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2-Toliloamina (o-toluidyna, CAS: 95-53-4) jest bezbarwna lub bladozélta oleista ciecza przypo-
minajaca zapachem aniline i otrzymywang przez redukcje nitrotoluenu. 2-Toliloamine stosuje
sie m.in. do wytwarzania barwnikéw, chemikaliéw, farmaceutykéw i pestycydéw. Narazenie
zawodowe moze by¢ zwiagzane z jej produkcja i wykorzystaniem.

Skutkiem ostrego zatrucia 2-toliloaming sg: methemoglobinemia, hematuria, podraznienie ne-
rek i pecherza moczowego oraz zatrzymanie moczu. Wedtug danych z pismiennictwa 30-minu-
towe narazenie na 2-toliloamine o stezeniu 176 mg/m?3 jest przyczyna wystapienia objawéw
ostrego zatrucia, natomiast narazenie na 2-toliloamine o stezeniu 44 mg/m3 bylo przyczyna
wystgpienia objawéw zatrucia okreslanych jako tagodne. Zatruciom przewleklym towarzyszy:
wzrost stezenia methemoglobiny we krwi, hematuria oraz zmiany w pecherzu moczowym
prowadzace do powstania raka tego narzadu.

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono informacji na temat badarn epidemiologicznych, w
ktérych zawodowe narazenie dotyczytoby wytacznie 2-toliloaminy.

Toksycznos¢ ostra 2-toliloaminy dla zwierzat jest mata. Wartos¢ DLsp tej substancji miesci sie¢ w
granicach 150 + 840 mg/kg masy ciala. Jednorazowe narazenie zwierzat na 2-toliloamine w

" Warto$¢ NDS 2-toliloaminy jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia 2-toliloaminy w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2007, nr 4(54).

149



duzych dawkach powoduje: wzrost poziomu methemoglobiny, sinice, anemie i zmiany w $le-
dzionie. Wielokrotne narazenie szczuréw na 2-toliloamine podawang droga dozotadkowa po-
wodowalo: zahamowanie przyrostu masy ciala zwierzat, zmiany w blonie §luzowej pecherza
moczowego (proliferacja, wakuolizacja, mataplazja), tworzenie depozytow barwnika w §le-
dzionie, watrobie i nerkach oraz zwiekszona liczbe padtych zwierzat. Objawom tym towarzy-
szyly: methemoglobinemia, sinica, erytropenia i retikulocytoza.

Na podstawie wynikéw badann mutagennosci 2-toliloaminy z uzyciem testéw bakteryjnych
wykazano, ze zwigzek ten wykazuje dzialanie mutagenne jedynie w obecnosci frakcji S9. Wy-
niki badan nad genotoksycznoscia dowodzg, ze 2-toliloamina jest zwigzkiem genotoksycznym
powodujacym m.in. mutacje genowe, aberracje chromosomowe, wymiane chromatyd siostrza-
nych i pekanie nici DNA.

2-Toliloamina indukuje powstawanie takich nowotworéw u zwierzat, jak: naczyniaki, miesaki,
wiékniakomiesaki, wiokniakogruczolaki i brodawczaki réznych narzagdéw. Na podstawie wy-
nikéw badan nad rakotwdérczym dziataniem 2-toliloaminy zwigzek ten zostal zaklasyfikowany
w Unii Europejskiej do kategorii 2. W Polsce 2-toliloamina jest zaliczana do 2. kategorii rako-
tworczosci.

2-Toliloamina wchlania sie przez skére i ptuca. Metabolizowana jest na drodze hydroksylacji i
N-acetylacji. Powstale metabolity (gléwnie 4-amino-m-krezol i N-acetylo-amino-m-krezol) ule-
gaja sprzeganiu z kwasem siarkowym oraz glukuronowym i w tej postaci sa wydalane z mo-
czem.

Mechanizm dziatania toksycznego 2-toliloaminy jest zwigzany z zahamowaniem aktywnosci
monooksygenaz i zaburzeniem procesu detoksykacji. Powstale w wyniku metabolizmu hy-
droksylowe pochodne wykazuja dziatanie methemoglobinotwoércze.

Narazenie zawodowe na 2-toliloamine w polaczeniu z innymi aminami aromatycznymi powo-
duje raka pecherza moczowego.

Zaproponowano przyjecie stezenia 3 mg/m? 2-toliloaminy za warto$¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) zwigzku. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDSCh) 2-toliloaminy. Za wartos¢ dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) przyjeto poziom methemoglobiny (MetHb) wynoszacy 2%. Proponuje sie
oznakowanie zwigzku literami: ,Sk”, ,1” oraz Rakotw. Kat. 2.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 2-toliloaminy (Poradnik... 1974; IPCS 1998; Sax’s... 2000;
Patty’s... 2001; ACGIH 2005; HSDB 2005):

— WZOr sumaryczny C/HgN

— wzor strukturalny

NH2
CH3
— nazwa zwyczajowa o-toluidyna
—nazwa chemiczna CAS 2-aminotoluen
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—numer CAS
—numer RTECS
— synonimy:

95-53-4

XU295000

1-amino-2-metylobenzen; 2-amino-1-metylo-
benzen; 2-aminotoluen; o-aminotoluen; 1-
-metylo-2-aminobenzen; 2-metylo-1-amino-
benzen; 2-metyloanilina; o-metyloanilina;
2-metylobenzamina; o-metylobenzamina; 2-
-toluidyna; 2-toliloamina; 2-metylo-ben-
zamina; metylo-2-aminobenzen; o-tolueno-
amina.

Klasyfikacja 2-toliloaminy jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich Klasyfikacja i
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674): Rakotw. Kat. 2; R45; T; R23/25; Xi; R36; N;
R50, co oznacza: Rakotw. Kat. 2; R45 — substancja rakotworcza (kategoria 2), substancje,
ktore rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cziowieka; R45 — moze powodowaé raka; T —
substancja toksyczna; R23/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe i po potknigciu;
Xi — substancja drazniaca; R36 — dziata drazniaco na oczy; N — substancja niebezpieczna
dla srodowiska; R50 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne 2-toliloaminy (Poradnik... 1974; Welzbacher 1998;
Sax’s... 2000; Paty’s... 2001; The Marc... 2001; ACGIH 2005; HSDB 2005):

—wyglad

— zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura wrzenia
— temperatura topnienia

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu
— gestos¢ wzgledna

(masa wtasciwa) d?

— gestose par
— preznosc¢ par:

— wspotczynnik podziatu
oktanol/woda

— wspolczynnik zalamania
swiatta np°

— rozpuszczalnos¢ w wodzie
— rozpuszczalnos¢ w:

bezbarwna lub bladozotta oleista ciecz, ktora
pod wplywem $wiatla i powietrza zabarwia
si¢ na kolor ciemnobrazowy

podobny do zapachu aniliny

107,17

200,2 °C (cisn. 760 mmHg; 1013 hPa)
(-24,4) °C, wskutek dimorfizmu moze row-
niez wynosi¢ (-16,3) °C

85 °C (metoda tygla zamknigtego)

480°C

0,9984 + 1,004 g/cm® (woda = 1, w temp.
20 °C)

3,69 (powietrze = 1)

0,018 kPa (0,18 mbar) w temp. 20 °C,
0,043 kPa (0,43 mbar) w temp. 30 °C,

0,2 kPa (2,0 mbar) w temp. 50 °C

Log P =1,32
1,5688 w temp. 20 °C

15 g/l w temp. 20 °C
alkoholu, eterze i tetrachlorku wegla

151



— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, cién. 101,3 kPa) 1 ppm = 4,38 mg/m® i 1 mg/m* = 0,229 ppm
(ACGIH 2005).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (Lazariew i in. 1954; Sellers
i in. 1992; Welzbacher 1998; IPCS 1999; ACGIH 2005; HSDB 2005)

2-Toliloamina zostata po raz pierwszy zsyntetyzowana w Niemczech w 1844 r. i byta
tam produkowana komercyjnie od 1880 do 1922 r. Otrzymywana jest przez redukcje
odpowiedniego nitrotoluenu.

2-Toliloamina znalazta zastosowanie:

— przy produkcji barwnikow jako potprodukt do wytwarzania ponad 93 barwni-

kow 1 pigmentow

— przy produkcji akceleratorow

— przy produkcji farb przeciwkorozyjnych

— przy wulkanizacji ogumienia

— w przemysle farmaceutycznym do produkcji sSrodkow uspakajajacych i miej-

scowo znieczulajacych

— przy produkcji pestycydow

— w laboratoriach medycznych jako odczynnik chemiczny do oznaczania po-

ziomu glukozy i hemoglobiny.

Ilosciowe dane na temat produkcji 2-toliloaminy pochodza tylko z kilku panstw.
W USA w 1975 r. produkcja przekroczyta 900 t, a w Wielkiej Brytanii jest produko-
wane $rednio 6000 t rocznie, z czego 90% jest eksportowane, natomiast Japonia w
znacznych ilosciach zwiazek ten importuje —w 1992 r. 610t, aw 1993 r. 545+t.

Nie ma danych dotyczacych produkcji 2-toliloaminy w Polsce.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre u ludzi

Narazenie na 2-toliloaming o stezeniu 176 mg/m® trwajace 30 min powoduje wystapie-
nie u ludzi objawOw ostrego zatrucia: sinicg (ust, jezyka, podpaznokciowa), zawroty
glowy, zaburzenia oddychania, utrat¢ przytomnosci i Smier¢. Natomiast w wyniku nara-
zenia na 2-toliloaming o stezeniu 44 mg/m® zaobserwowano wystapienie fagodniejszych
objawOw zatrucia (autorzy nie precyzuja doktadnie obserwowanych objawow), (DFG
2001). Godzinne inhalacyjne narazenie na 2-toliloamine o stezeniu 40 mg/m® (40 ppm) po-
woduje: ostabienie, nudnosci, kaszel, bole i zawroty gtowy, szum w uszach oraz uczucie
pieczenia twarzy, oczu i gardta (ACGIH 2005; Szymczyk i in. 2002).

Wsrod objawow klinicznych wystepujacych u ludzi podczas zatrucia 2-toli-
loaming jako najistotniejsze wymienia si¢: methemoglobinemig, hematurig, podraznie-
nie nerek i pecherza moczowego (ACGIH 2005). Wedtug £Lazariewa (1954) ostre dzia-
tanie toksyczne 2-toliloaminy charakteryzuje uczucie pieczenia twarzy i silny bol gto-
wy, krew i methemoglobina w moczu, zatrzymanie moczu, krwotoczne zapalenie pg-
cherza moczowego, a czasami zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
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Przypadek ostrego zatrucia 2-toliloamina zostat opisany przez Starcka (1892,
cyt. za DFG 2001). Podczas przenoszenia 2-toliloaminy z jednego otwartego pojemnika
do innego (narazenie inhalacyjne) pracownik wykonujacy te czynno$¢ stracit przytom-
no$¢, a 2-toliloamina zostata rozlana. Pracownik przebywal nieprzytomny w tym po-
mieszczeniu przez kilka godzin. U zatrutego w wydychanym powietrzu stwierdzono
wysoki poziom toluidyny. Jednym z pierwszych objawow zatrucia bylo bolesne odda-
wanie moczu utrzymujace si¢ przez 5 dni. Natomiast obecno$¢ krwi w moczu stwier-
dzano jeszcze po 10 dniach od wypadku (DFG 2001).

Zatrucia przewlekle u ludzi

Zatruciom przewleklym 2-toliloaming towarzysza przede wszystkim: methemoglobi-
nemia, hematuria i uszkodzenia pgcherza moczowego, ktorych konsekwencja jest no-
wotwor tego narzadu. W dostgpnym piSmiennictwie nie podano informacji 0 czasie i
wielko$ci narazenia (£azariew 1954; IARC 1982).

Po dtugotrwatym narazeniu (brak danych o czasie narazenia) na 2-toliloaming o
stezeniu 22 mg/m® osoby narazone odczuwaty jedynie dyskomfort (niedyspozycie).
Narazenie na 2-toliloaming o stezeniu 44 mg/m® powodowato objawy zatrucia, a o Ste-
zeniu 176 mg/m® obserwowano objawy ciezkiego zatrucia. Autor pracy nie podat do-
ktadniejszych informacji o skutkach dziatania 2-toliloaminy (Goldblatt 1955).

U pracownika zatrudnionego przy produkcji 2-toliloaminy stwierdzono oligurig i
hematuri¢. Badania wykazaly uszkodzenie nabtonka pecherza moczowego, ktore zosta-
to sklasyfikowane jako podsluzowkowe zapalenie pgcherza. Po zastosowaniu odpo-
wiedniego leczenia wszystkie zmiany ustapity (DFG 2001).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych
zawodowego narazenia na 2-toliloaming lub jej chlorowodorek.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra i przedluzona

2-Toliloamina jest substancja o malej toksycznosci ostrej. Miarg tej toksycznosci jest
warto$¢ DLsg, ktora dla tej substancji miesci si¢ w granicach 150 + 840 mg/kg masy
ciala po podaniu dozotadkowym (tab. 1.).

Objawy ostrego zatrucia 2-toliloamina przypominaja zatrucie anilina. Jednora-
zowe narazenie zwierzat na 2-toliloamine w duzych dawkach powoduje: wzrost pozio-
mu methemoglobiny (MetHb), sinicg, niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz zmiany w $le-
dzionie.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach szczepu Sprague-Dawley stwier-
dzono, ze 2-toliloamina podawana dozylnie w dawce 27 mg/kg m. c. spowodowata,
obserwowany po 4 h od podania, wzrost poziomu MetHb siggajacy 63%. Zmiana drogi
podania na dozotadkowa spowodowata, ze obserwowany U szczuréw szczepu Sprague-
-Dawley poziom MetHb w czwartej godzinie od podania 2-toliloaminy nie przekraczat
10% (DFG 2001).
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Po jednorazowym dozylnym podaniu 2-toliloaminy kotom w dawce 27 mg/kg
masy ciala zanotowano wzrost poziomu MetHb sig¢gajacy do 70% (ACGIH 2005).

Naniesienie 2-toliloaminy (nierozcienczonej) na skore brzucha krolika wywotato
nieznaczne podraznienie obserwowane po 24 h, natomiast zakroplenie oczu badanym

zwiazkiem wywolalo u kroélika silne podraznienie oceniane na 8 w skali 1 + 10 (DFG
2001).

Tabela 1.

Wartosci dawek/stezen Smiertelnych 2-toliloaminy dla réznych gatunkow zwierzat

Gatunek Wartos$ci DL50/CL50,

zwierzat mg/kg / mg/m? Pi$miennictwo
Narazenie inhalacyjne
Szczur 3792,8 RTECS 2005
Narazenie droga pokarmowa
Szczur 670 Welzbacher 1998; Sax’s ... 2000;
DFG 2001; HSDB 2005; RTECS
2005
940 DFG 2001; RTECS 2005
2951° DFG 2001
Mysz 520 Welzbacher 1998; Sax’s... 2000;
DFG 2001; RTECS 2005
Krolik 840 Sax’s... 2000; DFG 2001;
RTECS 2005
844 HSDB 2005
Kot 150 Welzbacher 1998; Sax’s... 2000
300 HSDB 2005
Zaba 151 Welzbacher 1998;
Nieokreslony 1700 RTECS 2005

gatunek ssaka

Narazenie droga dootrzewnowa

Mysz 150 Welzbacher 1998; Sax’s ... 2000;
RTECS 2005
Szczur 3 164* DFG 2001
Q 246%
Mysz Q 113* DFG 2001
3 179*
Narazenie droga podskorng
Szczur | 1115 DFG 2001
Narazenie droga termalna
Krolik 3250 Welzbacher 1998; Sax’s... 2000;
DFG 2001; HSDB 2005; RTECS
2005

& _ 2-Toliloamina w postaci chlorowodorku.

154



Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach, ktorym 2-toliloaming podawano wie-
lokrotnie, zamieszczono w tabeli 2.

Tabela 2.

Objawy dzialania toksycznego 2-toliloaminy u zwierzat po wielokrotnym narazeniu

Gatunek

. Czas narazenia Obja Pi$miennictwo
zwierzat Dawka Jawy

Narazenie droga pokarmowa

Szczur 35 mg/kg 2,5 miesiaca | methemoglobinemia, ACGIH 2005
erytropenia,

retikulocytoza
Szczur | 15+ 24 mg/zwierze 91 dni zmiany w blonie $luzowej | DFG 2001
7,5 + 12 mg/zwierze pecherza moczowego,
proliferacja nabtonka
pecherza moczowego

Szczur 225 mg/kg 20 dni zahamowanie przyrostu | DFG 2001;
masy ciata, sinica ACGIH 2005
przekrwienie §ledziony
rozrost szpiku kostnego
zwiekszona liczba pad-
tych zwierzat

Szczur 2 g/zwierze 64 dni rogowacenie nabtonka | ACGIH 2005
1 g/zwierze 27 dni pecherza moczowego,
metaplazja, rzadkie
przypadki brodawcza-
kow

Szczur 50 + 2500 mg/kg/ 7 tygodni zahamowanie przyrostu | ACGIH 2005
dzien masy ciata, odktadanie
barwnika w watrobie,
nerkach i $ledzionie

Mysz 155 + 2500 mg/kg/ 7 tygodni zahamowanie przyrostu | ACGIH 2005
dzien masy ciata, depozyty
barwnika w $ledzionie

Narazenie droga dermalna

Szczur 5-procentowy r-r - proliferacja i wakuoliza- | DFG 2001
cja komorek nabtonka
pecherza, krwawienie z
pecherza moczowego

Skutkiem 2,5-miesigczneg0 narazenia szczuréw na 2-toliloaming podawana do-
zoladkowo w dawce 35 mg/kg m.c. bylo wystapienie methemoglobinemii, ktorej towa-
rzyszyta erytropenia i retikulocytoza (ACGIH 2005).

Narazenie szczurow na 2-toliloaming podawana z dieta, poczatkowo w dawkach
15 + 24 mg/zwierzg, a nastepnie (ze wzgledu na dziatanie toksyczne) w dawkach 7,5 +
12 mg/zwierzg przez 91 dni trwania eksperymentu spowodowalo zmiany w btonie $lu-
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zowej pecherza moczowego z metaplazja wiacznie. U trzech z dziesigciu badanych
zwierzat stwierdzono takze proliferacje nabtonka pecherza (DFG 2001).

Szczury (samce szczepu F-344) otrzymywaty 2-toliloaming dozotadkowo w
dawce 225 mg/kg m.c. przez 20 dni. 2-Toliloamina spowodowata: zahamowanie przy-
rostu masy ciata, sinicg, przekrwienie §ledziony i zwigkszenie jej masy, rozrost szpiku
kostnego oraz zwickszona liczbe padtych zwierzat (DFG 2001; ACGIH 2005).

Po 91-dniowym narazeniu szczuroéw na 2-toliloaming stwierdzono: rogowacenie
nabtonka pecherza moczowego, jego metaplazje oraz sporadyczne przypadki powsta-
wania brodawczakow. Badany zwiazek byt rozpuszczany w oleju arachidowym i poda-
wany wraz z pozywieniem w dawce 2000 mg/szczura przez 64 dni, a po uptywie tego
czasu dawka zostata zmniejszona do 50%. Autorzy cytowanego doniesienia nie podali
doktadniejszych informacji (ACGIH 2005).

Szczurom szczepu F-344 obu pici podawano przez 7 tygodni 2-toliloaming
(w postaci chlorowodorku) wraz z pasza w dawkach 50 + 2500 mg/kg/dzien (1000 +
50 000 ppm). Skutkiem takiego narazenia bytlo zahamowanie przyrostu masy ciata
zwierzat, zalezne od wielkosci dawki. Zmiany te byly obserwowane we wszystkich
grupach narazonych na co najmniej 6000 ppm 2-toliloaminy. Narazenie na zwiazek W
dawce 1250 mg/kg/dzien (12500 ppm) wywotato u obu ptci odktadanie barwnika (he-
mosyderyna) w: watrobie, nerkach i §ledzionie. Autorzy podkreslaja, ze wszystkie zwie-
rzgta, z wyjatkiem grupy narazonej na najwigksza stosowana w tym doswiadczeniu
dawke (2500 mg/kg) 2-toliloaminy, przezyly caty okres trwania eksperymentu (ACGIH
2005).

Podobne do$wiadczenie zostato przeprowadzone na myszach (obu pfici), szczepu
B6C3F1. 2-Toliloamina (w postaci chlorowodorku) byta podawana wraz z pasza w
dawkach 155 + 2500 mg/kg/dzien (3100 + 50 000 ppm) przez 7 tygodni. Narazenie to
wywotalo zahamowanie przyrostu masy ciata, ktorego wielkos¢ zalezata od podanej dawki.
Skutkiem narazenia myszy na 2-toliloaming w dawce 2500 mg/kg/dzien (50 000 ppm) byta
pigmentacja $ledziony (ACGIH 2005).

Na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego na szczurach, ktorym 2-toli-
loaming rozpuszczona w chloroformie (5-procentowy roztwor) nanoszono na skore
(brak danych o czasie trwania eksperymentu), wykazano, ze zwiazek ten powoduje pro-
liferacj¢ komorek nabtonka. W zaawansowanym stadium zatrucia wystapito masywne
krwawienie z pgcherza oraz wakuolizacja komorek pgcherza (DFG 2001).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dane z pi$miennictwa na temat mutagennego dziatania 2-toliloaminy sa bardzo obszer-
ne (tab. 3.).

Aktywno$¢ mutagenna badano na szczepach testowych: Salmonella typhimu-
rium: TA97, TA 98, TA 100, TA 102, TA 1535, TA 1537 i TA 1538 i Escherichia coli:
WP2, WP2uvrA, EMT-14, C3076 i D3052 oraz Bacilus subtilis H17rec” i M45rec’.
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Tabela 3.

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 2-toliloaminy

Stezenie,

Rodzaj testu | Gatunek/szczep/typ ug/ml Wynik | Pi$miennictwo
Mutacje Salmonella typhimurium TA Danford 1991;
powrotne 98; 100; 1537 500 — (-S9) |Szymczykiin.
98 25 +(+S9) |2002
98; 100; 1537 100 - (-S9)
1538 20 + (+S9)
98 150 + (+S9)
98, 100 500 + (+S9)
97; 98; 100; 1535 1000 + (+S9)
98; 100; 1535; 1537; 1538 5000 — (-S9)
92; 98; 100; 1535; 1537; 1000 - (-S9)
1535 50 - (-S9)
98; 1538; 100 1000; 2500 | - (-S9)
98; 100; 1537 1000 - (-S9)
97; 98; 100; 102
Escherichia coli 50 + (+S9)
WP2 uvrA 1000 —(-S9)
20 000 —(+S9)
1000 —(-S9)
WP2, WP67 uvrA 2500 —(-S9)
1000 —(-S9)
WP2, WP67 uvrA’
Bacillus subtilis 20 000 + (+S9)
H17'rec’, M45 rec’
Saccharomyces cerevisiae
D5 8000 + (+S9)
D7-144 378 + (+S9)
1512 —(-S9)
D6 50 + (+S9)
600 —(+S9)
D61-M 50 —(+S9)
600 —(+S9)
D7 500 + (-S9)
2500 —(-S9)
PV-1, PV-2 1000 + (-S9)
PG-154,155,166,148 1000 +(-S9)
D3 8000 -
Drosophila melanogaster 5 mg/ml/6h +
0,1 mg/ml/ +
48 +~72h
Aberracje CHO 500 + (+S9)
chromoso- 900 —(-S9)
mowe 2142 -
CHL 1000 + (+S9)
RL, 700 +
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cd. tah. 3

Rodzaj testu | Gatunek/szczep/typ Stfgfrille’ Wynik | Pi$miennictwo
Wymiana CHO 50 + (+S9)
chromatyd 300 + (-S9)
siostrzanych 500 + (-S9)
2142 -
RL, 21,8 +
V79 268 +
Poliploidy RL, 700 -
CHL 1000 + (-S9)
Transformacja | SHE 1 +
komorek 100 +
BHK 250 + (+S9)
CHO 500 -
Balb/c-3T3 150 +
Mutacje TK6 450 + (+S9)
genowe 750 —(-S9)
L5178Y 300 +
1072 -
1300 -
Nieplanowana | HeLA S3 25 + (+S9)
synteza DNA 100 —(-S9)
250 —(-S9)
1000 —(-S9)
hepatocyty szczurze 10 -
54 -
107 +
Pe¢kanie poje- |CHO 2143 + (+S9)
dynczej nici 4280 + (+1-S9)
DNA 5358 —(-S9)
hepatocyty szczurze 319 +

+ wynik dodatni; — wynik ujemny; (+S9) aktywacja (dodanie frakcji S9); (-S9) brak aktywacji.

Do$wiadczenia nad aktywnoscia mutagenna 2-toliloaminy prowadzono z dodat-
kiem aktywatora i bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby szczura lub chomika
chinskiego. Testy bakteryjne wykazaty, ze zwiazek ten w znacznej wigkszosci przypad-
kow nie wykazuje dziatania mutagennego. Sposrod wszystkich przeprowadzonych ba-
dan pozytywny wynik uzyskano jedynie w okoto 1/3 dos§wiadczeh przeprowadzonych w
obecnosci uktadu aktywujacego. W doswiadczeniach tych stosowane stgzenia 2-
toliloaminy miescity si¢ w granicach 25 + 1000 pg/ml. 2-Toliloamina nawet o duzych
stezeniach (1000 + 5000 pg/ml, ale bez stosowania frakcji S9) nie wywotata mutacji w
stosowanych uktadach bakteryjnych (Danford 1991). Wedtug Bridgesa i in. (1981) 2-
toliloamina wykazuje wlasciwosci mutagenne jedynie w obecnosci frakcji S9, ktora jest
niezbgdnym czynnikiem do uzyskania pozytywnego wyniku.

W znacznej wigkszo$ci przypadkéw negatywne wyniki uzyskano réwniez w
testach z uzyciem drozdzy Saccharomyces cerevisae, lecz w przeciwienstwie do badan
z uzyciem bakterii pozytywne wyniki mutagennego dziatania 2-toliloaminy uzyskano
bez stosowania frakcji S9 (Danford 1991).
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Testy z uzyciem Drosophila melanogaster wykazaty, ze 2-toliloamina stosowa-
na w dawkach 5 mg/ml/6 h (toksycznos¢ ostra) i 0,1 mg/ml/48 h lub 72 h (toksycznosé
przewlekta) powoduje mutacje oraz mitotyczne rekombinacje (Wirgler i in. 1985, cyt.
za Danford 1991).

Wazrost cze¢stosci mutacji genowych stwierdzono w badaniach w warunkach in
Vitro z uzyciem komoérek L5178Y chtoniaka myszy i komoérek ludzkich TK 6 (Danford
1991). W badaniach w warunkach in vitro z uzyciem linii komérkowych CHO, CHL,
RL4 i V79 stwierdzono, ze 2-toliloamina indukuje: wymiang chromatyd siostrzanych,
aberracje chromosomowe, aneuploidy i poliploidy (Danford 1991; Szymczyk i in. 2002).
2-Toliloamina powodowata nieplanowana syntezg¢ DNA w komorkach Hela, a takze w
hepatocytach szczura i chomika. Natomiast niejednoznaczne wyniki uzyskano w testach
oceniajacych peknigcia nici DNA (Danford 1991; ACGIH 2005).

Whyniki szeregu doswiadczen wskazuja, ze 2-toliloamina powoduje transforma-
cje komorek. Wyniki pozytywne uzyskano w badaniach in vitro z uzyciem komorek:
SHE, BHK, Balb/c 3T3 i CH3/10T1/2 (Danford 1991). Negatywne wyniki uzyskano w
badaniach w warunkach in vivo przeprowadzonych na myszach réznych szczepéw. Na
podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze 2-toliloamina nie zwigksza czgstosci
aberracji chromosomowych oraz mikrojader w komorkach szpiku kostnego myszy (Sa-
lamone i in. 1981; Tsuchimoto, Matter 1981, cyt. za Danford 1991).

Podanie 2-toliloaminy dootrzewnowo samcom myszy w dawce 100 mg/kg m.c.
spowodowato pekanie nici DNA w komodrkach watroby i nerek narazanych zwierzat
(ACGIH 2005; Cesarone i in. 1982). Po dozotadkowym podaniu 2-toliloaminy w dawce
200 mg/kg m.c. u samcoéw myszy zaobserwowano zahamowanie syntezy DNA (Seiler
1977, cyt. za ACGIH 2005). Natomiast po dootrzewnowym podaniu 2-toliloaminy (w
dawkach $miertelnych) zahamowano syntez¢ nerkowego DNA u oseskow myszy (Am-
lacher, Rudolph 1981, cyt. za ACGIH 2005). Przytoczone wyniki badan dowodza geno-
toksycznego dziatania 2-toliloaminy. Poniewaz jednak w wielu stosowanych testach
wyniki byly niejednoznaczne, 2-toliloamina nie zostata uznana za kancerogen genotok-
syczny (SzymczyK i in. 2002).

Dzialanie rakotworcze

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach nad kancerogennym dziataniem 2-to-
liloaminy wykazaty, Ze powoduje ona powstawanie wielu r6znych nowotworow (tab. 4).

Tabela 4.

Ocena dzialania rakotworczego 2-toliloaminy na zwierzeta (IARC 1982; Sellers,

Markowitz 1992)
Gatunek Dawka Warunki narazenia Skutki
zwierzat 2-toliloaminy
Krolik 2-procentowy r-r | 1 ml r-ru podskoérnie | brodawczak pecherza u zwierzat,
(n=15) |(wolejuzoliwek) |6 dni/tydzien ktore przezyty ponad 100 dni

16 miesigcy

Swinka 0,5 ml r-ru podskoérnie | nie zanotowano wystapienia nowo-
morska 6 dni/tydzien tworu

16 miesigcy
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cd. tab. 4.

Gatunek Dawka Warunki narazenia Skutki
zwierzat 2-toliloaminy
Szczur, r-r o nieznanym podanie podskorne 1/2
krolik, stezeniu w oleju 4/5  brodawczak pecherza
swinka lub alkoholu 5/8
morska
Mysz 5mg podanie podskorne Cczesto$é wystapienia nowotworu:
(CC57) 1 dzien/tydzien grupa badana grupa kontrolna
23 tygodnie
7/39 19/140
Szczur 30 mg podanie podskorne Czestos¢ wystapienia nowotworu:
(n=50) 1 dzien/tydzien grupa badana  grupa kontrolna
85 tygodni
12/30 10/48
Szczur 75; 25; 0 mg/kg podanie podskorne Czesto$¢ wystapienia nowotworu
(Sprague- | (w oleju) 24 miesiace zto§liwego w miejscu iniekcji:
-Dawley, 75 25 0 mg/kg
obu ptci) 4 6/30 7/30 14/30
(n=230) Q 1/30 2/30 4/30
Szczur 20 mg/kg m.c. podanie podskorne nowotwory w miejscu podania;
O] (w oleju stonecz.) | 13 miesigcy 60% populacji — nowotwory gruczotow,
mlecznych i tojowych
Chomik |1,9 mmol/kg podanie podskorne brak zmian nowotworowych
(obu ptci) | (203 mg/kg) 1 dzien/tydzien
(n=15) 53 tygodnie
2-Toliloamina - HCL
Mysz 32 000 mg/kg paszy| 3 miesiace Czgsto$¢  wystapienia nowotworow
(obu ptci) |16 000 mg/kg; naczyniowych
(n=25) 0 mg/kg (naczyniaki, migsakonaczyniaki
16 000 mg/kg paszy narzadéw brzusznych):
8000 mg/kg 5 miesigcy
0 mg/kg 32 000/16000 16000/800 0 mg/kg
4 911 5/14 0/14
Q 921 5/18 0/15
Mysz 3000 mg/kg paszy | 103 tygodnie Czgsto$¢ wystapienia nowotworow:
(obu ptci) | 1000 mg/kg (102 tygodnie, 3000 1000 0 mg/kg
(n=50) 0 mg/kg 3000 mg/kg, &)
migsaki naczyniowe o réznym umiej-
scowieniu
34 10/50 1/50 1/19
gruczolaki lub raki z komoérek watroby
Q 13/50 4/49 0/20
Szczur 6000 mg/kg paszy | 104 tygodnie Czgsto$¢ wystapienia nowotwordw :
(F-344, 1000 mg/kg (101 tygodni 6 000 3000 0 mg/kg
obu pfci) 0 mg/kg 6000 mg/kg, 3) miesaki, wtokniakomigsaki, migsaki
(n=50) naczyniowe o réznym umiejscowieniu

3 37149
O 21/49

15/50
3/50

0/20
0/20
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cd. tab. 4.

Gatunek Dawka Warunki narazenia Skutki
zwierzat 2-toliloaminy

migsaki §ledziony, kostniakomigsaki,
miesaki naczyniowe

Q 13/49 9/49 0/20
podskérne powtokowe migsaki
4 27149 28/50 0/20
wiokniakogruczolaki, gruczolaki sutka
Q 35/49 20/50 6/20
migdzybloniaki r6znych narzadow
4 9/49 17/50 0/20
Szczur 16 000 mg/kg diety | 3 miesiace Czgsto$¢ wystapienia nowotworow:
(Sprague- | 8000 mg/kg 16 000/8 000 8000/4 000 0 mg/kg
Dawley, 0 mg/kg podskorne widkniaki i widkniakomie-
obu pici) saki
(n=25) Q 21/24 18/23 0/16
8000 mg/kg diety | 15 miesigey raki z komorek przejsciowych pecherza
4000 mg/kg 3 41 3/23 0/16
0 mg/kg nowotwory rozne
4 824 6/23 3/16
Szczur 4000 mg/kg diety |73 tygodnie czesto$¢ wystapienia nowotworow:
(F-344, 0 mg/kg 4000 0 mg/kg
obu pfci) nowotwory pecharza moczowego
(n=230) 4/30  0/30

nowotwory watroby ~ 3/30  0/30
nowotwory sutka 13/30  0/30
nowotwory otrzewnej 14/30  2/30
wiokniaki skory 25/30  1/30
wiokniaki §ledziony 10/30  0/30

2-Toliloamina podawana podskornie krolikom, szczurom i $winkom morskim
byta przyczyna powstania brodawczakoéw pecherza (tab. 4. pkt 1).

W 23-tygodniowym eksperymencie (myszy) i w 85-tygodniowym eksperymen-
cie (szczury), ktorym 2-toliloaming podawano podskornie, stwierdzono wzrost czgstosci
wystgpowania nowotworoéw (brak informacji o rodzaju nowotworu) w poréwnaniu ze
zwierzgtami z grupy kontrolnej (tab. 4. pkt. 2 i 3).

Zwigkszong czgstos¢ w porownaniu z grupa kontrolna wystgpowania nowotworu
W miejscu iniekcji zaobserwowano rowniez w doswiadczeniach, w ktorych 2-toliloamina
byta podawana podskorie szczurom przez 13 miesigey i 24 miesiace (tab. 4. pkt. 4).

Podskorne podawanie chomikom 2-toliloaminy w dawce 1,9 mmol/kg m.c.
(203 mg/kg) przez 53 tygodnie nie wywotato zmian nowotworowych (tab. 4. pkt. 5).

Doktadniejsze informacje na temat rakotworczego dzialania na zwierzgta doty-
cza chlorowodorku 2-toliloaminy.

U myszy obu plci, ktéorym badany zwiazek podawano dozotadkowo z pasza
w dawkach 32 000 lub 16 000 mg/kg paszy przez 3 miesiace, a nastgpnie w dawkach o
potowg mniejszych (16 000 Iub 8000 mg/kg paszy) przez 5 miesigcy zaobserwowano
wzrost liczby naczyniakdw 1 migsakonaczyniakow narzadow brzusznych w obu grupach
badanych w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej (tab. 4. pkt. 6).

Po 103 tygodniach podawania chlorowodorku 2-toliloaminy dozotadkowo z pa-
sza myszom obu ptci w dawkach 3000 lub 1000 mg/kg paszy Stwierdzono w grupie
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samic gruczolaki lub raki z komoérek watroby, natomiast w grupie samcow dominowaty
migsaki naczyniowe (tab. 4. pkt. 7).

Dozotadkowe narazenie szczuréw na chlorowodorek 2-toliloaminy podawany
przez 104 tygodnie z pasza w dawkach 6000 lub 1000 mg/kg spowodowalo wystapie-
nie r6znego rodzaju nowotwordéw. Zar6wno U samic, jak i samcow wykryto, bez wzgle-
du na wielko$¢ dawki: migsaki, wtdkniakomigsaki, migsaki naczyniowe, migsaki §le-
dziony, kostniakomigsaki, wtdkniakogruczolaki, gruczolaki sutka i migdzybtoniaki roz-
nych narzadow (tab. 4. pkt 8).

Chlorowodorek 2-toliloaminy podawany dozotadkowo z pasza szczurom obu
pici przez 3 miesiace w dawkach 16000 lub 8000 mg/kg paszy, a nastgpnie przez 15
miesiecy w dawkach 8000 lub 4000 mg/kg paszy spowodowal zwigkszona czgstosé
wystgpowania nowotworéw w poroéwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej. W grupie
narazonych samcow dominowaty raki z komoérek przejsSciowych pecherza, natomiast w
grupie narazanych samic obserwowano podskorne widkniaki i wtokniakomigsaki (tab.
4. pkt. 9).

Wzrost liczby nowotwordow: pecherza moczowego, watroby, sutka, otrzewnej,
wlokniakoéw skory i §ledziony zanotowano roéwniez po 73 tygodniach dozotadkowego
podawania chlorowodorku 2-toliloaminy szczurom w dawce 4000 mg/kg paszy (tab. 4.
pkt. 10).

Szymczyk i in. (2002) ocenili, na podstawie wynikow uzyskanych w do$wiad-
czeniach na zwierzgtach laboratoryjnych, ryzyko powstawania raka pgcherza moczowe-
go. Obliczono, ze u 5 + 6 0sob, sposrod 100 000 zatrudnionych przez 7 lat w narazeniu
na 2-toliloamine o stezeniu 1 mg/m3, moze rozwing¢ si¢ rak pgcherza moczowego be-
dacy skutkiem tego narazenia.

Na podstawie wynikow badan dziatania rakotworczego 2-toliloaminy u zwierzat,
zwiazek ten w jest zaliczany do kategorii 2. (moze powodowa¢ raka), ACGIH zalicza
go do kategorii A3 (substancja kancerogenna dla zwierzat, dostgpne dane epidemiolo-
giczne nie wskazuja na ryzyko powstania nowotworéw u ludzi), NIOSH uznat 2-
toliloaming za kancerogen, NTP zalicza 2-toliloamig do kategorii R (substancje, co do
ktorych istnieje uzasadnione przewidywanie, ze sg kancerogenami dla ludzi), IARC do
grupy 2A (prawdopodobny kancerogen dla ludzi: ograniczone dowody dziatania rako-
tworczego u ludzi, wystarczajace dowody dziatania rakotworczego u zwierzat), a Niem-
cy (MAK) do grupy 2. (substancje, ktore rozwazane sa za rakotworcze dla ludzi na pod-
stawie wystarczajacych danych uzyskanych w wyniku przewlektych badan na zwierze-
tach). W Polsce 2-toliloamina znajduje si¢ w wykazie substancji rakotworczych lub
mutagennych w rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 1 grudnia 2004 r. w sprawie
substancji, preparatow, czynnikéw lub proceséw technologicznych o dzialaniu rako-
tworczym lub mutagennym w srodowisku pracy (DzU nr 280, poz. 2771).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw na rozrodczosé

Malysheva i in. (1983) przeprowadzili doswiadczenie, w ktorym podawali naskornie
szczurom (15 samic i 15 samcow) 2-toliloaming w dawkach 8 lub 80 mg/kg masy ciata
przez zanurzenie 2/3 ogona szczuréw w badanym roztworze. Narazenie to trwato 4 h
dziennie przez 4 miesiace. W wyniku tak przeprowadzonego eksperymentu nie zaob-
serwowano roznic miedzy zwierzg¢tami z grupy badanej a z grupy kontrolnej w liczbie
padtych zwierzat lub liczebnosci ptodow. Zanotowano natomiast zmniejszenie masy
ciala potomstwa matek narazonych na duze dawki 2-toliloaminy, jednakze zmiany te
utrzymywaty si¢ nie dtuzej niz miesiac. U potomstwa szczurow narazonych na duza
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dawke 2-toliloaminy (zar6wno u samic, jak i samcOw) zanotowano wyrazne zmiany
wzglednej masy nerek, serca, ptuc i jajnikow (DFG 2001). Codzienne narazenie myszy
na 2-toliloaming podawana dootrzewnowo w dawkach 0,05 + 0,5 mg/kg masy ciata
przez 5 dni nie spowodowalo uszkodzenia plemnikow (dawka 0,5 mg/kg byla dawka
$miertelna), (Topham 1980).

Samicom myszy szczepu BALB/c podawano podskornie 2 mg 2-toliloaminy
rozpuszczonej w oleju stonecznikowym przez 4 = 5 dni przed zaptodnieniem. Przed
samym porodem pobierano do badan nerki ptodéw. Podczas gdy w nerkach u zwierzat z
grupy kontrolnej wystapity martwica i nekrobioza, t0 w grupie zwierzat narazonych
zaobserwowano hyperplazjg, a w miejscu martwicy kigbuszkow nerkowych rozwingty
si¢ torbiele. Mikroskopowe badanie nabtonka uwidocznito proliferacj¢ komorek i liczne
mitozy (DFG 2001).

Przedstawione dane wskazuja, ze 2-toliloamina wykazuje nieznaczne dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne oraz nie wplywa na rozrodczos$¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W warunkach narazenia zawodowego najbardziej prawdopodobna droga wchianiania 2-to-
liloaminy jest droga inhalacyjna i dermalna. Obliczona szybkos¢ wchtaniania przez sko-
re wynosi 0,56 mg/cm?/h (Fiserova-Bergerowa i in. 1990). Z badan na zwierzetach wy-
nika, ze zwiazek ten moze si¢ wchiania¢ réwniez przez uktad pokarmowy. W dostepnej
literaturze jedyne dane ilo$ciowe dotyczace wchtaniania pochodza z eksperymentow na
szczurach. Po podaniu dozotadkowym 2-toliloaminy wchionigciu uleglo 92% podane;j
dawki (IPCS 1998).

Rozmieszczenie

Badania szybkos$ci zaniku 2-toliloaminy z krwi zostaty przeprowadzone przez Sernczuka
I Rucinskq na szczurach, samicach szczepu Wistar po jednorazowym dozotadkowym
podaniu 2-toliloaminy w dawce 40 mg. Stwierdzono, ze najwigksze (maksymalne) ste-
zenie tego zwiazku we krwi (okoto 100 pg/ml) wystapito po godzinie od podania. W
ciagu 12 h stgzenie to spadlo do okoto 35 pg/ml, a po 24 h wynosito okoto 15 pg/ml
(Sernczuk, Rucinska 1984).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach nad zalezno$cia miedzy wielko-
$cig dawki 2-toliloaminy a jej stezeniem we krwi wykazano duza korelacj¢ (wspotczyn-
nik korelacji 0,95) migdzy tymi parametrami (Sernczuk, Rucinska 1984).

Brock i in. (1990), ktorzy przeprowadzili badanie rozmieszczenia 2-toliloaminy
po jednorazowym dozotadkowym podaniu szczurom szczepu Crl:CD w dawce
500 mg/kg masy ciata, stwierdzili najwigksze jej stezenie w surowicy (okoto 80 pg/ml)
w 24 godzinie po podaniu. Pomiar radioaktywno$ci w kolejnych punktach czasowych
wykazal zmniejszenie stgzenia 2-toliloaminy w surowicy szczurow — w 36 godzinie
stezenie to wynosito 30 pg/ml, a w 48 godzinie spadto do okoto 10 pg/ml.

Badania rozmieszczenia 2-toliloaminy znakowanej izotopem wegla *C, podanej
szczurom szczepu F344 w dawkach 50 lub 400 mg/kg, przeprowadzone przez Sona i in.
(1980) wykazaty, ze najwigksza ilos¢ znacznika byta obecna w watrobie (0,12 1 0,34%
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podanej dawki). W pozostatych badanych narzadach ilo$ci znacznika byly znacznie
mniejsze: nerki (0,015 i 0,06% podanej dawki), ptuca (0,03 i 0,02% podanej dawki),
$ledziona (0,002 i 0,04% podanej dawki), okreznica (-; 0,006% podanej dawki) oraz
pecherz moczowy (0,0003 i 0,002% podanej dawki).

W do$wiadczeniach przeprowadzonych przez Brocka i in. (1990) najwigksze
stezenia 2-toliloaminy stwierdzono w: sledzionie, nerkach i watrobie. Stezenia byty 3 +
12 razy wigksze niz w pozostatych narzadach (moézgu, ptucach, sercu, pecherzu mo-
czowym, szpiku i migsniach). W badaniach tych zaobserwowano rowniez, ze
2-toliloamina wiaze si¢ kowalencyjnie z watrobowym DNA i RNA (maks. 24 <+ 48 h od
podania). 2-Toliloamina tworzy u ludzi addukty z hemoglobina, u szczuréw natomiast
stwierdzono addukty 2-toliloaminy z hemoglobina i albuming (Ward i in. 1996; DeBord
I in. 1992).

Metabolizm

W organizmie 2-toliloamina jest szybko metabolizowana i w tej postaci wydalana
glownie z moczem. Natomiast jej wydalanie z powietrzem wydechowym i magazyno-
wanie w narzadach wewngtrznych jest minimalne (DFG 2001).

Kierunek metabolizmu 2-toliloaminy byt zalezny od gatunku zwierzat, ktore
poddano narazeniu. Najwigcej doswiadczen zostato przeprowadzonych na szczurach.
Metabolizm 2-toliloaminy zachodzi przez hydroksylacj¢ i N-acetylacj¢. Gtownymi me-
tabolitami powstatymi na tej drodze sa 4-amino-m-krezol i N-acetylo-4-amino-m-krezol.
Sa one nastgpnie sprzegane z kwasem siarkowym oraz glukuronowym i w tej postaci sa
wydalane z moczem (IPCS). Badania metabolitow obecnych w moczu szczuréw nara-
zanych na 2-toliloaming wykazaty, ze okoto 66% metabolitow wystgpowato w postaci
potaczen z kwasem siarkowym, a tylko 11% metabolitéw z kwasem glukuronowym
(Cheever i in. 1980). Produkty utleniania grupy aminowej lub metylowej czy wegla Cg
(w pierscieniu) w moczu wystepuja w niewielkich ilosciach (DFG 2001).

Na rysunku 1. przedstawiono schemat metabolizmu 2-toliloaminy u szczuréw
wg Sona i in. (1980). Badanie to zostato przeprowadzone na szczurach szczepu F-344,
ktérym chlorowodorek o-[*C]toluidyny podawano w dawkach 50 lub 400 mg/kg
(50 pCi/szczura). W 24-godzinnej zbidrce moczu szczuréw okoto 42% podanej dawki
zostalo wydalone jako p-hydroksylowe pochodne (I11A), podczas gdy przemiany na
drodze hydroksylacji w pozycji orto (111B) oraz utlenianie grupy metylowej (1) stanowi-
ty jedynie 2%. Oksydacja grupy aminowej prowadzi do powstania o-nitrozotoluenu i
azoxytoluenu. Oba te zwiazki powstaja przypuszczalnie z N-hydroksy-o-toluidyny (1V).

Badanie procentowego udziatu zidentyfikowanych metabolitow w moczu wyka-
zato, ze 66% stanowily metabolity w postaci siarczanow, 23% produkty acetylacji 1
11,6% metabolity w postaci polaczen z kwasem glukuronowym.

W 24-godzinnej zbidrce moczu szczuréw narazanych na 2-toliloaming zidenty-
fikowano niezmieniona toluidyne (5,1% podanej dawki), a takze metabolity skoniugo-
wane i nieskoniugowane (okoto 2% podanej dawki).

Metabolity skoniugowane to:

— siarczan 4-amino-m-krezolu 27,8%
— siarczan N-acetylo-4-amino-m-krezolu 8,5%
— siarczan 2-amino-m-krezolu 2,1%
— glukuronid 4-amino-m-krezolu 2,6%
— glukuronid N-acetylo-4-amino-m-krezolu 2,8%
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— glukuronid N-acetylo-o-aminobenzylu
— koniugaty niezidentyfikowane
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Rys.1. Schemat metabolizmu chlorowodorku o-(metyl-**C)-toluidyny u szczurow
(Soniiin. 1980)

Wydalanie

Pomiar radioaktywnosci po jednorazowym podaniu samcom szczuréw szczepu F-344
o-(metyl-**C)toluidyny w postaci chlorowodorku w dawce 400 mg/kg m. c. wykazat, ze
po 24 h od podania wydalito si¢ z moczem 56% radioaktywnosci, z katem 2,3%, a 1%
stwierdzono w powietrzu wydechowym jako *CO,. Po dwéch dobach ilosci te wynosi-
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ty odpowiednio: 83,9; 3,3 1 1,4%. Catkowita ilo§¢ znacznika w watrobie, nerkach, ptu-
cach, $ledzionie i pecherzu moczowym nie przekraczata 0,5% (DFG 2001).

Podobne rezultaty uzyskal Cheever i in. (1980). Badal on metabolizm
2-toliloaminy na szczurach, samcach szczepu Sprague-Dawley, podajac 0-(metylo-
14C)toluidynq dozotadkowo w postaci chlorowodorku w dawce 50 mg/kg. Pomiar ra-
dioaktywnosci wegla *C wykazat, ze po 72 h od podania zostalo wydalone z moczem
94,7% podanej dawki — z czego 37,41% w postaci 2-toliloaminy, a 51,66% w postaci
metabolitow (gléwnie 4-amino-m-krezolu), (Cheever i in. 1980).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

U podstaw dziatania toksycznego 2-toliloaminy leza m.in.:
— indukcja szeregu enzymow
— powstawanie kowalencyjnie zwigzanych adduktéw jej metabolitoéw z kwasa-
mi nukleinowymi
— powstawanie methemoglobiny.

Badania przeprowadzone na szczurach, samcach szczepu Wistar, ktérym 2-to-
liloaming w dawce 75 mg/kg m. c. podawano dootrzewnowo przez trzy kolejne dni. W
watrobie, nerkach i plucach oznaczono aktywnos¢: cytochromu P-450, cytochromu bs
reduktazy cytochromu bs-NADPH, hydroksylazy weglowodorow aromatycznych
(AHH), demetylazy aminopiryny, hydroksylazy epoxydowej i S-transferazy glutationo-
wej. Stwierdzono wzrost aktywnos$ci cytochromu bs i reduktazy cytochromu bs-NADPH
w watrobie oraz podwyzszong aktywno$¢ hydroksylazy weglowodoréw aromatycznych
we wszystkich badanych tkankach. Brak zmian w stgzeniu sumy cytochromoéow P-450
sugeruje, ze 2-toliloamina ma zdolno$ci indukowania tych form cytochromu, ktore sa
odpowiedzialne za hydroksylacj¢ policyklicznych weglowodoréw aromatycznych z
jednoczesnym obnizeniem poziomu innych form.

Waznym wskaznikiem okreslajacym efekt toksycznego dzialania substancji badz
jej metabolitu jest stosunek aktywnosci S-transferazy glutationowej do aktywnosci
AHH. Narazenie na 2-toliloaming spowodowato zmniejszenie tego wskaznika obser-
wowane we wszystkich badanych tkankach, przy czym najwigksze zmniejszenie tego
parametru odnotowano w nerkach. Autorzy pracy sugeruja, ze wiasnie dlatego nerki
moga by¢ organem najbardziej wrazliwym na dziatanie 2-toliloaminy (Gnojkowski i in.
1984).

Podwyzszone ryzyko wystapienia raka pgcherza moczowego u oséb narazanych
na dziatanie 2-toliloaminy sugeruje, ze zwiazek ten (lub jego metabolit) wiaze si¢ kowa-
lencyjnie z DNA oraz proteinami. Badania w warunkach in vivo wykazaly, zZe
2-toliloamina wiaze si¢ z hemoglobing gryzoni (Birner, Neumann 1988) oraz watrobo-
wym DNA, RNA 1 biatkami szczuréw narazonych na jednorazowa dozotadkowa dawke
[*“C]-o-toluidyny (Brock i in. 1990).

Gloéwnym skutkiem dziatania 2-toliloaminy (podobnie jak aniliny) jest tworzenie
methemoglobiny. Za dzialanie to sa najprawdopodobniej odpowiedzialne hydroksylowe
pochodne powstate w wyniku metabolizmu 2-toliloaminy (ACGIH 2005).
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DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat tacznego dziatania 2-toliloaminy
z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Z danych tabeli 1. wynika, ze medialne dawki letalne 2-toliloaminy wynosza u réznych
gatunkow 150 + 840 mg/kg.

W wyniku podawania w dawce dziennej droga pokarmowa 35 mg/kg m.c. 2-to-
liloaminy przez 2,5 miesiaca u szczuréw obserwowano: wystapienie methemoglobine-
mii, erytropenii i retikolocytozy. Wydtuzenie czasu narazenia do 91 dni byto przyczyna
proliferacji nabtonka pecherza moczowego u szczurow (tab. 2).

Po 20-dniowym podaniu 2-toliloaminy szczurom w dawce 225 mg/kg droga po-
karmowa zaobserwowano: zahamowanie przyrostu masy ciala, sinicg, przekrwienie
$ledziony, rozrost szpiku kostnego oraz zwigkszenie liczby padtych zwierzat. Zwigk-
szenie poziomu dawkowania (1000 + 2000 mg/zwierzg) oraz wydtuzenie czasu naraze-
nia wywotato u szczuréw zmiany w nabtonku pecherza moczowego — rogowacenie,
metaplazje i proliferacje (tab. 2).

Zahamowanie przyrostu masy ciata (od 50 mg/kg) oraz hiperpigmentacj¢ narza-
dow wewngtrznych (625 mg/kg) wywotato 7-tygodniowe narazenie szczuro6w na 2-to-
liloaming w dawkach 50 + 2500 mg/kg. W analogicznym doswiadczeniu U myszy sto-
sowano dawki 155 + 2500 mg/kg (tab. 2).

2-Toliloamina wykazuje w obecnosci uktadu aktywujacego wlasciwosci muta-
genne. Substancja nie wykazuje wlasciwosci embriotoksycznych i teratogennych. Zaob-
serwowano staba mutagennos¢ jedynie w obecnosci uktadu aktywujacego. Wyniki ba-
dan na zwierzgtach pozwolity natomiast wykaza¢, ze 2-toliloamina jest kancerogenem.

Dtugotrwate narazenie ludzi na 2-toliloaming o stezeniu 22 mg/m® bylo przy-
czyng wystapienia objawow zatrucia okreslanych jako tagodne (niedyspozycja, dys-
komfort), natomiast 30-minutowe narazenie na 2-toliloamine o stezeniu 176 mg/m® po-
wodowalo wystapienie objawOw ostrego zatrucia (methemoglobinemia, hematuria, po-
draznienie nerek i pgcherza moczowego oraz zatrzymanie moczu), (Goldblatt 1957).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-toliloaminy w powie-
trzu $rodowiska pracy wynosi 3 mg/m®, a warto§é najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia chwilowego (NDSCh) — 9 mg/m®. W tabeli 5. podano wartosci NDS 2-toliloaminy
obowiazujace w innych panstwach (RTECS 2005).
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Tabela 5.

Odpowiedniki warto$ci NDS i NDSCh dla 2-toliloaminy przyjete w réznych
panstwach (Rozporzadzenie... 2002; Czynniki... 2003; ACGIH 2005; HSDB 2005;

RTECS 2005)

Panstwo/instytucja/ Wartos¢ NDS Warto$§¢ NDSCh o )
L znakowanie

organizacja mg/m? ppm Mg/m® ppm
Australia 9 2 Sk; carc;
Austria - - Sk; carc;
Belgia 8,8 2 Sk; carc;
Dania 9 2 Sk;
Finlandia 22 5 44 10 Sk; carc;
Francja 9 2 carc C2;
Niemcy — - carc;
Irlandia 8,8 2 Sk;
Japonia 4.4 1 Sk; carc 2B;
Holandia 9 2 Sk; carc;
Norwegia 45 1
Filipiny 22 5 Sk;
Polska (1999) 3 9 Ft, I, Sk
Rosja 0,5 1 Sk; carc;
Szwecja — carc;
Szwajcaria 0,5 0,1 Sk; carc;
Turcja 22 5 Sk;
Wielka Brytania - carc;
USA:

—(0d 1980r.) ACGIH 8,8 2 carc A3;

-~ OSHA 22 5

Sk — wchtanianie przez skorg; carc — kancerogen; Ft — fetotoksyczny; | — dziata drazniaco.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawa do zaproponowania wartosci NDS sa wyniki badan przeprowadzonych na
szczurach, ktorym 2-toliloaming podawano dozotadkowo w dawce 35 mg/kg m. c. przez
2,5 miesigca (LOAEL). Skutkiem tego narazenia obserwowano u zwierzat: methemo-
globinemig, retikulocytoze i erytropenig (Lunkin 1967).

Dziennej dawce 2-toliloaminy u szczurow odpowiada dawka u cztowieka:

35 mg/kg - 70 kg = 2450 mg,
a dzielac przez objetos¢ powietrza (10 m®), otrzymamy:

2450mg

Torr 245 mg/ m®.
m
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Do obliczenia warto$ci NDS 2-toliloaminy dla cztowieka zastosowano nastepu-
jace wspotczynniki niepewnosci:

— A = 2 —rdznice wrazliwosci osobniczej u ludzi

—B = 2 - wspodtczynnik uwzgledniajacy roznice migdzygatunkowe i droge podania

— C = 3 — wspotezynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krotkoterminowych

do przewlektych

—D = 2 - zastosowanie wartosci LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E = 3 — wspolczynnik modyfikacyjny zwiazany z faktem, ze substancja po-

woduje nie w petni poznane skutki odlegte.

Obliczajac wartos¢ NDS 2-toliloaminy, otrzymujemy po podstawieniu wspot-
czynnikdw niepewnosci:

245mg/m°®  245mg/m°®  245mg/m’

NDS = = =
A-B-C-D-E 2-2.3-2-3 72

=3,4mg/m?°.

Do zaproponowania wartosci NDS moga stuzy¢é réwniez obserwacje u ludzi
przeprowadzone przez Goldblatta (1957), z ktérych wynika, ze po dlugotrwatym nara-
zeniu na 2-toliloaming o stezeniu 22 mg/m® osoby narazone odczuwaty jedynie dys-
komfort (niedyspozycje). Po narazeniu na zwiazek o wigkszych stezeniach obserwowa-
no objawy ostrego zatrucia. Stezenie 22 mg/m? 2-toliloaminy mozna wiec uzna¢ za war-
tos¢ LOAEL zwiazku.

Stad:

3 3 3
22mg/m°__22mg/m’ _22mg/m’ _, g o

NDS = =
A-B-C-D-E 2:1.2.2 8

Do obliczenia wartosci NDS 2-toliloaminy zastosowano nastgpujace wspotczyn-
niki niepewnosci:

— A = 2 —rdznice wrazliwosci osobniczej u ludzi

—B = 1-—wspotczynnik uwzgledniajacy droge podania i przejscie Szczur-cztowiek

— C = 1 — wspodtczynnik uwzgledniajacy przejscie z badan krotkoterminowych do

badan przewlektych

— D =2 - zastosowanie wartos¢ LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E =2 — wspoélczynnik modyfikacyjny zwiazany z faktem, Zze substancja po-

woduje nie w pelni poznane skutki odlegte.

Proponowane wartosci DSB

W American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) przyjeto za
wskaznik narazenia na 2-toliloaming poziom methemoglobiny we krwi. Przez analogig
do aniliny i nitrobenzenu ACGIH proponuje przyjecie stezenia 1,5% MetHb za warto$¢
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Natomiast w Polsce przyjgto
za warto§¢ DSB dla zwiazkéw methemoglobinotworczych stezenie 2% MetHb. Ze
wzgledu na brak w dostegpnym pismiennictwie informacji o zaleznosci stezen MetHb od
stezenia 2-toliloaminy w powietrzu, proponujemy rowniez przyjecie 2% MetHb za war-
to$¢ DSB w warunkach narazenia na o-toluidyne.
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Autorzy dokumentacji proponuja takze pozostawienie dotychczasowej warto$ci
NDS 2-toliloaminy na poziomie 3 mg/m®. Prawdopodobienstwo powstania nowotworu
pecherza moczowego po 40-letnim okresie narazenia na 2-toliloaming o stezeniu 3 mg/m®
oceniono na 9,3 - 10 (Szymczyk i in. 2002).

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) 2-toliloaminy, poniewaz dziatanie drazniace obserwowano wy-
tacznie po aplikacji substancji do oka zwierzat eksperymentalnych.

Za wartos¢ DSB 2-toliloaminy autorzy dokumentacji proponuja przyjgcie poziomu
MetHb wynoszacego 2%.

Autorzy dokumentacji proponuja takze oznakowanie 2-toliloaminy literami:

— Sk — substancja wchlania si¢ przez skorg, obliczony wspotczynnik wchiania

nia przez skore wynosi 0,56 mg/cm®/h (Fiserova-Bergerowa i in. 1990)

— | —substancja o dziataniu drazniacym

— Rakotw. Kat. 2; R45 — substancja rakotworcza (kategoria 2), substancje, ktore

rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogoblne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotworczy, moczowy i
nerwowy, a takze gorne drogi oddechowe, spojowki, skore oraz morfologia krwi, ekg.,
badanie ogdlne moczu i kreatynina w surowicy.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotworczy, moczowy i
nerwowy oraz gorne drogi oddechowe, spojowki i skorg, a takze morfologia krwi, Met-
Hb we krwi w zaleznosci od wskazan oraz ekg., badanie ogolne moczu i Kreatynina w su-
rowicy.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

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

170



Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktady krwiotworczy, moczowy i
nerwowy oraz gorne drogi oddechowe, spojowki i skorg, a takze morfologia krwi,
MetHb we krwi, ekg., badanie ogdlne moczu i kreatynina w moczu.

Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy uktad krwiotworczy, moczowy i nerwowy oraz uktad rozrodczy, gorne drogi
oddechowe, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby uktadu krwiotworczego, przewlekle choroby nerek z zaburzeniami funkcji,
przewlekle choroby pecherza moczowego, migrena, przewlekte zanikowe i przerostowe
stany zapalne gornych droég oddechowych oraz przewlekle niezyty spojowek i ciaza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ne¢ stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, BARBARA FRYDRYCH
2-Tolyloamine

Abstract

2-Tolyloamine (o-toluidine) is a light yellow liquid, slightly soluble in water and soluble in al-
cohol and ether. o-Toluidine and its hydrochloride have been mostly used as intermediates in
manufacturing a variety of dyes, rubber chemicals, pharmaceuticals and pesticides.

o-Toluidine is been absorbed via the respiratory tract and skin. The body rapidly metaboliz-
es o-toluidine and the metabolites are excreted largely in the urine. Oral LDso in animals is
150-840 mg/kg bw. In animal studies, short-term administration of o-toluidine results in cyano-
sis, reticulocytosis, anaemia, methaemoglobinaemia, bladder haemorrhage and vacuolization
and proliferation of bladder epithelial cells. Chronic exposure results in incidences of vascular
tumors (hemangiosarcomas and hemangiomas of the abdominal viscera and urinary bladder).

o-Toluidine (hydrochloride) is carcinogenic in mice and rats after oral administration, produc-
ing a variety of malignant tumors. o-Toluidine and its hydrochloride produces increased num-
bers of chromosomal aberrations, sister-chromatid exchanges and unscheduled DNA.

Human exposure to chemicals including o-toluidine in the dyestuffs industry and more recently
in the rubber industry has been reported to be associated with an increased incidence of bladder
cancer.

The European Union has classified o-toluidine as category 2, i.e., a substance considered as car-
cinogenic to humans. This classification is obligatory in Poland, too.

The Expert Group has recommended an OEL-TWA of 3 mg/m? and a biological exposure index
(BEI) of 2% methaemoglobinaemia.
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