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NDS 1,6 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B (wykazuje potencjalne dziatanie rakotwércze na ludzi)

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 26.10.2017 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 06.12.2018 r.

Streszczenie

2-Nitroanizol jest bezbarwna lub stabo z6ttg cieczg, stabo rozpuszczalng w wodzie. Stosowany jest do produkcji o-anizy-
dyny i o-dianizydyny bedacych pétproduktami do syntezy barwnikéw azowych.

2-Nitroanizol ma zharmonizowang klasyfikacje w Unii Europejskiej:

- Carc. 1B - rakotworczy, kategoria zagrozenia 1B,

- H350 - moze powodowa¢ raka po narazeniu drogg oddechowa lub skérng,

- Acute Tox. 4 - toksyczno$¢ ostra 4,

- H302 - dziala szkodliwie po potknieciu.

Narazenie zawodowe na ten zwigzek wystepuje podczas jego produkcji i stosowania. W Polsce w 2016 r. narazonych na
2-nitroanizol byto 203 pracownikdow.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat ostrych i przewlekltych zatru¢ 2-nitroanizolem. Brak jest
informacji dotyczacych badan epidemiologicznych nad skutkami zdrowotnymi narazenia na ten zwigzek.

U gryzoni 2-nitroanizol wykazywat niewielka toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym. W warunkach narazenia powta-
rzanego zwierzat toksyczne dzialanie zwigzku manifestowalo sie: wzrostem masy narzadéw migzszowych, zahamowa-
niem przyrostu masy ciata oraz methemoglobinemia i niedokrwisto$ciag hemolityczna.

! Warto$¢ NDS 2-nitroanizolu zostala w dniu 6.12.2018 r. przyjeta na 90. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopusz-
czalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przediozona Ministrowi Rodziny, Pracy
i Polityki Spotecznej (wniosek nr 106) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

*Publikacja opracowana na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Zwigzek ten dzialal mutagennie w testach bakteryjnych, indukowal mutacje genowe, aberracje chromosomowe i wymia-
ne chromatyd siostrzanych oraz uszkadzat DNA (dodatni wynik testu kometowego).

U zwierzat laboratoryjnych 2-nitroanizol indukowat zmiany przednowotworowe i nowotworowe gltéwnie w: pecherzu
moczowym, nerkach i jelicie grubym.

Podstawa warto$ci NDS 2-nitroanizolu sg wyniki badan krétkoterminowych na szczurach narazanych drogg dozotadko-
wa. Za skutki krytyczne narazenia na 2-nitroanizol przyjeto: wzrost masy watroby i §ledziony oraz niedokrwisto$¢ hemo-
lityczng. Wychodzac z wartosci NOEL, wynoszacej 8 mg/kg mc./dzien, i wspotczynnikow niepewnosci o tacznej wartosci
36, obliczono warto$¢ NDS na poziomie 1,6 mg/m’. Na podstawie danych z literatury obliczono, ze ryzyko wystapienia
raka pecherza moczowego przy tym stezeniu, w warunkach 40-letniego narazenia, wynosi 2 - 107, co mozna uzna¢ za
ryzyko dopuszczalne. Normatyw oznaczono ,,Carc. 1B” - substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B.

Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny $rodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: 2-nitroanizol, mutagennos¢, rakotworczo$é, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

2-Nitroanisole is a colorless to yellowish liquid poorly soluble in water. It is used primarily to o-anisidine and o-dianisi-
dine synthesis, which are precursors of azo dyes. 2-Nitroanisole has harmonized classification in the European Union:
Carc. 1B 4 - carcinogenic, 1B category; H350 — may cause cancer after exposure trough the respiratory tract or skin;
Acute Tox. 4 - acute toxicity 4; H302 - it acts adversely after swallowing. Occupational exposure to this compound oc-
curs during its production and application. In Poland in 2016 203 workers were exposed to 2-nitroanisole. No data on
2-nitroanisole toxicity in humans were found in the available literature. In rodents 2-nitroanisole did not demonstrate
large toxicity after administration in a single dose. In these animals repeatedly treated with this compound an increase
in parenchymatous organ weights, decrease in body weight and also methemoglobinemia and hemolytic anemia were
observed. 2-Nitroanisole was mutagenic in bacterial tests, induced gene mutations, chromosomal aberrations and
sister chromatid exchange, and also damaged DNA (positive commet test). In rodents 2-nitroanisole induced both
preneoplastic and neoplastic alterations mainly in urinary bladder, kidneys, and large intestine. The maximum admis-
sible concentration (MAC) value for 2-nitroanisole has been calculated on the basis of the results of a short term exper-
iment performed on rats. The critical effects observed were an increase in both liver and spleen weight and hemolytic
anemia. On the basis of the NOEL value at the level of 8 mg/kg bw./day and uncertainty factors of 36, a MAC value at
the level of 1.6 mg/m® was obtained. On basis of literature data urinary bladder cancer risk associated with 1.6 mg/m*
concentration of 2-nitroanisole and a lifetime occupational exposure (40 years) was calculated at 2 x 10, which may
be recognized as acceptable risk. The MAC has ”Carc. 1B” notation (carcinogenic substance, 1B category).

This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and envi-
ronmental engineering.

Keywords: 2-nitroanisole, mutagenicity, cancerogenicity, MAC value, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji - numer CAS 91-23-6
- numer RTECS BZ8790000
Ogdlna charakterystyka 2-nitroanizolu (IARC 1996; — numer UN 2730
IPCS 2094'2012; HSDB 2009): - numer indeksowy 609-047-00-7
- wzdr sumaryczny C,H,NO, _ numer WE 202-052-1
~ wzbr strukturalny H,C - synonimy: 2-metoksynitrobenzen,
ﬁ © 2-metoksy-1-nitrobenzen,
N o0-nitroanizol, eter

A\Y

o metylowy o-nitrobenzenu,
2-nitrometoksybenzen,
o-nitrometoksybenzen,
1-nitro-2-metoksy-
benzen, eter o-nitro-
fenylometylowy.

- nazwa CAS 1-metoksy-2-nitrobenzen
- nazwa [UPAC o-nitroanizol
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2-Nitroanizol ma zharmonizowana klasyfika-
cje w Unii Europejskiej (rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 r. z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pa-
kowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchy-

lajgcego dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 ze
zm., rozporzadzenie (WE) nr 790/2009), ktérg przed-
stawiono na rysunku 1. i w tabeli 1.

Rys. 1. 2-Nitroanizol. Kody hasta ostrzegawczego: Niebezpieczerstwo. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE
nr1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja 2-nitroanizolu (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008; tabela 3.1. zatacznika VI

do rozporzadzenia CLP), (https: //echa.europa.eu)

Zharmonizowana klasyfikacja 2-nitroanizolu

Carc. 1B; H350
Acute Tox. 4; H302

Objasnienia:

Carc. 1B - rakotwdrczy, kategoria zagrozenia 1B.

Acute Tox. 4 — toksycznos¢ ostra 4.

H302 - dziata szkodliwie po potknieciu.

H350 — moze powodowac raka po narazeniu drogg oddechowa lub skérna.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci  fizykochemiczne  2-nitroanizolu
(ChemIDplus 2009; HSDB 2009; IARC 1996; IPCS
2004-2012):
- postac ciecz bezbarwna
lub o barwie stabo zbttej
- masa czgsteczkowa 153,13
- temperatura
topnienia
— temperatura
wrzenia
- gesto$¢ wzgledna
(woda=1)
- wzgledna gesto$¢
par (powietrze = 1) 5,29
- prezno$¢ par 4,8-102hPa
(w temp. 25 °C)

9,4°C

277,0 °C

1,25

- temperatura
zaplonu 124 °C
- temperatura
samozaplonu 464 °C
— granice
wybuchowosci
w powietrzu 1,04 + 1,66% obj.
- log Pow 1,73

PiMOSP nr 2(100)

- rozpuszczalno$é
w wodzie 1,690 g/1 (w temp. 30 °C)
- rozpuszcza si¢ w:  etanolu, eterze dietylowym
- reaktywno$¢ reaguje wybuchowo
z NaOH i cynkiem
- czysto$¢ handlowy 2-nitroanizol
cechuje sie czystoscia
98 + 99%
- wspolczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 0,16 mg/m?,

1 mg/m® = 6,26 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

2-Nitroanizol nie jest zwigzkiem naturalnym lecz
syntetycznym. Jego synteza polega na stopniowym
dodawaniu metanolowego roztworu wodorotlenku
sodu do metanolowego roztworu 2-chloronitroben-
zenu w temperaturze 70 °C, a nastepnie stopniowym
ogrzewaniu do 95 °C w warunkach podwyzszonego
ci$nienia. Po dodaniu wody do mieszaniny reakcyj-
nej nitroanizol jest oddzielany jako substancja oleista
z wydajnoscia 90% (IARC 1996).

W Zachodniej Europie w 1983 r. produkcja 2-ni-
troanizolu wynosita okofo 7 200 t/rok, w tym oko-
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o 4 000 t/rok w Niemczech (IARC 1996). Zwigzek
ten byl produkowany przez: 5 zakladéw w Japonii,
4 w Chinach, 3 w Indiach oraz po 1 zaktadzie w Bra-
zylii, Niemczech i Ukrainie (CIS 1994).

2-Nitroanizol jest stosowany do produkeji o-ani-
zydyny i o-dianizydyny bedacych poétproduktami
do syntezy barwnikéw azowych, ktore sg uzywane
w drukarstwie oraz do barwienia papieru i teksty-
liéw. Ponadto jest stosowany jako poétprodukt do
otrzymywania réznych farmaceutykéw (The Merck
Index 2001).

Narazenie zawodowe na 2-nitroanizol droga
oddechows lub przez skore wystepuje podczas jego
produkeji i stosowania. Jednak brak jest danych
o wielko$ci narazenia na ten zwiazek, wyrazonej jego
stezeniem w powietrzu. Dane o liczbie os6b narazo-

nych na 2-nitroanizol w Polsce w latach 2012-2016,
pochodzace z Centralnego Rejestru Danych o Na-
razeniu na Substancje, Preparaty, Czynniki i Proce-
sy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwérczym lub
Mutagennym, przestawiono w tabeli 2. W jednym
z zakladow przemystowych w Niemczech monito-
rowano narazenie na 2-nitroanizol u pracownikéw
sprzatajacych pomieszczenia robocze. W moczu tych
0s6b wykrywano glukuronidy i siarczany o-nitrofe-
nolu. Natomiast nie stwierdzono obecnosci 2-nitro-
anizolu lub o-anizydyny. Ponadto u 50 pracownikdéw
tej grupy oznaczono stezenie methemoglobiny we
krwi. Uzyskane wartosci nie odbiegaly od normy
(Schuckmann, Mayer 1993).

2-Nitroanizol jest skladnikiem dymu papieroso-
wego (IARC 1982).

Tabela 2.
Narazenie na 2-nitroanizol w Polsce w latach 2012-2016 (Centralny Rejestr Danych... 2017)
Liczba Liczba zaktadéw ngzba Liczba narazonych kobiet
ZS wojewddztw rac IETEHE]
) pracy mezczyzn ogbtem <45 lat
2012 2 2 52 204 86
2013 2 2 45 120 67
2014 1 1 47 172 85
2015 1 1 29 88 45
2016 2 2 45 158 84

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Zatrucia ostre

W dostepnym pi$miennictwie nie ma informacji na
temat ostrych zatru¢ 2-nitroanizolem u ludzi.
Zatrucia przewlekte

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na
temat przewleklego zatrucia 2-nitroanizolem u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wyni-
kéw badan epidemiologicznych dotyczacych nega-
tywnych skutkéw zdrowotnych u pracownikéw nara-
zonych na 2-nitroanizol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

U gryzoni 2-nitroanizol jest substancjg szkodliwa
(wg klasyfikacji toksycznosci ostrej substancja jest
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zaliczana do kategorii zagrozenia 4.), ktorej warto$ci
LD,, po podaniu dozotadkowym mieszczg si¢ w za-
kresie 740 + 1 300 mg/kg mc. (tab. 3.).
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Tabela 3.
Toksycznosc ostra 2-nitroanizolu po narazeniu zwierzat laboratoryjnych (The MAK... 2012)
Gatunek zwierzat Pte¢ Sposdb narazenia BT W D
mg/kg mc.
Szczur 3.2 p.o. 872
3 760
? 740
3 1000
0 890
Mysz ? p.o. 1300
Szczur 3.2 na skore >2000
Objasnienia:
& - samiec.
Q@ —samica.

p.o.— doustnie (fac. per os).

U szczurdw (obojga pici) po jednorazowym po-
daniu 2-nitroanizolu do zolagdka obserwowano:
krancowe wyczerpanie, chwiejny chdd, nieregular-
ny oddech, zwichrzong sier§¢, czesciowe zamknie-
cie powiek, zmniejszong spontaniczng aktywnos$¢
ruchows, oslabienie odruchéw i lzawienie. Podczas
autopsji, wykonanej u zwierzat ktére padly, wykaza-
no niewielkie zaczerwienienie $luzéwki zotgdka lub
$luzéwki calego przewodu pokarmowego, wskazu-
jace na draznigce dziatanie zwigzku, a w niektorych
przypadkach: blados¢ nerek, ciemne zabarwienie
nadnerczy oraz czerwono-brazowe zabarwienie pluc
(The MAK 2012).

Toksyczne dzialanie 2-nitroanizolu u gryzoni
manifestowalo si¢ niedokrwistosciag hemolityczna
oraz sinicg zwigzang ze wzrostem stezenia methe-
moglobiny we krwi (NTP 1993).

2-Nitroanizol w  postaci nierozcienczonej
(0,5 ml) podany na ogolona, nieuszkodzong sko-
re bokow krolikow nowozelandzkich (6 zwierzat),
w ciggu 4 h bezposredniego kontaktu nie wywolat
podraznienia skory (Hoechst 1985a). 2-Nitroanizol
(0,1 ml) wprowadzony do worka spojowkowego oka
krolika (6 zwierzat) juz po 1 h spowodowal: obrzek
i rozsiane zaczerwienienie spojowek oraz nieznacz-
ne Izawienie. Po 24 h wszystkie objawy podraznienia
zniknely. Czas obserwacji w tym doswiadczeniu wy-
nosit 4 dni (Hoechst 1985b).

W dostepnym piS$miennictwie nie ma informa-
¢ji na temat alergicznego dzialania 2-nitroanizolu
u zwierzat.

Toksycznos¢ krotkoterminowa,

podprzewlekta i przewlekta

Szczury F344/N obojga plci w wieku 7 + 8 tyg.,
w grupach liczacych po 5 zwierzat, otrzymywa-
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ly z pasza 2-nitroanizol o stezeniach: 0; 583; 1 166;
2 322; 4 665 lub 9 330 mg/kg paszy przez 14 dni.
Pobranie zwigzku u samcéw wynosito: 0; 48; 106;
209; 435 lub 881 mg/kg mc., podczas gdy u sa-
mic: 0; 48; 93; 197; 387 lub 787 mg/kg mc. W tym
samym doswiadczeniu, myszy szczepu B6C3F,
w wieku 8 + 9 tyg., otrzymywaly 2-nitroanizol o steze-
niach: 0; 250; 500; 1 000, 2 000 lub 4 000 mg/kg paszy.
Pobranie zwigzku u samcéw wynosito: 0; 25; 51;
96; 198 lub 394 mg/kg mc., a u samic: 0; 36; 48; 142
lub 215 mg/kg mc. Odnotowano spadek masy ciata
u szczuréw samcow otrzymujacych zwigzek w dawce
435 oraz 881 mg/kg mc. Wykazano réwniez zwigksze-
nie bezwzglednej masy watroby u szczuréw samcow
narazanych na 2-nitroanizol w zakresie 106 + 881 mg/
kg mc. oraz u samic po podaniu wszystkich dawek
tego zwigzku. Rowniez u myszy obserwowano zaha-
mowanie przyrostu masy ciata, u samcow przy wszyst-
kich dawkach 2-nitroanizolu, natomiast u samic tylko
przy najwigkszej dawce (215 mg/kg mc.), (NTP 1993).

Grupy szczuréow Wistar obojga plci, w grupach
liczacych po 5 zwierzat, otrzymywaly zglebnikiem
do zotagdka 2-nitroanizol w dawkach: 0; 1,6; 8; 40 lub
200 mg/kg mc., codziennie przez 28 dni. W zadnej
grupie zwierzat nie wykazano wplywu narazenia
na spozycie paszy i przyrost masy ciata. Zachowa-
nie si¢ zwierzat i ich stan ogoélny byly niezmienione
przy dwoéch najmniejszych dawkach 2-nitroanizolu
(1,6 lub 8 mg/kg mc.). Natomiast u zwierzat nara-
zonych na dwie najwigksze dawki zwigzku (40 lub
200 mg/kg mc.) obserwowano zwigkszenie masy wa-
troby bez zmian histopatologicznych w tym narza-
dzie. Po podaniu 2-nitroanizolu w najwickszej daw-
ce (200 mg/kg mc.) stwierdzono stabo zaznaczong
niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz zwiekszong mase
sledziony. Wartos¢ NOEL okreélono na poziomie
8 mg/kg mc. (Hoechst 1989).
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W 13-tygodniowym doswiadczeniu samce i sa-
mice szczuréw F344/N oraz myszy B6C3F, (w gru-
pach liczacych po 10 zwierzat) otrzymywaly w pa-
szy 2-nitroanizol o stezeniach odpowiednio: 0; 200;
600; 2 000; 6 000 lub 18 000 mg/kg paszy oraz 0; 60;
200; 600; 2 000 lub 6 000 mg/kg paszy. Pobrane daw-
ki zwigzku wynosily u szczuréw: 10; 30; 100; 300
lub 900 mg/kg mc., podczas gdy u myszy: 9; 30; 90;
300 lub 900 mg/kg mc. U szczuréw samcoéw bez-
wzgledna masa nerek byla podwyzszona przy
dawce 100 mg/kg mc. i wigkszej. U szczuréw sa-
mic wykazano zwigkszong bezwzgledng mase
watroby przy dawce 100 mg/kg mc. i wigkszej.
U szczuréw narazonych na 2-nitroanizol w daw-
kach 300 lub 900 mg/kg mc. obserwowano: spa-
dek spozycia paszy i zahamowanie przyrostu
masy ciala, wzrost masy $ledziony i stezenia me-
themoglobiny we krwi, niedokrwisto$¢, hiper-
plazje nablonka przejsciowego pecherza mo-
czowego i zlogi hemosyderyny w §ledzionie.
W grupie szczuréw otrzymujacych dawke 900 mg

2-nitroanizolu/kg mc. stwierdzono brodawczaka
pecherza moczowego u jednego samca oraz raki
pecherza u 2 samcow i 3 samic. Ponadto w gru-
pie tej wykazano: przekrwienie $ledziony, przerost
hepatocytéow, zwyrodnienie nabtonka plemniko-
twoérczego i zanik macicy (NTP 1993).

U myszy samcow obserwowano przerost hepatocy-
tow zalezny od dawki w zakresie dawek 30 + 900 mg/
kg mc. U samic narazonych na 2-nitroanizol w dawce
90 mg/kg mc. stwierdzono istotnie zwigkszong bez-
wzgledng i wzgledna mase watroby. Wzgledna masa
watroby byta réwniez zwigkszona u samcow i samic
otrzymujacych badany zwigzek w dawkach odpowied-
nio 300 lub 900 mg/kg mc. W tych samych grupach
zwierzat wykazano ponadto spadek stezenia hemo-
globiny i hematokrytu we krwi obwodowej. Podanie
2-nitroanizolu w dawce 900 mg/kg mc. prowadzito
do zmniejszenia spozycia paszy i przyrostu masy ciata
(NTP 1993).

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Dzialanie mutagenne 2-nitroanizolu oceniono
w testach bakteryjnych na Salmonella Typhimu-
rium: TA100, TA98, TA97, TA1535 i TA1537 z ak-
tywacja metaboliczng i bez aktywacji metabolicznej
(Haworth 1 in. 1983). Zwigzek dziatal mutagennie
na szczep TA100 (z udzialem i bez udziatu ukladu
aktywujacego) oraz na szczep TA1535 (bez udzia-
tu uktadu aktywujacego) przy dawkach poczawszy
od 2,18 uM/ptytke. W przypadku szczepéw TA100
i TA98 zwigzek byl mutagenny z aktywacjg meta-
boliczng i bez aktywacji metabolicznej (Chiu i in.
1978; Kawai i in. 1987). W innym badaniu, w przy-
padku szczepu TA100, zwigzek byl stabo mutagen-
ny w obecnosci uktadu aktywujacego przy stezeniu
0,33 uM/plytke (Tokiwa i in. 1981). W podobnym
badaniu 2-nitroanizol indukowal zalezny od daw-
ki wzrost mutacji punktowych u szczepdéw: TA9S,
TA1538 i TA100 bez udziatu aktywacji metabolicz-
nej w zakresie dawek 0,125 + 12,5 pg/plytke (Shimi-
zu, Yano 1986).

Zwigzek ten indukowal aberracje chromosomo-
we i wymiane chromatyd siostrzanych w komoérkach
jajnika chomika chinskiego (CHO). Aberracje chro-
mosomowe obserwowano tylko w testach z aktywa-
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cja metaboliczng, podczas gdy wymiane chromatyd
siostrzanych zaréwno z aktywacja, jak i bez aktywacji
metabolicznej. Aberracje chromosomowe w komor-
kach CHO wystepowaly preferencyjnie w dlugich ra-
mionach chromosomu X w obecnosci ukladu akty-
wujacego, przy stezeniu 2-nitroanizolu wynoszacym
1 060 ug/ml (Galloway i in. 1987).

W badaniu w warunkach in vivo przeprowadzo-
nym na izolowanych komoérkach nerek szczuréw sam-
cow Sprague-Dawley, ktorym podawano 2-nitroani-
zol per os w dawkach jednorazowych 250 lub 500 mg/
kg mc., wykazano niewielkie statystycznie znamienne
uszkodzenie DNA w te$cie kometowym po 22 + 26 h
od podania zwigzku (Nesslany i in. 2007).

W podobnym badaniu, przeprowadzonym na
komorkach pecherza moczowego i watroby réwniez
u szczuréw samcow Sprague-Dawley, otrzymujacych
2-nitroanizol dozotadkowo w dawce 350 mg/kg mc.
przez dwa kolejne dni, uzyskano wynik ujemny testu
kometowego (Wada i in. 2014).

U strazakéw narazonych réwnoczesnie na 2-ni-
troanizol i inne chemikalia podczas gaszenia poza-
ru po 19 dniach od zdarzenia wykazano niewielkie,
statystycznie znamienne pekniecia pojedynczej nici
DNA w komorkach jednojadrowych krwi obwodo-
wej (Hengstler i in. 1995).
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2-Metoksyanilina (o-anizydyna) oraz N-(2-me-
toksyfenylo)-hydroksylamina i metabolity 2-nitro-
anizolu, tworzyly addukty z deoksyguanozyng obec-
ng w DNA (Naiman i in. 2011).

Na podstawie przytoczonych danych z pismien-
nictwa mozna stwierdzi¢, ze 2-nitroanizol jest czyn-
nikiem mutagennym i genotoksycznym.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwaércze na ludzi

Tylko w jednej publikacji zwrécono uwage na ry-
zyko nowotworowe wyrazone standaryzowanymi
wspotczynnikami umieralnosci (SMR) i wspotczyn-
nikami zagrozenia (HR) w$rod populacji zamiesz-
kujacej obszary skazone 27 réznymi substancjami,
w tym nitroarenami, wsréd ktérych dominowat
2-nitroanizol (25%, jego zawarto$¢ w glebie wy-
nosita do 2 mg/m?). Do skazenia doszlo w lutym
1993 r. w wyniku awarii w zakladach chemicznych
Hoechst AG Frankfurt (Main, RFN), ktére zaworem
bezpieczenstwa uwolnily do atmosfery 12 t chemi-
kaliéw. Badaniami objeto wszystkich mieszkan-
codw terenu Schwanheim/Goldstein, facznie 19 730
0s6b, w tym 47,9% mezczyzn i 52,1% kobiet. Grupa
kontrolna pochodzila z populacji Hessen (REN).
W badaniu tym nie wykazano istotnego zwigkszenia
umieralnosci ogdlnej i umieralnosci specyficznej

Tabela 4.

z powodu choréb sercowo-naczyniowych i nowo-
tworéw o roznej lokalizacji (jelita, pluca i oskrzela,
watroba, nerki, drogi moczowe, biataczka), wyrazo-
nych warto$ciami SMR i HR (Weyer i in. 2014).

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Dzialanie rakotworcze 2-nitroanizolu zostalo oce-
nione na myszach B6C3F, i szczurach Fischer 344/N
karmionych pasza zawierajagca ten zwigzek przez
271103 tyg. (Irwin i in. 1996; NTP 1993; 1996).

Myszy obojga plci w wieku 40 dni, w grupach li-
czacych po 50 zwierzat, karmiono at libitum pasza
zawierajaca 2-nitroanizol w ilo$ci: 0; 666; 2 000 lub
6 000 mg/kg przez 103 tyg. Samce pobieraty zwigzek
w dawkach: 0; 80; 240 i 830 mg/kg mc./dzien, pod-
czas gdy samice pobieraly go w ilo$ciach: 0; 100; 320
i 1200 mg/kg mc./dzien. Srednie masy ciata samcoéw
i samic w grupach narazonych na $rednie i najwiek-
sze dawki zwigzku byty mniejsze w poréwnaniu do
zwierzat z grupy kontrolnej (na koncu doswiadcze-
nia). Czas przezycia zwierzat narazonych nie réznit
sie od zwierzat z grup kontrolnych. U myszy z grup
kontrolnych oraz u narazonych na badany zwiazek
wykazano w watrobie obecnos¢: gruczolakow wa-
trobowokomorkowych, rakéw watrobowokomorko-
wych i watrobiakéw zarodkowych (Irwin i in. 1996;
NTP 1993), (tab. 4).

Wystepowanie zmian nowotworowych w watrobie u myszy B6C3F, narazonych na 2-nitroanizol drogg pokarmowa przez 103 tyg.

(NTP 1993)

Gatunek zwierzat, pte¢ | Rodzaj zmian nowotworowych

Dawka, mg/kg mc./dzief

0 80 240

Myszy B6C3F,, gruczolak watrobowokomérkowy 14/50 26/50 41/50
samce rak watrobowokomérkowy 7/50 12/50 11/50
watrobiak zarodkowy 0/50 3/50 17/50

gruczolaki i raki watrobowokomérkowe tacznie 21/50 33/50 46/50

Myszy B6C3F,,
samice

gruczolak watrobowokomérkowy
rak watrobowokomaérkowy
watrobiak zarodkowy

gruczolaki watrobowokomérkowe,
raki i watrobiaki zarodkowe tacznie

Dawka, mg/kg mc./dziefi

0 100 320
14/50 20/50 36/50
5/50 2/50 8/50
1/50 1/50 2/50
17/50 22/50 37/50

Szczury F344/N obojga plci w wieku okofo 40 dni,
w grupach liczacych po 60 zwierzat, karmiono pa-
sza zawierajaca: 0; 222; 666 lub 2 000 mg/kg 2-ni-
troanizolu przez 103 tyg. Pobierane dawki zwigzku
wynosity okolo: 0; 10; 30 lub 100 mg/kg mc./dzien.

PiMOSP nr 2(100)

Wskaznik przezycia zwierzat w kolejnych grupach
wynosil u samcéw: 32/50, 34/50, 24/50 i 9/50, nato-
miast u samic: 33/50, 41/50, 26/50 i 33/50. U samcéw
wystapil spadek przyrostu masy ciata w grupie nara-
zonej na najwieksza dawke zwigzku (100 mg/kg mc./
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dzien) oraz nefropatia i ogniskowy rozrost nablonka
w kanalikach nerkowych w grupach narazonych na
10 mg/kg mc./dzien i 100 mg/kg mc./dzien. W gru-
pie samcOw narazonych na najwigksza dawke zwigzku
(100 mg/kg mc./dzien) stwierdzono obecnos¢ gruczo-
laka (u 1 szczura) i raka (u 2 szczuréw) w kanalikach
nerkowych, przy braku tego rodzaju zmian u zwie-
rzat w grupie kontrolnej. W pecherzu moczowym
wykazano rozrost nablonka przejsciowego u 2/50
samcow i 6/50 samic (100 mg/kg mc./dzien). Ponadto
u jednej samicy w grupie o najwickszym narazeniu
(100 mg/kg mc./dzien) stwierdzono obecno$¢ raka
nablonka przejsciowego, czego nie obserwowano
u zwierzat z grupy kontrolnej (NTP 1993).

U zwierzat obojga plci obserwowano ogniskowy
rozrost komoérek w przedzotgdku, zalezny od dawki
zwigzku. Wkolejnych grupach samcowjego czestos¢ wy-
stepowania wynosita: 3/50, 16/50,25/50132/50, podczas
gdy u samic: 8/50, 8/50, 13/501 28/50. Réwniez cze¢stosé
wystepowania owrzodzen przedzoladka byla zalezna
od dawki. Ponadto wykazano obecno$¢ brodawczakow
i rakéw plaskonablonkowych, ktorych czestos¢ wy-
stepowania nie réznita si¢ od grupy kontrolnej. Cze-
sto$¢ wystepowania biataczki limfatycznej u szczuréw
samcow narazonych na 2-nitroanizol w dawkach 30
i 100 mg/kg mc./dzienn wynosita odpowiednio 42/50
oraz 34/50 i byta statystycznie wyzsza w poréwnaniu do
zwierzatz grupykontrolnej (26/50), (p <0,001). Réwniez
u samic, pobierajacych zwigzek w dawce najwiekszej
(100 mg/kg mc./dzien), czgstos¢ bialaczki (26/50) byta
znamiennie wieksza w poréwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej (14/50), (NTP 1993).

Tabela 5.

W innym doswiadczeniu szczury F344/N oboj-
ga plci w wieku okoto 41 dni, w grupach licza-
cych po 60 zwierzat, karmiono pasza zawierajaca:
0; 6 000 lub 18 000 mg/kg 2-nitroanizolu
przez 27 tyg., co odpowiadalo dawkom: 0; 340
i 1020 mg/kg mc./dzien, po czym zwierzeta
pozostawiano bez narazenia na 77 tyg. w celu
obserwacji. Laczny czas trwania do$wiadczenia
wynosit 104 tyg. W trakcie badania u$mierca-
no z kazdej podgrupy po 1 + 10 szczuréow w:
12.; 24, 36, 60. i 104. tygodniu do$wiadczenia
w celu przeprowadzenia badan histopatologicz-
nych. Wskaznik przezycia szczuréw w  kolej-
nych grupach wynosil: samce - 13/60, 1/60, 0/60;
samice — 14/60, 4/60, 0/60. U wszystkich zwierzat
narazonych obserwowano umiarkowang redukcje
przyrostu masy ciala, ktora nie cofata si¢ w okre-
sie przerwy w narazeniu, oraz rozrost komodrek
pecherza moczowego i odprowadzajacych drog
moczowych (Irwin i in. 1996; NTP 1993). W pe-
cherzu moczowym stwierdzono: brodawczaki
nablonka przej$ciowego i brodawczaki plaskona-
btonkowe, raki nablonka przej$ciowego, raki pla-
skonablonkowe i miesaki. Czesto$¢ wystepowania
zmian nowotworowych w pecherzu moczowym
szczurdw narazonych na 2-nitroanizol, w ciagu
catego dos$wiadczenia, byla statystycznie znamien-
nie wicksza w poréwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej. Ponadto wykazano obecnos¢ nowotworéw
w nerkach i jelicie grubym (NTP 1993), (tab. 5).

Czestos¢ wystepowania nowotwordéw (w pecherzyku moczowym, nerkach i jelicie grubym) u szczurow F344 /N narazonych na

2-nitroanizol droga pokarmowa przez 27 tyg., a nastepnie poddanych obserwacji przez 77 tyg. (NTP 1993)

Samce, Samice,
Rodzaj zmian dawka 2—nitroani.zolu, dawka 2—nitroani;o|u,
nowotworowych mg/kg mc./dzien mg/kg mc./dzien
340 1020 0 340
Pecherz moczowy:
- brodawczaki nabtonka przejsciowego 0/59 9/59 1/60 0/58 2/59
— raki nabtonka przejéciowego 0/59 27/59b 50/60b 0/58 28/59b
— brodawczaki ptaskonabtonkowe 0/59 0/59 4/60 0/58 0/59
- I’akl p’ra_skonab{onkowe 0/59 0/59 6/603 0/58 0/59
— migsaki 0/59 2/59 9/60° 0/58 2/59
Nerki:
— brodawczaki nabtonka przejsciowego 0/60 0/60 4/60 0/60 0/60
- raki nabtonka przejéciowego 0/60 1/60 8/60a 0/60 0/60
Jelito grube:
- P0||_Py 0/60 26/60° 30/60° 0/60 8/60°
— raki 0/60 0/60 5/60° 0/60 0/60
Objasnienia:
@~ p<0,05,
b p<0,0l
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Unia Europejska rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 sklasyfiko-
wala 2-nitroanizol jako czynnik rakotwdrczy ,Carc.
1B, ktoéry moze powodowac raka po narazeniu dro-
ga oddechowa lub skorng (H350).

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(TARC) uznala, Ze istniejg wystarczajace dowody
dzialania rakotworczego 2-nitroanizolu na zwierze-
ta laboratoryjne, natomiast dowody dzialania rako-
tworczego tego zwiazku na ludzi uznala za niewy-
starczajace. Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) zaliczyta 2-nitroanizol do grupy 2B,

tj. do czynnikéw przypuszczalnie rakotworczych dla
ludzi (IARC 1996).

Wedtug NTP 2-nitroanizol zostal zaklasyfiko-
wany do kategorii R, tj. do substancji, co do ktérych
istnieje uzasadnione przypuszczenie, Ze s one rako-
tworcze dla ludzi (ACGIH 2003).

Niemiecka Komisja do Badan Zagrozenia Zdro-
wia Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu Pracy zali-
czyla 2-nitroanizol do kategorii 2. kancerogendw, tj.
do substancji potencjalnie rakotworczych dla ludzi
(DFG 2002).

DZIAKANIE EMBRIOTOKSYCZNE, FETOTOKSYCZNE, TERATOGENNE,
WPEYW NA ROZRODCZOSC

Szczury F344/N, w grupach liczacych po 10 samcow
i 10 samic, otrzymywaly w 13-tygodniowym do-
$wiadczeniu paszowym 2-nitroanizol o stezeniach: 0;
200; 600; 2 000; 6 000 lub 18 000 mg/kg paszy (co od-
powiadato dawkom: 0; 10; 30; 100; 300 lub 900 mg/
kg mc.) przez 13 tygodni. Przy najwigkszej dawce
zwigzku (900 mg/kg mc.) stwierdzono zwyrodnienie
nabltonka plemnikotwdrczego u samcéw i zanik ma-
cicy u samic (NTP 1993).

Ciezarne samice szczuréw Sprague-Dawley, po
20 zwierzat w grupie, otrzymywaly zglebnikiem
do zoladka 2-nitroanizol w dawkach: 0; 20; 80 lub
320 mg/kg mc. w okresie od 6. do 15. dnia cigzy.
U zwierzat narazonych na najwieksze dawki zwigzku

(80 lub 320 mg/kg mc.) obserwowano nieswoiste
objawy kliniczne zatrucia oraz zmniejszenie spozycia
paszy. Masa ciala zwierzat pozostawala niezmienio-
na. Przy najwigkszej dawce zwiazku (320 mg/kg mc.)
wystapil niewielki wzrost czestosci resorpcji plo-
dow (8,5%, kontrola 5,0%) i umiarkowane zmiany
embriotoksyczne wyrazone niewielkim wzrostem
czestosci wystepowania zmian trzewnych w posta-
ci fuzji narzadéw wewnetrznych. Nie obserwowano
dziatania teratogennego (Hoechst 1993).

Przedstawione dane wskazuja na mozliwo$¢ od-
dziatywania 2-nitroanizolu na ptodnos¢ oraz wyka-
zywania toksyczno$ci rozwojowej w okresie przed-
urodzeniowym.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

2-Nitroanizol jest tatwo wchtaniany z przewodu po-
karmowego. Po podaniu szczurom samcom Fischer
344 ["C] 2-nitroanizolu w dawkach jednorazowych:
5; 50 lub 500 mg/kg mc. po 6 h stwierdzono w Zotad-
ku obecnos¢ 10% podanej dawki 50 mg/kg mc. oraz
36% dawki 10-krotnie wigkszej, wynoszacej 500 mg/
kg mc. Wskazuje to na kinetyke wysycenia procesu
wchtaniania 2-nitroanizolu (Miller i in. 1985).

Rozmieszczenie

Generalnie, rozmieszczenie i eliminacja 2-nitroani-
zolu z tkanek zachodzi bardzo szybko.

PiMOSP nr 2(100)

Po dozylnym podaniu ["“C]2-nitroanizolu
szczurom samcom Fischer 344, w dawce 25 mg/
kg mc., znacznik ulegal szybkiemu rozmieszczeniu
do wszystkich tkanek. W ciggu 15 min osiagal naj-
wieksze stezenia w mig$niach (20% dawki) i skorze
(10%), a nastepnie w tkance ttuszczowej (6,8%) i we
krwi (6,5%). Pozostate tkanki zawieraly ponizej 5%
podanej dawki znacznika. Po 8 h stwierdzono mniej
niz 1% podanej dawki znacznika w badanych tkan-
kach. Eliminacja znacznika z tkanek miala charak-
ter dwufazowy z czasami biologicznego pottrwania
(t,,) wynoszacymi odpowiednio 1 + 2 h dla szyb-
kiej fazy i okolo 4 dni dla wolnej fazy eliminacji.
Czasy biologicznego pottrwania (t,,,) wolnej fazy
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eliminacji znacznika z: osocza, watroby, pluc, jelita
cienkiego i nerek wynosity okoto 2,5 dnia. Z kolei
wolna faza eliminacji znacznika z: jader, $ledziony,
krwi oraz mieséni trwata odpowiednio: 6,2; 5,2; 4,5
i4,4 dni. Réwniez eliminacja zwigzku macierzystego
z krwi miata przebieg dwufazowy z poczatkowym ¢,
30 min i koricowym 2,2 h. Z innych tkanek zwigzek
macierzysty byt eliminowany jednofazowo z t,,, 0,25
+ 2 h (Miller i in. 1985).

Metabolizm

Biotransformacja 2-nitroanizolu zachodzi na dwéch
drogach - oksydacyjnej O-demetylacji i hydroksyla-
cji pierscienia benzenowego odpowiednio do 2-ni-
trofenolu i dihydroksynitrobenzenéw oraz nitrore-
dukcji do o-anizydyny i innych zwigzkéw z grupa
aminowy. Pierwsza droga metaboliczna, pod wzgle-
dem wydajnosci, jest dominujaca w odniesieniu do
powstajacego 2-nitrofenolu, podczas gdy druga dro-
ga jest mniej wydajna. Proces utleniania 2-nitroani-
zolu ma charakter detoksykacji, natomiast redukcja
grupy nitrowej tego zwiazku prowadzi do jego akty-
wacji metabolicznej (Miller i in. 1985).

Proces utlenienia 2-nitroanizolu przebiega przy
udziale mikrosomalnych monooksygenaz zaleznych
od 12 réznych CYP, pochodzacych z watroby i nerki
krolika oraz szczura. 2-Nitroanizol jest induktorem
O-deetylazy 7-etoksyresorufiny, markera aktyw-
nos$ci CYP1A1 i 1A2 (Rydlovd i in. 2005). 2-Nitro-
anizol ulega utlenieniu do 2-nitrofenolu, ktory jest
dominujagcym metabolitem, oraz do 2,6-dihydrok-
synitrobenzenu, powstajagcego z mniejsza wydaj-
noscig. Powstajacy w tej reakcji 2-nitrofenol ulega
dalszej hydroksylacji do 2,5-dihydroksynitrobenze-
nu (Stiborovd i in. 2009). Aktywnos¢ mikrosomal-
nych monooksygenaz zaleznych od CYP zaréwno
u czlowieka, jak i u gryzoni jest odpowiedzialna za
biotransformacje¢ 2-nitroanizolu. Udzial CYP1A1l
i 2E1 w procesie utleniania tego zwigzku jest silniej
zaznaczony u czlowieka niz u szczura. U szczura
najbardziej aktywnymi podrodzinami mikrosomal-
nych monooksygenaz, bioragcymi udzial w procesie
utleniania 2-nitroanizolu, s3 CYP2E1, a nastepnie:
2D, 2C, 2B i 1A. Proces utleniania 2-nitroanizolu do
2-nitrofenolu, 2,5-dihydroksynitrobenzenu i 2,6-di-
hydroksynitrobenzenu u cztowieka zachodzi w obec-
noéci rekombinowanego: CYP1A1, 2B6, 2C9, 2C19
i 2E1, natomiast u szczura przy udziale CYP2EI
i 3A1 (Svobodovd i in. 2008). Utlenianie 2-nitrofe-
nolu do 2,5-dihydroksynitrobenzenu przez CYP2EI
szczura i czlowieka w warunkach in vitro cechuje
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kinetyka Michaelisa-Manten z warto$ciami V.
i stalymi substratowymi (K,) bardzo podobnymi
(Svobodovd 2010).

Proces redukcji 2-nitroanizolu do 2-nitrozoani-
zolu, o-anizydyny (2-metoksyaniliny), a nastepnie
N-(2-metoksyfenylo)hydroksylaminy przebiega przy
udziale cytozolowych reduktaz, m.in. oksydazy ksan-
tynowej (XO), NAD(P)H: oxydoreduktazy chino-
nowej (NQOL1) i oksydazy aldehydowej i/lub takich
enzymow mikrosomalnych, jak NADPH - reduktaza
cytochromu P450 (Arlt i in. 2003; Stiborovd i in. 2003;
2004).

W reakcjach II fazy metabolity 2-nitroanizolu
z wolnymi grupami hydroksylowymi ulegaja sprze-
ganiu z aktywnym kwasem siarkowym i glukuro-
nowym przy udziale sulfotransferaz i glukuronylo-
transferaz. Z kolei N-hydroksyaryloaminy moga by¢
dalej metabolizowane przez N,O-acetylotransferazy
(NATSs) lub sulfotransferazy (SULTs) do reaktywnych
takich estréw, jak N-acetoksy- lub N-sulfoksyarylo-
aminy, ktére w procesie heterolizy wigzan N-O lub
S-O tworza elektrofilowe jony nitreniowe, zdolne do
bezposredniej reakcji z nukleofilowymi czasteczkami
DNA, co prowadzi do powstawania adduktow (Arlt
i in. 2002; Glatt 2000).

Wydalanie

2-Nitroanizol i jego metabolity s wydalane przez
nerki. U szczuréw samcow, ktore otrzymywaty znako-
wany ["“C]2-nitroanizol, jedynie 0,5% podanej daw-
ki wydalalo si¢ z moczem w postaci niezmienione;j.
W ciagu 24 h po podaniu wydalito si¢ przez nerki
82% znacznika, natomiast w czasie 7 dni — 86% znacz-
nika. Metabolity 2-nitroanizolu, obecne w moczu,
wystepowaly gléwnie w formie sprze¢zonej jako siar-
czany (63%) i glukuronidy (11%). Profile metabolitow
w moczu po 24 h od podania 2-nitroanizolu droga
per os i dozylng w dawce 25 mg/kg mc. byly
podobne; obejmowaly one 63% siarczanu
o-nitrofenolu, 11%  glukuronidu o-nitrofeno-
lu, 1,5% wolnego o-nitrofenolu, 0,6% o-anizy-
dyny, 16% niezidentyfikowanych metabolitow
polarnych, 5,5% metabolitow kwasowych oraz
1,3% metabolitow zasadowych i obojetnych.
Wydalanie z z6lcig i katem bylo podobne i wynosito
7,51 9% podanej dawki odpowiednio w ciggu 24 h
i7 dni (Miller i in. 1985).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

2-Nitroanizol jest chemicznym kancerogenem o ge-
notoksycznym mechanizmie dzialania. Zwigzek ten
indukuje nowotwory u szczuréw i myszy gtéwnie
w pecherzu moczowym, a w mniejszym stopniu w:
$ledzionie, watrobie i nerkach. Oksydaza ksantynowa
jest enzymem aktywujacym metabolicznie 2-nitroani-
zol na drodze nitroredukcji, prowadzacej do powsta-
nia N-(2-metoksyfenylo)hydroksylaminy i o-anizy-
dyny. N-(2-metoksyfenylo)hydroksylamina tworzy
addukty z deoksyguanozyng w DNA w warunkach
in vivo, gtéwnie w pecherzu moczowym szczurdw na-
razonych na 2-nitroanizol, jak rowniez w warunkach
in vitro po inkubacji o-nitroanizolu z cytozolem ludz-
kich hepatocytow lub oksydazg ksantynowg wyizolo-
wang z maslanki (Stiborovd i in. 2004).

Ludzki mikrosomalny CYP jest zdolny do oksy-
dacyjnej demetylacji 2-nitroanizolu do 2-nitrofeno-
lu. Reakeja ta ma charakter procesu detoksykacyjne-
go (Miksanovd i in. 2004).

0-Anizydyna, bedaca metabolitem 2-nitroani-
zolu lub zwiazkiem macierzystym, ulega utlenieniu
z udziatem CYP2E1, CYP1A i CYP2B6 do kancero-
gennego metabolitu N-(2-metoksyfenylo)hydroksy-
laminy (Stiborovd i in. 2004; 2005).

U szczuréw F344/N narazonych na 2-nitroanizol
obserwowano zmiany przednowotworowe i nowo-
tworowe w nablonku pecherza moczowego ewolu-
ujace od hiperplazji do brodawczakéw, a nastepnie
do rakéw brodawczakowatych. Zmianom morfolo-
gicznym towarzyszyla odpowiednia ekspresja bia-
tek zwigzanych z cyklem komoérkowym (cyklina D1
i biatko p53) oraz z réznicowaniem si¢ komorek (cy-
tokeratyna 20 i uroplakina IIT). W reakcjach immu-
nohistochemicznych wykazano progresywne zwiek-
szenie poziomu cykliny D1, przy niezmienionym
poziomie bialka p53. Cytokeratyna uleglta zmniej-
szeniu w komorkach powierzchniowych sluzéwki,
podczas gdy odczyn na uroplakine IIT nasilal si¢
w komorkach posrednich i komorkach warstwy pod-
stawnej z progresja od hiperplazji do raka. Wyniki
badan wskazuja na: rozregulowanie cyklu komor-
kowego lub proliferacji (cyklina D1), uposledzenie

réznicowania si¢ komdrek (cytokreatyna 20) i nie-
prawidlowego réznicowania (uroplakina III) jako
wyraz uszkodzen w trakcie rozwoju ztosliwosci guza
(Willson i in. 2016).

2-Nitroanizol podany dootrzewnowo myszom
szczepu NMRI, wolnym od patogenéw, w jednora-
zowych dawkach: 0,1; 5 lub 10% LD, (0,052; 2,6 lub
5,2 mg/mysz) tacznie z lipopolisacharydem (LPS)
z Escherichia coli jako czynnikiem aktywujacym ma-
krofagi i octanem 12-O-tetradekanyloforbolu-13,
powodowat transformacje tych komorek. Transfor-
mowane makrofagi, po wyizolowaniu z otrzewnej
i podaniu podskérnym zdrowym myszom, induko-
waly nowotwory pochodzenia mezenchymalnego
typu miesakow. Nowotwory te byly widoczne po
3 tyg. po iniekcji makrofagéw. Histologicznie, no-
wotwory byly zbudowane z niezréznicowanych
komorek zlosliwych o ksztalcie wrzecionowatym
zlicznymimitozami, zjagdrem bogatym w chromatyne
i powigkszonym jaderkiem. Transformowane ma-
krofagi byly powickszone i cechowaly si¢ brakiem
zdolnoéci do przylegania. Podczas procesu trans-
formacji obserwowano dysocjacje miedzy wzro-
stem i réznicowaniem si¢ komorek. Linia komdrek
transformowanych wykazywata niekontrolowany
wzrost w poréwnaniu do normalnych makrofagow.
Zasugerowano utrate zdolno$ci regulacji wzrostu
komorek spowodowang aktywacja protoonkogenow.
W komorkach tych wykazano nadmierng ekspresje
onkoproteiny c-jun, stymulujacej mitoze na pozio-
mie transkrypcyjnym i potranskrypcyjnym. Ponadto
wykazano zahamowanie ekspresji onkoprotein c-fos
i c-myc oraz produkcje wielu czynnikéw biatkowych
istotnych dla autonomicznego zwiekszenia komor-
ki. W badaniach zalezno$ci struktura-aktywnos¢
stwierdzono, ze 4-nitroanizol nie posiada zdolnosci
do transformacji makrofagéw, zas potencjal trans-
formujgcy 2-nitrofenol, ktory jest gldéwnym metabo-
litem 2-nitroanizolu, jest wigkszy od zwigzku macie-
rzystego (Esmaeili i in. 2006).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
magcji na temat lacznego dziatania toksycznego 2-ni-
troanizolu z innymi ksenobiotykami.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia
(droga pokarmowa), na podstawie wynikéw badan na
szczurach i myszach, zamieszczono w tabeli 6.

U szczuréw samcoéw i samic F344/N 2-nitro-
anizol podawany w dawkach 106 + 787 mg/kg mc.
przez 14 dni spowodowal zwigkszenie masy watroby,
podczas gdy w dawce 881 mg/kg mc. — zmniejszenie
masy ciala (NTP 1993).

U szczuréw Wistar obojga plci, ktérym podawa-
no 2-nitroanizol w paszy w dawkach 1,6 + 200 mg/
kg mc. przez 28 dni, obserwowano zwigkszenie masy
watroby (40 mg/kg mc.) oraz masy $ledziony, a tak-
ze niedokrwisto$¢ hemolityczng (200 mg/kg mc.),
(Hoechst 1989).

Szczury F344/N, obojga plci, otrzymujace 2-nitro-
anizol w dawkach 10 + 900 mg/kg mc. przez 13 ty-

godni nie wykazywaly zadnych zmian (10 i 30 mg/kg
mc.) lub wykazywaty zwigkszenie masy nerek (samce)
i watroby (samice) po podaniu zwigzku w dawce
100 mg/kg mc. 2-Nitroanizol podawany w dawkach
300 lub 900 mg/kg mc. spowodowal: zmniejszenie
spozycia paszy, zahamowanie przyrostu masy ciala,
wzrost masy $ledziony, methemoglobinemie i niedo-
krwisto$¢. U samic po podawaniu zwigzku w dawkach
100 + 900 mg/kg mc. obserwowano: zwiekszenie masy
watroby, zmniejszenie spozycia paszy i zahamowanie
przyrostu masy ciala (NTP 1993).

U myszy B6C3F, obojga plci, narazonych na
2-nitroanizol w dawkach 25 + 394 mg/kg mc. stwier-
dzono zahamowanie przyrostu masy ciala. Samice
wykazywaly mniejsza wrazliwos$¢ na toksyczne dzia-
tanie zwiazku niz samce (NTP 1993).

Tabela 6.
Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia na podstawie wynikow badar na zwierzetach
Gat‘unek Zuerzat, D Cz_as . Skutki narazenia Pismiennictwo
ptec mg/kg mc. narazenia
Szczury 48 14 dni brak zmian NTP 1993
F344/N, 106 zwiekszenie masy watroby
3 209 zwiekszenie masy watroby
435 zwigkszenie masy watroby
881 zmniejszenie masy ciata
Szczury 48 14 dni zwiekszenie masy watroby NTP 1993
F344/N, 93 zwiekszenie masy watroby
Q 197 zwiekszenie masy watroby
387 zwiekszenie masy watroby
787 zwiekszenie masy watroby
Szczury Wistar, 1,6 28 dni bez zmian Hoechst
3+92 8 bez zmian 1989
40 zwiekszenie masy watroby
200 zwiekszenie masy Sledziony, niedokrwistos¢ hemolityczna
Szczury 10 13 tygodni bez zmian NTP 1993
F344/N, 30 bez zmian
3 100 zwiekszenie masy nerek
300 zmniejszenie spozycia paszy, zahamowanie przyrostu
900 masy ciata, zwiekszenie masy sledziony, methemoglobinemia,
niedokrwistos¢
Szczury 10 13 tygodni bez zmian NTP 1993
F344/N, 30 bez zmian
Q 100 zwiekszenie masy watroby
300 zwiekszenie masy watroby, zmniejszenie spozycia paszy
900 zwiekszenie masy watroby, zmniejszenie spozycia paszy,
zahamowanie przyrostu masy ciata
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cd. tab. 6.
Gat‘unek AR, Dawka, Cz_as . Skutki narazenia PiSmiennictwo
ptec mg/kg mc. narazenia
Myszy B6C3F,, 25 14 dni zahamowanie przyrostu masy ciata NTP 1993
g 51 zahamowanie przyrostu masy ciata
96 zahamowanie przyrostu masy ciata
198 zahamowanie przyrostu masy ciata
394 zahamowanie przyrostu masy ciata
? 36 bez zmian
48 bez zmian
142 bez zmian
215 zahamowanie przyrostu masy ciata
Myszy B6C3F, , 9 13 tygodni bez zmian NTP 1993
gd+e 30 przerost hepatocytéw
90 zwiekszenie masy watroby, zmniejszenie stezenia HGB
i hematokrytu
300 zwiekszenie masy watroby, zmniejszenie stezenia HGB
i hematokrytu
900 zwiekszenie masy watroby, zmnigjszenie stezenia HGB
i hematokrytu
Objasnienia:
& - samiec.
Q@ - samica.

U myszy tego samego szczepu obojga pici, nara-
zonych na 2-nitroanizol w dawkach 9 + 900 mg/kg
mec. przez 13 tygodni wykazano: przerost hepatocy-
tow (30 mg/kg mc.), wzrost masy watroby i zmiany

hematologiczne we krwi obwodowej (90 + 900 mg/
kg mc.). Najmniejsza dawka zwigzku (9 mg/kg mc.)
nie spowodowata zadnych zmian (NTP 1993).

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

Istniejace wartosci NDS

Tylko w Federacji Rosyjskiej w 1993 r. ustalono do-
puszczalne stezenie chwilowe (STEL) dla 2-nitroani-
zolu na poziomie 1 mg/m?* (RTECS 2003). W innych
panstwach nie ustalono normatywoéw higienicznych
dla tego zwigzku (ACGIH 2015; DFG 2002; RTECS
2003).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych z ob-
serwacji ludzi narazonych na 2-nitroanizol, ktore
moga stanowi¢ podstawe do zaproponowania war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS).
Dostepne dane toksykologiczne dotycza biologicz-
nych skutkéw narazenia krétkoterminowego, pod-
przewlektego lub przewlektego myszy lub szczuréw
na 2-nitroanizol drogg pokarmows. Skutki krytycz-
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ne toksycznego dzialania zwigzku byly wyrazone
wzrostem bezwzglednej i wzglednej masy: watroby,
nerek i $ledziony oraz methemoglobinemia i nie-
dokrwistoscig hemolityczng. Drugi rodzaj skutkow
indukowanych przez 2-nitroanizol to zmiany przed-
nowotworowe i nowotworowe — gléwnie w pecherzu
moczowym, a w mniejszym stopniu — w nerkach
i jelicie grubym. W pecherzu moczowym szczuréw
F344 narazonych na 2-nitroanizol, obok metaplazji
i hiperplazji nablonka przejsciowego, obserwowa-
no brodawczaki i raki nablonka przejsciowego oraz
raki plaskonablonkowe i migsaki. Czesto$¢ wystepo-
wania raka nablonka przejsciowego byta zalezna od
wielko$ci narazenia. W nerkach wystepowaly raki
nablonka przejsciowego, podczas gdy w jelicie gru-
bym polipy gruczolakowate i raki. Czesto$¢ wystepo-
wania polipéw gruczolakowatych zalezala od czasu
narazenia (Irvin iin. 1996; NTP 1993).
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Na podstawie wynikéw uzyskanych w krotkoter-
minowym do$wiadczeniu na szczurach Wistar, kto-
rym podawano per os 2-nitroanizol (Hoechst 1989)
warto$¢ NOEL tego zwigzku, wyrazony wzrostem
masy watroby i sledziony oraz niedokrwisto$cia he-
molityczng, wynosita 8 mg/kg mc./dzien (D,) Wy-
chodzac z tej wartoséci obliczono jego réwnowazne
stezenie w powietrzu dla czlowieka o masie ciata
70 kg (W,) i wentylacji ptuc 10 m*/8 h (V,) na pod-
stawie wzoru:

D,=D,- W,/V,
D, = 8 mg/kg/dzien - 70 kg/10 m’
D, =56 mg/m°.

Do obliczenia warto$ci NDS 2-nitroanizolu za-
stosowano nastepujgce wspolczynniki niepewnosci:

A =2- wspoélczynnik zwigzany z wrazliwoscia
osobnicza,

B=3- wspdlczynnik zwigzany z roéznicami
miedzygatunkowymi i droga podania
(podanie droga pokarmowg),

C=2- wspolczynnik zwigzany z narazeniem
krotkoterminowym,

D=1- do obliczen przyjeto wartos¢ NOEL,

E=3- wspélczynnik modyfikujacy zwigzany

z dzialaniem rakotworczym zwigzku.

Zatem, po podstawieniu wartosci wspdlczynni-
kéw, obliczamy warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

NDS=D,/A-B-C-D-E
NDS = 56 mg/m*/36
NDS = 1,6 mg/m’.

Jako podstawe wartosci NDS dla 2-nitroanizolu
mozna réwniez przyja¢ wyniki ilosciowej oceny ry-
zyka nowotworowego, zwigzanego z narazeniem na
ten zwigzek u szczuréw F344, wyrazonego czestoscia
wystepowania raka pecherza moczowego, ktory ma
najwicksze szanse rozwoju od innych nowotworéw
u narazonych ludzi (Szymariska, Szymczak 2003). Na
podstawie obliczen cytowanych autoréw w warun-
kach narazenia na 2-nitroanizol o stezeniu 1,6 mg/
m® przez 40 lat ryzyko raka pecherza moczowego
wynosi 2 - 107, a wiec na poziomie akceptowalnym
dla narazenia zawodowego. Dla stezenia 1 mg/m’
ryzyko to wynosi 1,29 - 107.

W zwigzku z powyzszym zaproponowano ste-
zenie 2-nitroanizolu na poziomie 1,6 mg/m’® jako
warto$¢ NDS. Nie ma podstaw do ustalenia warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowe-
go (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB). Ponadto proponuje si¢ oznako-
wanie normatywu symbolem ,,Carc. 1B” - substancja
rakotworcza kategorii zagrozenia 1B (substancja, kto-
ra ma potencjalne dziatanie rakotworcze dla ludzi).

Ze wzgledu na stosunkowo malg warto$¢ log
Pow = 1,73 nie ma podstaw do zaproponowania
notacji ,,SK”.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na:
watrobe, $ledzione, objawy niedokrwistosci.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na:
watrobe, $ledzione, objawy niedokrwistosci.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
w zaleznoséci od wskazan badanie poziomu methe-
moglobiny (MetHb).

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego bada-
nia jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne dla prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na:
watrobe, $ledzione, objawy niedokrwistosci.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozmazem,
w zaleznosci od wskazan badanie poziomu methe-
moglobiny (MetHb).
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Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na 2-nitroanizol sg narzgdy migzszowe (watroba, $le-
dziona), krwinki czerwone.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 2-nitroanizol sg:
- methemoglobinemie
- choroby przebiegajace z cigzkim uszkodze-
niem watroby, §ledziony, nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéow
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng¢ stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na potencjalne dzialanie rakotwodrcze na
ludzi i szkodliwe na ptdéd w narazeniu na 2-nitroani-
zol nie wolno zatrudnia¢: kobiet w cigzy, kobiet kar-
migcych piersig i pracownikéw miodocianych.
Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotwoérczym 2-nitroanizolu.
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