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NDS 40 mg/m?

NDSCh 80 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB 2-HMSI (2-hydroksy-N-metylobursztynian): 20 mg/g kreatyniny (probka moczu pobierana rano po

zakonczeniu 8-godzinnej zmiany roboczej, tj. 16 h po zakoficzeniu narazenia)
| substancja o dziataniu uczulajgcym
Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa
Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 28-29.10.2020 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 18.03.2022 r.

Streszczenie

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) wystepuje w postaci higroskopijnej cieczy. Zwiazek jest wytwarzany i/lub importowany
do Europejskiego Obszaru Gospodarczego w duzych ilosciach wielkotonazowych (10 000 + 100 000 t/rok). Na stronie
ECHA substancje zarejestrowalo kilkudziesigciu rejestrujacych z réznych panstw, m.in. dwéch z Polski. 1-Metylo-2-pi-
rolidon jest stosowany giéwnie jako rozpuszczalnik w przemysle podczas produkcji innych chemikaliéw oraz w pro-
dukeji przemystowej wyrobéw. Ze wzgledu na wladciwosci 1-metylo-2-pirolidonu stwarzajace zagrozenie dla zdrowia
czlowieka w kwietniu 2018 r. Komisja Europejska ograniczyla jego stosowanie. Ograniczenie numer 71 zatacznika XVII
do rozporzadzenia REACH ma zastosowanie w produkeji, wprowadzania do obrotu i stosowania 1-metylo-2-pirolidonu.

! Warto$ci NDS i NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu zostaly w dniu 18.03.2022 r. przyjete na 101. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedlozone
ministrowi wla$ciwemu ds. pracy (wniosek nr 117) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyz-
szych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomow narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwdrczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy

* Dokumentacja jest uzupelnieniem publikacji ,1-Metylo-2-pirolidon. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego”
opublikowanej w kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2011, nr 4(70), s. 71-95.
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Ustalone warto$ci pochodnego poziomu niepowodujacego zmian (DNEL) w odniesieniu do narazenia pracownikow wy-
nosza 14,4 mg/m® w przypadku narazenia drogg inhalacyjna i 4,8 mg/kg mc./dzien w przypadku narazenia przez skore.
Propozycje normatywu higienicznego dla 1-metylo-2-pirolidonu opracowano ponownie ze wzgledu na brak zgodnosci
obowigzujacej w Polsce i w UE (NDS 40 mg/m?®) z warto$cia DNEL zalecang w przepisach rozporzadzenia REACH:
DNEL,, 14,4 mg/m’, a wyliczong przez Komitet ds. Oceny Ryzyka. Wprowadzenie normatywu na poziomie wartosci
DNEL umozliwitoby stosowanie zwigzku takze o stezeniu réwnym lub wiekszym niz 0,3%. Z dostepnych danych wynika, ze
w przypadku 1-metylo-2-pirolidonu skutkiem krytycznym jest dzialanie draznigce na uktad oddechowy, skutki chemo-
sensoryczne oraz dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢. Zaproponowano pozostawi¢ warto$¢ NDS 1-metylo-2-pirolidonu
na obowigzujacym w Polsce poziomie, tj. 40 mg/m’. Podstawg tej wartosci bylo dzialanie draznigce na uklad oddechowy
oraz skutki chemosensoryczne. Ze wzgledu na dzialanie draznigce zwigzku zaproponowano pozostawienie wartosci
NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu na poziomie 80 mg/m®. Proponowane warto$ci NDS i NDSCh sg zgodne z warto$ciami
przyjetymi w Unii Europejskiej, zawartymi w dyrektywie 2009/161/UE. Ustalono warto$¢ DSB 1-metylo-2-pirolidonu na
poziomie 20 mg 2-HMSI /g kreatyniny. Substancj¢ oznakowano: notacjg ,,skora’, litera ,,I” oraz literami ,,Ft”. Zakres tema-
tyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny sSrodowiska pracy bedace przedmiotem badan
z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii $rodowiska.

Stowa kluczowe: 1-metylo-2-pirolidon, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS, DNEL, nauki o zdrowiu, inzynieria
srodowiska.

Abstract

1-Methyl-2-pyrrolidone (NMP) exists as a hygroscopic liquid. This substance is produced and / or imported to the
European Economic Area in large quantities (10.000-100.000 t/year). According to the information on the ECHA
website, the substance has been registered under the REACH regulation, inter alia, by two registrants from Poland.
NMP is mainly used as an industrial solvent in the production of chemicals and in the industrial production. In April
2018, the European Commission limited the use of NMP due to its properties which are posing a risk to human health.
Restriction 71 of Annex XVII to REACH applies to manufacturing, placing on the market and using NMP. The derived
no effect level (DNEL) values for worker exposure have been determined to be 14.4 mg/m® for inhalation exposure
and 4.8 mg/kg/day for dermal exposure. The NMP documentation with the proposed NDS value was revised due to
the non-compliance of the NDS value applicable in Poland (NDS 40 mg/m’) with the DNEL value recommended by
the Risk Assessment Committee: DNEL, ; 14.4 mg/m’. Introducing a standard at the level of the DNEL value would
allow the use of NMP also in a concentration equal to or greater than 0.3%. For NMP, the critical effect is respiratory
irritation, chemosensory effects and reproductive toxicity. It was proposed to keep the NDS NMP value applicable
in Poland, i.e. 40 mg/m’. The basis for this value was respiratory irritation and chemosensory effects. Due to the
irritating effect of the compound, the TLV value was left equal to 80 mg/m?®. The proposed values are consistent with
the values adopted in the European Union, contained in Directive 2009/161/EU. The DSB value was established at
20 mg 2-HMSI/g creatinine. The substance was labeled with the notation ,skin”, ,I” and with the notation ,Ft”
This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and
environmental engineering.

Keywords: 1-methyl-2-pyrrolidone, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji - wz6r sumaryczny C,H,NO

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) to organiczny zwig- R CH,

zek chyemiczny Z grupy laktaméw,gmetylo}x;ra po- webr strukturalny ;‘\]

chodna 2-pirolidonu. Q’ e
Ogoélna charakterystyka 1-metylo-2-piroli-

donu (EPA 2017; PubChem 2020; SCOEL 2016; .

SVHC 2011): - SMILES CN1CCCC1=0

4Sposob jednoznacznego zapisu struktury czasteczek zwigzkow chemicznych z wykorzystaniem ciggu znakow ASCII.
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— nazwa chemiczna
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1-metylo-2-pirolidon

1-methyl-2-pyrrolidone;

- nazwy CAS: 2-pyrrolidinone, N-methyl-gamma-
1-methyl-2-pyrrolidone -pyrrolidone; N-methyl-

- nazwa [UPAC 1-methylpyrrolidin-2-one -gamma-butylolactone;

- numer CAS 872-50-4 M-pyrol i 1-methylaza-

- numer indeksowy 606-021-00-7 cyclopentan-2-one.

- numer WE 212-828-1

- synonimy: 1-metylo-2-pirolidon; 1-Metylo-2-pirolidon ma zharmonizowang kla-

syfikacje w Unii Europejskiej (rozporzadzenie Par-
lamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/648/
EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporza-
dzenie WE nr 1907/2006 ze zm. rozporzadzeniem
Komisji (WE) nr 790/2009), ktéra przedstawiono
w tabeli 1 i na rycinie 1.

N-metylo-gamma
pirolidon; N-metyl-
gamma-butyrolaktam;
1-metyloazacyklopentano-
-2-on; N-metylo-
-pirolidinon; N-metylo-
-alfa-pirolidinon;
N-metylo-2-pirolidinon;
NSC 4594; Pharmasolve;
N 0131; SL 1332;
AgsolEx 1; Microposit
2001; M-pirol; MP,

Tabela1.Zharmonizowanaklasyfikacjaorazoznakowaniel-metylo-2-pirolidonu(NMP) zgodniezrozporzadzeniemParlamentuEuropejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 (Rozporzadzenie ... 2008)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP) in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council (Regulation ... 2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa ul . kody zwrotow " kodv haset kody zwrotéw
terminologia chemiczna asa zagrozenia wskazujgcych rodzaj piktogram, kody has wskazujacych rodzaj
i kody kategorii L ostrzegawczych L
zagrozenia zagrozenia

1-Metylo-2-pirolidon Repr. 1B H360D GHS08 H360

Eye Irrit. 2 H319 GHS07 H319

Skin Irrit. 2 H315 Dgr H315

STOT SE 3 H335 H335

Objasnienia:

Repr. 1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozenia 1B.

H360D - moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Eyelrrit. 2 - dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 2.

H319 - dziata draznigco na oczy.

Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

H315 - dziata draznigco na skore.

STOT SE 3 - dziatanie toksyczne na narzady docelowe, narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3.
H335 - moze powodowac podraznienie drég oddechowych.

GHS08 GHS07

Rycina 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowa-
niem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Figure 1. Pictograms described in the Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on white background with a red border,
wide enough to be clearly visible
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci  fizykochemiczne 1-metylo-2-piroli-
donu (NMP), (ECHA 2019; EPA 2017; PubChem
2020; SCOEL 2016; SVHC 2011):

postaé, wyglad ~ bezbarwna,
higroskopijna ciecz

zapach przypominajacy
zapach amin

masa

czasteczkowa 99 g/mol

temperatura

topnienia 24,4 °C

temperatura

wrzenia 204,3 °C (101,3 kPa)

temperatura

zaplonu 91 °C (DIN 51758)

temperatura

samozaplonu 245 °C (DIN 51794)

wiasciwosci

wybuchowe nie jest wybuchowy

preznosc par:

0,04 kPa w temp. 25 °C;
0,32 hPa w temp. 20 °C

gestos¢ 1,028 g/cm’® (w temp. 25 °C)
wspodtczynnik
podziatu
oktanol-woda
(logPow) -0,54 w temp. 25 °C
lepkos¢ 1,796 mPa - s w temp. 20 °C
indeks refrakcji 1,469 w temp. 25 °C
rozpuszczalno$é
w wodzie: catkowicie rozpuszcza si¢
w wodzie; 1000 g/1
w temp. 20 °C
warto$¢ pH 7,7 + 8
biodegradacja
w wodzie tatwo ulega biodegradacji
(100%)
rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach: bardzo dobrze rozpuszcza
sie w: alkoholach,
eterach i octanach,
a w mniejszym stopniu
w weglowodorach
alifatycznych
wspolczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 4,12 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,24 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) jest otrzymywany
w reakcji gamma-butyrolaktonu z metyloaming

72

w  wysokoci$nieniowym reaktorze rurowym
(6 + 12 MPa). Reakcja jest egzotermiczna i czgsto
przebiega w warunkach adiabatycznych w zakre-
sie temperatur 250 + 400 °C. Powstata mieszanina
jest dekompresowana i destylowana. Wydajnos¢
otrzymania 1-metylo-2-pirolidonu wynosi zwykle
ponad 97% (Harreus i in. 2011). 1-Metylo-2-piro-
lidon mozna takze otrzymac z acetonu i formal-
dehydu w warunkach podwyzszonego cisnienia
(Lewis 2007).

1-Metylo-2-pirolidon jest wytwarzany i/lub im-
portowany do Europejskiego Obszaru Gospodar-
czego w duzych iloéciach (10 000 + 100 000 t/rok,
a w latach 2017-2018 w ilosciach 20 000 + 30 000 t/
rok). Na stronie ECHA substancje zarejestrowalo
(w ramach rozporzadzenia REACH) kilkudziesie-
ciu rejestrujacych z réznych panstw, m.in. dwoch
z Polski (Specialty Products Poland sp. z o.o.
z Warszawy, Avantor Performance Materials Po-
land z Gliwic), (ECHA 2019).

Ze wzgledu na wlasciwosci 1-metylo-2-pi-
rolidonu stwarzajace zagrozenie dla zdrowia
czlowieka w kwietniu 2018 r. Komisja Europej-
ska ograniczyla jego stosowanie. Ograniczenie
numer 71 zalgcznika XVII do rozporzadzenia
REACH ma zastosowanie wobec produkcji,
wprowadzania do obrotu i stosowania 1-me-
tylo-2-pirolidonu. Zgodnie z tym ogranicze-
niem substancja nie moze by¢ wprowadzana do
obrotu jako substancja w postaci wlasnej lub
w mieszaninach o stezeniu rownym lub wigkszym
niz 0,3% po dniu 9 maja 2020 r., chyba zZe pro-
ducenci, importerzy i dalsi uzytkownicy podali
w odpowiednich raportach bezpieczeristwa che-
micznego i kartach charakterystyki, ze wartosci
pochodnego poziomu niepowodujgcego zmian
(DNEL) w odniesieniu do narazenia pracowni-
kow wynoszg 14,4 mg/m*w przypadku narazenia
drogg inhalacyjng i 4,8 mg/kg/dzienn w przypad-
ku narazenia przez skére. Nie moze byc produ-
kowany lub stosowany jako substancja w postaci
wlasnej lub w mieszaninach o steZeniu rownym
lub wigkszym niz 0,3% po dniu 9 maja 2020 r.,
chyba ze producenci i dalsi uzytkownicy podejmg
odpowiednie srodki zarzqdzania ryzykiem i za-
pewnig odpowiednie warunki operacyjne w celu
zapewnienia, aby narazZenie pracownikow byto
nizsze od wartosci DNEL okreslonych w pkt 1.
W drodze odstepstwa od pkt 1 i 2 obowigzki okre-
slone w tych punktach majg zastosowanie od dnia
9 maja 2024 r. w odniesieniu do wprowadzenia

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)
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do obrotu w celu stosowania lub w odniesieniu
do stosowania jako rozpuszczalnik lub reagent
w procesie powlekania drutu.

Ponadto planuje sie uznanie 1-metylo-2-piroli-
donu za substancje SVHC (substancje wzbudzajace
szczegolnie duze obawy) i wpisanie jej na liste kandy-
dacka w celu uzyskania zezwolenia na jej stosowanie.

1-Metylo-2-pirolidon jest stosowany glow-
nie jako rozpuszczalnik w przemysle podczas
produkcji innych chemikaliéw oraz w produkcji
przemystowej wyrobéw. W przypadku wiekszosci
zastosowan zwigzek nie znajduje si¢ w produkcie
koncowym, poniewaz usuwa sie go w trakcie pro-
cesu produkcyjnego i przetwarza ponownie lub
usuwa jako odpad (ECHA 2019).

1-Metylo-2-pirolidon jest stosowany réwniez
w produkcji chemikaliéw, ze wzgledu na jego
duzg zdolnos¢ do tworzenia roztworu z wysoko-
wydajnymi polimerami, np.: poliuretanem (PU),
polianiling (PANI), poliamidoimidem (PAI), po-
liimidem (PI), polifluorkiem winylidem (PVDE),
polisulfonem (PES) i polieterosulfonem (PES),
a takze w procesie przygotowywania: poliparafe-
nylenotereftalamidu (PPTA), polisiarczku fenyle-
nu (PPS) i innych wysokowydajnych tworzyw ter-
moplastycznych (HPTP). W produkecji wyrobow
1-metylo-2-pirolidon jest wykorzystywany do: na-
kfadania cienkiej warstwy polimeru na powierzch-
nie (pokrywanie powloka), usuwania polimeru
z powierzchni (czyszczenie) lub nadawania poli-
merowi specjalnego ksztaltu, np. podczas produk-
¢ji membran lub wtokien (ECHA 2019).

1-Metylo-2-pirolidon jest stosowany glownie
jako rozpuszczalnik w przemysle podczas produk-
¢ji innych chemikaliéw, np.: butadienu, acetylenu
i weglowodoréw aromatycznych. Uzywany jest
w procesach ekstrakcji do czyszczenia produktow
ropy naftowej i gazu. Procesy, ktére wymagaja uzy-
cia 1-metylo-2-pirolidonu, to odsiarczanie, usu-
wanie ditlenku wegla, siarczku karbonylu (ECHA
2020). Stosowany jest takze do produkcji srodkow

farmaceutycznych i substancji agrochemicz-
nych. 1-Metylo-2-pirolidon znalazl zastosowanie
w przemysle elektrycznym i elektronicznym (w ba-
teriach litowo-jonowych, bateriach hybrydowych).
W przypadku baterii litowo-jonowych zwigzek
wykorzystuje si¢ do produkcji katody. Ponadto
1-metylo-2-pirolidon jest uzywany jako srodek do
czyszczenia urzadzen procesowych, jako rozpusz-
czalnik w branzy elektronicznej oraz do produk-
cji ptytek obwodow drukowanych (ECHA 2019).
Zwigzek jest rowniez rozpuszczalnikiem w proce-
sach produkgji filtréw wody pitnej lub urzadzen
do dializy, w procesach produkcji odziezy/wldkien
polimerowych, np. kaskéw, kamizelek kuloodpor-
nych itd. Ponadto jest stosowany jako rozpuszczal-
nik specjalnych emalii w procesie produkecji ema-
liowanego drutu do uzwojen, wykorzystywanego
np. w: silnikach, silnikach elektrycznych i gene-
ratorach, a takze jako rozpuszczalnik do szerokiej
gamy réznych powtok oraz jako srodek czyszczacy
(obejmuje np. branz¢ motoryzacyjna, odziezowa,
lotniczg i kosmonautyczng oraz produkcje sprzetu
laboratoryjnego), (ECHA 2019).

W warunkach pracy zawodowej (produkcja
i stosowanie substancji) gléwnymi drogami na-
razenia na 1-metylo-2-pirolidon jest droga inha-
lacyjna (wdychanie par lub aerozoli substancji)
i kontakt ze skorg (w wyniku rozprysku substan-
¢ji, noszenia zabrudzonych srodkéw ochrony oso-
bistej i dotykania zabrudzonych powierzchni).
Zwigzek wystepujacy w postaci par w powietrzu
moze takze przenika¢ do organizmu przez skore.

Na podstawie uzyskanych danych o naraze-
niu na 1-metylo-2-pirolidon (Wojewddzka Stacja
Sanitarno-Epidemiologiczna w Bydgoszczy oraz
Gloéwny Inspektorat Sanitarny za rok 2018 i 2019)
nie odnotowano w warunkach zawodowych prze-
kroczenia obowigzujacej wartosci NDS (40 mg/m?),
(GIS 2018; 2019).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dziatanie ostre
i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat toksycznosci ostrej 1-metylo-
-2-pirolidonu (NMP) u ludzi, a w badaniach na
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zwierzetach wykazano niewielka toksyczno$¢
ostrg (SCOEL 2016).

Dziatanie draznigce na oczy

U pracownikéw przemystu elektronicznego juz
po 30 min od narazenia na 1-metylo-2-pirolidon
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(NMP) o stezeniu 3 mg/m’ odnotowano podraz-
nienie oczu i bole glowy (Beaulieu, Schmerber
1991).

Objawéw podraznienia oczu nie stwierdzo-
no u 6 badanych ochotnikéw narazanych na
1-metylo-2-pirolidon o stezeniach: 10; 25 lub
50 mg/m’ przez 8 h (Jungbauer i in. 2001).

Silne podraznienie oczu i béle glowy wystapity
natomiast u pracownikow zakladéw przemystu
mikroelektronicznego narazanych na 1-metylo-2-pi-
rolidon o stezeniu 280 mg/m’ (70 ppm), ktéry byt
podgrzewany do 80 °C (Beaulieu, Schmerber 1991).

Dziatanie draznigce na ukfad oddechowy

U 6 badanych ochotnikéw narazanych na 1-me-
tylo-2-pirolidon (NMP) o stezeniach: 10; 25 lub
50 mg/m?* (2,5; 6,25 lub 12,5 ppm) przez 8 h nie
stwierdzono zmian w nablonku nosa oraz istot-
nych parametréw czynnosci pluc: FEV1 (nate-
zonej objetosci wydechowej jednosekundowej),
pojemnosci zyciowej lub nasilonej pojemnosci
wydechowej. Nie stwierdzono takze objawow po-
draznienia drég oddechowych. Dwéch badanych
ochotnikéw wyczuwalo zapach substancji, gdy
jej stezenie wynosilo okofo 50 mg/m®. Badani nie
uskarzali si¢ na bdle i zawroty glowy czy nudnosci
(Akesson, Paulsson 1997).

Dziatfanie draznigce na skore

Podraznienie skory i kontaktowe zapalenie skory
wykazano u 10 z 12 badanych pracownikéw nara-
zonych na 1-metylo-2-pirolidon (NMP) 8 h dzien-
nie przez 2 dni (Leira i in. 1992).

Leira i in. (1992) odnotowali réwniez podraz-
nienie skory u kobiety pracujacej bez rekawic
roboczych w zakladach produkujacych plyty ob-
wodéw drukowanych, narazonej na I1-metylo-
-2-pirolidon przez kilka godzin dziennie.

Akesson i Jonsson opisali objawy skoérne
(zaczerwienienie, obrzek i zgrubienie skoéry oraz
pecherze na skoérze) u pracownikéw narazonych
na l-metylo-2-pirolidon droga skérng podczas
usuwania farb (Akesson, Jonsson 2000a).

Stany zapalne skdéry stwierdzono takze
u 3 pracownikéw niemajgcych wczesniej kontaktu
z 1-metylo-2-pirolidem. Autorzy badania zmia-
ny te przypisali higroskopijnym wlasciwos$ciom
1-metylo-2-pirolidonu (Jungbauer i in. 2001).

Dziatanie uczulajqce na skére

W dostepnej literaturze nie znaleziono in-
formacji na temat dzialania uczulajacego
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1-metylo-2-pirolidonu. Substancja ta nie powodo-
wala zadnych objawéw zwigzanych z uczuleniem
kontaktowym u os6b, u ktorych przeprowadzono
testy platkowe na uszkodzonej powierzchni skory.
U badanych oséb wystapilo jedynie przemijajace
(od niewielkiego do umiarkowanego stopnia) po-
draznienie skory (Lee i in.1987).

Narazenie inhalacyjne

Kompleksowe badania przeprowadzono u 15
zdrowych, miodych mezczyzn (ochotnikéw)
w celu zbadania mozliwych chemosensorycznych
skutkéw zawodowego narazenia na 1-metylo-2-pi-
rolidon (NMP), (van Thrieliin. 2007). Ochotnikéw
narazano drogg inhalacyjng na 1-metylo-2-piro-
lidon przez 8 h, raz w tygodniu, przez 8 tygodni,
z przerwa tygodniowa miedzy kolejnymi cztere-
ma sesjami podczas calego okresu badan. Lacznie,
w okresie eksperymentalnym byly cztery narazenia
na zwigzek. W badaniach zastosowano cztery sce-
nariusze narazenia na zwigzek o stezeniach: 10; 40;
80; 25 mg/m?, w tym szczytowe stezenie o wartosci
do 160 mg/m’. 1-Metylo-2-pirolidon o stezeniu
10 mg/m’ nie wykazywal dziatania draznigcego,
jedynie zapach byt wyczuwalny. Wszystkie cztery
warunki narazenia inhalacyjnego badano z dodat-
kowym obcigzeniem fizycznym i bez niego. Obcia-
zenie fizyczne polegato na sze$ciu 10-minutowych
okresach c¢wiczen na ergometrze rowerowym
podczas 8-godzinnego okresu narazenia. Dzia-
tanie chemosensoryczne 1-metylo-2-pirolidonu
oceniono, przeprowadzajac nastepujace pomia-
ry: (1) czestosci mrugania oczami na podstawie
zapisbw EMG, (2) ocene droznosci nosa za po-
mocg rynomanometrii, ktéra polega na pomia-
rze oporow, jakie panuja w jamie nosowej pod-
czas wdechu i wydechu powietrza przez nozdrza,
(3) czestosci oddechéw na podstawie pomiarow
elektrofizjologicznych, (4) neurobehawioralne/
psychologiczne testy uwagi (chemosensorycz-
ne roztargnienie), (5) subiektywne ostre objawy
(w tym odczucie zapachu jako ostrego, skutki
zdrowotne wynikajace z pobudzenia nerwu trdj-
dzielnego) zgodne ze szwedzkim systemem oceny
wynikéw (SPES), (6) intensywnos$¢ doznan che-
mosensorycznych (np. intensywnos$¢ zapachu,
intensywno$¢ podraznienia oczu) w skali LMS,
(7) przedstawienie progu zapachu za pomoca
metody olfaktometrii przeplywowej (adaptacja
iadaptacja krzyzowa, ktdra polega na tym, ze wech
przyzwyczaja si¢ do jednego zapachu i jest mniej
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wrazliwy na drugi zapach). Badanie obejmowa-
fo faze narazenia wylgcznie przez skore (zasto-
sowanie oston twarzy zapobiegalo wychwytowi
wziewnemu).

Na podstawie wynikéw badan wykazano, ze
intensywno$¢ zapachu byta w srednim stopniu
ucigzliwa jedynie podczas szczytowych wartosci
stezen (160 mg/m®). Poczatkowo zapach byt ucigz-
liwy, ale z biegiem czasu intensywnos$¢ zapachu
malala w wyniku procesu adaptacji. Czgstotliwos¢
mrugania oczami, drozno$¢ nosa oraz czgstosé
oddechow nie wykazywaly zaleznosci typu daw-
ka-odpowiedz nawet w przypadku zastosowania
najwigkszego stezenia  1-metylo-2-pirolidonu
(160 mg/m*). W zadnym z zastosowanych testéw
neurobehawioralnych i psychologicznych nie
ujawniono zalezno$ci pomiedzy narazeniem na
1-metylo-2-pirolidon a zdolnosciami poznawczy-
mi ochotnikéow. Wedlug autoréw 1-metylo-2-piro-
lidon mozna scharakteryzowac jako substancje za-
pachowg bez dzialania draznigcego nawet podczas
zastosowania szczytowego poziomu narazenia
(160 mg/m?), (van Thriel i in. 2007).

Wrazliwo$¢ ludzi na zapach substancji badano
na 16 ochotnikach, ktérzy byli narazeni na 1-me-
tylo-2-pirolidon przez 8 h, raz w tygodniu, przez
8 tygodni, z przerwa tygodniowa miedzy kolejny-
mi czterema sesjami podczas calego okresu badan.
W badaniach zastosowano cztery scenariusze
narazenia na zwiazek o stezeniach: 10; 40; 80; 25
i 160 mg/m’, w tym szczytowe stezenie o wartosci
do 160 mg/m°. Stezenie 10 mg/m® uznano za wy-
czuwalne, ale niedzialajgce draznigco. Intensyw-
no$¢ zapachu byla w $rednim stopniu ucigzliwa
jedynie podczas szczytowych wartosci stezen. Po-
czatkowo zapach byt ucigzliwy, ale z biegiem czasu
byt coraz slabiej wyczuwalny. Ani czegstotliwos¢
mrugania oczami, ani szybkos¢ oddychania nie
wykazywaly zaleznosci typu dawka-odpowiedz.
W Zadnym z zastosowanych testow psychologicz-
nych nie ujawniono zaleznosci miedzy narazeniem

na 1-metylo-2-pirolidon a zdolno$ciami poznaw-
czymi ochotnikéw podczas narazenia. Wedlug
autorow 1-metylo-2-pirolidon jest substancja za-
pachowg bez dziatania draznigcego w testowanym
zakresie stezen nawet podczas szczytowego pozio-
mu narazenia (160 mg/m?), (Bader i in. 2007).

W badaniu Kklinicznym przeprowadzonym
w Japonii u 15 pracownikéw czyszczacych kom-
ponenty roztworem NMP (>90%) zbadano mocz
i parametry krwi oraz wplyw na czynnosci moto-
ryczne i poznawcze pracownikow. Pracownicy byli
narazani gléwnie drogg inhalacyjng na 1-metylo-
-2-pirolidon o stezeniach okoto 0,61 mg/m?* (0,13
+ 0,25 ppm), (8 h, 5 dni). Nie stwierdzono u bada-
nych zadnych objawéw zwigzanych z narazeniem
na 1-metylo-2-pirolidon w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Nishimura i in. 2009).

Podraznienie oczu i blon $luzowych gérnych
drég oddechowych oraz bole glowy odnotowa-
no u 2 pracownikéw zatrudnionych w zakladach
produkujacych kleje (Bader i in. 2006). Osoby ba-
dane pracowaly w narazeniu na 1-metylo-2-piro-
lidon (okoto 15,5 mg/m® z jednorazowym pikiem
do 85 mg/m?), wykonujac prace zwigzane z recz-
nym czyszczeniem mieszadel, zawordw i narzedzi.
Wartosci oznaczonych stezen 1-metylo-2-piroli-
donu i jego metabolitéw zamieszczono w rozdziale
»Toksykokinetyka”.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji
na temat zatru¢ przewleklych 1-metylo-2-piroli-
donem (NMP) u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wy-
nikéw badan epidemiologicznych dotyczacych
skutkéw przewleklego narazenia ludzi na 1-mety-
lo-2-pirolidon (NMP).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra
Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LD,,)

1-metylo-2-pirolidonu (NMP) po podaniu dozo-
tadkowym: szczurom, myszom, krélikom i kawii
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domowej wynosza 3500 + 5130 mg/kg mc. (Ansell,
Fowler 1988; Bartsch i in. 1976), a po naniesieniu
na skore szczura i krélika — 4000 +10 000 mg/kg
mc. (Bartsch i in. 1976; Clark i in. 1984; Weisbrod
1981). Wartos¢ medialnego stezenia (LDs,)
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zwigzku otrzymana w badaniach na szczurach
narazanych droga inhalacyjng tylko przez nos
wynosita >5100 mg /m® (mieszanina par i ae-
rozoli o wartosci MMAD - masowej mediany
aerodynamicznej $rednicy rownej 4,6 um - frakcja
respirabilna 87%), (BASF 1988). Doswiadczalne
wartosci LD, i CL,, 1-metylo-2-pirolidonu wyzna-
czone dla zwierzat doswiadczalnych przedstawiono
w tabeli 2. Najcze$ciej wymienianymi skutkami na-
razenia na 1-metylo-2-pirolidon podawany zwie-
rzetom drogg pokarmowsa i inhalacyjng jest dziata-
nie draznigce na blony §luzowe drég oddechowych,
dzialanie narkotyczne oraz niespecyficzne objawy
toksycznosci (Ansell, Fowler 1988; BASF 1988).

Doswiadczalne wartosci LDy, i CL;, uzyskane
w badaniach na zwierzetach wskazujg na niewielkg
toksycznos¢ ostrg 1-metylo-2-pirolidonu (tab. 2).
Dziatanie draznigce na skore
Sile dzialania draznigcego 1-metylo-2-pirolido-
nu (NMP) na skére badano u 6 krélikow nowo-
zelandzkich bialych, ktérym jednorazowo na
24 h natozono 0,5 ml tej substancji pod opatrunek
okluzyjny. U zwierzat stwierdzono niski potencjal
draznigcy substancji (nieduzy stopien zaczerwie-
nienia skory) zaréwno po nalozeniu na nieusz-
kodzong, jak i uszkodzona skore (Ansell, Fowler
1988; Draize i in. 1944).

U krolikéw, ktérym na ogolong skore naniesio-
no 50-procentowy wodny roztwdr 1-metylo-2-pi-
rolidonu, wystapilo niewielkie zaczerwienienie
skory po 5 + 15 min od aplikacji (Lee i in. 1987).

W przeciwienstwie do tych wynikéw w innych
badaniach przeprowadzonych na krélikach odno-
towano w miejscu aplikacji 1-metylo-2-pirolidonu
ciezkg posta¢ rumienia i pdzniejsze zluszczanie
skory (BASF 1963).

Powtarzana codzienna aplikacja 1-metylo-
-2-pirolidonu (cztery dawki) na skére krolikom
w dawce 450 mg/kg mc. powodowala bolesne
i cigzkie przekrwienie skory oraz tworzenie sig
strupow. Objawy skérne po dawce 150 mg/kg mc./
dzien byty mniej nasilone (BASF 1993a).

Aplikacja na nieuszkodzong lub uszkodzong
skore krolikéw nierozcienczonego 1-metylo-2-pi-
rolidonu w dawkach do 1645 mg/kg mc./dzien,
przez 20 dni spowodowatla jedynie fagodne po-
draznienie w miejscu aplikacji (GAF 1990).
Dziatanie draznigce na oczy
Badanie dzialania draznigcego 1-metylo-2-piro-
lidonu (NMP) na oczy przeprowadzono na kré-
likach nowozelandzkich biatych (n = 9), ktérym
wprowadzono do worka spojéwkowego oka 0,1 ml
tej substancji (drugie oko stanowilo kontrolg).
Zakroplenie do oka 0,1 ml 1-metylo-2-pirolidonu
spowodowalo: zapalenie spojowek, zapalenie te-
cz6wki oraz zmetnienie rogdéwki. Zaobserwowane
skutki ustapily w ciagu 21 dni po aplikacji. Kiedy
narazone oko bylo ptukane przez 30 s po aplikacji
skutki narazenia utrzymywaly si¢ okofo 14 dni. In-
deks draznienia dla nieplukanych/ptukanych oczu
wynosil odpowiednio: 41/35; 40/26; 34/18; 8/1;
4/0 1 we wszystkich przypadkach - po 1., 2, 3., 7,,
14.121. dniu po narazeniu (Draize i in. 1944).

Tabela 2. Wartosci LD, i CL., 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) wyznaczone dla zwierzat doswiadczalnych (ChemIDplus 2020)
Table 2. LD, and CL., values of 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP) determined in experimental animals (ChemIDplus 2020)

Gatunek/szczep zwierzat Droga podania Wartos¢ LDs,/CLs,
Szczur dozotadkowa 3914 mg/kg mc.
Mysz dozotadkowa 5130 mg/kg mc.
Krolik dozotagdkowa 3500 mg/kg mc.
Kawia domowa dozotadkowa 4400 mg/kg mc.
Szczur inhalacyjna > 5100 mg/m?
Krolik na skore 8000 mg/kg mc.
Mysz dootrzewnowa 2310 mg/kg mc.
Mysz dootrzewnowa 3050 mg/kg mc.
Szczur dootrzewnowa 2472 mg/kg mc.
Szczur podskérna >2000 mg/kg mc.
Szczur dozylna 80,5 mg/kg mc.
Mysz dozylna 54,5 mg/kg mc.
Pies dozylna 63,3 mg/kg mc.
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Podraznienie oczu od umiarkowanego do
znacznego zglaszano réwniez w badaniach prze-
prowadzonych na krélikach przez BASF (Ansell,
Fowler 1988; BASF 1951; 1963; GAF 1990).

Dziatanie uczulajqce na skére

W zmodyfikowanym tescie Draize’a na kawii do-
mowej powtarzane nalozenie 5-procentowego roz-
tworu 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) nie powodo-
walo zadnych objawdw uczulenia (Lee i in. 1987).
Objawéw uczulenia nie zaobserwowano row-
niez u kawii domowej po przeprowadzeniu testu
alergicznego $rédskornego. Test obejmowat cztery
$rédskorne wstrzyknigcia 0,1 ml 1-procentowe-
go roztworu 1-metylo-2-pirolidonu w soli fizjolo-
gicznej swinkom morskim, a nastepnie nalozenie
5-procentowego lub 50-procentowego wodnego
roztworu 1-metylo-2-pirolidonu. Obserwacje stanu
skory przeprowadzono po 24 148 h (du Pont 1976a;
1976b). Naniesienie 50-procentowego roztworu
1-metylo-2-pirolidonu spowodowato niewielki sto-
pien podraznienia skory w miejscu aplikacji.
Skutki dzialania toksycznego 1-metylo-2-piro-
lidonu w warunkach narazenia podostrego droga
pokarmowsa i inhalacyjng przedstawiono w tabeli 3.

Droga pokarmowa

Szczury (po 10 zwierzat kazdej plci) otrzymywaty
1-metylo-2-pirolidon (NMP) w dawkach: 0, 257;
514; 1028 lub 2060 mg/kg mc./dzien, przez 5 dni/
tydzien, przez 4 tygodnie. W przypadku samcow
obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie
masy ciala, ktére po dawce 1028 lub 2060 mg/kg
mc./dzien wynosito odpowiednio 11 i 16%. Po-
nadto u 9 zwierzat narazanych na 1-metylo-2-pi-
rolidon w dawce 2060 mg/kg mc./dzien wystapito
zmniejszenie wzglednej i bezwzglednej masy jader.
Badaniem histologicznym stwierdzono zmiany
w nablonku kanalikéw nasiennych polegajace na
powstawaniu wielojadrzastych komorek olbrzy-
mich oraz zlepianiu si¢ ztuszczonych komorek.
U obu plci wystgpito zalezne od dawki (1028
i 2060 mg/kg mc./dzien) zwiekszenie wzgled-
nych mas watroby i nerek oraz zmniejsze-
nie liczby limfocytéw. Po najwigkszej daw-
ce l-metylo-2-pirolidonu stwierdzono takie
objawy ogdlnej toksycznosci, jak: drzenie, niepo-
koj, zmierzwione futro i nasilone reakcje obron-
ne. Warto§¢ NOAEL wyznaczono na poziomie
514 mg 1-metylo-2-pirolidonu/kg mc. (BASF 1978).

Szczurom Crl:CD.BR (po 5 zwierzat kazdej
plci) podawano 1-metylo-2-pirolidon z pasza
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w dawkach: 0; 2000; 6000; 18 000 lub 30 000 mg/kg
przez 28 dni. Srednia dzienna dawka 1-metylo-
-2-pirolidonu wynosita: 0; 149; 429; 1234 lub
2019 mg/kg mc./dzien (samce) i 0; 161; 493; 1548
lub 2268 mg/kg mc./dzien (samice). Czystos¢ za-
stosowanego 1-metylo-2-pirolidonu  wynosila
99,9%. Nie stwierdzono padnie¢ zwierzat. Zmniej-
szenie masy ciala oraz przyrostow masy ciala
odnotowano u samcéw po dawce >1234 mg/kg
mc./dzien, a u samic po dawce 2268 mg/kg mc./
dzien. U samcéw, w pordwnaniu ze zwierzetami
z grupy kontrolnej, przyrosty masy ciala podczas
catego badania (0 + 28 dni) byly zmniejszone
o 40 i 72% odpowiednio po dawkach 1234
i 2019 mg/kg mc./dzien. U samic badany para-
metr byl zmniejszony o 52% po najwigkszej daw-
ce. Zmniejszenie masy ciata bylo skorelowane ze
zmniejszonym spozyciem paszy. Nieistotne staty-
stycznie zmniejszenie przyrostow masy ciala wy-
stapito takze u samcow po dawce 429 mg/kg mc./
dzien i u samic po dawce 1548 mg/kg mc./dzien.

Narazenie miato réwniez wplyw na zmiane
kilku badanych parametréw surowicy: u sam-
cOdw nieistotne statystycznie zmniejszenie st¢ze-
nia glukozy (w dawce >1234 mg/kg mc./dzien)
i aktywnosdci fosfatazy zasadowej (ALP), (w dawce
2019 mg/kg mc./dzien) oraz nieistotne statystycz-
nie zmniejszenie bialka catkowitego i albuminy,
nieistotne statystycznie zwigkszenie poziomu cho-
lesterolu u samcow i samic po najwiekszej dawce.

U samic i samcéw narazonych na najwicksza
dawke obserwowano umiarkowang leukopenie
i zmiany histopatologiczne (wielkokomdrkowy
szpik kostny - hypo-cellular bone marrow). Zwy-
rodnienie i zanik jader wystapily u samcéw, na-
tomiast zanik grasicy u samic. Zmiany te zostaly
ocenione jako drugorzedne w stosunku do wply-
wu substancji na mase ciala i ilo§¢ przyjmowanego
pokarmu. Centrilobularny przerost watrobowoko-
morkowy wystapit tylko u samcéw i samic naraza-
nych na I1-metylo-2-pirolidon w dwdch najwigk-
szych dawkach (u 5/51u 4/5 samcéw odpowiednio
po dawkach 1234 lub 2019 mg/kg mc./dzien; u 3/5
i u 5/5 samic odpowiednio po dawkach 1548 lub
2268 mg/kg mc./dzien). Zmiany te uznano za re-
akcje adaptacyjna.

Ponadto u samcéw odnotowano zwyrodnienie
i/lub zanik kanalikéw nasiennych jader (0/5, 0/5,
0/5, 1/5 i 5/5) odpowiednio po dawkach: 0; 149;
429; 1234 lub 2019 mg/kg mc./dzien. Zmianie ule-
gla réwniez masa jader.
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Tabela 3. Toksycznos¢ podostra, podprzewlekta i przewlekta 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) u zwierzat dowiadczalnych

Table 3. Subacute, subchronic and chronic toxicity of 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP) in experimental animals

intubowane 5 dni/tydz.
dawki: 0; 257; 514; 1028 lub
2060 mg/kg mc./dzief

toksycznos¢ uktadowa

dawki 1028 lub 2060 mg/kg mc./dzier:

- zmnigjszenie masy ciata w poréwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej odpowiednio 0 11116% ()

- uobu pfci zalezne od dawki zwiekszenie wzglednych mas
watroby i nerek oraz zmniejszenie liczby limfocytow;

dawka 2060 mg/kg mc./dzief:

- objawy og6lInej toksycznosci: drzenie, niepokdj,
zmierzwione (potargane) futro i reakcje obronne

- zmniejszenie wzglednej i bezwzglednej masy jader
(9 zwierzat)

- zmiany w nabtonku kanalikéw nasiennych i powstawanie
wielojadrzastych komarek olbrzymich,
a takze zlepianie sie ztuszczonych komérek

(CRUINES, [ AEEL, e Skutki narazenia Pismiennictwo
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL
Droga pokarmowa
badania podostre 30-dniowe
Szczury, grupy po NOAEL: dawki: 0; 257; 514 mg/kg mc. /dzie BASF 1978
10 zwierzat kazdej ptci; 514 mg/kg mc./dzief - brak objawdw zatrucia i przypadkéw $miertelnych;

Szczury Crl:CD.BR, grupy po
5 zwierzat kazdej ptci;

NMP w paszy w dawkach:
0;149; 429; 1234 lub

2019 mg/kg mc./dzieh ()
0;161; 493, 1548 lub

2268 mg/kg mc./dzief (Q)

NOAEL:

429 mg/kg mc./dzien (3)
1548 mg/kg mc./dzieh ()
toksycznos¢ uktadowa

po zadnej z dawek nie stwierdzono Smiertelnosci wirdd

zwierzat;

dawka 429 mg/kg mc./dzief:

- nieistotne statystycznie zmniejszenie
przyrostéw masy ciafa 7

dawka 1548 mg/kg mc./dzief:

- nieistotne statystycznie zmniejszenie
przyrostow masy ciata ;

dawka >1234 mg/kg mc./dzieri (F):

- zmniejszenie masy Ciata oraz przyrostow masy
ciafa podczas catego badania (0 + 28 dni)

- zmniejszenie przyrostdw masy ciata 3 0 40172%
odpowiednio po dawkach 1234 i 2019 mg/kg mc. /dziefi

- zmniejszenie przyrostdw masy ciata 0 52%

(2268 mg/kg mc./dzien) skorelowane
Ze Zmniejszonym spozyciem paszy

- zmnigjszenie stezenia glukozy >1234 mg/kg mc./dzief

- zmniejszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
(ALP), (2019 mg/kg mc./dzief)

- niewielkie zmniejszenie biatka catkowitego i albuminy,
tagodne zwigkszenie stezenia cholesteroluu @ i &
po najwiekszej dawce;

dawki: 2019 (<) i 2268 mg/kg mc. /dzief (Q):

- umiarkowana leukopenia i zmiany
histopatologiczne (wielkokomérkowy szpik
kostny — hypo cellular bone marrow) u 3'i @

- zwyrodnienie i zanik jader u &

- zanik grasicy u @

- centrilobularny przerost watrobowokomérkowy u &'i @
narazanych na NMP w dwoch najwiekszych dawkach
5/5i4/5 & odpowiednio po dawkach 12342019 mg/
kg mc./dzieri3/5i5/5 @ po dawkach odpowiednio
1548 12268 mg/kg mc. /dzief) w poréwnaniu do
wyniku uzyskanego u zwierzat z grupy kontrolnej
i z dwoch grup narazanych na najmniejsze dawki
(0/5310/5 Q), skutek ten uznano
za reakcje adaptacyjna

- ud zwyrodnienie i /lub zanik kanalikéw nasiennych
jader zalezny od dawek: 0/5;0/5;0/5;1/5i5/5
odpowiednio po dawkach: 0; 149; 429; 12341 2019 mg/
kg mc./dzief, zmianie ulegta réwniez masa jader

Malekiin. 1997
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1-Metylo-2-pirolidon. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

0;130;720; 21301 2670 mg/
kg mc./dzief (F)
0,180,920, 29701
4060 mg/kg mc./dzief ()

zmiany histopatologiczne
w nerkach

dawka 4060 mg/kg mc./dzief (Q):

- zmnigjszenie stezenia fosfatazy
zasadowej (ALP) w surowicy;

dawka 4060 mg/kg mc./dzief:

- zmetnienie i obrzek nabfonka dystalnych
czeici kanalikow nerkowychu 3 Q;

dawka 2670 mg/kg mc./dzier:

- zmetnienie i obrzek nabfonka dystalnych
czesci kanalikow nerkowych u 4 &;

dawka 2130 mg/kg mc./dziefi:

- zmetnienie i obrzek nabfonka dystalnych
czesci kanalikow nerkowych u 2 &

Gatunek, ptec zwierzat, Wartosci il reEeaE Piémiennictwo
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL

Myszy (B6C3F1/CrlBR), NOAEL: - brak wptywu NMP w zastosowanych dawkach Malekiin. 1997
po 5 zwierzat kazdej ptdi, 720 mg/kg mc. /dzief () na: mase ciata, ilos¢ spozytego pokarmu i zmiany

NMP w paszy w dawkach: | 2970 mg/kg mc./dzien (Q) parametréw hematologicznych zaréwno u &, jak iu @;

Szczury Crl:CD, po 10 zwierzat
kazdej ptci, NMP w paszy

w dawkach:

0;169; 4331057 mg/kg mc./
dzien ()

0,217,56511344 mg/kg mc./
dzier (9)

badanie

NOAEL:

169 mg/kg mc./dzief (3)
217 mg/kg mc. /dzied (Q)
masa Ciata i zmiany

3 neurobehawioralnych
parametréw (tylkou &)
w przypadku narazenia na
zwigzek w dawce

1344 mg/kg mc./dzief;
za pomocg testow
neurobehawioralnych
oceniano stan migsni, stan
osrodkowego

i obwodowego uktadu
nerwowego

podprzewlekte 90-dniowe

- brak wptywu NMP w zastosowanych dawkach na
przezywalnos¢ zwierzat obu ptci i badane parametry:
hematologiczne, biochemiczne i moczu;

dawki 1057 lub 1344 mg/kg mc. /dzief:

- zmnigjszenie: masy ciata, przyrostu masy ciata 0 28% &'
125% < w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej, spozycia paszy (podczas
90-dniowego okresu narazania);

dawki 433 lub 565 mg/kg mc. /dzief:

- zmniejszenie: masy ciata, przyrostu masy
ciafa, spozycia paszy podczas pierwszej
potowy 90-dniowego okresu narazania;

dawki 433 lub 1057 mg/kg mc. /dzief (3):

- brakistotnego wptywu na parametry neurobehawioralne,
z wyjatkiem zwiekszenia rozstawu stop

- czesciej wystepujaca mniejsza aktywnosé
mierzona za pomoca testu otwartego pola
oraz czestsze zamykanie powiek

- badaniem histologicznym nie stwierdzono
zmian morfologicznych w obwodowym lub
osrodkowym uktadzie nerwowym

- U Q zwiekszenie bezwzglednej i wzglednej masy
watroby zalezne od dawek (0,10 po dawkach: 0; 217;
565 mg/kg mc., 6,/10 po dawce 1344 mg/kg mc.)

- zwiekszenie wzglednej i bezwzglednej masy
nerek u obu ptci po najwiekszej dawce

- brak zmian patologicznych w nerkach

- wplyw narazania na wzgledng mase ptuc, mézgu (i Q)
i jader (zwiekszenie 0 13%) po najwiekszej dawce.

Powyzszym skutkom nie towarzyszyty zmiany morfologiczne

Malleyiin. 1999

Myszy B6C3F1,

po 20 zwierzat kazdej pfdi,
NMP w paszy w dawkach:
0;277;619i1931 mg/kg
mc./dzief

NOAEL:
277 mg/kg mc./dzien
watroba

- nie stwierdzono niekorzystnego wptywu narazania (bez
wzgledu na zastosowana dawke) na: przezycie 9 i &,
mase ciafa, ilo3¢ spozytego pokarmu i parametry krwi;

dawki 619 lub 1931 mg/kg mc./dzien:

- zwiekszenie stezenia cholesterolu w surowicy
u @ oraz zmniejszenie stezenia: tréjglicerydow
W surowicy, wapnia i aktywnosci ALP u &' po
28 dniach narazania, ale nie po 90 dniach;

- zwiekszenie masy watroby (bezwzgledneji wzglednej)
ud

- nieznaczne zwiekszenie masy watroby u
Q (brak zaleznosci dawka-skutek).

Malleyiin. 1999
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(CRUIE, [BECAEEL, bEniee Skutki narazenia Pismiennictwo
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL
Myszy B6C3FT, NOAEL: Centrilobularny przerost watrobowokomérkowy obse- Malleyiin. 1999
po 20 zwierzat kazdej ptci, | 277 mg/kg mc./dzief rwowano po dawce 1931 mg/kg mc./dzierr (1/10;0/10; 2/10
NMP w paszy w dawkach: | watroba iu9/10 & odpowiednio po dawkach: 0; 277; 619 lub
0;277,619i11931 mg/kg 1931 mg/kg mc./dzief oraz 1/10;0/10;3/10i10/10u
mc./dzief odpowiednio po dawkach: 0; 277; 619 lub 1931 mg/kg mc./

dzien)

- mimo, ze zmiany w watrobie uwazano za proces

adaptacyjny, to jednak przypisano je narazeniu na NMP

—  nie stwierdzono innych zmian histopatologicznych

Psy beagle po 6 zwierzat NOAEL: - nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie Becciiin. 1983

kazdej ptci, NMP w paszy
w dawkach:

0;25;79 lub 250 mg/kg
mc./dzief

250 mg/kg mc./dzieh

objawow zwigzanych z narazeniem

- wraz ze zwiekszeniem dawek wystapit zmniejszony,
lecz nieistotny przyrost masy ciata

- niewielkie zwiekszenie liczby ptytek krwi oraz
zmniejszenie stezenia cholesterolu w surowicy &

Szczury Crl:CD,

po 62 zwierzeta/pte¢/
dawke,

NMP w paszy w dawkach:
0;66,4;207i1678 mg/kg
mc./dzieh (3')
0;87,8;2831939 mg/kg
mc./dzief (Q)

badania przewlekte powyzej 12 miesiecy

NOAEL:

207 mg/kg mc./dziefh

(4, postepujaca nefropatia)
283 mg/kg mc./dzien (Q)

- brakistotnych objawéw toksycznosci, zmian
w narzadzie wzroku, réznic w liczbie leukocytéw
ud i Q po zastosowanych dawkach NMP;

dawki 678 i 939 mg/kg mc./dzief:

- zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz iloici
przyjmowanego pokarmuu & i @

- zmnigjszenie masy ciata &' i @ odpowiednio 0 25i35%
w poréwnaniu do zwierzat z grup kontrolnych
pod koniec dwuletniego okresu narazania

- zmniejszenie przezywalnosci & wynikajace
z przewlektej, postepujacej nefrotoksycznosci/
mocznicy (32% przezycia u zwierzat z grup
kontrolnych / 24% u narazanych &)

- istotne zmiany morfologiczne polegajace
na zwiekszeniu czestosci wystepowania
matych jader u &' (14/62)

- zwiekszona kumulacja pigmentu w makrofagach
Sledziony zaréwno u &, jaki @

- zalezne od dawki zwiekszenie liczby &' z ciezka
nefropatia (7/62,10/62,12/62, 25 /62 odpowiednio
po dawkach: 0; 66,4; 207 lub 678 mg/kg mc./dzief

- zwiekszenie czestosci wystepowania matych jader
réwniez po mniejszych dawkach: 0; 66,4; 207
wynosito odpowiednio: 6/62, 6/62, 8/62

- U & zwiekszenie iloici ptynu w jamie optucnej

- wnerkach przewlekta postepujaca nefropatia

- ud zwyrodnienie kory nadnerczy, obustronne
zwyrodnienie/zanik kanalikéw nasiennych (15/62,
17/62,15/62 i 35/62 odpowiednio po dawkach:

0; 66,4; 207 lub 678 mg/kg mc. /dzief)

- obustronna oligospermia/szczatkowe plemniki
w najadrzu (11/62,14/62,12/62 i 35/62 odpowiednio
po dawkach: 0; 66,4; 207 lub 678 mg/kg mc. /dzien)

- widknista osteodystrofia w stawie
udowym/kolanowym i mostku

Malleyiin. 2001
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CRIITEG 9322 2T, e Skutki narazenia Pismiennictwo
warunki doswiadczenia NOAEL/LOAEL
Myszy B6C3F1, NOAEL: - nie stwierdzono objawdw zatruciami negatywnego Malleyiin. 2001
50 zwierzat/pte¢/dawke, 173 mg/kg mc. /dzien (F) wptywu NMP w zastosowanych dawkach
NMP w paszy w dawkach: 221 mg/kg mc./dzien(?) na ilo3¢ przyjmowanej paszy i parametry
0; 89;17311089 mg/kg mc./ hematologiczne zaréwno u @, jakiu ;
dzied (&) 0;115; 221 dawka 1089 mg/kg mc./dzien:
11399 mg/kg mc./dzief (P) - zmnigjszenie masy ciata 3 0 5% pod
koniec okresu narazania
- istotne zwiekszenie bezwzglednych i/lub wzglednych
mas watroby u 3 i @ po najwiekszej dawce,
au d& réwniez po dawce 173 mg/kg mc./dzief
- $rodbtonkowy przerost watrobowokomérkowy
(0/50,0/50,3/50,43/50 u &, odpowiednio po
dawkach: 0; 89; 1731089 mg/kg mc. /dzief)
- zmiany masy nerek, jader, nadnerczy, jajnikdw
i mozgu nie byty skorelowane z zastosowanymi
dawkami i zmianami histologicznymi, dlatego
nie wigzano ich z badang substancja
Droga inhalacyjna
badania podostre 30-dniowe
Szczury Crl:CD, 15 zwierzat/ LOAEL: dawki 500 mg/m? lub 100 mg/m?: Leeiin. 1987
pte/stezenie, 1000 mg/m? ~  nie stwierdzono skutkdw toksycznego dziatania
narazano na NMP (mieszanina zwigzku po 4 i po 2 tyg. narazenia;
par i aerozoli) o stezeniach: NOAEL: dawka 1000 mg/m?:
100; 500 lub 1000 mg/m?, 500 mg/m? - istotne zaburzenia oddychania, piaczka
6 h/dzien, i $miertelnos¢ zwierzat (8,/30)
5 dni/tydzief przez - po 5 dniach narazania zmniejszenie masy ciata
4 tygodnie - po 10 dniach narazania zwigkszenie wzgledne
i bezwzglednej liczby neutrofili
- zmniejszenie liczby limfocytéw
- badaniem histopatologicznym u martwych zwierzat
stwierdzono ogniskowe zapalenie ptuc, hipoplazje
i krwotok w szpiku kostnym oraz zanik tkanki
limfatycznej w Sledzionie i grasicy
- badane parametry biochemiczne krwi, analiza moczu,
masa ciafa nie réznity sie znaczaco od parametréw
oznaczonych u zwierzat w grupach kontrolnych
badania podprzewlekte 90-dniowe
Szczury, 10 zwierzat /pte¢/ NOAEL: - ciemnozdtte zabarwienie moczu zalezne BASF 1994

stezenie,

narazano (tylko glowa) na
NMP (82 + 92% respirabilnych
czastek aerozolu — MMAD
2,1+3,5 ym o stezeniach: 0;
500; 1000 lub 3000 mg/ml
przez 6 h/dzief,

5 dni/tydzied.

Dodatkowe dwie grupy
szczurbw (10 szczurdw/plec/
stezenie) byly narazane

w identycznych warunkach
na NMP o stezeniach 0 lub
3000 mg/m? i zabijane

po 13 tygodniach narazenia
oraz po 4 tygodniach w celu
uzyskania informacji na temat
odwracalnosci mozliwych
skutkow

500 mg/m? (3,Q)

od stezenia byto zwigzane z narazeniem,
lecz nie ze zmianami w nerkach (wynikato
prawdopodobnie z obecnosci metabolitu NMP);
dawka 1000 mg/m?:
- podraznienie nosa (tworzenie sie
skorupy na brzegach nosa);
dawka 3000 mg/m?
- niespecyficzne objawy kliniczne i podraznienie
bton $luzowych drég oddechowych
- zmniejszenie masy ciata ' 0 34%
oraz bezwzglednej masy jader

— zanik komdrek w nabtonku zarodkowym jader u 4/10 &

- nieznaczne zwiekszenie liczby erytrocyt6w, poziomu
hemoglobiny, hematokrytu i Sredniej objetosci krwinek
- zwiekszenie liczby polimorfojadrzastych neutrofili
i zmniejszenie liczby limfocytow u Q.
Badanie dodatkowej grupy szczuréw na koniec
4-tygodniowego okresu narazania wykazato:
- znacznie mniejszy przyrost masy ciata u J
w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej
- wplyw narazenia na jgdra
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Wartosci
NOAEL/LOAEL

Gatunek, pte¢ zwierzat,
warunki dowiadczenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury CD-1obu pfdi,
120 zwierzat /pte/stezenie, 500 mg/m? (3,9)
narazano cata powierzchnia -
ciata na NMP w postaci pary -
o stezeniach 40 lub
400 mg/m? przez 4 h -
dziennie, 5 dni w tygodniu -

badania przewlekte powyzej 12 miesiecy

NOAEL: dawka 400 mg/m?:
- niewielki stan zapalny w ptucach
zmniejszenie 0 6% Sredniej masy ciata
zwiekszona ilos¢ wydalanego moczu
0 ciemnozéttym zabarwieniu (3, Q)
podwyzszony hematokryt
wysoki poziom fosfatazy zasadowej w osoczu (réznica ta
byta widoczna po 18 mies., ale nie po 24 mies. narazenia)
—  obecnos¢ spontanicznych nowotwordw i zmiany
nienowotworowe zwigzane gtéwnie z wiekiem,
poniewaz wystepowaty z taka sama czestoscig
u zwierzat z grup kontrolnych
- szczegblnie u & wystapita przewlekfa nefropatia,
ktéra takze byta wynikiem zmian w nerkach
starzejacych sie szczurow (40 400 mg/m?)
- brak wptywu narazenia na zwiekszenie
zachorowalnosci czy padnieé zwierzat

Leeiin. 1987

Objasnienia:
& - samiec.
Q —samica.

LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) —najmniejsza dawka/stezenie badanej substancji, wywotujace objawy szkodliwe u zwierzat dodwiadczalnych.
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) — najwieksza dawka/stezenie badanej substancji, niewywotujace objawéw szkodliwych u zwierzat

dodwiadczalnych.

Autorzy badan konkluduja, ze u badanych
zwierzat wystepuje raczej odpowiedz ogdlnoustro-
jowa na substancje niz toksyczne dzialanie na
okreslone narzady. Wartos¢ NOAEL dla samcow
ustalono na poziomie 429 mg/kg mc./dzien, na-
tomiast dla samic na poziomie 1548 mg/kg mc./
dzien (Malek i in. 1997).

Badanie toksyczno$ci podprzewleklej prze-
prowadzono na myszach (B6C3F1/CrlBR), (po
5 zwierzat kazdej plci), ktére otrzymywatly daw-
ki: 0; 500; 2500; 7500 lub 10 000 mg NMP/kg
paszy przez 28 dni. Srednia dzienna dawka 1-me-
tylo-2-pirolidonu wynosila: 0; 130; 720; 2130 lub
2670 mg/kg mc./dzien w przypadku samcéw i 0;
180; 920; 2970 lub 4060 mg/kg mc./dzien w przy-
padku samic. Do badan uzyto 1-metylo-2-pi-
rolidonu o czystosci 99,9% (Malek i in. 1997).
Oceniano ilo$¢ spozytego pokarmu, mase ciala,
przeprowadzono badania hematologiczne, bada-
nia biochemiczne, ogélne badanie toksykologicz-
ne oraz badanie mikroskopowe standardowego
zestawu tkanek. Padniecie 1 samca w grupie zwie-
rzat narazanych na 1-metylo-2-pirolidon w daw-
ce 2670 mg/kg mc./dzien wigzano z narazeniem.
Badaniem histopatologicznym wykazano zmia-
ny patologiczne w nerkach zwierzat (zmetnienie
i obrzgk nabtonka dystalnych czesci kanalikow
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nerkowych), ktdre przezyty do konca doswiadcze-
nia. Nie obserwowano wplywu 1-metylo-2-piro-
lidonu w zastosowanych dawkach na mase ciala,
ilo$¢ spozytego pokarmu i na zmiany parametréw
hematologicznych zaréwno u samcoéw, jak i u sa-
mic. Wyjatek stanowila fosfataza zasadowa (ALP)
w surowicy samic po dawce 4060 mg/kg mc./dzien
(zmniejszenie jej poziomu).

W tym badaniu na podstawie zmian histopa-
tologicznych w nerkach samcéw ustalono wartos¢
NOAEL na poziomie 720 mg/kg mc./dzien
(2500 mg/kg paszy), natomiast w przypadku sa-
mic - 2970 mg/kg mc./dzien (7500 mg/kg), (Malek
iin. 1997).

Droga inhalacyjna

Szczury (Crl:CD), (po 15 zwierzat/plec/stezenie)
narazano na l-metylo-2-pirolidon (NMP), (mie-
szanina par i aerozoli) o stezeniach: 100; 500 lub
1000 mg/m* 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez
4 tygodnie. Czysto$¢ 1-metylo-2-pirolidonu wy-
nosifa 100%. 1-Metylo-2-pirolidon o stezeniu
1000 mg/m’ spowodowal u narazanych zwierzat
istotne zaburzenia oddychania, $pigczke i pad-
niecia. Spo$réd 30 narazanych szczuréw padio 8,
a 5 szczuréw usmiercono w ciagu pierwszych
9 dni narazenia. Z powodu trudnosci w oddychaniu
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i padnig¢ zwierzat narazenie przerwano po
10 dniach, a szczurom, ktére przezyly, pozwolono
wyzdrowiec¢ przez 2 tygodnie. Po 5 dniach naraza-
nia zwierzat na 1-metylo-2-pirolidon w dawce naj-
wigkszej odnotowano zmniejszenie masy ciata. Po
10 dniach narazania wzgledna i bezwzgledna liczba
neutrofili zwigkszyla si¢, natomiast liczba limfocytow
uleglta zmniejszeniu. Wartosci te powrdcily do normy
po 2 tygodniach od zaprzestania narazania. Badaniem
histopatologicznym u martwych zwierzat stwierdzo-
no: ogniskowe zapalenie ptuc, hipoplazje i krwotok
w szpiku kostnym oraz zanik tkanki limfatycznej
w $ledzionie i grasicy. U zwierzat narazanych na
1-metylo-2-pirolidon o stezeniu 100 mg/m’
lub 500 mg/m’® nie stwierdzono skutkéw tok-
sycznego dziatania zwigzku po 2 i po 4 tygo-
dniach narazenia. Badane parametry bioche-
miczne krwi, analiza moczu, masa ciala nie
roznily sie znaczaco od wartosci odnotowanych
u zwierzat z grupy kontrolnej (Lee i in. 1987).
Wyniki tego badania pozwalaja przyja¢ stezenie
1000 mg/m*® 1-metylo-2-pirolidonu za wartos¢
LOAEL, natomiast stezenie 500 mg/m’® za warto$¢
NOAEL (Leeiin. 1987).

Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

Skutki dziatania toksycznego 1-metylo-2-pirolido-
nu (NMP) w warunkach narazenia podprzewlekte-
go i przewleklego droga pokarmowg i inhalacyjng
oceniano w badaniach na gryzoniach (szczurach
i myszach) oraz psach. Wyniki badan wskazuja,
ze substancja ta wykazuje raczej dzialanie ogo6lno-
ustrojowe niz ukierunkowane na okreslone narza-
dy, chociaz wydaje sig, ze nerki sg bardziej na nig
wrazliwe. Szczegdtowe wyniki przeprowadzonych
badan wraz z wartosciami NOAEL/LOAEL przed-
stawiono w tabeli 3.

Badania podprzewlekte (90-dniowe)

Droga pokarmowa

Szczurom (Crl:CD), (po 10 zwierzat/ple¢/dawke)
podawano 1-metylo-2-pirolidon (NMP) z pasza
w dawkach: 0; 3000; 7500 lub 18 000 mg NMP/
kg przez 90 dni. Odpowiadalo to $redniej dzien-
nej dawce 1-metylo-2-pirolidonu: 0; 169; 433 lub
1057 mg/kg mc./dzien (samce) i 0; 217; 565 lub
1344 mg/kg mc./dzien (samice). Czysto$¢ 1-me-
tylo-2-pirolidonu wynosita 99,9%. Badania obej-
mowaly: objawy kliniczne, spozycie pokarmu,
pomiar masy ciala, badania hematologiczne

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)

i biochemiczne, ocene okulistyczng oraz badania
histopatologiczne. U zwierzat przeprowadzono
takze testy neurobehawioralne w celu oceny sta-
nu miesni stanu osrodkowego oraz obwodowego
ukladu nerwowego.

1-Metylo-2-pirolidon (bez wzgledu na zasto-
sowang dawke) nie wplywal na: przezywalnos¢
zwierzat obu plci, badane parametry hematolo-
giczne i biochemiczne, parametry moczu. Masa
ciala, przyrost masy ciala i wielko$¢ spozycia byly
zmniejszone podczas 90-dniowego okresu nara-
zania na substancje w dawce najwiekszej, a takze
podczas pierwszej potowy narazania na substancje
w dawce $redniej. Przyrosty masy ciala zwierzat
w calym 90-dniowym okresie narazania na 1-me-
tylo-2-pirolidon w dawce najwigkszej byty mniej-
sze 0 28% (samce) i 25% (samice) w poréwnaniu do
przyrostu masy ciata zwierzat z grupy kontrolne;j.

Narazanie nie wywolalo zaburzen behawioral-
nych. U samcéw po dawkach 433 i 1057 mg/kg mc./
dzien 1-metylo-2-pirolidonu stwierdzono zwigk-
szenie rozstawu stop. Samce narazane na 1-me-
tylo-2-pirolidon w dawce 1057 mg/kg mc./dzien
czesciej wykazywaly mniejszg aktywno$¢ mierzo-
ng za pomocy testu otwartego pola oraz czestsze
przymykanie powiek. Badaniem histologicznym
nie stwierdzono zmian morfologicznych w obwo-
dowym lub osrodkowym ukladzie nerwowym.

U samic odnotowano zwigkszenie bezwzgled-
nej i wzglednej masy watroby, ktére wigzano ze
zwiekszong czesto$cia wystepowania przerostu
watrobowokomdrkowego (wystapita martwica
centrilobularna, tj. martwica $rodkowej czesci
zrazika; 0/10 po dawkach: 0; 217 i 565 mg/kg mc./
dzien i 6/10 po dawce 1344 mg/kg mc./dzien).
Zwigkszenie wzglednej i bezwzglednej masy ne-
rek wystapito u obu plci po najwigkszej dawce.
Nie stwierdzono zmian patologicznych w nerkach.
Ponadto wykazano zmiany wzglednej masy pluc,
mozgu (samce i samice) i jader (wzrost o 13%) po
najwiekszej dawce. Nie byly one zwigzane ze zmia-
nami morfologicznymi (Malley i in. 1999).

Wartos¢ NOAEL wyznaczono na poziomie
169 mg/kg mc./dzien dla samcéw i 217 mg/kg
mc./dzien dla samic (3000 mg/kg paszy dla obu
plci) na podstawie wplywu zwigzku na mase ciala
i zmiany trzech neurobehawioralnych parametréw
(tylko u samcéw) w przypadku narazenia na zwig-
zek w najwiekszej dawce (Malley i in. 1999).
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Myszom B6C3F1 (20 zwierzat/ple¢/dawke) po-
dawano z pasza 1-metylo-2-pirolidon w dawkach:
0; 1000; 2500 lub 7500 mg NMP/kg przez 90 dni.
Srednia dzienna dawka 1-metylo-2-pirolidonu
wynosita: 0; 277; 619 lub 1931 mg/kg mc./dzien.
Czysto$¢ 1-metylo-2-pirolidonu wynosita 99,9%.
Ocena eksperymentalna obejmowata: objawy kli-
niczne, ilo$¢ spozytego pokarmu, pomiar masy
ciala, badania hematologiczne, biochemiczne, ba-
danie okulistyczne i badania histopatologiczne.

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu nara-
zania zwigzku (bez wzgledu na zastosowang daw-
ke) na: przezycie samic i samcow, mase ciala, ilos¢
spozytego pokarmu i parametry krwi.

Po 28 dniach narazania podawany 1-mety-
lo-2-pirolidon w dawce 619 mg/kg mc./dzien
i/lub 1931 mg/kg mc./dzienn powodowal zwigksze-
nie poziomu cholesterolu w surowicy u samic oraz
zmniejszenie stezenia trojglicerydéw w surowicy i
wapnia oraz aktywnos$ci ALP u samcéw. Masa wa-
troby (bezwzgledna i wzgledna) byla zwiekszona
u samcow po dawkach 619 i 1931 mg/kg mc./
dzien. Natomiast u samic, niezaleznie od dawki,
wzgledna masa watroby rowniez byta nieznacznie
zwiekszona, chociaz zwigzek dawka-odpowiedz
nie byl widoczny.

Centrilobularny przerost watrobowokomorko-
wy obserwowano u samcow i samic (1/10; 0/10;
2/10 1 9/10 u samcéw odpowiednio po dawkach:
0; 1000; 2500 lub 7500 mg/kg mc. oraz 1/10; 0/10;
3/10 i 10/10 u samic odpowiednio po dawkach:
0; 1000; 2500 lub 7500 mg/kg mc.). Uwazane za
proces adaptacyjny zmiany w watrobie wigzano
jednak z narazeniem na 1-metylo-2-pirolidon. Po
28 dniach narazania nie stwierdzono innych zmian
histopatologicznych (Malley i in. 1999).

Warto§¢ NOAEL ustalono na poziomie
277 mg/kg mc./dzien (1000 mg/kg) na podstawie
wplywu zwigzku na watrobe po wiekszej dawce.
Przemijajace zmiany parametréw biochemicznych
obserwowano réwniez po dawce >1000 mg/kg mc.
(Malley i in. 1999).

Psy rasy beagle (6 zwierzat/ple¢), ktérym po-
dawano z pasza 1-metylo-2-pirolidon (czysto$é
99,9%) w dawkach: 0; 25; 79 lub 250 mg/kg mc./
dzien przez 90 dni, nie wykazywaly zadnych
istotnych statystycznie objawow zwigzanych
z narazeniem. Wraz ze zwiekszeniem dawek wy-
stapil zmniejszony, lecz nieistotny przyrost masy
ciala u zwierzat narazanych. Obserwowano réw-
niez niewielkie zwigkszenie liczby ptytek krwi oraz
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obnizenie poziomu cholesterolu w surowicy sam-
cow. Wartos¢ NOAEL w tym badaniu ustalono na
poziomie 250 mg/kg mc./dzien (Becci i in. 1983).

Droga inhalacyjna

Szczury (10 osobnikéw kazdej pici na dawke) na-
razano (tylko przez glowe) na 1-metylo-2-pirolidon
(NMP) o stezeniach: 0; 500; 1000 lub 3000 mg/m?®
przez 6 h dziennie, 5 dni/tydzien przez 13 tygodni.
Zwierzeta zabijano i badano pod koniec naraze-
nia. Dodatkowe dwie grupy szczuréw (10 szczu-
réw na ple¢ i na poziom stezenia) byly narazane
w identycznych warunkach na 1-metylo-2-piroli-
don o stezeniach 0 lub 3000 mg/m’ i zabijane po
13 tygodniach narazenia oraz po 4 tygodniach
w celu uzyskania informacji na temat odwracalno-
$ci mozliwych skutkow.

Zastosowany w doswiadczeniu 1-metylo-2-pi-
rolidon skfadat sie z (duza cze$¢ 82 + 92%) respi-
rabilnych czastek aerozolu (MMAD 2,1 + 3,5 um;
wilgotnos¢ wzgledna 52 + 61%).

Wszystkie zastosowane stezenia 1-metylo-
-2-pirolidonu powodowaly ciemnozdltte zabar-
wienie moczu. Podraznienie nosa (tworzenie si¢
skorupy na brzegach nosa) wystapilo po podaniu
dawki 1000 mg/m?® pod koniec okresu narazania.
1-Metylo-2-pirolidon o stezeniu 3000 mg/m* po-
wodowal niespecyficzne objawy kliniczne i po-
draznienie blon $luzowych drég oddechowych.
U samcéw masa ciala (34%) oraz bezwzgledna
masa jader byly znacznie zmniejszone. Zanik ko-
moérek w nablonku zarodkowym jader wystapit
u 4 na 10 samcéw. Odnotowano takze nieznaczne
zwiekszenie: liczby erytrocytéw, poziomu hemo-
globiny, hematokrytu i $redniej objetosci krwinek.

U samic wzrosta liczba polimorfojadrzastych
neutrofili, natomiast zmniejszyla sie liczba limfo-
cytéw. Badanie dodatkowej grupy szczuréw na ko-
niec 4-tygodniowego okresu narazania wykazalo:
znacznie mniejszy przyrost masy ciata u samcow
w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej.
Wplyw narazenia na jadra zarejestrowany u szczu-
réw, ktore byly narazane na 1-metylo-2-pirolidon
o stezeniu 3000 mg/m® i zabijane pod koniec na-
razenia, zostal rdwniez zarejestrowany w grupie
dodatkowej na koniec 4-tygodniowego okresu ob-
serwacji po narazeniu. Warto§¢ NOAEL ustalono
na poziomie 500 mg NMP/m?® zaréwno u samcéw,
jak i u samic szczuréw (BASF 1994).
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Badania przewlekte powyZej 12 miesiecy

Droga inhalacyjna

W 2-letnich badaniach inhalacyjnych szczury
CD-1 obu plci (120 zwierzat kazdej plci na steze-
nie) narazano calg powierzchnig ciala na 1-mety-
lo-2-pirolidon (NMP) w postaci pary o stezeniu
40 lub 400 mg/m® przez 4 h dziennie, 5 dni w ty-
godniu (Lee i in. 1987). Wszystkie szczury, ktére
przezyly, byly zabijane pod koniec 24. miesigca
narazania w celu przeprowadzenia szczegélowych
badan histopatologicznych, a wczeéniej badan
biochemicznych. Ponadto przeprowadzano ba-
dania hematologiczne i urologiczne u szczuréw
(10 zwierzat kazdej plci/stezenie) narazanych
przez: 1, 3, 6, 12 i 18 miesiecy. Po 2 latach u zwie-
rzat narazanych na zwiazek o stezeniu 400 mg/m’
odnotowano niewielki stan zapalny w plucach oraz
zmniejszenie o 6% $redniej masy ciata. U samcow
szczurdw narazonych na 1-metylo-2-pirolidon
o stezeniu 400 mg/m’ przez 18 miesiecy w po-
réwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej stwier-
dzono podwyzszony hematokryt i wysoki poziom
fosfatazy zasadowej w osoczu. Roznica ta nie byla
widoczna po 24 miesigcach ekspozycji. Sam-
ce szczuréw narazanych na zwiazek o stezeniu
400 mg/m* wydalaty wieksze ilosci moczu, a po-
nadto mocz samcéw i samic mial ciemnozodtte
zabarwienie. Badaniem histopatologicznym wy-
kazano obecno$¢ spontanicznych nowotworéw
i zmiany nienowotworowe, ktore byty uwazane za
zwigzane gléwnie z wiekiem, poniewaz wystepo-
waly z taka samg czesto$cig zaréwno u zwierzat
kontrolnych, jak i narazanych. Po 12 miesigcach
narazania na zwigzek o stezeniu 40 lub 400 mg/m’
wystgpita przewlekla nefropatia (szczegdlnie
u samcow), ktéra takze byla wynikiem zmian
w nerkach starzejacych si¢ szczuréw (zwlaszcza sam-
cow). Nie stwierdzono wplywu narazenia na wzrost
zachorowalnosci czy padnie¢ zwierzat (Lee i in. 1987).

Droga pokarmowa

Malley i in. (2001) przeprowadzili badania na
szczurach Crl:CD (62 szczury/ple¢/dawke), kto-
rym podawano z pasza 1-metylo-2-pirolidon
(NMP) w dawkach: 0; 1600; 5000 lub 15 000 mg/kg
przez 2 lata. Srednie dzienne dawki 1-metylo-2-pi-
rolidonu wynosity dla samcéw: 0; 66,4; 207 lub
678 mg/kg mc./dzien i odpowiednio dla samic:
0; 87,8; 283 lub 939 mg/kg mc./dzien. Czystos¢
1-metylo-2-pirolidonu wynosila 99,8%. Oceniano
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mase ciala, ilo$¢ spozytego pokarmu, objawy za-
trucia, przeprowadzono réwniez oceng okuli-
stycznag oraz badanie hematologiczne po: 12, 18
i 24 miesigcach (duza dawka) narazania. Do$wiad-
czenie konczylo si¢ oceng histopatologiczng bada-
nych tkanek i narzadéw. Zmniejszenie masy ciala
i przyrostu masy ciala oraz ilosci przyjmowanego
pokarmuodnotowanousamicisamcoéwnarazanych
na 1-metylo-2-pirolidon w dawce 15 000 mg/kg
mc. Pod koniec 2-letniego okresu narazania na
1-metylo-2-pirolidon w dawce 15 000 mg/kg mc.
u samcow i samic masy ciala byly odpowied-
nio o 25 i 35% mniejsze w poréwnaniu do masy
ciala zwierzat kontrolnych. Skutkiem narazenia
(15 000 mg/kg mc.) byta zmniejszona przezywal-
no$¢ samcoéw wynikajaca z przewleklej, postepu-
jacej nefrotoksyczno$ci/mocznicy (32% przezycia
u zwierzat kontrolnych / 24% u narazanych sam-
cow). Nie stwierdzono Zzadnych istotnych obja-
wow toksyczno$ci, zmian w narzadzie wzroku
ani réznic w liczbie leukocytow u samcow i samic
po zadnej z zastosowanych dawek. Duze zmiany
morfologiczne, polegajace na zwiekszeniu cze-
stosci wystepowania malych jader, obserwowa-
no u samco6w po narazeniu na zwigzek w dawce
15 000 mg/kg mc. (14/62). Nieistotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania matych jader
odnotowano réwniez po mniejszych dawkach: 0;
1600; 5000 mg/kg mc. i wynosito ono odpowied-
nio: 6/62; 6/62; 8/62. Ponadto u narazanych sam-
cOw wystepowalo zwiekszenie ilosci ptynu w jamie
oplucnej, natomiast w nerkach odnotowano prze-
wlekla, postepujaca nefropatie. Badaniem mikro-
skopowym stwierdzono:
- zwigkszong akumulacje pigmentu w ma-
krofagach $ledziony zaréwno u samic, jak
i samcéw po dawce 15 000 mg/kg mc.,
- zalezne od dawki zwigkszenie liczby sam-
cow z ciezka nefropatia (7/62; 10/62; 12/62;
25/62 odpowiednio po: 0; 1600; 5000 lub
15 000 mg/kg mc.),
- zwyrodnienie kory nadnerczy, zmiany
w narzadzie rozrodczym samcoéw (patrz
rozdzial ,Dzialanie embriotoksyczne, te-
ratogenne, wplyw na rozrodczos¢”),
- wldknistg osteodystrofie wstawieudowym/
kolanowym i mostku.

Gléwnym skutkiem narazenia na 1-metylo-
-2-pirolidon byta przewlekla, postepujaca nefro-
patia u samcow. Ustalona w tym doswiadczeniu
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warto§¢ NOAEL wynosita 207 mg/kg mc./dzien
w przypadku samcéw i 283 mg/kg mc./dzien
w przypadku samic.

Malley i in. (2001) przeprowadzili podob-
ne badania na myszach B6C3F1 (50 zwierzat/
pte¢/dawke), ktérym podawano 1-metylo-2-pi-
rolidon w paszy w dawkach: 0; 600; 1200 lub
7200 mg/kg paszy przez 2 lata. Srednia dzien-
na dawka 1-metylo-2-pirolidonu wyniosta:
0; 89; 173 lub 1089 mg/kg mc./dzien w przy-
padku samcéw i 115; 221 lub 1399 mg/kg mc./
dzien w przypadku samic. Czysto$¢ 1-metylo-
-2-pirolidonu wynosita 99,8%. Oceniano mase
ciala, ilo$¢ spozytego pokarmu i objawy zatru-
cia. Badania hematologiczne przeprowadzono
po 12 i 18 miesigcach (duza dawka) narazania.
Ponadto przeprowadzono ocen¢ mikroskopowg
badanych tkanek i narzadéw. Nie stwierdzono
negatywnego wplywu I1-metylo-2-pirolidonu
w zastosowanych dawkach na zaden z badanych
parametréw zaréwno u samic, jak i samcow.
Masa ciala samcéw narazanych na substancje
w duzych dawkach byla mniejsza o 5% pod
koniec okresu narazania. Bezwzgledne i/lub
wzgledne masy watroby byly znacznie zwiek-
szone u samcow i samic po dawce 7200 mg/kg,
a u samcow rowniez po dawce 1200 mg/kg. Uwa-
zano je za wynik powstania nowotworéw wa-
troby i/lub przerostu watrobowokomorkowego
(0/505 0/50; 3/50; 43/50 u samcéw odpowiednio
po dawkach: 0; 600; 1200 lub 7200 mg/kg mc.).
Odnotowane zmiany masy nerek, jader, nadner-
czy, jajnikow i mozgu nie byly skorelowane z za-
stosowanymi dawkami i zmianami histologiczny-
mi, dlatego nie wigzano ich z badang substancja.
Zmiany nowotworowe, ktére rozwinely sie po
narazeniu, opisano w rozdziale ,Dzialanie rako-
tworcze”. Zmiany nienowotworowe i nowotworo-
we u myszy obserwowano tylko po najwiekszej
dawce.

Komitet Europejski (Scientific Committee on
Consumer Safety, SCCS) przyjal wartos¢ NOAEL
na poziomie 173 mg/kg mc./dzien dla samcow
i 221 mg/kg mc./dzien dla samic.

Podsumowanie

Zdaniem autoréw badan zétte zabarwienie moczu
wystepujace u gryzoni niezaleznie od drogi
narazenia na 1-metylo-2-pirolidon (NMP) byto
zZwigzane z narazeniem, a nie ze zmianami w ner-
kach i wynikato prawdopodobnie z obecnosci me-
tabolitu 1-metylo-2-pirolidonu.

Wyznaczone w tych badaniach wartosci
NOAEL/NOAEC 1-metylo-2-pirolidonu:

- wartos¢ NOAEL - 169 mg/kg mc./dzien
wyznaczona dla  samcow  szczuréw
w badaniu 90-dniowym na podstawie
masy ciala i zmiany trzech parametréw
neurobehawioralnych,

- warto$¢ NOAEL - 277 mg/kg mc./dzien
wyznaczona dla myszy na podstawie wply-
wu  1-metylo-2-pirolidonu na watrobe
w badaniu 90-dniowym (Malley iin. 1999),

- warto§¢ NOAEL - 173 mg/kg mc./
dzien wyznaczona dla samcéw myszy
i 221 mg/kg mc./dzien wyznaczona dla
samic na podstawie skutkéw uktadowych
w 2-letnim badaniu (Malley i in. 2001),

- warto$¢ NOAEL - 250 mg/kg mc./dzien
wyznaczona dla pséw na podstawie skut-
kéw uktadowych (masa ciala, parametry
biochemiczne) w badaniu 90-dniowym
(Becci iin. 1983),

- warto$¢ NOAEC - 500 mg NMP/m’
wyznaczona dla samcéw i samic szczu-
réw na podstawie skutkéw ukladowych
w badaniu 90-dniowym (BASF 1994).

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

W pismiennictwie nie znaleziono danych na temat
badan dzialania genotoksycznego 1-metylo-2-pi-
rolidonu (NMP) u ludzi.

Badania w warunkach in vivo

Nie stwierdzono wlasciwosci klastogennych
i aneugenicznych 1-metylo-2-pirolidonu (NMP)
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w tescie mikrojadrowym, w ktérym samcom
i samicom myszy NMRI podawano jednorazo-
wo droga pokarmowa (przez zglebnik) 1-mety-
lo-2-pirolidon (NMP) w dawkach: 950; 1900 lub
3800 mg/kg mc. Zwierzeta wykazywaly oznaki
toksycznosci ogélnoustrojowej, o czym $wiadczyt
nieregularny oddech, zabarwienie moczu i ogélny
zly stan zdrowia (Engelhardt, Fleig 1993).
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Nie stwierdzono réwniez dzialania klastogen-
nego ani aneugenicznego w tescie aberracji chro-
mosomowych (w komorkach szpiku kostnego)
chomikéw chinskich obu plci narazanych jednora-
zowo droga pokarmowg na 1-metylo-2-pirolidon
w dawkach 1900 lub 3800 mg/kg mc. Byly to po-
ziomy dawek, ktére wywotywaly objawy toksycz-
nosci ogolnoustrojowej (Engelhardt, Fleig 1993).

W tescie dominujgcych mutacji letalnych prze-
prowadzonym u samcéw myszy NMRI, ktorym
podawano dootrzewnowo 391 mg 1-metylo-2-pi-
rolidonu/kg mc. raz w tygodniu, przez 8 kolej-
nych tygodni zaobserwowano u samic, z ktérymi
je kojarzono, wzrost liczby martwych implantow
w poréwnaniu do samic z grupy kontrolnej (BASF
1976).

Badania w warunkach in vitro

W badaniu potencjalu mutagennego z uzy-
ciem drozdzy Saccharomyces cerevisiae szczepu
D61 ujawniono zdolno$¢ 1-metylo-2-pirolido-
nu (NMP) zastosowanego w duzych stezeniach
(77 230 mmol/l, co odpowiada 7,6 + 23 g/1) do in-
dukowania aneuploidéw (Mayer, Goin 1988).

Dzialania mutagennego 1-metylo-2-pirolidonu
nie wykazano w testach Amesa przeprowadzonych
w warunkach in vitro na szczepach Salmonella Ty-
phimurium przeprowadzonych zaréwno z aktywa-
cja metaboliczng, jak i bez aktywacji metaboliczne;j
(nie wykazano wzrostu czgstosci rewersji mutacji
u testowanych szczepow), (Wells i in. 1988).

Wyniki ujemne (wskazujace na niegenotok-
syczne dzialanie 1-metylo-2-pirolidonu) uzyskano
réwniez w komorkach ssakéw, m.in. w tescie prze-
prowadzonym na mysich komoérkach chloniaka
L5178Y, w tescie HPRT (transferaza hipoksantyny
guaniny fosfory bozylowej) na komérkach CHO
oraz w tedcie nieplanowej syntezy DNA (UDS)
ocenianej w pierwotnej hodowli hepatocytéow
szczura (du Pont 1976b; GAF 1990).

Przedstawione wyniki badan przeprowa-
dzonych zaréwno w warunkach in vivo, jak
i in vitro wskazujg, ze 1-metylo-2-pirolidon nie
wykazuje wlasciwosci genotoksycznych, ktére oce-
niano w hodowlach komoérek ssakow testem mi-
krojadrowym, testem aberracji chromosomowych
w komorkach szpiku kostnego chomikéw, w tescie
przeprowadzonym na mysich komoérkach chtonia-
ka L5178Y, w tescie HPRT oraz w tescie nieplano-
wej syntezy DNA ocenianej w pierwotnej hodowli
hepatocytow szczura.
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Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwaércze u ludzi

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych rakotwoérczego dzialania
1-metylo-2-pirolidonu u ludzi.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Narazenie drogq pokarmowq

W badaniach 2-letnich na szczurach (Crl:CD (SD)
BR) nie wykazano dzialania rakotwodrczego 1-me-
tylo-2-pirolidonu (NMP) podawanego z pasza
w dawkach 678 mg/kg mc./dzien (samce) lub
939 mg/kg mc. (samice), (odpowiada to 15 000 ppm)
i mniejszych (1600 lub 5000 ppm), (Malleyiin.2001).

Autorzy badania przyjeli 207 mg/kg mc.
w przypadku samcow szczuréow i 283 mg/kg mc.
w przypadku samic (5000 ppm) za wartos¢
NOAEL.

Ci sami autorzy w podobnych badaniach
(18-miesigcznych) przeprowadzonych na my-
szach szczepu B6C3F1/CrlBR, obu pici, stwierdzili
u samic i samcéw otrzymujacych 1-metylo-2-pi-
rolidon w dawce najwiekszej 1399 (samice)/1089
(samce) mg/kg mc. (7200 ppm) istotne zwiek-
szenie czestosci przypadkéow gruczolaka watro-
bowokomdrkowego w pordéwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej. Ponadto u samcow stwier-
dzono istotne zwickszrnie wystapienia raka
watrobowokomdrkowego, ktéry u samic wy-
stepowal sporadycznie. Odnotowano rozrost ko-
morek watrobowych réwniez u samcoéw myszy
otrzymujacych z pasza 1-metylo-2-pirolidon
w dawce 173 mg/kg mc. (1200 ppm). U narazanych
zwierzat, bez wzgledu na zastosowang dawke, nie
stwierdzono wplywu narazenia na: ilo$¢ spozyte-
go pokarmu, masg ciala, liczbe leukocytow i mor-
fologie krwinek czerwonych (Malley i in. 2001).
Autorzy badania przyjeli dawke 89 mg/kg mec.
(600 ppm) dla samcéw myszy i 221 mg/kg mc.
(1200 ppm) dla samic myszy za warto§¢ NOAEL.

W innych badaniach u samic myszy otrzymuja-
cych 1-metylo-2-pirolidon w dawce 1089 mg/kg mc.
réwniez stwierdzono wzrost przypadkow raka
komorek watroby (3/50 w poréwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej — 0/50). Zaréwno u samcow, jak
i u samic myszy wystapilo takze zwigkszenie liczby
przypadkéw gruczolaka watrobowokomorkowe-
go. Zdaniem autoréw, nowotwor ten powstal na
drodze niegenotoksycznej, w wyniku zwigkszonej
proliferacji komoérek watroby (Parod i in. 2001).
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Narazenie drogq inhalacyjng

W badaniu 2-letnim na szczurach Charles River
CD (120 samcéw i 120 samic) narazanych dro-
ga inhalacyjng (calg powierzchnig ciata) na pary
1-metylo-2-pirolidonu (NMP) o stezeniu 40 lub
400 mg/m’ przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien nie
stwierdzono zwiekszenia: zachorowalnos$ci, cze-
sto$ci wystepowania nowotworéw ani liczby pad-
nie¢ wérod badanych zwierzat (Lee i in. 1987).

Podsumowanie

Eksperci Komitetu Naukowego (SCOEL) nie
uznali wzrostu liczby przypadkéw raka watrobo-
wokomorkowego i gruczolaka (Malley i in. 2001;
Parod i in. 2001) za podstawe do oceny 1-mety-
lo-2-pirolidonu (NMP) pod wzgledem dzialania
rakotworczego, poniewaz myszy charakteryzuja
sie zwiekszong podatno$cia na rozwdj nowotwo-
réw watrobowokomdrkowych.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne,
wptyw narozrodczosé

Badania na ludziach

W literaturze opisano jeden przypadek dziata-
nia embriotoksycznego 1-metylo-2-pirolidonu
(NMP) u ludzi. Laborantka podczas pierwszych
20 tygodni cigzy byla zawodowo narazona na
1-metylo-2-pirolidon, w tym na duze st¢zenia
w wyniku niezamierzonego wycieku substan-
cji. Kobieta byla wowczas w 16. tygodniu cigzy
i skarzyla si¢ na takie dolegliwosci, jak: zte samo-
poczucie, bole glowy i nudnosci, ktére utrzymywa-
ty si¢ do 4. dnia po wypadku. Poronienie nastgpito
w 31. tygodniu ciazy. Nieznana byla wielkos¢ ste-
zenia 1-metylo-2-pirolidonu i nie mozna bylo
ustali¢, czy bezposrednig przyczyng poronienia
byto narazenia na 1-metylo-2-pirolidon (Solomon
iin. 1996).

Badania na zwierzetach

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne i wplyw
na rozrodczo$¢ 1-metylo-2-pirolidonu (NMP)
badano na szczurach, myszach i krélikach na-
razanych na zwiazek per os, droga inhalacyjna,
dootrzewnowo lub przez skore.

Ptodnos¢

Wyniki badan toksycznosci inhalacyjnej 1-mety-
lo-2-pirolidonu (NMP) podawanego wielokrot-
nie samcom szczuréw wskazuja, ze substancja ta
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powoduje zmniejszenie masy jader oraz zmiany
histopatologiczne polegajace na zaniku komorek
gametogenicznych w nablonku plemnikotwérczym
(BASF 1978; 1992; 1993b; 1993c; 1994; Malek i in.
1997).

Zmniejszenie masy jader i zmiany histopatolo-
giczne odnotowali takze Malleyiin. (2001) u szczu-
réw Crl:CD (62 sztuki/dawke), ktérym podawano
1-metylo-2-pirolidon z pasza w dawkach: 0; 1600;
5000 lub 15 000 mg NMP/kg przez 2 lata. Srednie
dzienne dawki 1-metylo-2-pirolidonu wynosily
u samcow: 0; 66,4; 207 lub 678 mg/kg mc./dzien.
Zmiany morfologiczne polegajace na zwigkszeniu
czestosci wystepowania matych jader obserwowa-
no u samcow po narazeniu na zwigzek w dawce
15 000 mg/kg mc. (14/62). Nieistotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania matych jader
odnotowano réwniez po mniejszych dawkach: 0;
1600; 5000 mg/kg i wynosilo ono odpowiednio:
6/6; 6/62; 8/62. Ponadto stwierdzono obustronne
zwyrodnienie/zanik kanalikéw nasiennych (15/62;
17/62; 15/62 i 35/62 odpowiednio po dawkach: 0;
1600; 5000 i 15 000 mg/kg), obustronna oligo-
spermie/szczatkowe plemniki w najadrzu (11/62;
14/62; 12/62 i 35/62 odpowiednio po dawkach: 0;
1600; 5000 i 15 000 mg/kg).

Utrate komoérek gametogenicznych w nabton-
ku plemnikotwérczym odnotowali réwniez inni
autorzy (Sitarek, Stetkiewicz 2005) u szczurdéw na-
razanych per os na 1-metylo-2-pirolidon. Szczury
otrzymywaly substancje w dawkach: 100; 300 lub
1000 mg/kg mc./dzien przez 10 tygodni przed
kojarzeniem i 2 tygodnie po zakonczeniu okresu
kojarzenia plciowego. Zmiany te wystapily tylko
u samcow narazanych na zwigzek w najwigkszej
dawce (1000 mg/kg mc.).

W badaniu inhalacyjnym samce szczuréw
Wistar (24 zwierzeta) byly narazane na pary 1-me-
tylo-2-pirolidonu o stezeniu 618 mg/m’ przez
90 dni. Nie stwierdzono wplywu substancji na: go-
nady, morfologie spermy i liczbe plemnikow (Fries
iin. 1992).

Badanie toksykokinetyczne przeprowadzo-
ne na szczurach, ktéorym podawano znakowany
radioaktywnie 1-metylo-2-pirolidon wykazato
najwyzszy poziom radioaktywnosci wlasnie w ja-
drach, w ktérych odzyskano 0,9% podanej dawki
(Wells, Digenis 1988).
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Toksycznos¢ rozwojowa

Wykazano, ze 1-metylo-2-pirolidon (NMP) prze-
nika przez bariere lozyskows, zachowujac réwno-
wage miedzy krwiag plodowa a matczyng (Ravn-
-Jonsen iin. 1992).

Narazenie drogq pokarmowgq
Wplyw 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) na repro-
dukcje analizowano w badaniu wielopokolenio-
wym przeprowadzonym na szczurach, ktérym
podawano z paszg substancje w dawkach: 50; 160
lub 500 mg/kg mc./dzien. 1-Metylo-2-pirolidon
podany w najwiekszej dawce powodowal: zwigk-
szenie czestosci wystepowania martwych urodzen,
zmniejszenie masy ciata rodzicéw i spozycia po-
karmu oraz zmniejszenie ptodnosci samcow i sa-
mic (EXXON 1991). Ze wzgledu na fetotoksyczne
dziatanie 1-metylo-2-pirolidonu w dawce 500 mg/
kg mc., dawke te zmniejszono do 350 mg/kg mc.
i byla ona podawana do konca doswiadczenia. Po
dawce 350 mg/kg mc. odnotowano zmniejszenie:
przezywalnosci i tempa wzrostu ptodéw w poko-
leniu F1 oraz masy jader u samcéw. Wyzej wymie-
nionych skutkéw nie stwierdzono w przypadku
zastosowania dawki 50 lub 160 mg/kg mc./dzien.
1-Metylo-2-pirolidon w dawce 350 mg/kg mc./
dzien nie spowodowat toksycznosci u matek i nie
wplywal na przezywalnos¢ mtodych. Wartos¢
NOEL dla skutkéw rodzicielskich i rozrodczych
wynosita 350 mg/kg mc./dzien, a dla wzrostu
i rozwoju potomstwa 160 mg/kg mc./dzien.

W badaniach przeprowadzonych na kroli-
kach, ktérym 1-metylo-2-pirolidon podawano
przez zglebnik do zotadka w dawkach: 55; 175 lub
540 mg/kg mc./dzien, pomiedzy 6. a 18. dniem cig-
zy stwierdzono toksyczno$¢ rozwojowa. Po dawce
540 mg/kg mc./dzienn wystapil wzrost zniszczen
zarodkéw po implantacji, zmiany morfologiczne
plodéw, wzrost liczby przypadkow z nieprawidlo-
wosciami sercowo-naczyniowymi oraz nieprawi-
dlowosciami kos$ci czaszki (GAF 1991). Warto$é
NOAEL dla toksycznoéci rozwojowej wynosita
175 mg/kg mc./dzien. Toksyczno$¢ dla samic
ciegzarnych wyrazala si¢ zmniejszeniem przyro-
stow masy ciala i wystepowala u zwierzat otrzy-
mujacych 1-metylo-2-pirolidon w dawce 175 lub
540 mg/kg mc./dzien.

Dzialanie fetotoksyczne wykazano takze
w badaniach na myszach otrzymujacych droga
pokarmowg 1-metylo-2-pirolidon w dawkach:
0; 1055 lub 2637 mg/kg mc./dzien, pomiedzy 11.
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a 15. dniem cigzy. Odnotowano: zwiekszenie cze-
stosci resorpcji, zwigkszenie czgstosci wystepo-
wania form skarlowaciatych, zmniejszenie masy
i dlugosci plodow oraz zwigkszenie czgstosci wy-
stepowania wad rozwojowych, w tym rozszczep
podniebienia wystepujacy w przypadku zasto-
sowania najwiekszej dawki 1-metylo-2-pirolido-
nu (Zeller, Peh 1970). Narazenie na substancje
w dawce mniejszej nie spowodowalo skutkéow
fetotoksycznych. W badaniu tym nie podano
szczegdtow dotyczacych toksycznosci 1-metylo-
-2-pirolidonu dla samic cigzarnych.

Wplyw narazenia na 1-metylo-2-pirolidon
droga pokarmowa wykazano w badaniach na
szczurach Sprague-Dawley, ktérym substancje
podawano przez zglebnik do zotadka w dawkach:
0; 125; 250; 500 lub 750 mg/kg mc. Objawy tok-
sycznodci dla samic manifestowaly sie istotnym
zmniejszeniem przyrostow masy ciala i ilosci spo-
zytego pokarmu przez cigzarne samice otrzymuja-
ce 1-metylo-2-pirolidon w dawce 500 mg/kg mc.
i wiekszej. W grupie otrzymujacej dawke
250 mg/kg mc. zwigzku zaréwno przyrosty masy
ciala (w dniach miedzy 6. a 21. dniem ciazy), jak
i calkowity przyrost masy ciala zmniejszyl si¢
o okolo 10% (w poréwnaniu ze zwierz¢tami
z grupy kontrolnej) i byl zwiazany ze spadkiem
masy ciata ptodu. W przypadku masy ciala plo-
déw  wystepowala zalezno$¢ dawka-skutek.
Narazenie zwierzat na 1-metylo-2-pirolidon
w dawce 250 mg/kg mc./dzien spowodowalo
zmniejszenie masy ciata ptodéw o 10%, w dawce
500 mg/kg mc./dzien - 0 30%, a w dawce 750 mg/kg
mc./dzien o 47% w porédwnaniu ze zwierzetami
z grupy kontrolnej. 1-Metylo-2-pirolidon w dawce
500 lub 750 mg/kg mc./dzien spowodowat istotny
wzrost czestosci wystepowania takich wad rozwo-
jowych, jak: obrzek tkanki podskornej, atrezja od-
bytu, znieksztalcenia w obrebie tkanek migkkich
(pnia tetniczego) i szkieletu (zlanie lub nie wy-
ksztalcenie tukéw kregédw szyjnych), (Saillenfait
iin. 2002).

W badaniu przeprowadzonym na szczurach,
ktére w okresie organogenezy narazane byly
per os na 1-metylo-2-pirolidon w dawce 332 lub
997 mg/kg mc., wykazano, ze wigksze dawki
1-metylo-2-pirolidonu, czesto nietoksyczne dla
samic ciezarnych, dziataly fetotoksycznie, a nawet
teratogennie. Istotna statystycznie $miertelnos¢
wewngtrzmaciczng stwierdzono po podaniu sub-
stancji w wigkszej dawce. U mlodych zwierzat,
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ktére przezyly, wystepowaly wady wrodzone
(Solomon i in. 1996).

Ciezarnym samicom szczura podawano co-
dziennie zglebnikiem do Zoladka 1-metylo-2-pi-
rolidon w dawkach: 0; 40; 125 lub 400 mg/kg mc./
dzien, pomiedzy 6. a 15. dniem ciazy. 1-Metylo-
-2-pirolidon podany w najwiekszej dawce byt tok-
syczny dla ciezarnych samic i wykazywal dziata-
nie fetotoksyczne w poréwnaniu ze zwierzg¢tami
z grupy kontrolnej. U ciezarnych samic wystapi-
fo zmniejszenie przyrostu masy ciata, natomiast
u plodéw zmniejszenie masy ciafa oraz zwigkszenie
liczby przypadkéw zahamowania rozwoju plodu
(EXXON 1992). Podanie samicom w tych samych
warunkach do$wiadczalnych 1-metylo-2-piroli-
donu w dawce 997 mg/kg mc./dzien, pomiedzy 6.
a 15. dniem cigzy spowodowalo zwiekszenie liczby
resorpcji (95%) i deformacji u 8 z 15 plodéw, ktoére
przezyly, zmniejszenie masy tozyska i ptodu oraz
zmniejszenie diugosci plodu (BASF 1971).

Narazenie drogq inhalacyjng

W dwupokoleniowym badaniu rozrodczosci,
szczury (10 samcow i 20 samic) narazano (cale
cialo) na pary 1-metylo-2-pirolidonu o st¢zeniach:
0; 41; 206 lub 478 mg/m’ (wilgotnos¢ powietrza
40 + 60%) przez 6 h/dzien, 7 dni w tygodniu, przez
minimum 14 tygodni (Solomon i in. 1995). Samce
narazano od 34. dnia zycia do konca okresu go-
dowego (okolo 100 dni), natomiast samice okoto
143 dni do momentu odstawienia, ale z przerwa
od 20. dnia ciazy do 4. dnia po porodzie. Zwie-
rze¢ta faczono w pary po 12-tygodniowym okre-
sie narazania, a nastepnie badano rodzicow i ich
potomstwo pod katem niekorzystnego wplywu
1-metylo-2-pirolidonu na rozrodczoé¢. Nie od-
notowano wplywu narazenia na zdolnosci repro-
dukcyjne zwierzat po zadnym z zastosowanych
stezen. W pokoleniu F1 u mlodych zwierzat,
ktérych rodzice narazano na zwigzek o stezeniu
478 mg/m’, wystapilo istotne zmniejszenie masy
ciala utrzymujace si¢ do 21. dnia Zycia zwierzat.
1-Metylo-2-pirolidon zastosowany w mniejszych
stezeniach nie powodowal zaburzen rozwoju po-
tomstwa, nie wplywal na rozrodczo$¢ oraz nie
dzialal toksycznie na ciezarne samice. Narazane
samice miodych wykazaly zmniejszong wrazli-
wos¢ na bodziec dzwiekowy. Wyznaczona w do-
$wiadczeniu warto§¢ NOAEL dla dziatania sub-
stancji na rozrodczo$¢ i dzialania toksycznego na
ciezarne samice wynosita 206 mg/m® (Solomon i in.
1995). W dalszej czesci doswiadczenia ci sami
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autorzy przeprowadzili badanie toksycznosci roz-
wojowej po narazeniu szczuréw droga inhalacyjna
w pokoleniu F2.

W 70. dniu po porodzie wyselekcjonowano
z kazdego miotu po jednej samicy i jednym samcu,
ktdre nastepnie kojarzono z nienarazanymi doro-
stymi osobnikami plci przeciwnej w celu wytwo-
rzenia pokolenia F2. U ploddéw, ktérych rodzice
narazano na zwigzek o stezeniu 478 mg/m?, wystapi-
fo istotne zmniejszenie masy ciafa. Nie stwierdzo-
no wplywu narazenia na: wskazniki cigzy, liczbe
szczurdéw zywych urodzonych w jednym miocie,
ciatka zolte, catkowitg liczbe implantacji, licz-
be martwych plodéw, wzrost czestosci resorpciji,
wielko$¢ miotéw lub wystepowanie wad rozwojo-
wych plodow.

Nie stwierdzono dzialania embriotoksycznego,
fetotoksycznego ani teratogennego 1-metylo-2-pi-
rolidonu u potomstwa samic ciezarnych szczuréw
narazonych (cale cialo) na substancje¢ o stezeniach:
0; 100 lub 360 mg/m? [0, 25 lub 90 ppm] przez
6 h dziennie, pomiedzy 6. a 15. dniem cigzy (Lee
iin. 1987). Nie zaobserwowano takze toksycznego
dzialania na ci¢zarne samice.

Ciezarne samice szczura narazano drogg in-
halacyjng (przez cale cialo) na pary 1-metylo-
-2-pirolidonu o stezeniu 680 mg/m’ (170 ppm)
6 h/dzien, pomiedzy 4. a 20. dniem ciazy.
Stwierdzono zwigkszenie przedimplantacyjnej
$miertelno$ci zarodkéw w pordwnaniu ze zwie-
rzetami z grupy kontrolnej. Narazenie jednak nie
mialo wplywu na liczbe zagniezdzen przypadaja-
cych na samice i liczbe zywych plodéw. U potom-
stwa narazanych samic obserwowano opoznienie
procesu kostnienia kosci czaszki, kregéw szyjnych,
mostka, kosci §rodstopia i kosci palcow.

U cigzarnych samic nie zaobserwowano skut-
kow dziatania toksycznego 1-metylo-2-pirolidonu
(Fries iin. 1992; Hass i in. 1995).

U samcow szczurow Wistar narazonych na
pary 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniu 618 mg/m’
przez 90 dni nie stwierdzono ujemnego wplywu
narazenia na: gonady, morfologie spermy i liczbe
plemnikow (Fries i in. 1992).

W innych badaniach ci¢zarne samice szczura
narazano przez cale cialo na pary 1-metylo-2-pi-
rolidonu w o stezeniach: 0; 125; 250; 500 mg/m?
(0; 30; 60 lub 120 ppm) 6 h dziennie, pomigdzy
6. a 20. dniem cigzy (Saillenfait i in. 2003). 1-Mety-
lo-2-pirolidon zastosowany w najwigkszym stezeniu
powodowal u ciezarnych samic istotne statystycznie

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)



1-Metylo-2-pirolidon. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozycia po-
karmu, a zastosowany o stezeniu 250 mg/m’® po-
wodowal niewielkie zmniejszenie przyrostu masy
ciala. Zwigzek w zadnym z zastosowanych stezen
nie wplywal niekorzystnie na przezywalnos¢ zarod-
kéw/plodéw ani nie dziatal teratogennie. Niewiel-
kie objawy dziatania fetotoksycznego (zmniejszona
masa plodu) stwierdzono po stezeniu 250 mg/m?
(5,52+0,4 g vs. 5,81+0,39 g w grupie kontrolnej).

W  badaniu neurobehawioralnym bada-
no skutki teratogenne I1-metylo-2-pirolidonu
u potomstwa ciezarnych samic szczura naraza-
nych (cale cialo) na pary substancji o stezeniu
622 mg/m’ (156 ppm), przez 6 h dziennie, po-
miedzy 7. a 20. dniem cigzy. Wyniki wigkszosci
testow behawioralnych byly podobne u zwierzat
narazonych i kontrolnych badz wykazywaty nie-
wielkie odchylenia. Na przyklad zdolnosci po-
znawcze szczurow badane za pomocg labiryntu
wodnego Morrisa wskazywaly na wydluzenie
czasu potrzebnego do odnalezienia bezpieczne;j
dla zwierzat platformy w labiryncie. Potomstwo
ciezarnych samic wykazywalo nieco mniejsza
mase ciala i niewielkie opdznienie w osiggnieciu
pewnych etapéw rozwoju (Hass i in. 1994).

Ciezarne kroliki narazano (przez glowe) na
pary 1-metylo-2-pirolidonu o stezeniach: 0; 200;
500 lub 1000 mg/m?* (50; 125 lub 250 ppm), przez
6 h dziennie, pomiedzy 7. a 19. dniem po zaplod-
nieniu. Stwierdzono nieznaczng toksycznos$¢ roz-
wojowa przy braku toksycznosci dla samic ciezar-
nych. U potomstwa, ktérego matki byty narazane
na najwigksza dawke, wystapily dodatkowe zebra.
Warto§¢ NOAEL dla toksycznosci rozwojowej
i dla dzialania toksycznego na samice ci¢zarne wy-
nosita 500 mg/m? (BASF 1993d).

Narazenie drogq dermaing

Ciezarnym samicom szczura pomiedzy 6.
a 15. dniem cigzy aplikowano codziennie na sko-
re 1-metylo-2-pirolidon (NMP) w dawkach: 75;
237 lub 750 mg/kg mc./dzien. Badania zarod-
kéw/plodéw pobranych od samic w 20. dniu cia-
zy, narazanych na 1-metylo-2-pirolidon (NMP)
w najwickszej dawce, wykazaly: wzrost czestosci
resorpcjizarodkow, zmniejszenie masy ciala ptodow,
nieprawidlowosci szkieletowe, w tym nieprawidlo-
wosci w budowie mostka, zeber, kosci potylicznych
i kosci gnykowej. Nie stwierdzono nieprawidlowo-
$ci w zakresie tkanek miekkich. Ponadto odnoto-
wano zmniejszenie przyrostdw masy ciala samic
ciezarnych. Wyniki badania wskazuja, ze wartos¢
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NOAEL 1-metylo-2-pirolidonu, jesli chodzi o sku-
tek toksyczny dla samic ciezarnych i toksycznosci
rozwojowej, wynosi 237 mg/kg mc./dzien (Becci
iin. 1982).

W badaniach na samicach krolika, ktérym
aplikowano na skdre 40-procentowy roztwor wod-
ny 1-metylo-2-pirolidonu w dawkach: 100; 300 lub
1000 mg/kg mc., przez 6 h dziennie, pomiedzy 7.
a 19. dniem po zaplodnieniu, stwierdzono wy-
stapienie dodatkowych Zeber u potomstwa samic
narazanych na najwieksza dawke substancji. Usta-
lona w tym do$wiadczeniu warto$¢ NOAEL 1-me-
tylo-2-pirolidonu dla toksyczno$ci rozwojowej
wynosi 300 mg/kg mc./dzien (BASF 1993a).

Narazenie drogq dootrzewnowq

Badania dootrzewnowe przeprowadzone na my-
szach narazanych na 1-metylo-2-pirolidon (NMP)
w dawkach 14 + 166 mg/kg mc. pomiedzy 7.
a 11. dniem cigzy wykazaly toksycznos¢ rozwo-
jowa wywolang badang substancjg. Wsrdd zare-
jestrowanych objawow stwierdzono: zaburzenie
procesu wyksztalcania glowy (w ktorym mozg
znajduje si¢ na zewnatrz czaszki), otwarte powieki,
matoocze (mikroftalmia), rozszczep podniebienia,
wady konczyn (oligodaktylia), krotkie lub skre-
cone ogony, zro$niecie kregéw szyjnych, skolioza
w odcinku szyjnym i w piersiowym oraz zros$niecie
zeber. Ponadto zanotowano zmniejszong mase ciala
plodéw (BASF 1970; Schmidt 1976). Ze wzgledu na
nieodpowiednig metode narazenia i brak szczegéto-
wych informacji na temat toksycznosci cigzarnych
samic nie mozna wyciagna¢ wnioskow z tych badan.

U myszy, ktérym 1-metylo-2-pirolidon podano
dootrzewnowo (630 + 1570 mg/kg mc.), pomiedzy
11. a 15. dniem cigzy wystapil zalezny od dawki
wzrost czgstoéci resorpcji, mniejsza masa i dtugos¢
plodéw oraz rozszczep podniebienia, pomimo Ze
dawki te nie byly toksyczne dla ci¢zarnych samic
(EPA 1998).

Podsumowanie
Na podstawie przegladu piSmiennictwa stwier-
dzono, ze opisane skutki toksycznos$ci rozwojowej,
obejmujacej skutki fetotoksyczne, embriotoksycz-
ne oraz teratogenne, wystepuja u potomstwa cig-
zarnych samic narazanych na 1-metylo-2-piroli-
don (NMP) per os (zglebnik), przez skore, droga
inhalacyjna i droga dootrzewnowa.

Wyniki badan toksycznosci rozwojowej zwie-
rzat doswiadczalnych narazanych na I1-metylo-
-2-pirolidon przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Wyniki badan toksycznosci rozwojowej (dziatanie embriotoksyczne, teratogenne, wptyw na rozrodczos¢) zwierzat doswiadczal-
nych narazanych na 1-metylo-2-pirolidon (NMP)
Table 4. Results of developmental toxicity studies (embryotoxic, teratogenic, reproductive effects) in experimental animals exposed to
1-methyl-2-pyrrolidone (NMP)

Narazenie, Toksycznosé
Gatunek zwierzat, | mg/kgme./ toksycznos Wartos¢ NOAEL/LOAEL | Pimiennictwo
rodzaj badan dzien fetotoksycznosé dla samic
lub mg/m? ciezarnych
Droga pokarmowa
Szczury, 0 brak brak NOAEL dla rozrodczosci EXXON 1991
badanie 50 brak brak i ptodnosci: 350 mg/kg
dwupokoleniowe 160 brak brak mc./dzien, dla toksycznosci
500 zmniejszenie liczby brak rozwojowej: 160 mg/kg
zmniejszono | potomstwa mc./dziefi
do 350
Szczury, badanie 0 brak brak EXXON 1991
wielopokoleniowe, 50 brak brak
NMP podawano 160 brak brak
z pasza 500 zwiekszenie martwych | zmniejszenie
zmniejszono | urodzen masy ciata
do 350 dziatanie fetotoksyczne
Szczury, badanie 0 brak brak NOAEL dla toksyczno3ci EXXON 1992
toksycznosci 40 brak brak rozwojowej i dla matek:
rozwojowej, podanie | 125 brak brak 125 mg/kg mc./dzief
NMP przez zgtebnik 400 zmniejszona masa zmniejszony
w objetosci 5 ml/kg, ptodéw i skartowaciate | przyrost masy
miedzy 6.+ 15. dniem ptody ciata
ciazy
Szczury, badanie 0 brak zmniejszona LOAEL dla toksycznosci dla Solomoniin. 1996
toksycznodci 332 zmniejszona masa masatozyska | matek i ptodéw: 332 mg/kg
rozwojowej, podanie | 997 ptodéw i zwiekszenie i zmniejszona | mc./dzief
NMP miedzy 6. +15. liczby resorpcji masa Ciata
dniem cigzy matek
Szczury, badanie 0 brak brak NOAEL dla toksycznosci dla Saillenfaitiin.
toksycznodci 125 brak brak matek: 250 mg/kg mc./dzierr, | 2002
rozwojowej, podanie | 250 zmniejszenie masy brak NOAEL dla toksycznosci
NMP miedzy 6. + 20. ptodoéw rozwojowej: 125 mg/kg mc./
dniem cigzy 500 wady wrodzone zmniejszona dzie
masa ciata
750 wady wrodzone zmniejszony
przyrost masy
ciata
Myszy, badanie 0 brak toksycznos¢ rozwojowa Zeller, Peh 1970
toksycznosci 1055 lub 2637 | wzrost czesto3ci brak i toksycznos¢ dla matek
rozwojowej, podanie resorpcji, wady sg niewystarczajace do
NMP miedzy 11. + 15. wrodzone wyznaczenia wartosci
dniem cigzy NOAEL/LOAEL
Kroélik, badanie 0 brak brak NOAEL dla toksycznosci dla GAF 1991
toksycznosci 55 brak brak matek: 55 mg/kg mc./dzief,
rozwojowej, podanie | 175 brak zmniejszony NOAEL dla toksyczno3ci
NMP miedzy 6. +18. przyrost masy | rozwojowej: 175 mg/kg mc./
dniem ciazy ciata dzien
540 wzrost czestosci zmniejszony
resorpcji, wady przyrost masy
wrodzone ciata
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Narazenie, Toksycznos¢
Gatunek zwierzat, | mg/kgme./ toksycznos Wartos¢ NOAEL/LOAEL | Pigmiennictwo
rodzaj badan dzien fetotoksycznosé dla samic

lub mg/m? ciezarnych

Droga dermalna
Szczury, badanie 0 brak brak NOAEL dla toksycznosci dla Becciiin. 1982
toksycznosci 75 brak brak matek: 237 mg/kg mc./dzief,
rozwojowej, podanie | 237 brak brak NOAEL dla toksycznosci
dermalne miedzy 750 wzrost czestosci zmniejszenie rozwojowej: 237 mg/kg mc./
6.+ 15. dniem ciazy resorpcji, opdznione przyrostu dzie
kostnienie masy ciata

Krélik, badanie 0 brak brak NOAEL dla toksycznosci BASF 1993d
toksycznosci 100 brak brak rozwojowej: 300 mg/kg mc./
rozwojowej, podanie | 300 brak brak dzienh
dermalne miedzy 1000 wzrost czestosci brak
7.+ 19. dniem cigzy, wystepowania
40-procentowy zarodkéw z wadami
roztwér wodny szkieletu

Droga inhalacyjna

Szczury, badanie 0mg/m? brak brak NOAEL dla toksycznoici dla Solomoniin.
dwupokoleniowe, 41mg/m? brak brak matek i dla toksycznosci na 1995
narazenie inhalacyjne | 206 mg/m? brak brak rozrodczos¢: 206 mg/m?
(cate ciato), 6 h/ 478 mg/m? zmniejszenie masy ciata | zmniejszenie LOAEL dla toksycznosci
dziefi /7 dni/tydzief mtodych odpowiedzi na | reprodukcyjnej: 478 mg/m?3

dzwiek
Szczury, badania 0mg/m? brak - NOAEL dla toksyczno3ci Friesiin. 1992
toksycznego dziatania | 618 mg/m? brak wptywu na reprodukcyjnej: 618 mg/m?
NMP na jadra gonady i nasienie
i nasienie,

narazenie inhalacyjne
(cafe ciato), 6 h/
dziedi, 7 dni/tydzien

przez 90 dni

Szczury, badania 0mg/m3 brak brak LOAEL dla toksycznosci Friesiin. 1992
toksycznego dziatania | 680 mg/m? fetotoksycznod¢, wady | brak reprodukcyjnej: 680 mg/m?

NMP na jadra wrodzone

i nasienie,

narazenie inhalacyjne
(cate ciato), 6 h/
dziei, 7 dni/tydzier,

miedzy 4.+ 20.
dniem cigzy
Szczury, badanie 0 mg/m? brak brak NOAEL dla toksycznosci dla Hassiin. 1994
toksycznosci 680 mg/m? brak wptywu naliczbe | brak matek i dla toksycznosci
rozwojowej, zagniezdzonych rozwojowej: 680 mg/m?
narazenie inhalacyjne zarodkéw w macicy
(cate ciato), miedzy przypadajacych na
4.+ 20. dniem cigzy, samice, brak wptywu
6 h/dzien na czestod¢ zywych
urodzen,
opdZznienie procesu
kostnienia
Szczury, badanie 0mg/m3 brak brak NOAEL dla toksycznosci dla Hassiin. 1995
toksycznosci 622 mg/m? nieistotne statystycznie | brak matek i dla toksycznosci
rozwojowej, zmniejszenie masy rozwojowej: 622 mg/m3
narazenie inhalacyjne ciafa, nieistotne
(cate ciato), miedzy statystycznie
7.+ 20. dniem ciazy, neurobehawioralne
6 h/dzien skutki
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cd. tab. 4 / Table 4 cont.

Narazenie, Toksycznosé
Gatunek zwierzat, | mg/kgme./ toksycznoSC | \artos¢ NOAEL/LOAEL | Pismiennictwo
rodzaj badan dzien fetotoksycznos¢ dla samic
lub mg/m? ciezarnych

Szczury, badanie 0 mg/m? brak brak NOAEL dla toksycznosci Leeiin. 1987
toksycznosci 100 mg/m? brak Spiaczka dla matek: 100 mg/m?,
rozwojowej, narazenie | 360 mg/m? brak i nieregularny dla toksycznosci rozwojowej:
inhalacyjne (cate ciato), oddech podczas | 360 mg/m?
miedzy 6.+ 15. dniem pierwszych
cigzy, 6 h/dzie 3 dni narazania

na oba stezenia
Szczury, badanie 0 mg/m? brak brak NOAEL dla toksycznosci dla Saillenfaitiin.
toksycznosci 125 mg/m? brak brak matek: 125 mg/m?, 2003
rozwojowej, narazenie | 250 mg/m? brak zmniejszenie dla toksycznosci rozwojowej:
inhalacyjne (cate ciafo), przyrostu masy | 250 mg/m?
miedzy 6. + 20. dniem ciata,
cigzy, 6 h/dzief 500 mg/m? zmnigjszenie masy ciafa | zmniejszenie

ptodéw spozycia

pokarmu,

zmniejszenie

przyrostu masy

ciata
Krolik, badanie 0 mg/m? brak brak NOAEL dla toksycznosci dla BASF 1993d
toksycznosci 200 mg/m? brak brak matek i dla toksycznosci
rozwojowej, narazenie | 500 mg/m? brak brak rozwojowej: 500 mg/m?
inhalacyjne (cate ciafo), | 1000 mg/m? niewielka niewielkie
miedzy fetotoksycznosé zmniejszenie
7.+19. dniem cigzy, 6 h/ masy macicy
dzieh

Droga dootrzewnowa

Myszy, badanie 0 brak LOAEL dla toksycznosci U.S. EPA 1998
toksycznosci 630 wzrost czestosci resorpcji | brak rozwojowej: 630 mg/kg mc./
rozwojowej, podanie 1570 i wad wrodzonych dzieh
NMP miedzy 11. +15.
dniem cigzy
Myszy, badanie 14 +166 zmniejszenie masy LOAEL dla powtarzanych dawek: | Schmidt1976
toksycznosci ciata zarodkéw, wady brak 74 mg/kg mc. /dzien
rozwojowej, podanie wrodzone
NMP miedzy 7.+ 11.
dniem cigzy

Czasami skutki teratogenne obserwowano
u potomstwa nawet wtedy, gdy ciezarnym sami-
com myszy, szczura lub kroélika podawano sub-
stancje w dawkach nietoksycznych lub malo tok-
sycznych dla matek (zwigkszenie $miertelnosci
wewnatrzmacicznej, zwigkszenie czestosci mar-

twych urodzen i mniejsza masa urodzeniowa).

Istnieja takze doniesienia wskazujace, ze za
toksyczno$¢ rozwojowg 1-metylo-2-pirolidonu

odpowiedzialny moze by¢ jego metabolit — 2-piro-

125 mg/kg mc. dla narazenia per os i 237 mg/kg mc.
dla narazenia dermalnego (tab. 4).

Przedstawione wyniki badan uzasadniajg urze-
dowa Kklasyfikacje 1-metylo-2-pirolidonu jako
substancji dzialajacej szkodliwie na rozrodczo$¢
kategorii zagrozenia 1B ze zwrotem zagrozenia
H360D - moze dziala¢ szkodliwie na dziecko
w lonie matki.

lidon (Carnerup i in. 2005; 2006).
Najmniejsze wartosci NOAEL dla toksyczno-
$ci rozwojowej, ustalone w opisanych badaniach,

Najmniejsze wartosci NOAEL w badaniach
na zwierzetach doswiadczalnych dla toksycznosci

rozwojowej przedstawiono w tabeli 5.

wynosza: 250 mg/m? dla narazenia inhalacyjnego,
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Tabela 5. Najmniejsze wartosci NOAEL wyznaczone w badaniach na zwierzetach dla toksycznosci rozwojowej
Table 5. Animal studies lowest NOAEL value for developmental toxicity

Gatunek zwierzat Droga narazenia Wartos¢ NOAEL PiSmiennictwo

Szczur dermalna 237 mg/kg mc./dzief BASF 1993d; Becdiiin. 1982
Krélik 300 mg/kg mc./dzief

Szczur pokarmowa 125 mg/kg mc. /dzief GAF 1991; Saillenfaitiin. 2002
Krolik 175 mg/kg mc. /dzief

Szczur inhalacyjna 250mg/m*6 h BASF 1993d; Saillenfaitiin. 2003
Krélik 500 mg/m36 h

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wrhasciwosci fizyczne 1-metylo-2-pirolidonu (NMP),
(dobra rozpuszczalno$¢ w polarnych i niepo-
larnych rozpuszczalnikach) wskazuja na fatwe
przenikanie substancji przez blony biologiczne
i skore (Akesson, Jonsson 1997; 2000a; 2000b;
Akesson, Paulsson 1997; Akesson i in. 2004; Akrill
i in. 2002; Bader i in. 2008; Jonsson, Akesson 2003;
Payan iin. 2003; Ursin i in. 1995).

Bader i in. (2007) wykazali, Zze wchlanianie
1-metylo-2-pirolidonu w postaci par przez skore
oraz przez zanieczyszczong odziez i zanieczysz-
czone powierzchnie stanowi okoto 30% calkowitej
wchlonietej dawki.

Badania przeprowadzone u 12 ochotnikéw
narazonych droga dermalng na 300 mg 1-metylo-
-2-pirolidonu wykazaly, ze okolo 67,9% testowanej
substancji wchloneto sie przez skore (Ligocka i in.
2003).

Badanie przenikania 1-metylo-2-pirolidonu
(w gramach na metr kwadratowy) przez skore
(prébki skdry o powierzchni okoto 0,64 cm?) ko-
biet poddanych operacjom plastycznym pozwoli-
o wyznaczy¢ §rednig stala przenikania substancji
- 171459 g/m*/h. Uzyskany wynik dowodzi, ze
1-metylo-2-pirolidon nalezy do zwiazkoéw, ktore
dobrze przenikajg przez skore réwniez w warun-
kach in vitro (Ursin i in. 1995).

Wchianianie 1-metylo-2-pirolidonu bada-
no u 4 ochotnikéw (mezczyzn), ktérych nara-
zano na roztwdér wodny oraz nierozcieniczony
1-metylo-2-pirolidon droga dermalng. Sub-
stancje o roznych stezeniach nanoszono na ské-
re wierzchniej czesci jednej reki, pod opatru-
nek okluzyjny. Wyznaczone w badaniu $rednie
wchianianie 1-metylo-2-pirolidonu przez skore
wynosito 5,4+1,5 mg/cm?’/h dla 2-godzinnego
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narazenia na nierozcienczony 1-metylo-2-piroli-
don a 6,5+2,0 mg/cm?/h dla 30 min narazenia. Po
rozcienczeniu 1-metylo-2-pirolidonu do 50% na-
stapilo zmniejszenie wchlaniania do 0,9+0,5 mg/
cm?/h (Keener i in. 2007).

Jednorazowa 6-godzinna aplikacja na skore
ochotnikéw (obu plci) 300 mg nierozcienczonego
1-metylo-2-pirolidonu wykazala maksymalne ste-
zenie badanej substancji w osoczu 3 h po aplikacji
(Akesson, Jonsson 2000b). W przypadku aplikacji
na skore 50-procentowego, wodnego roztworu
1-metylo-2-pirolidonu u 6 mezczyzn wykazano
maksymalne poziomy tej substancji w osoczu 8 h
po aplikacji (Akesson i in. 2004). Wyniki wskazaty
na opdznione wchlanianie 1-metylo-2-pirolidonu
w wodnych roztworach.

Bader i in. (2008) wyznaczyli $rednig
warto$¢ wchlaniania przez skdére wynoszaca
5,5 mg/cm?/h, ktéra wskazywata na istotna role
skéry w narazeniu na t¢ substancje. Wynik ten uzy-
skano po przeprowadzeniu na 7 ochotnikach, kto-
rym naniesiono na skore 1045 mg zwigzku pod opa-
trunek okluzyjny na2h. Poaplikacjina powierzchnie
12 cm? skdry szczura znakowanego weglem ["C]
1-metylo-2-pirolidonu w dawkach 0,2 lub 2 mg/cm?
50% zwiazku ulegto wchlonieciu, a po dawce
20 mg/cm? - 75% (RTI 1990).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vivo i in vitro na szczurach Sprague-Dawley
(samce) wykazano, ze wchlanianie 1-metylo-2-pi-
rolidonu przez skdre jest wprost proporcjonal-
ne do dawki zwiazku i zalezy od grubosci skory.
Zdaniem autoréw badania, wchtanianie 1-metylo-
-2-pirolidonu zachodzi na drodze dyfuzji pasyw-
nej. Maksymalne wchlanianie 1-metylo-2-piroli-
donu po dawce 10 lub 20 mg/cm?*- h w warunkach
in vivo wynosito odpowiednio 20 i 40 pl/cm?,
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a szybko$¢ wchlaniania zmniejszyla si¢ wraz ze
wzrostem stopnia rozcienczenia czystej substancji.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach w warun-
kach in vitro po naniesieniu na skore znakowane-
go ["*C] 1-metylo-2-pirolidonu (25 + 400 pl/cm?).
Uzycie rozpuszczalnikow w preparacie zawierajg-
cym 1-metylo-2-pirolidon wzmagalo wchianianie
tej substancji (Payan i in. 2003).

Badanie przeprowadzone w warunkach in
vitro przez Dicka i in. (2001) zostalo ocenione
przez Swedish Criteria Group for Occupational
Standards jako odpowiednie do oceny wchlania-
nia 1-metylo-2-pirolidonu przez skore (Johanson,
Rauma 2008; Scientific... 2014). Wyliczona szyb-
kos¢ wchianiania nierozcienczonego zwigzku wy-
nosifa 10 mg/cm?®skoéry/h. Przeliczajac warto$¢ na
powierzchnie 2000 cm? skoéry (co odpowiada za-
réwno dloniom, jak i przedramionom) i 1 h na-
razenia uzyskujemy warto$¢ 20 000 mg (20 g)/h.
Oszacowano, ze wielko$¢ wchlonietej dawki droga
skorng byta 10 razy wigksza niz wchionieta w cig-
gu 8 h drogg inhalacyjna.

Wchianianie 1-metylo-2-pirolidonu badano
u 16 ochotnikéw w warunkach obcigzenia praca.
Testowane stezenia 1-metylo-2-pirolidonu wyno-
sily: 10; 40 lub 80 mg/m®. Podawane byly 2 razy
po 4 h z 30 min przerwy w narazeniu. Wyniki uzy-
skane z badan wskazuja, ze umiarkowane obcig-
zenie pracg zwigkszalo ilos¢ wchionigtego 1-me-
tylo-2-pirolidonu o okoto jedng trzecig. Roznice
miedzy oszacowanym a obserwowanym pozio-
mem metabolitow w moczu wskazujg na znaczacy
udziat absorpcji 1-metylo-2-pirolidonu przez sko-
re. Ten fakt wraz z wpltywem fizycznego obcigzenia
pracg nalezy wzig¢ pod uwage podczas analizowa-
nia wartosci DSB dla 1-metylo-2-pirolidonu (Ba-
der iin. 2006).

Badania przeprowadzone u ludzi wykazaly, ze
1-metylo-2-pirolidon jest szybko wchtaniany row-
niez po narazeniu drogg inhalacyjng (Bader i in.
2007; 2008; Jonsson, Akesson 2003).

Wechianianie 1-metylo-2-pirolidonu drogg in-
halacyjng badano u 6 ochotnikéw (mezczyzn)
narazanych w komorze ekspozycyjnej przez
8 h na zwigzek o stezeniach: 10; 25 lub 50 mg/m°.
Wyniki badania wykazaly szybkie wchlanianie
zwigzku oraz bardzo duzg korelacje pomiedzy
stezeniem 1-metylo-2-pirolidonu w powietrzu
a stezeniem 2-HMSI w osoczu i w moczu. Podczas
trwania narazenia stezenie 2-HMSI zwiekszalto
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sie w obu badanych kompartmentach (Jonsson,
Akesson 2003).

Badania przeprowadzone u 3 ochotnikow
(mezczyzn), ktéorym podano doustnie 100 mg
1-metylo-2-pirolidonu wskazuje na niepelne
wchlanianie substancji z przewodu pokarmowego
(Akesson, Jonsson 1997).

Rozmieszczanie

Rozmieszczenie znakowanego izotopem ["“C]
lub [*H] 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) badano
w tkankach szczura. Zwierzetom podano jedno-
razowo dozylnie 1-metylo-2-pirolidonu w dawce
45 mg/kg mc. Najmniejszy poziom znacznika
stwierdzono w pecherzu moczowym, tarczycy
i przysadce mozgowej, natomiast najwiekszy
w watrobie, nastepnie w: jelitach, gonadach me-
skich, zotadku, nerkach, ptucach, médzgu, sercu,
trzustce i $ledzionie (Wells, Digenis 1988).

W badaniu inhalacyjnym (narazenie calg po-
wierzchnig ciala) przeprowadzonym na szczurach,
ktérym podawano przez 6 h 1-metylo-2-piroli-
don o stezeniu 618 mg/m’® wykazano, ze zwigzek
ten przechodzi przez bariere tozyskows, a nastep-
nie powstaje rownowaga pomiedzy krwia plodu
a krwig samicy (Ravn-Jonsen i in. 1992).

Metabolizm i wydalanie

Gléwnymi metabolitami 1-metylo-2-pirolido-
nu (NMP) sa 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidon
(5-HNMP) i 2-hydroksy-N-metylobursztynian
(2-HMSI). 5-HNMP powstaje w wyniku procesu
hydroksylacji 1-metylo-2-pirolidonu. Powstaty
metabolit ulega utlenieniu do N-metylobursz-
tynianu (MSI), a nastgpnie jest hydroksylowany
do 2-hydroksy-N-metylobursztynianu (2-HMSI),
(Akesson, Jonsson 1997; 2000c; Jonsson, Akesson
2003). Zdaniem autoréw jednym z gléwnych me-
tabolitow zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat jest
2-pirolidon (2-P), (Carnerup i in. 2005; 2006).
Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano
u 3 ochotnikéw, ktérym jednorazowo doustnie
podano po 100 mg badanego zwiazku, a nastep-
nie przez 9 kolejnych dni zbierano od nich mocz.
Jakos$ciowej i ilosciowej oceny metabolitéw w mo-
czu dokonano przy uzyciu chromatografii gazowej
zdetekcja masowa. Analiza probek moczu wykazata
obecnos¢: niezmienionej formy 1-metylo-2-piroli-
donu (0,8%), 5-hydroksy-N-metylo-2-pirolidonu
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(44%), N-metylobursztynianu (0,4%) i 2-hydrok-
sy-N-metylo-bursztynianu (20%). Nie stwierdzono
natomiast polgczen w formie glukuronianéw ani tez
siarczanéw (Akesson, Jonsson 1997).

Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano
u 4 ochotnikdéw, ktérym nanoszono na sko-
re wierzchniej czesci jednej reki pod opatrunek
okluzyjny roztwory 1-metylo-2-pirolidonu. Za-
stosowano rozne stezenia zwigzku oraz rézny czas
narazenia. Mocz badanych pobierano: przed nara-
zeniem, podczas narazenia i po narazeniu w celu
analizy pod katem gtéwnych metabolitow 1-mety-
lo-2-pirolidonu, tj. 5-HNMP i 2-HMSI. Po 2 h po
narazeniu na nierozcienczony 1-metylo-2-piro-
lidon stezenia metabolitéw w moczu gwaltownie
wzrosty. W przypadku 5-HNMP stezenie osiggne-
fo maksimum po 4 - 5 h, a w przypadku 2-HMSI
- po 26 - 29 h. Aplikacja 1-metylo-2-pirolidonu
w postaci wodnych roztworéw spowodowala
opdznienie wystapienia piku 5-HNMP o okoto
6 h w poréwnaniu z nierozcienczong substancjg
(Kener iin. 2007).

Wydalanie z moczem 1-metylo-2-pirolidonu
i jego metabolitow badano u ochotnikéw obu plci
po jednorazowej, 6-godzinnej aplikacji 300 mg
nierozcienczonego zwigzku na skére. Wykazano,
ze 22 + 24% calkowitej dawki wydalane jest z mo-
czem (Akesson, Jonsson 2000b). Srednie maksy-
malne poziomy 5-HNMP w osoczu obserwowano
po 4 h u kobiet, a po 6 h u me¢zczyzn, podczas gdy
poziomy MSI i 2-HMSI w osoczu osiggaly war-
tosci szczytowe odpowiednio po 8 i 24 h. W in-
nym badaniu autorzy poréwnali farmakokinetyke
50-procentowego roztworu wodnego 1-metylo-
-2-pirolidonu naniesionego na skére 6 ochotni-
kom plci meskiej z wynikami uzyskanymi podczas
stosowania nierozcienczonego zwiazku (Akesson
i in. 2004). Badaniem stwierdzono maksymalne
poziomy 1-metylo-2-pirolidonu 8 h po naniesie-
niu na skoére, MSI po 12 h i 2-HMSI po 24 + 30 h.

Akrill i in. (2002) oznaczali poziomy wyda-
lanego 5-HNMP u 2 ochotnikéw narazonych
przez 15 min na wodne roztwory 1-metylo-2-pi-
rolidonu (jedna reka zanurzona w roztworze
5 + 25%). W probkach moczu pobieranego przez
48 h stwierdzono najwieksze stezenie 5-HNMP po
10 h. Okres pottrwania 5-HNMP wynosil okoto
11 h, co potwierdza op6znione wchlanianie 1-me-
tylo-2-pirolidonu i przedtuzony okres péttrwania
zwigzku i jego metabolitéw obserwowany przez
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Akessona i in. (2004) po narazeniu droga skorna
w poréwnaniu z inhalacyjng droga narazenia,
szczegdlnie w przypadku wodnych roztwordéw
1-metylo-2-pirolidonu. Na podstawie przedsta-
wionych danych mozna oszacowaé, ze 15-minu-
towe narazenie na 15-procentowy wodny roztwor
1-metylo-2-pirolidonu jest réwnowazne wchto-
nieciu droga oddechowa 10 mg/m® 1-metylo-2-pi-
rolidonu (Akrill i in. 2002).

Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano
u 6 ochotnikow (mezczyzn) narazanych droga
inhalacyjna na ten zwigzek o stezeniach: 10; 25
lub 50 mg/m?® przez 8 h (Jonsson, Akesson 2003).
W badaniu oznaczano poziomy: 1-metylo-2-piro-
lidonu, 5-HNMP, MSI i 2-HMSI w moczu i w oso-
czu. Autorzy badania wykazali bardzo duzg kore-
lacje pomiedzy stezeniem 1-metylo-2-pirolidonu
w powietrzu a stezeniem 2-HMSI w osoczu i w mo-
czu. Podczas trwania narazenia stezenie 2-HMSI
zwiekszato si¢ w obu badanych kompartmentach.
Maksymalne stezenie metabolitu wystapilo po 15 h
po zakonczeniu narazania na 1-metylo-2-piroli-
don, a biologiczny okres poltrwania wynidst 18 h.
Wedlug autoréw badania 2-HMSI jest odpowied-
nim biomarkerem oceny narazenia na 1-metylo-
-2-pirolidon. Poziomy w osoczu i w moczu tego
markera mogg by¢ stosowane jako wskaznik nara-
zenia na 1-metylo-2-pirolidon powyzej 3 dni.

W symulowanych warunkach pracy prze-
prowadzono badanie z udziatem 16 ochotnikéw
w celu oznaczenia wydalanego N-metylo-2-piro-
lidonu. Testowane stezenia 1-metylo-2-pirolido-
nu wynosity: 10; 40 i 80 mg/m’i byly podawane
2 razy po 4 h. Przerwa w narazeniu na zwigzek
wynosifa 30 min. Ponadto przetestowano scena-
riusz narazenia uwzgledniajacy szczytowe nara-
zenie (warto$¢ wyjsciowa 25 mg/m’, maksimum
160 mg/m’ podawane 4 razy po 15 min, $rednia
wazona w czasie — 72 mg/m’). W podobnych
warunkach narazenia badano wplyw aktywno-
$ci fizycznej (umiarkowane obcigzenie pracg na
ergometrze rowerowym 75 W przez 6, a nastep-
nie 10 min) na ilo$¢ wchlonietego i wydalonego
1-metylo-2-pirolidonu. W celu okreslenia zwigz-
ku miedzy narazeniem a biomarkerami analizo-
wano czas osiggniecia szczytowych stezen oraz
biologiczne okresy poltrwania 1-metylo-2-piro-
lidonu i jego gltéwnych metabolitow — 5-HNMP
i 2-HMSI w moczu. Analiza wynikéw wykazala
$cisty korelacje miedzy badanymi parametrami
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w moczu a stezeniami 1-metylo-2-pirolidonu
w powietrzu. Po narazeniu na 1-metylo-2-piro-
lidon o stezeniu 80 mg/m’ w warunkach spo-
czynku maksymalne stezenia badanych para-
metrow w moczu wynosily 2400 pug NMP/],
117 mg 5-HNMP/g kreatyniny i 32 mg 2-HMSI/g
kreatyniny. W warunkach obcigzenia pracg bada-
ne parametry wynosily odpowiednio: 3400; 150
i 44 mg/g kreatyniny. Polokres eliminacji 1-me-
tylo-2-pirolidonu, 5-HNMP i 2-HMSI z moczem
wynosit odpowiednio: 3,8; 7,4 i 24 h. Wyniki uzy-
skane na podstawie badan wskazuja, ze umiarko-
wane obcigzenie pracg zwigkszalo ilos¢ wchionie-
tego 1-metylo-2-pirolidonu o okolo jedng trzecig
(Bader i in. 2007).

Scisty korelacje miedzy stezeniem 1-metylo-
-2-pirolidonu w powietrzu a stezeniem tej sub-
stancji w osoczu i w moczu stwierdzono u 6
ochotnikéw narazanych inhalacyjnie na 1-mety-
lo-2-pirolidon o st¢zeniach: 10; 25 lub 50 mg/m’
przez 8 h. Po zakonczeniu narazenia $redni pot-
okres zaniku 1-metylo-2-pirolidonu w osoczu
wynosil okoto 4 h (2,9 + 5,8 h), a w moczu oko-
fo 4,5 h (3,5 + 6,6 h). W ciaggu 44 h oznaczono
w probkach moczu niezmieniony 1-metylo-2-pi-
rolidon w iloéci okoto 2% wchlonietej dawki. Okre-
sy pottrwania metabolitow 1-metylo-2-pirolidonu
HNMP, MSI i 2-HMSI wyniosly odpowiednio: 6, 8
i16h przy 100-procentowym wydalaniu z moczem.
Stosunek 1-metylo-2-pirolidonu do jego metabo-
litbw w moczu wynosil: 2% NMP, 60% 5-HNMP,
0,1% MSI i 37% 2-HMSI (Akesson, Paulsson 1997).

Wydalanie  1-metylo-2-pirolidonu  badano
u 7 ochotnikdw, ktérym naniesiono na skore
1045 mg substancji pod opatrunek okluzyjny na
2 h. Probki moczu pobierano: przed narazeniem,
podczas narazenia i 72 h po narazeniu. W pierwszej
godzinie po narazeniu stezenie 1-metylo-2-piro-
lidonu gwaltownie roslo, a jego maksymalna war-
to$¢ wynosilta 1,836+863 pg/l. Pétokres wydalania
z moczem wynosil 3,2 h. Okoto 0,5% wchlonietej
dawki 1-metylo-2-pirolidonu zostalo wydalone
w postaci niezmienionej (Bader i in. 2005).

Badania przeprowadzone u 16 ochotnikéw,
mezczyzn, narazanych inhalacyjnie na 1-me-
tylo-2-pirolidon o stezeniach: 10; 40; 80 lub
25 mg/m’ (stezenie pikowe 160 mg/m?’) wykazaly,
ze substancja ta jest wydalana z moczem w posta-
ci 5-HNMP i 2-HMSI oraz w formie macierzystej
w stosunku odpowiednio: 61: 33: 1,2. Pdtokres
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eliminacji metabolitow i substancji macierzystej
z moczem wynosil odpowiednio: 24; 3,8 i 7,4
(Bader, van Thriel 2006).

Monitoring i biomonitoring przeprowadzono
u 7 pracownikow fabryki klejéow oraz u 3 oséb
wykonujgcych pomiary na miejscu (Bader i in.
2006). Pomiary stezen 1-metylo-2-pirolidonu
w powietrzu $rodowiska pracy wykonano na pod-
stawie pomiar6w stacjonarnych i dozymetrii indy-
widualnej. Stezenie 1-metylo-2-pirolidonu i jego
gtéwnych metabolitéw, tj. 5-HNMP i 2-HMSI,
oznaczono w probkach moczu pobranych od
narazonych osob przed zmiang i po zmianie ro-
boczej. Wartosci stezenn 1-metylo-2-pirolidonu
na wigkszosci stanowisk pracy wynosily 0,2 +
3,0 mg/m’. Na stanowisku recznego czyszczenia:
mieszadel, zawordw i narzedzi stezenie 1-metylo-
-2-pirolidonu wynosilo okolo 15,5 mg/m’ z jed-
norazowym pikiem do 85 mg/m®. Stezenia 1-me-
tylo-2-pirolidonu i 5-HNMP w prébkach moczu
(pobranych od 5 pracownikéw fabryki i 3 osob,
wykonujgcych pomiary na miejscu) wynosily po-
nizej 125 pg/g kreatyniny (NMP) i 15 mg/g kre-
atyniny (5-HNMP). U 2 pracownikow fabryki za-
trudnionych na stanowisku recznego czyszczenia:
mieszadel, zaworéw i narzedzi odnotowano duze
stezenia 1-metylo-2-pirolidonu w moczu (472
i 711 pg/g kreatyniny) oraz 5-HNMP (33,5
i 124 mg/g kreatyniny). Drugi metabolit 2-HMSI
oznaczono w czterech prébkach pobranych po
zmianie roboczej (1,6 + 14,7 mg/g kreatyniny).
Wyniki tego badania wskazuja na stosunkowo
niewielkie wartosci stezen 1-metylo-2-pirolidonu
w powietrzu $rodowiska pracy w zakladzie. Zwigk-
szone wchianianie 1-metylo-2-pirolidonu wysta-
pifo jedynie na stanowisku recznego czyszczenia:
mieszadel, zawordw i narzedzi.

Metabolizm 1-metylo-2-pirolidonu badano
u 12 ochotnikéw narazonych droga dermalng
na 300 mg 1-metylo-2-pirolidonu (Ligocka i in.
2003). Najwigksze ilosci 5-HNMP zostaly wy-
dalone z moczem w ciggu 6 + 12 h po narazeniu
(12,6% dawki). Drugim metabolitem byt 2-HMSI,
ktéry osiagnal pik po 2 badanych okresach, tj.
12 + 24 h po narazeniu (3,3% dawki) i 36 + 48 h po
narazeniu (3,2% dawki). Autorzy badania wykazali
réwniez znaczacy zwigzek miedzy aktywnoscig
CYP2E1 mRNA w limfocytach krwi obwodowej
a poziomem oznaczonych w moczu metabolitéw
i zasugerowali, ze przy interpretacji wynikéw
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monitoringu biologicznego narazenia na 1-mety-
lo-2-pirolidon nalezy wzig¢ pod uwage aktywnos¢
tego enzymu u badanych oséb (Ligocka i in. 2003).

Podobnie u zwierzat gléwnym metabolitem
1-metylo-2-pirolidonu jest 5-HNMP, ktérego
poziom zalezy od aktywnosci enzymu CYP2EL.
Ligocka i in. (2003) wykazali w badaniach na
szczurach, ktérym naniesiono na skoére 40 mg
NMP/kg, ze wydalanie 5-HNMP bylo istotnie zre-
dukowane u szczuréw potraktowanych wczesniej
dietyldiokarbaminianem - inhibitorem CYP2E1.
Wynik ten potwierdza, ze CYP2EI bierze udzial
w metabolizmie 1-metylo-2-pirolidonu.

Szczurom podawano znakowany ["*C] lub [*H]
1-metylo-2-pirolidon w formie iniekcji w dawce
45 mg/kg. Analiza probek materialu biologicz-
nego z uzyciem HPLC wykazala, ze 1-metylo-2-
-pirolidon charakteryzuje szybka faza dystrybucji,
nastepnie wolna eliminacja z okofo 7-godzinnym
okresem potowicznego zaniku w osoczu po po-
daniu izotopu znakowanego ['*C] i okoto 10-go-
dzinnym okresem po podaniu izotopu znakowane-
go [*H]. W ciagu 12 h z moczem wydalito si¢ 70%
pobranej dawki 1-metylo-2-pirolidonu (Wells,
Digenis 1988).

5-Hydroksy-N-metylo-2-pirolidon jest zwigzkiem
zalecanym jako odpowiedni biomarker do oceny

wielko$ci narazenia na 1-metylo-2-pirolidon (Ligocka
iin. 2002).

Podsumowanie

1-Metylo-2-pirolidon (NMP) dobrze wchtania
sie¢ do organizmu drogg inhalacyjna i dermal-
ng zaréwno w postaci cieklej, jak i w postaci par,
a w mniejszym stopniu droga pokarmowa, co
zostalo wykazane w badaniach na ochotnikach
i wbadaniach doswiadczalnych na zwierzetach. Po
wchlonieciu 1-metylo-2-pirolidonu do organizmu
najwieksze jego ilo$ci stwierdzono w: watrobie, je-
litach, gonadach meskich, Zotadku, nerkach, ptu-
cach, mozgu, sercu, trzustce i §ledzionie.

Gléwnymi metabolitami 1-metylo-2-piroli-
donu oznaczonymi w osoczu i w moczu zaré6wno
u ludzi, jak i u zwierzat sa: 5 hydroksy-N-metylo-
-2-pirolidon (5-HNMP), 2-hydroksy-N-metylo-
bursztynian (2-HMSI) i 2-pirolidon (2-P).

Pélokres wydalania metabolitow z moczem
w zalezno$ci od warunkow narazania wynosi od
kilku do kilkunastu godzin (lub okoto 50 h).

5-Hydroksy-N-metylo-2-pirolidon i 2-hydrok-
sy-N-metylobursztynian moga by¢ stosowane
jako biomarkery do oceny wielkosci narazenia na
1-metylo-2-pirolidon.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych na temat mechanizmu dzialania toksycz-
nego 1-metylo2pirolidonu ((NMP).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie opisano jedng pra-
ce dotyczaca narazenia na 1-metylo-2-pirolidon
(NMP) i inne rozpuszczalniki w $rodowisku za-
wodowym. U badanych 38 pracownikéw usuwa-
jacych graffiti, pracujacych w systemie 8-godzin-
nym w podziemnych przejsciach Sztokholmu
i narazonych na 1-metylo-2-pirolidon oraz mie-
szanine rozpuszczalnikéw, wykazano nasilone
uczucie zmeczenia, bole glowy, objawy ze stro-
ny ukladu oddechowego oraz podraznienie oczu
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i skéry w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy
kontrolnej. Srednie wartoéci stezen krétkotrwa-
tego narazenia na 1-metylo-2-pirolidon (ponad
15 min) wynosily 4,71+6,17 mg/m? (0,01 + 24,61).
Na podstawie opinii autoréw badania nie mozna
bylo jednoznacznie wykaza¢ zwigzku pomiedzy
zglaszanymi objawami a wielko$ciami zmierzo-
nych stezen 1-metylo-2-pirolidonu (Langworth
i in. 2001).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie opisano jedno ba-
danie pozwalajace na analiz¢ zaleznosci skutku
toksycznego od wielkosci narazenia. Badanie to
dotyczylo toksycznosci rozwojowej i zostalo prze-
prowadzone na szczurach Sprague-Dawley, ktd-
rym 1-metylo-2-pirolidon (NMP) podawano przez
zglebnik do zoladka w dawkach: 125; 250; 500 lub
750 mg/kg mc. Masa pltodéw pochodzacych od
narazanych samic zmniejszala si¢ w zaleznosci

od podanej dawki. W grupie otrzymujacej daw-
ke 250 mg/kg mc./dzien 1-metylo-2-pirolidonu
masa plodéw zmniejszyla sie o 10%, w grupie
otrzymujacej dawke 500 mg/kg mc./dzien - o0 30%
i w grupie otrzymujacej 750 mg/kg mc./dzien -
0 47% w poréwnaniu ze zwierzgtami z grupy kon-
trolnej (Saillenfait i in. 2002).

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce od 2014 r. obowigzuje warto$¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia (NDS) 1-metylo-2-pi-
rolidonu (NMP) w powietrzu $rodowiska pracy na
poziomie 40 mg/m’, a warto$¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) - 80 mg/m’.
Substancja zostala oznakowana jako: substancja dzia-
tajaca szkodliwie na rozrodczos¢ ,,Ft’, draznigca ,,I”
i wchlaniajgca sie przez skore ,,skora”. Ustalono tak-
ze warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) 1-metylo-2-pirolidonu na po-
ziomie 20 mg 2-hydroksy-N-metylobursztynianu
(2-HMSI)/g kreatyniny w moczu pobranym rano
po zakonczeniu zmiany roboczej. Warto$¢ ta odnosi
si¢ do narazenia na 1-metylo-2-pirolidon o stezeniu
40 mg/m’ przy umiarkowanym wysitku fizycznym.
Podstawg do wyliczenia wartosci NDS 1-metylo-
-2-pirolidonu bylo przyjecie jako skutek krytyczny
dzialania chemosensorycznego zwigzku wykazane-
go w badaniach na ochotnikach (Pakulska, Czerczak
2011). W Stanach Zjednoczonych zadna z organi-
zacji (ACGIH, NIOSH, OSHA) nie ustalita warto-
$ci normatywow higienicznych srodowiska pracy
dla 1-metylo-2-pirolidonu (ACGIH 2020).

W Niemczech 1-metylo-2-pirolidon zostal
zaliczony do substancji o dzialaniu ukladowym.
Wartos¢ MAK dla par i frakcji wdychalnej aero-
zolu 1-metylo-2-pirolidonu wynosi 82 mg/m’,
a wartos$¢ pikowego stezenia nie moze czedciej niz
4 razy przez 15 min przekroczy¢ dwukrotnej war-
tosci MAK, tj. w przypadku 1-metylo-2-pirolidonu
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- stezenia 164 mg/m’. W Niemczech pod wzgle-
dem fetotoksycznosci 1-metylo-2-pirolidon zali-
czono do grupy ,,C”, co oznacza, ze nie nalezy si¢
obawiac jego szkodliwego dzialania na plod, gdy
stezenie zwigzku jest mniejsze od ustalonej war-
tosci MAK. Gdy 1-metylo-2-pirolidon jest stoso-
wany w stezeniu odpowiadajagcym wartosci MAK
nie nalezy rowniez spodziewaé si¢ miejscowego
dzialania draznigcego. W innym badaniu ochot-
nicy byli narazani na 1-metylo-2-pirolidon (calg
powierzchnig ciala) o stezeniu 80 mg/m’ przez
8 h (z wysilkiem fizycznym lub bez niego). Stwier-
dzono umiarkowanie ucigzliwy zapach bez skut-
kow dziatania draznigcego. Nawet narazenie na
wigksze stezenia — 160 mg/m’ spowodowalo je-
dynie slabe podraznienie oczu lub podraznienie
blon $luzowych nosa tylko w pojedynczych przy-
padkach. Ze wzgledu na wchlanianie si¢ 1-metylo-
-2-pirolidonu przez skére wprowadzono oznacze-
nie ,H” (MAK 2011).

Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm
Zawodowego Narazenia na Oddzialywanie Czyn-
nikéw Chemicznych w Pracy (Scientific Commit-
tee for Occupational Exposure Limits for Chemical
Agents, SCOEL) po dokonaniu przegladu dostep-
nych danych naukowych dotyczacych 1-metylo-
-2-pirolidonu uznal, ze zwiazek jest bardzo dobrze
zbadang substancjg, dla ktdrej jest dostepna sto-
sunkowo duza liczba wiarygodnych badan wyso-
kiej jakosci. W przypadku tej substancji dostepne
informacje sa wystarczajace do okreslenia wartosci
OEL opartej na kryteriach zdrowotnych (SCOEL
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2016). Ustalajagc warto$¢ 1-metylo-2-pirolidonu,
uwzgledniono przede wszystkim dzialanie draz-
nigce na uklad oddechowy oraz skutki chemosen-
soryczne wystepujace u ludzi i u zwierzat. Eksperci
SCOEL wartos¢ 8-h TWA (40 mg/m?*) zapropono-
wali na podstawie wynikow badan na 16 ochotni-
kach. Wbadaniu tym 1-metylo-2-pirolidon podany
o stezeniu 160 mg/m’ powodowal skutki chemo-
sensoryczne bez objawow dzialania drazniacego
substancji (Bader i in. 2007).

Ze wzgledu na swoiste niebezpieczne wlasciwo-
$ci 1-metylo-2-pirolidonu w odniesieniu do skutkéw
miejscowych i ogdlnoustrojowych (w szczegolnosci
toksycznos¢ reprodukcyjna) eksperci zapropono-
wali warto$¢ STEL na poziomie 80 mg/m’. Z uwa-
gi na to, ze 1-metylo-2-pirolidon fatwo wchlania sie
przez skore zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat (o czym
$wiadczg obserwowane skutki dziatania ukladowego
tej substancji po narazeniu droga dermalna), eksper-
ci SCOEL oznaczyli substancje notacjg ,,skin” — sub-
stancja wchlaniajgca si¢ przez skore.

Wechianianie substancji przez skére w warun-
kach zawodowych jest bardzo istotne, dlatego
eksperci SCOEL zalecaja monitoring biologiczny,
uznajac metabolity 5-HNMP i 2-HMSI za wskaz-
niki narazenia. W przypadku 5-HNMP wartos¢
BLV wyznaczyli na poziomie 70 mg/g kreatyniny,
natomiast w przypadku 2-HMSI - 20 mg/g kre-
atyniny. Probki moczu zaleca si¢ pobierac rano po

zmianie roboczej (18 h), (2-HMSI) i 2 + 4 h po
narazeniu/zmiane robocza (5-HNMP). W tabeli 6.
zamieszczono europejskie normy kontroli naraze-
nia na 1-metylo-2-pirolidon.

W przypadku 1-metylo-2-pirolidonu ustalo-
na przez Komitet ds. Oceny Ryzyka (RAC) war-
tos¢ DNEL dla narazenia droga oddechowy jest
mniejsza od warto$ci IOELV w Unii Europejskiej
(14,4 mg/m’ wobec 40 mg/m®). Te dwie wartosci
wynikajg z niepowigzanych ze soba, ale istotnych
niekorzystnych dla zdrowia skutkéw, tj. dzialania
szkodliwego na rozrodczo$¢ (rozwoj potomstwa)
oraz podraznienia drég oddechowych.

Zgodnie z przepisami prawa w przypadku
1-metylo-2-pirolidonu nalezy podja¢ dzialania
zmierzajgce do zapewnienia zgodnosci zaréwno
z wartosciami DNEL ustalonymi przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka, jak i unijnymi wartos$ciami OEL
przyjetymi poprzez wdrozenie dyrektywy 98/24/WE
w sprawie ryzyka zwigzanego ze srodkami che-
micznymi, a takze z krajowymi dopuszczalnymi
warto$ciami stezenia w srodowisku pracy.

W roku 2016 Komitet RAC Europejskiej
Agencji Chemikaliow (ECHA) i SCOEL wypra-
cowaly wspdlng opinie uwzgledniajaca ocene
wszystkich dostepnych informacji naukowych
w celu wyznaczenia warto$ci normatywu higie-
nicznego 1-metylo-2-pirolidonu na podstawie
kryteriow zdrowotnych.

Tabela 6. Europejskie normy kontroli narazenia na 1-metylo-2-pirolidon (NMP)
Table 6. European standards for control of exposure to 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP)

Europejskie normy kontroli narazenia na NMP

Narazenie droga 14,4 mg/m?3 (DNEL)

40 mg/m(IOELY,

80 mg/m? (IOELY,

oddechowa REACH 8-godzinna TWA)* 15-godzinna TWA)*
dyrektywa KE 2009 /161/UE
(trzeci wykaz wartosci wskaznikowych)
Narazenie przez skére | 4,8 mg/kg mc./dzief adnotacja ,skéra”
(DNEL) dyrektywa KE 2009/161/UE
REACH (trzeci wykaz wartosci wskaznikowych)

40 mg/mE(BOELV)**
adnotacja ,skora”

80 mg/m?

dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2022/431z dnia 9 marca 2022r.
zmieniajaca dyrektywe 2004 /37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed
zagrozeniem dotyczacym narazenia na dziatanie czynnikdw rakotwoérczych lub
mutagendw podczas pracy (rozszerzenie wykazu o substancje reprotoksyczne)

dziatanie szkodliwe na
rozrodczosé

Istotne niekorzystne
skutki dla zdrowia

podraznienie drég oddechowych / skutki chemosensoryczne

Objasnienia:

* — wartosci wskaznikowe dopuszczalnego stezenia w Srodowisku pracy (IOELV) zalecane przez SCOEL.

** — wartos¢ wigzaca.
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- dzialanie fetotoksyczne i toksycznos¢
rozwojowa stwierdzone w badaniach na
zwierzetach.

W SCOEL przy propozycji wartosci DNEL
i OEL rozwazano nastgpujace kierunki dzialania
toksycznego 1-metylo-2-pirolidonu:

- dzialanie draznigce na uklad oddecho-
wy oraz skutki chemosensoryczne (utrata
smaku i/lub wechu) wystepujace zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat,

W tabeli 7 zamieszczono normatywy higie-
niczne 1-metylo-2-pirolidonu ustalone w réznych
panstwach.

Tabela 7. Normatywy higieniczne 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) w powietrzu $rodowiska pracy (Rozporzadzenie... 2018; SCOEL 2016)
Table 7. Hygienic standards of 1-methyl-2-pyrrolidone (NMP) in the air of the working environment (Rozporzadzenie... 2018; SCOEL 2016)

Panstwo/instytucja/organizacja Wartosc DS Wartosc NDSCh Oznaczenia
mg/m? ppm mg/m? ppm
Austria 40 10 80 20
Australia 103 25 309 75
Belgia 40(1) 10(1) 80(1)(2) 20(1)(2) Skéra
Dania 20(1) 5(1) 40(1)(2) 10(1)(2)
Finlandia 14 3,5 80(1) 20(1)
Francja 40 10 80(1) 20(1)
Hiszpania 40 10 80 20 Skora
Holandia 40 10 80 20
Irlandia 40 10 80(1) 20(1)
Japonia (JSOH) 4 1 - -
totwa 40 10 80(1) 20(1)
Szwajcaria 80 20 160 40
Turcja 40 10 80(1) 20(1)
Nowa Zelandia 103 25 309 75
Niemcy (AGS) 82(1) 20(1) 164(1)(2) 40(1)(2)
Niemcy (DFG) 82(1) 20(1) 164(1)(2) 40(1)(2) H
Polska (2014) 40 - 80 - skéra, DSB
Szwecja 14,4 3,6 80(1) 20(1)
Wiochy 40 10 80 20 skora
Rumunia 40 10 80(1) 20(1)
Wielka Brytania 40 10 80(1) 20(1) skéra
SCOEL/REC/119 (2016) 40 10 80 2015 min) Skin, BLV
Unia Europejska 40 10 80(1) 20
Dyrektywa KE 2022/431/UE Skin
USA: ACGIH - - - - -
NIOSH - - - -
OSHA - - - -
Objasnienia:
Skin — skéra.

H - substancja wchtania sie przez skore.
Dania - (1) skéra (2) 15 min srednia wartos¢.
totwa - (1) 15 min $rednia wartos¢.
Rumunia - (1) 15 min Srednia wartos¢.
Irlandia - (1) 15 min Srednia wartosc.

Niemcy (AGS) - (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min $rednia wartos¢.
Niemcy (DFG) - (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min $rednia wartos¢.

Francja - (1) 15 min $rednia wartos¢.
Finlandia - (1) 15 min $rednia wartos¢.

Belgia - (1) dodatkowe oznaczenie ,D" 0znacza, ze wchfanianie substancji przez skére, btony $luzowe lub oczy jest wazng czescig catkowitego narazenia.
Moze by¢ wynikiem zaréwno bezposredniego kontaktu, jak i jego obecnosci w powietrzu. (2) 15 min Srednia warto$¢.

Unia Europejska — (1) 15 min $rednia wartos¢.
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Komitet ds. Oceny Ryzyka jako punkt wyjscia
do opracowania wartosci OEL przyjmuje tok-
sycznos$¢ rozwojowa stwierdzong w badaniach na
zwierzetach. RAC zaproponowal pierwotnie war-
tos¢ DNEL droga inhalacyjna (pochodny poziom
niepowodujacy zmian w warunkach narazenia za-
wodowego) na poziomie 10 mg/m?, ktérg po ana-
lizie podnidst do wartosci 14,4 mg/m®. Pierwotng
warto$¢ DNEL wynoszaca 10 mg/m?® RAC zapro-
ponowal na podstawie dawki PoD (point of depar-
ture) 247 mg/m’i uzyskang z badan toksycznosci
rozwojowej (Saillenfait i in. 2001; 2003). Natomiast
warto$¢ DNEL wynoszacg 14,4 mg/m® RAC zapro-
ponowal na podstawie dawki PoD 360 mg/m? uzy-
skang réwniez z badan toksycznosci rozwojowe;j
(Lee i in. 1987). RAC po skorygowaniu wartosci
NOAEL (360 mg/m®) dla warunkéw narazenia
wyliczyl warto$¢ DNEL. Warto$¢ ta jest wyznaczo-
na wylgcznie na podstawie skutkdéw zdrowotnych,
jest wartos$cig graniczng opartg na tych skutkach
(Health Based Limit Values - HBLV).

Wartos¢ DNEL obliczono, przyjmujgc kilka
wspotczynnikow do oceny dawki PoD uzyskanej
zwykle z badan na zwierzetach:

360- 6,7-6
10-8
(2,5-5)

HBLV= =14,4 mg/m’.

Po narazeniu drogg skoérng na 1-metylo-2-pi-
rolidon warto$¢ DNEL wyznaczono na poziomie
4,8 mg/kg/dzien. Zdaniem RAC toksyczno$¢ roz-
wojowa wystepujaca po narazeniu na l-metylo-
-2-pirolidon jest kluczowym, krytycznym skut-
kiem budzgcym obawy.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze
w przypadku 1-metylo-2-pirolidonu (NMP) skut-
kiem krytycznym jest dzialanie draznigce na uktad
oddechowy, skutki chemosensoryczne (utrata
smaku i/lub wechu) oraz dziatanie szkodliwe na
rozrodczos¢.

Przy ustaleniu warto$ci NDS 1-metylo-2-piro-
lidonu (NMP) rozwazono:

- dzialanie draznigce zwigzku na drogi od-
dechowe u ludzi i zwierzat oraz dzialanie
chemosensoryczne,

- dzialanie fetotoksyczne stwierdzone w ba-
daniach na zwierzetach.
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Zaproponowano wyprowadzenie = wartosci
NDS 1-metylo-2-pirolidonu na podstawie wyni-
kow badan na ochotnikach, u ktérych narazenie
na zwigzek do stezenia 160 mg/m’* powodowalo
skutki chemosensoryczne (Bader i in. 2007; van
Thriel i in. 2007). Intensywnos$¢ zapachu byta
w $rednim stopniu ucigzliwa jedynie podczas
szczytowych wartosci stezen (160 mg/m?). Czesto-
tliwo$¢ mrugania oczami, droznos¢ nosa oraz cze-
sto$¢ oddechéw nie wykazywaly zaleznosci typu
dawka-odpowiedz. W testach neurobehawioral-
nych i psychologicznych nie ujawniono zalezno-
$ci miedzy narazeniem na 1-metylo-2-pirolidon
a zdolno$ciami poznawczymi ochotnikow (Bader
i in. 2007; van Thriel i in. 2007). Zaproponowano
przyjecie za warto§¢ LOAEL stezenia 160 mg/m?
1-metylo-2-pirolidonu.

Okreslono wartosci nastepujacych wspotczyn-
nikéw niepewnosci:

- A = 2 - wspolczynnik zwigzany z roz-
nicami we wrazliwosci indywidualnej
u ludzi,

- B =1 - wspodlczynnik zwigzany z rdznica-
mi miedzygatunkowymi (przyjeto wyniki
badan na ochotnikach),

- C =1 - wspoélczynnik zwigzany z przej-
$ciem z badan krétkoterminowych do ba-
dan przewleklych (ochotnicy byli naraze-
ni na 1-metylo-2-pirolidon przez 8 h raz
w tygodniu, przez 8 tygodni z przerwa
1-tygodniowa miedzy kolejnymi czterema
sesjami podczas calego okresu badan),

- D =2 - wspdlczynnik zwigzany z zastoso-
waniem warto$ci LOAEL zamiast NOAEL
(zastosowano LOAEL),

- E =1 - wspdlczynnik modyfikacyjny
(dotyczy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkéw odleglych); naj-
mniejsza warto§¢ NOAEL dla toksyczno-
$ci rozwojowej 247 mg/m® uzyskana z ba-
dan toksycznosci rozwojowej (Saillenfait
iin. 20021; 2003) jest wieksza od wartosci
NOAEL dla dziatania draznigcego 160 mg/m’
(Bader iin. 2007; van Thriel i in. 2007).

Po podstawieniu przyjetych wielkosci wspot-
czynnikéw niepewnosci do wzoru obliczono war-
to$¢ NDS 1-metylo-2-pirolidonu:

DS NOAEL

_ _ 160 mg/m* _ 160 mg/m’
(4-B-C-D-E)

4=40 mg/m’.
2-1-1-2-1 4
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Zaproponowano pozostawi¢ warto$¢ NDS
1-metylo-2-pirolidonu na obowigzujagcym w Pol-
sce poziomie, tj. 40 mg/m®. Ze wzgledu na dziala-
nie draznigce zwiazku proponuje si¢ pozostawie-
nie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) 1-metylo-2-pirolidonu na
poziomie 80 mg/m’. Ustalone warto$ci norma-
tywow higienicznych powinny zabezpieczy¢ pra-
cownikéw nie tylko przed dzialaniem draznigcym
1-metylo-2-pirolidonu i skutkami chemosenso-
rycznymi, lecz takze przed szkodliwym wpltywem
ich narazenia na potomstwo. Proponowane warto-
$ci NDS i NDSCh s3 zgodne z wartosciami przyje-
tymi w Unii Europejskiej, zawartymi w dyrektywie
2022/431/UE.

Zalecono prowadzenie monitoringu biologicz-
nego i oznaczanie wartosci dopuszczalnego ste-
zenia w materiale biologicznym (DSB) dla 1-me-
tylo-2-pirolidonu na poziomie 20 mg 2-HMSI
(2-hydroksy-N-metylobursztynian)/g kreatyniny
(probka moczu pobierana rano po zakonczeniu
zmiany roboczej). Zaproponowano pozostawic ist-
niejace oznakowania substancji: ,,skéra” — wchtla-
nianie substancji przez skére moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu droga oddechowas,
literg ,I” (substancja o dzialaniu draznigcym),
aze wzgledu na dzialanie szkodliwe na rozrodczos¢
literami ,,Ft” — substancja o dziataniu szkodliwym
na rozrodczosc¢.

PISMIENNICTWO

ACGIH, American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (2020). TLVs and BEI threshold limit values for
chemical substances and physical agents and biological expo-
sure indices. Cincinnati, OH, USA.

Akesson B., Carnerup M.A., Jonsson B.A.G. (2004). Evaluation
of exposure markers from percutaneous absorption of N-meth-
yl-2-pyrrolidine. Scan. J. Work Env. Health 30, 306-312.

Akesson B., Jonsson B.A. (1997). Major metabolic pathway for
N-methyl-2-pyrrolidone in humans. Drug. Metab. Dispos.
25(2), 267-9.

Akesson B., Jonsson B. (2000a). Occupational study in paint
stripping workers. Lund, University Hospital, Department of
Occupational & Environmental Health. Unpublished report
[cyt. za: SCOEL 2007].

Akesson B., Jonsson B. (2000b). Dermal absorption study on
N-methyl-2-pyrrolidine in male and female volunteers. [In:]
26th International Congress on Occupational Health, Singa-
pore (Abstract OT1390).

Akesson B., Jonsson B. (2000c). Biological monitoring
of N-methyl-2-pyrrolidine using 5-hydroxy-N-methyl-2-pyr-
rolidine in plasma and urine as the biomarker. Scan. J. Work.
Env. Health 26, 213-218.

Akesson B., Paulsson K. (1997). Experimental exposure
of male volunteers to N-methyl-2-pyrrolidone (NMP). Acute
effects and pharmacokinetics of NMP in plasma and urine.
Occupational and Environmental Medicine 54, 236-240.

Akrill P, Cocker ], Dixon S. (2002). Dermal exposure to
aqueous solutions of N-methylpyrrolidone. Toxicol. Lett. 134,
265-269.

Ansell .M., Fowler J.A. (1988). The acute oral toxicity and pri-
mary ocular and dermal irritation of selected N-alkyl-2-pyr-
rolidones. Food Chem. Toxicol. 26, 475-479.

104

Bader M., Keener S.A., Wrbitzky R. (2005). Dermal absorp-
tion and urinary elimination of N-methyl-2-pyrrolidone. Int.
Arch. Occup. Environ. Health 78, 673-676.

Bader M., van Thriel C. (2006). Human volunteer study on
chemosensory effects and evaluation of a threshold limit val-
ue in biological material of N-methyl-2-pyrrolidone (NMP)
after inhalational and dermal exposure. Final Report to the
NMP Producers Group, c/o Bergeson & Campbell, P.C., 1203
Nineteenth Street, NW, Suite 300, Washington, DC, USA [cyt.
za: SCOEL 2007].

Bader M. Wrbitzky R., Blaszkewicz M. i in. (2007). Human
experimental exposure study on the uptake and urinary elim-
ination of N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) during simulated
workplace conditions Arch. Toxicol. 81(5), 335-346.

Bader M., Wrbitzky R., Blaszkewicz M. i in. (2008). Human
volunteer study on the inhalational and dermal absorption
of N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) from the vapour phase.
Arch. Toxicol. 82(1), 13-20.

Bartsch W.,, Sponer G., Dietmann K. i in. (1976). Acute tox-
icity of various solvents in the mouse and rat. Arzneimittel-
-Forschung 26, 1581-1583.

BASF (1951). Vorldufiger Berichtiiber die biologische
Priifung von Methylpyrrolidon. Ludwigshafen, BASF
Aktiengesellschaft [dane niepublikowane; cyt. za: Greim
1998].

BASF (1963). Berichtiiber die acute Toxizitit von N-Meth-
ylpyrrolidondest. Ludwigshafen, BASF Aktiengesellschaft
[dane niepublikowane; cyt. za: Greim 1998].

BASF (1970). Berichtiiber die Priifung von N-Methylpyrro-
lidon auf etwaigeteratogene Wirkung an der Maus [dane nie-
publikowane; cyt. za: Greim 1998].

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)




1-Metylo-2-pirolidon. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

BASF (1971). Berichtiiber die Priffung von N-Methylpyrro-
lidon auf etwaigeteratogene Wirkung an der Ratte bei pero-
raler Applikation [dane niepublikowane; cyt. za: Greim 1998].

BASF (1976). Bericht tiber die Priifung von N-Methylpyrro-
lidon auf mutagene Wirkung an der ménnlichen Maus nach
einmaliger intraperitonealer Applikation. Ludwigshafen,
BASF Aktiengesellschaft [dane niepublikowane; cyt. za: Gre-
im 1998].

BASF (1978). Evaluation of the toxicity of N-methylpyr-
rolidone in the rat by the 4 week oral intubation test. Lud-
wigshafen, BASF Aktiengesellschaft (XXV/436) [cyt. za: Gre-
im 1998].

BASF (1988). Priifung der akuten inhalations toxizitat LC50
von N-methylpyrrolidone als Fliissigkeitsaerosol an Ratten.
Exposition iiber 4 Stunden. Ludwigshafen, BASF Aktienge-
sellschaft [project nr 1310548/877054; cyt. za: Greim 1998].

BASF (1992). Study on the inhalation toxicity of N-meth-
ylpyrrolidone in rats. 14-day study. Head-nose exposure to
a liquid aerosol. Ludwigshafen, BASF Aktiengesellschaft
(project nr 3610794/87088) [cyt. za: Greim 1998].

BASF (1993a). Study of the prenatal toxicity of N-methylpyr-
rolidone in rabbits after dermal application. Ludwigshafen,
BASF Aktiengesellschaft (Project No. 44R0544/90078) [dane
niepublikowane; cyt. za: Greim 1998].

BASF (1993b). Brief Report. Study on the inhalation toxici-
ty of an aqueous solution of N-methylpyrrolidone as a liquid
aerosol in rats (14-day study). Ludwigshafen, BASF Aktienge-
sellschaft (Project No. 5010544/90061) [dane niepublikowane;
cyt. za: Greim 1998].

BASF (1993c¢). Brief Report. Study on the inhalation toxici-
ty of an aqueous solution of N-methylpyrrolidone as a liquid
aerosol in rats (28-day study). Ludwigshafen, BASF Aktienge-
sellschaft (Project No. 5010544/90058) [dane niepublikowane;
cyt. za: Greim 1998].

BASF (1993d). Study of the prenatal toxicity of N-methylpyr-
rolidone in rabbits after inhalation of vapor-aerosol mix-
tures. Ludwigshafen, BASF Aktiengesellschaft (Project No.
41R0544/90100) [dane niepublikowane; cyt. za: IPCS (2001].

BASF (1994). Study on the inhalation toxicity of N-methylpyr-
rolidone as a liquid aerosol in rats. 90 day test. Ludwigshafen,
BASF Aktiengesellschaft (project nr 5010544/90061) [cyt. za:
Greim 1998].

Beaulieu H.J., Schmerber K.R. (1991). N-pyrol (NMP) use in
the microelectronic industry. Appl. Occup. Environ. Hyg. 6,
874-880.

Becci PJ., Knickerbocker M.J., Reagan E.L. i in. (1982). Terato-
genicity study of N-methylpyrrolidone after dermal applica-
tion to Sprague-Dawley rats. Found. Appl. Toxicol. 2, 73-76.

Becci PJ., Gephart L.A., Koschier EJ. i in. (1983). Subchronic
feeding study in beagle dogs on N-methylpyrrolidone. J. Appl.
Toxicol. 3, 83-86.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)

Carnerup M.A., Saillenfait A.M., Jonsson B.A.G. (2005). Con-
centrations of N-methylpyrrolidone (NMP) and its metab-
olites in plasma and urine following oral administration of
NMP to rats. Food Chem. Toxicol. 43, 1441-1447.

Carnerup M.A., Spanne M., Jonsson B.A.G. (2006). Levels of
N-methylpyrrolidone (NMP) and its metabolites in plasma
and urine from volunteers after experimental exposure to
NMP in dry and humid air. Toxicol. Lett. 162, 139-145.

ChemIDplus baza danych (2020) [https://chem.nlm.nih.gov/
chemidplus/].

Clark B., Furlong ] W., Ladner A. iin. (1984). Dermal toxicity
of dimethyl acetylene dicarboxylate, N-methyl pyrrolidone,
triethylene glycol dimethyl ether, dioxane and tetralin in the
rat [cyt. za: Greim 1998].

Dick 1.P, Bounds S.V.]., Parod R.J. iin. (2001). In vitro dermal
absorption of N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) through hu-
man and rat skin. Society of Toxicology 40th Annual Meeting,
San Francisco, USA [cyt. za: SCOEL 2016].

Draize ].H., Woodward G., Calvery H.O. (1944). Methods for
the study of irritation and toxicity of substances applied top-
ically to the skin and mucous membranes. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 82, 377-390.

du Pont de Nemours and Company (1976a). Primary skin ir-
ritation and sensitization test on guinea pigs (Haskell Labora-
tory report nr 307-776) [cyt. za: IPCS 2001].

du Pont de Nemours and Company (1976b). Mutagenicity
in the mouse lymphoma L5178Y cell line (Haskell Labora-
tory Report No. 677-76) [dane niepublikowane; cyt. za: IPCS
2001].

Engelhardt G., Fleig H. (1993). 1-Methyl-2-pyrrolidinone
(NMP) does not induce structural and numerical chromoso-
mal aberrations in vivo. Mutat. Res. 298, 149-155.

ECHA, Europejska Agencja Chemikaliéw (2019). Jak spetnia¢
wymogi ograniczenia 71 rozporzadzenia REACH, wytyczne
dla uzytkownikéw NMP (1-metylo-2-pirolidonu) [https://
echa.europa.eu/documents/10162/13641/entry_71_how_to_
comply_pl.pdf/300e4071-8eac-bdc1-6668-bd4cabc0fc9c].

EPA, United States Environmental Protection Agency (1998).
Environmental profile for N-methylpyrrolidone.

EPA, United States Environmental Protection Agency (2017).
Scope of the risk evaluation for N-methylpyrrolidone. EPA
Document 740-R1-7005.

EXXON (1991). Multigeneration rat reproduction study with
N-methylpyrrolidone. Biomedical Science, Inc.; Study for
GAF Corp. (USA), Project No. 236535 [raport niepublikowa-
ny; cyt. za: IPCS 2001].

EXXON (1992). Developmental toxicity study in rats with
N-methylpyrrolidone. EXXON Biomedical Science, Inc.;
Study for GAF Corp. (USA), Project No. 136534 [raport nie-
publikowany; cyt. za: IPCS 2001].

105




Renata Socko, Jan Gromiec

Fries A.S., Hass U.,, Jakobsen B.M. i in. (1992). Toxic effects of
N-methylpyrrolidone on foetal development, the central ner-
vous system, testes and semen in rats. Copenhagen, Arbeijd-
smiljofondet [raport 790037; cyt. za: Greim 1998].

GAF (1990). M-Pyrol® (N-Methylpyrrolidone). Summary of
toxicity information. GAF Chemical Corporation, Wayne,
USA [dane niepublikowane; cyt.: za Greim, 1998].

GAF (1991). Developmental toxicity study in New Zealand
White rabbits. Prepared by GAF Chemicals Corporation,
Wayne, NJ, for the International Research and Development
Corporation [raport niepublikowany; cyt. za: Greim 1998].

GESTIS (2020). GESTIS database on hazardous substances.
International Limit Values. IFA Institut fiir Arbeitssicherhe-
it der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Germany
[https://limitvalue.ifa.dguv.de/].

GIS, Gtéwny Inspektorat Sanitarny (2018; 2019). Baza danych
prowadzona przez Wojewodzka Stacje Sanitarno-Epidemio-
logiczna w Bydgoszczy zawierajaca dane dotyczace ekspozycji
pracownikow na wybrane substancje chemiczne (dane niepu-
blikowane).

Greim H. (1998). N-Methyl-2-pyrrolidone (vapour). [In:] The
MAK Collection Part I: MAK Value Documentations, vol. 10;
pp- 147-170. Wiley-VCH, Weinheim.

Harreus A.L., Eichler O.L., Feuehake R. iin. (2011). 2-Pyrroli-
done. Ullmann Encyclopedia of Industrial Chemistry.

Hass U., Lund S., Elsner J. (1994). Effects of prenatal expo-
sure to N-methylpyrrolidone on postnatal development and
behavior in rats. Neurotoxicol. Teratol. 16, 241-249.

Hass U, Lund S.P, Elsner J. (1995). Developmental toxicity of
inhaled N-methylpyrrolidone in the rat. Neurotoxicol. Tera-
tol. 16, 241-249.

IPCS (2001). Concise International Chemical Assessment
Document No. 35, N-Methyl-2-Pyrrolidone. Inter-Organi-
zation Programme for the Sound Managment of Chemicals
(IOMC). Geneva, World Health Organization.

Johanson G., Rauma M. (2008). Dermal penetration data for
substances on the Swedish OEL list. Arbeteoch Hilsa 2008;
42(2) [cyt. za: SCOEL 2016].

Jonsson B.A., Akesson B. (2003). Human experimental ex-
posure to N-methyl-2-pyrrolidone (NMP): toxicokinetics
of NMP, 5-hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidone, N-methylsuc-
cinimide and 2-hydroxy-N-methylsuccinimide (2-HMSI),
and biological monitoring using 2-HMSI as a biomarker. Int.
Arch. Occup. Environ. Health 76, 267-74.

Jungbauer EH., Coenraads PJ., Kardaun S.H. (2001). Toxic
hygroscopic contact reaction to N-methyl-2-pyrrolidone.
Contact Dermatitis 45, 303-304.

Keener S.A., Wrbitzky R., Bader M. (2007). Human volunteer
study on the influence of exposure duration and dilution of
dermally applied N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) on the
urinary elimination of NMP metabolites. Int. Arch. Occup.
Environ. Health 80(4), 327-34.

106

Langworth S., Anundi H., Friis L. i in. (2001). Acute health
effects common during graffiti removal. Int. Arch. Occup.
Environ. Health 74, 213-218.

Lee K.P, Chromey N.C., Culik R. i in. (1987). Toxicity
of N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) teratogenic, subchronic,
and two-years inhalation studies. Fundam. Appl. Toxicol. 9,
222-235.

Leira H.L., Tiltnse A., Svendsen K. (1992). Irritant cutaneous
reactions to N-methyl-2-pyrrolidone (NMP). Contact Der-
matitis 27, 148-150.

Lewis R.J. Sr. (2007). Hawley’s Condensed Chemical Dictio-
nary 15th Edition. John Wiley & Sons, Inc. New York, NY,
842.

Ligocka D., Lison D., Haufroid V. (2002). Quantitative deter-
mination of 5-hydroxy-N-methylpyrrolidone in urine for bio-
logical monitoring of N-methylpyrrolidone exposure. J. Chro-
matogr. B. Analyt. Technol. Biomed. Life Sci. 778, 223-30.

Ligocka D., Lison D., Haufroid V. (2003). Contribution
of CYP2El to N-methyl-2-pyrrolidone metabolism. Arch.
Toxicol. 77, 261-266.

MAK (2011). MAK Documentation for N-methyl-2-pyrro-
lidone. The MAK-Collection Part I: MAK Value Documen-
tations, Vol. 26. DFG, Deutsche Forschungsgemeinschaft
[http://onlinelibrary.wiley.com].

Malek D.E., Malley L.A., Slone T.W. iin. (1997). Repeated dose
toxicity study (28 days) in rats and mice with N-methyl-pyr-
rolidone (NMP). Drug Chem. Toxicol. 20, 63-77.

Malley L.A., Kennedy G.L., Elliot G.S. iin. (1999). 90-Day sub-
chronic toxicity study in rats and mice fed N-methylpyrroli-
done (NMP) including neurotoxicity evaluation in rats. Drug
Chem. Toxicol 22, 455-480.

Malley L.A., Kennedy G.L., Elliot G.S. i in. (2001). Chronic
toxicity and oncogenicity of N-methylpyrrolidone (NMP) in
rats and mice by dietary administration. Drug Chem. Tox. 24,
315-338.

Mayer V.W,, Goin C.J. (1988). Investigations of aneuploidy-in-
ducing chemical combinations in Saccharo-myces cerevisiae.
Mutat. Res. 201, 413-421.

Nishimura S., Yasui H., Miyauchi H. i in. (2009). A cross-sec-
tional observation of effect of exposure to N-methyl-2-pyrro-
lidone (NMP) on workers’ health. Ind. Health 47, 355-362.

Pakulska D., Czerczak S. (2011). 1-Metylo-2-pirolidon. Doku-
mentacja dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego.
Podst. Metod. Ocen. Srod. Pr. 4(70), 71-95.

Parod R. ]. Kaufmann W, Deckardt K. i in. (2001). Liver
tumours in mice N-methylpyrrolidone (NMP) acts via
enhanced cell proliferation. Toxicologist 60, 1360-1365.

Payan J.P, Boudry I, Beydon D. i in. (2003). Toxicokinetics
and metabolism of N-[(14)C]N-methyl-2-pyrrolidone in
male Sprague-Dawley rats: in vivo and in vitro percutaneous
absorption. Drug Metab. Dispos. 31, 659-669.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)




1-Metylo-2-pirolidon. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

PubChem (2020). 1-Methyl-2-pyrrolidinone [https://pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/13387].

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
jacego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/
WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(zwane rozporzadzeniem GHS). Dz. Urz. Unii Europejskiej
z dnia 31 grudnia 2008 r. (L 353). [Regulation (EC) No
1272/2008 of the European Parliament and of the Council of
16 December 2008 on classification, labeling and packaging
of substances and mixtures, amending and repealing Direc-
tives 67/548 / EEC and 1999/45 / EC, and amending Regu-
lation (EC ) No. 1907/2006 (referred to as GHS regulation)].

Rozporzadzenie Ministra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecz-
nej z dnia 12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych dopusz-
czalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
w $rodowisku pracy. DzU 2018 poz. 1286 [Polish legal act].

Ravn-Jonsen A., Edelflors S., Hass U. i in. (1992). The kinetics
of N-methyl-2-pyrrolidone in pregnant rats and their foetuses
com-pared with non-pregnant rats. Toxicol. Lett. (suppl. 136).
Abstract P5/P8 [cyt. za: SCOEL 2016].

RTT (1990). Absorption, distribution, metabolism and elim-
ination of N-methyl-2-pyrrolidone in rats after oral and der-
mal administration. Research Triangle Park, NC, Research
Triangle Institute (Report RT1/3662/00-13P) [raport niepub-
likowany; cyt. za: SCOEL 2016].

Saillenfait A.M., Gallissot E, Langonne 1. i in. (2002). Devel-
opmental toxicity of N-methyl-2-pyrrolidone administered
orally to rats. Food Chem. Toxicol. 40, 1705-1712.

Saillenfait A.M., Gallissot E, Morel G. (2003). Developmental
toxicity of N-methyl-2-pyrrolidone in rats following inhala-
tion exposure. Food Chem. Toxicol. 42, 583-588.

Scientific basis for Swedish occupational standards XXXIII:
N-methyl-2-pyrrolidone, crystalline silica, quartz, epichloro-
hydrin (2014). J. Montelius (ed.). Arbete och Hélsa N4. 2014,
48(3) [cyt. za: ECHA 2019].

SCOEL (2007). Recommendation from the Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits for N-methyl-2-pyr-
rolidone. SCOEL/SUM/119-revised.

SCOEL (2016). Recommendation from the Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits for N-methyl-2-pyr-
rolidone. SCOEL/REC/119 N-Methyl-2-Pyrrolidone. Publi-
cations Office of the EU.

Sitarek K. (2003). Excretion and maternal-fetal distribution of
N-methyl-2-pyrrolidone in rats. Reprod. Toxicol. 17(4), 505.

Sitarek K., Stetkiewicz J. (2005). Fertility and gonadotoxicity of
N-methyl-2-pyrrolidone in male rats. Reprod. Toxicol. 20(3),
482.

Solomon H.M., Burgess B.A., Kennedy G.L. i in. (1995).
1-Methyl-2-pyrrolidone (NMP): reproductive and develop-
mental toxicity study by inhalation in the rat. Drug Chem.
Toxicol. 18(4), 271-293.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 2(112)

Solomon G.M., Burgess B.A., Kennedy G.L. i in. (1996). Still-
birth after occupational exposure to N-methyl-2-pyrrolidone.
A case report and review of the literature. J. Occup. Environ.
Med. 38(7), 705-713.

Schmidt R. (1976). Tierexperimentelle untersuchungen zur
embryotoxischen und teratogenen wirkung von N-meth-
yl-pyrrolidon (NMP). Biol. Rundschau 14, 38-41.

SVHC (2011). Support document. Member state committee
suport document for identification of 1-methyl-2-pyrrolidone
as substance of very high concern because of its CMR prop-
erties.

van Thriel C., Blaszkewicz M., Schiper M. iin. (2007). Chemo-
sensory effects during acute exposure to N-methyl-2-pyrroli-
done (NMP). Toxicol. Lett. 175, 44-56 [cyt. za: SCOEL 2016].

Ursin C., Hansen C.M., Van Dyk J.W. iin. (1995). Permeability
of commercial solvents through living human skin. Am. Ind.
Hyg. Assoc. J. 56, 651-660.

Weisbrod D. (1981). Praktische Erfahrungenbei der Bestim-
mung der acuten Toxizitat (LD50). Akad. Landwirtsch. Wiss.
DDR 1987, 213-217 [cyt. za: SCOEL 2016].

Wells D.A., Digenis G.A. (1988). Disposition and metabolism
of double-labeled N-methyl-2-pyrrolidinone in the rat. Drug
Metab. Dispos. Biol. Fate Chem. 16, 243-249.

Wells D.A., Thomas H.F, Digenis G.A. (1988). Mutagenicity
and cytotoxicity of N-methyl-2-pyrrolidinone and 4-(methyl-
amino)-butanoic acid in the salmonella/microsome asssay.
J. Appl. Toxicol. 8, 135-139.

Zeller H., Peh J. (1970). BASF Corporation report on testing of
N-methylpyrrolidone for possible mouse teratogenicity. En-
vironmental Protection Agency Office of Technical Services.

Adres do korespondencji/Contact details:

dr RENATA SOCKO

e-mail: renata.socko@imp.lodz.pl

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 £6dZ, ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
POLAND

107



mailto:Renata.Socko@imp.lodz.pl




ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA 1-METYLO-2-PIROLIDON

dr n. med. Marcin Rybacki

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £6dz

ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad oddechowy, spojowki i skore.
Badania pomocnicze: -

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi
na: uklad oddechowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: -

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdéceniem uwagi
na: uklad oddechowy, spojowki i skore.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami (ukladami) krytycznymi podczas
pracy w narazeniu na 1-metylo-2-pirolidon sa:

— uklad rozrodczy,

— skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na 1-metylo-2-pirolidon sa:
- zmiany skoérne wywolane
draznigcym,
- cigza.

dzialaniem

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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