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90-151 todz

NDS 6 mg/m?3

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotwodrcza kategorii zagrozenia 1.B (wykazuje potencjalne
dziatanie rakotworcze dla ludzi)

I substancja o dzialaniu draznigcym

Skora wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy

narazeniu droga oddechowa
Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertéw: 23.06.2016 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 05.07.2017 r.

Slowa kluczowe: chinolina, narazenie zawodowe, toksycznosé, NDS, NDSCh.

Keywords: quinoline, occupational exposure, toxicity. MAC-TWA, STEL.

! Warto$¢ NDS chinoliny zostala w dniu 5.07.2017 r. przyjeta na 86. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie
zostata przedtozona ministrowi rodziny, pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 102) w celu jej wprowadzenia do
rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w cze¢éci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikoéw
szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Ministerstwa

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Chinolina (CAS Nr 91-22-5) jest bezbarwna ciecza
o przenikliwym, nieprzyjemnym zapachu, ktéra
ciemnieje pod wplywem $wiatta. Substancja roz-
puszcza sie w: alkoholu, eterze, acetonie oraz di-
siarczku wegla. Gwaltownie reaguje z nadtlenkiem
wodoru, co stwarza niebezpieczeristwo wybuchu.
Chinolina jest zwigzkiem chemicznym powszech-
nie stosowanym w réznych gateziach przemystu,
przede wszystkim do produkgji: barwnikéw ftalo-
cyjaninowych, $rodkéw farmaceutycznych oraz
preparatéw antykorozyjnych. Znalazla réwniez
zastosowanie w medycynie jako srodek do konser-
wacji preparatéw anatomicznych. Narazenie za-
wodowe na chinoline dotyczy oséb uczestnicza-
cych w procesie produkdji tej substancji lub stosu-
jacych produkty powstale z jej uzyciem.

W Polsce do Centralnego Rejestru Danych o Nara-
zeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynniki lub
Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwor-
czym lub Mutagennym zgloszono narazenie na
chinoline: w 2012 r. - 266 pracownikéw, w 2014 r.
- 32 pracownikéw oraz w 2015 r. - 104 pracowni-
kow.

W warunkach pracy zawodowej gléwnymi dro-
gami narazenia na chinoline sa: uklad oddechowy,
przew6d pokarmowy i skéra. Do najczestszych ob-
jawow ostrego zatrucia zawodowego chinoling na-
leza: podraznienie oczu i skéry, uszkodzenia ro-
gowki, siatkéwki lub nerwu wzrokowego oraz
boéle i zawroty glowy.

Wyniki testéw przeprowadzonych w warunkach
in vitro i in vivo wykazaly, ze chinolina dziala mu-
tagennie i genotoksycznie. Zwigzek ten wykazy-
wal réwniez dziatanie rakotwoércze na zwierzeta.
Nowotwory obserwowane u zwierzat dotyczyty
watroby (naczyniak krwionos$ny $rédblonka na-
czyn, naczyniakomiesak krwionosny, rak watrobo-
wokomérkowy), ktéra uznano za narzad kry-
tyczny dzialania zwigzku.

Na podstawie danych literaturowych zwigzek zo-
stat sklasyfikowany jako substancja mutagenna ka-
tegorii zagrozenia 2. i substancja rakotworcza kate-
gorii zagrozenia 1.B.

Na podstawie szacowania ryzyka zawodowego
zwigzanego z narazeniem czlowieka na chinoline
idyskusji na posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
ds. NDS i NDN, zaproponowano przyjecie wartosci
NDS dla chinoliny na poziomie ryzyka 1 - 10%, czyli
0,6 mg/m’. Nie bylo podstaw do wyznaczenia
wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w  materiale biologicznym (DSB). Zwiazek
oznakowano dodatkowo: ,Carc. 1B” (substancja
rakotwoércza kategorii zagrozenia 1.B), litera ,1”
(substancja o dzialaniu draznigcym) oraz ,skéra”
(wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak
samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa).

Summary

Quinoline is a colorless hygroscopic liquid with a
pungent odor. It darkens with age. It is soluble in
alcohol, ether, benzene and carbon disulfide, and is
slightly soluble in water. It is used as a solvent and
a decarboxylation reagent, and as a raw material in
manufacturing dyes, antiseptics, fungicides,
niacins and pharmaceuticals.

The occupational exposure to quinoline applies to
a person involved in the production of the
substance or using products manufactured from
this substance.

The primary routes of potential human exposure to
quinoline are ingestion, inhalation, and dermal
contact. The most common symptoms of poisoning
include eye and skin irritation, damage to the
cornea, the retina or optic nerve, headaches and
dizziness.

Quinoline produced mutations in bacteria in the
presence of metabolic activation, unscheduled

54

DNA synthesis in rat hepatocytes, and DNA
adducts.

Studies of carcinogenicity in animals indicated that
administration of quinoline (in feed) increased
significantly the incidence of vascular tumors
(hemangiomas or hemangiosarcomas) of the liver.
Quinoline is classifield as mutagenic category
2 (substance, which is consider as mutagenic to
humans) and to category 1B of carcinogenic
substances (potent carcinogen to humans - may
cause cancer).

According to the above data, the MAC value for
quinoline was established at 0.6 mg/m3 MAC-
-STEL value was not established. The substance
was labeled with “sk” (absorption through the skin
can be similarly important as inhalation) and “1” -
irritant substance.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka chinoliny (HSDB 2016;
ICSC 2016; POCH 2008; RTECS 2015; Sigma-
-Aldrich 2016):

wzOr sumaryczny
wz0r strukturalny

nazwa chemiczna
nazwa wg IUPAC

CoH7N

N
N

=

chinolina
quinoline

2,3-benzopirydyna;
2,3-benzopiryna;
benzopiryna; chino-
leina; leukolina;

leucol.

Zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
chinoliny zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI roz-
porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-

numer CAS
numer RTECS
numer WE
numer indeksowy

91-22-5
VA9275000
202-051-6
613-281-00-5

tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie(WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
UE z dnia 31.12.2008 r. L 353) zamieszczono
w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

synonimy:

1-azanaftalen;
1-benzoazina;
benzo(b)pirydyna;

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie chinoliny zgodnie z obowiazujacymi aktami
prawnymi (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008)

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
. kody ficzne
Miedzynaro- kod n A .
Numer doslva Numer | Numer Ak zwrot)@léw IR, | iy | Segent
indeksowy  [terminologia|  WE CAS ARG, || el | O 0S| s GRS
. i kody - ostrzegaw- cych i wspot-
chemiczna - rodzaj . L.
kategorii sagrozenia czych rodzaj czynniki
g zagrozenia WM
613-281-00-5 |chinolina 202-051-6 |91-22-5 |Carc. 1B H350 GHS08 H350
Muta. 2 H341 GHS07 H341
Acute Tox. 4* |H312 GHS09 H312
Acute Tox. 4* |H302 Dgr H302
Eye Irrit. 2 H319 H319
Skin Irrit. 2 H315 H315
Aquatic H411 H411
Chronic 2
Objasnienia:

* — minimum klasyfikacji.
Carc. 1B — rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 1.B.
H350 — moze powodowac raka.
Muta. 2 — mutagennos¢, kategoria zagrozenia 2.
H341 — podejrzewa si¢, ze powoduje wady genetyczne.
Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.
H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.
H319 — dziata drazniaco na oczy.
Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata draznigco na skorg.

Aquatic Chronic 2 — klasa stwarzajaca zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria zagrozenia 2.

H411 — dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Dgr — substancja niebezpieczna.
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GHSO07 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

GHSO08 — dziatanie mutagenne, dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢, rakotworczosé

&

GHSO09 — stwarzajace zagrozenie dla sSrodowiska wodnego

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008
(CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne chinoliny (Avantor
2014; Chemical Book 2016; HSDB 2016; Merck
Index 2001; POCH 2008; RTECS 2015; Sigma-
-Aldrich 2016):

— postaé ciecz bezbarwna
o0 przenikliwym,
nieprzyjemnym zapachu,
ciemnieje pod wptywem
Swiatta
— masa
czasteczkowa 129,16
— temperatura
topnienia -14,78°C
— temperatura
wrzenia 237,7°C
— temperatura
zaptonu 107 °C
— temperatura
samozaplonu 480 °C (1013 hPa)
— temperatura
krytyczna 509 °C
— wspotczynnik
podziahu log Kow 2,03
—  wspotczynnik
refrakcji 1,62683 (w temp. 20 °C)
— stata dysocjacji pKa =4,90
— gesto§é 1,09000 g/cm?®

(w temp. 25 °C)

4,45 (powietrze = 1)
0,06 mm Hg (w temp.
25°C); 0,08 hPa

— gestosé par
— preznos$¢ par:
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— rozpuszczalno$é
w wodzie 6,11 mg/l (w temp. 25 °C)
— rozpuszcza si¢ W: alkoholu, eterze, acetonie,
disiarczku wegla

— reaktywno$¢  reaguje gwaltownie
z nadtlenkiem wodoru
(mozliwo$¢ wybuchu)

— stabilnos¢ substancja higroskopijna,
absorbuje 22% wody

— prog zapachowy 374,88 mg/m® (71 ppm)

— wspotczynniki

przeliczeniowe: 1 ppm = 5,28 mg/m?®
(w temp. 25 °C; 1013 hPa);
1 mg/m® = 0,189 ppm.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

Wystepowanie i otrzymywanie

W dostepnym pi§miennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat wystgpowania chinoliny w $rodo-
wisku naturalnym. Stwierdzono natomiast, ze
zwigzek ten jest skladnikiem smoly weglowej
i dymu tytoniowego.

Chinoling otrzymuje si¢ w reakcji Skraupa,
w ktorej substratami sg: anilina, gliceryna oraz ni-
trobenzen. Synteza polega na podgrzaniu aniliny
z gliceryng i nitrobenzenem w obecnosci kwasu
siarkowego i utleniacza. Komercyjne preparaty
chinoliny sa produktami w 90% czystosci (HSDB
2016; The Merck Index 2001).
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Zastosowanie

Chinolina jest cieczg powszechnie stosowang
w roznych galeziach przemystu, przede wszystkim
jako (HSDB 2016; The Merck Index 2001):
— surowiec do otrzymywania preparatow
antykorozyjnych
— rozpuszczalnik zywic i terpenéw
— czynnik dekarboksylujacy
— $rodek konserwujacy preparaty anato-
miczne.

Chinolina jest takze stosowana do produkc;ji:

— barwnikow ftalocyjaninowych

— lekow przeciwko zakazeniom (terapia anty-
malaryczna)

— siarczanu hydroksychinoliny (uzywany do
produkcji niacyny)

— kwasu nikotynowego
— $rodkéw chelatujacych metale.

Narazenie

Narazenie zawodowe na chinoline jest zwigzane
z jej produkcja i stosowaniem. Do narazenia pra-
cownikow na chinoling moze dochodzi¢ w sposéb
inhalacyjny (wdychanie aerozoli lub par przy prze-
robie ropy naftowej, przetwarzaniu oleju tupko-
wego oraz produkcji 1 uzywaniu produktow weglo-
wych) lub droga pokarmowa (potykanie czastek
unoszacych si¢ w powietrzu) i dermalna (ciecz),
(HSDB 2016). Dane na temat narazenia zawodo-
wego na chinoling w Polsce przedstawiono
w tabeli 2.

Tabela 2.

Narazenie zawodowe na chinoline w Polsce (Centralny Rejestr Danych... 2015)
Rok Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba 0sob

wojewoddztw zaktadow mezezyzn kobiet kobiet < 45 lat narazonych

2012 2 3 49 217 98 266
2013 6 7 42 129 71 171
2014 7 10 5 27 15 32
2015 9 13 100 104

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksycznos¢ ostra

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat toksycznos$ci ostrej chinoliny u lu-
dzi. Jedynie w kilku opracowaniach znaleziono in-
formacje, ze narazenie na chinoling drogg inhala-
cyjna skutkuje podraznieniem oczu i skory, powo-
dujgc: bol, tzawienie i zaczerwienienie. DO naj-
czestszych objawow ostrego zatrucia chinoling na-
leza: uszkodzenia rogdéwki, siatkowki lub nerwu
wzrokowego. Wdychanie par chinoliny moze wy-
wota¢ rowniez inne dziatanie niepozadane, tj.: bole
i zawroty glowy oraz nudnosci. Objawy dziatania
niepozadanego moga by¢ opoznione w stosunku do
Czasu narazenia. Po polknieciu zwigzek ten moze
powodowa¢ podraznienie blony S§luzowej jamy
ustnej, a takze gardta i zotagdka. Mogg rowniez wy-
stapi¢: nudnosci, wymioty, skurcze zotadka i jelit.
Towarzyszy im gorgczka i zaburzenie tetna. Chi-
nolina moze wchtaniaé si¢ przez skore, prowadzac

do powstania zmian w narzadach wewnetrznych.
Na wicksze ryzyko wystapienia niekorzystnych
skutkéw zdrowotnych sg narazone osoby, u kto-
rych w wywiadzie stwierdzono istniejace juz dole-
gliwosci ze strony bton $luzowych, oczu, skory
oraz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
(Avantor 2014; Chemical Book 2016; Patty’s...
1981; NTP 1991).

Toksycznosé przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na
temat zatrué¢ przewlektych chinoling u ludzi.

Badania epidemiologiczne
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wy-

nikéw badan epidemiologicznych dotyczacych
skutkdw zdrowotnych narazenia na chinoling.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Po jednorazowym, dozotagdkowym podaniu szczurom
chinoliny wartos¢ LDsy wynosita 331 + 460 mg/kg
mc., co wskazuje na zaklasyfikowanie zwigzku do
substancji szkodliwych (tab. 3.). Chinolina zostata
sklasyfikowana jako substancja szkodliwa po potknig-
ciu i w kontakcie ze skora.

Na podstawie wynikéw testu Draize’a chino-
lina jest okreélana jako substancja o niewielkim
dziataniu draznigcym (IUCLID 2000). Po wkrople-
niu 0,1 ml chinoliny do worka spojéwkowego kro-
lika odnotowano umiarkowane dziatanie draznigce
na oczy. Zmetnienie rogowki, ktére utrzymywato
si¢ 3 ~ 7 dni wystgpitlo u 5 zwierzat (n = 6),
u 4 osobnikéw odnotowano stabe podraznienie
Oczu, natomiast u 5 krélikow wystapito: zaczer-
wienienie, obrzek i Izawienie (IUCLID 2000).

Wykonano rowniez eksperyment, w ktérym
chinoling nanoszono na skor¢ krolikow w ilosci
100 mg, a czas narazenia wynosit 24 h. Skutkiem
takiego narazenia bylo pojawienie si¢ na skorze
obrzeku i rumienia (zmiany okreslono jako nie-
wielkie — 4 punkty w skali 1 + 10), ktore utrzymy-
waty si¢ przez 72 h (RTECS 2015).

W bazie HSDB znaleziono informacj¢ o inha-
lacyjnym eksperymencie przeprowadzonym na
szczurach (HSDB 2016). Narazenie 3 szczurOw na
chinoling 0 stezeniu 17 ppm (89,76 mg/m®) przez
6 h nie wywotato zadnych skutkow szkodliwych,
natomiast w grupie szczuréw (n = 3) narazonych
na chinoling o stezeniu 21 120 mg/m?* (4000 ppm)
odnotowano padniecia zwierzat w ciggu 5,5 h.

Tabela 3.
Mediany dawek $miertelnych (LDsg) chinoliny dla zwierzat do§wiadczalnych
Mediana dawek
Gatunek zwierzat Droga podania $miertelnych LDso, Pi$miennictwo
mg/kg mc.
Szczur dozotadkowa 460 IUCLID 2000
331 NTP 1991; RTECS 2015

Szczur dermalna 1370 IUCLID 2000
Krolik dermalna 590 IUCLID 2000; NTP 1991; RTECS 2015

Toksycznosé przewlekla

Dane w dostgpnym pismiennictwie sg nieliczne
i pochodza z eksperymentow prowadzonych
w celu sprawdzenia dzialania rakotworczego
zwigzku. Warunki narazenia zwierzat zostaly
szczegbtowo opisane w rozdziale dotyczacym
dziatania rakotwodrczego chinoliny ,,Dziatanie
rakotworcze”.

Hirao i in. (1976) przeprowadzili badania na
samcach szczuréw szczepu Sprague-Dawley
(n = 20), ktérym podawano chinoline drogg pokar-
mowa z pasza o stezeniach: 0,05-, 0,1- lub 0,10-
-procentowych, co odpowiadato dawkom: 25; 50
lub 125 mg/kg mc./dzien. Grupa kontrolna w tym
badaniu liczyta 6 zwierzat. Czas narazenia zwie-
rzat wynosit $rednio 16 + 40 tygodni. Wykazano,
ze wielokrotne narazenie zwierzat na chinoling po-
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dawang droga pokarmowa (z pasza) wywotato za-
hamowanie przyrostu masy ciata (zalezne od
dawki). W grupie zwierzat otrzymujacych naj-
wickszg dawke odnotowano wzrost aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i alka-
licznej fosfatazy (AP), okreslany jako nieznaczny.
Przeprowadzone badania wykazaty w watrobie
obecno$¢ zmian stluszczeniowych oraz rozrost
przewodzikéw zolciowych. Zanotowano takze
zwiekszong liczbe padnie¢ zwierzat (wszystkie
grupy). Sredni czas przezycia w grupach zwierzat
narazanych na chinoling (dawki: mate, $rednie
i duze) wynosit odpowiednio: 36,55 tyg.;
27,3+6 tyg. oraz 20,0+3,8 tyg.

Shinohara i in. (1977) przeprowadzili badania
u Kilku gatunkow zwierzat obu pici. W pierwszej
fazie badania uzyto: myszy obojga pici szczepu
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ddY, szczuréw Wistar, chomikéw syryjskich oraz
swinek morskich Hartley. Zwierzeta otrzymywaty
chinoling z paszg (0,2%) przez 30 tygodni. U nara-
zanych myszy i szczur6w obserwowano: wzrost
wzglednej masy watroby, zmiany w komoérkach
watrobowych (okreslane jako s$ladowe), rozrost
przewodzikow zolciowych oraz makrocytoze.
W grupie szczuréw odnotowano ponadto niewiel-
kie zmiany w watrobie o charakterze sthuszczenio-
wym. Wyniki badania sg trudne do interpretacji ze
wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz padnigcia
znacznej czeSci zwierzat (potowa & i @ myszy)
podczas pierwszych 6 tygodni trwania doswiad-
czenia (z powodu zapalenia ptuc). U samcow cho-
mikow stwierdzono uszkodzenie watroby (okre-
slane jako niewielkiego stopnia) oraz makrocytoze
(Schinohara i in. 1977).

Podobne zmiany bedace skutkiem dozotgdko-
Wego narazenia samcow szczuro6w Wistar na chi-
noline opisali Hasegawa i in. (1989). Samcom po-
dawano z pasza chinoling o stezeniu 0,25-procen-
towym przez: 4, 8, 12, 16 lub 20 tygodni. Zwierzg-
tom podawano dawki chinoliny: 0,56; 1,21; 2,59
lub 3,33 g/tydzien przez: 4, 8, 12, 16 lub 20 tygo-

dni. Po zakonczeniu do$wiadczenia zwierzeta na-
tychmiast usmiercano i pobierano materiat do ba-
dan. We wszystkich grupach zwierzat stwierdzono:
zmniejszenie przyrostu masy ciata, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
wzrost wzglednej masy watroby 0raz makrocytoze.
Skutkiem 12-tygodniowego narazenia zwierzat na
chinoling byta obecnos$¢ w watrobie cyst i czarnych
guzkow (black nodules). Po 16 tygodniach naraze-
nia odnotowano réwniez wzrost aktywnosci alka-
licznej fosfatazy i dysplazje srodblonka naczyn,
a po 20 tygodniach narazenia — obecnos$¢ guzkow
rozrostowych.

Przedstawione powyzej wyniki badan wska-
Zuja, ze przewlekle narazenie zwierzat na chinoling
podawang droga pokarmowa powodowato: utrate
masy ciala, zwickszong liczb¢ padnie¢ zwierzat
oraz zmiany watrobowe, ktore manifestowaty sie
wzrostem masy tego narzadu, zwigkszong aktyw-
noscig AST i AP oraz zmianami histopatologicz-
nymi (tj. stluszczenie, proliferacja). Na podstawie
przedstawionych danych stwierdzono, ze watroba
jest docelowym narzgdem dziatania chinoliny
(EPA 2001).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Na podstawie danych z piSmiennictwa dotycza-
cych mutagennego dziatania chinoliny, zwigzek
ten zostat zaklasyfikowany jako substancja muta-
genna kategorii zagrozenia 2. (podejrzewa si¢, ze
powoduje wady genetyczne), (Rozporzadzenie...
2008).

W wigkszosci badan wykonanych w warunkach
in vitro z udzialem testow bakteryjnych (szczepy
Salmonella ~ Typhymurium  TA98, TA100,
TA1535, TA1537, TM677) wykazano, ze chino-
lina indukowata mutacje genowe. Dodatnie wyniki

testow uzyskano po wczesniejszej aktywacji z uzy-
ciem frakcji S9 watroby szczura lub myszy
(IUCLID 2000). Dziatanie genotoksyczne chino-
liny potwierdzaja rowniez wyniki innych testow
wykonanych w warunkach in vitro i in vivo oce-
niajacych: wymiang chromatyd siostrzanych, aber-
racje chromosomowe, nieplanowang synteze DNA
oraz uszkodzenie i naprawg DNA.

Wyniki badan dziatania mutagennego i geno-
toksycznego chinoliny przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Wyniki badan dzialania mutagennego i genotoksycznego chinoliny (CCRIS 2015; IUCLID 2000)
Rodzaj testu Rodzaj komorek Dawka Aktngc;a Wynik
metaboliczna
Testy wykonane w warunkach in vitro
Mutacje genowe Salmonella Typhymurium 10; 200 pg/ptytke + dodatni
TA98, TA1537
Salmonella Typhymurium TA100 10 + 1000 pg/ptytke + dodatni
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cd. tab. 4.
Rodzaj testu Rodzaj komorek Dawka Aktngcla Wynik
metaboliczna
Testy wykonane w warunkach in vitro
Salmonella Typhymurium TA98, <200 pg/ptytke + dodatni
TA100
Salmonella Typhymurium TM677 > 80 uM/ptytke + dodatni
Salmonella Typhymurium TA98, 20 + 50 pg/ml + ujemny
TA100
Salmonella Typhymurium TA98, 1+ 2000 pg/ptytke + ujemny
TA100, TA1535, TA1537
Salmonella Typhymurium bd. - dodatni
TA98, TA100, TA1537 +
Salmonella Typhymurium TM677 280 + 3900 pM/plytke + dodatni
Salmonella Typhymurium TA100 25 + 75 pg/ptytke + dodatni
Salmonella Typhymurium TA98, 25 + 1000 ug/ptytke + dodatni
TA100
Salmonella Typhymurium TA100 1+ 150 pg/plytke + dodatni
52; 103; 207 pg/ptytke + dodatni
50 + 200 pg/ptytke + dodatni
Salmonella Typhymurium TA98 bd. + dodatni
Salmonella Typhymurium TA100 20 + 1000 pg/ptytke + dodatni
Escherichia coli WP2UVRA 2+ 5000 ng/ptytke - ujemny
+ dodatni
DNA uszkodzenie  |Escherichia coli K-12 343/113 <834 nM - ujemny
i naprawa
Aberracje fibroblasty z ptuc chomika <1940 pM - ujemny
chromosomowe chinskiego 2300 uM + dodatni
ok. 7700 uM + dodatni
komorki CHO chomika chifiskiego 3870 uM + dodatni
Nieplanowa synteza |izolowane hepatocyty 1000 uM bd. dodatni
DNA
DNA uszkodzenie |hepatocyty szczura F344 10 +500 M bd. dodatni
i naprawa 0,0001 M bd. dodatni
Wymiana chromatyd | komérki chomika chinskiego 10 + 1000 pM - ujemny
siostrzanych komoérki CHO chomika chinskiego 3870 uM + dodatni
Testy wykonane w warunkach in vivo
Test mikrojgdrowy | hepatocyty szczura Alpk:AP 400 mg/kg, dozotadkowo, 2 dni dodatni
myszy CD-1 25; 50;100 mg/kg, dootrzewnowo, dodatni
przez: 24,4872 h (skutek
zalezny
od dawki)
Wymiana chromatyd | myszy B6C3F1 25; 50; 100 mg/kg, dootrzewnowo, ujemny
siostrzanych przez: 23i42h
Aberracje myszy B6C3F1 25; 50; 100 mg/kg, dootrzewnowo, ujemny
chromosomowe przez 17136 h
Test mutacji
letalnych Drosophila melanogaster 100 lub 200 ppm przez 72 h; ujemny

zwigzanych z plcig

600 ppm przez 24 h

Objasnienia:

+ —aktywacja metaboliczna.
— — brak aktywacji metabolicznej.

bd. — brak danych.
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Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pisSmiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat badan epidemiolo-
gicznych oceniajgcych dziatanie rakotworcze chi-
noliny na ludzi. Niemniej jednak dziatanie to wy-
daje si¢ wysoce prawdopodobne ze wzgledu na
fakt, iz w metabolizm chinoliny u ludzi i szczuréw

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-

macji dotyczacych oceny rakotwdrczego dziatania

sa zaangazowane podobne enzymy, zwlaszcza
CYP 2E1 (Reigh i in. 1996).

Tabela 5.

chinoliny po narazeniu inhalacyjnym zwierzat.
Rakotworcze dziatanie chinoliny na zwierzgta
laboratoryjne otrzymujace zwigzek drogg pokar-
mowa, przedstawiono w tabeli 5. Ze wzgledu na
zwiekszong liczbe padnie¢ zwierzat uzytych w ba-
daniach, czas narazenia nie przekraczat 40 tygodni.

Rodzaj i czestosé wystepowania nowotworéw obserwowana u zwierzat narazonych na chinoline

Gatunek, Czgstos¢ zmiany
szczep, Dawka Rodzaj zmiany grupa grupa Pismiennictwo
liczba zwierzat kontrolna badana
Szczury 25 mg/kg/dzien naczyniak krwiono$ny 0/6 6/11 Hirao i in. 1976
Sprague- (0,05%); $rodblonka naczyn 12/16
-Dawley, 50 mg/kg/dzien 18/19
n=203, (0,10%); rak watrobowokomorkowy 0/6 3/11
grupa kontrolna | 125 mg/kg/dzien 3/16
n=6 (0,25%); 0/19
16 + 40 tygodni guzki rozrostowe 0/6 6/11
podawana z pasza; 4/16
sekcje po zakonczeniu 0/19
narazenia
Szczury Wistar, [100 mg/kg mc. przez naczyniak krwiono$ny - d11/15, Q7/22 |Shinoharai in.
n=254,¢9 30 tygodni podawana | $rodblonka naczyh 1977
(brak grupy z paszg (0,2%) rak watrobowokomorkowy - 32/15, 92/22
kontrolnej) guzki rozrostowe — 37/15, Q14/22
Szczury Spra-  |37,5 mg/kg mc. przez  |naczyniak krwiono$ny 0/10 6/20 Shinohara i in.
gue-Dawley, 30 tygodni podawana | $rodbtonka naczyn 1977
n=203, z paszg (0,075%) rak watrobowokomorkowy 0/10 0/20
grupa kontrola guzki rozrostowe 0/10 9/20
n=10
Szczury 125 mg/kg mc./dzien  |naczyniak krwiono$ny - 1/11 (po 12 tyg.) |Hasegawa i in.
Wistar, &, przez 20 tygodni poda- |srodbtonka naczyn — 1989
grupa kontrolna |wana z pasza (0,25%); |12 tygodni narazenia
(brak danych  |sekcje po: 4,8, 12,16  |naczyniak krwiono$ny - 4/14 (po 16 tyg.)
o liczebnosci lub 20 tygodniach $rodbtonka naczyh — 4/18 (po 20 tyg.)
grup) 16 tygodni narazenia
naczyniak krwiono$ny 0/12 5/16 (po 20 tyg.)
srodbtonka naczyn —
20 tygodni narazenia
Myszy ddY, 0,2% przez naczyniak krwiono$ny - 4'8/10, 28/10 |Shinohara i in.
3,2, 30 tygodni podawana | $rodblonka naczyn 1977
n =40 Z paszg rak watrobowokomorkowy 3 0/49 &1/10, 20/10
guzki rozrostowe 3 0/49 &1/10, 2/10
Objasnienia:
d —samce.
Q — samice.

n — liczba zwierzat.
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Samcom szczura Sprague-Dawley (n = 20) po-
dawano chinoling z paszg o stezeniach: 0,05-; 0,1-
lub 0,10-procentowych, co odpowiadato dawkom:
25; 50 lub 125 mg/kg mc./dzien (Hirao i in. 1976).
Grupa kontrolna w tym doswiadczeniu liczyta
6 zwierzat. Czas narazenia zwierzat wynosil $red-
nio 16 + 40 tygodni. Czg$¢ zwierzat padta w pierw-
szych 16 tygodniach trwania narazenia. Zwiek-
szong liczbe padnie¢ (w wyniku peknigcia naczyn
nowotworéw watroby) obserwowano we wszyst-
kich grupach kontrolnych zwierzat. Po zakoncze-
niu narazenia (40 tygodni) w badaniach histopato-
logicznych watroby wykazano zwigkszong czg-
sto$¢ wystepowania zmian klasyfikowanych jako
naczyniak krwiono$ny $rédbtonka naczyn (nowo-
twor tagodny) lub naczyniakomigsak krwiono$ny
(nowotwor ztosliwy) — w pracy brak wyraznego
rozréznienia obu nowotwordéw. Autorzy pracy
wskazujg na korelacje miedzy wielkoscig dawki
chinoliny a czesto$cig wystepowania naczyniaka
krwiono$nego $rodbtonka naczyn lub naczyniako-
migsaka krwionosnego (0/6; 6/11; 12/16; 18/19).
W plucach kilku szczuréw wykryto zmiany prze-
rzutowe. Wedlug autoréw zmiany te wykazujg po-
dobienstwo histologiczne do naczyniakomigsaka
krwionosnego (z duzg nieregularnoscia jader
i wzoréw mitotycznych), co ewidentnie wskazuje
na powigzanie z nowotworem watroby.

Kolejng zmiang obserwowang w tym do$wiad-
czeniu byt rak z komorek watrobowych o budowie
beleczkowej. Liczba przypadkéw nowotwordw wa-
trobowokomoérkowych w grupie kontrolnej zwierzat
i grupach narazanych wynosita odpowiednio: 0/6,
3/11 i 0/19. Brak wystgpowania nowotworow
watrobowokomérkowych i guzkéw rozrostowych
w grupach zwierzat narazonych na najwigksza
dawke chinoliny jest prawdopodobnie zwigzane ze
zwigkszong liczbg padnie¢ zwierzat W tej grupie
(zanim wystapily inne raki watroby). Sredni czas
przezycia zwierzat w tej grupie wynosit 20 tygodni.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze do§wiadczenie to ma
wiele ograniczen, tj.: tylko jedna pte¢ zwierzat, mata
ilo§¢ parametrow toksyczno$ci, wezesne padnigcia
zwierzat, brak wlasciwej analizy statystycznej (EPA
2001; Evidence... 1997).

Shinohara i in. (1977) przeprowadzili do§wiad-
czenia z roéznymi gatunkami zwierzat obu plci.
W pierwszej fazie do$wiadczenia badania przepro-
wadzono na: myszach szczepu ddY obu pici,
szczurach Wistar, chomikach syryjskich oraz $win-
kach morskich Hartley. Zwierzgta otrzymywaty
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chinoling z pasza (0,2%) przez 30 tygodni. Wyniki
badania sg trudne do interpretacji ze wzgledu na
brak grupy kontrolnej oraz wczeéniejsze padnigcia
zwierzat (potowa samcow i polowa samic myszy)
podczas pierwszych 6 tygodni trwania narazenia
(z powodu zapalenia ptuc). Zmiany o charakterze
nienowotworowym obserwowane w toku tego do-
$wiadczenia opisano w rozdziale ,,Toksyczno$é
przewlekla”. Zard6wno w grupie narazanych myszy
(3 10%; Q 20%), jak i szczurow (3 58%; @ 64%)
stwierdzono obecnos$¢ guzkéw rozrostowych. Cze-
sto$¢ wystepowania naczyniakow krwiono$nych
$rodblonka naczyn u szczuréw wynosita 11/15 (3)
17/22 (9), nowotworéw watrobowokomorkowych
2/15 (&) i 2/22 (9), natomiast guzkoéw rozrosto-
wych 7/15 (&) i 11/22 ({). Zmiany tego typu od-
notowano réwniez u myszy i wynosity one odpo-
wiednio w grupie samcow: 8/10, 1/10 i 1/10, nato-
miast w grupie samic: 8/10, 0/10 i 2/10. Podobnie
jak w przypadku badan Hirao i in. (1976), rowniez
w tym do$wiadczeniu stwierdzono u kilku szczu-
row (53 1 19) w phucach obecnosé ognisk krwo-
tocznych o charakterze przerzutowym. Zmiany te
odnotowano w grupach zwierzat narazanych na
$rednig 1 duzg dawke chinoliny. Podczas 30-tygo-
dniowego okresu trwania do§wiadczenia nie wyka-
zano obecno$ci nowotworéw w grupach chomi-
koéw 1 $winek morskich.

W drugim etapie doswiadczenia badania prze-
prowadzono tylko na samcach szczuréw Sprague-
-Dawley. Zwierzeta otrzymywaty przez 30 tygodni
pasz¢ zawierajaca chinoling o stezeniu 0,75-pro-
centowym. W tym do$wiadczeniu zastosowano juz
grupe kontrolng zwierzat. U narazonych zwierzat
czgsto$¢ wystepowania przypadkéw naczyniaka
krwionosnego $rodblonka naczyn, raka watrobo-
wokomorkowego oraz guzkéw rozrostowych wy-
nosita odpowiednio: 6/20, 0/20 i 9/20. Nowotwo-
rOw tych nie stwierdzono w grupie kontrolnej
zwierzat (EPA 2001; EPA 1997).

Whyniki uzyskane przez Shinohara i in. (1977)
wskazuja, ze istnieje rozna wrazliwos¢ gatunkowa
na indukcje nowotworéw przez chinoling. Wyka-
zano, ze bardziej wrazliwe na dziatanie chinoliny sg
myszy i szczury, a mniej chomiki i §$winki morskie.
Interpretacja wynikow jest jednak trudna ze
wzgledu na brak grupy kontrolnej zwierzat w pierw-
szej czesei eksperymentu oraz przeprowadzenie ba-
dan tylko na szczurach jednej plci (drugi etap).

Dzialanie hepatotoksyczne chinoliny manife-
stujace si¢ nowotworem tego narzadu wykazali
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takze Hasegawa i in. (1989). Badania przeprowa-
dzono na samcach szczuréow Wistar, ktore otrzy-
mywaly pasz¢ zawierajacg chinoling o stezeniu
0,25-procentowym przez: 4, 8, 12, 16 lub 20 ty-
godni. W ciggu trwania doswiadczenia kazde
zwierze  otrzymato  odpowiednio  dawki:
0,56; 1,21; 2,59 lub 3,33 g chinoliny/tydzien.
Szczury byly u$miercane natychmiast po zakon-
Czeniu narazenia oraz w nastgpujacych odstepach
czasowych: 4, 8, 12, 16 lub 20 tygodni. Wzrost
przypadkoéw wystepowania naczyniakéw krwio-
no$nych $rodbtonka naczyn watroby odnotowano
w grupach zwierzat, ktore byly narazone na chi-
noling przez minimum 12 tygodni. Zmiany te
stwierdzono w grupach narazanych przez 12 ty-
godni, a nastgpnie zabijanych po: 12 (1/11),
16 (2/12) i 20 tygodniach (5/12). Wydtuzenie
Czasu narazenia do 16 tygodni skutkowato wzro-
stem cz¢stosci wystepowania tego nowotworu do
4/14 po 16 tygodniach i 4/18 po 20 tygodniach.
Natomiast w grupie zwierzat narazanych przez
20 tygodni i zabijanych po 20 tygodniach nowo-
twor ten wystapit u 5/16 zwierzat. Nowotwory nie
wystepowaly w grupie kontrolnej oraz w grupach
narazanych przez 4 lub 8 tygodni i zabijanych
w czasie 0 + 16 tygodni. Autorzy pracy wykazali,
ze krytycznym okresem dla indukcji nowotwordéw
u zwierzat, ktére otrzymywaty pasz¢ zawierajaca
chinoling o stezeniu 0,25-procentowym — bylo
12 tygodni narazenia. Sugerujg rowniez, iz zwia-
kancerogenezy niz promocji nowotworow naczy-
niowych watroby. Niestety, badanie to réwniez
ma pewne ograniczenia — jedna dawka chinoliny,
jedna pte¢ uzytych zwierzat, brak okreslenia ilo-
$ci spozytego pokarmu.

LaVoie i in. (1984) sprawdzali zdolno$¢ inicjo-
wania procesu howotworowego m.in. przez chino-
ling na skorze Hfd: SENCAR BR samic myszy.
W dos$wiadczeniu zastosowano grupy: badana,
kontrole dodatnig (benzo[a]piren) i ujemna (ace-
ton) o liczebnosci n = 40. Chinoling nanoszono na
skore grzbietu 50- + 55-dniowych myszy. Calko-
wita dawka chinoliny wynosita 7,5 mg/mysz.
Obecnos¢ nowotwordw skory stwierdzono w kaz-
dej grupie zwierzat, przy czym czgstos¢ ich wyste-
powania wynosila w grupie badanej, kontroli do-
datniej i ujemnej, odpowiednio: 53; 63 i 7,5%.

Nie stwierdzono natomiast w badaniu, w kto-
rym chinolina byta podawana podskdérnie nowo na-
rodzonym szczurom Spague-Dawley obu pici

(n=101) — zadnych zmian nowotworowych. Zwig-
zek ten po rozpuszczeniu w dimetylosulfotlenku
(DMSO) podawano 1/tydzien przez pierwsze 8 ty-
godni zycia zwierzat, a nastgpnie zwierzeta zabi-
jano po 78 tygodniach. Calkowita dawka chinoliny
wynosita 129 mg/kg mc. (EPA 2001; LaVoie i in.
1988).

Weyand i in. (1993) przeprowadzili badanie na
nowo narodzonych myszach CD-1 obu pici, kto-
rym chinoling podawano dootrzewnowo (po roz-
puszczeniu w DMSO): 1., 8. i 15. dnia zycia w ilo-
$ci odpowiednio: 0,032; 0,065 i 0,129 mg. Zwie-
rzeta, ktore przezyly 52 tygodnie — zabijano i ba-
dano na obecno$¢ nowotworéw watroby 1 phuc.
W grupie samcéw stwierdzono gruczolaka wa-
troby (15/33) oraz raka watroby (1/33). Zmian ta-
kich nie stwierdzono w grupie kontrolnej.

Jakosciowa ocena
dzialania rakotwoérczego

Unia Europejska zaliczyta chinoling do substancji
rakotworczych Kategorii zagrozenia 1.B. Substan-
cji przypisano zwrot H350 oznaczajacy, ze ta sub-
stancja moze powodowa¢ raka. Rowniez w Envi-
ronmental Protection Agency (EPA (2001), na
podstawie wynikéw badan prowadzonych na
szczurach, sklasyfikowano chinoling do grupy B2
— prawdopodobny kancerogen dla ludzi (Hase-
gawa i in. 1989).

Ilosciowa ocena
dzialania rakotwérczego

Na podstawie danych literaturowych (dziatanie rako-
tworcze na zwierzeta) Socko i Szymcezak (2011) doko-
nali ilo§ciowej oceny ryzyka choroby nowotworowej
zwigzanego z narazeniem na chinoling. Jako skutek
dziatania przyjeto naczyniaka krwionosnego $rod-
btonka naczyn. Zalezno$¢ ryzyka od stezenia chino-
liny w powietrzu srodowiska pracy wynosita odpo-
wiednio: 6 mg/m? — ryzyko 0,01; 0,6 mg/m® — ryzyko
0,001; 0,06 mg/m® — ryzyko 0,0001.

Wykresy zalezno$ci miedzy wielkoscia dawki
chinoliny a ryzykiem naczyniaka krwiono$nego
srodbtonka naczyn (w eksperymencie na szczu-
rach) oraz krzywa dawka-odpowiedz charaktery-
zujaca zalezno$¢ miegdzy stezeniem chinoliny
w powietrzu $rodowiska pracy i ryzykiem naczy-
niaka krwiono$nego $rodbtonka naczyn, przedsta-
wiono na rysunku 1. i 2. (So¢ko, Szymczak 2011).
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Dawka chinoliny w eksperymencie, mg/kg mc./dzien
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Rys. 1. Wykres zaleznosci migdzy wielkoscia dawki chinoliny a ryzykiem naczyniaka krwionosnego srodbtonka naczyn
(w eksperymencie na szczurach), (Socko, Szymczak 2011)

Ryzyko naczyniaka krwiono$nego

0,00035

0,0003

0,00025

0,0002

0,00015

/

0,0001

_—

0,00005

0

0,2

0,4

0,6

0,8

Stezenie chinoliny w warunkach $rodowiska pracy, mg/m?®

Rys. 2. Krzywa dawka-odpowiedZ charakteryzujaca zalezno$¢ miedzy stezeniem chinoliny w powietrzu srodowiska
pracy a ryzykiem naczyniaka krwiono$nego srédbtonka naczyn
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W tabeli 6. przedstawiono stezenia chinoliny wybranym poziomom  dodatkowego
w powietrzu S$rodowiska pracy odpowiadajace

ryzyka

naczyniaka krwiono$nego srédbtonka naczyn.
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Tabela 6.

Stezenia chinoliny w powietrzu srodowiska pracy odpowiedzialne za konkretne poziomy dodatkowego
ryzyka naczyniaka krwionosnego srédblonka naczyn

Dodatkowe ryzyko naczyniaka krwiono$nego $rédbtonka Stezenie chinoliny w powietrzu $srodowiska pracy,
naczyn u ludzi dla 40-letniego okresu narazenia mg/m
0,01 6,0
0,001 0,6
0,0001 0,06

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji dotyczacych dziatania embriotoksycznego,

teratogennego czy wptywu chinoliny na rozrod-
czos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Ograniczone dane z badan na zwierzetach labora-
toryjnych wskazuja, ze chinolina wchlania sig¢
droga pokarmowg. Badanie przeprowadzone przez
Smitha i Williamsa (1955) wykazato, ze po naraze-
niu krolikow drogg pokarmowa (dawka 250 mg/kg
mc.) obecno$¢ chinoliny stwierdzono juz w 24-go-
dzinnej porcji moczu. Autorzy oszacowali, ze
z moczem zostalo wydalone okoto 6,7 + 11%
dawki.

Smyth i in. (1951) w swoim doswiadczeniu
wykazali, ze chinolina wchiania si¢ rowniez przez
skore.

Rozmieszczanie

Nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych doty-
czacych rozmieszczania chinoliny w organizmach
ludzi oraz zwierzat doswiadczalnych.

Metabolizm

Wedtug Reigha i in. (1996) w metabolizm chino-
liny jest zaangazowany cytochrom P450, glownie
jego izoforma CYP2A6. W badaniach w warun-
kach in vitro z zastosowaniem ludzkiej i szczurzej
frakcji mikrosomalnej watroby zidentyfikowano
metabolity powstate pod wptywem CYP2A6. Byly
to: N-tlenek chinoliny (dominujacy w mikroso-
mach watroby cztowieka) oraz 5,6-epoksyd chino-

liny, wystepujacy zardéwno we frakcji mikrosomal-
nej ludzkiej, jak i szczurzej. Autorzy pracy wska-
zuja, ze w obu przypadkach zidentyfikowano ko-
lejny metabolit — 3-hydroksychinoling, w powsta-
wanie ktorego jest zaangazowany cytochrom
CYP2EL1. W mikrosomach ludzkich epoksyd pod
wplywem hydrolazy epoksydowej byt przeksztat-
cany do diolu. Kinetyka powstawania ww. metabo-
litow chinoliny jest r6zna: 5,6-diol chinoliny po-
wstaje w reakcji I rzgdu, natomiast N-tlenek chino-
liny i 3-hydroksychinolina — w reakcji II rzedu.

Covan i in. (1978) przeprowadzili badania
z uzyciem frakcji mikrosomalnej watroby pocho-
dzacej od: krélikéw, chomikow, §winek morskich,
szczur6w 1 myszy. Po inkubacji mikrosomow
z chinoling powstawat N-tlenek chinoliny. Po-
dobny eksperyment autorzy przeprowadzili z uzy-
ciem frakcji mikrosomalnej ptuc krolikow i §winek
morskich. Jedynie mikrosomy phuc krolikow meta-
bolizowaty chinoling do N-tlenku.

Wydalanie

Gléwna droga wydalania chinoliny i jej metaboli-
tow z organizmu jest mocz.

Na podstawie badan przeprowadzonych na
psach udowodniono, ze chinolina podana dozylnie
ulega prawie w cato$ci metabolizmowi (Novack,
Brodie 1950). Zwierzgta otrzymywaty chinoling
w dwoch dawkach — 20 lub 25 mg/kg mc., a probki
moczu byly pobierane przez 24 h. Autorzy pracy
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wykazali, ze w moczu byta obecna niezmieniona
chinolina w ilo$ci ponizej 0,5% podanej dawki.
Okoto 30% dawki stanowita 3-hydroksychinolina,
z czego 4% wystepowato w postaci niezwigzanej,
a reszta w postaci potaczen z kwasem glukurono-
wym lub siarkowym. Dwom psom podano dozyl-
nie 3-hydroksychinoling w dawce 0,6 mg/kg mc.
Skutkiem tego byta obecno$¢ w moczu zwigzku
w postaci zwiazanej (34 1 35% dawki), forma nie-
zwigzana stanowita niewielkg ilo§¢. Na podstawie
powyzszych wynikéw oszacowano, ze okoto 1/3
dawki 3-hydroksychinoliny jest wydalana w po-
staci zwigzanej. Pozostata cze$¢ dawki zostata wy-
dalona w postaci innych metabolitow niecoznacza-
nych w prezentowanej pracy.

Smith i Williams (1955) badali metabolity chi-
noliny w moczu krolikéw. Zwierzeta (n = 6) otrzy-
mywatly chinoling w dawce 250 mg/kg mc. droga

pokarmowg. Proby moczu pobierane byly w ciagu
24 h. W moczu krolikéw wykryto:

— chinoling w postaci niezmienionej (0,4 +
0,8% dawki)

— 5,6-dihydroksychinoling, metabolit wyda-
lany w postaci sprzgzonej z kwasem gluku-
ronowym lub siarkowym (3 + 4% dawki)

— 6,7 + 11% stanowita chinolina oznaczona
W postaci nietrwalego zwigzku

— polaczenie z kwasem glukuronowym zawie-
ralo 3-hydroksychinoling i 2,6-dihydroksy-
chinoling

— polaczenie z kwasem siarkowym zawierato
kwas 6-hydroksychinolilosiarkowy, z kto-
rego wyizolowano 5,6-dihydroksychinoling
(Q-5,6-diol).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Fakt, iz dziatanie mutagenne chinoliny ujawnia si¢
po aktywacji metabolicznej oznacza, ze w metabo-
lizm tego zwiagzku s3 zaangazowane enzymy wa-
trobowe, gtownie cytochrom P-450 (Hollstein i in.
1978).

Wedtug Reigha i in. (1996) metabolizm chino-
liny u ludzi i zwierzat przebiega m.in. pod wpty-
wem izoformy CYP2E1, ktdra bierze udziat w two-
rzeniu 3-hydroksychinoliny. Posrednim zwiaz-
kiem powstatym w tym szlaku metabolicznym jest
2,3-epoksyd, ktory jest wskazywany jako aktywny

metabolit chinoliny odpowiedzialny za dziatanie
mutagenne (Takahashi i in. 1988).

Doswiadczenia z zastosowaniem szczurzych
mikrosoméw wykazaty, ze chinolina tworzy
addukty z kwasami nukleinowymi (DNA i RNA),
(Tada i in. 1980).

Na podstawie dotychczasowych badan mozna
stwierdzi¢, ze za dziatanie rakotworcze chinoliny
odpowiadaja metabolity (epoksydy), ktére tacza
si¢ kowalencyjnie z kwasami nukleinowymi.

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono da-
nych na temat tgcznego dziatania chinoliny i in-
nych zwigzkéw chemicznych na zwierzeta do-
swiadczalne. Jedynie w opracowaniu NTP (1991)

znaleziono informacje, ze alkohol moze nasilaé
dziatanie toksyczne chinoliny.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos$¢ skutku dziatania toksycznego chinoliny
od wielkoS$ci narazenia mozna rozpatrywac jedynie
w odniesieniu do doswiadczen oceniajacych dziata-

66

nie rakotworcze zwiazku. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan wykazano, ze w zaleznosci od dawki
chinoliny podawanej wraz z pasza rosla czestosé



Chinolina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

wystepowania zmian nowotworowych (tab. 7.),
(Hirao i in. 1976).

Autorzy do$wiadczenia zanotowali takze inne
zmiany zwigzane z narazeniem na chinoling, tj.:
wzrost wzglednej 1 bezwzglednej masy watroby,

Tabela 7.

zmiany stluszczeniowe oraz proliferacj¢ przewo-
dow zolciowych. Na podstawie tych obserwacji
wyznaczono warto$¢ LOEL na poziomie 25 mg/kg
mc./dzien (Health Canada 2005).

Czesto$¢ wystepowania naczyniaka krwionosnego Srédblonka naczyi lub naczyniakomiesaka
w watrobie obserwowana u szczuréw narazanych na chinoline podawanga droga pokarmowa

Warunki narazenia Dawka Czestos¢ wystgpowania NOWOtworow
Szczury, 0 0/6
Sprague-Dawley, 25 mg/kg mc./dzien (0,05% w paszy) 6/11
samce, - o
40 tygodni 50 mg/kg mc./dzien (0,10% w paszy) 12/16

125 mg/kg mc./dzien (0,25% w paszy) 18/19

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) oraz
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) dla chinoliny w powietrzu na stanowi-
skach pracy.

Ze Swiatowych wykazow normatywow higie-
nicznych wynika, ze dopuszczalne st¢zenie dla chi-
noliny ustalono jedynie w Rosji, gdzie okreslono je
na poziomie TWA — 0,1 mg/m® a warto$¢ chwi-
lowa STEL na poziomie 0,5 mg/m®. Amerykanskie
Stowarzyszenie = Higienistow  Przemystowych
(AIHA) ustalito warto$¢ normatywu higienicznego
wynoszacg 0,00528 mg/m® (0,001 ppm) jako war-
to$¢ srednig wazona dla 8 h czasu pracy (WEEL-
-TWA), (ACGIH 2015).

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh

Na podstawie istniejacych danych dotyczacych
dziatania rakotworczego chinoliny nie ustalono war-
toSci NOAEL, poniewaz juz przy najmniejszej
dawce zwigzku stwierdzono jej dziatanie toksyczne
— zmiany nienowotworowe dotyczyly watroby
(wzrost wzglednej i bezwzglednej masy narzadu,
stluszczenie, proliferacja). Przy tej dawce zaobser-
wowano rowniez wystepowanie nowotworow. Dla-
tego zaproponowano, aby warto$¢ NDS dla chino-
liny ustali¢ na postawie szacowania ryzyka wyste-
powania dodatkowego nowotworu.

W dokumentacji szacujacej ryzyko zawodowe
zwigzane z narazeniem cztowieka na chinoling, wyli-
czono ryzyko wystgpienia dodatkowego nowotworu
(naczyniaka krwionosnego $rodbtonka naczyn)
u ludzi narazonych zawodowo na zwigzek przez
40 lat (Socko, Szymczak 2011). Ryzyko to wynosi:

— 1-10%? gdy stezenie chinoliny w $rodowi-

sku pracy wynosi 6 mg/m?

— 1-10%, gdy stezenie chinoliny w $rodowi-

sku pracy wynosi 0,6 mg/m?®
1 - 10, gdy stezenie chinoliny w $rodowi-
sku pracy wynosi 0,06 mg/m®.

Autorzy dokumentacji wraz z Zespotem Eks-
pertéw ds. Czynnikéw Chemicznych i Pylowych
zaproponowali przyjecie wartosci NDS na podsta-
wie szacowania ryzyka wystgpienia dodatkowego
nowotworu na poziomie akceptowalnym wynosza-
cym 1 - 10% tj. wystapienia dodatkowego nowo-
tworu u 1 pracownika na 10 000 narazonych na ste-
zenie chinoliny wynoszace 0,06 mg/m?.

Na podstawie szacowania ryzyka zawodowego
zwigzanego z narazeniem cztowieka na chinoling
1 dyskusji na posiedzeniu Migdzyresortowej Komi-
sji ds. NDS i NDN, zaproponowano przyjecie war-
tosci NDS chinoliny na poziomie ryzyka 1 - 1073,
czyli 0,6 mg/m?. Nie bylo podstaw do wyznaczenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
W materiale biologicznym (DSB). Zwiazek oznako-
wano dodatkowo: ,,Carc. 1B” (substancja rakotwor-
cza kategorii zagrozenia 1.B), literg ,,I”” (substancja
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o dziataniu draznigcym) oraz ,,skora” (wchlanianie
substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne,
jak przy narazeniu drogg oddechowg).
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
spojowki, skore i osrodkowy uktad nerwowy.
Badania pomocnicze: aktywno$¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alanino-
wej (ALT).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: spojowki, skore, osrodkowy uktad nerwowy,
a w zaleznosci od wskazan — badanie dermatolo-
giczne, okulistyczne i neurologiczne.

Badania pomocnicze: aktywnos¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alanino-
wej (ALT).

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co
2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
0soby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: spojowki, skore, osrodkowy uktad nerwowy,
a w zaleznosci od wskazan — badanie dermatolo-
giczne, okulistyczne i neurologiczne.

Badania pomocnicze: aktywnos$¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alanino-
wej (ALT).

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznym w narazeniu na chinoling
jest watroba.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na chinoling sa:
- choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynnosci watroby
— nawrotowe zapalenie skory o charakterze
wyprysku kontaktowego i atopowego zapa-
lenia skory
- przewlekte stany zapalne spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
Ze wzgledu na potencjalne dziatanie rakotwoércze
dla ludzi oraz podejrzenie, ze chinolina powoduje
wady genetyczne w narazeniu na chinoling nie
wolno zatrudnia¢: kobiet w ciazy, kobiet karmia-
cych piersig oraz pracownikow mtodocianych.
Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotwérczym chinoliny.
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