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4,4’-Metylenodianilina 
 

Dokumentacja proponowanych  

wartości dopuszczalnych wielkości 

narażenia zawodowego 
 

 

NDS:      0,08 mg/m
3 

NDSCh:  – 

NDSP:    – 

Sk –  substancja wchłania się przez skórę 

R   –  substancja rakotwórcza kategoria 2
 

 

Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 5.06.2003 
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Słowa kluczowe:  4,4`-metylenodianilina, numer CAS: 101-77-9, najwyższe dopuszczalne stężenie 

(NDS).  

Key words:    4,4`-methylenodianiline, CAS NO: 101-77-9, threshold limit values.        

 

 

4,4’-Metylenodianilina (MDA) jest substancją stałą, krystaliczną, która występuje w postaci cienkich, bezbarw-

nych, perłowych lub bladożółtych płatków. Jest stosowana głównie do produkcji poliuretanów, poliamidów, 

poliestrów i barwników azowych, a także jako preparat zapobiegający korozji żelaza w kwaśnym środowisku 

oraz do wulkanizacji gumy neoprenowej.  

4,4’-Metylenodianilina dobrze wchłania się do organizmu przez drogi oddechowe, przewód pokarmowy i skórę. 

MDA jest związkiem o działaniu hepatotoksycznym. W piśmiennictwie znaleziono nieliczne doniesienia na 

temat ostrego zatrucia 4,4’-metylenodianiliną u ludzi. Głównym skutkiem działania toksycznego MDA u ludzi w 

warunkach narażenia przewlekłego jest uszkodzenie wątroby (wzrost aktywności aminotransferaz i stężenia 

bilirubiny w surowicy krwi). 

4,4’-Metylenodianilina jest zaliczana do substancji szkodliwych. Wartości LD50 dla szczurów po podaniu dożo-

łądkowym wynoszą  335 ÷  830 mg/kg m.c., a po naniesieniu na skórę królika – 200 mg/kg m.c. 

Skutkami krytycznymi u zwierząt w warunkach ostrego i powtarzanego narażenia na MDA są zmiany w: wątro-

bie, tarczycy, nerkach i narządzie wzroku.  

 

                                                           
 

Wartość NDS  4,4’-metylenodianiliny została przedłożona ministrowi gospodarki i pracy w celu wprowadzenia 

zmian do wykazu wartości  najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych dla zdrowia w środo-

wisku pracy w rozporządzeniu ministra pracy i polityki społecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833. 

 Metodę oznaczania stężenia 4,4’-metylenodianiliny w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w 

„Podstawach i Metodach Oceny Środowiska Pracy” 2005, nr 1(43). 
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Na podstawie wyników badań działania mutagennego MDA,  przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo, 
wykazano, że związek ten ma zdolność wywoływania uszkodzeń genetycznych w organizmach prokariotycz-
nych i eukariotycznych. Na podstawie wyników badań przeprowadzonych na zwierzętach nie zaliczono MDA 
do związków mających wpływ na rozrodczość.  

Podsumowując wyniki badań epidemiologicznych, należy stwierdzić, że dowody działania rakotwórczego MDA 
na człowieka są ograniczone. W opinii Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC) MDA należy 
zaliczyć do substancji, co do których istnieje wystarczający dowód działania rakotwórczego u zwierząt. Naraże-
nie szczurów i myszy na MDA drogą pokarmową spowodowało wzrost częstości występowania nowotworów 
wątroby i tarczycy. Eksperci z IARC uznali 4,4’-metylenodianilinę za czynnik przypuszczalnie rakotwórczy dla 
ludzi (grupa 2B).  

Podstawą ilościowej oceny ryzyka związanego z narażeniem na MDA były w 1983 r.  wyniki dwuletniego bada-
nia  National Toxicology Program (NTP), w którym szczury i myszy były narażane na MDA w wodzie do picia. 
Na podstawie źródłowych danych zbudowano model wykładniczy i model liniowy dla każdego gatunku zwierząt 
i płci. Pęcherzykowy rak tarczycy był nowotworem, dla którego obserwowano sensowne zależności od dawki i 
którego występowanie u ludzi można wiązać z jego strukturą chemiczną. Stwierdzono, że dla poziomu ryzyka 
10

-3 
stężenie MDA w powietrzu środowiska pracy powinno wynosić 2,5 mg/m

3
, natomiast dla poziomu ryzyka 

10
-4

 – 0,8 mg/m
3
.  

W światowych wykazach normatywów higienicznych w większości państw dopuszczalne stężenie MDA wynosi 
0,8 mg/m

3
. W Irlandii i Wielkiej Brytanii  za wartość TLV MDA przyjęto stężenie 0,08 mg/m

3
, a w  Japonii – 

0,4 mg/m
3
. W OSHA za wartość PEL MDA przyjęto stężenie 0,081 mg/m

3
 i zaliczono związek do grupy rako-

twórczych bez przydzielenia do konkretnej podgrupy. Natomiast w NIOSH zaliczono MDA do grupy związków 
o potencjalnym działaniu rakotwórczym i ustalono jedynie możliwie najmniejsze stężenie (LFC) wynoszące 0,03 mg/m

3
.  

Istniejące różnice w wartościach normatywów higienicznych MDA mogą wynikać z niewyjaśnionego do końca 
mechanizmu działania rakotwórczego związku. Przypuszcza się, że działanie rakotwórcze MDA na wątrobę 
może być związane z tworzeniem reaktywnym metabolitów pośrednich, które mogą tworzyć addukty z DNA. 
Na podstawie wyników badań nad działaniem mutagennym MDA wykazano, że może to być zupełnie inny me-
chanizm, gdyż  MDA działa mutagennie również bez udziału aktywacji metabolicznej.  

Biorąc pod uwagę wyniki badań na szczurach, ilościową ocenę ryzyka działania rakotwórczego MDA, niewyja-
śniony mechanizm działania rakotwórczego związku oraz dużą rozbieżność w wartościach normatywów  higie-
nicznych ustalonych w innych państwach, zaproponowano przyjęcie stężenie 0,08 mg/m

3 
za wartość najwyższe-

go dopuszczalnego stężenia  (NDS) 4,4’-metylenodianiliny.  

Ze względu na udowodnione działanie rakotwórcze MDA u zwierząt proponuje się oznakowanie normatywu 
literami Rp – substancja prawdopodobnie rakotwórcza dla ludzi oraz literami Sk – substancja wchłania się przez 
skórę, ze względu na wartość LD50 po podaniu związku na skórę królika (200 mg/kg). Nie ma podstaw do usta-
lenia wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) i wartości dopuszczalnego stężenia 
biologicznego (DSB) 4,4’-metylenodianiliny. 

 

 

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,   

NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 

Ogólna charakterystyka substancji (Chemindex  2001; Genium’s 1999; IARC 1973; 1985; 

NIOSH 2002; HSDB 2001; Richardson 1993; RTECS 2002; Sax 2000): 

  

– wzór sumaryczny C13H14N2 

– wzór strukturalny 

     

 
 

 

 

 

 

 

   NH 2      

   NH 2

  CH 2
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– nazwa chemiczna (IUPAC) 4,4
’
-metylenodianilina 

– numer CAS 101-77-9 

– numer indeksowy 612-051-00-1 

– numer RTECS BY5425000 

– numer WE 202-974-4 

– synonimy i nazwy handlowe:  4-(4-aminobenzylo)anilina, bis(aminofenylo)-

metan, bis(4-aminofenylo)metan, bis(para-

aminofenylo)metan, DAPM, DDM, diamino-

fenylometan, diaminodifenylometan, 4,4
’
dia-

minodifenylometan, para,para
’
-diaminodi-

fenylometan, dianilinometan, metyleno-

bis(anilina), 4,4
’
-metylenobisanilina, metyle-

nodianilina, p,p
’
-metylenodianilina,  4,4

’
-me-

tylenodianilina, 4,4-metylenodianilina (ACGIH), 

MDA, 4,4
’
-metylenobisbenzenoamina, Anca-

mine TL, Araldite Hardener 972, Epicure 

DDM, HT972, Jeffamine AP-20, Sumicure M 

i Tonox.  

 

Właściwości fizykochemiczne (ACGIH 2002 ; ATSDR 1998; CHEMINFO 2001; EINECS 

2002; Genium’s 1999; IARC 1973; 1985; NIOSH 2002; HSDB 2001; Richardson 1993; 

RTECS 2002): 

 

– postać krystaliczne ciało stałe w postaci cienkich, 

bezbarwnych, perłowych lub bladożółtych 

płatków 

– masa cząsteczkowa 198,26 

– zapach substancja o słabym, podobnym do amoniaku 

zapachu 

– temperatura topnienia 91,5 ÷ 92 C 

– temperatura wrzenia 398 ÷ 399 C 

– prężność pary 1,3 hPa (197 C) 

– gęstość par (powietrze = 1)  6,8 

– gęstość (woda = 1) 1,1  

– stężenie pary nasyconej brak danych 

– współczynnik podziału  

oktanol/woda: log Ko/w = 1,59 

– temperatura zapłonu 220 C 

– stabilność stabilny przez około 6 miesięcy, jeśli nie ma 

kontaktu z wysoką temperaturą, światłem i 

tlenem 

– rozpuszczalność substancja słabo rozpuszczalna w wodzie  

                                                               (0,1 g/100g w temp. 25 C), dobrze rozpusz-

czalna w etanolu, benzenie, eterze dietylowym 

i acetonie (273 g/100g) 

– inne właściwości substancja silnie utleniająca 

– współczynniki przeliczeniowe: 1 ppm  8,10 mg/m
3
; 1 mg/m

3
  0,124 ppm. 

 



 134 

Klasyfikacja i oznakowanie – rozporządzenie ministra zdrowia z dnia 2 września 2003 r. 

(DzU nr 199, poz. 1948): numer indeksowy: 612-051-00-1.  

Klasyfikacja substancji: rakotw. kat. 2; R45; muta. kat. 3; R68; T; R39/23/24/25; Xn; 

R48/20/21/22; R43; N; R51-53, co oznacza:  R45 – może powodować raka; R68 – możliwe 

ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia; R39/23/24/25 – działa toksycz-

nie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skórą i po połknięciu; zagraża powstaniem bardzo 

poważnych nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia; R43 – może powodować uczulenie w 

kontakcie ze skórą; R48/20/21/22 – działa szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze 

skórą i po połknięciu; stwarza poważne zagrożenie zdrowia w następstwie długotrwałego na-

rażenia; R51/53 – działa toksycznie na organizmy wodne; może powodować długo utrzymu-

jące się niekorzystne zmiany w środowisku wodnym; Xn – substancja szkodliwa; N – sub-

stancja niebezpieczna dla środowiska, T – substancja toksyczna. 

 Oznakowanie substancji: T, N, R: 45-39/23/24/25-43-48/20/21/22-68-51/53.  

 

Zastosowanie, produkcja, narażenie zawodowe (ATSDR 1998; IARC 1985) 

 

4,4’-Metylenodianilina (MDA) jest produkowana na skalę przemysłową od 1920 r. Przemy-

słowa synteza 4,4’-metylenodianiliny polega na reakcji kondensacji formaldehydu z aniliną w 

obecności kwasu jako katalizatora. W wyniku reakcji powstaje mieszanina di-, tri- i polimety-

lenoanilin, z której jest izolowana 4,4’-metylenodianilina (ATSDR 1998).   

4,4’-Metylenodianilina jest stosowana jako półprodukt do otrzymywania 4,4
’
-me-

tylenodifenylodiizocyjanianów i polimerów izocyjanianowych. Są one stosowane głównie do 

produkcji twardych uretanowych pianek stosowanych w budownictwie. Izocyjaniany powsta-

łe z MDA wchodzą również w skład półelastycznych, poliuretanowych pianek stosowanych 

jako materiał amortyzacyjny w samochodach. Pochodne MDA stosuje się jako włókna poliu-

retanowe w przemyśle elastomerów (włókno Spandex). MDA jest również wykorzystywana 

jako środek do utwardzania żywic epoksydowych oraz czynnik sieciujący w produkcji poli-

merów. 4,4’-Metylenodianilina jest używana jako: półprodukt do syntezy barwników azo-

wych, inhibitor korozji w żelazkach, antyutleniacz i środek utwardzający w przemyśle gu-

mowym oraz surowiec do produkcji żywic, środek utwardzający w klejach, obudowach, po-

włokach i spoiwach. MDA jest również składnikiem kremów do układania włosów.  

 Narażenie zawodowe na 4,4’-metylenodianilinę dotyczy osób zatrudnionych przy jej  

stosowaniu, głównie jako materiału izolacyjnego i uszczelniającego.  

 Ocenia się, że liczba osób narażonych na działanie związku w Polsce może wynosić 

kilka tysięcy, ze  względu na powszechne zastosowanie MDA 

 Na podstawie wyników badań prowadzonych przez Pośniak i in. (1999) nad oceną 

narażenia pracowników na szkodliwe substancje chemiczne emitowane w procesie przetwór-

stwa tworzyw polistyrenowych oraz tworzyw poliuretanowych wykazano obecność MDA na 

badanych stanowiskach pracy (analizy ilościowej nie wykonywano z powodu braku norma-

tywów higienicznych). 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 

 

Obserwacje kliniczne. Toksyczność ostra 

 

W dostępnej literaturze są nieliczne doniesienia na temat przypadków wystąpienia ostrego 

zatrucia 4,4’-metylenodianiliną u ludzi. 
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 Kopelman (1966a) opisał przypadek skażenia mąki MDA podczas transportu, a na-

stępnie spożycia wykonanego z niej pieczywa przez ludzi zamieszkałych w Epping w Wiel-

kiej Brytanii. U osób, które spożyły skażone pieczywo, zdiagnozowano 84 przypadki żółtacz-

ki. Biopsja wątroby wykonana u 7 pacjentów wykazała zapalenie dróg żółciowych w prze-

strzeniach bramnych wątroby, nacieki z granulocytów kwasochłonnych, zapalenie dróg żół-

ciowych, zastój żółci (cholestazę), a także różnego stopnia uszkodzenia wątroby. U 17 pacjen-

tów stężenie bilirubiny w surowicy krwi było powyżej 5 mg/100 ml. Wszyscy pacjenci mieli 

dobre rokowania kliniczne. Na podstawie wyników badań klinicznych, które wykonano po 2 

latach od narażenia, u pacjentów wykazano: nietolerancje pokarmowe, zaburzenia gastryczne, 

osłabienie i zaburzenia wzroku (Kopelman 1968). 

 Roy (1985) opisał przypadkowe spożycie MDA przez mężczyznę. U poszkodowane-

go, oprócz żółtaczki i zaburzeń w funkcjonowaniu wątroby trwających ponad 18 miesięcy, 

rozwinęła się szybko postępująca retinopatia i towarzysząca temu zmniejszona ostrość widze-

nia. Obserwowano również zaburzenia ze strony układu krążenia (rzadkoskurcz, spadek ci-

śnienia tętniczego krwi i zmiany w EKG). Uzyskane obserwacje nie były miarodajne, ze 

względu na fakt, że pracownik spożył MDA łącznie z węglanem potasu i γ-butyroacetonem. 

 U 32-letniego pracownika zakładów chemicznych obserwowano zmiany na skórze 

twarzy, szyi i ramion pod postacią rumienia, grudek i pęcherzyków, po przypadkowym kon-

takcie z MDA, występującą w ściekach. U pacjenta wykonano skórne testy płatkowe i otrzy-

mano dodatni wynik z MDA (Joost i in. 1987).  

 

Obserwacje kliniczne. Toksyczność przewlekła 

 

 Bastian i in. (1984) opisali przypadek czterech pracowników zatrudnionych przy układaniu 

podłogi, stosujących żywice epoksydowe zawierające 4,4`-metylenodianilinę jako środek 

utwardzający. Pracownicy byli narażeni na działanie dymów i pyłów MDA oraz mieli bezpo-

średni kontakt skóry ze związkiem w okresie od  roku do 12 lat. Poziom narażenia nie został 

ustalony. Pracownicy trafili do szpitala trzeciego dnia po ostatnim narażeniu i uskarżali się na 

bóle brzucha. U dwóch pracowników zanotowano bóle brzucha i  mięśni, a także nudności, 

duszność, żółtaczkę, tkliwość wątroby oraz podwyższone stężenie bilirubiny i podwyższoną 

aktywność AspAT i AlAT w surowicy krwi. 

 Na podstawie wyników badań około 300 pracowników zatrudnionych przy pokrywa-

niu ścian żywicami epoksydowymi, którzy byli narażeni na MDA przez skórę, drogą inhala-

cyjną i pokarmową (stężeń MDA w powietrzu nie podano), stwierdzono u 6 osób zapalenie 

wątroby, u 5  6 osób wzrost stężenia bilirubiny w surowicy krwi, a u 1 osoby biopsja wątro-

by wykazała zastój żółci (Williams 1974). 

McGill i Motto (1974) opisali przypadki żółtaczki u 13 osób, które były narażone na 

MDA przez 6 lat (produkcja materiałów izolacyjnych). Pracownicy mieli kontakt z tym 

związkiem przez skórę. U wszystkich osób wystąpiły objawy żółtaczki toksycznej (ciemne 

zabarwienie moczu, osłabienie), a 11 osób zgłosiło bóle podbrzusza, nudności lub wymioty 

oraz brak łaknienia. Ponad połowa narażonych miała podwyższoną temperaturę i/lub bóle 

głowy. U wszystkich badanych stwierdzono zmiany w wątrobie oraz wzrost aktywności ami-

notransferaz i stężenia bilirubiny w surowicy krwi. Wszystkie objawy narażenia ustąpiły w 

ciągu 10 tygodni po przerwaniu narażenia. Po wystąpieniu pierwszego przypadku żółtaczki na 

terenie zakładu pracy pobrano próbki powietrza i określono stężenie MDA, które wynosiło 

0,81 mg/m
3
. Po wystąpieniu kolejnych przypadków zachorowań na żółtaczkę podjęto środki 

techniczne, aby zmniejszyć wielkość narażenia pracowników na MDA. Stężenie MDA w po-

wietrzu zmniejszyło się do 0,05 mg/m
3
. 
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Brooks i in. (1979) opisali przypadek 20-letniego pracownika zatrudnionego w zakła-

dach przemysłu chemicznego przy transporcie dużych ilości MDA. Narażenie na związek 

trwało 2 tygodnie i występowało głównie przez skórę. Związek wykazał działanie kardiotok-

syczne. Wszystkie objawy ustąpiły po roku od momentu przerwania narażenia.  

 

Badania epidemiologiczne 

 

W Szwecji przeprowadzono retrospektywne badania epidemiologiczne (1964-1985) obejmu-

jące kohortę składającą się z 550 mężczyzn i 45 kobiet, która była  narażana na działanie ży-

wic epoksydowych zawierających 35% 4,4`-metylenodianiliny. Pracowników podzielono na 

trzy grupy: narażonych, prawdopodobnie narażonych i nienarażonych. Pracownicy mieli kon-

takt z MDA głównie przez skórę. Informacje o występowaniu nowotworów w badanej kohor-

cie w latach 1964-1985 otrzymano z Narodowego Wykazu Chorób Nowotworowych.  

W podgrupie mężczyzn narażonych na MDA nie wystąpiły przypadki nowotworów w 

okresie obserwacyjnym, podczas gdy przewidywano, że zachorują trzy osoby. We wszystkich 

trzech grupach mężczyzn liczba obserwowanych przypadków nowotworów o różnej lokaliza-

cji oraz raka pęcherza moczowego była mniejsza od oczekiwanych. Standaryzowany współ-

czynnik ryzyka (SIR), który wyliczono na podstawie liczby przypadków obserwowanych do 

liczby zachorowań hipotetycznych, wynosił 0,52 (na podstawie pięciu przypadków obserwo-

wanych).  

W grupie kobiet narażonych zidentyfikowano dwa przypadki nowotworów (liczba 

przypadków nowotworów dla całej populacji wynosiła wtedy 2,7). U kobiet nie stwierdzono 

przypadków raka pęcherza moczowego. Wartość uzyskanych wyników pomniejsza fakt, że 

populacja narażonych osób była zbyt mała, a czas obserwacji zbyt krótki, aby mógł rozwinąć 

się rak pęcherza moczowego, który może się ujawnić nawet po 20 latach od momentu naraże-

nia (Selden i in. 1992). 

Cragle i in. (1992) przeprowadzili badania obejmujące kohortę 263 pracowników na-

rażonych na MDA w zakładach Oak Gaseous Plant w USA oraz 271 pracowników nienara-

żonych na działanie związku. Pracownicy narażeni na MDA mogli mieć w tym samym czasie 

kontakt z innymi substancjami chemicznymi, m.in. bisfenolem A, m-fenylodiaminą i chlor-

kiem metylenu. W grupie osób narażonych odnotowano wystąpienie pięciu przypadków raka 

pęcherza moczowego, przy czym w grupie, która nie miała kontaktu z MDA, nie stwierdzono 

żadnego przypadku tego nowotworu. Pracownicy, u których stwierdzono raka pęcherza mo-

czowego, nie mieli jednak bezpośredniego kontaktu z MDA w procesie produkcyjnym. War-

tość uzyskanych wyników jest niemiarodajna, gdyż populacja pracowników narażonych na 

MDA miała jednocześnie  kontakt także z innymi substancjami chemicznymi. 

 Liss i Guirguis (1994) opisali przypadek dziesięciu pracowników zatrudnionych przy 

przygotowywaniu żywicy, z wykorzystaniem MDA jako utwardzacza. W latach 1967-1976 u 

pracowników stwierdzono przypadki ostrej żółtaczki. Okres narażenia tych osób wynosił 

średnio od 7 dni do 2,5 miesięcy. Badania typu follow-up (powtarzalne) w kierunku wystę-

powania nowotworów w grupie narażonej objęły okres od rozpoczęcia narażenia do 1991 r. w 

stosunku do populacji generalnej na podstawie danych otrzymanych z Ontario Cancer Regi-

stry. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano jeden przypadek raka pęcherza mo-

czowego w grupie narażonej, który zdiagnozowano w 1990 r., czyli 23 lata od momentu nara-

żenia. Standaryzowany współczynnik ryzyka (SIR) wystąpienia raka pęcherza wynosił 19,3 

(95-procentowy przedział ufności = 0,5 ÷ 107, p = 0,051). Badacze stwierdzili, że otrzymane 

wyniki należy ostrożnie interpretować, ze względu na małą liczebność grupy badanej. Ponad-

to, w analizie nie uwzględniono nałogu palenia tytoniu oraz wielkości narażenia na inne sub-

stancje chemiczne występujące na stanowiskach pracy.  
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 Przedstawione dane epidemiologiczne nie wskazują na związek przyczynowo-skut-

kowy między częstością występowania nowotworów a narażeniem na MDA. W populacji 

osób zatrudnionych przy produkcji bądź przetwarzaniu MDA obserwowano zwiększenie ry-

zyka występowania raka pęcherza moczowego i innych nowotworów. Dane te jednak nie 

upoważniają do wyciągnięcia jednoznacznego wniosku o kancerogennym działaniu tej sub-

stancji na ludzi, a to ze względu na fakt, iż w analizach tych dysponowano jedynie jakościo-

wymi danymi o narażeniu (oprócz okresu narażenia nieznany był istotny czynnik, jakim jest 

wielkość narażenia, tj. wartości stężenia substancji w powietrzu środowiska pracy). Również 

informacje, iż badane grupy pracowników były narażone w tym samym czasie na inne czyn-

niki o potencjalnym działaniu rakotwórczym wskazują, że działanie kancerogenne MDA dla 

ludzi nie zostało w sposób jednoznaczny udokumentowane. Dane te nie pozwalają jednak w 

pełni wykluczyć działania rakotwórczego MDA i konieczności prowadzenia dalszych badań 

w tym kierunku. 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 

 

Toksyczność ostra 

 

W tabeli 1. przedstawiono dane dotyczące wartości medialnych dawek i stężeń śmiertelnych  

4,4’-metylenodianiliny u zwierząt doświadczalnych.  

 

Tabela 1. 

Wartości medialnych dawek śmiertelnych (LD50) 4,4’-metylenodianiliny dla kilku 

gatunków zwierząt  laboratoryjnych 

Gatunek zwierząt Wartość LD50 , mg/kg m.c. Piśmiennictwo 

droga narażenia – dożołądkowo 

Szczur 830 

335  

Pludro i in. 1969 

Schmidt i in. 1980 

Świnka 260  Schmidt i in. 1974 

Królik 620 Schmidt i in.1974 

Pies 37  Deichmann 1978 

droga narażenia – dermalnie 

Królik 200  RTECS 2002 

 
Wartości LD50 MDA dla szczurów po podaniu drogą dożołądkową ustalono w zakre-

sie od 335 mg/kg m.c. (Schmidt i in. 1980) do 830 mg/kg m.c. (Pludro i in. 1969), natomiast 
po podaniu na skórę królika – 200 mg/kg m.c. (RTECS 2002). 

MDA podana w dawce 3,3 lub 33,3 mg/kg m.c. do worka spojówkowego oka królika 
na 20 s spowodowała podrażnienie oka od słabego do średniego (DuPont 1976b).  

MDA jest związkiem hepatotoksycznym. Grupie samców szczurów rasy Spraque-          
-Dawley podawano dożołądkowo MDA w dawkach: 25; 50 lub 100 mg/kg m.c. w oleju kuku-
rydzianym. MDA w dawce 25 mg/kg m.c. spowodowała u narażanych zwierząt wzrost 
względnej masy wątroby oraz wzrost aktywności aminotransferazy alaninowej w surowicy 
krwi. Po dawce 50 mg/kg m.c. MDA obserwowano: zastój żółci w wewnątrzwątrobowych 
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przewodach żółciowych, uszkodzenie komórek nabłonka dróg żółciowych oraz uszkodzenie 
miąższu wątroby. MDA w dawce 100 mg/kg m.c. wywołała martwicę komórek wątroby i 
wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych. Stężenie 25 mg/kg m.c MDA przyjęto za 
wartość LOAEL  działania toksycznego MDA na wątrobę i drogi żółciowe  (Bailie i in. 1993). 

4,4’-Metylenodianilina wykazuje selektywną toksyczność w stosunku do przewodów 

żółciowych przestrzeni bramnej u szczurów – zapalenie wewnątrzwątrobowych dróg żółcio-

wych zawsze poprzedzało uszkodzenie wątroby (Kanz i in. 1992). 

Działanie toksyczne MDA w warunkach narażenia ostrego było zależne od gatunku 

zwierząt doświadczalnych. MDA podana królikom w dawce 500 mg/kg m.c. wywoływała 

uszkodzenie wątroby i nerek, podczas gdy u psów takie objawy wystąpiły po jednorazowym, 

doustnym podaniu MDA w dawce 100 mg/kg m.c. Jednorazowe podanie MDA w dawce         

25 mg/kg m.c. było przyczyną utraty wzroku u kotów (ACGIH 2002). 

 Skutki narażenia zwierząt doświadczalnych na 4,4’-metylenodianilinę w warunkach 

narażenia ostrego przedstawiono w tabeli 2. 

 

Tabela 2. 

Skutki narażenia zwierząt doświadczalnych na 4,4’-metylenodianilinę w warunkach 

narażenia ostrego 

 

Gatunek 

zwierzęcia 

Stężenie,              

mg/kg m.c. 
Droga narażenia Skutki Piśmiennictwo 

Królik 3,3  do worka  

spojówkowego 

oka 

słabe podrażnienie oka DuPont 1976b 

Szczur 

Spraque-      

-Dawley 

 

25  dożołądkowo wzrost względnej masy wątroby 

oraz aktywności aminotransfe-

razy alaninowej w surowicy 

krwi, wartość LOAEL 

Bailie i in. 1993 

 

Kot 25  per os utrata wzroku ACGIH 2002 

Królik 33  do worka spo-

jówkowego oka 

średnie podrażnienie oka DuPont 1976b 

Szczur 

Spraque- 

-Dawley 

 

50  dożołądkowo zastój żółci w wewnątrzwątro-

bowych przewodach żółcio-

wych, uszkodzenie komórek 

nabłonka dróg żółciowych, 

uszkodzenie miąższu wątroby 

Bailie i in. 1993 

 

Szczur 

Spraque- 

-Dawley 

100  dożołądkowo martwica komórek wątroby i 

wewnątrzwątobowych przewo-

dów żółciowych 

Bailie i in. 1993 

 

Pies 100  per os uszkodzenie wątroby i nerek ACGIH 2002 

Królik 500  per os uszkodzenie wątroby i nerek ACGIH 2002 

 

Toksyczność przewlekła 

 

Proliferacja przewodów żółciowych, marskość wrotna i ogniska martwicy w miąższu wątroby 

oraz ostre martwicze zapalenie skóry obserwowano u królików, którym nanoszono 4,4’-mety-

lenodianilinę na skórę w ilości 700 mg przez 10 dni (ustalona wartość LD 50 wynosiła 

200 mg/kg m.c.), (DuPont 1976a). 
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W dwutygodniowych badaniach narażano świnki morskie (albinosy i wielobarwne) w 

komorze inhalacyjnej na MDA w postaci mgły o stężeniu 440 mg/m
3
 (w glikolu polietyleno-

wym) 5 dni w tygodniu, przez 4 h. Zwierzęta z grupy kontrolnej nie przebywały w komorze 

inhalacyjnej. Średnie stężenie MDA w czasie tygodniowego narażenia zwierząt wynosiło 52 mg/m
3
. 

Po zakończeniu doświadczenia wykonano badanie histopatologiczne oczu, płuc, wątroby i 

nerek narażanych zwierząt. W badaniu histopatologicznym płuc stwierdzono zmiany zapalne  

i występowanie ziarniniaków składających się z agregatów makrofagów otoczonych cienką 

warstwą limfocytów. Nie stwierdzono zmian w wątrobie i nerkach. U wszystkich zwierząt z 

grupy badanej wystąpiło zwyrodnienie komórek fotoreceptorowych w siatkówce. Dwa tygo-

dnie po zakończeniu narażenia na MDA u zwierząt wykonano testy działania drażniącego i uczu-

lającego na skórę. Na skórę świnek nakładano MDA o stężeniu: 0,05; 0,2; 20 lub 200 mg/ml na 

24 h. U zwierząt nie obserwowano objawów działania drażniącego i uczulającego MDA na 

skórę o wszystkich badanych stężeniach. Na podstawie pomiaru ciśnienia tętniczego w płu-

cach narażonych zwierząt nie stwierdzono również działania uczulającego MDA na układ 

oddechowy (Leong i in. 1987). 

Szczurom rasy Spraque-Dawley podawano dożołądkowo MDA w dawce 150 mg/kg/dzień 

przez 2 tygodnie. U samic obserwowano wzrost masy nadnerczy, macicy i tarczycy w stosun-

ku do zwierzat z grupy kontrolnej (Cadler 1973). 

MDA nanoszono na skórę myszy szczepu C3Hf/Bd w dawce 84 lub 168 mg/kg m.c. w 

etanolu lub acetonie, 5 dni w tygodniu, przez 2 tygodnie. MDA w dawce 84 mg/kg nie wywo-

łała zmian na skórze zwierząt. Nie obserwowano również zmian w nerkach i w masie ciała. U 

zwierząt otrzymujących dawkę 168 mg/kg m.c. stwierdzono wzrost masy wątroby (Holland i 

in. 1987).  

W 8-tygodniowym doświadczeniu szczurom rasy Fischer-344 podawano MDA z pa-

szą w dawce: 87; 100 lub 141 mg/kg/dzień. U zwierząt otrzymujących związek w dawce          

100 mg/kg m.c. obserwowano zapalenie wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych oraz wystą-

pienie wola tarczycy. Na podstawie wniosków z przeprowadzonych badań ustalono, że war-

tość LOAEL działania toksycznego MDA na wątrobę i tarczycę wynosi 100 mg/kg/dzień 

(Hagiwara i in. 1993). 

Po doświadczeniach na szczurach rasy Wistar, którym podawano MDA z paszą w 

dawce 84 mg/kg/dzień przez 12 tygodni, stwierdzono: zmiany w drogach żółciowych, wzrost 

aktywności aminotransferazy asparaginowej i alaninowej, alkalicznej fosfatazy w surowicy 

krwi oraz spadek masy ciała o 58% w stosunku do zwierząt z grupy kontrolnej (Miyamoto         

i in. 1977). 

W 12-tygodniowym doświadczeniu samce i samice szczurów rasy Wistar (po 10 zwie-

rząt w grupie) otrzymywały MDA dożołądkowo w glikolu propylenowym w dawce 8,3 lub 

83 mg/kg m.c. raz dziennie (Pludro i in. 1969).  U zwierząt otrzymujących dawkę 8,3 mg/kg 

m.c. w badaniu histopatologicznym nie stwierdzono zmian w wątrobie i śledzionie. W grupie 

zwierząt otrzymujących MDA w dawce 83 mg/kg m.c. nie obserwowano zmian w masie ciała 

i poziomie hemoglobiny we krwi. Stwierdzono natomiast zmianę w niektórych parametrach 

biochemicznych krwi: wzrost frakcji albumin, -globulin i -globulin. U zwierząt otrzymują-

cych tę dawkę wystąpiło uszkodzenie wątroby, w tym zanik miąższu i rozrost komórek zrębu 

wątroby w regionach wrotnych oraz powiększenie grudek limfatycznych śledziony. Na pod-

stawie wyników omówionych badań na szczurach oszacowano wartość NOAEL MDA na 

poziomie 8,3 mg/kg m.c./dzień.  

W ramach National Toxicology Program (NTP) przeprowadzono w 1983 r. 13-tygo-

dniowe doświadczenie, podczas którego MDA podawano szczurom rasy Fischer-344 i my-

szom szczepu B6C3F1 obojga płci z wodą do picia. Myszy otrzymywały MDA w dawkach: 

58; 108 lub  116 mg/kg/dzień, a szczury – w dawce 35 ÷ 141 mg/kg/dzień. Nie obserwowano 
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żadnych zmian w śledzionie, tarczycy i węzłach limfatycznych u szczurów otrzymujących 

MDA w dawce nieprzekraczającej 141 mg/kg/dzień. Natomiast MDA w dawce 141 mg/kg/dzień 

spowodowała zarówno u samic, jak i u samców szczurów zmiany w tarczycy – rozrost komó-

rek śródmiąższowych tarczycy, obniżenie poziomu wydzieliny w pęcherzykach tarczycy oraz 

niewielki spadek aktywności hormonów T3 i T2 w surowicy krwi.  

U myszy otrzymujących MDA w dawce 58 mg/kg m.c./dzień nie obserwowano zmian 

w śledzionie, tarczycy i węzłach chłonnych. Jedynie u samców otrzymujących MDA w dawce 

108 mg/kg/dzień obserwowano spadek masy ciała o 13% w porównaniu ze zwierzętami z  

grupy kontrolnej oraz zmiany w drogach żółciowych. Na podstawie otrzymanych wyników 

oszacowano, że wartość NOAEL wynosi 35 mg/kg m.c./dzień dla szczurów i 58 mg/kg m.c./dzień 

dla myszy. 

Podawanie samcom szczurów rasy Wistar MDA z paszą w dawcach  84 ÷ 141 mg/kg/dzień 

przez okres od 8 do 40 tygodni wywołało zmiany w wewnątrzwątrobowych drogach żółciowych, 

wzrost względnej masy wątroby oraz spadek masy ciała o 40% w stosunku do zwierząt z grupy 

kontrolnej po 40-tygodniowym narażeniu. Na podstawie otrzymanych wyników z przeprowadzo-

nych badań przyjęto za wartość LOAEL stężenie 83 mg/kg/dzień (Fukushima i in. 1979). 

 U szczurów, którym podano siedem iniekcji podskórnych MDA w dawce około          

125 mg/kg m.c., stwierdzono 5 miesięcy po podaniu MDA przewlekłą marskość wątroby 

(Zylberszac 1951).   

Szczurom rasy Fischer-344 i myszom szczepu B6C3F1 podawano MDA z wodą do 
picia w dawkach: 9; 16; 19; 25 lub 57 mg/dzień/kg m.c., przez okres 103 tygodni. U szczurów 
samców otrzymujących MDA w dawce 9 mg/kg m.c. stwierdzono powiększenie wątroby oraz 
zmiany ogniskowe w komórkach wątroby. MDA w dawce 16 mg/kg m.c. spowodował u sam-
ców szczurów zwapnienie nerek. Zmiany w tarczycy obserwowano u samic szczurów otrzy-
mujących MDA w dawce 19 mg/kg m.c. U myszy otrzymujących MDA w dawce 25 mg/kg m.c. 
obserwowano zmiany w wątrobie. Nefropatia nerek wystąpiła u samic myszy po narażeniu na 
MDA w dawkach 19 ÷ 25 mg/kg/dzień. Zmiany w tarczycy (rozrost) obserwowano u samic 
myszy otrzymujących MDA w dawce 43 mg/kg/dzień, a u samców w dawce 25 mg/kg/dzień. 
U samic myszy otrzymujących MDA w dawce 43 mg/kg/dzień obserwowano spadek masy 
ciała o 13  16% w stosunku do zwierząt z grupy kontrolnej. Takie same objawy działania 
toksycznego MDA wystąpiły u samców myszy otrzymujących związek w dawce 57 mg/kg/dzień. 
Na podstawie przeprowadzonych badań przyjęto za wartość NOAEL stężenie 20 mg/kg/dzień 
(Lamb i in. 1986). 

Deichmann i in. (1978) podawali per os czterem samicom psów rasy beagle „tech-
niczny” MDA (50% MDA i 50% wysokocząteczkowych analogów) w żelatynowych kapsuł-
kach w jednorazowej dawce 70 mg oraz pięciu samicom „czysty” MDA w tej samej dawce, 3 
dni w tygodniu, przez okres od 3 do 7 lat. Grupę kontrolną stanowiły psy hodowane w labora-
torium, ale grupa ta nie była wydzielona do tych badań. Badania cytologiczne komórek szyjki 
macicy wykonano po 2 latach i powtarzano je co 15 miesięcy. Po 54 miesiącach obserwowa-
no u samic psów przerost śluzówki macicy. Badania patomorfologiczne pęcherza moczowe-
go, wątroby, serca, jajników, macicy i węzłów chłonnych wykonywano u wszystkich zwierząt 
po zakończeniu doświadczeń (7 lat i 2 miesiące). U wszystkich zwierząt stwierdzono zmiany 
w wątrobie – zwyrodnienie, martwicę i nacieki z komórek limfatycznych. U dwóch psów 
otrzymujących „czysty” MDA i u jednego otrzymującego „techniczny” MDA wystąpiły 
zmiany w śledzionie, obrzęk, odkładanie się żelaza w tkankach (hemosyderoza) i nacieki z 
komórek limfatycznych. U czterech z dziewięciu zwierząt wystąpiły zmiany w nerkach – kłę-
buszkowe zapalenie nerek, przekrwienie i ziarniniaki. W okresie 4 lat prowadzenia badań 
padły dwa psy (po jednym w każdej grupy) z powodu działania toksycznego MDA na wątro-
bę. Między 4. a 7. rokiem prowadzenia badań w grupie otrzymującej „czysty” MDA przeżył 
tylko jeden pies, natomiast w grupie otrzymującej techniczny MDA przeżyły trzy psy. 
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Skutki wielokrotnego narażania zwierząt doświadczalnych na 4,4’-metylenodianilinę 

przedstawiono w tabeli 3. 
 

Tabela 3. 

Skutki narażenia zwierząt doświadczalnych na 4,4’-metylenodianilinę w warunkach 

narażenia przewlekłego 

Gatunek  

zwierzęcia 

Stężenie  

lub dawka 

Droga  

narażenia 
Czas  

narażenia 
Skutki Piśmiennictwo 

Królik 700 mg nanoszenie na 
skórę  

10 dni proliferacja prze-
wodów żółcio-
wych, marskość 
wrotna, ogniska 
martwicy w miąż-
szu wątroby i ostre 
martwicze zapale-
nie skóry 

DuPont 1976a 

Świnki        
morskie        
(albinosy i 
wielobarwne) 

440 mg/m
3
 

średnie stężenie 
tygodniowe  
52 mg/m

3
 

inhalacyjnie 2 tygodnie zapalenie płuc i 
występowanie 
ziarniniaków skła-
dających się z 
agregatów  makro-
fagów otoczonych 
warstwą limfocy-
tów, zwyrodnienie 
komórek fotore-
ceptorowych w 
siatkówce 

Leong i in. 
1987 

Szczury 
Spraque- 
-Dawley 

150 mg/kg m.c. dożołądkowo 2 tygodnie wzrost masy nad-
nerczy, macicy i 
tarczycy w stosun-
ku do grupy kon-
trolnej 

Cadler 1973 

Myszy 
C3Hf/Bd 

84 mg/kg m.c. naniesienie na 
skórę 

2 tygodnie brak zmian na 
skórze, w nerkach 
i masie ciała  

Holland i in. 
1987 

168 mg/kg m.c. wzrost masy wą-
troby 

Szczury  
Fisher-344 

100 mg/kg m.c. z paszą 8 tygodni zmiany w we-
wnątrzwątro-
bowych drogach 
żółciowych i wole 
tarczycy 
LOAEL 

Hagiwara i in. 
1993 

Szczury   
Wistar 

84 mg/kg m.c.  z paszą 12 tygodni zmiany w drogach 
żółciowych, 
wzrost aktywności 
aminotransferazy 
asparaginowej i 
alaninowej oraz 
alkalicznej fosfa-
tazy, spadek masy 
ciała o 58% w 
stosunku do zwie-
rząt z grupy kon-
trolnej 

Miyamoto i in. 
1977 
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Gatunek  

zwierzęcia 

Stężenie  

lub dawka 

Droga  

narażenia 
Czas  

narażenia 
Skutki Piśmiennictwo 

Szczury  

Wistar 

8,3 mg/kg m.c. dożołądkowo 12 tygodni brak zmian w wą-

trobie i śledzionie, 

wartość NOAEL 

Pludro i in. 

1969 

83 mg/kg m.c. uszkodzenie wą-

troby, powiększe-

nie grudek limfa-

tycznych śledzio-

ny, zmiana niektó-

rych parametrów 

biochemicznych 

krwi 

Szczury  

Fischer-344 

35  

mg/kg m.c. 

z wodą do 

picia 

13 tygodni nie obserwowano 

ujemnych skutków 

zdrowotnych w 

tarczycy, wartość 

NOAEL 

NTP 1983 

141 mg/kg m.c. rozrost komórek 

śródmiąższo-wych 

tarczycy, obniże-

nie pozio-mu wy-

dzieliny w pęche-

rzykach tarczycy, 

niewielki spadek 

poziomu T3 i T2 w 

surowicy krwi 

Myszy 

B6C3F1 

58 mg/kg m.c. z wodą do 

picia 

13 tygodni nie obserwowano 

zmian w śledzio-

nie, tarczycy i 

węzłach chłon-

nych, wartość  

NOAEL 

NTP 1983 

108 mg/kg m.c. samce – spadek 

masy ciała o 13%, 

zmiany w drogach 

żółciowych 

Szczury  

samce Wistar 
od 84   

141 mg/kg m.c. 

z paszą 8 do 40 

tygodni 

zmiany w we-

wnątrzwątro-

bowych drogach 

żółciowych, 

wzrost względnej 

masy wątroby, 

spadek masy ciała 

o 40%, wartość 

LOAEL 

Fukushima i in. 

1979 

Szczury 125 mg/kg m.c. iniekcja  

podskórna 

5 miesięcy przewlekła  

marskość wątroby 

 

 

Zylberszac 

1951 

 cd. tab. 3. 
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Gatunek  

zwierzęcia 

Stężenie  

lub dawka 

Droga  

narażenia 
Czas  

narażenia 
Skutki Piśmiennictwo 

Szczury  

Fischer-344  

9  mg/kg/dzień m.c. z wodą do 

picia  

103 tygo-

dnie 

samce –

powiększenie wą-

troby, zmiany 

ogniskowe w ko-

mórkach wątroby 

Lamb i in. 

1986 

16 mg/kg/dzień m.c. samce – zwapnie-

nie nerek 

19 mg/kg/dzień m.c. samice – zmiany w 

tarczycy 

Myszy 

B6C3F1 

19 mg/kg/dzień m.c. z wodą do 

picia 

103  

tygodnie 

nefropatia nerek Lamb i in. 

1986 
25 mg/kg/dzień m.c. nefropatia nerek, 

zmiany w wątro-

bie; 

samce – rozrost 

tarczycy 

43 mg/kg/dzień m.c. samice – rozrost 

tarczycy, spadek 

masy ciała o 13  

16% 

57 mg/kg/dzień m.c. samce - rozrost 

tarczycy, spadek 

masy ciała o 13   

16% 

Psy (samice) 

beagle 

70 mg  – 3 do 7 lat per os 103  

tygodnie 

 Deichmann i 

in. 1978 „czysty” MDA 

całkowita  

dawka 5000    

6260 mg/kg m.c. 

(5 samic)  

zmiany w wątro-

bie; 

u 2 samic zmiany 

w nerkach i śle-

dzionie; 

padnięcie 4 samic 

(po  4 latach nara-

żenia i 1 samicy z 

powodu uszkodze-

nia wątroby) 

„techniczny” 

MDA 

całkowita  

dawka 4000   

6250 mg/kg m.c. 

(4 samice) 

  zmiany w wątro-

bie; 

u 2 samic zmiany 

w nerkach, u 1 

samicy zmiany w 

śledzionie; 

po 4 latach nara-

żenia padnięcie 1 

samicy z powodu 

uszkodzenia         

wątroby 
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ODLEGŁE  SKUTKI  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 

Działanie mutagenne 
 
4,4’-Metylenodianilina wykazała działanie mutagenne w testach ze szczepami Salmonella 
typhimurium TA98 i TA100 z aktywacją metaboliczną (Darby i in. 1978; Andersen i in. 1980; 
Gałkiewicz i in. 1980; Parodi i in. 1981; McCarthy i in. 1982; Rao i in. 1982; Shimizu i in. 
1982). 

W teście na komórkach drożdży, zarówno z aktywacją metaboliczną jak i bez aktywa-
cji metabolicznej, MDA indukowała mutacje. MDA indukowała również wystąpienie rece-
sywnych mutacji letalnych związanych z płcią u Drosphila melanogaster (Ho i in. 1979). 

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro MDA powodowała uszkodze-
nia DNA w komórkach V79 chomika chińskiego (Swenberg 1981). Związek ten indukował 
również aberracje chromosomalne i wymianę chromatyd siostrzanych w hodowlach ludzkich 
limfocytów obwodowych zarówno w obecności enzymów mikrosomalnych pochodzących z 
wątroby szczura, jak i bez ich udziału (Ho i in. 1978; 1979). 

Uszkodzenia DNA stwierdzono w komórkach wątroby szczurów szczepu Sprague-Dawley, 
którym podano MDA dootrzewnowo w jednorazowej iniekcji w dawce 74 mg/kg m.c. 
(0,37 mmol/kg m.c.), (Parodi i in. 1981). 

Obserwowano wzrost częstości wymiany chromatyd siostrzanych w komórkach szpi-
ku kostnego kości udowej u samców myszy szczepu Swiss otrzymujących dootrzewnowo 
MDA w dawce 9 lub 18 mg/kg m.c. (Parodi i in. 1983). 

Na podstawie wyników przeprowadzonych badań in vitro i in vivo działania mutagen-
nego MDA wykazano, że związek ma zdolność wywoływania uszkodzeń genetycznych w 
organizmach prokariotycznych i eukariotycznych.  

 

Działanie rakotwórcze u ludzi 
 
Wyniki retrospektywnych badań wykonanych w Szwecji na kohorcie pracowników narażo-
nych na działanie żywic epoksydowych zawierających 35% 4,4’-metylenodianiliny (Selden i 
in. 1992) nie pozwalają stwierdzić, że narażenie zawodowe na MDA zwiększa ryzyko wystą-
pienia choroby nowotworowej.  
 Na podstawie przeglądu danych medycznych grupy pracowników zakładów Dow 
Chemical Company narażonych na MDA nie stwierdzono podwyższonego ryzyka zachoro-
wania i umieralności z powodu chorób nowotworowych. MDA była produkowana w latach 
1970-1976. Największe stężenie związku występowało podczas transportu stopionego MDA 
oraz procesów mielenia i pakowania. Średnie stężenie MDA na tych stanowiskach pracy wy-
nosiło  0,2 ÷ 3,2 mg/m

3
. W 1975 r. w zakładzie ustalono, że wartość dopuszczalnego stężenia 

MDA wynosi 0,81 mg/m
3
 dla 8-godzinnego dnia pracy, z możliwością wzrostu do 3 mg/m

3 

(Swank 1977). 
Na podstawie wyników badań pracowników zatrudnionych przy operacjach z zasto-

sowaniem MDA nie wykazano wzrostu współczynnika umieralności na raka. W badaniach 
wzięto pod uwagę narażenie także na inne substancje chemiczne, np. żywice epoksydowe 
występujące na stanowiskach pracy (NIOSH 1983).  

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem uznała jednak, że nie ma dowodów 
działania rakotwórczego MDA u ludzi (IARC 1985; 1986). 
 

Działanie rakotwórcze u zwierząt 

 

Działanie rakotwórcze 4,4’-metylenodianiliny było oceniane na podstawie wyników badań 

przeprowadzonych na psach, szczurach i myszach. 
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Samice szczurów rasy Sprague-Dawley 40-dniowe (grupa 20 osobników) otrzymywa-

ły dożołądkowo dihydrochlorek-4,4’-metylenodianiliny w ilości 30 mg (największa tolerowa-

na dawka) w 1 ml oleju sezamowego, 3 razy dziennie przez 30 dni (całkowita dawka związku 

wynosiła 300 mg/zwierzę). Samice szczurów – kontrola negatywna (140 osobników) otrzy-

mywały tylko olej sezamowy, natomiast grupa 40 samic otrzymywała 7,12-dime-

tylenobenzo[a]antracen (DMBA) w pojedynczej dawce 18 mg – kontrola pozytywna. Dzie-

więć miesięcy po zakończeniu doświadczenia przeżywalność zwierząt wynosiła: 14/20 w 

grupie samic otrzymujących dihyrdochlorek-4,4’-metylenodianiliny; 127/140 w grupie samic 

otrzymujących DMBA oraz 19/40 w grupie samic otrzymujących olej sezamowy. U zwierząt 

obserwowano zmiany w sutku: 5/132 u samic otrzymujących tylko olej sezamowy – 3 raki,         

1 gruczolakowłókniak i 5 zmian rozrostowych gruczołów; 29/29 u samic otrzymujących 

DMBA – 75 raków, 10 gruczolakowłókniaków i 47 zmian rozrostowych gruczołów oraz 1/14 

u zwierząt otrzymujących dihydrochlorek-4,4’-metylenodianiliny – 1 zmianę rozrostową gru-

czołów (Griswold i in. 1968). W ocenie ekspertów z  IARC wyniki cytowanych badań mają 

wartość ograniczoną ze względu na małą liczbę zwierząt i wykonanie badań na zwierzętach  

tylko jednej płci.  

Grupa szczurów licząca 8 samców i 8 samic otrzymywała przez 8 miesięcy MDA do-

żołądkowo w czterech lub pięciu dawkach w ilości 20 mg/zwierzę. Zwierzęta obserwowano 

aż do ich padnięcia. Po 18 miesiącach u jednego samca stwierdzono raka wątroby i guza po-

dobnego do naczyniaka w nerce. Po 24 miesiącach u jednej samicy stwierdzono gruczolaka 

macicy. U większości zwierząt stwierdzono zwłóknienie i zapalenie wątroby o różnym stop-

niu nasilenia (Schoental 1968). W ocenie ekspertów IARC wyniki przedstawionych badań 

mają jednak wartość ograniczoną ze względu na małą liczbę zwierząt i słabo udokumentowa-

ne warunki narażenia. 

Szczurom podawano MDA w dawce 36 mg/dzień/kg m.c. przez  9 miesięcy. Nie ob-

serwowano żadnych zmian nowotworowych u narażanych zwierząt (Griswold i in. 1968).  

Pięciu samicom psów rasy beagle podawano „czysty” MDA oraz czterem samicom przez 8 

miesięcy „techniczny” MDA (50% MDA i 50% wysokocząteczkowych analogów) w żelatyno-

wych kapsułkach w jednorazowej dawce 70 mg, 3 razy na tydzień przez okres od 3 do 7 lat. Całko-

wita dawka „czystego” MDA, którą otrzymały zwierzęta, wynosiła 5000 ÷ 6260 mg/kg m.c., nato-

miast „technicznego” MDA – 4000 ÷ 6250 mg/kg m.c. Między 4. a 7. rokiem prowadzenia 

badań w grupie otrzymującej „czysty” MDA przeżył tylko jeden pies, natomiast w grupie 

otrzymującej techniczny MDA przeżyły trzy psy. Nie obserwowano zmian nowotworowych 

w wątrobie i w pęcherzu moczowym w obu grupach zwierząt (Deichmann i in. 1978). 

 W obu opisanych badaniach nie ma obserwacji działania rakotwórczego MDA, co 

mogło być spowodowane zbyt krótkim okresem narażenia i krótkim czasem obserwacji po 

narażeniu,  a także zbyt małą liczbą zwierząt (9 psów) lub testowaniem tylko jednej dawki 

związku. W ocenie ekspertów  z IARC wyniki cytowanych badań mają wartość ograniczoną 

ze względu na małą liczbę zwierząt i słabo udokumentowane warunki narażenia. 

Samcom i samicom szczurów rasy Wistar (po 25 zwierząt w grupie, wieku zwierząt 

nie podano) podawano iniekcje podskórne MDA w dawce od 30 do 50 mg/kg m.c. w soli fi-

zjologicznej przez 705 dni, z przerwami jedno- lub trzytygodniowymi. Całkowita dawka 

MDA wynosiła 1400 mg/kg m.c. Przeżywalność zwierząt w grupie badanej wynosiła 970 dni 

dla samców i 1060 dni dla samic w porównaniu ze zwierzętami z  grupy kontrolnej – 1007 dni. U 

zwierząt otrzymujących MDA stwierdzono 29 guzów łagodnych o różnym umiejscowieniu i 

33 guzy złośliwe (nie ustalono guzów typu histologicznego) w porównaniu ze zwierzętami z 

grupy kontrolnej, w której obserwowano wystąpienie 15 łagodnych i 16 złośliwych guzów. 

Grupa ekspertów z  IARC uznała, że badanie nie zostało przeprowadzone we właściwy spo-

sób (Steinhoff,  Grundmann 1970). 
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 Myszom 12-tygodniowym, samcom szczepu B6C3F1 (po 25 osobników w grupie), 
podawano MDA w dawce 25 lub 57 mg/kg/dzień z wodą do picia przez 103 tygodnie. Samice 
w tych samych warunkach narażenia otrzymywały MDA w dawce 19 lub 43 mg/kg/dzień. Po 
zakończeniu doświadczenia przeżywalność zwierząt wynosiła: 40/50 (80%) w grupie kon-
trolnej, 39/50 (78%) w grupie samców otrzymujących MDA w dawce 25 mg/kg i 32/50 
(64%) w grupie samców otrzymujących MDA w dawce 57 mg/kg oraz 38/50 (76%) w grupie 
samic otrzymujących MDA w dawce 19 mg/kg i 34/50 (74%) w grupie samic otrzymujących 
MDA w większej dawce (43 mg/kg/dzień). Stwierdzono istotny wzrost częstości występowa-
nia gruczolaka tarczycy u zwierząt otrzymujących MDA w większej dawce (samce – 57 
mg/kg, samice – 43 mg/kg): 0/47 – kontrola, 16/49 (33%) u samców, 13/50 (26%) u samic (p 
< 0,001). Natomiast w mniejszych dawkach (samce – 25 mg/kg, samice – 19 mg/kg) 
wartości te wynosiły odpowiednio: 0/50 – grupa kontrolna, 3/49 (6%) u samców, 1/47 
(2%) u samic (p < 0,001). Stwierdzono, zależną od dawki MDA, zmianę rozrostową komó-
rek pęcherzykowatych tarczycy u obu płci. Po większej dawce MDA wynoszącej 43 
mg/kg/dzień u 2/50 samic stwierdzono raka pęcherzykowego tarczycy. Wzrost częstości wy-
stępowania gruczolaka wątroby obserwowano tylko u samic: 3/50 (6%) – grupa kontrolna, 
9/50 (18%) o mniejszej dawce (19 mg/kg) i 12/50 (24%) o większej dawce (43 mg/kg), (p = 
0,01). Częstość występowania raka wątroby u samców wynosiła: 10/49 (20%) – grupa kon-
trolna, 33/50 (66%) po mniejszej dawce MDA i 29/50 (58%) po większej dawce; u samic: 1/50 
(2%) – grupa kontrolna, 6/50 (12%) po mniejszej dawce oraz 11/50 (22%) po większej dawce (p 
= 0,002), (NTP 1983). 
 Samcom szczurów rasy Fischer 344 (50 osobników w grupie) podawano MDA w 
dawce 9 lub 16 mg/kg/dzień z wodą do picia przez dwa lata. Samice w tych samych warun-
kach narażenia otrzymywały MDA w dawce 10 lub 19 mg/kg/dzień. Częstość występowania 
raka pęcherzykowego tarczycy u samców wynosiła 0/49 – grupa kontrolna, 0/47 po mniejszej 
dawce (9 mg/kg/dzień) i 7/48 po większej dawce (16 mg/kg/dzień). Wzrost częstości wystę-
powania guzków nowotworowych w wątrobie obserwowano tylko u samców: 1/50 – grupa 
kontrolna, 12/50 po mniejszej dawce (9 mg/kg/dzień) i 25/50 po większej dawce                           
(16 mg/kg/dzień). Stwierdzono istotny wzrost częstości występowania gruczolaka tarczycy u 
samic: 0/47 – grupa kontrolna, 2/47 po mniejszej dawce (10 mg/kg/dzień) i 17/48 po dawce 
większej (19 mg/kg/dzień). Częstość występowania gruczolaka z komórek pęcherzykowych tar-
czycy u samic wynosiła: 0/47 – grupa kontrolna, 3/47 po mniejszej dawce (10 mg/kg/dzień) i 
6/48 po dawce większej (19 mg/kg/dzień), (Lamb i in. 1986). Wyniki opisanych badań przed-
stawiono w tabeli 4. 

 

Tabela 4. 

Częstość występowania nowotworów u myszy i szczurów narażanych per os na            

4,4’-metylonodianilinę (NTP 1983; Lamb i in. 1986) 

 
 
Gatunek, 
szczep, 
płeć 

 
 
Liczba 
zwierząt 

 
 
Dawka, 
mg/kg/
dzień 

 
 
Czas  
narażenia 
 

Umiejscowienie nowotworu: 
liczba zwierząt z nowotworami/liczba zwierząt badanych 

rak 
pęche-
rzykowy 
tarczycy

 

gruczolak 
tarczycy

 
gruczolak 
komórek 
pęcherzy-
kowatych 
tarczycy

 

rak 
wątroby 

gruczola-
koraki 
wątroby

 

guzki 
nowotwo-
rowe w 
wątrobie  

Myszy 
B6C3F1, 
Samce 

50 
50 
50 

0 
25 
57 

103          
tygodnie 

 0/47 
3/49 
16/49 

 10/49 
33/50 
29/50 
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Gatunek, 
szczep, 
płeć 

 
 
Liczba 
zwierząt 

 
 
Dawka, 
mg/kg/
dzień 

 
 
Czas  
narażenia 
 

Umiejscowienie nowotworu: 
liczba zwierząt z nowotworami/liczba zwierząt badanych 

rak 
pęche-
rzykowy 
tarczycy

 

gruczolak 
tarczycy

 
gruczolak 
komórek 
pęcherzy-
kowatych 
tarczycy

 

rak 
wątroby 

gruczola-
koraki 
wątroby

 

guzki 
nowotwo-
rowe w 
wątrobie  

Myszy 
B6C3F1, 
samice 

50 
50 
50 
 

0 
19 
43 

103          
tygodnie 

 
 
2/50 

0/47 
1/47 
13/50 

 1/50 
6/50 
11/50 

3/50 
9/15 
12/50 

 

Szczury 
Fischer 
344, 
samce 

50 
50 
50 

0 
9 
16 

 
2 lata 
 

0/49 
0/47 
7/48 

    1/50 
12/50 
25/50 

Szczury 
Fischer 
344, 
samice 

50 
50 
50 

0 
10 
19 

 
2 lata 

 0/47 
2/47 
17/48 

0/47 
3/47 
6/47 

   

 

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (IARC) uznała 4,4’-metylenodianilinę 
za czynnik przypuszczalnie rakotwórczy dla ludzi (grupa 2B). W opinii Grupy Roboczej z 
IARC istnieją wystarczające dowody działania rakotwórczego MDA u zwierząt (gryzonie), u 
których związek ten indukował nowotwory wątroby i tarczycy.  
 

Działanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wpływ na rozrodczość 
 
Wstrzyknięcie do zarodka kurzego 0,05 ml 10-procentowego roztworu 4,4’-metylenodianiliny 
w etanolu spowodowało zmniejszenie do 30% wylęgania kurcząt i wady rozwojowe u ponad 
90% zwierząt, które przeżyły narażenie (McLaughlin i in. 1963). 
 U szczurów, którym podawano per os przez 5  14 dni MDA w dawce 110  146 mg/kg, 
obserwowano przerost macicy (Tullner 1960). Doświadczenia Lamba (1986) nie potwierdziły 
tych wyników. Narażenie na podobną dawkę MDA nie wywołało takich zmian po 13 tygo-
dniach narażenia. Mniejsze dawki nie wywołały podobnych zmian nawet po 103 tygodniach.  
 Przerost śluzówki macicy obserwowano u samic psów rasy beagle otrzymujących 
MDA w pojedynczej dawce 2,7 mg/kg/dzień przez 54 miesięcy (Deichmann i in. 1978). 
 Przedstawione wyniki badań na zwierzętach nie upoważniają do zaliczenia MDA do 
związków mających wpływ na rozrodczość.  
   
 

TOKSYKOKINETYKA 
 

Wchłanianie  i  rozmieszczenie 
 
4,4’-Metylenodianilina może wchłaniać się do organizmu człowieka przez drogi oddechowe, 
z przewodu pokarmowego i przez skórę. Nie ma ilościowej oceny wchłaniania tego związku 
poszczególnymi drogami. 
 Przeprowadzono monitoring biologiczny narażenia zawodowego na MDA 411 pra-
cowników zatrudnionych w zakładach przemysłowych w Wielkiej Brytanii. Pracownicy byli 
narażeni na MDA przez układ oddechowy (wielkości narażenia nie podano). W moczu pra-
cowników oznaczono stężenie MDA po zakończeniu zmiany roboczej. Poziom MDA w mo-
czu osób narażonych był wyższy tuż po zakończeniu zmiany roboczej niż oznaczony następ-
nego dnia. Na podstawie wyników przeprowadzonych badań stwierdzono, że MDA jest szyb-

cd. tab. 4. 



 148 

ko wchłaniana w drogach oddechowych, osiągając największe stężenie w moczu osób nara-
żonych tuż po zakończeniu zmiany roboczej (Cocker i in. 1994). 
 U 33 pracowników narażonych na MDA o małych stężeniach < 0,02 mg/m

3 
(dozyme-

tria indywidualna) stwierdzono obecność MDA w moczu (stężeń MDA w moczu nie podano). 
W próbkach moczu czterech pracowników oznaczono ponadto metabolit MDA: N’-acetylo-   
-metylenodianilinę. W próbkach krwi pobranych od pracowników stwierdzono obecność ad-
duktów MDA z hemoglobiną (Schütze i in. 1995). 
 Szybkość wchłaniania MDA przez skórę była oceniana w badaniach na mężczyznach, 
którym na skórę przedramienia nanoszono na 1 h MDA w izopropanolu (stężeń MDA nie 
podano). Po zakończeniu narażenia ustalono, że 28% podanej dawki MDA wchłonęło się 
przez skórę. Największe stężenie MDA w osoczu krwi obserwowano po 3  4 h od rozpoczę-
cia narażenia, a następnie ulegało ono zmniejszeniu (Brunmark i in. 1995). 
 Przeprowadzono również badania wchłaniania MDA przez skórę ludzką w warunkach 
in vitro. Po naniesieniu MDA na skórę bez opatrunku (dawki MDA nie podano) 13% podanej 
dawki oznaczono w medium hodowlanym po 72 h od podania. Jeżeli na skórę nałożono opa-
trunek, 33% podanej dawki MDA oznaczono w medium hodowlanym po 72 h od nałożenia 
związku. Po zakończeniu doświadczenia stwierdzono, że 25 ÷ 58% dawki MDA pozostało na 
skórze. W konkluzji autorzy podali, że nieprawidłowe stosowanie środków ochrony indywi-
dualnej, np. rękawic, może być przyczyną wzmożonego wchłaniania MDA przez skórę (zało-
żenie rękawic po pierwszym kontakcie z substancją), (Hotchkiss i in. 1993). 

Szczurom nanoszono MDA znakowany izotopem 
14

C na skórę boku w roztworze 
wodnoetanolowym w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. pod opatrunek na 6; 24 lub 96 h. Po 6 h od 
podania 12% radioaktywności oznaczono w moczu, kale, przewodzie pokarmowym i tkan-
kach; 62% MDA

14
C usunięto ze skóry wodą z mydłem, a 30% pozostało w miejscu naraże-

nia. Po 24 h stwierdzono 27% znakowanego MDA w moczu, kale, przewodzie pokarmowym 
i tkankach; 52% MDA

14
C usunięto ze skóry  wodą z mydłem, a 25% pozostało w miejscu 

nanoszenia. Po 96 h 55% radioaktywności znajdowało się w moczu, kale, przewodzie pokar-
mowym i tkankach; 25% radioaktywności usunięto wodą, a 26% pozostało w miejscu, w któ-
rym nanoszono znakowany związek. Na podstawie wyników przeprowadzonych badań 
stwierdzono, że MDA pozostawała w miejscu nanoszenia i wchłaniała się do organizmu, na-
wet po próbie usunięcia jej ze skóry. Poziom radioaktywności w moczu, kale, przewodzie 
pokarmowym i tkankach był wyższy u osobników, którym nanoszono MDA w większej daw-
ce (20 mg/kg m.c.). Pomiary poziomu radioaktywności wykazały, że głównym miejscem 
gromadzenia się znakowanego związku były: układ pokarmowy, wątroba, tarczyca i nerki 
(El-Hawari i in. 1986). 
 Świnkom morskim nanoszono na skórę pod opatrunek MDA znakowany izotopem 

14
C 

w roztworze wodnoetanolowym na 6; 24 lub 96 h. Następnie po 6 h od podania 3,5% podanej 
dawki MDA oznaczono w moczu, kale, przewodzie pokarmowym i tkankach, 81% usunięto 
ze skóry wodą z mydłem, a 11% pozostało w miejscu nanoszenia. Po 96 h w moczu, kale, przewo-
dzie pokarmowym i tkankach wykryto 30% radioaktywności (El-Hawari i in. 1986). 

Nie ma dokładnych danych na temat rozmieszczenia MDA w organizmie człowieka.  
  

Metabolizm  
 

Na podstawie metabolizmu związków o podobnej strukturze Farmer i Bailey (1989) zapropo-

nowali szlak przemian metabolicznych 4,4’-metylenodianiliny w organizmie człowieka. 

MDA może być utleniana przez system monooksydaz cytochromu P-450 do N-hydro-

ksymetylenodianiliny. Reakcja ta może prowadzić do powstawania potencjalnie toksycznych 

pochodnych, które mogą przyłączyć się do makromolekuł komórkowych. N-hydroksy-

metylenodianilina może ulegać dalszym procesom utleniania do nitrozometylenodianiliny, 
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która po sprzężeniu z glutationem może być wydalana z moczem. Szlak głównych przemian 

metabolicznych MDA przedstawiono na rysunku 1. 
Drugim typem reakcji, jakim może ulegać w organizmie MDA, jest reakcja acetylacji 

4,4’-metylenodianiliny do N-acetylometylenodianiliny i N,N’-diacetylometylenodianiliny. 
Metabolity te oznaczano w moczu pracowników narażonych na MDA (Robert i in. 1995). 



 150 

 
      Rys. 1. Główne szlaki przemian metabolicznych 4,4’metylenodianiliny  (Kajbaf i in. 1992; Cocker i in. 1986a; 1994) 
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N-acetylometylenodianilinę oznaczono w moczu szczurów, którym MDA podawano 

per os (Tanaka i in. 1985), a także w moczu osób zawodowo narażonych na związek (Cocker 

i in. 1986a, 1994; Farmer, Bailey 1989). Ta droga przemian MDA prowadzi do powstania 

acetylowanych metabolitów, które nie mają działania mutagennego (detoksykacja), (Cocker i 

in. 1986a, 1994; Tanaka i in. 1985). 

 W badaniach in vitro przy użyciu frakcji mikrosomalnej wątroby królika oznaczono           

trzy metabolity MDA: azodifenylometan, azoksydifenylometan i 4-nitrozo-4’-aminodife-

nylometan (Kajbaf i in. 1992). 

   

Wydalanie 

 
U pracowników narażonych inhalacyjnie na pyły MDA (stężeń MDA nie podano) oznaczono 
w moczu 4,4’-metylenodianilinę o stężeniu 100 nmol/mmol kreatyniny (Cocker i in. 1986a). 
 W badaniach Schütze i in. (1995) w moczu pracowników narażanych inhalacyjnie na 
MDA o prawdopodobnie małych stężeniach oznaczono 4,4’-metylenodianilinę o stężeniu  
0,013 ÷ 2,76 nmol/L. Stężenie metabolitu MDA N’-acetylometylenodianiliny w moczu wyno-
siło  0,045 ÷ 23,4 nmol/L. 
 Dalene i in. (1995) opisali przypadek siedmiu kobiet zawodowo narażonych na MDA, 
głównie przez skórę. MDA była stosowana jako czynnik utwardzający w żywicach epoksy-
dowych. Badanie przeprowadzono w czasie czterech dni roboczych i dwóch dni wolnych od 
pracy. Szybkość wydalania MDA z moczem wynosiła  0 ÷ 90 µmol/h i była mniejsza po 
dniach wolnych niż po czterech dniach pracy. Dzienne wydalanie MDA z moczem wynosiło 
podczas dnia pracy  0,04 ÷ 1,2 µmol/dzień, natomiast podczas dni wolnych od pracy – 
0,005 ÷ 0,51µmol/dzień. Stwierdzono liniową korelację między wydalaniem MDA z moczem 
i stężeniem związku we krwi. 
 Półokres wydalania MDA z moczem wynosił  4,6 ÷ 11 h po naniesieniu związku 
ochotnikom na skórę pod opatrunek na 1 h. Okres półtrwania MDA w osoczu wynosił  9,2 ÷ 19 h 
(Brunmark i in. 1995). 
 Ilościowe dane dotyczące wydalania MDA z moczem i kałem otrzymano na podstawie 
wyników  badań na szczurach, świnkach morskich i małpach, którym nanoszono na skórę 
związek znakowany izotopem 

14
C w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. pod opatrunek na 6; 24 lub 96 h.  

U szczurów 6 h po podaniu 2,5% radioaktywności oznaczano w moczu, a 0,04% w ka-
le; 24 h po podaniu wartości te wynosiły odpowiednio: 20 i 2,3%, natomiast 96 h po podaniu: 
43 i 10%. Poziom oznaczonej radioaktywności w moczu i kale szczurów był niezależny od 
dawki. Na podstawie wyników przeprowadzonych badań stwierdzono, że MDA u szczurów 
jest głównie wydalana z moczem.  

U świnek morskich 6 h po podaniu MDA w dawce 2 mg/kg m.c. 0,35% radioaktyw-
ności oznaczano w moczu, a w kale – 0,1%, natomiast 24 h po podaniu wartości te wynosiły 
odpowiednio – 7,8 i 5,7%, a po 96 h – 10,5 i 17,6%. Rozkład radioaktywności w moczu i kale 
świnek morskich po podaniu MDA w dawce 20 mg/kg m.c. był podobny i  96 h po podaniu 
związku wynosił odpowiednio – 2,8 i 3,6%. W odróżnieniu od szczurów, u świnek morskich 
MDA była wydalana z organizmu zarówno z moczem, jak i z kałem. 

Małpom nanoszono MDA w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. na skórę pod opatrunek tylko 
na 24 h. Zbiórkę moczu i kału prowadzono przez 168 h po podaniu związku. Po 168 h od po-
dania 18,8% radioaktywności oznaczano w moczu, a 1,9% w kale, co świadczy, że MDA u 
małp była wydalana głównie z moczem. 

Szczurom, świnkom morskim i małpom podawano związek znakowany izotopem 
14

C 
w jednorazowej iniekcji dożylnej w dawce 2 mg/kg m.c.  

U szczurów oznaczona radioaktywność (jako procent podanej dawki) w moczu i kale 

wynosiła odpowiednio: 

– po 6 h – 55 i 0,3% 
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– po 24 h – 67,4 i 21,8% 

– po 96 h – 67 i 31%. 

 

U świnek morskich szczyt wydalania MDA z organizmu wystąpił 48 h po podaniu do-

żylnym związku i wynosił 34% radioaktywności w moczu i 51% w kale. 

U małp większość dawki (79%) została wydalona z moczem w ciągu 48 h po podaniu, 

natomiast w kale oznaczono w tym czasie 6,5% radioaktywności. 

 Na podstawie wyników otrzymanych po przeprowadzeniu badań stwierdzono, że 

MDA u szczurów i małp była wydalana z organizmu głównie z moczem, a u świnek morskich 

z kałem (El-Hawari i in. 1986). 

 

 

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 

Mechanizm działania toksycznego 4,4’-metylenodianiliny  nie został dokładnie poznany. 

 Docelowym narządem działania toksycznego MDA zarówno dla ludzi, jak i zwierząt 

jest wątroba (Bailie i in. 1993; 1994; Hagiwara i in. 1993; Kanz i in. 1992; Kopelman i in. 

1966; Schmidt i in. 1980). W przypadku zwierząt narządem docelowym może być również 

tarczyca (Fukushima i in. 1981; Hiasa i in. 1984; Tsuda i in. 1987). 

 Mechanizm działania toksycznego MDA na wątrobę jest prawdopodobnie następ-

stwem powstania reaktywnych metabolitów, które uszkadzają komórki wątroby (Lamb i in. 

1986). 

 Mechanizm działania toksycznego na tarczycę nie został do końca poznany. MDA 

indukuje niewielki spadek  aktywności hormonów T3 i T2 w surowicy szczurów (Hiasa i in. 

1984). Mała aktywność T3 i T2 jest bodźcem do wydzielania hormonu tyreotropiny (TSH), a 

ten  z kolei wywołuje zwiększenie tempa podziału komórek i powiększenie tarczycy (wole).  

 Mechanizm działania rakotwórczego MDA nie został poznany. Lamb stwierdził 

(1986), że działanie rakotwórcze MDA na wątrobę może być związane z tworzeniem reak-

tywnym metabolitów pośrednich, które mogą tworzyć addukty z DNA. Na podstawie wyni-

ków badań działania mutagennego MDA wykazano, że może to być zupełnie inny mecha-

nizm, gdyż MDA działała mutagennie również bez udziału aktywacji metabolicznej. 

 

 

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE 

 

Po podaniu 4,4’-metylenodianiliny łącznie z 4,4’-diaminodifenylometanem i 4-acetyloamino-

fenolem nie stwierdzono zmian nowotworowych w wątrobie, nerkach i pęcherzu moczowym 

u samców szczurów rasy F344 (Fukushima i in. 1981). 

 4,4’-Metylenodianilina podawana łącznie z 2-acetyloaminofluorenem, 3’-metylo-4-di-

metyloaminoazobenzenem i dietylonitrozoaminą indukowała powstawanie nowotworów ne-

rek u szczurów (Tsuda i in. 1987). 

 

 

ZALEŻNOŚĆ  EFEKTU  TOKSYCZNEGO  OD WIELKOŚCI  NARAŻENIA 

 

4,4’-Metylenodianilina jest związkiem o działaniu hepatotoksycznym. W piśmiennictwie zna-

leziono nieliczne doniesienia na temat ostrego zatrucia MDA u ludzi. Następstwem ostrego 

zatrucia u ludzi był stan zapalny dróg żółciowych w przestrzeniach bramnych wątroby i róż-

nego stopnia uszkodzenia wątroby (Kopelmann 1966a). 
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 Głównym objawem działania toksycznego MDA na ludzi w warunkach narażenia 

przewlekłego jest uszkodzenie wątroby (Bastian 1984; Williams 1974; McGill i Motto 1974). 

W doniesieniach opisujących zatrucia ostre i przewlekłe u ludzi nie ma danych dotyczących 

dawek MDA. 

Skutkami krytycznym u zwierząt w warunkach ostrego i powtarzanego narażenia na 

MDA są zmiany w: wątrobie, tarczycy, nerkach i narządzie wzroku.  

 Zależność efektu toksycznego od wielkości narażenia na MDA w odniesieniu do zwie-

rząt doświadczalnych przedstawiono w tabeli 2. i 3., a wartości LOAEL i NOAEL  MDA 

ustalone w badaniach na szczurach i myszach przedstawiono w tabeli 5. 

 

Tabela 5. 

Wartości LOAEL i NOAEL 4,4`-metylenodianiliny ustalone na podstawie wyników 

badań na szczurach i myszach (ATSDR 1998)  

Gatunek 

zwierzęcia 

Czas narażenia i 

droga podania 

Wartość 

NOAEL, 

mg/kg m.c. 

Wartość 

LOAEL, 

mg/kg m.c. 

Skutek krytyczny 

Szczury jednorazowo, 

dożołądkowo 

 25 wzrost względnej masy wątroby oraz 

aktywności aminotransferazy alani-

nowej w surowicy krwi 

Szczury 8 tygodni,  

z paszą 

 100 zmiany w wewnątrzwątrobowych 

drogach żółciowych i wole tarczycy 

Szczury 12 tygodni,  

dożołądkowo 

8,3 

 

 brak zmian w wątrobie i śledzionie 

Szczury 13 tygodni,  

z wodą do picia 

35 

 

 brak zmian w tarczycy 

Myszy 13 tygodni,  

z wodą do picia 

58 

 

 brak zmian w śledzionie, tarczycy i 

węzłach chłonnych 

Szczury 8 do 40 tygodni, 

z paszą 

 83 

 

zmiany w wewnątrzwątrobowych 

drogach żółciowych, wzrost względ-

nej masy wątroby, spadek masy ciała 

o 40% 

Szczury 103 tygodnie,  

z wodą do picia 

20 

 

 brak zmian w tarczycy u samców 

 

 

Na podstawie wyników badań in vitro i in vivo na organizmach prokariotycznych i 

eukariotycznych  wykazano, że MDA ma zdolność wywoływania uszkodzeń genetycznych 

(Darby i in. 1978; Andersen i in. 1980; Gałkiewicz i in. 1980; Parodi i in. 1981; McCarthy i 

in. 1982; Rao i in. 1982; Shimizu i in. 1982; Ho i in. 1978; 1979). 

 W badaniach działania rakotwórczego MDA stwierdzono występowanie nowotworów 

wątroby i tarczycy u szczurów i myszy obu płci, którym związek podawano per os w daw-

kach  9 ÷ 43 mg/kg/dzień przez 2 lata.  

W Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC) uznano MDA za czynnik 

przypuszczalnie rakotwórczy dla ludzi (grupa 2B). 
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NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  (NDS)  W  POWIETRZU  

            NA STANOWISKACH  PRACY ORAZ  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  

W  MATERIALE  BIOLOGICZNYM  (DSB) 

  

Istniejące wartości NDS i DSB 

 

W Polsce nie ustalono dotąd wartości NDS 4,4’-metylenodianiliny. Zestawienie istniejących 

normatywów higienicznych omawianego związku w poszczególnych państwach przedstawio-

no w tabeli 6. W światowych wykazach normatywów higienicznych w większości państw 

dopuszczalne stężenia MDA ustalono na poziomie 0,8 mg/m
3
. W Irlandii i Wielkiej Brytanii 

za wartość TLV MDA przyjęto stężenie 0,08 mg/m
3
, a w Japonii – 0,4 mg/m

3
. Również w 

OSHA przyjęto za wartość PEL MDA stężenie 0,081 mg/m
3
 i zaliczono związek do grupy 

rakotwórczych bez przydzielenia go do konkretnej podgrupy. Natomiast w NIOSH zaliczono 

MDA do grupy związków o potencjalnym działaniu rakotwórczym i ustalono jedynie możli-

wie najmniejsze stężenie (LFC) wynoszące 0,03 mg/m
3
 (Guide… 2002).  

 
Tabela 6.  

Wartości normatywów higienicznych 4,4`-metylenodianiliny w poszczególnych 

państwach (za RTECS 2002; ACGIH 2002) 

Państwo/organizacja/ 

instytucja 

Rok 

ustanowienia 

Wartość NDS, 

mg/m
3
 

Wartość NDSCh, 

mg/m
3
 

Uwagi 

Australia 1993 0,8 – Skin, Ca
 

Austria 1999 – – Ca*, Skin, 

Belgia 1993 0,81 – Ca* 

Dania 1999 0,8 – – 

Holandia 1999 0,8 – Ca* 

Irlandia – 0,081 – Ca*, Skin 

Japonia 1999 0,4 – Skin, Ca 

Norwegia 1999 0,8 – – 

Niemcy 1999 0,1 (TRK) – Skin, Ca 

Szwajcaria 1999 0,81 – Ca*, Skin 

USA: 

      – ACGIH 

 

1996 

 

0,81 

 

– 

 

A3, Skin 

      –  NIOSH 1999 0,03 

(LFC – możliwie 

najmniejsze         

stężenie) 

– Ca 

     –  OSHA 1999 0,081 0,81 Ca* 

Wielka Brytania 1993 0,081  Ca*, Skin 

Skin –  substancja wchłania się przez skórę.  

Ca* –  związek rakotwórczy. 

Ca – związek prawdopodobnie rakotwórczy dla ludzi. 

A3 – związek o udowodnionej rakotwórczości dla zwierząt i niepotwierdzonej rakotwórczości dla ludzi. 

 

Podstawą ustalenia przez ACGIH wartości TLV wynoszącej 0,81 mg/m
3
 były wyniki 

badań McGill i Motto (1974) pracowników narażonych na MDA, głównie przez skórę, pod-
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czas produkcji materiałów izolacyjnych, a także wyniki  badań pracowników zakładów Dow 

Chemical Company obejmujących 26-letni okres narażenia. W badaniach Swanka (1977) nie 

stwierdzono podwyższonego ryzyka zachorowania i umieralności z powodu chorób nowotwo-

rowych pracowników narażonych na MDA o średnim stężeniu wynoszącym  0,2 ÷ 3,2 mg/m
3
. Na 

podstawie otrzymanych wyników  badań przyjęto stężenie 0,81 mg/m
3
 za wartość TLV  z 

oznakowaniem związku  informacją o wchłanianiu przez skórę. 

Eksperci z Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC) uznali MDA za 

związek przypuszczalnie rakotwórczy dla ludzi – grupa 2B. 

  

Podstawy proponowanej wartości NDS i DSB 

 

Podsumowując wyniki badań epidemiologicznych, należy stwierdzić, że dowody działania 

rakotwórczego MDA na człowieka są ograniczone. W opinii IARC MDA należy zaliczyć do 

substancji, co do których istnieje wystarczający dowód działania rakotwórczego u zwierząt. 

Narażenie szczurów i myszy na MDA drogą pokarmową prowadzi do wzrostu częstości wy-

stępowania nowotworów wątroby i tarczycy. 

 Biorąc pod uwagę wyniki badań na szczurach, na których podstawie ustalono wartość 

NOAEL MDA wynoszącą 8,3 mg/kg/dzień (narażenie 12-tygodniowe, brak zmian w wątrobie 

i śledzionie), obliczono równoważne dla człowieka stężenie tego związku w powietrzu, ko-

rzystając ze wzoru: 

Dh = Dw  Wh/Vh , 

gdzie: 

– Dh = równoważne stężenie MDA w powietrzu dla człowieka 

– Dw = dawka podana szczurom per os 

– Wh = masa ciała człowieka (70 kg) 

– Vh = objętość powietrza wdychanego przez człowieka w ciągu 8 h (10 m
3
), a zatem: 

 

Dh = (8,3 mg/kg  70 kg) /10 m
3
 = 58,1 mg/m

3
. 

 

Do wyznaczenia wartości NDS MDA zastosowano następujące współczynniki nie-

pewności: 

– A = 2, współczynnik związany z różnicami wrażliwości osobniczej ludzi  

– B = 2, współczynnik związany z różnicami międzygatunkowymi i drogą podania 

związku inną niż inhalacyjna 

– C = 2, współczynnik przejścia z badań toksyczności podprzewlekłych do badań 

długoterminowych 

– D = 1, współczynnik związany z zastosowaniem wartości NOAEL 

– E = 5, współczynnik modyfikacyjny wynikający z powstawania w procesie prze-

mian metabolicznych reaktywnych metabolitów pośrednich, które mogą tworzyć addukty z 

DNA działania mutagennego związku oraz rakotwórczego u zwierząt doświadczalnych. Po 

podstawieniu wartości do wzoru obliczamy wartość NDS: 

 

NDS = 58,1 mg/m
3
/ (2  2  2  1  5) = 1,45 mg/m

3
. 

 

Podstawą ilościowej oceny ryzyka związanego z narażeniem na MDA były wyniki 

dwuletniego badania NTP (1983), w którym szczurom i myszom podawano MDA w wodzie 

do picia. Na podstawie źródłowych danych zbudowano model wykładniczy i model liniowy 

dla każdego gatunku zwierząt i płci. Wzrost częstości występowania nowotworu w zależności 

od dawki stwierdzono dla raka pęcherzykowego tarczycy. Występowanie raka tarczycy u lu-



 156 

dzi można wiązać ze strukturą chemiczną MDA, gdyż swoją budową jest on zbliżony do 

hormonu tarczycy – trójjodotyroniny.  

Dane źródłowe oraz współczynniki modeli wraz z oceną dopasowania do danych em-

pirycznych przedstawiono w tabelach 7. i 8. 

 
Tabela 7. 

Wyniki doświadczenia  National Toxicology Program  narażania szczurów i myszy obu 

płci na 4,4`-metylenodianilinę w wodzie do picia oraz rezultaty dopasowania modeli 

dawka-odpowiedź 

Szczury Myszy 

Samce samice samce samice 

Dawka 

MDA, 

mg/kg· 

dzień 

liczba 

zwierząt z 

rakiem 

tarczycy/ 

liczba 

zwierząt w 

grupie 

dawka 

MDA, 

mg/kg· 

dzień 

liczba 

zwierząt z 

rakiem 

tarczycy/ 

liczba 

zwierząt w 

grupie 

 

 

 

 

dawka 

MDA, 

mg/kg· 

dzień 

liczba 

zwierząt z 

rakiem 

tarczycy/ 

liczba 

zwierząt w 

grupie 

dawka 

MDA, 

mg/kg· 

dzień 

liczba 

zwierząt z 

rakiem 

tarczycy/ 

liczba 

zwierząt 

w grupie 

0 

9 

16 

1/49 

4/47 

10/48 

0 

10 

19 

0/47 

4/47 

19/48 

0 

25 

57 

0/47 

3/49 

16/49 

0 

19 

43 

0/50 

1/47 

13/50 

q0 = 0,0206 

q1 = 0,000237 

q2 = 0,000817 

χ
2
 = 0 

st. sw. 0 

 
*

1q = 0,01726 

q0 = 0 

q1 = 0 

q2 = 0,001268 

χ
2
 = 0,6855 

st. sw. 2 

p = 0,710 
*

1q = 0,01488 

q0 = 0 

q1 = 0 

q2 = 0,0001178 

χ
2
 = 0,087 

st. sw. 2 

p = 0,957 
*

1q = 0,005247 

q0 = 0 

q1 = 0 

q2 = 0,0001448 

χ
2
 = 1,030 

st. sw. 2 

p = 0,597 
*

1q = 0,00395 

 
Tabela 8. 

Stężenia  4,4`-metylenodianiliny w powietrzu środowiska pracy (stężenia dla ludzi)       

odpowiadające różnym  poziomom ryzyka w obu dopasowanych modelach dawka-   

-odpowiedź 

Ryzyko 
Szczury Myszy 

samce samice Samce Samice 

model 

wykladn. 

model 

liniowy 

model 

wykladn. 

model 

liniowy 

model 

wykladn. 

model 

liniowy 

model 

wykladn. 

Model 

liniowy 

0,01 

0,001 

0,0001 

11,4 

3,3 

0,8 

1,94 

0,19 

0,02 

7,8 

2,5 

0,8 

1,87 

0,19 

0,02 

14,3 

4,5 

1,4 

2,97 

0,30 

0,03 

12,3 

3,9 

1,23 

3,74 

0,37 

0,04 

 

Dla poziomu ryzyka 10
-3 

stężenie MDA w powietrzu środowiska pracy powinno wy-

nosić 2,5 mg/m
3
, natomiast dla poziomu ryzyka 10

-4
 – 0,8 mg/m

3
.  
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Istniejące różnice w wartościach normatywów higienicznych MDA mogą wynikać z 

niewyjaśnionego do końca mechanizmu działania rakotwórczego związku. Przypuszcza się, 

że działanie rakotwórcze MDA na wątrobę może być związane z tworzeniem reaktywnym 

metabolitów pośrednich, które mogą tworzyć addukty z DNA. Wyniki badań działania muta-

gennego MDA wskazują, że może to być zupełnie inny mechanizm, gdyż MDA działała mu-

tagennie również bez udziału aktywacji metabolicznej.  

Biorąc pod uwagę wyniki badań na szczurach, ilościową ocenę ryzyka działania rako-

twórczego MDA, niewyjaśniony mechanizm działania rakotwórczego związku oraz dużą roz-

bieżność w normatywach higienicznych ustalonych w innych państwach, zaproponowano, 

aby wartość NDS 4,4’-metylenodianiliny wynosiła 0,08 mg/m
3
. 

Ze względu na fakt, że skóra stanowi istotną drogę narażenia (wartość medialnej daw-

ki śmiertelnej po podaniu substancji na skórę królika wynosi 200 mg/kg) proponuje się ozna-

kowanie substancji literami „Sk” – substancja wchłania się przez skórę oraz literami „Rp” – 

substancja prawdopodobnie rakotwórcza dla ludzi. Nie ma  podstaw do ustalenia wartości 

NDSCh 4,4’-metylenodianiliny. Nie ma też podstaw do ustalania wartości DSB 4,4’-metyle-

nodianiliny.  

 

  

 

ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH  I  OKRESOWYCH,  NARZĄDY  (UKŁADY) 

KRYTYCZNE  ORAZ  PRZECIWWSKAZANIA  DO  ZATRUDNIENIA 
 
dr med. EWA WĄGROWSKA-KOSKI 

Instytut Medycyny Pracy 

90-950 Łódź 

ul. św. Teresy 8 

 

Zakres badania wstępnego 
 
Ogólne badanie lekarskie, ze zwróceniem uwagi na wątrobę. Badania pomocnicze: badania 
czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, A1AT i AspAT).  
 

Zakres badań okresowych 

 

Ogólne badanie lekarskie, ze zwróceniem uwagi na wątrobę i narząd wzroku. W zależności 
od wskazań badanie okulistyczne. Badania pomocnicze: badania czynności wątroby (bilirubi-
na w surowicy krwi, A1AT i  AspAT). 

Częstotliwość badań okresowych: co 2  3 lata.  
 

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakończeniem aktywności zawodowej 

 
Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na wątrobę i narząd wzroku. W zależności od 
wskazań badanie okulistyczne. Badania pomocnicze: badania czynności wątroby (bilirubina 
w surowicy krwi, A1AT i  AspAT). 

 

U w a g a 

Lekarz, który przeprowadza badanie profilaktyczne, może poszerzyć jego zakres o dodatkowe 

specjalistyczne badania lekarskie oraz badania dodatkowe, a także wyznaczyć krótszy termin 
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następnego badania, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do prawidłowej oceny stanu zdrowia 

pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy. 

 

Narządy (układy) krytyczne 
 
Wątroba. 

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia 
 
Choroby przebiegające z żółtaczką i upośledzeniem funkcji wątroby. Choroby narządu wzro-

ku (siatkówki i zaburzenia przezierności soczewek). 
 

U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandydatów do pracy. O przeciwwskazaniach  
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydować lekarz przeprowadzający badania 
okresowe, biorąc pod uwagę wielkość i okres trwania narażenia zawodowego oraz stopień 
zaawansowania i dynamikę zmian chorobowych. 
Ze względu na opisywane zmiany w narządzie wzroku po  doustnym zatruciu 4,4`-mety-

lenodianiliną wskazana jest ocena narządu wzroku w trakcie badań okresowych i podczas 

ostatniego badania okresowego. Powyższe dane nie upoważniają do uznania narządu wzroku 

za narząd krytyczny dla narażenia zawodowego drogą inhalacyjną i przez skórę. 

Według klasyfikacji IARC 4,4`-metylenodianilina jest czynnikiem przypuszczalnie rakotwór-

czym dla ludzi (grupa 2 B). 
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MAŁGORZATA GOŁOFIT-SZYMCZAK 

 

4,4
’
-Methylenodianiline 

 

A b s t r a c t 
 

4,4
’
-Methylenodianiline (MDA) are colourless to pale yellow crystalline tan flakes. 

MDA has been used for the production of polyurethane, polyamides, azo dyes and elastomers. It is also use as an 

antioxidant and curative in rubber and corrosion inhibitors.  

The major routes for occupational exposure to MDA are dermal, oral and inhalation.  

CL50 for MDA, following oral administration in the rat is 335 mg/kg to 830 mg/kg body weight and 200 mg/kg 

for rabbits after dermal treatment.   

MDA is a hepatotoxic agent. Acute exposure of human to MDA results in liver damage, cholangitis and centri-

lobular cholestasis.   Human effects after chronic exposure are: liver damage, elevated serum alkaline phospha-

tase, aspartate aminotransferase, glutamic oxaloacetic transaminase and bilirubin. 

No case report or epidemiological study are available to evaluate the carcinogenicity of MDA to humans associ-

ated with accidental, intentional or occupational exposure to MDA. Carcinogenicity in rats and mice is well 

established.  

Carcinogenic classification – IARC, group 2B – possibly carcinogenic to humans. 

The Expert Group has recommended a TLV for 4,4
’
-methylenodianiline of 0.8 mg/m

3
 and Skin notation – sub-

stance absorbed through the skin – and Ca – probably carcinogenic to human.  

 


