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Streszczenie

1-Naftyloamina wystepuje w postaci bialych krysztatéw o charakterystycznym zapachu, ktore po wystawieniu na dziala-
nie powietrza, $wiatla i wilgoci stajg sie czerwone. Jest stosowana do syntezy barwnikéw i pigmentow, lekdw, antyoksy-
dantéw, herbicydow. Liczba zatrudnionych na stanowiskach, gdzie wystepowalo narazenie zawodowe na 1-naftyloamine
ijej sole w Polsce nie jest znana. W wyniku ostrego zatrucia inhalacyjnego 1-naftyloaming u ludzi obserwowano: sinienie
ust, paznokei i skory, dezorientacje, zawroty i bdl glowy, duszno$¢ oraz ostabienie. Dziatanie przewlekle na zwierzeta
1-naftyloaminy po podaniu droga pokarmowg prowadzito do uszkodzenia watroby (dystrofia komdrek watrobowych,
stluszczenie watroby, nagromadzenie lipofuscyny), a przewlekle narazenie inhalacyjne do zmian parametréw hematolo-
gicznych, zluszczajacego $rédmiagzszowego zapalenia pluc, schorzen pluc i przewleklego zapalenia nerek i pecherza mo-
czowego, czesciowo zwigzanego z krwiomoczem i albuminurig. Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznosci 1-naf-
tyloaminy nie s3 jednoznaczne. IARC w 1987 r. zaliczyla 1-naftyloamine do grupy 3. W poréwnaniu do 2-naftyloaminy
ulegajacej w duzym stopniu N-hydroksylacji, 1-naftyloamina nie jest w znaczacy sposoéb N-hydroksylowana. Dlatego

! Warto$¢ NDS 1-naftyloaminy zostala w dniu 22.03.2021 r. przyjeta na 98. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona Ministrowi Roz-
woju, Pracy i Technologii (wniosek nr 113) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano na podstawie wynikow V etapu programu wieloletniego ,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego
w latach 2020-2022 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze §rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju (projekt nr I1.PB.03: pt.: Opracowanie dokumentacji dopuszczalnych poziomdéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikow
chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwoérczych).

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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brak dziatania rakotwdrczego u zwierzat doswiadczalnych moze wynikaé z braku skutecznej aktywacji metaboliczne;.
Warto$¢ normatywu higienicznego ustalono na podstawie wartosci NOEL, wynoszacej 15 mg/kg mc./dzien, uzyskanej
z badan na psach narazanych droga pokarmowa na 1-naftyloamine przez 9 lub 10 lat. W tych eksperymentach poda-
wanie czystej 1-naftyloaminy, bez zanieczyszczen izomerem 2-naftyloaminy, nie powodowato zwiekszenia czestoéci za-
chorowan na raka pecherza moczowego u pséw. Zaproponowano warto$¢ NDS dla 1-naftyloaminy i jej soli na poziomie
3,5 mg/m’. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy
bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: 1-naftyloamina, narazenie zawodowe, toksyczno$¢, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

1-Naphthylamine forms white crystals with a characteristic odor that turn red when exposed to air, light and moisture.
It is used as an intermediate in the synthesis of dyes, antioxidants, herbicides, drugs and other chemicals. The number
of employees exposed to 1-naphthylamine and its salts in Poland has not been studied. The results of acute poisoning
by inhalation with 1-naphthylamine by human are blue lips, fingernails and skin, confusion, dizziness, headache,
shortness of breath and weakness. Chronic effect on animals of 1-naphthylamine after oral administration leads to liver
damage (hepatic cell dystrophy, hepatic steatosis, accumulation of lipofuscin). Chronic inhalation leads to changes
in hematological parameters, desquamative interstitial pneumonia, lung disease, and chronic nephritis and bladder
inflammation, partly associated with haematuria and albuminuria. The results of the mutagenicity and genotoxicity
tests on 1-naphthylamine are inconclusive. In 1987 IARC included 1-naphthylamine in Group 3. Compared to
highly N-hydroxylated 2-naphthylamine, 1-naphthylamine is not significantly N-hydroxylated. Therefore, the lack
of a carcinogenic effect in experimental animals may be due to the lack of effective metabolic activation. The value of
the hygiene standard was derived based on the NOEL value of 15 mg/kg bw/day, obtained from studies on dogs exposed
by the oral route for 9 or 10 years. In these experiments, administration of pure 1-naphthylamine, without isomer
2 contamination, did not increase the incidence of bladder cancer in dogs. The maximum acceptable concentration
(MAC) value was proposed for 1-naphthylamine and its salt of 3.5 mg/m’. This article discusses the problems of
occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 1-naphthylamine, occupational exposure, toxicity, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji a-aminonaftalen;
naftalidam;

1-Naftyloamina jest organicznym zwiazkiem che- naftalidyna.

micznym. Substancja jest pochodng naftalenu
podstawiong w pozycji pierwszej grupg aminows. Ogdlna charakterystyka chlorku 1-naftyloam-
Ogolna charakterystyka 1-naftyloaminy (ECHA |, . (ECHA 2020):
2020; HSDB 2020; IARC 1974):
- wzdr sumaryczny C, ,H,N

: - wzor strukturalny
- wzor strukturalny I I Oe

NH;+

- wzor sumaryczny C, H,,CIN

NH, o
- nazwa I[UPAC naphthalen-1-amine - nazwa [UPAC: naphthalen-1-amine
- nazwa w rejestrze hydrochloride;
CAS naphthalenamine naphthalen-1-aminium
- numer w rejestrze chloride
CAS 134-32-7 — numer w rejestrze
- numer indeksowy 612-020-00-2 CAS 552-46-5
- numer WE 205-138-7 - numer WE 209-014-3
- synonimy: 1-naftyloamina; - synonimy: chlorek
a-naftyloamina; 1-naftyloammonium;
1-aminonaftalen; chlorowodorek
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a-naftyloaminy;
chlorowodorek
1-aminonaftalenu;
chlorowodorek
1-naftalenoaminy;

- numer WE 275-949-9

- synonimy: octan
1-naftyloammonium;
octan

naftalen-1-amoniowy.

chlorek naftalen-

1-amoniowy. 1-Naftyloamina ma zharmonizowang klasyfika-

cje w Unii Europejskiej zgodnie z tabelg 3. zalgcz-
nika VI rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
, go i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r.
- H,;N
Weor sumatyczny N0, w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
- wzor strukturalny . . o . .
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego
dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
. niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 ze

Ogolna charakterystyka octanu 1-naftyloam-
monium (ECHA 2020):

. z = zm. (rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 790/2009),
ktora przedstawiono w tabeli 1. i na rycinie 1.

Chlorek 1-naftyloammonium ma zgloszong

0 A° klasyfikacje w Unii Europejskiej zgodnie z roz-

\r porzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady

- nazwa IUPAC: naphthalen- (WE) nr 1272/2008 ze zm., ktorg przedstawiono
-1-aminium acetate; w tabeli 1. i na rycinie 1.

naphthalen- Nie znaleziono danych dotyczacych klasyfika-

-1-ylazanium acetate ¢ji octanu 1-naftyloammonium.

- numer w rejestrze

CAS 71735-37-0

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 1-naftyloaminy oraz zgtoszona klasyfikacja i oznakowanie chlorku 1-naftyloammonium
zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 ze zmianami

Table 1. Harmonized classification and labelling of 1-naphthylamine and notified classification and labelling of 1-naphthylamine chloride in
accordance with the European Parliament and Council as amended (regulation (EC) No 1272/2008 as amended)

Klasyfikacja Oznakowanie
Mied;ynarqdowa ; W -~ kody zwrotéw ik kody zwrotéw
terminologia chemiczna asa zagrozenia wskazujacych piktogram, wskazujgcych
i kody kategorii ; S kody haset ostrzegawczych : e
rodzaj zagrozenia rodzaj zagrozenia
1-Naftyloamina Acute Tox. 4* H302 GHS09 H302
Aquatic Chronic 2 H41 GHS07 H41
Wng
Chlorek Acute Tox. 4 H302 GHS09 H302
1-naftyloammonium Aquatic Chronic 2 H41 GHS07 H4AN
Wng

Objasnienia:

* — minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Acute Tox. — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

H302 - dziata szkodliwie po potknieciu.

Aquatic Chronic 2 - stwarza zagrozenie dla Srodowiska wodnego, toksyczno3¢ przewlekta, kategoria zagrozenia 2.
H411 - dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

GHS07 GHS09

Ryc. 1. Kody haset ostrzegawczych: ,Uwaga”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na
biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Fig. 1. Codes of signal words: “Warning”. Pictograms set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol
on a white background with a red border, wide enough to be clearly visible
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Wiasciwosci fizykochemiczne

1-Naftyloamina wystepuje w postaci biatych
krysztatéw o charakterystycznym zapachu, ktore
po wystawieniu na dzialanie powietrza, $wiatla
i wilgoci staja si¢ czerwone (ICSC 2000). Wtasci-
wosci fizykochemiczne 1-naftyloaminy i jej soli
przedstawiono w tabeli 2.

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie zawodowe

1-Naftyloamina nie wystepuje naturalnie w przy-
rodzie (HSDB 2020; IARC 1974). Starsza meto-
da otrzymywania 1-naftyloaminy, stosowana do
poczatku lat 70., powodujaca zanieczyszczenie
w postaci 4 + 10% 2-naftyloaminy - czynnika
rakotworczego kategorii zagrozenia 1A, pole-
gala na nitrowaniu naftalenu i redukcji produk-
tu przy uzyciu zelaza i kwasu solnego. Nowsza
metoda produkeji, dajgca zanieczyszczenie wy-
noszace maksymalnie 0,5%, polega na katali-
tycznym uwodornieniu 1-nitronaftalenu z wyko-
rzystaniem katalizatora niklowego (IARC 1974).

1-Naftyloaming mozna takze otrzymaé w reakcji
kwasu 1-naftylokarboksylowego z hydroksylo-
amina. Z powodu zapadalnosci na raka pecherza
moczowego wérdd pracownikéw bioracych udziat
przy produkgji 1-naftyloaminy produkgja ta, liczo-
na jeszcze w latach 60. w setkach ton, zostala w du-
zej mierze zaprzestana.

1-Naftyloamina jest stosowana jako poétpro-
dukt w syntezie barwnikéw, przeciwutleniaczy,
herbicydéw, niektdérych lekéw i innych chemika-
liéw. Substancja stanowi skladnik w reakcji diazo-
wania, wystepuje takze w reakeji sprzegania soli
diazoniowych w produkcji barwnikéw azowych.
Wykorzystywana jest do syntezy barwnikoéw i pig-
mentéw, w tym stosowanych w produkeji lekéw,
tekstyliéw, produktéw higieny osobistej, takich jak
kosmetyki, atramenty do tatuazu, farby do wlosow,
a takze barwnikéw spozywczych i atramentéw do
drukowania. Stosuje si¢ ja w drukarstwie do tono-
wania obrazéw monochromatycznych przy uzyciu
soli ceru. 1-Naftyloamina stanowi pdtprodukt do
otrzymywania N-fenylo-1-naftyloaminy, beda-
cej przeciwutleniaczem stosowanym w produk-
cji wyrobow gumowych, oraz stuzy do produkc;ji

Tabela 2. Whasciwosci fizykochemiczne 1-naftyloaminy i jej soli (AGS 2006; EPA DSSTox 2020; HSDB 2020; ICSC 2000)
Table 2. Physical properties of 1-naphthylamine and its salts (AGS 2006; EPA DSSTox 2020; HSDB 2020; ICSC 2000)

Witasciwosci fizykochemiczne 1-Naftyloamina Chlorek 1-naftyloammonium | Octan 1-naftyloammonium
Masa molowa 143,19 g/mol 179,64 g/mol 203,24 g/mol
Temperatura topnienia 49,2°C 145 °C (p.5r.) bd.
Temperatura wrzenia 300,7°C 288 °Club 301°C(p.5r) bd.
Temperatura zaptonu 157°C 156 °C (p.3r.) bd.
Temperatura samozaptonu 460°C bd. bd.
Gestos¢ 1114 g/cm? 1,15 g/cm? (p.3r.) bd.
Gestos¢ par nasyconych wzgledem 4,93 bd. bd.
powietrza (gesto$¢ powietrza = 1)
Wspbtczynnik podziatu 2,25 bd. bd.
oktanol - woda (log Kow)
Preznos¢ par 0,53Pa(20°C) bd. bd.
Rozpuszczalnodé w wodzie trudno rozpuszczalna bd. bd.

(0,17 g/100 g w 20 °C;

1,7 g/kgw 20 °C)

Rozpuszczalno3é w innych rozpuszcza sie w chloroformie, tatwo bd. bd.
rozpuszczalnikach rozpuszczalna w alkoholach i eterach
Lepkosé 8,77mPa s bd. bd.
Wspdtczynnik zatamania Swiatta 1,69 bd. bd.
Wspdtczynniki przeliczeniowe 1mg/m?~ 0,168 ml/m? (ppm) bd. bd.
(w temp. 20 °C) 1ml/m?(ppm) ~ 5,941 mg/m?

Objasnienia:
p.5r.— przewidywana srednia.
bd. - brak danych.
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naptalamu - $rodka chwastobdjczego do zwalcza-
nia chwastéw dwuli$ciennych. 1-Naftyloamina
jest polproduktem stuzacym do syntezy srodka
imidazolino-adrenergicznego bedacego lekiem
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Wykorzysty-
wana jest takze w syntezie 1-naftylotiomocznika
uzywanego do zwalczania szkodliwych gryzoni
oraz fluoroacetamidu, bedacego mitycydem (in.
akarycydem), czyli rodkiem do zwalczania rozto-
czy (EPA 2020).

W laboratorium 1-naftyloamina jest stosowana
jako odczynnik Griessa. Znalazt on zastosowanie
w wykrywaniu azotandéw przy uzyciu mieszaniny
chlorowodorku 1-naftyloaminy z kwasem sulfani-
lowym. Moze by¢ réwniez uzywana jako wskaznik
pH - $wieci w $wietle UV, gdy pH jest mniejsze
niz 5 + 6; po zakwaszeniu $rodowiska fluorescen-
Cja wygasa.

1-Naftyloamina wystepuje w papierosach i pro-
duktach tytoniowych. Stwierdzono jej wystepowa-
nie w smole weglowej (IARC 1974). Z udzialem
1-naftyloaminy produkowane sa smary, w tym do
silnikéw, pltyny hamulcowe, oleje itp. 1-Naftylo-
amine stosuje si¢ przy produkeji urzadzen mecha-
nicznych, elektrycznych i elektronicznych, w tym
komputeréw, samolotéw i proméw kosmicznych.

Wystepuje w maszynach do produkcji cementu
oraz jest stosowana przy produkeji zywnosci (EPA
2020; HSDB 2020).

Na stronie ECHA 1-naftyloamine zarejestro-
wal 1 rejestrujacy w ramach wspolnego przedloze-
nia: Synthesia, a.s., Semtin 103, 530 02 Pardubice,
Czechy, i byla to rejestracja substancji uznanej za
potprodukt, ktérej nie dotyczy calkowity zakres
wielkosci obrotu (ECHA 2020).

Narazenie zawodowe na 1-naftyloaming moze
wystapi¢ poprzez wdychanie tego zwigzku w miej-
scach pracy, w ktérych produkuje si¢ lub stosuje
1-naftyloamine (HSDB 2020; NIOSH 1983). Licz-
ba zatrudnionych na stanowiskach pracy, gdzie
wystepowala ta substancja o stezeniach powyzej
warto$ci NDS wynoszacej 0 mg/m’, w 2017 roku
nie byla badana. Dane z monitorowania 1-nafty-
loaminy wskazujg, ze generalna populacja moze
by¢ narazona na 1-naftyloamine poprzez kontakt
z zanieczyszczonymi wodami powierzchniowymi
lub gruntowymi lub przez wdychanie dymu pa-
pierosowego (HSDB 2020; NIOSH 1983). Dym
papierosowy z 1 papierosa zawiera 0,03 pg 1-naf-
tyloaminy (HSDB 2020; IARC 1974).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dziatanie ostre

W wyniku ostrego zatrucia inhalacyjnego 1-naf-
tyloaming u ludzi obserwowano: sinienie ust, pa-
znokci i skory, dezorientacje, zawroty i bdl glowy,
dusznos$¢ oraz oslabienie. Substancja powoduje
zaczerwienienie skory. Kontakt z oczami powo-
duje zaczerwienienie i bol. Po wchlonieciu przez
przewdd pokarmowy obserwowano: sinienie ust,
paznokci i skory, zawroty i bdl gtowy oraz nudno-
$ci (RTECS 2020).

1-Naftyloamina dziala nieznacznie drazniaco
na oczy i skore. Skutki narazenia moga dotyczy¢
krwi (tworzenie si¢ methemoglobiny) i mogg by¢
opdznione (RTECS 2020).

Dziatanie przewlekte
W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono in-

formacji na temat przewleklych zatru¢ 1-nafty-
loaming w warunkach narazenia zawodowego.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 3(109)

Obserwowane nowotwory pecherza byly zwigzane
z zawarto$cig do 10% 2-naftyloaminy w stosowa-
nej w przemysle 1-naftyloaminie. Nowsze metody
produkcji doprowadzily do znacznego zmniej-
szenia zawarto$ci 2-naftyloaminy. W wiekszosci
nieokreslona zawartos¢ 2-naftyloaminy (Carc. kat.
1A) w stosowanym lub badanym produkcie bar-
dzo utrudnia ocene¢ dostepnych wynikéw badan
epidemiologicznych.

Badania epidemiologiczne

U 319 pracownikéw zatrudnionych przy pro-
dukcji 1-naftyloaminy w latach 1942-1944 za-
warto$¢ amin aromatycznych w moczu wynosita
0,7 + 81,0 mg w przeliczeniu na dobowa obje-
tos¢ moczu 1,5 1. Zatem dzienne wydalanie bylo
mniejsze niz 1 + 2 mg/kg mc. (w przeliczeniu na
70 kg mc.). W sumie 11 przypadkoéw guzéw pe-
cherza (8 brodawczakdéw i 3 raki) obserwowano
u pracownikéw, ktérzy byli narazeni tylko na
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1-naftyloamine (zawarto$¢ 2-naftyloaminy wy-
nosifa ok. 5%) przez okres 1 + 26 lat. Nowotwory
pojawialy sie najwczesniej po 11 latach naraze-
nia. Sredni okres od podjecia pracy w fabryce do
wykrycia nowotworu wynosit 19 lat. Sredni wiek,
w ktérym rozpoznawano nowotwdr i sredni wiek
spowodowanego nim zgonu, to 50 + 55 lat. Dane
wskazywaly na zaleznos¢: w im mlodszym wieku
rozpoczeto prace, tym wczesniej rozwinat sie no-
wotwor (Goldblatt 1949), (tab. 3.).

W Wielkiej Brytanii zbadano przypadki guzéw
pecherza, ktére wystapily u pracownikéw prze-
mystu chemicznego do 1 lutego 1952 r. W sumie
w 28 przypadkach pracownicy byli narazeni tyl-
ko na 1-naftyloamine, natomiast w kolejnych 173
przypadkach guzy pecherza wystapily po jedno-
czesnym narazeniu na 2-naftyloamine i/lub ben-
zydyne. Ze wzgledu na zanieczyszczenie 1-naftylo-
aminy w okoto 5% 2-naftyloaming nie mozna z tej
obserwacji wyciagna¢ zadnych wnioskdw na temat
rakotworczego dziatania 1-naftyloaminy. Sredni
czas rozwoju guza wynosit 15 + 20 lat po rozpo-
czeciu pracy. Ponadto zaréwno poczatek choroby,
jak i zgon z powodu nowotworu mialy miejsce
w znacznie miodszym wieku niz w przypadkach
niezwigzanych z pracg zawodowy (Case i in. 1954),
(tab. 3.).

Sposroéd 30 pracownikéw zajmujacych sie pro-
dukcja 1-naftyloaminy 23 zostalo przebadanych cy-
toskopowo. Zastdj pecherza stwierdzono u 7 osob,
brodawczaki pecherza u 2 0sob, u pozostalych 14 nie
stwierdzono zmian w pecherzu. Pierwszy przypadek
brodawczaka pojawit si¢ po 4 latach narazenia i 20 la-
tach utajenia. Drugi po 25 latach narazenia i 1 roku
utajenia. 1-Naftyloamina zawierata 3% 2-naftyloami-
ny. Oprdcz 1-naftyloaminy pracownicy byli réwniez
narazeni na toluidyny, anizydyny, ksylidyny, chloro-
aniliny i fenetydyny (Barsotti, Vigliani 1952), (tab. 3.).

W Japonii 1 z 60 pracownikéw narazonych
przez dtuzszy czas na komercyjng 1-naftyloamine
zachorowat na raka, przy czym nie okreslono jego
doktadnej lokalizacji. Wiadomo, ze nie byl to rak
pecherza moczowego, zoladka, jelit, watroby ani
prostaty (Naito, Kumazawa 1989), (tab. 3).

U 70 pracownikéw przemystu chemicznego,
ktorzy przed 1952 r. mieli kontakt z czysta 2-naf-
tyloaming lub 1-naftyloaming o zawartosci okotfo
4 + 8% 2-naftyloaminy, stwierdzono zwigkszona re-
aktywno$¢ limfocytéw na komdrki nowotworowe
pecherza moczowego (Kumar iin. 1981), (tab. 3.).
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Sposréd 83 przypadkéw raka pecherza moczo-
wego wsrod pracownikéw przemystu farbiarskiego
20 wystgpito u oséb, ktore rzekomo mialy kontakt
tylko z 1-naftyloaming. Nie mozna jednak wyklu-
czy¢ jednoczesnego narazenia na inne aminy aro-
matyczne. Wiekszo$¢ guzow wystepowala po na-
razeniu przez 6 + 20 lat oraz w wieku 30 + 59 lat
(Evans 1937), (tab. 3.).

W raporcie z 1948 r. odnotowano wyniki re-
gularnych, zaktadowych badan lekarskich tacz-
nie okolo 6 000 0s6b przez okoto 30 lat. Badania
urologiczne przeprowadzono na 23 z 30 osob,
ktoére byly zawodowo narazone na 1-naftyloami-
ne. U 2 0s6b stwierdzono guzy pecherza moczo-
wego, a u kolejnych 7 niedroznos¢ pecherza mo-
czowego (Di Maio 1949), (tab. 3.).

U 4 pracownikéw zakladow chemicznych zatrud-
nionych przy produkgji 1-naftyloaminy od 6 miesie-
cy do maksymalnie 4 lat nie wystgpily guzy pecherza.
U pracownika, ktory przez 18 lat zajmowat si¢ syn-
tezg naftionianu sodu z 1-naftyloaminy, rozwinat si¢
guz pecherza moczowego, prawdopodobnie z powo-
du 4-procentowego zanieczyszczenia 2-naftyloaming
(Scott 1952), (tab. 3.).

Wisrdéd pracownikéow 6 wloskich fabryk (far-
biarni) w latach 1931-1960 wystapily tacznie
4 przypadki guzéw pecherza (1 rak i 3 brodaw-
czaki), ktore przypisywano narazeniu na 1-naf-
tyloamine. Tutaj rdwniez zanieczyszczenie 2-naf-
tyloaming z pewno$cig odegralo decydujacag role
(Vigliani, Barsotti 1962), (tab. 3.).

Badania w firmie DuPont Corporation prowa-
dzone w latach 1965-1980 wérod pracownikéw na-
razonych na 1-naftyloaming nie wykryly zadnego
przypadku raka pecherza moczowego (Radomski
1979), (tab. 3.).

Sposrdd 151 pracownikéw fabryki barwnikow
we Wloszech zatrudnionych przez co najmniej
rok w latach 1922-1970 przy produkgji 1- i 2-naf-
tyloaminy i benzydyny odnotowano 27 zgondéw
z powodu raka pecherza moczowego (oczekiwano
0,19), (Decarli i in. 1985), (tab. 3.).

Badanie kliniczno-kontrolne u pracownikow
farbiarni w Wielkiej Brytanii wykrylo zwigzane
z narazeniem zwiekszone ryzyko rozwoju raka
pecherza moczowego. Z powodu potaczonego na-
razenia na aryloaminy nie mozna byto wyciaggna¢
wniosku dotyczacego wplywu ktéregokolwiek ze
zwigzkéw (Boyko iin. 1985), (tab. 3.).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 3(109)



1-Naftyloamina i jej sole — w przeliczeniu na 1-naftyloamine.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 3. Wyniki badan epidemiologicznych pracownikdw narazonych zawodowo na 1-naftyloamine
Table 3. Results of epidemiological studies of workers professionally expose to 1-naphthylamine

Minimalny okres zatrudnienia,

Wyniki,

Panstwo Badani ) . Pismiennictwo
okres wykrycia nowotworu ocena ryzyka, uwagi
Wielka 319 pracownikéw zatrudnionych 1+ 26 lat 1 przypadkdéw guzéw pecherza Goldblatt1949
Brytania przy produkgji 1-naftyloaminy Sredni okres od podijecia (8 brodawczakéw i 3 raki)
pracy w fabryce do wykrycia u pracownikéw, ktorzy
nowotworu to 19 lat byli narazeni tylko na
Sredni wiek, w ktorym 1-naftyloamine (zawartos¢
rozpoznawano nowotwor, 2-naftyloaminy: ok. 5%)
i Sredni wiek spowodowanego
nim zgonu, wynosity 50 + 55 lat;
raki pojawiaty sie najwczesniej
po 11 latach narazenia
Wielka pracownicy przemystu Sredni czas rozwoju guza to w 28 przypadkach pracownicy byli | Caseiin. 1954
Brytania chemicznego do 1lutego 1952 . 15 + 20 lat po rozpoczeciu pracy | narazeni tylko na 1-naftyloamine,
natomiast w kolejnych 173
przypadkach guzy pecherza
wystapity po narazeniu
takze na 2-naftyloamine
(zanieczyszczenie 1-naftyloaminy
w ok. 5% 2-naftyloamina)
bd. 30 pracownikéw zajmujacych 1. przypadek brodawczaka u 7 0sdb - zastdj pecherza Barsotti,
sie produkgja 1-naftyloaminy po 4 latach narazenia u 2 0s6b - brodawczaki pecherza | Vigliani1952
i 20 latach utajenia, u 14 pozostatych - nie
2. po 25 latach narazenia stwierdzono zmian w pecherzu
i 1roku utajenia 1-naftyloamina zawierata
3% 2-naftyloaminy
Japonia 60 pracownikéw narazonych na bd. 1 przypadek raka, przy czym Naito,
komercyjna 1-naftyloamine nie okreslono jego dokfadnej Kumazawa 1989
lokalizacji (nie byt to rak
pecherza moczowego, zotadka,
jelit, watroby ani prostaty)
bd. 70 pracownikdw przemystu bd. zwiekszona reaktywno3¢ Kumariin. 1981
chemicznego, ktérzy przed 1952r. limfocytéw na komarki
mieli kontakt z czysta 2-naftyloaming nowotworowe pecherza
lub 1-naftyloaming o zawartosci moczowego
ok. 4 + 8% 2-naftyloaminy
bd. pracownicy przemystu farbiarskiego wiekszo3¢ guzéw po 83 przypadki raka pecherza Evans 1937
narazeniu przez 6 + 20 lat moczowego, 20 z nich wystgpito
oraz w wieku 30 + 59 lat u 0sdb, ktére miaty by¢ narazone
tylko na 1-naftyloamine
bd. 6 000 pracownikow 30 lat badania urologiczne u 23 2 30 Di Maio 1949
0s6b zawodowo narazonych
na 1-naftyloaming; u 2 osdb
stwierdzono guzy pecherza
moczowego, a u kolejnych
7 niedrozno$¢ pecherza
moczowego
bd. 4 pracownikéw zaktadow od 6 miesiecy do nie wystapity guzy pecherza Scott1952
chemicznych zatrudnionych przy maksymalnie 4 lat
produkdji 1-naftyloaminy
bd. 1 pracownik zaktadéw chemicznych 18 lat guz pecherza moczowego, Scott1952
zatrudniony przy syntezie prawdopodobnie
naftionianu sodu z 1-naftyloaminy z powodu zanieczyszczenia
2-naftyloamina (4%)
Wiochy pracownicy 6 wioskich w latach 1931-1960 tacznie 4 przypadki guzoéw Vigliani,
fabryk (farbiarni) pecherza (1rak i 3 brodawczaki), Barsotti1962

ktére przypisywano narazeniu na
1-naftyloamine (zanieczyszczenie
2-naftyloaming)
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cd. tab. 3.
Pafstwo Badani Minimalny okrgs zatrudnienia, Wyniki, . Pimiennictwo
okres wykrycia nowotworu ocena ryzyka, uwagi
Wiochy 151 pracownikéw fabryki barwnikow o najmniej rok 27 zgondw z powodu raka Decarliiin. 1985
zatrudnionych przy produkgji w latach 1922-1970 pecherza moczowego
1- i 2-naftyloaminy i benzydyny (oczekiwano 0,19)
Wielka pracownicy farbiarni bd. zwiekszone ryzyko rozwoju Boykoiin. 1985
Brytania raka pecherza moczowego,
z powodu pofaczonego
narazenia na aryloaminy
nie mozna byto wyciagna¢
whniosku dotyczacego wptywu
ktoregokolwiek ze zwigzkéw
Objasnienie:

bd. - brak danych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Dziatanie ostre

1-Naftyloamina wykazuje umiarkowang toksycz-
nos$¢ ostra z wartosciami LD, u szczuréw wy-
noszacymi 200 + 1 000 mg/kg mc. po podaniu
droga pokarmowa. Objawy zatrucia przy duzych
dawkach obejmowaly uspokojenie, drzenie, spo-
wolnienie oddechu i biegunke (Dieke i in. 1947;
Marhold 1972; Simmon i in. 1979), (tab. 4.).

W badaniach na krélikach po podaniu podskor-
nym 1-naftyloaminy w dawce 300 mg/kg mc. u zwie-
rzat odnotowano drzenie, ostabienie mies$ni, depresje
osrodkowego ukladu nerwowego i czasami $mier¢.
Dawka wynoszaca 400 mg/kg mc. byla zawsze $mier-
telna i powodowala wyrazniej zaznaczong depresje
centralnego uktadu nerwowego, w tym rdzenia kre-
gowego, oraz dodatkowo krwawa biegunke (Pitini
1898), (tab. 4.).

Dziatanie przewlekte

Toksyczno$¢ przewlekta 1-naftyloaminy po podaniu
droga pokarmowgq prowadzi do uszkodzenia watro-
by (dystrofia komorek watrobowych, stluszczenie

watroby, nagromadzenie lipofuscyny), a przewlekta
inhalacja do zmian parametréw hematologicznych,
ztuszczajacego $roddmigzszowego zapalenia pluc,
schorzen pluc i przewleklego zapalenia nerek i pe-
cherza moczowego, czgsciowo zwiazanego z krwio-
moczem i albuminurig.

Kroliki (2 osobniki) poddawano cigglemu na-
razeniu catym cialem na 1-naftyloaming o niezna-
nej czystosci (odparowanie 100 g 1-naftyloaminy/
dzien w 18 °C; brak danych dotyczacych stezenia)
przez 2 lata. Probki krwi i moczu analizowano co
miesigc, a martwe zwierzeta szczegdtowo badano
pod katem patologicznych zmian narzagdowych.
Zwierzgta nie wykazywaly klinicznych objawdéw
zatrucia. Pierwsze zwierze padto samoistnie po 6,
adrugie po 24 miesigcach. Pierwsze skutki toksycz-
ne obserwowano we krwi zwierzat po narazeniu
przez 3 + 4 miesiace: rozwingla si¢ niedokrwistos¢
polaczona ze zwiekszeniem liczby limfocytow,
anizocytozg i poikilocytozg. Zawarto$¢ hemoglo-
biny zmniejszyla si¢ 0 25% w miare trwania eks-
perymentu, a cialka Howella-Jollyego pojawity si¢
w erytrocytach i normoblastach we krwi. Po kilku
tygodniach w moczu mozna byto wykry¢ albumine

Tabela 4. Skutki narazenia ostrego na 1-naftyloamine u zwierzat dodwiadczalnych

Table 4. Effects of acute to 1-naphthylamine in experimental animals

Droga narazenia, organizm Dawka

Skutki dziatania Pismiennictwo

Pokarmowa, szczur

LDsy: 200 + 1000 mg/kg mc.

uspokojenie, drzenie, spowolnienie
oddechu, biegunka

Diekeiin. 1947,
Marhold1972; Simmoniin. 1979

Podskaorna, krolik

najmniejsza dawka $miertelna:

drzenie, ostabienie mig3ni, depresja

Pitini1898

300 mg/kg mc. CUN, czasami Smier¢
Podskérna, krolik dawka zawsze Smiertelna: depresja CUN, krwawa biegunka, $mier¢ Pitini1898
400 mg/kg mc.
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i zwigkszajaca sie liczbe erytrocytéw. Sporadycz-
nie w moczu znajdowano réwniez bilirubine. Sek-
cja 2 martwych zwierzat wykazata jako przyczyne
$mierci zluszczajace $rédmigzszowe zapalenie
pluc i ropnie ptuc. Oskrzela byty wypelnione ropa.
Pecherz moczowy wykazywat typowy obraz prze-
wleklego zapalenia. Po 20 miesigcach narazenia
u drugiego zwierzecia stwierdzono tagodny polip
pecherza moczowego skladajacy sie z tkanki facz-
nej pokrytej wielowarstwowym nieregularnym
nablonkiem oraz ci¢zkie zapalenie btony sluzowe;j
pecherza moczowego (Schar 1930).

Szczury Osborne-Mendel (6 samcow) otrzymy-
waly 1,5 mg 1-naftyloaminy (rozpuszczona w ace-
tonie, zawarto$¢ 2-naftyloaminy <0,01%) na skore

(szczotkowanie 2 razy w tygodniu na nieuszkodzo-
ng skore plecow), ktére to czynno$ci powtarzano
przez 12 miesiecy. Nie wykryto wystepowania gu-
zOow (Brilliin. 1977).

Samce szczuréw (12 osobnikéw) otrzymywaly
dozylne wstrzykniecie 50 mg 1-naftyloaminy (roz-
puszczonej w oleju arachidowym)/kg mc. 2 razy
w tygodniu przez 3 miesigce. Chociaz 1-naftylo-
amina nie miala dzialania rakotworczego, wiok-
niakomigsaki jamy brzusznej wystapity u 5 z 12
zwierzat. Sposrdd 12 zwierzat, ktéorym podawano
1-naftyloamineg, 11 padlo w ciagu 2 lat (Belman i in.
1966; 1968).

ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotok-
sycznego 1-naftyloaminy wykonane w warunkach
in vitro przedstawiono w tabeli 5. 1-Naftyloamina
wykazywala dodatnia odpowiedz genotoksycz-
na, czyli taka, w ktorej nastgpita rewersja mutacji
w testach wykorzystujacych szczepy bakteryjne
Salmonella Typhimurium wykrywajace mutacje
typu zmiany par zasad azotowych oraz w przypadku
szczepOw Salmonella Typhimurium wykrywajacych

zmiane ramki odczytu. 1-Naftyloamina byta muta-
genna dla bakterii zaréwno w testach przeprowa-
dzonych bez aktywacji, jak i z aktywacja z wyko-
rzystaniem frakcji S9 watroby (Connor i in. 1983;
Donahue i in. 1978; El-Bayoumy i in. 1981; Later
i in. 1984; Parodi i in. 1981; Scribner i in. 1979;
Zeiger i1in. 1988). W niekt6rych badaniach jednak-
ze nie wykazano mutagennosci zwigzku (Florin i in.
1980; Herold 1981; Poupko i in. 1983).

Tabela 5. Dziatanie genotoksyczne 1-naftyloaminy w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro

Table 5. Genotoxicity of 1-naphthylamine in in vitro tests

Wynik doswiadczenia
Rodzaj testu Rodzaj komérek Dawka/stezenie bez z aktywacja Pismiennictwo
aktywagiji (+59)
Mutacje powrotne S. Typh. TA98, TA100, 20 +12 500 pg/ptytke - - Herbold 1981
TA1535, TA1537 (99,5% czyst.)
S.Typh.TA98 10 + 666 pg/ptytke - Zeigeriin. 1988
S. Typh. TA100 (99% czyst.)
S.Typh. TA98, TA100 1+1000 pg/ptytke - Connoriin.1983
(oczyszcz.)
S.Typh. TA98, TA1538 5 ug/ptytke - Scribneriin. 1979
S. Typh. TA100, TA1535 1pg/plytke +
(rekrystal.)
S. Typh. TA98, TA100, 4,3+ 430 pg/plytke - - Floriniin. 1980
TA1535, TA1537 (97% czyst.)
S.Typh. TA100 40 pg/plytke + + Donahueiin. 1978
(99% czyst.)
S.Typh. TA100 1,8 + 72 pg/ptytke + El-Bayoumy
(oczyszcz.) iin.1981
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cd. tab. 5.
Wynik doswiadczenia
Rodzaj testu Rodzaj komérek Dawka/stezenie bez z aktywacja Pismiennictwo
aktywagiji (+59)
S.Typh.TA98 6,25 + 100 pg/ptytke + Parodiiin. 1981
S. Typh. TA100 (90% czyst.)
+
S.Typh. TA98, TA100 10 + 200 pg/ptytke - Poupkoiin.1983
(oczyszcz.)
S.Typh.TA98 0,2+ 50 pg/ptytke + Lateriin. 1984
(95% czyst.)
Aberracje chromosomowe hepatocyty szczurze 25+100 pg/ml + Dean1981;
Dean, Hodson-
-Walker1979
fibroblasty ptuc chomika chifiskiego | 0,06 mg/ml + Ishidate,
Odashima1977
komérki nabtonkowe zarodkéw 17 +167 mg/ml - + Natarajan, van
chomika chinskiego Kesteren-Van
Leeuwen 1981
Wymiana chromatyd komérki nabtonkowe zarodkéw 17 +167 mg/ml - + Natarajan, van
siostrzanych chomika chinskiego Kesteren-Van
Leeuwen 1981
0,01+100 pg/ml + Perry, Thomson
1981
Test naprawy/nieplanowej hepatocyty szczurze 0,1+1000 pg/ml + Althausiin.1982;
syntezy DNA Althaus, Pitot 1983
7+43 pg/ml - Barfknechtiin.
(90% czyst.) 1987, Kornbrust
iin.1984aib
5+50 pg/ml - Oshiroiin. 1987
maks. 7,2 pg/ml - Probstiin. 1981
komérki jader myszy 0,14 +143 pg/ml - Beikirch 1977
hepatocyty chomika 7+43 pg/ml + Barfknecht
(90% czyst.) iin.1987;
Kornbrust,
Barfknecht
19844a; 1984b
fibroblasty ludzkie 0,3+ 6 ug/ml - - Gupta, Goldstein
1981
0,001+1000 pg/ml Agrelo, Amos 1981
20 pg/ml Agrelo, Severn 1981
12,50 + 200 pg/ml - Robinson,
6,25+ 100 pg/ml Mitchell1981
0,014 + 143 pg/ml - Mitchell 1975
komérki Hela 0,1+100 pg/ml - + Martin,
McDermid 1981

Objasnienia:
—wynik ujemny.
+ wynik dodatni.

Niejednoznaczne sg takze wyniki dotyczace te-
stow oceniajacych aberracje chromosomowe. 1-Naf-
tyloamina okazala sie klastogenem w testach z wy-
korzystaniem szczurzych hepatocytéw (Dean 1981;
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Dean, Hodson-Walker 1979), fibroblastéw ptuc cho-
mika chinskiego (Ishidate, Odashima 1977) oraz ko-
morek nablonkowych zarodkéw chomika chinskiego
po aktywacji (Natarajan, van Kesteren-Van Leeuwen
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1981). W tym ostatnim tescie bez aktywacji 1-nafty-
loamina data wynik ujemny. W tescie wymiany chro-
matyd siostrzanych w komoérkach nablonkowych
zarodkéw chomika chinskiego otrzymano zmienne
wyniki, dodatnie (Natarajan, van Kesteren-Van Leeu-
wen 1981; Perry, Thomson 1981; po aktywacji) oraz
ujemne (Natamjan, van Kesteren-Van Leeuwen 1981;
bez aktywacji).

W testach nieplanowanej syntezy DNA na he-
patocytach szczurzych otrzymano wyniki ujemne
w mniejszych stezeniach bez aktywacji (Barfknecht
i in. 1987; Kornbrust, Barfknecht 1984a; 1984b;
Oshiro i in. 1987; Probst i in. 1981) oraz wynik do-
datni w najwiekszym stezeniu takze bez aktywacji
(Althaus i in. 1982; Althaus, Pitot 1983). W tescie
na komorkach jader myszy bez aktywacji 1-nafty-
loamina nie wykazywala zdolno$ci naprawy DNA
(Beikirch 1977), natomiast prezentowala takie
zdolnosci w tescie bez aktywacji na hepatocytach
chomika (Barfknecht i in. 1987; Kornbrust i in.
1984a; 1984b). W testach nieplanowanej syntezy
DNA z wykorzystaniem fibroblastow ludzkich bez
aktywacji w 3 testach otrzymano wyniki ujemne
(Gupta, Goldstein 1981; Mitchell 1975; Robinson,
Mitchell 1981;), w 1 tescie wynik ujemny po akty-
wacji (Gupta iin. 1981) oraz 3 wyniki dodatnie po
aktywacji (Agrelo, Amos 1981; Agrelo, Severn 1981;
Robinson, Mitchell 1981). W te$cie na komoérkach
HeLa bez aktywacji 1-naftyloamina data wynik
ujemny, a z aktywacja dodatni (Martin, McDermid
1981).

Wyniki badan dzialania mutagennego i ge-
notoksycznego 1-naftyloaminy wykonane w wa-
runkach in vivo przedstawiono w tabeli 6. Test

mikrojadrowy in vivo przeprowadzany na erytro-
cytach polichromatycznych szpiku kostnego my-
szy po podaniu dootrzewnowym dal wynik ujem-
ny (Bruce, Heddle 1979; Kirkhart 1981; Salamone
i in. 1981; Tsuchimoto, Matter 1981). W 1 teScie
uzyskano wynik dodatni, jednak poniewaz testo-
wano tylko 1 dawke, a wynik testu podawano tyl-
ko jakosciowo, badania nie mozna zweryfikowa¢
(Mavournin i in. 1990). W tescie mikrojadrowym
in vivo badajacym wplyw maksymalnej tolero-
wanej dawki (MTD) 1-naftyloaminy na komorki
szpiku kostnego, pecherza moczowego, watroby,
jelit i ptuc mlodych myszy po jednorazowym po-
daniu dozotagdkowym nie wykryto obecnosci mi-
krojader (Proudlock, Allen 1986).

Badanie wymiany chromatyd siostrzanych
w szpiku kostnym myszy po jednorazowym
podaniu dootrzewnowym dalo 2 wyniki ujem-
ne (Gérecka-Turska i in. 1983; Paika i in. 1981)
i 1 dodatni, w przypadku ktérego obserwowano
zaleznos¢ od dawki (Parodi i in. 1983).W jednym
z tych doswiadczen stwierdzono brak wplywu
1-naftyloaminy na komoérki watroby (Paika i in.
1981). Test wymiany chromatyd siostrzanych
w limfocytach krwi obwodowej krélikow po jed-
norazowym podaniu dootrzewnowym 1-naftylo-
aminy dal takze wynik ujemny (Bergiel i in. 1980).

W tescie alkalicznej elucji DNA wykryto poje-
dyncze pekniecia nici DNA w komoérkach watroby
i nerek myszy (Bolognesi i in. 1981) oraz brak ta-
kiego wptywu w komorkach ptuc myszy (Bolognesi
iin. 1981) i w komoérkach watroby szczuréw (cho-
ciaz wykryto w nich ogniskowg martwice), (Parodi
iin. 1981).

Tabela 6. Dziatanie genotoksyczne 1-naftyloaminy w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo

Table 6. Genotoxicity of 1-naphtylamine in in vivo tests

: Gatunek . Materiat Dawka, Wynik R
Rodzaj testu ) P Droga narazenia Aps B . PiSmiennictwo
zwierzat, ptec biologiczny mg/kg mc. doswiadczenia
Test mtode myszy dozotadkowo (1raz) | szpik kostny/ maksymalna - Proudlock,
mikrojadrowy pecherz moczowy/ tolerowana Allen1986
watroba/ dawka (MTD)
jelita/ptuca
myszy dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny 25 + Mavournin
iin.1990
mtode myszy dootrzewnowo szpik kostny 50 <300 - Bruce, Heddlle
(raz dziennie/ 1979
5 kolejnych dni)
myszy, samce dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny 12,5+50 - Kirkhart 1981
myszy dootrzewnowo szpik kostny 38,4 - Salamone
(2 razy/2 kolejne dni) iin.1981
myszy dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny 76,8 - Salamone
iin.1981
Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 3(109) 15



Ewa Michalak, Stawomir Czerczak

cd. tab. 6.
. Gatunek . Materiat Dawka, Wynik L.
Rodzaj testu " P Droga narazenia olhrs A . PiSmiennictwo
zwierzat, pte¢ biologiczny mg/kg mc. doswiadczenia
myszy, samce dootrzewnowo szpik kostny 12,5 - Tsuchimoto,
i samice (2 razy/2 kolejne dni) Matter1981
myszy, samce dootrzewnowo szpik kostny 25 - Tsuchimoto,
i samice (2 razy/2 kolejne dni) Matter1981
Wymiana myszy, samce dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny 1+155 - Gérecka-Turska
chromatyd iin.1983
siostrzanych myszy, samce dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny, 03+56 - Paikaiin. 1981
watroba
myszy Swiss, dootrzewnowo (1raz) | szpik kostny 37,5lub70 + (zalezny Parodiiin. 1983
samce (90% czyst.) od dawki)
kroliki dootrzewnowo (1raz) | limfocyty krwi 5+20 - Bergieliin. 1980
obwodowej
Test alkalicznej myszy Swiss, dootrzewnowo (1raz) | watroba, nerki, 150 + Bolognesi
elucji DNA samce ptuca (90% czyst.) + iin.1981
szczury dootrzewnowo (1raz) | watroba 400 - Parodiiin. 1981
Sprague- (ale wystapita
-Dawley, samce ogniskowa
martwica)
Objasnienia:
- wynik ujemny.
+ wynik dodatni.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

Usuniecie 2-naftyloaminy bedacej zanieczyszcze-
niem 1-naftyloaminy jest trudne i kosztowne. Daw-
ne metody produkcji 1-naftyloaminy powodowaly
jej zanieczyszczenie w postaci 4 + 10% 2-naftylo-
aminy. 2-Naftyloamina jest czynnikiem rakotwor-
czym dla ludzi, nalezacym do grupy 1 wg IARC
i kategorii zagrozenia 1A zgodnie z rozporzadze-
niem CLP. Nowoczesne metody produkeji 1-naf-
tyloaminy powoduja jej zanieczyszczenie w 0,1%.
W pismiennictwie od 1929 r. pojawialy sie donie-
sienia o indywidualnych przypadkach guzéw pe-
cherza moczowego przypisywanych zawodowemu
narazeniu na l-naftyloamineg. Case i in. w 1954 r.
w badaniu narazenia na aminy aromatyczne od-
kryli 19 przypadkéw raka pecherza moczowego
u pracownikow majacych kontakt z 1-naftyloamina,
ktérzy prawdopodobnie nie byli narazeni na inne
substancje rakotworcze. Poniewaz zwykle jednak
nie mozna mie¢ pewnosci, ze pracownik przemystu
chemicznego jest narazony tylko na jeden, a nie na
wiele zwigzkéw, wyniki te mozna traktowac scep-
tycznie. Danych tych nie mozna uzna¢ za dowdd,
ze 1-naftyloamina sama w sobie jest czynnikiem ra-
kotwdrczym pecherza, poniewaz uzyta komercyjna

16

1-naftyloamina zawierafa znaczne ilo$ci 2-naftylo-
aminy. Fakt ten potwierdzajg badania wsrod pra-
cownikow firmy DuPont Corporation narazonych
na l-naftyloamine, prowadzone w latach 1965-
1980, bez wykrycia ani jednego przypadku raka
pecherza (Radomski 1979).

Obserwowano czgstsze wystepowanie raka
pecherza u pracownikéw, ktérzy byli narazeni
na kontakt z dostepna w handlu 1-naftyloaming
przez 5 lub wiecej lat, przy czym pracownicy ci
nie zajmowali si¢ produkcja 2-naftyloaminy lub
benzydyny. Jednakze handlowa 1-naftyloamina
wytwarzana w tamtym czasie mogla zawiera¢
4 + 10% 2-naftyloaminy. Wsréd kohorty 906
mezczyzn zatrudnionych przez co najmniej rok
w latach 1922-1970 w fabryce barwnikéw we
Wloszech odnotowano znaczng liczbe zgonow
z powodu raka pecherza — obserwowano 27 przy-
padkow wsrod 151 pracownikéw zatrudnionych
przy produkgji 1- i 2-naftyloaminy i benzydyny
(Decarli i in. 1985). Badanie kliniczno-kontrol-
ne raka pecherza moczowego w Wielkiej Bryta-
nii wykazalo znaczace, Zwigzane z narazeniem,
zwiekszone ryzyko dotyczace pracownikéw far-
biarni. Nie bylo mozliwe wyodrebnienie wptywu
jakiegokolwiek zwigzku z polaczonego narazenia
na aryloaminy (Boyko i in. 1985). Ze wzgledu na
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zanieczyszczenie produktu handlowego i miesza-
ny charakter badan nie jest mozliwa ocena rako-
tworczosci samej 1-naftyloaminy (IARC 1987).

Badania przesiewowe (high throughput screen-
ing), bedace alternatywa dla badan na zwierzetach,
obejmuja coraz wigcej zwigzkow, w tym 1-nafty-
loamine. W badaniu przesiewowym wykonanym
in vitro okreslono poziom cytotoksycznosci wy-
razonej stezeniem inhibitorowym ICs, (inhibitory
concentration). Jest to stezenie substancji badanej,
ktore hamuje w 50% patologiczne zmiany komorek
wywolane przez nowotwor skory. Wyznaczone dla
1-naftyloaminy IC;, wynosi 4,1 mg/L/48 h (RTECS
2020), (tab. 7.).

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Badania rakotwdrczoséci 1-naftyloaminy u zwie-
rzat réwniez nalezy uznac za niejednoznaczne ze
wzgledu na zanieczyszczenie stosowanej 1-nafty-
loaminy réznymiilo$ciamiizomeru 2-naftyloami-
ny. Nowoczesne metody syntezy 1-naftyloaminy
zostaly opracowane i sa dostepne od poczatku
lat 70. Bonser i in. (1951) podawali 2 psom mie-
szanicom drogg pokarmowg 0,5 g 1-naftyloaminy
3 razy w tygodniu przez 9 lat. Pod koniec tego
okresu 1 z pséw mial brodawczaka pecherza.
Gehrmann i in. (1949) podawali 5 psom 1-nafty-
loaming o 2 poziomach czystosci, przy czym nie
pozbawionych zanieczyszczenia w postaci 2-naf-
tyloaminy. Stosowali oni dawki 300 lub 330 mg
5 razy w tygodniu przez 4,5 roku i nie obserwo-
wali wystepowania guzow pecherza.

Ze wzgledu na niejednoznacznos¢ tych ekspe-
rymentéw przeprowadzono dodatkowe 2 ekspe-
rymenty w celu zbadania rakotwoérczosdci 1-naf-
tyloaminy u pséw, przy czym byla to substancja
wysoko oczyszczona. Pierwszy eksperyment za-
konczono sekcjonowaniem wszystkich 6 psow
(3 samce i 3 samice) rasy beagle po 9 latach poda-
wania im 1-naftyloaminy w dawce 15 mg/kg mc.
w oleju kukurydzianym, 5 dni w tygodniu. Kie-
dy pecherze zwierzat zostaly usunigte i zbadane,

Tabela 7. Skutki dziatania 1-naftyloaminy w badaniu przesiewowym
Table 7. The effects of 1-naphtylamine in screening test

okazalo sie, ze nie tylko nie ma zadnych oznak gu-
z6w, ale takze majg one catkiem normalny wyglad
ogolny. Badanie mikroskopowe potwierdzilo te
obserwacje: nie bylo guzéw ani zmian histologicz-
nych. Nie byto réwniez Zzadnych dowodéw na ra-
kotworczy wplyw 1-naftyloaminy na jakiekolwiek
inne tkanki lub narzady (Radomski i in. 1980).
Drugi eksperyment dat taki sam wynik - u 8 pséw
rasy beagle, ktérym przez okoto 10 lat podawano
droga pokarmowa oczyszczong 1-naftyloaming
w ilo$ci 400 mg 5 razy w tygodniu, nie stwierdzono
raka pecherza moczowego (Purchase i in. 1981).
Wyniki te wydajg si¢ wskazywac, ze 1-naftyloami-
na nie jest czynnikiem rakotworczym pecherza
moczowego (Radomski 1979).

Clayson i Ashton (1963) podawali 61 samcom
i samicom myszy zarodowych chlorowodorek 1-naf-
tyloaminy (oczyszczony z 2-naftyloaminy przez wie-
lokrotng rekrystalizacje frakcyjng) w wodzie pitnej
o stezeniu 0,01% przez 84 tygodnie. U samcow cze-
stos¢ wystepowania watrobiakéw wynosita 4/18
(22%) u zwierzat, ktéorym podawano substancje,
i4/24 (17%) w grupie kontrolnej. U samic analogicz-
na liczba wynosita 5/43 (11%) i 0/36 (0%).

Sposréd samcdw i samic myszy rasy Swiss, kto-
rym podano podskérnie 100 pg 1-naftyloaminy
w 1., 3.15. dniu zycia, u 5/35 myszy plci meskiej po
12 miesigcach wykryto guzy podczas sekcji. Wyniki
obejmowaly 3 guzy pluc, 1 watrobiaka i 1 migsaka
limfatycznego. U myszy kontrolnych obserwowano
tylko 1 migsaka limfatycznego. U samic stwierdzo-
no 1 gruczolaka ptuc i brak guzéw u samic z grupy
kontrolnej (Radomski iin. 1971).

Pojedyncze podskérne wstrzykniecie 30 ug
1-naftyloaminy w 1. dniu zycia spowodowalo wy-
stapienie 4 guzéw u 65 myszy, ktorym podano sub-
stancje (3 guzy pluc i 1 watrobiak). Wystepowanie
guzéw wykryto po 10 miesigcach od narazenia.
W grupie kontrolnej nie stwierdzono guzéw
(Radomskiiin. 1971).

1-Naftyloamina o stezeniu 0,1% podawana
w pozywieniu 2 grupom po 30 samcow i 30 samic

Droga narazenia/organizm Dawka

Skutki dziatania PiSmiennictwo

W warunkach in vitro; ludzkie
komarki nowotworowe
skory (melanoma)

stezenie inhibitorowe
(50%): 4,1mg/L/48 h

badanie cytotoksycznosci w warunkach in vitro:
zywotnos¢ komdrek (rozktad lizosomalny)

Bouhifdiin. 2012
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chomikéw syryjskich przez cale zycie oraz o ste-
zeniu 1% przez 70 tygodni nie wykazala dzialania
rakotworczego (Saffiottiiin. 1967; Sellakumar i in.
1969).

Do pecherza moczowego myszy wprowadzono
implant w postaci oczyszczonego chlorowodor-
ku 1-naftyloaminy w parafinie (brak informacji
o dawce). Sposrod 25 zwierzat, ktére przezyly
25-tygodniowy okres testowy, 3 mialo ztogi w pe-
cherzu moczowym, 3 inne miaty ptaskonablon-
kowa metaplazje, a 1 zwierze mialo brodawczaka
pecherza moczowego. W grupie kontrolnej row-
niez wystapil 1 brodawczak pecherza moczowego
(Bonseriin. 1963).

Myszy (30 samcow i 30 samic) otrzymywaly
2 razy w tygodniu przez cale Zycie drogg podskor-
ng 3 mg 1-naftyloaminy (specjalnie oczyszczonej,
rozpuszczonej w oleju arachidowym). Zwierzeta
z grupy kontrolnej otrzymywaly olej arachidowy.
Smiertelno$¢ zwierzat, ktérym podawano 1-naf-
tyloamine, prawie nie roéznila si¢ od wartosci
kontrolnych (17/18). Sposrod facznie 9 zwierzat
(5 samcow i 4 samice), ktore padly po 50. tygodniu
eksperymentu, 1 samica miala tagodny wrzéd je-
lit, a 2 samce mialy polipowato$¢ odzwiernika.
W grupie kontrolnej na 13 zwierzat wystapit 1 ta-
godny wrzod jelit i 3 polipy odzwiernika. W tym
doswiadczeniu nie wykazano zatem, aby oczysz-
czona l-naftyloamina byla rakotwdrcza u myszy
(Bonser iin. 1956).

Psy (5 osobnikéw) otrzymywaly droga pokar-
mowg 1-naftyloaming w dawkach 300 + 320 mg
(5 dni w tygodniu) przez 4,5 roku, 2 zwie-
rzeta otrzymywaly produkt techniczny za-
wierajacy 7 + 9% 2-naftyloaminy, a 3 zwie-
rzeta czysta l-naftyloamine. Psy badano pod
katem zmian w pecherzu moczowym. Cysto-
skopia wykazala czesciowe odbarwienie blony
Sluzowej pecherza moczowego u 1 zwierzecia.
Nie stwierdzono oznak powstania guza pecherza
moczowego ani w badaniu cystoskopowym, ani
w badaniu moczu. Biopsja przebarwionych obsza-
réw pecherza wykazala jedynie przerost limfoidal-
ny, ale nie stwierdzono zmian w nablonku peche-
rza. Pod koniec eksperymentu zadne ze zwierzat
nie mialo guza pecherza (Gehrmann i in. 1949).

Psy mieszance (2 osobniki) otrzymywaly droga
pokarmowg 0,5 g 1-naftyloaminy 3 razy w tygodniu
przez 9 lat. Po tym czasie u 1 ze zwierzat stwierdzo-
no brodawczaka pecherza (Bonser i in. 1951).
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Radomski i in. (1980) opisali eksperyment
przeprowadzony na psach rasy beagle (3 samce
i 3 samice), trwajacy okoto 9 lat, w ktérym 1-naf-
tyloaming podawano droga pokarmowa w dawce
15 mg/kg mc. dziennie (5 dni w tygodniu), przy
czym byta to substancja wysoce oczyszczona. Po
tym czasie podczas sekcji pecherz zwierzat miat
normalny wyglad ogdlny, a badania mikroskopo-
we nie wykryly rozrostu ani innych prekarcyno-
gennych zmian. U 1 z pséw w wygladzie ogélnym
pecherza widoczne byly wybroczyny w postaci
3 lub 4 bardzo malych plamek. Podawanie 1-naf-
tyloaminy nie miato wplywu, z 1 mozliwym wy-
jatkiem, na tkanki tych 6 pséw. Jedynym praw-
dopodobnym skutkiem podawania tej substancji
wydaje sie duze nagromadzenie barwnika w he-
patocytach. Podczas gdy lipofuscyna powszech-
nie gromadzila si¢ u starszych psow, ilos¢ obecna
u badanych zwierzat przekraczala to, co zwykle
obserwowano. Prawdopodobnie bylo to spowo-
dowane hemolizg erytrocytéw z powodu duzej
ilosci organicznej substancji chemicznej, ktorg te
psy polykaty przez tak dlugi czas. Niezwykle czy-
sty wyglad pecherza moczowego zwierzat byt za-
skakujacy, biorac pod uwage fakt, ze kazdy z tych
pséw spozyt okoto 1 kg 1-naftyloaminy w ciagu
9 lat. Oczywiscie nie mozna na podstawie 1 ekspe-
rymentu twierdzi¢, ze 1-naftyloamina jest catko-
wicie wolna od wlasciwosci rakotworczych.

Inny eksperyment na psach rasy beagle z uzyciem
wysoko oczyszczonej 1-naftyloaminy zostal przepro-
wadzony przez Purchasea iin. (1981) i zostal opisany
w rozdziale dotyczacym dziatania tacznego. Pies jako
gatunek zostal wybrany w tych eksperymentach ze
wzgledu na jego duzg wrazliwos¢ na badang aming
oraz ze wzgledu na korelacje, jaka istnieje miedzy
tym gatunkiem a czlowiekiem. Oznacza to, Ze wszyst-
kie znane pierwszorzedowe aminy aromatyczne,
ktore sa substancjami rakotworczymi pecherza u lu-
dzi, s substancjami rakotworczymi pecherza u psow,
a wszystkie pierwszorzedowe aminy aromatyczne,
ktére nie wywoluja raka pecherza u pséw, nie wywo-
tuja raka pecherza, o ile wiadomo, u ludzi. Jedynym
znanym wyjatkiem jest barwnik auramina.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 1987 r. zaliczyla 1-naftyloaming do
grupy 3, uznajac, ze nie istnieja wystarczajace
dowody na jej rakotwodrczos¢ zaréwno u ludzi,
jak i u zwierzat. 1-Naftyloamine badano pod ka-
tem rakotwodrczosci u myszy, chomikéw i psow
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po podaniu drogg pokarmowg i u noworodkéw
myszy po wstrzyknieciu podskérnym. Nie obser-
wowano dzialania rakotworczego 1-naftyloami-
ny po podaniu w paszy chomikom lub psom lub
w tescie biologicznym na gruczolaka ptuc u my-
szy (Theiss i in. 1981). Niejednoznaczne wyniki
uzyskano po podaniu drogg pokarmowg doro-
stym myszom i po podskérnym wstrzyknieciu
mysim noworodkom.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

W dostepnej literaturze i bazach toksykologicz-
nych nie znaleziono informacji o dziataniu em-
briotoksycznym, teratogennym oraz wplywie
1-naftyloaminy na rozrodczo$¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

1-Naftyloamina wchtlania si¢ do organizmu gtow-
nie droga inhalacyjna. W badaniach na psach rasy
beagle otrzymujacych droga pokarmowa 1-nafty-
loaming w dawce 71,6 mg/kg mc. po 60 + 80 min
wykryto w krwi te substancje w stezeniu 0,015 mg/
ml (HSDB 2020).

Metabolizm

1-Naftyloamina jest metabolizowana przez hy-
droksylacje w pozycji 2. i 4. oraz poprzez hydrok-
sylacje atomu azotu (N-hydroksylacje). Produk-
ty hydroksylacji moga by¢ sprzegane z kwasem
octowym, siarkowym(VI) i glukuronowym.
Sprzeganie w pozycji 2. prowadzi do powstania
1-amino-2-naftylooctanu, 1-amino-2-naftylosiar-
czanu(VI) oraz 1-amino-2-naftyloglukuronidu.
W wyniku sprzegania w pozycji 4. otrzymuje sig¢
1-amino-4-naftylooctan, 1-amino-4-naftylosiar-
czan(VI) oraz 1-amino-4-naftyloglukuronid. Pro-
duktem sprzegania z atomem azotu tej aminy jest
N-octan, N-siarczan(VI) i N-glukuronid 1-nafty-
loaminy (Radomski 1979). Chociaz glukuronidacja
najczesciej jest reakcja detoksykacji, to w niekto-
rych przypadkach powoduje réwniez aktywacje
metaboliczng danego ksenobiotyku. W przypadku
1-naftyloaminy sprzeganie atomu azotu z kwasem
glukuronowym dziala detoksykacyjnie w watro-
bie, natomiast odgrywa role aktywacyjna w peche-
rzu moczowym. Procesy te skiadajg si¢ na wielo-
etapowa biotransformacje amin aromatycznych
w organizmie. 1-Naftyloamina najpierw ulega
w watrobie N-hydroksylacji do N-hydroksylo-
naftyloaminy, a nastepnie zostaje sprzegnieta
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z kwasem a-urydynodifosforoglukuronowym
(UDPGA), tzw. aktywnym kwasem glukurono-
wym, do N-glukuronidu. Reakcje te katalizuje
UDP-glukuronozylotransferaza (UGT). N-Glu-
kuronid trafia do pgcherza moczowego, gdzie pod
wplywem f-glukuronidazy w $rodowisku kwa-
snym hydrolizuje do wolnej N-hydroksylonafty-
loaminy, ktéra ulega spontanicznej konwersji do
jonu naftylonitreniowego. Jon ten moze nastepnie
reagowac z DNA nabltonka pecherza moczowego,
rozpoczynajac proces nowotworowy. Kofaktorem
reakcji sprzegania z kwasem siarkowym(VI) jest
tzw. aktywny siarczan, czyli 5’-fosforosiarczan
3’-fosfoadenozyny (PAPS), ktéry powstaje w re-
akcji siarczanéw z ATP. W wyniku sprzegania
atomu azotu 1-naftyloaminy z kwasem siarkowy-
m(VI) powstaje odpowiedni sulfaminian (ArNH-
SO;). Reakcje te katalizujg sulfotransferazy (SUT),
(Krechniak 2006).

1-Naftyloamina i 2-naftyloamina moga ulega¢
N-hydroksylacji, ktérej produkty w przypadku
2-naftyloaminy przeksztalcane sg dalej do 2-ni-
trozonaftalenu, a w przypadku 1-naftyloaminy
s3 bardziej stabilne i nie podlegaja tego rodzaju
utlenieniu (Deichmann, Radomski 1969). 1-Naf-
tyloamina ulega utlenieniu do 1-nitrozonaftalenu
u psow rasy beagle po narazeniu na bardzo wyso-
kie dawki (IARC 1974). Wykazano, ze podstawo-
wym szlakiem metabolicznym 1-naftyloaminy jest
hydroksylacja pierscienia do 1-amino-2-naftolu
i 1-amino-4-naftolu oraz ich produktéw sprzega-
nia. W poréwnaniu do 2-naftyloaminy ulegajacej
w duzym stopniu N-hydroksylacji, 1-naftyloami-
na nie jest w znaczacy sposob N-hydroksylowana.
Ograniczong N-hydroksylacje zaobserwowano
u psow jedynie przy bardzo duzych dawkach. Brak
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dzialania rakotworczego u zwierzat doswiadczal-
nych moze wynika¢ z braku efektywnej metabo-
licznej aktywacji (Patty’s toxicology 2001). Poupko
i in. (1983) poréwnali szybkos¢ N-hydroksylacji
1-naftyloaminy i 2-naftyloaminy w bydlecej blonie
$luzowej pecherza moczowego. Otrzymane wyniki
byty skorelowane ze wzgledna moca tych zwigzkéow
jako czynnikéw rakotwdrczych pecherza (wigksza
2-naftyloaminy w stosunku do 1-naftyloaminy).

Orzechowski i in. (1992) badali metabolizm
1-naftyloaminy w wyizolowanych szczurzych he-
patocytach. Dominujgcym metabolitem byt N-glu-
kuronid (68%), nastgpnie zwigzek N-acetylowany
(15%), natomiast produkt C-oksydacji wystepo-
wal w niewielkiej ilosci, a produktu N-oksydacji
nie udalo si¢ wykry¢ nawet po indukcji. Wedltug
tych autoréw ilosciowa dominacja N-glukuroni-
du i brak produktu N-oksydacji moga odpowia-
da¢ za zapobieganie kancerogenezie. Hammons
i in. (1985) badali oczyszczone szczurze mono-
oksygenazy watrobowe, cytochromy p450UT-A,
p450UT-H, p450PB-B, p450PB-D, p450BNE-B,
p450ISF/BNF-G, p450PB-C i p450PB/PCN-E.
Zaden z tych enzyméw nie katalizowat N-oksyda-
cji 1-naftyloaminy.

Wydalanie

Polaczenia 1-naftyloaminy z kwasem glukurono-
wym s3 lepiej od substancji macierzystej rozpusz-
czalne w wodzie i szybciej wydalaja si¢ z moczem

i 76Icig — za pomocg transportu aktywnego. Pro-
dukty sprzegania 1-naftyloaminy z PAPS wydalane
$3 zazwyczaj z moczem, rzadziej z z6kcig (Krechniak
2006). U pséw po podaniu znakowanej *C-1-naf-
tyloaminy stwierdzono w moczu nast¢pujace me-
tabolity: 1-naftyloamina w postaci niezmienionej
(2,4%), 1-amino-2-naftylosiarczan(VI) (26,6%),
1-amino-4-naftylosiarczan(VI) (59,4%), 1-amino-
-2-naftyloglukuronid (2,7%), 1-amino-4-naftylo-
glukuronid (5,6%) oraz niezidentyfikowane (3,3%),
(Radomski 1979). Parke (1968) uznal, ze w moczu
szczurow i innych ssakow oprécz wyzej wymie-
nionych zwigzkéw chemicznych wystepuja takze
N-glukuronid, N-siarczan(VI) oraz, niespodzie-
wanie, N-glukozyd 1-naftyloaminy. U malp rezus
N-hydroksy-N-glukuronid  2-naftyloaminy byl
wydalany z szybkoscig 6,8 raza wyzsza niz izomer
1-naftyloaminy. Nieutleniona 1-naftyloamina jest
wydalana 10 razy szybciej niz 2-naftyloamina, co
moze wskazywa¢, ze 1-naftyloamina nie stanowi
substratu dla utleniajacych enzyméw metabolicz-
nych malpy. U psoéw rasy beagle narazanych droga
pokarmowg na 1-naftyloamine w dawce 71,6 mg/kg
mc. w ciagu 8 h zostalo wydalone z moczem 25 mg
niezmienionej 1-naftyloaminy i 0,5 mg produktéw
N-oksydacji (HSDB 2020). Podanie 4 pacjentom
1-naftyloaminy w dawce 250 mg spowodowalo wy-
dalenie N-hydroksy-1-naftyloacetamidu w stanie
wolnym lub jako produkt sprzegania z kwasem glu-
kuronowym (IARC 1974).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

1-Naftyloamina, aby przeksztalci¢ si¢ w czynnik
rakotworczy, wymaga aktywacji metabolicznej.
Pierwszym krokiem w tym procesie jest N-oksy-
dacja zachodzaca w watrobie przy udziale izoen-
zymu CYP1A2 cytochromu P4501A2. Produktem
tej reakcji jest N-hydroksyloamina, ktéra moze
tworzy¢ addukty z hemoglobing lub krazy¢ swo-
bodnie w ukfadzie krwionosnym. N-Hydroksylo-
amina moze zosta¢ skoniugowana z glukuronidem
i wydalona przez nerki. W kwasnym $rodowisku
wewnatrz pecherza moczowego zwigzek ten jest
hydrolizowany, a nastepnie poddany bioaktywacji
przez N-acetylotransferaze 1 (NAT1) z utworze-
niem wysoce elektrofilowej N-acetoksy pochod-
nej lub bez bioaktywacji wiaze sie kowalencyjnie
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do DNA nablonka przejsciowego drég moczo-
wych (urotelium). Uszkodzenie DNA wywolane
przez te addukty moze zosta¢ bednie naprawione,
co moze prowadzi¢ do mutacji w protoonkoge-
nach lub genach supresorowych, bedac punktem
krytycznym w przemianie normalnej komorki
w nowotworowa. Wykazano §cisla korelacje mie-
dzy iloscig adduktéw hemoglobiny a adduktéw
w nabtonku przej$ciowym, ustanawiajac te pierw-
sze jako biomarkery narazenia na t¢ arylamine
(HSDB 2020).

Alternatywnymi szlakami przemian 1-nafty-
loaminy s3 szlaki detoksykacji. Najwazniejszym
z nich jest szlak N-acetylacji, regulowany przez
N-acetylotransferaz¢ i zachodzacy w watrobie.
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N-acetylotransferaza w organizmie ludzkim jest
kodowana przez 2 odlegle geny: NAT1 i NAT2.
W przesztosci ustalono, ze gen NAT2 ma odmia-
ny polimorficzne odpowiedzialne za szybka lub
powolng acetylacje. Osoba posiadajaca obydwa
zmutowane allele genu NAT2 charakteryzuje si¢
powolng acetylacjg, przez co w jej organizmie
zachodzi mniej efektywna detoksykacja (HSDB
2020).

W epitelium pecherza moczowego obserwuje
sie znaczng aktywno$¢ genu NAT1 i niska genu
NAT2 (Yu i in. 2002). Podczas gdy N-acetylacja
zazwyczaj oznacza dezaktywacje rakotworczej
arylaminy, to O-acetylacja zazwyczaj oznacza jej
aktywacje (Hein i in. 2000). O-acetylacja N-hy-
droksyloaminy w pecherzu prowadzi do produk-
cji wysoce elektrofilowej N-acetoksy pochodnej,
ktéra kowalencyjnie wigze si¢ z DNA nablonka
urotelialnego. Posiadanie w genotypie ,,szybkich”
alleli genu NAT1 powinno prowadzi¢ do zwiek-
szonego ryzyka zachorowania na raka pecherza
moczowego.

GSTMLI jest czescig grupy enzymow II fazy,
ktére powoduja detoksykacje reaktywnych che-
mikaliéw poprzez sprzeganie ich z glutationem.
GSTM1 posiada odmiany polimorficzne u czto-
wieka, przy czym znaczna czg$¢ populacji, bez
wzgledu na rase, nie ma ani jednego allelu tego
genu (genotyp GSTM1-null) i w zwigzku z tym jest
pozbawiona tego typu aktywnos$ci enzymatycznej.
Osoby o genotypie GSTM1-null wykazujg wyzsze
stezenia adduktéw hemoglobiny z 1-naftyloaming
niz osoby ten gen posiadajace (HSDB 2020).

Podsumowujac, ryzyko zachorowania na raka
pecherza u oséb posiadajacych allele ,,powolne”
genu NAT?2 jest 1,3 + 1,5 razy wigksze niz u 0séb
z ,,szybkimi” allelami tego genu. Dotyczy to szcze-
golnie przypadkéw o udokumentowanym nara-
zeniu na l-naftyloaming. Ryzyko zachorowania
na ten nowotwor u osob posiadajacych genotyp
GSTM1-null jest okoto 1,5 raza wigksze w porow-
naniu do os6b nieposiadajgcych takiego genotypu
(Yu iin. 2002).

DZIAtANIE tACZNE

Purchaseiin. (1981) przeprowadzili badanie, ktore-
go celem bylo ustalenie, czy dlugotrwate podawa-
nie oczyszczonej 1-naftyloaminy lub mieszanin 1-
i 2-naftyloaminy o podobnym sktadzie do wczesne;j
technicznej 1-naftyloaminy moze wywota¢ raka pe-
cherza u pséw rasy beagle. W pecherzach moczo-
wych wszystkich 5 pséw otrzymujacych dziennie
400 mg 2-naftyloaminy (5 dni w tygodniu) podczas
sekcji stwierdzono obiekty o duzej masie przypo-
minajgce kalafior, obejmujace wiekszos¢ blony slu-
zowej pecherza i prawie wypelniajace jego $wiatlo.
Okazalo sig, ze takie rakowate zmiany to rak uro-
telialny (z komorek nabtonka drég moczowych),
zwany inaczej przejsciowokomoérkowym. Z 8 pséw
2 otrzymujace 400 mg 1-naftyloaminy zawierajacej
6% 2-naftyloaminy mialy pojedyncze guzy wystaja-
ce z blony $luzowej, najwiekszy o wymiarach 2 x 2
x 0,5 cm, zdiagnozowane jako rak wczesny. Kolejne
2 psy otrzymujgce 400 mg 1-naftyloaminy zawieraja-
cej 0,5% 2-naftyloaminy mialy na powierzchni blo-
ny $luzowej pojedynczy czerwony guzek o srednicy
2 mm, ktdry okazal si¢ nieztosliwym naczyniakiem.
Natomiast 1z 8 pséw otrzymujgcych 400 mg wysoce
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oczyszczonej 1-naftyloaminy mial duzy skrzep krwi
w pecherzu, a blona §luzowa wykazywala miejsco-
we zaczerwienienie. Inny z tych pséw, u ktorego
w ciggu zycia wystapil krwiomocz, mial ogniskowe
zapalenie pecherza moczowego z rozszerzeniem
naczyn krwionosnych i towarzyszacy im miejsco-
wy krwotok. Do$wiadczenie prowadzono od mar-
ca 1968 r. do listopada 1978 r., przy czym zwierzeta
przyjmujace czysta 2-naftyloamine nie zyly diuzej
niz 4 lata. U zwierzat tych guzy pecherza rozwinely
sie w ciagu 25 + 47 miesiecy, podczas gdy guzy pe-
cherza u zwierzat przyjmujacych 6 lub 0,5% 2-naf-
tyloaminy wykryto pod koniec badania lub blisko
konca badania - po 128 miesigcach. Oprécz zmian
w pecherzu stwierdzono rozrost nabtonka moczo-
wodu u pojedynczych pséw przyjmujacych 6 i 0,5%
2-naftyloaminy oraz 3 z 5 pséw przyjmujacych czy-
stg 2-naftyloaming. W sekcji posmiertnej psow we
wszystkich grupach obserwowano rézne znaczne
zmiany, niektore charakterystyczne dla starzejacych
sie zwierzat. W zadnym przypadku, z wyjatkiem
tych dotyczacych drég moczowych, nie stwier-
dzono wyraznej roznicy w czestosci wystepowania
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zmian w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyste-
powanie zlosliwych guzéw pecherza moczowego
u wszystkich pséw otrzymujacych 2-naftyloamine
potwierdza rakotworczos¢ tego zwiazku. Brak raka

pecherza moczowego u pséw otrzymujacych 1-naf-
tyloaming jest dowodem jej nierakotwdrczosci.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Niewielka liczba badan przeprowadzonych z uzy-
ciem czystej, niezanieczyszczonej 2-naftyloaming
1-naftyloaminy obejmowala 2 eksperymenty na
psach (Purchase i in. 1981; Radomski i in. 1980).
W pierwszym z nich 6 psom przez okoto 9 lat poda-
wano drogg pokarmowa dziennie 1-naftyloaming
w dawce 15 mg/kg mc. (5 dni w tygodniu). W dru-
gim przez 10 lat grupy 8 pséw otrzymywaly droga
pokarmowg 400 mg dziennie (5 dni w tygodniu)

czystej 1-naftyloaminy lub mieszaniny 1- i 2-naf-
tyloaminy o podobnym skfadzie do wczesnej tech-
nicznej 1-naftyloaminy. W obydwu eksperymentach
podawanie czystej 1-naftyloaminy nie powodowalo
zwigkszenia czgstosci zachorowan na raka pecherza
moczowego. Wyniki tych eksperymentéw postuzy-
ty do wyprowadzenia wartosci NDS.

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

Istniejgce wartosci NDS i NDSCh

Zaréwno w Austrii, jak i w Niemczech (AGS 2006)
dla frakcji wdychanej 1-naftyloaminy obowigzu-
je warto$¢ dopuszczalnego stezenia na poziomie
1 mg/m® (0,17 ppm) oraz warto$¢ dopuszczal-
nego stezenia chwilowego na poziomie 4 mg/m’
(0,68 ppm). Wartos¢ chwilowa ustanowiono jako
warto$¢ $rednig stezenia, ktére nie powinno spo-
wodowa¢ ujemnych zmian w stanie zdrowia pra-
cownika, jezeli wystepuje w $srodowisku pracy nie
dluzej niz 15 min i nie czgsciej niz 4 razy w czasie
zmiany roboczej, w odstepie czasu nie krétszym
niz 1 h (kategoria II). Zastosowano notacje dla
substancji wchianiajacej sie przez skore. Norma-
tywy niemieckie zostaly wyznaczone dla frakcji
wdychalnej i par, a podstawg wyliczenia wartosci
MAC byty 2 doswiadczenia z czystg 1-naftyloami-
ng przeprowadzone na psach (Purchase i in. 1981;
Radomski i in. 1980).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wyniki diugoterminowych badan nie wykazaly
rakotwodrczego dzialania 1-naftyloaminy, cho-
ciaz nalezy zalozy¢, ze w metabolizmie ssakow
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powstaja niewielkie ilosci reaktywnych metabo-
litbw (produktéw N-hydroksylacji). Dzialanie
ogolnoustrojowe 1-naftyloaminy bez miejscowego
wplywu na drogi oddechowe moze postuzy¢ do
okreslenia warto$ci NOEL. Jako podstawe wypro-
wadzenia wartosci NDS przyjeto dawke 15 mg/kg
mc./dzien ustalong jako warto§¢ NOEL w prze-
wleklych badaniach z oczyszczong 1-naftyloaming
podawang droga pokarmowa psom (Purchase i in.
1981; Radomski i in. 1980).

Przeliczenie warto$ci
W powietrzu:

NOEL na ste¢zenie

NOEL- W,
CZ - — =
Vh
15mg/kg-70 k
= M =105 mg/m’
10 m ’
gdzie:
C, - rbwnowazne dzienne stezenie dla cztowie-
ka pobrane w ciaggu 8 h,

NOEL - dawka 1-naftyloaminy pobrana przez
psa w diecie (15 mg/kg mc./dzien),

W, — masa ciala czlowieka (70 kg),

V, — objetos¢ wdychanego przez czlowieka
powietrza w ciaggu 8 h (10 m?).
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Po zastosowaniu odpowiednich wspolczynni-
kéw niepewnos$ci warto§¢ NDS 1-naftyloaminy
Wynosi:

105

NDS=-Z=— " —35mg/m’,
UF 2-3:1-1-5
gdzie:
UF - wspolczynniki niepewnosci:
A =2 - zwigzany z rdznicami wrazliwosci
osobniczej,
B=3 - zwigzany z r6znicami wynikajacymi

z drogi podania (badania na psach,
droga podania pokarmowa),

C=1 -zwigzanyz przej$ciem zbadan krétko-
terminowych do badan przewleklych,

D=1 - zwigzany ze stosowaniem wartos$ci
LOAEL zamiast wartosci NOAEL,

E=5 - wspdlczynnik modyfikujacy (dotyczy

oceny eksperta o kompletnosci da-
nych oraz potencjalnych skutkach
odlegtych).

Brak podstaw do ustalenia dla 1-naftyloaminy
wartosci chwilowej NDSCh, jak rowniez do ustale-
nia wartosci dopuszczalnej w materiale biologicz-
nym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
uklad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina,
badanie ogélne moczu.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
uklad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina,
badanie ogdlne moczu, w zaleznosci od wskazan
RTG klatki piersiowej.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata,
RTG klatki piersiowej nie czesciej niz co 4 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
uklad oddechowy.

Badania pomocnicze: morfologia, kreatynina,
badanie ogdlne moczu, w zaleznosci od wskazan
RTG Klatki piersiowe;j.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2021, nr 3(109)

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi podczas pra-
cy w narazeniu na 1-naftyloaming i jej sole sa:

- ukfad krwiotwérczy,

- nerki,

- uklad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 1-naftyloamineg i jej sole sa:
- niedokrwisto$é,
- niewydolno$¢ nerek,
- $r6dmigzszowe choroby ptuc przebiegajace
ze zwldknieniem ptuc w znacznym stopniu
Zaawansowania.

Uwaga

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

27



