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wielkos$ci narazenia zawodowego®

NDS: 50 mg/m®

NDSCh: —

DSB: -

Ft — substancja fetotoksyczna

Sk — substancja wchtania si¢ przez skore

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 24.06.2004
Data zatwierdzenia przez Komisj¢ ds. NDS i NDN: 22.03.2005

Stowa Kkluczowe: 2-(2-metoksyetoksy)etanol, embriotoksycznos¢, fetotoksycznosé, teratogeneza,
NDS.

Key words: 2-(2methoxyethoxy)ethanol, embriotoxicity, fetotoxicity, teratogenicity, MAC value.

2-(2-Metoksyetoksy)etanol (MEE) jest rozpuszczalnikiem organicznym bejc m.in. do: drewna, lakieréw, tuszow
czy farb tekstylnych. Jest stosowany w: fotografice, przemysle tworzyw sztucznych i farbiarstwie.

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych na temat toksycznosci tego zwigzku dla ludzi. Medialna dawka
$miertelna 2-(2-metoksyetoksy)etanolu u szczuro6w po podaniu dozotgdkowym jest bardzo duza (9210 mg/kg
m.c.). Po jednorazowym lub wielokrotnym podaniu tego zwigzku dozotgdkowo szczurom obserwowano: wzrost
aktywno$ci enzymow wskaznikowych w surowicy krwi, spadek masy ciata i zmiang wzglednej masy narzadow.
Podobne objawy, tacznie z hemolizg krwinek, obserwowano w warunkach narazenia powtarzanego na ten zwigzek.
Dotychczas nie przeprowadzono badah nad genotoksycznym i rakotworczym dziataniem 2-(2-metoksyetoksy)etanolu.
U myszy i szczurow zwiazek ten dziatat embriotoksycznie, fetotoksycznie i teratogennie.

Do obliczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-(2-metoksyetoksy)etanolu wykorzystano wyniki
doswiadczenia przeprowadzonego na zwierzetach, w ktorym szczury narazano na pary 2-(2-metoksyetoksy)etanolu w
zakresie stezen 0 ~ 1060 mg/m® przez 13 tygodni. Stezenie 1060 mg/m® 2-(2-metoksyetoksy)etanolu przyjeto za
warto§¢ NOAEL w tym doswiadczeniu. Stosujac odpowiednie wspotczynniki niepewnosci, obliczono wartos¢
NDS wynoszaca 133 mg/m®. Zaproponowano przyjecie stezenia 50 mg/m? 2-(2-metoksyetoksy)etanolu za war-
tos¢ NDS, zgodnie z projektem dyrektywy Unii Europejskiej. Dodatkowo zalecono oznakowanie substancji
literami ,,Ft” i ,,Sk” symbolizujacymi substancje fetotoksyczna i substancje wchtaniajacg sie przez skore.

* Wartoéé NDS 2-(2-metoksyetoksy)etanolu zostata przyjeta przez Komisje, ktora wnioskowala o jej wprowa-
dzenie do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych st¢zen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia
w Srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wiasciwego do spraw pracy (stan na dzien 10.11.2005 r.).

Metode oznaczania stezenia 2-(2-metoksyetoksy)etanolu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w
,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 1(43).
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Obecnie nie ma merytorycznych podstaw do zaproponowania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-(2-metoksyetoksy)etanolu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (CHEMINFO 2003):

— wzOr sumaryczny

— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna

— nazwa w rejestrze CAS

— numer w rejestrze CAS

— numer indeksowy

— numer WE

—numer RTECS

— synonimy i nazwy handlowe:

CsH1203

CH3-0-CH;-CH,-O-CH,-CH,-OH
2-(2-metoksyetoksy)etanol

eter monometylowy glikolu dietylenowego
111-77-3

603-107-00-6

203-906-6

KL6125000

eter monometylowy diglikolu, DEGME, eter
monometylowy diglikolu etylenowego, me-
toksydiglikol, Dowanol DM i methyl carbital.

Klasyfikacja substancji wg rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r.

w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem — aktu
wykonawczego do ustawy z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach i preparatach chemicz-
nych (DzU nr 11 z 2001 r., poz. 84, z p6zniejszymi zmianami): Repro. Kat. 3; R63. Objasnie-
nia symboli i zwrotow rodzaju zagrozenia: Repro. Kat. 3 — produkt dziatajacy szkodliwie na
rozrodczos$¢ kategorii 3. oraz R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko w to-
nie matki.

Wilasciwosci fizykochemiczne (CHEMINFO 2003):
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— postac

— zapach

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— gestos¢ wzgledna (woda = 1)
— gesto$¢ par (powietrze = 1)
— preznos¢ par

— temperatura zaplonu:

— temperatura samozaptonu
— granice stezen wybuchowych:

— LOg Kow
— rozpuszczalnos$é:

— wspotczynniki przeliczeniowe:

bezbarwna, higroskopijna ciecz

przyjemny, fagodny

128,15

-70°C

194 °C

1,035 (w temp. 20 °C)

4,14

0,24 hPa (w temp. 25 °C)

83 °C (metoda tygla zamknietego); 90 °C (meto-
datygla otwartego)

215°C

gorna — 9,5% obj. w powietrzu;

dolna — 1,38% obj. w powietrzu

-0,68

bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, etanolu
glicerolu, eterze dietylowym, acetonie i dimety-
loformamidzie

1 ppm = 4,90 mg/m*; 1 mg/m® = 0,204 ppm.



Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

2-(2-Metoksyetoksy)etanol (MEE) mozna otrzymaé, przez analogi¢ do glikolu dietylenowego,
w reakcji tlenku etylenu z glikolem etylenowym, a nastepnie przez bezposrednig alkilacje
powstajagcego glikolu dietylenowego siarczanem dimetylu w odpowiednich warunkach
(Merck 2001).

MEE jest stosowany jako rozpuszczalnik bejc do drewna, lakierow zwyktych i szyb-
koschnacych lakierow bezbarwnych, tuszow, farb tekstylnych oraz jako dodatek do farb la-
teksowych, sktadnik ptynéw hamulcowych, a takze $rodek do otrzymywania roztworoéw wod-
noorganicznych (CHEMINFO 2003). Zwiagzek ten znalazl zastosowanie w fotografice, w
przemysle tworzyw sztucznych i farbiarstwie oraz jako dodatek odladzajacy w wojskowych
samolotach odrzutowych (Kawamoto i in. 1992).

W 1993 r. w Szwecji zuzycie MEE wynosito okoto 500 t, w tym 80% substancji uzy-
wano jako rozpuszczalnika organicznego (Johanson, Rick 1996).

Narazenie zawodowe na MEE moze wystepowac podczas jego produkeji, konfekcjo-
nowania, magazynowania, transportu i stosowania. W dostepnych danych nie ma informacji
na temat wielko$ci narazenia i liczby 0sob narazonych na ten zwigzek.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat zatru¢ ostrych 2-(2-metoksyeto-
ksy)etanolem.

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat przewleklych zatru¢ 2-(2-metoksy-
etoksy)etanolem.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na temat epidemiologicznych badan nad
zdrowotnymi skutkami narazenia na 2-(2-metoksyetoksy)etanol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$¢ medialnej dawki $Smiertelnej (LDsp) 2-(2-metoksyetoksy)etanolu (MEE) u szczuréw
po podaniu dozotagdkowym wynosi 9210 mg/kg m.c. (Budavari 2001).

U samcow szczuréw Wistar, ktorym podawano MEE dozotadkowo w dawkach:
0; 500; 1000 lub 2000 mg/kg/dzien przez 1, 2 lub 5 kolejnych dni, nie obserwowano podwyz-
szonej aktywnosci y-glutamylotranspeptydazy (y-GT), aminotransferazy asparaginowej
(AspAT) i alaninowej (AIAT) oraz fosfatazy alkalicznej (AP), co moze $§wiadczy¢ o braku
hepatotoksycznego dziatania tego zwigzku (Kawamoto i in.1992).
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Samcom szczurow Wistar podawano MEE dozotagdkowo w dawkach: 0; 500; 1000 lub
2000 mg/kg/dzien przez 1 dzien, 2 i 5 dni, a takze przez 20 kolejnych dni. W grupie otrzymu-
jacej najwigksza dawke tego zwiazku (2000 mg/kg/dzien) stwierdzono wzrost wzglednej ma-
sy watroby (po 5 1 20 dniach) i nerek (po 2 dniach) oraz spadek wzglednej masy $ledziony (po
5 dniach), grasicy (po jednym dniu oraz po 5 i 20 dniach) oraz jader (po 5 i 20 dniach). Spa-
dek wzglgdnej masy grasicy dodatnio korelowat z dawka MEE. W badaniu histologicznym
obserwowano spadek liczby komorek kory grasicy u szczurdw otrzymujgcych ten zwigzek w
dawce 2000 mg/kg/dzien przez 5 1 20 dni. Wedtug autorow warto§¢ NOEL dla tego zwigzku
wynosi 500 mg/kg/dzien (Kawamoto i in. 1990).

Samice szczurow Wistar otrzymywaly dozotadkowo MEE w dawkach: 0; 125; 250;
500; 1000; 2000; 3000 lub 4000 mg/kg/dzien przez 11 kolejnych dni. U samic otrzymujacych
ten zwigzek w dawkach 3000 Iub 4000 mg/kg/dzien obserwowano spadek spozycia paszy
1 zahamowanie przyrostu masy ciala. W grupie otrzymujacej najwigksza dawke tego zwiazku
wystapity zmiany hematologiczne we krwi obwodowej w postaci redukcji liczby erytrocytow
1 leukocytéw, spadku hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny oraz wzrostu wzglednej masy ne-
rek, a takze spadku wzglednej masy grasicy i przysadki mozgowej (Yamano i in. 1993).

U samcéw szczurow Fischer 344 otrzymujacych MEE dozotadkowo w dawkach 50 +
400 mg/kg/dzien, jednorazowo lub przez 2 kolejne dni po wczedniejszej immunizacji za po-
mocg trinitrofenylu-lipopolisacharydu, nie obserwowano zmian w odpowiedzi immunologi-
czej wyrazonej liczbg komorek wytwarzajacych tysinki (PFC), (Smialowicz i in. 1992).

Powyzsze dane wskazuja, ze ostre toksyczne dziatanie MEE prowadzi do zmian hema-
tologicznych we krwi obwodowej o charakterze niedokrwistosci hemolitycznej oraz na ogét
do spadku wzglednej masy narzadow, zwlaszcza grasicy i $ledziony.

Toksycznos¢ przewlekla

Samcom s$winek morskich naktadano na skore w uktadzie zamknigtym 2-(2-metoksy-
etoksy)etanol w dawkach: 0; 40; 200 lub 1000 mg/kg/dzien, na 6 h dziennie, 5 dni w tygo-
dniu, przez 13 tygodni. Dawki te sg ilosciami badanego zwiazku naniesionymi na skoérg zwie-
rzat. Ze wzgledu na brak danych co do szybkosci wchianiania MEE przez skore §winek morskich
nie mozna oszacowa¢ wchionigtej dawki tego zwiazku w warunkach przeprowadzonego do-
swiadczenia. U zwierzat otrzymujacych dwie najwigksze dawki MEE (200 1 1000 mg/kg/dzien)
obserwowano spadek wzglednej masy $ledziony, wzrost aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH) w surowicy (tylko po najwigkszej dawce), natomiast spadek Sredniego stezenia
hemoglobiny w erytrocytach (MCHC) oraz wzrost wydalania wapnia z moczem obserwowa-
no po kazdej dawce tego zwigzku. W badaniach histopatologicznych stwierdzono umiarko-
wane stluszczenie hepatocytow w strefach okotowrotnych oraz ogniskowa martwice skrze-
powa watroby. Zmiany te wystepowaty po kazdej dawce MEE (Hobson i in. 1986).

Samcom szczuréw Wistar podawano dozotgdkowo MEE w dawkach: 500; 1000 lub
2000 mg/kg/dzien, 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie. W grupie zwierzat otrzymujacych
najwickszag dawke badanego zwigzku obserwowano wzrost aktywnosci y-GT w mozgu 1 wa-
trobie przy niezmienionej aktywnosci tego enzymu oraz AspAT, AIAT i AP w surowicy Krwi.
Rowniez w badaniu histoenzymatycznym obserwowano wzrost aktywnosci y-GT w hepatocy-
tach stref okolowrotnych (Kawamoto i in. 1992). Za warto§¢ NOAEL MEE przyjeto dawke
1000 mg/kg/dzien.

Szczury Fischer 344 obojga ptci narazano 6 h dziennie na pary MEE o st¢zeniach: 0; 150;
490 lub 1060 mg/m® (maksymalne stezenie w temperaturze 25 °C i przy cignieniu 1013 ha), 5 dni
w tygodniu, przez 13 tygodni. Zakres badan obejmowat: mase ciata i wzgledng mase¢ narza-
déw, badania hematologiczne i chemiczne krwi obwodowej, sktad chemiczny moczu oraz
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makroskopowe 1 mikroskopowe badania morfologiczne narzagdow wewnetrznych. W zadnej
grupie zwierzat nie stwierdzono widocznych zmian patologicznych (Miller i in. 1985). Na
podstawie wynikow badania za warto§¢ NOAEL MEE przyjeto stezenie 1060 mg/mg.
W innym badaniu, w ktérym Szczury pojono 2-procentowym wodnym roztworem
MEE przez 25 dni, nie obserwowano zadnych zmian patologicznych (Nagano i in. 1984).
Podane wyzej dane wskazuja, ze MEE w warunkach narazenia powtarzanego wywiera
stabe dziatanie hepatotoksyczne i hemolityczne.

ODLEGLE DZIALANIE TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat mutagennego dziatania 2-(2-meto-
ksyetoksy)etanolu.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji dotyczacych rakotworczego dziatania 2-(2-me-
toksyetoksy)etanolu.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Toksycznos¢ rozrodu i toksycznos¢ rozwojowa 2-(2-metoksyetoksy)etanolu byta przedmio-
tem wielu badan (tab. 1).

U myszy CD-1, ktorym MEE podawano dozotadkowo w dawkach 0 Iub
4000 mg/kg/dzien migdzy 7. i 14. dniem cigzy, obserwowano redukcje¢ liczby zywych nowo-
rodkow do 16% (5/32). Po urodzeniu przezywalno$¢ noworodkéw byla zmniejszona
| wynosita 31% (Schuler i in. 1984).

U szczurow Wistar, otrzymujacych MEE podskornie w dawkach: 0; 241,5; 483 i1
966 mg/kg/dzien w okresie od 6. do 20. dnia cigzy, wykazano rosngcy trend $miertelnosci
noworodkow, wraz z wielko$cig dawki badanego zwigzku, migdzy 1.1 5. dniem po urodzeniu,
(Doe 1984).

Szczury Sprague-Dawley otrzymywaly dozotadkowo MEE w dawkach: 0; 720 i
2165 mg/kg/dzien migdzy 7. 1 16. dniem cigzy. W grupie samic otrzymujacych najwicksza
dawke tego zwiazku wystapit wzrost liczby martwych plodow oraz spadek masy ciala zywych
ptodow (Hardin i in. 1986).

U szczuréw Wistar, ktére otrzymywaty dozoladkowo MEE w dawkach: 0; 200; 600 1
1800 mg/kg/dzien w okresie od 7. do 17. dnia cigzy, stwierdzono po najwigkszej dawce tego
zwigzku spadek odsetka zywych ptoddéw, wzrost odsetka wczesnych i pdznych resorpcji
1 spadek masy ciata ptodow (samcoéw 1 samic). W pierwszych 4 dniach po urodzeniu obser-
wowano zwigkszong §miertelno§¢ noworodkow (przezyto tylko 6,3% noworodkow), (Yamano
i in. 1993).

U potomstwa szczurOw Sprague-Dawley, ktore otrzymywato dozotadkowo MEE
w dawkach: 0; 720 lub 2165 mg/kg/dzien od 7. do 16. dnia cigzy, obserwowano deformacje
zeber (pofaldowania i potaczenia dwustronne), szczatkowe zebra szyjne, opdznienie kostnie-
nia czaszki, mostka, zeber piersiowo-ledzwiowych i ko$¢ca konczyn oraz wady wrodzone
uktadu sercowo-naczyniowego (podwdjny tuk aorty, prawy tuk aorty i ubytki przegrody mig-
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dzykomorowej serca) oraz uktadu moczowego (rozszerzenie miedniczek nerkowych). Wady
wrodzone uktadu kostnego obserwowano odpowiednio u 9,1% (grupa kontrolna) oraz u 42,9 i
80,0% miotdéw, podczas gdy wady narzadéw wewnetrznych u 0% (grupa kontrolna) oraz u
4,8 1 74,4% miotow. Tak wigc, czestos¢ wystgpowania tych zmian zmieniala si¢ z wielkos$cia
dawki MEE (Hardin i in. 1986).

Tabela 1.

Ocena toksycznosci rozrodu 2-(2-metoksyetoksy)etanolu u zwierzat laboratoryjnych
Gatunek Dawka, Okres L o
Zwierzat mg/kg/dzien, narazenia Skutki narazenia PiSmiennictwo

droga podania (dzien ciazy)
Myszy 0; 4000, 7.+ 14. znamienny spadek liczby Schuler i in.
CD-1 dozotadkowo zywych ptodow; przezywalnos¢ | 1984
po urodzeniu 31%
Szczury 0; 241,5; 483; 6.+ 20. $miertelno$¢ noworodkéw do | Doe 1984
Wistar 966, 5. dnia po urodzeniu wykazy-
(Alpk/Ap) podskornie wata rosnacy trend z wielkos$cia
dawki
Szczury 0; 720; 2165, 7. + 16. po najwigkszej dawce spadek | Hardin i in.
Sprague- dozotadkowo liczby zywych ptodow i masy | 1986
Dawley ciata ptodow
Szczury 0; 200; 600; 7. = 17. po najwigkszej dawce spadek | Yamano
Wistar 1800, odsetka zywych ptodow iin. 1993
dozotadkowo i wzrost odsetka wczesnych
1 p6znych resorpcji, spadek
masy ciala plodow; wzrost
odsetka ptodow z wadami
wrodzonymi; zwiekszona
$miertelnos$¢ pourodzeniowa
Kroliki 0; 50; 250; 750, |6.+18. wzrost liczby resorpcji; spadek | Scortichini
nowozelandzkie | naskornie liczby zywych ptodow i in. 1986
w miocie po dawkach 250
i 750 mg/kg/dzien

Kroliki nowozelandzkie otrzymywaty naskérnie MEE w dawkach: 0; 50; 250 lub
750 mg/kg/dzien miedzy 6. i 18. dniem cigzy. U samic obserwowano toksyczne dzialanie
badanego zwigzku wyrazone spadkiem przyrostu masy ciata, redukcja liczby erytrocytow
i spadkiem hematokrytu we krwi obwodowej oraz $miercig 2/25 samic w grupie otrzymujace;j
MEE w najwigkszej dawce. Okreslono, ze wartos¢ NOAEL dla toksyczno$ci matczynej wy-
nosi 250 mg/kg/dzien. U ptodow stwierdzono rozszerzenie miedniczek nerkowych od nie-
znacznego do umiarkowanego, wade potozenia moczowodu wzgledem zyty gléwnej dolnej
(retrocaval ureter), ostrogi szyjne oraz opdznienie kostnienia czaszki i mostka. Wedlug auto-
roéw dla tych zaburzen wartos¢ NOAEL MEE wynosi 50 mg/kg/dzien (Scortichini i in. 1986).

U ciezarnych samic szczuréw Wistar, ktore otrzymywaty dozotadkowo MEE w daw-
kach: 0; 200; 600 Iub 1800 mg/kg/dzien miedzy 7.1 17. dniem cigzy, w grupie otrzymujace;j
najwicksza dawke tego zwigzku obserwowano spadek spozycia paszy i redukcje przyrostu
masy ciata. Odsetek ptodéow od samic z wadami wrodzonymi byt znamiennie podwyzszony.
Wady te obejmowaly obrzgk podskorny, bezmocz, podskérne krwiaki grzbietowe, wady roz-
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wojowe W postaci prawostronnego tuku aorty, ubytkow przegrody miedzykomorowej serca
oraz jedno- i dwustronnego rozszerzenia miedniczek nerkowych (Yamano i in. 1993). Ponad-
to u 5-letniego chtopca, ktorego matka pracowata przez 5 lat w farbiarni zaktadu tkackiego
stosujacego MEE, stwierdzono wodonercze prawej nerki zwigzane z wada wrodzong potoze-
nia moczowodu wzgledem zyty gtéwnej dolnej (Karaman i in. 2002).

Przytoczone dane z pismiennictwa wskazuja, ze MEE wywiera dziatanie embriotok-
syczne, fetotoksyczne i teratogenne oraz zmniejsza przezywalnos¢ potomstwa w okresie post-
natalnym. Zwigzek ten dziata rowniez toksycznie na organizm matki.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

2-(2-Metoksyetoksy)etanol wchtania si¢ do organizmu przez skore, w drogach oddechowych i
z przewodu pokarmowego. Szybkos¢ wchtaniania tego zwigzku przez skore ludzka w warun-
kach in vitro wynosita 0,206 mg/cmz/h. Wochtanianie to bylo 14 razy wolniejsze od wchtaniania
2-metoksyetanolu oraz porownywalne z wchianianiem 2-butoksyetanolu (Dugard i in. 1984).

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia 2-(2-meto-
ksyetoksy)etanolu w organizmie. Mozna przypuszczaé, ze zwigzek ten, majac charakter hy-
drofilowy (Log Kow = -0,68), bedzie ulegatl rownomiernemu rozmieszczeniu we krwi i tkan-
kach bogatych w wode. Nie nalezy oczekiwa¢ kumulacji tego zwigzku w organizmie.

Metabolizm

2-(2-Metoksyetoksy)etanol wywiera stymulujace dziatanie na watrobowe enzymy metaboli-
zujace ksenobiotyki. U samcow szczurow Wistar MEE podawany w dawkach: 500; 1000 lub
2000 mg/kg/dzien przez 1 dzien, 2, 5 lub 20 dni zwigkszal poziomy biatka mikrosomalnego
oraz cytochromu P450 i cytochromu bs w watrobie w 5. i 20. dniu do§wiadczenia. Natomiast
nie wptywat na aktywno$¢ reduktazy cytochromu c zaleznej od NADPH oraz dehydrogenazy
alkoholowej (ADH), (Kawamoto i in. 1990).

Chociaz nie ma danych na temat metabolizmu MEE, to jednak z duzym prawdopodo-
bienstwem mozna przewidzie¢ jego przemiany na podstawie szlakoéw metabolicznych eteru
bis(2-metoksyetylowego). Eter ten, bedac symetrycznym analogiem strukturalnym MEE, ule-
ga rozszczepieniu na centralnym wigzaniu eterowym do 2-metoksyetanolu. Reakcja ta zacho-
dzi w obecnosci mikrosomalnej monooksygenazy NADPH-zaleznej. Wykazano, ze kluczowsa
role w tym procesie odgrywa CYP2E1 z watroby ludzkiej i szczurzej (Tirmenstein 1993).

Dominujgcg przemiang metaboliczng eteru bis(2-metoksyetylowego) jest jednak
O-demetylacja na obwodowym wigzaniu eterowym, ktorej produktem jest metoksyetoksyeta-
nol. Zarébwno 2-metoksyetanol, jak i 2-metoksyetoksyetanol ulegaja dalszemu utlenieniu do
odpowiednich aldehydow, a nastgpnie kwasow karboksylowych przy udziale cytozolowe;j
ADH i mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej (AIDH). Produktami przemian eteru
bis(2-metoksyetylowego) sa m.in. kwas 2-metoksyetoksyoctowy (MEAA) okoto 68% dawki,
kwas 2-metoksyoctowy okoto 6,2% dawki i kwas diglikolowy (DGA) 3,9% dawki (Cheever i
in. 1988; Richards i in. 1993).
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Przyjmujac MEE za jeden z metabolitow eteru bis(2-metoksyetylowego), mozna
przedstawi¢ jego szlak metaboliczny, ktory prowadzi do MEAA, a nastgpnie do DGA, w
sposOb nastepujacy (rys. 1):

CH3-0-CH;-CH,-O-CH,-CH,-OH
MEE
| (ADH; AIDH)
CH3-0-CH,-CH,-O-CH,-COOH
MEAA
1P450
HO-CH,-CH,-0-CH,-COOH
kwas 2-hydroksyetoksyoctowy
| (ADH; AIDH)
HOOC-CH,-CH,-COOH
DGA

Rys. 1. Przewidywany przebieg szlaku metabolicznego 2-(2-metoksyetoksy)etanolu

Wydalanie

Wydaje si¢, ze metabolity 2-(2-metoksyetoksy)etanolu, podobnie jak w przypadku eteru
bis(2-metoksyetylowego), sa wydalane przez nerki. U szczuréw wydalanie MEAA z moczem
osiggato maksymalne warto$ci wynoszace 65 + 84% dawki eteru po 24 h od podania jednora-
zowej dawki dozotadkowej 5,1 mmol/kg (Cheever i in. 1988; Richards i in. 1993).

Stwierdzono, po 96 h od podania eteru bis(2-metoksyetylowego) znakowanego we-
glem 2C w dawce 0,051 mmol/kg takg samg drogg samcom szczurow Sprague-Dawley, ze w
moczu zwierzat znajduje si¢ MEAA w ilosci okoto 70% dawki oraz DGA odpowiadajacy
3,9% dawki (Cheever i in. 1988).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dane na temat toksycznosci ostrej i toksycznosci przewleklej 2-(2-metoksyetoksy)etanolu u
zwierzat laboratoryjnych wskazuja na stosunkowo matlg sile toksycznego dziatania tego
zwigzku. Dziatanie to prowadzi do tagodnej niedokrwisto$ci hemolitycznej, ktéra manifestuje
si¢ wzrostem aktywno$ci LDH w surowicy 1 spadkiem liczby erytrocytow, hematokrytu, ste-
zenia hemoglobiny 1 MCHC we krwi obwodowej oraz zmiang masy narzagdow ($ledziony,
grasicy, watroby, nerek i jader), (Hobson i in. 1986; Yamano i in. 1993). Przyczyng tych
zmian jest najprawdopodobniej aktywacja metaboliczna MEE do odpowiednich kwasow al-
koksyoctowych, a w szczegdlnosci do kwasu metoksyetoksyoctowego, kwasu 2-hydro-
ksyetoksyoctowego, kwasu diglikolowego lub kwasu metoksyoctowego. Kwasy alkoksyoc-
towe helatujg jony wapnia (Hobson i in. 1986), co prowadzi do upo$ledzenia funkcji kanatow
jonowych btony erytrocytarnej (Udden 1998) i w konsekwencji do zaburzenia homeostazy
jonowej (naptyw sodu i utrata potasu przez komorke), co moze by¢ jedng z przyczyn hemoli-
zy (Udden 2002).

DZIALANIE LACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych na temat lacznego dzialania 2-(2-metoksy-
etoksy)etanolu z innymi ksenobiotykami.
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ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO WIELKOSCI NARAZENIA

Zarowno w doswiadczeniu ostrym, jak i podprzewlekltym obserwowano na ogoét zaleznos$¢
skutkow dziatania 2-(2-metoksyetoksy)etanolu od wielkosci narazenia (tab. 2).

Tabela 2.

Zalezno$¢ dzialania toksycznego 2-(2-metoksyetoksy)etanolu od wielko$ci narazenia

Gatunek/pte¢ Dawka/stezenie, | Czas

. Skutki narazenia PiSmiennictwo

liczba zwierzat | Mg/kg/dz.; mg/ m® | harazenia
droga narazenia
Szczury F344, 0; 150; 490; 1060 |6 h/dzien. |nie obserwowano zadnych Miller i in.
samce i samice |inhalacja 5dniw zmian patologicznych 1985
po 10 sztuk tygodniu
w grupie 13 tygodni
Szczury Wistar, | 0; 500; 1000; 2000 | codziennie | po dawce 2000 mg/kg dziennie | Kawamoto i in.
samce per 0s 4 tygodnie | wzrost aktywno$ci y-GT w 1992
5 sztuk w grupie mozgu i osoczu krwi o okoto
60%

Swinki morskie, | 0; 40 200; 1000 6 h/dz. po dawkach 200 i 1000 mg/kg | Hobson i in.
samce naskornie 5 dni/tydz. | dziennie spadek wzgledne;j 1986

13 tygodni | masy $ledziony, wzrost aktyw-
no$ci LDH w surowicy, spadek
MCHC, utrata wapnia przez
nerki, sttuszczenie watroby,
ogniska martwicy skrzepowej
W watrobie

U samcoéw szczuréw Wistar, ktore otrzymywaty dozotadkowo MEE w dawkach: 0;
500; 1000 lub 2000 mg/kg/dzien, stwierdzono spadek wzglednej masy grasicy korelujacy z
dawka tego zwigzku. Ponadto, u zwierzat otrzymujacych najwigksza dawke tego zwigzku
(2000 mg/kg/dzien) obserwowano: czesciowy zanik kory grasicy, spadek wzglednej masy
$ledziony i jader oraz wzrost wzglednej masy watroby (Kawamoto i in. 1990). W innym do-
$wiadczeniu, w ktorym szczurom podawano MEE réwniez dozotadkowo w dawkach zrozni-
cowanych 0 + 4000 mg/kg/dzien, przez 5 lub 20 dni, obserwowano spadek spozycia paszy i
zahamowanie przyrostu masy ciata oraz zmiany hematologiczne we krwi obwodowej w po-
staci redukcji liczby erytrocytow i leukocytow, spadku hematokrytu oraz st¢zenia hemoglobi-
ny. Ponadto odnotowano: wzrost wzglgednej masy nerek oraz spadek wzglgdnej masy grasicy 1
przysadki mézgowej. Zmiany te wystgpowaly po dwoch najwigkszych dawkach MEE, ktore
wynosity 3000 1 4000 mg/kg/dzien (Yamano i in. 1993). Warto§¢ NOAEL dla tego zwigzku
mozna okresli¢ na poziomie 2000 mg/kg/dzien.

Roéwniez w doswiadczeniu podprzewleklym u §winek morskich otrzymujagcych MEE
droga naskérng w dawkach zroéznicowanych w zakresie 0 + 1000 mg/kg/dzien przez 13 tygo-
dni obserwowano: spadek wzglednej masy $ledziony, objawy hemolizy, wzrost wydalania
wapnia z moczem oraz zwyrodnienie lipidowe 1 ogniskowg martwice watroby. Zmiany te wy-
stepowaly po najwigkszych dawkach tego zwigzku, ktoére wynosity 2001 1000 mg/kg/dzien
(Hobson i in. 1986). Za warto§¢ LOAEL w tym do$wiadczeniu mozna przyja¢ dawke
200 mg/kg/dzieh MEE.
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U samcow szczuréw Wistar, ktorym MEE podawano dozotadkowo w dawkach: 500;
1000 Iub 2000 mg/kg/dzien przez 4 tygodnie, obserwowano wzrost aktywnosci y-GT w surowicy
krwi oraz w mozgu 1 watrobie, wytacznie w grupie otrzymujacej najwicksza (2000 mg/kg/dzien)
dawke tego zwigzku (Kawamoto i in. 1992). Za warto$¢ NOAEL w tym doswiadczeniu moz-
na przyja¢ dawke 1000 mg/kg/dzien MEE.

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ma okreslonej wartosci NDS 2-(2-metoksyetoksy)etanolu. Indykatywna do-
puszczalna warto$¢ narazenia zawodowego (IOELV) w ciggu 8 h ustalona w Unii Europej-
skiej wynosi 50,1 mg/m® (w projekcie dyrektywy UE). Nie ma w dostepnym pi$miennictwie
uzasadnienia dla tej warto$ci. W innych panstwach nie ustalono réwniez warto$ci normatyw-
nych dla tego zwigzku.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe wartosci NDS 2-(2-metoksyetoksy)etanolu przyjeto wyniki badan doswiadczal-
nych przeprowadzonych na szczurach, ktore narazano na 2-(2-metoksyetoksy)etanol o steze-
niach: 0; 150; 490 lub 1060 mg/m? (stezenie pary nasyconej w temp. 25 °C) przez 13 tygodni.
Nie obserwowano zadnych zmian patologicznych u zwierzat po narazeniu na MEE o r6znych
stezeniach (Miller i in. 1985).

Przyjmujac za warto§¢ NOAEL stezenie 1060 mg/ m? oraz trzy wspotczynniki niepew-
nosci: A = 2, wspotczynnik dla roznic wrazliwosci osobniczej, B = 2, wspotczynnik dla roz-
nic wrazliwosci gatunkowej oraz C = 2, wspolczynnik dla doswiadczenia krétkoterminowe-
g0, obliczono warto$¢ NDS:

NDS = NOAEL/A- B - C
NDS = 1060 mg/m®/8 = 133 ng/m°.

Proponuje si¢, podobnie jak w projekcie dyrektywy Unii Europejskiej — przyjecie za
warto$¢ NDS 2-(2-metoksyetoksy)etanolu st¢zenia 50 mg/mg. Jednoczes$nie proponuje si¢
takze oznakowanie 2-(2-metoksyetoksy)etanolu literami ,,Ft” i ,,Sk” symbolizujacymi dziala-
nie fetotoksyczne substancji oraz wchtanianie si¢ jej przez skorg.

Obecnie nie ma merytorycznych podstaw do zaproponowania wartosci NDSCh
i DSB dla 2-(2-metoksyetoksy)etanolu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKELADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 L£.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotworczy, watrobe i nerki. Mor-
fologia krwi z oceng mikroskopowa obrazu krwinek czerwonych, badania czynnosci watroby
(y-GT, bilirubina) oraz badanie ogdlne moczu.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad krwiotwdrczy, watrobe 1 nerki. Mor-
fologia krwi z oceng obrazu krwinek czerwonych, badania czynno$ci watroby (y-GT, biliru-
bina) oraz badanie og6lne moczu.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad krwiotwdrczy, watrobe 1 nerki.
Morfologia krwi z ocena obrazu krwinek czerwonych, badania czynno$ci watroby (y-GT,
bilirubina) oraz badanie og6lne moczu.

Uwaga

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

Narzady (uklady) krytyczne

Krwinki czerwone, watroba, nerki 1 uktad odpornosciowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace ze zwiekszong hemoliza, choroby watroby z zaburzeniami funkcji,
choroby nerek z zaburzeniami funkcji oraz cigza.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.
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ANDRZEJ STAREK
2-(2-Methoxyethoxy)ethanol. Documentation

Abstract

2-(2-Methoxyethoxy)ethanol (DEGME) is a colorless liquid with pleasant odour.It is used in variety of industrial
applications including the manufacture of plastics, as bases for inks, dyes and cleaners and as deicing agent, and
also as diluent for hydraulic brake fluid, and in water-base paints.

There are no data available on toxicity of DEGME in humans.

In rats treated with this chemical the decrease of body weight and relative organ weights, and also elevated indicator
enzyme activities in serum and intravascular hemolysis were observed. There are no available literature data on
DEGME genotoxic and carcinogenic activities. This compound exerts embryotoxic, fetotoxic and teratogenic
effects.

Based on the LOAEL value (1050 mg/m°) obtained in a subchronic experiment in rats and the relevant uncertainty
factors, a MAC (TWA) value was calculated at 133 mg/m°>. In accordance with project of European Commission
Directions the MAC (TWA) value at 50 mg/m® was suggested. Because DEGME has been shown to penetrate
the skin in amounts sufficient to induce systemic toxicity and exerts reproductive toxicity, a skin (“Sk) and
fetotoxic (“Ft”) notations are considered appropriate. No MAC (STEL) value has been established.
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