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Nitrotoluen (NT) jest mieszaning trzech izomeréw: 2-, 3- i 4-nitrotoluen, ktére nie wystepuja w
stanie naturalnym. Nitrotoluen jest wykorzystywany do produkcji azowych i siarkowych
barwnikéw do bawelny, welny, jedwabiu, skory i papieru, a takze jest stosowany w rolnictwie,
fotografii, przemys$le farmaceutycznym oraz przy produkcji gum.

Nie ma udokumentowanych danych dotyczacych zatrué¢ ostrych, przewlektych oraz danych
epidemiologicznych os6b narazonych na nitrotoluen.

Z badan toksycznosci ostrej na zwierzetach doswiadczalnych wynika, ze zakresy wartosci DLsy dla
szczuréw i myszy po podaniu dozotagdkowym (per os) dla izomeréw 2- i 3-NT wynosity 891 +
2463 mg/kg m.c., natomiast dla 4-NT - 1960 + 7100 mg/kg m.c.

Z badan toksycznosci podprzewlekiej (13 tygodni) przeprowadzonych na dwoéch gatunkach
gryzoni obu plci (myszy i szczury) wynika, ze najbardziej toksycznym izomerem jest 2-NT.

U zwierzat po 13 tygodniach narazania na 2-NT wykazano: niewielki spadek liczby erytrocy-
tow (RBC), zmniejszone stezenie hemoglobiny, wzrost liczby retikulocytéw, leukocytéw,

" Warto$¢ NDS mieszaniny izomerdw jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia nitrotoluenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach
PN-79/Z-04128.01 i PN-Z-04128-6:2002.
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wzrost $redniej objetosci krwinek czerwonych oraz wzrost stezenia methemoglobiny. Wszyst-
kie badane stezenia izomeru powodowaly zaburzenia czynnoéci watroby, $ledziony i nerek.
U wiekszosci narazanych zwierzat stwierdzono zmiany w watrobie obejmujgce przerost i wa-
kuolizacje hepatocytéw, a takze pojedyncze ogniska zapalne zbudowane gléwnie z eozynofi-
l6w. Stwierdzono ponadto istotnie wzmozong proliferacje komoérek hematopoetycznych w §le-
dzionie i w szpiku kostnym.

Z badan przewleklych (2-lata) przeprowadzonych przez NTP (2002) dla 2-NT i 4-NT na my-
szach i szczurach obu pici wynika, ze 2-NT wykazywal znacznie wieksza toksycznosc¢ niz 4-NT.
2-NT zaréwno u myszy, jak i szczuréw powodowal zmniejszenie przyrostu masy ciala, a w
badaniach histopatologicznych stwierdzono wystepowanie nowotworéw: skory, sutka i watro-
by u szczuréw obu pici, natomiast u samcéw takze miedzybtonka pochewki jadra i ptuc. Dzia-
tanie rakotwoércze 2-NT stwierdzono réwniez u myszy obu plci, u ktérych zmiany nowotworo-
we byly zlokalizowane w ukladzie krazenia, jelicie grubym i watrobie. Po podaniu 4-NT
stwierdzono u szczuré6w samcéw jedynie pojedyncze przypadki nowotworéw skéry oraz u
samic przypadki rakéw gruczolu techtaczkowego. U myszy skutki kancerogenne stwierdzono
tylko u samcéw (raki oskrzelikowo-pecherzykowe). Z analizy rodzaju i liczby obserwowanych
nowotworéw mozna wnioskowaé, ze ten typ nowotworéw nie powinien wystepowaé¢ w wyni-
ku narazenia zawodowego ludzi i nie moze by¢ podstawa do analizy ryzyka.

Z uwagi na brak wystarczajacych dowodéw dziatania rakotwoérczego 2-NT na ludzi i ograni-
czone dowody dzialania rakotwoérczego na zwierzeta doswiadczalne Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) w 1996 r. zaliczyla nitrotoluen, na podstawie wynikéw eksperymentu
13-tygodniowego, do grupy 3., czyli zwiazkéw nieklasyfikowanych jako kancerogeny dla ludzi
(wyniki 2-letnich badan 2- i 4-NT wykonane na szczurach i myszach przez NTP zostaly opubli-
kowane w 2002 1.).

Ze wzgledu na brak badan toksycznosci dla mieszaniny wszystkich trzech izomeréw, do wylicze-
nia wartoéci NDS przyjeto wyniki 2-letnich badan dla najbardziej toksycznego izomeru, tj: 2-nitro-
toluenu. W tym eksperymencie 2-NT podawano szczurom obu plci w paszy o stezeniach: 625;
1250 lub 2000 ppm przez 105 tygodni. Dawke najmniejsza (625 ppm w paszy) odpowiadaja-
ca 25 mg/kg m.c./dzierr dla samcéw i 30 mg/kg m.c./dzierr dla samic przyjeto za wartosé
LOAEL. Ze wzgledu na fakt, iz samce byly znacznie bardziej wrazliwe niz samice na dziatanie
2-NT do obliczen wartosci NDS przyjeto dawke 25 mg/kg m.c./dzien ustalong dla samcéw
za warto$¢ LOAEL. Przyjmujac cztery wspolczynniki niepewnosci, obliczono wartosé NDS
réwna 11 mg/md. Zaproponowana wartos¢ NDS dotyczy poszczegélnych izomeréw nitrotoluenu
(2-NT, 3-NT i 4-NT) oraz ich mieszaniny.

Normatyw oznaczono literami ,,Sk” - substancja wchlania sie przez skére. Ze wzgledu na dzia-
tanie methemoglobinotwoércze zaproponowano warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) taka samg jak dla wszystkich substancji methemoglobinotwoérczych, czyli
2% MetHb we krwi.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolnag charakterystyke izomerdéw nitrotoluenu przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Ogolna charakterystyka izomeréw nitrotoluenu (NTP 1992; IARC 1996; IUCLID
2000; CHEMINFO 2004)

Ogdlna 2-Nitrotoluen 3-Nitrotoluen 4-Nitrotoluen
charakterystyka
Synonimy 2-metylonitrobenzen; 3-metylonitrobenzen; 4-metylonitrobenzen;
orto-metylonitrobenzen; | meta-metylonitrobenzen; | para-metylonitrobenzen;
2-metylo-1-nitrobenzen; | 3-metylo-1-nitrobenzen; | 4-metylo-1-nitrobenzen;
orto-mononitrotoluen; meta-mononitrotoluen; para-nitrotoluen; 4-ni-
2-nitrotoluen; orto-nitro- | 3-nitrotoluen; meta-nitro- | trotoluen; para-nitro-
toluen toluen; toluen;
Nazwa CAS 1-metylo-2-nitrobenzen | 1-metylo-3-nitrobenzen | 1-metylo-4-nitrobenzen
Numer CAS 88-72-2 99-08-1 99-99-0
Nazwa IUPAC 2-nitrotoluen 3-nitrotoluen 4-nitrotoluen
Numer EINECS 201-853-3 202-728-6 202-808-0
Nazwa EINECS 2-nitrotoluen 3-nitrotoluen 4-nitrotoluen
Wzor chemiczny C7H7N02 C7H7N02 C7H7N02
Wzor strukturalny
CH3
CHs CHs
NO,
NO,
NO,

Zgodnie z zatacznikiem do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia

2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja 1
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674) zaklasyfikowano izomery nitrotoluenu jako
produkty niebezpieczne:

a) 2-nitrotoluen:

— rakotworczy kategorii 2. (produkt rozpatrywany jako rakotwoérczy dla czio-
wieka) ze zwrotem R45 — moze powodowac raka

— mutagenny kategorii 2. (rozpatruje si¢ jako mutagenny dla czlowicka) ze
zwrotem R46 — moze powodowac dziedziczne wady genetyczne

— dzialajacy szkodliwie na rozrodczo$¢ kategorii 3. (produkt o mozliwym dzia-
faniu na funkcje rozrodcze cztowieka) ze zwrotem R62 — mozliwe ryzyko upo-
sledzenia ptodnosci

— szkodliwy — Xn ze zwrotem R22 — dziata szkodliwie po potknigciu

— niebezpieczny dla srodowiska — N ze zwrotem R51- dziata toksycznie na or-
ganizmy wodne; R53 — moze powodowa¢ dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne
zmiany w srodowisku wodnym,

b) 4-nitrotluen:

— toksyczny — T ze zwrotem R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi oddechowe
w kontakcie ze skora i po potknigeiu; ze zwrotem R33 — niebezpieczenstwo ku-
mulacji w organizmie

— niebezpieczny dla srodowiska — N ze zwrotem R51 — dziata toksycznie na or-
ganizmy wodne; R53 — moze powodowa¢ dlugo utrzymujace si¢ nickorzystne
zmiany w srodowisku wodnym.
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Przedstawiona klasyfikacja jest zgodna z klasyfikacja obowiazujaca w Unii Europej-
skiej (dyrektywa Rady 67/548/EWG wraz z pozniejszymi zmianami do 29 ATP wiacznie).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne poszczegolnych izomerow nitrotoluenu przedstawiono w

tabeli 2.

Tabela 2.

Wiasciwosci fizykochemiczne izomeréw nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; NTP
2002; CHEMINFO 2004)

Badane
wlasciwosci

2-Nitrotoluen

3-Nitrotoluen

4-Nitrotoluen

Masa czasteczkowa
Postac

Temperatura
topnienia (°C)
Temperatura
wrzenia (°C)
Temperatura
zaptonu (°C)
Temperatura
samozaptonu (°C)
Gestosé (g/em®)
Prgzno$é par (Pa)
Wzgledna gestos¢
par

Logarytm wspot-
czynnika podziatu
n-oktanol/ woda

Wspotezynnik
przeliczeniowy

Rozpuszczalnosé w:

—wodzie

— rozpuszczalni-
kach organicz-
nych

137,15

jasnozotta ciecz
o stabym zapachu

-9,5 (forma-a)
-2,9 (forma-B)

2217
106

305

1,1629 wtemp. 20 °C/ 4 °C
13 w temp. 20 °C

4,72

2,30

1 ppm~ 5,60 mg/m®
1 mg/m*~ 0,179

stabo rozpuszczalna
(0,54 g/l w temp. 20 °C)
benzen, eter dietylowy,
etanol

137,15

jasnozotta ciecz o sta-
bym zapachu

16

232,6
101

brak danych

1,1571 wtemp. 20 °C/4 °C
13 w temp. 20 °C

4,72

2,42
1 ppm ~ 5,60 mg/m®,
1 mg/m*~ 0,179

stabo rozpuszczalna
0,59/l w temp. 20 °C)
benzen, eter dietylowy,
etanol

137,15

bezbarwna do zottej
ciecz o stabym zapachu

54,5

238,3
106

390

1,286 w temp. 20 °C/ 4 °C
13 w temp. 20 °C

4,72

2,37
1 ppm ~ 5,60 mg/m’,
1 mg/m*~ 0,179

stabo rozpuszczalna

(0,26 g/l w temp. 20 °C)
aceton, benzen, chloroform,
eter dietylowy, etanol

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Nitrotolueny (NT) nie wystepuja w stanie naturalnym. Przemystowo sa otrzymywane
przez nitrowanie toluenu w §rodowisku mieszaniny kwasow azotowego i Siarkowego,
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azotowego i sulfonowego lub azotowego i fosforowego. Calos¢ procesu przebiega w
temperaturze 25 + 40 °C (NTP 1992; IARC 1996). Produktem tej reakcji jest nitrotoluen
stanowiacy mieszaning izomerow o sktadzie: 2-NT 45 + 62%; 3-NT 2 + 5% i 4-NT 33 +
50%. Sktad procentowy izomeréw w wyprodukowanej mieszaninie zalezy od uzytego
katalizatora oraz od warunkéw, w jakich odbywa si¢ produkcja (Booth 1991; IARC
1996; NTP 1992). Poszczegblne izomery mozna oddzieli¢ od siebie za pomoca kombi-
nacji procesow destylacji frakcyjnej i krystalizacji (Dunlap 1981).

Szacuje sig, ze w USA rocznie zuzywa si¢ 10 800 =+ 13 000 t 2-mononitrotoluenu,
5600 + 6800 t 4-mononitrotoluenu oraz bardzo niewielkie ilosci 3-mononitrotoluenu
(Dunlap 1981; Abshire, Hughes 1982; ACGIH 1991; IARC 1996). W 1990 r. oszacowa-
no roczng produkcje¢ 2-nitrotoluenu na poziomie 20 250 + 27 900 t, natomiast 4-nitro-
toluenu — 8100 + 14 400 t (NTP 2002). W 1994 r. produkcja nitrotoluenu (wszystkich
trzech izomerdéw) na potkuli zachodniej wyniosta okoto 200 000 t (Booth 1991). W 1998 r.
okoto 64 400 kg 4-nitrotoluenu byto importowane do USA (NTP 2002b). Zarowno 2-,
jak i 4-nitrotoluen znajduja si¢ na liscie U.S. Environmental Protection Agency, gdzie sa
zamieszczane zwiazki chemiczne, ktore sa produkowane w duzych ilosciach (NTP
2002a,b).

Fabryki produkujace 2-nitrotoluen i 4-nitrotoluen znajduja si¢ w: Chinach (szes¢
fabryk), Japonii (trzy fabryki), Niemczech, Indiach, Republice Korei i USA (po dwie
fabryki) oraz w: Czechach, Wtoszech, Rumunii, Szwecji i Anglii (po jednej fabryce). 3-Ni-
trotoluen jest produkowany w pigciu fabrykach znajdujacych si¢ w Chinach oraz w
Niemczech, Indiach, Wtoszech, Japonii, Republice Korei, Szwecji, Anglii i USA (po
jednej fabryce), (Chemical ... 1994, cyt. za IARC 1996).

Nitrotoluen jest zwiazkiem chemicznym waznym ze wzgledu na jego powszech-
ne zastosowanie w przemysle. Jest uzywany m.in. do produkcji azowych i siarkowych
barwnikow do bawelny, welny, jedwabiu, skory i papieru. Jest rowniez stosowany w
rolnictwie, fotografii, przemysle farmaceutycznym oraz przy produkcji gum (NTP
1992; Booth 1991; The Merck 1989; ACGIH 1991; IARC 1996).

Istnieje niewiele danych na temat zawodowego narazenia ludzi na nitrotoluen.
Narazenie takie nastgpuje najczesciej droga inhalacyjna oraz przez kontakt dermalny
pracownikow zatrudnionych w zaktadach produkujacych nitrotoluen lub tez wykorzy-
stujacych ten zwiazek w toku produkcji (IARC 1996). W Stanach Zjednoczonych o0sza-
cowano, ze na 4-nitrotoluen moze by¢ narazonych 4350 osob. Brak jest jakichkolwiek
danych na temat narazenia w miejscu pracy na izomery 2- i 3-nitrotoluenu (NTP 1992).

Ahlborg i in. (1985, cyt. za IARC 1996) oznaczyli maksymalne st¢zenie 2-nitro-
toluenu w powietrzu na terenie fabryki produkujacej farmaceutyki i materiaty wybu-
chowe na poziomie 2 mg/m®.

W Polsce nie ma danych dotyczacych wartosci stgzen mieszaniny izomeréw ni-
trotoluenu w powietrzu na stanowiskach pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych zatru¢ ostrych ludzi narazo-
nych na nitrotolueny. Uwaza sig, ze nitrotoluen odznacza si¢ bardzo stabym dziataniem
toksycznym w poréwnaniu z nitrobenzenem (ACGIH 2005a; Linch 1974). Zwiazek
wykazuje gtéwnie dziatanie methemoglobinotwodrcze, powodujac zmniejszenie przeno-

97



szenia tlenu przez krew, co moze w konsekwencji prowadzi¢ do niedotlenienia organi-
zmu. Methemoglobinemia objawia si¢ gtownie sinica z towarzyszacymi bolami i zawro-
tami glowy, wzmozong drazliwoscia, senno$cia, nudnos$ciami, wymiotami oraz duszno-
$cig (ACGIH 2005a; Linch 1974).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych przewlektych zatru¢
ludzi nitrotoluenami.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych
skutkow przewleklego narazania ludzi na nitrotolueny.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci medialnych dawek i/lub stezen letalnych izomerow nitrotoluenu dla réznych
gatunkow zwierzat przedstawiono w tabeli 3. W tabeli 4. natomiast porownano wartosci
medialnych dawek letalnych dla poszczegodlnych izomeréw nitrotoluenu w zaleznosci
od drogi podania. Jak wynika z przedstawionych danych, zakresy wartosci DLso dla
szczur6w i myszy po podaniu dozotadkowym (per 0s) dla izomerow 2- i 3-NT byly
zblizone 1 wynosity 891 + 2463 mg/kg m.c. Dla 4-NT wartosci te byty jeszcze wigksze
1 miescity si¢ w przedziale 1960 + 7100 mg/kg m.c. W przypadku narazenia droga inha-
lacyjna warto$ci stezen letalnych LCso wyznaczonych u szczuréw dla wszystkich izo-
mer6w nitrotoluenu wynosity powyzej 1086 mg/l. U wszystkich narazanych zwierzat
padnigcie byto poprzedzone atonia (zwiotczenie migsni), obserwowano takze trudnosci
w oddychaniu, a w badaniach biochemicznych stwierdzano na ogét methemoglobinemig
(IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s... 2000; HSDB 2005).

Tabela 3.

Warto$ci medialnych dawek (stezen) Smiertelnych dla poszczegélnych izomerow
nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s... 2000; HSDB 2005)

Badan . Droga Dawka/stezenie DLsy,
izomery Gatunek zwierzat Poda%ia mg/kg; LCso, mg/l
2-NT Szczury samce per os 891
Sprague-Dawley
Szczury obu plci per os 2100 + 2463
Wistar
myszy per os 970
kroliki per os 1750
szczury inhalacyjna 8 h > 1086 mg/I
myszy inhalacyjna 8 h 328 mg/I
szczury dermalna > 5000
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cd. tab. 3

Badan . Droga Dawka/stgzenie DLsy,
izomery Gatunek zwierzat Podagnia mg/kg;QLCSO, mg/t—iO
3-NT szczury samce per os 1072
Sprague-Dawley
Szczury obu plei per os 2000 + 2200
Wistar
myszy samce CF-1 | per os 1230
szczury inhalacyjna (1 h) > 2417 mg/l
myszy inhalacyjna (1 h) > 2417 mgl/l
szczury dermalna > 1157
4-NT szczury samce per os 1960
Sprague-Dawley
SzCzury samice per os 2250 + 3200
Wistar
A-NT Szczury samce per os 4700 -+ 7100
Wistar
myszy samce CF-1 | per os 1231
krolik per os 1750
szczury inhalacyjna (1 h) > 4167 mg/l
myszy inhalacyjna (1 h) > 4167mg/l
szczury dermalna > 16000

per 0s — dozotadkowo.

Tabela 4.

Poréwnanie warto$ci medialnych dawek i stezen letalnych dla poszczegdélnych
izomeréw nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s... 2000; HSDB 2005)

Gatunek | 1y 04 podania 2-NT 3NT 4-NT

Zwilerzat

Szczury dozotadkowo 891 + 2463 | 1072 +~ 2200 | 1960 + 7100
(mg/kg m.c.)

Myszy dozotadkowo 970 + 2460 1230 1231
(mg/kg m.c.)

Kroliki dozotadkowo 1750 brak danych 1750
(mg/kg m.c.)

Szczury dermalna > 5000 > 1157 > 16 000
(mg/kg m.c.)

Szczury inhalacyjna (mg/I) > 1086 > 2417 > 4167

Myszy inhalacyjna 328 > 2417 > 4167

W tabeli 5. przedstawiono skutki dzialania drazniacego na skorg i oczy oraz
dziatania uczulajacego poszczegdlnych izomerow nitrotoluenow u zwierzat do$wiad-
czalnych. Badania dziatania drazniacego na skorg przeprowadzono dla wszystkich izo-
merow nitrotoluenu, natomiast na oczy tylko dla 2-NT. Poszczegdlne izomery NT byty
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nanoszone w ilosci okoto 500 mg na skore ucha krolika na 24 h. Obserwacj¢ uprzednio
zmytej skory prowadzono okoto 7 dni. Jak wynika z przeprowadzonych eksperymen-
tow, zaden z badanych izomeréw NT nie wykazywat dziatania drazniacego na skore
(IUCLID 2000; Sax’s... 2000; HSDB 2005). Podobnie nie obserwowano podraznienia
oka krolika po wprowadzeniu 2-NT w ilosci 100 mg i 7-dniowej obserwacji (IUCLID
2000). Badania dziatania uczulajacego zostaly przeprowadzone tylko dla izomeru 4-NT
1 podobnie jak w przypadku dziatania drazniacego wynik byt takze negatywny.

Tabela 5.

Skutki dzialania draznigcego na skore¢ i oczy oraz dzialania uczulajacego
poszczegolnych izomeréw nitrotoluenéw u zwierzat doswiadczalnych (IUCLID
2000; Sax’s... 2000; HSDB 2005)

Badany Gatunek | Droga

omer zwierzat | podania Dawka Objawy dziatania toksycznego

Dziatanie drazniace na skorg i oczy

2-NT krolik na skore 500 mg nie stwierdzono dziatania drazniacego
ioczy | 100 mg (0,1 ml) |na skore; bardzo stabo drazniaco na
oczy (czas obserwacji 24 +~ 72 h)

3-NT kroélik na skore 580 mg nie stwierdzono dziatania drazniacego
(czas obserwacji do 7 dni)
4-NT kroélik na skore 500 mg nie stwierdzono dziatania drazniacego

(czas obserwacji do 7 dni)

Dziatanie uczulajace

2-NT brak
danych

3-NT brak
danych

4-NT swinka na skore | test maksyma- hie wykazuje dziatania uczulajacego
morska lizacji Hagnusso-

na-Klingmana)

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Skutki dziatania toksycznego wszystkich izomerdw nitrotoluenu u myszy i szczurow
badano tylko po narazeniu droga pokarmowa w badaniach podprzewlektych (do 13 ty-
godni) i przewlektych (2 lata).

2-Nitrotoluen

Wyniki badan toksycznosci podprzewlektej i przewlekltej 2-nitrotoluenu u szczurdéw i
myszy po podaniu droga pokarmowa przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6.

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla 2-nitrotoluenu u zwierzat doswiadczalnych

Stezenie w
paszy/dawka ) o
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania Lo
Zwierzat podania ppm Ik narazenia toksycznego Pismiennictwo
(mg/kg | M9
paszy) | MC
Szczury | dozotadkowo 500; |5 d./tydzien | 500 mg/kg: brak dziatania | Ciss i in. 1980
obu pfci 1000 | 4 tygodnie |toksycznego
Wistar 1000 mg/kg: padniecie
wszystkich zwierzat w
ciagu tygodnia po podaniu
Szczury | w paszy 625 56 & | 5d./tydzien |u samcow od dawki NTP 1992
obu plci 55 Q | 2tygodnie | 5000 ppm stwierdzono
Fischer 1250 98 & zmniejszony przyrost
344/N 102 @ masy ciata; po narazeniu
2500 178 & na zwiazek o najwiek-
190 9 Szym stgzeniu: zmniej-
5000 383 43 Szone spozycie paszy
382 Q oraz u 4/5 samcoéw nie-
10000 | 696 & znaczny przerost komorek
779 Q@ watrobowych
Szczury W paszy 625 45 & |5 d./tydzien | U obu pici od 2500 ppm | NTP 1992
obu plci 44 Q | 13 tygodni |stwierdzono: zmniejszony
Fischer 1250 89 & przyrost masy ciala i ob-
344/N 87 Q nizone spozycie paszy, a
2500 | 1798 takze zmiany parametrow
178 @ morfologicznych krwi;
5000 353 & U samcow od stezenia
340 Q 5000 ppm stwierdzono
10000 | 694 & wzrost st¢zenia kwasow
675 9 z6tciowych i aktywnosci
AIAT oraz SDH w suro-
wicy;
U obu pfci stwierdzono
zalezny od wielkosci steze-
nia wzrost wzglednej masy
watroby;
dzialanie na watrobe
u samcow od stezenia
2500 ppm; zmiany w
jadrach u samcow (od
stezenia 5000 ppm;
u 2/10 szczuréw wykaza-
no rozrost miedzybtonka
pochewki jadra);
zmiany w $ledzionie i
nerkach — u samcéw od
stezenia 1250 ppm,
u samic od stezenia
2500 ppm
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d. tab. 6

Stezenie w
paszy/dawka ) o
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania S
Zwierzat podania ppm Ik narazenia toksycznego Pismiennictwo
(mg/kg | MI™I
paszy) m.c.
Szczury | dozotadkowo 200 5 d./tydzien | u obu ptci zmiany w ner- | Ciss i in. 1980
obu plci 13 tygodni | kach (7/9 przypadkéow u
Wistar samic i 3/8 u samcow) i
zmiany w $ledzionie
Szczury | w paszy 625 253 | 5d./tydzien |u obu pici (samce od NTP 2002
obu plci 30 @ |105tygodni | 50 mg/kg mc, samice od
F344/N 1250 50 3 100 mg/kg): zmniejszenie
60 Q przyrostu masy ciata;
2000 90 & po dawce 90 mg/kg istot-
100 @ ny spadek przezywalnos$ci
u samcéw;
po dawce 55 mg/kg u obu
plci zmiany w watrobie
od dawki 25 mg/kg prze-
rost sutka u samic;
u obu pici po najmniejszej
dawce: zmiany w $ledzio-
nie; rozrost komorek szpi-
ku kostnego (od 25 mg/kg
u samcow i 60 mg/kg u
samic);
rozrost pecherzykdéw puc-
nych u obu pici — (90 mg/kg
samce; od 30 mg/kg samice)
u samic po dawce
100 mg/kg_rozrost limfoidal-
ny (wezty zuchwowe);
we wszystkich grupach
niezaleznie od wielko$ci
dawki zmiany nowotwo-
rowe: u samic nowotwory
skory, sutka i watroby; u
samcOw NOWotwory mie-
dzybtonka, skory, sutka,
watroby i ptuc
Myszy dozotadkowo 200, |5d./tydzien |nie stwierdzono dziatania Lysyiin. 1988
samice 400, | 2tygodnie |immunosupresyjnego nalg M
B6C3F1 600
Myszy w paszy 338 63 & | 5d./tydzien |nie stwierdzono zmian NTP 1992
obu plci 134 Q@ | 2tygodnie |przyrostu masy ciala i
B6C3F1 675 1063 Spozycia paszy;
217 9 nieznaczny wzrost masy
1250 | 204 & watroby u samcow otrzy-
397 @ mujacych 204 mg/kg mc.
2500 | 4053
631 9@
5000 | 8547
12249

102




cd. tab. 6.

Zmiany w watrobie:

u samcow od 1250 ppm
u samic przy 5000 ppm;
zmiany w nerkach u sam-
cow przy 2500 ppm u
samic przy 5000 ppm;
degeneracja nabtonka
wechowego u obu plci po
wszystkich dawkach

u obu pici zmiany nowo-
tworowe:

samce — uktad krazenia,
jelito grube,

samice — uktad krazenia,
jelito grube i watroba

Stezenie w
paszy/dawka ) o
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania Pi<miennictwo
Zwierzat podania (ngg;rllg mg/kg narazenia toksycznego S
paszy) | M
Myszy W paszy 625 104 & | 5d./tydzien |u obu plci od stezenia NTP 1992
obu plci 132 @ | 13 tygodni | 2500 ppm stwierdzono
B6C3F1 1250 | 22348 zmniejszony przyrost
268 @ masy ciata i zmniejszone
2500 | 4153 spozycie paszy. Po nara-
542 9 Z@niu na ZW_iQZGk o steze-
5000 | 773 & niach 5000 i 10 000 ppm
1007 Q wykazano wzrost Wzglqd-
10000 | 1536 & nej masy wqtrpby i phuc
1712 9 oraz metapla;JQ nabtonka
wechowego jamy noso-
wej. U samcow po naj-
wigkszej dawce wykaza-
no zmniejszenie liczby
plemnikow
Myszy W paszy 1250 165 & |5d./tydzien |spadek przyrostu masy NTP 2002
obu pfci 150 @ | 105 tygodni | ciata: u samcéw od steze-
B6C2F1 2500 | 360 & nia 1250 ppm, u samic od
320 Q stezenia 2500 ppm;
5000 | 700 & spadek przezywalnosci:
710 Q u samcow od stezenia
2500 ppm,
U samic przy stezeniu
5000 ppm;

Zaro6wno myszom, jak i szczurom podawano 2-NT w paszy (ad libitum) o stgze-
niach od 625 ppm (okoto 45 mg/kg m.c./dzien szczury i 115 mg/kg myszy) do 10 000 ppm
(okoto 684 mg/kg m.c./dzien szczury i 1600 mg/kg myszy). Po dwoch tygodniach u obu
gatunkow nie obserwowano zwigkszonej liczby padtych zwierzat. U szczuréw po dwoch
najwigkszych dawkach (383 lub 696 mg/kg) stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciata
I zmniejszone spozycie paszy. Na podstawie wynikow badan histopatologicznych nie
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wykazano jednak istotnych zmian narzadowych z wyjatkiem nieznacznego przerostu
komorek watrobowych u 4/5 samcow po najwigkszej dawce. Dzialania toksycznego nie
obserwowano takze u myszy. U obu plci po narazeniu na zwiazek o stezeniu od 2500 ppm
stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciala i zmniejszone spozycie paszy. W ekspe-
rymencie 13-tygodniowym u szczuréw obu pici narazanych na zwiazek o stezeniach
2500 ppm wykazano: nieznacznie zmniejszona liczbe erytrocytow (RBC), zmniejszone
stezenia hemoglobiny i hematokrytu, wzrost MCV, MCH, liczby ptytek i limfocytow,
wzrost liczby retikulocytow oraz st¢zenia methemoglobiny. U samcow narazanych na
zwiazek o stezeniu 5000 ppm stwierdzono: wzrost stezenia kwasow zotciowych i ak-
tywno$ci AIAT oraz SDH w surowicy. U obu plci stwierdzono zalezny od wielkosci
dawki wzrost wzglednej masy watroby. U samcOéw narazanych na zwiazek o stgzeniach
2500 ppm wykazano zmiany w watrobie: przerost i wakualizacj¢ hepatocytéw oraz na-
cieczenia zapalne. U samcow szczuréw narazanych na zwiazek od stezenia 5000 ppm
(353 mg/kg m.c./dzien) stwierdzono ponadto zmiany destrukcyjne w jadrach — istotne
uszkodzenie nabtonka plemnikotwoérczego nasieniowoddéw. Natomiast narazenie na
zwiazek 0 stgzeniach wigkszych — réwnych 10 000 ppm (694 mg/kg m.c./dzien)
obserwowano u szczur6w zahamowanie spermatogenezy i zanik nabtonka plemniko-
tworczego. Wykazano ponadto wakualizacje wraz z powigkszeniem mitochondriow i
retikulum endoplazmatycznego komorek Sertoliego. U wigkszosci szczuréw stwierdzo-
no takze istotnie obnizony poziom nasienia w najadrzach. U 2/10 szczuréw stwierdzono
rowniez przypadki nowotworu migdzybtonka pochewki jadra. U obu pflci szczuréw po
narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 1250 (samce) i 2500 ppm (samice) stwierdzono zmiany
w $ledzionie: przekrwienie, wzmozona hematopoeze i wtdknienie torebki oraz w ner-
kach wzrost ich masy i zwyrodnienie kropelkowo-szkliste (u samcéw po narazeniu na
zwiazek od 1250 ppm, u samic od 2500 ppm). Po 13 tygodniach u myszy obu pici po
narazeniu na zwiazek od stezenia 2500 ppm stwierdzono zmniejszony przyrost masy
ciata i zmniejszone spozycie paszy. Po dwoch najwigkszych dawkach zwiazku stwier-
dzono wzrost wzglednej masy watroby i ptuc. U myszy obu plci po 2 najwigkszych
dawkach wykazano metaplazj¢ nablonka wegchowego jamy nosowej, a ponadto u sam-
cow po najwigkszej dawce stwierdzono zmniejszenie liczby plemnikow.

W badaniach toksycznos$ci przewleklej (badania 2-letnie) u szczurow obu ptcei
stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciala (u samcow od dawki 1250 ppm, u
samic od dawki 2000 ppm) oraz istotne zmniejszenie przezywalnosci u samcow 0d Ste-
zenia 2000 ppm. U obu plci po narazeniu na zwigzek o stezeniu 1250 ppm wykazano
zmiany w watrobie (przerost i wakualizacje¢ hepatocytow na ogniska zapalne), a u samic
wykazano przerost sutka po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 625 ppm. U obu plci szczu-
row narazanych na zwiazek od st¢zenia 625 ppm obserwowano wzmozona proliferacje
komorek hematopoetycznych w $ledzionie oraz rozrost pgcherzykoéw ptucnych. Stwier-
dzono ponadto rozrost komorek szpiku kostnego od dawki 2000 ppm u samcoOw i
625 ppm u samic. U samic dawka 2000 ppm powodowata ponadto rozrost limfoidalny
obejmujacy wezly zuchwowe. W badaniach histopatologicznych u szczuréw obu pitci
stwierdzono, niezalezny od wielkosci dawki 2-NT, wzrost liczby nowotworéw (u sa-
mic: nowotwory skory, sutka i watroby, a u samcoéw: nowotwory migdzybtonka po-
chewki jadra, skory, sutka, watroby 1 ptuc).
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W badaniach toksyczno$ci przewlektej 2-NT wykazano u myszy spadek przyro-
stu masy ciata (u samcoéw od dawki 1250 ppm, a u samic od dawki 2500 ppm) oraz spadek
przezywalnosci (u samcow od dawki 2500 ppm, u samic przy dawce 5000 ppm). Po-
dobnie jak u szczuréow stwierdzono takze zmiany w watrobie (ogniska eozynofilowe,
ogniska martwicy, wakuolizacja hepatocytow u samcow od dawki 1250 ppm, a u samic
przy dawce 5000 ppm) oraz w nerkach (przebarwienia — pigmentacja u samcoOw przy
dawce 2500 ppm, a u samic przy dawce 5000 ppm). U obu plci myszy narazanych na
zwiazek o stgzeniu 1250 ppm wykazano zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku wecho-
wym. Dziatanie rakotwoércze 2-NT stwierdzono takze u myszy obu pici, u ktérych wy-
kazano zmiany nowotworowe zlokalizowane w: uktadzie krazenia, jelicie grubym i wa-
trobie.

3-Nitrotoluen

Wyniki badan toksyczno$ci podprzewlektej (do 13 tygodni) 3-nitrotoluenu u szczuréw i
myszy po podaniu droga pokarmowa przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.
Toksyczno$é podprzewlekla 3-nitrotoluenu u zwierzat doswiadczalnych
Stezenie w
paszy/dawka
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania e
zwierzat podania ppm narazenia toksycznego Pismiennictwo
(ma/kg mg/kg
paszy) m.c.
Szczury | dozotadkowo 500, | 5d./tydzien |500 mg/kg: uobuptci |Cissiin. 1980
obu pici 1000 | 4 tygodnie |zaburzenia oddychania;
Wistar 1000 mg/kg: trudnosci
w oddychaniu, zwiot-
czenie migéni, zmniej-
szenie masy ciala,
drgawki, wzrost $mier-
telnosci (12/20)
Szczury | w paszy 625 61 & | 5d./tydzien | zmniejszony przyrost NTP 1992
obu pici 58 Q | 2tygodnie |masy cialaispozycia
Fischer 1250 | 108 & paszy u obu plci
344/N 114 ¢ (10 000 ppm); u samcow
2500 | 2594 po tej dawce stwierdzo-
215 ¢ no zmniejszone jadra, a
5000 |431J u samic zmniejszona
420 9 macice. U wszystkich
10000 | 881 & samcow z tej grupy
754 9 stwierdzono zmiany w
jadrach, a u samic zanik
endometrium
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cd. tab. 7.

Stezenie w
paszy/dawka
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania .
zwierzat podania ppm narazenia toksycznego Pismiennictwo
mg/kg
(mg/kg m.c.
paszy)
Szczury | w paszy 625 46 & | 5d./tydzien |u obu plci zwiazek o NTP 1992
obu pfci 48 @ | 13tygodni |stezeniu 5000 ppm
Fischer 1250 | 86 & powodowat zmiany
344/N 87 ¢ hematologiczne;
2500 | 171 8 u obu plci stwierdzono
172 ¢ wzrost stezenia kwasow
5000 | 3424 zOlciowych w surowicy
336 ¢ (samice od stezenia
10 000 | 661 & 5000 ppm, a samce od
638 @ stezenia 10 000 ppm)
u samcoOw stwierdzono
zmiany w nerkach (od
stezenia 625 ppm) i w
jadrach (od stezenia
10 000 ppm);
u obu plci narazanych
zwiazek o stezeniu
2500 ppm powodowat
zmiany w $ledzionie
Szczury |dozotadkowo 300 | 5d./tydzien |zmiany w $ledzionie; Ciss i in. 1980
obu pici 13 tygodni | u samic nieznaczne
Wistar zmniejszenie (10%)
stezenia Hb
Myszy dozotadkowo 200 | 5d./tydzien |dzialanie immunosupre- | Lysy i in. 1988
samice 400 2 tygodnie |syjne na lg M zalezne
B6C3F1 600 od wielkosci dawki
(max 38%)
Myszy | w paszy 338 66 & | 5d./tydzien |od stezenia 2500 ppm | NTP 1992
obu pici 92 Q@ | 2tygodnie |u obu plci stwierdzono
B6C3F1 675 1133 zmniejszony przyrost
1649 masy ciala i spozycia
1250 | 212 & paszy; wzrost wzgled-
297 @ nej masy watroby u
2500 | 409 & samic we wszystkich
543 Q grupach i u samcow
5000 | 779 & (od 2500 ppm)
901 @
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cd. tab. 7

Stezenie w
paszy/dawka
Gatunek Droga Czas Objawy dziatania Piémienni
. - L. 1SmienniCtwo
zwierzat podania ppm narazenia toksycznego
mg/kg
(mglkg
m.c.
paszy)
Myszy W paszy 625 114 & | 5d./tydzien | u obu pici narazenie na | NTP 1992
obu pfci 139 @ | 13tygodni |zwiazek o stezeniu
B6C3F1 1250 | 208 & 10 000 ppm spowodowa+
254 Q o zmniejszony przyrost
2500 | 398 & masy ciala i spozycia
493 Q paszy, a o stgzeniu
5000 | 7434 625 ppm u obu pici
884 Q stwierdzono wzrost
10000 | 142248 wzglednej masy watroby
15509 (zalezny od wielkosci
dawki) 1 pluc (niezalezny
od wielkosci stezenia)

Z badan przeprowadzonych przez NTP (1992) wynika, Zze po podaniu 3-NT w
paszy po 2 tygodniach zaréwno u szczuréw obu ptci (10 000 ppm), jak i u myszy (od
stezenia 2500 ppm) stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciata i spozycia paszy. U
samcOw szczurOw pO narazeniu na zwiazek o stgzeniu 10 000 ppm (881 mg/kg m.c.)
stwierdzono zmniejszone jadra, a U Samic po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 754 mg/kg
m.C. — zmniejszona macicg. U wszystkich szczurow samcoéw z tej grupy wykazano
zmiany zwyrodnieniowe w jadrach (brak spermatyd w kanalikach nasiennych i kanali-
kach najadrzy), u samic natomiast stwierdzono zanik endometrium. Zmian takich nie
obserwowano u myszy.

W eksperymencie 13-tygodniowym u szczur6w obu plci po narazeniu na zwia-
zek o stgzeniu 5000 ppm wykazano zmiany parametrow hematologicznych manifestuja-
ce si¢: nieznacznym zmniejszeniem liczby RBC, stezenia Hb i hematokrytu oraz wzro-
stem MCV, MCH, retikulocytow, ptytek krwi, a takze methemoglobiny. U obu ptci
szczurdw stwierdzono wzrost stezenia kwasow zolciowych w surowicy (samice po naraze-
niu na zwiazek o stgzeniu 5000 ppm, a samce — 10 000 ppm). U samcdw po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 625 ppm stwierdzono zmiany histologiczne w nerkach (zwyrodnie-
nie kropelkowo-szkliste), a po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 10 000 ppm — zmiany w
jadrach (zwyrodnienie kanalikoéw nasiennych). U obu plci szczuréw po narazeniu na
zwiazek o stgzeniu 2500 ppm stwierdzono zmiany w §ledzionie (przekrwienie, nagro-
madzenie barwika — hemosyderozy). Zmian narzadowych nie wykazano natomiast na
podstawie wynikéw badan na myszach.

4-Nitrotuluen

Badania toksyczno$ci podprzewlektej i przewlektej 4-nitrotoluenu (4-NT) u szczurdw i
myszy po podaniu droga pokarmowa przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8.

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla 4-nitrotoluenu u zwierzat doswiadczalnych

Stezenie
Gatunek Droga W paszy/dawka Czas Objawy dziatania S
zwierzat podania PPM 1 g/kg | narazenia toksycznego PiSmiennictwo
(mg/kg m.c.
paszy)
Szczury | dozotadkowo 500; |5d./tyg./ nie stwierdzono objawow Ciss i in. 1980
obu pfci 1000 |4 tygodnie | dziatania toksycznego
Wistar
Szczury | w paszy 1250 | 106 &' | 5d./tyg.! |uobu plcinarazenie na zwia- | NTP 1992
obu pfci 105 @ | 2 tygodnie |zek o stezeniu 20 000 ppm
Fischer 2500 |211J powodowato spadek przyro-
344/N 203 @ stu masy ciata 1 spozycia
5000 | 446 & paszy (od 10 000 ppm);
404 Q U szczurdéw (obu plci) dziata-
10000 | 723 & nie zwiazku o stezeniu
610 @ 10 000 ppm powodowato
20000 |869 & zmiany w grasicy i $ledzionie
611 Q
Szczury | w paszy 625 42 & | 5d./tyg.] |zmniejszony przyrost masy |NTP 1992
obu pici 44 Q | 13 tygodni |ciata i spozycia paszy u
Fischer 1250 | 824 samcOw po narazeniu na
344/N 82 9 zwigzek o stezeniu 5000 i
2500 | 165 10 000 ppm u samic;
164 @ natomiast 2500 ppm u obu
5000 (3427 plci prowadzito do zmian
3359 hematologicznych. Po nara-
10000 | 723 & Zeniu na 4-NT 0 stezeniu
680 @ 10 000 ppm u samcow
stwierdzono wzrost stgzenia
azotu mocznikowego
(BUN), kreatyniny i kwasow
z6kciowych w surowicy.
U obu plci narazenie na zwia-
zek o stezeniu 625 ppm wyka-
zalo zmiany w nerkach i
$ledzionie, a u samcoOw po
narazeniu na zwiazek o steze-
niu 10 000 ppm stwierdzono
zmiany w jadrach
Szczury | dozotadkowo 400 | 5d./tyg./ |u obu plci zmiany w $le- Ciss i in. 1980
obu plci 13 tygodni | dzionie, u samcow zmiany
Wistar w jadrach
Szczury | dozotadkowo 90; 5d./ityg./ |zmniejszony przyrost masy | Morrissey i in.
samce 180; | 13 tygodni | ciata (360 mg/kg), a po daw- | 1988
Fischer 360 ce 90 mg/kg zmniejszona
F344/N masg jader, najadrzy i pro-
staty
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cd. tab. 8

Stezenie
Gatunek Droga W paszy/dawka Czas Objawy dziatania .
zwierzat podania pPM 1 a/kq| narazenia toksycznego Pismiennictwo
9/Kg
(mg/kg m.c.
paszy)
Szczury | w paszy 1250 | 558 | 5d.Jtyg. |zmniejszony przyrost masy |NTP 2002
obu plci 60 @ |105 tygodni | ciata (samce od 5000 ppm,
F344/ 2500 [110&3 samice od 1250 ppm);
125 ¢ zmiany w nerkach (u sam-
5000 (2403 cow od 1250 ppm, u samic
265 Q od 2500 ppm); zmiany:
w $ledzionie u obu pfici
(od stezenia 1250 ppm) i
w watrobie (od st¢zenia
1250 ppm) oraz zmiany w
jadrach u samcow we
wszystkich grupach;
u obu pici wykazano nieza-
lezny od dawki wzrost licz-
by nowotworéw — U sam-
cow: pojedyncze przypadki
nowotwordow skory, a u
samic wiokniakogruczolaki
gruczohu mlecznego, gruczo-
laki lub raki gruczotu tech-
taczkowego
Myszy | dozotadkowo 200, | 5d./tyg./ |dziatanie immunosupresyjne |Lysy iin. 1988
samice 400, | 2tygodnie |nalgM
B6C3F1 600
Myszy | w paszy 625 | 2028 | 5d./tyg./ |uobu plcistwierdzono zalez- | NTP 1992
obu pfci 388 @ | 2tygodnie |ny od wielkosci dawki wzrost
B6C3F1 1250 | 3978 wzglednej masy watroby;
647 Q u pojedynczych myszy obu
2500 |588 & plci wszystkich grup stwier-
755 @ dzono zmiany w §ledzionie
5000 | 9208 (niezalezne od dawki)
1262 Q
10000 [1548 &
20109
Myszy | w paszy 625 | 13134 | 5d./tyg./ |po narazeniu na zwiazek NTP 1992
obu pfci 164 @ | 13 tygodni | o stezeniu 10 000 ppm
B6C3F1 1250 [2124 u obu piei stwierdzono
320 ¢ nieznaczny spadek przyrostu
2500 |439J masy ciala i spozycia paszy;
6259 u obu plci od stezenia
5000 (813 625 ppm stwierdzono bez-
1075 9 wzgledny wzrost masy wa-
10 000 | 14918 troby
1634 Q
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Stezenie
Gatunek Droga W paszy/dawka Czas Objawy dziatania S
zwierzat podania pPM 1 a/kq| narazenia toksycznego Pismiennictwo
9/Kg
(mg/kg m.c.
paszy)
Myszy dozotadkowo 40; 5d./tyg./ |nie stwierdzono zmian w Morrissey i in.
samce 80; [13tygodni |przyroscie masy ciala i 1988
B6C3F1 160 zmian w masach narzadow
ptciowych (jader, najadrzy 1
prostaty)
Myszy | w paszy 1250 [170 & | 5d./tyg./ |zmniejszony przyrost masy |NTP 2002
obu plci 155 @ | 105 tygodni | ciata (u samcow od stezenia
B6C2F1 2500 | 3458 2500 ppm, u samic od
3159 5000 ppm);
5000 |690 & u obu pici od stezenia
660 Q 1250 ppm stwierdzono
zmiany w ptucach;
u samcow Wykazano przy-
padki gruczolakow lub
rakow oskrzelikowo peche-
rzykowych

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych przez NTP (1992) stwierdzo-
no, ze u obu pici szczuréw po 2-tygodniowym podaniu w paszy 4-NT o najwigkszym
stezeniu (20 000 ppm) nastapito zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozycia paszy
(od stezenia 10 000 ppm). U szczurow (obu pici) po narazeniu na zwiazek o stezeniu
10 000 ppm stwierdzono zanik utkania limfoidalnego w grasicy i §ledzionie, a 0 stgze-
niu 10 000 ppm u obu pici stwierdzono ponadto zmiany w $ledzionie (wzrost prze-
krwienia i wzmozona hematopoezg). Podobne zmiany wykazano po 2 tygodniach po-
dawania 4-NT w paszy u myszy. U myszy obu plci stwierdzono zalezny od wielkos$ci
dawki wzrost wzglednej masy watroby (najwigkszy po narazeniu na zwiazek o ste¢zeniu
10 000 ppm). W sledzionie u kilku myszy obu pici wszystkich grup stwierdzono wzmo-
zong hematopoeze niezalezng od wielkosci dawki.

Na podstawie wynikow badan 13-tygodniowych u szczuréw wykazano zmniej-
szony przyrost masy ciata i spozycia paszy (u samcoéw od stezenia 5000 ppm, u samic
przy 10 000 ppm). Narazenie na zwiazek o st¢zeniu 2500 ppm u obu pici powoduje
zmiany hematologiczne: zmniejszong liczbg RBC oraz st¢zenia Hb i Ht, a takze wzrost
MCV, liczby retikulocytow i stgzenia methemoglobiny. Narazenie na zwiazek o stgze-
niu 10 000 ppm u samcoé6w spowodowalo wzrost stezenia azotu mocznikowego (BUN),
kreatyniny i kwasow zotciowych w surowicy. U obu plci po narazeniu na zwiazek o steze-
niu 625 ppm wykazano zmiany w nerkach (zwyrodnienie kropelkowo-szkliste i pigmen-
tacje) oraz w §ledzionie (przekrwienie, wzmozona hematopoeze i nagromadzenie hemo-
syderozy). U samcow zwiazek o stezeniu 10 000 ppm spowodowatl ponadto zmiany
zwyrodnieniowe w jadrach obejmujace glownie kanaliki nasienne. Skutki toksycznego
dziatania 4-NT na jadra (uszkodzenie kanalikow nasiennych i zanik nabtonka plemniko-
tworczego oraz przypadki martwicy kanalikow najadrzy), a takze zmiany w $ledzionie
(przekrwienie 1 wzmozona hematopoez¢) u szczurow potwierdzit w swoim ekspery-
mencie takze Ciss i in. (1980). Zmian narzadowych nie wykazano natomiast u naraza-
nych myszy.
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Na podstawie wynikow badan 2-letnich na szczurach i myszach obu ptci wyka-
zano, ze 4-NT u obu gatunkéw zwierzat powodowat zmniejszony przyrost masy ciata,
przy czym nie stwierdzono istotnego zmniejszenia przezywalnosci zwierzat (NTP
2002). U szczuréw stwierdzono zmiany w nerkach obejmujace zwyrodnienie kropelko-
wo-szkliste i pigmentacje (u samcow od stezenia 1250 ppm, u samic od 2500 ppm). U
samic we wszystkich narazanych grupach wykazano ponadto pojedyncze przypadki
onkotycznego przerostu kanalikéw nerkowych. U obu pfici szczuroéw po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 1250 ppm stwierdzono zmiany w $ledzionie (proliferacje komorek
hematopoetycznych i przebarwienia pigmentacja) oraz w watrobie (ogniska zapalne
eozynofili u samcow we wszystkich grupach, u samic pojedyncze przypadki). U sam-
cow we wszystkich narazanych grupach wykazano zmiany w jadrach obejmujace gtow-
nie zanik nablonka plemnikotwoérczego. 4-NT powodowat niezalezny od wielkosci
dawki wzrost wystgpowania nowotworow u samic szczura (widkniakogruczolaki gru-
czotu mlecznego, gruczolaki lub raki gruczotu techtaczkowego) oraz pojedyncze przy-
padki nowotworow skory u samcoéw (NTP 2002). U myszy obu ptci po dwoch latach
podawania w paszy 4-NT o stezeniu 1250 ppm stwierdzono zmiany w ptucach obejmu-
jace przerost i1 bronchiolizacje pecherzykéw plucnych. U samcoé4w stwierdzono ponadto
przypadki gruczolakow lub rakéw oskrzelikowo pgcherzykowych (NTP 2002).

Na podstawie wynikow badan toksycznosci podprzewlektej (13 tygodni) prze-
prowadzonych przez NTP (1992) na dwdch gatunkach gryzoni obu pici (myszy i szczu-
ry) wynika, ze najbardziej toksycznym izomerem jest 2-NT (tab. 6 ~ 9). Zarowno my-
szom, jak i szczurom wszystkie zwiazki podawano w paszy (ad libitum) o stezeniach od
625 ppm (okoto 60 mg/kg m.c./dzien) do 10 000 ppm (okoto 700 mg/kg m.c./dzien).
Najwigksze zmniejszenie przyrostu masy ciata po 13 tygodniach stwierdzono po podaniu
2-NT (okoto 35%) 0 stezeniu 2500 ppm (okoto 200 mg/kg/dzien). Nie stwierdzono dla
badanych izomeréw NT wyraznych objawow dziatania toksycznego (wyglad zwierzat i
ich zachowanie). Natomiast w badaniach laboratoryjnych we wszystkich narazanych
grupach zwierzat stwierdzono nieznaczne odchylenia parametrow uktadu krwio-
tworczego. U zwierzat po 13 tygodniach narazania wykazano niewielkie zmniejszenie
liczby erytrocytow (RBC) i stgzenie hemoglobiny oraz wzrost liczby retikulocytow i
leukocytow, a takze wzrost $redniej objetosci krwinek czerwonych i wzrost methemo-
moglobiny. Dla izomeréow 2-NT i 3-NT skutki takie wykazano po narazeniu na zwiazek
0 stezeniu 2500 ppm, natomiast dla 3-NT o stgzeniu 5000 ppm.

Na podstawie wynikow badan wszystkich izomeroéw stwierdzono ich wptyw na:
watrobg, $ledziong 1 nerki. Zmiany histologiczne w watrobie objawiajace si¢ stosunko-
wo tagodnym przerostem hepatocytow i ich wakuolizacja wykazano tylko dla 2-NT o
stgzeniu 2500 ppm. Wzrost wzglednej masy watroby dla 2-NT stwierdzono juz po
podaniu zwiazku 0 stezeniu 625 ppm, a dla pozostatych izomeréw dopiero po podaniu
zwiazku o stezeniu 10 000 ppm. U wszystkich narazanych szczuréw wykazano wzmo-
zong proliferacje komorek hematopoetycznych w $ledzionie oraz jej przebarwienia.
Skutki takie obserwowano po narazeniu na 4-NT o stezeniu 625 ppm, natomiast dla pozo-
statych izomeréw 0 st¢zeniu 2500 ppm. Zmiany histopatologiczne w nerkach obserwowane
u wszystkich narazanych grup dotyczyly zwyrodnienia kropelkowo-szklistego i wystepo-
waly juz po najmniejszej dawce 4-NT.

U samcow szczurow wykazano takze toksyczny wpltyw wszystkich izomerow
NT na jadra. Najbardziej toksycznie dziatat izomer 2-NT. Istotne zmiany zwyrodnie-
niowe w jadrach u samcéw stwierdzono juz po narazaniu na zwiazek o st¢zeniu 5000 ppm
(353 mg/kg m.c./dzien) — istotne uszkodzenie nabtonka plemnikotworczego nasieniowo-
dow. Natomiast po narazeniu na zwiazek o stezeniu wigkszym 10 000 ppm (694 mg/kg
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m.c./dzien) u szczuréw obserwowano zahamowanie spermatogenezy i zanik nabtonka
plemnikotworczego. Wykazano ponadto wakualizacj¢ wraz z powigkszeniem mito-
chondriéw 1 retikulum endoplazmatycznego komorek Sertoliego. U wigkszosci szczu-
réw stwierdzono takze istotnie obnizony poziom nasienia w najadrzach. U 2/10 szczu-
réw narazonych na 2-NT 0 stezeniu 5000 ppm stwierdzono przypadki nowotworu mig-
dzybtonka pochewki jadra. W przypadku 3-NT i 4-NT zmiany degeneracyjne w jadrach
stwierdzano dopiero po podaniu zwiazkow o najwickszych st¢zeniach, tj. 10 000 ppm
(okoto 700 mg/kg m.c./dzien) i miaty one znacznie tagodniejszy charakter — obejmowa-
ly nieznaczne uszkodzenie nabtonka plemnikotworczego, zmniejszenie liczby sperma-
tyd w kanalikach nasiennych i redukcj¢ poziomu nasienia w najadrzach.

Badania toksycznosci przewleklej (badania 2-letnie) wykonane przez NTP
(2002) przeprowadzono na myszach i szczurach tylko dla dwoch izomerow: 2- i 4-NT.
Podobnie jak w eksperymencie 13-tygodniowym, badane zwiazki podawano zwierzg-
tom w paszy. Réwniez wyniki badan tego eksperymentu potwierdzity, ze 2-NT wykazu-
je znacznie wigksza toksycznos¢. U obu plei szczurdow stwierdzono istotne skrocenie
przezywalnoS$ci i zmniejszenie przyrostu masy ciata. U wigkszos$ci narazanych zwierzat
stwierdzono zmiany w watrobie obejmujace przerost i wakuolizacj¢ hepatocytow, a
takze pojedyncze ogniska zapalne zbudowane gltéwnie z eozynofili. Stwierdzono ponad-
to istotnie wzmozona proliferacj¢ komorek hematopoetycznych w $ledzionie i szpiku
kostnym. W badaniach histopatologicznych stwierdzono u obu pflci: wystgpowanie no-
wotwordéw skory, sutka i watroby, natomiast u samcow takze migdzybtonka pochewki
jadra i ptuc. Dziatanie rakotworcze 2-NT stwierdzono takze u myszy obu plci, u ktorych
wykazano zmiany nowotworowe zlokalizowane w uktadzie krazenia, jelicie grubym i
watrobie. Dla 4-NT wykazano jedynie pojedyncze przypadki nowotwordéw skory, sutka,
natomiast u myszy skutki kancerogenne stwierdzono tylko u samcow (nowotwory ptuc).

Tabela 9.

Porownanie wartosci LOAEL dla poszczegolnych izomerow nitrotoluenu ustalonych
przy podawaniu zwigzkéw myszom i szczurom w paszy przez 13 tygodni (NTP

1992)
2-NT, mg/kg paszy | 3-NT, mg/kg paszy | 4-NT, mg/kg paszy
Badane skutki narazenia
samce samice | samce samice samce samice
Szczury (F344/N)
Spadek przyrostu masy ciata 2500 2500 10 000 5000 5000 10 000
Zmiany parametrow krwi 2500 2500 10 000 5000 2500 2500
(RBC, WBC, Hb, Ht i
MetHb)
Dziatanie na watrobe:
- wzrost wzglednej masy 625 625 10 000 10 000 5000 10 000
—wzrost AIAT 5000 - - 5000 - 10 000
—wzrost SDH 2500 - - - - -
— wzrost kwasow zotciowych 5000 10 000 5000 10 000 10 000 -
- zmiany histologiczne 2500 — — — — —
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cd. tab. 9

2-NT, mg/kg paszy | 3-NT, mg/kg paszy | 4-NT, mg/kg paszy
Badane skutki narazenia
samce samice samce samice samce samice
Dziatanie na nerki:
— wzrost wzglednej masy 2500 1250 10 000 5000 5000 10 000
_ Zmiany hist0|ogiczne 1250 2500 625 — 625 625
Sledziona:
- zmiany histologiczne 1250 2500 2500 2500 625 625
Zmiany w jadrach:
- spadek liczby spermatyd 5000 10 000 10 000
- zmiany degeneracyjne 5000 10 000 10 000
Migdzybtonek pochewki jadra:
— zmiany nowotworowe 5000 - - - -
i nienowotworowe
Myszy B6C3F1
Spadek przyrostu masy ciata 2500 2500 10 000 10 000 10 000 10 000
Jama nosowa
- mMmetaplazja nablonka 1250 1250 - - — -
wechowego
Dziatanie na watrobe 2500 1250 625 625 625 625

DZIALANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE,
TERATOGENNE ORAZ WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie ma informacji dotyczacych dziatania
rakotworczego nitrotoluenow na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

Wyniki badan dziatania rakotworczego dwoch izomerdw nitrotoluenu 2-NT i 4-NT u myszy
i szczuréw przeprowadzonych przez NTP (2002) przedstawiono w tabelach 10. i 11.

Szczury

Badane izomery (2-NT i 4-NT) podawano szczurom F344/N obu pici (50 zwierzat w
grupie) w paszy (ad. lib.) codziennie przez 2 lata (105 tygodni). 2-NT podawano o ste-
zeniach: 0; 625; 1250 lub 2000 ppm, co po uwzglednieniu spozycia odpowiadato row-
nowaznym $rednim dziennym dawkom: 27; 55 lub 95 mg/kg m.c., a 4-NT podawano o
stezeniach: 0; 1250; 2500 lub 5000 ppm, tj. 58; 115 lub 255 mg/kg m.c.

Jak wynika z tabeli 10., 4-NT indukowat u samcoéw pojedyncze nowotwory sko-
ry (wtokniaki i/ lub wtokniakomigsaki 9/ 50 u samcoéw po dawce 2500 ppm), natomiast
u samic przypadki wiokniakogruczolakow zlokalizowane w gruczole mlecznym (20/50)
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oraz gruczolaki lub raki gruczotu techtaczkowego (20/50). W przeprowadzonym ekspe-
rymencie nie stwierdzono istotnej zaleznosci wielkosci dawki od wystapienia nowotworu.

2-NT powodowal znacznie wigksza indukcj¢ nowotwordow zlokalizowanych w
roznych narzadach. U obu pflci szczura stwierdzono istotny wzrost wystegpowania nowo-
tworow skory (witokniaki lub widkniakomigsaki: 47/60, 55/60 i 59/60 u samcéw i
21/60, 22/60 u samic niezaleznie od dawki), nowotwordéw sutka (wtdkniakogruczolaki)
10/60 u samcow i1 56/60 u samic i nowotwory watroby (8/60 u samcow i 6/60 u samic —
gruczolaki lub raki z komoérek migzszowych).

U samcow stwierdzono ponadto nowotwory mig¢dzyblonka pochewki jadra od
20/60 przypadkdéw pO narazeniu na zwiazek o st¢zeniu 625 ppm do 44/60 po narazeniu
na zwiazek o stezeniu 2000 ppm, a takze pojedyncze przypadki nowotworéw pluc —
gruczolaki lub raki oskrzelikowo-pecherzykowe (5/50 po narazeniu na zwiazek o steze-
niu 625 ppm). Dwa przypadki nowotworow mig¢dzybtonka pochewki jadra stwierdzono
u samcoOw szczura juz w eksperymencie 13-tygodniowym po podaniu 2-NT w paszy o
stezeniu 5000 ppm.

Myszy

Badane izomery (2-NT i 4-NT) podawano myszom B6C3F1 obu pici (liczebno$¢ grup
50 zwierzat) w paszy (ad. lib.) codziennie przez 2 lata (105 tygodni). 2-NT podawano w
dawkach: 0; 1250; 2500 lub 5000 ppm, co po uwzglednieniu spozycia odpowiadato rowno-
waznym $rednim dziennym dawkom: 160; 340 lub 705 mg/kg m.c., a 4-NT w dawkach: 0;
1250; 2500 lub 5000 ppm, tj. 160; 325 lub 675 mg/kg m.c.

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, ze 4-NT indukowal nowotwory
pluc (gruczolaki lub raki oskrzelikowo-pecherzykowe) tylko u samcoéw myszy po
wszystkich dawkach (14/50 i 19/50) poprzedzone bronchiolizacja pecherzykow ptucnych.

W przypadku 2-NT stwierdzono istotny wzrost liczby nowotworow w stosunku
do zwierzat z grupy kontrolnej u obu gatunkéw gryzoni zlokalizowanych w ukladzie
krazenia (naczyniakomigsak), a takze w jelicie grubym (zwlaszcza samce). U samic
stwierdzono ponadto liczne przypadki (24/59 i 39/60) gruczolaka lub raka z komoérek
miazszowych watroby.

Z uwagi na brak wystarczajacych dowodow dziatania rakotworczego 2-NT na ludzi
1 ograniczone dowody dzialania rakotworczego u zwierzat doswiadczalnych Migdzyna-
rodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) w 1996 r. na podstawie wynikow ekspery-
mentu 13-tygodniowego (2-letnie badania rakotworczosci dla 2-NT i 4-NT zostaty opu-
blikowane dopiero w 2002 r.) zaliczyta nitrotolueny do grupy 3., czyli zwiazkow nie-
klasyfikowanych jako kancerogeny dla ludzi (IARC 1996).

Tabela 10.

Dzialanie rakotwoércze izomerow nitrotoluenu podanych w paszy szczurom (obu
pici) w badaniach 2-letnich (105 tygodni), (NTP 2002)

Szczury (samce) F344/N

4-nitrotoluen, 2-nitrotoluen,
Badane skutki narazenia ppm (mg/kg paszy) ppm (mg/kg paszy)
0 1250 | 2500 | 5000 0 625 | 1250 | 2000
Srednia dzienna dawka, 0 55 110 240 0 25 50 90
mg/kg m.c./dzien
Przezycie 31/50 |[38/50 |38/50 |40/50 |39/60 |18/60 |3/60 |0/60
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cd. tab. 10

Szczury (samce) F344/N

4-nitrotoluen,

2-nitrotoluen,

Badane skutki narazenia ppm (mg/kg paszy) ppm (mg/kg paszy)
0 1250 | 2500 | 5000 0 625 | 1250 | 2000
Migdzybtonek pochewki
jadra:
- migdzybtoniak ztosliwy 5/50 | 2/50 | 1/50 | 4/50 | 2/50 | 20/60 | 29/60 | 44/60
Skora (tkanka podskorna):
- tluszezak 0/50 | 0/50 | 0/50 | 0/50 | 0/60 | 4/60 | 13/60 | 13/60
- ttokniak 1/50 | 2/50 | 7/50 | 1/50 | 5/60 | 46/60 | 52/60 | 59/60
- wilokniakomigsak 0/50 | 2/50 | 7/50 | 1/50 | 0/60 | 7/60 | 17/60 | 20/60
- widkniak lub wioknia- 1/50 | 2/50 | 9/50 | 1/50 | 5/60 | 47/60 | 55/60 | 59/60
komiesak
Gruczot mleczny: 0/50 | 0/50 | 0/50 | 0/50 | 0/50 | 7/60 | 10/60 | 2/60
- widkniakogruczolak
Watroba:
- gruczolak lub rak 1/50 | 0/50 | 0/50 | 0/50 | 3/60 | 3/60 | 3/60 | 8/60
z komorek migzszowych
Pluca:
- gruczolak oskrzelikowo- | 1/50 | 0/50 | 2/50 | 2/50 | 1/60 | 5/60 | 1/60 | 2/60
pecherzykowy
- gruczolak lub rak 1/50 | 1/50 | 2/50 | 3/50 | 2/60 | 5/60 | 1/60 | 2/60
oskrzelikowo-peche-
rzykowy
Szczury (samice) F344/N
Srednia dzienna dawka, | | g | 155 | 265 | 0 | 30 | 60 | 100
mg/kg mc/dzien
Przezycie 39/50 | 37/50 | 39/50 | 41/50 | 47/60 | 47/60 | 39/60 | 33/60
Skora (tkanka podskorna):
- widkniak 0/50 | 0/50 | 0/50 | 1/49 | 3/59 | 3/60 | 18/60 | 19/60
- wilokniakomigsak 1/50 | 1/50 | 0/50 | 2/50 | 3/60 | 3/60 | 21/60 | 22/60
- wlokniak lub widknia-
komiesak
Gruczot mleczny:
- wildkniakogruczolak 14/50 | 17/50 | 20/50 | 5/50 | 23/60 | 47/60 | 52/60 | 56/60
Watroba:
- gruczolak z komorek 0/50 | 0/50 | 1/50 | 0/50 | 1/60 | 0/59 | 1/60 | 6/60
migzszowych
Gruczot techtaczkowy:
- gruczolak lub rak 8/50 [12/50 |20/50 |8/49 |14/59 |13/57 |6/54 |3/53
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Tabela 11.

Dzialanie rakotworcze izomeréw nitrotoluenu podanych w paszy myszom (obu
plei) w badaniach 2-letnich (105 tygodni), (NTP 2002)

Myszy (samce) B6C3F1

Badane skutki narazenia 4-nitrotoluen, 2-nitrotoluen,
ppm (mg/kg paszy) ppm (mg/kg paszy)
Srednia dzienna dawka, 0 1250 | 2500 | 5000 0 1250 | 2500 | 5000
mg/kg m.c./dzien 0 170 345 | 690 0 165 | 360 | 700
Przezycie 46/50 | 46/50 | 45/50 | 42/50 | 52/60 | 46/60 | 47/60 | 5/60
Uktad krazenia:
- naczyniakomiesak 1/50 | 1/50 | 3/50 | 2/50 | 4/60 | 17/50 | 55/60 | 60/60
Jelito grube (katnica):
- rak 1/48 | 0/48 | 0/48 | 0/49 | 0/56 | 12/49 | 9/36 | 0/44
Ptuca:
- gruczolak lub rak oskrze-| 8/50 | 14/50 | 12/50 | 19/50 | 14/50 | 7/60 | 6/60 | 0/60
likowo-pecherzykowy
Myszy (samice) B6C3F1
Srednia dzienna dawka, 0 155 315 660 0 150 320 710
mg/kg m.c./dzien
Przezycie 46/50 | 47/50 | 43/50 | 49/50 | 52/60 | 46/60 | 47/60 | 5/60
Uktad krazenia:
- migsak naczyniowy 1/50 | 1/50 | 0/50 | 1/50 | 0/60 | 2/60 | 3/60 | 50/60
Jelito grube (katnica):
- rak 0/49 | 0/48 | 0/50 | 0/50 | 0/60 | 1/60 | 4/60 | 3/60
Watroba:

- gruczolak z komorek
miazszowych watroby 6/49 | 3/50 | 2/50 | 5/50 | 7/60 | 5/59 | 19/59 | 29/60
— rak z komérek migz-
szowych 3/49 | 4/50 | 0/50 | 1/50 | 2/60 | 4/59 | 6/59 | 16/60
- gruczolak lub rak z
komorek migzszowych | 8/49 | 6/50 | 2/50 | 6/50 | 9/60 | 9/59 | 24/59 | 39/60

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W testach na mutagennos$¢ przeprowadzonych na réznych szczepach Salmonella typhi-
murium (TA92, TA94, TA98, TA100, TA1535, TA1537 i TA1538) wykazano, zarow-
no w warunkach aktywacji metabolicznej, jak i bez aktywacji, ze izomery 2-NT i 3-NT nie
powoduja dziatania mutagennego. Pojedyncze pozytywne wyniki zanotowano dla 4-ni-
trotoluenu na szczepie Salmonella typhimurium TA100 (zarowno w obecnosci frakcji
S9, jak i bez niegj), (Chiu i in. 1978; Miyata i in. 1981; Spanggord i in. 1982; Haworth i
in. 1983; Suzuki i in. 1983; Shimizu, Yano 1986; Kawai i in. 1987; NTP 2002a; 2002b).
Wszystkie trzy izomery nitrotoluenu indukowaty wymiang chromatyd siostrza-
nych w komorkach jajnika chomika chinskiego i tylko 3-nitrotoluen wymagat aktywacji
metabolicznej do uzyskania pozytywnego wyniku w tym tescie (Galloway i in. 1987).
4-Nitrotoluen indukowat aberracje chromosomowe w komorkach jajnika chomi-
ka chinskiego w obecnosci frakcji S9 watroby (Galloway i in. 1987). Nie odnotowano
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natomiast wzrostu czgsto$ci powstawania mikrojader czy tez aberracji chromosomo-
wych w komérkach szpiku kostnego samcoéw myszy B6C3F1, ktorym podano 4-nitro-
toluen dootrzewnowo w jednorazowej dawce (Furukawa i in. 1989; Ohuchida i in.
1989). Izomery 2- i 4-NT nie indukowaly istotnego wzrostu czgsto$ci powstawania mi-
krojader w komorkach szpiku kostnego myszy i szczurow (NTP 1992). Natomiast wy-
niki testu mikrojadrowego w komoérkach szpiku myszy, ktérym podawano 2-nitrotoluen
W paszy przez 13 tygodni, byly niejednoznaczne dla samcéw 1 negatywne dla samic (NTP
2002a).

W standardowych badaniach w warunkach in vitro (Doolittle i in. 1983; Wor-
king, Butterworth 1984) oraz w warunkach in vivo (Doolittle i in. 1983; Butterworth i
in. 1989; Mirsalis 1989) nie wykazano, aby 3- i 4-nitrotoluen indukowat nieplanowa
syntez¢ DNA w hepatocytach i spermatocytach szczura F344. 2-Nitrotoluen nie indu-
kowat rowniez nieplanowej syntezy DNA w badaniach in vitro, ale uzyskano pozytyw-
ny wynik w badaniach in vivo przeprowadzonych u samcéw szczura F344 (Doolittle i
in. 1983).

Tworzenie adduktow z DNA hepatocytéw szczura (samca) badano po jednora-
zowym podaniu droga doustna: 2-, 3- i 4-nitrotoluenu (Rickert i in. 1987). Tylko 2-ni-
trotoluen tworzyt addukty z DNA, natomiast wszystkie trzy izomery wiazaty si¢ z biat-
kami (NTP 1992).

Whyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci poszczegélnych izomerow ni-
trotoluenu przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12.
Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci poszczegélnych izomerow nitrotoluenu
Test/skutek Badany ukiad Wynik Dawka Pi$miennictwo
(droga podania) S9 | +59
2-Nitrotoluen (in vitro)

Mutacje Salmonella typhimurium - 1 (0) 50 pg/mi Suzuki i in.

powrotne TAL00, (TA98) 1983
Salmonella typhimurium - - 150 pg/mi Miyata i in.
TA1537, TA98, TA92 1981
Salmonella typhimurium - - 256 pg/ml Haworth i in.
TA100, TA1535, TA1537 1983
i TA98
Salmonella typhimurium - - 450 pg/ml | Shimizu, Yano
TA100, TA1535, TA1537, 1986
TA1538 i TA98
Salmonella typhimurium — — 500 pg/ml Miyata i in.
TA100, TA1535, TA98 1981; Tokiwa i
i TA94 in. 1981
Salmonella typhimurium - 0 685 pg/ml Chiuiin. 1978
TA100, TA98
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cd. tab. 12.

Badany uktad Wynik Dawka .
Test/skutek . Pi$miennictwo
(droga podania) -S9 | +59
Salmonella typhimurium — — 2500 ph/ml | Spanggord i in.
TA100, TA1535, TA1537, 1982
TA1538 i1 TA98
Wymiana komorki CHO chomika chin- ? + 355 pg/ml Galloway i in.
chromatyd skiego 1987
siostrzanych
Aberracje komorki CHO chomika chin- - - 420 pg/ml Galloway i in.
chromosomo- | skiego 1987
we
komorki CHL chomika chin- | — 0 250 pg/ml Ishidate i in.
skiego 1988
Nieplanowa pierwotne hepatocyty - 0 13,7 pg/ml | Doolittle i in.
synteza DNA | szczura 1983
spermatocyty i okragte sper- - 0 13,7 ng/ml | Working, But-
matydy szczura terworth 1984
hepatocyty ludzkie - 0 137 pg/mi Butterworth i
in. 1989
2-Nitrotoluen (in vivo)
Nieplanowa hepatocyty samca szczura + 1-200 mg/kg | Doolittle i in.
synteza DNA m.c. p.os” 1983; NTP 1992
jatowe hepatocyty samca - 1-500 mg/kg | Doolittle i in.
szczura m.c. p.os 1983
hepatocyty samicy szczura - 1-200 mg/kg | Doolittle i in.
m.c. p.os 1983
+ 1-750 mg/kg |NTP 1992
m.c. p.os
hepatocyty samca myszy - 1-750 mg/kg | NTP 1992
m.c. p.os
hepatocyty samicy myszy + 1-750 mg/kg | NTP 1992
m.c. p.os
Test mikroja- | szpik kostny szczura - 1-625 m%/kg NTP 1992
drowy m.c. ip
1- 1250 mg/kg
m.c. ip
1 - 2500 mg/kg
m.c. ip
szpik kostny myszy - 1-100 mg/kg |NTP 1992
m.c. ip
1 - 200 mg/kg
m.c. ip
1 - 300 mg/kg
m.c. ip
1 - 400 mg/kg
m.c. ip
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cd. tab. 12.

Badany uktad Wynik Dawka .
Test/skutek . Pi$miennictwo
(droga podania) -S9 | +59
szpik kostny myszy (samce) 625 ppm= | NTP 1992
45 mg/kg m.c.
1250 ppm = 89
mg/kg m.c.
2500 ppm =179
mg/kg m.c.
5000 ppm = 34(
mg/kg m.c.
szpik kostny myszy 625 ppm=|NTP 1992
(samice) 44 mg/kg m.c.
1250 ppn =
87 mg/kg m.c.
2500 ppm =
178 mg/kg m.c.
5000 ppm =
340 mg/kg m.c.
Addukty DNA | watroba samca szczura 1-200 mg/kg |Rickertiin.
m.c. p.os 1984
Addukty RNA | watroba samca szczura 1-200 mg/kg |Rickerti in.
lub biatka m.c. p.0s 1984; 1986
3-Nitrotoluen (in vitro)
Mutacje po- Salmonella typhimurim - - 150 pg/mi Miyata i in
wrotne TA100, TA1535, TA1537 i 1081 '
TA98
Salmonella typhimurim - - 50 pg/mi Tokiwa i in.
TA100iTA98 1981; Suzuki
iin. 1983
Salmonella typhimurim - - 128 pg/mi Haworth i in.
TA1535, TA1537 i TA98 1983
Salmonella typhimurim - - 225 ug/ml | Shimizu, Yano
TA1535i TA1537 1986
Salmonella typhimurim - - 445 pg/ml | Shimizu, Yano
TA100, TA1538 i TA98 1986
Salmonella typhimurim TA92 | — - 500 pg/ml Miyata i in.
i TA94 1981
Salmonella typhimurim - - 2500 pg/ml | Spanggord i in.
TA100, TA1535, TA1537, 1982
TA1538 i TA98
Wymiana komorki CHO chomika chin- + — 150 pg/ml | Galloway i in.
chromatyd skiego 1987
siostrzanych
Aberracje komorki CHO chomika chin- - — 483 pg/ml | Galloway i in.
chromoso- skiego 1987
mowe
komorki CHL chomika - 0 250 pg/ml Ishidate i in.
chinskiego 1988
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d. tab. 12

Test/skutek Badany ukiad Wynik Dawka Pi$miennictwo
(droga podania) -S9 | +59
Nieplanowa pierwotne hepatocyty - 0 13,7 png/ml | Doolittle i in.
synteza DNA | szczura 1983
spermatocyty i okragte sper- - 0 13,7 pg/ml | Working, But-
matydy szczurze terworth 1984
3-Nitrotoluen (in vivo)
Nieplanowa hepatocyty samca szczura - 1- 500 mg/kg |Doolittle i in.
synteza DNA m.c. p.os 1983; NTP
1992
Addukty DNA | watroba samca szczura - 1- 200 mg/kg | Rickerti in.
m.c. p.os 1984
Addukty RNA | watroba samca szczura + 1- 200 mg/kg |Rickerti in.
lub biatka m.c. p.0s 1984; 1986
4-Nitrotoluen (in vitro)
Mutacje Salmonella typhimurim + + nieznana Spanggord i in.
powrotne TA100 1982
Salmonella typhimurim (G (0)] 50 pg/mi Suzuki i in.
(TA100) i TA98 - 1983
Salmonella typhimurim - - 128 ug/mi Haworth i in.
TA100, TA1535, TA1537 i 1983
TA98
Salmonella typhimurim - - 150 pg/mi Miyata i in.
TA1537 1 TA98 1981
Salmonella typhimurim - - 250 ug/ml | Tokiwa i in.
TA100 1981
Salmonella typhimurim + 0 385 pg/ml | Shimizu, Yano
TA100 1986
Salmonella typhimurim - - 500 pg/ml Miyata i in.
TA100, TA1535, TA98 i 1981
TA92
Salmonella typhimurim - 0 685 pg/ml Chiuiin. 1978
TA100i TA98
Salmonella typhimurim - 0 1925 pg/ml | Shimizu, Yano
TA1535, TA1537, TA1538 i 1986
TA98
Salmonella typhimurim - - 2500 pg/ml | Spanggord i in.
TA1535, TA1537, TA1538 i 1982
TA98
Konwersja Saccharomyces cerevisiae - 0 100 pg/ml | Marquardt i in.
genow 1970
Mutacje geno- | Komorki L5178Y chtoniaka - + 75 pg/mi NTP 1992
we tk locus myszy
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cd. tab. 12.

Test/skutek Badany ukiad Wynik Dawka Pi$miennictwo
(droga podania) -S9 | +59
Wymiana komoérki CHO jajnika chomi- | + + 200 pg/ml | Galloway i in.
chromatyd ka chinskiego 1987
siostrzanych
Aberracje komorki CHO jajnika - + 550 pg/ml | Galloway i in.
chromosomo- | chomika chinskiego 1987
we
komorki CHL ptuc chomika — 0 250 pg/ml Ishidate i in.
chinskiego 1988
Nieplanowa pierwotne hepatocyty - 0 13,7 png/ml | Doolittle i in.
synteza DNA | szczura 1983
spermatocyty i okragte sper- — 13,7 ng/ml | Working, But-
matydy szczura terworth 1984
4-Nitrotoluen (in vivo)
Nieplanowa hepatocyty samca szczura - 1-500 mg/kg | Doolittle i in.
synteza DNA m.c. p.0s 1983;
NTP 1992
hepatocyty szczura — 1- 1000 mg/ kg | Mirsalis i in.
m.c. p.os 1989; cyt. za
IARC 1996
Test mikroja- | myszy - nieznana Ohuchidaii in.
drowy 1989
szpik kostny szczura - 1- 150 mg/kg |NTP 1992
m.c. ip
1- 300 mg/kg
m.c. ip
1- 600 mg/kg
m.c. ip
szpik kostny myszy - 1- 150 mg/kg | NTP 1992
m.c. ip
1- 300 mg/kg
mg/kg m.c. ip
1- 600 mg/kg
m.c. ip
Addukty DNA | watroba samca szczura - 1- 200 mg/kg |Rickerti in.
m.c. p.os 1984
Addukty RNA | watroba samca szczura + 1- 200 mg/kg |Rickerti in.
lub biatka m.c. p.os 1984; 1986
L+ — wynik pozytywny; .-, —wynik negatywny; ,,0” — nie badano; ®p.os — per os; °ip — intraperitone-

al; ,,?”—wynik niejednoznaczny.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Badania wptywu poszczegolnych nitrotoluenéw na rozrodczos¢ u myszy (B6C3F1) i
szczuréw (F344/N) obu plci zostaty przeprowadzone po podaniu zwierz¢tom badanych
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zwiazkOw w paszy w ciagu: 2, 131 105 tygodni przez NTP (1992; 2002). W dos$wiad-
czeniu 14-dniowym stwierdzono, ze po podaniu w paszy poszczegdlnych izomerow
nitrotoluenu (625 + 10000 ppm) zmiany degeneracyjne w narzadach rozrodczych wyka-
zano tylko po podaniu 3-NT. Zaro6wno u samic, jak i samcOw szczurOw otrzymujacych
zwiazek o najwickszym stezeniu (10 000 ppm), co w przeliczeniu na spozycie paszy
odpowiadato okoto 881 mg/kg m.c. dla samcoéw i 754 mg/kg m.c. dla samic, wykazano
istotne zmiany histopatologiczne w narzadach piciowych. U wszystkich samcow
stwierdzono zmiany degeneracyjne w jadrach objawiajace si¢: brakiem spermatyd w
kanalikach nasiennych i kanalikach najadrzy, znacznym zmniejszeniem gestosci nasie-
nia, natomiast u samic wykazano zanik endometrium. W eksperymencie 13-tygo-
dniowym stwierdzono, ze wszystkie izomery nitrotoluenu wykazywaty dziatanie tok-
syczne na narzady plciowe u szczurdw, zwlaszcza samcoéw. Najbardziej toksycznym
izomerem okazat si¢ 2-NT. Istotne zmiany zwyrodnieniowe w jadrach u samcéw uszko-
dzenie nabtonka plemnikotworczego nasieniowodow stwierdzono, gdy stezenie zwiaz-
ku wynosito 5000 ppm (353 mg/kg m.c./dzien). Natomiast wigksze st¢zenie zwiazku
10 000 ppm (694 mg/kg m.c./dzien) powodowato u szczuréw zahamowanie spermato-
genezy i zanik nabtonka plemnikotworczego. Wykazano ponadto wakuolizacje wraz z
powigkszeniem mitochondriow i retikulum endoplazmatycznego komorek Sertoliego. U
wigkszosci szczuréw stwierdzono rowniez istotnie obnizony poziom nasienia W naja-
drzach. U 2/10 szczuréw wykazano takze rozrost migedzybtonka pochewki jadra. U sa-
mic natomiast stwierdzono jedynie wydtuzenie cyklu rui bez zmian histopatologicznych
w obrgbie macicy. W przypadku 3-NT i 4-NT zmiany degeneracyjne w jadrach stwier-
dzano po podaniu zwiazkow 0 najwiekszych stezeniach, tj. 10 000 ppm (ok. 700 mg/kg
m.c./dzien) i miaty one znacznie tagodniejszy charakter. Obejmowaly nieznaczne
uszkodzenie nabtonka plemnikotwdrczego, zmniejszenie liczby spermatyd w kanalikach
nasiennych i redukcj¢ poziomu nasienia w najadrzach. U samic szczura, podobnie jak w
przypadku 2-NT, nie stwierdzono zmian w obrgbie narzadow ptciowych.

Nieco rozbiezne wyniki badan toksycznego wptywu NT na rozrodczo$¢ u szczu-
row opisat Ciss i in. (1980). Szczurom obu ptci Wistar (n = 10) nitrotolueny podawano
przez 3 miesigce droga dozotadkowa w dawkach: 200 mg/kg m.c. 2-NT; 300 mg/kg
m.c. 3-NT i 400 mg/kg m.c. 4-NT. Nastgpnie szczury zostaly podzielone na cztery gru-
py (faczono w pary zwierzeta narazane 1 nienarazane w roznych uktadach). Z przepro-
wadzonego eksperymentu wynika, ze ze wszystkich badanych izomeréw dziatanie tok-
syczne na narzady rozrodcze u badanych zwierzat wykazywat tylko 4-NT. U wszystkich
narazanych samcoéw stwierdzono atrofi¢ jader, a takze nieznaczna martwicg¢ nabtonka
plemnikotworczego (Ciss i in. 1980).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych potencjalnego
dziatania embriotoksycznego 1 teratogennego izomeréw NT zaréwno u ludzi, jak i U
zwierzat doswiadczalnych.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Na podstawie wynikéw badan ludzi narazonych na nitrotolueny w przemysle oraz wy-
nikdw badan na zwierzgtach doswiadczalnych wynika, ze zwiazek ten wchtania si¢ w
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znacznych ilosciach w drogach oddechowych oraz z przewodu pokarmowego. Brak jest
jednak ilosciowych danych dotyczacych wydajnosci wchianiania tymi drogami.

Nie ma réowniez ilosciowych danych na temat wchianiania NT przez skorg. Z
uwagi na fakt, iz 4-NT jest klasyfikowany jako zwiazek potencjalnie toksyczny po na-
razeniu przez skore¢ — wspolczynnik przenikania przez skorg dla wodnego roztworu na-
syconego 4-NT wyliczony przez Fiserovq-Bergerovq (1990) wynosi 0,1259 mg/cm?/h,
co daje podstawy, aby uzna¢ izomery NT za zwiazki wchianiajace si¢ w znaczacych
ilosciach przez skoére. Monitoring biologiczny pracownikdw narazonych na roézne po-
chodne nitrowe toluenu (DNT, TNT i NT) wykazat wigksze ilo$ci metabolitow w mo-
czu niz wynikatoby to ze stezen tych zwiazkéw w $rodowisku pracy, co sugeruje, ze
przyczyna tego jest istotne wchtanianie przez skore.

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm nitrotoluenu zostal stosunkowo dobrze poznany w badaniach na szczurach.
Brak jest natomiast danych na temat metabolizmu NT u ludzi.

Losy w organizmie wszystkich trzech izomeréw (2-, 3-, 4-) nitrotoluenu znako-
wanego izotopem wegla *C u szczuréw po podaniu dozotadkowym zwiazkéw badali:
Chism i in. (1984), de Bethizy i Rickert (1984), Chism i Rickert (1985) oraz Rickert
(1987). Blisko 100% podanej dawki ulegto wchlonigciu do ustroju szczura, co wyliczo-
no na podstawie ilosciowego pomiaru wydalania zwiazku z moczem i katem. Glowna
droga wydalania dla wszystkich izomeréw NT byt mocz, z ktorym w ciagu 72 h wydali-
to si¢ od 73 do 86% podanej dawki. Z katem natomiast wydalito si¢ od 5 do 13% poda-
nej dawki. Wydalanie z powietrzem wydechowym mialo marginalne znaczenie, albo-
wiem droga ta wydalily si¢ sladowe ilosci badanego zwiazku. Bardzo podobne wyniki
badan uzyskano u myszy. Wydalanie NT z moczem u szczuréw byto jednak znacznie
szybsze niz u myszy. Okoto 90% podanej dawki u szczuréw wydalito si¢ z moczem w
ciagu 24 h po podaniu, gdy u myszy okoto 70% (NTP 1992).

Gloéwne metabolity wszystkich trzech izomeréw nitrotoluenu, ktore zidentyfi-
kowano w moczu szczuréw i myszy po podaniu dozotadkowym w dawce 200 mg/kg
m.c., przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13.

Metabolity 2-, 3- i 4-nitrotoluenu zidentyfikowane w moczu samcow szczuréw i my-
szy po podaniu dozoladkowym w dawce 200 mg/kg m.c. (NTP 2002a,b)

2-Nitrotoluen 3-Nitrotoluen 4-Nitrotoluen
Szczury | kwas o-nitrobenzoesowy | kwas m-nitrobenzoesowy kwas p-nitrobenzoesowy
(29%) (21%) (28%)
glukuronid o-nitrobenzylu | kwas m-nitrohipurowy (24%) | kwas p-nitrohipurowy
(14%) (13%)
S-(o-nitrobenzylo)-N- kwas m-acetaminoben- zo- | kwas p-acetamino-ben-
acetylocysteina (12%) esowy (12%) zoesowy (27%)
Myszy | kwas o-nitroben-zoesowy | kwas m-nitrohipurowy (52%) | kwas p-nitrohipurowy
(38%) (20%)
glukuronid o-nitroben- kwas m-nitrobenzoesowy glukuronid 2-metylo-5-nitro-
zylu (24%) (19%) fenylu (13%)
siarczan 2-metylo-5-
nitrofenylu (19%)

123




Metabolizm NT przebiega dwutorowo — w pierwszym ulega utlenieniu grupa
metylowa, w drugim grupa nitrowa ulega redukcji. Obydwa tory przemiany prowadza
do metabolicznej aktywacji dziatania toksycznego NT. W wyniku biotransformacji two-
rza si¢ reaktywne metabolity, ktore sa zdolne do reakcji z makroczasteczkami w ustroju
cztowieka. Redukcja prowadzi do wytworzenia reaktywnych posrednich metabolitow —
pochodna nitrozowa, nastepnie pochodna hydroksyloaminowa i koncowego produktu,
jakim jest odpowiednia amina. Podczas utleniania powstaja: alkohol nitrobenzylowy, a
koncowym produktem tego toru przemiany jest kwas nitrobenzoesowy. Utlenianie gru-
py metylowej NT do alkoholu przebiega przy udziale cytochromu P-450. Nastepnie
powstaty alkohol benzylowy ulega sprz¢ganiu z kwasem glukuronowym i wydaleniu z
z6lcia. W jelitach pod wptywem flory bakteryjnej glukuronid ulega nast¢pnie hydrolizie
I redukcji grupy nitrowej — powstaje alkohol aminonitrobenzylowy, ktory ulega ponow-
nie wchtanianiu do krwi 1 watroby, gdzie grupa aminowa ulega utlenieniu do hydroksy-
loaminy i sprzgganiu z kwasem siarkowym, tworzac siarczan. Rozktad estru prowadzi
do powstania wysokoelektrofilnego jonu nitroniowego (lub karboniowego), ktére reagu-
ja tatwo z DNA lub innymi biologicznymi zwiazkami (HSDB 2005). Taki przebieg me-
tabolizmu potwierdzaja badania przeprowadzone przez innych badaczy. Wszystkie trzy
izomery ulegaja przemianie do odpowiedniego alkoholu benzylowego i kwasu benzo-
esowego. Izomery 3- i 4-NT ulegaja tatwo reakcjom sprzegania z glicyna, tworzac dalej
odpowiedni kwas hipurowy, lub ulegaja przemianie poprzez redukcje grupy nitrowej do
aminowej i acetylacj¢. Dla izomeru 2-NT gtownym metabolitem jest glukuronid alko-
holu 2-nitrobenzylowego.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Glownym skutkiem toksycznego dziatania nitrotoluenu jest dziatanie methemoglobino-
tworcze. Mechanizm powstawania skutkéw hematologicznych wywolywanych przez
NT jest podobny jak w przypadku innych aromatycznych pochodnych aminowych czy
nitrowych. Zwiazki te utleniaja zelazo w hemoglobinie, w wyniku czego powstaje met-
hemoglobina. Prawdopodobnie czynnikiem utleniajacym jest pochodna hydroksyloami-
nowa, ktora powstaje podczas redukcji zwiazkow nitrowych do aminowych. W organi-
zmie istnieja mechanizmy naprawcze, pozwalajace w ograniczonym zakresie na reduk-
cje methemoglobiny; kiedy jednak ich wydolno$¢ zostanie przekroczona, methemoglo-
binemia moze prowadzi¢ do skutkow wtornych, w tym niedotlenienia. Obecnos$¢ met-
hemoglobiny powoduje takze tworzenie agregatow produktoéw rozpadu hemoglobiny,
tzw. ciatek Heinza. Wysokie poziomy methemoglobiny sa usuwane na drodze kataboli-
zmu krwinek czerwonych, co prowadzi do anemii. Organizm kompensuje rozpad czer-
wonych krwinek poprzez wzmozone wytwarzanie erytrocytow, co powoduje zwigksze-
nie liczby retikulocytow we krwi. Jezeli dawka toksyczna nie jest zbyt duza, taki me-
chanizm kompensacyjny wystarcza, a u os6b narazonych na zwiazki methemoglobino-
tworcze obserwuje si¢ normalny poziom erytrocytow 1 retikulocytozg. Kiedy wytwa-
rzanie czerwonych cialek krwi nie moze dtuzej zrekompensowa¢ hemolizy krwinek,
rozwija si¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna (ATSDR 1998).

DZIALANIE EACZNE

Stwierdzono, ze alkohol etylowy moze zwigksza¢ dzialanie methemoglobinotworcze
nitrotoluenu u ludzi (Tchounwou i in. 2003).
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Nie mozna, ze wzgledu na brak ilosciowych danych o stezeniach nitrotoluenu, okresli¢
zalezno$ci skutku toksycznego u ludzi od wielko$ci narazenia.

W tabelach (6. + 9.) przedstawiono zalezno$¢ skutkéw od wielkosci narazenia
zwierzat doswiadczalnych (szczury i myszy) na wszystkie izomery nitrotoluenu podane
droga pokarmowa.

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 14. przedstawiono przyktadowe odpowiedniki wartosci NDS dla réznych izo-
merdw nitrotoluenu obowiazujace w roznych panstwach.

Tabela 14.

Normatywy higieniczne mieszaniny izomerow nitrotoluenu w Srodowisku pracy w roznych
panstwach (CHEMINFO 2004; CIOP 2005; ACGIH 2005a; 2005b; Rozporzadzenie...
DzU nr 217 2 2002 r., poz. 1833, ze zm. DzU nr 212 z 2005 1., poz. 1769; RTECS 2005)

Panstwo/organizacja/ Normatyw higieniczny Uwagi
Instytucja NDS, mg/m*® | NDSCh, mg/m’
Austria (2006)
2-NT - - grupa 2 rakotw.Sk
3-NT i 4-NT 11 44 Sk
Dania (2002) 12 - Sk
2-NT, 3-NT i 4-NT
Holandia 6 - Sk
3-NT
Irlandia (2002)
2-NT, 3-NT i 4-NT 30 60 Sk
Niemcy (2005) 28 -
3-NT i 4-NT Sk
Niemcy (2008) - - grupa 2 rakotw., Sk
2-NT grupa 3B, Sk
3-14-NT - -
Nowa Zelandia (2001)
2-NT, 3-NT i 4-NT 11 — —
Polska (2005) 3 9 Sk, Ft
3-NT i 4-NT
Szwecja (2005) 6 11 Sk
2-NT, 3-NT i 4-NT
USA:
2-NT, 3-NT i 4-NT: 11 — Sk; BEly
— ACGIH (1982) 11 - Sk
—NIOSH 30 - Sk
— OSHA
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W Niemczech w 2005 r. wartos¢ NDS (MAK) przyj¢to tylko dla dwoch izome-
réw (3- i 4-) nitrotoluenu na poziomie 28 mg/m?®, natomiast dla 2-nitrotoluenu wartosci
MAK nie ustalono i zaliczono ten izomer do grupy Il B (DFG 2005). W 2008 r. usu-
nigto te wartosci, gdyz 2-nitrotoluen zaliczono do grupy 2 rakotwoérczosci (substancje
przypuszczalnie rakotworcze dla ludzi), a 3- i 4-nitrotoluen do grupy 3B (substancje, dla
ktorych wyniki badan w warunkach in vitro lub badan na zwierzgtach wskazywaty na
dziatanie rakotworcze, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji do
wyzszej grupy rakotworczosci 1 konieczne jest prowadzenie dalszych badan). Rowniez
w Polsce i w Austrii wartos¢ NDS przyjeto tylko dla dwdch izomerdéw nitrotoluenu (3- i
4-NT) na poziomie odpowiednio 3 i 11 mg/m®.

W USA ustalono w ACGIH i NIOSH wartos¢ TLV dla wszystkich izomerow ni-
trotoluenu na poziomie 11 mg/m? natomiast w OSHA ustanowiono wartos¢ NDS
(PEL) na poziomie 30 mg/m?,

Warto$¢ NDSCh dla izomeréw 3- i 4-NT przyjeta w Polsce wynosi 9 mg/m?®
(rozporzadzenie ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r.), a w
Austrii 44 mg/m°. Natomiast w Irlandii i w Szwecji wartos¢é NDSCh obowiazujaca dla
wszystkich trzech izomerdw nitrotoluenu wynosi odpowiednio 60 i 11 mg/m°.

Uzasadnienie wartosci TLV przez ACGIH

Wartos¢ TLV (dla mieszaniny izomerdéw nitrotoluenu) zostata ustalona przez analogi¢
do aniliny lub nitrobenzenu, dla ktorych najbardziej charakterystycznym objawem dzia-
fania toksycznego jest methemoglobinemia. Ustalona wartos¢ miala zabezpieczy¢ pra-
cownikow przed dziataniem methemoglobinotworczym i skutkami niedotlenienia, a
takze przed mozliwos$cia uszkodzenia: watroby, nerek i wplywem na rozrodczo$¢, co
obserwowano u zwierzat doswiadczalnych.

Oznakowanie ,,skin” wprowadzono w 1982 r. i jest ono obowiazujace. Nie byto
wystarczajacych danych, aby wprowadzi¢ oznakowanie, ze zwiazek jest rakotworczy
(ACGIH 2005a). Nitrotoluen jest substancja, dla ktorej jest zalecana taka sama warto$¢
DSB jak dla innych zwiazkéw o dziataniu methemoglobinotworczym.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Glownymi skutkami narazenia na nitrotoluen jest dziatanie hemato-, hepato- i nefrotok-
syczne obserwowane u zwierzat doswiadczalnych.

Zarowno w badaniach 13-tygodniowych, jak i 2-letnich dwa izomery nitrotolu-
enu 2-NT i 4-NT byly badane przez NTP (2002) w eksperymentach przewlektych (105
tygodni) na dwoch gatunkach zwierzat (myszy i szczury). W badaniach tych wykazano
m.in. dziatanie rakotworcze (r6zne typy nowotworow), szczegdlnie dla izomeru 2-nitro-
toluenu. Z analizy rodzaju i liczby obserwowanych nowotwor6w mozna wnioskowac,
ze ten typ nowotwordw nie jest zwigzany z narazeniem zawodowym cztowieka i nie
moze by¢ podstawa do analizy ryzyka.

Ze wzgledu na brak eksperymentéw, w ktorych podawano mieszaning wszyst-
kich trzech izomeréw, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki 2-letniego badania
dla najbardziej toksycznego izomeru, tj: 2-nitrotoluenu. W tym eksperymencie 2-NT
podawano przez 105 tygodni szczurom obu pici w paszy 0 stezeniach: 625; 1250 lub
2000 ppm. Stgzenie najmniejsze (625 ppm w paszy) odpowiadajace dawce 25 mg/kg
m.c./dzien u samcow i 30 mg/kg m.c./dzien u samic przyjeto za wartos¢ LOAEL (tab. 6).
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Ze wzgledu na fakt, iz samce byly znacznie bardziej wrazliwe na dziatanie NT niz
samice, do obliczen wartoSci NDS przyjeto za wartos¢ LOAEL dawke 25 mg/kg
m.c./dzien ustalong dla samcow.

Warto§¢ NDS obliczono, wychodzac z wartosci LOAEL = 25 mg/kg, a takze
przyjmujac nastepujace wspotczynniki niepewnosci:

— A = 2 —wspdtczynnik zwiazany z wrazliwo$cia osobnicza cztowieka

— B = 2 — wspdlczynnik zwiazany z droga podania (w paszy) i roznicami mig-

dzygatunkowymi

— C =1 - do wyznaczenia przyjeto dane z badania przewlektego

— D =2 - zastosowano warto$s¢ LOAEL

— E =2 — wspoélczynnik modyfikacyjny, uwzgledniajacy potencjalne skutki odlegte

dziatania NT.

Stezenie nitrotoluenu w powietrzu rownowazne wartosci LOAEL dla 8-godzinnego
Czasu pracy wyniesie:

_ LOAEL-70kg _ 25-70kg
10m? 10m?

C =175 mg/m®,

stad wartos¢ NDS nitrotoluenu bedzie wynosita:

175 mg/m®

NDS= ———
2:2:1-2.2

=10,94 mg/m® ~11 mg/m?®.

Proponujemy przyjecie wartoéci NDS rownej 11 mg/m?®. Zaproponowana war-
to§¢ NDS dotyczy poszczegdlnych izomerow NT, tj.: 2-, 3- i 4-NT oraz mieszaniny
wszystkich trzech izomerow.

Ze wzgledu na brak dziatania drazniacego NT nie ma podstaw do wyznaczenia
wartosci NDSCh. Normatyw nalezy oznaczy¢ literami ,,Sk™ — substancja wchtania si¢
przez skore.

Ze wzgledu na dziatanie methemoglobinotworcze NT warto$¢ dopuszczalnego
stgzenia w materiale biologicznym (DSB) przyjeto na poziomie 2% methamoglobiny
(MetHB) we krwi, tak jak dla wszystkich substancji methemoglobinotworczych.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz
ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobg 1 nerki.
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, badania czynnos$ci watroby (biliru-
bina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogdlne moczu oraz stgzenie kreatyniny
w surowicy Krwi.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobg 1 nerki.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stezenie methemoglobiny we krwi,
w zaleznosci od wskazan badanie na obecno$¢ cialek Heinza w eurocytach, badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogdlne moczu
oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobg 1 nerki.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stezenie methemoglobiny we krwi,
w zaleznos$ci od wskazan badanie na obecno$¢ cialek Heinza w eurocytach, badania
czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogdlne moczu
oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy Krwi.

Narzady (uklady) krytyczne

Krwinki czerwone, watroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$¢, methemoglobinemie wrodzone i nabyte, choroby przebiegajace z
uposledzeniem funkcji watroby oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach podczas zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowe-
go oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Test ekspozycyjny — oznaczanie methemoglobiny we krwi; warto$¢ DSB — 2% Met Hb
we Krwi.
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ANDRZE] SAPOTA, ANNA KILANOWICZ
Nitrotoluene
Abstract
Nitrotoluene (NT) is a mixture of three isomers: 2-, 3- and 4-NT; it does not occur in a natural
form. NT is used in the production of azo and sulfur dies for cotton, wool, silk, leather and

paper. Itis also used in the agriculture, photographic and pharmaceutical industries, as well as
in the production of rubber.
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There are neither documented data on acute and chronic toxicity, nor epidemiological data on
NT-exposed persons.

The animal (rats and mice) studies of acute toxicity have revealed the following ranges of DLso
values after per os administration of isomers: 891+2463 mg/kg body mass (b.m.) for 2- and 3-NT
and 1960+7100 mg/kg b.m. for 4-NT.

Studies of subacute toxicity (13 weeks), performed on two species of rodents (mice and rats) of
both genders, showed that 2-NT is the most toxic isomer.

Thirteen weeks of 2-NT exposure caused an insignificant decrease in the number of erythro-
cytes and in the concentration of hemoglobin, an enhanced number of reticulocytes and leuco-
cytes, a diminished mean volume of erythrocytes and an augmented concentration of methe-
moglobins. All the isomer concentrations induced functional disorders in the liver, spleen and
kidneys. Most of the exposed animals showed lesions in the liver, mainly manifested by hyper-
throphy and vacuolization of hepatocytes, and single inflammatory foci mostly composed of
eosinophils. In addition, a significantly increased proliferation of hematopoietic cells in the
spleen and bone marrow was observed.

A long-term (2-year) study, carried out by the NTP (2002) on mice and rats (of both genders)
exposed to 2-NT and 4-NT, have revealed a significantly higher toxicity of 2-NT than that of 4-NT.
In both mice and rats, 2-NT decreased body mass gain. Moreover, subcutaneous skin carcino-
ma, liver (hepatocellular) adenoma and mammary cancer were revealed on histopathological
examination. In addition, mesothelioma of the tunica vaginalis testis and lungs were observed
in males. A carcinogenic effect of 2-NT has also been found in mice of both genders, the ob-
served neoplastic lesions were located in the circulatory system, large intestine and liver. Only
single cases of subcutaneous carcinoma in male and clitoral carcinoma in female rats were
found after 4-NT administration. In mice, carcinogenic effects of 4-NT administration were
observed only in males (alveolar/bronchiolar carcinoma). Having analyzed the type and num-
ber of the observed carcinomas, it can be concluded that this type of neoplasms due to occupa-
tional exposure should not occur in humans and it cannot provide the basis for risk assessment.

In 1996, in view of insufficient evidence that 2-NT is carcinogenic to humans on the basis of a
13-week experiment, IARC categorized nitrotoluene into group 3 — not classifiable as to its
carcinogenicity to humans (the results of a 2-year study of 2- and 4-NT performed on rats and
mice by NTP were published in 2002).

Bearing in mind that no investigations on NT toxicity have been carried out to date, the results
of a 2-year experiment for the most toxic isomer (2-NT) have been taken as a basis for calculat-
ing the MAC value. In this experiment, 2-NT was administered to the rats (both genders) in
their diet at three concentrations: 625, 1250 or 2000 ppm for 105 weeks. The lowest dose (625 ppm)
that corresponded to 25 mg/kg body mass/day for males and 30 mg/kg body mass/day for
females was accepted as the LOAEL value. Considering that males were much more sensitive to
2-NT effects than females, a dose of 25 mg/kg b.m./day set for males as the LOAEL value, was
taken as a basis for the calculation of the MAC value. Having assumed four coefficients of un-
certainty, the MAC value for NT was calculated at the level of 11 mg/m?3. The recommended
MAC values apply to individual NT isomers (2-NT, 3-NT and 4-NT) and to their mixture as a
whole.

It has been suggested to mark NT with “Sk” — skin absorbed substance, and in view of its
methemoglobinogenic effect, to adopt 2% MetHb in blood as the biological exposure index
(BEI), like for all methemoglobinogenic substances.
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