Podstawy i Metody oceny Srodowiska Pracy 2010, nr 4(66), s. 93-139

prof. dr hab. JADWIGA

S IYMANSKA 2-Metoksyetanol

dr ELZBIETA BRUCHAJZER
Uniwersytet Medyczny w todzi
90-151 t.odz

ul. J. Muszyriskiego 1

Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego

NDS: 3 mg/m3

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: 8 mg kwasu 2-metoksyoctowego (MAA)/g
kreatyniny w moczu zebranym pod koniec
drugiego tygodnia pracy

Sk - substancja wchlania sie przez skére

Ft - substancja dzialajgca toksycznie na ptoéd

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 23.09.2008
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 9.03.2009

Stowa kluczowe: 2-metoksyetanol, efekty hematologiczne, narazenie zawodowe, NDS, DSB.

Keywords: 2-methoxyethanol, haematologic effects, occupational exposure, MAC-TWA
(OEL), BEL

2-Metoksyetanol (2-ME) jest bezbarwna ciecza o lagodnym, przyjemnym zapachu i gorzkim sma-
ku stosowana w przemysle chemicznym, metalurgicznym, maszynowym, elektronicznym, me-
blowym, tekstylnym, skérzanym i kosmetycznym. 2-Metoksyetanol jest rozpuszczalnikiem acety-
locelulozy i nitrocelulozy, zywic naturalnych i syntetycznych, chlorokauczuku, farb, lakieréw,
politur i atramentéw. Uzywa sie go réwniez przy produkgcji filméw fotograficznych i w procesach
fotolitograficznych (np. przy wytwarzaniu pétprzewodnikéw). 2-Metoksyetanol jest stosowany
takze jako utrwalacz przy produkeji perfum, ptynnych mydel i innych kosmetykow.

W 2000 r. nie zanotowano w przemysle polskim narazenia pracownikéw na dziatanie 2-metoksy-
etanolu o stezeniach, ktére przekraczatyby obowiazujaca wartoé¢ NDS ustalong na poziomie
15 mg/m3. Réwniez wg danych Gltéwnej Inspekcji Sanitarnej takich przekroczeri w 2007 r. nie bylo.

Zatrucia ostre 2-metoksyetanolem u ludzi wystepuja rzadko i sa zwigzane ze spozyciem 2-me-
toksyetanolu zamiast alkoholu etylowego. Wystepujace z op6znieniem objawy zatrucia 100 ml
2-metoksyetanolu to: zaburzenia $wiadomosci, nudnosci, wymioty, ogdlne ostabienie, beztad,
zwolnienie oddechu i znaczna kwasica metaboliczna.

* Warto$ci normatywne 2-metoksyetanolu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 23 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania st¢zenia 2-metoksyetanolu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2010, nr 1(63).
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Po przewleklym narazeniu na dzialanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 12 mg/m3u 26% pracowni-
kéw obserwowano zaburzenia hematologiczne w postaci niedokrwistosci. Na podstawie wyni-
kéw badan epidemiologicznych wykazano niekorzystny wplyw 2-metoksyetanolu na rozrodczosé
i rozwdj ptodow. Narazenie mezczyzn na 2-metoksyetanol o stezeniach 17 + 26 mg/m? powodo-
walo zmniejszenie wielkosci jader. U kobiet narazonych na 2-metoksyetanol w pierwszym tryme-
strze ciazy stwierdzano 2- + 3-krotny wzrost ryzyka czestosci wystapienia samoistnych poronien.
U noworodkéw obserwowano nasilenie czestosci wystepowania: zaburzen kostnienia, wad roz-
wojowych zeber i ukladu sercowo-naczyniowego oraz rozszczepu podniebienia, a takze wad
mnogich.

Na podstawie wartosci DLsy wynoszacej 2370 + 3400 mg/kg m.c. ustalonej dla szczuréw po dozo-
tadkowym podaniu 2-metoksyetanolu, zwigzek nie zostat zaklasyfikowany jako substancja szko-
dliwa. Zaréwno krétkotrwate, jak i wielokrotne narazenie zwierzat na 2-metoksyetanol powodo-
walo podobne skutki dzialania obserwowane u ludzi, tj. zaburzenia hematologiczne i zaburzenia
plodnosci.

2-Metoksyetanol nie wykazywat dziatania mutagennego, genotoksycznego i rakotworczego.

Po narazeniu ciezarnych samic szczuréw i myszy w okresie organogenezy na 2-metoksyetanol o
stezeniu 31 mg/m?3 nie obserwowano dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Po narazeniu
na dziatanie zwigzku o wiekszych stezeniach (155 + 310 mg/m?3) obserwowano zwigkszenie re-
sorpcji ptodéw oraz wady rozwojowe (opdznienie kostnienia, zaburzenia sercowo-naczyniowe,
wady rozwojowe zeber i ogona). Catkowita resorpcja ptodéw wystgpita po narazeniu szczuréw na
2-metoksyetanol o stezeniu 620 lub 930 mg/m? Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne 2-
-metoksyetanolu na zwierzeta obserwowano takze po narazeniu zwierzat droga dozoladkows,
dozylna i na skoére.

2-Metoksyetanol dobrze wchiania sie w drogach oddechowych (retencja w ptucach wynosi okoto
80%). Ciekly 2-metoksyetanol bardzo dobrze wchiania sie przez skoére, a jego metabolizm przebie-
ga dwoma drogami przez enzymatyczne utlenianie do 2-metoksyacetaldehydu i kwasu 2-me-
toksyoctowego (2-MAA) oraz przez demetylacje do glikolu etylenowego, ktéry utlenia sie do
kwasu glikolowego. Gléwnym metabolitem zwigzku jest kwas 2-metoksyoctowy wydalany z mo-
czem. Pétokres eliminacji 2-metoksyetanolu i jego metabolitéw wynosi okoto 77 h, co wskazuje na
mozliwos¢ kumulacji zwigzku w organizmie.

Podstawa do wyliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) bylo hematotok-
syczne dzialanie 2-metoksyetanolu obserwowane u pracownikéw narazonych na dzialanie zwigz-
ku w przemysle. Na tej podstawie zaproponowano zmniejszenie obowiazujacej w Polsce wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) z 15 do 3 mg/m3. Wartos¢ dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) ustalono na poziomie 8 mg kwasu 2-metoksyoctowego (MAA)/g
kreatyniny w moczu zebranym pod koniec drugiego tygodnia pracy. Normatyw oznakowano
literami ,Sk” (wchtania sie przez skére) i ,Ft” (substancja dzialajaca toksycznie na piéd). Nie ma
podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh), gdyz
zwigzek nie wykazywat dziatania draznigcego w badaniach na zwierzetach.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-metoksyetanolu (ACGIH 2006; Patty's... 2001; HSDB 2008; NTP
1993; IUCLID... 2000; Johanson 2000; EHC 1990; Welzbacher 1998):
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— wzO0r sumaryczny C;Hz0,

— wzor strukturalny CH; -0 -CH,-CH, - OH
— nazwa zwyczajowa 2-metoksyetanol

—nazwa CAS 2-methoxyethanol

—nazwa [UPAC 2-methoxyethanol

—nazwa EINECS 2-methoxyethanol

—numer CAS 109-86-4

— numer EINECS (WE) 203-713-7

—numer RTECS KL 5775000

— numer indeksu (EC) 603-011-00-4

—numer UN/NA 1188

— synonimy: eter monometylowy glikolu etylenowego, cellosolw

metylowy, eter metylowy glikolu etylowego, eter
glikolu, glikol metylowy, 1-hydroksy-2-metoksyetan;
2-metoksy-1-etanol; alkohol metoksyetylowy; ethy-
lene glycol metyl ether; ethylene glycol monomethyl
ether (EGME); 2-ME; EGM; methyl glycol; 3-oksa-
1-butanol

— nazwy preparatéw handlowych: Dowanol 7; Dowanol EM; Ektasolve EM; Jeffersol
EM; methyl cellosolve; methyl oxitol; Poly-Solv
EM; Prist; metylcelosolv; methyl ethoxol; glycomet-
hyl ether, Metyloksitol.

2-Metoksyetanol, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia
31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.), zostat sklasyfikowany jako stwarzajacy zagrozenie:

— R10 — substancja tatwopalna

— Reprod. Kat. 2 — substancja, ktora rozpatruje si¢ jako dziatajaca szkodliwie na funkcje roz-

rodcze u cztowieka

— R60 — moze uposledza¢ ptodnosé

— R61 — moze dziata¢ szkodliwie na ptod

— Xn — substancja szkodliwa

—R20/21/22 — dziala szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknigciu.

Zharmonizowana klasyfikacj¢ oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabela 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmienia-
jacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze
zm.), przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

95



Tabela 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja 1 oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie
(rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
; Kody Pikto- Kody |Specyficzne
Numer | Migdzynarodowa | Nu- | Nu- el gram TR stgzenia
indek- tenninplogia mer | mer Kl'f‘sa. ; wskazuja- kody’ wskazuja- graniczne i (Uwagi
SOWYy chemiczna WE | CAS ZEgromEne i cych haset cych wspolczyn-
fodly izl rodzaj ostrze- | rodzaj niki ,M”
zagrozenia |gawczych |zagrozenia
603-011- | 2-methoxyethanol; | 203- | 109-| Flam. Liq. 3 H226 GHSO02 | H226
00-4 ethylene glycol 713-7| 86-4| Repr. 1B H360-FD | GHS08 | H360FD
monomethyl ether Acute Tox. 4 (*) | H332 GHS07 | H332
Acute Tox. 4 (*) | H312 Dgr H312
Acute Tox. 4 (*) | H302 H302

— Flam. Liq. 2 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 2.

— H226 — tatwopalna ciecz i pary.

— Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria zagrozen 1B.
— H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodno$¢; moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.
— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.
— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.
— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

GHSO02: symbol

GHSO08: symbol

GHS07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem,
na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 2-metoksyetanolu (ACGIH 2006; Patty's... 2001; HSDB 2008;
NTP 1993; IUCLID... 2000; Johanson 2000; EHC 1990; RTECS 2008; Welzbacher 1998):

—wyglad

— prog zapachu

— masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia

— temperatura topnienia

— temperatura zaplonu
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bezbarwna ciecz o tagodnym, przyjemnym zapa-

chu i gorzkim smaku
7,15 mg/m® (2,3 ppm), (Patty’s.... 2001)

76,09
124°C
-85,1°C

46,1 °C (metoda tygla otwartego)
41,71 °C (metoda tygla zamknigtego)




— temperatura samozaptonu 285 °C (NTP 1993; HSDB 2008)
310 + 325 °C (IUCLID 2000)
— gestosé wzgledna (masa whasciwa) d®%: 0,96 (woda = 1)

— gestose par 2,6 (powietrze = 1)

— preznos¢ par 1,3 kPa (9,7 mmHg w temp. 20 °C)
— stezenia par nasyconych 12 800 ppm (w temp. 25 °C)

— stezenia wybuchowe: dolna granica — 1,8% (obj.)

gorna granica — okoto 20% (obj.)
— wspotczynnik podziatu oktanol/woda  log K, =-0,77
— rozpuszczalnos¢ w wodzie nieograniczenie miesza si¢ z woda
— rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach
organicznych: alkoholach, eterze etylowym, acetonie, weglowo-
dorach, ketonach, glikolach i acetonie
— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 20 °C i pod cién. 101,3 kPa) 1 ppm=3,11 mg/m’ i 1 mg/m’ = 0,322 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

2-Metoksyetanol (2-ME) jest otrzymywany najcze¢sciej w reakcji tlenku etylenu z glikolem etyle-
nowym lub przez bezposrednia alkilacje tlenku etylenu zwiazkami alkilujacymi, np. siarczanem
dimetylowym (NTP 1993).

Produkcja 2-metoksyetanolu w $wiecie jest znaczna. W 1981 r. w Europie Zachodniej wy-
produkowano 37 000 t zwiazku, w Japonii — 3 100 t, a w USA — 39 000 t (EHC 1990).

W USA w 1983 r. 2-metoksyetanol byt uzywany gtownie w przemysle wojskowym i lotni-
czym jako dodatek do $rodkéw przeciwoblodzeniowych (47% produkceji) oraz jako rozpuszczalnik
zywic stosowanych w przemysle elektronicznym (15%) i polprodukt do syntezy organicznej
(12%). Okoto 8% produkowanego w USA 2-metoksyetanolu uzywano jako rozpuszczalnika farb,
7% lakierow, a 11% wyeksportowano (HSDB 2008).

NIOSH (NOES Survey 1981-1983) podaje, ze w USA narazonych na 2-metoksyetanol byto
okoto 130 000 + 160 000 pracownikow, w tym ponad 50 000 kobiet (HSDB 2008).

Stezenia 2-metoksyetanolu w powietrzu w warunkach narazenia zawodowego wynosity:

— w warsztatach samochodowych < 0,3 + 0,6 mg/m’ (< 0,1 = 0,2 ppm), (Vincent i in. 1996)

— w strefie oddychania malarzy okretowych — 2,6 mg/m’ (0 + 18 mg/m’), (Sparer i in. 1988)

— u pracownikow przemystu elektronicznego — 6,5 mg/m® (2,1 ppm), (0,3 = 56 mg/m’; 0,1 +

18 ppm), (Vincent i in. 1996)
— w lakierniach samochodowych — 6 + 137 mg/m’ (2 + 44 ppm), (Vaulemans i in. 1987).

W Unii Europejskiej 2-metoksyetanol sklasyfikowano jako zwiazek dziatajacy szkodliwie na
uktad rozrodczy, wigc jego stosowanie w przemysle systematycznie si¢ zmniejsza. Wedtug danych
szwedzkich wykorzystanie 2-metoksyetanolu zmniejszylo si¢ w tym panstwie z 260 t w 1993 r. do
19 tw 1997 r. (SCOEL 2006).
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W 2000 r. nie zanotowano w przemysle polskim narazenia pracownikow na dzialanie 2-metoksy-
etanolu o stezeniach, ktore przekraczalyby obowiazujaca warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) ustalona na poziomie 15 mg/m’. Rowniez w 2007 r. wg danych Gtéwnej Inspekcji
Sanitarnej takich przekroczen nie zanotowano (dane niepublikowane).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra u ludzi

W  pismiennictwie $wiatowym jest niewiele doniesien na temat ostrych zatru¢ ludzi
2-metoksyetanolem (2-ME). Zatrucia takie wystgpuja najczgsciej na skutek przypadkowego wypi-
cia 2-metoksyetanolu zamiast alkoholu etylowego. Jednym z takich przypadkéw byto spozycie
dawki 3 g/kg 2-metoksyetanolu zmieszanego z brandy, czego skutkiem byta $piaczka i $mier¢ po
5 h od wypicia. W badaniach post mortem stwierdzono: obrzek mozgu, zwyrodnienie kanalikow
nerkowych, stluszczenie watroby oraz martwice trzustki (Young, Woolner 1946). W dwoch innych
przypadkach nieumys$lnego spozycia okoto 100 ml 2-metoksyetanolu objawy zatrucia zaobser-
wowano z pewnym opdznieniem. Po 8 + 18 h okresu utajenia zanotowano: zaburzenia $wiadomo-
$ci, ogo6lne ostabienie, beztad, nudnosci i wymioty. Ponadto stwierdzono zwolnienie oddechu i
znaczna kwasicg metaboliczna. Po miesigcznej terapii stan zdrowia megzczyzn powrdcit do normy
(Nitter-Hauge 1970).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla u ludzi

W pismiennictwie pochodzacym z lat 30. XX wieku opisywano objawy przewleklego dziatania
mieszaniny rozpuszczalnikow zawierajacych 2-metoksyetanol (tab. 2.). U pracownikéw narazo-
nych na te mieszaniny (o nieznanym stgzeniu) obserwowano zaburzenia uktadu nerwowego (ence-
falopatia) oraz zaburzenia hematologiczne — leukemig i niedokrwistos¢ (Donley 1936; Parsons,
Parsons 1938). W 1938 1. Greensburg 1 in. dokonali pomiaréw 2-metoksyetanolu w $rodowisku
pracy. Stwierdzono, ze stezenie 2-metoksyetanolu w pomieszczeniu wietrzonym wynosito 78 mg/m’
(25 ppm), a przy cze$ciowo zamknigtych oknach 230 mg/m® (75 ppm).

Przypadki encefalopatii i niedokrwistosci stwierdzono u pracownikéw narazonych na dziata-
nie 2-metoksyetanolu o stezeniach 190 + 12 315 mg/m’ (61 + 3960 ppm) stosujacych zwiazek w
procesach czyszczenia w przemysle. Gdy stezenia zmniejszono do 62 mg/m’ (20 ppm), skutkow
takich juz nie obserwowano (Zavon 1963), (tab. 2.).

W pismiennictwie znaleziono doniesienie o wystapieniu u pracownika, stosujacego przy pro-
dukcji mikrofilmoéw 2-metoksyetanol o stezeniu okoto 110 mg/m’ (35 ppm), objawdw toksycznego
dziatania zwiazku na osrodkowy uktad nerwowy oraz niedokrwistosci (Cohen 1984).

Objawy toksycznego dziatania 2-metoksyetanolu (m.in. encefalopati¢ i zaburzenia hematopo-
ezy) zanotowano u dwdch mezczyzn pracujacych bez regkawiczek przy powlekaniu elektrolitycz-
nym (uzywano wtedy rowniez chlorobenzenu i ksylenu). Stezenie 2-metoksyetanolu w powietrzu
w strefie oddychania pracownikow wynosito 25 mg/m’ (8 ppm), ale czes¢ 2-metoksyetanolu
wchtaniata si¢ u nich rowniez przez skorg (Ohi, Wegman 1978).
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U ludzi przewlekle narazonych na dzialanie 2-metoksyetanolu o stezeniach w powietrzu rzg-
du 5 + 30 mg/m’ nie obserwowano silnego dzialania toksycznego zwiazku (tab. 2.). Narazenie
malarzy okretowych na dzialanie 2-metoksyetanolu o stezeniach okoto 2 + 5 mg/m’ wywolato we
krwi obwodowej granulocytopeni¢ u 5% robotnikoéw, a niedokrwistos¢ u 10% (Welch, Cullen
1988). Notowano takze zmniegjszenie liczby plemnikow (Welch i in. 1988). Nalezy jednak zazna-
czyC€, ze pracownicy byli narazani na wiele innych ksenobiotykéw, m.in. 2-etoksyetanol, a takze
inne rozpuszczalniki organiczne (rowniez benzen) oraz metale.

U okoto 26% pracownikow stosujacych rozpuszczalniki zawierajace 2-metoksyetanol, ktore-
go stezenia w powietrzu wynosity 12 + 13 mg/m’, obserwowano: obnizenie poziomu hemoglobi-
ny, liczby erytrocytow i leukocytow oraz niedokrwisto$¢. Nie stwierdzono jednak dziatania sper-
matotoksycznego zwiazku (Shih i in. 2000). Przy produkcji 2-metoksyetanolu, gdy stezenie
zwiazku dochodzito do poziomu 16 + 31 mg/m’, u pracownikéw zanotowano tylko niewielkie
zmiany w morfologii krwi obwodowej (zmniejszenie hematokrytu i liczby leukocytéw), bez zmian
w liczbie i morfologii plemnikéw oraz wielkosci jader (Cook 1 in. 1982), (tab. 2.).

Badania hematologiczne u pracownikéw narazonych na 2-metoksyetanol znajdujacy si¢ w
kleju (w ktorym byt on stosowany jako rozpuszczalnik) prowadzono takze w fabryce, w ktorej w
czasie 6-miesigcznych obserwacji systematycznie zmniejszano st¢zenie 2-metoksyetanolu w po-
wietrzu. Po rozpoczeciu badan notowano tam bardzo duze stg¢zenia 2-metoksyetanolu, wynoszace
$rednio 35,7 ppm (111 + 242,7 mg/m’). U pracownikéw obserwowano wowczas wyrazne zabu-
rzenia hematologiczne (obnizenie poziomu hemoglobiny, zmniejszenie liczby erytrocytow oraz
zwigkszenie liczby leukocytow, limfocytow i ptytek krwi). Po trzech miesiacach i zmniejszeniu
stezenia 2-metoksyetanolu do 8,24 + 4,76 mg/m’ (2,65 ppm) obraz krwi poprawit sie, choé¢ jeszcze
nieznacznie odbiegal od norm. Po dalszych trzech miesiacach i zmniejszeniu st¢zenia 2-metoksy-
etanolu do 1,17 £ 2,27 mg/m’ (0,55 ppm) u wszystkich pracownikéw obraz krwi nie odbiegat od
normy (Shih 1in. 2003), (tab. 2.).

Tabela 2.

Toksyczno$¢ przewlekla 2-metoksyetanolu (2-ME) u ludzi narazonych na dzialanie zwigzku
w Srodowisku pracy

Rodzaj Stezenia 2-ME Dodatkowe informacje Objawy dziatania Piémienni
narazenia 3 | dotyczace pracownikow toksycznego iy
ppm mg/m yczace p yCZneg
Malowanie, 0,8 26+32 (n=94; zmniejszenie liczby Welch i in.
malarze (0+17,7) | wiek 19 + 62 lata (Sr. plemnikow 1988
okretowi 38 lat),
czas pracy 0,5+ 33 lat | granulocytopenia u 5%, | Welch, Cullen
($rednio 8 lat); niedokrwisto$¢ u 10% 1988
narazenie takze na dzia- | pracownikéw
fanie innych eteréw
glikolowych (m.in.
2-etoksyetanol)
Rozpusz- 35,7+ 77,9111 £242,7| n=29; poczatek obserwacji Shih iin. 2003
czalnik w obserwacje prowadzono | (stezenie 111 mg/m’,
kleju (70% przez 6 miesigcy: napo- | 35,7 ppm): obnizony
2-ME + czatku stgzenie 2-me- poziom hemoglobiny,
30% aceto- toksyetanolu w powietrzul zmniejszenie liczby
nu) wynositol11 mg/m’ erytrocytow, zwigkszenie|
(35,7 ppm), liczby leukocytoéw, lim-
focytow i ptytek krwi
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Rodzaj Stezenia 2-ME Dodatkowe informacje Objawy dziatania Piémienni
narazenia 3 | dotyczace pracownikow toksycznego 1Smiennictwo
ppm mg/m yczace p yczneg
2,65+ 1,53(8,24 £4,76| po 3 miesiacach — zmala-| po 3 miesigcach zmniej-
o do 8,24 mg/m3 (2,65 | szania stgzenia w powie-
ppm), a po nastepnych 3 | trzu (do 8,24 mg/m’,
miesigcach stezenie 2- | czyli 2,65 ppm) obraz
ME zmniejszono do krwi poprawit sig, choé¢
1,71 mg/m’ (0,55 ppm) | jeszcze nieznacznie od-
biegat od norm
0,55+0,73|1,71 £2,27 po 6 miesiacach (steze-
nie 1,71 mg/m’, czyli
0,55 ppm): powroét pa-
rametréw hematolo-
gicznych do norm
2-ME sto- (3,98 +2,88| 12,38 +9 |1 zaklad wiek zmniejszenie liczby Shih i in. 2000
sowany 10,65:30,07] (2+94) |[7=155  19+62lata |erytrocytow, leukocy-
jakoroz- 45719 19|133+6,8 |1lzaklad; (§r.29lat) | tow; niedokrwistosé u
puszczalnik (1,7 +20) | (5,3+62,2) n=11 czas pracy | 26,1% pracownikow;
do 0,28 do 0,87 2,6 + 3,6 lat brak dziatania spermato-
toksycznego (ocena na
podstawie objetosci
spermy, liczby plemni-
koéw 1 ich morfologii)
Produkcja 5 16 15 mgzczyzn brak zmian w morfolo- | Cook1i in.
2-ME gii i liczbie plemnikéw, | 1982
brak zmian wielkosci
31 Lo .
10 jader; niewielkie zmiany
hematologiczne
(zmniejszenie hemato-
krytu i liczby leukocy-
tow)
Powlekanie 8 25 2 mgzczyzn pracujacych | encefalopatia, zaburze- | Ohi, Wegman
elektroli- bez regkawic (wchlania- | nia hematopoezy 1978
tyczne nie przez skore)
Produkcja 35 110 zaburzenia czynnosci Cohen 1984
mikrofil- osrodkowego uktadu
mow nerwowego, niedokrwi-
stos¢
Brak 25 78 wietrzone pomieszcze- | encefalopatia, leukope- | Greensburg i
danych nia nia, niedokrwistos¢ in. 1938
75 230 cze$¢ okien zamknigta
Procesy 20 62 nie stwierdzono encefa- | Zavon 1963
czyszczenia lopatii
61+3960 (190 + 12315 encefalopatia, niedo-
krwisto$é
Brak brak brak encefalopatia, leukope- | Donley 1936;
danych danych danych nia, niedokrwistos¢ Parsons,
Parsons 1938

Badania epidemiologiczne

W pismiennictwie dostgpne informacje odnosza si¢ najczesciej do narazenia tacznego na dziatanie
2-metoksyetanolu i innych eteréow glikolowych, rozpuszczalnikow Iub metali. W badaniach epide-
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miologicznych zwykle brakuje informacji o wielko$ci stgzen, na jakie ludzie byli narazeni w §ro-
dowisku pracy. Nalezy jednak oczekiwac, ze stezenia te nie przekraczaly obowiazujacych w da-
nym czasie normatywow higienicznych, ktore jednak na przestrzeni lat znacznie si¢ r6éznity. Na
podstawie wieloletnich badan epidemiologicznych mozna zauwazy¢, ze obserwowane po naraze-
niu na 2-metoksyetanol skutki dotyczyty niekorzystnego wptywu na parametry hematologiczne,
ptodnos¢ i rozwoj ptodow.

Badania hematologiczne prowadzono m.in. u malarzy okretowych, ktorzy byli narazeni na
2-metoksyetanol (w potaczeniu z innymi substancjami chemicznymi) o stezeniach 0 + 17,7 mg/m’
(rednio 2,6 mg/m’). Przebadano 94 malarzy i u 5% malarzy stwierdzono granulocytopenie,
a u 10% niedokrwistos¢ (Welch, Cullen 1988). U 73 malarzy (z populacji liczacej 153 osoby) ba-
dano wplyw 2-metoksyetanolu na ptodno$¢. U 10 z nich zanotowano oligospermig, a u 4 azosper-
mi¢ (Welch i in. 1988).

W badaniach przekrojowych u 40 pracownikow narazonych na pary 2-metoksyetanolu pod-
czas jego produkcji i dystrybucji, o stezeniach $rednio 1,3 mg/m® (0,42 ppm) nie zaobserwowano
zadnych zmian hematologicznych ani niekorzystnego wptywu zwiazku na plodnos¢. Istniaty jed-
nak miejsca, w ktorych pracownicy byli narazeni na dzialanie 2-metoksyetanolu o znacznie wigk-
szych stezeniach — 17 + 26 mg/m® (5,4 = 8,5 ppm) przez 2 h. Stwierdzono u nich we krwi obwo-
dowej obnizenie poziomu hemoglobiny i liczby leukocytow oraz zmniejszenie wielko$ci jader.
Wyniki te nie byly istotne statystycznie, ale wedtug autorow istniata korelacja ze skutkami obser-
wowanymi u zwierzat (Cook i in. 1982).

Najwigcej informacji na temat narazenia na dziatanie 2-metoksyetanolu i jego skutkéw zdro-
wotnych pochodzi z obserwacji cigzarnych kobiet pracujacych w przemysle elektronicznym. Przy
produkcji potprzewodnikdéw u cigzarnych kobiet narazonych na 2-metoksyetanol i inne rozpusz-
czalniki oraz kwasy i metale zanotowano 2-krotny wzrost czgsto$ci wystgpowania spontanicznych
poronien (Pastides i in. 1988).

W badaniach kohortowych przeprowadzonych u 6088 kobiet pracujacych w 14 fabrykach
polprzewodnikow, sposrod 904 cigzarnych kobiet poronito 113. Ta zwigkszona czgstotliwosé
spontanicznych poronien byla widoczna u kobiet narazonych nie tylko na 2-metoksyetanol, lecz
takze na 2-etoksyetanol (2-EE) oraz ich octany (Beaumont i in. 1995).

Wzrost ryzyka spontanicznych poronien zanotowano takze w badaniu, w ktorym obserwowano
891 cigzarnych kobiet narazonych w 1. trymestrze ciazy na dziatanie: 2-metoksyetanolu, 2-etoksy-
etanolu, ich octanow, fluorkéw i innych metali (fotolitografia), (Swan i in. 1995).

U 454 cigzarnych kobiet, sposrod 1368 pracujacych przy produkcji potprzewodnikéw w nara-
zeniu na etery glikolowe i inne rozpuszczalniki, stwierdzono tendencjg wzrostowa do wystapienia
spontanicznych poronien (szczegdlnie u kobiet pracujacych przy produkcji chipow) oraz do ob-
umierania ptodoéw (Pinney, Lemasters 1996).

U 44 os6b, urodzonych w latach 1971-1977, ktérych matki w czasie ciazy byty narazone na
dzialanie 2-metoksyetanolu, podczas pracy bez rekawiczek i masek w fabryce kondensatorow, za-
obserwowano znieksztalcenia twarzy i niedorozwdj umystowy. W 28 przypadkach zanotowano
wady rozwojowe uktadu mig$niowo-szkieletowego, a u potowy wady oczu i wady rozwojowe
shuchu (Saavedra i in. 1997).

W zakrojonych na duza skale (Wielka Brytania, Francja, Wlochy i Holandia) badaniach epi-
demiologicznych, prowadzonych w latach 1989-1992 w ramach europejskiego programu EURO-
CAT, analizom poddano noworodki matek narazonych zawodowo na etery glikolu etylenowego, w
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tym 2-metoksyetanol. Badaniami objgto 984 noworodki z wodami wrodzonymi. Grupg kontrolna
stanowity 1134 noworodki urodzone w tym samym czasie w danym szpitalu. Analiza wynikow
badan wykazata istotnie wigksza czestotliwos¢ wystepowania wad u potomstwa matek narazonych
na etery glikolowe w 1. trymestrze ciazy. Byly to: wady rozwojowe serca (u 35% noworodkow),
wady w uktadzie szkieletowym (u 25%), wady rozwojowe w uktadzie nerwowym (u 23,2%), roz-
szczep podniebienia (u 16,4%), anomalie uktadu trawiennego (u 10%), wady rozwojowe uktadu
moczowo-plciowego (u 10%), wady mnogie (u 18,4%) i inne zaburzenia (u 4,2% potomstwa). Na
podstawie wynikow badan nie mozna jednak okresli¢, ktory eter glikolu etylenowego jest odpo-
wiedzialny za wywotanie tych zmian. Na podstawie wynikow tych badan potwierdzono jedynie,
ze u ludzi, podobnie, jak u zwierzat zwiazki tej grupy wykazuja dziatanie teratogenne (Ha i in.
1996; Cordier i in. 1997).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

Najmniejsze wartosci DLsy notowano (tab. 3.) po dozotadkowym podaniu 2-metoksyetanolu (2-ME)
krolikom (890 + 1450 mg/kg masy ciala) i §$winkom morskim (950 mg/kg m.c.).

Na podstawie warto$ci DLs dla szczurow, ktorym 2-metoksyetanol podano dozotadkowo, nie
mozna tego zwiazku zakwalifikowaé do substancji szkodliwych. Warto§¢ DLs, waha si¢ u nich od
2370 do 3400 mg/kg m.c., a klasyfikacji pod wzgledem toksycznosci ostrej podlegaja substancje,
dla ktorych warto§¢ DLs, nie przekracza 2000 mg/kg m.c. Po inhalacyjnym narazeniu myszy i
szczuréw na 2-metoksyetanol przez 7 h wartosci CLs, takze byly duze i wynosity okoto 4600 mg/m’
(tab. 3.).

Tabela 3.
Wartosci medialnych dawek i stezen $miertelnych 2-metoksyetanolu (2-ME) dla zwierzat
doswiadczalnych
Gatunek D . Medialna dawka Medialne stezenie e
. roga podania letalna DL, letalne CLsy, meg m Pismiennictwo
mg/kg m. c.
Szczury dozotadkowa 2370 RTECS 2008
2460 RTECS 2008;
Nelson iin. 1984
3400 EHC 1990;
IUCLID 2000
dootrzewnowa 2500 RTECS 2008
2376 + 3000 TUCLID 2000
dozylna 2068 RTECS 2008
2140 RTECS 2008
2700 IUCLID 2000
inhalacyjna (7 h) 4665 mg/m’ (1500 ppm) | RTECS 2008
inhalacyjna (4 h) 6220 mg/m* (2000 ppm) | Nelson i in. 1984
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Gatunek lzatblee @ o) Medialne stezenie
. Droga podania letalna DLy, < 3 PiSmiennictwo
zwierzat letalne CLso, mg/m
mg/kg m. c.
Myszy dozotadkowa 2167 EHC 1990
2560 RTECS 2008
2800 RTECS 2008;
TUCLID 2000
dootrzewnowa 2147 RTECS 2008
2200 EHC 1990
inhalacyjna (7 h) 4600 mg/m* (1480 ppm) | RTECS 2008
Swinki dozotadkowa 950 RTECS 2008;
morskie IUCLID 2000
Kroliki dozotadkowa 890 RTECS 2008;
IUCLID 2000
1450 EHC 1990
skorna 1280 RTECS 2008;
ITUCLID 2000
2000 RTECS 2008

Zaburzenia spermatogenezy u szczuréw obserwowano po jednorazowym narazeniu inhalacyj-
nym na dzialanie 2-metoksyetanolu o najmniejszym stezeniu wynoszacym 1945 mg/m’® (625 ppm),
(Samuels i in. 1984; Doe 1984), (tab. 4.).

Po wkropleniu zwiazku do oka krélika obserwowano: umiarkowany bol, podraznienie spo-
jowki i niewielkie zmgtnienie rogowki. Objawy te ustapity 24 h po podaniu (Rowe, Wolf 1982).
W badaniach oceniajacych dziatanie drazniace na skoére krélikow stwierdzono, ze 2-metoksyetanol
nie wykazuje takiego dziatania. W teScie maksymalizacji Magnussona i Klingmana na $§winkach
morskich 2-metoksyetanol nie wykazywal takze dzialania uczulajacego (Zissu 1995).

Krétkoterminowe narazenie zwierzat laboratoryjnych na 2-metoksyetanol, niezaleznie od
drogi podania, powodowato podobne skutki. Zanotowano m.in. spadek aktywnosci ruchowej zwie-
rzat, zmniejszenie masy grasicy, sledziony i jader, zaburzenia hematologiczne (zmniejszenie liczby
leukocytow, erytrocytow i ptytek krwi, zmniejszenie poziomu hematokrytu i hemoglobiny, wzrost
liczby niedojrzatych granulocytow) oraz zmniejszenie ptodnosci (SCOEL 2006). Skutkiem zabu-
rzen spermatogenezy byta oligo- lub azoospermia (Johanson 1999).

Tabela 4.

Toksyczno$¢ ostra i krétkoterminowa 2-metoksyetanolu (2-ME) po inhalacyjnym narazeniu
zwierzat laboratoryjnych

Stezenie 2-ME
. G,a tun.ek € Cz.as . Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
i ple¢ zwierzat | mg/m® | ppm | harazenia
Szczury & 465 150 4h brak zmian Samuels 1 in.
930 300 1984
1945 | 625 uszkodzenie dojrzatych spermatyd
3885+ | 1250+ uszkodzenie dojrzatych spermatyd, zwyrod-
15550 | 5000 nienie nablonka kanalikéw nasiennych, spa-
dek masy jader
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Gatunek Stgzenie 2-ME | Czas

S .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
i ple¢ zwierzat | mg/m® | ppm | narazenia
Szczury & 23325 | 7500 3h 50-procentowe zmniejszenie masy jader Doeiin. 1983
Szczury &, Q@ 310 100 | 6h/dz. |zmniejszenie liczby leukocytow u samcow Miller i in.
9 dni 1981
930 300 zmniejszenie liczby leukocytéw u samcow i

samic, zmniejszenie liczby erytrocytow i
poziomu hemoglobiny u samic, zmniejszenie
masy grasicy i jader

3100 | 1000 zmniejszenie liczby leukocytow u samcow i
samic, zmniejszenie liczby erytrocytow i
poziomu hemoglobiny u samic, zmniejszenie
hematokrytu, zmniejszenie masy ciata, grasi-

cy 1 jader
Szczury 310 100 6 h/dz. |brak zmian Doeiin.
Wistar & 10 dni 1983;
930 300 zmniejszenie masy ciata, grasicy i jader, Doe 1994

zmniejszenie liczby erytrocytow i leukocy-
tow, zmniejszenie poziomu hemoglobiny

Kroliki &, @ 310 100 6 h/dz. |zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi Miller i in.
2 tygo- |samcow 1981
930 300 dnie zmniejszenie liczby erytrocytow we krwi

samcOw 1 samic

3100 | 1000 wyrazne zmniejszenie liczby erytrocytow,
leukocytoéw i hemoglobiny

Po 9-dniowym narazeniu szczuréw na 2-metoksyetanol o stezeniu 310 mg/m’ (100 ppm)
stwierdzono zmniejszenie liczby leukocytow (Miller i in. 1981). Narazenie na zwiazek o wigk-
szym stezeniu 930 mg/m’ (300 ppm) spowodowato zaburzenia hematologiczne i w spermatogene-
zie (Miller 1 in. 1984; Doe 1984), (tab. 4.).

Po krétkotrwatym, dozotadkowym podawaniu 2-metoksyetanolu szczurom zaobserwowano
niekorzystny wplyw zwiazku na uktad odpornosciowy, rozrodczy i krwiotworczy (tab. 5.). Jedno-
razowe podanie duzych dawek (125 + 500 mg/kg m.c.) 2-metoksyetanolu szczurom spowodowato
nasilenie apoptozy w komorkach grasicy (Balasubramanian i in. 1995). Dawka 50 mg 2-ME/kg
m.c. byta najmniejsza, po ktorej obserwowano u szczuréw wyrazny skutek immunotoksyczny
(m.in. zmniejszenie wzglednej masy grasicy i dziatanie immunosupresyjne), (Williams i in. 1995;
Smialowicz i in. 1991; 1992).

Po 4 + 10 dniach dozotadkowego podawania szczurom 2-metoksyetanolu w dawce 100 mg/kg m.c.
zanotowano zmniejszenie liczby erytrocytow i neutropeni¢ (Grant i in. 1985). 2-Metoksyetanol
podawany w dawce 100 mg/kg przez 5 dni spowodowat zmniejszenie liczby plemnikéw, zaburze-
nia spermatogenezy, a po 11-dniowym podawaniu — zwyrodnienie jader (Johanson 1999). Wigk-
sze dawki 2-metoksyetanolu podawane samcom szczurdéw nasilaty zaburzenia uktadu rozrodczego
(Butterworth 1in. 1995; Foster i in. 1983; 1984), (tab. 5.).

Po 2-tygodniowym podawaniu 2-metoksyetanolu szczurom droga pokarmowa (z woda pitna) u
samic zanotowano zalezne od wielkosci dawki (poczawszy od 113 mg/kg m.c. az do 326 mg/kg m.c.)

104



zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz spozycia wody. Skutki te byly istotne statystycznie po

dawce 231 mg/kg/dzien. U samcow stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie masy grasicy.

Najmniejsza dawka 2-metoksyetanolu powodujaca zmniejszenie wzglednej masy jader wynosita
175 mg/kg/dzien (NTP 1993), (tab. 5.).

Tabela 5.

Skutki toksycznego dzialania 2-metoksyetanolu (2-ME) po krétkoterminowym, dozoladkowym
podawaniu zwigzku zwierz¢tom laboratoryjnym

SEITES Dawka Czas
i pte¢ me/k m,c narazenia Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat gikg m.c.
Szczury & 125 jeden raz | 3-krotne nasilenie apoptozy w grasicy Balasubra-
500 8-krotne nasilenie apoptozy w grasicy manian 1 in.
1995
Szczury & 25 4 dni Brak zmian
50 zmniejszenie masy grasicy Williams 1 in.
100 1995
200 zmniejszenie masy grasicy, §ledziony, nasilenie
proliferacji limfocytow
Szczury & 100 4 dni neutropenia, zalezne od dawki i czasu zmniej- Grant i in.
500 szenie masy jader, grasicy, przejsciowy spadek | 1985
liczby erytrocytow; po 500 mg/kg zmniejszenie
masy §ledziony
Szczury &, Q@ 50 5 dni zalezny od dawki spadek liczby plemnikéw, Johanson
100 zaburzenia spermatogenezy 1999
200
Szczury & 43 10 dni | zalezny od dawki wzrost stgzenia kreatyniny w | Butterworth i
surowicy in. 1995
87 przej$ciowe zaburzenia spermatogenezy
220 zmniejszenie przyrostu masy ciata i wzglednej
masy jader, wyrazne uszkodzenie kanalikow
nasiennych
Szczury & 50 10 dni | dziatanie immunosupresyjne Smialowicz i
100 in. 1991
200 zmniejszenie masy grasicy i ostabienie odpowie-
dzi immunologicznej, zmniejszenie masy jader,
wzrost stezenia testosteronu w surowicy
Szczury & 50 + 400 10 dni | zalezne od dawki ostabienie odpowiedzi immu- | Smialowicz i
nologicznej in. 1992
Szczury & 50 11dni |brak zmian Johanson
100 zwyrodnienie jader 1999
250 + 500 zwyrodnienie i zmniejszenie masy jader
Szczury 50 11 dni |brak zmian Fosteriin.
Sprague- 100 przejéciowe (po 1. dniu) zmniejszenie wzglednej | 1983; 1984
-Dawley d masy watroby
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SIS Dawka Czas
i pte¢ ’ .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
. mg/kg m.c. | narazenia
zwierzat
250 przejsciowe (po 1. i 4. dniu) zmniejszenie
wzglednej masy watroby, wyrazny spadek
wzglednej masy jader (o ok. 50%), zaburzenia
spermatogenezy
500 zmniejszenie przyrostu masy ciata, przejsciowe
(po 1. dniu) zmniejszenie wzglednej masy wa-
troby, wyrazne zmniejszenie wzglgdnej masy
jader (o ok. 50%), zaburzenia spermatogenezy
Szczury & 250 5 dni/tyg. | brak zmian Johanson
2 tygodnie 1999
500 + 1000 zmniejszenie liczby leukocytow, trombocytow,
obnizenie poziomu hematokrytu, atrofia grasicy
Szczury & 100 20 dni | zmniejszenie masy ciala, grasicy i jader Johanson
300 zmniejszenie masy ciata, wzglednej masy grasi- 1999
cy, jader, watroby, nerek, $ledziony, serca
Szczury 113 2 tygodnie | u samic: NTP 1993
F344 3,9 | (200 ppm w | (w wodzie | zmniejszenie przyrostu masy ciala (zalezne od
wodzie) pitnej) | dawki, po dawkach od 231 mg/kg m.c. spadek o
175 ok. 30%);
(400 ppm) zmniejszenie spozycia wody (zalezne od dawki,
231 po dawkach od 231 mg/kg m.c. spadek o ponad
(600 ppm) 50%).
297 U samcow:
(1000 ppm) zmniejszenie masy grasicy (zalezny od dawki);
326 zmniejszenie wzglednej masy jader (od
(1200 ppm) 175 mg/kg m.c., zalezny od dawki)
Myszy &, @ 50 4dni | zmniejszenie liczby leukocytow u samcow Hong 1 in.
1988
100 zmniejszenie liczby leukocytow u samcow,
zmniejszenie liczby erytrocytow i poziomu
hemoglobiny
200 zmniejszenie liczby leukocytow u samcow,
zmniejszenie liczby erytrocytow i poziomu he-
moglobiny; zmniejszenie masy jader
Myszy & 50 + 400 10 dni | brak dziatania immunotoksycznego Riddle i in.
1996
Myszy 500 14 dni | zmniejszenie masy grasicy, ale bez zmian w House i in.
1000 odpowiedzi immunologiczne;j 1985

Toksycznosé przewlekla

Najwigcej informacji na temat toksycznego dziatania 2-metoksyetanolu (2-ME) na zwierzgta labo-
ratoryjne po ich wielokrotnym narazeniu dotyczy wptywu narazenia na parametry hematologiczne
1 spermatogenez¢ u samcow (tab. 6.1 7.).

Po inhalacyjnym, 13-tygodniowym narazeniu szczuréw na dziatanie 2-metoksyetanolu o ste-

zeniach 93 lub 310 mg/m’ (30 lub 100 ppm) u zwierzat nie stwierdzono zadnych zmian. Po nara-
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zeniu na dzialanie zwiazku o stezeniu 930 mg/m® (300 ppm) u samcéw zaobserwowano: przej-
sciowe uposledzenie ptodnosci, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia hematologiczne, atrofi¢ gra-
sicy i jader (Miller i in. 1984).

Narazenie szczuré6w na dziatanie zwiazku o tym samym stgzeniu przez 10 dni spowodowalo:
wyrazne zmniejszenie przyrostu masy ciata, zaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie wzglednej
masy jader) oraz zmiany hematologiczne (zmniejszenie liczby erytrocytow i leukocytow, zmniej-
szenie hematokrytu), (Doe 1984) (tab. 6.).

Tabela 6.

Skutki toksycznego dzialania 2-metoksyetanolu (2-ME) po wielokrotnym, inhalacyjnym narazeniu
zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Stezenie 2-ME
Czas

iple¢ 3 2 Objawy dziatanie toksycznego Pi$miennictwo
Zwierzat mg/m” | ppm | narazenia
Szezury 3, @ | 93 30 6 h/dz. brak zmian Johanson
310 100 | 5 dni/tyg. 1999;
13 tyg. Miller i1in.
930 300 uposledzenie ptodnoéci u samcéw (czescio- | 1984
wo odwracalne), zmniejszenie liczby leuko-
cytow, trombocytow, ptytek krwi, obnizenie
poziomu hemoglobiny, atrofia grasicy i
jader, zmniejszenie masy ciata
Szczury 310 100 6 h/dz. |brak zmian hematologicznych, niewielkie Doe 1984
Alk/Ap & 10 dni | zmiany histopatologiczne w kanalikach
nerkowych
930 300 zmniejszenie przyrostu masy ciata, atrofia

grasicy, jader i kanalikow nasiennych (zabu-
rzenia spermatogenezy), zmiany hematolo-
giczne (zmniejszenie liczby erytrocytow,
leukocytow i poziomu hematokrytu)

Kroliki &, @ 93 30 6 h/dz. | zmniejszenie wielkosci jader u 2 z 5 krélikow | Miller i in.
310 | 100 | 5 90VYE | snniejszenie wielkosci jader u 4 z 5 krolikow | 1984

13 tyg.
930 300 e zmniejszenie liczby leukocytow, trombocy-
tow, ptytek krwi (u samcoéw), zmniejszenie
poziomu hemoglobiny, atrofia grasicy i jader
Psy 2330 | 750 6 h/dz. |zmniejszenie liczby erytrocytow, limfocy- Johanson
5 dni/tyg. |tow, obnizenie poziomu hemoglobiny i he- | 1999
13 tyg. | matokrytu, wzrost liczby niedojrzatych gra-
nulocytow
Psy 2490 | 800 7h/dz. |zmiany hematologiczne i behawioralne Werner 1 in.
5 dni/tyg. 1943a; 1943b

12 tyg.

2-Metoksyetanol o stezeniu 93 mg/m’ (30 ppm) spowodowat u 2 z 5 krélikow zmniejszenie
jader. Wyrazne skutki hematologiczne i zaburzenia ptodnosci u samcoéw stwierdzono po narazeniu

na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 930 mg/m’® (300 ppm), (Miller i in. 1984), (tab. 6.).
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Po 12 + 13-tygodniowym narazeniu pséw na dziatanie 2-metoksyetanolu o stgzeniach 2330 +
2490 mg/m’ (750 + 800 ppm) zanotowano zmiany behawioralne i hematologiczne (zmniejszenie
liczby erytrocytow, limfocytow, hematokrytu i poziomu hemoglobiny oraz wzrost liczby niedoj-
rzalych granulocytow), (Johanson 1999; Werner i in. 1943 a; Werner i in. 1943 b), (tab. 6.).

Pieciotygodniowe podawanie 2-metoksyetanolu zwierzgtom doswiadczalnym droga dozotadkowa
spowodowato zalezne od wielkosci dawki zaburzenia spermatogenezy. U myszy i $winek morskich
obserwowano je po podaniu dawki 2-metoksyetanolu wynoszacej 250 mg/kg/dzien, a u chomikéw po
dawce 62,5 mg/kg/dzien (Johanson 1999), (tab. 7.). Zmiany takie notowano takze u krolikow, ktorym
dawke 25 mg/kg/dzien 2-metoksyetanolu podawano przez 12 tygodni (Berndtson, Foote 1997; Foote i
in. 1995). Zaburzenia hematologiczne stwierdzono u szczuréw, ktorym 2-metoksyetanol podawano
podskoérnie przez 4 tygodnie w dawkach 95 + 380 mg/kg/dzien (Starek i in. 2008), (tab. 7.).

Tabela 7.

Skutki toksycznego dzialania 2-metoksyetanolu (2-ME) po wielokrotnym dozoladkowym

i podskérnym podaniu zwigzku zwierzetom laboratoryjnym

Gaimicic Dawka Czas
i pte¢ ’ .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
: mg/kg m.c. | narazenia
zwierzat
Podanie dozotadkowe
Myszy & 62,5 5 dni/tyg. |brak zmian Johanson
125 5 tygodni 1999
250 atrofia jader
500 + 1000 atrofia jader, zmiany hematologiczne (zmniej-
szenie liczby erytrocytow, leukocytow i hemato-
krytu)
2000 wszystkie zwierzeta padty
Swinki 250 5 dni/tyg. | zmniejszenie wzglednej masy jader, zmniejszenie | Johanson
morskie & 500 5 tygodni | liczby leukocytow 1999
Chomiki & | 62,5+ 500 | 5 dni/tyg. |zalezne od dawki spadek wzglednej masy jader | Johanson
5 tygodni 1999
Kroéliki & 12 5 dni/tyg. |brak zmian Berndtson,
25 12 tygodni zmniejszenie wzglednej masy jader, zaburzenia Foote 1 .997;
38 spermatogenezy Foote iin.
1995
50 catkowite zahamowanie spermatogenezy u 5 z 7
krolikow
Podanie podskorne
Szczury 95 5 dni/tyg. | leukopenia, wzrost liczby retykulocytow, zalezne | Starek i in.
Wistar & 190 4 tygodnie |od dawki i czasu zmniejszenie liczby erytrocytow | 2008
380 i obnizenie poziomu hemoglobiny

W badaniu przeprowadzonym przez NTP (1993) 2-metoksyetanol podawano samcom i sami-
com szczurow (F344) i myszy (B6C3F1) przez 13 tygodni w wodzie do picia (tab. 8.1 9.). Po naj-
mnigjszej dawce 2-metoksyetanolu wynoszacej 71 mg/kg m.c./dzien u 70% samcoéw szczurow
obserwowano zwyrodnienie i atrofi¢ jader, u 20% kardiomiopatig, a u 60% szczuro6w zapalenie
ptuc (tab. 8.). Objawy te nasilaty si¢ po wigkszej dawce (165 mg/kg m.c.) 2-metoksyetanolu. Ob-
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serwowano wtedy takze: aspermi¢ w najadrzach, niewielkie zmiany hematologiczne (zmniejszenie
hematokrytu, poziomu hemoglobiny i liczby ptytek krwi u 15% szczuréw) oraz atrofi¢ grasicy
(u 33% szczurow). Po dawce 324 mg/kg m.c. lub 715 mg/kg m.c. zwiazku zaobserwowano wy-
razne zmniejszenie przyrostu masy ciata samcoéw (o okoto 30%) w poréwnaniu ze zwierzgtami z
grupy kontrolnej. Ponadto — oprécz objawoéw notowanych po mniejszych dawkach — stwierdzono:
zaburzenia w §ledzionie i grasicy (po dawce 324 mg/kg) oraz zapalenie i owrzodzenie podniebie-
nia, atrofi¢ gruczotéw slinowych, zmiany krwotoczne w korze nerek, zaawansowane zmiany w
uktadzie rozrodczym samcow (atrofig napletka, jader, prostaty, pecherzykdéw nasiennych, aspermi¢
w najadrzach), zaburzenia przeptywu limfy w $ledzionie i gruczolach limfatycznych oraz atrofig
przynasady kosci ditugich. Po najwigkszej dawce 2-metoksyetanolu (806 mg/kg m.c./dzien)
wszystkie samce szczuroOw padly. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych potwierdzo-
no: znaczne uszkodzenie pecherzykow nasiennych, atrofig napletka, prostaty, jader, zaburzenia w
uktadzie limfatycznym i krwiotwdrczym oraz atrofig przynasady kosci dtugich (tab. 8.).

Pierwsze objawy dzialania 2-metoksyetanolu u samic szczurow, ktorym zwiazek podawano w
wodzie do picia, zanotowano juz po najmniejszej z podawanych dawek, tj. 70 mg/kg m.c./dzien. U
30 + 60% zwierzat zaobserwowano: zmiany w korze nerek, ogniska krwotoczne w ptucach i zapa-
lenie ptuc. Po wigkszej dawce 2-metoksyetanolu wynoszacej 135 mg/kg m.c. stwierdzono nie-
wielkie objawy niekorzystnego dziatania 2-metoksyetanolu na morfologi¢ krwi obwodowej, m.in.:
obnizenie hematokrytu, poziomu hemoglobiny, liczby leukocytow, limfocytow i plytek krwi oraz
zaburzenia przeptywu limfy w §ledzionie i grasicy (tab. 8.). U samic, ktérym podawano 2-metok-
syetanol w dawce 297 mg/kg m.c., zaobserwowano wyrazne zmniejszenie przyrostu masy ciata
(0 25%), wyrazniejsze zmiany hematologiczne, a ponadto zaburzenia w uktadzie rozrodczym (za-
nik techtaczki, jajnikow i macicy u 50 + 80% szczurow). Wyrazne skutki toksycznego dziatania 2-me-
toksyetanolu stwierdzono po podawaniu zwiazku samicom w dawce 546 mg/kg m.c./dzien. Dawke
te przezyla tylko potowa samic. Oprocz objawow dziatania toksycznego obserwowanych po
mniejszych dawkach 2-metoksyetanolu, lecz bardziej nasilonych, zanotowano takze: atrofi¢ gru-
czolow slinowych, nadzerki w zotadku, zmiany krwotoczne w korze nadnerczy i atrofig przynasa-
dy kosci dtugich. Po podaniu najwigkszej dawki 2-metoksyetanolu wynoszacej 785 mg/kg/dzien
wszystkie samice padly. Na podstawie wynikoéw badan histopatologicznych stwierdzono: zanik
narzadéw rodnych (jajnikow i1 macicy), zanik komorek szpiku kostnego, zaburzenia w uktadzie
limfatycznym oraz atrofi¢ przynasady kosci dlugich (NTP 1993), (tab. 8.).

Tabela 8.

Skutki toksycznego dzialania 2-metoksyetanolu (2-ME) po 13-tygodniowym podawaniu zwiazku
szczurom (F344) w wodzie do picia (NTP 1993)

Dawka

Dpi mg/kg Objawy dziatania toksycznego

wodzie | masy ciata

dopicia | 2 Q &' (samce) Q (samice)

750 71 70 | zmniejszenie przyrostu masy ciata, zmniejszenie wzglednej masy grasicy;

minimalne zwtdknienie $ledziony, brak istotnych zmian hematologicznych,
brak istotnych zmian hematologicz- | ogniska krwotoczne w plucach (u 30%) i
nych, zapalenie ptuc (u 60%); mineralizacja

kardiomiopatia (u 20%), atrofia jader | kory nerek (u 80% szczurow)
(u 70%), zapalenie phuc (u 60%
Szczurdw)

109



cd. tab. 8.

Dawka
. mg/kg Objawy dziatania toksycznego
wodzie | masy ciala
do picia | 2 Q &' (samce) Q (samice)

1500 165 | 135 |umiarkowane: zwtoknienie $ledziony, | minimalne: utrata komorek szpiku kost-
atrofia grasicy 1 zwyrodnienie jader; | nego (u 10%), atrofia grasicy i $ledziony;
niewielkie obnizenie poziomu Hb, niewielkie obnizenie poziomu Hb, hema-
hematokrytu i liczby plytek krwi (o | tokrytu, liczby ptytek krwi, leukocytow i
15%); limfocytow (0 20%);
kardiomiopatia (u 60%), atrofia jader |zaburzenia przeptywu limfy w $ledzionie
i aspermia w najadrzach (u 100%), i grasicy (u 10%); zapalenie pluc (u
zapalenie pluc (u 70% szczurdéw), 40%); mineralizacja kory nerek (u 80%
atrofia grasicy (u 33%) SZCZUrow)

3000 | 324 | 297 |zmniejszenie przyrostu masy ciata (o | zmniejszenie przyrostu masy ciata o
ok. 30%); 25%;
umiarkowane: atrofia i zaburzenia w | obnizenie pozioméw: Hb i hematokrytu
grasicy (u 20%); minimalna atrofia (0 10%), liczby ptytek krwi i leukocytow
napletka; (0 40%), neutrofilow (o 50%) i limfocy-
niewielkie obnizenie poziomu Hb, tow (0 40%);
hematokrytu i liczby plytek krwi (o | zapalenie ptuc (u 40%); kardiomiopatia
30%); (u 10%); zanik techtaczki (u 50%), jajni-
kardiomiopatia (u 10%), atrofia jader | kow (u 60%) i macicy (u 80%); zanik
i aspermia w najadrzach (u 100%), komorek szpiku kostnego (u 70%); zabu-
zapalenie pluc (u 90% szczurdéw), rzenia przeptywu limfy w §ledzionie (u
zmiany wiokniste w §ledzionie 10%) i grasicy (u 90%); mineralizacja
(u 100%) kory nerek (u 80% szczurow)

4500 715 | 546 |zmniejszenie przyrostu masy ciala (o | zmniejszenie przyrostu masy ciata o 30%
ok. 30%); (5 na 10 zwierzat padto);
padto 8 na 10 szczurdw; obnizenie pozioméw: Hb i hematokrytu
zmniejszenie poziomu Hb i hemato- | (0 10%), liczby ptytek krwi (o 40%),
krytu (o 35%), zmniejszenie liczby leukocytow i limfocytow (o 35%), neu-
ptytek (o 55%), leukocytow i limfo- | trofilow (o 45%);
cytow (0 75%); atrofia gruczotdéw slinowych (u 20%);
zapalenie i owrzodzenie podniebienia | nadzerki w zotadku (u 30%); zmiany
(u 100%); atrofia gruczotéow §lino- krwotoczne w korze nadnerczy (u 30%),
wych (u 22%); nadzerki w zotadku (u | zanik techtaczki (u 80%), jajnikéw i
25%); kardiomiopatia (u 22%); macicy (u 100%); zanik komorek szpiku
zmiany krwotoczne w korze nadner- | kostnego (u 60%); zaburzenia przeptywu
czy (u 33%); atrofia napletka, jader, | limfy w §ledzionie (u 50%) i grasicy
prostaty, aspermia w najadrzach (u (u 78%); rozszerzenie naczyn weztow
100%), atrofia pecherzykow nasien- | chtonnych (u 50%); atrofia przynasady
nych (u 80%); zanik komoérek szpiku | kosci dtugich (u 100%); zapalenie ptuc
kostnego (u 80%); zaburzenia prze- | (u 40%); mineralizacja kory nerek
ptywu limfy w $ledzionie i gruczo- (u90%)
fach limfatycznych (u 80%); atrofia
grasicy 1 przynasady kosci dtugich (u
100%), zapalenie ptuc (u 67%)

6000 806 | 785 | wszystkie szczury padly (brak hema- | wszystkie zwierz¢ta padty (brak hemato-
tologii); logii);
bakteryjne zmiany w watrobie atrofia gruczolow $linowych (u 80%);

(u 40%); atrofia gruczotow $lino- nadzerki w zotadku i kardiomiopatia
wych (u 100%); nadzerki w zotadku | (u 20%); zmiany krwotoczne w korze
(u 60%); zmiany krwotoczne w korze | nadnerczy (u 80%); zanik techtaczki,
nadnerczy (u 80%); kardiomiopatia | jajnikow i macicy (u 100%); zanik ko-
(u 20%); atrofia pecherzykow na- morek szpiku kostnego (u 90%); zabu-
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cd tab 8

Dawka
ppm w mg/kg Objawy dziatania toksycznego
wodzie | masy ciala
dopicia | & g J (samce) Q (samice)

siennych (u 90%); aspermia w

najadrzach, atrofia napletka, prostaty,
jader, zanik komorek szpiku kostne-

go, zaburzenia w uktadzie limfatycz-
nym, zaburzenia przeptywu limfy w
$ledzionie i grasicy (u 100%); atrofia
przynasady kosci dtugich (u 100%);

rzenia przeptywu limfy w $ledzionie i
grasicy (u 100%); zaburzenia limfatycz-
ne w weztach chlonnych (u 50 + 90%);
atrofia przynasady kosci dtugich

(u 100%); zapalenie ptuc (u 30% szczu-
réw); mineralizacja kory nerek (u 40%
SZczZurdéw)

zmiany krwotoczne w phucach i zapa-
lenie ptuc (u 20% szczurdéw)

Z badan wykonanych przez NTP (1993) wynika, ze 2-metoksyetanol podawany przez 13
tygodni w wodzie do picia powodowal u myszy stabsze dzialanie toksyczne niz u szczuréw (tab. 9.).
Eksperyment przezyly wszystkie myszy, cho¢ byly narazone na znacznie wigksze dawki niz szczury. U
samcow, ktorym podawano najmniejsza dawke 2-metoksyetanolu wynoszaca 295 mg/kg m.c., stwier-
dzono ogniska krwotoczne w ptucach. Atrofia kanalikow nasiennych, zmiany w watrobie, uktadzie
rozrodczym (atrofia kanalikow, zmniejszenie wzglednej masy jader) oraz pozaszpikowa hematopoeza
w $ledzionie wystapily u myszy po dawce 2-metoksyetanolu wynoszacej 529 mg/kg/dzien. Po podaniu
2-metoksyetanolu w dawce 765 mg/kg zanotowano wyrazne zmiany w: watrobie, kanalikach na-
siennych i przewodach moczowych. Objawy te nasility si¢ po dwoch najwigkszych dawkach. Po
najwigkszej dawce 2-metoksyetanolu 1367 mg/kg/dzien u myszy zanotowano ponadto zaburzenia

przeptywu limfy w grasicy (tab. 9.).

Tabela 9.

Skutki toksycznego dzialania 2-metoksyetanolu (2-ME) po 13-tygodniowym podawaniu zwiazku
myszom (B6C3F1) w wodzie do picia (NTP 1993)

(u 30%); pozaszpikowa hematopo-
eza w $ledzionie (u 100%); ogniska
krwotoczne w ptucach (u 50%);
stluszczenie centralnej strefy zrazi-
kow watroby (u 100%); zmniejsze-
nie wzglednej masy watroby (u
15%) 1 jader (u 20% myszy)

Dawka
ppm w mg/ke Objawy dzialania toksycznego
wodzie | masy ciata
do pici
e 3 Q J' (samce) Q (samice)
2000 | 295 | 492 | ogniska krwotoczne w plucach hipertrofia kory nadnerczy (u 100%); po-
(u 100% myszy) zaszpikowa hematopoeza w §ledzionie
(u 50%); wzrost wzgledniej masy nerek
(u 25%)
4000 | 529 | 902 | atrofia kanalikow nasiennych hipertrofia kory nadnerczy (u 100%);

ogniska zapalne w jajnikach (u 100%);
pozaszpikowa hematopoeza w §ledzionie
(u 100%); wzrost wzgledniej masy nerek
(u 15%) i serca (u 15% myszy)
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Dawka
ppm w mg/kg Objawy dziatania toksycznego
wodzie | masy ciala
do picia 3 Q J' (samce) Q (samice)

6000 765 | 1194 | atrofia kanalikow nasiennych, hipertrofia kory nadnerczy (u 100%);
stluszczenie centralnej strefy zrazi- | pozaszpikowa hematopoeza w §ledzionie
kéw watroby (u 100%); pozaszpi- (u 80%); ogniska krwotoczne w plucach
kowa hematopoeza w §ledzionie (u | (u 100%);

90%); ogniska krwotoczne w ptu- wzrost wzgledniej masy serca (u 15%),
cach (u 50%); kamienie w §wietle nerek i ptuc (u 25% myszy)
przewodoéw moczowych (u 100%);

niewielkie zmniejszenie przyrostu

masy ciata; wzrost wzglednej masy

watroby (u 20%); spadek wzglednej

masy jader (u 75% myszy)

8000 | 992 | 1489 | atrofia kanalikow nasiennych (u hipertrofia kory nadnerczy (u 100%); po-
100%); pozaszpikowa hematopoeza | zaszpikowa hematopoeza w $ledzionie
w $ledzionie (u 90%); stluszczenie | (u 90%); ogniska krwotoczne w ptucach
centralnej strefy zrazikow watroby | (u 100%);

(u33%); spadek przyrostu masy ciata (o 12%)
zaburzenia limfatyczne w grasicy 1 wzglednej masy grasicy (o 10%);

(u 60%); niewielki spadek przyrostu | WZrost wzgledniej masy serca, nerek i pluc
masy ciata; wzrost wzglednej masy | (0 0k- 20 =25%)

watroby (u 30%), nerek (u 25%) i

ptuc (u 15%);

spadek wzglednej masy jader

(u 80%) 1 grasicy (u 15% myszy)

10000 | 1367 | 1839 | atrofia kanalikéw nasiennych (u hipertrofia kory nadnerczy (u 100%);
100%); pozaszpikowa hematopoeza | atrofia jajnikéw (u 63%) i endometrium
w $ledzionie (u 100%); zaburzenia | (u 13%); pozaszpikowa hematopoeza w
limfatyczne w grasicy (u 90%); sledzionie (u 100%);
ogniska krwotoczne w ptucach zaburzenia limfatyczne w grasicy (u 30%);
(u 20%), ogniska zapalne w nerkach | ogniska krwotoczne w ptucach (u 30%);
(u 10%); zmniejszenie przyrostu spadek przyrostu masy ciata (0 20%) i
masy ciata (o ok. 25%); wzrost wzglednej masy grasicy (o 35%);
wzglednej masy serca (0 30%), ne- | wzrost wzgledniej masy serca i ptuc
rek 1 watroby (0 40%) i ptuc (o (0 30%), watroby (0 20%) i nerek (o 40%)
25%); zmniejszenie wzglgdnej masy
jader (o 75%) i grasicy (o0 35%)

Po 13-tygodniowym podawaniu samicom myszy 2-metoksyetanolu w wodzie do picia w
dawce 492 mg/kg i wigkszych dawkach zaobserwowano u wszystkich zwierzat hipertrofi¢ kory
nadnerczy. Po najmniejszej dawce 2-metoksyetanolu (492 mg/kg m.c.) stwierdzono takze pozasz-
pikowa hematopoez¢ w $ledzionie oraz wzrost wzglednej masy nerek. Wigksza dawka zwiazku
wynoszaca 902 mg/kg m.c. spowodowata ponadto wystapienie ognisk zapalnych w jajnikach. Po
dawce 1489 mg/kg m.c. zaobserwowano takze: ogniska krwotoczne w ptucach, wyrazne zmniej-
szenie przyrostu masy ciata oraz wzrost wzglednej masy serca, nerek i pluc. Po podaniu najwigk-
szej dawki 2-metoksyetanolu (1839 mg/kg m.c.) u samic myszy zanotowano ponadto atrofi¢ jajni-

koéw 1 endometrium oraz zaburzenia limfatyczne w grasicy (tab. 9.).
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ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenng 2-metoksyetanolu (2-ME) badano m.in. w warunkach in vitro na szczepach
testowych Salmonella Typhimurium: TA 97, TA 97A, TA 98, TA 100, TA 102, TA 1535, TA
15371 TA 1538, z dodatkiem i bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub chomika.
Po zadnej ze stosowanych w badaniach dawek wynoszacych od 10 do 10000 pg/ptytke, a nawet
33 mg/ptytke nie stwierdzono mutagennego dziatania 2-metoksyetanolu (McGregor 1984; Zeiger i
in. 1992; Hoflack i in. 1994), (tab. 10.). Mutacji nie zanotowano takze po dodaniu 2-metoksy-
etanolu o st¢zeniach 50 + 1000 mM do hodowli komorek jajnika chomika chinskiego (Ma i in.
1993; Chiewchanwit, Au 1995). Ujemny wynik zanotowano takze w testach mutagenezy wykona-
nych na komdrkach chtoniaka myszy L5178Y TK+/- oraz drozdzy (Abbondandolo i in. 1980;
McGregor 1984), (tab. 10.).

Tabela 10.

Wyniki badan mutagennoSci i genotoksycznos$ci 2-metoksyetanolu (2-ME)

Rodzaj Gatunek/

testu Organizm szczepltyp Stezenia Wynik | PiSmiennictwo

Badania w warunkach in vitro

Mutacje bakterie | Salmonella Typhimurium | 100 + 10000 pg/ptytke | —(+S9) | Zeigeriin.
powrotne TA 97; TA 98; TA 100; —(-S9) 1992

TA 102, TA 1535
Salmonella Typhimurium | 100 = 10000 pg/ptytke | —(+S9) | McGregor

TA 98; TA 102 —(-S9) |1984
Salmonella Typhimurium | 0+ 126 pmol/ptytke —(+S9) |Hoflack1iin.
TA 97A; TA 98,; —(-S9) |199%4
TA 100; TA 102
Salmonella Typhimurium 33 mg/plytkg —(+S9) | McGregor
TA 98, TA 100; TA 1535; —(-S9) |1984
TA 1537; TA 1538
Mutacje | komorki jajnika chomika chinskiego 1000 mM —-(-S9) |[Maiin. 1993
CHO AS52 (GPT)/6-thioguanine
komorki jajnika chomika chinskiego 50 + 1000 mM —(-S9) |[Maiin. 1993
CHO-K1-BH4(HGPRT)/6-thioguanine
komorki jajnika chomika chinskiego 100 + 1000 mM —(-S9) | Chiewchanwit,
CHO AS52 /6-thioguanine Au 1995
Mutacje | komorki drozdzy Schizosaccharomyces brak danych - Abbondandolo
plombe iin. 1980
Mutacje | limfocyty myszy L5178Y TK+/- brak danych —(+S9) | McGregor
punktowe 1984
Test komorki V79 65 mM wzrost Elias i1in. 1996
mikroja- liczny
drowy mikrojader
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Rodzaj testu Gatunek Dawka/st¢zenie 2-ME Cz.as . Wynik | PiSmiennictwo
narazenia
Badania w warunkach in vivo
Recesywne mutacje | Drosophila 25 ppm (78 mg/m’) lh niejasny | McGregor
letalne zwiazane z melanogaster | 500 ppm (1550 mg/m°) 15 min niejasny | 1984
plcia
Test dominujacych szczury, & 30 ppm (93 mg/m’) 6 h/dz. + Rao iin. 1983
mutacji letalnych 100 ppm (310 mg/m?) 5 dni/tyg. |(po stezeniu
300 ppm (930 mg/m3) 13 tyg. 300 ppm,
efekt od-
wracalny)
Test dominujacych szczury, & 25 ppm (78 mg/m’) - McGregoriin.
mutacji letalnych 500 ppm (1550 mg/m°) - 1983
Test dominujacych | szczury, mysz 500 mg/kg m.c. 1-p.o. - Anderson i in.
mutacji letalnych 1500 mg/kg m.c. - 1987
Aberracje chromo- myszy do 2500 mg/kg m.c. 1-p.o. - Au iin. 1993
somowe
Bone marrow szezury, &3, 9 25 ppm (78 mg/m’) 7 h/dz. - McGregor i in.
cytogenetics 500 ppm (1550 mg/m®) | 1 dzien do - 1983; McGregori
5 dni 1984

1’ —dodatni wynik testu.

» -  —ujemny wynik testu.

+S9 — dodanie frakcji mikrosomalnej z watroby szczura.

-S9 — brak frakcji mikrosomalnej z watroby szczura lub chomika chinskiego.

W badaniach wykonanych w warunkach in vivo tylko po 13-tygodniowym narazeniu szczuréw na
dzialanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 930 mg/m’ (300 ppm) u zwierzat zaobserwowano wzrost przy-
padkéw dominujacych mutacji letalnych (Rao i in. 1983). Niejednoznaczne byly takze wyniki badania
recesywnych mutacji letalnych zwiazanych z plcia wykonane po narazeniu Drosophila melanogaster
na dziatanie zwiazku o duzym stezeniu (McGregor 1984). Pozostate dane dostgpne w pismiennictwie
nie wskazuja, aby 2-metoksyetanol byl zwiazkiem genotoksycznym w do$wiadczeniach wykonanych
w warunkach in vivo po podaniu dozotadkowym zwiazku i narazeniu inhalacyjnym szczuréw i myszy
na jego dziatanie (McGregor i in. 1983; 1984; Anderson i in. 1987), (tab. 10.).

Na podstawie wynikow doswiadczen, w ktorych w warunkach in vitro badano cytotoksycz-
no$¢ 2-metoksyetanolu dla komorek jajnika chomika chinskiego (CHO-K1-P-23), mozna stwier-
dzi¢, ze wielkos¢ ECs, (stezenie efektywne dla 50% komorek) po podaniu 2-metoksyetanolu wy-
nosi 37,5 mg/ml, a po narazeniu na kwas metoksyoctowy (produkt utleniania 2-metoksyetanolu)
warto$¢ ta spada do okoto 4,6 mg/ml, co wskazuje na wigksza cytotoksycznos¢ metabolitu 2-
-metoksyetanolu (Jdckh i in. 1985).

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono informacji na temat dziatania rakotworczego
2-metoksyetanolu (2-ME).
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

Wplyw na rozrodczosé

Najwigcej informacji o wplywie narazenia na dziatanie 2-metoksyetanolu (2-ME) pochodzi z
danych uzyskanych podczas doswiadczen wykonanych na samcach (tab. 11. i 12.). Po inhalacyj-
nym narazeniu samcow szczurdw (szczep Alk/Ap) na 2-metoksyetanol niewielkie zmiany histopa-
tologiczne w kanalikach nasiennych pojawity si¢ po 10-dniowym narazeniu na zwiazek o stezeniu
310 mg/m’ (Doe i in. 1983; Doe 1984), (tab. 11.). W innym, trwajacym 5 tygodni do$wiadczeniu
stezenie to uznano jednak za warto§¢ NOAEL 2-metoksyetanolu, poniewaz narazenie na dziatanie
zwiazku o tym stezeniu nie powodowato zadnych niekorzystnych zmian (Nagano i in. 1979). Zad-
nych zaburzen nie stwierdzono takze u szczurdw (szczep Sprague-Dawley) narazanych na dziala-
nie zwiazku o tym stgzeniu przez 13 tygodni (Harley i in. 1984b). Wyrazny wpltyw na rozrodczos¢
samcOw szczuréw zaobserwowano po narazeniu na 2-metoksyetanol o stezeniu 930 mg/m’. Po 10
dniach zanotowano: zmniejszenie wzglednej masy jader, atrofi¢ przewodow nasiennych i zaburze-
nia spermatogenezy (u szczepu Alk/Ap), (Doe i in. 1983; Doe 1984) oraz zaburzenia rozmnazania
(szczep Sprague-Dawley), (Hanley 1 in. 1984Db).

Po 5-dniowym inhalacyjnym narazeniu samcéw myszy na 2-metoksyetanol o stezeniu 77 mg/m’
nie zanotowano zadnych zmian w rozrodczo$ci zwierzat. Narazenie na dziatanie zwiazku o wigk-
szym stezeniu az do 1555 mg/m® powodowato obecno$é nieprawidtowych plemnikéw w spermie
(Chapin i 1in. 1985).

Narazenie inhalacyjne samcow krolikow na 2-metoksyetanol o stezeniach do 93 mg/m’ przez
13 tygodni nie wptywato na ich zdolno$¢ do rozmnazania sig, cho¢ u 2 z 5 krélikow zanotowano
niewielkie zmniejszenie wzglgdnej masy jader (Miller i in. 1983; Milleraport... 1982), (tab. 11.).

Tabela 11.

Wplyw 2-metoksyetanolu (2-ME) na rozrodczo$¢ samcow zwierzat laboratoryjnych narazanych
na dzialanie zwiazku droga inhalacyjna

tezeni
GaFunek Stezenic 5 Cz'as . Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
ZWIerZact ppm mg/m narazenia
Szczury | 100 | 310 10 dni brak zmian w jadrach, niewielkie zmiany histo- | Doe i in. 1983;
Alk/Ap patologiczne w kanalikach nasiennych Doe 1984
300 | 930 zmniejszenie wzglednej masy jader (atrofia),
atrofia przewoddw nasiennych, zaburzenia sper-
matogenezy
Szczury | 30 93 5 dni/tyg. | brak zmian Nagano 1 in.
5 tyg. . 1979
100 | 310 brak zmian — warto$¢ NOAEL
300 | 930 atrofia jader i leukopenia
Szczury, | 30 93 6 h/dz. brak zmian Hanley i in.
Sprague-| 100 | 310 5 dni/tyg. 1984b
Dawley 300 | 930 3 tye. zaburzenia rozmnazania, spadek przyrostu masy
ciala
Myszy 25 77 7 h/dz. brak zmian — warto$¢ NOAEL Chapin i in.
B6C3F1 | g0 do 5 dni obecno$¢ nieprawidtowych plemnikow 1985
500 | 1555
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tezen
GaFunek Stezenic 3 Cz.as . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
ZWIerZact ppm mg/m narazenia
Kroliki 30 93 5 dni/tyg. | niewielkie zmniejszenie wielko$ci jaderu2z5 | Milleriin.
13 tyg. krolikow — wartos¢ LOAEL 1983

Kroliki 3 9,3 5 dni/tyg. | brak zmian Milleraport...

10 31 13 tyg. 1982

30 93

Podawanie 2-metoksyetanolu droga pokarmowa (w wodzie pitnej) szczurom przez

2 tygodnie, w dawce 113 mg/kg m.c./dzien nie spowodowato zadnych zmian. Po dawkach 175 +

326 mg/kg zanotowano zmniejszenie wzglgdnej masy jader (o 40 + 50%), (tab. 12.).

Trzynastotygodniowe podawanie 2-metoksyetanolu w dawce 71 mg/kg nie wptywato na roz-

rodczo$¢ samcow szczuréw. Dawka 165 mg/kg m.c./dzien spowodowala wyrazne zmniejszenie

wzglednej masy jader i liczby plemnikow (o 90%) oraz brak ich ruchliwos$ci. Po wigkszych daw-

kach 324 + 806 mg/kg m.c. u samcoéw stwierdzono brak plemnikow (tab. 12.).

Tabela 12.

Wplyw 2-metoksyetanolu (2-ME) na rozrodczo$¢ samcow zwierzat laboratoryjnych narazanych
na zwigzek droga pokarmowg

Dawka
Gatunek Czas : . e
) w wodzie . Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
zwierzat " |mg/kg m.c.| harazenia
pitnej
Szczury | 200 mg/kg 113 2 tyg. brak zmian NTP 1993
F344 400 mg/kg 175 zwoda | zmniejszenie wzglednej masy jader (0 45%)
600 mg/kg 231 pitna zmniejszenie wzglgdnej masy jader (o 40%)
1000 mg/kg 297
1200 mg/kg 326
Szczury | 750 ppm 71 13 tyg. | brak zmian NTP 1993
F344 1500 ppm 165 zwoda | zmniejszenie wzglednej masy jader (o
pitna 55%), spadek liczby plemnikow (o 90%) i
brak ich ruchliwosci
3000 ppm 324 zmniejszenie wzglednej masy jader (o
66%), brak plemnikow
4500 ppm 715 brak plemnikoéw
6000 ppm 806
Myszy | 200 mg/kg 181 2 tyg. brak zmian NTP 1993
B6C3F1 | 400 mg/kg 380 zwoda | zmniejszenie wzglednej masy jader (o
pitna | 15%)
600 mg/kg 603 zmniejszenie wzglednej masy jader (o
18%)
1000 mg/kg 865 zmniejszenie wzglednej masy jader (o
50%)
1200 mg/kg 1269 zmniejszenie wzglednej masy jader (o
55%)
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Dawka
Gatunek Czas ) L .
) w wodzie .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat T mg/kg m.c.| harazenia
pitnej
Kroliki 12,5 5 dni/tyg. |brak zmian Berndtson,
25 12 tyg. zaburzenia spermatogenezy Foote 1997,
37,5 zwoda | oligospermia po 6 i 9 tygodniach, zmniej- | Foofe i in.
pitna | szenie wzglednej masy jader (LOAEL) 1995
50 oligospermia po 6 i 9 tygodniach, zmniej-
szenie wzglednej masy jader; catkowite
destrukcja spermatogenezy u wszystkich 5
krolikow (spermatogeneza u krolikow
byta 10 razy bardziej wrazliwa na 2-ME
niz u szczur6w i myszy)

Podawanie 2-metoksyetanolu (w wodzie pitnej) przez 2 tygodnie samcom myszy wywotato
zalezne od wielkosci dawki (od 380 + 1269 mg/kg/dzien) zmniejszenie wzglednej masy jader.

Najbardziej wrazliwe na dziatanie 2-metoksyetanolu okazaty si¢ samce krolikow. Po 12 tygo-
dniach podawania zwiazku z woda do picia, tylko po najmniejszej dawce 2-metoksyetanolu wyno-
szacej 12,5 mg/kg m.c./dzien nie zaobserwowano niekorzystnego wplywu zwiazku na rozrodczos¢.
Po dawce 25 mg/kg m.c. zanotowano juz zaburzenia spermatogenezy. Po dawce 37,5 mg/kg
m.c. stwierdzono zmniejszenie wzglednej masy jader i oligospermi¢ (Berndtson, Foote 1997,
Foote iin. 1995). Catkowita bezptodno$¢ zanotowano u samcow krélikéw po podawaniu daw-
ki 50 mg/kg/dzien zwiazku. Dane te wyraznie wskazuja, ze pod wzgledem zaburzen spermatoge-
nezy kroliki byty 10 razy bardziej wrazliwe na dzialanie 2-metoksyetanolu niz szczury i myszy
(Berndtson, Foote 1997; Foote i in. 1995), (tab. 12.).

Z wynikow doswiadczen wykonanych na samicach szczurow wynika, ze 13-tygodniowe podawa-
nie w wodzie pitnej dawki 70 mg/kg m.c./dzien 2-metoksyetanolu nie powodowato zmian w ptodnosci
zwierzat (NTP 1993), (tab. 13.). Wigksza dawka (135 mg/kg) 2-metoksyetanolu wydhuzyta o okoto
15% cykl rujowy. Niewielka atrofig jajnikow, umiarkowana macicy oraz skrocenie cyklu rujowe-
go zanotowano po podawaniu dawki 297 mg/kg/dzien 2-metoksyetanolu. Dwie najwigksze daw-
ki 2-metoksyetanolu, tj. 546 czy 785 mg/kg m.c. spowodowaly zanik jajnikow i macicy (NTP 1993).

Tabela 13.
Wplyw 2-metoksyetanolu (2-ME) na rozrodczo$é samic szczuré6w narazanych na zwigzek droga
pokarmowa
Dawka /stezenie
GaFunek Cz.as . Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat | w wodzie | mg/kg m.c. | Narazenia
Szczur 750 ppm 70 13 tyg. |brak zmian NTP 1993
F344 1500 ppm 135 W Wt(l)ldzle wydtuzenie cyklu rujowego (o 15%)
itne
3000 ppm 297 PIne niewielka atrofia jajnikow, umiarkowana
atrofia macicy, skrocenie cyklu rujowego
(0 25%)
4500 ppm 546 atrofia jajnikéw i macicy
6000 ppm 785 atrofia jajnikow, macicy i techtaczki
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Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne

Toksyczno$¢ 2-metoksyetanolu (2-ME) dla ptodéw oceniano u zwierzat laboratoryjnych, ktore
narazano na dzialanie zwiazku r6znymi drogami: inhalacyjna, pokarmowa, dozylna i po narazeniu
na skorg (tab. 14., 15., 16.).

Narazenie cigzarnych szczuréw na 2-metoksyetanol o stezeniach 9,3 lub 31 mg/m’ (naraze-
nie w okresie organogenezy) nie powodowato dziatania toksycznego dla ptodow (Harley i in.
1984a; 1984b), (tab. 14.). Narazenie samic w okresie organogenezy na dzialanie 2-metoksy-
etanolu o stezeniu 78 mg/m’ spowodowalo zmniejszenie masy ciata ptodow, wady rozwojowe
szkieletu (pofatdowane zebra i szczatkowe zebra ledzwiowe), (Driscoll i in. 1992) oraz zaburzenia
stezen neuroprzekaznikow w roéznych czesciach mozgu (Nelson, Brightwell 1984). Narazenie cig-
zarnych szczuréw na 2-metoksyetanol o stezeniu 155 mg/m’ spowodowato u ptodéw opdznienie
kostnienia, zmiany sercowo-naczyniowe oraz zwigkszona czgstotliwos¢ wystepowania wad roz-
wojowych (Hanley i in. 1984a; 1984b; Nelson i in. 1984b). Narazenie na 2-metoksyetanol o steze-
niu 310 mg/m’ zmniejszyto ponadto liczebno$¢ miotéw. Po narazeniu cigzarnych szczuréw na 2-me-
toksyetanol o stezeniach 620 +~ 930 mg/m’ zaobserwowano calkowita resorpcje ptodow (Nelson i
in. 1984b; Doe i in. 1983; Doe 1984), (tab. 14.).

U samic myszy narazanych na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 31 mg/m’ w okresie
organogenezy nie stwierdzono niekorzystnego wplywu narazenia na ptody. Narazenie na dzialanie 2-
-metoksyetanolu o stezeniu 155 mg/m’ zwigkszylo czgstotliwo$é wad rozwojowych (m.in. dodat-
kowa pare zeber), (Harley i in. 1984a; 1984b). Najbardziej wrazliwe na dziatanie 2-metoksyetanolu w
czasie ciazy byly samice krolikow. Narazenie na 2-metoksyetanol o stezeniu 31 mg/m’® zwigkszato
resorpcje plodéw i opdznienie kostnienia. Po narazeniu krolikow na zwiazek o stezeniu 155 mg/m’
obserwowano takze wady rozwojowe (krotsze konczyny i palce), zaburzenia sercowo-naczyniowe
oraz wady nerek (Harley 1 in. 1984a; 1984b), (tab. 14.).

Tabela 14.

Embriotoksyczne i teratogenne dzialanie 2-metoksyetanolu (2-ME) po inhalacyjnym naraZeniu
samic zwierzat laboratoryjnych

Gatunek | Stezenie 2-ME

Zwierzat opm | mg/m’ Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
Szezury | 25 78 6 h/dz. u matek zmniejszenie spozycia pozywienia, | Driscoll i in.

migdzy 7.a | wzrost wzglednej masy watroby; 1998

16. dniem | u plodow: zmniejszenie masy ciata; wady
ciazy rozwojowe szkieletu (szczatkowe zebra
ledzwiowe, pofatdowane zebra)

Szczury | 25 78 8 h/dz. u potomstwa: zaburzenia st¢zen neuroprze- | Nelson,
Sprague- migdzy 7. a | kaznikdw w réznych czg$ciach mozgu : | Brightwell
-Dawley 16. dniem | stezenia ACh (acetylocholiny), NE (norepi- | 1984

ciazy nefryny), T DA (dopaminy) w mozgu; | DA,
1 5-HT (5-hydroksy-tryptaminy) w moézdz-
ku; 1 ACh, NE, 5-HT, | DA w pniu mézgu;
1 5-HT w $rédmoézgowiu
8 h/dz. migdzy | | ACh, NE i 5-HT, 1 DA w mozgu;
14. a 20. | DA, 1 NE i 5-HT w mo6zdzku;
dniem ciazy || NE, 1 5-HT w $§rodmoézgowiu
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Gatunek | Stezenie 2-ME o ) o o
zwierzat ppm | mg/m? Czas narazenia Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
Szczury 3 9,3 6 h/dz. brak zmian u ptodow, niewielkie obnizenie | Hanley i in.
F344 migdzy 6. a | poziomu Hb u matek 1984 a;
10 31 15. dniem | brak zmian embriotoksycznych i teratogen- | Hanley i in.
ciazy nych 1984 b
50 155 u matek: przejSciowy spadek przyrostu masy
ciala, obnizenie poziomu Hb i liczby erytro-
cytow
u ptodow: zwigkszona czestotliwosé wyste-
powania wad rozwojowych, opdznienie
kostnienia
Szczury 50 155 7 h/dz. brak toksycznosci dla matek (NOAEL); Nelson 1iin.
Sprague- migdzy 7. a | niewielki wzrost resorpcji (brak znamienno- | 1984
-Dawley 15. dniem | $ci statystycznej); opdznienie kostnienia i
ciazy zmiany sercowo-naczyniowe u ptodow
100 310 brak toksycznos$ci dla matek;
u potomstwa: zmniejszenie liczebnosci mio-
tow o polowe, zaburzenia sercowo-
naczyniowe (wady przegrody wewnatrzko-
morowej, nieprawidtowy tuk aorty), pofat-
dowane lub ztaczone zebra, krotszy ogon
(u 6%) lub jego brak (u 2% zwierzat); opdz-
nione kostnienie
200 620 catkowita resorpcja ptodow
Szczury | 100 310 6 h/dz. u matek: spadek przyrostu masy ciata, wy- | Doe i in. 1983;
Alk/Ap miedzy 6. a | dtuZenie czasu trwania ciazy (do 23,6 dni, | Doe 1984
17. dniem | grupa kontrolna 22 dni);
ciazy u ptodow: u 9 z 20 matek zmniejszyta sig
liczba, masa i zywotnos¢ ptodéow (LOAEL)
300 930 u matek: spadek przyrostu masy ciata;
brak miotu
Myszy 10 31 6 h/dz. brak zmian Hanley i in.
CF-1 migdzy 6. a 1984 a;
50 155 15. dniem | u matek: przejSciowe zmniejszenie przyrostu | fanley i in.
ciazy masy ciata; 1984 b
u ptodow: zwigkszona czestotliwosé wad
rozwojowych, dodatkowa para zeber, jedno-
stronny niedorozwdj jadra (LOAEL)
Kroliki 3 9,3 6 h/dz. brak zmian Hanley 1 in.
New 10 31 migdzy 6.a | zwickszona resorpcja ptodow, opoznienie 1984 a;
Zealand 18. dniem | kostnienia mostka (LOAEL) Hanley 1 in.
ciazy 1984 b
50 155 zwigkszona resorpcja plodow, opoznienie
kostnienia, wady wrodzone konczyn (krot-
sze konczyny), palcow, $ciany brzusznej,
zaburzenia sercowo-naczyniowe (nieprawi-
dlowy tuk aorty), wady nerek

119




Po dozotadkowym podawaniu 2-metoksyetanolu cigzarnym szczurom w okresie organogene-
zy juz po dawce 25 mg/kg m.c. zaobserwowano wydluzenie czasu trwania ciazy, zmniejszenie
wielkosci miotu, wady rozwojowe ukltadu naczyniowego i zaburzenia EKG u potomstwa (7orrason i
in. 1985; 1986a), (tab. 15.). Wigksza dawka 2-metoksyetanolu (50 mg/kg m.c.) powodowata po-
nadto zmniejszenie implantacji oraz zwigkszenie odsetka ptodow z wadami rozwojowymi (Torrason i
in. 1986a). W doswiadczeniu wykonanym przez Torrasona i in. (1986a) nie stwierdzono obecno-
$ci zywych plodow po narazeniu cigzarnych matek na dawkg 100 mg/kg m.c. 2-metoksy-
etanolu. W innym eksperymencie, po dawce 2-metoksyetanolu wynoszacej 125 mg/kg m.c. zaob-
serwowano: opoznienie kostnienia, wady szkieletowe oraz zmniejszenie masy ciata ptodow (Nagano i
in. 1981). Dawka 250 mg/kg m.c. wywotala ponadto zmniejszenie liczby zywych ptodow (o 47%).
Po dawce 500 mg/kg m.c. przezyto tylko 0,3% ptodow, a po dawce 1000 mg/kg m.c. wszystkie
ptody byly martwe (tab. 15.).

Jednorazowe podanie ci¢zarnym myszom w 11. dniu ciazy dawki 100 mg/kg m.c. spowodo-
walo nieznaczne zmniejszenie masy ciala ptodow (Horton i in. 1985). Po dawce 175 mg/kg m.c.
zaobserwowano takze wady wrodzone konczyn. Objawy te nasilaty si¢ 1 wystgpowaly czesciej po
dawkach 250 lub 300 mg/kg m.c. Po dawkach 400 + 500 mg/kg m.c. wszystkie ptody mialy wro-
dzone wady konczyn.

Po narazeniu ci¢zarnych samic makakéw na zwiazek migdzy 20. a 45. dniem ciazy w daw-
kach: 12; 24 lub 36 mg/kg m.c. zanotowano zalezny od wielko$ci dawki wzrost resorpcji ptodow.
U plodow, ktore przezyty, nie stwierdzono wad rozwojowych (Scott 1 in. 1989), (tab. 15.).

Tabela 15.

Embriotoksyczne i teratogenne dzialanie 2-metoksyetanolu (2-ME) po naraZeniu samic
zwierzat laboratoryjnych droga pokarmowg

Gatunek | Dawka, Czas : L .
. .. Objawy dzialania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat | mg/kg narazenia
Szczury 25 miedzy 7. wydhuzenie okresu ciazy; spadek aktywnosci Torrason i in.
a 13. dniem | ornityny dekarboksylazy u ptodow 1986 b
ciazy
migdzy 13.a | brak zmian
19. dniem
ciazy
Szczury 25 migdzy 7. a | zmniejszenie wielkosci miotu, wady rozwojowe Torrason 1 in.
50 13. dniem | uktadu naczyniowego, zaburzenia EKG u potom- 1985
ciazy stwa
Szczury 25 migdzy 6. a | wydluzenie czasu trwania ciazy Torrason 1 in.
50 12. dniem | wydtuzenie czasu trwania ciazy, zmniejszenie li- 1986 a
75 ciazy czebnos$ci miotu, zmniejszenie masy urodzeniowe;j
Szczury 50 migdzy 9. a | spadek implantacji, zmniejszenie wielkosci miotu | Torrason i in.
15. dniem | imasy plodow; 58% ptodow z wadami rozwojo- 1986 a
ciazy wymi
100 brak zywych ptodow
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cd. tab. 15

Gatunek | Dawka, Czas . S .
. .. Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
zwierzat | mg/kg narazenia
Szczury 31,25 migdzy 7. a | opOznienie kostnienia, zmiany w szkielecie (u 82%) | Nagano i in.
62,5 14. dniem | op6znienie kostnienia, zmiany w szkielecie (u 91% 1981
ciazy ptodow), wady rozwojowe szkieletu (u 9% plodow),
125 op6znienie kostnienia, zmiany w szkielecie (u
100%), wady rozwojowe szkieletu (u 44% ptodow),
spadek masy ciata ptodow
250 op6znienie kostnienia, zmiany w szkielecie
(u 100%), wady rozwojowe szkieletu (u 37% pto-
dow), spadek masy ciata matek i ptodow, zmniej-
szenie liczby zywych ptodow (o 47%)
500 tylko 0,3% zywych ptodow
1000 brak zywych ptodow
Myszy 100 11. dzien ciazy | nieznaczne zmniejszenie masy ciata plodow Horton i in.
175 niewielkie zmniejszenie masy ciata ptodow, wady | 1985
wrodzone konczyn u okoto 30% ptodoéw
250 wyrazne zmniejszenie masy ciata ptodéw, wady
300 wrodzone konczyn u okoto 70 + 77% ptodow
400 + 500 zmniejszenie masy ciata ptodow, wady wrodzone
konczyn u wszystkich ptodow
Makaki 12 miedzy 20. a | u matek: umiarkowany do silnego spadek apetytui | Scott1i in.
8+149) 45. dniem | masy ciata 1989
ciazy (sonda) |4 na 14 (29%) resorbowanych ptodow
24 4 na 11 (36%) resorbowanych ptodow
36 8 na 8 (100%) resorbowanych ptodéw; u ptodow,
ktore przezyty brak wad wrodzonych

Embriotoksyczne i teratogenne dzialanie 2-metoksyetanolu obserwowano u samic zwierzat

laboratoryjnych narazonych takze innymi drogami, m.in. po iniekcji dozylnej i po naniesieniu

zwiazku na skore (tab. 16.).

Po naniesieniu 2-metoksyetanolu w 12. dniu ciazy na skorg szczuréw w dawce 250 mg/kg m.c.

nie stwierdzono wad rozwojowych u plodéw, a po wigkszych dawkach 2-metoksyetanolu wyno-
szacych 500 + 2000 mg/kg m.c. obserwowano wady: kregostupa i konczyn, uktadu sercowo-na-
czyniowego i moczowego (Feuston i in. 1990).

Po dozylnym podaniu (jednorazowo lub dwukrotnie, w okresie organogenezy) cigzarnym my-
szom dawki 175 mg/kg m.c. 2-metoksyetanolu obserwowano dziatanie teratogenne zwiazku (u czgsci
miotu brak bylo kosci czaszki). Zwigkszenie dawki do 250 + 325 mg/kg m.c. 2-metoksyetanolu
zwigkszalo u zwierzat czgstotliwo$¢ wad rozwojowych czaszki oraz powodowato takze wady roz-
wojowe zeber 1 kregostupa (Terry 1 in. 1994), (tab. 16.).
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Tabela 16.

Embriotoksyczne i teratogenne dzialanie 2-metoksyetanolu (2-ME) po naraZeniu samic zwierzat
laboratoryjnych dozylnie i po naniesieniu na skére

Gatunek | Droga | Dawka, Czas

i | sadatn | mls | mewmbe Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
Szczury | na skore 250 | w 12. dniu | brak zmian rozwojowych u ptodéw Feuston 1 in.
Sprague- ciazy | (NOAEL) 1990
-Dawley 500 wady rozwojowe szkieletu (kregostupa i
konczyn)
1000 wady rozwojowe szkieletu (kregostupa i

konczyn), zmniejszenie masy ciata ptodow;
wady rozwojowe szkieletu, uktadu sercowo-
-naczyniowego i moczowego

2000 |w 10., 11., | zmniejszenie masy ciala plodow; teratogen-
12., 13. | no$¢ bez wzgledu na dzien podania 2-ME;
lub 14. | wady rozwojowe szkieletu, uktadu sercowo-

dniu cigzy | naczyniowego i moczowego; wzrost resorp-

cji ptodow
Myszy dozylna 175 |w7.,8.,9.|u14% miotu brak kosci czaszki (po podaniu | Terry i in.
CD-1 dniu ciazy | w 8. dniu ciazy). 1994
250 . u 17% miotu (po podaniu w 7. dniu) i u 55%
(jedna . ) . )
.~ 00| (po podaniu w 8. dniu) brak kosci czaszki;
iniekcja

po podaniu 2-krotnym (w 7. i 8. dniu ciazy) u
88% miotu brak ko$ci czaszki;

u 83% (po podaniu w 7. dniu) i u 100% (po
podaniu w 7. 1 8. dniu ciazy) miotu wady
rozwojowe zeber;

wady rozwojowe krggostupa: u 33% miotow
po podaniu w 7. dniu i u 75% po podaniu w
7.18. dniu ciazy

lub 2
iniekcje)

325 u 60% miotu brak kos$ci czaszki (po podaniu
w 8. dniu ciazy)

Z uwagi na zaburzenia rozmnazania i niekorzystny wptyw na ptody 2-metoksyetanol zaklasy-
fikowano do kategorii 2., czyli substancji, ktdre rozpatruje si¢ jako dziatajace szkodliwie na funk-
cje rozrodcze czlowieka.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie wynikéw badan na ochotnikach oraz eksperymentdw na zwierzgtach wykazano, ze
2-metoksyetanol (2-ME) bardzo szybko wchtania si¢ w drogach oddechowych, przez skorg i po
podaniu droga pokarmowa. Wyniki badan przeprowadzonych na pigciu ochotnikach (dwoch mez-
czyznach i trzech kobietach) narazonych na pary 2-metoksyetanolu o stezeniu 42 mg/m’ przez 1 h
(4 razy po 15 min) pozwolity wykazaé, ze retencja par w ptucach wynosita 80% (KezZi¢ i in. 1997).
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U ochotnikéw narazanych na 2-metoksyetanol o stezeniu 16 mg/m’ przez 4 h retencja par wynosi-
ta 76% dawki zwiazku (Groeseneken i in. 1989).

Na podstawie wynikow wchlaniania dermalnego 2-metoksyetanolu (5 ochotnikow, narazenie
15 min na powierzchnig skory ramienia i przedramienia 1000 cm?) ustalono, ze szybkos¢ wchta-
niania cieklego zwiazku wynosi 2,9 + 2 mg/cm’ - h (Kezi¢ i in. 1997). Podobna szybko$é wchta-
niania, tj. 2,82 mg/cm” - h stwierdzono w badaniach w warunkach in vitro z wykorzystaniem ludz-
kiej skory narazanej na 2-metoksyetanol przez 1 + 3 h (Dugard i in. 1984).

Obliczono, ze dawka ciektego 2-metoksyetanolu wchtonigta przez skorg obu rak (powierzch-
nia okoto 2000 cm?) w czasie narazenia trwajacego 1 h bedzie okolo 100-krotnie wigksza niz
wchlonigta droga inhalacyjna po stezeniu 16 mg/m’ (Kezi¢ i in. 1997). Ilos¢ 2-metoksyetanolu
wechlonieta przez powierzchnig rak (2000 cm?) przez 1 h wynosita 5800 mg zwiazku, co odpowiadato
narazeniu inhalacyjnemu na zwiazek o stezeniu 580 mg/m’ przez 8 h (186 ppm), (SCOEL 2008).

Rozmieszczenie

2-Metoksyetanol (2-ME) jest szybko i rownomiernie rozmieszczany we wszystkich tkankach
oprocz tkanki ttuszczowej. Proces ten zalezy od ilosci wody w tkankach.

W do$wiadczeniu wykonanym na myszach, ktérym [2-'*C]-ME podawano jednorazowo, do-
zotadkowo lub dozylnie, nie stwierdzono znaczacych réznic w dystrybucji znacznika izotopowego
w poszczegdlnych tkankach (4hmed i in. 1994). Poziomy '*C wyzsze niz we krwi obserwowano
takze w: watrobie, blonie Sluzowej zotadka, jelit i w pecherzu moczowym. W §$ledzionie, grasicy,
gruczolach $linowych, najadrzach i tkance ttuszczowej st¢zenie znacznika po 1 h od podania byty
zblizone do krwi. Po 24 h od podania zwiazku w takich tkankach, jak: watroba, nerki, pecherz
moczowy, grasica, gruczoly §linowe, ptuca, blona §luzowa zotadka i szpik kostny, poziom '*C byt
wyzszy niz we krwi (4hmed i in. 1994).

Po 48 h od jednorazowego, dozotadkowego podania [2-'*C]-ME szczurom (samcom F344)
stwierdzono obecnos$¢ okoto 10% znacznika w organizmie. Najwigcej bylo go w watrobie — okoto
1,6% podanej dawki (wspodtczynnik podziatu tkanka/krew = 0,66), krwi — 1% (wspotczynnik podziatu
= 1), nerkach — 0,2% (wspolczynnik podziatu = 0,35) i jadrach — 0,13% (wspolcz. podz. = 0,19). Nie
stwierdzono obecnos$ci znacznika w tkance thuszczowej (Miller i in. 1984).

W doswiadczeniu, w ktorym zwiazek podawano cigzarnym myszom, stwierdzono, ze wspot-
czynniki podziatu wynosity: watroba/krew — 1,02; tozysko/krew — 1,2; ptyn embrionalny — 1,48 i
ptod/krew — 1,52. Dane te wskazuja na wysoka penetracj¢ 2-metoksyetanolu z krwi matki do or-
ganizmu plodu (Clarke i in. 1993).

Metabolizm

Metabolizm 2-metoksyetanolu (2-ME) przebiega dwutorowo (rys. 2.). Podstawowa droga metabo-
lizmu 2-metoksyetanolu (EGME) jest enzymatyczne utlenianie przez 2-metoksyacetaldehyd
(MALD) do kwasu 2-metoksyoctowego (MAA) (Sumner i in. 1995; Jenkins-Sumner 1 in. 1996).

Przemiana ta zachodzi przy udziale dehydrogenazy alkoholowej i dehydrogenazy aldehydowe;j
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(Foster 1 in. 1984; Medinsky i in. 1990). Kwas metoksyoctowy moze ulegaé sprzgganiu z glicyna
do 2-metoksy-N-octanu glicyny (Sumner i in. 1995; Jenkins-Sumner i in. 1996).

transferaza CH;-O-CH,-CH,-O-Glu
glutationowa B-D-glukuronid 2-metoksyetylu
4)
CH3-0-CH,-CH,-OH sulfotransferaza_| ¢y, 0.CH,-CH,-0-SO;
2-metoksyetanol (EGME) siarczan 2-metoksyetylu
O-dealkilaza (11)
dehydrogenaza N\
alkoholowa HO-CH,-CH,-OH —> HO-CH,-COOH —> H,N-CH,-COOH
glikol etylenowy kwas glikolowy glicyna
3) (2 (1)

[CH;-O-CH,-CHO]
2-metoksyacetaldehyd (MALD)

dehydrogenaza
aldehydowa

CH;-O-CH,-COOH
kwas 2-metoksyoctowy (MAA)

CH;-O-CH,-CO-Glu
B-D-glukuronid 2-metoksyoctanu

(7
l (5)
COOH
[CH3-O-CH,-CO-CoA] |COOH |
2-metoksyoctan koenzymu A —— 1 < > -O-CH-CO-
CH -O-CH-C-CH,-COOH CH,-O-CH-CO-COOH
metoksyoksalooctan

HOOC OH (cykl Krebsa)

metoksycytrynian (8, 9)

(cykl Krebsa)

CHj;-0-CH,-CO-Gly
2-metoksy-N-octan glicyny

CH;-O-CH=CH-CH,-COOH
kwas metoksymastowy (10)
(synteza kwasow thuszczowych)

Rys. 2. Metabolizm 2-metoksyetanolu (2-ME) u szczuréw i myszy (Sumner i in. 1992; Jenkins-Sumner i in. 1996)

Drugi tor przemian przy udziale O-dealkilazy (O-demetylacja) prowadzi do powstania glikolu
etylenowego, ktory podlega utlenianiu do kwasu glikolowego.

W moczu szczur6w i myszy narazanych na dziatanie 2-metoksyetanolu znaleziono szereg me-
tabolitow. Oprocz 2-metoksyacetaldehydu (MAA) byly to: glikol etylenowy, kwas glikolowy,
glicyna, glukuronid 2-metoksyetylu, 2-metoksyacetaldehyd, kwas 2-metoksyoctowy, glukuronid
2-metoksyoctanu, 2-metoksy-N-octan glicyny, metoksycytrynian, metoksyoksylooctan oraz kwas

metoksymastowy (Sumner 1 in. 1995; Jenkins-Sumner 1 in. 1996).
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Powstajacy w toku przemian metoksycytrynian 2-metoksyetanolu moze by¢ wiaczony do
cyklu Krebsa. Jako ,,falszywy” substrat moze by¢ odpowiedzialny za szkodliwe skutki dziatania 2-me-
toksyetanolu obserwowane w ukladzie rozrodczym (Mebus i in. 1992).

Wydalanie

U samcdw szczurow (F344) po dozotadkowym podaniu sonda dawki 25 mg/kg m.c. [2-"*C]-ME
glownym metabolitem w moczu byt kwas 2-metoksyoctowy (54,3%), (Jenkins-Sumner i in. 1995).
Lacznie w postaci kwasu 2-metoksyoctowego, pochodnych 2-metoksyetanolu (m.in. 2-metoksy-N-
-octanu glicyny i zwiazkéw wchodzacych w cykl Kresa — metoksycytrynianu i metoksyoksalo-
octanu) wydalilo si¢ z moczem 85,4% znacznika (Jenkins-Sumner i in. 1995), (rys. 2.). Po zwigk-
szeniu podanej dawki 2-metoksyetanolu do 250 mg/kg m.c. zaobserwowano wigkszy procentowy
udziat 2-MAA w moczu (60,2% podanej dawki), (tab. 17.).

Tabela 17.

Procentowy udzial metabolitéw 2-metoksyetanolu (2-ME) po dozoladkowym podaniu zwiazku
myszom i szczurom (Jenkins-Sumner 1 in. 1995)

) i Szczury F344, ..
Metabolity w mo%zu po 24 h od podania o Cigzarne myszy CD-1
[2-7CI-ME 25mg/kg |250 mg/kg | 25 mg/kg | 250 mg/kg

2-metoksyetanol (2-ME) 1,6 % 7,1 % n.d. 0,4 %
Glicyna n.d. n.d. n.d. 0,3 %
Kwas glikolowy n.d. 0,6 % 3,2% 1,2 %
Glikol etylenowy 12,6 % 6 % 6,3 % 2%
B-D-glukuronid 2-metoksyetylu n.d. 0,6 % 0,4 % 2,1 %
Siarczan 2-metoksyetylu n.d. 0,5 % 0,2 % 1,3 %
Pochodne 2-ME 14,6 % 16,3 % 10,9 % 7.5 %
2-Metoksy-N-octan glicyny 14,8 % 12,1 % 29,5 % 25,3 %
Kwas 2-metoksyoctowy (MAA) 54,9 % 60,2 % 49,9 % 58,9 %
Cykl Krebsa (metoksycytrynian, metoksyoksalooctan) | 14,1 % 9,9 % 9% 6,4 %
Kwas metoksymastowy n.d. 0,2 % n.d. 1,5%
Pochodne MAA 85,4 % 83,7 % 89,1 % 92,5 %

Po 24 h po podaniu szczurom (samce, F344) 2-metoksy-[U-"*CJ-etanolu w wodzie do picia
stwierdzono, ze znacznik izotopowy wydalal sig¢ glownie z moczem (40 + 50%) oraz jako ditlenek
wegla (CO,) z powietrzem wydychanym (20 +~ 30%), a mniej niz 5% wydalilo si¢ w formie nie-
zmienionej z moczem. Glownym metabolitem 2-metoksyetanolu w moczu byt MAA (34% poda-
nej dawki). Dos$¢ znaczna czg$¢ (21%) stanowit takze glikol etylenowy, co wskazuje, ze oprocz
oksydacji waznym szlakiem przemian 2-metoksyetanolu moze by¢ dealkilacja (Medinsky 1 in. 1990).

Po jednorazowym dozoladkowym podaniu samcom szczuréw [2-'*C]-ME (500 mg/kg,
25 uCi/kg) stwierdzono, ze w ciagu pierwszej doby z moczem wydalito si¢ 58,5% dawki, z katem
— 1%, a z powietrzem wydychanym — 2,3%. W drugiej dobie wydalilo si¢ odpowiednio: 11,5; 0,5 i
0,5% znacznika. W tkankach pozostato okoto 12,5% izotopu. W ciagu 48 h wydalito si¢ ponad
85% '*C (Foster i in. 1984).
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W do$wiadczeniu wykonanym na ochotnikach (po 4 h narazenia na zwiazek o stezeniu 16 mg/m’)
stwierdzono, ze potokres eliminacji 2-metoksyetanolu z organizmu wynosit 77,1 h, a catkowita
ilo§¢ wydalonego z moczem MAA wynosita prawie 86% (Groeseneken i in. 1989). Kwas
2-metoksyoctowy jest glownym metabolitem 2-metoksyetanolu w moczu ludzi. Oznaczenie jego
stezenia moze by¢ dogodnym wskaznikiem podczas oceny narazenie na dziatanie 2-metoksy-
etanolu.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego 2-metoksyetanolu (2-ME) jest podobny do innych eterow gli-
kolowych. Przyjmuje sig, ze toksyczno$¢ tych zwiazkéw, w tym 2-metoksyetanolu, jest zwigzana
z ich niekorzystnym dziataniem na szybko dzielace si¢ komorki wystgpujace w: zarodkach, uktadzie
krwiotworczym oraz spermatocytach dorostych osobnikow (NTP 1993). Doktadny mechanizm bio-
chemiczny tego dziatania nie jest poznany. Duze znaczenie odgrywaja jednak metabolity 2-me-
toksyetanolu. W wielu doswiadczeniach wykonywanych w warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze
dwa gléwne metabolity 2-metoksyetanolu — aldehyd 2-metoksyoctowy (2-MALD) i kwas 2-me-
toksyoctowy (2-MAA) powstajace przy udziale dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej sa
odpowiedzialne za toksyczne dziatanie zwiazku (EHC 1990). Uwaza sig, ze kwas 2-metoksy-
octowy jest odpowiedzialny za toksyczne dzialanie na jadra. Moze takze powodowaé¢ embriotok-
sycznos$¢ 1 fetotoksycznosé (Foster i in. 1984; Gray i in. 1985).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro na mieszanych kulturach komorek
rozrodczych i komorek Sertoliego pobranych z jader szczura nie wykazano zmian morfologicz-
nych po podaniu 2-metoksyetanolu o st¢zeniach do 50 mmol/l medium. Podanie jednak metabolitu
kwasu metoksyoctowego o stezeniach 2 + 10 mmol/l powodowato zmiany degeneracyjne komorek
(Grey 1 in. 1985). Jeszcze silniejsze dziatanie toksyczne wykazywal aldehyd 2-metoksyoctowy.
Powodowat on niekorzystne skutki po podaniu go o st¢zeniach 0,2 + 0,5 mmol/l (Foster 1 in.
1986).

W innych do$wiadczeniach kwas metoksyoctowy podany szczurom jednorazowo dozotadko-
wo w dawkach réwnowaznych: 100; 250 lub 500 mg 2-ME/kg masy ciata spowodowat uszkodze-
nie spermatocytow po 24 h (Foster i in. 1987).

U myszy 2-metoksyetanol i kwas metoksyoctowy wykazywaly dzialanie teratogenne (wady
rozwojowe palcow), (Sleet i in. 1987).

Skutkom embriotoksycznym i teratogennym mozna zapobiegaé, podajac inhibitory dehydro-
genazy alkoholowej, hamujac w ten sposob powstawanie toksycznych metabolitow 2-metoksy-
etanolu. Potwierdzono to w doswiadczeniu wykonanym na ci¢zarnych myszach, ktérym z 2-me-
toksyetanolem podawano 4-metylopirazol. Podanie pirazolu w potaczeniu z kwasem 2-metoksy-
octowym (2-MAA) nie zapobiegato skutkom toksycznego dziatania zwiazku na ptody (Sleet i in.
1988).

Dzialanie hematotoksyczne obserwowane po narazeniu na 2-metoksyetanol jest spowodowa-
ne hemolitycznym dzialaniem metabolitu zwiazku kwasu 2-metoksyoctowego na erytrocyty, co
prowadzi do powstania anemii hemolitycznej. Skutkiem narazenia jest poczatkowo hiperplazja
szpiku kostnego i pozaszpikowa erytropoeza. Oprocz tego 2-metoksyetanol dziata supresyjnie na
uktad biatokrwinkowy, czego wyrazem jest leukopenia (Starek i in. 2008).
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DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie znajduja si¢ informacje, dotyczace narazenia przemystowego 2-me-
toksyetanolu (2-ME) z innymi rozpuszczalnikami. Sa nimi przewaznie inne etery glikolowe, alko-
hole (glownie etylowy i glikolowy) oraz toluen i ksyleny. Wigkszo$¢ tych danych pochodzi sprzed
wielu lat i dlatego brakuje doktadnych analiz sktadu tych mieszanin. Wiadomo jednak, ze 2-me-
toksyetanol i inne etery glikolowe maja podobny mechanizm dziatania i zblizone skutki toksyczne-
go dziatania (Welch, Cullen 1988; Welch i in. 1988; Cook i in. 1982; Lamm i in. 1996).

Zwiazki chemiczne, ktoére powoduja zmiany aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej i/lub al-
dehydowej, moga mie¢ wptyw na dziatanie i toksyczno$¢ innych substancji metabolizowanych
przez te enzymy. Na podstawie wynikow doswiadczen na zwierzgtach wiadomo, Ze takie inhibito-
ry dehydrogenazy alkoholowe;j, jak pirazol i disulfiram, moga wykazywa¢ efekt ochronny (Moss 1 in.
1985). Dziatanie takie stwierdzono w eksperymencie, w ktéorym samcom szczurdéw razem z 2-me-
toksyetanolem podawano pirazol lub disulfiram, co chronito zwierzg¢ta przed niekorzystnym
wplywem zwiazku na jadra. Zaobserwowano takze zmiang parametrow toksykokinetycznych.
Podanie mieszanin wydluzato czas wystapienia maksymalnego st¢zenia znacznika izotopowego
"C w surowicy i w moczu. Zjawisko to mozna wytlumaczy¢ wystapieniem kompetycyjnej inhibi-
cji utleniania 2-metoksyetanolu przez dehydrogenaze¢ alkoholowa (Moss 1 in. 1985).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie analizy wynikow doswiadczen wykonanych na zwierzgtach laboratoryjnych (szczurach,
myszach, kroélikach i matpach), jak i z obserwacji ludzi narazonych zawodowo na 2-metoksyetanol
(2-ME) wynika, ze zwiazek wykazuje dwa podstawowe kierunki dzialania toksycznego — jest he-
matotoksyczny i wptywa na rozrodczos¢ (tab. 18.).

Podstawowym skutkiem dziatania toksycznego 2-metoksyetanolu u zwierzat laboratoryjnych
byto niekorzystne dziatanie zwiazku na rozrodczo$¢ samcdéw. Obserwowano m.in. zmiany histopa-
tologiczne w kanalikach nasiennych, zaburzenia spermatogenezy i atrofi¢ jader. Niewielkie zmia-
ny histopatologiczne w kanalikach nasiennych obserwowano juz po 10 dniach inhalacyjnego nara-
zenia samcow szczuréw na 2-metoksyetanol o stezeniu 310 mg/m® (Doe i in. 1983; 1984). Naleza-
loby wigc uznaé stezenie 310 mg/m’ za wartos¢ LOAEL. Jednak w innych doswiadczeniach trwaja-
cych nawet 5 + 13 tygodni u szczuréw narazanych na dziatanie zwiazku o stezeniu 310 mg/m’ nie
obserwowano zadnych zmian, wigc mozna t¢ wartos¢ przyja¢ za warto§¢ NOAEL (Nagano i in.
1979; Hanley i in. 1984 b; Johanson 1999; Miller i in. 1984), (tab. 18.).

Znacznie bardziej wrazliwe na dziatanie 2-metoksyetanolu byty samce krolikow. Trzynasto-
tygodniowe narazenie inhalacyjne na 2-metoksyetanol o stezeniu 93 mg/m® w jednym ekspery-
mencie uznano za niedzialajace (NOAEL), (Miller 1 in. 1983), lecz w innym — za powodujace
zaburzenia w rozmnazaniu i zmniejszenie masy jader (Miller i in. 1984), (tab.18.).

Hematotoksyczne dziatanie 2-metoksyetanolu na zwierzeta laboratoryjne uwidaczniato si¢ po
narazeniu na zwiazek o wigkszych stezeniach niz podczas badan zaburzen zwiazanych z ptodno-
$cia. Zaburzenia hematologiczne obserwowano po narazeniu szczurdow i krolikéw na zwiazek o
stezeniu 930 mg/m’ (Nagano i in. 1979; Johanson 1999; Miller i in. 1984).

U ludzi narazonych w warunkach przemystowych na 2-metoksyetanol zaobserwowano wy-
razne zaburzenia hematologiczne. Widoczne one byly u pracownikow narazonych w przemysle na
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2-metoksyetanol (stosowany jako rozpuszczalnik) o stezeniach 12 = 13 mg/m® (Shik i in. 2000),

(tab. 18.).

Tabela 18.
Proponowane wartosci NOAEL i LOAEL 2-metoksyetanolu (2-ME)

L, Wartos¢ LOAEL
Gatunek Gz it ; ialani Pi$miennictwo
TeETE NOAEL wartosé objawy dziatania toksycznego X
dla LOAEL
Narazenie inhalacyjne
Ludzie przewlekle - 12 +13 | zaburzenia hematologiczne, nie- | Shih i in. 2000
(rozpuszczal- mg/m’ dokrwisto$¢ u 26% pracownikow
nik)
Szczury & 10 dni - 310 mg/m’® | niewielkie zmiany histopatolo- Doeiin. 1983;
giczne w kanalikach nasiennych 1984
Szczury & 5 tygodni 310 mg/m® | 930 mg/m’® | atrofia jader, leukopenia Nagano 1 1in.
1979
Szczury & | 13 tygodni | 310 mg/m® | 930 mg/m’ | zaburzenia rozmnazania Hanley i in.
1984a; 1984b
Szezury & | 13 tygodni | 310 mg/m’® | 930 mg/m’ | zaburzenia ptodnosci, zaburzenia | Johanson
hematologiczne 1999; Miller i
in. 1984
Kroliki & 2 tygodnie 310 mg/m’ | zaburzenia hematologiczne Miller 1 in.
1981
Kroliki 9 2 tygodnie 310 mg/m’ | 930 mg/m’ | zaburzenia hematologiczne Miller 1 in.
1981
Kroliki & | 13 tygodni | 93 mg/m’ Millerapor
1982
Kroliki & 13 tygodni - 93 mg/m’ | zaburzenia rozmnazania Miller i in.
1983
Narazenie droga pokarmowa
Szczury & | 2 tygodnie 113 mg/kg | 175 mg/kg | zmniejszenie masy jader (0 45%) | NTP 1993
Szczury & | 13 tygodni 71 mg/kg | 165 mg/kg | zmniejszenie masy jader (o 55%), | NTP 1993
zmniejszenie liczby plemnikoéw o
90% 1 brak ich ruchliwosci
Szczury @ | 13 tygodni 70 mg/kg | 135 mg/kg | wydtuzenie cyklu rujowego NTP 1993
Myszy & 5 tygodni 125 mg/kg | 250 mg/kg | atrofia jader Johanson 1999
Kroliki & 12 tygodni | 12,5 mg/kg | 25 mg/kg |zmniejszenie masy jader, zaburze- | Berdtson,
nia spermatogenezy Foote 1995;
1997

Dzialanie embrioto

ksyczne i teratogenne — narazenie inhalacyjne (w okresie organogenezy)

Szczury 9
Szczury Q

Myszy @

organogeneza

organogenceza

organogenceza

31 mg/m’

31 mg/m’

155 mg/m’
78 mg/m®

155 mg/m’

opoznienie kostnienia, wady roz-
wojowe zeber

wady rozwojowe zeber

wady rozwojowe zeber

Hanley i in.
1984a; 1984b
Driscoll i in.
1998

Hanley i in.
1984a; 1984b
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cd. tab. 18.

C Wartot Wartos¢ LOAEL
Gatunek zas artosc obiawv dziatania toksyczneeo | PiSmiennictwo
narazenia NOAEL wartosé Jawy O yczneg
a

Kroliki @ | organogeneza | 9,3 mg/m® | 31 mg/m’ | wzrost resorpcji ptodow, opdznie- | Hanley i in.
nie kostnienia mostka 1984a; 1984b

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne — narazenie droga pokarmowa (w okresie organogenezy)

Szczury @ | organogeneza 25 mg/kg | zmniejszenie wielkosci miotu, Torrason i 1in.
wady rozwojowe uktadu naczy- 1985
niowego

Makaki @ | organogeneza 12 mg/kg | resorpcja ptodow (u 29%) Scott i in. 1989

Poréwnanie wartosci NOAEL i LOAEL zamieszczonych w tabeli 18. wskazuje, ze ludzie sa
bardziej wrazliwi na hematotoksyczne dziatanie 2-metoksyetanolu niz zwierzgta.

Skutki dziatania toksycznego na dziatanie 2-metoksyetanolu po narazeniu droga inhalacyjng
sa podobne do narazania zwierzat innymi drogami, np. droga pokarmowa. U samcéw szczuréw nara-
zanych przez 2 tygodnie na 2-metoksyetanol za wartos¢ NOAEL mozna uzna¢ dawke 113 mg/kg m.c.,
a za warto$¢ LOAEL (zmniejszenie wzglednej masy jader o 45%) dawke 175 mg/kg m.c. (NTP 1993),
(tab. 18.). Po 13-tygodniowym podawaniu szczurom 2-metoksyetanolu w dawkach 70 mg/kg m.c.
(samcom i samicom) dawkg t¢ mozna przyja¢ za wartos¢ NOAEL. Warto§¢ LOAEL dla samcow
ustalono na poziomie 165 mg/kg m. c. (zmniejszenie masy jader, spadek liczby plemnikow o 90%
oraz brak ich ruchliwosci), a dla samic na poziomie 135 mg/kg m.c. (zaburzenia cyklu rujowego),
(NTP 1993).

Znacznie bardziej wrazliwe na dzialanie 2-metoksyetanolu podawanego przez 12 tygodni w
wodzie do picia byly kroliki. Zmniejszenie masy jader i zaburzenia spermatogenezy obserwowano
u nich juz po podaniu dawki 25 mg/kg m.c. (LOAEL), (Berdtson, Foote 1995; 1997).

Wedhug dostepnych danych z badan wydaje sig, ze 2-metoksyetanol po narazeniu w okresie
organogenezy byt bezpieczny dla plodéw zwierzat laboratoryjnych o stezeniach (NOAEL):

— 31 mg/m® — u szczurdw i myszy

—9,3 mg/m’ — u krolikow (Hanley i in. 1984a; 1984b), (tab. 18.).

Dziatanie teratogenne (wady rozwojowe zeber) pojawily sig¢ u ptodoéw, ktorych matki byty na-
razane na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 78 mg/m’ (LOAEL), (Driscoll i in. 1998), u my-
szy na zwiazek o stezeniu 155 mg/m’ i u krolikow na zwiazek o stezeniu 31 mg/m’® (Hanley i in.
1984a; 1984D).

U malp (makaki) fetotoksyczne dziatanie 2-metoksyetanolu (resorpcja 29% plodow) zaob-
serwowano po podawaniu dawki 12 mg/kg m.c. zwiazku (Scottiin. 1989).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Najwyzsze dopuszczalne stezenia 2-metoksyetanolu (2-ME) w powietrzu (warto$ci NDS i NDSCh)
przedstawiono w tabeli 19. W wigkszosci panstw stgzenie 15 mg/m3 stanowi obowiazujaca warto-
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$cia NDS. Ustalony w 2007 r. normatyw 2-metoksyetanolu w ACGIH jest bardzo maty i wynosi
0,3 mg/m’ (0,1 ppm). W propozycji Unii Europejskiej (projekt dyrektywy, SCOEL/SUM/120 z
2006 r.) przewidziano przyjecie stezenia 3 mg/m’ (1 ppm) za warto$ci NDS 2-metoksyetanolu.

Podstawa proponowanych przez ACGIH (2006) i SCOEL (2006) warto$ci NDS byto dziata-
nie hematotoksyczne 2-metoksyetanolu oraz jego niekorzystny wptyw na rozrodczos¢ ludzi i zwie-
rzat laboratoryjnych.

Warto$¢é TLV-TWA zaproponowana przez ACGIH (2006) wynoszaca 0,3 mg/m® (0,1 ppm)
miata swoje podstawy, m.in. w obserwacjach poczynionych u ludzi w warunkach przemystowych.
Narazenie inhalacyjne pracownikow na 2-metoksyetanol o stezeniu 1,71 mg/m’ (0,55 ppm) nie
wywolywato dziatania hematotoksycznego obserwowanego wczesniej po narazeniu na zwiazek o
stezeniach 111 + 8,24 mg/m’ (Shikh i in. 2003). Podczas wyznaczania wartoéci TLV-TWA
2-metoksyetanolu w ACGIH wzigto rowniez pod uwagg niekorzystne dziatanie 2-metoksyetanolu na
rozrodczos¢ samcow krolikow, u ktorych zaburzenia plodnosci obserwowano po 13-tygodniowym
inhalacyjnym narazeniu ich na dziatanie zwiazku o stezeniu 93 mg/m’ (Miller i in. 1983). Inhalacyjne
narazenie ciezarnych szczuréw na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 78 mg/m’ powodowato wa-
dy rozwojowe zeber (Driscoll 1 in. 1998). Opdznienie kostnienia mostka i zwigkszona resorpcje
ptodow zaobserwowano takze po narazeniu (w okresie organogenezy) cigzarnych krolikow na
2-metoksyetanol o stezeniu 31 mg/m’ (Hanley i in. 1984a; 1984b). W ACGIH zalecono prowadze-
nie monitoringu biologicznego zwiazku przez oznaczanie MAA w moczu, ale ze wzgledu na nie-
wystarczajace dane nie zarekomendowano zadnej wartosci liczbowej zwiazku (ACGIH 2006).

Tabela 19.

WartoSci dopuszczalnych stezen 2-metoksyetanolu (2-ME) przyjete w réznych panstwach (ACGIH
2008; Dokument UE SCOEL/SUM/120, 2005; DzU 2002 ze zm.; RTECS 2008; MAK 2008)

Panstwo/ Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh

instytucja/ 2 2 Wartos¢ DSB Uwagi
Organizacja ppm | mg/m ppm mg/m
Belgia (2002) 5s 16s - -
Austria (2006) 5s 15s 20 60
Dania (2002) 5s 16s - -

Finlandia (2005) 0,5 | 1,6s - -
Francja (2006) 5s| 16s - -
Holandia (2003) - 1s - -
Niemcy (2008) 1 32H | Grupall - BAT: 15 mg kwasu 2- | grupa B ryzyka

®) -metoksyoctowego wplywu na rozrod-
(MAA)/g kreatyniny | czo$¢ — zgodnie z
W moczu zebranym dostepnymi danymi
pod koniec dnia pracy | uszkodzenie zarod-
lub pod koniec tygo- | kow i ptodow moze

dnia pracy wystapié¢ nawet przy
przestrzeganiu warto-
sci MAK i BAT
Norwegia (1999) | 5 16 - -
Polska (2002) - 15 - 60 Ft, Sk; DSB: nie
ustalono
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cd. tab. 19.

Panstwo/ Wartos¢ NDS Warto§¢ NDSCh
instytucja/ 5 R Wartos¢ DSB Uwagi
Organizacja | PPm | mg/m” | ppm =
Szwecja (2005) 0,1 ppm nalezy wzia¢ | dziatajacy szkodliwie
pod uwage przy oce- | na rozrodczo$é, grupa
nie ryzyka jako B — zakaz stosowania
benchmark dla 8 h w produktach dla
narazenia konsumentow bez
zgody Swedish
Work Environment
Authority
Szwajcaria (2006) | 5 s | 15 s 40 s 120
Wielka Brytania 5s | 16s - -
(2005)
Unia Europejska 1 3s - - 8 mg kwasu 2-me-
(dyrektywa toksyoctowego
2009/161/WE) (MAA)/g kreatyniny
W moczu zebranym
pod koniec tygodnia
pracy
USA:
—ACGIH (2006)| 0,1s | 0,3 s - - ACGIH zaleca pro-
—NIOSH (1991) | 0,1 s | 03's - - wadzenie monitorin-
— OSHA (2002) | 25s | 80 s - - gu biologicznego
przez oznaczanie
MAA w moczu ze-
branym pod koniec
tygodnia pracy, ale ze
wzgledu na niewy-
starczajace dane nie
ustalono wartos$ci
liczbowej BEI

S, H — substancja wchtania si¢ przez skore.
II(8) — substancja o dziataniu ukladowym, dopuszczalna 8-krotna warto$¢ MAK przez 15 min 4 razy w ciagu dnia
pracy i 1-godzinnych odstgpach czasowych.

Podstawa warto$ci OEL ustalonej przez SCOEL dla 2-metoksyetanolu na poziomie 3 mg/m’
(1 ppm) byly zaburzenia hematologiczne wystepujace u ludzi narazonych zawodowo oraz dane z
badan na zwierzgtach dotyczace wptywu zwiazku na rozrodczos¢. Wedlug badan wykonanych
przez Shiha i wspotpracownikow (2000) narazenie ludzi na 2-metoksyetanol o stezeniach 12 + 13 mg/m’
(3,98 = 4,27 ppm) spowodowato niedokrwistos¢ u 26% badanych.

Istotnymi przestankami do ustalenia warto§ci NDS 2-metoksyetanolu na poziomie 3 mg/m’
(1 ppm) przez SCOEL bylo takze teratogenne dziatanie zwiazku na plody samic szczuréw i my-
szy. Wykazano, ze w okresie organogenezy bezpieczne dla tych zwierzat byto narazenie na zwia-
zek o stezeniu 31 mg/m’ (NOAEL), (Hanley i in. 1984a; 1984b). Embriotoksyczne dziatanie 2-me-
toksyetanolu (resorpcja 29% pltodow) dla makakow obserwowano po dozotadkowym podaniu im
dawki 12 mg/kg/dzien 2-metoksyetanolu (w okresie organogenezy), (Scott i in. 1989).

Z powodu dhlugiego potokresu eliminacji 2-metoksyetanolu (u ludzi $rednio 77 h), produkty
metabolizmu moga kumulowac¢ si¢ w organizmie. Na podstawie ekstrapolacji wynikéw narazenia
ludzi przez 4 h na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 16 mg/m’ (Groeseneken i in. 1989) mozna
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zalozy¢, ze w moczu narazonych pracownikow na 2-metoksyetanol o stezeniu 3 mg/m’ (1 ppm)
(dzienne narazenie przez 8 h bez uwzglednienia wchtaniania dermalnego), pod koniec tygodnia
pracy wydalac si¢ bedzie z moczem 8 + 12 mg MAA/g kreatyniny. W SCOEL (2006) zapropono-
wano wigc przyjecie za warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) stgze-
nia 8 mg MAA/g kreatyniny w moczu zebranym pod koniec tygodnia pracy.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Podstawami do zaproponowania wartosci NDS 2-metoksyetanolu (2-ME) moga by¢ wyniki badan
pracownikoéw dlugotrwale narazonych na stanowiskach pracy na dziatanie tego zwiazku.

Shih 1 in. stwierdzili, ze u 26% robotnikow narazanych na dzialanie 2-metoksyetanolu o steze-
niu 12,38 mg/m’ (3,98 ppm) wystapita niedokrwistos¢ (Shik i in. 2000). Stezenie to uznano za
warto$¢ LOAEL, a do wyliczenia wartosci NDS przyjeto nastepujace wartosci wspotczynnikdw
niepewnosci:

— A =2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej u ludzi

— B =1 - dlugotrwale narazenie ludzi na stanowiskach pracy

— C =1 — dlugotrwate narazenie inhalacyjne ludzi

— D =2 — do ustalenia wartosci NDS przyjeto warto§¢ LOAEL zamiast warto§ci NOEAL

— E =1 — wspotczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletno$ci danych oraz potencjal-

nych skutkow odlegtych).

Wartos¢ NDS 2-metoksyetanolu obliczono, podstawiajac wartosci wspotczynnikow do wzoru:
NDS =12,38 mg/m*/2-2-1-1-1=3,1 mg/m’ ~ 3 mg/m’.

Autorki dokumentacji zaproponowaly przyjecie stezenia 3 mg/m’ za warto$¢ NDS 2-metoksy-
etanolu, ktora jest mniejsza od obowiazujacej w Polsce wartosci NDS wynoszacej 15 mg/m’. Zappro-
ponowaly takze przyjecie stezenia 8 mg kwasu 2-metoksyoctowego (MAA)/g kreatyniny w moczu
zabranym pod koniec drugiego tygodnia pracy za wartos¢ DSB oraz oznaczenie normatywu literami
,»9k” — substancja wchtania si¢ przez skorg i ,,Ft” — substancja dziatajaca toksycznie na ptdd. Nie ma
podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia chwilowego (NDSCh) 2-me-
toksyetanolu, gdyz w badaniach na zwierzgtach zwiazek nie wykazywat dziatania drazniacego.

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

Ogolne badanie lekarskie.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy i uktad rozrodczy (nablonek plemnikotworczy).

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z zaburzeniami procesu hematopoezy (niedokrwistosci, leukopenie), ciaza
oraz zaburzenia reprodukcji u mezczyzn (oligospermia i azoospermia).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

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

Ze wzgledu na toksyczne dzialanie na ptdd, nie wolno zatrudnia¢ kobiet w ciazy w narazeniu na
dziatanie 2-metoksyetanolu.

W badaniu wstgpnym nalezy poszerzy¢ badanie podmiotowe o wywiad ginekologiczno-poto-
zniczy ukierunkowany na wystgpowanie poronien, wad rozwojowych u potomstwa i zaburzenia
reprodukcji u mezczyzn. Pracownicy powinni by¢ informowani o embriotoksycznym i fetotok-
sycznym dziataniu 2-metoksyetanolu i o jego wplywie na rozrodczos¢.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, ELZBIETA BRUCHAJZER
2-Methoxyethanol

Abstract

2-Methoxyethanol (2-ME) is a colorless liquid with a mild odor. 2-Methoxyethanol is used as a
solvent in many products (e.g. dyes, resins, lacquers, inks, nitrocellulose, acethylcellulose). It has
been used as a perfume fixative and a jet fuel de-icing additive. Industries using 2-methoxyethanol
has included the printing, painting, furniture finishing, coating, and leather industries. 2-ME is
used in photolithographic and photographic processes.

No people have been expose in Poland to 2-methoxyethanol concentration in the air exceeding the
TWA value which is 15 mg/m3 (data from 2000-2007).

Only limited information on the acute toxic effects of 2-methoxyethanol in human is available.
These information come largely from case reports with accidental poisoning. In cases of uninten-
tional ingestion of 2-ME (dose of 100 ml/man) muscular weakness, ataxia, nausea, vomiting and
mental confusion and metabolic acidosis were apparent.

Haematologic abnormalities have been noted in human (26% of workers) after inhalation exposure
on 2-ME at the concentration of 12 mg/m?3. Epidemiologic studies have demonstrated that
2-methoxyethanol at the concentration of 17 + 26 mg/m?3 caused reproductive and fetotoxic effects.

The oral LDs values for 2-methoxyethanol in rats were between 2370 and 3400 mg/kg of body
weight. Short-term and repeated administration of 2-ME to animals resulted in haematologic
abnormalities and reproduction consequences.

There was no evidence for mutagenic, genotoxic and carcinogenic activity of 2-methoxyethanol.

No observed embriotoxicity and teratogenic effects after exposure pregnant female rats and mice
on 2-methoxyethanol (during organogenesis) at the concentration 31 mg/m?3. Fetotoxic effects on
rodent embryos after inhalation on 2-ME at the concentration 155 + 930 mg/m3 have been
reported.

2-Methoxyethanol is readily absorber through the skin, lungs, and gastrointestinal tract. The
metabolic transformation of 2-ME gives two primary metabolites: 2-methoxyacetic acid
(MAA) and 2-methoxyacethyl glicine. A major portion of a dose is eliminated as a MAA in urine.
The excretion of MAA is slow, with a half-life of about 77 h in man.

The MAC-TWA values was calculated on the basis of haematotoxic effect in human. The Expert
Group for Chemical Agents suggest reducing the MAC-TWA (OEL) value accepted in Poland
from 15 mg/m? to 3 mg/m3. No MAC-STEL has been recommended. The value of BEI is pro-
posed (8 mg of 2-methoxyacetic acid per gram of urinary creatinine). Notation “Sk” (substance
absorbed through the skin) and “Ft” (fetotoxicity) are recommended.
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