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NDS 0,0025 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotworcza kategorii zagozenia 1B (wykazuje potencjalne dziatanie rakotworcze na ludzi)
Skéra wchfanianie przez skdre moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowg

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 24-26.10.2017r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 06.12.2018 r.

Streszczenie

N-Nitrozodimetyloamina to palna, lotna, oleista ciecz o zo6ltej barwie i charakterystycznym zapachu. Stosowana jest w:
przemysle gumowym, skdrzanym, odlewniczym oraz w rolnictwie.

W Polsce w latach 2005-2016 na N-nitrozodimetyloamine bylo narazonych od kilkudziesieciu do kilkuset 0sob rocznie.
Najwieksze stezenia, na ktore byli narazani pracownicy przemystu gumowego, wynosily 4,5 + 9,2 ug/m?>.

Zatrucia ostre N-nitrozodimetyloaming u ludzi zdarzaly si¢ w wyniku wypadkéw lub dziatan o podtozu kryminalnym.
Brak jest informacji na temat toksycznego dziatania N-nitrozodimetyloaminy w warunkach narazenia zawodowego lu-
dzi.

Po dozotadkowym podaniu N-nitrozodimetyloaminy szczurom warto$¢ LD, wynosila ponizej 50 mg/kg mc.
Przewlekle narazenie (przez 45 + 52 tygodnie) szczuréw na N-nitrozodimetyloamine droga pokarmowa, w dawkach
0,144 + 3,6 mg/kg mc./dzien, powodowalo zalezne od dawki nasilenie wystepowania przypadkéw nowotwordw: watroby,
nerek i pluc oraz skrocenie czasu zycia.

! Warto$¢ NDS N-nitrozodimetyloaminy zostala w dniu 6.12.2018 r. przyjeta podczas 90. posiedzenia Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezeri i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona
Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 106) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zatgczniku nr 1 w czesci A wykazu
najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

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

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy
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U szczurdw, ktore narazano inhalacyjnie na N-nitrozodimetyloamine o stgzeniach: 120; 600 lub 3 000 ug/m’ przez
207 dni, obserwowano - zalezne od stezenia — zwiekszenie §miertelnosci zwierzat oraz wystepowanie nowotwordw nosa.
Najwiecej informacji na temat zaleznosci skutku dziatania toksycznego od poziomu narazenia pochodzi z doswiadcze-
nia wykonanego na szczurach, ktérym N-nitrozodimetyloaming podawano przewlekle w wodzie do picia w dawkach
0,001 + 0,697 mg/kg mc./dzien (samcom) lub 0,002 + 1,244 mg/kg mc./dzien (samicom). Dla dawek do 0,2 mg/kg mc./
dzien ryzyko wystepowania nowotworéw watroby rosto (w zaleznosci od podanej dawki).

N-Nitrozodimetyloamina dziala mutagennie i genotoksycznie po aktywacji metabolicznej. Ma to zwigzek z mechani-
zmem dziatania genotoksycznego i rakotwodrczego, za ktory sa odpowiedzialne metabolity.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyla N-nitrozodimetyloamine do grupy 2A (prawdopodobnie
rakotworczy dla ludzi), w ACGIH (w 2001 r.) zakwalifikowano N-nitrozodimetyloamine do grupy A3 (udowodnione
dziatanie rakotwdrcze na zwierzeta i nieznane dzialanie rakotwodrcze na ludzi). Unia Europejska zaliczyta zwigzek do
kategorii kancerogennosci 1B z przypisem ,,H350 — moze powodowac raka’”.

Podstawg obliczenia wartosci NDS dla N-nitrozodimetyloaminy bylo przewlekte narazenie szczuréw na zwiazek w wo-
dzie do picia i obserwowane zmiany w watrobie. Na podstawie tych badan przeprowadzono ocene ryzyka powstania do-
datkowego nowotworu, ktdre postuzyto do zaproponowania wartosci NDS na poziomie 0,0025 mg/m?, w ktérym ryzyko
nowotworowe wynositoby 6,15 - 10**. Nie ma podstaw do wyznaczenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Zaproponowano takze oznaczenie
zwigzku ,,Carc. 1B” (substancja rakotworcza kat. 1B) oraz ,,skdra” — wchianianie substancji przez skére moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa.

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

Slowa kluczowe: N-nitrozodimetyloamina, narazenie zawodowe, toksyczno$¢, NDS, inzynieria $rodowiska, nauki
o zdrowiu.

Abstract

N-Nitrosodimethylamine is a flammable, volatile, oily liquid with a yellow color and a characteristic odor. It is used in
the rubber and leather industry, foundry and agriculture. In Poland, in the years 2005-2016, several dozen to several
hundred people per year were exposed on N-nitrosodimethylamine. The highest concentrations to which rubber industry
workers in Poland were exposed were 4.5-9.2 pg/m’. Acute poisoning with N-nitrosodimethylamine in humans occurred
as a result of accidents or criminal activities. After intragastric administration of N-nitrosodimethylamine to rats,
LD,, was below 50 mg/kg bw. Chronic oral exposure (45-52 weeks) of rats to N-nitrosodimethylamine at doses of
0.144-3.6 mg/kg/day resulted in a dose-dependent increase in the cancer incidence of the liver, kidneys and lungs, and
shortening of lifespan. Most information about the relationship between the toxic effects and level of exposure comes
from an experiment performed on rats, in which N-nitrosodimethylamine was administered chronically in drinking
water at doses of 0.001-0.697 mg/kg body weight/day (males) or 0.002-1.244 mg/kg bw./day (females). For doses up
to 0.2 mg/kg/day, the risk of liver cancer increased (depending on the dose). N-Nitrosodimethylamine was mutagenic
and genotoxic after metabolic activation. This is related to the mechanism of genotoxic and carcinogenic action of the
metabolites. The International Agency for Research on Cancer (IARC) has included N-nitrosodimethylamine to 2A
group (probably carcinogenic to humans), ACGIH (in 2001) qualified N-nitrosodimethylamine to A3 group (proven
carcinogenicity to animals and unknown human carcinogenicity). The European Union has classified the compound
with the inscription “H350 - can cause cancer”. The basis for the calculation of a threshold limit value-time weighted
average (TLV-TWA; maximum acceptable concentration - MAC) for N-nitrosodimethylamine was the chronic exposure
of rats to the compound in drinking water and observed changes in the liver. On the basis of these studies, an assessment
of the risk of an additional tumor was made, which has been used to propose MAC-TWA values at 0.0025 mg/m?, for
which the cancer risk would be 6.15 x 10. There is no basis for the short-term exposure limit (STEL) or biological limit
value (BLV). The notations “Carc. 1B” (carcinogenic substance Cat. 1B) and “skin” (absorption through the skin may be
as important as in the case of inhalation) were proposed. This article discusses the problems of occupational safety and
health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: N-nitrosodimethylamine, occupational exposure, toxicity, MAC-TWA, health sciences, environmental
engineering.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji

Ogodlna charakterystyka N-nitrozodimetyloaminy
(ACGIH 2001; Encyclopedia of Toxicology 1998;
HSDB 2017; IARC 1978; Lewis 2004; Rozporzadze-
nie... 2008; RTECS 2017; The Merck Index... 2001):

- wzor
sumaryczny: C,HN,O (CH,),N,O
- wzér strukturalny H.C N
CH,

- masa czgsteczkowa 74,08
- nazwy chemiczne: N-nitrozodimetylo-
amina (N-nitroso-

dimethylamine),
dimetylonitrozoamina
(dimethylnitrosamine)
- numer CAS 62-75-9
— nazwa w rejestrze
CAS N-methyl-N-nitro-

somethamine
- nazwa wg [UPAC  N-nitrosodimethylamine
- nazwy zwyczajowe: nitrozodimetyloamina,

- numer
indeksowy (EC)

— numer w rejestrze
RTECS

- synonimy:

612-077-00-3

1Q0525000
N,N-dimetylonitrozoami-
na (N,N-dimethylnitro-
samine), N-metylo-N-
-nitrozometanoamina,
DMNA, N-metylo-N,N-
-nitrozometanamina
(N-methyl-N-nitroso-
-methanamine), NMDA,
N-nitrozo-N,N-dimety-
loamina (N-nitroso-N,N-
-dimethylamine), DMN,
nitrozodimetyloamina
(nitrosodimethylamine)
NSC 23226,
RCRA waste number P082.

- nazwy handlowe:

N-Nitrozodimetyloamina ma klasyfikacj¢ zhar-
monizowana. Znajduje si¢ w wykazach substancji
stwarzajacych zagrozenie, zamieszczonych w tabeli
3.1 zalgcznika VI do Rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008, tzw. roz-

dimetylonitrozoamina porzadzenia CLP (Rozporzadzenie... 2008), (tab. 1.;
- numer WE rys. 1.)
(EINECS) 200-549-8
Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie N-nitrozodimetyloaminy (Rozporzadzenie... 2008)
Klasyfikacja Oznakowanie
_ Specyficzne
Miedzynarodowa kody piktogram, kody stezenia
Numer . . klasa ’ ) !
. terminologia | Numer WE | Numer CAS o zwrotow kody zwrotow graniczne
indeksowy . zagrozenia . . e -
chemiczna i kody wskazujacych haset wskazujacych | wspétczynniki
. rodzaj ostrzega- rodzaj M
kategorii S o Z
zagrozenia wczych zagrozenia
612-077-00-3 | dimethylo- 200-549-0 | 62-75-9 Carc.1B H350 GHS06 H350 Carc. 1B
nitrosoamine; Acute Tox. 2 H330 GHS08 H330 H350: C
N-nitroso- AcuteTox. 3 H301 GHS09 H301 >0,001%
dimethylamine STOTRE1 H372 Dgr H372
Aquatic H4N H41
Chronic 2
Objasnienia:

Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B.
H350 - moze powodowac raka.

GHSO06 — zagrozenie dla zdrowia, kategorie zagrozen: 1., 2., 3.
GHSO08 - zagrozenie dla zdrowia.

GHS09 - niebezpieczne dla srodowiska.

Acute Tox. 2 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 2.
H330 - wdychanie grozi $miercia.

PiMOSP nr 3(101)

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 3. (drogg pokarmowa).
H301 - dziata toksycznie po potknieciu.

STOT RE 1- dziata toksycznie na narzady docelowe.

H372 - powoduje uszkodzenie narzadéw po narazeniu wielokrotnym.
Aquatic Chronic 2 — niebezpieczne dla srodowiska naturalnego.

H411 - dziafa toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
Dgr - niebezpieczenistwo (ang. danger).
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N-Nitrozodimetyloamina jest sklasyfikowana:
- pod wzgledem zagrozen dla zdrowia:

- jako substancja rakotworcza kategorii
zagrozenia 1B, z przypisanym zwrotem
H350 - ,,moze powodowac raka’,

- do kategorii 2. toksycznosci ostrej, z przy-
pisanym zwrotem H330 - ,,wdychanie gro-
zi $miercig’,

- do kategorii 3. toksycznoéci ostrej, z przy-
pisanym zwrotem H301 - ,,dziata toksycz-
nie po potknieciu”,

jako substancja dzialajgca toksycznie na
narzady docelowe STOT RE 1, z przypisa-
nym zwrotem H372 - ,powoduje uszko-
dzenie narzagdow po narazeniu dlugotrwa-
tym”;

- pod wzgledem zagrozen dla srodowiska:

do kategorii 2. toksycznoéci przewleklej,
z przypisanym zwrotem H411 - ,dziala
toksycznie na organizmy wodne, powodu-
jac dlugotrwale zmiany”.

% toksycznos¢ ostra (GHS06), kategorie zagrozeh: 1., 2., 3.

zagrozenie dla cztowieka, kategorie zagrozen 1B (GHS08), moze powodowac raka

niebezpieczne dla srodowiska (GHS09)

Rys 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwo-
nym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byfo wyraZnie widoczne (Rozporzadzenie... 2008)

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne N-nitrozodimetylo-
aminy (ACGIH 2001; ChemIDplus 2017; CICAD
2002; DECOS 1999; Encyclopedia of Toxicology
1998; HSDB 2017; Lewis 2004; The Merck Index...
2001; Toxicological Profile 1989):
- nazwa chemiczna N-nitrozodimetyloamina
- postac 201ta, oleista ciecz o niskiej
lepkosci i stabym, charak-
terystycznym zapachu

— temperatura
topnienia <25°C
- temperatura
wrzenia 151 + 153 °C
- gesto$¢ wzgledna
(masa wiasciwa) d,°1,0048 (woda = 1 g/cm’)
- preznos¢ par: 700 Pa w temp. 20 °C;
1 080 Pa w temp. 25 °C;
2,7 mm Hg w 20 °C

- wzgledna preznoséé

par (powietrze = 1) 2,56
— temperatura

zaptonu 61°C

68

- temperatura

samozaplonu brak danych
— granice

wybuchowosci brak danych
— wspolczynnik

podziatu

n-oktanol/woda

(log P,,): -0,57
- rozpuszczalnosé

w wodzie bardzo dobra

(290 g/1 w temp. 20 °C)

- rozpuszcza sie w:  alkoholu, eterze, lipi-

dach, rozpuszczalni-
kach organicznych

- wspotczynniki
przeliczeniowe
w warunkach
normalnych
(w temp. 25 °C,
ci$n. 101,3 kPa) 1 ppm ~ 3,08 mg/m?;

1 mg/m® ~ 0,325 ppm.

PiMOSP nr 3(101)
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N-Nitrozodimetyloamina jest zo6ltg, palna, lotna,
oleistg cieczg o stabym, charakterystycznym zapachu.
W wodnych roztworach o odczynach obojetnych lub
alkalicznych w ciemno$ci, w temperaturze pokojo-
wej, jest trwala ponad 14 dni. Jest jednak wrazliwa na
promieniowanie UV i powinna by¢ przechowywana
w ciemnych butelkach.

N-Nitrozodimetyloamina jest reaktywna — pod
wplywem silnych utleniaczy moze by¢ utleniana do
nitrozoaminy, a pod wpltywem czynnikéw redukuja-
cych - redukowana do hydrazyny i/lub aminy. Pod-
czas ogrzewania rozklada si¢ do toksycznych dymow
tlenkéw azotu. N-Nitrozodimetyloamina jest sub-
stancja palng, pod wplywem ogrzewania, iskrzenia
lub plomienia moze ulega¢ zaptonowi i szybko spalaé
sie, tworzac drazniace i toksyczne gazy (HSDB 2017).

Ri Ry

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie i narazenie

Otrzymywanie

N-Nitrozodimetyloamina nalezy do nitrozoamin.
Mechanizm ich powstawania polega na elektrofi-
lowym podstawieniu rodnika NO* do wolnej pary
elektronowej przy azocie aminowym (rys. 2). Reakeji
nitrozowania podlegaja I-, II- i III-rzedowe aminy
oraz III- i IV-rzedowe sole aminowe, wystepuja-
ce w tkankach zwierzecych i roslinnych. Obecnos¢
azotandw i azotynow (stosowanych do konserwacji
produktow zywnosciowych) sprzyja endogennemu
powstawania nitrozoamin (Jabloriski i in. 1995).

H—N:+0=N—0—N=0—->N—N=0+NO, +H"

R R,

Rys. 2. Ogdlny schemat powstawania nitrozoamin

Najbardziej podatne na reakcje nitrozowania sg
aminy II-rzedowe, wsréd nich N-dimetyloamina,
z ktorej powstaje N-nitrozodimetyloamina. Szyb-
kos¢ reakeji nitrozowania N-dimetyloaminy zalezy
od stezenia niezjonizowanej aminy i kwasu azoto-
wego(III), (powstajacego z NaNO, i HCI). Przy pH
> 1 gtéwnym czynnikiem nitrozujacym jest tritlenek
azotu (N,0,), ktéry tworzy si¢ w odwracalnej reakeji
z dwoch czasteczek kwasu azotowego(I1I), (HNO,),
(KZS 1986):

NaNO, + HCl ¢ HNO, + NaCl
2 HNO, <> N,0, + H,0
(CH,),NH + N,0; ¢> (CH;),-N-NO + HNO,

N-Nitrozodimetyloamina moze takze powstawaé
w organizmie endogennie. Aminy i amidy reaguja
z azotanami(IIl) powstalymi z azotanéw(V), poprzez
redukeje bakteryjng w jamie ustnej. Endogenne two-
rzenie nitrozoamin, w tym N-nitrozodimetyloaminy,
odbywa si¢ jednak gltéwnie przy niskim pH zolad-
ka, gdzie za nitrozowanie sa odpowiedzialne bakte-
rie denitryfikacyjne, a substratami moga by¢ m.in.
produkty przemian bialek, aminy drugorzedowe.
W jelicie moze zachodzi¢ nitrozowanie aminokwa-
soéw, amidoéw, indoli i fenoli. Bakterie zdolne do
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nitrozowania nalezg do rodzajow: Escherichia, Pseu-
domonas, Proteusz, Klebsielle, Neisseria, Enterococ-
cus, Clostridium, Bacteroides. W endogennej syntezie
N-nitrozodimetyloaminy moze bra¢ udzial szczep
Escherichia coli A10. W badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach udowodniono, ze nitrozoaminy
w zoladku i jelicie grubym powstaly w wyniku ak-
tywnosci reduktazy azotanowej, katalizujacej prze-
miang azotanu(V) do azotanu(IIl), a nastgpnie jego
redukcje do jonu amonowego NH,*. Przy nadmierze
jonow azotanowych(V), a tym samym jonéw azota-
nowych(III), wystepuje ich reakcja z aminami i ami-
dami (przy udziale mikroorganizméw jelitowych)
z wytworzeniem nitrozoamin (Nowak, Libudzisz
2008).

Wystepowanie i zastosowanie

N-Nitrozodimetyloamina wystepuje w: $rodowisku
naturalnym, zywnosci i tytoniu. Jest produktem ubocz-
nym powstajagcym podczas pewnych proceséw tech-
nologicznych w przemysle: gumowym, skoérzanym
i odlewniczym. Jest stosowana podczas produkcji
gumy jako organiczny przyspieszacz i przeciwutleniacz,
w procesie syntezy dimetyloaminy i dimetylohydrazy-
ny (CICAD 2002; Toxicolological Profile 1989).
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Podobnie jak inne zwigzki N-nitrozowe N-ni-
trozodimetyloamina jest obecna w: powietrzu, wo-
dzie, glebie, Zywnosciitytoniu. W srodowisku natu-
ralnym zwigzki te wystepuja w sladowych ilo$ciach.
N-Nitrozodimetyloamina moze powstawaé w wy-
niku przemian zwigzkéw nitrowych dodawanych
do produktéw spozywczych. Nitrozoaminy moga
powstawa¢ w wyniku obrobki technologicznej
(glownie wedzenia) i przechowywania Zywnosci
oraz w kwasnym $rodowisku przewodu pokarmo-
wego ludzi i zwierzat (CICAD 2002).

Obecnos¢ N-nitrozodimetyloaminy w $rodowi-
sku moze by¢ takze wynikiem stosowania jej jako:
rozpuszczalnika w przemysle wtdkienniczym i two-
rzyw sztucznych, przyspieszacza w produkcji gumy
i plastyfikatora polimeréw akrylonitrylowych, prze-
ciwutleniacza, dodatku do smaréw i chlodziw, do
zwiekszania stalej dielektrycznej w kondensatorach
oraz jako sktadnika ciektego paliwa rakietowego,
w ktorym zwigzek ten wystepuje jako zanieczyszcze-
nie (w ilo$ci okoto 0,1%). N-Nitrozodimetyloaming
wykorzystywano takze jako $rodek do zwalczania
nicieni (nematocyd), (CICAD 2002; Toxicological
Profile 1989).

Narazenie zawodowe

Najbardziej narazeni na N-nitrozodimetyloamine
sa:

— pracownicy przemystu gumowego, gdzie zwia-
zek jest stosowany jako przyspieszacz (Fajen
1982; Fine 1978),

- pracownicy zakladéw produkujacych opo-
ny, gdzie zwigzek jest wykorzystywany przede
wszystkim  przy  procesach  wulkanizacji
(Spiegelhalder, Preussmann 1982; Spiegelhalder
1983),

- pracownicy zakladow chemicznych, w ktérych
z N-nitrozodiaminy produkuje sie dimetylohy-
drazyne (Fine 1980),

— pracownicy przemystu skdrzanego, gdzie
w garbarniach do usuwania owlosienia skor
wykorzystuje sie siarczan dimetyloaminy
(IARC 1981),

— pracownicy zatrudnieni w rolnictwie, stosujacy
pestycydy (dimetyloaminowe preparaty kwasu
2,3,6-trichlorooctowego) i herbicydy (miesza-
niny soli dimetyloaminowych), zawierajace
N-nitrozodimetyloaming ~ (CICAD  2002;
Toxicological Profile 1989).
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W zachodnioniemieckich badaniach, przepro-
wadzonych w latach 1979-1981 w 17 zakladach,
stwierdzono, Zze przy produkcji opon stezenia
N-nitrozodimetyloaminy byly zréznicowane w za-
leznosci od procesu technologicznego. We wstep-
nych etapach produkcji wahaly sie od 0,1 do
5,5 pg/m?® Przy wulkanizacji detek dochodzily
do 120 pg/m’ (Spiegelhalder 1983). Przy formowa-
niu wtryskowym i wulkanizacji tasm przeno$nika
zanotowano nawet stezenia 1 060 pg/m® (w stre-
fie roboczej) i 40 + 90 ug/m’ - w strefie oddycha-
nia robotnika (Spiegelhalder, Preussmann 1982;
Spiegelhalder 1983), (tab. 2.).

W latach 1992-1995 w 24 francuskich fabrykach,
w 98% przebadanych probek powietrza stwierdzono
obecnos¢ N-nitrozodimetyloaminy (mediana wyno-
sita 0,25 pug/m?), (tab. 2.). Najwieksze stezenia (do-
chodzace do 99,9 ug/m?®) notowano przy kapielach
wulkanizacyjnych. Za male w tych warunkach uwa-
zano stezenia ponizej 2,5 pg/m?’ — autorzy opracowa-
nia uznawali je za ,,bezpieczne” (Oury i in. 1997).

W Stanach Zjednoczonych przy produkeji
pasow gumowych stezenia N-nitrozodimetyloami-
ny w powietrzu wynosily 0,47 + 11,44 ug/m® (Reh,
Fajen 1996). Podobne wyniki (2,1 + 9,2 ug/m?)
zanotowano w polskich fabrykach (Rogaczewska,
Wréblewska-Jakubowska 1996), (tab. 2.).

W 1998 r. w holenderskich fabrykach opon steze-
nia N-nitrozodimetyloaminy byty zblizone do okoto
0,04 mg/m? (De Vocht 2005).

Na podstawie wynikéw analizy powietrza
w o$miu zakladach przemystu gumowego w Szwe-
¢ji wykazano obecno$¢ N-nitrozodimetyloaminy
o stezeniach 0,24 + 8,2 ug/m’* (najczesciej wynosity
one 0,3 + 2 pg/m’). Autorzy uznali steZenia ponizej
0,3 pg/m’® za ,male”, 0,3 + 3 pg/m’ za ,srednie’,
a powyzej 3 ug/m® - za ,,duze” (Jonsson i in. 2009),
(tab. 2.).
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Tabela 2.

Stezenia N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu Srodowiska pracy

Rodzaj przemystu/proces technologiczny

Stezenie
N-nitrozodimetyloaminy
w powietrzu, yg/m?

PiSmiennictwo

Produkcja opon, w tym:

- dostarczanie, wazenie i mieszanie surowcow,

0,2+0,9

Spiegelhalder, Preussman1982;

— - - Spiegelhalder 1983
- mielenie, wyttuszczanie, walcowanie, 0,1+5,5
01+2 Spiegelhalder, Preussman 1982
- faczenie sktadnikdw, obrébka, formowanie, 0,1+1 Spiegelhalder, Preussman 1982

- proces wulkanizacji i suszenie,

0,1+ 2 (opony)

Spiegelhalder, Preussman1982;

Spiegelhalder 1983
15 + 120 (detki) Spiegelhalder 1983
- procesy wykonczeniowe, 0,1+1,5 (opony) Spiegelhalder, Preussman 1982
1+ 10 (detki) Spiegelhalder 1983
- magazynowanie i ekspedycja, 0,2 +10 (opony) Spiegelhalder 1983
1+19 (detki)

- formowanie wtryskowe

1060 (strefa robocza)

Spiegelhalder, Preussman1982;

i wulkanizacja tasm przenosnika. 40 + 90 (strefa oddychania) Spiegelhalder 1983
Przemyst gumowy 0,02 +5,5 (3rednia 0,8) Fajen 1982
Przemyst gumowy 0,1+0,98 Monorcaiin. 2001
Przemyst gumowy (produkcja taSm gumowych) 0,47 +1,44 Reh, Fajen1996
Przemyst gumowy 2,1+9,.2 Rogaczewska,
Wréblewska-Jakubowska 1996
Przemyst gumowy max. 99,9 (mediana 0,25) Ouryiin. 1997

Przemyst gumowy — 8 zaktadow
przemystu gumowego w Szwecji

0,24 +8,2
(zwykle 0,3 + 2; max. 36)
< 0,3 - stezenie mate
0,3 + 3 — stezenie Srednie
> 3 - stezenie duze

Jénssoniin. 2009

Przetworstwo ryb 0,01+ 0,06 (3rednia 0,03) Fajen 1982
(m.in. produkcja maczki rybnej)

Przemyst skorzany 0,05 = 47 (5rednia 3,4) Fajen1982
Produkcja paliwa rakietowego 2+36 Fine 1980

(dimetylohydrazyny z dimetyloaminy)

Przemyst chemiczny (produkcja
1,1-dimetylohydrazyny w Baltimore)

0,6 + 36 (w fabryce)
1 (bliskie sasiedztwo fabryki)
0,1 (2 mile od fabryki)

ECETOC1990; IARC 1978

Produkcja dimetyloaminy 0,001+ 0,04 Fine 1978
(N-nitrozodimetyloamina

jako produkt niepozadany)

Produkcja anionowych, kationowych 0,03 + 0,8 (3rednia 0,2) Fajen 1982

i niejonowych srodkéw
powierzchniowoczynnych

Pracownicy garbarni najczeéciej narazeni byli na
N-nitrozodimetyloamine o stezeniach 0,05 + 47 ug/m’
($rednio 3,4 ug/m?), (Fajen 1982).

N-Nitrozodimetyloamine o stezeniach 2 + 36 pg/m’
oznaczono w fabryce produkujacej paliwo rakietowe. Zwia-
zek ten powstawal jako zanieczyszczenie w reakcji przemian
dimetyloaminy do dimetylohydrazyny (Fine 1980).

Wedlug holenderskiego Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego (RIV) w 1981 r. najwieksze ste-
zenia N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu obsza-
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réw zamieszkalych (wokét fabryk opon) byly male
(dochodzily do 0,01 ng/m?), (van Bruggen iin. 2007).
W powietrzu zurbanizowanych obszaréw bylego
NRD (w latach 1992-1994) i Austrii (1983-1984)
obecno$¢ N-nitrozodimetyloaminy o stezeniach
0,01 + 0,38 pg/m’ stwierdzono w 4,4 + 6% probek.
Wedlug danych opublikowanych w 1996 r. steze-
nie N-nitrozodimetyloaminy oznaczone w centrum
Moskwy wynosito 0,03 + 0,6 pg/m® (van Bruggen
iin. 2007), (tab. 2.).
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W Polsce analizy stezenn N-nitrozodimetyloami-
ny w powietrzu przeprowadzono po raz pierwszy
w 1990 r. W badaniach zastosowano pomiary nara-
zenia 35 os6b, w tym 22 pracownikéw wydziatu wul-
kanizacji zakladu produkujacego opony samocho-
dowe. Najwigksze stezenia N-nitrozodimetyloaminy
stwierdzono na stanowiskach walcarek mieszanek
gumowych (4,9 + 9,2 pug/m°) oraz wyttaczarek przed-
mieszek (4,5 + 6,5 pg/m?), (Wroblewska-Jakubowska
i in. 1990).

Z najnowszych danych wynika, ze w Polsce nara-
zenie na zwigzek jest zglaszane gléwnie przez labo-
ratoria analityczne i zaklady przemystu gumowego.

Wedtug informacji z Centralnego Rejestru
Danych o Narazeniu na Substancje, Mieszani-
ny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzia-
taniu Rakotworczym lub Mutagennym w latach
2007-2016 w Polsce na N-nitrozodimetyloamine
byto narazonych kilkaset oséb rocznie. W latach
2011-2015 liczba ta zmniejszyta si¢ (do 98 osdb).
Dokladne dane przedstawiono w tabeli 3. Wynika
z nich, ze w latach 2005-2016 N-nitrozodimety-
loamine stosowano w 3 + 7 zaktadach. W latach
2005-2008 wsrod oséb narazonych przewazali mez-
czyzni (CzynRak 2018).

Tabela 3.

Dane o narazeniu na N-nitrozodimetyloamine w srodowisku pracy w Polsce w latach 2005-2016 (CzynRak 2018)
Rok _Liczba Liczba Li_czba _ Liczba _Liczba Liczba

wojewodztw zakfaddw mezczyzn kobiet (razem) kobiet <45 lat | o0séb (razem)

2005 3 4 62 34 brak danych 96
2006 2 4 66 34 brak danych 100
2007 4 7 319 47 brak danych 366
2008 4 7 269 97 brak danych 366
2009 2 5 213 186 brak danych 399
2010 4 6 213 237 brak danych 450
20M 3 5 61 28 brak danych 89
2012 3 3 29 37 20 66
2013 2 4 9 17 12 26
2014 3 5 66 53 39 119
2015 5 7 63 57 43 120
2016 4 6 53 45 32 98

Wedlug informacji  opracowanych  przez nie do organizmu 8 + 1 300 ug N-nitrozodimetylo-

Lijinskyego (1992) narazenie na N-nitrozodimetylo-
amine w warunkach zawodowych powoduje wnika-

Tabela 4.

aminy/dobe (tab. 4.).

Narazenie pracownikdw na N-nitrozodimetyloamine w réznych gateziach przemystu (Ljinsky 1992)

Rodzaj przemystu/Zrédto narazenia

Narazenie, pg/dzieh

Przemyst gumowy

Produkcja paliwa rakietowego
Przemyst skorzany

Produkcja pestycyddw
Przetworstwo rybne

Palenie papierosow

1300
360
470
400

8
1

NarazZenie pozazawodowe

Narazenie na N-nitrozodimetyloaming moze doty-
czy¢ takze populacji generalnej. Zwiazane jest ono
z obecnos$cig zwigzku w: produktach spozywczych
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(tab. 5.), napojach, dymie tytoniowym, pestycydach,
w wodzie pitnej oraz zanieczyszczeniach przemy-
stowych. Przecietne spozycie N-nitrozodimetylo-
aminy w diecie wynosi 0,1 + 1,1 pg/dzien (Tricker,
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Preussmann 1991). Szacuje sie, ze powietrze, dieta
i palenie tytoniu moga spowodowa¢ wnikniecie do

organizmu kilku pg N-nitrozodimetyloaminy na
dobe (ECETOC 1990; HSDB 2017; IARC 1978).

Tabela 5.
Stezenia N-nitrozodimetyloaminy w wybranych produktach zywnosciowych
Stezenie
Produkty spozywcze N_nltsiigmekttf?; miny Panstwo PiSmiennictwo
zywnosciowych, pg/kg
Kietbasa gotowana i smazona 0,05+1.2 Francja Movelleiin. 1991
Kietbasa wedzona 0,04+93 Francja Movelleiin. 1991
Kietbasa polska wedzona 16,46 Polska Ciemniak 2006
Kietbasa krakowska sucha 2,17 Polska Ciemniak 2006
Szynka gotowana 1,75 Polska Ciemniak 2006
Szynka konserwowa 2,015 Polska Ciemniak 2006
Poledwica wedzona 10,9 Polska Ciemniak 2006
Poledwica z kurczat 5,06 Polska Ciemniak 2006
Wedzonka chtopska 4,32 Polska Ciemniak 2006
Migso solone 54 Rosja Lijinsky 1999
Mieso surowe wedzone 2 Niemcy Eisenbrandiin. 1975
Mieso wedzone 3 Holandia Kz$1986
topatka bez kosci (mieso niepeklowane) 2,47 Polska Ciemniak 2006
topatka bez kosci (mieso peklowane) 9,075 Polska Ciemniak 2006
Ryby 0,04 +3,5 Francja Movelleiin. 1991
Ryby wedzone 32 USA Lijinsky 1999
Sledz solony sola nieoczyszczona 400 Hong Kong Fong, Chan1973a;1973b
Sledz solony solg oczyszczong 10 Hong Kong Fong, Chan1973a;1973b
Ryba solona sola nieoczyszczong 200 Hong Kong Fong, Chan1973a;1973b
Ryba solona solg oczyszczona 5 Hong Kong Fong, Chan1973a;1973b
Solone sardele 20 Hong Kong Fong, Chan1973a;1973b
Danie Sledziowe 300 Hong Kong Fong, Chan1973a; 1973b
Gotowe dania rybne 350+ 500 Kanada Sen1972
Produkty zbozowe n.d.+0,98 Korea Parkiin. 2015
(ptatki, maka, pieczywo, ciasto ryzowe)
Przekaski (ang. snack) n.d.+2,95 Korea Parkiin. 2015
Napoje n.d.+3,57 Korea Parkiin. 2015
Piwo 0,5+1,87 Korea Kimiin. 2002
Piwo 0,5 + 12 (Srednio 8) USA Lijinsky 1999
Napoje alkoholowe (koniak, wodka, whisky) 0,02+2,5 Francja Movelleiin. 1991
Ser <0,04+3 Francja Movelleiin. 1991
Ser 5 USA Lijinsky 1999

Objasnienia:
n.d. — nie wykryto (ang. not detected).

W Zywno$ci najmniejsze poziomy N-nitrozodi-
metyloaminy stwierdzono w produktach zbozowych
nieskoprzetworzonych (do 0,98 pg/kg produktu),
nieco wigksze sa w przekaskach (ang. snack) - do
2,95 pg/kg (Park i in. 2015), (tab. 5.). Stezenia N-
-nitrozodimetyloaminy w produktach nabiatowych
dochodzity do 5 pg/kg (Lijinsky 1999; Movelle i in.
1991). Obrdbka technologiczna (przede wszystkim
wedzenie) powodowata zwiekszenie iloéci N-nitro-
zodimetyloaminy w Zywnos$ci. W wedlinach wedzo-
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nych dostepnych w Polsce stezenia N-nitrozodime-
tyloaminy dochodzity do 10,9 pg/kg (w poledwicy
wedzonej), podczas gdy w szynce gotowanej wynosi-
ly one okoto 1,75 ug/kg (Ciemniak 2006).

Z danych z literatury §wiatowej wynika, ze duze
znaczenie dla poziomu N-nitrozodimetyloaminy
w rybach miala czysto$¢ soli, ktorej uzyto w pro-
cesach przetworczych (Fong, Chan 1973a; 1973b).
Najwieksze stezenia N-nitrozodimetyloaminy
w zywno$ci stwierdzono w gotowych daniach
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rybnych - stezenia w nich dochodzily nawet do
500 ug/kg (Sen iin. 1972), (tab. 5.).

Zrédltem narazenia populacji generalnej na N-
-nitrozodimetyloamine moze by¢ takze dym tyto-
niowy. We wnetrzach amerykanskich pubéw dla
niepalacych stezenia N-nitrozodimetyloaminy byly
mniejsze od 0,003 ug/m’ (ponizej granicy wykry-
walnoéci metody), (Brunnemann, Hoffmann 1978).
W pomieszczeniach dla palacych papierosy steze-
nia zwigzku w powietrzu wynosity 0,01 + 0,1 pg/m’
(CICAD 2002). W wypelnionych dymem tytonio-
wym palarniach, barach i dyskotekach stezenia moga
dochodzi¢ do 0,24 pg/m’. N-Nitrozodimetyloamina
wystepowala w papierosach w ilosciach do 140 ng/
papieros (ECETOC 1990; IARC 1978).

Obecno$¢ N-nitrozodimetyloaminy (o steze-
niach 0,07 + 0,83 pug/m?) notowano takze wewnatrz
nowych samochodéw - pochodzita ona z gumowych
cze$ci, stosowanych w wyposazeniu pojazdow (Fine
iin. 1980).

N-Nitrozodimetyloaming o st¢zeniu okoto 1 ug/m?
stwierdzono w poblizu fabryki produkujacej 1,1-di-
metylohydrazyne (Baltimore). W odleglosci okoto
2 mil od fabryki stezenie to wynosilo 0,1 pg/m’.
W samej fabryce stezenia N-nitrozodimetyloaminy
wynosily 0,6 + 36 pg/m’ (ECETOC 1990; IARC 1978),
(tab. 2.). Obecnos¢ N-nitrozodimetyloaminy zano-
towano takze w wodzie morskiej w poblizu fabryki
(o stezeniach 0,08 + 0,25 ug/li w poblizu ujscia sciekow
(o stezeniu 4 pg/l). Zawarto$¢ N-nitrozodimety-
loaminy w $ciekach z fabryki najczesciej wynosila
0,2 + 5 pg/l (ECETOC 1990; Fine 1978; HSDB 2017;
TARC 1978).

W literaturze dostepne sg takze dane na temat
znacznego stezenia N-nitrozodimetyloaminy w wo-
dzie gruntowej (dochodzacego do 40 pg/l), wynika-
jacego z incydentu kontaminacji z ptynnym paliwem
rakietowym (Mitch i in. 2003).

Probki gleby pobrane w poblizu fabryk zawieraty
do 15,1 ng N-nitrozodimetyloaminy/g, cho¢ najcze-
$ciej 0,2 + 5,4 ng/g (IARC 1978).

Pestycydy wyprodukowane na bazie dimetylo-
aminy zawieraly 190 + 640 mg N-nitrozodimetylo-
aminy/dm’ (IARC 1978).

N-Nitrozodimetyloaming wykryto takze w lekach
(o stezeniach 10 + 371 pg/kg) zawierajacych amino-
piryne (tabletkach, czopkach, amputkach, syropach),
(Clapp i in. 2012; IARC 1978).

Narazenie populacji generalnej na N-nitrozo-
dimetyloamine - wedlug szacunkéw wykonanych
w Kanadzie (CICAD 2002) na podstawie najbardziej
niekorzystnych zalozenn (scenariuszy narazenia)
- moze spowodowaé przyjecie z zywnoscig i woda
pitng 0,03 pg N-nitrozodimetyloaminy/kg mc./
dzien (2,1 pg N-nitrozodimetyloaminy/dzien dla
osoby dorostej). U osoby palacej wartos¢ ta wynosi
0,08 pg N-nitrozodimetyloaminy/kg mc./dzien
(5,6 ug N-nitrozodimetyloaminy/dzien). W CICAD
(2002) zalecono, aby dzienne narazenie populacji ge-
neralnej ze wszystkich Zrédel (powietrza zewnetrz-
nego, zywnosci, wody) nie przekraczalo 0,008 pg
N-nitrozodimetyloaminy/kg mc./dzien (0,56 pg
N-nitrozodimetyloaminy/dzien).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Pierwsze informacje o  zatruciu ostrym
N-nitrozodimetyloaming podano w 1937 r.
i dotyczyly one dwoch chemikow, ktorzy przez
okolo 2 tygodnie byli narazeni na zwigzek droga
inhalacyjna, a nastgpnie w czasie czyszczenia wy-
cieku z uszkodzonego pojemnika (Freund 1937).
Po 6 dniach u jednego z nich obserwowano: wzde-
ty brzuch, duzg ilos¢ zoéltego ptynu puchlinowego,
tkliwg i powiekszong watrobe oraz powiekszona
$ledzion¢. Zmarl 6 tygodni po narazeniu. W ba-
daniach po$miertnych stwierdzono krwotok pod-
skorny oraz krwotoki z przewodu pokarmowego,
oskrzeli i tchawicy. Nie przeprowadzono badan he-
matologicznych. U drugiego chemika, ktory przezyt
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narazenie na duze stezenia N-nitrozodimetyloami-
ny (okreslane jako ,dymy”), zanotowano: ogol-
ne wyczerpanie, bdle glowy, nudno$ci, wymioty,
skurcze brzucha, utrzymujgce si¢ przez co najmniej
2 lata (Freund 1937).

Inny przyklad zatrucia dotyczyl $mierci robot-
nika po narazeniu na nieznane stezenie N-nitrozo-
dimetyloaminy w fabryce samochodéw, u ktorego
stwierdzono: zo6ttaczke, wodobrzusze i marskos$¢ wa-
troby (Hamilton, Hardy 1974).

Opisane w literaturze pozostate przypadki
ostrych zatru¢ N-nitrozodimetyloaming dotyczyly
zdarzen o podtozu kryminalnym. W 1978 r. nauczy-
ciel chemii (Ulm, Niemcy) zostat skazany za otrucie
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zony. Wykorzystal okoto 85 g N-nitrozodimetylo-
aminy, ktéra dodawal do dzemu jezynowego. Przez
2 lata kobieta leczona bylta z powodu nieswoistych
objawdw ze strony przewodu pokarmowego (nudno-
$ci, wymiotow, boli w nadbrzuszu) i niewydolnosci
watroby. W czasie badan stwierdzano u niej zmiany
charakterystyczne dla martwicy watroby (wzrost ak-
tywnosci enzyméw wskaznikowych, wysoki poziom
bilirubiny), zmiany krwotoczne (zwigzane ze spad-
kiem czasu krzepniecia do 33% normy). Zmianom
w watrobie towarzyszyly zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej i termoregulacji. Po $mier-
ci kobiety oceniono, Ze tuz przed nig otrzymala
co najmniej 4 dawki N-nitrozodimetyloaminy po
250 + 300 mg kazda (Fussgaenger, Ditschuneit 1980).

Kryminalne podioze (zemsta porzuconego na-
rzeczonego) mial takze przypadek zatrucia 5-osobo-
wej rodziny przez dodanie N-nitrozodimetyloaminy
do lemoniady. W poczatkowej fazie zatrucia stwier-
dzono u nich objawy nieswoiste (bdle gtowy, nudno-

$ci, wymioty, biegunke), goraczke, pdzniej krwotok
srodmozgowy, $piaczke, gwaltowny spadek liczby
plytek krwi, krwawienia z przewodu pokarmowego
oraz bardzo silne uszkodzenie watroby (wzrost ak-
tywnosci AspAT), W ciagu kilku dni doprowadzito
to do $mierci 30-letniego mezczyzny i 11-miesigcz-
nego chlopca. Autorzy publikacji ocenili, ze dorosty
mogt otrzymac okolo 1,3 g, a dziecko - okoto 300 mg
N-nitrozodimetyloaminy. Pozostate 3 osoby przezyly
zatrucie i opuscity szpital po 4 + 21 dniach (Cooper,
Kimbrough 1980).

Dane epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie i toksykologicznych
bazach komputerowych brakuje danych epidemiolo-
gicznych zwigzanych z narazeniem na samg N-nitro-
zodimetyloamine.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po jednorazowym, dozolagdkowym podaniu szczu-
rom N-nitrozodimetyloaminy warto$¢ LD,, (mediana
dawki $miertelnej) wynosila ponizej 50 mg/kg mc.
(wahata sie w granicach 27 + 41 mg/kg mc.). Po do-
otrzewnowym podaniu zwigzku szczurom i myszom
warto$¢ ta byla nieznacznie mniejsza i wynosita odpo-
wiednio: 26,5 oraz 19 mg/kg mc. (ChemIDplus 2017;

HSDB 2017; Lewis 2004). Mediana stezenia letalne-
go (LCy,) po 4-godzinnym, inhalacyjnym narazeniu
szczurdéw i myszy wynosita odpowiednio 240 mg/m?*
i 176 mg/m’® (Jacobson i in. 1955), (tab. 6.). Z danych
dotyczacych wartosci LD, dla N-nitrozodimetyloami-
ny u szczuréw po podaniu droga pokarmowgq wynika,
ze zwiazek ten w toksycznosci ostrej nalezy zaliczy¢ do
kategorii zagrozenia 2. (Rozporzadzenie... 2008).

Tabela 6.
Wartosci median dawek i stezer Smiertelnych N-nitrozodimetyloaminy dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek Droga narazenia wlEnieE ey, Wartosé LC,, Pismiennictwo
mg/kg mc.
Szczur dozotadkowa 37 - ChemlIDplus 2017; HSDB 2017; Lewis 2004
27+4 - Heath, Magee 1962
40 - Toxicological Profile 1989
dozotadkowa <50 - Barnes, Magee 1954
brak danych 36 - ChemiIDplus 2017
dootrzewnowa Srednia 26,5 - Barnes, Magee 1954; Chem|Dplus 2017;
(20,5 +34,2) HSDB 2017; Lewis 2004
Szczur dootrzewnowa 34 - CICAD 2002; HSDB 2017,
The Merck Index... 2001
43 Heath 1962
podskérna 45 - ChemlDplus 2017; HSDB 2017; Lewis 2004
inhalacyjna - 78 ppm/4h; ChemlDplus 2017; CICAD 2002; Jacobsoniin. 1955;
240 mg/m?/4h | Lewis 2004; Toxicological Profile 1989
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cd. tab. 6.
Gatunek Droga narazenia OIEEEE Ly Wartos¢ LCy, Pismiennictwo
mg/kg mc.
Szczur dozotadkowa 23 - Toxicological Profile 1989
(samice
ciezarne)
Mysz dootrzewnowa 19 - ChemlIDplus 2017; HSDB 2017; Lewis 2004
20 - CICAD 2002; frei1970
inhalacyjna - 57 ppm/4h; | ChemlIDplus 2017; CICAD 2002;
176 mg/m? /4h | Jacobsoniin.1955;
Lewis 2004; Toxicological Profile 1989
Swinka morska | dootrzewnowa 13,7 - ChemlDplus 2017
Chomik dozotagdkowa Q43 - Mohriin. 1974
europejski g 28
Chomik dozotgdkowa 28 - ChemlIDplus 2017
syryjski podskérna 17,7 - ChemlIDplus 2017
18 - Reznik 1975
30 - Haasiin. 1973
Krolik 15 - Pedaliin. 1982
Norka podskérna 7 - Koppang, Rimeslatten 1976
Objasnienia:
d —samiec.
@ —samica.

Wrazliwo$¢ zwierzat laboratoryjnych (wyrazona
warto$cig LD,,) wzrasta wraz z ich wielko$cig. Sku-
tek ten jest tlumaczony spadkiem wzglednej masy
watroby w stosunku do masy catego ciata. U myszy
wynosi on okolo 5,3%, u szczuréw - 4,2%, a u kroli-
kéw - 2,4%. Procentowy udzial watroby u cztowieka
jest podobny jak u krélika i wynosi 2,5%. Wartos¢
LD,, dla krélika wynosi 15 mg/kg mc. Przyjmuje
sie, ze odpowiada to wartoséci ,LD;, dla cztowieka”
(Pedal iin. 1982).

W doswiadczeniach przeprowadzonych na zwie-
rzetach laboratoryjnych (szczurach, myszach, kroli-
kach, $winkach morskich i psach) zaobserwowano,
ze podanie jednorazowo dawki N-nitrozodimety-
loaminy w granicach 20 + 40 mg/kg mc. wywotalo
martwice watroby prowadzaca do $mierci (Clapp
iin. 2012).

Bez wzgledu na droge podania dawki zblizone
do LD, (40 + 50 mg/kg mc.) powodowaly u szczu-
row $mier¢ w ciagu 2 dni (Barnes, Magee 1954). Po-
przedzona byla ona takimi objawami, jak: apatia,
nastroszona sier$¢ i opuchlizna brzuszna. W bada-
niach histopatologicznych stwierdzono uszkodzenie
watroby ze znacznym przekrwieniem, krwotokami
i martwica.

Uszkodzenie watroby (jej powiekszenie, krwo-
toki, ciemna barwa) zanotowano takze w ostrym
zatruciu krolikéw, ktére otrzymaly N-nitrozodime-
tyloamine w dawkach 10 + 15 mg/kg mc. Powiek-
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szenie i przekrwienie watroby wystepowato réwniez
u myszy, ktére padly po jednorazowym, dozotadko-
wym podaniu zwigzku w dawce 20 mg/kg mc. oraz
u $winek morskich, ktére otrzymaty 25 lub 50 mg
N-nitrozodimetyloaminy/kg mc. U psa, ktéremu po-
dano zwigzek dozotadkowo w dawce 50 mg/kg mc.,
po godzinie wystgpity kilkukrotnie wymioty, a po
20 h zwierze padlo. W zoladku stwierdzono obec-
no$¢ krwi, a watroba byfa powiekszona. Drugi pies,
ktéremu podano N-nitrozodimetyloaminy w daw-
ce 20 mg/kg mc., padl w czasie krétszym niz 24 h
(Barnes, Magee 1954).

Po jednorazowym podaniu N-nitrozodimety-
loaminy u zwierzat laboratoryjnych obserwowano
zmiany $wiadczace o uszkodzeniu watroby (tab. 7.).
Notowano je zaréwno po podaniu dozoladkowym,
jak i dootrzewnowym (tab. 7.).
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Tabela 7.

Toksycznosé N-nitrozodimetyloaminy dla zwierzat laboratoryjnych po jednorazowym podaniu zwiazku

Gatunek Dawka Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
Podanie dozotagdkowe

Szczur & 0,020 mg/kg mc. niewielki, przejsciowy (po 5+ 9h) T Roszczenko

Wistar aktywnosci AspAT i AIAT iin.1996

Szczur &, @ 5 mg/kg mc. brak zmian Barnes,

10 mg/kg mc. brak zmian Magee 1954
20 mg/kg mc. obrzmienie brzucha (obecnos¢ ptynu w jamie brzusznej,
40 mg/kg mc. wysiek w otrzewnej), zmiany morfologiczne

i histopatologiczne watroby (depozyty ttuszczu

w komérkach centralnej strefy zrazikéw, zwtdknienia);

po 48 h martwica i zmiany krwotoczne w watrobie

Szczur & 20 mg/kg mc. sekcje po: 1; 2 14 dniach; Asakuraiin.

F344, uszkodzenie watroby 1998

n=3/grupe (T aktywnosci AspAT i AIAT po 1+ 2 dniach)

Szczur Wistar 50 mg/kg mc. uszkodzenie watroby Maduagwu,
(T aktywnosci AspAT, AIAT, AP Tpoziomu bilirubiny Bassir1980
W surowicy)

Swinka morska Hartley | 50 mg/kg mc. uszkodzenie watroby

Kot 50 mg/kg mc. (T aktywnosci AspAT, AIAT, AP)

Koczkodan zielony 50 mg/kg mc. uszkodzenie watroby
(T aktywnosci AspAT i AIAT)

Kaczka 50 mg/kg mc. brak zmian

Jaszczurka 50 mg/kg mc. brak zmian

Krolik, 10 mg/kg mc. po 10 dniach wysiek w otrzewnej, Barnes, Magge

n=2 zmiany morfologiczne watroby 1954

Norka &, 10,4 mg/kg mc. krwawe wymioty u 2/3 zwierzat; Carteriin. 1968

n=12, (2,5 mg/kg paszy) Zmniejszenie masy ciata i spozycia paszy

grupa kontrolnan==6, |dc.~14mg (o potowe po 14 dniach);

n=3/grupe 16,4 mg/kg mc. skrécenie czasu przezycia, zmiany histopatologiczne

(5 mg/kg paszy) w watrobie (martwica), krwawe wybroczyny
dc. ~ 23 mg w przewodzie pokarmowym, wodobrzusze,
zmiany proliferacyjne w przewodach z6tciowych
Podanie dootrzewnowe

Szczur &, 2 MRC, 30 mg/kg mc. dawka zblizona do LDx; McLeaniin. 1965

n=46 uszkodzenie watroby: krwotoczna martwica
centralnej strefy zrazikéw, wenookluzyjne uszkodzenie watroby
(spowodowane uszkodzeniem nabfonka naczyr zylnych)

Szczur @ Wistar 30 mg/kg mc. obserwacja 1rok; Magee, Farber
ostra martwica watroby u wszystkich szczuréw; 1962
nowotwory nerek u szczurdw, ktére przezyty rok

Szczur & Porton 30 mg/kg mc. umiarkowane zmiany martwicze nabtonka przewodéw nasiennych | Hard, Butler 1970

60 mg/kg mc. ciezkie zmiany martwicze nabtonka przewodéw nasiennych

Objasnienia:
dc. - dawka catkowita.

n-liczba zwierzat w grupie.

T- zwiekszenie.
& —samiec.
? -samica.
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Pierwsze objawy zaburzen ze strony watroby
(niewielki, przejsciowy wzrost aktywnosci AIAT
i AspAT w surowicy) stwierdzono u szczurdéw, ktd-
rym N-nitrozodimetyloamine podano dozofadko-
wo w dawce 20 mg/kg mc. (Roszczenko i in. 1996),
(tab. 7.).

Znacznie bardziej wyrazne skutki ze strony wa-
troby, obejmujace takze zmiany histopatologiczne
(zwldknienia, martwice), zanotowano po jednora-
zowym, dozoladkowym i dootrzewnowym podaniu
zwigzku szczurom w dawkach 20 + 40 mg/kg mc.
(Barnes, Magee 1954; Magee, Farber 1962; McLean
iin. 1965).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych na kilku gatunkach zwierzat wykazano, ze
N-nitrozodimetyloamina w dawce 50 mg/kg mc. nie
powodowata zmian u kaczek i jaszczurek - uznano je
za gatunki najbardziej odporne na dzialanie zwigzku
(Maduagwu, Bassir 1980), (tab. 7.).

Toksycznos¢ po podawaniu wielokrotnym

Po wielokrotnym podawaniu N-nitrozodimetyloaminy
réznym gatunkom zwierzat (szczurom, kotom, $win-
kom morskim, koczkodanowi zielonemu, jaszczurce,
kaczce) przez 5 + 11 dni w dawce 5 mg/kg mc. obserwo-
wano uszkodzenie watroby szczurdw i $winek morskich,
wpodobymstopniujak pojednorazowym podaniuzwigz-
ku w dawce 50 mg/kg mc. U koczkodana i kota zmiany
w watrobie byly silniej zaznaczone niz w zatruciu ostrym.
Po 30-dniowym narazeniu na N-nitrozodimetyloami-
ny w dawce 1 mg/kg mc./dzien nie stwierdzono zmian
w watrobie koczkodana i kaczki (Maduagwu, Bassir
1980), (tab. 8.).

Zaburzenia w pracy ukladu pokarmowego
i watroby zanotowano po 3 dawkach (kazda po
20 mg/kg mc.) N-nitrozodimetyloaminy podanej
psom (Barnes, Magee 1954).

Tabela 8.
Toksycznos¢ krotkoterminowa N-nitrozodimetyloaminy dla zwierzat laboratoryjnych
Gatunek ROd.2aJ. Dawka . ijawy PiSmiennictwo
narazenia dziatania toksycznego
Szczur Wistar 5+ 11-krotnie, 5 mg/kg mc. 1 wzglednej masy watroby; Maduagwu,
Kot dozotadkowo T aktywnosci AspAT, AIAT Bassir1980
i aminopeptydazy lecytynoweyj;
T poziomu bilirubiny w surowicy
Swinka morska 4 wzglednej masy watroby;
Hartley T aktywnosci AspAT, AIAT
Koczkodan i aminopeptydazy lecytynowej,
zielony
Kaczka brak zmian
Jaszczurka T aktywnosci AspAT
Szczur Wistar 30 dni, 1mg/kg mc. T aktywnosci AspAT i AIAT Maduagwu,
Kot dozofadkowo, T aktywnosci AspAT i AIAT Bassir1980
Swinka morska | W wodzie T aktywnosci AspAT i AIAT
Hartley do picia
Koczkodan brak zmian
zielony
Kaczka brak zmian
Jaszczurka T aktywnosci AIAT
Pies 3'p.o. 10 mg/kg mc. wymioty godzine Barnes,
(miedzy 1. a 2. dawka po 1.i2. dawce; Magee 1954
przerwa 8 dni, w zofadku i jelicie cienkim
miedzy 2. a 3. dawka czarna ciecz; watroba twarda, napieta,
przerwa 4 dni) bez zmian w naczyniach
Szczur & 3-tyg., 10 mg/kg mc./dzief zwidknienie watroby i peroksydacja lipidéw; | George,
Wistar 3 tygodnie, (razem 9 dawek) po 7 =+ 21 dniach (3 + 9 dawkach): Chandrakasan
dootrzewnowo 4 poziomu biatka catkowitego w watrobie, 2000
T poziomu MDA w watrobie
i wydalania hydroksyproliny z moczem;
po 14i 21 dniach (6 + 9 dawkach):
4 poziomu cholesterolu catkowitego,
T wydalania kwasu moczowego
i biatek z moczem;
po 21 dniach (9 dawkach):
T poziomu kwasu moczowego w surowicy
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cd. tab. 8.

Rodzaj

L Dawka
narazenia

Gatunek

Objawy

dziatania toksycznego Pismiennictwo

Szczur & Wistar 10 mg/kg mc./dzier

(razem 9 dawek)

3-tyg.,
3 tygodnie,
dootrzewnowo

zmniejszenie masy ciata

i watroby po 14 i 21 dniach;

wzrost zawartosci kolagenu w watrobie

po: 7;14i 21 dniach;

ocena histopatologiczna po: 7; 14 i 21 dniach:
martwica centralnej strefy zrazikow,
martwica krwotoczna,

proliferacja btony przewoddéw zétciowych,
zmiany zwtdknieniowe

Georgeiin. 2001

Szczur & Wistar 10 mg/kg mc./dzier

(razem 9 dawek)

3-tyg.,
3 tygodnie,
dootrzewnowo

zalezny od dawki spadek poziomu Mg, Na,
TAP GGTP | poziomu albuminy w surowicy;
po 14 i 21 dniach: dodatkowo

AIAT, AspAT i catkowitej bilirubiny;

d poziomu CaiK;

nasilenie procesdw zwitdknienia w watrobie

George 2006

Mysz @ B6C3F |14 dni,

dootrzewnowo

1,5 mg/kg
3 mg/kg
5mg/kg

zaburzenia ze strony ukfadu
odporno3ciowego

(zalezny od dawki

4 poziomu IgM);

po 5 mg/kg ostabienie dziatania limfocytéw T

Holsapple
iin.1984;1985

Objasnienia:

1 - zmniejszenie.

T - zwigkszenie.

J' - samiec.

@ —samica.

p.o. — doustnie (fac. per os).

Po 9 dawkach, kazda po 10 mg/kg mc., podawa-
nych dootrzewnowo szczurom, zanotowano zmiany
histopatologiczne w watrobie (zwtoknienie, martwi-
ce) oraz zaburzenia biochemiczne (wzrost aktyw-
nosci enzymow wskaznikowych w surowicy, perok-
sydacje lipidow), nasilenie katabolizmu bialtek oraz
zmniejszenie poziomu wybranych pierwiastkow
niezbednych w surowicy (magnezu, sodu, wapnia,
potasu), (George, Chandrakasan 2000; George i in.
2001; George 2006), (tab. 8.).

Po 14-dniowym, dootrzewnowym podawa-
niu N-nitrozodimetyloaminy myszom w dawkach

1,5 + 5 mg/kg mc. stwierdzono zaburzenia funkcjo-
nowania uktadu odpornosciowego (Holsapple i in.
1984; 1985).

Toksyczno$¢ podprzewlekta

Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej przed-
stawiono w tabeli 9. Po 90-dniowym podawa-
niu N-nitrozodimetyloaminy szczurom w dawce
20 ug/kg mc. stwierdzono wzrost aktywnosci enzy-
moéw wskaznikowych w surowicy, ktory swiadczyt
o uszkodzeniu watroby (Roszczenko i in. 1996).

Tabela 9.
Toksycznos¢ podprzewlekta N-nitrozodimetyloaminy dla zwierzat laboratoryjnych
Droga narazenia/
Gatunek stezenie w wodzie | Czas narazenia Dawka Objawy dziatania toksycznego Pimiennictwo
lub paszy
Szczur &, @ z dieta: 80 dni - zmniejszenie przyrostu masy ciata Zakiin.1959
Sprague- 125 ppm i skrécenie czasu przezycia zwierzat;
-Dawley, (125 mg/kg paszy) po 79 dniach: uszkodzenie watroby (u 5/19);
n=78 po 80 + 120 dniach: uszkodzenie watroby (11/13),
nowotwory nerek (4/13);
po 121+ 160 dniach:
uszkodzenie watroby (6/9),
nowotwory nerek (5/9), nowotwory ptuc (2/9);
po 161+ 224 dniach:
uszkodzenie watroby (8/8),
nowotwory nerek (7/8),
nowotwory ptuc (5/8)
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cd. tab. 9.
Droga narazenia/
Gatunek stezenie w wodzie | Czas narazenia Dawka Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
lub paszy
Szczur & z woda do picia 90 dni 20 pg/kg mc. | dziatanie hepatotoksyczne Roszczenko
Wistar (T aktywnodci AspAT, AIAT, AP GGTP) iin.1996
Pies dozylnie 2 kolejne 2mg/kg mc. | zaburzenia hematologiczne Mwanza
mieszaniec, dni/tydzien; (d liczby erytrocytéw i ptytek krwi iin.1997
n=54d, 10 tyg. oraz poziomu hemoglobiny),
n=2% (20 dawek) marskos¢ watroby
(T aktywnosci AspAT, AIAT, AP i GGTP),
T catkowite] bilirubiny
i kwasow z6tciowych w surowicy
Objasnienia:

n- liczba zwierzat w grupie.
1 - zmniejszenie.

M —zwiekszenie.

J — samiec.

Q —samica.

Wyrazne objawy toksyczno$ci, m.in.: zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala i skrocenie czasu przezycia
zwierzat, uszkodzenie watroby, nerek i ptuc (w kto-
rych obserwowano takze nowotwory), stwierdzono
po 80 dniach podawania szczurom N-nitrozodi-
metyloaminy o stezeniu 125 mg/kg paszy (Zak i in.
1959).

U pséw obserwowano marskos¢ watroby oraz
zaburzenia hematologiczne po podawaniu dozyl-
nym N-nitrozodimetyloaminy w dawce 2 mg/kg mc.
przez 10 tygodni (2 razy w tygodniu), (Mwanza i in.
1997), (tab. 9.).

Toksycznos¢ przewlekta

Przewlekte narazenie zwierzat laboratoryjnych
(szczuréw, myszy, krolikéw, chomikéw chinskich)
niezaleznie od drogi narazenia (dozoladkowej, pod-
skornej, inhalacyjnej) na N-nitrozodimetyloaming
powodowato przede wszystkim uszkodzenie watro-
by oraz nowotwory, gtéwnie watroby, nerek i ptuc
(opisane w rozdziale ,Drziatanie rakotworcze na
zwierzeta’).

Na podstawie danych przedstawionych
w tabeli 10. wykazano, ze przewlekle podawanie
szczurom N-nitrozodimetyloaminy o st¢zeniach
2 + 50 mg/kg paszy przez 52 tygodnie (Terraci-
ni i in. 1967) lub o stezeniach 50 + 200 mg/kg
paszy przez 26 tygodni (Barnes, Magee 1954;
Magee, Barnes 1956) spowodowalo zmniejszenie
przyrostu masy ciala i skrécenie czasu przezycia
zwierzat.

Skrécenie czasu przezycia notowano takze u my-
szy, ktére otrzymywaly N-nitrozodimetyloamine
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w wodzie do picia w systematycznie zmniejszanych
stezeniach (w zalezno$ci od nasilenia obserwowa-
nych skutkéw toksycznych), w czasie do 35 tygodni
narazenia (Terracini i in. 1966).

W dos$wiadczeniach przeprowadzonych na kro-
likach, ktérym dawke N-nitrozodimetyloaminy
stopniowo zwiekszano (od 20 mg/kg paszy przez
10 tygodni do 50 mg/kg paszy przez 8 ostatnich tygo-
dni narazenia), stwierdzono najpierw zmniejszenie
masy ciala i watroby, z cechami zwtdknienia (Magee,
Barnes 1956). Po otrzymaniu zwigzku w najwiek-
szym stezeniu (50 mg/kg paszy) wszystkie zwierzeta
padly (tab. 10.).

Po narazeniu inhalacyjnym szczuréw na N-ni-
trozodimetyloamine o stezeniach 120 + 3 000 pg/m’
(0,04 + 1 ppm) przez 207 dni lub 8 miesiecy oprocz
nowotwordw nosa (opisanych w rozdziale ,,Dziala-
nie rakotwdrcze na zwierzeta”) zanotowano zmniej-
szenie $redniego czasu przezycia zwierzat po otrzy-
maniu zwigzku w najwiekszym stezeniu (Klein i in.
1989; 1991).

Skrécenie $redniego czasu przezycia zaobser-
wowano takze u chomikéw chinskich, ktére N-ni-
trozodimetyloamine otrzymywaly podskdrnie (raz
w tygodniu, przez cale zycie) w dawkach
0,9 + 3,5 mg/kg mc. (Reznik i in. 1976), (tab. 10.).
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Tabela 10.

Toksycznosé przewlekta N-nitrozodimetyloaminy dla zwierzat laboratoryjnych

Droga narazenia/

Gatunek stgzenlfa Cz.as . Da\{vka./ Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
w wodzie narazenia stezenie
lub paszy
Szczur &, @, Z pasza: przewlekle - zmniejszenie przyrostu masy ciata Barnes,
n=6/grupe |50 ppm (do 26 tyg.) i spozycia paszy Magee 1954;
Magee,
100 ppm - po 60 dniach zmniejszenie masy Barnes 1956
ciata do 65% wartosci kontrolnych;
zmiany w watrobie (4 masy watroby),
zmiany proliferacyjne w przewodach
zbtciowych;
padniecie miedzy 62. a 95. dniem
narazenia
200 ppm - silne zmiany martwicze
w watrobie; padniecie pomiedzy
34. a 37. dniem narazenia;
zmniejszenie masy watroby;
przekrwione narzady
Szczur &, @ z pasza: 52 tyg. grupa kontrolna liczba zwierzat, ktore przezyty Terracini
Porton 2mg/kg 60 tyg.. 3 11/12,? 25/29 iin.1967
- przezyty 60 tyg.: 3 13/19,
o 13/18; zmiany zapalne
w ptucach (rozstrzenie oskrzelowe)
5mg/kg - przezyty 60 tyg.: 5 5/6,? 55/62;
zmiany zapalne w ptucach,
u 42 szczuréw, ktére przezyty
ponad rok — powiekszenie
kanalikow nerkowych
10 mg/kg 0,72 mg/kg mc./dzief | przezyty 60 tyg.: ? 5/5;
rozrost komérek miazszowych
watroby
20 mg/kg - przezyty 60 tyg.: ® 13/23
50 mg/kg - przezyty 60 tyg.: 2 0/12
Mysz Swiss w wodzie do picia: | 1tydzier grupa kontrolna czas przezycia: ¢ 97 + 103 tyg., Terracini
0,005% ? 85+ 871tyg. iin.1966
(50 mg/1) 1,25 mg/kg mc./dziefi | czas przezycia:
n=13 & - 1tydzien; n=18 ? - 58 tyg.
0,0025% 3tyg. +35tyg. - czas przezycia:
+0,0005% n=1929-35tyg.
0,0005% 35tyg. - czas przezycia: n=19 & -
S51tyg., n=26? -40tyg.
Krélik o, z pasza: 10 tyg. - po 10 tyg. u 5/6 zwierzat Magee,
n==6 20 ppm zmniejszenie masy ciata Barnes 1956
i masy watroby, zmiany
w watrobie z cechami zwt6knienia
+ 30 ppm +4tyg. - wszystkie zwierzeta padty
+ 50 ppm + 8tyg. -
Szczur @ inhalacyjnie 4 +5h/dzien, |0,04 ppm; Sredni czas przezycia — 860 dni Kleiniin. 1991
Sprague- 4 dni/tydzien, | 120 pg/m?; (kontrola - 795. dnia)
-Dawley, 207 dni 10 pg/kg/ dzief;
n=36/grupe dc. ~1,3+2mg/kg
0,2 ppm; Sredni czas przezycia — 772 dni
600 pg/m?;
40 pg/kg/dz.;
dc. ~3+8mg/kg
1ppm; Sredni czas przezycia — 524 dni
3000 pg/m3;
180 pg/kg/dzien;

dc. ~ 13 +37mg/kg
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cd. tab. 10.
Droga narazenia/
stezenia Czas Dawka/ . N o
Gatunek . L A Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
w wodzie narazenia stezenie
lub paszy
Szczur @ inhalacyjnie 4 h/dzien, 0,04 ppm; Smiertelnos¢ zwierzat — 23/36 Klein
Sprague- 5 dni/tydzier, | 120 pg/m?3; iin.1989
-Dawley, 8 miesiecy dc. ~2mg/kg
n=36/grupe 0,2 ppm; Smiertelnos¢ zwierzat — 29/36
600 ug/m?;
dc.~7,8+8mg/kg
1ppm; $miertelnos¢ zwierzat — 36/36;
3000 pg/m3; skrocenie czasu zycia
dc. ~ 20 + 37 mg/kg
Chomik podskornie 1-tyg., grupa kontrolna czas przezycia: & — 87 tyg., @ — 82 tyg. Reznik
chifiski &,? cate zycie 0,9 mg/kg mc. czas przezycia: & — 36 tyg.,, @ — 36 tyg. | 1in.1976
(1/20 LD4,)
1,8 mg/kg mc. czas przezycia: &' — 29 tyg., ? - 33 tyg.
(1/10 LDy)
3,5 mg/kg mc. czas przezycia: & - 30 tyg., @ - 29 tyg.
(1/5 LDs,)
Objasnienia:
dc. — dawka catkowita.
J' - samiec.
Q —samica.

n- liczba zwierzat w grupie.
1 - zmniejszenie.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotok-
sycznego N-nitrozodimetyloaminy przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro przedstawiono w tabeli
11. Najwiecej informacji pochodzi z eksperymentéw
oceniajacych mutacje powrotne (test Amesa), prze-
prowadzonych na réznych szczepach bakterii Sal-
monella Typhimurium i Escherichia coli. Wigkszo$¢
badan wykonano po indukeji metabolicznej (poda-
niu frakeji S-9, najczesciej watroby szczura, myszy
lub chomika chinskiego), w ktérej stosowano rézne
substancje zwigkszajace aktywno$¢ enzymdw mikro-
somalnych (np. Arochlor, fenobarbital, etanol).
N-Nitrozodimetyloamina powodowata zwigksze-
nie czestosci aberracji chromosomowych i wymian
chromatyd siostrzanych. Aberracje chromosomo-
we (m.in. test mikrojagdrowy) w komoérkach jajnika
chomika chinskiego wystepowaly po dodaniu do
hodowli N-nitrozodimetyloaminy o stezeniach od
250 pg/ml (Matsushima i in. 1999). Zwigkszenie
czesto$ci wymian chromatyd siostrzanych w he-
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patocytach chomika chinskiego wystepowalo po
zastosowaniu N-nitrozodimetyloaminy o stezeniach
8 + 135 mmol (Natarajan i in. 1976). N-nitrozodi-
metyloamina wplywata takze na nieplanowa syn-
teze DNA, co zaobserwowano w doswiadczeniach
przeprowadzonych na fibroblastach ludzkich, hepa-
tocytach gryzoni (Mitchell i in. 1983), m.in. szczura
(Selden i in. 1994) oraz hepatocytach malpy (Hamil-
ton iin. 1997), (tab. 11.).

Na podstawie wynikéw analizy przedstawionych
danych wykazano genotoksyczne dzialanie N-nitro-
zodimetyloaminy w warunkach in vitro.
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Tabela 11.

Dziatanie genotoksyczne N-nitrozodimetyloaminy w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro

Wynik

Typ badania Gatunek Dayvkq/ doswiadczenia - Pismiennictwo
stezenie bez z aktywacja
aktywadji (+59)
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 100 + 10 000 pg/ptytke Bramsiin. 1987
(test Amesa) TA 97, TA98, TA100
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 0,5+ 50 mmol bd. + Zielenska,
(test Amesa) TA100, TA104, TA1535, TA1975 Guttenplan 1987
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 100 pg/ptytke Dahl1985
(test Amesa) TA100
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 10 + 100 pg/ptytke Cooper, Porter 2000
(test Amesa) TA100, TA1535
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 1+100 pg/ptytke + + Cooper, Porter 2000
(test Amesa) YG7104ER
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 10 + 100 pg/ptytke + + Cooper, Porter 2000
(test Amesa) YG7108
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 1+100 pg/ptytke bd. Cooper, Porter 2000
(test Amesa) YG7108E, YG7108R
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 1,2 + 25 mmol bd. + Guttenplan 1989
(test Amesa) TA100, TA104
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 3+ 5mg/ptytke bd. + Paoliniiin. 1991
(test Amesa) TA100
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 3000+ 5000 pg/ptytke bd. + Kimiin. 1991
(test Amesa) TA100
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 250 + 2 000 pg/ptytke bd. +/- Phillipson,
(test Amesa) TA100 loannides 1984
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 5+ 50 pmol/ptytke +/- Rumruen, Pool1984
(test Amesa) TA1535
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 12,5 + 50 pmol/ptytke bd. + Suzukiiin. 1985
(test Amesa) TA1535
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium do 20 mg/ptytke bd. + Moriiin. 1993
(test Amesa) TA100
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium do 3 mmol bd. + Guttenplan1993
(test Amesa) TA100, TA104
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 25 mg/kg + bd. Liu, Guttenplan 1992
(test Amesa) TA2410,TA2678
Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium 0,3 =30 mmol + Espinosa-Aguirre
(test Amesa) TA100 iin.1996
Mutacje powrotne | Escherichia coli bd. + + Brusickiin. 1980
WP2, WP2 UVRA
Mutacje powrotne | Escherichia coli 0,3 +333,3 pg/ptytke Dunkeliin. 1984
WP2 UVRA

Test mikrojadrowy | CHL cells 250+ 4000 pg/ml bd. + Matsushima

iin.1999
Aberracje CHL/IU cells 250 +4 000 pg/ml bd. + Matsushima
chromosomowe iin.1999
Aberracje komérki jajnika 500;1500; 5 000 pg,/ml +/- Lovedayiin. 1989
chromosomowe chomika chirskiego CHO
Aberracje plemniki ludzkie 20 mg/ml Watanabe,
chromosomowe Kamiguchi 2001
Aberracje hepatocyty 8 + 135 mmol bd. + Natarajaniin. 1976
chromosomowe chomika chifiskiego
Wymiana hepatocyty 8 + 135 mmol bd. + Natarajaniin. 1976
chromatyd chomika chinskiego
siostrzanych
Test naprawy/ fibroblasty ludzkie bd. + + Mitchelliin. 1983
nieplanowej
syntezy DNA
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cd. tab. 11.
Wynik
Typ badania Gatunek DaWka./ doswiadczenia - Pismiennictwo
stezenie bez z aktywacja
aktywadji (+59)

Test naprawy/ hepatocyty gryzoni bd. bd. + Mitchelliin. 1983
nieplanowej

syntezy DNA

Test naprawy/ hepatocyty matpy 500 + 1000 pg/ml + bd. Hamiltoniin. 1997
nieplanowej (wbudowywanie tymidyny)

syntezy DNA

Test naprawy/ komorki ludzkie 0,00013 =+ 0,013 mol + bd. Miyazakii in. 1990
nieplanowej (wbudowywanie tymidyny) 0,013 mol bd. +

syntezy DNA

Test naprawy/ komorki HEPG2 10 + 250 mmol + bd. Valentin-Severin
nieplanowej (wbudowywanie tymidyny) iin.2004

syntezy DNA

Test naprawy/ hepatocyty szczura 0,001+ 100 mmol + bd. Seldeniin. 1994
nieplanowej (wbudowywanie tymidyny,

syntezy DNA Brdu)
Objasnienia:

(-} = wynik ujemny.
(+) —wynik dodatni.

(+/-) —wynik zalezny od rodzaju induktora i gatunku zwierzat, od ktérych pobrano frakcje S-9 watroby.

bd. —brak danych.

Na podstawie dostepnych wynikéw badan prze-
prowadzonych w warunkach in vivo, w ktérych
N-nitrozodimetyloamine podawano dozotadkowo
w dawkach 2,5 + 10 mg/kg mc., wykazano zwigk-
szenie liczby mikrojader w hepatocytach samcow
szczura (Suzuki i in. 2005), (tab. 12.). Aberracje chro-
mosomowe notowano takze po dootrzewnowym po-
daniu N-nitrozodimetyloaminy chomikom chinskim
(w dawce 5 mg/kg mc.), (Brooks, Cregger 1973) oraz
szczurom (w dawce 30 mg/kg mc.), (Lilly i in. 1975).

Zahamowanie jadrowej syntezy DNA obserwowa-
no w hepatocytach myszy, ktérym zwiazek podano
jednorazowo, dozotadkowo w dawce 10 mg/kg mec.
(Tinwell i in. 1994) oraz szczurom, ktérym zwigzek
podawano w dawkach 0,625 + 5 mg/kg mc. (Sawada
i in. 1995). Po dootrzewnowym podaniu N-nitrozo-
dimetyloaminy myszom zanotowano dodatni wynik
w tescie dominujgcych mutacji letalnych (Epstein
iin. 1972; Proppingiin. 1972), (tab. 12.).

Tabela 12.
Dziatanie genotoksyczne N-nitrozodimetyloaminy w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo
Typ badania Gatunek Droga narazenia lMatgna{ Dawka . Wynlk .| Pidmiennictwo
biologiczny doswiadczenia
Test mikrojadrowy szczur Fisher 344 | dozotadkowa, retikulocyty 5 lub Suzuki
(MNT) lub SD, samce dootrzewnowa, | krwi 10 mg/kg mc. iin. 2005
podanie obwodowej
jednorazowe
Test mikrojadrowy szczur Fisher 344 | dozotadkowa, hepatocyty 5 lub + Suzuki
(MNT) lub SD, samce dootrzewnowa, 10 mg/kg mc. iin. 2005
podanie
jednorazowe
Test mikrojadrowy szczur Fisher 344, | dozotadkowa, hepatocyty 2,5;5lub + Suzuki
(MNT) samce podanie 10 mg/kg mc. iin. 2005
2-krotne
Aberracje chomik chifski dootrzewnowa | hepatocyty 5 g/kg mc. + Brooks,
chromosomowe Cregger1973
Aberracje szczur dootrzewnowa | limfocyty 30 mg/kg mc. + Lillyiin. 1975
chromosomowe
84 PiMOSP nr 3(101)




N-Nitrozodimetyloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 12.
Typ badania Gatunek Droga narazenia Matgna’r Dawka . Wynlk .| PiSmiennictwo
biologiczny doswiadczenia

Aberracje szczur F344, dozotagdkowa hepatocyty 20 mg/kg mc. + Asakura

chromosomowe samce (sonda), iin.1998
podanie
jednorazowe

Test dominujacych mysz dootrzewnowa | bd. 9 mg/kg mc. Epstein
mutagji letalnych iin.1972
Test dominujacych mysz podskdrna bd. 4,4 mg/kg mc. + Propping
mutadji letalnych iin.1972
Wymiana szCzur, samiec dootrzewnowa | limfocyty bd. + Tates
chromatyd iin.1983
siostrzanych

Zahamowanie jadrowej | mysz dozotadkowa, hepatocyty 10 mg/kg mc. + Tinwell
syntezy DNA podanie (bez iin.1994
(naprawa/nieplanowa jednorazowe aktywacji)

synteza DNA)
Naprawa/nieplanowa szczur dozotadkowa, hepatocyty 0,625 + + Sawada
synteza DNA podanie +5mg/kg mc. (bez iin.1995
(wbudowanie tymidyny) jednorazowe aktywacji)

Objasnienia:

() = wynik ujemny.

(+) —wynik dodatni.
bd. — brak danych

Whiosek

N-Nitrozodimetyloamina w doswiadczeniach prze-
prowadzonych w warunkach in vitro oraz in vivo po
indukcji metabolicznej dzialala mutagennie i geno-
toksycznie.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

Z powodu braku informacji o skutkach toksycznych
narazenia zawodowego na samg N-nitrozodimetylo-
amine nie udalo si¢ udowodnié¢, ze zwiazek ten wy-
kazuje dziatanie rakotworcze na ludzi.

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Dzialanie rakotwodrcze N-nitrozodimetyloaminy na
zwierzeta laboratoryjne jest dobrze udokumentowa-

Tabela 13.

ne. Wyniki wybranych do$wiadczen przedstawiono
tabelach 13.-18. W tabelach 13. i 14. umieszczono
dane dotyczace dzialania rakotworczego N-nitro-
zodimetyloaminy na szczury. Po jednorazowym,
dootrzewnowym podaniu zwiazku szczurom w daw-
kach 18 + 60 mg/kg mc. zanotowano nowotwory,
gléwnie nerek (McLean, Magee 1970; Montesano
iin. 1974; Murphy i in. 1966) i nosa (Montesano i in.
1974; Noronha, Goodall 1972), (tab. 13.).

Po jednorazowym, podskérnym podaniu N-ni-
trozodimetyloaminy szczurom nowotwory watroby
i nerek obserwowano juz po dawce 10 mg/kg mc.
(Campbell i in. 1974), (tab. 13.).

Dziatanie rakotwoércze N-nitrozodimetyloaminy po jednorazowym podaniu szczurom

Umiejscowienie

Gatunek quga' Dawka nowotwo[(?w/ Typ nowotworg/ Pimiennictwo
narazenia czestosé inne obserwacje

wystepowania
Szczur dootrzewnowa, |18 mg/kg mc. nerki bd. Murphyiin. 1966
Wistar domiesniowa
Szczur NZR dootrzewnowa | 20 mg/kg mc. nos rak ptaskonabtonkowy Noronha, Goodall1972
(w 80. dniu zycia)
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cd. tab. 13.
Umiejscowienie
Gatunek Drcl)ga' Dawka nOWOtWO[C?W/ Typ nowotworg/ Pismiennictwo
narazenia czestosé inne obserwacje
wystepowania
Szczur dootrzewnowa | 30 mg/kg mc. nerki:33% 3'i163% 2; | bd.; Montesanoiin. 1974
Wistar ¢,9 ptuca: 1% o; zwierzeta
gruczot sutkowy: zabito
32%%; po 110 dniach
nos: 20% 3 i26% 9
Szczur & dootrzewnowa |15 mg/kg mc., nerki: 1/7 bd. MclLean, Magee 1970
Sprague-Dawley n=10 (grupa
kontrolna: 0/9)
40 mg/kg mc., nerki: 7/12
n=22
60 mg/kg mc., nerki: 14 /14
n=22
Szczur 3,2 podskdrnie 0,125 mg/szczura, | watroba: 12%; bd. Campbelliin. 1974
Wistar, (w1,7.,21. dc. ~ 10 mg/kg nerki: 62%
n=14 lub 70. dniu 20 mg/kg mc. nerki u zwierzat
zycia) otrzymujacych
zwigzek w 1.
lub 7. dniu zycia
30 mg/kg mc. nerki u zwierzat
otrzymujacych
zwigzek w 21.
lub 70. dniu zycia
Objasnienia:

bd. - brak danych.

n- liczba zwierzat w grupie.
dc. - dawka catkowita.

J' - samiec.

Q@ — samica.

Po wielokrotnym narazeniu szczuréw na N-ni-
trozodimetyloamine droga dozoladkowsg (sonda,
z pasza lub woda do picia) obserwowano gtoéw-
nie nowotwory watroby i nerek, a takze pluc i nosa
(tab. 14.). Nowotwory watroby stwierdzono juz po
podaniu zwigzku w dawce 0,14 mg N-nitrozodime-
tyloaminy/kg mc./dzien podawanej przez 30 tygo-
dni (Lijinsky, Reuber 1984). Zwigkszenie dawki do
0,32 mg/kg mc./dzien spowodowalo dodatkowo
wystepowanie nowotwordéw pluc (Lijinsky, Reuber
1981). Po dawce 4 mg/tydzien zanotowano takze no-
wotwory nerek i blony $luzowej nosa (Lijinsky i in.
1987).

Doktadne dane na temat calozyciowego naraze-
nia szczuréw na N-nitrozodimetyloamine o steze-
niach 33 + 1 690 ppb (w wodzie do picia) nie byly do-
stepne. Wiadomo tylko, Ze po narazeniu na zwigzek
o stezeniu 133 ppb (8 pg/kg mc./dzien) zanotowano
skutki kancerogenne (blizej nieokreslone) u sam-
cow, co autorzy publikacji uznali za wartos¢ LOAEL
(Crampton 1980), (tab. 14.).
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Najmniejsze stezenie, po ktérym stwierdzono no-
wotwory: pluc, watroby i nerek wynosito 0,2 mg/m’,
na ktdre narazano szczury przez 25 miesiecy. W do-
$wiadczeniu tym zanotowano, ze narazenie na zwia-
zek o stezeniu 0,005 mg/m’ nie wywolywalo nowo-
tworéw (Moiseev, Benemansky 1975). Po stezeniach
120 + 3 000 pg/m* (0,04 + 1 ppm) N-nitrozodimety-
loaminy stosowanych u szczurdw przez 7 + 8 miesiecy
stwierdzono obecno$¢ nowotwordéw nosa (Klein i in.
1989; 1991). Wyniki tego doswiadczenia postuzyly do
oszacowania ryzyka wystgpienia nowotworéw u ludzi
w Holandii (DECOS 1999).
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Tabela 14.

Dziatanie rakotwoércze N-nitrozodimetyloaminy po wielokrotnym podaniu szczurom

Droga - .
o Umlejscow[eme
. Dawka/ Czas nowotworow/ Typ nowotworu/ ISR
Gatunek stezenie . . y . . PiSmiennictwo
w wodzie stezenie narazenia czestosc inne obserwacje
lub paszy wystepowania
Szczur zwoda 1mg/kg/dzief 134 dni watroba: 23/25 bd. Hadjioloy,
do picia Markow 1973
Szczur dozotadkowa 0,4 mg/szczura 24 tyg. watroba: 5/19 raki z komdrek Hoch-Ligeti
Sprague- (dc.~48mg/ | (5razywtyg.) migzszowych iin.1968
-Dawley szczura) watroby, miesaki watroby
Szczur z pasza dawka 24 tyg. watroba rak z komorek IARC 1978
(50+100mg/kg| 4+8mg/kg (5 razy w tyg.) migzszowych watroby,
paszy) mc./ dzief nowotwory z komérek
lub woda przewoddw zétciowych
do picia
Szczur Z pasza, 30 mg/kg 30 tyg. nerki bd. ECETOC 1990;
100 + 500 mg/ mc./ dzief IARC1978
kg paszy
Szczur 0,0114% 26 tyg. przetyk: 24% bd. Lijinsky,
W paszy Reuber1984
Szczur zwoda 0,32 mg/kg 30 tyg. watroba: 17/20; bd,; Lijinsky,
do picia, mc./ dzief ptuca: 20/20; nowotwory po 80 Reuber1981
13 mg/I przetyk: 1/20; tyg. latendji
przedzotadek: 1/20
33 mg/I 0,82 mg/kg watroba: 18/20; bd,;
mc./ dzief ptuca: 17/20; nowotwory po 100 tyg.
biataczka: 5/20
Szczur @ zwoda 0,4 mg/kg 30tyg., watroba: 14/20; bd.; Lijinsky,
Fischer 344 do picia, mc./ dzief 5 dni/tydzien ptuca: 1/20 nowotwory po 89 Reuber1984
5,5mg/| tyg. latencji
13 mg/l watroba: 17/20
Szczur zwoda 0,38 mg/kg 31tyg. watroba: 100% bd,; Lijinsky 1987
do picia, mc./ dzief nowotwory po 31tyg.
1,3 mmol
Szczur, &, @, zwoda 21080 pg/kg cate zycie - bd. Crampton 1980
n=120/ do picia, mc./ dzied (d),
grupe 33+1690ppb | 3+1470 ug/kg
(15 poziomow mc./ dziefi (?)
dawkowania)
33 ppb 2 pg/kgme./ watroba, o szczegoty nieokreslone
dzied, hiperplazmatyczny
dc. ~2mg/kg guzek watroby
132 ppb 8 ug/kgmc./ J : skutek szczegbty nieokreslone
w wodzie dzien, kancerogenny
dc. - 8 mg/kg (LOAEL =132 ppb
w wodzie do picia)
Szczur, &, zwoda dc. ~ 45 mg/kg 30tyg., watroba: 27% obserwacje - 2 lata Kefferiin. 1973
n=30 do picia, 5 razy/tydz.
5 mg/l wody (tylko w nocy)
Szczur &, sonda (p.o.) 4 mg/tydz., 30 tyg. watroba: 10/19; Sredni czas przezycia: Lijinskyiin. 1987
F344 dc. ~ 120 mg nerki: 10/19; 45 tyg.; naczyniakomiesaki
(dc. ~ 1,6 mmol) ptuca: 16/19; krwionosne watroby;
btona $luzowa nosa: 3/19 | nowotwory drég zétciowych
Szczur dozotadkowo 0,33 mg/kg 45 tyg. ptuca: 80%; bd. - nowotwory po 45 tyg. | Lijinsky 1987
(sonda), mc./ dzie nerki: 50%;
1,6 mmol watroba, nos: bd.
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cd. tab. 14.
narDarioeg:ia / Umiejscow[enie
Gatunek stezenie Da\{vka_/ Cz_as _ nowotwotc?w/ T_yp nowotworL_J / Piémiennictwo
W wodzie stezenie narazenia czgstost inne obserwacje
lub paszy wystepowania
Szczur, ?, Z pasza: 0,144 mg/ 52 tyg. grupa kontrolna: raki z komdrek Terracini
J, Porton, 2mg/kg kg/ dzien, 0% (0/41); migzszowych watroby; iin. 1967
n=37 dc. ~ 100 mg/kg watroba: 2,7% (1/37) | naczyniakomiesaki watroby;
powyzej 60 tyg. latencji;
n=68 5mg/kg 0,36 mg/ watroba: 7,4% (5/68) | obserwacja 120 tyg.
kg/ dziefi,
dc. ~ 2500 mg/kg
e@n=5 10 mg/kg 0,72mg/ watroba: 40% (2/5)
kg/ dzief,
dc. ~ 500 mg/kg
Q? n=123, 20 mg/kg 1,44 mg/kg/ dzieh watroba: 65% (15/23)
@ n=1 50 mg/kg 3,6 mg/kg/ dzieh watroba: 83% (10/12)
Szczur, 4,9, zpasza: dc. ~ 250 mg/kg 2lata watroba: 0% bd. Magee,
n=16/grupe 5 ppm Farber1962
(5 mg/kg)
10 ppm dc. ~ 500 mg/kg watroba: 33%
(10 mg/kg)
20 ppm dc. ~ 1000 mg/kg watroba: 83%
(20 mg/kg)
Szczur BD inhalacyjna 50 ppm 30 min, nos: 8/12 rak Druckeyiin. 1967
(150 mg/m?), 2razy wtyg. ptaskonabtonkowy
(2mg/kg jamy nosowej
mc./ dzie)
100 ppm nos: 4/6 nabtoniak
(300 mg/m?), nerwowy wechowy
(4 mg/kg mc./
dzien), dc. ~
1,5 mg/kg
Szczur, ?, 3 inhalacyjna 0,005 mg/m?, 25 miesiecy, brak nowotworéw brak zmian Moiseey,
n=87 raz dziennie Benemansky
0,2 mg/m?, ptuca: 12/61 bd. 1975
n=1, (grupa kontrolna: 5/77);
dc. ~ 40 mg/kg watroba: 12/61
(grupa kontrolna: 3/77);
nerki: 32/61
(grupa kontrolna: 2/77)
Szczur, &, inhalacyjna 120 pg/m? 4+ 5h/dzien, nos: 13/36 nerwiak wechowy Kleiniin. 1991
Sprague- (0,04 ppm), 4 dni/tydzien, zarodkowy (2);
-Dawley, dc. ~2mg/kg 207 dni guzy btony $luzowej
n=36/grupe (11), w tym raki (2)
600 pg/m? nos: 31/36 nerwiak wechowy
(0,2 ppm), zarodkowy (2);
dc. ~ 7,8 mg/kg guzy bfony $luzowej
(30), w tym raki (2);
raki ptaskonabtonkowe (2)
3000 pg/m? nos:19/36 nerwiak wechowy
(1ppm), zarodkowy (9);
dc.~20+37 guzy bfony $luzowej
mg/kg (7), w tym raki (3);
raki ptaskonabtonkowe (1);
miesak neurogenny (1);
miesaki onkogenne (2)
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cd. tab. 14.
narD;ioe;gr;a / Umiejscow[enie
Gatunek stezenie DaWka_/ Cz_as . nOWOtWOEC,)W/ T_yp nowotworg/ PiSmiennictwo
W wodzie stezenie narazenia czgstost inne obserwacje
lub paszy wystepowania
Szczur, &, inhalacyjna 120 pg/m? 4 h/dzien, nos:3/9; Smiertelno3¢: 23/36; Kleiniin. 1989
Sprague- (0,04 ppm) 5dni/ tydziedi, | grupakontrolna:1/14 | grupa kontrolna: 25/36
-Dawley, 600 pg/m? 8 miesigcy nos: 12/16 $miertelnos¢: 29,36
n=36/grupe (0,2 ppm)
3000 pg/m? nos: 12/36 Smiertelnos¢: 36/36
(1ppm)
Szczur, @, 4, Z pasza: 96 tyg. bd. Araiiin. 1979
Wistar 0,1ppm
1ppm watroba: @ 3/17
10 ppm watroba: ® 2/9
Objasnienia:

bd. - brak danych.

n-liczba zwierzat w grupie.

dc. — dawka catkowita.

p.o. — dozotadkowo (fac. per os).
J' - samiec.

Q —samica.

Wiekszo$¢ informacji o dzialaniu rakotwoérczym
N-nitrozodimetyloaminy po jednorazowym naraze-
niu myszy pochodzi z doswiadczen, w ktérych zwia-
zek podawano dootrzewnowo i podskdrnie (tab. 15.).
Po podaniu zwigzku w dawkach 0,5 + 15 mg/kg mc.
notowano gléwnie nowotwory pluc (Cardesa i in.

Tabela 15.

Dziatanie rakotworcze po jednorazowym podaniu N-nitrozodimetyloaminy myszom

nowotwory watroby i

1974; Clapp 1973; den Engelse i in. 1969/70; Frei 1970;
Ii i in. 1976; Noronha, Goodall 1976). Dodatkowo
nerek stwierdzono po
dootrzewnowym podaniu myszon N-nitrozodime-
tyloaminy w dawkach jednorazowych 7 + 15 mg/kg
mc. (den Engelse i in. 1974; Noronha, Goodall 1976).

Gatunek qugal Dawka Umiejscom{ifenie nowotwolr()w/ Typ nowotworg/ Piémiennictwo
narazenia czestos¢ wystepowania inne obserwacje
Mysz C3Hf dootrzewnowo 7mg/mysz watroba: 38% o; watrobiaki den Engelse
watroba: 0% @ iin.1974
Mysz NZO/B1 | dootrzewnowo 7,5 mg/kg mc. ptuca: 76% u &, 100% u @ gruczolaki i raki Noronha,
(w 60. dniu (grupa kontrolna: 19% u &, 25% u ?); Goodall1976
zycia) nerki:33% (7/21) u &
(grupa kontrolna: 1/268)
15 mg/kg mc. nerki: 56% (10/33) u &
Mysz GR lub dootrzewnowo 7mg/kg mc. ptuca: 26/30 gruczolaki Frei1970;
CEW/D (0,11 mmol/kg) den Engelse
14 mg kg mc. iin.1969/70
Mysz RF dootrzewnowo 5 mg/kg mc. ptuca: 9/18 gruczolaki, Clapp 1973
(n=22) (grupa kontrolna: 25/52) brodawczaki, raki
10 mg/kg mc. ptuca: 16/19 (84%)
(n=22)
15 mg/kg mc. ptuca: 4/5 (80%)
(n=20)
Mysz Swiss dootrzewnowo 0 mg/kg mc. ptuca: 15% (2% ztosliwe) gruczolaki ptuca /iiin. 1976
d.9. 0,5 mg/kg mc. pluca: 17% (7% zlosliwe)
n=28 1mg/kg mc. ptuca: 29% (16% zfosliwe)
(k%;utr:;na), 2 mg/kg mc. ptuca: 35% (19% ztosliwe)
n=40/grupe 4 mg/kg mc. ptuca: 39% (21% ztosliwe)
8 mg/kg mc. ptuca: 67% (44% ztosliwe)
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cd. tab. 15.
Gatunek Dr(.)gal Dawka Umiejscov\{iienie nowotwolréw/ Typ nowotworg / Pimiennictwo
narazenia czestos¢ wystepowania inne obserwacje
Mysz podskdrnie 1mg/kg mc. ptuca: 29% gruczolaki i raki Cardesaiin. 1974
2mg/kg mc. ptuca: 35%
4 mg/kg mc. ptuca: 39%
8 mg/kg mc. ptuca: 67%
Mysz ASW/SN, |  podskdrnie 0 mg/kg mc. ptuca: 37% (9% ztosliwe) bd.; liiin. 1976
grupa kontrolna 0,5 mg/kg mc. ptuca: 49% (6% zlosliwe) obserwacje cate zycie
n=145, 1mg/kg mc. pluca: 36% (14% ztosliwe)
n=40/grupe 2 mg/kg mc. ptuca: 46% (30% ztosliwe)
4 mg/kg mc. ptuca: 41% (28% ztosliwe)
8 mg/kg mc. ptuca: 81% (58% ztosliwe)
Objasnienia:

bd. - brak danych.
n-liczba zwierzat w grupie.
dc. - dawka catkowita.
d'—samiec.

Q - samica.

W doswiadczeniu przeprowadzonym na my-
szach, planowanym jako eksperyment przewlekly,
autorzy przerwali go po tygodniu podawania N-ni-
trozodimetyloaminy w dawce 1,25 mg/kg mc./dzien
z powodu $mierci wszystkich samcéw. U samic, kto-
re przezyly, zanotowano nowotwory: watroby, nerek
i ptuc (po 30 + 60 tygodniach latencji). W doswiad-
czeniu tym, w nastepnych tygodniach narazenia,
stopniowo zmniejszano dawke zwigzku (podawa-
nego w wodzie do picia przez 3 tygodnie o stezeniu
0,0025%, a przez kolejne 35 tygodni - o stezeniu
0,0005%). Obserwowano wtedy nowotwory: nerek,
watroby i ptuc (Terracini i in. 1966), (tab. 16.).

Narazenie myszy na N-nitrozodimetyloamine
(w wodzie pitnej) w dawkach: 0,4; 0,91 lub 1,8 mg/kg
mec./dzien spowodowalo konieczno$¢ skracania czasu
narazenia zwierzat do odpowiednio: 400; 266 i 49 dni
z powodu zwiekszonej $miertelnoéci. U myszy zano-
towano nowotwory pluc i watroby (Clapp, Toya 1970).

Po inhalacyjnym, 17-miesiecznym narazeniu
myszy na N-nitrozodimetyloamine o stezeniu
0,005 mg/m® nie stwierdzono skutkéw toksycznych.
Narazenie na zwiazek o stezeniu 0,2 mg/m?* spowo-
dowato nowotwory: ptuc, watroby i nerek (Moiseev,
Benemansky 1975), (tab. 16.).

Tabela 16.
Dziatanie rakotwoércze po wielokrotnym podaniu N-nitrozodimetyloaminy myszom
Droga . o
o Umiejscowienie
Gatunek naragen}a/ DaYVka./ Czas narazenia nowotworéw,/ Typ nowotworq/ PiSmiennictwo
stezenie stezenie s . inne obserwacje
. czestoS¢ wystepowania
w wodzie

Mysz Swiss, zwodga do 1,25 mg/kg 1tydzie samice: wszystkie samce padty; Terracini

J,n=13, picia, mc./dzief (eksperyment | ptuca: 10/10; nowotwory iin. 1966

?,n=18 50 mg/I przerwany) | nerki: 6/10; po 30 + 60 tyg.;

(0,005%) watroba: 2/4; naczynioraki watroby

i ptuc;
gruczolaki nerki

Mysz Swiss 0,0025% 3tyg. ptuca: & 19/19, @ 12/13; narazenie na 0,0025%;

d,n=20, +0,0005% +35tyg. nerki: 3 7/16,9 7/8; przerwano po 3 tyg.

@,n=19 watroba:a 11/19,2 8/13 | ipo 2 tyg. przerwy
podawano 0,0005%;
gruczolaki nerek,
watrobiaki i naczyniaki
watroby i ptuc
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cd. tab. 16.
Dr?’ga. Umigjscowienie
Gatunek naralzen}a/ Dayvka/ Czas narazenia nowotworéw,/ Typ nowotworg/ Pismiennictwo
stezenie stezenie o . inne obserwacje
) czestoS¢ wystepowania
w wodzie
Mysz z woda do picia 0,4 mg/kg 400 dni ptuca: 13/17; gruczolaki ptuc; Clapp, Toya 1970
mc./dzief, watroba: 2/10 naczyniaki krwiono$ne
dc. ~ 89 mg/kg z komérek
0,91mg/kg 266 dni ptuca: 91/92; Srodbtonkowych
mc./dziefi watroba: 89/93 watroby;
1,8 mg/kg 49.dni ptuca: 82/83; gruczolakoraki
mc./ dzieh watroba: 9/86
Mysz &, @ inhalacyjna, 0,005 mg/m?, 17 miesiecy, | brak skutku brak zmian Moiseey,
BALC/c n=77 dc. ~2mg/kg codziennie Benemansky
0,2mg/m?, ptuca: 19/101 bd. 1975
n=101 dc. - 100 mg/kg (grupa kontrolna: 3/81);
watroba: 6,/101
(grupa kontrolna: 0/81);
nerki: 4/101 (grupa
kontrolna: 0/81)
Mysz Swiss dootrzewnowo 6 mg/kg mc. 10 tyg., otrzewna: 40%%, nowotwory naczynh, Cardesaiin. 1973
.9, Traz w tygodniu | 15% & (Srednio: 22%, gtéwnie otrzewnej
n=100 grupa kontrolna: 3%)
Mysz BALB/c, | podskérnie 0,15mg 1+25tyg., |watroba; miesaki krwionosne Kuwahara
SiL/) (dawka catko- 1raz w tygodniu | otrzewna; z komérek iin.1972
wita: 0,15 + 3,75 tkanki miekkie brzucha; $rédbtonkowych
mg/mysz) ptuca watroby;
gruczolaki,
gruczolakoraki ptuc
Objasnienia:

bd. - brak danych.
n-liczba zwierzat w grupie.
dc. — dawka catkowita.

J' - samiec.

Q — samica.

W dostepne;j literaturze istnieje wiele publikacji na
temat rakotworczego dzialania N-nitrozodimetylo-
aminy na chomiki (tab. 17.). U zwierzat tych notowa-
no m.in.: naczyniaki watroby (po jednorazowym po-
daniu zwigzku w dawce 1,6 mg/zwierze), gruczolaki
i gruczolakoraki przewodow zolciowych (po 3-krot-
nym podaniu N-nitrozodimetyloaminy w dawkach
1 lub 1,6 mg/zwierzg), (Tomatis, Cefis 1967).

Nowotwory watroby i przewodéw zotciowych
obserwowano takze po narazeniu chomikéw na

zwigzek podawany w wodzie do picia (Kowalewski,
Todd 1971).

Znacznie wiecej danych pochodzi z doswiad-
czen, w ktérych N-nitrozodimetyloamine podawano
chomikom podskoérnie (tab. 17.). Pierwsze nowo-
twory naczyn krwionosnych watroby notowano juz
po 6-krotnym podaniu zwigzku w dawce 0,25 mg/
zwierze (Stenback 1 in. 1973). Wedlug do$wiadczen
wykonanych przez Reznika i in. (1976) oraz Haasa
i in. (1973) nowotwory watroby powstawaly u cho-
mikéw po podawaniu N-nitrozodimetyloaminy
w dawkach 0,9 + 6 mg/kg mc., raz w tygodniu przez cale
zycie. W podobnym doswiadczeniu Mohr i in. (1974)
obserwowali takze nowotwory nerek (po podawaniu
zwigzku w dawkach 1,4 + 8,6 mg/kg/dzien), (tab. 17.).

Tabela 17.
Dziatanie rakotwoércze N-nitrozodimetyloaminy u chomikéw
Droga narazenia/ Uil e Typ nowotworu/
Gatunek 8a ! Dawka Czas narazenia | howotworéw,/ czestos¢ P . Pismiennictwo
stezenie w wodzie ) inne obserwacje
wystepowania
Chomiki dozotadkowa 1,6 mg/zwierze | jednorazowo watroba naczyniak krwiono3ny Tomatis,
syryjskie (sonda) z komérek Srédbtonkowych Cefis 1967
watroby
1mg/zwierze, 3razy watroba gruczolak przewodow
1,6 mg/zwierze | wciagu 5 tyg. 26tciowych, miesak naczyniowy
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cd. tab. 17.
Droga narazenia/ . Umiejscowienie Typ nowotworu/ o
Gatunek o / Dawka Czas narazenia | nowotworéw,/ czestos¢ . . Pismiennictwo
stezenie w wodzie ; inne obserwacje
wystepowania
Chomiki z woda do picia, 11tyg. watroba rak z komérek migzszowych Kowalewski,
syryjskie 25mg/| watroby; Todd 1971
rak przewoddw z6tciowych;
naczyniak krwionosny
z komérek Srédbtonkowych
Chomiki z woda do picia, 60 tyg. zofadek: 1/40 gruczolakorak zotadka Homburger
syryjskie 1mg/! iin.1976
Chomik sonda (p.o.) dc. ~ 6 mg (dc. 30 tyg. watroba: 20/29; bd. Lijinsky
syryjski & ~ 0,08 mmol) btona sluzowa iin.1987
dc. ~ 10 mg (dc. nosa:3/29
~ 0,13 mmol)
dc. ~ 15 mg (dc.
~0,2mmol)
Chomiki podskdrnie 0,5 mg/kg mc. 6+20tyg., nos nabtoniak nerwowy wechowy | Herrold 1967
syryjskie 1mg/kg mc. Traz watroba naczyniakomiesak watroby
w tygodniu i rak drog zétciowych
Chomik & podskdrnie 0,25 mg/zwierze 6-krotnie naczynia krwionodne | bd.; Stenback
zocisty, (dc. ~ 15 mg/kg) watroby: 50% obserwacja cate zycie iin.1973
n=24
Chomiki podskdrnie 0,89 mg/kg mc. cate zycie, srodbtoniaki naczyniowe Reznik 1975
chifiskie (dc.:32 mg/kg) Traz watroba: 70 +100% | watroby;
1,77 mg/kg mc. w tygodniu gruczolakoraki wewnetrznej
(dc.: 54 mg/kg) nos:3/108 matzowiny jamy nosowej
3,54 mg/kg mc.
(dc.: 104 mg/kg)
Chomiki podskérnie 0,9 mg/kg mc. Trazwtyg., naczynia krwionodne | LDgy= 17,7 mg/kg; Reznikiin. 1976
chiskie &, 2, (dc.~-32mg/kg), |  cate zycie watroby: obserwacje cate zycie
n=20/grupe (1/20 LDsp) 3 100%, ? 95%
1,8 mg/kg mc. watroba: u1?/20 przerzut do ptuc
(1/10 LDy,) 93,8%, 9 85%
3,5 mg/kg mc. watroba: bd.
(1/5 LDy) & 82,4%, 9 100%
Chomiki podskdrnie 1,5 mg/kg mc. cate zycie, watroba: watrobiaki; Haasiin. 1973
syryjskie &, @ n=30 (dc. ~ 62 mg/kg) 1raz c3/30,22/30 rak przewoddw zétciowych;
3 mg/kg mc. w tygodniu watroba: rak z komérek miazszowych
n=32 510/32,94/32 | watroby;
6 mg/kg mc. watroba: & nowotwory ukfadu
n=32 8/32,9 4/32 oddechoyvego (3);
razem: 31/94 nowotwor nerek (1);
rak przedzotadka (1)
Chomiki podskdrnie 1,4 mg/kg mc. cate zycie, watroba: 10% ztosliwe nowotwory naczyf Mohriin. 1974
europejskie, (0,05 LDsy), 1raz nerki: 20% w watrobie;
J, n=40, (dc. ~55mg/kg) | w tygodniu raki z komérek migzszowych
?,n=40 J,n=10 watroby;
2,2 mg/kg mc. watroba: 50% rak przewoddw zétciowych;
(0,1LDyy), nerki: 10% ztosliwe naczyniaki krwionosne
(dc. - 72 mg/kg), z komérek Srédbtonkowych
d,n=10
8,6 mg/kg mc. watroba: 80%
(0,5LDs) nerki: 50%
Objasnienia:
bd. - brak danych.
dc. — dawka catkowita.
n-liczba zwierzat w grupie.
p.o. — dozotadkowo (fac. per os).
J' - samiec.
@ — samica.
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Nowotwory, gtéwnie watroby i ptuc, obserwo-
wano takze u $winek morskich (Le Page, Christie
1969b), krolikéw (Le Page, Christie 1969a) i kaczek
(McCracken iin. 1973), ktére narazano przewlekle na
N-nitrozodimetyloaming o stezeniu 25 + 100 mg/kg
paszy (tab. 18.).

Nowotwory watroby i przewodoéw zotciowych
obserwowano takze u norek, ktérym N-nitrozodi-
metyloamine w dawce 0,1 mg/zwierz¢ podawano
przez 10 + 44 tygodni (dwa razy w tygodniu), (Fujii,
Sato 1970).

Obecnos¢ N-nitrozodimetyloaminy w  zanie-
czyszczonej paszy (np. maczce rybnej) stwarza

mozliwo$¢ zatrucia zwierzat hodowlanych. W bada-
niach Koppanga i Rimeslattena (1976) wykazano, ze
N-nitrozodimetyloamina wywolata zmiany ana-
tomopatologiczne w watrobie norek, ktére przez
122 dni karmiono pasza zawierajaca 10% maczki
rybnej, zawierajacej 2,2 + 7,2 mg N-nitrozodimetylo-
aminy/kg paszy. Zmiany te zanotowano po stezeniu
7,2 mg N-nitrozodimetyloaminy/kg paszy, co od-
powiadato dawce 0,13 + 0,17 mg/kg mc. (dla samic
i samcéw) i dawce catkowitej 16 + 21 mg/kg mc.
norek.

Tabela 18.
Dziatanie rakotwoércze N-nitrozodimetyloaminy u innych gatunkow zwierzat
Droga Umigjscowienie
Gatunek narazenia/ Dawka Czas narazenia nowotworéw,/ Typ nowotworg/ Pismiennictwo
o o . inne obserwacje
stezenie w paszy czestoSC wystepowania
Swinka 25mg/kgpaszy | 1mg/kgmc. 6+49tyg. | watroba rak z komaorek migzszowych Le Page,
morska & 50 mg/kg paszy 2 mg/kg mc. 40 + 55 tyg. throby Christie 1969b
Krélik &, @ | 25 mg/kg paszy 17+60tyg. | watroba rak z komaorek migzszowych Le Page,
50 mg/kg paszy ptuca watroby; Christie 1969a
przerzuty do ptuc
100 mg/kg paszy bd. kroliki przezyty 5+ 9 tyg.
Kaczka 50 mg/kg paszy 8 + 10 miesiecy | watroba: 71% anaplastyczne miesaki McCracken
pekifiska & naczyniowe; iin.1973
9 miesiecy okresu latendji
Norki &, @ podskdrnie 0,1 mg/zwierze 10+44tyg. | watroba: 6/36 gruczolaki przewodow Fujii, Sato 1970
(2razy u & (grupa kontrolna: | zétciowych;
wtygodniu) | 0/82), raki przewodow zétciowych;
brak nowotworéw naczyniak krwiono3ny
u samic z komoérek srodbtonkowych;
raki z komdrek migzszowych
watroby
Objasnienia:
bd. - brak danych.
J' - samiec.
@ —samica.

Po jednorazowym podaniu podskérnym N-ni-
trozodimetyloaminy szczurom tuz po urodzeniu
(w dawkach 0,1 + 30 mg/zwierze) zanotowano wy-

stepowanie nowotwor6ow nerek (najczesciej) i watro-
by (tab. 19.).

Tabela 19.
Dziatanie rakotwoércze N-nitrozodimetyloaminy po jednorazowym podaniu mtodym szczurom
Umiejscowienie
Gatunek Droga narazenia Dawka nowotworéw,/ Typ nowotworu Pismiennictwo
czestos¢ wystepowania
Szczur podskornie 10 mg/szczura nerki: 41% rak z komarek nerkowych; Campbell
(w21.lub70. 20 mg/ szczura nerki: 59% gruczolaki, 286 + 369 dni latencji iin.1974
dniu zycia) 30 mg/ szczura nerki: 65%
Szczur (oseski) podskornie 0,125 mg/szczura watroba raki z komdrek migzszowych Terracini
watroby iin.1967
nerki brak danych
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cd. tab. 19.
Umiejscowienie
Gatunek Droga narazenia Dawka nowotworéw,/ Typ nowotworu Pismiennictwo
czestos¢ wystepowania
Szczur Wistar podskérnie 0,1mg/szczura nerki: 6,/11 gruczolaki 1to1973
(zaraz po
urodzeniu)
Szczur Wistar podskdrnie 0,125 lub 10 mg/ nerki: 63% gruczolaki, 218 + 237 dni latencji Campbell
(w1 lub7. szczura iin.1974
dniu zycia)
W badaniach  przeprowadzonych  przez Nowotwory watroby i pluc stwierdzono takze

Totha (Toth, Shubik 1967; Toth 1 in. 1964), po jednorazowym podaniu (miedzy 7. a 22. dniem
po jednorazowym, podskérnym podaniu N-nitrozo-  Zzycia) N-nitrozodimetyloaminy myszom w dawkach
dimetyloaminy jednodniowym myszom w dawkach 1+ 4 mg/kg mc. (Vesselinovitch 1969).

1 + 20 mg/kg mc., obserwowano zalezne od dawki

skrocenie czasu Zycia oraz wystapienie nowotworéow

watroby, ktdre notowano czgsciej u samic niz sam-

coOw (tab. 20.).

Tabela 20.
Dziatanie rakotwdrcze N-nitrozodimetyloaminy u mtodych myszy
Umiejscowienie T t
Gatunek Droga narazenia Dawka Czas narazenia i typ nowotworéw/ yp nowo worq/ Pismiennictwo
» . inne obserwacje
czestoSC wystepowania
Mysz (oseski) dootrzewnowo 8 mg/kg mc. jednorazowo | watroba; watrobiaki; Frei1970
ptuca gruczolaki ptuca
Mysz &, @ dootrzewnowo 1mg/kg mc. szesciokrotnie, | watroba: & 44%, ? 6% watrobiaki i raki Vesselinovitch
C57BLxC3H (n=34) z 3-dniowymi | (grupa kontrolna: 0%); watroby; 1969
(miedzy 7.a22. przerwami ptuco: & 17% (grupa gruczolaki i naczyniaki
dniem zycia) kontrolna: 0%) ptuca;
2 mg/kg mc. watroba: & 75%, @ 27%; | Czas obserwacji: 66 tyg.
(n=39) ptuco: & 25%;
naczyniak krwiono3ny:
? 7% (grupa kontrolna: 0%)
4 mg/kg mc. watroba: & 93%, ? 43%;
(n=54) ptuco: & 32%, @ 43%;
naczyniak krwiono3ny:
7%, 2 22%
Mysz &, @, podskdrnie grupa kontrolna | jednorazowo | bd. czas obserwadji: Toth, Shubik 1967
n=96 52tyg.;
(12 miotow), Czas przezycia samic:
AKR 20 tyg. - 46/46;
40tyg. - 26/46;
50 tyg. - 3/46;
Czas przezycia samcow:
20 tyg. - 58/59;
40 tyg.—21/69;
50 tyg. - 13/69
0,03 mg/mysz, ptuca 3 25%; czas obserwa-
dc. ~ Tmg/kg ptuca @ 58% (grupa qji:52tyg.;
kontrolna: 1%); Czas przezycia samic:
watrobiak: & 25%, ? 27%; | 20 tyg. - 43/43;
watroba: g 12%, ? 16%; 40tyg. - 15/43,;
chtoniak ztosliwy: 50 tyg.— 0/43;
J54%, 2 76%; Czas przezycia samcow:
20tyg.-25/31;
40tyg.-2/31;
50 tyg. - 0/31
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cd. tab. 20.
Umiejscowienie Typ nowotwory/
Gatunek Droga narazenia Dawka Czas narazenia i typ nowotworéw/ P . Pismiennictwo
» . inne obserwacje
czestoSC wystepowania
Mysz, &, @ podskérnie grupa kontrolna | jednorazowo | brak zmian czas przezycia samic: | Tothiin. 1964
Balb/c 40 tyg. - 48/57;
(w 1. dniu zycia) 70 tyg. - 11/51;
100 tyg.— 0/51;
Czas przezycia samcow:
20 tyg. - 45/49;
70 tyg.-16/49;
90 tyg.—2/49;
100 tyg.—0/49
Mysz, &, @ podskdrnie 1mg/kg mc. jednorazowo | naczyniakomiesak obserwacje 100 tyg.; Tothiin. 1964
Balb/c (1miot, n=7) krwionosny: @ 1/3; Czas przezycia samic:
(w 1. dniu zycia) watrobiak: ¢ 1/4 70tyg.-2/3;
Czas przezycia samcow:
60tyg.-4/4;
70tyg.-1/4
Mysz, &, @ podskdrnie 10 mg/kg mc. jednorazowo | watrobiak: ® 2/10,5 1/12; | czas przezycia samic: | Tothiin. 1964
Balb/c (3 mioty, n=22) naczyniak krwionosny 40 tyg. - 10/10;
(w 1. dniu zycia) watroby: ¢ 5/10, 5 1/12 60 tyg. - 6/10;
70 tyg. - 0/10;
Czas przezycia samcow:
20 tyg.-12/12;
50 tyg. - 1/12;
60 tyg.— 0/12
Mysz, &, @ podskdrnie 20 mg/kg mc. jednorazowo | watrobiak: & 2/10; czas przezycia samic. | Tothiin. 1964
Balb/c (4 mioty, n=28) naczyniak krwionosny 20tyg.-5/5;
(w 1. dniu zycia) watroby:? 2/5, & 3/10; 60tyg.-2/5;
naczyniakomigsak Czas przezycia samcow:
krwionosny watroby: 40 tyg.-3/10
Q1/5,31/10;
Mysz, &, @ podskdrnie 50 mg/kg mc. jednorazowo | naczyniak krwiono3ny 10 tyg. przezyta Tothiin. 1964
Balb/c (4 mioty, n=227) watroby: @ 1/1 tylko 1 samica;
(w 1. dniu zycia) wszystkie samce padty

Objasnienia:

n-liczba zwierzat w grupie.
dc. — dawka catkowita.

bd. - brak danych

J' — samiec.

Q@ — samica.

Na podstawie wynikéw doswiadczen przepro-
wadzonych na zwierzetach laboratoryjnych badacze
niemieccy zaproponowali wniosek, ze rakotworcze
dzialanie N-nitrozodimetyloaminy wystepowalo
po dawce catkowitej nie mniejszej niz 1 mg/kg mec.
(MAK 1987).

Jakosciowa ocena dziatania rakotwoérczego

W Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(IARC) w 1987 r. zaliczono N-nitrozodimetylo-
aming do grupy 2A (czynnik prawdopodobnie
rakotworczy dla ludzi), (IARC 2015). W ACGIH
(2001) zakwalifikowano N-nitrozodimetyloamine
do grupy A3 (udowodnione dziatanie rakotworcze
na zwierzeta i nieznane dzialanie rakotwdrcze na
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ludzi), a w Niemczech (MAK-Commission) - do
kategorii zagrozenia 2. (substancji, ktore sg rozwa-
zane jako rakotworcze dla ludzi). W Unii Europej-
skiej, zgodnie z klasyfikacjg CLP, zaliczono zwigzek
do kategorii kancerogennosci 1B z przypisem H350
- ,moze powodowac¢ raka”. Przypis ,,Ca” zostal tak-
ze umieszczony przez NIOSH oraz OSHA. Na pod-
stawie informacji o indukcji nowotworéw roznego
typu zaréwno u gryzoni, jak i niegryzoni naraza-
nych réznymi drogami na N-nitrozodimetyloamine
(EPA IRIS 2017), w EPA zaliczono zwiazek do gru-
py B2 - ,prawdopodobnie rakotwoérczy dla ludzi”
(ACGIH 2015).

W MAK-Commission (1987), na podstawie
wynikéw badan przeprowadzonych na zwierze-
tach, wykazano, ze dzialania rakotwoérczego mozna
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spodziewac si¢ po dawce catkowitej nie mniejszej niz
1 mg N-nitrozodimetyloaminy/kg mc. (MAK 1987).

llosciowa ocena dziatania rakotwérczego

Informacje o dzialaniu rakotwérczym N-nitrozodi-
metyloaminy, pochodzace z wynikéw doswiadczen
na zwierzetach laboratoryjnych, sklonity badaczy do
przeprowadzenia ilo$ciowego oszacowania ryzyka
nowotworowego.

Tabela 21.

Prébe te podjeto m.in. na podstawie wynikow
duzego eksperymentu (tab. 21.), w ktérym N-nitro-
zodimetyloamine podawano przewlekle szczurom
w wodzie do picia (Peto i in. 1991). W doswiadcze-
niu tym zastosowano 15 poziomoéw dawkowania,
w ktorych kolejne stezenia réznily si¢ od siebie dwu-
krotnie. Za skutek krytyczny narazenia przyjeto no-
wotwory watroby (Szymczyk iin. 1996).

Zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig narazenia szczurow rasy Colworth na N-nitrozodimetyloamine w wodzie do picia a wystepowa-

niem nowotworéw watroby (Petoiin. 1991)

. . : Samce Samice
Stezenie N-nitrozodimetylo- - - - - - -
aminy w wodzie do picia, mg/| dawka dzienna, liczba zwgrzqt dawka dzienna, liczba zwerzqt
mg/kg mc. Z nowotworami watroby mg/kg mc. z nowotworami watroby
0 0 13* 0 16*
0,033 0,001 5 0,002 4
0,066 0,003 7 0,005 6
0,132 0,005 5 0,010 5
0,264 0,011 6 0,019 7
0,528 0,022 5 0,038 12
1,056 0,044 9 0,076 18
1,584 0,065 12 0,15 42
2,112 0,087 19 0,153 43
2,640 0,109 35 0,191 51
3,168 0,131 38 0,229 55
4,224 0,174 4 0,306 56
5,280 0,218 48 0,382 58
6,336 0,261 56 0,459 59
8,448 0,348 56 0,612 57
16,896 0,697 59 1,224 58

Objasnienie:

* —w grupie kontrolnej byto 240 zwierzat, w grupach narazanych na N-nitrozodimetyloamine — po 60 zwierzat, tacznie byto 2 040 samic i 2 040 samcow.

W dos$wiadczeniu wykazano, ze samice sg bar-
dziej od samcoéw wrazliwe na toksyczne dzialanie
N-nitrozodimetyloaminy w tym zakresie, dlate-
go dalsze obliczenia byly wykonane na podstawie
wynikéw zanotowanych wlasnie u nich. Na ry-
sunku 3. wida¢, ze przy dawkach wigkszych od
0,2 mg/kg mc. podawanych szczurom ryzyko wysta-
pienia nowotwordw watroby jest juz state. Logiczne
jest zatem, aby ocene ryzyka ograniczy¢ do zakresu
dawek 0 + 0,2 mg/kg mc., kiedy to obserwowano
liniowg zalezno$¢ pomiedzy wielko$cig narazenia
a skutkami biologicznymi (czestotliwoscig wyste-
powania nowotworéw watroby). Zakres tych dawek
(0 + 0,2 mg/kg mc.) odpowiadalby zakresowi stezen
w powietrzu 0 + 1,8 mg/m’, na jakie bytby narazony
czlowiek w §rodowisku pracy (przyjmujac 40-letni

96

okres narazenia). Tak wysokich stezen N-nitrozo-
dimetyloaminy nie notowano jednak w warun-
kach przemystowych (tab. 2.). Autorzy dokumen-
tacji szacowania ryzyka ograniczyli zakres stezen
N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu do 50 pg/m’
(Szymczyk iin. 1996).

Analizy przeprowadzono, opisujac zaleznos¢ po-
miedzy stezeniem N-nitrozodimetyloaminy w powie-
trzu $rodowiska pracy i ryzykiem wystgpienia raka
watroby w dwoch zakresach stezen: 0 + 1,5 ug/m’
(rys. 4.) oraz 0 + 50 pg/m’ (rys. 5.), ktére notowano
przy narazeniu zawodowym na male i duze poziomy
tego zwiazku (Szymczyk i in. 1996).
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samce

A samce

— samice

® samice

ryzyko nowotworu watroby

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
$rednia dzienna dawka N-nitrozodimetyloaminy, mg/kg masy ciata

Rys. 3. Wykres uogéInionej krzywej logistycznej dopasowanej do empirycznych punktéw przedstawiajacych czestos¢ wystepowa-
nia nowotworéw watroby u samic szczuréw w zaleznosci od wielkosci narazenia na N-nitrozodimetyloamine podana w wodzie do
picia (Szymczykiin.1996)

0.0004

0.0003 |

0.00025 |

(01Tl 3 S ———

0.00015 |-

0.0001 b

ryzyko nowotworu watroby

0.00005 |-

0 i i i H
0 0.3 0.6 0.9 1.2 15
Srednie stezenie N-nitrozodimetyloaminy, pg/m?

Rys. 4. Zaleznod¢ pomiedzy wielkoscia stezenia N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu Srodowiska pracy a ryzykiem powstania
nowotworu u ludzi narazonych na zwiazek w zakresie stezefi 0 + 1,5 ug/m? (Szymczykiin. 1996)

0.014

ryzyko nowotworu watroby

0.002 Py U U SN

srednie stezenie N-nitrozodimetyloaminy, pg/m?

Rys. 5. Zaleznos¢ pomiedzy wielkoicia stezenia N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu srodowiska pracy a ryzykiem powstania
nowotworu u ludzi narazonych na zwiazek w zakresie stezefi 0 + 50 pg/m? (Szymczykiin. 1996)
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W dokumentacji szacujacej ryzyko wystapienia
nowotwordéw watroby (Szymeczyk i in. 1996) przed-
stawiono przyklad, w ktérym zalozono, ze czlowiek
pracuje 4 lata w warunkach narazenia na N-nitro-
zodimetyloaming o stezeniu 0,3 pg/m’. Ryzyko to
oszacowano na 0,000075 (7,5 - 10%). Uwzgledniajac
poprawke zwigzang z czasem pracy w warunkach na-
razenia (4/40 lat), uzyskano ryzyko réwne 7,5 - 10
(0,000075 - 4/40 = 0,0000075). Oznacza to, ze u oko-
o 7 0séb sposrdd miliona pracujgcych przez 40 lat
w warunkach narazenia na N-nitrozodimetyloaming
o stezeniu 0,3 pg/m’® moze rozwingé si¢ nowotwor
watroby (Szymczyk i in. 1996).

W Holandii w 1999 r. (DECOS) zaproponowa-
no przyjecie wartosci HBC-OCRV (ang. health-
-based calculated occupational cancer risk value), kto-
ra w kolejnym etapie umozliwita oszacowanie ryzyka

nowotworowego dla ludzi narazonych inhalacyjnie
na N-nitrozodimetyloamine w warunkach zawodo-
wych. Za podstawe wyliczen warto$ci HBC-OCRV
przyjeto dane pochodzace z doswiadczen przepro-
wadzonych na szczurach narazanych przewlekle, in-
halacyjnie na N-nitrozodimetyloaming o stezeniach
120 + 3 000 pg/m? (Klein iin. 1991). Po narazeniu na
mniejsze z tych stezen - 120 ug/m’ — u 1/3 zwierzat
stwierdzano nowotwory blony sluzowej nosa.

Uwzgledniajac dane pochodzace z do$wiadcze-
nia Kleina i in. (1991), w ktorych szczury narazane
byly przez 4 + 5 h/dzien, 4 razy w tygodniu, przez
207 dni, lgczny czas narazenia wynosiltby:
207/4 - 7 dni = 362 dni. Czesto$¢ wystepowania
przypadkéw nowotworéw na ug/m’ (przy zatozeniu
liniowej zaleznosci dawka-odpowiedz) nalezaloby
zatem obliczy¢:

I,-1
I = e C
davka C. X, X, godziny narazenia na dzien dni narazenia na tydzien )
L L 24 7
gdzie:
I - dzialanie rakotwdrcze zwigzane z narazeniem na substancje, na jednostke dawki dobowej
w warunkach narazenia calozyciowego (przy zatozeniu liniowej zaleznosci dawka-odpowiedz),
Iil, - czestosci wystepowania nowotwordw u grupie zwierzat narazanych i w grupie kontrolnej,
X,, - okres narazenia,
Xpe — okres trwania eksperymentu,
L - standardowy czas zycia zwierzat (dla szczuréw 1 000 dni).
Zatem:
13_0
_ 36 36 —1.10! 37!
fa = a5 7 207 o0 1O Lhe]
24 7 795 795
lub
13_0
_ 36 36 —c .12 37!
o =25 1 36z se0 o710 L]
24 7 795 795
gdzie:

795 - éredni czas przezycia w grupie kontrolnej,

860 - $redni czas przezycia w grupie narazonej na N-nitrozodimetyloamine o stezeniu 120 pg/m’.

Przy zalozeniu, ze: czas zycia czlowieka wynosi
$rednio 75 lat, czas pracy zawodowej — 40 lat, czas
pracy w roku - 48 tygodni, czas pracy w tygodniu -

HBC-OCRV =0,1-

40lat 48tyg. 5dni 10m’

5 dni, czas pracy w ciagu dnia — 8 h, a objetos¢ wdy-
chanego wtedy powietrza — 10 m?, w DECOS (1999)
wyliczono wartos¢ HBC-OCRV:

75lat 52tyg. 7dni 70kg
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=1,9-107[107 mg/m3]’1'
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Przyjmujac za podstawe wartos¢ HBC-OCRV
1,9 - 107 na pg/m’, oszacowano ryzyko wystapienia
nowotwordéw na:

- 410 dla 40 lat narazenia na N-nitrozodime-

tyloamine o stezeniu 0,2 - 102 pg/m?® (0,002 pg/
n’),

- 4-107 dla 40 lat narazenia na N-nitrozodimety-

loaming o stezeniu 0,2 ug/m’.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Wyniki badan oceniajacych wplyw N-nitrozodi-
metyloaminy na plodnos¢ samic zwierzat labora-

toryjnych przedstawiono w tabeli 22. Po narazeniu
samic myszy na N-nitrozodimetyloamine w wodzie
do picia o stezeniu 0,1 ppm (0,1 mg/l), (od 75 dni
przed zaptodnieniem do konca okresu laktacji) zano-
towano dwukrotny wzrost liczby martwych plodéow
(Anderson i in. 1978). Po narazeniu na wigksze ste-
zenie — 3 ppm w wodzie do picia (od 4. + 5. tygo-
dnia zycia samic do 80. tygodnia zycia pokolenia
F2) - stwierdzono wystepowanie nowotworéw ptuc
zaréwno u narazanych samic, jak i w nastepnym po-
koleniu (F2), (Terracini i in. 1973).

Tabela 22.
Wptyw N-nitrozodimetyloaminy na rozrodczos¢ zwierzat laboratoryjnych
Droga
Gatunek nz:trgzz::;:/ Czas narazenia Dawka Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
w wodzie
Mysz @ 75 dni przed - 2-krotny wzrost liczby ptodéw martwych; Anderson
D zaptodnieniem — brak danych o zmianach histopatologicznych | iin.1978
do konca laktacji u ptodéw
woda do picia:
Mysz @ 0,1ppm miedzy 16.a19. 27mg/kgmc. | Smieré wszystkich ptodow; Anderson
C3H/HeNCrMTV (0,1mg/1) dniem cigzy (zblizona do LDs,) | brak informacji o toksycznosci dla matek iin.1989
19. dzien cigzy 7,4 mg/kgmc. | wzrost liczby ptoddw (samic) z nowotworami
(gtéwnie watroby);
dla matek — dawka ,tolerowana”
Mysz @ dootrzewnowa | ostatni dzief cigzy 12,5mg/kgmc. | nowotwory ptuc (gruczolaki) i watroby Smetanin 1971
(watrobiaki) w pokoleniu F2
Mysz @ od 4.+ 5. tygodnia - matki (pokolenie F1): nowotwory ptuc Terraciniiin. 1973
BALB'c zycia matek (F1), u 44/62 (grupa kontrolna: 20/60);
do 80. tyg. zycia F2 pokolenie F2: nowotwory ptuc u
44/66 (grupa kontrolna: 15/69)
Szczur woda do picia: pomiedzy 1.a 22. 0,5mg/dziei | nowotwory nerek (3/94) Alexandrov 1968
3ppm dniem ciazy 1mg/dzied | nowotwory nerek (4/92)
Szczur (3me/1) w 21. dniu cigzy 30 mg/kgmc. | nowotwory nerek (5/20) Alexandrov 1974
Chomik syryjski w 8.,10.,12. lub 12,5mg/kgme. | przypadki nowotwordw uktadu oddechowego; | Althoffiin.
14. dniu cigzy wzrost czestosci nowotwordw przewodu 1977; Althoff,
pokarmowego i uktadu dokrewnego Grandjean 1979

Objasnienie: @ - samica.

Jednorazowe podanie N-nitrozodimetyloaminy
samicom w 19. dniu cigzy w dawce 7,4 mg/kg mc.
spowodowato wzrost liczby plodéw z nowotworami
(gtownie watroby). Autorzy do$wiadczenia dawke te
dla matek okredlili jako ,tolerowang”. Zwiekszenie
dawki do 27 mg/kg mc. (zblizonej do LD,) i poda-
wanie jej samicom pomiedzy 16. a 19. dniem cigzy
wywolalo $mier¢ wszystkich plodéw (Anderson i in.
1989).

PiMOSP nr 3(101)

Podanie N-nitrozodimetyloaminy w ostatnim
dniu cigzy (w dawce 12,5 mg/kg mc.) spowodowalo
wystgpienie nowotwordéw ptuc i watroby w pokole-
niu F2 (Smetanin 1971).

Wplyw N-nitrozodimetyloaminy na nastepne po-
kolenia (F2) po narazeniu matek pod koniec cigzy
obserwowano takze w przypadku szczuréw, u ktérych
zanotowano nowotwory nerek (Alexandrov 1968;
1974), (tab. 22.).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

W literaturze brakuje pelnych danych ilosciowych
na temat wchianiania N-nitrozodimetyloaminy po
narazeniu ludzi i zwierzat drogg inhalacyjna. Mozna
jednak wnioskowa¢, ze zwigzek wchlania si¢ przez
pluca - znaleziono go bowiem w moczu szczuréw
(Klein, Schmezer 1984) i pséw (Raabe 1986), a do-
niesienia o zgonach ludzi dotyczyly takze narazenia
inhalacyjnego.

Zwiazek jest dobrze (ponad 90% dawki) i szybko
wchianiany z przewodu pokarmowego zwierzat. Po
15 min od podania szczurom *C-N-nitrozodimety-
loaminy mniej niz 2% zwiazku mozna bylo znalez¢é
w przewodzie pokarmowym. Wydaje sie, ze u szczu-
réw wielko$¢ podanej dawki nie ma wplywu na
wydajno$¢¢  wchlaniania. Zwigzek wchlania sie
znacznie szybciej w jelicie cienkim niz z zoladka
(Diaz Gomez iin. 1977).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji o ilo§ciowym wchlanianiu N-nitrozodime-
tyloaminy przez skore, ale w moczu szczuréw wykry-
to go w niewielkiej ilosci (0,03% dawki), po podaniu
350 ug zwiazku (Spiegelhalder i in. 1982).

Tabela 23.

Rozmieszczenie

Jednorazowe, dootrzewnowe podanie myszom N-ni-
trozodimetyloaminy w dawce 6 mg spowodowato po
godzinie wystapienie 2 razy wiekszej ilosci znacznika
izotopowego w watrobie niz w: nerkach, $ledzionie
i grasicy (Johnsson, Tjdlve 1978).

Bardzo szybka dystrybucje N-nitrozodimety-
loaminy zanotowano po dozoladkowym podaniu
"C-N-nitrozodimetyloaminy myszon (Daugherty,
Clapp 1976). Po 15 min od podania wzgledne po-
ziomy znacznika rozmieszczone byly w: plucach,
watrobie, przelyku, zoladku i sercu odpowiednio
w proporcjach: 70:10:3:2. Proporcje te mogly wyni-
ka¢ z roznego powinowactwa do tkanek, transportu
i/lub metabolizmu.

Po jednorazowym, dozylnym podaniu N-nitro-
zodimetyloaminy szczurom (w dawce 50 mg/kg mc.,
czyli 20 mg/szczura) analizy stezen zwigzku prowa-
dzono w czasie 0,5 + 4 godzin po podaniu. Najwiek-
sze stezenia N-nitrozodimetyloaminy zanotowano
w narzadach dobrze ukrwionych (watrobie, nerkach,
$ledzionie, mdzgu, sercu i ptucach (tab. 23.), (Magee
1956).

Rozmieszczenie N-nitrozodimetyloaminy w tkankach szczuréw po jednorazowym, dozylnym podaniu zwigzku w dawce

50 mg/kg mc. (Magee 1956)

Stezenia N-nitrozodimetyloaminy w tkanach, krej tkanki
Caas po ezenia N-nitrozodimetyloaminy w tkanach, ug/g mokrej tkanki
odaniu, h P
. watroba nerki Sledziona mozg serce i ptuca P pO%O.Stf‘i*e
pokarmowy czesci ciata
0,5 78 82 62 39 74 - 62
1 35 37 33 32 38 28 28
2 33 39 31 34 33 14 22
35 39 33 40 37 - 25
Mierzalne ilosci N-nitrozodimetyloaminy znale-  Metabolizm

ziono we: krwi, watrobie, nerkach, plucach i mézgu
myszy narazonych na dzialanie zwigzku w dawce
5 mg/kg mc./dzien w wodzie pitnej przez okres do
4 tygodni (Anderson i in. 1986).

N-Nitrozodimetyloamine wykryto we: krwi mat-
ki, tozysku, plodzie i ptynie owodniowym chomika
chinskiego po maksymalnie 2 h po podskérnym
podaniu pojedynczej dawki 12,5 mg/kg mc. (Althoff
iin. 1977).
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Metabolizm N-nitrozodimetyloaminy polega na de-
nitrozowaniu i a-hydroksylacji, a nastepnie N-de-
metylacji (rys. 6.). Dwa pierwsze procesy zachodza
w mikrosomach komorek, gléwnie watroby, z udzia-
tem cytochroméw P-450. Podstawowsa role odgry-
waja izoenzymy CYP2E1 i CYP2A6, w mniejszym
stopniu - CYP1A2 i CYP3A4 (Yamazaki i in. 1992).
Najwigksze aktywnosci tych enzymoéw wystepuja
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w watrobie, znacznie mniejsze w: nerkach, plucach,
zoladku i jelitach. Ma to wplyw na toksyczno$§é
zwigzku dla tych narzadéw.

Reakcja N-demetylacji prowadzi do powstania
nietrwalej N-nitrozometylaminy, ulegajacej przegru-
powaniu do silnie metylujacego jonu alkilokarbo-
niowego (jonu metylodiazonowego), odpowiedzial-
nego za alkilacje makroczastek biologicznych (np.
DNA, RNA, biatek), co jest podstawa mechanizmu
dzialania toksycznego, odpowiedzialnego za rako-
tworczos¢ N-nitrozodimetyloaminy w badaniach na
zwierzetach.

W czasie metabolizmu N-nitrozodimetyloaminy
powstaje takze formaldehyd, a koncowym skutkiem
przemian u myszy i szczuréw jest ditlenek wegla,
w okolo 65% wydalany przez ptuca.

Na biotransformacj¢ N-nitrozodimetyloaminy
wplywaja inne zwiazki chemiczne, ktére moga prze-
miany te hamowa¢ (np. niektdre rozpuszczalniki or-
ganiczne, jak: sulfotlenek dimetylu, aceton, etanol,
dimetyloformamid), (Heath 1962) poprzez zmniej-
szenie aktywnosci enzymoéw odpowiedzialnych za
metabolizm (Gichner, Voleminsky 1986). Istniejg jed-
nak dane, z ktérych wynika, ze etanol o stezeniach
10 + 20% przyspiesza metabolizm N-nitrozodime-
tyloaminy u szczuréw, co jest zwigzane ze znaczng
indukcjag CYP2E1 (Lechevrel, Wild 1997).

Inhibitorami demetylacji N-nitrozodimetyloami-
ny sa: pirazol, acetonitryl, anilina, imidazol, nikoty-
namid, glicero- i semikarbazyd (Kawanishi i in. 1984;
Yoo iin. 1987).

CH,

CH,—N—N=
N- mﬁozodxmetyloamma

o-hydroksylacja
Yp 4;€gy J (NDMA) Wwame

HO—CHQ—N—N —o
a-hydroksydimetylonitrozoamina

N-demetylacja
)
CH3—N—N =0 + HCHO
N-nitrozometyloamina formaldehyd

(monometylonitrozamina)

\
CH,—N=N—OH

metylodiazenol
(wodorotlenek metandiazowy)

! 'H+
CH,—N=N OH

metanodlazomum

l

CHs* + N2
karbokation metylowy

l X (makroczasteczka)

CHs:—X
metylowane makroczasteczki

CH,—N=CH, + NO;

N-metylometylidenoimina

|

CH3NH2 + HCHO

metyloamina formaldehyd

Rys. 6. Schemat metabolizmu N-nitrozodimetyloaminy (opracowany na podstawie: Czygan i in. 1973; Haggerty, Holsapple 1990;
Heath1962; Keeferiin.1987; Leeiin.1998; Lotlikariin. 1975; Mirvish1995; Pegg 1980; Yooiin. 1988)

PiMOSP nr 3(101)

101




Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Jadwiga Szymanska

Wydalanie

Juz po godzinie od podania "C-N-nitrozodime-
tyloaminy szczurom w powietrzu wydychanym
stwierdzono obecno$¢ “CO,, co $wiadczy o szyb-
kich przemianach zwigzku w ustroju (Phillips i in.
1975). Nawet 60% wchlonietej dawki N-nitrozo-
dimetyloaminy moze by¢ metabolizowane do CO,
i wydalone, gltéwnie z powietrzem wydychanym,
a w mniejszym stopniu - z moczem i kalem. Po
dootrzewnowym podaniu N-["*C]-nitrozodime-
tyloaminy w dawce 30 mg/kg mc. szczurom cal-
kowita biotransformacje (wyrazona przez pomiar
wydychanego CO,) zanotowano w ciagu 6 h (Koehl,
Eisenbrands 1999).

Po podaniu dotchawiczym szczurom w ciagu
10 min z powietrzem wydychanym wydalilo sie
10 + 30% N-nitrozodimetyloaminy. U pséw (rasy
beagle), narazonych na zwigzek inhalacyjnie przez
30 min, 23% znacznika izotopowego wydalilo si¢
przez ptuca w ciagu 3 h (Raabe 1986).

Po podaniu dozolagdkowym niezmieniong
N-nitrozodimetyloamine znaleziono w moczu
i kale szczuréw po 24 h (Magee 1956). W do-
$wiadczeniu, w ktéorym 5 mg '*C-N-nitrozodi-
metyloaminy podano jednorazowo, dozoladko-
wo samicom szczuréw, zanotowano maksymalng
szybko§¢ powstawania “CO, na poziomie 12,4%
podanej dawki/h. Przemianom takim mogto
podlega¢ 48% dawki po inhalacyjnym, 7-go-
dzinnym narazeniu zwierzat, a 5,7% dawki
(znacznika izotopowego) wydalilo si¢ z moczem
w ciagu 24 h (Phillips i in. 1975).

W moczu szczurdéw, ktdre otrzymaly jednorazo-
wo na skore lub do Zotadka 350 pg N-nitrozodimety-
loaminy/zwierze (1 mg/kg mc.), po 24 h stwierdzono
obecno$¢ 0,03% podanej dawki. Po podaniu dozyl-
nym ilo§¢ N-nitrozodimetyloaminy w moczu byla
dwukrotnie wieksza (0,06% dawki), (Spiegelhalder
iin. 1982).

Z powodu trudnosci w monitorowaniu stezenia
N-nitrozodimetyloaminy w moczu ludzi (zbyt ni-
skie poziomy u robotnikdw narazonych na stanowi-
skach pracy) w doswiadczeniu przeprowadzonym
przez Spiegelhaldera i in. (1982) wykonano anali-
zy, w ktérych N-nitrozodimetyloamine oznaczano
w moczu ludzi, ktérzy przyjeli napoje (piwo, sok
pomaranczowy i sok z 6-procentowym etanolem)
zanieczyszczone tym zwigzkiem. Tylko po jednora-
zowym spozyciu N-nitrozodimetyloaminy (w daw-
ce okolo 12 + 30 ug w piwie i 13 + 23 ug w drinku al-
koholowym) zanotowano obecno$¢ niezmienionej
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N-nitrozodimetyloaminy w moczu (zbieranym po:
1;2,5; 51 8 h). Po spozyciu piwa z moczem wydali-
to si¢ 0,5 + 1,3% podanej dawki N-nitrozodimety-
loaminy, a po drinku - 1,8 + 2,4%. Autorzy badan
stwierdzili, ze monitoring biologiczny u ludzi na-
razonych na mate ilo$ci N-nitrozodimetyloaminy
(10 + 100 pug) jest mozliwy tylko wtedy, gdy wydala-
nie zostanie zwiekszone przez jednoczesne podanie
etanolu (Spiegelhalder i in. 1982).

W 24-godzinnej zbidrce moczu szczuréw (sami-
ce, Porter), ktore otrzymaly N-nitrozodimetyloami-
ne jednorazowo, dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg
mc., stwierdzono obecno$¢ 3,5 + 4,5% podanej daw-
ki zwiazku. W przypadku tacznego podania z fos-
famidem w dawce 700 mg/kg mc., zanotowano za-
hamowanie metabolizmu N-nitrozodimetyloaminy,
a ilo§¢ wydalonej z moczem niezmienionej N-nitro-
zodimetyloaminy dochodzita do 12,8 + 15,8% poda-
nej dawki (Heath 1962).

Mechanizm dziatania toksycznego

Mechanizm dzialania toksycznego N-nitrozodime-
tyloaminy moze by¢ zwigzany z bezposrednim wpty-
wem zwigzku niezmienionego oraz z produktami
jego metabolizmu, ktdre sa odpowiedzialne za skutki
mutagenne i rakotwdrcze obserwowane w badaniach
na zwierzetach laboratoryjnych.

Dzialanie toksyczne N-nitrozodimetyloami-
ny zostalo dobrze udokumentowane w przypadku
wplywu zwigzku na watrobe. Stwierdzono m.in.,
ze skutki te zalezg od ste¢zenia. Dzialanie martwi-
cze wystepuje po przekroczeniu dawki 15 mg/kg
mc., a wplyw na DNA hepatocytéw widaé przy
mniejszych poziomach dawkowania. Po dawce
10 mg/kg mc. skutek ten jest staty (Farber 1980).

Po jednorazowym zatruciu N-nitrozodimetylo-
aming w iloéci 50 + 100 mg w warunkach przymy-
stowych wystepowaly uszkodzenia watroby z obja-
wami marskos$ci (Jabtoriski 2001).

Skutki rakotwdrcze dziatania N-nitrozodimety-
loaminy obserwowane u zwierzat laboratoryjnych sg
zwigzane przede wszystkim z aktywnymi metabolita-
mi zwiazku. Narazenie przewlekle zwierzat na mate
dawki N-nitrozodimetyloaminy powodowalo gtéw-
nie nowotwory watroby oraz nerek, w mniejszym
stopniu pluc i przewodu pokarmowego. W wyniku
reakcji  a-hydroksylacji  N-nitrozodimetyloaminy
(przede wszystkim przy udziale CYP2E1 i CYP2A6),
pézniej N-demetylacji, powstaje jon karbonowy
(karbokation CH,*), ktéry ma zdolno$¢ metylacji
adeniny i guaniny w DNA, co powoduje dzialanie
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mutagenne. Metylacja zachodzi gtéwnie przy O°-
i N7-guaniny (Diaz Gomez 1977; Souliotis i in. 1998).
Mechanizm ten opisano m.in. na podstawie wyni-
kéw doswiadczen przeprowadzonych u szczurdw
(samice Wistar), ktérym N-nitrozodimetyloaming
podawano w stezeniach 0,2 + 2,64 ppm (mg/l) w wo-
dzie do picia przez 180 dni, co odpowiadalo dawkom
28 + 372 pg/kg mc. szczura (Souliotis i in. 2002). Na-
silenie uszkodzen DNA spowodowanych gléwnie
N’- i Of-metylacjg guaniny obserwowano po nara-
zeniu zwierzat na N-nitrozodimetyloaming o steze-
niach 1,58 + 2,64 ppm w wodzie (221 + 372 ug/kg
mC. SZczura).

Po jednorazowym, dootrzewnowym poda-
niu szczurom N-nitrozodimetyloaminy (w dawce
27 mg/kg mc.) wysoki stopien 7-metylacji guaniny
zanotowano w watrobie (0,6% w DNA i 1% w RNA).

W nerkach byl on 8 + 10 razy mniejszy. Obecnos¢
7-metyloguaniny stwierdzono takze w ptucach i jeli-
cie cienkim (Swann, Magee 1968).

Procesy nowotworowe rozwijaja si¢ w wyni-
ku metylacji DNA, powodowanej przede wszyst-
kim przez OS-metyloguaning (Belinsky i in. 1990;
Chhabraiin.1995; Kyrtopoulosiin.1997). Informacje
o metylacji bialek przez metabolity N-nitrozodime-
tyloaminy opisywano juz w latach 60. XX wieku.
Mechanizm ten obserwowano zaréwno w bada-
niach przeprowadzonych w warunkach in vitro, jak
i in vivo (Magee, Farber 1962; Magee, Hultin 1962).

Genotoksycznos¢ zalezna od proceséw metylacji
DNA wzrasta wraz ze wzrostem dawki N-nitrozodi-
metyloaminy w zakresie 1 + 20 pg/kg mc. Po podaniu
wiekszych dawek utrzymuje si¢ na stalym poziomie
(Brendler i in. 1992; Farber 1980).

DZIAtANIE tACZNE

W powietrzuwmiejscu pracyrzadkozdarzasie,aby wy-
stepowatonarazenienajedng N-nitrozoamine. Wwyni-
kunarazeniana 12 najczg$ciejstosowanychwprzemysle
N-nitrozoamin (w$réd nich na N-nitrozodimetylo-
amine) lokalizacja nowotworéw moze by¢ bardzo rdz-
na, cho¢ na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach laboratoryjnych stwierdzono, ze
N-nitrozodimetyloamina najcze$ciej powoduje nowo-
twory: watroby, nerek, pluc i naczyn krwionosnych.
Skutki te zaleza takze od gatunku zwierzat i dawki
zwigzku (MAK 1987).

W dostepnym pismiennictwie brakuje dokfad-
nych (ilociowych) danych na temat lacznego na-
razenia ludzi lub zwierzat na mieszaniny réznych
N-nitrozoamin. Dane literaturowe mdowig najczesciej
o interakcjach N-nitrozodimetyloaminy ze zwiazka-
mi, ktére moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ toksycz-
no$¢ N-nitrozodimetyloaminy.

Selen (podany dootrzewnowo, w dawce 0,5 mg/kg mc.,
48 h przed podaniem N-nitrozodimetyloaminy) zwigkszat
toksyczne dziatanie N-nitrozodimetyloaminy (podanej
jednorazowo, w dawce 30 mg/kg mc.) na watrobe szczu-
réw. Obserwowano m.in. wzrost aktywnosci AspAT woso-
czu (Skaare, Nafstad 1978). Po dootrzewnowym podaniu
samcom szczurow (Wistar) N-nitrozodimetyloaminy
(wdawce 18 mg/kg mc.) oraz chlorku kadmu (dwukrotnie,
domigéniowo, w dawce catkowitej 1,5 lub 30 mg/kg mc.),
po 52 tygodniach zanotowano nasilenie skutkow dzialania
rakotworczego w: nerkach, watrobie i innych narzadach.
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Gdy chlorek kadmu podawano przez 5 dni (w dawkach
po 6 mg/kg mc.), a N-nitrozodimetyloamine jednorazo-
wo w dawce 18 mg/kg mc., obserwowano wzrost czgstosci
wystepowania nowotworéw nerek oraz niewielkie zmniej-
szenie liczby nowotwordéw watroby. Podawanie popular-
nego przeciwutleniacza — witaminy A (0,02% w diecie oraz
jednorazowo, domigsniowo w dawce 200 mg/kg mc., na
48 h przed podaniem N-nitrozodimetyloaminy) - chro-
nito watrobe przed ostrym dziataniem hepatotoksyczym
zwigzku (Wade i in. 1987).

U szczurdéw, u ktdrych stosowano diete o niskiej
zawartosci cynku, oraz po narazeniu na N-nitrozo-
dimetyloamine (dozotadkowo, 2 razy w tygodniu,
przez 8 tygodni) obserwowano zwiekszong czesto-
tliwos¢ wystepowania nowotwordéw przedzoladka —
zanotowano go u 63% zwierzat (Ng i in. 1984).

Maly poziom miedzi w diecie powodowal wzrost
liczby nowotworéw nerek u szczuréw (Carlton, Price
1973). Laczne podawanie N-nitrozodimetyloaminy
(w wodzie do picia o stezeniu 25 ppm) i octanu mie-
dzi (podawanego podskdrnie, raz w tygodniu, przez
26 tygodni, w dawce 2 mg Cu/kg mc.) zmniejszato
(o 40%) liczbe nowotwordéw u szczuréw, w po-
réwnaniu ze zwierzetami otrzymujacymi sama
N-nitrozodimetyloamine. Octan miedzi chronit
watrobe przed rakotwérczym dzialaniem N-nitro-
zodimetyloaminy poprzez zahamowanie tworzenia
Of-metyloguaninyi7-metyloguaniny), (Yamaneiin.
1984).
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Po 15-dniowym fgcznym narazeniu szczuréw (sa-
mic Wistar) na N-nitrozodimetyloamine (o stezeniu
0,5lub 1,5 mg/1) oraz chrom(VI) w postaci dichromia-
nu potasu (o stezeniu 5 lub 20 mg/1) w wodzie pitnej
badano addukty z DNA (jako biomarker zastosowa-
no pomiar poziomu O°-metyloguaniny w watrobie)
oraz stezenie GSH. Zaobserwowany wzrost poziomu
Of-metyloguaniny $wiadczyl o mozliwosci nasile-
nia ryzyka nowotworowego, za$ zmniejszenie steze-
nia GSH w watrobie - o ograniczeniu potencjalnego
mechanizmu obronnego organizmu (Ma i in. 2015).

W doswiadczeniu przeprowadzonym na szczu-
rach Wistar (samcach i samicach), ktérym N-ni-
trozodimetyloaming podawano jednorazowo, do-
otrzewnowo w dawce 30 mg/kg mc., obserwowano,
ze jednoczesne podanie (dootrzewnowe, jednora-
zowe) etylometanosulfonianu (w duzych dawkach:
100; 200 lub 300 mg/kg mc.) spowodowalo zwiek-
szong czestotliwo$¢ wystepowania nowotworéw ne-
rek (Montesano iin. 1974).

Po facznym, jednorazowym, dootrzewnowym
podaniu N-nitrozodimetyloaminy (w dawkach
30 lub 60 mg/kg mc.) oraz N-nitrozopyrolidyny
(w dawkach 30 lub 100 mg/kg mc.) obserwowano
nasilenie uszkodzen watroby i nosa (Rangga-Tabbu,
Sleight 1992).

Nasilenie dzialania rakotworczego N-nitro-
zodimetyloaminy (przy podaniu dozotadkowym
w dawkach 20 lub 40 mg/kg mc.) zanotowa-
no po wczesniejszym podaniu samcom szczu-
row Sprague-Dawley hepatotoksycznej daw-
ki CCl, (2,5 ml/kg mc.). Po 12 miesigcach
zwierzeta zabito i stwierdzono nasilenie zmian
proliferacyjnych w watrobie (u 70% szczuréw
po podaniu N-nitrozodimetyloaminy i CCI,
au30% po podaniu samej N-nitrozodimetyloami-
ny), oraz — zalezny od podanej dawki N-nitrozodi-
metyloaminy - wzrost liczby nowotworéw watroby
i nerek (Pound iin. 1973).

Szczury, ktére 2 dni przed podaniem N-nitrozo-
dimetyloaminy otrzymywaty dozotadkowo alkohol
(etanol lub izopropanol), mialy bardziej uszkodzong
watrobe niz zwierzeta, ktore byly narazone na sam
alkohol (Lorriin. 1984; Maling i in. 1975).

Hepatotoksyczne i rakotwdrcze dzialanie N-ni-
trozodimetyloaminy jest zalezne od indukgcji enzy-
méw wplywajacych na biotransformacje, m.in. na
proces N-demetylacji. Skutek taki zanotowano po
narazeniu myszy na insektycydy chloroorganiczne
(lindan, DDT, endryne). ZwiazKki te nasilaly toksycz-
nos$¢ N-nitrozodimetyloaminy. Z drugiej strony syn-
tetyczne pyretroidy, fenwalerat i flucytrynina oraz
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dimetoat (zwigzek fosforoorganiczny) nie powodo-
waly zmian w aktywnos$ci demetylaz (Mostafa i in.
1983).

W doswiadczeniu przeprowadzonym na myszach
(Swiss, CD-1) badano interakcje miedzy polichlo-
rowanymi bifenylami (PCB), (Aroclor 1254) oraz
N-nitrozodimetyloaming. Aroclor 1254 podano
dootrzewnowo ciezarnym samicom (w dawce
500 mg/kg mc.) w 19. dniu cigzy. N-nitrozodimety-
loamine w dawce 5 mg/kg mc. podano dootrzewno-
wo mlodym myszom w 4. lub 14. dniu Zycia. Potom-
stwo zabito w 28. tygodniu lub 18. miesiacu zycia.
Obserwowano wplyw podawania zwigzkdéw na wy-
stepowanie nowotwordw pluc i watroby. U myszy,
ktérym N-nitrozodimetyloamine podano w 14. dniu
zycia zanotowano mniejszg liczbe nowotworéw pluc
(u obu plci po 18 miesigcach) oraz watroby (u sam-
cow po 28 tygodniach). Jednak tgczne podanie PCB
i N-nitrozodimetyloaminy spowodowalo zwigksze-
nie odsetka myszy z rozleglymi nowotworami wa-
troby (po 18 miesigcach). Skutek ten byl bardziej
widoczny, gdy N-nitrozodimetyloamine podano
w 4. dniu zycia (Anderson iin. 1983).

Dozotadkowe podanie metylocholantrenu — zna-
nego induktora enzymatycznego - spowodowalo
zwigkszenie czestosci wystepowania nowotwordw
i skrdcenie czasu latencji po dootrzewnowym po-
daniu N-nitrozodimetyloaminy myszom (US EPA
1980).

Disulfiram zmniejszat toksyczno$¢ ostra N-nitro-
zodimetyloaminy u myszy i szczuréw oraz hamowat
N’-metylacje guaniny w DNA hepatocytéow (IARC
1978).

Aminoacetonitryl podany podskérnie samicom
szczurow (Wistar) w dawce 200 mg/kg mc. ograni-
czal metabolizm N-nitrozodimetyloaminy (podanej
dootrzewnowo w dawce 30 mg/kg mc.), co powodo-
walo zmniejszenie toksycznosci i aktywnosci rako-
tworczej N-nitrozodimetyloaminy (Fiumeiin. 1970).

Podawanie dozolagdkowe resweratrolu (obecne-
go w winogronach i czerwonym winie), (w dawce
20 mg/kg mc./dzien przez 4 tygodnie) znacznie
ograniczalo toksyczny wplyw N-nitrozodimetylo-
aminy (podawanej dootrzewnowo, w dawce 10 mg/
kg mc./dzien, przez 3 kolejne dni, przez 4 tygodnie)
na watrobe szczurdw (samcow Sprague-Dawley).
Resweratrol moze by¢ uzyteczny w zapobieganiu
rozwojowi zwldknienia watroby (Lee i in. 2010).

W przewleklym dos$wiadczeniu, w ktérym szczu-
rom podawano: 0,2; 2 lub 20 mg/l N-nitrozodimety-
loaminy oraz 100 lub 1 000 mg/I (10 lub 100 mg/kg
mc.) kwasu askorbinowego, zanotowano zmniejsze-
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nie czestosci wystepowania nowotwordw oraz wy-
dluzenie czasu latencji (w poréwnaniu z narazeniem
na sama N-nitrozodimetyloamine), (Benemanskii
i in. 1990).

Podawanie NAC (N-acetylocysteiny) w dawce
50 pmol/kg mc./dzien przez 2 tygodnie (podanie do-
mie$niowe) chronito watrobe przed wystapieniem
stresu oksydacyjnego, ktérego skutkiem jest m.in.

zwléknienie watroby spowodowane dzialaniem
N-nitrozodimetyloaminy (podawanej szczurom
dootrzewnowo w dawce 1 ul 1-procentowego roz-
tworu, przez 3 kolejne dni, przez 2 tygodnie),
(Vendemiale i in. 2001).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat zalezno$ci skutku dziatania toksycz-
nego N-nitrozodimetyloaminy od wielkosci naraze-
nia s3 ograniczone. Dotyczg tylko badan na zwie-
rzetach i odnoszg si¢ gléwnie do uszkodzen watroby
i dziatania rakotwodrczego.

Po jednorazowym, dozoladkowym podaniu
N-nitrozodimetyloaminy szczurom w  dawce
20 + 50 mg/kg mc. obserwowano uszkodzenie watro-
by (m.in. zmiany martwicze), (Barnes, Magee 1954).
Po podaniu dootrzewnowym zwigzku zanotowano
dodatkowo wystepowanie nowotworéw nerek. Ich
czesto$¢ zalezna byla od podanej dawki i wynosi-
ta odpowiednio: 14; 58 i 100% po podaniu zwigzku
w dawkach: 15; 40 lub 60 mg/kg mc. (Mclean, Magee
1970), (tab. 13.).

Po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu
myszom N-nitrozodimetyloaminy w dawkach: 0,5;
1; 2; 4 lub 8 mg/kg mc. stwierdzono wystepowanie
nowotwordw ptuc, odpowiednio u: 17; 29; 35; 39
i 67% zwierzat. Podobne wyniki zanotowano po jed-
norazowym, podskornym podaniu zwigzku (Cardesa
iin. 1974; Ii i in. 1976). Oprdécz nowotworow pluc
u myszy obserwowano takze zalezne od dawki
(5 + 15 mg/kg mc.) skrdocenie czasu zycia (Clapp
1973), (tab. 15.).

W doswiadczeniach ~ krétkoterminowych,
w ktérych N-nitrozodimetyloamine podawano do-
zoladkowo réznym gatunkom zwierzat w dawce
1 mg/kg mc. przez 30 dni lub w dawce 5 mg/kg mc.
przez 5 + 11 dni, zanotowano objawy uszkodzenia
watroby (Maduagwu, Bassir 1980). Martwice wa-
troby stwierdzono takze po 9 dawkach N-nitrozodi-
metyloaminy (kazda po 10 mg/kg mc.) podawanych
dootrzewnowo szczurom (George i in. 2001; George
2006; George, Chandrakason 2000), (tab. 8.).

Po 30-tygodniowym narazeniu szczuréw na
N-nitrozodimetyloaming w wodzie do picia, w daw-
kach 0,14 + 0,82 mg/kg mc./dzier, obserwowano
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wystepowanie nowotwordw watroby (z czestoscig
70 + 100%) i ptuc - z czestoscia od 5% (u szczurdéw
otrzymujacych dawke 0,14 mg/kg mc./dzien) do
85% (po 0,82 mg/kg mc./dzien) i 100% (po 0,32 +
0,38 mg/kg mc./dzien), (Lijinsky, Rauber 1981; 1984;
Lijinsky 1987), (tab. 14.).

Narazenie szczurdw na N-nitrozodimetyloami-
ne w wodzie do picia, w dawkach 0,144 + 3,6 mg/kg
mc./dzien, przez 52 tygodnie, wywolalo zalezne od
dawki nasilenie wystepowania przypadkéw nowo-
tworéw watroby (2,7 + 83% zwierzat), (tab. 14.). No-
towano wtedy takze skrdcenie czasu zycia szczurdw
(tab. 10.), (Terracini i in. 1967).

Po 45 tygodniach podawania szczurom N-nitrozo-
dimetyloaminy sonda, w dawce 0,33 mg/kg mc./dzien,
obserwowano wystepowanie nowotwordéw: watroby,
nerek (u 50% zwierzat) i ptuc (u 80%), (Lijinsky 1987),
(tab. 14.).

Zwigkszenie liczby przypadkéw nowotwordw
watroby i nerek zanotowano takze po podskérnym
podawaniu N-nitrozodimetyloaminy chomikom.
Po iniekcjach wykonywanych raz w tygodniu, przez
cate zycie, w dawkach: 1,4; 2,2 lub 8,6 mg/kg mc.
stwierdzono wystepowanie odpowiednio (zaleznie
od dawki): 10; 50 i 80% zwierzat z nowotworami wg-
troby oraz 20; 10 i 50% — z nowotworami nerek (Mohr
iin. 1974) (tab. 17.).

Zwigkszenie czestosci wystepowania nowotwo-
réow watroby obserwowano réwniez w podobnym
dos$wiadczeniu (podanie podskorne, raz w tygo-
dniu, przez cale zycie), w ktérym chomiki nara-
zane byly na N-nitrozodimetyloamine w dawkach
1,5 + 6 mg/kg mc. Po podaniu zwigzku w najmniej-
szej dawce (1,5 mg/kg mc.) nowotwory watroby
zanotowano u 7 + 10% zwierzat (samice-samce),
a po 6 mg/kg mc. - u 13 + 25% (Haas i in. 1973),
(tab. 17.).
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Zaleznos$¢ skutku od poziomu narazenia inha-
lacyjnego na N-nitrozodimetyloaming jest trud-
niejsza do interpretacji. Z badan wykonanych przez
Moiseeva i Benemanskyego (1975) wynika bowiem,
ze zastosowane poziomy narazenia byly zbyt zrézni-
cowane — mniejsze stezenie wynosito 0,005 mg/m’
i nie spowodowalo zadnych zmian. Stezenie 40-krot-
nie wieksze (0,2 mg/m®) - wywolywalo nowotwo-
ry pluc (u 15%), watroby (u 20%) i nerek (u 52%)
u szczuréw narazanych przez 25 miesigce (tab. 14.).
U myszy narazanych przez 17 miesiecy nowotwory
pluc wystapily u 19%, watroby — u 6%, a nerek -
u 4% zwierzat (tab. 16.).

W innym doswiadczeniu przeprowadzonym na
szczurach, ktore narazano inhalacyjnie przez 207 dni
na N-nitrozodimetyloaming o stezeniach: 120; 600
lub 3 000 pg/m’, obserwowano - zalezne od steze-
nia — zwigkszenie $miertelnosci zwierzat oraz wyste-
powanie nowotworéw nosa u odpowiednio: 36; 86
i 53% zwierzat (Klein i in. 1991), (tab. 14.).

U szczuréw narazonych na duze stezenia N-nitro-
zodimetyloaminy w powietrzu (150 lub 300 mg/m?)
notowane przypadki nowotworéw nosa wystepowa-
ty na podobnym poziomie (u 2/3 zwierzat), niezalez-
nie od poziomu narazenia (Druckey i in. 1967).

Najwiecej informacji na temat zaleznosci skut-
ku dziatania toksycznego od poziomu narazenia
pochodzi z do$wiadczenia przeprowadzonego
na szczurach, ktérym N-nitrozodimetyloamine
podawano przewlekle w wodzie do picia w dawkach
0,001 + 0,697 mg/kg mc./dzien (samce) lub 0,002 +
1,244 mg/kg mc./dzien (samice). W eksperymen-
cie wykazano, ze dla dawek do 0,2 mg/kg mc./dzien
ryzyko wystepowania nowotworéw watroby rosnie
(w zaleznosci od podanej dawki), a samice s3 na te
zmiany bardziej wrazliwe niz samce (Peto i in. 1991),
(tab. 19.).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W tabeli 24. przedstawiono wartosci normatywow hi-
gienicznych dla N-nitrozodimetyloaminy w powietrzu
$rodowiska pracy w réznych panstwach. Tylko w nie-
ktérych z nich (Austrii, Holandii i Stowenii) przyjeto
warto$ci normatywne (odpowiedniki NDS) na bardzo
zrdznicowanym poziomie (0,2 + 2,5 pug/m?). W Austrii i
Stowenii normatyw ten wynosi 2,5 ug/m? (0,0025 mg/m?>).

Tabela 24.

W Niemczech - zgodnie z TRGS (ang. Technical
Rules for Hazardous Substances) — zaproponowano
warto$¢ stezenia tolerowanego na poziomie 0,75 ug/m’
(0,00075 mg/m?) oraz warto$¢ stezenia akceptowanego
na poziomie 0,075 pg/m? (0,000075 mg/m?), (TRGS 910
2014).

Odpowiedniki wartosci NDS i NDSCh (MAC — ang. maximum acceptable concentration i STEL — ang. short-term exposure limit)
dla N-nitrozodimetyloaminy w réznych parnstwach (ACGIH 2015; GESTIS 2012; IFA 2017; RTECS 2017; TRGS 910 2014)

Pafistwo MAC, mg/m? STEL, mg/m? Uwagi

Austria 0,0025 0,01 -

Holandia 0,0002 - -

Niemcy (2016) 0,00075 (1) 0,006 (1) | carc. 2 (substancje, ktére sg rozwazane jako rakotwércze dla ludzi, poniewaz

0,000075 (2) na podstawie wystarczajacych danych z dtugoterminowych badaf na
zwierzetach wykazano ich znaczny wptyw na ryzyko wystapienia raka)

Stowenia 0,0025 - wulkanizacja, prace wykoficzeniowe, w tym przechowywanie gumowych produk-
toéw technicznych, pneumatycznych, opon, magazyny zbudowane przed 1992,
produkcja poliakrylonitrylu (procedura na sucho) z uzyciem
dimetyloformaldehydu — napetnianie konteneréw i reaktoréw z aminami

0,001 - inne miejsca narazenia
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cd. tab. 24.
Panstwo MAC, mg/m? STEL, mg/m? Uwagi
USA: skin, A3 (kancerogen dla zwierzat, nieznany skutek dla ludzi);
ACGIH (2018) - - narazenie wszystkimi drogami powinno by¢ utrzymane na jak naj-
mniejszym mozliwym do osiggniecia poziomie

Objasnienia:

(1) - stezenie tolerowane (0,00075 mg/m?, czyli 0,75 pg/m?) w miejscu pracy dla ryzyka wystapienia nowotworu na poziomie 4:1000 (4 - 104), (ang. proposed tolerable cancer

risk), (TRGS 910 2014).

(2) - stezenie akceptowane (0,000075 mg/m?, czyli 0,075 ug/m?) w miejscu pracy dla ryzyka wystapienia nowotworu na poziomie 4:10 000 (od 2018 1. ryzyko to bedzie wynosito
4:100 000, czyli 4 -10°®), (ang. proposed preliminary acceptable cancer risk), (TRGS 910 2014).

Podstawy proponowanych wartosci NDS i NDSCh

Podstawa wyznaczenia warto$ci NDS dla N-nitro-
zodimetyloaminy byly wyniki eksperymentu prze-
prowadzonego przez Peto i in. (1991), w ktérym
szczury narazano przewlekle na zwiazek w wodzie
do picia. Wyniki te postuzyly takze wczesniej do
oszacowania ryzyka zawodowego zwigzanego z na-
razeniem ludzi na N-nitrozodimetyloaming i zo-
staly przedstawione w dokumentacji Szymczyk i in.
(1996). W dokumentacji tej oszacowano, Ze ryzy-
ko wystgpienia dodatkowego nowotworu watroby
u ludzi narazonych przez 4 lata na N-nitrozodime-
tyloamine o stezeniu 0,3 pg/m* w srodowisku pra-
cy (droga inhalacyjng) wynosi 7,38 - 10°. Oznacza
to, ze u okoto siedmiu 0séb na milion pracujgcych
w tych warunkach moze rozwing¢ si¢ nowotwor
watroby.

W zakresie stezenn 0 + 50 pg/m’ stwierdzono
liniowa zaleznos¢ dawka-odpowiedz, dlatego tez
mozna przyja¢, ze wydluzenie okresu narazenia
z 4 do 40 lat zwigkszy ryzyko do 7,38 - 107 (tab. 25.).

Na podstawie dopuszczalnych norm narazenia
na N-nitrozodimetyloamine w powietrzu, obowia-
zujacych w niektorych krajach Unii Europejskiej
(Austrii, Stowenii), i analiz stezen wystepujacych
najczes$ciej w warunkach przemystowych (tab. 2.),
zaproponowano za warto$¢ NDS przyjac stezenie
0,0025 mg/m® (2,5 pg/m?). Wartos¢ ta bylaby takze
zgodna z przyjetym w Polsce zakresem ryzyka dla
substancji o dzialaniu rakotwdrczym. Przy wartos$ci
NDS réwnej 0,0025 mg/m’ ryzyko wystapienia no-
wotworu watroby wynositoby 6,15 - 10* (obliczo-
ne na podstawie dokumentacji szacowania ryzyka
autorstwa Szymczyk i in. 1996), (tab. 25.).

Tabela 25.
Zaleznos¢ stezenia N-nitrozodimetyloaminy w Srodowisku pracy od przyjetego ryzyka wystapienia dodatkowego raka watroby
Stezenie N-nitrozodimetyloaminy
Ryzyko Czas narazenia, lata PiSmiennictwo
pg/m? mg/m?
7,38-10° 03 0,0003 4 Szymczykiin. 1996
7.38-10° 03 0,0003 40
6,15-10* 2,5 0,0025 40 obliczenie wykonane w niniejszej dokumentacji

Brak jest podstaw do wyznaczenia wartosci
chwilowej (NDSCh) i dopuszczalnej w materiale
biologicznym (DSB). Zaproponowano oznakowaé
zwigzek jako: ,Carc. 1B” (substancja rakotworcza
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kategorii zagrozenia 1B) i ,,skora” (,wchlanianie sub-
stancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak
przy narazeniu droga oddechowy”).
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Wykaz skrétow stosowanych w dokumentacji

ACGIH (ang. American Conference of Governmental Industrial Hygienists)

AIAT aminotransferaza alaninowa
AP alkaliczna fosfataza

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer)

Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej (ang. International Union of Pure and Applied

najnizszy poziom, przy ktérym obserwuje sie skutki szkodliwe (ang. lowest observed adverse effect

AspAT aminotransferaza asparaginianowa
bd. brak danych
CCl, tetrachlorek wegla
de. dawka calkowita
DDT  dichlorodifenylotrichloroetan
DNA  kwas dezoksyrybonukleinowy
GGTP  gamma-glutamylotransferaza
IARC
IgM immunoglobuliny M
IUPAC
Chemistry)
LC,, mediana stezenia smiertelnego (dla 50% osobnikow)
LD,, mediana dawki §miertelnej (dla 50% osobnikow)
LOAEL
level)
mc. masa ciala
MDA  dialdehyd malonowy
NAC  N-acetylocysteina

n.d. niewykryte (ang. not dotected)

najwyzszy poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ skutkow szkodliwych (ang. no observed adverse

NDS najwyzsze dopuszczalne stezenie
NDSCh najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe
NIOSH (ang. National Institute for Occupational Safety and Health)
NOAEL
effect level)
NPYR  N-nitrozopyrolidyna
PCB polichlorowane bifenyle
ppb cze$ci na miliard (ang. part per bilion)
ppm cze$ci na milion (ang. part per milion)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
watrobe i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), bilirubina, poziom
elektrolitow we krwi (jonogram) i czas protrombino-

wy (PT).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
watrobe i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), bilirubina, poziom
elektrolitow we krwi (jonogram) i czas protrombino-
wy (PT).

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
watrobe i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), bilirubina, poziom
elektrolitow we krwi (jonogram) i czas protrombino-

wy (PT)

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
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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.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadem krytycznym podczas pracy w narazeniu
na N-nitrozodimetyloaming jest watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na N-nitrozodimetyloamine sa:

— istotne zaburzenie funkcji watroby,

- przewlekte stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow
do pracy.

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

Ze wzgledu na potencjalne dzialanie rakotwoércze na
ludzi w narazeniu na N-nitrozodimetyloamine nie
wolno zatrudniaé: kobiet w cigzy, kobiet karmiacych
piersiag i pracownikéw miodocianych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dzialaniu rakotwdrczym N-nitrozodimetylo-
aminy.







