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Streszczenie

3,3’-Dimetoksybenzydyna jest cialem krystalicz-
nym, stosowanym w przeszloéci w postaci wolnej
zasady lub dichlorowodorku w produkcji barw-
nikéw azowych oraz jako czynnik przylegajacy
i sktadnik poliuretanowych elastomeréw. Barw-
niki i pigmenty pochodne 3,3’-dimetoksybenzy-
dyny sa stosowane do barwienia: skéry, papieru,

1

tworzyw sztucznych, gumy i tkanin.

Narazenie zawodowe na 3,3’-dimetoksybenzy-
dyne wystepuje podczas jej syntezy oraz pro-
dukgji i stosowania barwnikéw. W Polsce liczba
0s6b narazonych na 3,3’-dimetoksybenzydyne
w latach 2005-2013 stopniowo sie zwiekszala
iw 2013 r. wyniosta 364 osob.

Wartos¢ NDS 3,3’-dimetoksybenzydyny zostata w dniu 2.04.2015 r. przyjeta podczas 78. posiedzenia Migdzyresortowej Komisji

do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezeh Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i zostata przed-
tozona ministrowi pracy i polityki spotecznej (wniosek nr 94) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgsci
A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikoéw szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow I1I etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy”,
finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy.
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W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych na temat ostrego zatrucia ludzi 3,3’-dime-
toksybenzydyna. Przypuszcza sig, Ze objawami
przewlekltego zatrucia 3,3’-dimetoksybenzydyna
moze by¢ ogdlne niedotlenienie organizmu spo-
wodowane methemoglobinemia oraz hematuria.
Wartos¢ mediany dawki $émiertelnej per os
u szczura wskazuje, ze 3,3’-dimetoksybenzydyna
jest substancjg szkodliwg. W warunkach nara-
Zenia powtarzanego u zwierzat obserwowano:
wzrost masy watroby i nerek oraz przewlekla
nefropatie i zmiany w tarczycy. Narazenie prze-
wlekte prowadzito do nasilonej proliferacji komo-
rek hemopoetycznych w $ledzionie oraz zwyrod-
nienia wodniczkowego i martwicy hepatocytow
w centralnych strefach zrazikéw watrobowych.
W badaniach mutagennoéci stwierdzono, ze di-
chlorowodorek 3,3’-dimetoksybenzydyny (3,3’-di-
metoksybenzydyna - 2HCI): indukowal mutacje
punktowe u Salmonella Typhimurium w warun-
kach aktywacji metabolicznej, mutacje w komor-
kach chioniaka myszy, aberracje chromosomowe
i SCEs w komoérkach CHO w warunkach in vitro
oraz aberracje chromosomowe w warunkach in
vivo.
Dziatanie rakotwoércze 3,3’-dimetoksybenzydyny
na ludzi nie zostalo udowodnione, pomimo iz
zwigzek ten jest pochodna rakotworczej benzy-
dyny. Na podstawie wynikéw badan doswiad-
czalnych na zwierzetach uzyskano wystarczajacy
dowod rakotworczosci tego zwigzku. W IARC
zaliczono 3,3’-dimetoksybenzydyne do czynni-
kow przypuszczalnie rakotwoérczych dla czlowie-
ka (grupa 2.B).
Wartosci dopuszczalnych stezeni dla tego zwigz-
ku w $rodowisku pracy ustalono tylko w naste-
pujacych panstwach WE:

—  Holandia (2009) wartoé¢ OEL: 0,03 mg/m?

(0,003 ppm) ustalona przez przemyst
—  Szwajcaria (2014) wartosé OEL: 0,03 mg/m?

— Austria (2011) wartoé¢ techniczna TRK:
0,03 mg/m? STEL: 0,12 mg/m?

— Niemcy (2014): nie ustalono wartosci
MAK, grupa 2. rakotwoérczosci (substan-
cje, ktére sg rozwazane jako rakotworcze
dla ludzi, poniewaz wystarczajace dane
z dlugoterminowych badann na zwie-
rzetach uzasadnione dowodami pocho-
dzacymi z badan epidemiologicznych
wskazujg na ich znaczny wplyw na ryzy-
ko wystgpienia raka. Ograniczone dane
otrzymane z badan na zwierzetach moga
by¢ poparte: dowodami potwierdzajacy-
mi, Ze substancja wywoluje raka na dro-
dze mechanizmoéw charakterystycznych
dla cztowieka, a takze wynikami testow w
warunkach in vitro oraz wynikami krét-
koterminowych badan, ktérym poddano
zwierzeta).

Podstawa do obliczenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) dla 3,3’-dime-
toksybenzydyny byta ocena ryzyka wystgpienia
nowotworéw u szczuréw samcoéw przewlekle na-
razonych przez uklad pokarmowy. Korzystajac
z wartoéci wspoélczynnika kierunkowego (SF) dla
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz odpowiednich
wspotczynnikéw niepewnosci, obliczono wartoscé
NDS dla 3,3'-dimetoksybenzydyny wynoszaca
0,199 mg/m?. Zaproponowano przyjecie stezenia
0,2 mg/m? 3,3’-dimetoksybenzydyny za wartos¢
NDS zwigzku, uwzgledniajac ryzyko nowotwo-
rowe wynoszace 10%. Nie ma podstaw do wy-
znaczenia wartoéci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) oraz dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).
Zaproponowano takze oznaczenie zwigzku Carc.
1B, informujace, Ze jest to substancja rakotworcza
kategorii 1.B.

Summary

3,3’-Dimethoxybenzidine (DMOB) is a crystalline
substance used to produce azo dyes and also as
adherent agent and polyurethane elastomers in-
gredient. The dye and pigments DMOB-deriva-
tive are used to paint leather, paper, plastic and
rubber. Occupational exposure to this compound
occurs during its synthesis and usage of azo dyes.
In Poland, according to the data provided by the
Chief Sanitary Inspectorate, the number of em-
ployees exposed to DMOB in 2005-2013 gradually
increased and achieved 364 persons in 2013.

There is a lack of data on acute poisoning of hu-
mans by DMOB. Symptoms of chronic intoxica-
tion by this compound may be systemic hypoxia

caused by methemoglobinemia and hematuria.
The oral LD,, value in rat indicates that DMOB
is a harmful compound. In experimental animals
repeatedly treated with this compound the incre-
ase in both liver and kidney weights, alterations
in thyroid gland, an increase in erythropoiesis in
spleen, degeneration and also necrosis of hepato-
cytes in central zone of hepatic lobules were ob-
served.

DMOB induces point mutations in Salmonella
typhimurium, mutation in mice lymphoma cells,
chromosome aberrations and SCEs in CHO cells
in vitro and chromosome aberrations in vivo.
Carcinogenic effect of DMOB in humans was not
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observed. In experimental animals the sufficient
evidence of carcinogenicity was obtained. IARC
classified DMOB as a presumably carcinogenic
agent for human (Group 2B).

The recommended maximum exposure limit
(MAC) for DMOB of 0.2 mg/m? is based on the
risk assessment of tumours appearance in male

rats chronically exposed to this compound thro-
ugh the alimentary tract. On the basis of slope
factor (SF) value for the dose-response relation-
ship and relevant uncertainty factors the MAC
value at risk level of 10 was calculated. No STEL
and BEI values have been proposed. “Carc 2B”
notation (carcinogenic substance) was proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 3,3’-dimetoksybenzydyny:

— wzor sumaryczny 14H16N202
— wzor strukturalny
H3CO OCH3
ages
— nazwa CAS 3,3’-dimetoksybenzy-
dyna
— numer CAS 119-90-4
— numer RTECS DDO0875000
— numer WE 204-355-4

— numer indeksowy 612-036-00-X

— synonimy: 3,3’-dianizydyna; DMOB;
o-dianizydyna; C.I.disperse
Black 6,3,3’-dimetoksy-4,4’-
-diaminobifenyl; 3,3 -dimeto-
ksy-[1,1’bifenylo]-4,4’-diami-
na, bianizydyna.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-
ropejskiego 1 Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
1 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadze-
nie (WE) nr 1907/2006 (tzw. rozporzadzenie
CLP) 3,3’-dimetoksybenzydyna ma zharmo-
nizowang na poziomie unijnym klasyfikacje
1 oznakowanie zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika
VI do ww. rozporzadzenia), (tab. 1., rys.1.).

Tabela 1.
Klasyfikowanie i oznakowanie 3,3’-dimetoksybenzydyny (rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
iRady (WE) nr 1272/2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
Migdzynarodowa kody zwrotow
Numer . . k t0 ikt
e Numer CAS terminologia klasa zagrozenia vs:)s(llz;zzljvrz (::‘;/ ii) doir::eli wskazujacych
chemiczna i kody kategorii . . y . v rodzaj
rodzaj zagrozenia| ostrzegawczych .
zagrozenia
612-036-00-X 119-90-4 3,3’-dimetoksy-benzydyna Carc. 1B H350 GHS08 H350
Acute Tox. 4 H302 GHS07 H302
Dgr
Objasnienia:

— Carc. 1B — rakotworcza kategorii 1.B

— H35 — moze powodowa¢ raka

— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra kategorii 4.
— H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.
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' GHSO08 : GHSO07

Rys. 1. Kody hasla ostrzegawczego: Niebezpieczenstwo. Piktogramy wskazujace rodzaj zagrozenia.
Piktogramy okreslone w zalgczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na
bialym tle z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Ponizej podano klasyfikacje 3,3’-dimetoksyben-
zydyny zamieszczong w tabeli 3.2. zatacznika VI do
ww. rozporzadzenia CLP:

— Carc. Cat. 2 — substancje, ktore si¢
rozpatruje jako rakotworcze dla cztowieka.
Moze powodowac raka (Carc. Cat. 2; R45)

— Xn — substancja szkodliwa z przypisanym
zwrotem zagrozenia: dziata szkodliwie po
poltknieciu (Xn; R22).

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wtasciwosci fizykochemiczne 3,3°-dimetok-

sybenzydyny (ARB/SSD/SES 1997; Merck ...
2006; NIOSH 2014):

— wyglad i zapach bezbarwne krysztaty przyj-

mujace barwe fioletowa

podczas przechowywania,

brak zapachu
— masa
czasteczkowa 244,29 g/mol
— temperatura
topnienia 137,5 °C
— temperatura
zaptonu 206 °C
— prezno$¢ par 1,17 - 10® hPa (w temp.
25°C)
— gestos¢ par 8,43 (powietrze = 1)
— log Pow 1,81
— rozpuszczalno$¢: w wodzie 0,06 g/L (w
temp. 25 °C);
- W

rozpuszczalnikach: etanolu, eterze, aceto-
nie, benzenie oraz chloro-
formie; prawdopodobnie

rozpuszcza si¢ w wigk-
szosci rozpuszczalnikow
organicznych i thuszczow
— wspotczynniki

przeliczeniowe

(w temp. 25 °C i ci$n.

1013 hPa): I ppm = 9,99 mg/m’,
1 mg/m* =~ 0,10 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

3,3’-Dimetoksybenzydyna nie wystepuje jako
substancja naturalna. Jest ona zwigzkiem syn-
tetycznym, otrzymywanym na drodze redukcji
eteru metylo-o-nitrofenolowego (o-nitroanizolu)
do hydrazoanizolu, ktory nastepnie w §rodowisku
kwasnym ulega przeksztatceniu do 3,3’-dimetok-
sybenzydyny (IARC 1974).

Produkcja 3,3’-dimetoksybenzydyny w USA
miata charakter §redniotonazowy. W 1967 r. cal-
kowita produkcja tego zwiazku wynosita 167 t,
podczas gdy jego import w 1971 r. wynosit 124 t.
Brak jest danych w dostgpnym pi$miennictwie co
do ilosci produkowanej 3,3’- dimetoksybenzydy-
ny w innych panstwach. W 1967 r. w RFN byt za-
rejestrowany tylko jeden producent tego zwigzku,
réwniez we Wloszech byt tylko jeden producent
(1969 1.), w Wielkiej Brytanii byto dwoch produ-
centow (1970 1.),aw Japonii trzech producentow
(1972 1.), TIARC 1974). W 2009 r. w USA nie pro-
dukowano 3,3’-dimetoksybenzydyny, natomiast
bylo 25 1 13 dostawcow tego zwigzku w postaci
odpowiednio wolnej zasady i jej dichlorowodorku
(http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/content/profiles/
dimethoxybenzidineanddyes.pdf). W Europie
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substancja ta nie zostala zarejestrowana i wskutek
tego nie ma danych o jej produkcji.

3,3’-Dimetoksybenzydyna i jej dichlorowodo-
rek byly stosowane jako potprodukty do produkeji
89 barwnikow azowych. Kolejnym, najwazniej-
szym zastosowaniem 3,3’-dimetoksybenzydy-
ny jest produkcja diizocyjanianu o-dianizydyny
(3,3’-dimetoksy-4,4’-difenylenodiizocyjanianu).
Zwigzek ten, produkowany wylacznie w USA
w ilosci 500 t/rok, byl stosowany jako czynnik
przylegajacy oraz sktadnik poliuretanowych ela-
stomerdw. 3,3’- Dimetoksybenzydyne stosowano
rowniez w analizie chemicznej do wykrywania:
metali, tiocyjanianow i azotyndéw. Dawnej 3,3’°-di-
metoksybenzydyne stosowano takze do barwienia
sztucznego jedwabiu octanowego.

Barwniki i pigmenty na bazie 3,3’-dimeto-
ksybenzydyny sa przydatne do barwienia: skory,
papieru, tworzyw sztucznych, gumy oraz tkanin
i dlatego jest stosowany w przemysle: celulozo-
wo-papierniczym, drukarskim, tworzyw sztucz-
nych, gumowym i tekstylnym.

Narazenie zawodowe na 3,3’-dimetoksy-

benzydyne wystepuje podczas: syntezy tego
zwigzku 1 produkcji barwnikdéw na jego ba-
zie oraz ich stosowania. Na podstawie wyni-
koéw badan przeprowadzonych w USA w 1986
i 1987 r. wykazano, ze w pomieszczeniach
roboczych, w ktorych wazono sproszkowane
barwniki do farbowania i drukowania tkanin
w 24 zakladach wybranych losowo, $rednie
stezenie barwnikow w powietrzu wynosito
0,085 mg/m* (EPA 1990). W latach 1981-1983
w USA okoto 2 482 robotnikoéw byto narazo-
nych na 3,3’-dimetoksybenzydyng. Obecnie
procesy, w ktorych jest stosowana 3,3’-dime-
toksybenzydyna i barwniki na jej bazie, nie
wystepuja (HSDB 1991). Do narazenia na te
zwiazki moze jeszcze dochodzi¢ w laborato-
riach klinicznych, gdzie zwigzki te sa stosowa-
ne w celach analitycznych.

W Polsce liczba 0s6b narazonych na 3,3’-di-
metoksybenzydyng w latach 2005-2013 stop-
niowo rosla, osiggajac wartos¢ 364 o0sob
w 2013 r. (tab. 2).

Tabela 2.

Narazenie na 3,3’-dimetoksybenzydyne w Polsce w latach 2005-2010 (Centralny Rejestr... 2014)
Substancja Rok Liczba zaktadow Liczba 0sob narazonych
3,3’-Dimetoksybenzydyna 2005 6 105

2006 5 84
2007 8 33
2008 10 198
2009 9 121
2010 10 364
2011 12 227
2012 11 408
2013 13 364
Sole 3,3’-dimetoksybenzydyny 2005 1 27
2006 1
2007 1
2008 -
2009 2 8
2010 1 43
2011 3 59
2012 1 16
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DZIAELANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia ostre ludzi

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat zatrucia ostrego ludzi 3,3’-di-
metoksybenzydyna.

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle ludzi

Zatrucie przewlekle ludzi 3,3’-dimetoksyben-
zydyng moze si¢ manifestowac ogélnym niedo-
tlenieniem tkanek spowodowanym methemo-
globinemia i hematurig. Wczesnymi objawami
zatrucia sg: bole gtowy oraz sinica warg, bton
sluzowych i jezyka. W stanach hipoksji nara-
sta: ogolne oslabienie, zawroty glowy i sen-

no$¢, a nastepnie pojawia si¢: zamroczenie,
utrata §wiadomosci i $mieré. U robotnikow
narazonych na 3,3’-dimetoksybenzydyne ob-
serwowano przejsciowa hematuri¢, prawdo-
podobnie nerkowego pochodzenia, przy braku
zmian w blonie §luzowej pecherza moczowe-
go. Przedtuzony lub powtarzany kontakt skory
z tym zwigzkiem moze powodowa¢ nadmierne
wysuszenie skory (Harbison 1998).

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne dotyczace czestosci
wystepowania nowotworow u 0sob zawodowo
narazonych na 3,3’-dimetoksybenzydyne i inne
aminy aromatyczne zostalty omowione w roz-
dziale: ,,Dziatanie rakotworcze”.

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Mediana dawki $miertelnej (DL, ) u szczura po
podaniu 3,3’-dimetoksybenzydyny do zotad-
ka wynosi 1 920 mg/kg mc. (Sax's... 2000).
W zwiazku z tym, zwigzek ten mozna zakwali-
fikowa¢ do substancji szkodliwych.

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Grupy liczace po 10 szczuréw Fischer 344, kazdej
plci, narazano na dziatanie 3,3’-dimetoksyben-
zydyny o stezeniach: 0-; 0,017-; 0,033-; 0,063-;
0,125- Tub 0,25-procentowych w wodzie do picia
przez 13 tygodni. Wszystkie szczury przezyly caty
okres narazenia. U szczurdw narazonych obser-
wowano wzrost masy watroby i nerek. Narzadami
krytycznymi u tych zwierzat byly nerki i tarczy-
ca. Wykazano przewlekla nefropatie 1 zwigkszong
zawarto$¢ barwnika w komorkach pecherzykow
tarczycy (Morgan i in. 1989).

Szczury F344 obojga plci, otrzymujace

dichlorowodorek 3,3’-dimetoksybenzydyny w
wodzie do picia w dawkach: samce — 0; 6; 12
i 21 mg/kg mc./dzien oraz samice — 0; 7; 14
1 23 mg/kg mc./dzien przez okres 21 miesig-
cy, wykazywaly istotnie krotszy czas przezycia
w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrol-
nej. Czas ten u samcoéw wynosit odpowiednio:
552,420 1 401 dni, podczas gdy u samic: 483,
3091304 dni, co wyraznie wskazuje na wigksza
wrazliwo$¢ samic w poréwnaniu z samcami
na toksyczne dzialanie zwiazku. Srednie dzien-
ne pobranie wody nieznacznie malato ze wzro-
stem dawki 3,3’-dimetoksybenzydyny - 2HCI,
chociaz ilo$ci pobieranego ksenobiotyku u obu
ptci byly podobne. Masa ciata w okresie cate-
go doswiadczenia ulegla zmniejszeniu w za-
kresie 6 + 22% u samcoéw i 7 + 17% u samic.
Do zmian patologicznych (nienowotworo-
wych) zaliczono nadmierng proliferacje ko-
morek hemopoetycznych w $ledzionie oraz
zwyrodnienie wodniczkowe i martwice hepa-
tocytow w centralnych strefach zrazikow wa-
trobowych (Morgan i in. 1990), (tab. 3).
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Tabela 3.

Liczba szczuréw F344, u ktoérych obserwowano zmiany nienowotworowe w watrobie po
podaniu dichlorowodorku 3,3’-dimetoksybenzydyny z woda do picia (Morgan i in. 1990)

Obserwowane zmiany

Samice, dawki, mg/kg mc./dzien

Zmiany patologiczne
Ognisko jasnych komoérek
Zwyrodnienie wodniczkowe

Zwyrodnienie
centralnozrazikowe

Ogniska eozynofilowe
Proliferacja hematopoetyczna
Martwica hepatocytow

Regeneracja hepatopcytéw

Wakuolizacja cytoplazmy

Samce, dawki, mg/kg mc./dzien
0 6 12 21

19/60 | 11/45 | 16/47 28/60
13/60 | 23/45° | 34/74> | 28/60°
0/60 | 4/45* | 9/74° 10/60°
6/60 | 15/45° | 35/74° 38/60°
2/60 | 15/45° | 39/74> | 41/60°
4/60 | 15/45° | 18/74° 17/60°
5/60 | 7/45 23/74° 18/60°
2/60 | 2/45 7/74 10/60

0 7 14 23
7/60 11/44 | 18/75 | 15/60*
1/60 2/44 | 1/75 5/60
1/60 3/44 | 8/75° 5/60
5/60 7/44 | 20/75° | 28/60°
1/60 | 18/44° | 43/75> | 41/60°
1/60 3/44 | 13/75* | 18/60°
6/60 3/44 | 5/75 4/60
3/60 1/44 | 4/75 3/60

Objasnienia:
i <0,05;°p < 0,01.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki testow na mutagenne i genotoksyczne
dziatanie 3,3’-dimetoksybenzydyny podano

w tabeli 4.
Tabela 4.
Mutagenne i genotoksyczne dzialanie 3,3’-dimetoksybenzydyny
. . Rodzaj testu; . _ .
Badany(e) zwiazek(i) B Frakcja S9 Wyniki PiSmiennictwo
3,3’-Dimetoksybenzydyna mutacje powrotne Haworth 1 in. 1983;
N-acetylo-3,3’-dimetoksybenzydyna | S. Typhimurium +/- +/- Reid iin. 1984;
N,N’-diacetylo-3,3’-dimetoksyben- TA98 +/- +/- Morgan i in. 1994
zydyna TA100 +/- +/-
TA1535 +/- +/-
TA1538
3,3’-Dimetoksybenzydyna TA98 Messerly iin. 1987;
3,3’-Dimetoksybenzydyna-2HCl TA100 Sariaslani, Stahl 1990;
You iin. 1993
3,3’-Dimetoksybenzydyna TA98 + + Chung i in. 2000
TA100 + +
TA1538 + +
3,3’-Dimetoksybenzydyna TA98 +/- +/- Caspary 1in. 1988;
TA100 +/- +/ Mpyhr, Caspary 1988
3,3’-Dimetoksybenzydyna mutacje genowe; +/- +/+ Yoon iin. 1985;
chloniak myszy NTP 1990
L5178Y
3,3’-Dimetoksybenzydyna recesywne mutacje - Galloway i in.
letalne; 1985; 1987
Drosophila melanogaster
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cd. tab. 4.

Badany(e) zwiazek(i)

Rodzaj testu;
badany organizm

Frakcja S9

Wyniki

Pi$miennictwo

3,3’-Dimetoksybenzydyna

3,3’-Dimetoksybenzydyna

3,3’-Dimetoksybenzydyna

3,3’-Dimetoksybenzydyna

- 2HCI

aberracje chromosomo-
we; komoérki CHO

komorki szpiku
myszy in vivo
wymiany chromatyd
siostrzanych;
komorki CHO

uszkodzenie DNA;
alkaliczna elucja, test
kometowy; komorki
pecherza oraz watroby
czlowieka i szczura

+/-

+/-

+/+

++

You iin. 1993

Galloway i1in. 1985

Martelli i in. 2000

Dziatanie mutagenne 3,3’-dimetoksybenzy-
dyny o zakresie stgzen 0 +~ 10 mg/ptytke oce-
niono u Salmonella Typhimurium w obecnosci
i bez udziatu frakcji S9 homogenatow watroby
szczura i chomika po indukcji Aroclorem enzy-
moéw metabolizujacych. 3,3’-Dimetoksybenzy-
dyna oraz jej N-monoacetylo- i N,N -diacetylo-
pochodne byly mutagenne u szczepoéw: TA9S,
TA100, TA1535 i TA1538 w warunkach akty-
wacji metabolicznej (Haworth i in. 1983; Reid
iin. 1984; Morgan i in. 1994). Aktywno$¢ mu-
tagenng 3,3’-dimetoksybenzydyny i jej chloro-
wodorku wykazano u S. Typhimurium TA100
i TA98 w zakresie stgzen 0 ~ 5 ug/plytke i w
obecnosci uktadu aktywujacego. Nie wykaza-
no réznic w sile dziatania mutagennego obu
postaci zwigzku (Messerly 1 in. 1987).

W innych badaniach 3,3’-dimetoksyben-
zydyna o stezeniach: 5; 50 lub 100 pg/ptytke
dziatata mutagennie u S. Typhimurium: TA9S,
TA100 1 TA1538 w obecnosci uktadu aktywu-
jacego (Sariaslani, Stahl 1990; You i in. 1993).

3,3’-Dimetoksybenzydyna nie indukowa-
fa recesywnych mutacji letalnych zwiazanych
z plcig u dorostych samcow Drosophila me-
lanogaster otrzymujacych ten zwigzek przez
uktad pokarmowy lub inhalacyjnie, odpowied-
nio w dawkach 100 lub 200 pg/g roztworu
(Yoon i in. 1985; NTP 1990).

W badaniach sponsorowanych przez NTP
(Caspary i in. 1988) dichlorowodorek 3,3’-di-
metoksybenzydyny dziatal mutagennie na

komorki chtoniaka myszy L5178Y zardéwno
w obecnosci, jak i przy braku ukladu aktywu-
jacego metabolizm. 3,3’-Dimetoksybenzydyna
dzialala mutagennie bez aktywacji metabolicz-
nej w waskim zakresie stezen (60 + 90 ug/ml).
Stezenie toksyczne wynosilo > 90 pg/ml.
Dodatek frakcji S9 zmniejszal toksycznosé,
lecz nie wplywal na dzialanie mutagenne
zwigzku. 3,3’-Dimetoksybenzydyna o steze-
niu 75 pg/ml powodowata 2-krotny wzrost
czestosci mutacji. Zwigzek o stezeniu toksycz-
nym wynoszacym 250 pg/ml spowodowat, ze
czestos¢ mutacji wzrosta 1,6- + 2,2-krotnie.
Nierozpuszczalna ilos¢ 3,3’-dimetoksybenzy-
dyny (300 pg/ml) indukowata 3-krotny wzrost
czestosci mutacji (Myhr, Caspary 1988).

Dichlorowodorek3,3’-dimetoksybenzydyny,
w zakresie stezen 0,005 + 5000 pg/ml, indu-
-kowat aberracje chromosomowe w komor-
kach jajnika chomika chinskiego (CHO)
w obecnosci 1 bez udziatu uktadu aktywujacego
metabolizm (Galloway i in. 1985; 1987). Row-
niez w badaniu w warunkach in vivo u myszy,
dawka 100 mg/kg mc. tego zwigzku wywotata
istotny statystycznie wzrost czgstosci aberracji
chromosomowych w komorkach szpiku kost-
nego (5,25 £ 0,96%; indeks mitotyczny 2,05 £+
0,15%). Za pozytywna kontrolg przyjeto daw-
ke 100 mg/kg mc. 7,12-didimetylobenzo[a]-
-antracenu, ktory okazat silniejsze dzialanie
genotoksyczne niz 3,3’-dimetoksybenzydyna
(You 1 in. 1993).
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Dichlorowodorek 3,3’-dimetoksybenzydyny
w zakresie stgzen 0,005 + 5000 pg/ml induko-
wat wymiany chromatyd siostrzanych (SCEs)
w komorkach CHO, w warunkach aktywacji
i bez aktywacji metabolicznej (Galloway 1 in.
1985).

Na podstawie wynikow badan w warun-
kach in vitro na izolowanych hepatocytach
i komorkach btony §luzowej pecherza moczo-
wego cztowieka i szczura wykazano, zalezny
od wielkosci dawki 3,3’-dimetoksybenzydy-
ny w zakresie 56 + 180 uM, wzrost czgstosci
fragmentacji DNA technikg alkalicznej elucji
i testem kometowym. Rowniez w badaniach
w warunkach in vivo u szczuréw samcow
Sprague-Dawley, ktorym podano per os dawke
960 mg/kg mc. badanego zwiazku, wykazano
uszkodzenie DNA w tescie kometowym tylko
w blonie §luzowej pecherza moczowego (Mar-
telli i in. 2000).

W podsumowaniu nalezy stwierdzié¢, ze
3,3’-dimetoksybenzydyna jest mutagenem
u S. Typhimurium w warunkach egzogennej
aktywacji metabolicznej. Zwiazek ten induku-
je mutacje w komorkach chtoniaka myszy oraz
aberracje chromosomowe i SCEs w komor-
kach CHO w warunkach in vitro w obecnosci
1 bez udziatu egzogennego uktadu aktywujace-
go metabolizm. Ponadto, zwigzek ten indukuje
aberracje chromosomowe w warunkach in vivo
i dziata klastogennie.

Dzialanie rakotworcze
Dzialanie rakotworcze na ludzi

W kohorcie liczacej 704 pracownikow zatrud-
nionych w zaktadach chemicznych w Con-
necticut (USA) w latach 1965-1986 oceniono
czestos¢ wystepowania nowych nowotworow
ztosliwych. Badaniami objgto 698 robotnikow
w wieku 28,2+8,3 lat, w tym 583 mezczyzn
i 115 kobiet. Zaklady produkowaly rdzne
chemikalia obejmujace aminy aromatyczne,
w tym: dichlorobenzydyne, 3,3’-dimetoksy-

benzydyne i 3,3’-dimetylobenzydyne (DMB).
Wzgledne ilosci wyprodukowanych zwigzkow
w latach 1965-1989 wynosity: 9; 4; 1, odpo-
wiednio dla: dichlorobenzydyny, 3,3’-dime-
toksybenzydyny i DMB. Produkcje benzydyny
zakonczono przed 1965 r.

Do badania kohortowego zakwalifikowano
tylko tych robotnikéw, ktérzy nigdy nie byli
narazeni na benzydyne. Narazenie oceniano na
podstawie analizy procesu pracy: bytych i ak-
tualnie zatrudnionych, potencjalnego narazenia
i historii pracy oraz rocznego skumulowanego,
indywidualnego narazenia wyrazonego wskaz-
nikiem score w zakresie 0 + 64,4. Zidentyfiko-
wano ogélem 27 przypadkow raka, w tym 23
wsrdd mezezyzn i 4 wérdd kobiet. U mezezyzn
stwierdzono znamienny wzrost ryzyka raka pe-
cherza moczowego z wartoscia standaryzowa-
nego wspoélczynnika wystepowania (SIR) 8,3
(95-procentowy wskaznik CI: 3,3 + 17,1) oraz
raka jader — SIR 11,4 (95-procentowy CI: 1,4 +
41,1). U kobiet wystgpowalo nieistotne, pod-
wyzszone ryzyko raka piersi z wartoscig SIR
1,9 (95-procentowy CI: 0,4 + 5,6). Wszystkie
przypadki raka pecherza moczowego stwier-
dzono u narazonych na aminy aromatyczne.
Rak jader i rak piersi wystepowal roéwniez
w grupie nienarazonej. Ryzyko raka pecherza
moczowego, wyrazone wartoSciami SIR wy-
noszacymi: 0; 5,5 i 16,4, wzrastato odpowied-
nio przy braku narazenia oraz w warunkach
malego i umiarkowanego narazenia na aminy
aromatyczne. Wszystkie osoby, u ktdrych wy-
kryto raka pecherza, byly aktualnymi lub by-
tymi palaczami papieroséw. Okres latencji ob-
serwowanych nowotworow wynosit 0,7 + 27,9
lat. Wedlug autoroéw pracy palenie papierosow
moze mie¢ pewien udzial w ryzyku raka peche-
rza, ale prawdopodobnie nie moze odpowiadac
wylacznie za 8-krotny wzrost ryzyka (Rench
i in. 1995; Ouellet-Hellstrom, Rench 1996).
Stabg strong tego badania byt brak informacji
odnosnie do wielko$ci narazenia na poszczegol-
ne aminy aromatyczne.

W innym badaniu, w grupie 438 robotnikow
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japonskich zatrudnionych przy produkcji amin
aromatycznych, obejmujacych: siarczan benzy-
dyny, B-naftyloaming, a-naftyloaming 1 3,3’-di-
metoksybenzydyne, odnotowano 88 nowych
przypadkow raka nabtonka uktadu moczowego
w latach 1949-1995. Wskaznik czestosci wyste-
powania raka wynosit 20,1%, a $rednia dtugo$é¢
czasu narazenia dla tych przypadkow siggata
7,4 lat. Wérod wiekszoscei pracownikdéw z cho-
roba nowotworowa przewazal rak pecherza mo-
czowego, a pozostale przypadki to nowotwory
tagodne gornych drog moczowych. W grupie 13
robotnikdéw narazonych tacznie na siarczan ben-
zydyny i 3,3’-dimetoksybenzydyng stwierdzo-
no 2 przypadki raka nabtonka pecherza moczo-
wego. Okres latencji u jednego chorego byt krot-
szy od 20 lat, podczas gdy u drugiego wynosit
> 20 lat. W pracy tej nie podano informacji na te-
mat wielko$ci narazenia (Hamasaki i in. 1996).

W 4-letnim badaniu przesiewowym 400
me¢zezyzn w wieku 38 + 79 lat, pracownikow
przemystu tekstylnego (farbiarze i drukarze
tkanin) w USA (N. York i N. Jersey), stwierdzono
4 przypadki raka pgcherza moczowego. Pra-
cownicy byli narazeni na barwniki pochodne
3,3’-dimetylobenzydyny 1 3,3’-dimetoksyben-
zydyny. Sredni okres latencji obserwowanych
nowotworow wynosit 23,3 lat. W pracy nie po-
dano informacji odnosnie do wielkosci naraze-
nia na poszczegdlne aminy aromatyczne (Fru-
min 1in. 1990).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze brak
jest w dostepnym pismiennictwie wynikoéw
badan nad rakotworczym dziataniem samej
3,3’-dimetoksybenzydyny u ludzi. Cytowa-
ne prace dotyczg wystepowania nowotworow
u ludzi narazonych w przemysle na mieszaniny
amin aromatycznych. W zadnej pracy nie ma
udokumentowanej, ilo§ciowej oceny wielkoSci
narazenia.

Drzialanie rakotwdrcze na gwierzeta

W badaniu przeprowadzonym przez 3 tygodnie
na 42 szczurach obojga plci podawano zwie-

rzetom per os dawke 30 mg/szczura 3,3’-di-
metoksybenzydyny w oleju stonecznikowym
3 razy w tygodniu. Po 3 tygodniach narazenia
dawkg zmniejszono do 15 mg/szczura z powodu
czestych padnie¢ zwierzat. Narazenie kontynu-
owano przez 13 miesiecy. Wsrdd 18 szczurdw,
ktore przezyly 14-miesigczny okres narazenia,
obserwowano: u 2 szczurOw nowotwory gruczo-
hu Zymbala, u jednego gruczolakowtdkniak sutka
oraz u jednej samicy raka jajnika. W grupie kon-
trolnej, ztozonej z 50 szczurdéw, nie byto nowo-
twordéw o wymienionej lokalizacji (NTP 1990).

W innym badaniu szczury Fischer 344 oboj-
ga pici (grupy liczace 30 samcow i 30 samic)
otrzymywaty drogg pokarmowa 3,3’-dimetok-
sybenzydyne 5 dni w tygodniu w dawkach: 0,1;
0,3; 1,0; 3,0; 10,0 lub 30,0 mg/szczura, przez
52 tygodnie, a nastepnie byly obserwowane
przez 6 miesiecy. Grupa kontrolna liczyta 360
zwierzat. U zwierzat narazonych wykryto no-
wotwory o roznej lokalizacji obejmujacej: pe-
cherz moczowy (2 brodawczaki), skore (5 ra-
kow), przewod pokarmowy (3 raki) i gruczot
Zymbala (3 raki). Nowotwory byly widoczne
od 293. dnia narazenia, ale wigkszo$¢ z nich
wykryto podczas sekcji przeprowadzonej pod
koniec doswiadczenia. W grupie kontrolnej
nie stwierdzono nowotworow (Hadidian 1 in.
1968; NTP 1990).

Dzialanie
3,3’-dimetoksybenzydyny oceniono na 5-tygo-
dniowych szczurach Fischer 344/N obojga ptci
(Morgan i in. 1990). Badany zwigzek podawa-
no w wodzie do picia o stezeniach: 0; 80; 170
lub 330 mg/l, co odpowiadato dawkom 3,3’-di-

rakotworcze  dichlorowodorku

metoksybenzydyny wynoszacym: 0; 6; 12 lub
21 mg/kg mc./dzien u samcow i 0; 7; 14 lub
23 mg/kg mc./dzien u samic. Chociaz zaplano-
wano czas narazenia na 104 tygodnie, to jednak
skrocono go do 84 tygodni, ze wzgledu na czg-
ste padniccia zwierzat. Wsrdd samcow liczba
zwierzat, ktore przezyly, wynosita: w grupie
kontrolnej 44, po matej dawce (6 mg/kg mc./
dzien) — 8, a w pozostatych grupach — 0.
W grupach samic przezylto: 45 w grupie kontro-
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Inej, 15 po matej dawce (7 mg/kg mc./dzien), 6
po sredniej dawce (14 mg/kg mc./dzien) oraz
0 po najwigkszej dawce (23 mg/kg mc./dzien).
Czestos¢ wystepowania nowotworow podano
w tabeli 5. Czesto$¢ gruczolakdéw lub rakow
gruczohu napletkowego lub gruczotu techtacz-
kowego byla istotnie wigksza u zwierzat nara-
zonych na 3,3’-dimetoksybenzydyn¢ - 2HCL
Czestos¢ ta byta odpowiednio 7- i 10-krotnie
wicksza w stosunku do nienarazonych zwierzat
w kontrolach historycznych. Wystgpowanie
nowotworow u zwierzat narazonych na 3,3’-di-
metoksybenzydyne bylo wczesniejsze (u sam-
cow w 32. tygodniu, u samic w 39. tygodniu)
niz w grupach kontrolnych (u samcow w 87.
tygodniu). Podawanie 3,3’-dimetoksybenzy-
dyny spowodowalo rowniez istotny, zalezny
od wielkosci dawki, wzrost czestoSci wyste-
powania gruczolakow lub rakow gruczotu
Zymbala oraz nowotwordw skory. U 72% sam-
cOw otrzymujacych 3,3’-dimetoksybenzydyng
iu 3% w grupie kontrolnej stwierdzono nowo-
twory komorek warstwy podstawnej naskorka
lub gruczotéow tojowych. U samic czgstos¢ tych
nowotworow byla mniejsza, ale ich typ mor-
fologiczny byt taki sam jak u samcow, zatem
uznano je za przyczynowo zwigzane z naraze-
niem na 3,3’-dimetoksybenzydyng. Po duzej
dawce 3,3’-dimetoksybenzydyny obserwowa-
no rowniez zwigkszong czgstos¢ wystgpowania
gruczolakorakow i gruczolakowatych polipow
jelita grubego i jelita cienkiego, odpowiednio u
91 5% samcow i samic. Tego rodzaju zmiany sg
rzadkie u szczurdéw. Zwickszong czestos¢ wy-
stepowania nowotwordw w jelitach uznano za
wynik narazenia na dichlorowodorek 3,3’°-di-
metoksybenzydyny. W konkluzji stwierdzono,
ze badanie to dostarczyto: ,jasnego dowodu
na aktywno$¢ rakotworcza” dichlorowodorku
3,3’-dimetoksybenzydyny u samcow i samic
szczurow Fischer 344/N (Morgan i in. 1990).

W grupach liczacych po 30 samcow i 30 sa-
mic syryjskich chomikow ztocistych podawano
3,3’-dimetoksybenzydyn¢ w paszy o stezeniach
0,1- Iub 1-procentowych przez 144 tygodnie.
Nie podano liczby zwierzat w grupie kontro-
Inej (IARC 1974). Tylko u jednego chomika
po zakonczeniu narazenia na badany zwiazek
o stezeniu 1-procentowym wykazano nowo-
twor ztosliwy w postaci raka z nabtonka przej-
sciowego pecherza moczowego. Nowotwor
ten jest rzadki u chomikoéw, a zatem byt wyni-
kiem narazenia na 3,3’-dimetoksybenzydyne.
Ponadto, stwierdzono brodawczaki przedzo-
tadka u 37% zwierzat narazonych na wigksze
(1,0%)
i u 2% zwierzat w grupie kontrolnej (Sellaku-
mar 11in. 1969).

Dziatanie

stezenie  3,3’-dimetoksybenzydyny

rakotworcze  dichlorowodorku
3,3’-dimetoksybenzydyny oceniono u myszy
BALB/cStCrlC3Hf/Netr, ktorym zwiazek po-
dawano w wodzie do picia. Czterotygodniowe
myszy (166 samcow i 165 samic) pojono przez
okres do 112 tygodni wodg zawierajaca 3,3’-di-
metoksybenzydyne o stezeniach: 0; 20; 40; 80;
160; 315 lub 630 mg/l. Zwierzeta zabijano po:
13, 26, 39, 52, 78 lub 112 tygodniach naraze-
nia. Najwicksze st¢zenie badanego zwigzku
(630 mg/l) odpowiadato jego wartosci LD, przy
zatozeniu, ze mysz o masie 30 g wypija 28 g
wody w ciagu tygodnia. We wszystkich gru-
pach narazonych myszy pobieranie wodnych
roztworow  3,3’-dimetoksybenzydyny bylo
zmniejszone. Chociaz przyrost masy ciala,
zwlaszcza w przypadku najwigkszego stezenia
(630 mg/l) w okresie pierwszego roku nara-
zenia byl zahamowany, to jednak nie wptyne-
o to na liczbe samcow i samic, ktore padty.
Nie obserwowano wzrostu liczby nowotworow
w badanych tkankach, w tym w: $ledzionie,
gruczole Harderiana, watrobie i ptucach (Schie-
ferstein i in. 1990).
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Tabela 5.

Lokalizacja narzadowa i czestos¢ wystepowania nowotworéw u szczuréw F344 narazonych na
dichlorowodorek 3,3’-dimetoksybenzydyny (Morgan i in. 1990).

Lokalizacja narzadowa Samce ‘ Samice
nowotworéw wielko$¢ narazenia, mg/kg/dzien
0 6 12 21 0 7 14 23
Gruczot Zymbala: 1/59 9/45° 13/75° 14/60° 0/60 5/45¢ 14/75° 13/60°
— rozrost
— gruczolak 0/59 4/45° 11/75° 9/60b 0/60 3/45 4/75° 3/60°
—rak 0,59 7/45° 14/75¢ 21/60¢ 1/60 10/45¢ 17/75¢ 13/60¢
Gruczot napletkowy/
techtaczkowy:
— rozrost 2/60 7/432 10/732 12/59° 4/58 9/442 8/74 6/55
— gruczolak 14/60 6/43 19/73 12/59 5/58 13/44° 13/74 16/55°
—rak 2/60 6/43 15/73° 19/59¢ 2/58 17/44¢ 41/74¢ 30/55¢
Skora:
— gruczolak podstawno-
-komorkowy 1/60 31/45¢ 47/75¢ 35/60¢ 0/60 3/45 3/75 2/60

— rak podstawno-komor-

kowy 1/60 4/45 18/75¢ 17/60¢ 0/60 1/45 0/75 0/60
— brodawczak ptaskoko-

morkowy 0/60 5/45° 7/75° 5/60° 0/60 0/45 3/75 0/60
— rak ptaskokomoérkowy 0/60 9/45¢ 24/75¢ 21/60¢ 0/60 0/45 0/75 0/60
Jelito grube:
— polip gruczolakowaty 0/60 1/45 4/75 5/60° 0/60 0/45 1/75 2/60
— gruczolakorak 0/60 0/45 4/75 3/60 0/60 1/45 0/75 1/60
Lacznie: 0/60 1/45 8/75° 8/60° 0/60 1/45 1/75 3/60°
Jelito cienkie:
— gruczolakorak 0/60 4/45° 7/75* 5/60° 0/60 0/45 0/75 0/60
Jama ustna:
— brodawczak 1/60 7/45° 10/75 9/60° 2/60 2/45 3/75 3/60
—rak 0/60 1/45 0/75 2/60 0/60 0/45 3/75 2/60
Gruczot mleczny:
— gruczolakowtdkniak 0/60 0/45 0/75 0/60 14/60 11/45 9/75 4/60
— gruczolakorak 0/60 0/45 0/75 0/60 1/60 2/45 14/75¢ 20/60¢
Watroba:
— guzek nowotworowy 0/60 3/45 7/74° 6/60° 0/60 1/44 0/75 2/60
—rak 1/60 1/45 0/74 2/60 0/60 0/44 0/75 1/60
Lacznie: 1/60 4/45 7/74 8/60° 0/60 1/44 0/75 3/60

Objasnienia: %p < 0,05; °» <0,01; p <0,001.

Jakosciowa ocena
dzialania rakotwoérczego

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) zaklasyfikowala 3,3’-dimetoksybenzy-
dyne do czynnikéw przypuszczalnie rakotwor-
czych dla cztowieka i zaliczyta jg do grupy 2.B.
Klasyfikacje te oparto na niewystarczajacym do-
wodzie rakotworczosci zwigzku dla ludzi oraz
wystarczajacym dowodzie rakotworczosci dla
zwierzat doswiadczalnych (IARC 1987).

W Niemczech 3,3’-dimetoksybenzydyne za-
liczono do czynnikow rakotworczych grupy 2.,
czyli substancji ocenianych jako rakotworcze
dla ludzi (ACGIH 2006).

W USA uznano w NIOSH 3,3’-dimetoksy-
benzydyne za potencjalny kancerogen zawodo-
wy (Ca), podczas gdy w NTP za czynnik po-
dejrzany o dzialanie rakotwodrcze na ludzi (R),
(ACGIH 2006). Z kolei w EPA sklasyfikowano
ten zwigzek jako prawdopodobny ludzki kan-
cerogen (Grupa B2), (EPA 1997).

3,3’-Dimetoksybenzydyna zostata réwniez
uznana za czynnik rakotworczy w takich in-
nych panstwach, jak: Austria, Finlandia, Fran-
cja, Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania
(RTECS 2006).

Eksperci Unii Europejskiej zaklasyfikowali
3,3’-dimetoksybenzydyne jako substancje ra-
kotworcza kat. 1.B, z przypisanym zwrotem
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okreslajgcym rodzaj zagrozenia H350 — ,,moze
powodowac raka” (tabela 3.1. zatacznika VI do
rozporzadzenia CLP).

IloSciowa ocena dzialania rakotworczego

Powszechnie uwaza si¢, ze 3,3’-dimetoksy-
benzydyna jako pochodna benzydyny, moze
by¢ rakotworcza dla cztowieka. Dlatego w kil-
ku pracach podejmowano proby ilosciowego
oszacowania ryzyka nowotworowego. Podsta-
wa obliczenia stosownych miernikéw ryzyka
bytly wyniki badan doswiadczalnych przepro-
wadzonych na szczurach, ktorym dichlorowo-
-dorek 3,3’-dimetoksybenzydyny podawano
w wodzie do picia (NTP 1990).

W Amerykanskiej Agencji Ochrony Srodowi-
ska (EPA) obliczono wspotczynnik nachylenia
krzywej dawka-odpowiedz (SF) pobrania przez
uktad pokarmowy 3,3’-dimetoksybenzydyny
wynoszacy 0,014 mg/kg mc./dzien, podczas gdy
ryzyko jednostkowe dla tego samego sposobu
pobrania wynosi 4,0-107 ug/l (EPA 1997).

W Kalifornijskiej EPA (OEHHA) obliczono
sile dziatania rakotworczego dla 3,3’-dimeto-

Tabela 6.

ksybenzydyny i1 dichlorowodorku 3,3’-dime-
toksybenzydyny u szczuréw samcow jako gor-
ng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci
dla zaleznosci dawka-odpowiedz, odpowied-
nio na poziomach 4,8 i 3,7 mg/kg mc./dzien
oraz nieistotne ryzyko nowotworowe (NSRL)
wynoszace odpowiednio 0,15 1 0,19 pg/dzien
(OEHHA 2002).

Szymanska 1 in. obliczyli ryzyko nowotwo-
rowe wynoszace 1,4-10° u oso6b narazonych
na ten zwigzek o stezeniu 2 mg/m* w powie-
trzu przez okres 11 lat, przyjmujac za skutki
krytyczne rakotworczego dziatania dichlo-
rowodorku 3,3’-dimetoksybenzydyny 1acz-
ne wystepowanie polipow gruczolakowatych
i gruczolakorakow jelita grubego u szczurow
(Szymanska 1 in. 2006).

Na podstawie danych empirycznych uzyska-
nych w badaniach na szczurach F344 obliczono
sife dzialaniarakotworczegoiNSRL dla 3,3’-di-
metoksybenzydyny i jej dichlorowodorku (tab.
6.) oraz sit¢ dzialania rakotworczego dichlo-
rowodorku 3,3’-dimetoksybenzydyny u sam-
cOw oraz samic szczurow F344 (NTP 1990),
(tab. 7.).

Sila dzialania rakotworczego i nieistotne ryzyko nowotworowe (NSRL) dla
3,3’-dimetoksybenzydyny i jej dichlorowodorku u szczuréw (OEHHA 2002)

. Sita dziatania rakotworczego, WIEHSElne 7)1
Substancja badana mefke me./dzieh nowotworowe
g/ke me. NSRL, pg/dzien
3,3’-Dimetoksybenzydyna 4.8 0,15
Dichlorowodorek 3,3’-dimetoksybenzydyny 3,7 0,19

Tabela 7.

Sila dzialania rakotworczego dichlorowodorku 3,3’-dimetoksybenzydyny na szczury F344

(OEHHA 2002)

Sita dziatania rakotworczego,
Lokalizacja nowotworu mg/kg me./dzieh
samce samice

Raki lub gruczolaki fechtaczki: 0,73
— po usunigciu grupy z najwicksza dawka - 0,89
Raki lub gruczolaki komorek podstawnych skory: 1,0 0,079
— po usunigciu grupy z najwicksza dawka 1,1 NI
— po usunigciu grup ze srednig i najwickszg dawka 2,6 NI
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cd. tab. 7.
Sita dziatania rakotworczego,

Lokalizacja nowotworu mg/kg me./dziefi

samce samice
Raki ptaskokomorkowe skory lub brodawczaki 0,41 -
Raki lub gruczolaki gruczotu Zymbala: 0,35 0,23
— po usunigciu grupy z najwicksza dawka NI 0,33
Gruczolakoraki gruczotu mlecznego - 0,15
Plaskokomorkowe raki lub brodawczaki jamy ustnej 0,14 0,06
Raki lub gruczolaki gruczotu napletkowego 0,25 -
Gruczolakoraki lub polipy gruczolakowate jelita grubego 0,094 0,049
Gruczolakoraki lub polipy gruczolakowate jelita cienkiego 0,085 —
Raki komorkowo-watrobowe lub guzki nowotworowe 0,14 0,039
Mesotelioma 0,067 -
Gwiazdziaki mézgu 0,066 -
Raki lub gruczolaki szyjki macicy - 0,072
Wszystkie nowotwory 3,7 -

Objasnienia: NI — nieistotne.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Cigzarnym myszom podawano dozotadkowo
3,3’-dimetoksybenzydyne oraz rézne barwniki

azowe (nie podano informacji o wielkosci da-
wek) w okresie miedzy 8. i 12. dniem cigzy.
W okresie pourodzeniowym u 45- + 50-dnio-
wych samcoéw oceniono zmiany w gonadach.
Nie stwierdzono zadnych zmian w tym narza-
dzie (Gray, Ostby 1993).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

3,3’-Dimetoksybenzydyna wchiania si¢ do or-
ganizmu: z przewodu pokarmowego, z drog
oddechowych lub przez skorg. W dostepnym
pi$miennictwie nie znaleziono ilosciowych da-
nych na ten temat.

Rozmieszczenie

Znakowana weglem “C 3,3’-dimetoksybenzy-
dyna podana dozylnie jednorazowo w dawce
2,5 mg/kg mec. szybko ulegata rozmieszcze-
niu w wiekszosci tkanek i narzadow. W czasie
od 0,5 do 4 h po podaniu najwicksze st¢zenia
znacznika stwierdzono w: mig$niach, watro-
bie, tkance tluszczowej, skorze, jelicie cienkim

inerkach. W p6zniejszym okresie, tj. po 8 +72h,
stezenia te wyraznie si¢ zmniejszaty, natomiast
gwaltownie si¢ zwigkszaty ilosci znacznika w:
kale, moczu i1 pgcherzu moczowym. Po 72 h
od podania zwigzku znakowanego weglem
1C 2,8% dawki pozostawatlo w organizmie
zwierzat, z tym, ze 50% tej ilosci wykazano
w watrobie, gléwnie w postaci metabolitow
kowalencyjnie zwigzanych z tkankami. W tym
samym czasie stosunki ilo§ci kowalencyjnie
zwigzanej 3,3’-dimetoksybenzydyny do wol-
nego zwigzku byly podobne w: watrobie, ner-
kach i mig$niach, natomiast stezenie znacznika
zwigzanego w watrobie byto 14 razy wicksze
niz w mig¢éniach. Mozna przypuszczaé, ze wa-
trobowy metabolizm 3,3’-dimetoksybenzydy-
ny prawdopodobnie poprzedza proces wigza-
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nia z tkankami (Rodgers 1in 1983).
Metabolizm
Biotransformacja  3,3’-dimetoksybenzydyny
przebiega w sposob oksydacyjny przy udziale
mikrosomalnych monooksygenaz oraz synta-
zy prostaglandyny H pochodzacej z mikroso-
moéw komorek nabtonka pecherza moczowego
(Rodgers 1 in. 1983; Wise 1 in. 1984). Glow-
nymi reakcjami oksydacyjnymi sg: proce-
sy hydroksylacji pierscieni aromatycznych,
O-demetylacja i tworzenie chinonodiiminy.
Jednoczesnie zachodzg takie reakcje sprzega-
nia, jak: N-acetylacja, glukuronidacja i sprzega-
nie z glutationem (GSH), (Rodgers i in. 1983;
Wise 1 in. 1985). W moczu szczurdéw zidenty-
fikowano, oprocz niezmienionej 3,3’-dimeto-
ksybenzydyny, 7 metabolitow tego zwigzku,
a mianowicie: hydroksy-3,3’-dimetoksybenzy-
dyne, acetylohydroksy-3,3’-dimetoksybenzy-
dyng, acetylo-3,3’-dimetoksybenzydyne, diacety-
lo-3,3’-dimetoksybenzydyne, acetylo-O-deme-
tylo-3,3’-dimetoksybenzydyne, diacetylo-O-de-
me-tylo-3,3’-dimetoksybenzydyne i diacetylo-
O-didemetylo-3,3’-dimetoksybenzydyne.
Zrédlem 3,3’-dimetoksybenzydyny i jej me-
tabolitow w organizmie mogg by¢ réwniez ta-
kie barwniki azowe otrzymane na jej bazie, jak

3,3’-dimetoksybisazobifenyl (Lynn i in. 1980).
Barwniki azowe ulegaja, tzw. azoredukcji przy
udziale beztlenowej flory jelitowej (Cerniglia
iin. 1982; Bowman i in. 1983).

Wydalanie

Drogami wydalania niezmienionej 3,3’-dime-
toksybenzydyny i jej metabolitow sg nerki oraz
przewod pokarmowy. U szczuréw po podaniu
tego zwiazku per os wykazano, ze ponizej 5%
dawki wydalato si¢ z moczem w postaci macie-
rzystej (Lynn 1 in. 1980).

U samcow szczuréw F344 po dozylnym po-
daniu dawki jednorazowej 2,5 mg/kg mc."*C-
-3,3’-dimetoksybenzydyny 70% dawki wyda-
lato si¢ z z6kcig, podczas gdy 50% kumulowato
si¢ w jelitach oraz 50% bylo wydalane z ka-
tem. Po dozotadkowym podaniu tego zwigzku
w dawkach 1,08 lub 50 mg/kg mc. procentowe
ilo§ci znacznika wydalane z moczem i katem
po 24 = 72 h nie zalezaly od wielko$ci dawki
1 wynosily odpowiednio okoto 30 i 50%.
W trzecim dniu po dozylnym podaniu 3,3’-di-
metoksybenzydyny ilo$¢ znacznika wydalona
z 76lcig wynosila 72% dawki, natomiast wy-
dalona z katem — 48% dawki. Wskazuje to na
krazenie watrobowo-jelitowe 3,3’-dimetoksy-
benzydyny (Rodgers iin. 1983).

MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat mechanizméw toksycznego
dziatania 3,3’-dimetoksybenzydyny na ludzi.
Mechanizm genotoksycznego i rakotwor-
czego
na zwierzgta jest zwigzany z aktywacja me-

dziatania  3,3’-dimetoksybenzydyny
taboliczng tego zwigzku przy udziale syntazy
prostaglandyny H obecnej w mikrosomach
komoérek nabtonkowych pecherza moczowe-
go. Wynikiem tej aktywacji jest powstawanie
wolnego rodnika 3,3’-dimetoksybenzydyny
o charakterze kationu, ktory bezposrednio re-

aguje z biatkami tRNA i DNA, tworzac addukty
w nabtonku pegcherza moczowego. Aktywacje
te wykazano w warunkach in vitro w obecno-
$ci mikrosomoéw z pecherza moczowego psa
(Weis 1 in. 1984). Pies jest gatunkiem najbar-
dziej wrazliwym na kancerogenne dzialanie
amin aromatycznych indukujacych raka pgche-
rza moczowego. Gatunek ten, w przeciwien-
stwie do szczura, z trudnoscig acetyluje aminy
aromatyczne, dlatego sa one obecne w moczu
w postaci wolnej, stanowigcej substrat dla syn-
tazy prostaglandyny H. U szczura 3,3’-dime-
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toksybenzydyna tatwo ulegata acetylacji i in-
nym przemianom metabolicznym w watrobie
i skutkiem tego jest ona tatwo wydalana przez
nerki. 3,3’-Dimetoksybenzydyna nie indukuje
dlatego nowotworow w pecherzu moczowym
szczura. Syntaza prostaglandyny H utlenia
3,3’-dimetoksybenzydyne do odpowiedniej

chinonodiiminy (diimina 3,3’-dimetoksyben-
zydyny), metabolitu elektrofilowego, uwazane-
go za koncowy kancerogen. GSH przeciwdzia-
fa wigzaniu chinonodiiminy z DNA w wyniku
redukcji tego metabolitu do zwigzku macierzy-
stego lub bezposredniego sprzggania 3,3’-di-
-metoksybenzydyny (Wise i in. 1985).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
informacji na temat tacznego dziatania 3,3’-di-

metoksybenzydyny z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutkow dziatania rakotworczego
dichlorowodorku 3,3’-dimetoksybenzydyny od

wielko$ci narazenia droga pokarmowa u szczu-
réw F344/N obojga plei przedstawiono w tabeli 5.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci najwyzszych
dopuszczalnych stezen i ich podstawy

Dotychczas w Polsce nie ustalono wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
dla 3,3’-dimetoksybenzydyny. Wartosci do-
puszczalnych stgzen dla tego zwigzku w $ro-
dowisku pracy ustalono tylko w nastgpujacych
panstwach WE:
— Holandia (2009) warto$¢ OEL: 0,03 mg/m?
(0,003 ppm) ustalona przez przemyst
— Szwajcaria (2014) warto$¢ OEL: 0,03 mg/m?
— Austria (2011) warto$¢ techniczna TRK:
0,03 mg/m*; STEL: 0,12 mg/m’
(http://limitvalue.ifa.dguv.de/WebForm
ueliste.aspx )
— Niemcy (2014): nie ustalono wartosci
MAK, grupa 2.
stancje, ktore sg rozwazane jako rako-

rakotworczosci  (sub-

tworcze dla ludzi, poniewaz wystarcza-
jace dane z dlugoterminowych badan na
zwierzgtach uzasadnione dowodami po-
chodzacymi z badan epidemiologicznych

wskazuja na ich znaczny wptyw na ryzy-
ko wystapienia raka. Ograniczone dane
pochodzace z badan na zwierzetach moga
by¢ poparte: dowodami potwierdzajacy-
mi, ze substancja wywotuje raka na dro-
dze mechanizméw charakterystycznych
dla cztowieka oraz wynikami testow
w warunkach in vitro oraz krétkotermino-
wych badan na zwierzetach).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat rakotworczego dziatania sa-
mej 3,3’-dimetoksybenzydyny na ludzi. Jed-
nakze zwiagzek ten, bedacy metoksylowa po-
chodng benzydyny, moze by¢ dla czlowieka
rakotworczy.

Do obliczenia wartosci NDS dla 3,3’-dime-
toksybenzydyny wykorzystano wspolczynnik
nachylenia krzywej dawka-odpowiedz (SF) na
poziomie 0,014 mg/kg mc./dzien, podany przez
U.S. EPA (1997). Najpierw obliczono wchto-
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ni¢tg dawke 3,3’-dimetoksybenzydyny, przy
zatozonym ryzyku 10+, na podstawie wzoru:

R=SF-D,

gdzie:
R —ryzyko,
SF — wspotczynnik nachylenia krzywej
dawka-odpowiedz,
D — dawka, mg/kg/dz.

,0-107*
D=""——"—=714-10" mg/kg/dz.,
1,4-107 greee
NDs=p.24.365 70 1 .
8 240 40 20

NDS =0,00714 - 27,93 = 0,199 mg/m’,

gdzie:
24 — doba w godzinach (h),

8 — narazenie dzienne w godzinach (h),

365 — liczba dni w roku,

240 — liczba dni roboczych w roku,

70 — $rednia dtugo$¢ zycia w latach,

40 — liczba lat pracy,

20 — objetos¢ powietrza wdychanego przez
cztowieka w metrach szesciennych (m?®) w ciagu
doby.

W zwiazku z powyzszym, proponuje si¢
przyjecie stezenia 0,2 mg/m?® 3,3’-dimetoksy-
benzydyny za warto$ci NDS zwiazku. Nie ma
merytorycznych podstaw do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego st¢zenia chwi-
lowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) 3,3’-dime-
toksybenzydyny. Proponuje si¢ takze ozna-
kowanie substancji symbolem Carc. 1, ktory
informuje, ze substancja jest przypuszczalnie
rakotworcza dla czlowieka.

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

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: watrobg, nerki i skorg.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogblne moczu.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: watrobe, nerki i skorg.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogoblne moczu.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne 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 prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdoceniem uwagi
na: watrobe, nerki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogodlne moczu.
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Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznym narazenia na 3,3’-dime-
toksybenzydyne sa nerki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w warunkach narazenia na 3,3’-dimetoksybenzy-
dyne sa:
— choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji nerek
— choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby
— niedokrwistosci
— methemoglobinemie wrodzone i nabyte.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢
1 okres trwania narazenia zawodowego, a takze-
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie prawdopodobnie rako-
tworcze na ludzi w narazeniu na 3,3’-dimetoksy-
benzydyne nie wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy
1 pracownikéw miodocianych.

Podczas badan profilaktycznych nalezy poinfor-
mowac pracownikow o prawdopodobnie rako-
tworczym dzialaniu 3,3’-dimetoksybenzydyny,
a takze uprzedzi¢ o zwigkszonym ryzyku raka
pecherza w przypadku palenia papierosow w po-
laczeniu z narazeniem zawodowym.
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