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NDS 0,02 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B (wykazujgca potencjalne dziatanie rakotwércze na
ludzi)

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 25-27.06.2019 1.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 17.09.2020 r.

' Warto§¢ NDS czerwieni zasadowej 9 zostala w dniu 17.09.2020 r. przyjeta na 96. posiedzeniu Miedzyresortowej
Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezers Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata
przedlozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 110) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1
w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikow IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkow pracy’, finansowane-
go wlatach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych za srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Czerwien zasadowa 9 to barwnik uzywany gtéwnie do barwienia preparatéw histologicznych (podstawowy sktadnik
odczynnika Schiffa). Zwigzek ten znajduje si¢ na 25. miejscu Top 50 substancji rakotwdrczych na podstawie liczby
pracownikéw narazonych w Polsce, a z danych Centralnego Rejestru o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynni-
ki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdrczym lub Mutagennym wynika, ze w 2018 r. narazonych na ten
zwigzek bylo 645 0séb (gléwnie pracownikéw laboratoriéw chemicznych oraz medycznych). W warunkach naraze-
nia zawodowego gtéwna droga narazenia na te substancje jest uklad oddechowy. Za podstawe wyznaczenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) uznano warto$¢ wspolczynnika nachylenia krzywej dawka-odpowiedz
(SF) wyprowadzonego z dwuletnich badan rakotworczoséci (narazenie po podaniu substancji z paszg, nowotwory
watroby) na samicach myszy. Przy zatozonym ryzyku dodatkowego nowotworu 10* i uwzglednieniu 40-letniego
narazenia zawodowego na ten zwigzek drogg inhalacyjng zaproponowano przyjecie stezenia 0,02 mg/m? jako warto-
$ci NDS dla czerwieni zasadowej 9. Brak jest natomiast podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych wchianiania czerwieni zasadowej 9 droga dermalng nie ma réwniez podstaw
do oznakowania tej substancji symbolem ,skora” Natomiast z uwagi na przypuszczalne dzialanie rakotworcze na
czlowieka zaproponowano oznakowanie tej substancji symbolem ,,Carc. 1B”. Zakres tematyczny artykulu obejmuje
zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz
inzynierii $rodowiska.

Stowa kluczowe: czerwien zasadowa 9, pararozanilina, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu,
inzynieria $§rodowiska.

Abstract

C.I. Basic Red 9 is a dye used in histological preparations (the basic component of Schiff’s reagent). This compound is
ranked 25th in the Top 50 carcinogenic substances based on the number of workers exposed in Poland, and the data
from the Central Register of Data on Exposure to Carcinogenic or Mutagenic Chemical Substances, Mixtures, Agents
or Technological Processes shows that in 2018, 645 people (mainly employees of chemical and medical laboratories)
were exposed to this compound. The main route of occupational exposure to this substance is the respiratory system.
The MAC value was based on the slope factor of the dose-response curve derived from a two-year carcinogenicity
study on female mice (liver cancer). With the assumed risk of additional cancer of 10*and 40 years of occupational
exposure to this compound by inhalation, it was proposed to set a value of 0.02 mg/m?* as the MAC for C.I. Basic Red
9. There is no basis for setting the STEL and BEI values. Due to the lack of data on the absorption of C.I. Basic Red 9 by
dermal route, there is also no basis to label this substance with the symbol ,,skin”. However, because of the supposed
carcinogenic effect on humans, it is proposed to label this substance with the symbol ,,Carc. 1B”. This article discusses
the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: Basic Red 9, pararosaniline, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental
engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji HoNS NH,
- wzdr
Ogolna charakterystyka czerwieni zasadowej 9 strukturalny O\ O
(ChemIDplus 2019; GESTIS 2019; HSDB 2019;
Whnuk, Szymczak 2001): er
- wzdér O
sumaryczny C,,H;,N; - HCl

NH,
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— nazwa
chemiczna
wg CAS chlorowodorek
4,4’-(4-iminocyklo-
heksa-2,5-dienylide-
nometyleno)-
dianiliny
- numer CAS 569-61-9
— numer WE 209-321-2
— numer
indeksowy EC  611-031-00-X
- synonimy: C.I. Basic Red 9;
Basic Red 9;
Magenta 0;
pararozanilina;
parafuksyna.
Tabela 1.

Czerwien zasadowa 9 zgodnie z rozporzadze-
niem Parlamentu 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 dy-
rektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. L 353 231.12.2008 r. ze zm.) ma uzgod-
niong, zharmonizowana klasyfikacje oraz ozna-
kowanie zgodne z tabelg 3. zalacznika VI do
ww. rozporzadzenia. Informacje te przedstawio-
no w tabeli 1. i na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie, zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie

Nazwa chemiczna klasa kody zwrotow piktogram, kody haset kody zwrotow

zagrozenia wskazujacych ostrzesawczvch wskazujacych

i kody kategorii | rodzaj zagrozenia g y rodzaj zagrozenia
4,4'-(4-Iminocyclohexa-2,5-
dlenylldene‘me.thylene)dlanlllne Carc. 1B H350 GHS08 H350
hydrochloride; Dgr
C.l. Basic Red 9
Objasnienia:

Carc. 1B - rakotwdrczos¢, kategoria zagrozenia 1B.
Dgr - niebezpieczefstwo.
H350 - moze powodowac raka.

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,Niebezpieczefistwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 maja czarny

symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wriasciwosci fizykochemiczne czerwieni zasado-
wej 9 (ChemIDplus 2019; GESTIS 2019; HSDB
2019; Wnuk, Szymczak 2001):

- postaé bezbarwny lub
czerwony do
ciemnozielonego
krystaliczny proszek;
ulega rozkladowi
pod wplywem
silnych utleniaczy;
pod wplywem
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zwigzkoéw
redukujacych
przeksztalcany
do bezbarwnych
leukozasad
- masa
czasteczkowa
- temperatura
topnienia

323,82 g/mol

268 + 270 °C
(ulega rozktadowi
termicznemu)

- preznos¢ par 1,23 -107 Pa (25 °C)
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- rozpuszczalnosé: w wodzie:
3 + 10 g/dm’ (25 °C)

w etanolu:
2 +25¢g/dm’
w 2-metoksyetanolu:
50 + 70 g/dm’
- wspolczynnik
podzialu
n-oktanol/woda
(log K,.) -0,21
- wspolczynniki
przeliczeniowe
w warunkach
normalnych
(25 °C;
101,3 kPa):

3

1 ppm = 13,24 mg/m
1 mg/m® = 0,0755 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Czerwien zasadowa 9 jest barwnikiem trifeny-
lometanowym otrzymywanym w reakgji aniliny
z formaldehydem w obecnosci chlorowodoru,
w ktorej powstajaca 4,4’-metylenodianilina jest
nastepnie podgrzewana z aniling i jej chlorowo-
dorkiem w obecnosci nitrobenzenu i chlorku ze-
laza(I1I), (IARC 2010).

Produkcja czerwieni zasadowej 9 w USA
wynosita w 1972 roku ponad 900 kg, w 1975 r.
ponad 450kg, natomiastw 1977 r. miedzy 450000
a4 500000 kg. Z danych przedstawionych przez
National Toxicology Program (NTP) wynika,
ze od 2009 r. nie ma komercyjnych producen-
tow tego barwnika; zidentyfikowano natomiast
14 jego dostawcoéw na calym s$wiecie (NTP
2016).

Substancja ta znalazla zastosowanie przede
wszystkim w barwieniu m.in.: tkanin jedwab-
nych i akrylowych, materialéw skdrzanych,
futer, papieru, kalek maszynowych, plastiku,
szkta, woskow, past, mydel, kosmetykow, lekow,
produktéw do czyszczenia toalet i pltyndéw zapo-
biegajacych zamarzaniu oraz jako wskaznik pH
w laboratoriach (Martins i in. 2006; NTP 2016).
Wykorzystywana jest rowniez do barwienia bak-
terii i przeciwcial, a takze jako gléwny skfad-
nik odczynnika Schiffa stosowanego w barwie-
niu preparatéw histologicznych (IARC 2010;
Martins i in. 2006; NTP 2016).

94

Zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (UE)
2018/1513 z dnia 10 pazdziernika 2018 r. zmie-
niajacym zalgcznik XVII do rozporzadzenia
(WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego
i Rady w sprawie rejestracji, oceny, udzielania
zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie
chemikaliow (REACH) w odniesieniu do nie-
ktorych substancji sklasyfikowanych jako rako-
twdrcze, mutagenne lub dzialajace szkodliwie na
rozrodczos¢, kategorii 1A lub 1B (Dz. Urz. L 256
z 12.10.2018 r.) najwyzsze dopuszczalne stezenie
wagowe czerwieni zasadowej 9, ktére nie moze
by¢ przekroczone we wprowadzonych do obrotu
po 1 listopada 2020 r. m.in. odziezy lub powia-
zanych akcesoriach oraz obuwiu, wynosi 50 mg/
kg produktu.

Narazenie na czerwien zasadowg 9 moze wy-
stepowaé w czasie jej produkcji oraz w trakcie
jej stosowania w barwieniu réznych materiatéw,
przy czym obecnie jednak przede wszystkim
w laboratoriach analitycznych, chemicznych lub
medycznych (IARC 2010; NTP 2016). Zgodnie
z danymi NIOSH w latach 1981-1983 narazo-
nych na te substancje byto 907 osob, w tym 733
kobiety. Najwiekszy udzial w tej grupie stanowili
technicy laboratoryjni i pracownicy naukowi
(IARC 2010; NTP 2016).

Czerwien zasadowa 9 znajduje sie na 25. miej-
scu Top 50 substancji rakotworczych na podsta-
wie liczby pracownikéw narazonych w Polsce
(Ranking of the Top 50 substances in the Polish
registry based on the number of workers exposed),
(Puts, ter Burg 2015). Zgodnie z danymi pocho-
dzacymi z Centralnego Rejestru Danych o Na-
razeniu na Substancje Chemiczne, Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziata-
niu Rakotwdrczym lub Mutagennym, prowadzo-
nego przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi,
w ostatnich latach ogélna liczba 0s6b narazonych
na czerwien zasadowa 9 zwiekszyta sie (przewa-
zajacg wiekszos¢ tych osob stanowig kobiety),
co przedstawiono w tabeli 2. Osoby narazone
to prawie wylacznie pracownicy laboratoriow
(chemicznych, mikrobiologicznych i medycz-
nych). Okoto 20 + 30 0séb jest zatrudnionych
w zakladach produkujacych zwigzki chemiczne
(IMP 2019).

PiMOSP nr 4(106)
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Tabela 2.

Narazenie na czerwief zasadowa 9 w Polsce w latach 2005-2018 (IMP 2019)
Rok Liczba zaktadow pracy Liczba narazonych os6b .

razem w tym kobiet

2005 20 93 86
2006 32 223 196
2007 41 15 101
2008 50 366 319
2009 49 253 242
2010 61 361 350
201 57 3N 351
2012 67 484 441
2013 75 513 468
2014 80 571 483
2015 88 551 489
2016 89 800 702
2017 78 701 617
2018 73 645 599

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma informa-
c¢ji na temat objawéw klinicznych dotyczacych
zatru¢ zaréwno ostrych, jak i przewlektych czer-
wienig zasadowa 9 u ludzi.

Badania epidemiologiczne

Z przegladu dostepnej literatury wynika, ze brak
jest badan epidemiologicznych oséb zawodowo
narazonych na czerwien zasadowa 9.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W dostepnej literaturze znaleziono nieliczne
dane na temat toksycznosci ostrej czerwieni za-
sadowej 9 u zwierzat doswiadczalnych. Mediana
dawki $miertelnej (LDs,) dla myszy (brak danych
na temat plci) po podaniu zwigzku droga per os
wynosita 5 000 mg/kg mc. (ChemIDplus 2019).
Podanie barwnika w dawkach 4 + 8 mg do wor-
ka spojowkowego krélika w postaci proszku lub
przeptukiwanie powierzchni oka przez 10 min
roztworem 0,01 mol/l spowodowalo silne zmet-
nienie rogéwki (HSDB 2019; Whuk, Szymczak
2001).
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Toksyczno$¢ podprzewlekta i przewlekta

W badaniu przeprowadzonym w ramach NTP
(1986) samicom i samcom szczura F344/N (po
10 zwierzat w grupie) podawano w paszy czer-
wien zasadowa 9 o stezeniach: 250; 500; 1 000;
2 000 oraz 4 000 mg/kg paszy przez 13 tygodni.
Oszacowane dawki zwigzku wynosily odpowied-
nio: 25; 44; 84; 170; 316 mg/kg mc. dla samcow
oraz: 21; 42; 82; 219; 336 mg/kg mc. dla samic.
Koficowa masa ciala samic po zastosowaniu
dwdch najwigkszych dawek byta mniejsza o od-
powiednio 14 i 37% w pordéwnaniu do kontroli.
Z kolei koncowa masa ciala samcow byla istotnie
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mniejsza (0 40% w stosunku do kontroli) jedynie
po narazeniu na najwieksza dawke. Po podaniu
czerwieni zasadowej 9 w tej dawce (316 lub 336
mg/kg mc.) stwierdzono padnigcia 3 zwierzat
(2 samcoéw i 1 samicy). Po zastosowaniu dwoch
najwiekszych dawek u zwierzat obu plci w ba-
daniu patomorfologicznym stwierdzono zmiany
w gruczole tarczcowym (powiekszenie gruczolu).
Natomiast u ponad polowy wszystkich zwierzat
po narazeniu na najwieksza dawke oraz u po-
jedynczych zwierzat po narazeniu na st¢Zenie
2 000 mg/kg paszy obserwowano réwniez zmia-
ny w przysadce mozgowej (przerost komorek za-
sadochlonnych) oraz zmiany w watrobie o cha-
rakterze stluszczenia (NTP 1986).

Podobny schemat badawczy zastosowano
u myszy B6C3F, (obu pici), ktérym zwigzek po-
dawano w paszy przez 13 tygodni w tym samym
zakresie stezen (250 + 4 000 mg/kg paszy). Osza-
cowane dawki zwigzku wynosily odpowiednio:
78; 161; 280; 698; 1 854 mg/kg mc. dla samcow
oraz: 62; 139; 301; 621; 1 570 mg/kg mc. dla
samic. W przeciwienstwie do szczuréw u my-
szy (niezaleznie od plci) nie wykazano zadnych
skutkéw toksycznych oraz zmian histopatolo-
gicznych zwigzanych z narazeniem na czerwien
zasadowg 9. Zmniejszenie przyrostu masy ciata
o ok. 10% stwierdzono u samcéw po podaniu
najwiekszej dawki (1 854 mg/kg mc.) oraz u sa-
mic po podaniu zwigzku w dawkach > 301 mg/
kg mc. (NTP 1986).

W kolejnym badaniu NTP trwajacym 52
tygodnie narazano juz tylko szczury F344/N.
Samcom szczura (10) podawano w paszy czer-
wien zasadowg 9 o stezeniu 2 000 mg/kg paszy
(oszacowana dawka 105 mg/kg mc.), a samicom
(10) - 1 000 mg/kg paszy (oszacowana dawka
62 mg/kg mc.). Przyrost masy ciala byt mniejszy
o ok. 10% u obu plci (13% samce, 9% samice).
U pojedynczych samcow obserwowano zmia-
ny rozrostowe w obrebie tarczycy: hiperplazje,
gruczolaka, raka komdrek pecherzykowych oraz
torbiele komdrek pecherzykowych, ktore obser-
wowano réwniez u 2 samic. Masa bezwzgled-
na tarczycy u samcow wynosita 140% wartosci
kontroli (wzgledna — 169%), natomiast u samic
- 104% (wzgledna — 113%). Stezenie tyroksyny
w osoczu u samcow byto istotnie mniejsze juz od
13. tygodnia narazenia (75% wartos$ci kontroli,

96

w 52. tygodniu - 52%), natomiast u samic skutek
ten obserwowano jedynie pod koniec narazenia
(52. tydzien, 64% wartosci kontroli). Dodatkowo
u 4 samcow stwierdzono zmiany sttuszczeniowe
w watrobie, przy czym u 2/4 samcéw w watrobie
stwierdzono ogniskowg martwice (NTP 1986).

W badaniach dwuletnich szczurom F344/N
obu plci podawano w paszy czerwien zasadowa
9 o stezeniach: samce - 1 000 lub 2 000 mg/kg pa-
szy; samice — 500 lub 1 000 mg/kg paszy (oszaco-
wane dawki wynosity odpowiednio: dla samcow
49 lub 103 mg/kg mc., dla samic 28 lub 59 mg/kg
mc.). U zwierzat obu plci narazanych na wiek-
sza dawke wykazano nieznaczne (nieistotne)
zmniejszenie masy ciala. Przezywalnos¢ zwierzat
po podaniu tej dawki zwigzku byla jednak sta-
tystycznie mniejsza w poréwnaniu do zaréwno
grupy kontrolnej, jak i mniejszej dawki (samce:
kontrola 36/50, mniejsza dawka 29/50, wigksza
dawka 0/50; samice: kontrola 37/50, mniejsza
dawka 35/50, wieksza dawka 14/50). U samcoéw
po narazeniu na czerwien zasadowa 9 w dawce
103 mg/kg mc. stwierdzono przypadki hiperke-
ratozy, rozrost komdrek podstawnych skory, sta-
ny zapalne skory, jak rowniez zmiany martwicze.
Po zakonczeniu narazenia gléwnie u samcow
stwierdzono ponadto zmiany w obrebie tarczycy
(NTP 1986). Dane dotyczace nowotwordéw opi-
sano w rozdziale ,,Dzialanie rakotwodrcze”

Toksycznos¢ przewlekla czerwieni zasado-
wej 9 badano réwniez na chomikach syryjskich
(40 samcow i 40 samic), ktérym zwigzek poda-
wano dozotagdkowo w 0,9-procentowym roztwo-
rze NaCl w dawkach 300 lub 600 mg/kg mc. dwa
razy w tygodniu do 88 tygodni. Wieksza daw-
ka (600 mg/kg) spowodowata padnigcia wiek-
szosci zwierzat w ciggu pierwszych 10 tygodni
narazenia. U zwierzat tych obserwowano istotne
zmniejszenie przyrostu masy ciala, krwotocz-
ne zapalenia jelit, wrzody zoladka i biegunki.
Natomiast mniejsza dawka byla przez zwierze-
ta dobrze tolerowana, przyrosty masy ciala, jak
i przezywalnos$¢ zwierzat byly zblizone do grupy
kontrolnej (Green i in. 1979).

PiMOSP nr 4(106)
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ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat mutagennego i genotoksyczne-
go dzialania czerwieni zasadowej 9 na ludzi.

Wyniki badan dzialania mutagennego i ge-
notoksycznego czerwieni zasadowej 9 w warun-
kach in vitro i in vivo przedstawiono w tabeli 3.
Z przedstawionych danych, mimo iz w wielu
przypadkach nie s3 one jednoznaczne, mozna
wnioskowac¢, ze zwiazek wykazuje dzialanie mu-
tagenne.

Czerwien zasadowa 9 w te$cie mutacji po-
wrotnych w systemie bez aktywacji metabo-
licznej nie wykazywata dzialania mutagennego
u réznych szczepoéw Salmonella Typhimurium
(Bonin i in. 1981; De Flora 1981; De Flora i in.

Tabela 3.

1984a; Dunkel i in. 1984; Mortelmans i in. 1986;
Rosenkranz, Poirier 1979; Simmon 1979b). Wyni-
ki dodatnie uzyskano w kilku badaniach, ale za-
wsze w ukladzie z aktywacja metaboliczng (Arni
i in. 1985; Bonin i in. 1981; Dunkel i in. 1984;
Mortelmans i in. 1986). W przypadku testow
przeprowadzonych na Escherichia coli substancja
wywolywala mutacje postepowe zaréwno z do-
datkiem, jak i bez frakcji S9 (Hayes i in. 1984),
nie indukowala natomiast mutacji powrotnych
(Dunkel 1 in. 1984). Dodatni wynik dla czerwie-
ni zasadowej 9 uzyskano w tescie naprawy DNA
(De Flora i in. 1984b; Rosenkranz, Poirier 1979).
Ujemny wynik dat test indukeji profaga (Speck
i in. 1978). Nie odnotowano rekombinacji mi-
totycznych u drozdzy Saccharomyces cerevisiae
(Simmon 1979a).

Wyniki badah mutagennosci i genotoksycznosci czerwieni zasadowej 9 (na podstawie IARC 2010)

Typ badania Gatunek/szczep/typ komorek raizt;ill)(;)lli\évzicé; Z aktywacja metaboliczna
Test indukgji profaga Escherichia coli NB
Test naprawy DNA T i
(Differential toxicity) Escherichia coliA* /pol AW3110-P3478 +
Salmonella Typhimurium TA97 - (+)
Salmonella Typhimurium TA98 ()
Salmonella Typhimurium TA1535 /
Salmonella Typhimurium TA100 ) Lt
Test rewersji mutadji Salmonella Typhimurium TA1538
Salmonella Typhimurium TA102
Salmonella Typhimurium TA1537
Salmonella Typhimurium TA1586
Escherichia coli\WP2 uvrA
Test mutacji postepowych Escherichia coliK12 + (+)
Rekombinacje mitotyczne Saccharomyces cerevisiae
) szczurze hepatocyty in vitro -/+ NB
Nieplanowa synteza DNA ) S
hepatocyty chomika syryjskiego in vitro + NB
. komérki mysiego chtoniaka L5178Y in vitro ?/+ -/+
Mutacja genowa ) ) o
komérki chomika chiriskiego in vitro - NB
Wymiana chromatyd siostrzanych komérki chomika chiriskiego in vitro
komérki chomika chiriskiego in vitro
Aberracje chromosomowe komérki zarodka chomika syryjskiego in vitro + NB
komérki chomika chiriskiego in vitro - NB
) ] komérki myszy BALB/c3T3 in vitro, 4 NB
'l[rans:foLmaqe morfologiczne komérki zarodkéw szczura RLV/Fisher in vitro
omore
komérki zarodka chomika syryjskiego in vitro - +
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cd. tab. 3.
Typ badania Gatunek/szczep/typ komérek ﬁeezt;ll)it))lli\évzzcé; Z aktywacja metaboliczng
Mutagennosé MOCz Myszy | S2czUrow + +
po narazeniu na pararozaniline
) Salmonella Typhimurium u myszy - NB
Test posredniego gospodarza -
Saccharomyces cerevisiae u myszy - NB

Objasnienia:

+ - wynik dodatni.

(+) = wynik stabo dodatni.
- —wynik ujemny.
?—wynik niejednoznaczny.
NB - nie badano.

Czerwien zasadowa 9 indukowala niepla-
nowg synteze DNA w hepatocytach chomi-
ka syryjskiego (Kornbrust, Barfknecht 1984).
Sprzeczne wyniki uzyskano w testach na he-
patocytach szczurzych (Kornbrust, Barfk-
necht 1984; NTP 1986; Williams i in. 1982).
Niejednoznaczne wyniki dotycza rdéwniez
mutacji genowych badanych na komorkach
chloniaka myszy (zarowno z aktywacja, jak
i bez aktywacji), (Mitchell i in. 1988; Myhr,
Caspary 1988) oraz aberracji chromosomo-
wych na komorkach lub zarodkach chomika
chinskiego (Anderson i in. 1990; Hagiwara
iin. 2006; Kornbrust, Barfknecht 1984; Yamada
i in. 2000). Zwigzek nie indukowal wymiany
chromatyd siostrzanych w komoérkach tego
gryzonia (Anderson i in. 1990).

Czerwien zasadowa 9 powodowala transfor-
macje morfologiczne komorek myszy BALB/
c3T3 oraz komorek zarodka szczura w warun-
kach bez egzogennej aktywnosci metabolicz-
nej (Dunkel i in. 1981). W przypadku komoérek
zarodka chomika syryjskiego uzyskano dodat-
ni wynik, ale jedynie w warunkach zewnetrz-
nej aktywacji metabolicznej (Pienta, Kawalek
1981).

Ujemne wyniki dla czerwieni zasadowej
9 uzyskano w testach posredniego gospodarza -
substancja nie indukowata mutacji u Salmonella
Typhimurium implantowanych dootrzewnowo
myszom (Simmon i in. 1979). Natomiast prob-
ki moczu zebrane po narazaniu na ten barwnik
myszy lub szczuréw droga per os potwierdzity
jego dzialanie mutagenne w testach bakteryjnych
(Lawlor iin. 1987).
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Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono
zadnych informacji na temat dziatania kancero-
gennego czerwieni zasadowej 9 na ludzi.

Dziatanie rakotworcze na zwierzeta

Dziatanie kancerogenne czerwieni zasadowej
9 badano na myszach, szczurach oraz chomi-
kach.

W badaniach NTP (1986) czerwien zasadowa
9 podawano w paszy 50 samicom i 50 samcom
szczuréw F344/N oraz 50 samicom i 50 sam-
com myszy B6C3F, przez dwa lata. W przy-
padku myszy zastosowane stezenia badanego
zwigzku wynosily odpowiednio 500 lub
1 000 mg/kg paszy (Srednie dawki przeliczone
dla samic: 149 lub 407 mg/kg mc., a dla samcow:
196 lub 379 mg/kg mc.). Przezywalnos$¢ samic
byta istotnie zmniejszona po zastosowaniu obu
dawek (12/50 dla mniejszej dawki oraz 6/50 dla
wiekszej, kontrola — 31/50), w przypadku sam-
cow tylko po mniejszej dawce (31/50, kontro-
la - 42/50, wieksza dawka — 35/50). U zwierzat
obu plci stwierdzono zalezne od dawki zwiek-
szenie czestos$ci wystepowania raka watrobo-
wokomodrkowego (tab. 4.). U samic narazanych
na mniejszg dawke liczba przypadkow gruczo-
laka watrobowokomoérkowego réwniez byla
statystycznie wigksza w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Oprocz nowotwordw watroby u sa-
mic myszy dodatkowo odnotowano zwigkszone
wystepowanie lagodnych i zlosliwych guzéw
chromochtonnych nadnerczy (NTP 1986).
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W badaniach NTP (1986) przeprowadzonych
na szczurach samice byly narazane na czerwien
zasadowg 9 podawang w paszy w stezeniach 500
lub 1 000 mg/kg paszy (przeliczone $rednie daw-
ki wynosity odpowiednio 28 lub 59 mg/kg mc.),
samce za$ w stezeniach 1 000 lub 2 000 mg/kg
paszy (przeliczone $rednie dawki wynosily 49
lub 103 mg/kg mc.). Przezywalnos$¢ zwierzat
byta istotnie zmniejszona po podaniu zwigzku
w wiekszych dawkach i wynosita odpowiednio

Tabela 4.

dla samcéw: 36/50 (kontrola), 29/50 (mniejsza
dawka) oraz 0/50 (wieksza dawka); dla samic:
37/50 (kontrola), 35/50 (mniejsza dawka) oraz
14/50 (wieksza dawka). Narazenie na czerwien
zasadowg 9 w tym badaniu powodowalo znaczg-
ce zwigkszenie wystepowania tagodnych i ztos-
liwych nowotworéw skoéry, tkanki podskornej,
tarczycy, gruczolu Zymbala i watroby, co przed-
stawiono w tabeli 5.

Wystepowanie nowotworéw u myszy B6C3F, narazanych przez dwa lata na czerwiei zasadowa 9 w paszy (NTP 1986)

Pte¢ i poziom narazenia, mg/kg mc.

Rodzaj nowotworu Samce Samice

0 196 379 0 149 407
Watroba:
- rak watrobowokomérkowy 10/50* 20/50* 27/50* 3/49* 19/50* 37/49*
- gruczolak watrobowokomaérkowy 22/50 21/50 17/50 2/49 18/50* 4/49
- rak lub gruczolak (facznie) 29/50* 37/50* 41/50* 5/49* 35/50* 41/49*
Nadnercza:
—fagodny guz chromochtonny 1/48* 7/47* 7/45*%
- ztosliwy guz chromochtonny 0/48 1/47 1/45
—tagodny lub ztosliwy guz (tacznie) 1/48* 8/47* 8/45*

Objasnienia:
* — czestos¢ statystycznie wieksza w pordwnaniu do grupy kontrolnej.
+ —istotny statystycznie trend.

Tabela 5.

Wystepowanie nowotworéw u szczuréw F344/N narazanych przez dwa lata na czerwiei zasadowg 9 w paszy

(NTP1986)

Pte i poziom narazenia, mg/kg mc.
Rodzaj nowotworu Samce Samice
0 49 103 0 28 59

Skoéra:
- rak ptaskonabtonkowy 0/50* 1/50 10/50*
- brodawczak ptaskonabtonkowy 2/50 1/50 4/50
—rak lub brodawczak (facznie) 2/50* 2/50 14/50*
- nabtoniak wiosowy 0/50* 0/50 7/50*%
- gruczolak tojowy 0/50* 0/50 5/50*
Tkanka podskérna:
—widkniak 2/50* | 20/50* | 16/50* | 0/50* | 15/50* 10/50*
—widkniak lub wtokniakomigesak 3/50* | 22/50* 15/50* 0/50* | 16/50* 10/50*
—widkniak, miesak lub widkniakomiesak 6/50* | 24/50* 19/50* 1/50* 17/50* 12/50*
Tarczyca:
- gruczolak pecherzykowy 0/49* 0/46 9/44* 0/47* 0/48 4/50%*
- rak pecherzykowy 0/49* | 5/46% | 18/44* | 0/47 | 2/48 2/50
- gruczolak lub rak (facznie) 0/49* | 5/46% | 25/44* | 0/47¢| 2/48 6/50*
Gruczot Zymbala:
-rak 1/50* 1/50 13/50% | 0/50* | 2/50 7/50*
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cd. tab. 5.
Ptec i poziom narazenia, mg/kg mc.
Rodzaj nowotworu Samce Samice
49 103 0 28 59

Watroba:

- guzkowaty rozrost migzszu watroby 5/50 14/50* 6/50 1/50 4/50 3/50
- rak watrobowokomorkowy 0/50* 2/50 8/50* 0/50 0/50 1/50
- guzkowaty rozrost lub rak (tacznie) 5/50" | 15/50* 14/50* 1/50 4/50 4/50

Objasnienia:
* — czestosc statystycznie wieksza w pordwnaniu do grupy kontrolnej.
+ —istotny statystycznie trend.

W innym badaniu samicom i samcom szczu-
réw Sprague-Dawley (po 40 zwierzat w grupie)
podawano czerwien zasadowa 9 droga dozo-
tadkowa w dawce 300 mg/kg mc. w 0,9-procen-
towym roztworze NaCl dwa razy w tygodniu
przez cale zycie. Srednia przezywalno$¢ zwierzat
wynosila 70 tygodni dla samcéw (kontrola -
104 tygodnie) i 69 tygodni dla samic (kontro-
la - 92 tygodnie). W badaniu tym nie stwier-
dzono zwigkszenia czesto$ci wystepowania no-
wotworéw zaleznych od narazenia na badany
barwnik (Ketkar, Mohr 1982). Niemniej jednak
IARC zwrdcila uwage na liczne nieprawidtowosci
w opisie tego badania, co uniemozliwia ostateczne
wnioskowanie (IARC 2010).

Czerwien zasadowa 9 w dawce 10 mg po-
dawano 20 szczurom BD III podskérnie jako
1-procentowy roztwoér wodny raz w tygodniu
przez 65 tygodni (dawka catkowita wynosita
650 mg). Po 10 miesigcach podawania zwigzku
ta droga (ilo$¢ catkowita: 370 mg) odnotowa-
no jeden przypadek miesaka z komorek wrze-
cionowatych, w kolejnych miesigcach nastepne
6 przypadkéw (w sumie 7/12). Przezywalnos$¢
zwierzat narazonych na zwigzek podawany ta
droga wynosita $rednio 545 dni, a spontaniczne
przypadki nowotworéw < 0,5% (Druckrey i in.
1956). Poniewaz w badaniu tym nie zastosowa-
no grupy kontrolnej, IARC uznata to badanie za
malo wiarygodne (IARC 2010).

Badania rakotwodrczosci czerwieni zasado-
wej 9 przeprowadzono réwniez u 40 samcow
i 40 samic chomika syryjskiego, ktérym zwigzek
podawano dozotadkowo w 0,9-procentowym
roztworze NaCl w dawce 300 mg/kg mc. dwa
razy w tygodniu przez cale zycie zwierzat (do
88 tygodni). Wystepowanie nowotwordw wynosi-
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to $rednio 6% (kontrola 10%), a rednia przezywal-
no$¢ zwierzat ze zmianami nowotworowymi nie
réznila sie od grupy kontrolnej (w obu przypad-
kach wynosita ok. 55 tygodni). U jednego samca
chomika stwierdzono gruczolaka kory nadnerczy,
polipy brodawkowate tchawicy, gruczolakoraka
jelita cienkiego, a u 4 samic polipy brodawkowate
tchawicy, widkniakomigsaka tkanki podskérnej
i gruczolakoraka jelita cienkiego, jednakze zmia-
ny te nie byly zwigzane z narazeniem zwierzat na
badany zwigzek (Green i in. 1979).

Jakosciowa ocena rakotworczosci

Autorzy badan NTP na podstawie wynikow ba-
dan dwuletnich stwierdzili, ze istniejg wystarcza-
jace dowody dzialania rakotwdrczego chlorowo-
dorku czerwieni zasadowej 9 na samce i samice
szczura oraz myszy (NTP 1986).

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) réwniez uznala, ze istniejg wystarczajace
dowody kancerogennosci czerwieni zasadowej
9 dla zwierzat doswiadczalnych i zaklasyfiko-
wala ten zwigzek do grupy 2B, czyli zwigzkow
przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi (IARC
2010; 2012).

W Unii Europejskiej zgodnie z rozporza-
dzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajacego
i uchylajagcego  dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporza-
dzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. L 353
z 31.12.2008 r. ze zm.) zwigzek ten zostat zakla-
syfikowany jako substancja rakotworcza kate-
gorii zagrozenia 1B, czyli wykazujgca potencjal-
ne dzialanie rakotwoércze na ludzi, przy czym
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klasyfikacja ta opiera si¢ na badaniach przepro-
wadzonych na zwierzetach.

llosciowa ocena rakotwarczosci

Podstawe ilosciowej oceny ryzyka dla czerwie-
ni zasadowej 9 stanowily dwuletnie badania
NTP (1986) na myszach i szczurach, ktérym
zwigzek podawano droga pokarmowa z pasza.
Urzad ds. Oceny Srodowiskowych Zagrozen dla
Zdrowia Stanu Kalifornia (Office of Environ-
mental Health Hazard Assessment; OEHHA),
opierajac si¢ na wynikach tych badan i wybie-
rajac do analizy nowotwory watroby u samic
myszy, obliczyl wspdtczynnik nachylenia prostej
dawka-odpowiedz (SF - slope factor). Uzyska-
na warto$¢ to 0,25 mg/kg mc./dzien. Nieistotne
ryzyko nowotworowe NSRL oszacowano na
poziomie 3 pg/dzien (OEHHA 1992).

Whnuk i Szymczak (2001), opierajac si¢ na tym
samym badaniu NTP, wybrali do analizy nowo-
twory watroby, ale obserwowane u samcow szczu-
réw. Z wykorzystaniem modelu dwustopniowego

i jego linearyzacji uzyskali krzywa dawka-odpo-
wiedz, na podstawie ktorej obliczyli dodatkowe
ryzyko raka watroby dla pracownikéw narazo-
nych na czerwien zasadowa 9. W przypadku na-
razenia na ten zwigzek o stezeniu 6 mg/m’ w po-
wietrzu $rodowiska pracy przez 12 lat ryzyko to
oszacowano na poziomie 4,4 - 10°, a w przypadku
40-letniego narazenia wyniosto 1,47 - 10* (Whuk,
Szymczak 2001).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono
danych na temat embriotoksycznego i terato-
gennego dzialania czerwieni zasadowej 9. Brak
jest rowniez informacji na temat wplywu tej
substancji na rozrodczo$¢ zaréwno u ludzi, jak
iuzwierzat.

TOKSYKOKINETYKA

W dostepnym piSmiennictwie brak jest da-
nych dotyczacych loséw w ustroju czerwieni

zasadowej 9 u ludzi i zwierzat do$wiadczal-
nych.

MECHANIZM DZIAtANIATOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie brak jest da-
nych na temat mechanizmu dzialania toksycz-
nego czerwieni zasadowej 9.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze nie ma badan do-
$wiadczalnych nad lacznym dzialaniem czer-

wieni zasadowej 9 z innymi zwigzkami chemi-
cznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Z badan toksyczno$ci podprzewleklej czerwie-
ni zasadowej 9 u szczuréw F344/N (obu plci)
wynika, iZ oszacowane dawki: 25; 44; 84 mg/kg
mc. (samce) oraz 21; 42; 82 mg/kg mc. (samice)
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godni (NTP 1986). Po podaniu dwdch najwiek-
szych dawek zwigzku (170 lub 316 mg/kg mc.
(samce) oraz 219 lub 336 mg/kg mc. (samice))
u narazanych zwierzat stwierdzano zmiany w tar-
czycy oraz w przysadce mozgowej.

W przypadku badan rakotworczosci na
samcach szczura tego samego szczepu jedynie
dawka 103 mg/kg mc. wywolywata skutki nie-
nowotworowe w tarczycy oraz zmiany skor-
ne w postaci hiperkeratozy, rozrostu komoérek

podstawnych oraz standéw zapalnych i zmian
martwiczych. Natomiast zmiany nowotworo-
we obserwowano u zwierzat obu plci, jednakze
z wigkszg czesto$cig po narazeniu na wigksze
dawki (samce - 103 mg/kg mc., samice - 59 mg/
kg mc.) niz mniejsze (samce - 49 mg/kg mc.,
samice — 28 mg/kg mc.). W przypadku myszy
B6C3F, u obu plci stwierdzono zalezne od daw-
ki wystepowanie raka watrobowokomoérkowego
(NTP 1986).

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

Istniejace wartosci najwyzszych
dopuszczalnych stezer i ich podstawy

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci nor-
matywow higienicznych dla czerwieni zasadowej
9. Wartodci tych nie ustalono réwniez w innych
krajach Unii Europejskiej, jak i w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki (ACGIH 2018). Pozostate
kraje klasyfikuja te substancje jako potencjalnie
rakotworcza dla ludzi, opierajac si¢ na klasyfika-
c¢ji IARC lub UE.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Czerwien zasadowa 9 znajduje si¢ na 25. miejscu
Top 50 substancji rakotworczych na podstawie
liczby pracownikéw narazonych w Polsce (Puts,
ter Burg 2015), dlatego tez uznano za zasadne
ustalenie wartosci normatywéw higienicznych
dla tego zwigzku. W dostepnej literaturze nie od-
naleziono jednak danych dotyczacych toksycz-
nego dzialania czerwieni zasadowej 9 na ludzi.
Niewiele jest rowniez danych z badan na zwie-
rzetach, jednakze wyniki tych badan wskazuja,
iz zwiazek ten wywoluje nowotwory u zwierzat
doswiadczalnych (myszy i szczuréw), co moze
sugerowac mozliwo$¢ wywolywania takich skut-
kéw réwniez u ludzi.

Do obliczenia wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) wykorzystano wspol-
czynnik nachylenia krzywej dawka-odpowiedz
(SF) wyliczony przez OEHHA (1992) na pod-
stawie wynikow dwuletnich badan na samicach
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myszy (NTP 1986), wynoszacy 0,25 mg/kg mc./
dzien. Przy zalozonym ryzyku wystapienia do-
datkowego nowotworu réwnym 10* dawke
wchlonieta mozna wyliczy¢ z przeksztalcenia
wzoru:

R=SF-D
do
—4
SR 0,0004 mg/kg mc./dzien,
SF 0,25
gdzie:
R - ryzyko,

D - $rednia dawka calozyciowa, mg/kg mc./
dzien,

SF - wspoélczynnik nachylenia krzywej daw-
ka-odpowiedz, mg/kg mc./dzien.

Stad warto$¢ NDS:
8 240 40 10

=0,0004 55,89 =0,022 mg/m’ = 0,02 mg/m’,

gdzie:
D - $rednia dawka calozyciowa
w mg/kg mc./dzien,
24 - jedna doba w godzinach,
8 - liczba godzin pracy,
365 - liczba dni w roku,
240 - liczba dni pracy,
70 — wiek w latach,
40 - staz pracy w latach,
10 - wentylacja ptuc czlowieka w m’?,
70 - masa ciala czlowieka w kg.
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Zaproponowano przyjecie stezenia 0,02 mg/m?
za warto$¢ NDS dla czerwieni zasadowej 9 (C.I.
Basic Red). Brak jest podstaw do ustalenia war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB). Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych wchlaniania czerwie-
ni zasadowej 9 droga dermalng nie ma réwniez

podstaw do oznakowania tej substancji symbo-
lem ,,skéra”. Proponuje sie natomiast oznakowa-
nie tej substancji symbolem ,Carc. 1B” ze wzgle-
du na przypuszczalne dzialanie rakotworcze na
czlowieka.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: gruczol tarczowy, watrobe i skore. Bada-
nia pomocnicze: aktywno$¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alani-
nowej (ALT), bilirubina w surowicy krwi.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: gruczol tarczowy, watrobe i skore. Bada-
nia pomocnicze: aktywno$¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alani-
nowej (ALT), bilirubina w surowicy krwi.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
osoby przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: gruczol tarczowy, watrobe i skore. Bada-
nia pomocnicze: aktywno$¢ aminotransferazy
asparginianowej (AST), aminotransferazy alani-
nowej (ALT), bilirubina w surowicy krwi.
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Narzady (uktady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w nara-
zeniu na czerwien zasadowa 9 s3: tarczyca, wa-
troba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na czerwien zasadowg 9 sg:
- nowotwdr gruczolu tarczowego w wy-
wiadzie,
- schorzenia przebiegajace z niewydolnoscia
watroby,
- cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, bioragc pod uwage wielkos¢
i okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ne stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

W narazeniu na czerwien zasadowg 9 nie wolno za-
trudnia¢ pracownikéw mtodocianych oraz kobiet
w cigzy i karmigcych piersig, poniewaz substancja
wykazuje dzialanie potencjalnie rakotwodrcze na
ludzi (Carc. 1B).
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