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2-Metyloazirydyna (MA) jest bezbarwna, oleista, wysoce latwopalna ciecza o ,rybim” zapachu
charakterystycznym dla amin alifatycznych. Jest stosowana jako pétprodukt w syntezie organicznej,
do produkcji tworzyw sztucznych, klejow i spoiw, pestycydéw, farmaceutykoéw, do modyfikacji
zywic lateksowych, barwnikéw oraz innych tworzyw i widkien sztucznych.

W dostepnym pismiennictwie i w bazach danych nie znaleziono informagcji ani o ostrych zatruciah,
ani o toksycznosci i rakotworczosci 2-metyloazirydyny u ludzi narazonych na dzialanie tej substancji
W miejscu pracy.

Oceniono, na podstawie wynikéw badan na zwierzetach w warunkach narazenia ostrego, ze 2-
-metyloazirydyna dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skérg i po po-
tknieciu, a takze dziala draznigco, powodujac powazne uszkodzenia oczu. Ocenia sig, ze dzialanie
draznigce 2-metyloazirydyny jest okoto 5 + 8 razy stabsze niz azirydyny. Zwigzek wykazuje silne
dziatanie nefrotoksyczne - po jednorazowym podaniu dootrzewnowym indukowal martwice bro-
dawek nerkowych u szczuréw.

* Warto$¢ NDS 2-metyloazirydyny jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.
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Badania nad dzialaniem rakotwoérczym 2-metyloazirydyny przeprowadzono tylko na jednym
gatunku zwierzat. Substancja podawana dozolagdkowo szczurom powodowala wzrost liczby
przypadkéw nowotworéw. U samic odnotowano statystycznie istotny wzrost liczby przypadkéow
gruczolakorakéw sutka, a u samcéw wzrost liczby przypadkéw biataczki szpikowej i niewielki
wzrost liczby przypadkéw gruczolakoraka jelita cienkiego. Ponadto u zwierzat obu plci
obserwowano wzrost liczby przypadkéw glejaka moézgu i raka plaskonablonkowego kolczysto-
komérkowego przewodu stuchowego zewnetrznego. Wyniki badania postuzyty do iloéciowej oceny
ryzyka choroby nowotworowej u ludzi narazonych na 2-metyloazirydyne.

W Unii Europejskiej zaklasyfikowano 2-metyloazirydyne do substancji, ktére rozpatruje sie jako
rakotworcze dla czlowieka (Rakotw. kat. 2.) i taka sama klasyfikacja obowigzuje obecnie w Polsce.
2-Metyloazirydyna jest uznana za kancerogen takze przez IARC (grupa 2B), ACGIH (grupa A3),
NIOSH, NTP i w Niemczech (grupa 2.) - w wiekszosci uzasadnieniach podkreslone jest, ze dziatanie
rakotwércze substancji obserwowano u zwierzat, natomiast nie ma badan epidemiologicznych i nie
jest znane odniesienie wynikéw badan na zwierzetach do ludzi.

2-Metyloazirydyna nie jest zaklasyfikowana jako mutagen, ale w wielu badaniach uzyskano wyniki
potwierdzajace jej dzialanie mutagenne, np.: w testach na bakteriach, drozdzach i muszce owocowej,
w badaniach transformacji nowotworowych na komoérkach myszy i chomika oraz w teécie nieplano-
wej syntezy DNA na fibroblastach ludzkich w warunkach in vitro i w warunkach in vivo w tescie
mikrojgdrowym na komérkach somatycznych szczura.

W dostepnym piSmiennictwie i w bazach danych nie ma informacji dotyczacych wynikéw badan
dzialania teratogennego lub wplywu na rozrodczosé 2-metyloazirydyny. Brak jest rowniez danych na
temat toksykokinetyki i mechanizmu jej dziatania.

Za efekt krytyczny 2-metyloazirydyny uznano jej dzialanie draznigce. Poniewaz w dostepnym pi-
$miennictwie nie ma danych liczbowych dotyczacych dziatania draznigcego substancji, zapropono-
wano przyjecie stezenia 4,7 mg/m3 za wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia 2-metylo-
azirydyny, czyli na poziomie przyjetym takze przez ACGIH do 2009 r. Stezenie 4,7 mg/m3jest wartoscia
spojna z zaproponowana wartoécig NDS azirydyny, przy uwzglednieniu, ze azirydyna dziata 5 + 8
razy silniej.

Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) i wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-metyloazirydyny.

Zaproponowano takie dodatkowe oznakowanie substancji: Rakotw. Kat. 2. - substancja roz-
patrywana jako rakotwoércza dla ludzi; Sk - substancja wchlania sie przez skére oraz I - substancja o
dziataniu draznigcym.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-metyloazirydyny (IARC 1975;1999; EINECS 1991; HSDB 2008;

RTECS 2008):
—nazwa chemiczna 2-metyloazirydyna
— Wz0r sumaryczny C3H7N

— wzor strukturalny
Hzc‘:\

HN

—numer CAS 75-55-8

CH——CH,
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—nhumer WE 200-878-7

— numer indeksowy 613-033-00-6

—numer RTECS CM8050000

— synonimy: propylenoimina, propyleno-1,2-imina, metyloety-
lenoimina, 2-metyloetylenoimina i 2-metyloaza-
cyklopropan.

Zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i
Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania oraz
pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1
1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzU Unii Europejskiej
z dnia 31.12.2008 r. — L 353) 2-metyloazirydyna znajduje si¢ w wykazie substancji
niebezpiecznych i jest zaklasyfikowana jako:

— substancja wysoce tatwopalna (F; R11)

— substancja rakotworcza kategorii 2. (czyli substancja, ktoéra powinna by¢
rozpatrywana jako rakotworcza dla cztowieka) z przypisanym zwrotem wskazujacym
rodzaj zagrozenia ,,moze powodowac raka” (R45)

— substancja bardzo toksyczna z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia
»dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i1 po
potknigciu” (T+; R26/27/28)

— substancja drazniagca z przypisanym zwrotem wskazujacym rodzaj zagrozenia
,»Iyzyko powaznego uszkodzenia oczu” (Xi; R41)

— substancja niebezpieczna dla $rodowiska z przypisanym symbolem N i zwrotami
wskazujacymi rodzaj zagrozenia ,,dziala toksycznie na organizmy wodne” (R51)
i ,,moze powodowac¢ dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w Srodowisku
wodnym” (R53).

Na uwagg zastuguje fakt, ze specyficzne stgzenie graniczne dla dziatania rakotworczego
2-metyloazirydyny zostato ustalone na poziomie 0,01% i jest 10 razy mniejsze od stgzenia
granicznego obowiazujacego dla substancji rakotworczych, dla ktorych nie przyjgto
specyficznych stgzen granicznych. Oznacza to, ze jako rakotworcze klasyfikuje si¢ preparaty
zawierajace 2-metyloazirydyng 0 stezeniu rownym lub wigkszym od 0,01-procentowych (w
przypadku substancji niemajacych ustalonych stezen granicznych obowiazek taki istnieje, gdy
stezenia substancji sa wigksze lub rowne 0,1%).

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne 2-metyloazirydyny (ACGIH 2001; HSDB 2008):

—wyglad i postac bezbarwna, oleista, wysoce tatwopalna ciecz o
silnym ,,rybim” zapachu, podobnym do amoniaku

— masa czasteczkowa 57,1

— temperatura wrzenia 66 °C

— temperatura topnienia (-65) °C

— temperatura zaptonu (-3,9) °C (metoda tygla zamknigtego)

— gestos¢ wzgledna w temp. 25 °C

(woda =1) 0,8039

— wspdtczynnik podziatu

oktanol-woda (log Kow): 0,13 (wartos¢ obliczona)

— prezno$¢ par w temp. 20 °C: 14,9 kPa (112 mmHg) i

w temp. 25 °C: 18,7 kPa (140 mmHg)

91



— gestos¢ par (powietrze = 1) 2
— stgzenie pary nasyconej

w temp. 20 °C 14,7% (147 000 ppm, 344 g/m®)

— prog wyczuwalno$ci zapachu 0,55 mg/m® (0,17 ppm)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie okoto 1 kg/dm®

— rozpuszczalnos¢ w innych

rozpuszczalnikach dobrze rozpuszcza si¢ w wigkszosci rozpusz-

czalnikow organicznych, np. w etanolu
— Wspotczynnik przeliczeniowy 1 ppm ~ 2,34 mg/m®i 1 mg/m® = 0,43 ppm.

2-Metyloazirydyna ulega rozktadowi w wysokich temperaturach z wydzieleniem
toksycznych tlenkéw azotu. W wodzie lub w roztworach kwasu chlorowodorowego hydrolizuje
Z utworzeniem metyloetanoloaminy. W kontakcie z kwasami ulega gwattownej, wybuchowe;j
polimeryzacji. Reaguje z silnymi utleniaczami, zwiazkami karbonylowymi, chinonami
I halogenkami sulfonylu.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

2-Metyloazirydyna (MA) nie wystepuje jako produkt naturalny (IARC 1975). Jest otrzymywana
w wyniku dziatania chlorowodoru na 1-aminopropan-2-ol, co powoduje powstanie
chlorowodorku 2-chloropropyloaminy, z ktoérego nast¢pnie w reakcji z wodorotlenkiem sodu
jest otrzymywana 2-metyloazirydyna. Wodorotlenek sodu jest takze stosowany jako
stabilizator 2-metyloazirydyny o duzej czystosci. Na skale przemystowa do otrzymywania 2-
-metyloazirydyny wykorzystuje si¢ reakcje 1,2-dichloropropanu z amoniakiem w podwyz-
szonej temperaturze (IARC 1975; HSDB 2008).

2-Metyloazirydyna jest stosowana jako potprodukt w syntezie organicznej, do produkcji
tworzyw sztucznych (m.in. do produkcji kopolimerow z kwasem metakrylowym lub
metakrylanami), klejow i spoiw, herbicydow triazynowych i farmaceutykow. Jest uzywana do
modyfikacji zywic lateksowych w celu poprawy ich wiasciwosci klejacych oraz do
modyfikacji innych tworzyw sztucznych i wtokien, a takze barwnikoéw, w celu zwigkszenia ich
przyczepnosci do celulozy. 2-Metyloazirydyna jest takze sktadnikiem flokulantéw stosowanych
w procesach rafinacji ropy naftowej i modyfikatorem paliw rakietowych. Zaréwno 2-metylo-
azirydyng, jak 1 jej pochodne stosuje si¢ w dodatkach do olejow w celu kontroli lepkosci 1
zwigkszenia odporno$ci na wysokie cisnienia i utlenianie. Pochodne 2-metyloazirydyny
znajduja zastosowanie W przemysle tekstylnym, papierniczym, gumowym, farmaceutycznym
oraz w fotografii, a tzw. wielofunkcyjne azirydyny (PFA), otrzymywane w reakcji 2-metylo-
azirydyny z podstawionymi akrylanami, znalazly zastosowanie jako czynniki sieciujace w
utwardzaczach farb m.in.: drukarskich, lakieréw, podktadéw gruntujacych i innych powtok
ochronnych (IARC 1975; 1999; Kanerva i in. 1995; Moyer i in. 2004; NTP 2005; HSDB 2008).

Brak jest aktualnych danych o wielkos$ci produkcji i narazenia zawodowego na 2-me-
tyloazirydyne zarowno w Polsce, jak 1 w innych panstwach. Dostgpne sa jedynie szacunkowe
dane dotyczace jej produkcji w USA. W 1977 r. wyprodukowano powyzej 45 t 2-metyloaziry-
dyny, a w latach 1986-2002 EPA szacowata wielko$¢ produkcji 2-metyloazirydyny w przedziale
5+ 250t (HSDB 2008).
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DZIALANIA TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Pomimo ze 2-metyloazirydyna spetnia ustalone w Unii Europejskiej kryteria klasyfikacji jako
substancja bardzo toksyczna przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknigciu, to
W dostgpnym pismiennictwie i w bazach danych nie znaleziono szczegdélowych informacji
dotyczacych ostrych zatru¢ u ludzi. Ze wzgledu na jej duze podobienstwo do azirydyny uwaza
si¢, ze skutkami ostrego narazenia na 2-metyloazirydyng moga by¢: podraznienie skory, oczu i
drég oddechowych, nudnosci, wymioty, bole i zawroty gtowy, sptycenie oddechu i obrzek ptuc.
Przyjmuje si¢, ze 2-metyloazirydyna dziata 4 +~ 8 razy stabiej niz azirydyna (Carpenter i in.
1948; IPCS 1995; Trochimowicz i in. 2001; EPA 2006). W wielu wydawnictwach typu
encyklopedycznego znajduja si¢ informacje o mozliwosci podraznienia skory, a nawet
wystapienia oparzen w wyniku kontaktu z 2-metyloazirydyna (ICSC 1995; Moyer i in. 2004;
HSDB 2008), ale wedlug klasyfikacji obowiazujacej w Unii Europejskiej 2-metyloazirydyna
jest zaklasyfikowana jako substancja drazniaca jedynie ze wzgledu na ryzyko powaznego
uszkodzenia oczu, natomiast eksperci unijni uznali, Ze nie ma podstaw do klasyfikacji tej
substancji ze wzgledu na dziatanie drazniace na skorg i drogi oddechowe.

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie 1 w bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych
toksyczno$ci 2-metyloazirydyny u ludzi w warunkach narazenia przewlektego.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie i w bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych badan
epidemiologicznych ludzi narazanych na 2-metyloazirydyng.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

2-Metyloazirydyna jest zaklasyfikowana w Unii Europejskiej jako substancja bardzo toksyczna
w warunkach narazenia ostrego 1 draznigca — dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe,
w kontakcie ze skora 1 po potknigciu oraz stwarza ryzyko powaznego uszkodzenia 0Czu.

Dawki i stezenia $miertelne 2-metyloazirydyny zestawiono w tabeli 1. Zgodnie
Z obowiazujacymi kryteriami klasyfikacji zwiazek ten nalezy zaliczy¢ do substancji bardzo
toksycznych po potknigciu i w kontakcie ze skoéra. W przypadku narazenia inhalacyjnego nie
podano wprawdzie wartosci CLsg jednak uzyskane wyniki po narazeniu na zwiazek o jednym
stezenil W roznych czasach narazenia wskazuja rowniez na silne toksyczne dziatanie 2-
-metyloazirydyny.

93



Tabela 1.
Dawki i stezenia $miertelne 2-metyloazirydyny dla zwierzat laboratoryjnych (Carpenter

i in. 1948)

Ga@unek Drc_)ga' Dawka/stezenie Skutek

zwierzat narazenia

Szczur p.o. 19 mg/kg m.c. DLso

Swinka morska skora 34,5 mg/kg m.c. DLs

(0,043 ml/kg m.c.)

Szczur inhalacja 1170 mg/m*2 h 0/6°
1170 mg/m%4 h 5/6°

Swinka morska inhalacja 1170 mg/m%/0,5 h 0/6?
1170 mg/m*/1 h 1/6°
1170 mg/m%2 h 3/5°
1170 mg/m%4 h 6/6°

# Liczba zwierzat, ktore padty/liczba zwierzat narazanych.

2-Metyloazirydyna wykazuje silne dzialanie drazniace na oczy. WKkroplenie do oka
krolika powoduje powazne uszkodzenie rogéwki ocenione po 24 h na 9 punktow
w 10-stopniowej skali — dla poréwnania podobny stopien uszkodzen powoduje 28-procentowy
roztwor amoniaku (Carpenter, Smyth 1946; Grant 1986).

Badanie nefrotoksyczno$ci 2-metyloazirydyny po jednorazowym podaniu dootrzew-
nowym przeprowadzono na szczurach samcach Sprague-Dawley. W pierwszej czgsci ekspe-
rymentu szczurom (po dwa zwierzgta w grupie) podano 2-metyloazirydyng w dawkach: 10;
20 lub 30 pl/kg m.c. (co odpowiada okoto 8; 16 i 24 mg/kg m.c.) w roztworze fizjologicznym
soli, a otrzymany w ten sposOb roztwor zobojgtniono kwasem solnym. Zwierzgtom z grup
kontrolnych wstrzyknigto 0,5 ml roztworu fizjologicznego soli. Mocz zbierano i badano
przez 6 dni od podania. U szczurdéw, ktdre otrzymaly najmniejsza dawke 2-metyloazirydyny,
nie zaobserwowano zmiany objgtosci moczu, a wzrost aktywnosci N-acetylo-B-D-gluko-
zoamidynazy (NAG) w moczu byt niewielki. Wyniki badania histopatologicznego nerek wy-
kazaty jedynie nieznaczne zmiany. Najwigksza dawka zwiazku spowodowala gwaltowny
spadek objgtosci moczu do 7. dnia, a nastgpnie bezmocz i1 padnigcie zwierzat. W drugiej czg-
$ci eksperymentu grupie szesciu szczurdw podano 16 mg 2-metyloazirydyny/kg m.c., zbiera-
no i badano mocz przez 16 dni. Zaobserwowano: wzrost objetosci i stezenia osmolowego
moczu z jednoczesnym spadkiem cigzaru wiasciwego, niewielkie zwigkszenie wydzielania
kreatyniny i wyrazny wzrost zawarto$ci sodu i potasu w moczu. Wzrost objgtosci moczu
utrzymywal si¢ nawet 6 miesigcy po wstrzyknigciu 2-metyloazirydyny, co $wiadczy
o0 trwatym charakterze uszkodzen. Odnotowano wzrost aktywnosci enzymow uznawanych za
markery uszkodzenia kanalikow nerkowych. Aktywnos$¢ N-acetylo-B-D-glukozaminidazy
(NAG) wzrosta gwattownie po podaniu substancji, maksimum osiagneta w 3. dniu i pozostata
podwyzszona do 12. dnia, a nastgpnie wrécita do wartosci zblizonej do normalnej. Z kolei
aktywnos¢ B-D-galaktozydazy i aktywnos¢ B-D-glukozydazy wzrosty w 9. dniu od podania
2-metyloazirydyny. Nie stwierdzono natomiast zmian w wydalaniu enzymoéw markerowych
szorstkiej siateczki endoplazmatycznej — aminopeptydazy leucynowej (LAP), aminopeptyda-
zy alaninowej (AAP) i fosfatazy zasadowej (ALP). Silny biatkomocz wystapit nastepnego
dnia po podaniu zwiazku i utrzymywat si¢ przez caty okres do$wiadczenia. Stwierdzono
zwigkszenie wydalania albuminy i biatek drobnoczasteczkowych. Wyniki przeprowadzonych
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badan histopatologicznych wykazaly martwice skrzepowa brodawek nerkowych (Halman i
in. 1986).

Wystepowanie martwicy brodawek nerkowych po podaniu dootrzewnowym
2-metyloazirydyny potwierdzity takze wyniki pozniejszych badan (Gartland i in. 1988; Hol-
mes iin. 1997). Jednoczes$nie wykazano duze migdzygatunkowe roznice we wrazliwosci na
nefrotoksyczne dziatanie omawianej substancji.

Szczurom rasy Sprague-Dawley (po 5 zwierzat w grupie) i Fischer 344 (po 4 zwie-
rzeta w grupie) oraz myszom Mastomys natalensis (po 4 zwierzeta w grupie) podano do-
otrzewnowo 2-metyloazirydyne jednorazowo w dawkach 16 lub 24 mg/kg m.c. (20 ul/kg
m.c. lub 30 pl/kg m.c.) w roztworze fizjologicznym soli, a zwierzetom z grup kontrolnych
podano 0,9-procentowy roztwor soli. Przez 4 doby po podaniu substancji zbierano mocz
zwierzat w okreslonych odstgpach czasu, a nastgpnie przeprowadzono badania histopatolo-
giczne nerek. Ilo§¢ wydalanego moczu zwierzat narazanych w poréwnaniu z grupami kontro-
Inymi wzrosta okoto 2-krotnie u szczuréw obu szczepdéw i 5-krotnie u myszy. W moczu
oznaczano aktywno$ci fosfatazy zasadowej (ALP), dehydogenazy mleczanowej (LDH) i
transpeptydazy gamma-glutamylowe;j (yGT) Ponadto w moczu oznaczano metabolity zwiaz-
ku metoda rezonansu magnetycznego 'H NMR. U szczuréw SD obserwowano zalezny od
wielkosci dawki wzrost aktywnosci LDH, aktywnos$¢ pozostatych enzymow nie rdéznita sig
istotnie od zwierzat z grupy kontrolnej, jedynie w przedziale 0 + 24 h po podaniu odnotowa-
no nieznaczny wzrost aktywnosci ALP. U szczuréw F344 praktycznie nie zaobserwowano
zmian aktywno$ci enzymow, ale nie wykonano w ogdle oznaczen aktywnosci LDH. U myszy
odnotowano niewielki, ale zalezny od dawki, wzrost aktywnosci LDH (0 + 24 h). Obserwo-
wane zmiany w sktadzie moczu byty zblizone u wszystkich zwierzat — analiza wykazata spa-
dek stezen substancji bioracych udziat w cyklu Krebsa: bursztynianu (0 + 24 h po podaniu) i
cytrynianu (24 + 48 h po podaniu) oraz soli kwasu 2-oksoglutarowego, przy czym stezenie tej
ostatniej substancji po poczatkowym spadku wzrosto u zwierzat powyzej p0210mu W grupie
kontrolneJ Rowniez stqzenle N-tlenku trimetyloaminy poczatkowo zmniejszyto sig, a nastgp-
nie wzrosto powyzej poziomu w grupie kontrolnej. Wzrost stezenia kreatyniny (0 + 48 h po
podaniu) zaobserwowano u wszystkich rodzajow zwierzat. U myszy odnotowano takze
wzrost stgzenia tauryny, co moze zdaniem autorow $wiadczy¢ o jednoczesnym uszkodzeniu
watroby, natomiast u szczuré6w obu szczepoéw tego skutku nie obserwowano. Badania histo-
patologiczne wykazaty rozlegta martwicg brodawek nerkowych u narazanych szczuréw obu
szczepow, intensywniejsza po wigkszej dawce 2-metyloazirydyny. U myszy po mniejszej
dawce zwiazku obserwowano jedynie nieznaczne uszkodzenia, a po wigkszej dawce stopien
zmian martwiczych okreslono jako staby do umiarkowanego. Wyniki wskazuja na wigksza
wrazliwos¢ na nefrotoksyczne dzialanie 2-metyloazirydyny szczuréw niz myszy, natomiast
nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy szczepami szczurow (Holmes i in. 1997). Nalezy
zaznaczy¢, ze w badaniach nie wyznaczono dawki niedzialajacej, poniewaz przy wszystkich
zastosowanych poziomach dawkowania zwiazku obserwowano zmiany.

Opisane wyniki badan wskazuja na dziatanie nefrotoksyczne 2-metyloazirydyny. Skut-
kiem krytycznym jest indukcja martwicy brodawek nerkowych, przy czym zmiany sa znacznie
bardziej widoczne u szczuré6w niz u myszy. Jednokrotna dawka 10 mg/kg m.c. podana
dootrzewnowo szczurom powodowata zauwazalne zmiany, natomiast dawka 20 mg/kg
m.c. wywotywata wyrazne zmiany stwierdzane zarowno w wynikach badan biochemicznych
moczu, jak i histopatologicznych nerek.

Toksycznosé przewlekla
Jedyne dostepne informacje o toksycznym dzialaniu 2-metyloazirydyny na zwierzgta

w warunkach narazenia przewleklego pochodza z badania rakotwodrczosci, opisanego
szczegdlowo w rozdziale dotyczacym dowodow dziatania rakotworczego. U szczurdw rasy
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Charles River CD, ktérym podawano zglebnikiem 2 razy w tygodniu 2-metyloazirydyng
w dawce 20 mg/kg m.c., zaobserwowano po 18 tygodniach porazenie wiotkie i zwigkszona
liczbe padnie¢ zwierzat. Autorzy eksperymentu podali informacje, ze staba ogodlna kondycja
zwierzat 1 pojawienie si¢ wyczuwalnych badaniem palpacyjnym zmian powlok spowodowaty
przerwanie podawania 2-metyloazirydyny w tej dawce po 28. tygodniu doswiadczenia. W grupie
szczurdw, ktorym w analogiczny sposob podawano 2-metyloazirydyng w dawce 10 mg/kg m.c.,
zaobserwowano takze wystapienie porazenia, ale o mniejszym nasileniu i dopiero po
30 tygodniach eksperymentu (Ulland i in. 1971).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie i w bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych dziala-
nia rakotworczego 2-metyloazirydyny na ludzi.

Szczurom rasy Charles River CD podawano 2 razy w tygodniu 2-metyloazirydyng w
postaci roztworu wodnego zglebnikiem do zotadka w dawkach 10 lub 20 mg 2-metylo-
azirydyny/kg m.c. Grupy badane liczyly po 52 szczury 6-tygodniowe (26 samic i 26 samcow), a
cale doswiadczenie trwalo 60 tygodni. Pomimo Zze we wczesniejszych, krotkoterminowych
badaniach wyznaczono dawke 20 mg/kg m.c. jako maksymalna dawke tolerowana (MTD),
w obu grupach liczba zwierzat, ktore padty, byta bardzo duza i z tego powodu w przypadku
szczurdow otrzymujacych wigksza dawke substancji przerwano jej podawanie po 28. tygodniu
eksperymentu. Autorzy podkreslili, ze liczba zwierzat, ktore przezyty 52 tygodnie eksperymentu,
byta na tyle mala, ze nie bylo mozliwe wlasciwe oszacowanie zdolnosci substancji do
indukowania nowotworow o dhuzszym okresie latencji. Ponadto przerwanie podawania
substancji po 28. tygodniu w jednej grupie zwierzat znacznie utrudnialo porownanie wynikow
obu grup (Ulland i in. 1971; Weisburger i in. 1981). Szczegdtowe wyniki badania przedsta-
wiono w tabeli 2. Wstepne doniesienie przedstawiajace wyniki tego badania opublikowano w
1971 r. W publikacji nie zamieszczono analizy statystycznej, a wyniki odniesiono do niewielkiej
grupy kontrolnej, sktadajacej si¢ z 6 samcow i1 6 samic (Ulland iin. 1971). W grupie szczuro6w
otrzymujacych mniejsza dawke¢ 2-metyloazirydyny stwierdzono tacznie 45 nowotworow u 37
zwierzat (m.in. glejaki moézgu: samce — 4, samice — 2; raki kolczystokomorkowe przewodu
stuchowego zewnetrznego: samce — 3, samice — 3; ponadto usamcow 4 przypadki
wicloogniskowej biataczki szpikowej 1 2 gruczolakoraki jelita cienkiego, u samic 20
gruczolakorakéw sutka). U samic z nowotworami sutka stwierdzano przerzuty do pltuc. W
drugiej grupie szczurdéw, ktorym podawano 2-metyloazirydyne w wigkszej dawce, stwierdzono
28 nowotwordw u 22 zwierzat. Zdecydowanie mniejsza liczbg przypadkow, zardwno
nowotworéw ogotem, jak i nowotworow sutka po wigkszej dawce 2-metyloazirydyny (10 vs. 20)
autorzy ttumacza znacznie krétszym czasem podawania substancji w tej dawce. W 1981 r.
ponownie opublikowano czg$ciowo zweryfikowane 1 uzupelnione wyniki tego badania
wraz z analiza statystycznag w odniesieniu do historycznych grup kontrolnych
(Weisburger i in. 1981).
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Tabela 2.

Dzialanie rakotworcze 2-metyloazirydyny na szczury

Gatunek, Droga podania/

SZCZEP, warll nkl Wyniki badania PiSmiennictwo
wiek, liczba narazenia/

zwierzat dawka
Szczury substancje¢ poda- dawka: Ulland i in.
Charles River | wano w postaci 10 mg/kg m.c. 20 mg/kg m.c.| 1971

CD

wiek 6 tyg.

po 26 samcow
26 samic

w grupie

Grupa
kontrolna:
6 samcOw
i 6 samic

roztworu wodnego
zglebnikiem do
zotadka

| grupa — dawka
10 mg/kg m.c.,

2 razyltydz.,

przez 60 tygodni.
Uwagi: z powodu
przerwy w poda-
waniu substancji
rzeczywista liczba
tygodni, w ktorych
podawano sub-
stancjg, wynosita
58; ponadto w
trakcie podawania
kilkakrotnie
zmieniano dawke —|
srednia wazona
dawka wynosita
10,17 mg/kg m.c.

Il grupa — dawka
20 mg/kg m.c.,

2 razyltydz., przez
28 tygodni, obser-
wacja do 60 tygo-
dni.

Uwagi:

z powodu przerwy
w podawaniu sub-
stancji rzeczy-
wista liczba tygo-
dni, w ktoérych
podawano sub-
stancje, wynosita
27, érednia wazona
dawka wynosita
20,74 mg/kg m.c.

liczba zwierzat,
ktore przezyty
52 tygodni:
samce
samice
liczba zwierzat
Z nowotworami
liczba nowotworow
razem
w tym:
samce:
— bialaczka szpikowa 4
— glejak mozgu 4 (3% 3
— rak przewodu
sluchowego zewn.
— gruczolakorak jelita
cienkiego 2 2
— inne nowotwory 4 0
samice:
— gruczolakorak sutka 20 (21%)
— glejak mozgu 2
— rak przewodu
stuchowego zewn. 3(2% 0
— inne nowotwory 3 3

11 (42%)
3 (12%)

3 (12%)
2 (8%)
37/52 22/52

45 28

[ep}

3 (19 3

10
1(0%)

w grupie kontrolnej po 61 tygodniach
zaobserwowano jedynie 1 gruczolaka
przysadki
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cd. tab. 2.

Gatunek,
szczep,
wiek, liczba
zwierzat

Droga podania/
warunki
narazenia/
dawka

Whyniki badania

PiSmiennictwo

Grupy
badane jw.

Grupa
kontrola (1):
16 samic

i 16 samcow

Grupa
kontrola (2):
26 samic

i 26 samcow

jw.

Wyniki badania odniesione do
historycznych grup kontrolnych:
a. samce
dawka:

10 mg/kg m.c. 20 mg/kg m.c.

— biataczka szpikowa

liczba zwierzat

Z nowotworem w

grupie badanej

liczba zwierzat

Z nowotworem w

grupie kontrolnej (1)

liczba zwierzat

Z nowotworem w

grupie kontrolnej (2)

czas wystapienia

pierwszego przypadku

(tyg.) 33

poziom istotnosci P:

- wzgledem grupy
kontrolnej (1)

- wzgledem potaczonej
grupy kontrolnej (2) 0,06

4126

0/16

0/26

0,13

— glejak moézgu
liczba zwierzat
Z nowotworem w

grupie badanej 3,26

liczba zwierzat

z nowotworem

w grupie kontrolnej (1) 1/16
liczba zwierzat

Z nowotworem

w grupie kontrolnej (2) 1/26
czas wystapienia

pierwszego przypadku

6/26

15

0,04

0,011

3,26

(tyg.) 51 39

poziom istotnosci P:
-w grupie kontrolnej (1) 0,51
- w potaczonej grupie

kontrolnej (2) 0,30

0,51

0,30

Weisburger i
in. 1981
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cd. tab. 2.

dawka:

10 mg/kg m.c. 20 mg/kg m.c.
— gruczolakorak sutka
liczba zwierzat
Z nowotworem
w grupie badanej
liczba zwierzat
Z nowotworem w
grupie kontrolnej (1)
czas wystapienia
pierwszego przypadku
(tyg.) 29 24
poziom istotnosci P:
— wzgledem grupy
kontrolnej (1)
— wzgledem potaczonej
grupy kontrolnej (2)

21/26 10/26

0/16

0,0000 0,004

0,0000 0,0003
— glejak mozgu

liczba zwierzat

z nowotworem w
grupie badanej

liczba zwierzat

Z nowotworem w
grupie kontrolnej (1)
liczba zwierzat

z nowotworem w
grupie kontrolnej (2)
czas wystapienia
pierwszego przypadku
(tyg.) 40

2/26 0/26

1/16

1/26

poziom istotnosci P:

—w grupie kontrolnej (1)

— w potaczonej grupie
kontrolnej (2)

0,68 0,38

0,50 0,50

Gatunek, Droga podania/
\S/\ficezls pl’iczba n\;vrzrzu;ﬂ / Whyniki badania PiSmiennictwo
zwierzat dawka

jw. jw. b. samice

# W nawiasach podano zweryfikowane liczby nowotworéw wg publikacji Weisburgera i in. (1981).

Szczegdtowe poréwnanie liczby nowotworéow w grupach badanych wykazuje
niewielkie zmiany w stosunku do liczby podanych nowotworéw w poprzedniej publikacji,
autorzy jednak nie ustosunkowali si¢ do tych zmian. Wzrost liczby przypadkow
gruczolakorakow sutka u samic byt statystycznie istotny w obu grupach badanych w stosunku
do obu grup kontrolnych. W grupach kontrolnych nie zaobserwowano zadnego przypadku
nowotworu sutka. W przypadku samcow wyraznie byt widoczny wzrost liczby przypadkow
biataczki szpikowej (4/26 przypadki po mniejszej dawce i 6/26 po wigkszej), lecz wzrost ten
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nie byl istotny statystycznie. Autorzy podkre$lali jednak bardzo rzadkie wystgpowanie
biataczki szpikowej u szczuréw. Wzrost liczby glejakow w stosunku do zwierzat z grup
kontrolnych obserwowano u samcow w obu badanych grupach i u samic w grupie
otrzymujacej 2-metyloazirydyng w mniejszej dawce, nie byt on jednak istotny statystycznie.

Podsumowujac wyniki powyzszych badan, nalezy uznaé, ze 2-metyloazirydyna
podawana szczurom dozotadkowo wykazuje dziatanie rakotworcze. U zwierzat obu plci
odnotowano wzrost liczby przypadkow glejaka moézgu i raka ptaskonablonkowego
kolczystokomorkowego przewodu stuchowego zewngtrznego. U samic substancja Powo-
dowata ponadto statystycznie istotny wzrost liczby przypadkow nowotworow sutka, a u
samcow — wzrost liczby przypadkéw biataczki szpikowej i1 niewielki wzrost liczby
przypadkow gruczolakoraka jelita cienkiego.

Iloéciowa oceng rakotworczosci 2-metyloazirydyny przeprowadzono w ramach publi-
kacji ,,2-Metyloazirydyna” wydanej w serii: Wytyczne Szacowania Ryzyka Zdrowotnego dla
Czynnikoéw Rakotworczych” (Konieczko, Szymczak 2007). Do oszacowania zalezno$ci daw-
ka-odpowiedz dla dziatania rakotworczego wykorzystano wyniki opisanego wczesniej bada-
nia Ullanda i in. (1971) przeprowadzonego na szczurach. W modelowaniu uwzgl¢dniono
tylko wyniki uzyskane po dawce 10 mg/kg m.c. Wyniki obserwowane po dawce 20 mg/kg
m.c., jak stwierdzaja sami autorzy badania, uniemozliwiaja wtasciwe oszacowanie sity kance-
rogennego dziatania substancji. Za skutek narazenia na 2-metyloazirydyne przyjeto glejaka
moézgu u samcoOw (4 zwierzeta z tym nowotworem przy 26 zwierzgtach w grupie). Samice
okazaly si¢ odporniejsze na dziatanie 2-metyloazirydyny (2 zwierzgta z tym nowotworem
przy 26 zwierzgtach w grupie), dlatego wykorzystano dane dla ,,wrazliwszej ptei”.

Do budowy zaleznosci dawka-odpowiedZ zostata wykorzystana metoda zapropono-
wana przez Holenderski Komitet Ekspertow ds. Standardow Zawodowych (Dutch Expert
Committee on Occupational Standards, DECOS 1995). Skutek uzytej w eksperymencie daw-
ki przelicza si¢ na jednostke dawki z uwzglednieniem warunkow eksperymentu (okres nara-
zania i okres obserwacji oraz standardowy czas zycia zwierzat wykorzystywanych w ekspe-
rymencie). Eksperci Komitetu sa zdania, Ze istniejace dane nie wskazuja, by zaleznos¢ linio-
wa migdzy narazeniem a ryzykiem glejaka mozgu byta nieodpowiednia:

| = I, -1,
dan D. Xpo Xpe liczba dni ekspozycji w tygodniu ’
L L 7

gdzie:
—lgaw. — Jest aktywnoscia kancerogenna odpowiadajaca dawce narazenia na badana
substancj¢ z uwzglednieniem warunkow eksperymentu, przy zatozeniu liniowosci za-
leznosci dawka-odpowiedz
— l¢, Ic — 0znaczaja czgstosci nowotworow w grupie zwierzat narazanych i W grupie
zwierzat kontrolnych
— D — oznacza podawana dzienna dawke, wyrazana zazwyczaj w mg/kg m.c.
— Xpo, Xpe — 0znaczajq okresy narazenia 1 obserwacji, odpowiednio
—L — oznacza standardowy czas Zycia narazanych zwierzat.

Przyjmujac nastgpujace wartosci parametrow | podstawiajac je do wzoru:
—le = 4/26

—1.=0/6

— D =10 mg/kg m.c.
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— Xpo = Xpe = 60 tygodni
— L =730 dni (2 lata)
liczba dni narazenia w tygodniu = 2,

-1
otrzymujemy aktywno$¢ kancerogenna rowna 0,1627 & .
kg - dzien

Wykorzystujac oszacowana aktywno$¢ kancerogenna 2-metyloazirydyny, mozna
oszacowa¢ dodatkowe ryzyko nowotworu odpowiadajace narazeniu na badana substancj¢
chemiczna w warunkach zawodowych, przyjmujac maksymalnie 40 lat pracy w narazeniu,
240 dni pracy w ciagu roku i inhalacje rowna 10 m®w ciagu 8-godzinnego dnia pracy:

40lat 240dni 10m® _
“ 70lat 365dni 70 kg

. 3 -1
40lat 240dni 10 m 20,0087(mgj |

"70lat 365dni 70 kg m*

ryzyko jednostkowe = |

=0,1627

W raporcie Holenderskiego Komitetu Ekspertow ds. Standardow Zawodowych
przyjmowane jest zatozenie, iz nie ma réznic migdzy zwierzgtami doswiadczalnymi a ludzmi,
np.: pod wzglgdem kinetyki, mechanizmu indukcji nowotworu czy wrazliwosci narzadowe;j.
Natomiast w polskich opracowaniach jest uzywany wspotczynnik konwersji migdzygatun-
kowej rowny:

masa ciata cztlowieka (kg)
masa ciata zwierzgcia doswiadczalnego (kg)

173

Przyjmujac masg ciata cztowieka rowna 70 kg i masg ciata samca szczura rowna 0,35 kg,
uzyskujemy wartos¢ wspotczynnika konwersji miedzygatunkowej rowna 5,84.

Stezenie 2-metyloazirydyny w warunkach narazenia zawodowego odpowiedzialne za
ryzyko dodatkowe glejaka mozgu u ludzi przedstawiono w tabeli 3. i na rysunku 1.

Tabela 3.

Stezenie 2-metyloazirydyny w warunkach narazenia zawodowego odpowiedzialne
za ryzyko dodatkowe glejaka mézgu u ludzi

Ryzyko glejaka mozgu Stezenie 2-metyloazirydyny w warunkach
po 40-letnim narazeniu narazenia zawodowego, mg/m’
1-10* 0,002
1-10° 0,02
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Stezenie 2-metyloazirydyny w powietrzu $rodowiska pracy, mg/m®

Rys. 1. Zalezno$¢ (liniowa) miedzy stezeniem 2-metyloazirydyny w powietrzu §rodowiska pracy
(dla 40-letniego okresu narazenia) a dodatkowym ryzykiem glejaka mozgu

Przyktadowo rozwazono hipotetyczna sytuacje, w ktérej cztowiek pracowat przez 4
lata w narazeniu na 2-metyloazirydyng o st¢zeniu 0,01 mg/mg. Aby oszacowac ryzyko gleja-
ka modzgu, nalezy na podstawie tego stgzenia obliczy¢, uzywajac wspotczynnika konwersji
migdzygatunkowej, rownowazne stezenie zwiazku w przypadku narazenia szczura.

Roéwnowazne stezenie dla szczura wynosi:

0,01 22584 =0,0584 —=
m m

Warto$¢ t¢ pomnozono przez ryzyko jednostkowe rowne 0,008731 i uzyskano war-
tos¢ ryzyka glejaka mozgu po 40-letnim okresie narazenia:

-1
ryzyko = 0,008731 (m—fj £0,0584 2 = 0,0005.
m m

Uwzgledniajac okres pracy w narazeniu (4 lata), nalezy pomnozy¢ obliczone ryzyko
przez 4/40 i uzyskaé warto$é ryzyka glejaka mézgu réwna 0,00005 = 5,0 - 10”°. W terminach
populacyjnych ryzyko to mozna interpretowa¢ jako mozliwos¢ zachorowania na glejaka mo-
zgu przez okoto 5 o0soéb sposrod 100 000 pracujacych w narazeniu na 2-metyloazirydyng
0 stezeniu 0,01 mg/m® w ciagu 4 lat. Stezenie zwiazku, po ktérym dodatkowe ryzyko glejaka
moézgu u 0s6b narazonych zawodowo przez 40 lat pracy bgdzie wynosito 107 (co oznacza
1 przypadek glejaka bedacy skutkiem narazenia zawodowego na 2-metyloazirydyng na 1000
zatrudnionych w opisanych warunkach), wynosi 0,02 mg/m® (Konieczko, Szymczak 2007).

W Holenderskim Komitecie Ekspertow ds. Normatywow Higienicznych w Srodowisku
Pracy (DECOS) oszacowano dodatkowe ryzyko nowotworow wynikajace z narazenia na 2-
-metyloazirydyn¢ na podstawie wynikow tego samego doswiadczenia (Ulland i in. 1971),
uwzgledniajac taczna liczbe zwierzat, u ktoérych wystapily nowotwory, bez wskazania konkret-
nego umiejscowienia nowotworu. Jak juz wspomniano, eksperci holenderscy w swojej metodo-
logii nie uwzgledniaja wspotczynnika konwersji migdzygatunkowej. Wedhug tego oszacowania
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dodatkowe ryzyko nowotworu wynosi 4 - 10°, przy zalozeniu 40 lat narazenia zawodowego na
2-metyloazirydyne o stezeniu 0,0006 mg/m® (0,6 pg/m®) oraz odpowiednio 4 - 107, gdy steze-
hie zwiazku wyniesie 0,06 mg/m® (60 pg/m®), (DECOS 1999).

2-Metyloazirydyna znajduje si¢ w wykazie substancji stwarzajacych zagrozenie i jest
zaklasyfikowana do kategorii 2. substancji rakotworczych, czyli do substancji rozpatrywanych
jako rakotworcze dla ludzi z przypisanym zwrotem okreslajacym zagrozenie R45 — ,moze
powodowa¢ raka”. W zwiazku z przedstawiona klasyfikacja 2-metyloazirydyna znajduje si¢
réwniez w wykazie substancji o dziataniu rakotworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy
stanowigcym zatacznik do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r. w
sprawie Substancji, preparatow, czynnikow lub proceséw technologicznych o dziataniu
rakotworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy (DzU nr 280, poz. 2771 ze zm.
DzU 2005, nr 160, poz. 1356) i podlega wszelkim uregulowaniom zawartym w tym
rozporzadzeniu.

Eksperci Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) uznali, Ze nie ma
dostepnych badan epidemiologicznych dotyczacych dziatania rakotworczego 2-metyloazirydyny
u ludzi, natomiast istnieja wystarczajace dowody dziatania rakotworczego tej substancji na
zwierzgta do§wiadczalne, w zwiazku z czym 2-metyloazirydyna zostata zaliczona do grupy 2B,
czyli do czynnikow przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi (IARC 1999).

W ACGIH zaklasyfikowano 2-metyloazirydyng do grupy A3 (substancje
0 udowodnionym dziataniu rakotwérczym na zwierzgta, bez odniesienia do ludzi), NIOSH
uznaje omawiang substancj¢ za kancerogen zawodowy (Ca), a wedlug NTP istnieje
uzasadnione przypuszczenie, ze 2-metyloazirydyna moze by¢ rakotworcza dla ludzi (R),
(ACGIH 2001; 2007a; 2007b; NIOSH 2007).

W Niemczech 2-metyloazirydyna jest zaliczona do kancerogenow grupy 2., czyli do
substancji, ktore sa rozwazane jako rakotworcze dla ludzi na podstawie wynikéw badan na
zwierzetach (DFG 2006). 2-Metyloazirydyna jest oznakowana jako kancerogen zawodowy
takze w Australii, Finlandii, Francji i w Szwajcarii (tab. 3.), (RTECS 2008).

Dzialanie mutagenne

Mutagenne dziatanie 2-metyloazirydyny stwierdzano na bakteriach, drozdzach 1 muszce
owocowej. W warunkach in vitro pozytywne wyniki uzyskano w badaniach transformacji
nowotworowych na komorkach myszy 1 chomika oraz w tescie nieplanowej syntezy DNA na
fibroblastach ludzkich. Na podstawie wynikéw jednego badania wykazano mutagenne dziatanie
tej substancji na komoérki somatyczne szczura w warunkach in vivo.

W tescie mutacji powrotnych na bakteriach Salmonella Typhimurium TAZ100,
TA1535 i Escherichia coli WP2 uvrA uzyskano wyniki pozytywne, zarowno bez aktywacji
metabolicznej, jak i z aktywacja metaboliczna (McCann i in. 1975; Simmon 1979a; Dunkel i
in. 1984), a w przypadku innych szczepdéw uzyskiwano wyniki negatywne badz rozbiezne
(Rosenkranz, Poirier 1979; Simmon 1979a; 1979b; Legator 1982; Dunkel i in. 1984).

Mutagenne dziatanie 2-metyloazirydyny na drozdzach Saccharomyces cerevisiae D3
stwierdzono w teécie rekombiancji mitotycznych na homozygotach (Simmon 1979b).
U muszki owocowej Drosophila melanogaster w testach mutacji somatycznych uzyskano
wyniki pozytywne (Batiste-Alentorn i in. 1991; 1994; 1995), nie obserwowano natomiast
recesywnych mutacji letalnych zwiazanych z plcia, a jedynie w przypadku zastosowania ge-
notypu bez zdolno$ci naprawczych uzyskano rowniez wynik pozytywny (Vogel, Nivard
1987).
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W tedcie posredniego gospodarza na myszach Swiss-Webster uzyskano wynik pozy-
tywny przy zastosowaniu bakterii Salmonella Typhimurium, a negatywny przy drozdzach
Saccharomyces cerevisiae (Simmon i in. 1979).

W badaniach in vitro pozytywne wyniki uzyskano w tescie transformacji nowotwo-
rowych na komoérkach BALB/c-3T3 myszy i komorkach zarodka chomika syryjskiego (Heil-
delberger i in. 1983), na komoérkach myszy C3H10T1/2 wynik byt negatywny (Schechtman
i in. 1987). Wynik pozytywny uzyskano w teScie nieplanowej syntezy DNA na fibroblastach
ludzkich (Mitchell i in. 1983).

W te$cie mikrojadowym in vivo na szczurach Sprague-Dawley i Fischer 344 pozy-
tywne wyniki uzyskano w przypadku zar6wno komorek szpiku kostnego, jak i krwi obwo-
dowej (Wakata i in. 1998).

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie dostgpnych wynikow badan eksperci UE nie
zaklasyfikowali 2-metyloazirydyny do substancji mutagennych. Natomiast eksperci niemieccy
zaklasyfikowali 2-metyloazirydyng ze wzgledu na dzialanie mutagenne na komorki rozrodcze
do kategorii 3B, czyli do grupy, do ktorej zalicza si¢ substancje podejrzane o dziatanie
mutagenne na komorki rozrodcze na podstawie:

— dziatania genotoksycznego na komoérki somatyczne ssakoéw w warunkach in vivo

lub, w wyjatkowych przypadkach,

— substancje, dla ktorych brak jest badan w warunkach in vivo, ale w badaniach w

warunkach in vitro wykazuja dziatanie mutagenne i sa zblizone pod wzgledem budowy

do znanych mutagenow w warunkach in vivo (DFG 2006).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wptyw na rozrodczosé

W dostepnym pismiennictwie 1 bazach danych nie znaleziono danych wskazujacych na dzia-
tanie embriotoksyczne lub teratogenne 2-metyloazirydyny czy jej wplyw na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostgpnym pisSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych liczbowych dotycza-
cych wchtaniania 2-metyloazirydyny. Ze wzgledu na duza pr¢znos¢ par substancja ta moze
si¢ przedostawa¢ do organizmu przede wszystkim droga oddechowa. 2-Metyloazirydyna
dziala bardzo toksycznie w kontakcie ze skora, w pisSmiennictwie znajduja si¢ ostrzezenia, ze
ulega wchlonigciu do organizmu ta droga, ale nie znaleziono danych liczbowych dotyczacych
wielko$ci wchlaniania. Ze wzgledu na duza toksycznos¢ po podaniu droga pokarmowa istnie-
je mozliwo$¢ wchlonigcia potencjalnie niebezpiecznych ilosci ta droga w przypadku nieza-
chowania zasad BHP (ICSC 1995).

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji dotyczacych roz-
mieszczenia 2-metyloazirydyny w organizmach ludzi i zwierzat.
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Metabolizm

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat metaboli-
zmu 2-metyloazirydyny.

Wydalanie

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat wydalania
2-metyloazirydyny lub jej metabolitow.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie ma informacji opisujacych mechanizm
dziatania toksycznego 2-metyloazirydyny.

DZIALANIE EACZNE

Opisywano przypadki alergicznego kontaktowego zapalenia skory spowodowanego przez
dwusktadnikowe farby, lakiery i farby drukarskie, w ktoérych zastosowano jako utwardzacze
tzw. wielofunkcyjne azirydyny (PFA) otrzymywane np. w reakcji 2-metyloazirydyny i
triakrylanu trimetylopropylu. Jednak na podstawie przeprowadzonych testow wykazano, ze
czynnikiem uczulajacym sa wielofunkcyjne pochodne azirydynowe lub pozostatosci akrylanow
czy metakrylanoéw, a nie sama 2-metyloazirydyna (Garabant 1985; Kanerva i in. 1995).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane nie pozwalaja na ustalenie zalezno$ci skutku toksycznego od wielkosci nara-
Zenia na 2-metyloazirydyne.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Warto$ci normatywow higienicznych 2-metyloazirydyny w $rodowisku pracy obowiazujace
obecnie w innych panstwach zestawiono w tabeli 4. Praktycznie wszgdzie (poza Holandia)
warto$§¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (TWA) 2-metyloazirydyny wynosi 5 mg/m?
(2 ppm), a w Finlandii wartosc¢ tg przyjeto za wartos¢ STEL. Podstawa ustalenia przez ACGIH
wartosci TLV-TWA 0,47 mg/m® byto dziatanie drazniace 2-metyloazirydyny (ACGIH 2001;
2007b). W uzasadnieniu podano, ze substancja dziatla podobnie do azirydyny (dla ktorej
zalecana warto$¢ TLV-TWA wynosi 0,05 ppm), lecz dzialanie to jest od 5 do 8 razy stabsze.
W wigkszosci panstw oznakowano 2-metyloazirydyne jako substancj¢ wchianiajaca si¢ przez
skore (ACGIH 2007a; RTECS 2008).
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W Holandii w 2003 r. przyjeto znacznie mniejsza warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia w $rodowisku pracy wynoszaca 0,6 pg/m® (RTECS 2008). Podstawa do przyjecia tej
wartos$ci bylo oszacowanie dodatkowego ryzyka wystapienia nowotworu przez Holenderski
Komitet Ekspertow ds. Normatywéw Higienicznych w Srodowisku Pracy (DECOS), opisane w
rozdziale dotyczacym dziatania rakotworczego. Wedtug tego oszacowania dodatkowe ryzyko
nowotworu, przy zatozeniu 40 lat narazenia zawodowego na 2-metyloazirydyng o stgzeniu
0,0006 mg/m?® (0,6 pg/m3), wynosi 4 - 10° (DECOS 1999).

Tabela 4.

Normatywy higieniczne w S$rodowisku pracy 2-metyloazirydyny w poszczegoélnych
panstwach (DECOS 1999; DFG 2006; ACGIH 2007a; 2007b; RTECS 2008)

, N NDSCh, Uwagi
Panstxyo/orgamzaqa/ NE)S mg/m® — _
instytucja mg/m®, ppm (ppm) Wch%anla’me czynrj|k
przez skore | rakotworczy

Australia 5(2) - Sk Ca
Dania 5(2) - - -
Filipiny 5(2) - Sk -
Finlandia — 4,7 (2) Sk Ca
Francja — - — Ca
Holandia 0,0006° — - -
Japonia 4,7 (2) - Sk -
Korea 5(2) - Sk -
Meksyk 5(2) - - -
Niemcy - - Sk 2
Nowa Zelandia 4,7 (2) - Sk -
Szwajcaria 5(2) - Sk Ca
Turcja 5(2) - Sk -
USA:

— ACGIH (1996) 4,7(2) - Sk A3

— ACGIH (2009) 0,47 (0,2) 0,94 (0,4) Sk A3

— NIOSH 5(2) - Sk Ca

— OSHA 5(2) - Sk -

Sk — substancja wchtania sig przez skorg.

STEL - short-term exposure limit.

Ca — czynnik rakotworczy.
# Obowiazuje od 2003 r.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Jakosciowa i ilosciowa oceng rakotworczosci 2-metyloazirydyny szczegétowo omowiono w
rozdziale dotyczacym dziatania rakotworczego zwiazku. Proponujac wartos¢ NDS 2-me-
tyloazirydyny, wzigto pod uwage fakt, ze wigkszo$¢ organizacji zajmujacych si¢ ocena dzia-
tania rakotworczego uznata, iz 2-metyloazirydyna dziata rakotworczo na zwierzgta doswiad-
czalne, lecz nie ma wynikow badan epidemiologicznych potwierdzajacych rakotworcze dzia-
tanie zwiazku u ludzi. Jedyne opisane w pismiennictwie badanie rakotwodrczosci na zwierzg-
tach zostatlo przeprowadzone na poczatku lat 70. po dozotadkowym podaniu substancji. Za-
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stosowana wowczas metoda badania nie jest jednak zgodna z obecnie obowiazujacymi zasa-
dami. Nalezy uzna¢, ze wyniki tego badania nie maja odniesienia do warunkéw narazenia
zawodowego ludzi i przeprowadzone na ich podstawie szacowania ryzyka nowotworow nie
moga by¢ podstawa normatywow higienicznych w srodowisku pracy.

Dziatania drazniace zwiazku przyjeto za efekt krytyczny. Poniewaz w dostepnym pi-
$miennictwie nie ma danych liczbowych dotyczacych dziatania drazniacego, zaproponowano
ustalenie warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia 2-metyloazirydyny na poziomie
przyjetym przez ACGIH do 2009 r., czyli 4,7 mg/m?. Jest to warto$é spdjna z zaproponowana
warto$cia NDS azirydyny przy uwzglednieniu, ze azirydyna dziata 5 <+ 8 razy silniej.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci ani NDSCh, ani DSB 2-mety-
loazirydyny.

Uwzgledniajac dziatanie rakotworcze 2-metyloazirydyny na zwierzgta, dziatanie
drazniagce oraz wchianianie przez skorg (DLso po podaniu na skorg $wince morskiej wynosi
34,5 mg/kg m.c.), proponuje si¢ nastgpujace oznakowanie substancji: Rakotw. Kat. 2. — sub-
stancja rozpatrywana jako rakotworcza dla ludzi, Sk — substancja wchiania si¢ przez skorg
oraz | — substancja o dziataniu draznigcym.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad oddechowy, narzad wzroku (ro-
gowka, spojowki) 1 nerki.

Badania pomocnicze: spirometria, badanie ogdélne moczu i St¢zenie kreatyniny w surowicy
krwi.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, narzad wzroku (ro-
gowka, spojowki) i nerki. W zaleznosci od wskazan badanie okulistyczne.

Badania pomocnicze: spirometria, badanie ogélne moczu i stezenie kreatyniny w surowicy
krwi.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbgdne do prawidlowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, narzad wzroku (ro-
gowka, spojowki) i nerki. W zaleznosci od wskazan badanie okulistyczne.

Badania pomocnicze: spirometria, badanie ogdlne moczu oraz st¢zenie kreatyniny w surowi-
cy krwi,

Narzady (uklady) krytyczne

Narzad wzroku (rogoéwka, spojowki), uktad oddechowy i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna phuc, przerostowe i zanikowe zapalenie blon sluzowych gor-
nych drog oddechowych, przewlekte choroby narzadu wzroku (rogowki i spojowek) oraz
choroby przebiegajace z niewydolnoscia nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz oceng stopnia zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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KATARZYNA KONIECZKO, ROMAN KNAPEK
2-Methylaziridine
Abstract

2-Methylaziridine (MA) is a colorless, oily, highly flammable liquid with a fishy odour, characteristic
for aliphatic amines. It is used as an intermediate in organic synthesis, in the production of plastics,
adhesives, pesticides, pharmaceuticals, modified latex surface coating resins, dyes and other poly-
mers.

There is no information about acute poisonings and toxicity or carcinogenic activity of 2-methy-
laziridine in humans occupationally exposed to this substance.

On the basis of animals data from acute exposure experiments, 2-methylaziridine has been assessed
as very toxic by inhalation, in contact with skin and if swallowed and it is also a severe eye irritant
with risk of serious damage to eyes. The irritation activity of 2-methylaziridine is considered about 5 -
8 times lower than that of aziridine. This substance also showed a strong nephrotoxic activity after
peritoneal administration to rats.

Studies on carcinogenic activity of 2-methylaziridine was conducted only on rats. Oral administration
caused an increased incidence of neoplasms: breast tumors (mainly adenocarcinomas) in females,
leukemias and intestinal adenocarcinomas in males, gliomas and ear-duct squamous-cell carcinomas
in animals of both sexes. Quantitative risk assessment of cancer was conducted on the basis of this
experiment.

In the European Union 2-methylaziridine is classified as a substance which should be regarded as
carcinogenic to human (Carc. Cat. 2), the same classification is obligatory in Poland. 2-Methy-
laziridine is considered as a carcinogen also by IARC (group 2B - possibly carcinogenic to humans),
ACGIH (A3 - confirm animal carcinogen with unknown relevance to humans), NIOSH, NTP and in
Germany (category 2).

Carcinogenic activity of 2-methylaziridine was observed only in animals, there are no data about car-
cinogenic effects in humans chronically exposed to it, and the relevance of animal data to humans is
unknown.

Irritation is the critical effect of 2-methyloaziridine. Due to lack of qualitative data concerning irritat-
ing activity of this substance, the concentration of 4.7 mg/m?3 was proposed as a maximum admissible
concentration (MAC) of 2- metyloaziridine. It is the same level as that established by ACGIH before 2009.
The proposed MAC value is consistent with the MAC value of aziridine, taking into account that the
irritating activity of aziridine is 5 - 8 times greater. Additional notations for 2-methylaziridine are
Carc. Cat. 2 - a substance which should be regarded as carcinogenic to human, Sk - a substance which
can be absorbed through skin and I - an irritating substance.
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