
(Sorahan i Pope 1993; Sorahan i in. 2000; Sorahan 2008). W zadnej z analiz autorzy nie
opisali iloSciowych danych odno$nie stezen 2-toliloaminy, a badana kohorta byta
narazona jednoczes$nie na: 2-merkaptobenzotiazol (MBT), aniline, fenylo-f-naftyloamine
(PBN). Ponadto zbyt mata liczebno$¢ subkohort, mato szczegétowy opis warunkow
narazenia i nieuwzglednienie innych czynnikéw ryzyka uniemozliwiajg rzetelng ocene
wptywu narazenia na 2-toliloamine na zachorowalno$¢ na raka pecherza moczowego.

Richardson i in. (2007) analizowali ryzyko zachorowania na raka pecherza moczowego u
mezczyzn na podstawie danych z kanadyjskiego rejestru nowotworéw
uwzgledniajacych informacje o narazeniu zawodowym. Badanie dotyczyto narazenia
zawodowego na ponad 12 000 substancji. Autorzy potwierdzili zalezno$¢ pomiedzy
narazeniem zawodowym a zwiekszong zachorowalnoscig na raka pecherza moczowego
(P = 0,01) w przypadku 29 zwigzkéw chemicznych, w tym 4-chloro-o-toluidyny,
natomiast dla 2-toliloaminy nie obserwowano zwiekszonego ryzyka.

Stasik (1988) opisat badanie umieralnosci w kohorcie 335 mezczyzn zatrudnionych przy
produkcji 4-chloro-2-toliloaminy (2-toliloamina jest stosowana jako prekursor) w
Niemczech w latach 1929-1982 (w tym 116 zatrudnionych przed 1970 r.,, w ktérym
wprowadzono bardziej restrykcyjne procedury zmierzajgce do ograniczenia narazenia).
Pracownicy byli narazeni na: 2-toliloamine, N-acetylo-o-toluidyne, 6-chloro-o-toluidyne i
w najwiekszym stopniu na 4-chloro-o-toluidyne. Standaryzowany wskaznik
zachorowalnos$ci (SIR) na raka pecherza moczowego obliczono na poziomie 72,7
(95%CI: 31,4-143). Autor nie opisal danych iloSciowych dotyczacych stezen amin
wystepujacych w Srodowisku pracy, jednak ze wzgledu na fakt, ze dominowato
narazenie na 4-chloro-o-toluidyne, to ja uznano za czynnik sprawczy zwiekszonej
zachorowalnosci.

Szczegbtowo wyniki wybranych badan epidemiologicznych dotyczacych dziatania
rakotworczego 2-toliloaminy przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6.

Wyniki wybranych badan e

idemiologicznych dotyczacych dzialania rakotworczego 2-toliloaminy (Szymczykiin. 2002; IARC 2012)

nowotwory uktadu pokarmowego:
SMR=1,8(0,8-3,2) (n=10)
rak pecherza moczowego:
(n=0)

Opis kohorty Kraj prligriz;ls]}u Wyniki Uwagi Plsmleonnlctw
123 mezczyzn UK produkcja umieralnos¢: pracownicy narazeni jednocze$nie na: Case i Pearson
zatrudnienie: 1910-1952 aniliny nowotwory ztos$liwe pecherza magente, auramine, 1-naftyloamine, 2- (1954)
staz pracy > 6 m-cy moczowego: naftyloamine, benzydyne
RR=1,2(0,01-6,7)(n=1) wykluczeni z badania
868 mezczyzn Wiochy | produkcja umieralnos¢: wspdtistniejgce narazenie na: Rubinoiin.
zatrudnienie: 1922-1970 barwnikow przyczyny ogétem: benzydyne, 1-naftyloamine, 2-naftyloamine (1982)
obserwacja: 1946-1976 (safranina T, SMR=1,5(1,4-1,7) (n=260) Piolatto i in.
fuksyna) nowotwory ogétem: (1991)
SMR = 2,6 (p<0,001) (n=96) Piraiin.
nowotwory ztosliwe pecherza (2010)
moczowego:
SMR =29,3 (p<0,001) (n=36)
53 mezczyzn (wybranych umieralnosé: wspolistniejace narazenie na:
w ramach kohorty) nowotwory ztosliwe pecherza o-nitrotoluen, aniline, o-aminoazotoluen,
narazonych gtéwnie na 2- moczowego: 4,4’-metylenobis(2-metyloaniline), magente,
toliloamine i 4,4’- SMR = 62,5 (20,3 - 145,6) (n=5) safranine T
metylenobis(2-
metyloaniline)
275 mezczyzn USA produkcja umieralnosé: wspolistniejace narazenie na: Otti Langer
zatrudnienie: 1940-1958 barwnikéw przyczyny ogétem: 4-chloro-o-toluidyne, 4-chloroacety-o- (1983)
obserwacja: 1940-1975 (bromo- SMR=1,0(0,8-1,2) (n=98) toluidyne
indygo, nowotwory ogétem: pracownikéw narazonych na: arsen, chlorek
tioindygo) SMR=1,3(0,8-2,0) (n=23) winylu, azbest wytaczono z kohorty
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staz pracy > 6 m-cy
z czego 53 narazonych na
2-toliloamine

SMR=1,4(0,6-1,7) (n=17)
rak pecherza moczowego (narazeni na
2-toliloamine):

SMR=15,8(3,3-46,4) (n=3)

zachorowalnosé:
rak pecherza moczowego (narazeni na
2-toliloamine):
SIR=7,0(1,4-20,4) (n=3)
rak pecherza moczowego (caty zaktad):
SIR=1,1(0,6-1,7) (n=19)

Opis kohorty Kraj prigglz;lku Wyniki Uwagi Plsmle(:mlctw
1643 mezczyzn (1749 USA produkcja umieralnos¢: stezenie 2-toliloaminy w strefie oddychania Ward i in.
0s6b) w tym 708 zZwigzkow przyczyny ogoétem: <normatywu OSHA (5ppm, tj. 22 mg/m3), (1991)
mezczyzn narazonych na chemicznych SMR=0,9 (0,8-1,0) (n=190) Markowitz i
2-toliloamine dla nowotwory ogétem: Levin (2004)
zatrudnienie: 1946-1988 przemystu SMR=1,0(0,7 - 1,3) (n=49) Carreén i in.
obserwacja: 1973-1988 gumowego rak pecherza moczowego: stezenia w moczu pracownikéw istotnie (2010,2014)
SMR=2,1(0,3-7,6) (n=2) wieksze niz w kontroli (98,7 +/- 119,4 ug/L), Hanley i in.
(2012)
zachorowalnosé:
rak pecherza moczowego (narazeni na wspdtistniejgce narazenie na:
2-toliloamine): aniline, hydrochinon, toluen, disiarczek
SIR=6,5(2,6-13,3) (n=7) wegla, siarke, benzotiazol, 4-aminobifenyl
rak pecherza moczowego (caty zaktad): | (stezenie <4,38 mg/m?3),
SIR=3,6(1,92-6,2) (n=13) 2-merkaptobenzotiazol
staz pracy:
=10 lat (73 osoby) SIR=27,2 (10,0 - 59,3)
5-9]at (51 oséb) SIR=8,8(0,2-49,1)
< 5 lat (584 osoby) (n=0)
2160 mezczyzn UK, produkcja umieralnos¢: wspdtistniejgce narazenie na: Sorahan i
zatrudnienie: 1955-1984 Walia zwigzkéw przyczyny ogétem: 2-merkaptobenzotiazol, aniline, fenylo-3- Pope (1993)
obserwacja: 1955-1996 chemicznych SMR=1,01(0,96-1,1) (n=1131) | naftyloamine Sorahan i in.
(umieralno$¢) dla nowotwory ogétem: (2000)
obserwacja: 1971-1992 przemystu SMR=1,02(0,91-1,1) (n=305) Sorahan
(zachorowalno$¢) gumowego rak pecherza moczowego (caty zaktad): (2008)
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Opis kohorty Kraj L) Wyniki Uwagi R LI
przemystu 0
staz pracy w narazeniu na
2-toliloamine:
=5 lat RR=3,38(0,67-17,0) (n=2)
1-4 lata RR=3,72(1,21-11,4) (n=4)
116 mezczyzn Niemcy | produkcja umieralnos¢: wspolistniejace narazenie na: N-acetylo-o- Stasik (1988)
zatrudnienie: przed 1970 4-chloro-o- przyczyny ogétem: toluidyne, 6-chloro-o-toluidyne, 4-chloro-o-
obserwacja: <1967-1986 toluidyny SMR=1,12 (0,68 -1,7) (n=19) toluidyne
nowotwory ogétem:
SMR=1,3(0,5-3,4) (n=5)
(2 nowotwory ztosliwe uktadu moczo-
wego, nie stwierdzono raka pecherza
moczowego)
zachorowalnosé:
rak pecherza moczowego
SIR=72,7(192-6,2) (n=8)
Objasnienia:
SMR  Standardized Mortality Ratio - standaryzowany wskaznik umieralnosci
RR Relative Risk - ryzyko wzgledne (95%CI)
SIR Standardized Incidence Ratio - standaryzowany wskaznik zachorowalnosci
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Dziatanie rakotworcze na zwierzeta doswiadczalne

Dziatanie rakotwércze 2-toliloaminy zostato potwierdzone w szeregu badan
przeprowadzonych na zwierzetach doswiadczalnych w tym na szczurach (Weisburger i
in. 1978; Hecht i in. 1982; NTP 1996; NCI 1979; Goodman i in. 1984; Pliss 2004) i
myszach (NCI 1979; Weisburger i in. 1978). Wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Weisburger i in. (1978) podawali z pasza 2-toliloamine w postaci chlorowodorku
szczurom samcom Charles River CD w schematach: 8000 mg/kg paszy (400 mg/kg mc.)
przez 3 miesigce, a nastepnie 4000 mg/kg paszy (200 mg/kg mc.) przez kolejne 15
miesiecy lub 16000 mg/kg paszy (800 mg/kg mc.) przez 3 miesigce i 8000 mg/kg paszy
(400 mg/kg mc.) przez kolejne 15 miesiecy. Autorzy opisali istotne statystycznie
zwiekszenie czestoSci wystepowania witokniakow i widkniakomiesakéw w tkance
podskérnej oraz nieistotny statystycznie wzrost liczby przypadkéw rakéw z komorek
przejSciowych pecherza moczowego.

W tym samym badaniu samice i samce myszy przez 18 miesiecy otrzymywaty z pasza
chlorowodorek 2-toliloaminy w schematach: 16000 mg/kg paszy (2400 mg/kg mc.)
przez 5 miesiecy, a nastepnie 8000 mg/kg paszy (1200 mg/kg mc.) przez kolejne 13
miesiecy lub 32000 mg/kg paszy (4800 mg/kg mc.) przez 3 miesigce i 16000 mg/kg
paszy (2400 mg/kg mc.) przez kolejne 15 miesiecy. U zwierzat wystapity nowotwory
naczyn krwiono$nych, gtéwnie naczyniaki i naczyniakomiesaki zlokalizowane w jamie
brzusznej i pecherzu moczowym (Weisburger iin. 1978).

W dwuletnich badaniach dziatania rakotwérczego chlorowodorku 2-toliloaminy
prowadzonych przez NCI (1979) szczurom Fischer 344 (obu pici) podawano zwigzek w
dawkach 3000 lub 6000 mg/kg paszy (150 lub 300 mg/kg mc.) przez 104 tygodnie. U
zwierzat obu pici wystapity: miesaki, witdkniakomiesaki, miesakoniaczyniaki i
kosniakomiesaki o rdznym umiejscowieniu, u samic opisano gruczolaki i
gruczolakowtdkniaki sutka oraz nowotwory z komorek przejsciowych pecherza
moczowego, natomiast u samcéw: wiokniaki podskérne i miedzybtoniaki réznych
narzadow.

W ramach tego samego eksperymentu myszy B6C3F1 obu ptci otrzymywaty 1000 lub
3000 mg/kg paszy chlorowodorku 2-toliloaminy (150 lub 450 mg/kg mc.) przez 103
tygodnie. U samcOw opisano miesakonaczyniaki w roéznych narzadach, u samic
natomiast raki z komorek watrobowych i gruczolaki (NCI 1979).

U szczuréw Fischer 344 samcow, karmionych pasza zawierajaca 4000 mg/kg paszy
chlorowodorku 2-toliloaminy (200 mg/kg mc.) przez 72 tygodnie, opisano nowotwory
gruczotéw sutkowych, $Sledziony, watroby, pecherza moczowego, otrzewnej i skory
(Hecht i in. 1983). Natomiast ekspozycja na chlorowodorek 2-toliloaminy z pasza w
dawce 5000 mg/kg paszy (250 mg/kg mc.) przez 13 tygodni spowodowata u szczuréw
Fischer 344 /N wystapienie miedzybtoniakéw ostonki najadrzy (NTP 1996).

Hecht i in. (1982) szczurom F344 (30 zwierzat w grupie) podawali chlorowodorek 2-
toliloaminy oraz jego metabolit (o-nitrozotoluen) w dawce 0,028 mol/kg wraz z
pozywieniem przez 72 tygodnie. Obydwie substancje wywotywaty nowotwory:
pecherza moczowego i watroby, jednakze nitrozotoluen indukowat stosunkowo wiecej
guzéw pecherza (u 16/30 szczuréw) i watroby (u 20/30), podczas gdy chlorowodorek
2-toliloaminy (guzy pecherza 4/30, guzy watroby 3/30). Obydwie substancje
wywotywaty réwniez guzy otrzewnej, jak réwniez wiékniaki skéry i Sledziony z
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podobna czestoscia. Chlorowodorek 2-toliloaminy indukowat z kolei wiecej guzéw sutka
(13/30) w poréwnaniu ze swoim metabolitem (3/30).

Eksperci NTP (1996) opisali wyniki badan poréwnawczych toksycznosci i
rakotworczosci chlorowodorku 2-toliloaminy i o-nitrozotoluenu prowadzone na
szczurach F344 /N narazanych drogg pokarmowg na chlorowodorek 2-toliloaminy w
dawce 5000 ppm przez 13 lub 26 tygodni. Chlorowodrek 2-toliloaminy wywotywat
rozrost komérek mezotelialnych, miedzybtoniaki, a takze skupiska hemosyderyny w
nabtonku kanalikbw nerkowych oraz zwiekszona hematopoeze, kumulacje
hemosyderyny i torebkowe zwtéknienia w $ledzionie.

Goodman i in. (1984) badali rakotwoérczo$¢ 6 substancji, w tym chlorowodorku 2-
toliloaminy. Zwigzek ten indukowat zwtdknienia i miesaki $ledziony u szczuréw F344
narazanych drogg pokarmowa (z pasza). Zwierzeta narazano poczawszy od 6 miesigca
zycia do 2 lat w dawkach: 150 lub 300 mg/kg mc./dzien. Zmiany wystepowaly u
zwierzat w zalezno$ci dawka-odpowiedz, z najwiekszg czestos$cig u samcow.

Pliss (2004) opisat 2-letnie badanie rakotwdrczosci 2-toliloaminy, po podaniu
podskérnym myszom i szczurom. U 40% narazanych zwierzat rozwinety sie nowotwory,
w tym guzy podskornej tkanki ttuszczowej, gruczolakowtékniaki sutka, biataczki, guzy
nerek oraz miesaki watroby.

Hecht i in. (1983) opisali badanie na ztocistych chomikach syryjskich, ktére narazano na
aminy aromatyczne, m.in. 2-toliloamine, wstrzykujac podskérnie dawke 99 mmol/kg tej
substancji przez 52 tygodnie. Nie obserwowano, aby 2-toliloamina indukowata
nowotwory u tych zwierzat w czasie obserwacji do 87 tygodni.

W badaniach opisanych przez Pliss (2004) narazano 5 psow droga pokarmowa,
poczatkowo w karmie, p6Zniej przez zgtebnik przez okres do 9 lat. Nie zaplanowano
grupy kontrolnej. Opisano zgony 2pséw z przyczyn niezwigzanych z nowotworami, a u
dwoch pséw rozwinety sie nowotwory pecherza.

Eksperci NTP (NTP 2014) ocenili wyzej opisane badania dziatania rakotwoérczego na
zwierzetach: sze$C badan drogg pokarmowa, cztery na szczurach i dwa na myszach
(Weisburger i in. 1978; NCI 1979; Hecht i in. 1982; NTP 1996), a takze dwa droga
podskdérng: na szczurach i na chomikach (Hecht i in. 1983; Pliss 2004) jako
potwierdzajgce dziatanie rakotworcze 2-toliloaminy.

Na podstawie powyzszych badan eksperymentalnych mozna wnioskowa¢, ze narazenie
droga pokarmowag na 2-toliloamine wywotuje nowotwory pecherza moczowego przede
wszystkim u samic szczura, w mniejszym stopniu u samcéw. U samic szczura F344,
narazanych wraz z pasza na 2-toliloamine, obserwowano statystycznie znamienny,
zalezny od dawki, wzrost czestoSci wystepowania raka pecherza. Zalezno$¢ dawka -
odpowiedZ w postaci progresji nowotworowej od rozrostu do raka komoérek nabtonka
przejsciowego byta szczegdlnie widoczna u samic szczura w badaniach NCI (1979).
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Tabela 7.

Wyniki badan dzialania rakotwdrczego 2-toliloaminy podawanej droga pokarmowa w postaci chlorowodorku

Gatunek zwierzat
Dtugos¢ trwania
eksperymentu

Warunki narazenia

Wyniki badania

Istotnos¢ statystyczna

Pi$miennictwo

Droga pokarmowa/podanie dozotadkowe (chlorowodorek 2-toliloaminy)

Myszy biate CD-1

dozotadkowo z paszg

nowotwory naczyniowe (naczyniaki i miesakonaczyniaki

*P<0,025

Weisburger i in.

I
11

1/50 (2%)
10/50 (20%)*

2 grupy po 253 i [ grupa: 16000 mg/kg paszy (2400 narzgdow brzusznych i pecherza moczowego tacznie): (w poréwnaniu do wszystkich grup 1978
25% kazda mg/kg mc.) przez 5 miesiecy, nastepnie pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%): kontrolnych)
8000 mg/kg paszy (1200 mg/kgmc.) |2 K1 0/14 (0%)
21 miesiecy przez 13 miesiecy, obserwacja przez K2 5/99 (5%) *P<0,05
kolejne 3 miesigce I 5/14 (36%)* (w poréwnaniu do wszystkich grup
I 9/11 (82%)* kontrolnych)
[T grupa: 32000 mg/kg paszy (4800 pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
mg/kg mc.) przez 3 miesigce, nastepnie K1 0/15 (0%)
16000 mg/kg paszy (2400 mg/kg mc.) K2 9/102 (9%)
przez 15 miesiecy, obserwacja przez I 5/18 (28%)**
kolejne 3 miesigce I 9/21 (43%)*
K1 - kontrola réwnolegta
K2 - potaczone grupy kontrolne
Myszy B6C3F1 dozotadkowo z pasza nowotwory naczyniowe (naczyniaki i miesakonaczyniaki *P < 0,005 (test trendu) NCI 1979
2 grupy po 504 i I grupa: 1000 mg/kg paszy (150 mg/kg |narzadéw brzusznych i pecherza moczowego tgcznie):
509 kazda mc.) pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%): ** P < 0,007 (test Fishera)
Kontrola I grupa: 3000 mg/kg paszy (450 mg/kg| K 1/19 (5%) P < 0,001 (test trendu)
2031209 mc.) [ 2/50 (4%)
K - kontrola 11 12/50 (24%)* *#* P =0,015 (test trendu)
103 tygodnie miesakonaczyniaki narzadéw brzusznych i pecherza
moczowego:
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
3 K 1/19 (5%)
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Gatunek zwierzat
Dtugos$¢ trwania
eksperymentu

Warunki narazenia

Wyniki badania

Istotnos$¢ statystyczna

PiSmiennictwo

raki i gruczolaki watrobowokomadrkowe (gcznie):

ptec¢
?

Grupa
K

I

11

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
0/20 (0%)

4/49 (8%)

13/50 (26%)**

raki watrobowokomoérkowe:

ptec¢
?

Grupa
K

I

Il

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
0/20 (0%)

2/49 (4%)*

7/50 (14%)***

Szczury Charles
River CD
2 grupy po 253

24 miesigce

dozotadkowo z pasza

I grupa: 8.000 mg/kg paszy (400 mg/kg
mc.) - 3 miesigce, nastepnie

4.000 mg/kg paszy (200 mg/kg mc.)-
15 miesiecy, obserwacja kolejnych

6 miesiecy

Il grupa: 16.000 mg/kg paszy (800
mg/kg mc.) przez 3 miesigce, nastepnie
8.000 mg/kg paszy (400 mg/kg mc.)
przez 15 miesiecy obserwacja przez
kolejnych 6 miesiecy

K1 - kontrola réwnolegta

K2 - potaczone grupy kontrolne

podskdrne wiékniaki i wiékniakomiesaki (tgcznie):

pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
d K1 0/16 (0%)
K2 18/111 (16%)
I 18/23 (78%)*
I 21/24 (87%)*
pecherz moczowy (raki z komorek przej$ciowych
pecherza):
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
d K1 0/16 (0%)
K2 5/111 (4%)

I
11

3/23 (13%)
4/24 (17%)

*P<0,025
(w poréwnaniu do wszystkich grup
kontrolnych)

Weisburger i in.
1978

szczury Fischer 344
grupa 308

grupa kontrolna

3048

93 tygodnie

dozotadkowo z pasza

I grupa: 4.000 mg/kg paszy (200 mg/kg
mc.) przez 72 tygodnie

Catkowita dawka wchtonieta:

31,3 g/szczura

widkniaki skory

ptec¢

Grupa
K
I

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
1/27 (4%)
25/30 (83%)*

wtokniaki $ledzion

y

pte¢
3

Grupa
K
I

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
0/27 (0%)
10/30 (33%)*

*P < 0,001 (test Fishera)

** P < 0,01 (test Fishera)

Hechtiin. 1982
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Gatunek zwierzat

I
11

3/50 (6%)
21/49 (43%)*

miesaki o réZnym umiejscowieniu

pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
3 K 0/20 (0%)

I 3/50 (6%)

1l 11/49 (22%)***
widkniakomiesaki o réZnym umiejscowieniu
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
3 K 0/20 (0%)

I
11

8/50 (16%)
20/49 (41%)*

podskoérne powtokowe widkniaki

pte¢
3

Grupa
K

I

11

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):

0/20 (0%)
28/50 (56%)*

27/49 (55%)*

Dtugos¢ trwania Warunki narazenia Wyniki badania Istotnos¢ statystyczna PiSmiennictwo
eksperymentu
gruczolakowtdkniaki sutka
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
3 K 0/27 (0%)
I 11/30 (37%)*
miesaki otrzewnej
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
3 K 0/27 (0%)
I 9/30 (30%)**
szczury Fischer 344 |doZotadkowo z pasza miesaki, miesakowtdkniaki, miesakonaczyniaki, P <0,001 NCI 1979
2 grupy po 5043 i I grupa: 3.000 mg/kg paszy (150 mg/kg | kostniakomiesaki o réZnym umiejscowieniu, gtéwnie w
509 kazda mc.) tkance podskdrnej, sledzionie i kosciach (tgcznie) **P =0,003
II grupa: 6.000 mg/kg paszy (300 pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
104 tygodnie mg/kg mc.) 3 K 0/20 (0%) P < 0,5
I 15/50 (30%)**
11 37/49 (75%)* *Rxp =0,001
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
Q K 0/20 (0%) xxp = 0,002
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Gatunek zwierzat
Dtugos¢ trwania Warunki narazenia
eksperymentu

Wyniki badania

Istotnos¢ statystyczna

Pi$miennictwo

miedzybtoniaki o ré6znym umiejscowieniu

pte¢
)

Grupa
K

I

11

0/20 (0%)
17/50 (34%)*
9/49 (18%)***

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):

kostniakomiesaki o réZnym umiejscowieniu

pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
Q K 0/20 (0%)

I 0/50 (0%)

11 18/49 (37%)****
miesakonaczyniaki sledziony
pte¢ | Grupa Liczba zwierzqt z nowotworami (%):
Q K 0/20 (0%)

I
11

7/49 (14%)
9/49 (18%)***

raki z komorek przejSciowych pecherza moczowego:

pte¢
?

Grupa
K

I

11

0/20 (0%)
9/45 (29%)***
22/47 (47%)*

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):

gruczolakowtdkniaki sutka

pte¢
?

Grupa
K

I

11

6/20 (30%)
20/50 (40%)
35/49 (710

Liczba zwierzqt z nowotworami (%):

Objasnienia:
38— samiec
Q — samica
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JakosSciowa ocena dzialania rakotworczego

W UE 2-toliloamina zostata urzedowo zaklasyfikowana i zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12. 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacym i
uchylajagcym  dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajagcym
rozporzadzenie WE nr 1907/2006, (Dz. Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r. z p6Zn. zm.)
[tzw. rozporzadzenie CLP] posiada Kklasyfikacje zharmonizowang jako Carc. 1B
(dziatajacy rakotworczo kategoria 1B) z przypisanym zwrotem H350 - moze
powodowac raka.

W Polsce zgodnie z aktualnie obowigzujgcym rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 lipca 2012 r. w sprawie substancji chemicznych, ich mieszanin, czynnikéw lub
procesow technologicznych o dziataniu rakotwdérczym lub mutagennym w Srodowisku
pracy (Dz.U.2012 poz. 890) za kancerogeny zawodowe uznawane s3 substancje
chemiczne spelniajace kryteria klasyfikacji jako rakotworcze lub mutagenne kategorii
1A lub 1B opisane w rozporzadzeniu CLP. Dlatego tez 2-toliloamine nalezy rozpatrywac
jako kancerogen zawodowy. Stad tez wynika fakt zgtaszania przez pracodawcow
narazenia na ten zwigzek do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje,
Preparaty, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwdrczym lub
Mutagennym prowadzonego w IMP.

Eksperci Komitetu Naukowego ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na
Oddziatywanie Czynnikéw Chemicznych w Pracy powotanego przy KE (SCOEL) zaliczyli
2-toliloamine do grupy A kancerogenéw czyli substancji rakotwdrczych majacych
wtasciwosci genotoksyczne (SCOEL 2017).

Niemiecka Komisja do Badania Zagrozenia Zdrowia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu
Pracy (DFG) zaliczyta 2-toliloamine do kategorii 1 kancerogenow, czyli do substancji,
ktére powodujg raka u cztowieka i substancji, co do ktérych przyjmuje sie, Ze znaczaco
wptywajg na ryzyko wystapienia raka. Badania epidemiologiczne dostarczaja
wystarczajgcych dowodéw na pozytywny zwigzek pomiedzy narazeniem ludzi a
wystgpieniem raka. Ograniczone dane epidemiologiczne natomiast moga by¢ poparte
dowodami potwierdzajacymi, ze substancja wywotuje raka na drodze mechanizmow
charakterystycznych dla cztowieka (DFG 2012)

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata, Ze zaréwno dowody
dziatania rakotworczego 2-toliloaminy u ludzi (rak pecherza moczowego), jak i dowody
dziatania rakotwoérczego u zwierzat doswiadczalnych sg wystarczajace i zaklasyfikowata
o-toluidyne jako czynnik rakotworczy dla ludzi (grupa 1) (IARC 2012).

W Stanach Zjednoczonych Narodowy Instytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia
(NIOSH) wuznat o-toluidyne za kancerogen zawodowy. Amerykanska Konferencja
Panstwowych Higienistow Przemystowych (ACGIH) zaklasyfikowata o-toluidyne do
kategorii A3 - czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwoérczym na zwierzeta i
nieznanym dziataniu na ludzi. Natomiast wedtug NTP zwigzek zostat zaliczony do
kategorii K, czyli do substancji o udowodnionym dziataniu rakotwérczym na cztowieka
(ACGIH Guide 2015).

IloSciowa ocena dziatania rakotworczego
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Szymczyk i in. (2002) przygotowali modelowanie ryzyka nowotworu u ludzi w wyniku
narazenia zawodowego na o-toluidyne na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach
NCI (1979) dotyczacych powstawania raka pecherza moczowego u samic szczuréw
(szczegbtowe dane dotyczace doSwiadczenia zamieszczono w tabeli 7).

Podczas ekstrapolacji wynikéw uzyskanych na zwierzetach do rezultatow dla
narazonych ludzi autorzy przyjeli, Zze w czasie zmiany roboczej cztowiek zuzywa 10 m3
powietrza, pracuje 240 dni w roku przez maksymalnie 40 lat, Sredni okres trwania zycia
wynosi 70 lat, a Srednia masa ciata 70 kg. Zalezno$¢ miedzy wielkoScig stezenia o-
toluidyny w powietrzu $rodowiska pracy adodatkowym ryzykiem powstania
nowotworu pecherza moczowego przedstawiona zostata na rycinie 1.

0,001
0,0009 /
0,0008 /
0,0007 e
0,0006

0,0005 /
0,0004 pd
0,0003 /

/

dodatkowe ryzyko raka pecherza moczowego

0,0002
//
0,0001
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

stezenie o-toluidyny w powietrzu $rodowiska pracy (mg/m 3)

Ryc.1. Zalezno$¢ miedzy stezeniem o-toluidyny w powietrzu $rodowiska pracy a
prawdopodobiefistwem powstania nowotworu pecherza moczowego przy 40-letnim
okresie narazenia (Szymczykiin. 2002)

Autorzy oszacowali, ze w przy 40 letnim okresie narazenia zawodowego na 2-
toliloamine w stezeniu 1 mg/m3 dodatkowe ryzyko wystgpienia raka pecherza
moczowego wynosi 3,1 - 104

Bardzo zblizone wyniki modelowania ryzyka nowotworu u ludzi w wyniku narazenia
zawodowego na 2-toliloamine uzyskali eksperci SCOEL wykorzystujgc rowniez dane
dotyczace raka pecherza moczowego wystepujacego u samic szczur6w narazanych na
2-toliloamine w eksperymencie NCI (1979). Oszacowali oni, Ze dawka wyznaczajaca
powodujaca 10% wzrost czestosci wystepowania raka pecherza moczowego (BMD1o)
wynosi 42,2 mg/kg mc./dzien i odpowiada zawodowemu narazeniu inhalacyjnemu na
zwigzek w stezeniu 414 mg/m3 dla 8-godzinnego dnia pracy przez 5 dni w tygodniu
(zuzycie powietrza w ciggu zmiany roboczej 10m3, masa ciata 70 kg.). Oszacowane
wartos$ci ryzyka wyniosty:
dla414 mg/m3 - 101
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dla 4,1 mg/m3 - 103

dla 0,41 mg/m3 - 104
dla 0,041 mg/m3 - 10
dla 0,0041 mg/m3 - 106 (SCOEL, 2017).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na
rozrodczos¢

Ludzie

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji odnos$nie wptywu 2-toliloaminy
na rozrodczo$¢ u ludzi.

Zwierzeta doswiadczalne

Grupy 15 samici 15 samcow szczuréw narazano dermalnie na 2-toliloamine w dawkach
8 lub 80 mg/kg mc. (zanurzenie 2/3 ogona w badanym roztworze) przez 4 h/dzien
przez 4 miesigce (Malysheva i in. 1983). Nie obserwowano réznic w liczbie padtych
zwierzat oraz w liczebnos$ci ptodow w pordéwnaniu z kontrolg. U potomstwa matek
narazanych na wysokie dawki 2-toliloaminy obserwowano zmniejszenie przyrostu masy
ciala utrzymujace sie przez pierwszy miesigc zycia. U potomstwa zaréwno samic, jak i
samcOw narazanych na duzg dawke 2-toliloaminy stwierdzono nieznaczne zmiany
wzglednej masy nerek, serca, ptuc i jajnikow.

U myszy otrzymujacych dootrzewnowo 2-toliloamine w dawkach 0,05 + 0,5 mg/kg mc.
przez 5 dni nie obserwowano uszkodzenia plemnikéw. Jednakze dawka 0,5 mg/kg mc.
byta dawka Smiertelng (Topham 1980).

TOKSYKOKINETYKA
Wchlanianie

W narazeniu zawodowym 2-toliloamina wchtania sie drogg inhalacyjng i dermalna.
Oszacowana szybko$¢ wchtaniania tej substancji przez skore wynosi: 0,56 mg/cm?/h
(Fiserova-Bergerowa i in. 1990).

W moczu narazonych inhalacyjnie pracownikéw wykryto 2-toliloamine lub tez addukty
z hemoglobing, Swiadczace o wchianianiu substancji ta droga (Korinth i in. 2007, 2006;
Ward i in. 1996; Jones i in. 2005). Potwierdza to réwniez fakt, Ze stezenie 2-toliloaminy
w powietrzu srodowiska pracy znaczaco koreluje ze stezeniem w moczu pracownikow
przemystu gumowego (Brown i in. 1995). U os6b zatrudnionych w zaktadach przemystu
przetwoérstwa gumowego stezenie 2-toliloaminy w moczu zebranym po zmianie
roboczej byto 25-krotnie wieksze w pordwnaniu z osobami nienarazonymi na te
substancje i 6-krotnie wieksze niz stezenie w moczu pobranym przed zmiang robocza.
Co wiecej, fakt, ze stezenie 2-toliloaminy w moczu pobranym przed zmiang robocza u
0s6b narazonych byto wieksze niZ u oséb nienarazonych $wiadczy o tym, Ze substancja
ta nie ulega eliminacji w okresie pomiedzy zmianami roboczymi (Brown i in. 1995,
Stettler i in. 1992). Badania przeprowadzone przez Korintha i in. wsréd pracownikow
przemystu gumowego potwierdzaja réwniez wchtanianie przez skoére 2-toliloaminy
(Korinth i in. 2006, 2007). Obserwacje wskazujg, ze uszkodzenia skory nasilaja skutki
narazenia, bardziej niz zwiekszenie stezenia substancji w powietrzu. U pracownikéw, u
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ktérych wystepowaty uszkodzenia skéry (poparzenia, rumien, egzema) 2-toliloamina
wchtaniata sie 1,5-2-krotnie bardziej niz u oséb z nieuszkodzong skéra (Korinth i in.
2006). W kolejnej pracy Kornith i in. (2007) opisali badanie 51 os6b narazonych
zawodowo na 2-toliloamine. U pracownikéw, u ktérych obserwowano rumien na skdrze,
wykryto wiecej adduktéw 2-toliloaminy z hemoglobing (417,9 ng/l) w poréwnaniu z
osobami ze zdrowa skoérg (118,3 ng/l). Wykazano ponadto, Ze stosowanie ochron
osobistych w postaci rekawic ochronnych znaczaco zmniejsza objawy narazenia
(Korinth iin. 2007).

Rozmieszczenie
Nie opisano badan dotyczacych rozmieszczenia 2-toliloaminy u cztowieka.

Z badan na zwierzetach wynika, ze 2-toliloamina wchtania sie bardzo dobrze z
przewodu pokarmowego. Badania Sericzuka i Rucinskiej (1984), ktorzy badali szybkos¢
zaniku 2-toliloaminy z krwi u szczuréw, samic szczepu Wistar po jednorazowym
dozotadkowym podaniu tej substancji w ilo$ci 40 mg wykazaty, ze najwieksze stezenie
2-toliloaminy we krwi (okoto 100 pg/ml) wystapito po godzinie od podania. W ciggu 12
h stezenie to zmniejszyto sie do okoto 35 pg/ml, a po 24 h wynosito okoto 15 pg/ml. W
badaniach tych wykazano zalezno$¢ miedzy wielkoscia dawki 2-toliloaminy a jej
stezeniem we krwi (wspétczynnik korelacji wyniost 0,95) (Sericzuk, Ruciriska 1984).

Z badan przeprowadzonych na szczurach wynika, ze 2-toliloamina jest bardzo dobrze
wchtaniana z przewodu pokarmowego, nastepnie szybko metabolizowana i wydalana z
organizmu (Brock i in. 1990; Cheever i in. 1980; Son i in. 1980). U szczuréw, ktérym
znakowang radioaktywnie 2-toliloamine wstrzykiwano podskdrnie lub podawano przez
zglebnik, po uptywie 48 h od narazenia wykazano obecno$¢ 2-toliloaminy i jej
metabolitow w nastepujacych narzadach wewnetrznych: nerkach (0,015 - 0,06%
podanej dawki), ptucach (0,02 - 0,03%), Sledzionie (0,002 - 0,04%), okreznicy (0,006%)
oraz pecherzu moczowym (0,0003 - 0,002%), przy czym najwieksza zawartos¢ (0,12 -
0,34%) odnotowano w watrobie (Son i in. 1980).

Brock i in. (1990) opisali rozmieszczenie 2-toliloaminy u samcéw szczuréw Crl:CD® BR,
do 72 h od podania jednorazowej dawki dozotadkowej 500 mg/kg mc. Najwieksze
stezenie odnotowano w krwi, $ledzionie, nerkach i watrobie. Stezenia byty 3 -12 razy
wieksze niz w pozostatych narzadach (mézgu, ptucach, sercu, pecherzu moczowym,
szpiku i mie$niach). Stezenie 2-toliloaminy w surowicy zmniejszato sie w miare uptywu
czasu: po 24 h od podania wynosito okoto 80 pg/ml, po 36 h - 30 ug/ml, a po 48 h - 10
pg/ml. W badaniach tych zaobserwowano rdéwniez, ze 2-toliloamina wigze sie
kowalencyjnie z watrobowym DNA i RNA (maks. 24 + 48 h od podania) (Brock i in.
1990). 2-Toliloamina moze tworzy¢ u ludzi addukty z hemoglobing, u szczuréw
natomiast z hemoglobing i albuming (Ward i in. 1996; DeBord i in. 1992).

Metabolizm
Nie opisano badan dotyczacych metabolizmu 2-toliloaminy u cztowieka.

Kierunek metabolizmu 2-toliloaminy moze zaleze¢ od gatunku narazanych zwierzat.
Najwiecej doSwiadczen zostalo przeprowadzonych na szczurach. Metabolizm 2-
toliloaminy zachodzi przez hydroksylacje i N-acetylacje. Gtdwnymi metabolitami
powstalymi na tej drodze byly: 4-amino-m-krezol i N-acetylo-4-amino-m-krezol. Sq one
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nastepnie sprzegane z kwasem siarkowym oraz glukuronowym i w tej postaci sg
wydalane z moczem (Szymariska i in. 2009).

Badania nad metabolizmem 2-toliloaminy byty prowadzone na szczurach narazanych
droga pokarmowa lub poprzez podskoérne iniekcje (Kulkarni i in. 1983; Son i in. 1980).
Gtowny szlak metaboliczny to N-acetylacja i hydroksylacja w pozycji para w stosunku do
grupy aminowej (rzadziej w pozycji orto) oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym lub
siarkowym. Mniej metabolitow powstaje w wyniku utleniania grupy metylowej lub
aminowe;.

Kulkarni i in. (1983) zidentyfikowali N-hydroksy-o-toluidyne w moczu narazanych
szczuréOw. Zdaniem autoréw pracy ten wlasnie metabolit moze odgrywac role w
kancerogenezie pecherza moczowego.

Cheeveri in. (1980) opisali obecno$¢ niezmetaboliowanej 2-toliloaminy i 4-amino-m-
krezolu u szczuréw narazanych dozotagdkowo, sugerujgc, ze gltownym szlakiem
metabolicznym jest hyroksylacja pierscienia. Ponadto Gupta i in. (1987), na podstawie
przemian innych amin aromatycznych opisali jeszcze inne mozliwe metabolity 2-
toliloaminy: N-acetoksy-o-toluidyna, N-acetylo-N-hydroksy-o-toluidyna, N-acetoksy-N-
acetylo-o-toluidyna, 2-hydroksy-6-metyloacetanilid i 0-azotoluen. Co wiecej, N-acetoksy-
o-toluidyna moze ulec nieenzymatycznemu rozpadowi tworzgc reaktywne formy
elektrofilowe, takie jak jon nitrenium, nitren i wolne rodniki, ktére moga wigzac sie z
biatkami i DNA. Inny opisany szlak to utlenianie niesprzezonych metabolitéw
fenolowych do reaktywnych imin chinonowych (English i in. 2012; Skipper i in. 2010).
Przemiany te moga mie¢ szczeg6lne znaczenie dla genotoksycznosci i rakotworczosci 2-
toliloaminy (NTP 2014). Eksperci NTP w swojej ocenie wskazuja, N-hydroksy-o-
toluidyna jest dalej metabolizowana we krwi u szczuré6w do nitrozotoluenu, ktéry
indukuje methemoglobinemie (NTP 2014).

Badanie procentowego udziatu zidentyfikowanych metabolitéw w moczu wykazato, ze
66% stanowily metabolity w postaci siarczanéw, 23% produkty acetylacji i 11,6%
metabolity w postaci potaczen z kwasem glukuronowym. W moczu szczuréw
narazanych na 2-toliloamine zidentyfikowano (NTP 2014; Son i in. 1980; Kulkarni i
in.1983; Szymariska i in.2009):
e 2-toliloamine - 5,1% podanej dawki
e metabolity skoniugowane:

siarczan 4-amino-m-krezolu -27,8%

siarczan N-acetylo-4-amino-m-krezolu - 8,5%

siarczan 2-amino-m-krezolu -2,1%

glukuronid 4-amino-m-krezolu -2,6%

glukuronid N-acetylo-4-amino-m-krezolu - 2,8%

glukuronid N-acetylo-o-aminobenzylu - 1,3%

koniugaty niezidentyfikowane - 5,9%
e inne metabolity:

kwas antranilowy - 0,3%

kwas N-acetyloantranilowy - 0,3%

N-acetylo-o-toluidyna - 0,2%

alkohol N-acetylo-o-aminobenzylowy - 0,3%

N-acetylo-4-amino-m-krezol - 0,3%

4-amino-m-krezol - 0,06%

o-azoksytoluen - 0,2%
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o-nitrozotoluen - 0,1%
N-hydroksy-o-toluen 0,1%
Schemat przemian metabolicznych 2-toliloaminy przedstawia Ryc. 2.
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Ryc. 2. Schemat przemian metabolicznych 2-toliloaminy (NTP 2014)

Wydalanie

Niezaleznie od drogi narazenia, 2-toliloamina jest wydalana gtéwnie z moczem (Son i in.
1980; Cheever i in. 1980). Cheever i in. podawali znakowang izotopowo 2-toliloamine
dozotadkowo w postaci chlorowodorku w dawce 50 mg/kg mc. szczurom, samcom
szczepu Sprague-Dawley. Pomiar radioaktywnosci wegla 14C wykazat, Ze po 72 h od
podania zostato wydalone z moczem 94,7% podanej dawki - z czego 37,41% w postaci
2-toliloaminy, a 51,66% w postaci jej metabolitow (gtéwnie 4-amino-m-krezolu)
(Cheever i in. 1980). U szczuréw, ktérym znakowang radioaktywnie 2-toliloamine
wstrzykiwano podskoérnie lub podawano dozotadkowo, po uptywie 48 h od narazenia
wykazano obecno$¢ 2-toliloaminy i jej metabolitow w moczu (83,9% dawki), kale
(3,3%) oraz wydychanym powietrzu (1,4%) (Son i in. 1980).

MECHANIZM DZIAEXANIA TOKSYCZNEGO
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Dane dotyczace mechanizmu dziatania 2-toliloaminy sg nieliczne. Uwaza sie, ze dziata
podobnie do innych amin aromatycznych, réwniez jesli chodzi o dziatanie rakotworcze,
ktére moze wynika¢ z kilku mechanizméw dziatania, w tym: aktywacji metabolicznej
skutkujgcej powstawaniem reaktywnych metabolitéw wigzacych sie kowalencyjnie z
DNA i biatkami, dziatania mutagennego i genotoksycznego, cytotoksycznos$ci oraz
tworzenia adduktow z hemoglobing (Szymarnska i in. 2009; NTP 2014). Badania
prowadzone w warunkach in vivo i in vitro wykazaty, ze 2-toliloamina wigze sie z
hemoglobing gryzoni (Stettler i in. 1992; Birner, Neumann 1988; DeBord i in. 1992;
Cheever i in. 1992) oraz DNA, RNA i biatkami szczuréw, ktérym podano ten zwigzek
(Brock i in. 1990; Duan i in. 2008). Addukty z DNA stwierdzono réwniez w ludzkiej tkance
nowotworowej pecherza moczowego oraz w grasicy cielecej (Marques i in. 1996; B6hm i in.
2011).

English i in. (2012) zaproponowat mechanizm rakotworczego dziatania 2-toliloaminy w
pecherzu moczowym ludzi i gryzoni. 2-Toliloamina przy udziale cytochromu P450 ulega
w watrobie bioaktywacji do N-hydroksy-o-toluidyny, a nastepnie w nabtonku
przejsciowym pecherza moczowego aktywowana jest do N-acetoksy-o-toluidyny przez
system acetylotransferaz NAT1. W wyniku hydrolizy powstajg jony nitrenium, ktére
moga wigza¢ sie z DNA. W nabtonku przejSciowym moga réwnolegle powstawaé
niesprzezone metabolity fenolowe, ktéore indukujg powstawanie reaktywnych form
tlenu, oksydacyjne uszkodzenia i proliferacje komoérek. Bezposrednie i posSrednie
uszkodzenia DNA moga prowadzi¢ do mutacji, a w konsekwencji rozwoju nowotworu
pecherza moczowego. Ponadto inne metabolity 2-toliloaminy powstajace w watrobie
moga zdaniem autoréw wykazywac dziatanie geno- i cytotoksyczne (English i in. 2012;
Sabbioni i Sepai 1995).

Ponadto istotnym skutkiem dziatania 2-toliloaminy jest tworzenie methemoglobiny. Za
dziatanie to najprawdopodobniej odpowiedzialne s3 hydroksylowe metabolity 2-
toliloaminy (Szymarniska i in. 2009; English i in. 2012).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych umozliwiajgcych ocene gcznego
dziatania 2-toliloaminy z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Dostepne dane dotyczace toksycznosci 2-toliloaminy nie sg wystarczajace do okreslenia
zalezno$ci dawka-odpowiedZ. Je$li chodzi o dziatanie rakotwoércze 2-toliloaminy, w
postaci chlorowodorku 2-toliloaminy, to zalezno$¢ skutku od wielkos$ci narazenia droga
pokarmowa u myszy i szczuro6w podano w tabeli 7.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA (NDS) W POWIETRZU SRODOWISKA
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W tabeli 8. podano wartos$ci normatywow higienicznych 2-toliloaminy obowigzujace w
réznych panstwach UE i poza nig (SCOEL 2017; Szymarnska i in. 2009; GESTIS 2017). W
Polsce warto$¢ NDS 2-toliloaminy w powietrzu $rodowiska pracy wynosi 3 mg/m3
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(Dz.U.2014 poz.1348).
Tabela 8.

Wartosci normatywow higienicznych 2-toliloaminy obowiazujgce w réznych panstwach (Dz.U.2014
0z.1348; SCOEL 2017; Szymariska i in. 2009; GESTIS 2017; ACGIH Guide 2015)

Panstwo/Instytucja Wartosc NDS Wartos¢ NDSCh Uwagi/Oznakowanie
mg/m?3 ppm mg/m?3 ppm

Austria (2011) 0,5 0,1 2 0,4 TRK; Sk; carc
Belgia (2014) 8,9 2 - - Sk; carc
Dania (2016) 9 2 - - Sk
Finlandia (2012) - 2 - 4 SK; carc
Francja (2012) 9 2 - - carc
Hiszpania (2011) 0,89 0,2 - -
Irlandia (2011) 0,9 0,2 - - Sk
Niemcy (2012) - - - - Sk; carc
Polska (2006) 3 - - - carc. 1B; I; Sk
Wegry (2000) 0,5 - - - dla ryzyka 4-10-5
Wielka Brytania (2011) 0,89 0,2 - - carc
SCOEL (2017) - - - - Sk; carc A
UE dyrektywa 2017/2398 0,5 0,1 - skoéra
Australia (2011) 8,8 2 - - Sk; carc
Japonia 4,4 1 - -
Kanada (Ontario) (2013) - 2 - -
Kanada (Quebec) (2010) 8,8 2 - -
Lotwa 0,5 0,1 1 -
Norwegia (2011) 4,5 1 - -
Nowa Zelandia (2013) 0,89 0,2 - -
Szwajcaria (2016) 0,5 0,1 - - Sk; carc
USA (OSHA) (2006) 22 5 - - Sk
USA (ACGIH) (2012) 8,8 2 - - Sk; A3
USA (NIOSH) (2016) - - - - Sk; Ca

Objasnienia:

TRK - warto$¢ oparta na technicznej mozliwosci zrealizowania.

Sk - substancja wchianiajaca sie przez skoére.

carc. - substancja rakotwoércza.

carc 1B - substancja rakotwoércza kategoria 1B zgodnie z rozporzadzeniem CLP,

carc. A - Klasyfikacja SCOEL - grupa A oznacza substancje rakotwoércza majaca wlasciwosci

genotoksyczne.

Ca - Kklasyfikacja NIOSH - kancerogen zawodowy.

A3 - Klasyfikacja ACGIH - czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwoérczym na zwierzeta i nieznanym
dziataniu na ludzi.

[ - substancja draznigca

Jesli chodzi o warto$¢ dopuszczalng w materiale biologicznym (DSB 2)-toliloaminy, w
Polsce autorzy dokumentacji NDS opublikowanej w 2009 r. (Szymariska i in. 2009) na
podstawie wytycznych ACGIH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists) zaproponowali, aby za wskaznik narazenia na 2-toliloamine przyja¢ poziom
methemoglobiny we krwi (2% MetHb).

Ponadto w Niemczech eksperci DFG ustalili wartos¢ BAR (Biologischer Arbeitsstoff-
Referenzwert)? na poziomie 0,2 pg 2-toliloaminy (po hydrolizie)/L moczu (DFG 2012;

2 BAR (“Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte”) obecne na poziomie tla stgzenie substancji, wystepujace w populacji
referencyjnej osob w wieku produkcyjnym nienarazonych zawodowo na t¢ substancje (95 percentyl). Nalezy pamigtaé, ze na
poziom referencyjny substancji wynikajacy z narazenia tta moga wptywaé czynniki takie jak wiek, ple¢, status spoteczny,
srodowisko mieszkalne, styl zycia i region geograficzny. Poziom referencyjny substancji lub jej metabolitu w materiale
biologicznym jest okres$lany na podstawie zmierzonego poziomu substancji w losowo wybranej probie z okreslonej
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Kiitting i in. 2009; Schettgen i in. 2001; Weifs 2005). Jest to warto$¢ referencyjna
ustalona dla populacji nienarazonej zawodowo. Warto$¢ te jako BGV (biological
guidance value - warto$¢ wskaznikowa w materiale biologicznym) dla populacji
niepalacej zalecaja réwniez eksperci SCOEL (SCOEL 2017). Ze wzgledu na uznanie 2-
toliloaminy za kancerogen dziatajacy genototoksycznie SCOEL nie wyznaczyt wartoSci
BLV (Biological Limit Value).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

W SCOEL nie zaproponowano wigzacej warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
2-toliloaminy (BOELV), wuznajac ja za genototoksyczny kancerogen. Natomiast
dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r.
zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed
zagrozeniem dotyczacym narazenia na dziatanie czynnikdw rakotwoérczych lub
mutagenéw podczas pracy przyjeto za warto$¢ wiazaca stezenie 2-toliloaminy na
poziomie 0,5 mg/m3.

Warto$¢ te zaproponowano na podstawie analizy socjoekonomicznej, oceny ryzyka
Srodowiskowego oraz ryzyka wystgpienia raka pecherza moczowego u pracownikow
zawodowo narazonych na 2-toliloamine, opisanych w dokumentacji Institute of
Occupational Medicine (IOM, Research Project: P937/19, May 2011). Na podstawie
wspomnianej dokumentacji eksperci ACSH stwierdzili réowniez, Ze ze wzgledu na
szacowane obecnie stezenia 2-toliloaminy w Srodowisku pracy, ktore dla 98%
pracownikéw nie przekraczaja 0,5 mg/m3, przemyst jest gotowy na proponowanag
wartos$¢ dopuszczalnego stezenia.

W IOM oceniono, ze w 2010 r. odnotowano 7 zgonéw z powodu raka pecherza
moczowego na 22 zarejestrowane przypadki wynikajgce z wcze$niejszego narazenia na
2-toliloamine, co stanowito 0,017% wszystkich zgonéw spowodowanych rakiem
pecherza moczowego. Oszacowano, ze w 2060 r. nie bedzie zgonéw spowodowanych
rakiem pecherza moczowego, a prawdopodobnie tylko jeden przypadek nowotworu
bedzie zwigzany z zawodowym narazeniem na 2-toliloamine. Koszty zdrowotne raka
pecherza moczowego w latach 2010-2070 dla wartoSci dopuszczalnej 2-toliloaminy na
poziomie 4,4 mg/m3 (1 ppm) oceniono na ogétem od 86 min EUR do 696 mIn EUR, przy
czym wieksze koszty beda dla mezczyzn i gtéwnie dla przemystu chemicznego oraz
gumowego. Zmniejszenie dopuszczalnego stezenia 2-toliloaminy do poziomu 0,5 mg/m3
(0,1 ppm) w tym samym oKkresie czasu zmniejszy koszty zdrowotne do poziomu od 1
mln EUR do 7,6 mln EUR. Jezeli chodzi o koszty ekonomiczne, to zmiana zakresu
stosowania 2-toliloaminy ze wzgledu na zapisy rozporzadzenia REACH ograniczajace
zastosowanie barwnikéw azowych w wyrobach wtékienniczych i skérzanych, ktére
mogg wejs¢ w bezposredni i przedtuzony kontakt z ludzka skéra lub jamg ustng (np.:
ubrania, poSciel, reczniki, wyroby sanitarne, paski do zegarkéw, torebki, portfele,
pokrycia krzeset, zabawki, przedza i tkaniny przeznaczone do uZycia przez
konsumentéw), znacznie zmniejszyta produkcje substancji oraz jej poziomy na
stanowiskach pracy. Ponadto jako substancja rakotwoércza kat. 1B 2-toliloamina nie
moze by¢ stosowana w stezeniu > 0,1% we wszystkich produktach przeznaczonych do
powszechnej sprzedazy (REACH, CLP). W IOM oszacowano, ze tylko kilka
przedsiebiorstw (mniej niz 10) bedzie wymagato podjecia dodatkowych pomiaréw na

populacji. Narazenie zawodowe mozna oceni¢ poprzez poroéwnanie wartosci uzyskanych w biomonitoringu wsrdéd osob
narazonych zawodowo z warto$ciag BAR
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stanowiskach pracy i oceny narazenia w odniesieniu do proponowanej wartosci OEL
0,5 mg/m3 (0,1 ppm), co pociggnie za sobg koszty od 0,5 tys. EUR do 2 tys. EUR.
Oszacowano rowniez koszty zwigzane z zastosowaniem nowego systemu wentylacji od
42 ty. EUR do 252 tys. EUR. Koszty socjalne, makro-ekonomiczne oraz $rodowiskowe
wprowadzenia warto$ci OEL 0,5 mg/m3 (0,1 ppm) dla 2-toliloaminy w opinii ekspertéw
IOM bedg minimalne (IOM, Research Project: P937/19, May 2011).

W Polsce, zgodnie z danymi GIS, nie stwierdzono pracownikéw zatrudnionych w
narazeniu na 2-toliloamine w stezeniach > 3 mg/m3 (obowigzujaca warto$¢ NDS) oraz >
1,5 mg/m3 (0,5 warto$ci NDS). W latach 2015-2016 odpowiednio 13 i 17 os6b
pracowato w warunkach narazenia na 2-toliloamine w stezeniach 0,3 + 1,5 mg/m3 (0,1 +
0,5 NDS).

Dla warto$ci wigzacej 2-toliloaminy ujetej w dyrektywie 2017 /2398 /UE na poziomie 0,5
mg/m3, zgodnie z wyliczeniem Szymczyk i in. (2002) prawdopodobienistwo powstania
nowotworu pecherza moczowego po 40-letnim okresie oceniono na 1,55 - 104, tj. 1,55
przypadké6w na 10 000 narazonych. Natomiast zgodnie z szacowaniem SCOEL,
analogiczne warunki narazenia wigzg sie z dodatkowym ryzykiem raka pecherza
moczowego wynoszgcym 1,22 - 104,

Dodatkowe ryzyko zachorowania na raka pecherza moczowego w wyniku 40-letniego
zawodowego narazenia na dotychczas obowigzujaca w Polsce wartos¢ NDS 2-
toliloaminy, tj. 3 mg/m?3 rowniez pozostaje w zakresie ryzyka akceptowanego 10-4 + 10-3.
Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych Miedzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN
przyjat wartosci NDS 2-toliloaminy na poziomie wartosci wigzacej ujetej w dyrektywie
2017/2398, tj. 0,5 mg/m3 bez ustalenia wartos$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh). Jako warto$¢ DSB 2-toliloaminy pozostawiono, jak dotychczas 2%
poziomu MetHb we krwi. Przyjeto nastepujace oznakowanie 2-toliloaminy: ,skora”
(wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechowg) oraz Carc. 1B (substancja rakotworcza kategorii 1B).
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