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NDS 0,01 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB 5 pmol 2,2'-dichloro-4,4'-metylenodianiliny /mol kreatyniny (dla prébek moczu pobranych bezpoired-
nio po zakorczeniu zmiany roboczej i poddanych hydrolizie)

Carc. 1B substancja o dziataniu rakotwérczym na cztowieka

Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertéw: 03-04.10.2018 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 05.04.2019r.

Streszczenie

2,2’-Dichloro-4,4’-metylenodianilina (MOCA) nalezy do grupy amin aromatycznych. Otrzymywana jest w reakcji
formaldehydu i 2-chloroaniliny. Nie jest produkowana w Europie, a jej import do Europy jest szacowany na 1 000 +
10 000 t/rok.

MOCA wykazuje umiarkowane dzialanie toksyczne na zwierzeta. Mediany dawek letalnych MOCA dla gryzoni wynosza
400 + 1 140 mg/kg mc. Zwiazek ten wywiera takze umiarkowane dziatanie draznigce na skore i oczy. Nie wywiera dziala-
nia uczulajgcego. Dane na temat toksyczno$ci podprzewleklej i przewleklej MOCA dla zwierzat wskazuja na toksycznosé
wielonarzadowsy.

MOCA wykazuje dzialanie mutagenne i genotoksyczne zaréwno w warunkach in vivo, jak i in vitro. W testach bakteryj-
nych wymaga obecno$ci aktywacji metabolicznej. Powoduje uszkodzenie DNA oraz tworzy addukty z DNA.

! Wartosci NDS i DSB 2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianiliny - frakcji wdychalnej i par zostaly w dniu 5.04.2019 r. przyjete na 91. posiedzeniu
Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezeri i Natezeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i nastepnie zostaly przedlozone Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 107) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia
w zalgczniku nr 1 w cze$ci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
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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W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji na temat wptywu MOCA na rozrodczo$¢ ludzi. Nie ma danych
na temat embriotoksycznosci i teratogennosci tego zwiazku. W doswiadczeniu na szczurach wykazano, ze MOCA nie ma
wplywu na potencjal rozrodczy rodzicow oraz wzrost i rozwdj pre- i postnatalny potomstwa.

MOCA w Unii Europejskiej ma zharmonizowang klasyfikacje jako substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B
(Carc.1B). W TARC uznano, ze dowdd na rakotwodrcze dziatanie MOCA u ludzi jest niewystarczajacy. Wyniki badan na
zwierzetach dostarczyly wystarczajacych dowodéw rakotwérczego dziatania MOCA. W ogélnej ocenie IARC zaliczyta
MOCA do grupy 1 - zwigzkéw o dziataniu rakotwdrczym na ludzi. W SCOEL (2010) MOCA zaliczono do grupy A -
genotoksycznych kancerogendw o dziataniu bezprogowym.

Obowigzujgce wartosci normatywow higienicznych MOCA wynoszg 0,22 + 0,005 mg/m® w wielu panstwach i sg ozna-
kowane zwykle ,,skora” oraz ,carcinogen”. Ponadto w wielu panstwach, ze wzgledu na dziatania rakotworcze MOCA,
nie ustalono wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezenn (NDS) MOCA. Takze w Unii Europejskiej SCOEL nie ustalil
warto$ci normatywu dla MOCA.

Komisja Europejska w 2018 r. wystapila z wnioskiem o wpisanie wartosci dopuszczalnego stezenia 0,01 mg/m? jako war-
to$ci wigzacej (BOELV) z jednoczesng notacja ,skdra” do zalacznika III do wniosku dotyczacego Dyrektywy Parlamentu
i Rady zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym narazenia
na dzialanie czynnikéw rakotworczych lub mutagenéw podczas pracy.

Zaproponowano przyja¢ warto$¢ 5 umol MOCA/mol kreatyniny w moczu pobieranym na zakonczenie zmiany roboczej
jako warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Jako podstawe do zaproponowania wartosci NDS przyjeto dzialanie rakotworcze MOCA. Poniewaz MOCA jest geno-
toksycznym kancerogenem o dziataniu bezprogowym, wobec tego wartos¢ normatywu higienicznego oparto o szacowa-
nie ryzyka nowotworowego dla tego zwigzku. Wszystkie istniejace szacowania ryzyka sg oparte na podstawie wynikow
eksperymentu na szczurach w warunkach narazenia przewleklego, otrzymujacych MOCA w paszy, przy zastosowaniu
réznych modeli obliczeniowych.

Obowigzujgca dotychczas w Polsce warto§¢ NDS MOCA na poziomie 0,02 mg/m’® zostata ustalona na podstawie modelu
liniowego przy zalozonym ryzyku 10*. Szacowanie ryzyka nowotworowego przy zastosowaniu modelu dwustopniowego
dato wartosci ryzyka odpowiednio: 4,6 - 10 dla stezenia MOCA 0,02 mg/m’ oraz 1,7 - 10 dla stezenia 0,01 mg/m’. Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka (RAC), stosujac model liniowy dla narazenia inhalacyjnego na MOCA o stezeniu 0,01 mg/m?,
otrzymal podobng warto$¢ ryzyka, wynoszacg 9,65-107 (= 1-10™*).

Poniewaz przedstawione szacowania ryzyka daly podobne wartosci dla stezenia 0,01 mg/m® oraz Unia Europejska zapro-
ponowata te warto$¢ jako stezenie wiazace, zaproponowano przyja¢ w Polsce wartos¢ NDS MOCA w powietrzu srodo-
wiska pracy na poziomie 0,01 mg/m’.

Gléwna droga narazenia na MOCA w warunkach zawodowych jest droga dermalna. Dlatego tez poziomy MOCA
w prébach moczu pracownikéw sa lepszym wskaznikiem dla oceny catkowitego narazenia niz pomiar stezen MOCA
W powietrzu.

MOCA nie jest wykrywana w moczu osdb nienarazonych zawodowo, czyli pozostaje ponizej limitu detekcji metody.
Dlatego tez biologiczna warto$¢ wskaznikowa (BGV), (ang. biological guidance value) dla MOCA powinna odpowiadac
limitowi detekcji metody biomonitoringu.

Jednak ze wzgledow praktycznych zaproponowano przyja¢ warto$¢ 5 pmol MOCA/mol kreatyniny w moczu pobiera-
nym na zakonczenie zmiany roboczej jako odpowiednik wartosci DSB. W warunkach przemystowych stezenie catkowite
MOCA ponizej 5 pmol/mol kreatyniny moze by¢ osiagniete przy stosowaniu odpowiednich warunkow higienicznych
pracy. Ponadto, zgodnie z oceng ryzyka przedstawiong przez SCOEL, takie stezenie MOCA w moczu prowadzi do ryzyka
nowotworowego wynoszacego 3 + 4 - 10°°. Biomonitoring powinien by¢ uzupetniony monitoringiem powietrza oraz,
kiedy jest to wskazane, pomiarami zanieczyszczen: skory, rekawic i powierzchni roboczych, aby zidentyfikowa¢ zZrédta
narazenia.

Poniewaz narazenie przez skore ma znaczny udzial w iloséci MOCA wchlonigtej do organizmu pracownika, wymagana
jest notacja ,,skora” (wchlanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechows).
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: 2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianilina, toksycznos¢, narazenie zawodowe, NDS, DSB, nauki o zdrowiu,
inzynieria $rodowiska.

Abstract

2,2’-Dichloro-4,4’-methylenedianiline (MOCA) is an aromatic amine. It is produced by the reaction of formaldehyde
and 2-chloroaniline. It is not produced in Europe. Its import to Europe is estimated at 1 000-10 000 t/year. MOCA
has a moderate toxic effect on animals; median lethal doses after oral administration to rodents are 400-1140 mg/kg
bw. It has a moderate irritant effect on the skin and eyes, but no allergenic effect. Data on subchronic and chronic an-
imal toxicity indicate multiorgan toxicity. MOCA shows mutagenic and genotoxic potential, both in vivo and in vitro.
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2,2"-Dichloro-4,4'-metylenodianilina — frakcja wdychalna i pary.
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No data are available on the effects of MOCA on human reproduction or on the embryotoxicity and teratogenicity. The
only rat experiment showed that MOCA has no influence on the reproductive potential of parents, and the growth and
the of development of oftspring. MOCA has a harmonised classification as Carc.1B. IARC considered that there were
was insufficient evidence of MOCA carcinogenicity in humans and sufficient evidence of carcinogenicity in animals.
In the overall assessment IARC classified MOCA into group 1 — compound carcinogenic to humans. SCOEL included
MOCA to genotoxic carcinogens with non-threshold effect (group A). The values of the current hygiene standards
range from 0.22 mg/m® to 0.005 mg/m’ and are labelled “skin” and “carcinogen”. Furthermore, in many countries, no
limit values have been set for MOCA due to its carcinogenicity. Also in the EU, SCOEL did not set a standard value
for MOCA. In 2018 the European Commission has proposed to include a limit value of 0.01 mg/m?as a binding value
(BOELV) with the simultaneous notation of ‘skin” in Annex III to the proposal for a Directive of the European Parlia-
ment and of the Council amending Directive 2004/37/EC on the protection of workers from the risks related to expo-
sure to carcinogens or mutagens at work. The MAC value currently in force in Poland (0.02 mg/m®) was derived on the
basis of the linear model with the assumed risk of 10**. The cancer risk assessment using the two-step model gave the
risk values accordingly: 4.6 - 10 for MOCA concentration 0.02 mg/m’ and 1.7 - 10" for 0.01 mg/m®. A similar risk
value of 9.65 - 10~ (= 1 - 10*) for inhalation exposure to 0.01 mg/m’ was assigned by RAC using a linear model. In
view of the fact that the risk assessments gave compatible values for 0.01 mg/m? and that the European Union proposed
this value as BOELYV, it was proposed to use a MOCA concentration in workplace air of 0.01 mg/m?® as the MAC value
in Poland. The main route of exposure to MOCA in at occupational conditions is the dermal route. MOCA levels in
workers’ urine are a better indicator for overall exposure assessment than measuring MOCA concentrations in work-
place air. However, for practical reasons, it was proposed 5 pmol MOCA/mole creatinine in urine collected at the end
of the shift as an equivalent to BEI. According to the risk assessment presented by SCOEL, this MOCA concentration
in urine leads to a cancer risk of 3-4 - 10°. Since dermal exposure accounts for a significant proportion of the MOCA
taken by workers, a ‘skin’ notation is required. This article discusses the problems of occupational safety and health,
which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 2,2’-dichloro-4,4’-methylenedianiline, toxicity, occupational exposure, MAC, BEI, health sciences,
environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji 3,3’-dichloro-4,4’-

-diaminodifenylometan;
Ogolna charakterystyka 2,2’-dichloro-4,4’-metyle- 4.4’ -diamino-3.3’-dichlorodife-
nodianiliny:

nylometan; bis(3-chloro-
-4-aminofenylo)metan; di(3-
-chloro-4-aminofenylo)-

- wzor sumaryczny  C,;H,,CLN,
— wzor strukturalny

Cho o -metan; metylenobis-
| P (3-chloro-4-aminobenzen);
HaN MG MOCA; MBOCA.
- nazwa CAS 4,4’-methylenebis(2-chlo-
robenzenamine)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu i Rady
- numer CAS 101-14-4 (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie

- numer WE 202-918-9 klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
- numer indeksowy  612-078-00-9 i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
~ synonimy: 2,2"-dichloro-4,4’- 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego roz-

-metylenodianilina; porzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Rozporzadzenie...

bis(4-amino-3-chloro-
fenylo)metan;
di(4-amino-3-chlorofe-
nylo)metan; 4,4’ -metyle-
nobis(2-chloroanilina);
4,4’-metylenobis-
-(0-chloroanilina);

2008) 2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianilina ma zhar-
monizowang klasyfikacje, wg tabeli 3.1. zalacznika
VI. Klasyfikacje te zamieszczono w tabeli 1. i przed-
stawiono na rysunku 1.
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Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 2,2'-dichloro-4,4'-metylenodianiliny (Rozporzadzenie.. 2008)
_ Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa
terminologia klasa kody zwrotéw piktogram, kody zwrotéw
dhariczng zagrozenia wskazujacych kody haset wskazujacych
i kody kategorii rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia
2,2'-Dichloro- Carc. 1B H350 GHS08 H350
-4,4'-methylenedianiline | Acute Tox. 4* H302 GHS07 H302
(4,4'-methylenebis- Aquatic Acute 1 H400 GHS09 H410
-(2-chloroaniline) Aquatic Chronic 1 H410 Dgr
Objasnienia:
Carc. 1B - rakotworczosé, kategoria zagrozenia 1B.
H350 —moze powodowac raka.
Acute Tox. 4 * — toksycznos¢ ostra (po narazeniu droga doustng), kategoria zagrozenia 4*.
(*) = minimum klasyfikadji.
H302 - dziata szkodliwie po potknieciu.
Aquatic Acute 1- zagrozenie dla Srodowiska wodnego, kategoria ostra 1.
H400 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
Aquatic Chronic 1- zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria przewlekta 1.
H410 - dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr — hasto ostrzegawcze — niebezpieczefistwo.
GHS07 GHSO08 GHS09

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrtasciwosci  fizykochemiczne  2,2’-dichloro-4,4>-
metylenodianiliny (IARC 1993; Toxicological Profi-
le... 2017):
- wyglad i zapach  jasnobrazowe (forma tech-
niczna) do bezbarwnych
(czysty zwiazek), krysztaly
o charakterystycznym za-
pachu amin
- masa czasteczkowa 267,15
- temperatura
wrzenia 370 °C (rozklada si¢, zanim
osiaggnie temp. wrzenia),
(ECHA 2017)
- temperatura
topnienia 110 °C
- gestos¢ 1,44 g/cm® w temp. 20 °C

- preznos¢ par:

1,0 - 10° mm Hg w temp.
25 °C (1,3 mPa);
1,3 - 10° mm Hg w temp.
60 °C (1,7 mPa)

: )

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,Niebezpieczefstwo". Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 majg czarny
symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

— stezenie pary
nasyconej

- log P,

- rozpuszczalno$¢é:

- wspotczynniki
przeliczeniowe
(w temp. 25 °C;
101,3 kPa):

0,14 mg/m’ (w temp. 25 °C)
3,94

w wodzie - 13,9 mg/l
w temp. 24 °C; dobrze roz-
puszczalna w: benzenie,
eterze dietylowym, etanolu;
rozpuszczalna w: trichloro-
etylenie, toluenie, octanie
etoksyetylu, ketonie mety-
lowo-etylowym i dimetylo-
sulfotlenku

1 ppm = 10,9 mg/m?;
1 mg/m® = 0,09 ppm.
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

2,2’-Dichloro-4,4’-metylenodianilina (MOCA) jest
otrzymywana w reakcji formaldehydu i 2-chloro-
aniliny (ECHA 2012). MOCA nie jest produkowana
w Europie, a jej import do Europy jest szacowany
na 1 000 + 10 000 t/rok (ECHA 2012). Gléwnym
$wiatowym producentem MOCA sg Chiny i Tajwan.
Roczna produkcja tego zwiagzku wynosita 5 000 +
10 000 t (IARC 2010).

MOCA jest stosowana gtéwnie jako $rodek
utwardzajacy do prepolimeréw poliuretanowych
w produkgji takich odlewanych wyrobow z gumy
uretanowej, jak wkiadki absorpcyjne i taSmy prze-
no$nikowe. W krajach Dalekiego Wschodu MOCA
stosuje sie ponadto do zabezpieczania pokry¢ da-
chowych i do uszczelnien drewna (SCOEL 2010).
W warunkach laboratoryjnych jest stosowana takze
jako modelowy zwigzek do badania zwigzkéw rako-
tworczych (IARC 2012).

Wprowadzenie MOCA na rynek wymaga ze-
zwolenia. W przypadku MOCA data ostateczna byt
dzien 22.11.2017 r., tj. od tego dnia jest zabronione
wprowadzanie do obrotu i stosowanie MOCA, chyba
ze zostato udzielone zezwolenie (Wniosek 2018).

Zawodowe narazenie na MOCA moze wystepo-
wac podczas: produkgji, dystrybucji oraz stosowania
w przemysle elastomeréw poliuretanowych. Pracow-
nicy sg narazeni na MOCA podczas stosowania tego
zwigzku w postaci cieklej emulsji, stalych tabletek
(pellets) z mozliwo$cig pylenia lub tabletek niepyla-
cych. Ze wzgledu na malg preznos¢ par inhalacyj-
ne narazenie to gléwnie narazenie na pyl MOCA.
W wiekszosci przypadkéw wchlanianie przez skore
w wyniku kontaktu z zanieczyszczonymi powierzch-
niami stanowi gléwna droge narazenia zawodowe-
go, natomiast droga inhalacyjna czy pokarmowa ma
znaczenie drugorzedne (IARC 2012).

W zaktadach produkujacych MOCA na Tajwanie
pomiary stezent w srodowisku pracy wykazaly znacz-
ne roznice, w zaleznosci od miejsca poboru préb dla
réznych etapdéw procesu technologicznego. Najwiek-
sze stezenia (0,23 + 0,41 mg/m?®) stwierdzono przy
oczyszczaniu MOCA, mniejsze (< 0,02 + 0,08 mg/m?)
W procesie przemywania (washing), natomiast
W procesie zobojetniania stezenia wynosily < 0,05 +
0,06 mg/m? (Chen i in. 2005; Liu i in. 2005).

W zakladach elastomeréw poliuretanowych,
stosujacych MOCA (w Japonii), wykonano pomia-
ry stezenia zwigzku w powietrzu i w moczu 5 pra-
cownikéw. Stezenia MOCA w powietrzu mierzone
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dozymetrami indywidualnymi byly w zakresie 0,2 +
8,9 ug/m’. Srednie stezenia MOCA w moczu, mie-
rzone na poczatku i koncu zmiany roboczej, wyno-
sily odpowiednio 3,1 + 81,5 pg/g kreatyny oraz 2,4 +
96,6 pg/g kreatyniny. Wydalanie MOCA z moczem
bylo duzo wieksze niz oszacowane na podstawie
stezen w powietrzu, co sugeruje, ze znaczne ilosci
MOCA zostaly wchloniete innymi drogami niz dro-
ga inhalacyjna. Autorzy opracowania ocenili, ze na-
razenie inhalacyjne stanowilo jedynie 0,5 + 5% tacz-
nego narazenia (Ichikawa i in. 1990).

W badaniu narazenia zawodowego, w zaktadach
elastomeréw poliuretanowych w Wielkiej Brytanii,
pobierano proby powietrza w strefie oddychania
pracownikow oraz préby stacjonarne, mierzono ska-
zenie powierzchni przez MOCA oraz prowadzono
pomiar MOCA w moczu pracownikéw. Tylko 2,5%
z 80 pobranych prob powietrza w strefie oddychania
przekraczalo stezenie 5 pg/m?®, 84% bylo ponizej li-
mitu detekcji metody. Obecnos¢ MOCA stwierdzono
w 12 na 128 statycznych prob powietrza, natomiast
najwigksze stezenie wynosito 11 pg/m’. W 60 pro-
centach pobranych préb z powierzchni roboczych
(n = 334) wykryto stezenia MOCA w zakresie
0,019 + 400 ug/cm?. Sposrod pobranych préb moczu
(n =79) w 49 procentach stezenie MOCA bylo po-
nizej limitu detekcji metody, a tylko w 3 probach
stezenie MOCA przekraczato 15 pmol/mol kreaty-
niny (warto$¢ przyjeta jako wartos$¢ wskaznikowa
BMGYV). Dla stezenia MOCA w moczu 90. percen-
tyl wynosit 8,6 umol/mol kreatyniny. Autorzy tego
badania wskazujg, ze narazenie na MOCA powinno
by¢ dalej ograniczane, zwlaszcza ze wzgledu na ska-
zenia powierzchni roboczych (Cocker i in. 2009).

W zakladach poliuretanowych w Australii, sto-
sujacych MOCA, monitoring wykazal bardzo male
stezenia zwigzku w powietrzu. W 30 procentach
pobranych préb stezenie byto ponizej limitu detek-
¢ji metody; $rednia geometryczna ze wszystkich po-
miaréw wynosila 0,08 pg/m’, natomiast 95. percen-
tyl wynosil 0,29 pg/m’. Stezenia MOCA w moczu,
zbieranym na koniec zmiany roboczej od 24 pra-
cownikoéw, ktérzy mogli by¢ szczegélnie narazeni na
MOCA, daly $rednig geometryczng 0,89 pmol/mol
kreatyniny, a 95. percentyl wynosit 52 umol/mol kre-
atyniny. Na podstawie wynikéw badan stwierdzono,
ze narazenie pracownikow drogg inhalacyjng bylo
minimalne, natomiast dane z monitoringu biologicz-
nego wskazujg, ze gtéwnym skladnikiem narazenia
bylo wchianianie przez skore (Shankar i in. 2017).

W Unii Europejskiej narazonych na MOCA
jest 350 pracownikéw, natomiast 1 200 oséb jest
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potencjalnie narazonych posrednio. Typowy poziom
narazenia wynosi 0,1 + 5 ug/m’?, maksymalne ste-
zenia moga dochodzi¢ do 15 pg/m’ (Commission...
2018).

Zgodnie z danymi Centralnego Rejestru Danych
o Narazeniu na Substancje, Czynniki i Procesy Tech-
nologiczne o Dziataniu Rakotworczym lub Mutagen-
nym prowadzonym w Instytucie Medycyny Pracy
w Lodzi, MOCA byla stosowana w latach 2006-2016

Tabela 2.

w 3 + 6 zaktadach pracy w Polsce. Zgloszona do reje-
stru liczba narazonych wynosila od 29 0s6b w 2008 r.
do 14 oséb w latach 2015-2016. Odsetek narazonych
kobiet wynosit 42 + 71%. Szczegétowe dane o nara-
zeniu na MOCA w ostatnich latach przedstawiono
w tabeli 2.

W Polsce w 2013 r. nie zanotowano liczby pracow-
nikéw narazonych na stezenie MOCA w powietrzu
powyzej wartosci NDS (0,02 mg/m®).

Narazenie na MOCA w Polsce w latach 2012-2016 (Centralny Rejestr... 2018)

Rok Liczba zaktad6w pracy Liczba narazonych oséb

ogbtem kobiet
2012 4 23 14
2013 4 22 14
2014 4 17 "
2015 6 14 7
2016 5 14 10

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Zatrucia ostre

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono infor-
magcji na temat ostrych zatru¢ 2,2’-dichloro-4,4’-me-
tylenodianiling (MOCA) w warunkach narazenia
zawodowego. Opisano natomiast przypadkowe na-
razenie pracownikdéw w nastepstwie oblania si¢ sto-
pionga MOCA. Mezczyzna, ktéry przypadkowo oblat
sie stopionym zwigzkiem (ok. 12 litréw), poczatkowo
odczuwal pieczenie skéry ramion, jak przy oparze-
niu stonecznym. W okresie 14 dni po wypadku nie
wystapily u niego zadne skutki dziatania toksyczne-
go MOCA. W testach oceniajacych czynnos$¢ nerek
i watroby nie stwierdzono odchylen od stanu prawi-
dlowego. Nie wystgpita takze methemoglobinemia,
krwiomocz ani biatkomocz. W moczu pobranym
4 h po wypadku stezenie MOCA wynosilo 1 700 ug/l,
ktére zmniejszyto si¢ do 100 pg/l w czasie nastep-
nych 4 dni. Na podstawie wynikéw badan obliczo-
no polokres wydalania, ktéry wynosit 23 h (Osorio
iin. 1990). U innego pracownika, ktéry przypadko-
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wo oblat twarz stopionym zwiazkiem, wystapilo pie-
czenie oczu i skory twarzy, zapalenie spojowek oraz
nudno$ci. Dodatkowo préoba moczu pobrana ok.
5 h po wypadku wykazata obecno$¢ globuliny i albu-
miny, wskazujacych na uszkodzenie nerek (Hosein,
van Roosmalen 1978).

Zatrucia przewlekfe

U oséb zawodowo narazonych na MOCA spora-
dycznie obserwowano krwiomocz (Mastromatteo
1965). Nawet po dlugotrwalym narazeniu nie wyste-
powaly chroniczne skutki dzialania MOCA (inne niz
nowotworowe), (DFG 1996).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
dotyczacych wynikéw badan epidemiologicznych
pracownikéw narazonych zawodowo na MOCA.
Istniejace dane dotycza wykrywania nowotworéw
pecherza moczowego u 0s6b narazonych zawodowo
i zostaly oméwione w rozdziale ,,Dzialanie rakotworcze’.

PiMOSP nr 3(101)
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci DL;; MOCA dla zwierzat laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 3. W dostepnym pismiennic-

twie nie znaleziono danych na temat narazenia zwie-
rzat droga inhalacyjna.

zs:ﬁc?ﬁii median dawek letalnych MOCA dla zwierzat doswiadczalnych (ChemlIDplus 2018; RTECS 2017)
Droga podania
Gatunek zwierzat dozotadkowa, dootrzewnowa, na skoére,
warto3¢ DLgy, mg/kg wartos¢ DLgy, mg/kg wartos¢ DLg,, mg/kg
Szczur 1140 - >5000
(podskérnie)
Mysz 640 64 -
Krolik - >5000
Swinka morska 400 - -

Objawy kliniczne ostrego zatrucia po poda-
niu MOCA zwierzetom to: zmniejszenie aktywno-
$ci ruchowej, sinica, obnizenie temperatury ciala,
krwiomocz, tzawienie i zmniejszenie masy ciata po
1 + 3 dniach. Natomiast w ocenie histopatologicznej
stwierdzono: krwotoczny obrzek zoladka, pecherz
moczowy wypelniony ciemnoczerwonym pitynem,
bladg watrobe i przekrwione nerki. Zwierzeta, kto-
re przezyly, mialy powigkszong $ledzione (ACGIH
2001; Sitarek, Lebrecht 2003).

Psy (3) otrzymywaly MOCA w dozotadkowych
dawkach: 10; 40 lub 80 mg/kg mc.; nastepnego dnia
dawki zmniejszono do: 10; 20 i 40 mg/kg mc. MOCA
w duzych dawkach (40 lub 80 mg/kg mc.) powodo-
wala: ostabienie, wymioty, sinice oraz methemoglo-
binemi¢ (ACGIH 2001).

MOCA wywierala umiarkowane dzialanie draz-
nigce na skore $winek morskich oraz powodowala
umiarkowane dzialanie draznigce na spojowki, nie
powodowata natomiast uszkodzen rogdwki i teczéw-
ki oka krélika. W tescie na swinkach morskich nie
wykazano dziatania uczulajgcego MOCA (ACGIH
2001; Sitarek, Lebrecht 2003).

Do dokumentacji dla celéow rejestracyjnych
w ECHA (2018) dofaczono niepublikowane wy-
niki badan dziatania draznigcego na oko i skore
przeprowadzone w warunkach in vitro oraz wyni-
ki dziatania uczulajacego na skére w warunkach in
vivo. Badania te przeprowadzono zgodnie z GLP,
ogolnie uznanymi w UE metodami. Badania dzia-
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tania draznigcego na oko wykonano zgodnie z wy-
tyczng OECD 437 na rogéwce wolowej; otrzymano
wskaznik dzialania draznigcego w warunkach in
vitro (IVIS) wynoszacy 8,1, ktéry wskazuje na brak
powaznego dzialania draznigcego/zracego na oko
(za powazne dzialanie przyjmuje si¢ IVIS > 55,1).
Badania dzialania draznigcego na skére przepro-
wadzono metodg EU B.46 na modelu zrekonstru-
owanego ludzkiego naskorka. Stwierdzono, ze
w warunkach testu MOCA nie wykazywala dziata-
nia draznigcego na skore. Badania uczulenia sko-
ry przeprowadzone na myszach w warunkach in
vivo testem lokalnych weztéw chlonnych, zgodnie
z wytyczng OECD 429 wykazaty, ze MOCA nie po-
wodowala uczulenia skory (ECHA 2018).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksycznosci podprzewleklej i przewleklej
prowadzono: po narazeniu zwierzat na MOCA dro-
ga pokarmowg (myszy, szczury, psy), po podaniu na
skore (myszy), podskérnym (szczury) oraz po poda-
niu dootrzewnowym (myszy).

Droga pokarmowa

W tabeli 4. zestawiono najwazniejsze skutki nieno-
wotworowe powstajace po powtarzanym lub prze-
wleklym narazeniu zwierzat doswiadczalnych na
MOCA (droga pokarmowa).
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Tabela 4.
Skutki nienowotworowe podprzewlektego i przewlektego narazenia zwierzat na MOCA
Gatunek,
p+e§, liczba Czas‘l sppsob Dk dz@nna b1ICA Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia (lub stezenie)
W grupie
Myszy ICR, 3 miesigce, 50 mg/kg mc.; padniecia zwierzat zalezne od dawki: 50 mg/kg mc. Chen iin.2014
samce, w wodzie do picia; | 100 mg/kg mc.; -1/10;100 mg/kg mc. - 2/9 oraz 200 mg/kg mc. -
8+ 10 zwierzat | obserwacja przez | 200 mg/kg mc. 8/8 w ciagu 4 miesiecy obserwacji;
w grupie nastepnych 6 u zwierzat, ktére padty stwierdzono obrzek i rozsze-
miesiecy rzenie jelit;
u zwierzat, ktére przezyty (facznie po dawkach 50 lub
100 mg/kg mc.) - chroniczne zapalenie, degeneracja
lub dysplazja komérek:
- watroby (13/16)
- zofadka (12/16)
- jelit (10/16)
- nerek (9/16)
- pecherza moczowego (9/16)
Myszy HaM/ 18 miesiecy w 0;1000 mg/kg paszy; | mniejsza dawka — bez wptywu na padniecia zwierzat; | Russfieldiin. 1975
ICR, 25/pte¢/ | paszy; obserwacja | 2 000 mg/kg paszy wieksza dawka — zwiekszona liczba padnie¢ zwierzat
dawke przez nastepnych | (dawki obliczone: (samcow);
6 miesiecy 0;125i brak wptywu na mase ciata
250 mg/kg mc./dzien)
Szczury, 10 dni 200 mg/kg brak padnie¢; ACGIH 2001
6 zwierzat w zmnigjszenie masy ciafa;
grupie (brak sinica;
blizszych wielomocz;
danych) z6ttopomarafczowe zabarwienie moczu;
glukozuria (brak szczegbtow);
wzrost methemoglobiny we krwi;
zmnigjszenie stezenia glukozy we krwi
Szczury Spra- 45 dni 0;0,4;2;10i50 mg/kg | 0,4 mg/kg mc. - brak zmian ECHA 2018
gue-Dawley, me./dzief 2 mg/kg mc. - brak zmian (NOAEL)
samce,
12 zvyierzatw 10 mg kg mc.:
grupee — nerki: zmiany bazofilowe w kanalikach nerkowych
-3/5,
— $ledziona: umiarkowane depozyty hemosyderyny
-4/5;
50 mg/kg mc.:
—watroba: obrzek hepatocytéw i sttuszczenie - 6/6,
martwica pojedynczych hepatocytéw - 3/6,
— nerki: zmiany bazofilowe w kanalikach nerkowych
(samce-4/5;
- §ledziona: depozyty hemosyderyny - 5/5
Szczury Wistar, | 500 dni w paszy 0;1 000 mg/kg paszy; | zmniejszona przezywalno3¢ w poréwnaniu do zwie- Grundmann, Steinhoff
25/ptet/ niskobiatkowej; dawka catkowita rzat z grupy kontrolnej; 1970
dawke obserwacja do 27g/kg mc. stluszczenie i martwica watroby (brak szczegétow)
momentu padnig- | (dawki obliczone: 0
Cia zwierzat i ok. 55 mg/kg mc./
dzien)
Szczury CD-1, | 18 miesiecy 0;500 mg/kg paszy; zmniejszona przezywalno3¢ w poréwnaniu do zwie- Russfieldiin. 1975

samce, w paszy; obserwa- | 1000 mg/kg paszy rzat z grupy kontrolnej;
25 zwierzat cja przez nastep- | (dawki obliczone: 0;25 | zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata w poréwna-
w grupie nych 6 miesiecy i 50 mg/kg mc./dzief) | niu do zwierzat z grupy kontrolnej;
brak innych oznak toksycznosci
12 PiMOSP nr 3(101)
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cd. tab. 4.
Gatunek,
phe_c, liczba Czas.l sppsob Dy d2|gnna IS Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia (lub stezenie)
W grupie
Szczury Spra- 18 miesiecy pasza niskobiatkowa: zmniejszona przezywalnos¢ w poréwnaniu do zwie- Kommineniiin. 1979
gue-Dawley, w paszy; obserwa- | 0;125;250i500 mg/ | rzatz grupy kontrolnej;
samce, cjaprzez nastep- | kg paszy (dawki obli- znaczne zmniejszenie masy ciata po najwyzszej dawce,
50+100 nych 8 miesiecy czone: 0; 6,25;12,5 niezaleznie od rodzaju paszy;
zwierzat i 25mg/kgmc./ hematokryt i stezenie hemoglobiny bez zmian
w dzien);
grupie pasza standardowa:
0; 250, 500
i 1000 mg/kg paszy
(dawki obliczone: 0;
12,5; 25
i 50 mg/kg mc./dzier)
Psy, 67 dni dawki stopniowo niewielkiego stopnia methemoglobinemia; ACGIH 2001
3 zwierzat zwiekszane niedokrwistos¢ makrocytarna;
w grupie (brak 02mg/kgmc./dzief | wzrost wydalania urobilinogenu w kale
blizszych do dawki 64 mg/
danych) kg mc.
Psy Beagle, w kapsutkach 100 mg/dzie 1padt po 3,4 roku (ropniak macicy i odmiedniczkowe | Stulaiin.1978
Samice, przez 9 lat; (8 +15mg/kgmc./ zapalenie nerek);
6 zwierzat 3dni/tydz. przez | dzien) 1 usmiercony po 8,3 roku (torbielowaty rozrost przed-
w grupie 6tyg,; niego pfata przysadki);
nastepnie istotny wzrost aktywnosci ALT;
5 dni/tydz. zapalenie pecherza moczowego, obecno3¢: erytrocy-
tow, leukocytow, komdrek nabtonkowych w moczu
(5/5);
guzki rozrostowe watroby (3/5)
Inne drogi podania dni uzyska¢ dawke faczng 25 g/kg mc., poza istotnym

Informacje dotyczgce wynikéw badan po wielokrot-
nym podawaniu MOCA na skére sg ograniczone.
W badaniu Chen i in. (2014) samcom myszy ICR
(po 9 + 10 zwierzat w grupie) podawano na skore
MOCA w dawkach 100 lub 200 mg/kg mc./dzien
przez 3 miesigce. Obserwacje zwierzat prowadzono
przez kolejne 6 miesiecy. Tylko jedna z myszy, otrzy-
mujacych dawke 200 mg/kg mc., padlta w okresie
obserwacji. Badania histomorfologiczne u zwierzat,
ktére przezyly, wykazaly zmiany zapalne, degene-
racje i dysplazje: watroby (14/18), zotadka (12/18),
jelit (11/18), nerek (10/18) lub pecherza moczowego
(10/18). Wyniki te sugerujg, ze MOCA jest wydajnie
wchlaniana przez skore.

W badaniach na szczurach Wistar (po 17/ple¢)
po podaniu podskérnym MOCA (dawki 500 lub
1000 mg/kg mc.) w odstepach takich, aby w ciagu 620
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skréceniem czasu przezycia zwierzat nie obserwowa-
no istotnych objawéw toksycznosci MOCA innych
niz nowotworowe (Steinhoff, Grundmann 1971).

Badano takze toksycznos¢ MOCA po poda-
niu dootrzewnowym. Samice myszy ICR (po 6 + 8
zwierzat w grupie) otrzymywaly MOCA w dawkach
100 lub 200 mg/kg mc./dzien przez 10 dni. Wszyst-
kie zwierzeta padly miedzy 6. + 18. dniem. W ja-
mie brzusznej stwierdzono martwice jelita cienkiego
oraz (w niektorych przypadkach) zestalong posta¢
wstrzykiwanego ptynu (Chen i in. 2014).

Wyniki  badan
i przewleklej MOCA, dotyczace skutkéw nienowotwo-
rowych, nie wykazaly konkretnego narzadu krytyczne-

toksycznosci  podprzewleklej

go i wskazuja na toksycznos¢ wielonarzadows zwigzku.
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ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne nowig podsumowanie wynikéw badan szczegélowo
przedstawionych w IARC (1993) i Toxicological Pro-
file... (2017), bez podawania oryginalnego pi$mien-
nictwa.

Wyniki badann mutagennosci i genotoksycznosci

MOCA w warunkach in vitro i in vivo przedstawiono

w tabelach 5. 1 6. Dane zamieszczone w tabelach sta-
Tabela 5.

Wyniki badait mutagennosci MOCA w warunkach in vitro

Wynik testu

Rodzaj testu Ukfad badawczy

Organizmy prokariotyczne

Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA100 - +
Salmonella Typhimurium TA1535 - -
Salmonella Typhimurium TA1537 - -
Salmonella Typhimurium TA1538 - -
Salmonella Typhimurium TA98 - +
Salmonella Typhimurium TA98 - -
SalmonellaTyphimurium TM677 (zawiera pKM 101) nb. +
Escherichia coli\WWP2 uvrA - -
Escherichia coli\WP2 uvrA/pKM 101 -
Escherichia coliWP2,/pKM 101 -

Naprawa DNA (differential killing in deficient | Escherichia coliP3478 (polA-)/W3110 (polA+) + -
strains) Escherichia coli WP67, CN871 + -
Naprawa DNA (indukcja SOS) Escherichia coli58-161envA nb. +
Naprawa DNA (rec- assay) Escherichia coli}C2921 (recA-), JC5519 (recBC-) nb. +

Bacillus subtilis rec- + +

Organizmy eukariotyczne (nie ssaki)

Konwersja genowa Saccharomyces cerevisiae D4 - -

Saccharomyces cerevisiae D1 + +
Mutacje powrotne Saccharomyces cerevisiae XV185-14C - -
Rekombinacja mitotyczna Saccharomyces cerevisiae XI| - -
Aneuploidia Saccharomyces cerevisiae D6 + +

Komérki ssakow

Mutacje postepowe komérki chtoniaka myszy L5178Y TK+/- - +
Nieplanowa synteza ludzkie komorki HeLa - +
DNA (UDS) hepatocyty szczura + nb.
hepatocyty myszy + nb.
hepatocyty chomika syryjskiego + nb.
hepatocyty krélika + nb.
Wymiana komdrki jajnika chomika chifiskiego (CHO) - -
chromatyd siostrzanych (SCE) komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) + +

14 PiMOSP nr 3(101)
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cd. tab. 5.
Rodzaj testu Ukfad badawczy Wynik testu
Aberracje chromosomowe komérki jajnika chomika chifiskiego (CHO) - -
Pekniecia pojedynczych nici DNA ludzkie embrionalne komaérki ptuc + nb.
ludzkie komérki ptuc + nb.
szczurze komorki ptuc + nb.
komorki embrionalne chomika + nb.
Addukty z DNA ludzkie komérki nabtonka moczowego + nb.
eksplanty ludzkiego pecherza moczowego + nb.
eksplanty pecherza moczowego psa nb.
Transformacja komédrkowa embrionalne komérki szczura RLV (2FR,50) nb.
komérki myszy BALB/c 3T3 nb.
komorki BHL21 nerek chomika syryjskiego +
Objasnienia:
nb. - nie badano.
(%) - wynik niejednoznaczny.
(+) - wynik dodatni.
(=) = wyniki ujemny.
Tabela 6.
Wyniki badan genotoksycznosci MOCA w warunkach in vivo (Toxicological Profile... 2017)
Gatunek Droga narazenia Rodzaj badania Wynik
Ssaki
Cztowiek zawodowa wymiana chromatyd siostrzanych w limfocytach krwi +
obwodowej
Szczur Wistar dootrzewnowa wymiana chromatyd siostrzanych w limfocytach krwi +
obwodowej
Cztowiek zawodowa mikrojadra w komérkach nabtonka dr6g moczowych
Cztowiek zawodowa mikrojadra w limfocytach krwi obwodowej
Szczur Sprague-Dawley dootrzewnowa mikrojadra w komérkach szpiku kostnego -
Szczur Sprague-Dawley dootrzewnowa mikrojadra w limfocytach krwi obwodowej -
Mysz B6C3F1/BR dootrzewnowa mikrojadra w komérkach szpiku kostnego +
Mysz CD-1 dootrzewnowa mikrojadra w erytrocytach -
Cztowiek zawodowa oksydacyjne uszkodzenie DNA (8-OHdG w osocz) -
Szczur Sprague-Dawley dozotadkowa pekniecia pojedynczych nici DNA w ptucach i watrobie +
Szczur Sprague-Dawley dozotagdkowa pekniecia pojedynczych nici DNA w nerkach -
Cztowiek zawodowa addukty z DNA w komérkach nabtonka moczowego
Szczur Sprague-Dawley dozotadkowa addukty z DNA w: watrobie, pecherzu moczowym
i limfocytach
Szczur Sprague-Dawley dozotadkowa addukty z DNA w: watrobie, ptucach i nerkach
Szczur Sprague-Dawley dermalna addukty z DNA w: watrobie, pecherzu moczowym
i limfocytach
Szczur Sprague-Dawley dootrzewnowa addukty z DNA w watrobie
Szczur Wistar dootrzewnowa addukty z DNA w watrobie
Nie ssaki
Drosophila melanogaster pokarmowa, dermalna mutacje somatyczne i rekombinacje (wing-spot test) +
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cd. tab. 6.

Gatunek Droga narazenia

Rodzaj badania

Wynik

Drosophila melanogaster inhalacyjna

Drosophila melanogaster pokarmowa, dermalna

recesywne mutacje letalne zwigzane z pfcig +

recesywne mutacje letalne zwigzane z pfcig +

Objasnienia:
(+) - wynik dodatni.
(=) = wyniki ujemny.

Dziatanie mutagenne MOCA

Badania w warunkach in vitro prowadzone na Sal-
monella Typhimurium dostarczyly dowodéw na to,
ze MOCA wykazuje dzialanie mutagenne, a skutek
mutagenny wymaga obecno$ci zewnetrznej ak-
tywacji metabolicznej. Generalnie, uzyskane wy-
niki wskazujg, zZe MOCA jest mutagenem tylko
dla szczepow: TA100, TA98 i TM677 przy stezeniu
250 pg/plytke, chociaz dla szczepu TA98 istnieja
pewne rozbieznosci w wynikach. MOCA 1i jej me-
tabolity nie byly mutagenne dla szczepéw: TA1535,
TA1537 1 TA1538. Wyniki te sugerujg, ze mutagenne
dzialanie metabolitéw MOCA u niektérych bakterii
jest zalezne od plazmidu pKM101. Szczepy: TA9S,
TA100 i TM677 zawierajg ten plazmid, natomiast
szczepy: TA1535, TA1537 i TA1538 nie zawieraja
go. Zgodnie z ta hipoteza MOCA aktywowana frak-
cja S9 wykazuje dzialanie mutagenne u Escherichia
coli WP2uvrA tylko w obecnosci plazmidu pKM101.
Mutacje genowe stwierdzane w hodowlach komérek
chloniaka myszy, wywolywane przez MOCA, takze
wymagaja aktywacji metabolicznej. MOCA nie in-
dukowala mutacji genowych u Saccharomyces cere-
visiae zardwno bez, jak i z aktywacja metaboliczng
(Toxicological Profile... 2017).

Badania w warunkach in vivo prowadzone na
zwierzetach do$wiadczalnych dostarczyly zaréwno
bezposrednich, jak i posrednich dowodéw na muta-
genne dzialanie MOCA. Metabolity MOCA wiaza-
ty sie z DNA po podaniu szczurom zwigzku droga
pokarmowa, jak przez skdre. Ponadto u Drosophila
melanogaster po narazeniu na MOCA inhalacyjnie,
pokarmowo czy przez skore obserwowano niewiel-
ki wzrost recesywnych mutacji letalnych zwigzanych
z plcig. MOCA indukowala takze mutacje somatycz-
ne i rekombinacje u D. melanogaster w tescie plam-
kowym na skrzydltach (ang. wing spot assay).

Za mutagenne dzialanie MOCA wydaje sie by¢
odpowiedzialna gltéwnie pochodna N-hydroksylo-
wa, ktéra powodowala (zalezny od dawki) wzrost
mutacji u S. Typhimurium TA100 i TA98 w tescie
preinkubacji w dawkach > 5 ug/ptytke bez aktywa-
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¢ji i mutacje genowe HPRT w ludzkich komoérkach
limfoblastoidalnych AHH-1. Metabolit ten powstaje
u wielu gatunkéw, w tym u psoéw i ludzi. Pochodna
mononitrozowa wydaje si¢ by¢ takze bezposrednim
mutagenem, jednak o stabszym dzialaniu, powodu-
jac istotny statystycznie wzrost mutacji powrotnych
w tescie preinkubacji w najwyzszej badanej nietok-
sycznej dawce (50 pg/plytke). Pochodne o-hydroksy-
lowa i dinitrozowe nie wykazywaly bezpo$redniego
dzialania mutagennego o stezeniach odpowiednio
50 lub 500 ug/plytke. N-acetylacja jest uwazana za
szlak deaktywacji; pochodne N-acetylowa i N,N-
-diacetylowe nie wykazywaly dzialania mutagenne-
go u S. Typhimurium bez aktywacji metaboliczne;.
W obecnosci aktywacji metabolicznej aktywnos¢
mutagenna pochodnych acetylowych byla mniejsza,
niz zwigzku macierzystego (MOCA), (Toxicological
Profile... 2017).

Dziatanie klastogenne

Dowody dziatania klastogennego w komoérkach ssa-
kéw w warunkach in vitro po narazeniu na MOCA
bez, jak i z aktywacja sa ograniczone. MOCA nie
indukowata aberracji chromosomowych w komor-
kach jajnika chomika chinskiego (CHO) i jedynie
stabo indukowata wymiane chromatyd siostrzanych
(SCE) w komérkach CHO w jednym na dwa bada-
nia. Wyniki otrzymywane u gryzoni po narazeniu
w warunkach in vivo sa takie niejednoznaczne.
MOCA podana dootrzewnowo indukowala powsta-
nie mikrojader w komoérkach szpiku kostnego myszy,
natomiast nie indukowata mikrojader w erytrocytach
myszy czy komorkach szpiku kostnego i limfocytach
szczuréw. U ludzi narazonych zawodowo na MOCA
obserwowano wzrost SCE i mikrojader w limfocy-
tach krwi obwodowej i zluszczonych komoérkach
nablonka moczowego. Skutki te sg prawdopodobnie
spowodowane przez metabolity MOCA, gdyz wzrost
mikrojader stwierdzano u pracownikéw z polimor-
fizmem A/A i A/G CYP3A4 (wzrost aktywnosci)
w poréwnaniu do CYP3A4 G/G (obnizona ak-
tywnos$¢); CYP3A4 uczestniczy w N-hydroksylacji
i N-oksydacji MOCA (Toxicological Profile... 2017).
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U Saccharomyces cerevisiae MOCA indukowata
mitotyczna konwersje genowa w szczepie JD1, na-
tomiast nie indukowala w szczepie D4 zaréwno bez,
jak i z aktywacja metaboliczng. MOCA nie induko-
wala rekombinacji mitotycznej u S. cerevisiae XII,
natomiast mitotyczng aneuploidie stwierdzono (bez
i z aktywacja) u S. cerevisiae D6.

Interakcje MOCA z DNA

Istnieja znaczace dowody, ze metabolity MOCA wig-
23 si¢ bezposrednio z DNA, tworzac addukty. Ad-
dukty z DNA wykryto w zluszczonych komodrkach
nablonka moczowego pracownikéw narazonych na
MOCA oraz w ludzkich komérkach nablonka drog
moczowych i eksplantach kultur pecherza moczowe-
go, eksponowanych na MOCA w warunkach in vitro.
Addukty z DNA w pecherzu moczowym stwierdzo-
no takze u szczuréw po narazeniu na MOCA droga
pokarmowg lub dermalna i w eksplantach pecherza
pséw po narazeniu w warunkach in vitro. Tworzenie
adduktéw z DNA w tkankach pecherza moczowe-
go ludzi i pséw ma szczegodlne znaczenie, poniewaz
MOCA podejrzewana jest o wywolywanie raka pe-
cherza u ludzi oraz powoduje nowotwory pecherza
u pséw. W przeprowadzonych badaniach poziom
adduktéw wzrastal wraz z dawka MOCA, wzrost
ten nie byl jednak liniowy. Co najmniej sze$¢ roz-
nych adduktéw stwierdzono w nablonku pecherza
u psow; w ludzkim nabtonku pecherza stwierdzono
cztery typy adduktdw, trzy z nich byly takie same, jak
u psow (Toxicological Profile... 2017).

Addukty z DNA obserwowano takze w: watrobie,
plucach, nerkach i limfocytach szczuréw po naraze-
niu na MOCA droga: pokarmowa, dermalnag lub do-
otrzewnowa. Wykazano, ze metabolity N-hydroksy-
i N-acetoksy- w kulturach z izolowanym szczurzym
DNA tworzg addukty. Badania w warunkach in vivo
i in vitro na szczurach pozwolily zidentyfikowa¢ dwa
inne, gtéwne addukty z MOCA - alkohol N-(deoksy-
adenozyn-8-ylo)-4-amino-3-chlorobenzylowy i N-
-(deoksyadenozyn-8-ylo)-4-amino-3-chlorotoluen.
Pobodnie jak w przypadku adduktéw w pecherzu,
addukty z DNA w watrobie i plucach s3 szczegdlnie
istotne, gdyz MOCA po przewleklym narazeniu gry-
zoni droga pokarmowa powodowala powstawanie
nowotwordw pluc i watroby (Toxicological Profile...
2017).

Uszkodzenia DNA stwierdzono zaréwno w bada-
niach w warunkach in vitro, jaki in vivo. Uszkodze-
nie DNA (pekniecie pojedynczej nici) obserwowano
w: ludzkich embrionalnych i pierwotnych kulturach
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komorek pluc, pierwotnych kulturach komorek ptuc
szczura i komoérkach embrionalnych chomika po
narazeniu na MOCA. W hepatocytach: szczurdw,
myszy, chomikoéw i krolikdw, narazanych na MOCA
stwierdzono takze nieplanowg synteze DNA. Wraz-
liwo$¢ na MOCA byla zalezna od gatunku: szczur
> mysz > chomik > krélik. Aktywacja metaboliczna
w tych badaniach nie byta stosowana, gdyz pierwotne
kultury hepatocytéw sa metabolicznie kompetent-
ne. Nieplanowa synteze DNA obserwowano takze
w ludzkich komodrkach HeLa w obecnosci aktywa-
cji metabolicznej. W warunkach in vivo pekniecia
pojedynczych nici DNA obserwowano w plucach
i watrobie (ale nie w nerkach) szczuréw Spraque-
-Dawley po pojedynczej, dozoladkowej dawce
MOCA 570 mg/kg mc. MOCA takze indukowala
mechanizmy naprawcze DNA w testach na E. coli
i Bacillus subtillis zaréwno z aktywacja, jak i bez akty-
wagcji metabolicznej (Toxicological Profile... 2017).

Obserwowane uszkodzenia DNA wydajg si¢ by¢
spowodowane bezposrednig interakcjg z DNA, po-
niewaz brak jest dowodow na oksydacyjne uszkodze-
nie DNA (w oparciu o poziomy 8-OHdG w osoczu)
pracownikow narazonych na MOCA. Istnieje jednak
badanie (nie ujete w zbiorczym opracowaniu Toxico-
logical Profile... 2017), w ktérym u myszy samcow
ICR obserwowano istotny wzrost, w poréwnaniu
ze zwierzetami z grupy Kkontrolnej, w poziomach
8-OHdG w osoczu. Poziomy 8-OHdG wzrastaly po
podaniu MOCA droga pokarmowg (w wodzie do
picia) lub na skore przez 3 miesigce w dawkach do
200 mg/kg mc. (Chen iin. 2014).

Transformacja komérkowa

MOCA indukowala transformacje komorkowa
u embrionéw szczura zainfekowanych RLV (wirus
biataczki Rauschera), w komdrkach myszy Balb/3T3
i w komérkach nerkowych noworodkéw chomika
bez aktywacji metabolicznej oraz w komorkach ner-
kowych noworodkéw chomika w obecnosci aktywa-
¢ji metabolicznej (Toxicological Profile... 2017).

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwoércze na ludzi

W dostepnym pis$miennictwie brak jest danych epi-
demiologicznych, ktére w sposéb jednoznaczny
wskazywalyby, Ze narazenie zawodowe na MOCA
jest przyczyna wystepowania nowotworéw u narazo-
nych pracownikow.
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Badania kliniczne i cytologiczne 31 pracownikow
zawodowo narazonych na MOCA, przez okres od
6 miesiecy do 16 lat, nie wykazaty przypadkéw no-
wotworéw pecherza moczowego, chociaz narazenie
na MOCA potwierdzaly stezenia tego zwiazku w
moczu. Takze w przypadku 178 innych pracowni-
kéw, narazonych w przeszlosci (ponad 10 lat od za-
konczenia narazenia), nie stwierdzono nowotwordéw
pecherza (Linch i in. 1971). Natomiast w innym za-
kfadzie, produkujacym MOCA, badania kohortowe
ujawnily 13 przypadkéw raka pecherza moczowego,
ktére mialy miejsce na przestrzeni kilku lat; cze-
sto$¢ tych nowotwordw byla wieksza od oczekiwanej
(Cartwright 1983).

Przeprowadzono ocene czestosci wystepowania
nowotwordw pecherza moczowego u pracownikéw
zatrudnionych w latach 1968-1979 w zakladzie pro-
dukujacym MOCA, oraz w grupie pracownikow,
zatrudnionych w latach 1980-1981, ktorzy mogli
by¢ narazeni na pozostalosci MOCA (produkeje
zakoniczono w 1979 r). Sredni czas zatrudnienia wy-
nosit 3,2 miesigca. Pracownicy nie byli narazeni na
benzydyne i/lub B-naftyloamine. Poniewaz stezenia
MOCA w moczu po kilku miesigcach po zaprzesta-
niu produkcji dochodzity do 50 000 pg/l nalezy przy-
puszczaé, ze narazeni byli na duze stezenia MOCA.
Sposrdd 540 pracownikow u 385 wykonano badanie
moczu, ktore nie wykazalo zmian cytologicznych;
obecnos¢ atypowych form nablonka stwierdzono
u 21/385 badanych, a obecnos¢ erytrocytow w polu
widzenia u 60/385 oséb. Pracownikom tym, a takze
pracownikom, ktérych historia zawodowa sugerowa-
ta narazenie na duze stezenia MOCA, zaproponowa-
no badanie cystoskopowe. Stwierdzono 2 przypadki
nieinwazyjnych nowotworéw pecherza moczowego
(brodawczaki stopnia I i I-II), ktore wystapily u mio-
dych (28 i 29 lat), niepalacych; tylko 1 z nich miat
obecnos¢ erytrocytow w moczu. Wsréd pierwot-
nej kohorty przeprowadzono ponowne badanie cy-
stoskopowe, ktéremu poddano 200 pracownikéw.
Stwierdzono trzeci przypadek raka brodawczakowe-
go blony $luzowej pecherza u 44-letniego mezczy-
zny, bytego palacza tytoniu. Mimo ujawnienia przy-
padkéw nowotworéw u pracownikéw narazonych
na MOCA, wyniki te maja ograniczong wartos¢ ze
wzgledu na brak grupy referencyjnej. Biorgc jednak
pod uwage fakt, ze nowotwory pecherza stwierdzono
u relatywnie mlodych, niepalgcych mezczyzn oraz
to, ze budowa chemiczna MOCA jest podobna do
innych amin aromatycznych, powodujacych nowo-
twory pecherza u ludzi, wyniki tych badan wskazu-
ja, ze MOCA moze indukowa¢ nowotwory pecherza
u ludzi (Ward i in. 1988; 1990).
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Liu 1 in. (2005) opisali przypadek inwazyjnego
raka z komorek przejéciowych pecherza moczowe-
go u pracownika zaktadow produkujacych MOCA.
Pracownik ten przez 14 lat pracowal przy procesie
oczyszczania MOCA, gdzie stezenie w powietrzu
wynosito 0,23 + 0,41 mg/m® i nie stosowal $rod-
kéw ochrony indywidualnej. Badania skriningo-
we, przeprowadzone wérdd 70 pracownikow z tego
samego zakladu i 92 pracownikéw nienarazonych
na MOCA, ujawnity dalszych 2 pracownikéw z po-
dejrzeniem nowotworu pecherza moczowego (na
podstawie obecnosci w moczu atypowych komorek
z towarzyszacym znacznym krwiomoczem u jedne-
go z nich oraz w drugim przypadku z podejrzeniem
zlosliwych komérek w cytologicznym badaniu mo-
czu), (Chen iin. 2005).

Dost i in. (2009) monitorowal wystepowanie no-
wotworow w kohorcie 308 pracownikéw, zatrudnio-
nych przez co najmniej rok (w latach 1973-2000)
w zakladach elastomeréw poliuretanowych w Wiel-
kiej Brytanii. Smiertelnos¢ i czestos¢ wystepowania
nowotworéw w latach 1979-2007 poréwnywano
z warto$ciami oczekiwanymi dla populacji general-
nej. W obserwowanej kohorcie zaréwno zapadal-
nos$¢, jak i $miertelno$¢ z powodu wszystkich no-
wotworow byla mniejsza niz oczekiwana; wyjatek
stanowily raki pecherza moczowego. Z powodu tego
nowotworu nastgpit 1 zgon (wobec 0,18 oczekiwa-
nych) oraz zarejestrowano 2 raki pecherza (wobec
0,61 oczekiwanych). Obserwowany nadmiar tych
nowotwordw, oparty o jedynie dwa przypadki, nie
byt statystycznie znamienny.

W podsumowaniu catej bazy danych, dotycza-
cych dziatania rakotworczego MOCA u ludzi IARC
stwierdzita, ze dowody takiego dziatania u ludzi s3
niewystarczajace (ang. inadequate evidence), (IARC
2012).

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Dziatanie rakotwdrcze MOCA na zwierzeta (szczu-
ry, myszy, psy) badano po podaniu droga pokarmo-
wa (w paszy lub w Zelatynowych kapsutkach) oraz
po podaniu podskérnym (szczury). Nie prowadzono
badan po narazeniu inhalacyjnym.

Droga pokarmowa

Myszy

Grupy po 25 myszy HaM/ICR obu plci w wieku
6 + 8 tygodni karmiono paszg, zawierajagca MOCA
(jako chlorowodorek) o stezeniach: 0; 1 000 lub
2 000 mg/kg paszy przez 18 miesiecy. Obliczone
przez DECOS (2000) dzienne dawki MOCA, przy
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zalozeniu, ze dzienne spozycie paszy przez myszy
wynosi 125 g paszy/kg mc., wynosily 0; 125 oraz
250 mg/kg mc./dzien. Zwierzeta, ktére przezyly zabi-
jano po 24 miesigcach od poczatku narazenia. W tabe-
1i 7. przedstawiono czesto$¢ wystepowania nowotwo-
réw u myszy narazanych na MOCA. Autorzy podaja,
ze czestos¢ nowotwordw naczyn u zwierzat, otrzymu-

Tabela 7.

jacych wieksza dawke MOCA, byla poréwnywalna
z historyczng kontrola dla tego szczepu myszy (Russ-
field i in. 1975). Grupa robocza IARC oceniajaca to
doswiadczenie stwierdzita, ze wystepowanie nowo-
tworéw naczyniowych prawdopodobnie nie bylo
zwigzane z narazeniem na MOCA (IARC 2012).

Czestos¢ wystepowania nowotworéw u myszy HaM/ICR, otrzymujacych MOCA w paszy w warunkach narazenia przewlekfego

(Russfieldiin. 1975)

Stezenie MOCA w paszy, mg/kg paszy
; (obliczona dawka dzienna, mg/kg mc./dzier)
Rodzaj nowotworu
0 1000 2000
(125) (250)
Naczyniaki 30/18 33/13 348/20
lub naczyniakomigsaki ?1/20 Q0/21 Q6/14
Watrobiaki 33/18 33/13 34/20
20/20 Q 9/21* Q7/14
Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.

*P< 0,01 (test Fishera).

Szczury

Szczury Wistar obu plci w wieku 14 tygodni,
w grupach liczacych po 25 zwierzat, otrzymywaly
z pasza niskobiatkowa MOCA o stezeniach 0 (grupy
kontrolne) lub 1 000 mg/kg paszy. Narazenie na MOCA
prowadzono przez 500 dni (71 tygodni). Dawka catko-
wita MOCA wynosita 27 g/kg mc. (oszacowana przez
autorki dokumentacji dawka dzienna, $rednia dla obu
plci wynosita ok. 55 mg/kg mc./dzien). Zwierzeta
w okresie obserwacji po narazeniu réwniez karmio-
no pasza niskobiatkowg. Sredni czas przezycia na-
razanych zwierzat wynosit 565 dni (81 tygodni) dla
samcow oraz 535 dni (76 tygodni) dla samic. Zwie-
rzeta z grupy kontrolnej przezyly srednio 730 dni
(104 tygodnie).

W tabeli 8. przedstawiono czesto$¢ wystepowa-
nia nowotwordw u szczuréw Wistar otrzymujacych
MOCA w paszy w warunkach narazenia przewlekle-
go (Grundmann, Steinhoff 1970).

Samce szczuré6w Charles River CD-1 w wieku
6 + 8 tygodni, w grupach liczacych po 25 zwierzat,
otrzymywaly z pasza MOCA (jako chlorowodorek)
o stezeniach: 0; 500 lub 1 000 mg/kg paszy przez
18 miesiecy. Przyjmujac za ECHA (2017), ze dzien-
ne spozycie paszy przez szczury wynosi 5% masy
ciala, obliczone dawki MOCA wynosily: 0; 25 lub
50 mg/kg mc./dzien. Zwierzeta, ktdre przezyly, zabi-
jano po 24 miesigcach od poczatku narazenia. Okoto
55% zwierzat z grupy kontrolnej i narazanych prze-
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zyto 20 + 22 miesigcy. Watrobiakéw nie stwierdzono
w grupie kontrolnej (0/22), a w grupach narazanych
wystepowaly u 1/22 (mniejsze stezenie MOCA) oraz
u 4/19 w grupie narazanej na wigksze stezenie. Ana-
liza trendu przeprowadzona testem Cochrana-Armi-
tage wykazala P < 0,05 (Russfield i in. 1975). Grupa
robocza IARC stwierdzila, ze liczebno$¢ grup w tym
doswiadczeniu byla zbyt mata (IARC 1993).

Szczury Charles River CD w wieku 5 tygodni
(po 50/pte¢/grupe) karmiono standardowa pa-
sz3 (23% biatka), zawierajagca MOCA o stezeniach
0 oraz 1 000 mg/kg paszy przez okres calego zy-
cia zwierzat (obliczona dawka dzienna wynosi-
ta 0 lub 50 mg/kg mc./dzien). Sredni czas trwania
doswiadczenia wynosil 80 tygodni dla samcow
narazanych i kontrolnych, 78 tygodni dla samic
narazanych oraz 89 tygodni dla samic kontrolnych.
Czesto$¢ wystepowania nowotwordw u szczuréw
Charles River CD narazanych na MOCA przed-
stawiono w tabeli 9. (Stula i in. 1975). Dodatkowo,
w tym samym eksperymencie inne grupy zwierzat
(po 21/ple¢/grupe) karmiono przez 16 miesiecy pa-
szg niskobiatkowg (7% biatka), z dodatkiem MOCA
o stezeniach 0 lub 1000 mg/kg paszy. Czas trwania
doswiadczenia wynosit: 57 tygodni dla narazanych
samcow, 60 tygodni dla narazanych samic oraz 55
tygodni dla kontrolnych samcow i 66 tygodni dla
kontrolnych samic.
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania nowotwordw u szczuréw Wistar, otrzymujgcych MOCA w paszy w warunkach narazenia przewlektego

Stezenie MOCA w paszy, mg/kg paszy
Rodzaj nowotworu (obliczona dawka dzienna, mg/kg mc./dzieri)
0 1000 (55)

Watrobiaki 30/25 & 22/25*

9 0/25 Q 18,25+
Nowotwory ptuc 4 0/25 3 8/25**
(gtébwnie raki) Q0/25 Q 5/25%**
Objadnienia:
A& - samiec.
Q - samica.
* P<0,001.
** P=0,002.

**x p= (0,025 (test Fishera).

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania nowotwordw u szczuréw Charles River CD, otrzymujacych MOCA w paszy w warunkach narazenia przewlektego
Stezenie MOCA w paszy, mg/kg paszy
Rodzaj nowotworu (obliczona dawka dzienna, mg/kg mc. /dzieri)
0 1000 (50)
Pasza standardowa (23% biatka)
Gruczolakoraki ptuc 30/44 3 21/44%
Q0744 Q 27/44*
Raki kolczystokomérkowe ptuc 30/44 31/44
Q 0/44 @ 1/44
Gruczolakowatos¢ ptuc (zmiany przednowotworowe) 31/44 314/44*
Q1/44 Q 11/44*
Miedzybtoniaki optucnej 30/44 34/44
Q0/44 Q2/44
Raki watrobowokomérkowe 30/44 33/44
@ 0/44 @ 3/44
Gruczolaki watrobowokomérkowe 30/44 33/44
Q0/44 Q2/44
Guzy przysadki Q12/44 Q1/44
Pasza niskobiatkowa (7% biatka)
Gruczolakoraki ptuc 40/21 4'5/21*
Q0/21 Q 6/21*
Gruczolakowato$¢ ptuc (zmiany przednowotworowe) a1/21 3 8/21*
Q1/21 Q14/21*
Raki watrobowokomérkowe d0/2 an/21%
20.21 Q121
Gruczolaki watrobowokomérkowe 30/21 35/21*
Q0/21 Q2/21
Gruczolakowtdkniaki sutka 7/ Q1/21
Gruczolakoraki sutka Q0/21 Q6/21*
Objasnienia:
J—- samiec.
Q —samica.

*P< 0,05 (testy?).
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W kolejnym badaniu, przeprowadzonym przez
Komminieni i in. (1979), samce szczuréw Charles
River CD w wieku 5 tygodni otrzymywaly przez
18 miesieccy MOCA w paszy standardowej (27% biat-
ka) lub niskobiatkowej (8% bialka). Stezenia MOCA
w paszy wynosity: 0; 250; 500 lub 1 000 mg/kg paszy
standardowej oraz: 0; 125; 250 lub 500 mg/kg paszy
niskobiatkowej. Obliczone dawki dzienne wynosi-
ly odpowiednio: 0; 12,5; 25 lub 50 mg/kg mc./dzien
dla paszy standardowej oraz: 0; 6,25; 12,5 i 25 mg/
kg mc./dzien dla paszy niskobiatkowej. Grupy zwie-
rzat liczyly po 50 + 100 szczuréw. Zwierzeta obser-
wowano przez kolejne 32 tygodnie. Zwierzeta, kto-
re przezyly, zabijano w 104. tygodniu. Narazenie na
MOCA skracato $redni czas przezycia zwierzat; dla
szczuréw karmionych pasza standardowg $redni czas

Tabela 10.

przezycia (w tygodniach) wynosil: 89 w grupie kon-
trolnej, 87 w grupie otrzymujacej 250 mg MOCA/kg
paszy, 80 (P < 0,01) w grupie 500 mg/kg paszy oraz 80
(P < 0,001) w grupie 1 000 mg/kg paszy. Sredni czas
przezycia (w tygodniach) szczuréw karmionych pa-
sz niskobiatkowa wynosil: 87 w grupie kontrolnej,
81 w grupie 125 mg/kg paszy, 79 w grupie 250 mg/kg
paszy oraz 77 (P < 0,05) w grupie 500 mg/kg paszy.
Wykazano, ze zwiazek MOCA podawany szczurom
w paszy indukowal zalezny od dawki wzrost liczby:
nowotworéw pluc, gruczolakéw sutka, rakéow gru-
czotu Zymbala i rakéw watrobowokomorkowych.
Najczestszymi nowotworami byly nowotwory ptluc.
Obserwowany rodzaj nowotwordw i czesto$¢ ich wy-
stepowania przedstawiono w tabeli 10.

Wystepowanie nowotworéw obserwowane w badaniu na samcach szczuréw Charles River CD, otrzymujacych MOCA w paszy

w warunkach narazenia przewlektego (Kommineniiin.1979)

Stezenie MOCA w paszy, mg/kg paszy
) (obliczona dawka dzienna, mg/kg mc./dzien)

Rodzaj nowotworu

0 125 250 500 1000

(6,25) (12,5) (25) (50)
Pasza standardowa (27% biatka)
Gruczolakoraki ptuc 0/100 14,/100* 20/75* 31/50*
Wszystkie nowotwory ptuc 1/100 23/100* 28/75* 35/50*
Gruczolakoraki sutka 1/100 5/100 8/75** 14/50*
Raki gruczotu Zymbala 1/100 8/100*** 5/75 11/50*
Raki watrobowokomérkowe 0/100 3/100 3/75 18/50*
Naczyniakomiesaki 2/100 4/100 3/75 0/50
Gruczolaki przysadki mézgowej 42/100 36,/100 19/75%** 2/50%
Pasza niskobiatkowa (8% biatka)

Gruczolakoraki ptuc 0/100 3/100 7/75%* 8/50*
Wszystkie nowotwory ptuc 0/100 6/100** 1/75*% 13/50*
Gruczolakoraki sutka 0/100 1/100 3/75 3/50%**
Raki gruczotu Zymbala 0/100 0/100 4 /75%** 6/50*
Raki watrobowokomérkowe 0/100 0/100 0/75 9/50*
Naczyniakomiesaki 1/100 2/100 4/75 4/50%**
Gruczolaki przysadki mézgowej 23/100 16,/100 9/75*** 10/50
Objasnienia:
*P<0,001.
**p<0,01.

**%P < 0,05 (test dwustronny two-tailed test).

Psy

Badania dzialania rakotwoérczego MOCA przepro-
wadzono takze na samicach pséw Beagle w wieku
okolo roku (po 6 zwierzat w grupie narazanej i kon-
trolnej). Zwierzeta otrzymywaly po 100 mg MOCA
w kapsulkach zelatynowych 3 dni/tydz. przez 6 ty-
godni, a nastepnie 5 dni/tydz. az do 9 lat. Dawka
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MOCA wynosita od 8 + 15 mg/kg mc./dzien w zalez-
nosci od psa. Jedno zwierze narazane padto w wieku
okoto 3,4 lat z powodu infekcji. Pozostate zwierzeta
zabijano pomiedzy 8,3. + 9. rokiem doswiadczenia.
U 4/5 narazanych pséw stwierdzono raka z komo-
rek przejsciowych pecherza moczowego, natomiast
u 5. psa — nowotwodr cewki moczowej o charakterze
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mieszanym (rak z komorek przejSciowych i gru-
czolakorak). Nowotwor cewki moczowej dawal
przerzuty do watroby. W grupie kontrolnej nie
stwierdzono nowotworéw ukladu moczowego, stad
uznano MOCA za kancerogen dla pecherza moczo-
wego (P < 0,025 test Fishera). Ponadto u 3/5 naraza-
nych zwierzat obserwowano guzki rozrostowe (ang.
hyperplastic nodules) w watrobie, jakich nie stwier-
dzono u Zadnego ze zwierzat z grup kontrolnych
(P < 0,05 test Fishera), (Stula i in. 1978).

Podanie podskorne

Grupom szczuréw Wistar (17 ple¢/grupe) podawa-
no podskdrnie zawiesing MOCA w soli fizjologicznej
w dawce 500 lub 1 000 mg/kg mc. MOCA podawa-
no raz w tygodniu lub w dluzszych odstepach czasu,
tak aby w ciagu 620 dni (88 tygodni) uzyska¢ facz-
ng dawke 25 g/kg mc. Sredni czas obserwacji zwie-
rzat narazanych wynosil 111 tygodni. U 22 zwierzat
stwierdzono lacznie 29 ztosliwych nowotwordw: raki
watrobowokomorkowe wystapily u 9/34 zwierzat
(P < 0,0042), natomiast zlosliwe nowotwory pluc
(6 gruczolakorakow i 1 rak) u 7/34 zwierzat (P < 0,016).
U jednego szczura stwierdzono zlodliwy guz pod-
skorny (nie okreslono rodzaju). Wsréd 25 samcow
i 25 samic z grup kontrolnych w czasie 148 tygodni
obserwacji stwierdzono 13 nowotwordw ztosliwych,
w tym 1. nowotwor pluca; nie stwierdzono rakow
watrobowokomorkowych (Steinhoff i Grundmann
1971). Eksperci IARC krytycznie ocenili opis catego
doswiadczenia, przedstawionego jedynie jako krot-
kie doniesienie (IARC 2012).

Przeprowadzono takze badania inicjacji/promo-
¢ji nowotwordw skory. Myszy SENCAR obu plci,
w grupach liczacych po 80 zwierzat, otrzymywaly
na skore pojedynczg ilos¢ MOCA (do 200 mg). Po
uplywie tygodnia zastosowano modelowy promotor
raka skory - octan tetradekanoiloforbolu, podawany
2 razy w tygodniu przez 26 tygodni. Nie stwierdzono,
aby MOCA indukowata istotng liczbe brodawcza-
kéw skory (Nesnow i in. 1985).

Podobny eksperyment przeprowadzono na sa-
micach bezwlosych myszy HRA/Skh. MOCA (jako
inicjator) podawano jednorazowo na skére w ilo$ci
do 100 mg, a nastepnie octan tetradekanoiloforbolu,
2 razy w tygodniu przez 21 tygodni. Myszy obserwo-
wano przez rok. Nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic w czestosci wystepowania brodawczakow
skory w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej
(Rozinova 1 in. 1998). W dalszej czeséci tego bada-
nia myszom podawano na skore pojedyncza dawke
7,12-dimetylobenzo[a]antracenu (DMBA). Po uply-
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wie tygodnia myszom aplikowano na skére 2,5 lub
5 mg MOCA (jako promotor), 2 razy w tygodniu
przez 20 tygodni. Zwierzeta obserwowano przez
rok. Ujemna kontrola otrzymywala jedynie DMBA.
W tej grupie kontrolnej pierwszy guz stwierdzono
w 19. tygodniu narazenia, a maksymalna ilo§¢ guzéw
wynosita0,55/mysz. W grupachotrzymujacych2,5lub
5 mg MOCA wystepowanie pierwszego guza ob-
serwowano w 9. i 11. tygodniu, a maksymalna ilo$¢
guzdéw wynosita odpowiednio 0,65 i 0,30/mysz
(Rozinovaiin. 1998).

Wyniki badan na zwierzetach dostarczyly wy-
starczajacych dowoddéw rakotworczego dzialania
MOCA. Wykazano, ze zwigzek ten podawany szczu-
rom w paszy indukowal zalezny od dawki wzrost
liczby: nowotworéw pluc (w tym gruczolakorakow
ptuc), rakéw watrobowokomoérkowych, naczynia-
komigsakow, gruczolakow sutka i rakéow gruczotu
Zymbala (Kommineni i in. 1979). Natomiast poda-
wany per os w kapsutkach psom indukowal nowo-
twory pecherza moczowego i cewki moczowej (Stula
iin. 1978).

Sapota i Szymczak (2003) przeprowadzili ilo$cio-
wa ocene rakotworczosci MOCA, biorac za podstawe
czestosé wystepowania raka ptuc u samcow szczurdw,
karmionych pasza standardowa (petnobiatkows) za-
wierajaca MOCA przez 72 tygodnie na podstawie
wynikéw badania prowadzonego przez Kommineni
iin. (1979). W celu przeliczenia stezenia paszy na
dawke dzienng MOCA przyjeto, ze $rednie tygodnio-
we spozycie paszy wynosito 138,5 g/szczura. Podczas
ekstrapolacji wynikéw uzyskanych na zwierzetach do
rezultatow dla narazonych ludzi przyjeto, ze w czasie
zmiany roboczej cztowiek zuzywa 10 m® powietrza,
pracuje przez 240 dni w roku przez maksymalnie
40 lat, $rednia masa ciala czlowieka wynosi 70 kg,
a $redni czas zycia czlowieka — 70 lat. W celu przeli-
czenia $redniej dawki dla okresu calego zycia cztowie-
ka na $rednig dawke dla calego zycia szczura przyjeto
mase samca szczura w eksperymencie réwna 0,75 kg.
Z przyjetego do obliczen modelu wynika, Ze nara-
zeniu na MOCA, réwnym dotychczasowej wartosci
NDS w Polsce (0,02 mg/m?) przez okres 40 lat pracy
odpowiada ryzyko raka pluca wynoszace 4,6 - 10
Rozwazono takze sytuacje, w ktorej cztowiek pra-
cuje przez 40 lat w narazeniu na MOCA o steZeniu
0,01 mg/m’. Otrzymana warto$¢ ryzyka raka ptuca
wynosila 1,7 - 10 (Sapota i Szymczak 2003).

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) uznatla, ze dowdd na rakotworcze dziatanie
MOCA u ludzi jest niewystarczajacy, natomiast do-
wody dzialania rakotwoérczego MOCA u zwierzat
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doswiadczalnych sg wystarczajgce. W ogolnej oce-
nie TARC zaliczyta MOCA do grupy 1 - zwiazkéw
o dzialaniu rakotwdrczym u ludzi (IARC 2010).

W USA ACGIH uznata MOCA za zwigzek po-
dejrzany o dziatanie rakotworcze — grupa zagroze-
nia A2 (ang. suspected human carcinogen), (ACGIH
2018a; 2018b).

W Unii Europejskiej MOCA zaliczono do gru-
py A - genotoksycznych kancerogenéw, o dziataniu
bezprogowym (SCOEL 2010).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat wptywu MOCA na rozrodczo$¢ lu-
dzi oraz zwierzat doswiadczalnych. Nie ma rowniez
informacji na temat embriotoksycznosci i teratogen-
nosci tego zwigzku.

W dokumentacji rejestracyjnej MOCA w ECHA
znaleziono opis i wyniki badan (niepublikowane)
na temat toksycznoséci reprodukcyjnej tego zwigzku.

Badania przeprowadzono zgodnie z wytyczng OECD
422 na szczurach Sprague-Dawley (12 zwierzat/pte¢/
dawke), ktére otrzymywalty MOCA dozotadkowo
w dziennych dawkach: 0; 0,4; 2; 10 lub 50 mg/kg mc.
Po 2 tygodniach narazenia zwierzeta byly parowane
(1:1) i kojarzone przez 2 tygodnie. Samce zabijano
po kolejnych dwdch tygodniach (Ygczny czas trwania
narazenia 42 dni), a samice po 4 dniach od porodu
(faczny czas narazenia 42 + 55 dni). Nie stwierdzono
wplywu MOCA na: cykl estralny, dni kojarzenia do
kopulacji, kopulacje, ptodnos¢, dtugosé¢ trwania cig-
zy, liczbe cialek zottych, wskaznik implantacji, ilo$¢
zywych urodzen, stan porodu oraz rodzicielstwa.
Nie stwierdzono takze wptywu MOCA na: catkowi-
ta liczbe oseskow, liczbe zywych oseskow, stosunek
plci, mase ciala, uksztaltowanie ciata i wskaznik
zywotnosci zywych oseskdw, oceniane w 4. dniu zy-
cia. Na podstawie wynikow przedstawionych badan
ustalono warto$¢ NOEL dla potencjalu rozrodcze-
go rodzicdw oraz wzrostu i rozwoju potomstwa na
50 mg/kg mc./dzien (ECHA 2018).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

Na podstawie analizy istniejacych danych wykaza-
no, ze MOCA jest wchianiana do organizmu droga
inhalacyjng, pokarmowg oraz przez skdre. Brak jest
danych ilosciowych dotyczacych wydajnosci i szyb-
kosci wchianiania (Toxicological Profile... 2017).

MOCA w powietrzu srodowiska pracy wystepu-
je glownie jako pyl, ktory jest wchlaniany droga in-
halacyjng oraz przez skdre. Kilka doniesien opisuje
wchianianie przez skore jako gtéwna droge naraze-
nia (Clapp iin. 1991; Ducos i in. 1985; Edwards, Prie-
stly 1992; Linch iin. 1971).

Badania Chin i in. (1983) wskazuja, ze MOCA
jest szybko wchlaniana przez skore w warunkach in
vitro. Stosujac preparaty ludzkiej skory (napletka no-
worodkéw) oraz znakowany “C-MOCA stwierdzo-
no, ze wchlanianie przez skore w ciaggu 4 h wynosito
od 14 do 93% podanej dawki (radioaktywnosci) dla
preparatéw skory pobranych od réznych dawcow.
Proces wchlaniania byl zalezny od temperatury i byt
optymalny w temperaturze 37 °C (Chin i in. 1983).
Jednak w badaniach stosujacych preparaty ludzkiej
i szczurzej skory o pelnej grubosci wykazano nie-
wielkie wchtanianie MOCA przez skore. W prepa-
ratach ludzkiej skory, pobranej z sutka, tylko 2,4%
oraz 5,9% podanej dawki zostalo wchloniete w cia-
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gu 72 h, odpowiednio w warunkach bez okluzji oraz
z okluzja. W przypadku prob skory szczura w ciggu
72 h tylko 1,3% podanej dawki ulegto wchlonieciu bez
okluzji, a z okluzja 1,8% dawki (Hotchkiss i in. 1993).

W badaniach w warunkach in vivo Manis
i in. (1984) poréwnywali wydajnos¢ wchianiania
"“C-MOCA po podaniu na skére oraz dozylnym
u psow i stwierdzili, ze w ciagu 24 h jedynie 2,4% po-
danej dawki ulegto wchlonieciu przez skére. W in-
nych badaniach na szczurach oszacowano, ze 11,5 +
21,9% podanej dawki zostalo wchtonigte przez skore
w ciggu 72 h (Groth i in. 1984). Podobng wydajnos¢
wchlaniania - 14% podanej dawki - obserwowano
po podaniu na skoére szczuréw “C-MOCA (Cheever
i in. 1990).

W wielu badaniach prowadzonych na zwierze-
tach (po podaniu MOCA drogg pokarmowa) stwier-
dzono MOCA i/lub jej metabolity w: tkankach,
moczu i kale (Cheever i in. 1988; Farmer i in. 1981;
Groth i in. 1984). Wyniki te wskazujg na wchiania-
nie MOCA z przewodu pokarmowego, np. z poje-
dynczej dozotadkowej dawki “C-MOCA (podanej
szczurom) 16,5% zostato wydalone z moczem, 13,7%
pozostalo w tkankach, okoto 60% zostalo wydalone
z kalem jako cze¢s¢ dawki, ktora nie ulegla wchtonie-
ciu (Groth iin. 1984).
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Rozmieszczanie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
dotyczacych rozmieszczania MOCA w organizmie
czlowieka. Brak jest takze danych o rozmieszczeniu
MOCA u zwierzat po narazeniu drogg inhalacyjna.

Badania po jednorazowym narazeniu szczuréw
drogg pokarmowa na znakowang izotopowo MOCA
wykazaly, ze najwigkszy poziom radioaktywno-
$ci wystapil w watrobie (Cheever i in. 1991; Farmer
iin. 1981; Sabbioni i Neumann 1990). Nastepne pod
wzgledem wielkosci poziomy obserwowano w: ner-
kach, plucach, przewodzie pokarmowym, tkance
tluszczowej i krwi. Najmniejsze poziomy stwier-
dzano w: jadrach, moézgu, limfocytach, $ledzionie
i macicy. Po powtarzanym narazeniu (28 dni) na zna-
kowang MOCA radioaktywnos¢ byla duzo wieksza
w watrobie niz we krwi (Cheeveriin. 1991). Podobny
obraz rozmieszczania MOCA obserwowano u szczu-
réw i pséw po jednorazowym podaniu dozylnym,
czy dootrzewnowym, gdzie watroba byla gléwnym
narzagdem gromadzacym MOCA (Cheever i in. 1991;
Farmeriin. 1981; Manis i in. 1984; Tobes i in. 1983).

Rozmieszczanie znakowanej izotopowo MOCA
(i jej metabolitéw) po podaniu pojedynczej dawki
na skdre psoéw byto szybkie, z niemierzalnym pozio-
mem radioaktywnosci we krwi, czy osoczu po 24 h
po podaniu (Manis i in. 1984). Najwiekszy poziom
radioaktywnosci obserwowano w zolci, a wykry-
walne poziomy stwierdzano w: watrobie, nerkach,
tkance tluszczowej, ptucach i moczu.

Metabolizm

U zwierzat do$wiadczalnych MOCA jest wydajnie
metabolizowana, a metabolizm moze przebiega¢
kilkoma szlakami: N-acetylacji, N-hydroksylacji/N-
-oksydacji i hydroksylacji pierscienia (Toxicological
Profile... 2017).

MOCA jest metabolizowana gléwnie w watrobie
przez enzymy zwigzane z cytochromem P450
(gtownie CYP3A4), (Butler i in. 1989; Yun i in.
1992). Najbardziej reaktywnym i bezpo$rednio kan-
cerogennym metabolitem jest N-hydroksy-MOCA
(Chen i in. 1989). Oprécz utleniania metabolizm
MOCA obejmuje takze procesy acetylacji i sprze-
gania z kwasem siarkowym lub glukuronowym
(Robertiin. 1999b). Sugeruje sie, Ze koniugaty MOCA
tworzone w watrobie s3 transportowane do pecherza
moczowego, gdzie w kwasnym $rodowisku naste-
puje ich hydroliza do N-hydroksy-MOCA (Kader-
lick i in. 1993). W moczu pracownikéw narazonych
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na MOCA jako gltéwny metabolit zidentyfikowano
B-N-glukuronid MOCA (Cocker i in. 1990), nato-
miast najczedciej stwierdzanym adduktem z DNA
byt alkohol N-(deoksyadenozyn-8-ylo)-4-amino-
-3-chlorobenzylowy (Kaderlick i in. 1993).

Wiqzanie z makroczqsteczkami

Interakcje MOCA z DNA, w tym tworzenie adduk-
tow, omowiono w rozdziale ,, Dzialanie mutagenne”.

Wigzania kowalencyjne MOCA z: DNA, RNA
i biatkami badano po dozotadkowym podaniu
1C-MOCA szczurom. MOCA wigzala si¢ w maleja-
cych ilosciach z: DNA, RNA i biatkami pluc, watroby
i nerek. Jedynie 0,19% podanej dawki bylo zwiaza-
ne z hemoglobing, natomiast 0,026% z albuming
(Sabbioni, Neumann 1990).

Tworzenie adduktéw MOCA z globing i albumi-
ng surowicy mierzono u szczuréw poprzez pomiar
wigzania kowalencyjnego po podaniu znakowanej
"C-MOCA (28 dawek po 28,1 umol/kg mc.). Wyka-
zano liniowy wzrost wigzania kowalencyjnego z glo-
bing w calym okresie podawania MOCA; wigzanie
z albuming, jakkolwiek wigksze, nie wykazywato li-
niowego wzrostu, a po przerwaniu narazenia spadato
gwaltownie (t,, = 4,6 dnia) w poréwnaniu z globing
(t,, = 16,1 dnia). Stopief wigzania kowalencyjnego
zalezal od drogi podania: dootrzewnowa > dozotad-
kowa > dermalna. W 24 h po podaniu pojedynczej
dozotadkowej dawki poziom radioaktywnosci byt
najwiekszy w watrobie, nastepnie w: nerkach, ptu-
cach, $ledzionie i jadrach. Natomiast najmniejszy
poziom radioaktywno$ci byl w pecherzu moczo-
wym. Indukcja cytochromu P450 fenobarbitalem
powodowata istotny wzrost wigzania MOCA z glo-
bing (Cheever i in. 1991).

Dootrzewnowe i podskérne podanie MOCA
(dawki 0,5 + 500 mg/kg mc.) szczurom oraz pod-
skorne podanie $winkom morskim powodowalo
zalezne od dawki tworzenie adduktéw z hemoglobi-
ng. Po podaniu pojedynczej podskornej dawki $win-
kom morskim addukty MOCA-hemoglobina we
krwi stwierdzano jeszcze po uptywie ponad 10 dni
od podania. Dozylne podanie szczurom metabolitu
N-hydroksy-MOCA w dawce 0,04 umole/kg mc. juz
powodowalo powstanie mierzalnych pozioméw ad-
duktéw z hemoglobing. W warunkach in vitro ob-
serwowano zalezne od dawki tworzenie adduktow
z hemoglobing po inkubacji szczurzej lub ludzkiej he-
moglobiny z metabolitami MOCA - N-hydroksy-MOCA
lub pochodng mononitrozows. Inkubacja hemoglobiny
ze zwigzkiem macierzystym (MOCA) nie prowadzita do
powstawania adduktéw z Hb (Chen i in. 1991).
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Wydalanie

MOCA jest wydalana z organizmu z moczem i ka-
fem. Wzgledny udziat tych drég wydalania u zwie-
rzat zalezy zaréwno od gatunku, jak i od drogi po-
dania.

Na podstawie pomiaru stezenia MOCA w mo-
czu pracownika, ktory przypadkowo oblat si¢ ciekta
MOCA, zakladajac model jednoprzedziatowy, usta-
lono pélokres biologiczny na 23 h (Osorio iin. 1990).
Takze u innego pracownika, przypadkowo opryska-
nego stopionym zwigzkiem, po 5 h od zakonczone-
go incydentu stwierdzono wysoki poziom MOCA
w moczu, wynoszacy 3,6 mg/l; w ciagu 24 h od za-
koniczenia narazenia stezenie spadto do 0,03 mg/l
(Hosein i Van Roosmalen 1978).

Szczury  otrzymujace znakowang  izotopowo
MOCA (jedna dootrzewnowa dawka 13 lub 100 mg/
kg mc.) i psy (10 mg dozylnie) wydalaly jedynie kil-
ka procent dawki w postaci niezmetabolizowanej
(Farmer i in. 1981; Manis i in. 1984). Badania na
szczurach, ktérym podano dozotadkowo znakowana
MOCA (ok. 5,5 mg/szczura) wykazaly, ze MOCA
jest wydalana w ciggu pierwszych 24 h, gtéwnie
z kalem (31 + 50%) i moczem (16 + 27%), (Morton
i in. 1988). W innym badaniu "“C-MOCA (10 mg)
aplikowano na skdre pséw. Z podanej dawki 1,3% ak-
tywnosci zostalo wydalone z moczem oraz 0,62% -
z 20kcig, a 90% pozostawato w skorze po 24 h. Jedy-
nie 0,4% MOCA wydalonej z moczem bylo w postaci
niezmienionej (Manis i in. 1984). W kolejnym bada-
niu 2,5 mg znakowanej izotopowo MOCA podano
na skore szczuréw. W ciggu 72 h 2,5% aktywnosci
zostalo wydalone z moczem. Szybko$¢ wydalania
byla praktycznie stala przez kolejne 3 dni. MOCA
wykazywala dlugi czas retencji w skdrze, jednak 40 +
60% zwigzku pozostawalo w organizmie po 72 h od
podania (Groth i in. 1984).

Monitoring biologiczny

Poniewaz addukty MOCA z hemoglobing w bada-
niach doswiadczalnych na szczurach wykazywa-
ty zalezno$¢ od dawki (Bailey i in. 1993; Sabbioni
i Schutze 1998) prébowano wykorzysta¢ addukty
z Hb do monitoringu biologicznego. Jednak dane
dotyczace tego markera u narazonych pracownikéow
sg bardzo nieliczne (Vaughan, Kenyon 1996). Zale-
ta takiego monitoringu jest to, ze odzwierciedla on
poziomy aktywnej biologicznie MOCA zwigzanej
z narazeniem w okresie kilku tygodni. Metoda ta
nie jest obecnie rutynowo stosowana w Europie
(SCOEL 2013). Prébowano takze stosowaé wykry-
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wanie adduktéw z DNA w ztuszczonych komérkach
nablonka moczowego metodg post-znakowania **P
(Kaderlick i in. 1993).

Wiekszos¢ prac dotyczacych monitoringu bio-
logicznego jest oparta o pomiar wydalania z mo-
czem sprzezonej MOCA (tj. calkowitej MOCA po
kwasniej hydrolizie koniugatéw). Dostepne sa takie
metody analityczne, jak: wysokosprawna chromato-
grafia cieczowa (HPLC) z detekcja w ultrafiolecie lub
elektrochemiczng, chromatografia gazowa (GS) czy
sprzezona z detekcja spektrometrii masowej, pozwa-
lajace na uzyskanie wiarygodnych wynikéw (Cocker
i in. 1996; 2007; Robert i in. 1999a; Shih i in. 2007;
Wu i in. 1996). Typowe limity detekeji stosowanych
metod s3 rzedu 1 pg/l (Robert i in. 1999a; Wu i in.
1996).

W 1996 r. Cocker i in. opublikowali wyniki mo-
nitoringu MOCA (wolnej i termolabilnej) przepro-
wadzonego w przemysle Wielkiej Brytanii w latach
1977-1994. Wyniki wskazuja na stale zmniejszanie
w tym okresie pozioméw MOCA w moczu. Wartos¢
90. percentyla ulegta zmniejszeniu z 180 umol/mol
kreatyniny w roku 1977 do 15 umol/mol kreatyni-
ny w latach 1993-1994. Na podstawie tych wynikow
brytyjski HSE zaproponowat dla MOCA jako biolo-
giczng warto$¢ wskaznikowa (BGV) - 15 pmol/mol
kreatyniny.

Robert i in. (1999b) przeprowadzili badania mo-
nitoringowe 40 pracownikéow w trzech zaktadach
poliuretanowych we Francji, potencjalnie narazo-
nych na MOCA. Wyniki (pomiary wykonywano
z zastosowaniem kwasu sulfaminowego bez hydro-
lizy alkalicznej) wykazaly zmienno$¢ pozioméw
MOCA w moczu zaleznie od rodzaju zatrudnienia
- najwigksze poziomy stwierdzono u mieszaczy (ang.
mixers) i konserwatoréw; rdznice wystapily takze
miedzy zakladami pracy. Laczne wyniki pomiardw
daly $rednig geometryczng 12,8 ug/l, a zakres wyno-
sit 0,5 + 570 pg/l w zakladzie, w ktérym stwierdzono
najmniejsze poziomy MOCA $rednia geometryczna
wynosita 2,9 pg/l, zakres 0,5 + 47 pg/l. Na podsta-
wie tej pracy stwierdzono, Ze obecnie (1999 r.) jest
mozliwe we Francji osiagnigcie pozioméw MOCA
w moczu (okoto 20 pg/l; wyrazonego jako sulphamic
acid-labile MOCA). Stad, jako warto$¢ wskaznikowa
zaproponowano 20 pg/l, czyli ~ 30 pg/l catkowitej
MOCA, co odpowiada 112 nmol/L

W roku 2009 opublikowano wyniki badan prze-
prowadzonych przez Cockera i in. (2009) wsrod
dwoch dostawcow i dwudziestu zakladéw pracy sto-
sujacych MOCA w Wielkiej Brytanii. Do badan po-
bierano proby powietrza w strefie oddychania pra-
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cownikéw oraz proby stacjonarne, mierzono takze
skazenie powierzchni przez MOCA oraz prowadzo-
no pomiar MOCA w moczu pracownikow. Tylko 2
z 80 pobranych préb powietrza w strefie oddychania
przekraczalo stezenie 5 pg/m’, a 84% bylo ponizej
limitu detekcji metody. Obecnos¢ MOCA stwier-
dzono w 12 na 128 statycznych préb powietrza,
a najwieksze stezenie wynosito 11 pg/m*>. W 60%
prob pobranych z powierzchni roboczych (n = 334)
wykryto mierzalne stezenia MOCA w zakresie 0,019
+ 400 pg/cm? Wykryto takze zanieczyszczenia re-
kawic roboczych przez MOCA zaréwno zewnetrz-
nej, jak i wewnetrznej powierzchni (mierzalne po-
ziomy MOCA stwierdzono odpowiednio w 90% i
48% przypadkow). Sposrod pobranych prob moczu
(n =79) w49 procentach stezenie MOCA bylo poni-
zej limitu detekcji metody, a tylko w 3 probach ste-
zenie MOCA przekraczato 15 pmol/mol kreatyniny
(wartos¢ przyjeta jako warto$¢ wskaznikowa BMGV).
Dla wszystkich stezen MOCA w moczu 90. percentyl
wynosil 8,6 pmol/mol kreatyniny. Dla oséb bezpo-
$rednio narazonych (n = 59) na MOCA 90. percentyl
wynosil 11,7 umol/mol kreatyniny, a dla oséb, ktére
mogly by¢ posrednio narazone (n = 19) - 2,9 pumol/mol
kreatyniny. Autorzy tego badania wskazujg, ze na-
razenie na MOCA powinno by¢ dalej ograniczane,
zwlaszcza ze wzgledu na skazenia powierzchni robo-
czych, a nowa wartos$¢ wskaznikowa (BGV) powinna
by¢ mniejsza niz 90% wartosci 8,6 umol/mol kreaty-
niny (Cocker i in. 2009).

Powtoérne badanie w tych samych zakladach pra-
cy, jak w badaniu Cocker i in. (2009), zostalo prze-
prowadzone w 2008 r. przez Keen i in. (2012). Od
90 pracownikéw pobrano tgcznie 446 prob moczu,
zbieranego po zakonczeniu zmiany roboczej. W 170
probach stezenie MOCA bylo ponizej limitu detek-
¢ji metody (LOD 0,4 umol/mol kreatyniny), mediana
wynosila 1,4 umol/mol, a warto$¢ 90% - 10 pmol/mol
kreatyniny. Stwierdzono, ze poziom MOCA w mo-
czu byl skorelowany z wielkoscig skazenia rekawic
(r=10,62; p <0,001), a nie ze skazeniem powierzchni
roboczych. Po zapoznaniu pracodawcéw z wynika-
mi tego monitoringu nastgpilo znaczne zmniejszenie
stezenia MOCA w moczu. Warto$¢ 90% zmniejszyta
sie z 10 pmol/mol do 3 pmol/mol kreatyniny.

W Finlandii Instytut Zdrowia Zawodowego
(FIOH) publikuje coroczne wyniki z monitoringu
prowadzonego w przemysle. W latach 2000-2008
przeprowadzono 49 pomiaréw MOCA w moczu,
glownie w zakladach produkujacych powtoki po-
liuretanowe. MOCA byla mierzona jako catko-
wita MOCA po hydrolizie alkalicznej. Wiekszos¢
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wynikow bylta < 5 umol/mol kreatyniny, w zakresie
ponizej limitu detekcji metody (LOD 1 pmol/mol
kreatyniny) do 10 pumol/mol kreatyniny; 95. per-
centyl wynosil 3,4 umol/mol kreatyniny. Na pod-
stawie tych wynikéw FIOH zaproponowat w 2008 r.
jako granice dzialania biologicznego (ang. biological
action limit) warto$¢ 5 pumol/mol kreatyniny dla cal-
kowitej MOCA w moczu. Ryzyko nowotworowe dla
tego poziomu narazenia oszacowano na podstawie
dostepnych informacji. DECOS (uzywajac liniowej
ekstrapolacji danych ze zwierzat) oszacowal, ze dla
MOCA ryzyko wystgpienia nowotworu po nara-
zeniu na dawke dzienng 1 mg/kg wynosi 3,7 - 107
(DECOS 2000). Odpowiada to catkowitemu ryzyku
1,9 - 10 dla pracownika wazacego 70 kg, narazonego
zawodowo przez 40 lat, pracujacego 48 tygodni/rok,
5 dni/tydzien przez 8 h/dzien. Zakladajac, ze pot-
okres wydalania MOCA z organizmu wynosi 23 h
(model jednoprzedzialowy otwarty; stan stacjonarny
osiggany po jednotygodniowym narazeniu), $rednie
stezenie MOCA w moczu w stanie stacjonarnym po-
winno wynosi¢ 2,6 pmol/mol kreatyniny, gdy steze-
nie w probie pobieranej w piatek po zmianie roboczej
bedzie 5 pumol/mol kreatyniny. Biorac pod uwagg, ze
$rednie dzienne wydalanie kreatyniny dla 50-let-
niego mezczyzny, wazacego 70 kg, wynosi 12 mmol
oraz zakladajac, ze 50% MOCA wchionietej do or-
ganizmu jest mierzone w analizie moczu (hydroliza
sprzezen po acetylacji oraz z kwasem glukurono-
wym i siarkowym), co odpowiada dziennej dawce
17 pg (2,6 pmol/mol kreatyniny - 0,012 mol -
267,17 g/mol - 2). Stad stezenie MOCA w mo-
czu wynoszace 5 pmol/mol kreatyniny odpowiada
w przyblizeniu skumulowanemu, calozyciowemu ry-
zyku powstania nowotworu 3 - 10 (proba pobierana
w piatek); dla proby o stezeniu 5 pmol/mol kreatyni-
ny, pobieranej we wtorek, oszacowane ryzyko wynosi
4-10° (SCOEL 2013).

Opublikowane w ostatnich latach badanie, do-
tyczace monitoringu $rodowiska pracy, wskazuje na
koniecznos¢ prowadzenia monitoringu biologicz-
nego oraz poprawy warunkow higienicznych pracy.
W zaktadach poliuretanowych, stosujagcych MOCA
(w Australii), monitoring wykazal bardzo male ste-
zenia MOCA w powietrzu. W 30 procentach po-
branych préb stezenie bylo ponizej limitu detekeji
metody. Srednia geometryczna ze wszystkich pomia-
réw wynosifa 0,08 ug/m’, a 95. percentyl wynosit
0,29 ug/m®. Stezenia MOCA w moczu, zbieranym
na koniec zmiany roboczej od 24 pracownikéw, kto-
rzy mogli by¢ szczegoélnie narazeni na MOCA, daly
$rednig geometryczna 0,89 umol/mol kreatyniny,
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a 95. percentyl wynosit 52 pmol/mol kreatyniny.
Z przedstawionych wynikéw badan wynika, ze na-
razenie pracownikow droga inhalacyjng na MOCA

byto minimalne, natomiast dane z monitoringu bio-
logicznego wskazuja, ze gléwna droga narazenia bylo
wchlanianie przez skore (Shankar i in. 2017).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

MOCA jest podejrzewana o dziatanie rakotworcze
u ludzi ze wzgledu na jej strukturalne podobienstwo
do znanego kancerogenu, powodujacego raka pe-
cherza moczowego u ludzi, tj. benzydyny. Doktad-
ny mechanizm dziatania MOCA nie jest ostatecznie
poznany. Jednak istniejace dowody na jej dziatanie
genotoksyczne sugeruja, ze dzialanie rakotwodrcze
MOCA zachodzi poprzez genotoksyczny mecha-
nizm dzialania, podobnie jak i u innych amin aro-
matycznych o dobrze poznanym dzialaniu rakotwor-
czym (Toxicological Profile... 2017).

Dowodem potwierdzajacym genotoksyczny mecha-
nizm dzialania MOCA jest fakt, Ze jest to zwiazek reak-
tywny elektrofilowo, tworzacy addukty z: hemoglobina,
tkankowym DNA, globing i albuming surowicy. Jest to
zgodne z proponowanym mechanizmem kancerogene-
zy chemicznej, obejmujacym tworzenie chemicznych
adduktéw z DNA poprzez wigzania kowalencyjne.
MOCA tworzy stabilne addukty z DNA w watrobie
w ilo$ciach charakterystycznych dla genotoksycznych
kancerogendw, a watroba jest jednym z gléwnych na-
rzadéw, w ktorych powstaja nowotwory u szczuréw
narazonych na MOCA (Toxicological Profile... 2017).

Szlak metaboliczny MOCA, przebiegajacy po-
przez N-hydroksylacje/N-oksydacje, jest uwazany
za szlak aktywacji, prowadzgcy do tworzenia adduk-
tow. Badania w warunkach in vitro potwierdzily, ze
dwa metabolity MOCA (N-hydroksy-MOCA i mo-

nonitrozo-MOCA) tworzg znaczne ilosci adduktéw
z hemoglobing szczura i czlowieka, natomiast ilo§¢
adduktéw tworzonych przez zwigzek macierzysty
jest niewielka.

CYP 3A4 oraz CYP2A6 katalizuja N-oksyda-
cje MOCA do N-hydroksy-MOCA, ktéra moze si¢
wigza¢ z DNA lub hemoglobing, lub by¢ dalej akty-
wowana przez watrobowa sulfotransferaze do estru
N-siarczanowego. Takze synteza prostaglandyny
H i mieloperoksydaza moga katalizowa¢ wigzanie
MOCA do DNA. W zluszczonych komoérkach na-
blonka moczowego pracownikéw narazonych na
MOCA gléwnym adduktem z DNA byl alkohol
N-(deoksyadenozyn-8-ylo)4-amino-3-chlorobenzy-
lowy. Obecnos¢ takiego samego adduktu stwierdzo-
no réwniez w: watrobie, plucach i nerkach szczurow
narazanych na MOCA. Addukty z DNA stwierdzono
takze w watrobie i pecherzu moczowym narazanych
na MOCA psoéw (Toxicological Profile... 2017).

Ograniczone dowody tworzenia u pracownikow
(narazonych na MOCA) metabolitéw N,N’-diacety-
lowych sugerujg mozliwo$¢ powstawania N-hydrok-
sy-N,N’-diacetylo-MOCA, ktéra moze bezposrednio
wigza¢ si¢ z kwasami nukleinowymi. Potwierdzenie
tworzenia takiego metabolitu dostarczytoby bioche-
miczng podstawe dla powstawania adduktéw po na-
razeniu na MOCA (Toxicological Profile... 2017) .

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze nie znaleziono informacji
dotyczacych lacznego narazenia na MOCA i inne
zwigzki chemiczne (o znaczeniu przemystowym).
Na metabolizm MOCA wplyw ma fenobarbital,
jako induktor cytochromu P450. W warunkach in
vivo indukcja CYP powodowala niewielki wzrost hy-
droksylacji MOCA (Chen i in. 1991). U szczurdw po-
danie fenobarbitalu powodowato 4- + 8-krotny wzrost
szybkosci metabolizmu MOCA (Morton i in. 1988),
nie mialo natomiast wplywu na tworzenie adduktow
(Chen i in.1991). Podanie szczurom p-naftoflawonu
prowadzilo do zwigkszenia szybkosci tworzenia ad-
duktéw MOCA z hemoglobing (Chen iin. 1991).
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Hydroksylacja MOCA jest hamowana przez
2,4-dichloro-6-fenylofenoksyetyloamine, inhibitora
oksydaz o funkcji mieszanej, zwigzanych z cytochro-
mem P450 (Chen i in. 1989). Takze cysteina i glu-
tation hamujg tworzenie adduktéw z hemoglobing
N-hydroksy-MOCA i mononitrozo-MOCA w wa-
runkach in vivo (Chen i in. 1991). Istnieja takze do-
niesienia sugerujace, ze wigzanie N-hydroksy-MO-
CA z DNA w tkankach szczura moze by¢ hamowane
przez: kwas askorbinowy, glutation i nitrozobenzen
(ale nie przez: nitrometan, p-nitrobenzylopirydyne,
metioning), (Segerback i Kadlubar 1992).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane dotyczace dzialania rakotworcze-
go MOCA u ludzi sa niewystarczajace do oszaco-
wania zalezno$ci dawka-skutek. Z podprzewleklych
i przewleklych badan na zwierzetach, otrzymujacych
MOCA drogg pokarmowa wynika, Ze najczulszymi

skutkami dziatania tego zwigzku jest dzialanie rako-
tworcze i dziatanie na watrobe.

Tabela 11. przedstawia warto$ci LOAEL wyste-
pujace u zwierzat doswiadczalnych narazanych na
MOCA droga pokarmowa w warunkach narazenia
podprzewleklego i przewlekiego.

Tabela 11.

Wartosci LOAEL wystepujace u zwierzat narazanych na MOCA drogg pokarmowga (Toxicological Profile... 2017)
Narzad/skutek &jﬁgiﬁé%\;:n p,{eGéatZle; at Czas narazenia Pismiennictwo
Przewdd pokarmowy 50 myszy, samce 3 miesigce Cheniin. 2014
Watroba 50 myszy, samce 3 miesigce
Nerki 50 myszy, samce 3 miesigce
Pecherz moczowy 50 myszy, samce 3 miesigce
Zmniejszenie masy ciata 25 szCzury, samce 18 miesiecy Russfieldiin. 1975
Watroba ok. 10 psy, samice 9 lat Stulaiin. 1978
Nowotwory 6,25 szczury, samce 18 miesiecy Kommineniiin. 1979

MOCA jest aming aromatyczng, dla ktérej nale-
zy spodziewac sie, ze bedzie wywolywala raczej no-
wotwory pecherza moczowego niz nowotwory pluc.
Jednak w przypadku tego zwigzku nie wykazano
jednoznacznej zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
raka pecherza a narazeniem na MOCA. Ponadto
dane dotyczace dzialania rakotworczego u ludzi sa
ograniczone i nie pozwalaja na wyprowadzenie za-
lezno$ci dawka-odpowiedz.

W badaniach na zwierzetach (chociaz nowo-
twory watroby i pecherza moczowego rowniez

Tabela 12.

obserwowano) najczesciej wystepujacymi nowotwo-
rami byly nowotwory ptuc. Wyniki badania czestosci
wystepowania nowotworéw pluc przeprowadzone
przez Kommineni i in. (1979) stanowig najpelniejszy
przyklad zaleznoéci dawka-odpowiedz. W doswiad-
czeniu tym podano réowniez odsetek szczuréw z no-
wotworami o innej lokalizacji oraz odsetek szczurdéw
z nowotworami, karmionych pasza o zmniejszonej
zawarto$ci biatka (tab. 12.).

Odsetek samcéw szczuréw Charles River CD z nowotworami o r6znej lokalizacji, karmionych pasza zawierajaca MOCA przez

18 miesiecy (Kommineniiin. 1979)

: . - ; i ; ;
Rodzaj Stezenie MOCA, Obllczo_n a Gruczo_ blimigiie Gruczo_ E & Naczyniako- | Gruczolaki
- me/kg paszy dawka dzienna, | lakoraki | nowotwory | lakoraki | gruczotu | watrobowo- i e
P mg/kg mc. ptuc ptuc sutka | Zymbala | komorkowe
Petno- 0 0 0 1 1 1 0 2 42
biatkowa 250 12,5 14¢ 23¢ 5 8 3 4 36
(27%)
500 25 274 37 e 7 4 4 250
1000 50 62¢ 70¢ 28¢ 224 36¢ 0 4d
Nisko- 0 0 0 0 0 0 1 23
biatkowa 125 6,25 3 & 1 0 0 2 16
(8%)
250 12,5 9¢ 154 4 5e 0 5 120
500 25 16¢ 26¢ 6° 12¢ 18¢ 8° 20
Objasnienia:

* — dawke obliczano przy zatozeniu, ze w ciggu doby szczur spozywa ilos¢ paszy réwng 5% swojej masy ciata (ECHA 2017).

2 — wiaczajac gruczolakoraki przysadki (0 + 2 w grupie).
b P<0,05.

¢-P<0,01.

4- P<0,001.
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Na podstawie czestosci wystepowania nowotwo-
réw pluc w doswiadczeniu Kommineni i in. przez
liniowg ekstrapolacje, RAC (ang. committee for risk
assessment) w swojej opinii dotyczacej oceny limitow
narazenia zawodowego dla MOCA, wyprowadzil
wartoéci ryzyka jednostkowego dla pracownikéw
narazonych zawodowo na MOCA. Dla pracownikéw

narazonych na MOCA drogg inhalacyjng obliczone
ryzyko jednostkowe wyniosto 9,65 - 10 na ug/m’,
a dla pracownikéw narazonych drogg dermalng
3,38 - 10° na pg/kg mc./dzien. Zaktadajac liniowos$¢
odpowiedzi, ryzyko nowotworowe dla pracownikow
narazonych droga inhalacyjng na MOCA o stezeniu
10 pug/m? bedzie wynosi¢ 9,65 - 10° (ECHA 2017).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS)
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

Informacje o wartosciach normatywéw higienicznych
MOCA w réznych panstwach zamieszczono w tabeli 13.

Tabela 13.

Wartosci dopuszczalnych normatywoéw higienicznych MOCA w Srodowisku pracy przyjete w réznych panstwach (ACGIH 20183;
2018b; BAT 2013; Czynniki.. 2016; DFG 2017; GESTIS 2018; JSOH 2007; RTECS 2017, SCOEL 2010)

Panstwo/organizacja/rok Wartos¢ NDS, mg/m? | Wartos¢ NDSCh, mg/m? Wartos¢ DSB Uwagi
Australia (2008) 0,22 - carcinogen
Austria (2007) 0,02 0,08 skin
Belgia (2002) on - skin, carcinogen
Dania (2011) on - skin, carcinogen
Finlandia (2011) on - skin
Francja (2006) 0,22 - C2 carcinogen
Holandia (2003) 0,02 -
Japonia (2012) 0,005 - OEL-B: skin,
50 pg/g kreatyniny 2A carcinogen
W moczu na koniec
zmiany roboczej
Niemcy (2017) - - BAR: H
<1pg MOCA carcinogen cat. 2
(po hydrolizie) /I
moczu zbieranego
na koniec zmiany
roboczej
Nowa Zelandia (2002) 0,005 - skin
Polska (2002) 0,02 - Carc. 1B, skéra
Szwajcaria (2011) 0,02 - skin, carcinogen 2
Unia Europejska (SCOEL 2010, 2013) - - BGV: skin, B
limit detekcji metody (LOD)
Unia Europejska ( 2018) 0,01 - BGV: skora
Propozycja warto3ci wigzacej (BOELV) 5 umol /mol kreatyniny
Wielka Brytania (2007) 0,005 - skin
USA - ACGIH (2018) NIC-0,01 IFV* - BEI skin, A2
USA - NIOSH 0,003 - skin, carcinogen
Objadnienia:

BGV (ang. biological guidance value) - moze by¢ ustalona, kiedy dane toksykologiczne nie pozwalajg na wyprowadzenie opartej na skutkach zdrowotnych wartosci BLV
(odpowiednik DSB). Warto$¢ BGV reprezentuje gorne stezenie substancji lub metabolitu tej substancji w odpowiednim medium biologicznym, ktére odpowiada 90. lub 95.
percentylowi stezenia obserwowanego w populacji referencyjnej (nienarazonej zawodowo). Stwierdzenie przekroczenia tej wartosci moze Swiadczy¢, ze istnieje potrzeba
rozwazenia, czy istniejace warunki pracy sa odpowiednie (oraz czy nie istnieje potrzeba poprawy warunkéw higienicznych pracy).

NIC (ang. Notice of Intended Changes); IFV (ang. Inhalable Fraction and Vapor) — mierzone jako frakcja wdychalna i pary; zamierzona zmiana normatywu (ACGIH 2018a;
2018b).
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W Polsce w 2002 r. przyjeto wartos¢ NDS dla
MOCA na poziomie 0,02 mg/m’. Normatyw ten
oznakowano dodatkowo ,skora” Za podstawe wy-
liczenia wartosci NDS przyjeto wyniki badania
kancerogennosci MOCA u szczuréw, ktdrym zwia-
zek ten podawano w paszy zawierajacej MOCA
o stezeniu 250 + 1 000 mg/kg paszy przez 18 miesiecy
(Kommineni i in. 1979). W doswiadczeniu tym cz¢-
sto$¢ gruczolakorakow pluc i rakéw watrobowoko-
morkowych wzrastala wraz z dawka MOCA. Do za-
proponowania wartosci NDS przyjeto ryzyko nowo-
twordw pluc, gdyz zaleznos¢ dawka-odpowiedz byta
w tym przypadku dokladniej wyrazona oraz model
linearyzowany, jako wtasciwszy w tego rodzaju anali-
zach. Uwzgledniajac wspdtczynniki, wynikajace z cza-
su trwania eksperymentu, réznic masy ciata szczura
i cztowieka, narazenia zawodowego i calozyciowe-
go oraz 1 - 10 jako poziom akceptowalnego ryzyka
ustalono, ze stezenia MOCA w srodowisku pracy nie
powinny przekracza¢ 0,02 mg/m® (Sitarek, Lebrecht
2003).

W Niemczech nie ustalono normatywu dla
MOCA, uznajac ten zwigzek jako kancerogen ka-
tegorii zagrozenia 2., wchianiajacy si¢ przez skore.
Jednak dla tego zwigzku ustalono dopuszczalng war-
tos¢ BAR (ang. biologischer arbeitsstoff-referenzwert
- biologiczng warto$¢ referencyjna, odpowiednik
BGV) na poziomie < 1 ug MOCA (po hydrolizie)/l
moczu zbieranego na koniec zmiany roboczej (BAT
2013).

Uzasadnienie wartosci TLV (ACGIH 2001)

W wielu badaniach wykazano, ze MOCA jest w du-
zym stopniu metabolizowana, a tylko niewielki pro-
cent jest wydalany jako niezmieniony zwigzek, gtéw-
nie z moczem. U zwierzat doswiadczalnych MOCA
wykazuje dzialanie toksyczne charakterystyczne
dla amin aromatycznych, tj. sinice i methemoglo-
binemie. Zwigzek wykazuje bardzo stabe dziatanie
draznigce na skore $winek morskich oraz niewielkie
dzialanie draznigce na spojowki u krélikow. MOCA
nie powodowata alergicznego, kontaktowego zapa-
lenia skory u $winek morskich. W wielu badaniach
wykazano, ze dziata mutagennie zaréwno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo. Powoduje transformacje
w réznego typu komorkach i tworzy addukty z DNA
w plucach i watrobie szczuréw. W hodowlach ko-
morek pecherza moczowego czlowieka lub psa in-
kubowanych z MOCA stwierdzono wystepowanie
adduktéw z DNA, przy czym wieksza ilo$¢ adduktow
wystepowala w DNA czlowieka. MOCA wykazywala
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dzialanie rakotworcze u: szczurdéw, myszy i psow, po
podaniu droga pokarmowa. U szczuréw wystepowa-
ly gléwnie nowotwory pluc i watroby, u myszy samic
stwierdzono zwiekszenie przypadkéw watrobiakdw,
natomiast u pséw — wystepowanie nowotworéw pe-
cherza moczowego. Po podaniu podskérnym szczu-
rom MOCA wywolywala takie same typy nowo-
tworéw, jak po podaniu per os. Nie ma dostepnych
danych dla oceny dzialania teratogennego czy wply-
wu na rozrodczos¢.

Uwaza sie, ze bezpo$rednie wchlanianie przez
skore jest gtowna droga narazenia ludzi. Zaleca sie,
aby w celu potwierdzenia narazenia na MOCA wy-
konywa¢ analize moczu pod katem wystepowania
tego zwiazku. W niewielkiej grupie pracownikow
narazonych na MOCA oraz inne zwigzki stwier-
dzono hematurie. Jak dotgd nie ma bezposrednich
dowodow, ze MOCA jest kancerogenem dla ludzi.
U pracownikéw narazonych na ten zwigzek przez
6 miesiecy do 16 lat (stezenia w powietrzu niezna-
ne) nie wykazano istotnego ryzyka dla raka pecherza
moczowego w badaniu cytologicznym. Jednak brak
wystgpienia dodatkowego ryzyka nowotworowego
w tej grupie pracownikow nie jest jednoznacznym
wynikiem ujemnym, poniewaz okres narazenia byt
krétszy niz 20 lat, a sifa statystyczna wykrycia do-
datkowego ryzyka nowotworu pecherza moczowego
byta staba. Dla wigkszosci zwigzkow rakotwdrczych
dla pecherza moczowego u ludzi $redni czas laten-
cji (od poczatku narazenia do diagnozy lub $mierci)
wynosi 20 lat lub wiecej. Trzy przypadki nieinwazyj-
nego brodawczaka pecherza zdiagnozowano w prze-
siewowych badaniach 540 pracownikéw narazonych
na MOCA w latach 1968-1979.

Biorgc pod uwage przedstawione badania i dowo-
dy na rakotwdrcze dziatanie MOCA u zwierzat oraz
dzialanie genotoksyczne wykazane zaréwno w wa-
runkach in vitro, jak i in vivo, zaproponowano ozna-
kowanie Al - zwigzek o potwierdzonym dzialaniu
rakotworczym dla czlowieka, bez podawania war-
tosci liczbowej TLV. Jednak z uwagi na to, ze bada-
nia epidemiologiczne daly niejednoznaczne wyniki,
a pracownicy, u ktdrych stwierdzono raka pecherza
moczowego byli narazeni nie tylko na MOCA, lecz
takze na szereg innych zwiazkéw o potwierdzonym
lub spodziewanym dziataniu rakotworczym oraz na
brak poréwnan z grupe kontrolng, MOCA zosta-
ta zaklasyfikowana jako A2 - zwiazek podejrzany
(suspected) o dziatanie rakotworcze.

Oceny dokonane w miejscach pracy wykazaly, ze
narazenie pracownikéw na pyly (dusts) MOCA dro-
ga inhalacyjna jest minimalne, a gtéwne zagrozenie
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stwarza narazenie dermalne. Ustalona 8-godzinna
warto$¢ TLV-TWA na poziomie 0,11 mg/m’ powin-
na zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia: sinicy, me-
themoglobinemii, szkodliwego dzialania na nerki
i pecherz moczowy czy inne formy nowotwordw. Za-
lecane jest takze zastosowanie programu monitorin-
gu moczu, aby zapewni¢ skuteczno$¢ kontroli nara-
zenia. MOCA jest zwigzkiem, dla ktdrego zaleca si¢
ustalenie wartos$ci BEI (ACGIH 2001).

W 2018 r. normatyw ACGIH oznaczono dodat-
kowo: NIC 0,11 IFV, czyli mierzona wartos¢ dotyczy
frakcji wdychalnej lub par (ang. inhalable fraction
and vapor) oraz zamierzona jest zmiana normatywu
(ang. notice of intended changes, NIC). Warto$¢ BEI
dotyczy catkowitego stezenia MOCA (po hydrolizie)
w moczu, pobranym na zakonczenie zmiany robo-
cze, bez ustalania liczbowej wartosci tego wskaznika
(ACGIH 2018a; 2018b).

Uzasadnienie SCOEL (2010)

MOCA jest genotoksycznym kancerogenem. Me-
tabolizm MOCA u szczurdw, pséw i ludzi zachodzi
z udzialem watrobowego cytochromu P450, pro-
wadzac do pochodnej N-hydroksy-MOCA; N-hy-
droksy-MOCA tworzy addukty z DNA, stad MOCA
jest zwiazkiem genotoksycznym dla bakterii i ko-
morek ssakow. Glowne addukty z DNA powstajace
w narzadach docelowych w badaniach rakotwor-
czosci u zwierzat (szczury — watroba i pluca, psy -
pecherz moczowy) sg takie same, jak stwierdzono
w komorkach ukladu moczowego ludzi narazonych
zawodowo na MOCA (IARC 1993).

Badania dziatania rakotwoérczego MOCA prze-
prowadzono po podaniu droga pokarmowa w paszy
u myszy (jedno badanie), u szczuréw obu plci (dwa
badania), u szczuréw samcow (dwa badania z uzy-
ciem paszy standardowej i niskobiatkowej) oraz po
podaniu w kapsutkach samicom pséw. MOCA bada-
no takze po podaniu podskérnym szczurom (jedno
badanie). Podanie droga pokarmowa powodowato
wzrost przypadkdéw nowotworéw watroby u samic
myszy. W serii doswiadczen, w ktorych szczury
karmiono pasza pelnobiatkowa lub niskobialkows,
MOCA indukowata nowotwory watrobowokomor-
kowe i ztosliwe nowotwory ptuc u obu pici w jednym
badaniu, kilka nowotworéw watrobowokomorko-
wych u samcéw w innym badaniu, gruczokaloraki
i guzy watrobowokomorkowe u obu plci w trzecim
badaniu i zlo§liwe nowotwory pluc, gruczolakora-
ki sutka, raki gruczotu Zymbala i raki watrobowo-
komorkowe w czwartym badaniu. Podanie MOCA
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droga pokarmowg samicom pséw Beagle powodo-
walo raki z komoérek przejsciowych pecherza moczo-
wego i moczowodu. Podanie podskdérne powodowa-
to u szczuréw raki watrobowokomorkowe i zlosliwe
nowotwory ptuc. IARC zaklasyfikowata MOCA jako
zwigzek rakotwdrczy w grupie 1., biorgc pod uwage
mechanistyczne i inne istotne dane na temat tego
zwigzku (IARC 2010). Jako amina aromatyczna
o podobnej strukturze do benzydyny takze dla
MOCA narzgdem docelowym dzialania rakotwor-
czego u ludzi powinien by¢ nablonek drég moczo-
wych. Whniosek taki potwierdzaja ograniczone dane
dla ludzi oraz indukcja rakéw drég moczowych
u psow, u ktérych wystepowanie tego typu nowo-
tworow powodujg takze inne aminy aromatyczne,
dla ktérych udowodniono dziatanie rakotworcze dla
ludzi (benzydyna, 2-naftyloamina).

Na podstawie przedstawionych danych, MOCA
zostala zaklasyfikowana przez SCOEL do czynnikéw
rakotworczych grupy A, czyli genotoksycznych kan-
cerogenodw, dla ktérych nie mozna ustali¢ progu dzia-
tania. Stad, nie mozna dla MOCA ustali¢ normatywu
higienicznego (OEL), opartego o skutki zdrowotne.

MOCA tatwo wchtlania si¢ przez skore, dlatego
wymagane jest oznakowanie notacja ,skora”. Fakt
ten podkresla znaczenie monitoringu biologicznego.
Wydaje si¢, ze najlepszym wyborem dla monitorin-
gu biologicznego jest pomiar catkowitej (glownie
w postaci sprzezen) MOCA w moczu pobranym
na zakonczenie zmiany roboczej. Poniewaz MOCA
nie jest powszechnym zanieczyszczeniem $rodowi-
skowym, czy naturalnie wystepujacym sktadnikiem
ciala cztowieka, jakiekolwiek zauwazalne wydalanie
MOCA z moczem (powyzej limitu detekcji metody)
wskazuje na narazenie zawodowe. W USA, ACGIH
(2010) wymienia catkowita MOCA w moczu, jako
przyjety biologiczny wyznacznik narazenia, jednak
bez podania wartosci liczbowej, ktéra moglaby od-
powiada¢ warto$ci BEI (biologiczny wskaznik nara-
zenia, odpowiednik DSB) ze wzgledu na niewystar-
czajace dane. W Wielkiej Brytanii HSE (2009) zaleca,
aby narazenie pracownikéw na MOCA byto tak mate,
jak jest to rozsadnie mozliwe, przyjmujac wskazniki
narazenia ponizej stezenia w powietrzu WEL (ang.
working exposure limit) wynoszacego 0,005 mg/m’
i wartosci BMGV (ang. biological monitoring
guidance value) wynoszacej 15 umol MOCA/mol
kreatyniny (35 pg/g kreatyniny). Mimo to, Cocker
iin. (2009) wskazujg, ze warto$¢ ta powinna by¢ da-
lej zmniejszana, poniewaz nie jest wystarczajacym
bodzcem do dalszego ograniczenia narazenia.

31




Anna Kilanowicz, Mafgorzata Skrzypiriska-Gawrysiak

Uzasadnienie BGV

Poniewaz MOCA jest genotoksycznym kanceroge-
nem, nie mozna zarekomendowaé warto$ci limitu
biologicznego (BLV), opartego na skutkach zdro-
wotnych. Populacja generalna nie jest narazona na
MOCA, stad MOCA nie jest wykrywana w moczu
0sob nienarazonych zawodowo. Znaczy to, ze po-
ziom MOCA w moczu 0séb nienarazonych zawodo-
wo pozostaje ponizej limitu detekcji metody, zwykle
wynoszacego 1 + 1,5 pg/l (3,7 + 5 nmol/l, ~0,37 +
0,5 umol/mol kreatyniny) dla najczesciej stosowa-
nych metod analitycznych, chociaz istniejg takze
metody o limicie detekgji 0,1 pg/l. Dlatego tez bio-
logiczna warto$¢ wskaznikowa (BGYV, ang. biological
guidance value) dla MOCA powinna odpowiadaé
limitowi detekcji metody biomonitoringu (SCOEL
2013).

W populacjach pracownikéw zawodowo narazo-
nych stezenia MOCA w moczu (catkowitej MOCA
w moczu) ponizej wartosci 5 pmol/mol kreatyniny
moga by¢ osiagane przy zastosowaniu odpowiednich
warunkow i dobrych praktyk w miejscu pracy. Zgod-
nie z oceng ryzyka wartosci 5 pmol/mol kreatyniny
odpowiada ryzyko nowotworowe wynoszace 3-4 -
10 (SCOEL 2013). Proby moczu powinny by¢ zbie-
rane na zakonczenie zmiany robocze;.

Opinia RAC

Na zlecenie Komisji Europejskiej RAC (ang. Commit-
tee for Risk Assessment) opracowal opinie dotyczaca
oceny limitéw narazenia zawodowego (OELs) dla
MOCA ze szczegélnym uwzglednieniem stanowiska
SCOEL (2010; 2013). Kluczowe wnioski z tej oceny sa
nastepujace (ECHA 2017):

o MOCA, zgodnie z CLP, ma zharmonizowang
klasyfikacje jako Carc. 1B (H350).

+  Krytycznym punktem dla ustalenia wartosci
OEL jest dziatanie rakotworcze; jednak OEL
oparty na skutkach zdrowotnych nie moze
by¢ ustalony, poniewaz MOCA jest uwazana
za genotoksyczny kancerogen o dziataniu bez-
progowym.

o Gl6éwna droga narazenia na MOCA jest droga
dermalna. Dlatego tez poziomy MOCA w pro-
bach moczu pracownikéw sg lepszym wskaz-
nikiem dla oceny narazenia, niz pomiar stezen
MOCA w powietrzu. Biomonitoring powinien
jednak by¢ uzupetniony monitoringiem powie-
trza oraz, kiedy jest to wskazane pomiarami
zanieczyszczen skory i powierzchni roboczych,
aby zidentyfikowac¢ zZrodla narazenia.
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o Poniewaz narazenie przez skér¢ ma znaczny
udziat w ilosci MOCA wchtonigtej do organi-
zmu pracownika, stagd normatyw oznakowano
notacjg ,,skora”.

RAC zgadza si¢ z opinia SCOEL, Ze monito-
ring biologiczny jest obecnie najlepsza metoda oce-
ny calkowitego narazenia w warunkach zawodo-
wych. MOCA nie jest wykrywana w moczu o0séb
nienarazonych zawodowo. Znaczy to, Ze poziom
MOCA w moczu oséb nienarazonych pozostaje po-
nizej limitu detekcji metody, zwykle wynoszacego 1 +
1,5 pg/l (3,7 + 5 nmol/l, ~0,37 + 0,5 umol/mol kreaty-
niny) dla najczesciej stosowanych metod analitycznych.
Dlatego tez biologiczna wartos¢ wskaznikowa BGV
(ang. biological guidance value) dla MOCA powinna
odpowiada¢ limitowi detekeji metody biomonitoringu.

RAC dodatkowo przeprowadzil szacowanie ry-
zyka nowotworowego dla pracownikéw narazonych
na MOCA réznymi drogami (na podstawie pomiaru
poziomu MOCA w moczu). Poniewaz narazenie na
stezenie 1 ug/m® prowadzi w warunkach narazenia
zawodowego do dawki dziennej 10 pg, co odpowiada
ryzyku jednostkowemu 9,65 - 10, wéwczas stezeniu
MOCA w moczu 5 pmol/mol kreatyniny (réwno-
waznemu dawce dziennej 17 pg) odpowiada ryzyko
wynoszace 16,4 - 10, a stezeniu 0,5 pmol/mol kre-
atyniny (limit detekcji obecnych metod analitycz-
nych) odpowiada ryzyko 1,64 - 10° (ECHA 2017).

W 2018 r. Komisja Europejska wystgpita z wnio-
skiem o wpisanie wartosci dopuszczalnego stezenia
0,01 mg/m’ jako warto$ci wiazacej (BOELV) z jedno-
czesng notacja ,skora” do zalacznika IIT do wniosku
dotyczacego Dyrektywy Parlamentu i Rady zmienia-
jacej dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony pra-
cownikow przed zagrozeniem dotyczacym narazenia
na dziatanie czynnikéw rakotwoérczych lub mutage-
néw podczas pracy (COM(2018)171).

Jednoczesnie zaproponowano jako warto$¢ bio-
logicznego wskaznika narazenia (BGV) przyjaé
stezenie MOCA w moczu na poziomie 5 umol
MOCA/mol kreatyniny, zgodnie z lista zalecanych,
opartych na skutkach zdrowotnych wartosciach bio-
logicznych limitéw narazenia (BLVs) i biologicznych
wartosci wskaznikowych (BGVs) (SCOEL 2014).
Jednak w dokumencie tym dla MOCA warto$¢ BGV
przyjeta jest jako limit detekcji metody pomiaru
MOCA w moczu na zakonczenie zmiany roboczej
z jednoczesnym odestaniem do opracowania doty-
czacego zalecanych wartosci BGV dla MOCA, ktére
réwniez jako warto$¢ BGV przyjmuje limit detekeji
metody bez podawania konkretnej wartosci liczbo-
wej tego wskaznika (SCOEL 2013).
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Jako podstawe do zaproponowania wartosci NDS
przyjeto dziatanie rakotwdrcze MOCA. Poniewaz
MOCA jest genotoksycznym kancerogenem o dzia-
taniu bezprogowym, wobec tego wartos¢ normatywu
higienicznego oparto o szacowanie ryzyka nowo-
tworowego dla tego zwiazku. Wszystkie istniejace
szacowania ryzyka sg oparte o wyniki eksperymentu
na szczurach w warunkach narazenia przewleklego,
otrzymujacych MOCA w paszy, przy zastosowaniu
réznych modeli obliczeniowych (Kommineni i in.
1979).

Obowigzujgca dotychczas w Polsce warto$¢ NDS
MOCA na poziomie 0,02 mg/m’ zostala wyprowa-
dzona w oparciu o model liniowy przy zalozonym
ryzyku 10* (Sitarek i Lebrecht 2003). Szacowanie
ryzyka nowotworowego przy zastosowaniu modelu
dwustopniowego dalo wartosci ryzyka odpowied-
nio: 4,6 - 10* dla stezenia MOCA 0,02 mg/m® oraz
1,7 - 10* dla stezenia 0,01 mg/m* (Sapota i Szym-
czak 2003). Komitet ds. Oceny Ryzyka (RAC), sto-
sujac model liniowy dla narazenia inhalacyjnego na
MOCA o stezeniu 0,01 mg/m’, otrzymal podobna
warto$¢ ryzyka, wynoszaca 9,65 - 10° (= 1 - 10™),
(ECHA 2017).

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione szacowania
ryzyka daty podobne wartosci dla stezenia 0,01 mg/m’,
oraz ze Unia Europejska zaproponowata te warto$é
jako stezenie wigzace (COM(2018)171), zapropono-
wano przyja¢ w Polsce wartos¢ NDS MOCA w powie-
trzu $rodowiska pracy na poziomie 0,01 mg/m°.

Gl6éwng droga narazenia na MOCA w warunkach
zawodowych jest droga dermalna. Dlatego tez pozio-

my MOCA w prébach moczu pracownikéw sg lep-
szym wskaznikiem dla oceny calkowitego narazenia,
niz pomiar stezen MOCA w powietrzu.

MOCA nie jest wykrywana w moczu 0séb nie-
narazonych zawodowo, czyli pozostaje ponizej limi-
tu detekcji metody, zwykle wynoszacego 1 + 1,5 pg/l
(3,7 = 5 nmol/l, ~0,37 + 0,5 umol/mol kreatyniny)
dla najczesciej stosowanych metod analitycznych.
Dlatego tez biologiczna warto$¢ wskaznikowa BGV
(ang. biological guidance value) dla MOCA powinna
odpowiada¢ limitowi detekeji metody biomonitorin-
gu (SCOEL 2013; 2014).

Zaproponowano przyjac¢ warto$¢ 5 umol MOCA/
mol kreatyniny w moczu pobieranego na zakoncze-
nie zmiany roboczej jako warto$¢ dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB). W wa-
runkach przemystowych stezenie catkowitej MOCA
ponizej 5 umol/mol kreatyniny moze by¢ osiagniete
przy stosowaniu odpowiednich warunkéw higienicz-
nych pracy. Zgodnie z oceng ryzyka przedstawiong
przez SCOEL, takiemu stezeniu MOCA w moczu
odpowiada ryzyko wystapienia nowotworu watroby,
wynoszace 3 + 4 - 10°(SCOEL 2013).

Biomonitoring powinien by¢ uzupelniony moni-
toringiem powietrza oraz, kiedy jest to wskazane, po-
miarami zanieczyszczen: skory, rekawic i powierzch-
ni roboczych, aby zidentyfikowa¢ zrodla narazenia.

Poniewaz narazenie przez skére ma znaczny
udzial w ilosci MOCA wchlonietej do organizmu
pracownika, stad normatyw oznakowano notacja
»skora”.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
skore i spojowki.
Badania pomocnicze: brak.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
skore i spojowki, w zalezno$ci od wskazan badanie
okulistyczne i dermatologiczne.

Badania pomocnicze: brak.

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy 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 zwrdceniem uwagi na:
skore i spojowki, w zalezno$ci od wskazan badanie
okulistyczne i dermatologiczne.

Badania pomocnicze: brak.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na 2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianiling sg spojowki
i skora.

PiMOSP nr 3(101)

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianiline
s3:

— stany zapalne spojowek,

— stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow
do pracy.

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

W badaniu okresowym wskazane oznaczenie wskaz-
nika narazenia - stezenia 2,2dichloro-4,4’-metyle-
nodianiliny (MOCA) w moczu.

Ze wzgledu na dzialanie rakotwdrcze (kategoria
zagrozenia 1B, Carc. 1B) do pracy w narazeniu na
2,2’-dichloro-4,4’-metylenodianiline (MOCA) nie
wolno zatrudnia¢ pracownikéw mlodocianych, ko-
biet w cigzy lub karmiacych piersia.

Pracownicy zatrudnieni w narazeniu na MOCA po-
winni by¢ informowani o mozliwo$ci rozwoju raka
pecherza moczowego.
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