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Carc. 1B czynnik potencjalnie rakotwérczy dla cztowieka
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Streszczenie

N-Nitrozodietyloamina (NDEA) jest z6lta, oleista ciecza, wrazliwg na $wiatlo. Do Zrédel narazenia na nitrozoaminy
(w tym NDEA) zaliczamy: tyton, wyroby gumowe, kosmetyki, pestycydy i niektore farmaceutyki. Najwyzsze poziomy nara-
zenia zawodowego na nitrozoaminy dotycza przemystu gumowego. W Polsce w 2021 r. liczba 0séb narazonych zawodowo
na N-nitrozodietyloamine wynosila 49 (w 6 zaktadach pracy). Dziatanie mutagenne i genotoksyczne N-nitrozodietyloami-
ny obserwowano zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. Nie znaleziono danych na temat wchianiania i dystrybucji
N-nitrozodietyloaminy. Brak jest informacji na temat zatru¢ ludzi oraz danych epidemiologicznych dotyczacych jedynie
N-nitrozodietyloaminy. N-Nitrozodietyloamine mozna zaklasyfikowac (ze wzgledu na toksyczno$¢ ostra) do kategorii 3
na podstawie zasad CLP. W badaniach krétkoterminowych N-nitrozodietyloamina wywierata dziatanie hepatotoksyczne.
Po wielokrotnym podaniu zwierzetom N-nitrozodietyloaminy zanotowano zmiany nowotworowe. W opinii IARC (1987)
N-nitrozodietyloamina byla rakotwdrcza dla wszystkich testowanych zwierzat. Na tej podstawie IARC sklasyfikowala ten

' Warto$¢ NDS N-nitrozodietyloaminy zostala w dniu 26.03.2024 r. przyjeta na 107. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedfozona ministrowi wlasciwemu
ds. pracy (wniosek nr 123) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikow VI etapu programu wieloletniego ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczeristwa i Warunkow Pracy’,
finansowanego w latach 2023-2025 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt
nr IILPN.04 pt. ,Opracowanie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla
zdrowia, w tym rakotworczych”. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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zwiazek jako prawdopodobnie rakotwoérczy dla ludzi (grupa 2A). W Polsce do tej pory nie ustalono wartosci NDS i/lub
NDSCh dla N-nitrozodietyloaminy. Przygotowane opracowanie zostalo wykonane zgodnie z proponowang przez Komi-
sje Europejska lista substancji zalecanych do naukowego opracowania i/lub weryfikacji normatywoéw higienicznych w ramach
regulacji polityki bezpieczenistwa i higieny pracy (OSH). Zaproponowano przyjecie warto$ci NDS na poziomie 0,0007 mg/m?
(0,0002 ppm) i oznakowanie ,Carc 1B” - dziatanie rakotworcze kategorii zagrozenia 1B z przypisem ,,H350 — moze po-
wodowac raka”. Brak jest podstaw do ustalenia wartosci NDSCh oraz dopuszczalnej w materiale biologicznym DSB. Za-
kres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny pracy bedace przedmiotem badan
z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Slowa kluczowe: N-nitrozodietyloamina, NDEA, rakotwodrczos¢, toksycznos$é, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

N-Nitrosodiethylamine (NDEA) is a yellow, oily liquid sensitive to light. Sources of nitrosamines exposure (among
others NDEA) include tobacco, rubber products, cosmetics, pesticides, and some pharmaceuticals. The highest levels of
occupational exposure to nitrosamines are in the rubber industry. In 2021, 49 people were occupationally exposed to NDEA
in Poland, in 6 workplaces. The mutagenic and genotoxic activity of N-nitrosodiethylamine has been confirmed in both
in vitro and in vivo tests. No data on the absorption and distribution of NDEA were found. There is no information on
human poisoning and no epidemiological data on N-nitrosodiethylamine alone. N-Nitrosodiethylamine can be classified
for acute toxicity into category 3, according to CLP rules. In short-term studies, NDEA had hepatotoxic effects. Neoplastic
lesions were noted after repeated administration to animals. In the opinion of IARC (1987), N-nitrosodiethylamine was
carcinogenic to all animals tested. On this basis, IARC classified N-nitrosodiethylamine as group 2A (probably carcinogenic
to humans). In Poland, to date, no MAC and/or STEL values have been established for N-nitrosodiethylamine (NDEA).
The prepared study was carried out by the European Commission’s proposed list of substances recommended for the
scientific development and/or revision of hygiene standards within the framework of occupational safety and health (OSH)
policy regulations (European Commission 2022). It is proposed to adopt for N-nitrosodiethylamine a concentration of
0.0007 mg/m* (0.0002 ppm) as the MAC value and to include the label “Carc 1B” - carcinogenicity category 1B with the
footnote “H350 — may cause cancer”. There is no basis for determining the STEL and BEI values. This article discusses the
problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: N-nitrosodiethylamine, NDEA, carcinogenicity, toxicity, occupational exposure, MAC.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, - numer EC 200-226-1

ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE - synonimy: dietylonitrozoamina,
N-etylo-N-nitrozoetanamina,

Ogolna charakterystyka substancji N-nitrosodietylamina,
N-dietylnitrozoamina,

N-Nitrozodietyloamina (NDEA) nalezy do grupy
zwigzkéw chemicznych okreslanych jako nitrozoami-
ny, ktorych wspdlng cechg jest struktura N - N = O.

dietylnitrosamina,
N,N-dietylnitrozoamina,
N-nitrozo-di-N-etyloamina,

Ogolna charakterystyka NDEA (ECHA 2023; NDEA
PubChem 2023): — wspdlczynniki
- wzor sumaryczny  C,H,,N,O przeliczeniowe: 1 ppm = 4,25 mg/m? (20°C)
- wzor strukturalny 1 mg/m® = 0,24 ppm (20°C).
HsC— NDEA nie jest umieszczona w zharmonizowa-
N-N nej klasyfikacji w tabeli 3 zalacznika VI do roz-
HC—' 0 porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
- nazwa chemiczna N-nitrozodietyloamina ~ (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
- nazwa I[UPAC dietylonitrozoamina klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
- numer CAS 55-18-5 imieszanin,zmieniajacegoiuchylajacego dyrektywy
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67/548/EWG11999/45/WE oraz zmieniajacego roz-
porzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L 353
2 31.12.2008 r., z pézn. zm.).

NDEA nalezy do substancji, dla ktorych dane
dotyczace klasyfikacji i oznakowania zostaly przed-
fozone ECHA w ramach rejestracji (na mocy roz-
porzadzenia REACH) lub zgloszone przez pro-
ducentéw lub importeréw (na mocy CLP). Takie
zgloszenia s3 wymagane dla substancji niebezpiecz-
nych (lub w mieszaninach), a takze dla wszystkich
substancji podlegajacych rejestracji, niezaleznie od
ich zagrozenia.

W tabeli 1 przedstawiono klasyfikacje NDEA su-
gerowang przez producentéw/importeréw (ECHA

2024). Przy klasyfikacji dzialania mutagennego
i rakotwodrczego podano podwdjne oznakowanie:
- Carc. 1A (proponowane przez 3 zglaszaja-
cych) oraz Carc. 1B (50 zglaszajacych),
- Muta. 1B (proponowane przez 1 zglaszajace-
go) oraz Muta. 2 (7 zglaszajacych),
- H340 (1 zglaszajacy) oraz H341 (7 zgla-
szajacych).

NDEA (zgodnie z proponowanym oznakowa-
niem) moze powodowac raka oraz wady genetycz-
ne (tab. 1).

Tabela 1. Proponowana klasyfikacja i oznakowanie N-nitrozodietyloaminy (NDEA), (ECHA 2024)
Table 1. Proposed classification and labelling of N-nitrosodiethylamine (NDEA), (ECHA 2024)

Klasyfikacja Oznakowanie
. Miedzynarodowa . 6 i
Numer indeksowy termi:olo);;ia chemiczna Numer WE Numer CAS k_lasa zagrozenia l::l’gkyai‘m;ityi\l/;/ ilcl)iti;ghraa\smejr,
i kody kategorii ) -t
rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych
Niedostepny nitrosodiethylamine 200-226-1 55-18-5 Acute Tox. 3 H301 GHS08
(tylko zgtoszony Carc.1A/1B H350 GHS06
Aquatic Chronic 3 H412
Flam. Lig. 4 H227
AquaticAcute 3 H402
Objasnienia:
Acute Tox. 3 —Toksycznos¢ ostra, kategoria 3.
Carc.1A/1B — Rakotworczos¢ kategoria 1A/1B.
Muta. 1B/2 — Dziafanie mutagenne na komdrki rozrodcze, kategoria 1B/2.

Aquatic Chronic 3 - Zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria 3.

Flam. Lig. 4 - Substancja ciekta fatwopalna, kategoria 4.

AquaticAcute 3 - Zagrozenie dla srodowiska wodnego, kategoria 3.

H301 — Dziata toksycznie po potknieciu.

H350 - Moze powodowac raka.

H340 - Moze powodowac wady genetyczne.

H341 - Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
H227 - Ciecz palna.

H402 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne.

Hasto ostrzegawcze:

Dgr — Niebezpieczenistwo.

GHS08

GHS06

Rycina 1. Piktogramy okreslone w klasyfikacji proponowanej przez producentéw /importerow zgtaszajacych zwiazek do ECHA (ECHA 2024)
Figure 1. Pictograms specified in the classification proposed by manufacturers/importers notifying the compound to ECHA (ECHA 2024)
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrtasciwosci fizykochemiczne NDEA (ECHA 2023;
PubChem 2023; RoC 2021):

- postac przejrzysta, lekko zoétta,
oleista ciecz, stabilna
w ciemnosci, wrazliwa
na dzialanie promienio-
wania, zwlaszcza UV
(ulega szybkiej
fotolitycznej degradacji)
- masa
czasteczkowa 102,14 g/mol
- temp. wrzenia 172+ 177°C
- temp. zaptonu 62°C
- wspdtczynnik
podziatu
n-oktanol-woda
(log K,,) 0,48
- prezno$¢ par 114,66 Pa (20°C)
- stala
Henryego 24 -10° + 30 - 10° Pa/mol/m’
(37°C)
- gestos¢ d 0,9422 g/cm’ (20°C)
- rozpuszczalnos¢
w wodzie 106,0 mg/1 (24°C)
- rozpuszcza si¢ w: etanolu,
eterze etylowym,
stabo w chloroformie.
Wystepowanie

Nie ma dowodéw na to, ze N-nitrozodietyloamina
(NDEA) wystepuje naturalnie w: glebie, powietrzu,
zywnosci lub wodzie.

Laboratoryjna synteza nitrozoamin polega na re-
akgji prekursoréw nitrozoamin (zazwyczaj amin dru-
gorzedowych) z takimi czynnikami nitrozujgcymi, jak
tlenki azotu (ryc. 1), (ECHA 2023; PubChem 2023).

Ogolny schemat reakcji nitrozowania NDEA
przedstawiono na rycinie 2.

R\ R\
N—H+NO, ——> N— N=0
RS R/

Rycina 2. Schemat reakgji nitrozowania N-nitrozodietyloaminy
(NDEA)
Figure 2. Reaction scheme for nitrosation of N-nitrosodiethylamine
(NDEA)

Nitrozoaminy moga powstawa¢ réwniez
w wyniku dziatania bakterii redukujgcych azotany
(PubChem 2023). Powstaja endogennie w naszym
organizmie, np. w zoladku i jamie ustnej (Sedlo i in.
2021).

Obecnos¢ mieszanin nitrozoamin w $rodowi-
sku czlowieka nadal stanowi problem. Do najbar-
dziej znanych zrdodel narazenia na nitrozoaminy
(rowniez NDEA) naleza: tyton, wyroby gumowe
(rekawiczki, balony, zabawki, smoczki do butelek
dla niemowlat, prezerwatywy), produkty higieny
osobistej (kremy, balsamy, szampony), ptyny do
ciecia metali, pestycydy i niektdre farmaceutyki.
Nitrozoaminy sa réwniez obecne w Zywnosci -
moga one powstawac podczas podgrzewania miesa
do wysokich temperatur. Ponadto nitrozoaminy,
w tym NDEA, mozna takze znalez¢ w wodzie pit-
nej, napojach stodowych i alkoholu (AAM 2020;
ECHA 2023; EPA 2016; Proksch 2001).

Najwyzsze poziomy narazenia na nitrozoami-
ny dotycza przemystu gumowego (Iavicoli, Carelli
2006). Zazwyczaj narazenie to dotyczy mieszanin
nitrozoamin w zaleznosci od wystepujacych su-
rowcow, chociaz niektdre z nich sg zawsze obecne
(NDMA - N-nitrozodimetyloamina i NDEA).

Zastosowanie

NDEA stosowana jest jako dodatek do benzyny
i smaréw, przeciwutleniacz, stabilizator w tworzy-
wach sztucznych (HSDB 2009; PubChem 2023).

W przeszlosci nitrozoaminy byly bezposrednio
stosowane w niektorych gateziach przemystu (np.
gumowym do wczesnych lat 80. XX wieku). Obec-
nie praktyka ta zostala w duzej mierze zaprzestana
a obecno$¢ nitrozoamin wynika z niezamierzonego
ich powstawania w wyniku wspolistnienia prekur-
soréw (zazwyczaj amin drugorzedowych i czyn-
nikéw nitrozujacych) w sprzyjajacych warunkach
(ECHA 2023).

Narazenie

Populacja ogélna

Zanieczyszczenie N-nitrozoaminami jest po-
wszechne. Narazenie populacji ogélnej na nitrozo-
aminy wystepuje gtéwnie poprzez diete, ale moze
nastgpi¢ réwniez innymi drogami, w tym poprzez
emisje do powietrza, zanieczyszczone leki lub pro-
dukty higieny osobistej (tab. 2), (Gushgari, Halden
2018).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 3(121)
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Tabela 2. Zrédta narazenia na N-nitrozodietyloamine (NDEA)
Table 2. Sources of exposure to N-nitrosodiethylamine (NDEA)

Sektor przemystowy

Proces

Narazenie zawodowe

Gumowy obrébka przedwulkanizacyjna (wazenie, mieszanie, formowanie), wulkanizacja, obrébka po wulkanizacji, kapiele solne,
przechowywanie

Obrébka metali ptyny do obrébki metali: stosowanie smaréw chtodzgcych na bazie wody zawierajacych alkanolaminy i ich reakcja
z azotynami w wodzie lub tlenki azotu (NOx) w powietrzu

Skoérzany opalanie wstepne (rozgraniczenie i odczepianie wioséw)

Odlewnie (zelazo, stal) produkcja form

Galwanotechnika

usuwanie metali z powierzchni poprzez zanurzenie artykutu w roztworze zawierajgcym aminy

Narazenie populacji ogdlnej

Dieta: zywnos¢ i woda pitna

spozycie przetworzonego miesa i jego produktow. Zwiazek obecny w wodzie pitnej, m.in. w stacjach uzdatniania (brak
mozliwego do zidentyfikowania zwiazku z konkretnymi praktykami oczyszczania lub dystrybucji)

Medycyna obecno3¢ zanieczyszczeh w lekach

Ekspozycja atmosferyczna
lub hut)

tworzenie sie w powietrzu lub uwalnianie do powietrza w wyniku dziatah przemystowych (np. w poblizu kopalni wegla

Pozostate

tytor (dym) i kosmetyki (produkty do wtoséw oraz kremy do ciata/twarzy)

Badanie zywnosci pod katem obecnosci N-ni-
trozoamin wykazalo ich obecnos¢ glownie w: piwie,
rybach, serach, ziemniakach oraz sosie sojowym.

Pierwsze dowody na obecnos¢ N-nitrozoamin
(N-NA) w serach pochodza z péznych lat 70. XX
wieku, kiedy Klein i in. (1978) wykryli znaczne
ilosci: NDMA, NDEA i NPYR (N-nitrozopirolidy-
na) w roznych rodzajach sera. W produkgji sera,
zgodnie z obowigzujacym prawodawstwem euro-
pejskim, dodatki na bazie azotanéw sg dozwolone
w ilosci do 150 mg/kg. Gléwnymi prekursorami
tworzenia N-NA w serze s3 takie aminy N-nitro-
zowane, jak: morfolina, dimetyloamina, trimety-
loamina, pirolidyna, piperydyna i niektére aminy
biogenne (tj. tyramina, histamina i tryptamina).
Biorac pod uwage duza dostepno$¢ amin drugo-
i trzeciorzedowych w tych produktach, zwlaszcza
w serze dojrzewajacym, mozliwe jest powstawanie
N-NA, szczegdlnie w przypadku dodania azotanu sodu
lub potasu do mleka serowarskiego (Gloria i in. 1997).

Wielu autoréw wskazuje rowniez na obecno$é
N-NA (gléwnie NDMA) w sosie sojowym (Park
i in. 2015; Song, Hu 1988). Kim i in. (1985) i Sung
iin. (1991) oznaczone w tych produktach pozio-
my NDMA (wynoszace <261,34 ug/kg) przypisali
wodzie wodociggowej uzywanej podczas produkeji
i prawdopodobnie zawierajacej wysoki poziom
azotanow. Do tej pory wydaje si¢ to by¢ gltéwna
przyczyna pozostalosci NDMA w sosie sojowym.

Mozliwg obecno$¢ N-NA (gléwnie: NDMA,
NDEA i NPYR) w warzywach, zwlaszcza warzywach
lisciastych i marynowanych/solonych, przypisuje si¢
m.in. wysokiemu poziomowi azotandw, azotynéw
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oraz niskiemu pH (Hamlet, Liang 2017; Iammarino
i in. 2014; Song, Hu 1988; Tiedink i in. 1988; Tiedink
1991). W ziemniakach, w zaleznosci od rodzaju goto-
wania, oznaczone stezenia NDMA i NDEA mies’cily
si¢ w zakresie 0,6 + 8,7 pg/kg (Qajarbeygi i in. 2015).
Mozliwe zanieczyszczenie wody jest jedynym wyja-
$nieniem obecnosci NDMA i NDEA w napojach bez-
alkoholowych (Jawad 2012), napojach alkoholowych
innych niz piwo (NDMA, NPYR i NMOR), (Park
i in. 2015) oraz napojach fermentowanych (NDMA
iNPYR), (Kawabata i in. 1980). Wérdd ttuszczéw naj-
czesciej badanym produktem byl olej sojowy, w kto-
rym stwierdzono obecnos¢ NDMA i NDEA w ilosci
do 28 ug/kg (Fiddler i in. 1981). Niektore prace wska-
zujg na mozliwa obecnos¢ niskich pozioméw NDMA
i NDEA w oleju spozywczym (Fiddler i in. 1981;
Hedleriin. 1979).

W dostepnym pismiennictwie mozna znalezé
informacje dotyczace wplywu gotowania, smaze-
nia, grilowania, wedzenia produktéw migsnych na
poziomy roznych N-NA, w tym NDMA, NDEA,
NPYR, NPIP i NDBA. Wyniki tych badan wskazuja,
ze grilowanie i smazenie skutkowalo najwyzszymi
poziomami N-NA. Yurchenko i Molder (2007), kto-
rzy badali powstawanie N-NA w miesie drobiowym
i wieprzowym po grilowaniu i smazeniu, stwier-
dzili wzrost $rednich pozioméw: NDMA, NDEA,
NPYR, NPIP i NDBA z niewykrywalnego w suro-
wym miesie do odpowiednio: 1,5 pg/kg, 0,7 ug/kg,
15,2 pg/kg, 1,7 pg/kg i 0,3 pg/kg po gotowaniu. Po
obrdbce cieplnej ryb (smazenie, pieczenie lub go-
towanie na parze) NDMA, NDEA, NDPA, NMOR
i NDBA wykryto wilosci do 1,4 pg/kg (IARC 1993).
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W mleku (w szczegélnosci w odtltuszczonym
mleku suchym) poziomy NDMA dochodzily do
5,3 ug/kg (Scanlan i in. 1994).

Reasumujgc, wigkszo$¢ badan dotyczacych
wplywu przetwarzania Zywno$ci na powstawanie
N-NA koncentrowala si¢ na produktach migsnych
irybach. Najczesciej wykrywanymi zwigzkami byly:
NDMA, NDEA, NPYR i NPIP. Najwyzsze stezenie
tych N-NA wystepowaly w produktach poddanych
obrébce w wysokich temperaturach, tj. grilowanie
lub smazenie.

Nitrozoaminy mogg réwniez wystepowaé w wo-
dzie pitnej. Fan i Lin (2018) wykryli w wodzie pit-
nej siedem N-NA: NMEA, NDEA, NDMA, NDPA,
NPYR, NPIP i NDBA.

Inng potencjalng droga narazenia populacji
ogolnej na nitrozoaminy sg kosmetyki i produkty
do pielegnaciji ciala, tj.: szampony, zele pod prysz-
nic, balsamy do ciala, kremy, toniki. W produktach
tych stezenia (m.in. NDEA) przekraczaly wartos¢
granicy wykrywalnosci (LOD), (Lim i in. 2018).

Wedlug szacunkéw mozna zalozy¢, ze zrodla na-
razenia ludzi na N-NA s3 nastepujace: palenie tyto-
niu (21 800 ng/dzien), dieta (zywno$¢, w tym piwo
i woda - ok. 3100 ng/dzien) i leki (<100 ng/dzien),
(EMA 2020; Gushgari, Halden 2018).

W 2020 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) opu-
blikowata opinie na temat obecnosci N-NA w lekach
z powodu zanieczyszczonych materialéw wyjécio-
wych lub posrednich w syntezie aktywnych skladni-
kow lekéw. W raporcie tym zidentyfikowano mozliwe
przyczyny, ktore moga prowadzi¢ do zanieczyszczenia
produktéw i wskazano, ze poziomy tych zanieczysz-
czen w produkcie koncowym nie moga przekracza¢
dopuszczalnych limitéw, ktére zostaly okreslone
dla poszczegdlnych N-NA na poziomie 96 ng/dzien
dla NDMA i NMBA oraz 26,5 ng/dzien dla NDEA,
EIPNA, DIPNA, MeNP i NDBA (EMA 2020).

Narazenie zawodowe

Zawodowe narazenie na N-NA (w tym NDEA) do-
tyczy réznych sektoréw przemystu (tab. 2).

Europejska Agencja ds. Substancji Chemicznych
wymienia, w ktérych galeziach przemystu przewiduje
sig, ze dziatania (nawet przy uzyciu najnowocze$niej-
szej technologii) moga prowadzi¢ do powstawania
i potencjalnego uwalniania rakotworczych nitrozo-
amin kategorii 1A lub 1B (ECHA 2014). Sg nimi:

- przemyst gumowy,

- przemyst metalowy i przemysl przetworstwa

metali,
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- przemyst chemiczny wytwarzajacy/wykorzy-
stujacy aminy drugorzedowe,

- przemyst skorzany,

- odlewnie i inne.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) zakwalifikowata przemyst gumowy do gru-
py 1 czynnikéw rakotworczych, tzn. czynnikéw
o udowodnionym dziataniu rakotwérczym dla
cztowieka (IARC 2012).

Najwyzsze poziomy narazenia na nitrozo-
aminy dotycza przemystu gumowego (Iavicolo,
Carelli 2006). Zwykle wystepuja mieszaniny nitro-
zoamin, ale badania wskazuja, ze NDMA i NDEA
s3 zawsze w nich obecne.

Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczen-
stwa i Higieny Pracy (NIOSH) zglosil narazenie na
nitrozoaminy pracownikéw zaangazowanych we
wszystkich etapach przetwarzania gumy (miesza-
nie, ksztaltowanie i wulkanizacj¢), (OSHA 1989).
Narazenie na nitrozoaminy w przetworstwie gumy
zostalo sklasyfikowane na trzech poziomach (Straif
iin. 2000):

- wysokie narazenie: utwardzanie w kapieli

solnej, wulkanizacja,

- $rednie narazenie: procesy po wulkanizacji,

- niskie narazenie: wszystkie inne obszary pra-

cy przed wulkanizacja (np. obstuga surow-
cow, wazenie, mieszanie, mielenie, wytlacza-
nie, montaz).

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat przemyst
gumowy ograniczyl potencjal tworzenia si¢ nitro-
zoamin poprzez zastgpienie prekursoréw nitrozo-
amin i czynnikéw nitrozujacych. Opracowano np.
alternatywne przyspieszacze wulkanizacji. Dostep-
ne s3 réwniez alternatywne metody wulkanizacji,
ktdre zastepuja kapiele solne. Jednak wulkanizacja
w kapieli solnej jest nadal stosowana do produkeji
niektdérych artykulow gumowych (np. rur, uszcze-
lek), poniewaz uwaza sie, ze daje najlepsze wyniki.

Nitrozoaminy moga naturalnie migrowa¢ na po-
wierzchnie gotowych wyrobéw gumowych po utwar-
dzeniu, powodujac narazenie podczas wykarnczania
produktu, przechowywania, transportu i uzytkowania.

Za kluczowe czynniki powodujace przekrocze-
nie niemieckich dopuszczalnych i tolerowanych
stezen dla sumy nitrozoamin uznano postepowanie
z nowo zwulkanizowanymi wyrobami gumowymi
oraz ich przechowywanie w stabo wentylowanych
lub zamknietych pomieszczeniach (Ouryiin. 1997;
Spiegelhalder 1983).
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Narazenie na nitrozoaminy jest réwniez moz-
liwe w przemysle chemicznym, w szczegdlnosci
w zaktadach produkujacych aminy drugorzedowe
do uzytku przemystowego (Keen i in. 2000).

Narazenie zawodowe na nitrozoaminy (gtéwnie
NDMA, ale takze NDEA i NMOR) bylo takze zgta-
szane w przemysle garbowania skor (Breuer, van
Gelder 2001; Krstev i in. 2005). Narazenie na nitro-
zoaminy w ogélnych procesach tekstylnych moze
réwniez wynika¢ z produkeji i obstugi tekstyliow
pokrytych guma (IARC 2018).

Nitrozoaminy (takie jak NDEA) moga powstawa¢
réwniez podczas procesu galwanizacji (ECHA 2023).

W Polsce brak jest ustalonej wartosci NDS.
Dane o liczbie narazonych na NDEA pochodza
z Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na
Substancje, Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Tech-
nologiczne o Dzialaniu Rakotwérczym lub Muta-
gennym w $rodowisku pracy (tab. 3), (Centralny Re-
jestr... 2021). Lacznie w roku 2021 narazonych bylo
49 o0so6b, w tym kobiety stanowily okolo 84%.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

Brak jest informacji na temat zatru¢ ludzi N-nitrozo-
dietyloaming (NDEA). O ewentualnych objawach za-
trucia tym zwigzkiem mozna wnioskowa¢ na podsta-
wie obserwacji pacjentéw zatrutych innymi dialkiloni-
trozoaminami (np. dimetylonitrozoaming). Na zatrucie

dialkilonitrozoaminami moga wskazywa¢, m.in.: wzrost
stezenia bilirubiny, wzrost aktywnosci enzymoéw watro-
bowych, skaza krwotoczna oraz rozwdj nadci$nienia
wrotnego (Bruchajzer i in. 2019; Pedal i in. 1982). Ostra
toksycznoé¢ dialkilonitrozoamin maleje wraz ze wzro-
stem dlugosci fanicucha zwigzku (Shank 1975).

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie i toksykologicznych
bazach naukowych brakuje danych epidemiologicz-
nych zwigzanych z narazeniem na samg NDEA.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

W tabeli 4 podano warto$ci mediany dawki $mier-
telnej (LD,,) dla réznych gatunkéw zwierzat nara-
zanych na N-nitrozodietyloamine (NDEA).

NDEA mozna zaklasyfikowaé ze wzgledu na
toksycznos¢ ostra droga pokarmowa do kategorii 3
(zgodnie z wytycznymi z rozporzadzenia CLP),
tzn. jako substancje dzialajacg szkodliwie po po-
tknieciu, poniewaz wyznaczone wartosci LDs, po
dozotagdkowym podaniu zwierzetom mieszcza sie
w zakresie 50 + 300 mg/kg mc.

Tabela 3. Liczba 0s6b narazonych zawodowo na N-nitrozodietyloaming (NDEA) w Polsce (Centralny Rejestr... 2021)
Table 3. Number of persons occupationally exposed to N-nitrosodiethylamine (NDEA) in Poland (Central Registry ... 2021)

Liczba ) ) . . . Liczba narazonych kobiet Liczba 0s6b
Rok wojewodztw Liczba zakfadow pracy | Liczba narazonych mezczyzn ogdtem <5 It narazonych ogdtem
2021 6 6 4 26 49

Tabela 4. Mediana dawki smiertelnej (LDs,) N-nitrozodietyloaminy (NDEA) dla réznych gatunkéw zwierzat
Table 4. Median lethal dose (LD,) of N-nitrosodiethylamine (NDEA) across animal species

Droga podania Gatunek Wartos¢ LDy, mg/kg Pismiennictwo
Dozotadkowo szczur 220 Schmaehliin. 1964
szczur 280 Lewis 2004
kawia domowa 250 Druckeryiin. 1967
Dootrzewnowo kawia domowa 175 + 200 Ton, Fong 1984
szczur 216 Sax's dangerous... 2004
Podskérnie chomik chifiski 232 Reznikiin. 1976
chomik europejski 250 Mohriin.1972b
mysz 180 Cardesaiin. 1974
szczur 195 Althoffiin. 1985
Dozylnie mysz 132 Simmoniin.1979
216 Heath 1962
e 280 Druckeryiin. 1967
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W tabeli 5 przedstawiono przyklady zmian wskaz-
nikéw toksycznosci po jednorazowym podaniu NDEA.

Bansal i in. (2000) oznaczali wskazniki uszko-
dzenia watroby i stresu oksydacyjnego w surowi-
cy i tkankach szczuréw po podaniu jednorazowej
dawki NDEA (tab. 5). Najwyzsza podana dawka
byla zblizona do LD,, wyznaczonej dla NDEA.
Badania przeprowadzono po: 6 h, 12 h, 24 h
i 48 h od podania zwigzku. W watrobie znamienny
wzrost peroksydacji lipidow (LPO) byt obserwowa-
ny po wszystkich dawkach NDEA (50 + 200 mg/
kg mc.). Zmiany aktywnosci dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD), katalazy (CAT), reduktazy gluta-
tionowej (GSH-R) statystycznie istotne byty tylko
po dawce najwyzszej (200 mg/kg mc.). W nerkach
najistotniejsze zmiany zanotowano dla GSH-R.
Natomiast wplyw NDEA na badane wskazniki byt
bardziej zauwazalny w surowicy. Zwigkszenie ak-
tywnosci AST, ALT i ALP bylo statystycznie istotne

po wszystkich dawkach. Autorzy pracy uwazajg, ze
NDEA podana w dawce jednorazowej moze indu-
kowac stres oksydacyjny w tkankach szczuréw.
Rajesh i Perumal (2013) po jednorazowym poda-
niu NDEA (tab. 5) obserwowali badane szczury przez
16 tygodni. W tym czasie nie stwierdzili padniec zwierzat.
Po 16 tygodniach przeprowadzono badania poziomu
wskaznikow uszkodzenia watroby (ALT, ALP i GGT),
stresu oksydacyjnego (SOD, CAT, GSH-Px, GSH-R,
GST, GSH) i kancerogenezy (AFT, CEA). Zanotowane
zmiany wskaznikow byly statystycznie znamienne.
Latief i in. (2016) przeprowadzili ocen¢ hi-
stopatologiczng watroby szczuréw po jedno-
razowym podaniu NDEA (14 dni po podaniu
zwigzku). W watrobie stwierdzono: stan zapal-
ny, aktywacje komorek gwiazdzistych, depozyty
kolagenu, okoloportalowe i pomostowe zwiok-
nienia. Natomiast w ocenie makroskopowej
watroby zanotowano: zoéltozielone zabarwienie

Tabela 5. Skutki narazenia obserwowane u zwierzat po jednorazowym podaniu N-nitrozodietyloaminy (NDEA)
Table 5. Exposure effects observed in animals after a single administration of N-nitrosodiethylamine (NDEA)

po 50100 mg/kg mc.
obserwacja do 24 h;

po 200 mg/kg mc. do 48 h dawkach)

Gatunek zwierzat, Droga narazenia, wielko3¢ i czas . . g

- o A Skutki narazenia PiSmiennictwo
liczebnos¢ grup badanych narazenia

Szczury Wistar, 1X1p. watroba — zwiekszenie wzglednej masy watroby (po dawce Bansaliin. 2000
3 dawki: 0 (kontrola); 50; 100; najwyzszej NDEA), zwiekszenie peroksydadji lipidow i aktywnosci

n=#6/grupe 200 mg/kg mc. SOD (po wszystkich dawkach) oraz GSH-R (po dawce najwyzszej),

zmniejszenie aktywnosci CAT (po dawce najwyzszej)
nerka —zwiekszenie aktywnosci SOD i GSH-R (po wszystkich

Sledziona - zwiekszenie wzglednej masy sledziony (po dawce
najwyzszej)

surowica — zwiekszenie aktywnosci AST, ALT i ALP (po wszystkich
dawkach) oraz zwiekszenie stezenia BUN i kreatyniny (po dawce
najwyzszej)

obserwacja 24 h

Szczury (albinosy), 1% ip. watroba — zwiekszenie wzglednej masy i peroksydacii lipidow, Rajesh i Perumal 2013
dawki: 0 (kontrola); zmniejszenie aktywnosci SOD, CAT, GSH-Px, GSH-R i GST,
n=6/grupe 200 mg/kg mc. zmniejszenie stezenia GSH oraz witamin Ci E
obserwacja do 16 tygodni surowica — zwiekszenie: aktywno3ci AST, ALT, ALP GGT oraz
poziomu AFP i CEA, zmniejszenie stezenia TB
Szczury Wistar (albinosy), | 1x i.p. watroba — zwiekszenie wzglednej masy i peroksydacji lipidéw, Latiefiin. 2016
3 dawka: 1-procentowy roztwor zmniejszenie aktywnosci SOD i ATPazy
n=5 w soli fizjologicznej, surowica - zwiekszenie aktywno3ci AST, ALT, ALP i GGT oraz
podano 10 cmt/kg mc., poziomu TSB
obserwacja 14 dni
Szczury Wistar, 1% ip. watroba — zwiekszenie peroksydadji lipidéw i aktywnosci COX-2, Mukherjee, Ahmad
3 dawki: 0 (kontrola); zmniejszenie aktywnosci SOD i ATP-azy oraz zmniejszenie poziomu | 2018
n=15/grupe 100 mg/kg mc. glikogenu
obserwacja 7 lub 14 dni
Szczury Wistar (albinosy), | 1x i.p. watroba, zofadek, okreznica — zwiekszenie poziomu IL-18, TNF-a, | Mansouriin. 2019
a dawki: 0 (kontrola); AFP MDA i NOx oraz zmniejszenie Nrf2 i GSH
n=10/grupe 100 mg/kg mc. surowica — zwiekszenie aktywno3ci AST i ALT
obserwacja 7 dni
Myszy BALB/c, 1xip. watroba — zwigkszenie aktywnosci AST, ALT i ALP oraz poziomu Shettyiin. 2021
a dawki: 0 (kontrola); LPO i ROS, zmniejszenie aktywnosci GSH-R, GSH-Px, SOD
n-brak danych 10 mg/kg mc. oraz kompleksu | (oksydoreduktaza NADH-ubichinon) i Il

(dehydrogenaza bursztynianowa), zmniejszenie poziomu GSH

Objasnienia:

& —samdiec.

i.p. - podanie dootrzewnowe.
n - liczba zwierzat w grupie.

Objasdnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétéw stosowanych w dokumentacji”.
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i obkurczenie narzadu, zmiany krwotoczne, blizny
i struktury guzkowate. Zmiany oznaczonych wskazni-
kéw biochemicznych (statystycznie znamienne), (tab.
5) wskazuja na uszkodzenie watroby i indukcje stresu
oksydacyjnego po podaniu szczurom NDEA.

Mukherjee i Ahmad (2018) po jednorazo-
wym podaniu NDEA w dawce 100 mg/kg mc.
oznaczali wskazniki biochemiczne i ocenia-
li histopatologicznie watrobe szczuréw po 7
i 14 dniach od podania zwigzku (tab. 5). Zmia-
ny wskaznikébw byly znamienne  statystycznie.
Po 14 dniach byly one bardziej nasilone niz po 7.
W ocenie histopatologicznej zaobserwowano: znaczne
uszkodzenie migzszu, naciek neutrofilowy oraz zmiany
krwotoczne (o $rednim stopniu nasilenia) z wyraznie
poszerzong zyla centralng. Zmiany te byly bardziej na-
silone po 14 dniach od podania NDEA.

Mansour i in. (2019) przeprowadzili ocen¢ zmian
markeréw biochemicznych w watrobie, Zoladku
i okreznicy szczuréw po jednorazowym podaniu
NDEA w dawce 100 mg/kg mc. (tab. 5). Dawke te
autorzy pracy uznali za nekrogenng. Oznaczenia
markeréw i ocena histopatologiczna tkanek byla

przeprowadzona po 7 dniach po podaniu NDEA.
Zmiany markeréw zanotowano we wszystkich ba-
danych tkankach i byly one statystycznie znamien-
ne rézne w poréwnaniu z grupg kontrolg. Ocenie
histopatologicznej poddano watrobe i zaobserwo-
wano: nacieki zapalne, zwtoknienia i zwyrodnienie
hepatocytow.

Shetty 1 in. (2021) podali myszom NDEA
w dawce 10 mg/kg mc. (tab. 5). Zmiany aktywno-
$ci AST i ALT wskazywaly na uszkodzenie watroby,
jednak w badaniach histopatologicznych uszkodzen
narzadu nie zanotowano. Zwigkszenie poziomu LPO
i ROS, zmniejszenie aktywnosci GSH-R, GSH-Px,
SOD oraz zmniejszenie poziomu GSH wskazywaly na
nasilenie stresu oksydacyjnego w komoérkach watro-
by. Na zwigkszenie stresu oksydacyjnego w mitochon-
driach komoérek watroby wskazywaly réwniez pozio-
my ROS oraz aktywnosci kompleksu Ii II. W tej pracy
to odpowiednio oksydoreduktaza NADH-ubichinonu
i dehydrogenaza bursztynianowa.

W tabeli 6 podano skutki narazenia zwierzat
po wielokrotnym podaniu NDEA (toksyczno$¢
krotkoterminowa).

Tabela 6. Skutki wielokrotnego narazenia zwierzat na N-nitrozodietyloaming (NDEA)
Table 6. Effects of repeated exposure of animals to N-nitrosodiethylamine (NDEA)

Gatunek zwierzat, ptec DRIl e,
) P b o5 wielkos¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
liczebnos¢ grup badanych o
narazenia
Myszy Swiss (albinosy), 3xpo., watroba — zmniejszenie aktywnosci SOD, CAT, GST, GSH-R Bilaliin. 2017

1raz w tygodniu

i poziomu GSH; zwiekszenie aktywnosci ALT, AST, ALP i poziomu

n=12/grupe dawki:0 (kontrola); MDA;
100 mg/kg mc. test kometowy limfocytéw i komdrek watroby — wydtuzenie ogona
po 12 tygodniach wykonano komety
oznaczenia
Myszy B6C3F1, Txip. Zmniejszenie: masy ciata oraz wzglednej masy: watroby, sledziony, | Kaminskiiin. 1989

dawki: 0 (kontrola), 16, 24,
48 mg/kg mc.; po ostatnie]
dawce myszy immunizowano,
podajac 1x 108sRBC (/.v.)

n-brak danych

grasicy (zmiany zalezne od dawki);

zahamowanie odpowiedzi przeciwciat zaleznych od T-limfocytow
po dawkach 24 i 48 mg/kg mc.

NOAEL - 16 mg/kg mc.

po 4 dniach wykonano
oznaczenia
Szczury Wistar, w wodzie do picia — watroba — zwiekszenie peroksydadji lipidéw i poziomu biatek Siddique, Ali2016
) 0,1 mg/ml przez 21 dni karbonylowanych;
n=5 (oznaczenia po ostatniej w tescie kometowym komérek watroby - wydtuzenie ogona
dawce) komety;
zwiekszenie czestosci wystepowania mikrojgder w hepatocytach
surowica — zwiekszenie aktywnosci AST, ALT, ALP i LDH
Myszy ICR, 28 x i.p. Zmniejszenie masy Ciata Lee, Lim 2011
) dawki: 0 (kontrola); watroba — zwiekszenie: wzglednej masy narzadu, aktywnosci
n=16/grupe 50 mg/kg mc. ALT, LDH, COX-2, MMP-9, poziomu HSP-70 i NF-KkB; zmnigjszenie
aktywnosci SOD i GSHPx
osocze — zwiekszenie poziomu TBARS
Objasnienia:
Q —samica.
J - samiec.

i.p. - podanie dootrzewnowe.
p.o. - podanie dozotadkowe.
n-liczba zwierzat w grupie.

Objasnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétow stosowanych w dokumentagji”.
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Bilal i in. (2017) badali wptyw NDEA na wa-
trobe myszy. Zanotowano statystycznie znamienne
zmiany wskaznikéw uszkodzenia watroby i stresu
oksydacyjnego (tab. 6). Wyniki testu kometowe-
go (wykonanego dla komoérek watroby) wskazuja
na wzrost uszkodzen DNA w poréwnaniu z grupa
kontrolna (wydtuzenie ogona komety).

Ocene immunotoksycznego dzialania szeregu
nitrozoamin, w tym NDEA, przeprowadzili Ka-
minski i in. (1989). Zwigzek podawano w dawkach:
0 (kontrola); 16 mg/kg mc., 24 mg/kg mc. lub 48 mg
kg mc. (tab. 6). Stwierdzono zmniejszenie masy cia-
ta zwierzat i zwigkszenie wzglednej masy: watroby,
sledziony i grasicy. Dla oceny immunotoksycznosci
NDEA zwierzeta immunizowano, podajac dozyl-
nie, jednorazowo 1 x 10® sRBC/mysz (sRBC, sheep
red blood cells - czerwone krwinki owcy). Odnoto-
wano zahamowanie odpowiedzi przeciwcial zalez-
nych od T-limfocytéw po dawkach 24 mg/kg mc.
i 48 mg/kg mc. (odpowiednio o 61% i 82%). Daw-
ke 16 mg NDEA/kg mc. mozna przyjac¢ za NOAEL
dla dzialania immunotoksycznego zwigzku. W ba-
daniach histopatologicznych watroby stwierdzono
tagodne zapalenie watroby (mild hepatitis) po daw-
kach 24 mg NDEA/kg mc. i 48 mg NDEA/kg mc.

Podawanie szczurom NDEA w wodzie do picia
przez 21 dni spowodowalo statystycznie znamien-
ne zwiekszenie aktywnosci: ALT, AST, ALP i LDH,
a takze nasilenie peroksydacji lipidow i peroksy-
dacji biatek (biatka karbonylowane), (Siddique, Al
2016). Obserwowano réwniez zwigkszenie uszko-
dzen DNA w komorkach watroby i limfocytach
oraz zwigkszong liczb¢ mikrojader po podaniu
NDEA.

Poziomy wskaznikéw kancerogennego dziala-
nia (HSP-70, MMP-9, NF-«B) zwigkszyly si¢ po
podawaniu myszom NDEA w dawce 50 mg/kg mc.
przez 28 dni (tab. 6), (Lee, Lim 2011).

Toksycznosé podprzewlekta i przewlekta

Ali i in. (2019) podawali szczurom NDEA droga
dootrzewnows 1 raz w tygodniu przez 8 tygodni
(tab. 7). Obserwowali typowe dla uszkodzenia
watroby zmiany wskaznikéw biochemicznych.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono raka
watrobowokomoérkowego z powiekszonymi hiper-
chromatycznymi jadrami i rozsiang mitoza.

14

Ze zmianami wskaznikow stresu oksydacyjnego
i uszkodzenia watroby szczuréw eksponowanych
na NDEA przez 16 tygodni (tab. 7) skorelowane
byly uszkodzenia komdrek watroby. Histopatolo-
gicznie zaobserwowano, ze komorki utracily typo-
wa budowe: komdrki nowotworowe byly mniejsze
i zawieraly ziarnista cytoplazme oraz duze hiper-
chromatyczne jadra (Sivaramakrishnan i in. 2008).

Podawanie szczurom NDEA w wodzie do pi-
cia przez 16 tygodni (tab. 7) spowodowato zmiany
w obrazie krwi, pozioméw wskaznikow uszkodze-
nia watroby i markeréw karcerogenezy (Vidya i in.
2022). Ocenie histopatologicznej poddano watrobe
i nerki szczuréw. W watrobie stwierdzono utrate
typowej budowy oraz zmienione nowotworowo
hepatocyty. W nerkach zanotowano przekrwienie
naczyn krwiono$nych i nacieki zapalne.

U narazonych na NDEA szczuréw Velu i in.
(2016) zanotowali znamienne statystycznie zmiany
wskaznikow peroksydacji lipidéw, stresu oksyda-
cyjnego i uszkodzenia watroby. Zmiany nowotwo-
rowe stwierdzono u wszystkich zwierzat otrzymu-
jacych NDEA (tab. 7).

Fukuschima i in. (2002; 2016) badali wplyw
niskich stezen NDEA w wodzie do picia na liczbe
ognisk GST-P. Liczba ognisk GST-P (positive foci)
w watrobie szczuréw oceniana byla metoda im-
munohistochemiczng. Szczury narazane byly na
NDEA przez okres 16 tygodni. Po dawkach naj-
nizszych (stezeniach w wodzie) nie obserwowano
zmian w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontro-
Inej. Po stezeniach w wodzie 0,1 ppm i 1,0 ppm
(dawkach 0,425 mg/kg mc./dzien i 4,25 mg/kg mc./
dzien) wzrost liczby ognisk GST-P byl znamien-
nie wyzszy niz w grupie kontrolnej. Po najwyzszej
dawce zmiany byly tak nasilone, Ze nie mozna bylo
oceni¢ ich ilosciowo. Wzrost ognisk GST-P w wa-
trobie szczuréw uwazany jest za wskaznik zmian
przednowotworowych.

Wills i in. (2006) podawali szczurom NDEA
w wodzie do picia przez 20 tygodni. Zanotowa-
no znamienne zwigkszenie aktywnos$ci AST, ALT,
LDH i GGT oraz poziomu MDA, zmianom tym
towarzyszyl spadek poziomu GSH (tab. 7). Istot-
na obserwacjg wynikajacg z badan jest znamien-
ne zwiekszenie poziomu: Ang-1, Ang-2 i VEGE
wskaznikéw nowotworzenia. Badania histopatolo-
giczne potwierdzily wystepowanie zmian w watro-
bie — nieregularnie uformowane ptytki komérkowe
i ogniska komoérek zmienionych martwiczo.
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Tabela 7. Skutki narazenia obserwowane u zwierzat po wielokrotnym podaniu N-nitrozodietyloaminy (NDEA), (toksyczno$¢ podprzewlekta

i przewlekta)

Table 7. Exposure effects observed in animals after repeated administration of N-nitrosodiethylamine (NDEA) (subchronic and chronic

toxicity)

Gatunek zwierzat, ptec,
liczebnos¢ grup badanych

Droga narazenia,
wielkos¢ i czas
narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury (albinosy),

i.p.. 1x na tydzien w ciagu

watroba — zwiekszenie wzglednej masy watroby,

Aliiin. 2019

8 tygodni zmniejszenie poziomu glukozy, biatka catkowitego i albuminy
n=8/grupe dawki: 0 (kontrola); surowica — zwiekszenie aktywno3ci AST, ALT, ALP i GGT
200 mg/kg mc.
Szczury Wistar (albinosy), | p.o., przez 16 tygodni w wodzie | zmniejszenie masy ciata Sivaramakrishnaniin. 2008
<) do picia watroba — zwiekszenie poziomu MDA, zmniejszenie:
n=16/grupe dawki: 0 (kontrola); aktywnosci SOD, CAT, GSH-Px, GST, GSH-R i poziomu GSH
200 mg/kg mc. surowica — zwiekszenie aktywno3ci AST, ALT, ALP LDH, GGT

oraz poziomu AFP i CEA, zmniejszenie: aktywnosci SOD, CAT,

GSH-Px, GST, GSH-R i poziomu GSH

Szczury (albinosy), p.0., przez 16 tygodni w wodzie
do picia

stezenie - 0,01%

PLTS i stezenia Hb
n=6

krew — zwiekszenie liczby WBC, zmniejszenie liczby RBC,

surowica — zwiekszenie aktywnosci ALP, LDH, GGT, 5'-NT
i zmniejszenie aktywno3ci AST, ALT

Vidyaiin. 2022

Szczury (albinosy), p.0., przez 16 tygodni w wodzie
do picia

stezenie - 0,01%

TBARS, LOOH, CD
n==6

Px, GSH-R, GST

watroba — zwiekszenie: wzglednej masy watroby i poziomu

surowica — zwiekszenie: aktywnosci AST, ALT, ALP LDH, GGT,
poziomu TBARS i zmniejszenie aktywno3ci SOD, CAT, GSH-

Veluiin. 2016

Szczury F344, & p.o., przez 16 tygodni w wodzie

watroba — w zakresie stezefi 0,0001 + 0,01 ppm

Fukushimaiin. 2002; 2016

grupy badane do picia w wodzie (dawki 0,000425 + 0,0425 mg/kg mc./dzieft),
n=151+326 stezenie - 0 (kontrola); 0,0001; | nie obserwowano wzrostu liczby ognisk (positive foci)
grupa kontrolna - 0,001;0,01;0,1;1,0;10,0 ppm, GST-P
n=325 co odpowiada dawkom: Po stezeniach 0,1i1,0 ppm (dawkach 0,425
0 (kontrola); 0,000425; i 4,25 mg/kg mc./d) wzrost liczby skupisk GST-P
0,0,00425; 0,0425; 0,425; 4,25; | byt znamiennie wyzszy niz w grupie kontrolnej
42,5 mg/kg mc./dzien NOAEL - 0,01 ppm (0,0425 mg/kg mc. /dzier)
Szczury Wistar p.o., przez 5 dni w tygodniu watroba — zmniejszenie poziomu GSH i zwiekszenie Willsiin. 2006
(dowolnej ptci) (20 tygodni) w wodzie do picia | poziomu MDA, Ang-1,Ang-2, VEGF
n==6 stezenie - 0,02% surowica — zwigkszenie aktywnosci AST, ALT, LDH, GGT
Objasnienia:
J- samiec.

i.p.— podanie dootrzewnowe.

p.0. - podanie dozofadkowe.

n-liczba zwierzat w grupie.

Objasnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétow stosowanych w dokumentagji”.

Podsumowanie  toksycznosci NDEA dla
zwierzat:
- NDEA podana jednorazowo szczurom

i myszom powodowala znamienne zmia-
ny wskaznikoéw uszkodzenia watroby (np.:
AST, ALT, LDH, GGT) i stresu oksydacyjne-

go (np.: CAT, SOD, GSH, GSH-R), (tab. 5). -

Podsumowujac, NDEA podana zwierzetom
jednorazowo moze uszkadza¢ watrobe i in-
dukowac stres oksydacyjny,

- wydluzenie czasu narazenia zwierzat na
NDEA skutkowalo réwniez uszkodze-
niem watroby i indukcjg stresu oksydacyj-
nego. Uszkodzenie watroby w wiekszosci
przypadkow potwierdzone bylo badaniami

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 3(121)

histopatologicznymi. Przedluzenie naraze-
nia spowodowalo takze uszkodzenie DNA
(test kometowy) i zmiany wskaznikéw kan-
cerogenezy (np.. MMP-9, NF-«xB, HSP-70).
NDEA moze dziala¢ jako substancja immu-
notoksyczna (tab. 61 7),

obserwowane zmiany nie zalezaly od drogi
podania NDEA.

Po wielokrotnym podawaniu zwierzetom NDEA
notowane byly zmiany nowotworowe, ktore zostaly
opisane w podrozdziale ,Dzialanie rakotwodrcze na
zwierzeta’.
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ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Informacje na temat dzialania genotoksycznego
N-nitrozodietyloaminy (NDEA) u ludzi dotyczg ba-
dan przeprowadzonych przez Liiin. (2011). Autorzy
badali zwigzek pomiedzy czynnikami uszkadzaja-
cymi DNA a $rednig diugoscig telomeréw w DNA
krwi obwodowej. Badanie przeprowadzono wsréd
166 osdb (Szwecja) narazonych na nitrozoaminy
(suma réznych zwiazkow, m.in. NDEA) w 8 réznych
zakladach zaangazowanych w proces wulkanizacji.

Li i in. (2011) wykazali zwigzek miedzy naraze-
niem inhalacyjnym na facznie osiem nitrozoamin
(NDMA, NDEA, NMOR, NPIP, NDBA, NPYR,
NMEA, NDPA) u pracownikéw przemystu gumo-
wego a zmniejszong dlugoscia telomeréw w DNA
krwi obwodowe;.

NDEA byta badana pod katem genotoksyczno-
$ci zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo, uzy-
skujac w wiekszosci badan pozytywne wyniki.

Wyniki badan dzialania genotoksycznego
NDEA przeprowadzonych w warunkach in vitro
przedstawiono w tabeli 8. Na podstawie wynikow
badan wykazano zwigkszona czesto$¢ wystepowa-
nia mutacji w testach z udzialem bakterii, drozdzy

Tabela 8. Dziatanie genotoksyczne N-nitrozodietyloaminy (NDEA) w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro
Table 8. Genotoxic effect of N-nitrosodiethylamine (NDEA) in studies conducted in vitro

Wynik doswiadczenia
Rodzaj testu Organizm testowany Dawka/ stezenie . . Pismiennictwo
z aktywacja bez aktywacji
Mutacje genowe Salmonella Typhimurium bd. + bd. Bartschiin. 1975; 1976;
Malling 1974;
Sugimuraiin. 1976
0,52+ 255 g/ + - Aiubiin. 2003
plytke
bd. bd. El Torkey 1983
Escherichia coli bd. bd. Nakajimaiin. 1974
bd. - -
Saccharomyces cerevisiae bd. + - Brusick, Andrews 1974;
Mayer1971
bd. bd. - Marquardtiin. 1964
Komoérki V79 chomika chirskiego 50 mM - Kurokiiin. 1977
10; 50; 100 bd. Katohiin.1982
500 g/ml
Aberracje fibroblasty ptucne chomika do 1000 pg/ml + - Lee, Lee 1998
chromosomowe chifiskiego
komérki jajnika chomika bd. + bd. Natarajaniin. 1976
chifiskiego
Mikrojadra limfoblasty ludzkie (TK6) 0,05;0,1;1,5 nb. - Liviaciin. 201
i10mM
Wymiana chromatyd komérki jajnika chomika bd. + bd. Natarajaniin. 1976
siostrzanych chifiskiego
Nieplanowa szczury (watroba i krew) 0,0001; 0,001 nb. + Klaunigiin. 1984
synteza DNA
i0,00M
Uszkodzenie DNA limfoblasty ludzkie (TK6) 0,05;0,1;1,5 + - Liviaciin. 201
i10mM
Objasnienia:

(+) = wynik pozytywny.
(=) = wynik negatywny.

bd. - brak danych.
nb. - nie badano.
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i komorek ssakow inkubowanych z NDEA z ak-
tywacja metaboliczng. Wzrost czestosci aberracji
chromosomalnych zostal zaobserwowany w ko-
morkach jajnika chomika chinskiego. Podobnie jak
w przypadku oznaczen mutacji, pozytywne wyniki
byty obserwowane w obecnosci egzogennej akty-
wacji metabolicznej. Badanie w warunkach in vitro
dotyczace testu mikrojadrowego (wykonane bez
aktywacji metabolicznej) dalo wynik negatywny.
Pozytywne wyniki uzyskano w testach oceniajacych
uszkodzenie DNA. W badaniach w warunkach in
vitro wykazano, ze NDEA indukuje wymiane chro-
matyd siostrzanych, nieplanowg synteze¢ DNA oraz
uszkodzenia DNA (tab. 8).

Wyniki badan w warunkach in vivo dostarczy-
ty dodatkowych dowoddéw na genotoksycznosé
NDEA. Narazenie na zwigzek spowodowalo:

- mutacje w watrobie, krwi, szpiku kostnym

SZCZUrow,

- aberracje

SZCZUrow,

- tworzenie mikrojader w watrobie i przetyku

szczurdw, watrobie i jadrach myszy.

chromosomalne w  watrobie

Podsumowujac, aktywno$¢ mutagenna i geno-
toksyczna NDEA zostala zaobserwowana w wielu
badaniach w warunkach in vitro i in vivo u szczu-
réw, myszy, chomikéw oraz w takich tkankach, jak:
watroba, pluca, nerki, przetyk, szpik kostny, krew.
Najcze$ciej pozytywne wyniki uzyskano w badaniach
mutacji genéw w warunkach in vitro z aktywacja
metaboliczng. Pozytywne wyniki zaobserwowano
réwniez w badaniach oceniajgcych aberracje chro-
mosomowe, indukcje mikrojader, wymiane chro-
matyd siostrzanych oraz uszkodzenia DNA zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo. Na podstawie
wynikéw badan wykazano, ze NDEA jest genotok-
syczna w obecno$ci aktywacji metabolicznej. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach 8 i 9.

Buist i in. (2015) uszeregowali zwigzki N-ni-
trozowe pod wzgledem ich potencjalu mutagen-
nego. Potencjal mutagenny zostal wyrazony na
podstawie testu Amesa w ilosci rewertantéw/pmol.
Dla NDEA parametr ten jest najwyzszy (330 +
110 000), co klasyfikuje ja jako najbardziej muta-
genna nitrozoamine.

Zgodnie z oczekiwaniami wynikajacymi ze zna-
jomosci struktury i aktywno$ci, wéréd nitrozoamin
bardziej genotoksyczne i mutagenne sa zwigzki
z grupami dimetylowymi i dietylowymi, chociaz
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sifa dzialania genotoksycznego/mutagennego nie
zawsze odzwierciedla sile dzialania rakotwdrczego.
Uzyskano przekonujace dowody na wysoka mu-
tagenno$¢, jak rowniez rakotworczos¢ dla NDEA,
NDMA i NMEA.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

Ocene dzialania rakotwodrczego nitrozoamin
(w tym réwniez NDEA) mozna przeprowadzi¢ na
podstawie:

- narazenia inhalacyjnego pracownikéw (przede
wszystkim przemystu gumowego oraz narazo-
nych na plyny stosowane do obrébki metali),

- narazenia droga pokarmowg po spozyciu
skazonej zywnosci,

- stosowania  kosmetykow
nitrozozwigzki,

- przyjmowania zanieczyszczonych lekow.

zawierajacych

W przemysle notowane jest narazenie na mie-
szaning N-nitrozoamin, ktdéra czgsto jest rowniez
zanieczyszczona innymi zwigzkami. W dostep-
nym piSmiennictwie brak jest danych na temat
wystepowania u ludzi nowotworéw w wyniku na-
razenia zawodowego jedynie na N-nitrozodietylo-
amine. W takich warunkach trudno jest okreslic,
czy wystepujagca w mieszaninie NDEA odpowia-
da za powstawanie zmian nowotworowych u ludzi.
O ewentualnym dziataniu rakotwérczym NDEA
w warunkach narazenia zawodowego mozna wniosko-
wacé na podstawie uszkodzenia DNA w kulturach ludz-
kich limfoblastach (tab. 8) oraz badan na zwierzetach.

Zheng i in. (2019; 2021) przeanalizowali wy-
stepowanie zmian nowotworowych w  trzustce
i watrobie pacjentéw amerykanskich szpitali w za-
leznosci od zanieczyszczen spozywanej zywnosci.
Ilos¢ i rodzaje zywnosci (pochodzenia roélinnego
lub zwierzgcego) oceniano na podstawie ankiet
wypelionych przez pacjentéw. Zywno$¢ pocho-
dzenia roélinnego uwazana jest za Zywnos¢ zawie-
rajaca mniej nitrozoamin niz zywno$¢ pochodze-
nia zwierzecego. Najwyzsze stezenia nitrozoamin
stwierdzano w: pardéwkach, bekonie i szynce.
W przypadku obu badan grupy kontrolne (tab. 10)
stanowily osoby, u ktérych nie stwierdzano zmian
nowotworowych. Do grupy badanej (na podsta-
wie dokumentacji szpitalnej) zaliczono pacjentow
(n = 957) ze zdiagnozowanym gruczolakiem
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Tabela 9. Dziatanie genotoksyczne N-nitrozodietyloaminy (NDEA) w badaniach przeprowadzonych w warunkach in vivo
Table 9. Genotoxic effect of N-nitrosodiethylamine (NDEA) in studies conducted in vivo

Rodzaj testu Organizm testowany Dawka/stezenia, czas narazenia Wynik Pismiennictwo
Mutacje genowe myszy bd. - Proppingiin. 1972
bd. + Mailing, Frantz1973
szczury (watroba) 0,1;1,2i10 ppm + Akagiiin. 2015
(woda pitna)
szczury (krew) 5i10 mg/kg/dzien - Shiiin. 201
28 dni (dozofadkowo)
szczury (krew, szpik) do 12,5 mg/kg/dzieh + Avlasevichiin. 2014
28 dni (dozofadkowo)
szczury (krew) 5;10 lub 15 mg/kg/dzien + Khanaliin. 2018
28 dni (dozofadkowo)
Aberracje szczury (watroba) bd. + Hitachiiin. 1974
chromosomowe Grover, Fischer 1971
szczury (watroba) 0,5+4,0mg/kg + Horiuchiiin. 1984
Mikrojadra szczury (watroba) 3,4;23,5Iub 55,1 mg/kg + Mehtaiin. 1987
szczury (przefyk) (1 x dootrzewnowo) +
myszy (watroba) bd. + Clietiin. 1989
myszy (jadra) bd. + Clietiin. 1993
szczury (krew obwodowa) 5i10 mg/kg/dzien - Shiiin. 2011
28 dni (dozotadkowo)
szczury (watroba) 6,25112,5 mg/kg + Narumiiin. 2012
5; 14 lub 28 dni (dozotadkowo)
szczury (watroba) 6,25112,5 mg/kg + Hagioiin. 2014
szczury (krew obw.) 15 lub 28 dni (dozotadkowo) _
szczury (szpik) do 12,5 mg/kg/dzier - Avlasevichiin. 2014
28 dni (dozotadkowo)
szczury (watroba) 0,7mg/ml + Siddiquei Ali2016
21dni (woda do picia)
szczury (watroba) 5,10 lub 15 mg/kg/dzien + Khanaliin. 2018
szczury (krew obw.) 28 dni (dozotadkowo) _
Wymiana chromatyd chomiki bd. - Bayeriin. 1978
siostrzanych (szpik kostny)
Uszkodzenie DNA szczury 5i10 mg/kg/dzieh + Shiiin. 201
(watroba, krew) 28 dni (dozotadkowo)
szczury 6.25112,5 mg/kg + Hagioiin. 2014
(watroba, nerki) 15 lub 28 dni (dozotadkowo)
Objasnienia:

(+) = wynik pozytywny.

(=) = wynik negatywny.

bd. - brak danych.

nb. - nie badano.

przewodowym trzustki (pancreatic ductal adeno-
carcinomas), (Zheng i in. 2019). Zwiekszone ry-
zyko zmian w trzustce zalezne bylo zaréwno od
zawartoSci NDEA w zywnosci pochodzenia ro-
slinnego (OR - 1,93; 95% CI - 1,44 + 2,60), jak
i pochodzenia zwierzecego (OR - 1,35; 95% CI -
1,03 + 1,78). Po analizie zawartosci NDEA lgcznie
w zywnosci pochodzenia roslinnego i zwierzecego
ryzyko wystgpienia raka w trzustce réwniez byto
zwiekszone - OR - 2,28 (95% CI - 1,71 + 3,04),
(tab. 10). W przypadku drugiego badania w grupie
badanej byli pacjenci (n = 827) z rozpoznanym ra-
kiem watrobowokomérkowym (hepatocellular car-
cinoma), (Zhengiin. 2021). Zwigkszone ryzyko wy-
stapienia raka w watrobie skorelowane bylo jedynie
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z zawarto$cig NDEA w zywnosci pochodzenia ro-
slinnego (tab. 10).

Analize zawarto$ci réznych nitrozoamin (w tym
NDEA) w kosmetykach przeprowadzili Lim i in.
(2018). NDEA stwierdzono w zelach pod prysz-
nic, szamponach, produktach do stylizacji wlosow,
balsamach, kremach do rak i twarzy, tonikach. Na
podstawie otrzymanych wynikéw badan obliczono
calozyciowe ryzyko powstawania raka (LCR - life-
time cancer risk). Najwigksze calozyciowe ryzyko
powstania raka zanotowano po stosowaniu kre-
mow do rak i twarzy LCR = 0,26 - 0,38 x 107, po
uzywaniu pozostalych przebadanych kosmetykow
ryzyko oceniono na LCR = 0,14 - 0,66 x 10°.
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Tabela 10. Badania epidemiologiczne (case-control studies) oceniajace wystepowanie zmian nowotworowych w zaleznosci od zanieczysz-

czenia zywnosci N-nitrozodietyloaming (NDEA)

Table 10. Epidemiological studies (case-control studlies) assessing the incidence of cancerous lesions in relation to food contamination with

N-nitrosodiethylamine (NDEA)

, Lokalizacja nowotworu; S e R
Pafstwo Grupa badana, n Grupa kontrolna, n ryzyko (95% CI) Czynniki zaktocajace Pismiennictwo
USA 957 938 trzustka wiek, pte¢, rasa, wyksztatcenie, BMI, | Zhengi in. 2019

OR-2,28 alkohol, cukrzyca
Cl-1,71+3,04
USA 827 1013 watroba wiek, pte, rasa, wyksztatcenie, BMI, | Zheng i in. 2021
OR-1,10 alkohol, palenie, cukrzyca, HCV, HBV,
Cl-0,72+1,69 ilos¢ spozywanych kalorii
Objasnienia:

n-liczba zwierzat w grupie.

Cl - przedziat ufnosci.

OR —iloraz szans (odds ratio).

BMI - wskaznik masy ciata (body mass index).
HCV — wirus zapalenia watroby typu C.

HBV — wirus zapalenia watroby typu B.

NDEA wykryto w preparatach Valsartanu
(160 mg) w ilosci 1,31 pg/tabletke (Li i in. 2021).
Potencjal rakotwoérczy NDEA zostal oszaco-
wany na podstawie badan na zwierzetach (Pefo
i in. 1984) zgodnie z California Propostion 65 na
36 mg/kg/dzien (OEHHA 1988) oraz przez US EPA
na 150 mg/kg/dzien (US EPA 2003). Dla oceny ry-
zyka powstania dodatkowego raka watroby przyjeto:
oznaczone stezenie NDEA w 1 tabletce Valsartanu,
obliczone obie wartosci potencjatu rakotworczego
NDEA, liczbe tabletek przyjmowanych przez pacjen-
ta w ciggu dnia (2), czas zycia pacjenta (70 lat), okres
przyjmowania Valsartanu (6 lat), masa ciala pacjenta
(70 kg), (Li i in. 2021). Zalozono réwniez, ze Valsar-
tan jest zanieczyszczony tylko jedng nitrozoamina.
Dla wartosci potencjalu rakotworczego 36 mg/kg/
dzien dodatkowe ryzyko wynosi 12/100 000, dla po-
tencjatu 150 mg/kg/dzien dodatkowe ryzyko wynosi
48/100 000 (Liiin. 2021).

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Badanie dzialania rakotwdrczego NDEA sprawdzo-
no na wielu gatunkach zwierzat i po podaniu réz-
nymi drogami. Bogowski i Bogowski (1981) stwier-
dzili, ze dzialanie to sprawdzono na 26 gatunkach
zwierzat. W tabelach 11-14 przedstawiono przyktla-
dy uzyskanych wynikéw badan.

Po jednorazowym, dozylnym podaniu NDEA
w dawkach 1,25 + 160 mg/kg mc. (tab. 11) Mohr
i Hilfrich (1972) zaobserwowali gruczolaki i raki
w nerkach szczuréw zaréwno u samic, jak i sam-
cow. Po dawkach 1,25 + 20 mg MDEA/kg mc. byly
to tylko gruczolaki, a po dawkach 40,0 + 160 mg
NDEA/kg mc. - gruczolaki i raki. Po dawce 80 mg/
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kg mc. u samic stwierdzono réwniez nowotwor zlo-
sliwy mezenchymalny.

Samcom i samicom szczuréw podawano NDEA
w wodzie do picia, zwierzeta otrzymywaly dawki
w zakresie 0,075 + 0,600 mg/kg mc./dzien przez
caly okres zycia (tab. 11), (DGF 1991; Druckrey
i in. 1963). Zlosliwe nowotwory w watrobie zaob-
serwowano juz po dawce najnizszej (0,075 mg/kg/
dzien) i byly one zalezne od dawki NDEA. W prze-
lyku zanotowano raki i brodawczaki, jednak ich
liczba nie byla zalezna od dawki NDEA.

Lijinsky i Taylor (1979) po 30 tygodniach ekspo-
zycji szczuréw na NDEA (w wodzie do picia) za-
notowali zmiany nowotworowe przede wszystkim
w watrobie (raki i migsaki), a takze w przetyku (raki
i brodawczaki) i malzowinach nosowych (rak gru-
czotowy), (tab. 11).

Podawanie szczurom NDEA w niskiej dawce
(14 pg/kg mc./dzien) przez 104 tygodnie
wywolato zmiany w watrobie i przelyku (wiele
rodzajow nowotworow) oraz w przedzoladku
(brodawczak podstawno-komoérkowy), (tab. 11),
(Lijinsky i in. 1981). W kolejnym eksperymencie
Lijinsky i in. 1981) podawali szczurom NDEA
w dwdch dawkach - 0,00848 mg/kg mc./dzien
lub 0,0207 mg/kg mc./dzien przez 60 tygodni
(tab. 11). Juz przy nizszej dawce zanotowano wie-
le rodzajéw nowotworéw w watrobie i przetyku.
Wyniki te pozwolily na obliczenie TDy, (naj-
mniejszej dawki toksycznej, ktéra po narazeniu
przez cale zycie powoduje u zwierzat doswiadczal-
nych istotny statystycznie wzrost czestosci wy-
stepowania nowotworéw o 50%): dla przetyku —
0,0207 mg/kg mc./dzien, a dla watroby — 0,0078 mg/kg
mc./dzien (ECHA 2023).
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Tabela 11. Dziatanie rakotworcze N-nitrozodietyloaminy (NDEA) u szczuréw
Table 11. Carcinogenic effects of N-nitrosodiethylamine (NDEA) in rats

Gatunek zwierzat, pte¢,
liczebnos¢ grup badanych

Droga narazenia,
wielkos¢ i czas
narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

n=20/grupe

dawki: 0 (kontrola);
14,8 pg/kg mc.
Czas narazenia:

104 tygodnie

przedzotadek — brodawczak podstawno- komérkowy - 5/20
(kontrola - 0/20)
przetyk — wiele rodzajéw nowotworéw — 13/20 (kontrola - 0/20)

Szczury i.v., jednorazowo nerki: Mohr, Hilfrich1972
Sprague-Dawley, &, @ dawki: 1,25; 2,5: 5; 10; 20; — samice —facznie gruczolaki i raki—1/10;1/10; 2/10; 0/10;1/10;
n=10/grupe 40; 80; 160 mg/kg mc. 3/10;6/10; 8/10
— samce —tacznie gruczolakii raki - 0/10; 1/10;1/10; 3/10; 0/10;
3/10;3/10;3/10
czas przezycia samic po podanych dawkach - 117;108; 110; 93; 112;
82;72; 67 tygodni
czas przezycia samcow po podanych dawkach - 99; 98; 105; 98;
81,77, 87, 61tygodni
Szczury, p.0., w wodzie do picia Druckreyiin.1963; DGF
3,2 dawki: 1991
n= 45,60 lub 80/grupe 0,075 mg/kg mc/dzief watroba — nowotwor ztosliwy 5/60)
(dc. - ok. 65 mg/kg) przetyk — brodawczak 3/60
0,15 mg/kg/ dzier watroba — nowotwoér ztosliwy 22/45
(dc.—ok. 90 mg/kg), przetyk — brodawczak 13/45; rak 9/45
0,3 mg/kg/ dzien watroba — nowotwér ztosliwy 63/80
(dc. - ok. 120 mg/kg) przetyk — brodawczak 7/80; rak 23/80
0,6 mg/kg/dzie watroba — nowotwér ztosliwy 51/60
(dc. - ok. 210 mg/kg) przetyk — brodawczak 4/60; rak 5/60
okres narazenia: cate zycie
Szczury Sprague-Dawley, p.o., w wodzie do picia samce: Lijinsky, Taylor1979
3,9 stezenie: 0,70 mg/I watroba - rak 4/6; migsak 5/6
n=6/grupe (dc.-210 mg) przetyk - rak 1/6; brodawczak 4/6
Czas narazenia: matzowiny nosowe — rak gruczotowy 0/6
30 tygodni samice:
watroba - rak 6/6; migsak 3/6
przetyk —rak 0/6; brodawczak 1/6
matzowiny nosowe — rak gruczotowy 1/6
kontrole - brak danych o zmianach nowotworowych
Szczury Fischer, p.o., w wodzie do picia watroba — wiele rodzajéw nowotwordw 7/20 (kontrola - 1/20) Lijinskyi in. 1981

Szczury Fischer,

?
n=20/grupe

p.o., w wodzie do picia
dawki: 0 (kontrola);
0,00848 mg/kg mc./dzief
(dc.-2,7mg);

0,0207 mg/kg mc./dzien

przetyk — wiele rodzajéw nowotwordw: 2/20;17/20
(kontrola 0/20)
TDs, = 0,0207 mg/kg/dzien

watroba — wiele rodzajow nowotworéw: 14/20; 5/20

Lijinskyi in.1981; ECHA

2023

?
n=12+20/grupe

dawki: O (kontrola);
0,0044 mg/kg mc/dzien,
(dc.-1,35mg;

0, 0104 mg/kg/dzien
(dc.-3,3mg);

0,0264 mg/kg/dzief
(dc.- 8,4 mg);

0,119 mg/kg/dzien
(dc. - 21mg) 0,538 mg/kg/
dziefi (dc. - 54 mg)

(zas narazenia:

30 tygodni

TDs, = 0,0255 mg/kg/dzief

gbrny odcinek przewodu pokarmowego (przetyk, przedzotadek,
jezyk): 2/20;11/20;18 /19 (dane tylko dla 3 pierwszych dawek),
(kontrola 0/20)

watroba - rak watrobowokomérkowy: 1/20; 5/20; 5/19;1/20;1/12
(kontrola 0/20)

(dc.- 6,6 mg) (kontrola 1/20)
Czas narazenia: tylko raki: 6,/20; 3/20 (kontrola 0/20)
60 tygodni TDs, = 0,00787 mg/kg/dzieh
Szczury Fischer, p.0., w wodzie do picia, przetyk — wiele rodzajéw nowotwordw (rak i brodawczak): 0/20; | Lijinskyi in. 1981 ECHA
5 dni/tyg. 3/20;18/19;13/20;10/12 (kontrola 0/20) 2023
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cd. tab. 11 / Table 11 cont.

Gatunek zwierzat, ptec,
liczebnos¢ grup badanych

Droga narazenia,
wielkos¢ i czas
narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury Sprague-Dawley,

grupa kontrolna n= 500,
grupy badane
n=280

p.o., w wodzie do picia
dawka NDEA:

0 (kontrola); 7,14; 22,9;
7,4 pg/kg/dzien

Czas narazenia:

149 tygodni

przewdd pokarmowy — wiele rodzajéw nowotworéw: 9/80;7/80;
25/80 (kontrola - 26,/500)

watroba — wiele rodzajéw nowotworéw: 2/80; 3/80; 36/80
(kontrola —3/500)

przetyk - rak /brodawczak: 0/0/80;0/0/80; 4/17/80
(kontrola-1/0/500)

drogi moczowe — wiele rodzajéw nowotworéw: 2/80; 1/80;1/80
(kontrola —1/500)

Bergeriin. 1987

Szczury Colworth,

?

grupa kontrolna n = 240,
grupy badane

n=60

p.o., w wodzie do picia
stezenia:

0 (kontrola); 0.033; 0,066;
0,132;0,264;0,528;1,056;
1,584;2,112; 2,640; 3,168;

4,224,5,280; 6,336; 8,448,

16,896 ppm, co odpowiada
dawkom:

0 (kontrola); 0,002; 0,004;
0,009;0,018; 0,036, 0,072;
0,107;0,143;0,179; 0,215;
0,287, 0,358; 0,430; 0,573;
1,146 mg/kg mc./dzieA
Czas narazenia:

176 tygodni

watroba (liver cells) — guzy watrobowokomérkowe: 4/60; 4/60;
3/60;4/60;10/60;31/60; 42/60; 45/60; 45/60; 45/60; 48 /60;
50/60; 52/60; 57/60; 45/54 (kontrola - 11/240)

TDs, = 0,0615 mg/kg/dzier

watroba (wewnatrzwatrobowy przewdd zétciowy) — zmiany
zZtosliwe itagodne potaczone: 2/60; 0/60;1/60;2/60;1/60; 2/60;
2/60;2/60;0/60; 0/60;0/60;1/60;0/60; 0/60; 0/54 (kontrola
-4/240)

TDg, = 0,561 mg/kg/dzief

watroba — wszystkie ztosliwe nowotwory: 0/60; 2/60;1/60;
4/60;4/60;24/60;39/60;37/60; 46/60; 44 /60; 47/60; 49/60;
50/60; 56/60; 49/54 (kontrola - 4/240)

przetyk — wiele rodzajéw nowotworéw (tagodne i ztosliwe): 0/60;
0/60;0/60;0/60; 3/60;19/60; 21/60; 32/60;29/60; 42/60;
37/60; 44/60; 41/60; 36/60; 26 /54 (kontrola — 0/240)

TDg, = 0,203 mg/kg/dzief

Brantom1983;
ECHA 2023;
Petoiin.1984;1991a;
1991b

Szczury Colworth,

p.o., w wodzie do picia

watroba (liver cells) — guzy watrobowokomérkowe: 1/60; 2/60;

Brantom1983; Peto

3 stezenia: 3/60;0/60;5/60;9/60;18/60;10/60; 21/60; 20/60; 23/60; iin.1984;1991a; 1991b;
grupa kontrolna 0 (kontrola); 0.033;0,066; | 27/60;28/60; 28/60; 47/60 (kontrola - 10/240) ECHA 2023
n=240, 0,132;0,264;0,528;1,056; | TDs, = 0,0924 mg/kg/dzieh
grupy badane 1,584;2,112;2,640;3,168; | watroba (wewnatrzwatrobowy przewdd zétciowy) — zmiany
n=:60 4,224;5,280; 6,336; 8,448; | ztosliwe itagodne potaczone: 2/60; 0/60; 1/60; 2/60; 0/60; 4/60;
16,896 ppm, co odpowiada | 3/60;1/60; 2/60; 2/60;2/60;1/60;0/60; 0/60; 0/60 (kontrola
dawkom: 0 (kontrola); -3/240)
0,001;0,003; 0,005; 0,01; | TDs, = 0,372 mg/kg/dzief
0,022; 0,044; 0,065, 0,087; | watroba — wszystkie ztodliwe nowotwory: 1/60; 0/60; 6,/60; 2/60;
0,109;0,131;0,174; 0,218; 7/60;9/60; 21/60;11/60; 20/60; 25/60; 28 /60; 28/60; 35/60;
0,261;0,348;0,697 mg/kg | 30/60;48/60 (kontrola-4,/240)
mc./dzief przetyk — wiele rodzajéw nowotwordw (fagodne i ztosliwe): 0/60;
Czas narazenia: 0/60;0/60;0/60; 3/60; 16/60; 32/60; 37/60; 45/60; 48 /60;
176 tygodni 41/60;49/60; 46/60; 47/60; 46/60 (kontrola — 0/240)
TDs, = 0,0949 mg/kg/dzief
Objasnienia:
Q — samica.
& - samiec.

p.o. - podanie dozotadkowe.

i.v.— podanie dozylne.
dc. - dawka catkowita.

n - liczba zwierzat w grupie.

TDy, — najmniejsza dawka toksyczna, ktéra po narazeniu przez cate zycie powoduje u zwierzat doswiadczalnych istotny statystycznie wzrost czestosci
wystepowania nowotworéw o 50%.
Objasnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétow stosowanych w dokumentagji”.

Przez 30 tygodni podawano szczurom NDEA
w pieciu réznych dawkach (0,0044 + 0,538 mg/kg
mc./dzien), (tab. 11), (Lijinsky i in. 1981). W prze-
tyku wykryto wiele rodzajéow nowotwordéw (brak
bardziej szczegélowych informacji), a w watrobie
raka watrobowo-komoérkowego. Uzyskane wyni-
ki pozwolily na wyliczenie TD,, tylko dla zmian
w przetyku - TD;, = 0,0255 mg/kg mc./dzien
(ECHA 2023).
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Berger i in. (1987) wykazali zwiekszony odsetek
samcow szczurdw Sprague-Dawley z nowotwora-
mi watroby, przewodu pokarmowego i drég mo-
czowych, gdy byly one narazone cale zycie na naj-
nizsza dawke w tym badaniu, tj. 0,007 mg/kg mc./
dzien (podawana w wodzie pitnej). W badaniu
tym zastosowano trzy poziomy dawek i 80 samcow
na grupe dawek przez cale zycie zwierzat
(tab. 11). Guzy watroby byly gruczolakami
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i rakami watrobowokomdrkowymi. Przedno-
wotworowe zmiany w watrobie byly ogniskami
eozynofilowymi/jasnokomérkowymi  lub  mie-
szanymi komoérkami bazofilowymi, ktére wy-
stepowaly czesciej (w poréwnaniu do zwierzat
zgrupy kontrolnej) po dawce najwyzszej — 0,0714 mg/
kg/dzien. Dawke NDEA 0,0229 mg/kg/dzien moz-
na przyjac¢ jako wartos¢ NOAEL dla zmian przed-
nowotworowych (ogniska komoérek bazofilowych
i eozynofilowych). Nowotwory przewodu pokar-
mowego to gléwnie rak plaskonablonkowy jamy
ustnej i zotadka; nie okreslono histologii guzéw
drég moczowych (Berger i in. 1987).

W badaniach przeprowadzonych przez Bran-
toma (1983) oraz Peta i in. (1984; 1991a; 1991b)
samcom i samicom szczuréow podawano NDEA
w wodzie do picia przez 176 tygodni. Badanie to
obejmowalo 15 pozioméw dawek 0,002 + 1,47 mg/
kg mc./dzien dla samic i 0,001 + 0,697 mg/kg mc./
dzien dla samcoéw. Zmiany nowotworowe zarow-
no u samcow, jak i samic zanotowane w watrobie
i przetyku (przy najnizszych dawkach NDEA)
byly na poziomie zmian w grupach kontrolnych.
W przypadku samic istotne zmiany byly po daw-
kach wyzszych niz 0,018 mg/kg/dzien. Dawke
0,002 mg/kg/dzien mozna przyja¢ za wartosé
NOAEL, po tej dawce nie notowano zmian w wa-
trobie (faczna analiza wszystkich nowotwordw).
W przypadku samcow istotne zmiany zaobserwo-
wano po dawkach wyzszych niz 0,011 mg/kg/dzien.
Dawke0,003 mg/kg/dziennmoznaprzyja¢zawartosé
NOAEL - po tej dawce nie notowano zmian w wg-
trobie (faczna analiza wszystkich nowotworéw),
(tab. 11). Brantom (1983) opisal histologie guzow
watroby jako guzkéw watrobowokomdrkowych,
gruczolaka i raka, jak rdwniez torbielowatego gru-
czolaka drég zétciowych. Przy wyzszych dawkach
czestos¢  wystepowania guzkow watrobowych
i raka watrobowokomérkowego (HCC) zwieksza-
a sie zaleznie od dawki (Brantom 1983; ECHA
2023; Peto i in. 1991a; 1991b).

Badania wptywu NDEA na organizmy zwierzat
z rzedu naczelnych (malpy, malpiatki) rozpoczeto
w latach 60. XX wieku (O’Gara, Kelly 1965; Kelly
i in. 1966). Zwierzetom podawano NDEA przez
okres od 15 + 26 miesigcy. Zmiany nowotworowe
stwierdzano w watrobie. W nastepnych latach (inne
doswiadczenia) makakom i maltpiatkom NDEA po-
dawano znacznie dluzej, ekspozycja zwierzat trwala
nawet 1030 tygodni (tab. 12), (Adamson 1982; Dal-
gard i in. 1975; 1976). U badanych zwierzat (obok
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zmian w watrobie) stwierdzono w blonie §luzowej
jamy nosowej raka mukoepidermalnego (rak sluzo-
wo-naskorkowy), (tab. 12).

W ramach dlugoterminowego programu pro-
wadzonego przez Amerykanski Narodowy Insty-
tut Zdrowia NDEA byla testowana na: makakach,
koczkodanach zielonych, hybrydach Rhesus-Cy-
nomolgus i na mlodych malpiatkach galago (Baby
bush), (Adamson, Sieber 1979; 1983; Thorgeirsson
i in. 1994). Wyniki badan przedstawiono w tabe-
li 12. NDEA podawano doustnie makakom przez
5 dni w tygodniu (tab. 12), dawke stopnio-
wo zwigkszano od 10 mg/kg mc. na dobe do
40 mg/kg mc. na dobe. Po srednim okresie utaje-
nia (wynoszacym 38 miesigcy) rak watrobowoko-
morkowy rozwinal sie u 32 z 40 narazanych zwie-
rzat. Nie bylo wyraznych réznic miedzy gatunkami
lub samcami i samicami (Adamson, Sieber 1979).
W drugim eksperymencie zwigzek podawano do-
otrzewnowo stopniowo, zwiekszajac dawke od
10 mg/kg mc. do 40 mg/kg mc. przez 2 dni w mie-
sigcu (przez pierwsze 6 miesiecy zycia). Naraze-
nie kontynuowano do pojawienia sie guzow, ktore
okreslono jako HCC. Nie bylo réznic w okresie
utajenia guza miedzy réznymi gatunkami malp.
W trzecim eksperymencie NDEA podawano
w dawkach: 0,1 mg/kg; 1 mg/kg; 5 mg/kg;
10 mg/kg; 20 mg/kg lub 40 mg/kg w odstepach
2-tygodniowych (tab. 12). Przy drugiej z naj-
nizszych dawek (0,07 mg/kg mc./dzien) u 4
z 11 zwierzat rozwing! si¢ gruczolak watrobowo-
komorkowy, podczas gdy w grupie otrzymujacej
najnizsza dawke (0,007 mg/kg mc./dzien) nie po-
jawil sie zaden nowotwor (tab. 12). Przy wyzszych
poziomach dawek (dawki: 0,35 mg/kg mc.; 0,7 mg/
kg mc.; 1,4 mg/kg mc. lub 2,86 mg/kg mc./dzien)
u wszystkich zwierzat rozwinal si¢ rak watrobo-
wokomorkowy. Zwierzeta narazano na NDEA
przez okres ponad 10 lat. Autorzy podali $rednig
skumulowang dawke rakotwodrcza na poziomie
2,18 g. W kolejnym badaniu NDEA podawano row-
niez dootrzewnowo matlpiatkom galago w dawce do
30 mg/kg mc. 14 (Galago crassicaudatus, Bush
baby), (Adamson, Sieber 1979; 1983; Thorgeirsson
iin. 1994). U dziesieciu zwierzat rozwingl sie rak
sluzowo-naskorkowy blony sluzowej nosa, u dwdch
- HCC. Srednia skumulowana dawka rakotwércza
wynosifa 0,75 g (0,3 + 1,49 g), natomiast $redni czas
latencji nowotworu wynosit 22,9 miesiaca (15 + 32
miesiecy), (tab. 12).
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Tabela 12. Rakotwércze dziatanie N-nitrozodietyloaminy (NDEA) u zwierzat z rzedu naczelnych (matpy, matpiatki)
Table 12. Carcinogenicity of N-nitrosodiethylamine (NDEA) in non-human primates (monkeys, apes)

Gatunek zwierzat,
liczebnos¢ grup badanych

Droga narazenia/
wielkos¢ i czas
narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Makak rezus, kapucynka
pte¢ - brak danych,
n=15

p.o.
dawki: poczatkowo

2 mg/kg/dzief, wzrastajaca
do 30 mg/kg/dzief;

dc.- 6+ 26 g/zwierze

Czas narazenia:

watroba - rak watrobowokomérkowy - 6/15

O’Gara, Kelly1965;
Kellyiin. 1966

do 24 miesiecy
Koczkodan zielony ip. watroba - rak watrobowokomérkowy - 2,/2 Kellyiin. 1966
(Ceropethicus aethiops) dawki:
pte¢ - brak danych, 20 +40 mg/kg
n=2 o 2 tygodnie
Czas narazenia:
26 miesiecy
Koczkodan zielony ip. watroba — watrobiak i rak watrobowo-komérkowy - 25/25 O’'Garaiin. 1970
(Ceropethicus aethiops) dawka:
pte¢ - brak danych, 40 mg/kg co 2 tygodnie
n=25 Czas narazenia:
> 15 miesiecy
Matpiatki naczelne ip. watroba - rak pierwotny - 2/10 Dalgardiin. 1975;1976
(Galago crassicaudatus) dawki: jama nosowa — rak mukoepidermalny - 10/14
pte¢ - brak danych, 10 +30 mg/kg co
n=10+14 2 tygodnie
Czas narazenia:
brak danych
Matpiatki naczelne ip. watroba - rak watrobowokomérkowy - 2/3 (kontrola — 0/9) Adamson 1982
(Galago crassicaudatus) dawki: 0 (kontrola); btona $luzowa jamy nosowej - rak mukoepidermalny - 10/13
3,9 897 ug/kg/dzien (kontrola-0/9)
n=3+13 czas narazenia: 137 tygodni
Makak krabozerny ip. watroba - rak watrobowokomérkowy —2/7;3/3;5/5;5/5;38/40 | Adamson 1982
(Cynomolgus monkey) dawki: (kontrola—-0/105)
3,9 0 (kontrola); 6,3; 322; 910;
grupa kontrolna - 1350; 2290 pg/kg mc/dzien
n=105 Czas narazenia:
grupy badane-n=3+40 |817tygodni
Makak rezus ip. watroba - rak watrobowokomérkowy - 0/4;4/8;6/6;5/5;6/6; | Adamson 1982
3,9 dawki: 51/53 (kontrola - 0/120)
grupa kontrolna - 0 (kontrola) ; 7,4; 80; 340;
n=120 650; 1590; 2090 pg/kg mc/
grupy badane-n=4+53 |dzien
Czas narazenia:
1019 tygodni
Makak rezus p.o. (dieta) watroba - rak watrobowokomérkowy - 11/14 (kontrola—0/102) | Adamson 1982
3,9 dawki:
grupa kontrolna - 0 (kontrola); 6870 pg/kg
n=102 mc/dzief
grupy badane-n=14 Czas narazenia:
1030 tygodni
Makak krabozerny p.o. (dieta) Adamson 1989;

(cynomolgus monkey, Cy)
i makak rezus (Rhesus, Rh)
3,9

grupa kontrolna -

n=90

grupa badana -

n=40

dawki: 0 (kontrola);

40 mg/kg mc. 5 dniw
tygodniu (tzn. 28,6 mg/kg/
dzien),
dc.-samce-Rh-10,2 g,
Cy-18g;
samice-Rh-8,8¢,
Cy-71¢g

czas latencji nowotworu:

25 + 52 miesiecy

watroba - rak watrobowokomérkowy (HCC) - 32/40 (kontrola
~7/90)

najnizsza dziatajaca dawka NDEA - 28,6 mg/kg mc. /dziefi
(LOAEL)

Thorgeirssoniin. 1994
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cd. tab. 12 / Table 12 cont.

d,9
n=128

(tzn. 2,7 mg/kg/dzien),
dc.-samce Cy-13g;
dla pozostatych zwierzat
-11g

czas latencji nowotworu:

Gatunek zwierzat Rl

. » ' wielkos¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
liczebnos¢ grup badanych narazenia

Makak krabozerny Lp. watroba - rak watrobowokomérkowy - 112/128 Thorgeirssoniin. 1994
(cynomolgus monkey, Cy) | dawki:

i makak rezus (Rhesus, Rh) | 40 mg/kg 2 razy w miesigcu | najnizsza dziatajaca dawka NDEA - 2,7 mg/kg mc./dziefi (LOAEL)

Makak krabozerny, makak
rezus, koczkodan zielony
(African green), hybrydy
Rhesus-Cynomolgus,

pte¢ — brak danych

17 + 18 miesiecy

Lp.

dawki NDEA:

0,1;1;5;10; 20; 40 mg/kg
co 2tyg.; (tzn.0,007; 0,07,
0,35;0,7;1,4;2,8 mg/kg

watroba - rak watrobowokomérkowy - 0/11; 4/11;10/10; 11/11;
11/11;106/106

najwyzsza niedziatajaca dawka NDEA - 0,007 mg/kg mc. /dzief
(NOAEL)

Thorgeirssoniin. 1994

n=10+106 mc/dzien)
dc.-0,104;1,78;2,70; 2,02;
2,4:159¢;
Sredniadc.-2,18 g

czas latencji nowotworu:

(LOAEL)

najnizsza dziatajaca dawka NDEA - 0,07 mg/kg mc. /dzief

157,74, 38; 25; 16 miesiecy
Matpiatki naczelne ip.
(Galago crassicaudatus) dawki: 0 (kontrola);
3,9 10 + 30 mg/kg, dwa razy
n=14 W miesiacu

(tzn. 0,6 + 2 mg/kg mc/
dzier

dc.-03+149¢

czas latencji nowotworu:
15 + 32 miesiecy

watroba - gruczolak watrobowokomérkowy - 2/14
btona $luzowa jamy nosowej — rak mukoepidermalny
(rak Sluzowo — naskdrkowy) —10/14

Adamson, Sieber1979;
1983; Thorgeirsson
iin. 1994

Makak krabozerny n=130, | kontrola
Makak rezus n =181,

Koczkodan zielony n= 62

nowotwory spontaniczne, wiele rodzajow - 3/130; 12/181; 5/62

Thorgeirssoniin. 1994

Objasnienia:

& —samiec.

Q - samica.

i.p.— podanie dootrzewne.
p.o. - podanie dozotadkowe.
n -liczba zwierzat w grupie.
dc. — dawka catkowita.

Objasnienia pozostatych skrotow w ,Wykazie skrotow stosowanych w dokumentacji”.

Po jednorazowym podskérnym podaniu my-
szom roznych dawek NDEA i po obserwacji zwierzat
przez 55 + 80 tygodni Cardesa i in. (1974) stwierdzili
zmiany nowotworowe w plucach. Zmiany te byty za-
lezne od dawki i statystycznie istotne (tab. 13). Pozo-
stale zanotowane zmiany nie byly zalezne od dawki
NDEA. Dodatkowo, po dawkach: 8 mg/kg; 16 mg/kg
i 32 mg/kg stwierdzono po dwa przypadki guza z ko-
morek ziarnistych i gruczolaka gruczotu sutkowego.

Diwan i Meier (1976) podali jednorazowo do-
otrzewnowo NDEA myszom, trzem réznym szcze-
pom (tab. 13). Po 42 lub 77 tygodniach obserwacji
zwierzat zanotowano leukemie oraz zmiany no-
wotworowe w plucach i watrobie. U myszy szcze-
pu C57BL/6] zmiany nowotworowe obejmowaly
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przede wszystkim watrobe, u pozostalych dwoch
szczepow zmiany te byly widoczne gltéwnie w ptu-
cach. Nie zaobserwowano réznic w toksycznosci
NDEA miedzy samcami i samicami.

Podawanie myszom (w wodzie do picia, przez
cale zycie) NDEA w dawkach 2 + 11,5 mg/kg/
dzien spowodowalo powstanie zmian nowotwo-
rowych w: watrobie, plucach i zoladku (tab. 13),
(Clapp i in. 1970). W grupie kontrolnej zanotowa-
no wysoki odsetek spontanicznych nowotworéw w
plucach (63/155; 41%). Po NDEA bylo ich wiecej
- maksymalnie 46/57 (81%) przy dawce skumulo-
wanej 572 mg/kg mc. Raka plaskonablonkowego
w zoladku stwierdzano u wszystkich zwierzat juz
przy dawce skumulowanej 213 mg/kg mc.
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Tabela 13. Rakotwdrcze dziatanie N-nitrozodietyloaminy (NDEA) u myszy
Table 13. Carcinogenicity of N-nitrosodiethylamine (NDEA) in mice

grupa kontrolna -
n=218

chfoniaki ztosliwe: 10/39; 10/38; 20/39;7/39; 4 /40
(kontrola—70/218)

Gatunek zwierzat, Droga narazenia,

ptec, liczebnos¢ wielkos¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
grup badanych narazenia

Myszy Swiss, s.c.,, jednorazowo ptuca - guzy (rak i gruczolak): 16/39; 18/38; 24/39; Cardesaiin. 1974
3,9 dawki: 0 (kontrola); 2; 4; 8;16; 32 mg/kg mc. 25/39;21/40 (kontrola - 33/218)

SWR/J, C57BL/6),

grupa kontrolna -
n=10+14/szczep
grupa badana -
n=10+13/grupe

dawki: 0 (kontrola);

90 mg/kg mc.

czas obserwadji:

- AKR/J - 42 tygodnie

- SWR/Ji C57BL/6) - 77 tygodni

— ptuca - gruczolak - 6,/25 (kontrola 0/26),
biataczka - 17/25 (kontrola 18 /26)

myszy SWR/J:

- ptuca - gruczolak - 18 /25 (kontrola 5/262),
biataczka - 7/25 (kontrola 4,/26)

myszy C57BL/6J:

- watroba — watrobiak i gruczolak drég zétciowych -
7/21 (kontrola - 0/20),

biataczka - 2/21 (kontrola - 3/20)

grupa badana - guzy naczyniowe: 2/39;5/38;0/39;0/39; 3/40
n=40/grupe (kontrola—17/218)
miesak podskérny: 1/39;0/38;1/39;1/39; 0/40
(kontrola-0/218)
czas przezycia po podaniu NDEA - 55 + 80 tyg.
Myszy AKR/J, i.p., jednorazowo myszy AKR/J: Diwan, Meier1976

Myszy RF, p.0., w wodzie do picia watroba - watrobiak: 17/36; 74 /103; 4/24 (dawka Clappiin. 1970
) dawki: O(kontrola); 2; 3,5; 6; 11,5 mg/kg/dzien, | 6 mg/kg zostata powtdrzona - 14/16;37/42) 55/56
grupa kontrolna— | dc.-57-943 mg/kg (kontrola-6/139)
n=162 czas narazenia: ptuca — gruczolak; 48/62; 70/115; 27/32 (dawka
grupa badana - cate zycie 6 mg/kg zostata powtdrzona - 15/22; 24 /42) 46 /57
n=30+125 (kontrola - 63/155)
zofadek - rak pfaskonabtonkowy: 57/62; 115/124;
20/32 (dawka 6 mg/kg zoatata powtdrzona -
20/20; 42/42) 56 /57 (kontrola — brak danych)
Myszy (szczep p.0., w wodzie do picia watroba - facznie: rak watrobowokomérkowy i inne | Grayiin. 1991
nieokreslony), stezenia NDEA: zmiany nowotworowe — 0/10; 0/10; 0/10; 4/10;
0 (kontrola); 0.033; 0,066; 0,132; 0,264; 4/10; 4/10; 4/10; 9/10; 12/10; 26/10; 24/10; 20/10;
n=10/grupe 0,528;1,056;1,584; 2,112, 2,640; 3,168; 4,224; | 22/10,13/10;5/10; 0/10 (kontrola—0/10)
5,280; 6,336, 8,448, 16,896 ppm, przetyk i zotadek — guzy ztosliwe i nieztodliwe: 0/10;
co odpowiada dawkom: 0/10; 0/10; 0/10; 0/10; 5/10; 5/10; 4/10; 16/10;
0 (kontrola); 0,01; 0,02; 0,04; 0,07; 0,14; 0,29; 20/10; 20/10; 17/10; 11/10; 18 /10; 15/10 (kontrola —
0,43;0,58;0,72;0,87;1,15;1,44;1,73; 2,31; 0/10)
4,62 mg/kg/dzief ptuca/oskrzela - zmiany nieztodliwe: 0/10; 0/10;
Czas narazenia: 0/10; 0/10; 0/10; 0/10; 2/10; 1/10; 1/10; 1/10; 1/10;
25 miesiecy 0/10;0/10; 0/10;1/10 (kontrola-0/10)
Objasnienia:
& — samiec.
Q@ —samica.

n-liczba zwierzat w grupie.

dc. - dawka catkowita.

mc. — masa Ciata.

p.o. - podanie dozotadkowe;

i.v.— podanie dozylne.

Objasnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétow stosowanych w dokumentagji”.

Nowotwory watroby zostaly opisane jako watro-
bowokomoérkowe lub pochodzace z komoérek Kupf-
fera lub hemangioendotelii. Zmiany w watrobie
byly najbardziej widoczne po dawce 11,5 mg/kg/
dzien (dawka catkowita — 572 mg/kg mc.), (Clapp
i in. 1970).

Samcom i samicom szczuréw podawano NDEA
w wodzie do picia, zwierzeta otrzymywaty dawki
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w zakresie 0,075 + 0,600 mg/kg mc./dzien przez
caly okres Zycia.

W inym doswiadczeniu myszom podawano
NDEA w wodzie do picia przez 25 miesiecy (Gray i in.
1991). Najbardziej czutym skutkiem dziatania NDEA
byl rozwdj HCC (rak watrobowokomorkowy), (tab.13)
u samic myszy przy dawce 0,07 mg/kg mc. (najniz-
sza dawka dzialajgca). Natomiast najwyzszg dawka
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niedzialajacg bylo 0,04 mg/kg mc./dzien. W przy-
padku zmian w przelyku i zotadku najnizsza dawka
dziafajaca NDEA to 0,29 mg/kg mc./dzien (LOAEL),
a w przypadku zmian zanotowanych w oskrzelach
i ptucach to 0,43 mg/kg mc./dzien (tab. 13). W wielu
przypadkach u narazanych myszy obserwowano jed-
noczesnie po kilka zmian u pojedynczego zwierzecia.

Po jednorazowym, podskérnym podaniu NDEA
w réznych dawkach Mohr i in. (1966) zaobserwo-
wali u chomikow syryjskich wystepowanie guzow
ukladu oddechowego (tab. 14). Liczba zmian zalez-
na byta od wielkosci dawki NDEA.

Po podskérnym (raz w tygodniu) podawaniu
chomikom NDEA Montesamo i Saffiotti (1968)
badali powstawanie zmian nowotworowych w roz-
nych odcinkach ukladu oddechowego (tab. 14).
Zwierzata byly obserwowane do 80. tygodnia eks-
perymentu. Guzy byly stwierdzane przede wszyst-
kim w: jamie nosowej, krtani i tchawicy. Ich po-
wstawanie zalezne bylo od podanej dawki NDEA,
najszybciej powstawaly zmiany nowotworowe po
dawce najwyzszej, tj. 48 mg, najpdzniej po daw-
ce — 6 mg. Brak danych o liczbie guzéw w grupie
kontrolne;.

Ishinishi i in. (1988) badali dzialanie rakotwor-
cze pigciu nitrozoamin (NDEA - N-nitrozodietylo-
amina, NDMA - N-nitrozodimetyloamina, NMOR
— N-nitrozomorfolina, NPYR - N-nitrozopirolidy-
na, NDPA - N-nitrozodipropyloamina). Badane
zwigzki podawano dotchawiczo chomikom (raz
w tygodniu) przez 15 tygodni (zwierzeta kontrolne
otrzymywaty dotchawiczo 0,1 ml buforu fosforano-
wego przez 15 tygodni). Sredni czas przezycia zwie-
rzat w grupie kontrolnej wynosit 550 dni, w grupie
otrzymujacej NDEA - 402 dni. Po podaniu NDEA
stwierdzono u zwierzat 19 przypadkow brodaw-
czaka tchawicy i jeden przypadek gruczolaka ptuc
(tab. 14). Na podstawie uzyskanych wynikéow badan
uszeregowano badane nitrosoaminy na podstawie
sily dziatania rakotwoérczego:

NDEA > NDPA > NMOR > NDMA = NPYR

Chomiki byly narazone na NDEA w wodzie
pitnej (0,003 + 1,75 mg/kg mc./dzien) przez okres
do 22 miesiecy. Najczestsza lokalizacja nowotworu
byta watroba, przelyk i tchawica (tab. 14), (Gray
i in. 1991). Najbardziej czulym punktem
koncowym narazenia byl rozwdj guzéw watroby
(autorzy nie podali szczegdtéw). Najnizsza dawka
wywolujaca zmiany w watrobie okreslono dawke
0,05 mg/kg mc./dzien (LOAEL), a najwyzsza
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dawke niewywolujacazmian - 0,03 mg/kg mc./dzien
(NOAEL). W przypadku tchawicy najnizsza dawka
wywolujacg zmiany byla dawka 0,27 mg/kg/dzien.
U niektorych narazanych zwierzat obserwowano
po kilka zmian u pojedynczego zwierzecia.

Zmiany nowotworowe (przede wszystkim
w watrobie) zaobserwowano rdéwniez u innych
gatunkow zwierzat narazanych (droga pokarmo-
wg) na NDEA. W watrobie $win stwierdzono:
watrobiaka (Schmahl i in. 1969), miesaki siatecz-
kowate (Schmdhl i in. 1967), naczyniakomiesaka
(Kessleriin. 2019) lub raka watrobowokomorkowe-
go (Liiin. 2006).

Dwa niezalezne badania wykazaly indukcje
zlodliwych guzéw watroby i ptuc u samcéw i sa-
mic krélikéw otrzymujacych NDEA (brak danych
o stezeniach) w wodzie do picia (Rapp i in. 1965;
Schmdhl, Thomas 1965).

W kilku badaniach na kawiach domowych
otrzymujgcych NDEA w wodzie pitnej zaobserwo-
wano, ze gruczolak i rak watrobowokomoérkowy
byly indukowane dziennymi dawkami co najmniej
1,2 mg/kg mc. (Arcos i in. 1969; Argus, Hoch-Ligeti
1963; Druckrey i in. 1962; Lombard 1965). Odno-
towano réwniez wystepowanie guzow pluc (Argus,
Hoch-Ligeti 1963).

Podanie (droga pokarmowa, w mleku) NDEA
(brak danych o dawce) kotom domowym spowo-
dowalo powstanie ztosliwych watrobiakéw oraz gu-
26w w przelyku i nerkach (Schmidhl in. 1978). Raka
watrobowokomorkowego i gruczolakoraka w ner-
kach zaobserwowano u kurczakéw, ktérym podano
domiesniowo NDEA (Schmdhl i in. 1978).

W opinii IARC (1978) NDEA jest rakotworcza
dla wszystkich testowanych zwierzat: myszy, szczu-
réw, chomikéw syryjskich, europejskich i chin-
skich, kawii domowych, krélikéw, pséw, myszo-
skoczkow, $win, malp, jezy, réznych gatunkow ryb,
zab i ptakéw. Indukuje ona zlodliwe i niezlosliwe
guzy po podaniu ré6znymi drogami, tj. pokarmowa,
parenteralnie, inhalacyjnie i doodbytniczo. Gléw-
nymi organami docelowymi sa: watroba, uktad od-
dechowy, gérny odcinek przewodu pokarmowego
i nerki. NDEA jest rakotworcza réwniez po poda-
niu prenatalnym i po dawce jednorazowej. W kilku
badaniach wykazano zalezno$¢ dawka/odpowiedz.
W koncowym wniosku IARC (1978) stwierdzono,
ze istnieje dostateczna ilos¢ dowoddw, aby uzna¢
NDEA za czynnik rakotworczy dla wielu gatunkow
zwierzat.
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Tabela 14. Rakotworcze dziatanie N-nitrozodiehyloaminy (NDEA) u chomikéw
Table 14. Carcinogenicity of N-nitrosodiehylamine (NDEA) in hamsters

Gatunek zwierzat, ptec, Droga narazenia, . . Lo
liczebno3¢ grup badanych wielkos¢ i czas narazenia e Pismiennictwo
grup Y
Chomik syryjski, s.¢., jednorazowo w dawkach: ukfad oddechowy — guz: 0/20; 5/20; 3/20; 4/20; | Mohriin. 1966
Q 0,5;0,75;1,0;1,5; 2; 3; 4 mg/zwierze 6/20;12/20;13/20
n=20/grupe dc.-5;7,5;10;15; 20; 30; 40 mg/kg mc.
Czas narazenia:
25 tygodni
Chomik syryjski, s.c., 1raz w tygodniu jama nosowa - guz: 6/35; 25/36; 26/36/; 27/36 | Montesano, Saffiotti
3 w dawkach: 0 (kontrola), 6; 12; 24; krtan - guz: 6/35;18/36; 17/36, 26 /36 1968

grupa kontrolna—n=36
grupy badane -
n=35+36/grupe

48 mg/zwierze,

dc. - 60; 120; 240; 480 mg/kg mc.
Czas narazenia:

12 tygodni

tchawica - guz: 29/35; 32/36; 34/36; 35/36
oskrzela - guz: 1/35;1/36;1/36; 3/36
ptuca - guz:1/35;0/36;1/36/;1/36

brak danych o zmianach w grupie kontrolnej

dotchawiczo, 1raz w tygodniu
w dawkach: 0 (kontrola);

0,1 mg/zwierze dc.—1,5 mg
Czas narazenia:

Chomik syryjski,
3

grupa kontrolna—n=39
grupa badana-n=20

tchawica — brodawczak: 19/20 (kontrola - 0/20)
ptuca — gruczolak: 1/20 (kontrola - 1/20)

Ishinishiiin. 1988

15 tygodni
Chomiki (szczep nieokreslony), | p.o., w wodzie do picia,
? stezenia:
n=10/grupe 0 (kontrola); 0.033; 0,066; 0,132;
0,264,0,528;1,056;1,584; 2,112,
2,640; 3,168; 4,224, 5,280; 6,336;
8,448; 16,896 ppm, co odpowiada
dawkom:
0 (kontrola); 0,003; 0,01; 0,02; 0,03;
0,05;0,11;0,16;0,22; 0,27, 0,33; 0,44;
0,55;0,66; 0,88; 1,75 mg/kg/dzien
Czas narazenia:
22 miesiecy

watroba —tacznie — guzy ztosliwe i nieztosliwe:
0/10;0/10;0/10;0/10; 4/10; 2/10; 4/10; 2/10;
7/10;10/10; 8/10; 14,/10; 6/10; 9/10; 23/10;
(kontrola—0/10)

tchawica — guzy ztosliwe i nieztosliwe: 0/10; 0/10;
0/10;0/10;0/10;0/10; 0/10; 0/10;1/10;1/10;
3/10;5/10;5/10; 0/10; 8/10 (kontrola- 0/10)
przetyk — guzy ztosliwe i nieztodliwe: 1/10; 2/10;
0/10;0/10;0/10;0/10; 0/10; 0/10;1/10; 2/10;
0/10;1/10; 0/10; 0/10; 0/10 (kontrola — 0/10)

Grayiin. 1991

Objasnienia:

& —samiec.

@ —samica.

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

mc. — masa ciata.

p.o.— podanie dozotadkowe;
s.c.— podanie podskorne.

Jakosciowa ocena dziatania rakotwérczego

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) zaliczyla NDEA do grupy 2A (czynnik
prawdopodobnie rakotwdrczy dla ludzi), (IARC
1987; 2022). Environmental Protection Agency
(EPA) zakwalifikowata NDEA do grupy B2 (czyn-
nik prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi), przyj-
mujac za podstawe tej oceny zwiekszenie czestosci
wystepowania zmian nowotworowych (w wielu
narzadach) u dwoch gatunkéw gryzoni i malp po
podaniu NDEA ré6znymi drogami (EPA 1986).
W Niemczech (MAK-Commission) zwigzek ten
zaliczono do kategorii zagrozenia 2 (substancje,
ktdre sg rozwazane jako rakotwdrcze dla ludzi), do-
dajac przypis ,,Skin” (DFG 2022).
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Producenci/improterzy zgtaszajacy NDEA do
ECHA (2024) zaliczali zwigzek najczesciej do kate-
gorii ,,Carc. 1B” z przypisem ,,H350 - moze powo-

dowa¢ raka”

llosciowa ocena dziatania rakotwérczego

W dostepnym pismiennictwie brak informacji
o dlugoterminowym, inhalacyjnym narazeniu lu-
dzi i/lub zwierzat na NDEA. Za podstawe oceny
sily dziatania rakotwodrczego u ludzi przyjeto ba-
dania na zwierzetach przeprowadzone przez Peto
iin. (1991a; 1991b), (ECHA 2023). Szczurom po-
dawano NDEA w wodzie do picia przez 176 tygo-
dni (tab. 11). Zmiany nowotworowe stwierdzono
w watrobie i przetyku zaréwno u samcéw, jak i samic.
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Na podstawie wystepowania raka watroby u samic
szczuréw wyznaczono dawke BMDL (dolna grani-
ca przedzialu 95% ufnosci dla dawki wyznaczajacej)
réwna 0,0142 mg/kg mc./dzien, odpowiadajaca 10%
BMR (benchmark response — dawka wyznaczajaca).

Wyznaczona dawka BMDL postuzyla do okre-
slenia zaleznosci ryzyka powstawania raka od wiel-
kosci ekspozycji (ERR, exposure-risk relationship):

1. Przeliczajac dane uzyskane w badaniach na
szczurach narazanych na NDEA drogg pokarmo-
wa na korespondujgce stezenie NDEA w powie-
trzu przyjeto standardowa objeto$¢ oddechows dla
szczuréw 0,38 m’/kg mc. w czasie 8 h:

BMDL (inhalacyjna) =

_ 0,0142 mg/kg mc./dzien
0,38 m’/kg mc.

=0,037 mg/m’

2. Uwzgledniajac: czas zycia cztowieka -75 lat,
czas pracy (ekspozycji) — 40 lat, 48 tygodni w roku
oraz 5 dni w tygodniu i objetos¢ wdychanego po-
wietrza (korekcja objetosci powietrza wdychane-
go przez pracownika wykonujacego lekka prace -
6,7 m*/10 m?):

BMDL (dla pracownika) =

0,037 mg/m*-75/40

= ; =0,070 mg/m’
52/48 tyg. 7/5 dzien - 6,7/10 m’ €

3. Ryzyko wystapienia dodatkowego raka wa-
troby obliczono na poziomie 1 x 107, przyjmujac
wspdtczynnik niepewnosci 10 000:

0,070 mg/m’ _
10000
=0,000007 mg/m’ (0,0000002 ppm)

stezenie NDEA =

Przyjmujac zalezno$¢ liniowa dla stezenia
NDEA i liczby przypadkéw raka obliczono ryzy-
ko dla stezen nitrozoaminy w zakresie 0,00003 +
0,03 mg/m? (tab. 15).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dane dotyczgce ludzi

W dwoch badaniach epidemiologicznych (Huber
i in. 2013; Torfs i in. 1998) analizowano zwiazek
pomiedzy spozyciem nitrozoamin w diecie przez
matki a czestoscig wystepowania wad wrodzonych
u ich potomstwa.

Torfs i in. (1998) badali zwigzek miedzy nara-
zeniem matek (droga pokarmowa, dieta) na m.in.
zwiazki nitrozowe (azotany, azotyny, nitrozaminy)
a ryzykiem wystapienia gastroschisis (wytrzewienie
jelit - wrodzona wada $ciany brzucha) u ich potom-
stwa. Autorzy pracy wskazuja, ze wysokie spozycie
nitrozamin bylo istotnym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia tej wady.

Huber i in. (2013) zbadali zwigzek pomigdzy
obecno$cig azotandw, azotyndw i nitrozoamin
w diecie matki a kilkoma rodzajami wad wrodzo-
nych (wady cewy nerwowej, rozszczep podniebie-
nia, brak konczyn) u potomstwa. Nie zaobserwowa-
no wzrostu ryzyka wad wrodzonych po ekspozycji
na nitrozoaminy.

W dostepnej literaturze nie znaleziono wynikéw
obserwacji po narazeniu na samg NDEA.

Dane dotyczqce zwierzqt

N-Nitrozodietyloaming w dawce 5 mg/kg mc./
dzien podawano z wodg pitng samicom i samcom
szczuréw Wistar w dawce dziennej 1 mg/zwierze.

Tabela 15. Zaleznos¢ stezenia N-nitrozodietyloaminy (NDEA) w Srodowisku pracy od przyjetego ryzyka wystapienia dodatkowego raka
watroby. Szacowanie ryzyka przeprowadzono przy zatozeniu, ze osoba narazona pracowata 8 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu przez okres

40 lat (ECHA 2023)

Table 15. Relationship of N-nitrosodiethylamine (NDEA) concentration in the working environment to the assumed risk of additional liver cancer.
Risk estimation was performed assuming that the exposed person worked 8 hours per day, 5 days per week for a period of 40 years (ECHA 2023)

Stezenie NDEA w powietrzu Ryzyko
(liczba przypadkéw na 100 000 narazonych)
mg/m? ppm
0,00003 0,000007 4
0,0003 0,00007 40
0,003 0,0007 400
0,03 0,007 4000
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Eksperyment rozpoczeto 35 + 60 dni przed kry-
ciem, a narazenie samic kontynuowano przez caly
okres cigzy. Nie zaobserwowano wplywu NDEA
na plodnos¢ zwierzat i na pokolenie F1. U matek
zanotowano zmiany nowotworowe w nerkach -

rak (tab. 16), (Sydow 1970).

W innym badaniu podawano jednorazowo,
dozotagdkowo (sondg) samicom szczuréw NDEA

cigzy (tab. 16), (Alexandrov 1974). Zanotowano
zmniejszong przezywalnos¢ plodéw (F1), byla ona
niezalezna od dnia podania nitrozoaminy. W drugim
eksperymencie (Alexandrov 1974) szczurom poda-
no w 21. dniu cigzy NDEA w dawce 150 mg/kg mc.

U matek zaobserwowano guzy nerek, a w pokoleniu

w dawce 200 mg/kg mc. w: 3., 9., 10. lub 12. dniu

Tabela 16. Wptyw narazenia N-nitrozodietylaminy (NDEA) na rozwdj ptodéw (pokolenie F1)

Table 16. Effect of N-nitrosodiethylamine (NDEA) exposure on fetal development (F1 generation)

F1 zmiany nowotworowe w: nerkach, watrobie i in-
nych narzadach (tab. 16).

. , . Wartos¢ NOAEL, Wartos¢ LOAEL,
I.Gat”"ekfw'erzqt' PiEE; _ Droganarazenia, Skutki narazenia mg/kg mc./dziefi | mg/kg mc./dzief Pismiennictwo
iczebno3¢ grup badanych | wielko3¢ i czas narazenia
FO F1 FO F1
Szczur Wistar, p.0., w wodzie do picia, pokolenie F1- brak zmian 5 5 Sydow1970
3,9 1mg/zwierze/dzief, rodzice - rak nerek
n=16+19 9, Czas narazenia:
Nodsn= 90 + 149 35,50 lub 60 dni przed
n () - brak danych kryciem (31 Q), @ - przez
okres cigzy
Szczur (albinos), p.o. (sonda), zmniejszona 200 Alexandrov1974
ciezarne dawki: przezywalnos¢ ptodow
n=6 0 (kontrola); 200 mg/kg mc.
Nyodsw = rak danych w3.,9.,10.,12. dniu ciazy
Szczur (albinos), p.o. (sonda), pokolenie F1-u 48% guz 150 Alexandrov1974
ciezarne Q 150 mg/kg mc. w 21. dniu nerek, guzy watroby i
brak kontroli ciazy innych narzadéw
n -brak danych matki — guzy nerek
Mysz NMR, s.C, F1- gruczolaki ptuci 80 +240 | Mohr, Althoff1965
ciezarne Q@ dawki: 0 (kontrola) lub watrobiaki po 8 mies.
n=15 80 + 240 mg/kg/dzien, obserwagiji
Nhjoen(F1) > 7 w dniach cigzy (GD) -
15. + 20. obserwacja F1:
8 lub 12 miesiecy
Mysz, s.C, F1- gruczolaki ptuc po 50 Diwan, Meier 1976
Q@ SWR/J dawki: 0 (kontrola) lub podaniu NDEAw 16.,17.,
3 AKR/) 50 mg/kg/dzien, 18.GD
Nhjosen(F1) = 14 + 34 1raz w dniach ciazy (GD) -
14.,15.,16.,17. lub 18.
Chomik syryjski s.C, F1-u 42% brodawczak 15.3 Mohr, Althoff1965;
(ciezarne) Q@ 2mg/zwierze/dzief przez | tchawicy po 25 tyg. od Mohriin. 1966
n=2+8 1+ 7 dni w drugiej pofowie | urodzenia
Nyjogew = (F1) 8 + 41 cigzy; podanej dawce F1-u 68% marskos¢
brak kontroli odpowiada 15,3 mg/kg/ watroby po 25 tyg. od brak
dzie urodzenia danych
dc.-15,3+107,7 mg/kg/dzien
Chomik syryjski s.C, zmniejszona 5 5 5 Mohriin.1972a;
(karmiace) @ dawki: 0 (kontrola); 5;10 lub | przezywalnos¢ samici F1, 1972b
n=5 20 mg/kg/dzier w dniach | samice — guzy w uktadzie
1+ 30 po porodzie oddechowym 5 10
F1- guzy w uktadzie
oddechowym
Chomik syryjski s.C, F1-u95% guzy w 45 45 Mohriin. 1975
(ciezarne) Q@ dawki: 0 (kontrola) lub uktadzie oddechowym,
n==6 45 mg/kgw12.,13.,14. lub | samice - guzy w ukfadzie
15. dniu cigzy oddechowym u kilku
s.C zwierzat
dawki: 0 (kontrola) lub
45 mg/kg w pierwszych F1-brak guzéw w
11 dniach cigzy uktadzie oddechowym,
samice - guzy w ukfadzie 45 45
oddechowym u kilku
zwierzat
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cd. tab. 16 / Table 16 cont.

: P . Wartos¢ NOAEL, Wartos¢ LOAEL,
|le:1tunel<EW|erzz:1t, ptec, . Dr?gg narazenia, Skutki narazenia mg/kg mc./dziefi | mg/kg mc./dzief Piémiennictwo
iczebnos¢ grup badanych | wielko3¢ i czas narazenia
FO F1 FO F1
Chomik syryjski ip., samice — guzy krtani 10 10 Mohriin. 1995
(HAN:AURA) dawki: 0 (kontrola) lub i tchawicy u zwierzat
(ciezarne) 9 10 mg/kg, narazanych w 12.,13. lub
n>19 Trazw12.,13.lub 14. dniu 14.GD
F1-n>40, ciazy F1- guzy krtani i tchawicy 10
F2-n>40 (facznie z guzami
neuroendo-krynnymi) po
narazeniu w 14. GD
F2 - chtoniak, rak macicy,
krtaniowo-tchawicze guzy
neuro-endokrynne po
narazeniu 13. lub 14. GD
Objasnienia:
GD (gestational day) - dzief cigzy.
FO - rodzice.
& —samiec.
Q —samica.

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

mc. — masa ciata.

i.p. - podanie dootrzewnowe.
p.o. - podanie dozotadkowe.
s.¢. — podanie podskorne.

Objadnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétéw stosowanych w dokumentacji”.

Autorzy szeregu prac uwazaja, ze NDEA moze
pojawiac¢ si¢ w mleku narazanych matek w wystar-
czajaco duzych ilosciach, aby wywotaé powsta-
wanie guzéw u potomstwa. Spielhoffa i in. (1974)
wykazali, Zze NDEA podawana dootrzewnowo poja-
wiala sie w mleku po 30 minutach, z maksimum po
45 minutach i zanikaniem po 120 minutach. Zmia-
ny nowotworowe pojawialy si¢ w nerkach szczuréw
F1, gdy matki otrzymywaty 4 mg NDEA/kg mc. lub
8 mg NDEA/kg mc. w okresie GD10-21 (podskor-
nie), (Wrba i in. 1967) lub przez zglebnik 150 mg/
kg mc. w GD21 (Alexandrov 1974).

Pluca byly miejscem powstawania nowotworu
u plodéw myszy (F1) matek narazanych podskérnie
(s.c.) na NDEA w dawkach 80 + 240 mg/kg mc/dzien
miedzy GD15 a 20 (Mohr, Althoff1965) lub z 50 mg/kg
mc. w dniach GD 16, 17 lub 18 (Diwan, Meier 1976).
Guzy pojawily sie w 8. + 13. miesigcu Zycia szczuréw.
Pojedyncza dawka NDEA - 50 mg/kg mc. w GD 14
lub 15 nie powodowala zmian nowotworowych ani
u samic ani w pokoleniu F1 (Diwan, Meier1976).
W pokoleniu F1 chomikéw syryjskich rozwinety sie
nowotwory drog oddechowych, gdy matkom poda-
wano dawke 5 mg/kg mc lub wyzsza przez 1 lub wigcej
dni w drugiej potowie okresu ciazy (tab. 16), (Mohr,
Althoff 1965; Mohr iin. 1966; 1975; 1995).

Chomiki syryjskie otrzymywaly podskérnie
NDEA w dawkach: 5 mg/kg mc/dzien, 10 mg/kg mc/
dzien lub 20 mg/kg mc/dzien od 1. do 30. dnia po
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porodzie. Srednia przezywalno$¢ matek i potomstwa
ulegla zmniejszeniu. Nowotwory drég oddechowych
rozwinely sie w pokoleniu FO i F1 (tab. 16), (Mohr
iin. 1972a; 1972b).

Samcom krolikéw podawano (w wodzie pit-
nej) NDEA w dawce 0,5 mg/kg mc./dzien przez
12 tygodni (zwierzeta kontrolne otrzymywaly tyl-
ko wodg). Ocena statusu oksydacyjnego w jadrach
wykazala istotnie podwyzszony poziom wolnych
rodnikéw (mierzony jako TBAR - pomiar steze-
nia substancji reagujacych z kwasem tiobarbitu-
rowym), obnizony poziom GSH oraz 17p-HSD
(dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa, kto-
ra bierze udzial w syntezie steroidéw w jadrach).
Ponadto stwierdzono statystycznie istotnie ob-
nizong aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych,
tj.. GST, SOD i CAT. Odnotowano réwniez obni-
zenie poziomu testosteronu i estradiolu. W zwiaz-
ku z tym autorzy wskazuja na istotna role NDEA
w nieplodnosci krélikéw. W badaniu histopatolo-
gicznym stwierdzono: uszkodzenie kanalikéw se-
miniferalnych, zmiany degeneracyjne nabtonka za-
rodkowego wyscielajacego kanaliki seminiferalne
oraz degeneracje komorek Sertoliego, ktdrej towa-
rzyszylo ztuszczanie komorek w $wietle kanalikow
seminiferalnych (Sheweita i in. 2017).
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TOKSYKOKINETYKA

Gléwne drogi narazenia na nitrozoaminy dotyczg ukla-
du oddechowego i skory. Uwaza sie, ze wysoko lotne
nitrozoaminy s przyjmowane przede wszystkim jako
gazy $ladowe, natomiast nielotne nitrozoaminy s po-
bierane przez drogi oddechowe jako sktadnik aerozoli
lub pylu zawieszonego w powietrzu. Przeprowadzone
dotychczas badania nad wchtanianiem nitrozoamin
przez skore wskazuja, iz mogg one by¢ fatwo wchiania-
ne t3 droga do organizmu (ECHA 2023).

Wchtanianie

W dostepnej literaturze brak informacji na temat
wchianiania i dystrybucji N-nitrozodietyloaminy
(NDEA). Uwaza sie jednak, ze zwigzek ten po po-
daniu dozotadkowym wchlaniania sie z przewodu
pokarmowego ze wzgledu na wystepowanie meta-
bolitéw w moczu oraz fakt, ze inne nitrozoaminy
(np. NDMA, NDPA) sa szybko wchlaniane z prze-
wodu pokarmowego (ECHA 2023; Iversen 1980).

Rozmieszczanie

W literaturze nie znaleziono danych dotyczacych
dystrybucji nitrozoamin u ludzi. Jednakze analiza
ilosciowa (post mortem) 6 nitrozoamin (NDMA,
NDEA, NDPA, NDBA, NPIP, NPYR) przeprowa-
dzona u czterech oséb wykazata ich obecno$¢ w ta-
kich organach, jak: mézg, watroba, nerki, trzustka
(Cooperiin. 1987).

Melikian i in. (1981) przeprowadzili badanie
majace na celu ustalenie, czy nitrozoaminy s obec-
ne w mleku kobiecym i czy wystepuje korelacja
miedzy ich poziomem a diet3. Analizie na obecnos¢
lotnych nitrozoamin poddano probki plynu z piersi
i krwi pobrane od czterech zdrowych kobiet niekar-
migcych piersig uzyskane 1 h po spozyciu positku
o wysokiej zawartosci azotanow i azotynow. Stwier-
dzono, ze zawieral on facznie 1200 ng NDMA,
250 ng NDEA, 2600 mg azotanow, 10,5 mg azo-
tynéw. N-Nitrozoaminy nie zostaly wykryte
w prébkach plynu z piersi, ale zaréwno N-nitrozo-
dimetyloamina, jak i N-nitrozodietyloamina zosta-
ty znalezione w prébkach krwi.

Badania laboratoryjne przeprowadzone na
zwierzetach w okresie laktacji (dozotadkowo) eks-
ponowanych na nitrozoaminy wykazaty, ze zwigzki
te moga przenika¢ do mleka. Mohr i Althoff (1971)
wstrzykneli podskoérnie  N-nitrozodietyloaming
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(NDEA) karmigcym chomikom syryjskim, co spo-
wodowalo padnigcie 1/3 ich potomstwa. Podanie
dootrzewne znakowanego NDEA (35 mg/kg mc.)
karmigcym chomikom spowodowalo pojawienie
sie znacznika we krwi i mleku w ciaggu odpowied-
nio 5 min i 45 min (Spielhoff i in. 1974).

Po ekspozycji dozoladkowej (zglebnik) szczurow
na NDEA (Schoental i in. 1974) lub koz (Juszkiewicz,
Kowalski 1974) zwigzek wykryto w mleku w ciagu 2 h.

Juszkiewicz i Kowalski (1974) przeprowadzi-
li badanie na kozach (rasa nieokreslona) w okresie
laktacji, ktorym podali dozoladkowo, jednorazo-
wo NDEA w dawce 20 mg/kg mc. Mierzalne ilosci
NDEA we krwi pojawily sie juz 0,5 h po podaniu,
osiggajac maksimum po 1 h (5,2 mg/kg tkanki). Gdy
zwierzetom podawano coraz wigksze ilosci NDEA
(odpowiednio: 1 mg/kg mc.; 2,5 mg/kg mc.; 5 mg/
kg mc., 10 mg/kg mc.; 20 mg/kg mc.; 30 mg/kg mc.),
zmierzone poziomy NDEA we krwi po 1 h (maks.)
nie byly proporcjonalne do podanej dawki (np.:
0,01 mg/kg; 0,72 mg/kg i 5,3 mg/kg tkanki NDEA
stwierdzono u zwierzat, ktérym podano odpowied-
nio: 1 mg/kg mc.; 5 mg/kg mc. i 20 mg/kg mc.). Wyni-
ki te wskazuja na zwigzane z dawka nasycenie kliren-
su metabolicznego (przypuszczalnie watrobowego),
podobnie jak w przypadku NDMA u gryzoni. W tym
samym badaniu okreslono réwniez wydalanie z mle-
kiem. Po ekspozycji na NDEA w dawce 30 mg/kg mc.
juz po 0,5 h wykrywane stezenia zwigzku wynosily
4,9 mg/kg tkanki, a maks. (14,7 mg/kg tkanki) od-
notowano po 4 h. Po 24 h oznaczono jeszcze steze-
nie 0,008 mg/kg, a sladowe ilosci mozna bylo jeszcze
oznaczy¢ po 36 h od poddania zwigzku (EFSA 2023).

Rajewsky i Dauber (1970) badali dystrybucje
tkankowa, wigzanie z bialkami osocza i wydalanie
z moczem [*H]-NDEA u dorostych samcow szczu-
réw po jednorazowym podaniu dozotadkowym
zwigzku w dawce 16 mg/kg mc. W tkankach steze-
nia [*H]-NDEA monitorowano do 240 h — bardzo
szybki spadek odnotowano w ciaggu pierwszych 8 h,
a w pozostalym czasie spadek stezenia byl znacz-
nie wolniejszy (co odzwierciedla wigzanie [*H] ze
sktadnikami komoérek o wolniejszym obrocie). Po-
miar znacznika izotopowego po 240 h wykazal naj-
wyzsze stezenie w watrobie, a nastepnie w: nerkach
(74% radioaktywnosci watroby), sledzionie (40%),
jelicie cienkim (18%) i ptucach (14%). Tylko 0,3%
znacznika bylo zwigzane z bialkami osocza, gtow-
nie z alfa-globulinami. Wydalanie [’"H]-NDEA wy-
nosifo 6% i 25% w moczu zbieranym odpowiednio
przez 4 hi24 h (EFSA 2023).
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Dystrybucje tkankowa NDEA badano tech-
nikg autoradiografii u myszy, ktérym podano do-
zylnie [“C]-NDEA (2,2 uCi; 0,8 mg/kg), (Brittebo
i in. 1981a). U myszy poddanych eutanazji (1 min
i 5 min po podaniu zwigzku) stwierdzono jednorodny
rozkladznacznikaizotopowego, cowskazujenazdolnos¢
niezmetabolizowanej czasteczki do swobodnego prze-
chodzenia przezblonybiologiczneidystrybucjido wiek-
szosci tkanek. Jednocze$nie stwierdzono wysoki poziom
znacznika w blonie $§luzowej nosa i tchawicy, drogach
oddechowych, przelyku, jezyku, przedzoladku, a takze
w watrobie i korze nerek. U myszy poddanych eutana-
zji po 30 min, znacznik izotopowy byl réwniez obecny
w pecherzach zétciowych i moczowych oraz w tkan-
kach o wysokim obrocie metabolicznym (trzustka,
przewdd pokarmowy, szpik kostny). W tym sa-
mym badaniu sprawdzono, czy podanie inhibitora
CYP2E1 (dietyloditiokarbaminianu - DDEC)
zmniejszy zakres biotransformacji NDEA. Konse-
kwencja tej ekspozycji (eutanazja po 15 min od po-
dania NDEA) byt 2-krotny wzrost poziomu znacz-
nika w surowicy i spadek w tkankach (4-krotny
w plucach, 3-krotny w watrobie).

Ciezarnym (14. dzien ciazy) chomikom syryj-
skim podawano podskdrnie 100 mg NDEA/kg mc.
(Althoff i in. 1977). Zwierzeta nastepnie u$mierca-
no, a krew, ptyn owodniowy, tkanki fozyska i ptodu
(nieokreslone) trzech chomikéw w odstepie czasu
od 0,25 h do 5 h pobierano i analizowano pod ka-
tem zawarto$ci NDEA. Maksymalne poziomy (oko-
to 5 ug/kg) w ptynach, tkankach tozyska i tkankach

plodu zostaly osiagniete po 0,5 h, a nastepnie szyb-
ko spadaly, przy czym s$ladowe stezenia (okoto
0,2 pg/kg) byty nadal wykrywalne po 5 h.

Samicom myszy NMRI wstrzykiwano dozylnie
[*C]-NDEA w 12., 14., 16. i 18. dniu ciazy i podda-
wano eutanazji po 2 min lub 30 min (Brittebo i in.
1981b). Przejscie przeztozyskowe [“C]-NDEA do
wigkszosci tkanek ptodu z réownomiernym rozkta-
dem zanotowano we wszystkich badanych dniach
cigzy. Obecnos¢ znacznika izotopowego stwierdzo-
no u plodéw z 18. dnia ciazy, ale nie we wczedniej-
szych etapach ciazy. Szczegolnie wysokie jego po-
ziomy zanotowano w plucach (drzewo oskrzelowe)
i watrobie, ktdre sa organami docelowymi przezto-
zyskowej kancerogenezy NDEA u myszy.

Metabolizm

Metabolizm nitrozoamin rézni si¢ nieznacznie w za-
leznosci od struktury chemicznej. Mozna wskazaé
wspdlny schemat calej grupy zwiazkow (ryc. 2).

Pierwszym etapem jest przede wszystkim utlenianie
wegla w pozycji a lub B, katalizowane przez monook-
sygenazy cytochromu P-450, prowadzace do powstania
odpowiedniej a- lub B-hydroksynitrozaminy. Obie sa
nastepnie utleniane do aldehydu, natomiast grupa ni-
trozowa jest przeksztalcana w jon diazoniowy. Jon ten
moze reagowa¢ z DNA, tworzac addukty lub ulega¢
solwolizie do odpowiedniego alkoholu (ECHA 2023).

Schemat metabolizmu N-nitrozodietyloaminy
przedstawiono na rycinie 3.

(0] nitryzacja [O]
H:C-H,C-N—CH; CH; ——u g CH;—CH;-NH; + CHO —C;H;——§p CO,
N-nitrozodis tyloamina styloamina aldahyd etylowy
l P-430
u—h}diksy]aqia p-ifdroksylacja
A 4
ITIO EO o-hydrokeylacja H; (8]
H;C— H;C-—N—{IZH— CH; OH— CIIH—- —CH;—CH; ——0uwW 3 HO-CH-CH;— N—{FH— CH;
OH CH; OH
e-hydroksynitrozodist Yoamina - hydroksynitrozodie tyloamina l
&\* 'qHS
CH;—CH;—N=N CH;—CHO HO—CH—CH;—N=N
Jjon diaroniowy aldehyd metylowy Jjon diszoniowy
L0 DNA L0 DNA
CH;—CH;0H addukty DNA

HO‘EH— OH  addukty DNA
H;

diol (wodzian aldehydu)

Rycina 3. Schemat metabolizmu N-nitrozodietyloaminy (NDEA), (ECHA 2023)
Figure 3. Metabolism scheme for N-nitrosodiethylamine (NDEA) (ECHA 2023)
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Drugi szlak metaboliczny rozpoczyna si¢ od ni-
tryzacji, w wyniku ktérej za posrednictwem jonu
iminowego powstaje amina i aldehyd. Aminy
i aldehydy moga by¢ poddane normalnemu metaboli-
zmowi az do powstania ditlenku wegla (ECHA 2023).

Wszystkie nitrozoaminy wymagaja metaboli-
zmu, aby powodowa¢ swoje rakotwdrcze dzialanie
(Li i Hecht, 2022). Elektrofile powstajace w tych
prostych szlakach metabolicznych (zwykle katali-
zowanych przez enzymy cytochromu P-450) tatwo
alkiluja DNA, inicjujac tym samym proces kancero-
genny. Aktywacja metaboliczna NDEA pod katem
dzialania rakotwodrczego jest gléwnie katalizowana
przez CYP2E1 i CYP2AG6 (a- i B-hydroksylacja).

Addukty DNA powstajace w wyniku metaboli-
zmu NDEA zostaly wykryte w badaniach w warun-
kach in vivo po jednorazowym podaniu zwigzku
(Singer 1985). Gltéwnymi adduktami z DNA byty
addukty fosforanowe Blp(Et)B2 - struktury réz-
nych adduktéow z DNA opisali Li i Hecht (2022).
Nalezy zauwazy¢, ze 58% adduktéow powstalych
w wyniku ekspozycji na NDEA (badania w warun-
kach in vivo) powstalo przy wodorowo polaczonym
tlenie. Odpowiednie addukty DNA zostaty wykryte
w réznych tkankach ludzkich, w tym w DNA leu-
kocytéw, dolnych drég oddechowych, ptuc, DNA
$liny oraz w ludzkim moczu (w zwigkszonej ilosci u
o0sob palgcych). Addukty z DNA powstale w wyni-
ku narazenia z dietg i tworzenia endogennego wy-
kryto w probkach watroby (Li, Hecht 2022).

Wydalanie

Wiele badan dotyczylo oceny wydalania réznych ni-
trozoamin, uwzglednianiac rézne gatunki zwierzat
oraz drogi narazenia. Niezmetabolizowana NDEA
(w niewielkiej ilosci) oraz jej metabolity s3 wydala-
ne z moczem (do 90% dawki) jako glukuronid hy-
droksylowej formy oraz kwas octowy (utleniona for-
ma aldehydu octowego), (ECHA 2023). Wydalanie

7-EtGua

N N B
NH N
< ¢ f
N NF)\NHQ N N’ANHQ

O°-EtGua

z 70lcig ma niewielkie znaczenie i zostalo udoku-
mentowane dla m.in. NDMA, NDEA (EFSA 2023).
Innym produktem metabolizmu jest ditlenek
wegla, ktdry jest wydychany wraz z niezmieniong
substancja, szczegdlnie w przypadku ekspozycji in-
halacyjnej (Klein, Schmezer 1984; Philips i in. 1975).

Mechanizm dziatania toksycznego

N-Nitrozoaminy, aby mogly wywiera¢ dzialanie
toksyczne i rakotwdrcze, wymagaja aktywacji me-
tabolicznej przez enzymy CYP. Gléwnymi enzy-
mami zaangazowanymi w metaboliczng aktywacje
nitrozoamin (m.in. NDEA) s3: CYP2E1, CYP2A6
i CYP2A13.

Aktywacja metaboliczna N-nitrozoamin pro-
wadzi do utworzenia réznych jonéw diazoniowych
(np. metylodiazoniowe, etylodiazoniowe itp.). Jony
alkilodiazoniowe s3 prekursorami reaktywnych
elektrofilowych jonéw karbenowych, ktére bezpo-
$rednio reaguja z DNA, tworzac stabilne adduk-
ty gléwnie z azotem i tlenem guaniny, cytozyny
i tymidyny. Struktura i liczba jonéw diazoniowych
(utworzonych z okreslonej N-nitrozoaminy) zalezy
od struktury chemicznej kazdej N-nitrozoaminy.
W przypadku wysokiego potencjalu mutagennego
i rakotworczego niektérych lotnych N-nitrozoamin,
kluczowym etapem jest aktywacja metaboliczna
poprzez a-hydroksylacje, ktora nastepnie prowadzi
do powstania jonéw diazoniowych. Nizsza liczba
a-hydrogenéw w alkilo-N-nitrozoaminach i pod-
stawienie a-hydrogenu moze zmniejszy¢ potencjal
mutagenny (EMA 2020).

Podstawowym szlakiem metabolizmu NDEA
jest a-hydroksylacja prowadzaca do powstania dia-
zoniowego jonu etylowego, silnego czynnika etylu-
jacego DNA.

Ogolny wzdr etylacji DNA jest bardzo podobny
do schematu obserwowanego w przypadku N-ni-
trozodimetyloaminy (DMA), ale addukty wystepu-

o7~
~N
I

N /J%D
H

O-EtThy

Rycina 4. Gtéwne addukty powstate w wyniku metabolizmu N-nitrozodietyloaminy (NDEA)
Figure 4. Main adducts resulting from the metabolism of N-nitrosodiethylamine (NDEA)
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jace w najwiekszej ilosci to: N7-Et-Gua, O°-Et-Gua
i O*-Et-Thy (ryc. 4). W przypadku 3-hydroksylacji
i wtérnej o-hydroksylacji NDEA, generowany
2-hydroksymetylodiazon moze tworzy¢ takie ad-
dukty, jak N7-HOEt-Gua. Uszkodzenia DNA s3
uwazane za gtéwng przyczyne rakotworczego dzia-
tania zwigzkow N-nitrozowych. Przewlekte naraze-
nie szczuréw na NDEA prowadzito do akumulacji
w watrobie lub przetyku (O°-Et-Gua i O*-Et-Thy),
ktore uwaza sie za wazne w procesie kancerogenezy
NDEA (Verna iin. 1996).

Podsumowujac:

- aktywacja metaboliczna jest kluczowa
w okreslaniu zakresu tworzenia adduktow
nitrozoamin z DNA,

- mechanizm ten zalezy od dostepnosci en-
zymo6w CYP. Poziomy enzymoéw (zwlaszcza
CYP2E1) rdznig sie w zaleznosci od gatunku
(szczur/chomik/cztowiek), a takze narzadu.
Réznice w zaleznosci od gatunku prowadza
do roéznych wynikéw eksperymentalnych
zarOwno w badaniach w warunkach in vivo,
jak i in vitro. Gatunki o wyzszym poziomie
enzymow watrobowych moga by¢ bardziej
wrazliwymi gatunkami testowymi,

- rozne poziomy odpowiednich enzymoéw
w roznych narzadach wplywajg na podatnos¢
tych narzadéw na powstawanie nowotworow,

- obecnos$¢ grup hydroksylowych znaczaco
wplywa na stabilnos¢ i rozpuszczalnos¢ ni-
trozoamin. a-Hydroksylowane dialkilo-N-
-nitrozoaminy majg w warunkach fizjolo-
gicznych okres poltrwania do 10 s, nastepnie
ulegaja spontanicznemu rozkladowi do al-
dehydu lub (ostatecznie) wodorotlenku dia-
zoniowego, ktéry reaguje glownie z woda,
a nastepnie jest usuwany z organizmu (ale
reaguje rowniez z DNA). W zwigzku z tym
miejsce w organizmie, w ktérym zachodzi
a-hydroksylacja moze wplywaé na miejsce
nowotworu narzadu (Cross, Ponting 2021).

DZIALANIE tACZNE

Opisane w literaturze przyklady facznego dziatania
N-nitrozodietyloaminy (NDEA) i réznych czynni-
kéw modyfikujacych dotycza obserwacji u zwierzat
i wskazuja zar6wno na mozliwos¢ zwigkszenia tok-
sycznego dziatania NDEA, jak i zmniejszania uszko-
dzen narzadéw (najczesciej watroby), powstajacych
pod jej wplywem.
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Szczurom, samcom szczepu Wistar podawano
jednocze$nie octan otowiu (PA), (w paszy) i NDEA
(w wodzie do picia) 5 dni w tygodniu przez 26 ty-
godni (Nogueira 1987). Grupami kontrolnymi byly
zwierzeta otrzymujace tylko jeden ze zwigzkow.
Raka pluc zaobserwowano po podaniu NDEA
(dwa razy wiecej przypadkow po facznym podaniu
NDEA i PA). Liczba przerzutéw w plucach oraz
brodawczakéw w przetyku réwniez byla wigksza
w grupie zwierzat otrzymujacych facznie NDEA
i PA niz otrzymujacych tylko NDEA. W grupie
szczuréw narazanych tylko na PA nie obserwo-
wano zmian nowotworowych. W nerkach stwier-
dzono wystepowanie komdrek zasadochlonnych,
chromofobowych i onkocytarnych. Najwiekszg ich
liczbe zanotowano w grupie zwierzat narazonych
jednoczes$nie na NDEA i PA.

Camus i in. (1993) wykazali, ze metabolizm
NDMA i NDEA jest hamowany przez kumaryne.
Wyniki uzyskane przez autoréw wskazuja, ze ku-
maryna hamowala metabolizm nitrozoamin o 60 +
95%. Wartosci IC;, byly nizsze, natomiast maksy-
malne zahamowanie bylo wyzsze w mikrosomach
myszy leczonych pochodng pirazolu niz w mikroso-
mach kontrolnych, szczegolnie w przypadku NDEA.
Spowodowane jest to indukcjg Cyp2a-5 i interakcjg
miedzy kumaryng a nitrozoaminami na poziomie
enzymatycznym. Specyficzne przeciwcialo przeciw-
ko Cyp2a-5 hamowalo wigcej mikrosomalnej deal-
kilacji NDEA (do 90%) niz NDMA (do 40%).

Mori i in. (1987) wykazali hamujacy wplyw
rozpuszczalnikéw  organicznych na  mutagen-
no$¢ N-nitrozodialkiloamin. Badania przeprowa-
dzono przy uzyciu testu Amesa na Salmonella Ty-
phimurium TA100 w obecnosci frakeji S9 (watroba
szczura). Aktywno$¢ mutagenna N-nitrozodimetylo-
aminy, N-nitrozodietyloaminy, sze$ciu pochodnych
N-nitrozopropyloaminy i N-nitrozo-2,6-dimetylomor-
foliny byla znacznie zmniejszona przez dodanie do
mieszaniny inkubacyjnej dimetylosulfotlenku, dime-
tyloformamidu, acetonu, 95% etanolu lub acetonitrylu,
ktdre sg zalecane jako rozpuszczalniki w tym tescie. Au-
torzy pracy sugeruja, ze skutek hamujacy jest wynikiem
zaklocenia procesu aktywacji metaboliczne;.

W tabeli 17 podano przyklady czynnikow
zmniejszajacych toksycznos¢ NDEA. Skutki nara-
zenia obserwowane po lgcznym podaniu NDEA
i czynnika modyfikujacego poréwnywano z wyni-
kami zanotowanymi w grupach zwierzat ekspono-
wanych tylko na NDEA.
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Tabela 17. Zmiany wskaZnikéw toksycznosci po tacznym podaniu N-nitrozodietyloaminy (NDEA) i czynnikéw modyfikujacych
Table 17. Changes in toxicity indicators after combined administration of N-nitrosodiethylamine (NDEA) and modifying agents

Gatunek zwierzat, Droga narazenia,
liczebnos¢ grup wielko$¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
badanych narazenia
Szczury (albinosy), 1xip., watroba: Rajesh, Perumal 2013
dawki NDEA: 0 (kontrola); - zwiekszenie wzglednej masy
n=6 200 mg/kg mc. - zmniejszenie peroksydadji lipidow —
tydzier przed podaniem NDEA | — zwiekszenie aktywno3ci SOD, CAT, GSH-Px, GSH-R i GST
rozpoczeto podawanie (p.o.) — zwiekszenie stezenia GSH oraz wit. Ci E w poréwnaniu
ekstraktu z lici kolcorosli w z grupg otrzymujaca tylko NDEA
dawkach 200 400 mg/kg/ surowica:
dzieri przez 16 tygodni — powrdt — aktywnosci AST, ALT, ALP | GGT oraz poziomu
AFP i CEA, stezenia TB do wartosci kontrolnych po podaniu
ekstraktu w dawce 400 mg/kg/dzier
Szczury Wistar p.o., watroba, zotadek, okreznica: Mansouriin. 2019
(albinosy), ekstrakt z imbiru (GE), dawki: — zmniejszenie poziomu IL-13, TNF-a, AFP, MDA , NOx
) 108216 mg/kg/dzien, przez i ekspresji COX-2
N=10 28 dni; — zwiekszenie Nrf2 i GSH
po 21 dniach surowica:
1xi.p., NDEA-100 mg/kg mc. | —zmniejszenie aktywnosci AST i ALT w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca tylko NDEA
Myszy BALB/c, 2x0p., watroba: Shettyiin. 2021
i) mito-TEMPO, 7 dni przed - zmniejszenie aktywno3ci AST i ALT oraz poziomu LPO
n=brak danych i w dniu podania NDEA iROS

dawka NDEA - 10 mg/kg mc.
(1 X Ip)

— zwiekszenie aktywnosci GSH-R, GSH-Px, SOD oraz
kompleksu | i 1l w poréwnaniu z grupa otrzymujaca tylko
NDEA

Szczury (albinosy),

i.p., 1raz na tydzieh w ciggu

watroba:

Aliiin. 2019

i) 8 tygodniw - zwigkszenie wzglednej masy watroby, poziomu glukozy,
n=8 dawkach (NDEA): 0 (kontrola); | biatka catkowitego i albuminy
200 mg/kg mc., rownoczednie | surowica:
podawano (p.o.) ekstrakt z — zmniejszenie aktywnosci AST, ALT, ALP i GGT
owocow paulowni omszonej w poréwnaniu z grupg otrzymujaca tylko NDEA
(500 mg/kg mc.)
Szczury Wistar p.o. przez 16 tygodni podawano | zwiekszenie masy ciata Sivaramakrishnan i in.
(albinosy), NDEA w wodzie do picia watroba: 2008
1) (200 mg/kg mc.), - zmnigjszenie poziomu MDA
n==6 rownoczesnie podawano — zwigkszenie aktywnosci: SOD, CAT, GSH-Px, GST, GSH-R

w paszy morin (500 ppm)

i poziomu GSH

surowica:

— zmniejszenie aktywnosci: AST, ALT, ALP LDH, GGT oraz

poziomu AFP i CEA

— zwigkszenie aktywnosci: SOD, CAT, GSH-Px, GST, GSHR
i poziomu GSH w poréwnaniu z grupa otrzymujaca tylko
NDEA

Szczury (albinosy),

n==6

p.o. przez 16 tygodni podawano
NDEA w wodzie do picia,
stezenie - 0,01%,; po

10 tygodniach rozpoczeto
podanie ekstraktu z melona
(p.0., 500 mg/kgmc.) i
preparat zawierajacy nano-
czastki Ag (i.p., 100 pg/kg mc.)

krew:

- zmniejszenie liczby WBC

- zwiekszenie liczby RBC, PLTS i stezenia Hb

surowica:

- zmniejszenie aktywno3ci ALP LDH, GGT, 5'-NT oraz
poziomu AFP i CEA

— zwigkszenie aktywno3ci AST, ALT w poréwnaniu z grupa
szczuréw otrzymujaca tylko NDEA

Vidyaiin. 2022

Szczury (albinosy),

n==6

p.o., przez 16 tygodni
podawano NDEA w wodzie

do picia (stezenie 0,01% ) oraz
wyciag z psianki zéttojagodowej
(p.o., sonda; dawki: 75; 150 lub
300 mg/kg mc.)

watroba:

— zmniejszenie wzglednej masy watroby oraz poziomu:
TBARS, LOOH, CD

surowica:

- zmniejszenie aktywnosci: AST, ALT, ALP LDH, GGT i
poziomu TBARS

— zwigkszenie aktywnosci : SOD, CAT, GSH-Px, GSH-R, GST
w poréwnaniu z grupa narazong tylko na NDEA

Veluiin. 2016
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cd. tab. 17 / Table 17 cont.

podawanie wyciagu z
wez6wki pogietej i podawano
jednoczesnie z NDEA

Gatunek zwierzat, Droga narazenia,
liczebnos¢ grup wielko3¢ i czas Skutki narazenia Pismiennictwo
badanych narazenia
Szczury Wistar (dowolnej | p.o., przez 5 dniw tygodnu watroba: Willsiin. 2006
ptci) przez 20 tygodni podawano - zwiekszenie poziomu GSH
n=6 NDEA (w wodgzie do picia, - zmnigjszenie poziomu MDA, Ang-1, Ang-2, VEGF
stezenie 0,02%); tydzief przed | surowica:
1. dawka NDEA rozpoczeto — zmnigjszenie aktywnosci: AST, ALT, LDH, GGT

w poréwnaniu z grupg narazona tylko na NDEA

Objasnienia:

J- samiec.

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

mc. — masa ciata.

i.p. - podanie dootrzewnowe.
p.o. - podanie dozotadkowe.

Objadnienia pozostatych skrotéw w ,Wykazie skrétéw stosowanych w dokumentacji”.

Rajesh i Perumal (2013) badali wplyw ekstraktu
z lisci kolcorosli (Smilax zeylanica) na watrobe
szczuréw narazonych na NDEA (tab. 17). Auto-
rzy pracy uwazaja, ze potencjalny efekt ochronny
badanego ekstraktu w stosunku do uszkodzonej
przez NDEA watroby szczura polega na zwigksze-
niu i stabilizacji uktadu antyoksydacyjnego oraz na
zmiataniu wolnych rodnikéw (free radical scaven-
ging activity).

Wplyw wyciggu imbiru (GE) na stres oksyda-
cyjny, powstawanie stanu zapalnego i proliferacje
komorek w watrobie, zotagdku i okreznicy szczuréw
po podaniu NDEA badali Mansour i in. (2019).
Wyniki badan przedstawiono w tabeli 17. NDEA
spowodowata w badanych narzadach i surowicy
szczurdw statystycznie znamienne zmiany aktyw-
nosci/poziomoéw IL-1B, TNF-a, AFP, MDA, NOXx,
COX-2, Nrf2, GSH, AST i ALT (tab. 5) w porow-
naniu z grupg kontrolng. Ochronny efekt GE
w stosunku do uszkodzonych po podaniu NDEA
watroby, zoladka i okreznicy byl spowodowany
aktywnoscig antyproliferacyjng (poprzez dzialanie
Nrf2) badanego wyciagu (Mansour i in. 2019).

Badanie ochronnego dzialania mito-TEMPO prze-
prowadzili Shetty i in. (2021). Mito-TEMPO to ukie-
runkowany na mitochondria mimetyk dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD). Zwigzek ten laczy antyoksy-
dacyjny nitroksyd piperydyny (TEMPO) z lipofilowym
kationem trifenylofosfonianowym. Moze on w wielu
tkankach (w tym w watrobie) wychwytywa¢ nadtlenki.
Uzyskane wyniki badan wskazuja, Ze ochronny efekt
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mito-TEMPO polega na jego wptywie na poczatkows
faze powstawania nowotworu zainicjowang dzialaniem
NDEA (Shettyiin. 2021), (tab. 17).

Po podaniu szczurom facznie NDEA i ekstrak-
tu z owocéw pauwolwni omszonej (Pauwolwnia
tomentosa) (tab. 17) zanotowano zmniejszenie ak-
tywnosci AST, ALT, ALP i GGT w surowicy w po-
réwnaniu z grupa zwierzat otrzymujacych tylko
NDEA (Aliiin. 2019).

Sivaramakrishnan i in. (2008) przeprowadzili
badania, w ktérych szczurom narazanym na NDEA
w wodzie do picia podawali jednocze$nie w paszy fla-
wonoid morin w stezeniu 500 ppm przez 16 tygodni
(tab. 17). Morin to 3,5,7,2",4'-pentahydroksyflawon
wystepujacy w roslinach z rodziny morwowate (np.
migdatowiec zwyczajny, figowiec pospolity). Uwaza
sie, ze zwigzek ten moze m.in. dziala¢ jako antyok-
sydant, inhibitor oksydazy ksantynowej, biatkowej
kinazy C oraz proliferacji komdrkowej, a takze jako
induktor apoptozy. Autorzy pracy w podsumowaniu
stwierdzajg, Ze morin zapobiegala peroksydaciji lipi-
dow, uszkodzeniu komorek watroby i dzialala jako
antyoksydant w przypadku narazania szczurdéw na
NDEA (Sivaramakrishnan i in. 2008).

Szczury otrzymywaly przez 16 tygodni NDEA
w wodzie do picia (0,01% NDEA) w stezeniu, ktore
jest uwazane za stezenie NDEA indukujgce powsta-
wanie raka watrobowokomoérkowego (Vidya i in.
2022). Podanie ekstraktu z melona i preparatu Ag
znaczgco zredukowalo zmiany w strukturze watro-
by i nerek (tab. 17), (Vidya i in. 2022).
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Ekstrakt z lisci psianki zéttojagodowej (Solanum
xanthocarpum) zapobiegal uszkodzeniu watroby
i peroksydacji lipidow, a takze ochranial system
antyoksydacyjny i potencjal przeciwnowotworowy
szczurdw narazonych na NDEA (Velu i in. 2016).
Na to ochronne dzialanie ekstraktu z lisci psian-
ki wskazuja oznaczenia wskaznikéw uszkodzenia
watroby (tab. 17). Ekstrakt roslinny podawano
w 3 roznych stezeniach, obserwowane zmiany
byty zalezne od tych stezen. Po podaniu szczurom
300 mg ekstraktu/kg mc. mierzone parametry po-
wracaly do poziomu wartosci kontrolnych. W bada-
niach histopatologicznych watroby zwierzat naraza-
nych jedynie na NDEA notowano: utrate struktury
narzagdu, zmiany degeneracyjne hepatocytéw
i nowotworowe. Podanie ekstraktu z liSci psianki
powodowalo zalezny od dawki powrdt do normal-
nej struktury watroby szczuréw (Velu i in. 2016).

Wills i in. (2006) badali dziatanie antyangiogenne
ekstraktow z wezowki pogietej (Lygodium flexuosum)
na szczurach narazonych na NDEA w stezeniach
powodujacych wystgpienie zmian nowotworowych
(tab. 17). Autorzy pracy (Wills i in. 2006) uwazaja, ze
szczegolnie istotny jest fakt znaczacego zmniejszenia
poziomoéw Ang-1, Ang-2 i VEGF zanotowany w gru-
pie zwierzat otrzymujacych facznie NDEA i ekstrakt
z wezowki. Zmniejszenie to bylo statystycznie istotne
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie
otrzymujacej tylko NDEA. Korzystne (lecznicze)
dzialanie wyciagu z wezéwki potwierdza réwniez
ocena histopatologiczna watroby szczuréw.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane na temat zaleznosci skutku dziatania toksycz-
nego N-nitrozodietyloaminy (NDEA) od wielkosci
narazenia sg ograniczone. Dotyczg one tylko badan
na zwierzetach i odnoszg si¢ gtéwnie do uszkodzen
watroby i dzialania rakotworczego.

Kaminski i in. (1989) podawali myszom NDEA
w dawkach: 16 mg/kg mc., 24 mg/kg mc. lub 48 mg/
kg mc. i oceniali wplyw tej ekspozycji na odpowie-
dzi przeciwcial zaleznych od T-limfocytéw (tab. 6).
Stopien zahamowania odpowiedzi przeciwcial byt
zalezny od podanej dawki nitrozoaminy. Dawke
16 mg/kg mc. przyjeto za NOAEL.

NDEA podawana byta w wodzie do picia szczu-
rom przez 30 tygodni (tab. 11). Lijinski in. (1981)

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 3(121)

zanotowani zmiany nowotworowe w przewodzie
pokarmowym i watrobie, jednak zalezno$¢ liczby
zmian nowotworowych (lacznie raki i brodawcza-
ki) od dawki stwierdzono tylko w przetyku. Po po-
daniu dawki najnizszej (0,0044 mg/kg/dzien) nie
zanotowano zmian nowotworowych.

Berger i in. (1987) narazali szczury przez
149 tygodni. NDEA podawali zwierzetom w wo-
dzie do picia w dawkach: 7 ug/kg/dzien, 14 ug/kg/
dzien; 22,9 pg/kg/dzien; 71,4 pug/kg/dzien (tab. 11).
Zmiany nowotworowe (wiele nowotwordw tacznie)
zanotowali w przewodzie pokarmowym i watro-
bie po wszystkich dawkach (byly zalezne od dawki
nitrozoaminy).

Szeroko zakrojone badania rakotworczego
dzialania NDEA przeprowadzili Brantom (1983)
oraz Peto i in. (1991a; 1991b), (tab. 11). Szczurom
podawali w wodzie do picia NDEA w 16 réznych
dawkach przez 176 tygodni. Wystepowanie zmian
nowotworowych oceniali w watrobie i przely-
ku, liczba zmian byla zalezna od podanej dawki.
W watrobie zaréwno u samcow, jak i samic zmiany
tagodne i zlosliwe wystepowaty po wszystkich daw-
kach. W przetyku po 4 najnizszych dawkach (0,001
+ 0,011 mg/kg/dzien) nie zanotowano zmian nowo-
tworowych. Po dawkach 0,022 mg/kg/dzien i wyz-
szych liczba zmian byta zalezna od dawki NDEA.

Thorgeirsson i in. (1994) podawali NDEA (i.p.)
makakom i koczkodanom (tab. 12) w 6 rdéznych
dawkach. W watrobie zwierzat stwierdzano raka
watrobowokomoérkowego po dawkach 0,07 mg/
kg/dzien i wyzszych. Po podaniu dawki najnizszej
(0,007 mg/kg/dzien) nie zaobserwowano zmian
nowotworowych. Najwyzsza niedzialajaca (w tym
eksperymencie) dawka NDEA to 0,007 mg/kg mc./
dzien (NOAEL), natomiast najnizsza dzialajaca daw-
ka NDEA to 0,07 mg/kg mc./dzienn (LOAEL).

Myszom podawano w wodzie do picia NDEA
w 15 réznych stezeniach (tab. 13), (Grayiin. 1991).
Zmiany nowotworowe stwierdzano w watrobie oraz
przelyku i zotadku, byly one zalezne od poziomu
narazenia na NDEA, ale tylko w pewnym zakresie
dawek. W watrobie, gdzie oceniano tacznie wyste-
powanie raka watrobowokomodrkowego i innych
zmian nowotworowych po 3 najnizszych dawkach
nie stwierdzono takich zmian, w zakresie dawek
0,07 + 1,44 mg NDEA/kg/dzien notowane zmiany
byty zalezne od dawki. W przelyku i zoladku, gdzie
oceniano lacznie wystepowanie guzéw zlosliwych
i niezlosliwych po 5 najnizszych dawkach nie
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stwierdzano takich zmian, natomiast w zakresie da- W Austrii ustalono warto$ci TRK (lub TRC) dla
wek 0,29 + 1,44 mg NDEA/kg/dzien obserwowane mieszaniny N-nitrozoamin. W Niemczech obo-
zmiany byly zalezne od podanej dawki. wigzuja warto$ci techniczne (TRC, wartosci refe-

Po jednorazowej dawce NDEA podanej cho- rencyjne), jednak réwniez dotycza one mieszaniny
mikom (tab. 14) stwierdzono guzy w ukladzie N-nitrozoamin (tab. 18), (IFA 2022). W Niem-
oddechowym (Mohr1iin. 1966). Po dawce najnizszej  czech wartosci te dotycza mieszaniny rakotworczych
(0,5 mg/zwierze) nie obserwowano zmian w ukla-  N-nitrozoamin (kategoria rakotworczosci 1B).
dzie oddechowym. Natomiast po dawkach: W sklad mieszaniny zaliczono: N-nitrosodibutyloami-
0,75 mg/zwierze; 1 mg/zwierzg; 1,5 mg/zwierze;  ne, N-nitrozodietyloaming, N-nitrozoetylofenyloamine,
2 mg/zwierze; 3 mg/zwierze lub 4 mg/zwierze licz-  2,2-(nitrozoimino)bisetanol, N-nitrozodimetyloamine,
ba zmian (guzoéw) byla zalezna od podanej dawki. ~ N-nitrozometyloetyloaming, N-nitrozoetylofenyloami-

Gray i in. (1991) podawali chomikom w wo-  ne, N-nitrozomorfoling, N-nitrozopiperidyne, N-nitro-
dzie do picia NDEA w 15 roznych stezeniach. zodipropyloamine, N-nitrozodipropyloaming i N-nito-
W watrobie, gdzie oceniano facznie wystepowanie  zopirolidyne (TRGS 552 2018).
guzow zlosliwych i nieztosliwych po 4 najnizszych Wartosci techniczne nie sg ustalane w oparciu
dawkach (0,003 + 0,03 mg/kg/dzien) i dawce naj- o kryteria zdrowotne, jedynie na podstawie moz-
wyzszej (1,75 mg/kg/dzien) nie zanotowano zmian  liwosci technicznych przestrzegania ustalonej war-
nowotworowych (tab. 14). W zakresie dawek 0,05 +  tosci TRC/TRK. Wartosci te definiowane sa jako
0,88 mg NDEA/kg/dzien notowane zmiany byly za-  najnizsze stezenie substancji rakotworczej (w po-
lezne od dawki nitrozoaminy. staci gazu, par lub aerozoli), ktére mozna osiggna¢

Wyniki badan Brantoma (1983) oraz Peto i in.  przy zachowaniu zasady state-of-the-art (Skowron,
(1991a; 1991b) przyjmowane sg za podstawe dla  Czerczak 2013).
szacowania ryzyka powstawania raka w watrobie
u ludzi i propozycji obliczenn normatywéw higie-  |stniejgce propozycje wartoéci NDS i ich podstawy
nicznych (Blum i in. 2023).

Ponizej podano projekty normatywéw higienicz-
nych dla NDEA zaproponowanych w opracowaniu

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) ECHA (2023) i Blum i in. (2023).
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY Na podstawie prac Peta i in. (1991a; 1991b)
ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE przeprowadzono ocene ryzyka powstawania raka

W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB) watroby po narazeniu na NDEA przez 8 h/dzien,
5 dni w tygodniu przez okres 40 lat (tab. 15),
(ECHA 2023). W Polsce ryzyko powstawania do-
datkowego raka jest akceptowalne na poziomie 10~ +
Do tej pory nie ustalono warto$ci NDS/TWA, ani  10*. Analizujac dane zawarte w tabeli 15 wartos¢
warto$ci DSB dla N-nitrozodietyloaminy (NDEA). NDS dla NDEA powinna si¢ miesci¢ w granicach

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Tabela 18. Wartosci techniczne stezef mieszaniny N-nitrozoamin obowiazujace w réznych pafistwach (IFA 2022)
Table 18. Technical values of N-nitrosamine mixture concentrations applicable in various countries (IFA 2022)

Wartos¢ TRK Wartos¢ chwilowa
Pafst: Uwagi
e ppm mg/m? ppm mg/m? 8

Austria - 0,0025 - 0,01 wartos¢ TRK (Technische Richtkonzentration) - zalecane stezenie
techniczne (wartos¢ techniczna)

Niemcy - 0,0002' - - 1) wartos¢ referencyjna reprezentujaca stan techniki w zakresie pracy
z ptynami do obrébki metali, lotnych inhibitoréw korozji (VCI), przemystu
chemicznego (nieopisane ponizej), odlewni

0,0005?

2) warto$¢ referencyjna reprezentujgca stan techniki dla przemystu
chemicznego - pracazaminami, przemystu oponiarskiego—wulkanizacja

3) wartos¢ referencyjna reprezentujaca stan wiedzy dla przemystu
0,00t chemicznego (produkcja widkien poliakrylo-nitrylowych), przemystu
oponiarskiego (magazynowanie technicznych wyroboéw gumowych),
przemystu skdrzanego
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0,03 + 0,00003 mg/m* (0,007 + 0,000007 ppm). Przy
tych stezeniach NDEA w powietrzu nalezatoby
oczekiwa¢ 4 + 40 dodatkowych przypadkow raka
watroby na 100 000 ludzi. Jednoczesnie po anali-
zie dostepnych danych autorzy opracowania ECHA
(2023) rekomenduja, aby jako wartos¢ OEL dla NDEA
przyjac 0,2 pg/m?(0,0002 mg/m?; 0,000047 ppm).

Blum i in. (2023) réwniez na podstawie prac
Peto (1991a; 1991b) zaproponowali obliczenie OEL
wg wzoréw podanych ponizej. Podstawg tych obli-
czen sg wartosci BMDL,,

OpL1=— PoD-70kel
10000-WLT-10 [m’]
_ BMDL,, [ug/kg/dzien]-70[kg] _
10000-0,125-10 [m’]
_ BMDL,, [ug/kg/dzien]-70[kg] _
12500 [m’]
14,6-70kg] 5 5
=——""°-0,082ug/m’ = 0,1 ug/m
12500 [m’] He He
OEL = PoD-70[kg] _
CAFs - 10 [m’]
_ BMDL,, [ug/kg/dzien]-70[kg]
600-10 [m’]
_ BMDL,, [ug/kg/dzien]-70[kg]
6000 [m’]
14,670 [kg] s s
=——" -5 -0,170 ug/m’ = 0,2 ug/
6000 [m’] Hg/m Hg/m
Objasnienia:

PoD (point of departure) - BMDL,, = 14,6 pg/kg
mc./dzien (Blum iin. 2023).

WLT (working-lifetime) — przyjeto, ze cztowiek pra-
cujacy 8 h/dzien, 5 dni w tygodniu, 240 dni w roku
przez 40 lat spedza w pracy 1/8 zycia (12,5% lub 1/8
zycia = 0,125).

CAFs - sumaryczny wspolczynnik szacunkowy
(10 000).

AF - wspolczynnik modyfikujacy (600).

Na podstawie prac Peto iin. (1991a; 1991b) przy-
jeto warto$¢ BMDL, réwna 14,6 pg/kg/dzien, a obli-
czone warto$ci OEL dla NDEA wynosza odpowied-
nio: OELT- 0,1 pg/m® oraz OELII - 0,2 ug/m®. Blum
i in. (2023) proponuja przyjac¢ za wartos¢ OEL dla
NDEA - 0,2 ug/m®. Autorzy pracy (Blum i in. 2023)
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zaproponowali réwniez obliczenie OEL, przyjmujac
za podstawe TD,, — 17,7 pg/kg/dzien i sumaryczny
wspotczynnik szacunkowy - 50 000. Obliczona na
tej postawie warto$¢ OEL dla NDEA to 0,02 pug/m’.
W podsumowaniu Blum i in. (2023) stwierdzaja,
ze do najbardziej toksycznych nitrozoamin nale-
zy zaliczy¢ NDEA oraz nitrozopiperydyne (NPIP). Dla
obu amin zaproponowano OEL na poziomie 0,02 pg/m’.
Dla NDMA zaproponowano OEL na poziomie
0,5 pg/m?* (Blum i in. 2023).

Podstawy proponowanych
wartosci NDS i NDSCh

W Polsce do tej pory nie ustalono wartosci NDS i/lub
NDSCh dla N-nitrozodietyloaminy (NDEA). Przy-
gotowane opracowanie zostalo wykonane zgodnie
z proponowang przez Komisje Europejska lista
substancji zalecanych do naukowego opracowania
i/lub weryfikacji normatywéw higienicznych w ra-
mach regulacji polityki bezpieczenstwa i higieny
pracy (OSH), (European Commission 2022).

Podstawa proponowanej warto$ci NDS dla
NDEA sg badania przeprowadzone przez Brantoma
(1983), Peto i in. (1991a; 1991b) oraz Thorgeirssona
iin. (1994).

Brantom (1983) oraz Peto i in. (1991a; 1991b)
podawali samcom i samicom szczuréw NDEA
w wodzie do picia przez 176 tygodni. Badanie to
obejmuje 15 pozioméw dawek od 0,002 mg/kg
mc./dzien do 1,47 mg/kg mc./dzien dla samic i od
0,001 mg/kg mc./dzien do 0,697 mg/kg mc./dzien
dla samcéw. Zmiany nowotworowe zaréwno u sam-
cow, jak i samic zanotowane w watrobie i przetyku
przy najnizszych dawkach NDEA byty na poziomie
zmian w grupach kontrolnych. W przypadku sa-
mic istotne zmiany byly po dawkach wyzszych niz
0,002 mg/kg/dzien (NOAEL), a w przypadku sam-
cow po dawkach wyzszych niz 0,003 mg/kg/dzien
(NOAEL), (tab. 11). Przy wyzszych dawkach cze-
sto§¢ wystepowania guzkéw watrobowych i HCC
(raka watrobowokomorkowego) zwigkszala si¢ za-
leznie od dawki (Brantom 1983; ECHA 2023; Peto
iin. 1991a; 1991b). Warto$ci NOAEL dla samcow
i samic szczurdw nieznacznie si¢ réznig. Ponizej
przedstawiono obliczenia warto$ci NDS dla NDEA.

Na podstawie badan (Brantom 1983; Peto
i in. 1991a; 1991b) oraz analizy uzyskanych
w tych badaniach wynikéw przez ECHA (2023) za-
proponowano ponizsze wyliczenie wartosci NDS
dla NDEA. Ekwiwalentne dzienne stezenie dla
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cztowieka pobrane w ciggu 8 h (C), w miligramach
na metr sze$cienny, mozna oceni¢ nastepujaco:

C= NOAEL - W
14
¢ NOAEL - 70 kg
\%
gdzie:
W - masa czlowieka, 70 kg,
V- objeto$¢ powietrza wdychanego przez
czlowieka w ciggu 8 h, 10 m’.

Zatem:

_ NOAEL (samice) - 70 kg

C 3
10 m
_ 0,002 mg/kg/dzien - 70 kg _
10m’
0,14
= ~=0,014 mg/m’

C= NOAEL (samce) - 70 kg

10m’
0,003 mg/kg/dzien - 70 kg _
10m’
= 0’—213 =0,021 mg/m’
10 m

Wartos¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:

NDS = <
UF

Przyjeto nastepujace wspolczynniki niepewno-

sci (UF):

A =2, réznice wrazliwoéci osobniczej cztowieka

(do 2),

wspolczynnik zwigzany z réznicami wyni-

kajacymi z drogi podania (do 10),

C =1, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krotkoterminowych do przewleklych
(do 3),

D =1, wspolczynnik zwigzany ze stosowaniem
warto$ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL
(do 3),

B=2

E =5, wspolczynnik modyfikacyjny (dotyczy oce-
ny eksperta nt. kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkach odlegtych) (do 5),
(Czerczak 2004).

40

0,014 mg/m’> 0,014 mg/m’ _
2-2-1-1-5 20
=0,0007 mg/m”’

NDS =

0,021 mg/m’ 0,021 mg/m’ _
2:2-1-1-5 20
=0,00105mg/m’

NDS =

Thorgeirsson i in. (1994) podawali dootrzewno-
wo NDEA makakom i koczkodanom w dawkach:
0,1; 1; 5; 10; 20 lub 40 mg/kg w odstepach 2-ty-
godniowych (tab. 12). Odpowiadalo to dawkom:
0,007; 0,07; 0,35; 0,7; 1,4 lub 2,8 mg/kg/dzien.
Przy drugiej najnizszej dawce (0,07 mg/kg/dzien)
u 4 z 11 zwierzat rozwingl sie rak watrobowo-
-komérkowy, podczas gdy w grupie otrzymujacej
najnizsza dawke (0,007 mg/kg/dzien) nie zano-
towano zadnych zmnian (tab. 12). Przy wyzszych
poziomach dawek u wszystkich zwierzat rozwinat
sie gruczolak (tj. przy dawkach: 0,35; 0,7; 1,4 lub
2,86 mg/kg mc./dzien wywolane przez NDEA
zmiany chorobowe odpowiednio u wszystkich
malp - 10, 11, 11 i 106 ). Zwierzeta narazano na
NDEA przez okres do 10 lat.

Ekwiwalentne dzienne stezenie dla czlowieka
pobrane w ciggu 8 h (C), w miligramach na metr
sze$cienny, mozna ocenic¢ nastepujaco:

_ NOAEL - 70 kg
|4
NOAEL - 70 kg
C=——"2"°_=
10 m
0,007 mg/kg/dzien - 70kg
10 m’

C

0,49

m3

=0,049 mg/m’

Warto$¢ NDS obliczono na podstawie wzoru:

NDS = <
UF

Przyjeto nastepujace wspotczynniki niepewno-
$ci (UF):
A =2, roznice wrazliwosci osobniczej cztowieka
(do 2),
B =3, (podanie ip.), wspolczynnik zwigzany
z réznicami wynikajacymi z drogi podania
(do 10),
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C =1, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krotkoterminowych do przewleklych

(do 3),

D =1, wspdlczynnik zwigzany ze stosowaniem
warto$ci NOAEL (do 3),

E =5, wspdlczynnik modyfikacyjny (dotyczy oce-
ny eksperta o kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkach odlegtych - do 5),

(Czerczak 2004).
3 3
NDS = 0,049 mg/m” _ 0,049 mg/m” _
2-3-1-1-5 30

=0,00163 mg/m’

5'NT
ACGIH

AFP
ALP
ALT
Ang-1

i Ang-2

AST
ATP-ase/
ATP-aza
(Ca2+/Mg2+)
BEI

BMDL
BMI

BUN
CAT
CD

CEA

Cl
CLP

Proponuje si¢ przyja¢ dla N-nitrozodietyloami-
ny warto$¢ NDS réwng 0,0007 mg/m?(0,0002 ppm)
i umies$ci¢ oznakowanie ,,Carc 1B” - dzialanie ra-
kotworcze kategorii 1B z przypisem ,,H350 — moze
powodowac¢ raka”. Klasyfikacja jest zgodna z baza
danych wykazu klasyfikacji i oznakowania pro-
ponowang przez podmioty zglaszajace do ECHA
(2024). Ryzyko wystapienia dodatkowego raka wa-
troby przy tej wartosci bedzie 1/1000 pracownikow
(1,14 x 107), (ECHA 2023). Brak jest podstaw do
ustalenia wartosci NDSCh i DSB.

Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

samica
samiec
5'-nuleotydaza (ang. 5'-nucleotidase)

Amerykanska Konferencja Pan-
stwowych Higienistow Przemysto-
wych (ang. American Conference of
Governmental Industrial Hygienists)

a-feto proteina
fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

angiopoetyna 112 (ang. an-
giopoietin 1/2)

aminotransferaza asparginianowa

adenozynotrifosfataza

dopuszczalne stezenie biolo-
giczne — DSB (ang. biological

exposure index)

dolny limit dawki wyznaczajacej
(ang. benchmark dose lower limit)

wskaznik masy ciala (ang.
body mass index)

azot mocznikowy we krwi
katalaza

dieny sprzezone (ang. con-
jugated diens)

antygen karcynoembrionalny
(ang. carcinoembryonic antygen)

przedzial ufno$ci
rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady nr 1272/2008
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COX-2

DFG
DNA
DSB
ECHA

EMA

EPA

GD
GGT
GSH
GSH-Px
GSH-R
GST-S
Hb
HBV

HCC

HCV

HSP-70

IARC

w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania oraz pakowania substancji
i mieszanin... (ang. Classifica-
tion, Labelling and Packaging)

cyklooksygenaza

dawka calkowita

Deutsche Forschungsgemeinschaft
kwas dezoksyrybonukleinowy
dopuszczalne stezenie biologiczne

Europejska Agencja ds. Sub-
stancji Chemicznych (ang.
European Chemicals Agency)

Europejska Agencja Lekow (ang.
European Medicines Agency)

Agencja Ochrony Srodowiska (ang.
Environmental Protection Agency)

dzien ciazy (ang. gestational day)
gamma glutamylotransferaza
zredukowany glutation
peroksydaza glutationowa
reduktaza glutationowa
transferaza glutationowa
hemoglobina

wirus zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus)

rak watrobowokomorkowy (ang.
hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C
(ang. hepatitis C virus)

bialko szoku termicznego (ang.
heat shock protein 70)

Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem (ang. International
Agency for Research on Cancer)
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IC,,
IL-1B

ip.
TUPAC

iv.
kompleks I
kompleks IT
LC,,

LD,

LOAEL

LOD
LOOH

MAC

MAK

MDA
MMP-9

N7-Et-Gua
NDBA
NDEA
NDELA
NDMA
NDPA

NDS
NDSCh

NF-xB
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potowa maksymalnego stezenia hamu-
jacego (ang. inhibitory concentration)

interleukina 1

podanie dootrzewnowe
Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej
i Stosowanej (ang. International Union
of Pure and Applied Chemistry)
podanie dozylne

oksydoreduktaza NADH-ubichinon
dehydrogenaza bursztynianowa
mediana stezenia §miertelnego

(dla 50% osobnikdéw)

mediana dawki $miertelnej

(dla 50% osobnikéw)

najnizszy poziom, przy ktérym
obserwuje sie efekty szkodliwe (ang.
lowest observed adverse effect level)
granica wykrywalno$ci

(ang. limit of detection)
wodoronadtlenki lipidow

(ang. lipidhydroperoxides)

najwyzsze dopuszczalne stezenie (ang.
maximum allowable concentration;
maximum admissible concentration;
maximum acceptable concentration)

najwyzsze dopuszczalne stezenie w
powietrzu strefy roboczej (niem. Ma-
ximale Arbeitsplatz-Konzentrationen)

masa ciala
aldehyd dimalonowy

metaloproteinaza macierzy 9 (ang.
matrix metalloproteinase 9)
N7-etyloguanina (ang.
N7-ethylguanine)
N-nitrozodibutyloamina

(ang. N-nitrosodibutylamine)

N-nitrozodietyloamina
(ang. N-nitrosodiethylamine)

N-nitrozodietanoloamina
(ang. N-nitrosodiethanolamine)

N-nitrozodimetyloamina
(ang. N-nitrosodimethylamine)

N-nitrozodipropyloamina
(ang. N-nitrosodipropylamine)

najwyzsze dopuszczalne stezenie

najwyzsze dopuszczalne

stezenie chwilowe

jadrowy czynnik transkrypcyjny
NF kappa B (ang. nuclear Factor)

NIOSH

NMEA
NMOR
N-NA
NOAEL
NOx
NPIP
NPYR

Nrf2

O4-Et-Thy
06-Et-Gua

OEHHA

OEL

OEL

OR
OSH

OSHA

PLTS

p.o.
RBC

REACH

Narodowy Instytut Bezpieczenstwa
i Higieny Pracy (ang. National Institute
for Occupational Safety and Health)

N-nitrozometyloetyloamina (ang.
N-nitrosomethylethylamine)

N-nitrozomorfolina (ang.
N-nitrosomorpholine)

N-nitrozoaminy

najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie efektow szkodliwych
(ang. no observed adverse effect level)

metabolity tlenku azotu (ang.

nitric oxide metabolites)
N-nitrozopiperydyna (ang.
N-nitrosopiperidine)
N-nitrozopirolidyna (ang.
N-nitrosopyrrolidine)

jadrowy czynnik transkrypcyjny
pochodzenia erytroidalnego typu 2
(ang. nuclearerythroid 2-related factor)
O4-etylotymidyna (ang.
O4-ethylthymidine)

O6-etyloguanina (ang.
O6-ethylguanine)

Biuro Oceny Zagrozen Zdrowia Sro-
dowiskowego (ang. Office of Environ-
mental Health Hazard Assessmen)

dopuszczalna warto$¢ narazenia
zawodowego (ang. occupational
exposure limits)

limit narazenia zawodowego,
dopuszczlna wielko$¢ narazenia zawo-
dowego, najwyzsze dopuszczalne ste-
zenie (ang. occupational exposure limit)

iloraz szans (ang. odds ratio)
bezpieczenstwo i higiena pracy (ang.
Occupational Safety and Health)
Administracja Bezpieczenstwa

i Higieny Pracy (ang. Occupational
Safety and Health Administration)
plytki (ang. platelets)

podanie dozotadkowe

czerwone ciatka krwi;
krwinki czerwone;
erytrocyty (ang. Red Blood Cells)

rozporzadzenie Parlametu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1907/2006
regulujace kwestie stosowania chemi-
kaliéw poprzez ich rejestracje i ocene
oraz udzielanie zezwolen i wprowa-
dzanie do obrotu, zmienione przez
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rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
(CLP) (ang. Registration, Evaluation
and Authorisation of Chemicals)

ROS reaktywne formy tlenu

s.C. podanie podskérne

SCE wymiana chromatyd siostrzanych
(ang. sister chromatyd exchange)

SOD dysmutaza nadtlenkowa

SOD dysmutaza ponadtlenkowa

sRBC czerwone krwinki owcy (ang.
sheep red blood cells)

STEL najwyzsze dopuszczalne stezenie chwi-
lowe (ang. short term exposure limit)

STEL najwyzsze dopuszczalne stezenie chwi-
lowe (ang. short term exposure limit)

ts biologiczny okres poéltrwania

TB biatko catkowite

TBARS zwiazki reagujace z kwasem
tiobarbiturowym

TDq, najmniejsza dawka toksyczna sub-
stancji chemicznej, ktéra przy nara-
zeniu trwajacym cale zycie wywoluje
u zwierzat doswiadczalnych istotny
statystycznie wzrost czestosci wy-
stepowania nowotwordw o 50%

TDAR zalezna od komorek T odpowiedz

przeciwcial. Badanie to jest mia-
ra funkcji immunologicznej, ktora
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