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R — substancja rakotworcza kategoria 2

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertow: 5.06.2003
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 14.10.2003

Stowa kluczowe: 4,4 -metylenodianilina, numer CAS: 101-77-9, najwyzsze dopuszczalne stgzenie
(NDS).

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

4,4’-Metylenodianilina (MDA) jest substancjg stata, krystaliczng, ktora wystepuje w postaci cienkich, bezbarw-
nych, perfowych lub bladozéltych ptatkow. Jest stosowana glownie do produkcji poliuretandw, poliamidow,
poliestrow i barwnikoéw azowych, a takze jako preparat zapobiegajacy korozji zelaza w kwasnym $rodowisku
oraz do wulkanizacji gumy neoprenowe;j.

4,4’-Metylenodianilina dobrze wchtania si¢ do organizmu przez drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i skore.
MDA jest zwiagzkiem o dziataniu hepatotoksycznym. W pismiennictwie znaleziono nieliczne doniesienia na
temat ostrego zatrucia 4,4’-metylenodianiling u ludzi. Gtéwnym skutkiem dziatania toksycznego MDA u ludzi w
warunkach narazenia przewleklego jest uszkodzenie watroby (wzrost aktywno$ci aminotransferaz i st¢zenia
bilirubiny w surowicy krwi).

4,4°-Metylenodianilina jest zaliczana do substancji szkodliwych. Wartoéci LDsg dla szczuréw po podaniu dozo-
tadkowym wynosza 335 + 830 mg/kg m.c., a po naniesieniu na skore krolika — 200 mg/kg m.c.

Skutkami krytycznymi u zwierzat w warunkach ostrego i powtarzanego narazenia na MDA s3 zmiany w: watro-
bie, tarczycy, nerkach i narzadzie wzroku.

* Wartos¢ NDS  4,4’-metylenodianiliny zostata przedtozona ministrowi gospodarki i pracy w celu wprowadzenia
zmian do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodo-
wisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stezenia 4,4’-metylenodianiliny w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w
,Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 1(43).

131



Na podstawie wynikow badan dziatania mutagennego MDA, przeprowadzonych w warunkach in vitro i in vivo,
wykazano, ze zwigzek ten ma zdolno$¢ wywolywania uszkodzen genetycznych w organizmach prokariotycz-
nych i eukariotycznych. Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na zwierzgtach nie zaliczono MDA
do zwiazkoéw majacych wpltyw na rozrodczos¢.

Podsumowujac wyniki badan epidemiologicznych, nalezy stwierdzi¢, ze dowody dziatania rakotworczego MDA
na czlowieka sg ograniczone. W opinii Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) MDA nalezy
zaliczy¢ do substancji, co do ktorych istnieje wystarczajacy dowod dziatania rakotworczego u zwierzat. Naraze-
nie szczurd6w i myszy na MDA droga pokarmowa spowodowalo wzrost czesto$ci wystepowania nowotworow
watroby i tarczycy. Eksperci z IARC uznali 4,4’-metylenodianiling za czynnik przypuszczalnie rakotworczy dla
ludzi (grupa 2B).

Podstawa ilosciowej oceny ryzyka zwigzanego z narazeniem na MDA byly w 1983 r. wyniki dwuletniego bada-
nia National Toxicology Program (NTP), w ktorym szczury i myszy byly narazane na MDA w wodzie do picia.
Na podstawie zrodtowych danych zbudowano model wyktadniczy i model liniowy dla kazdego gatunku zwierzat
i pci. Pecherzykowy rak tarczycy byl nowotworem, dla ktérego obserwowano sensowne zaleznosci od dawki i
ktorego wystegpowanie u ludzi mozna wigzaé z jego strukturq chemlczna Stw1erdzon0 ze dla poziomu ryzyka
103 . stezenie MDA w powietrzu $rodowiska pracy powinno wynosi¢ 2,5 mg/m®, natomiast dla poziomu ryzyka
10 -0,8 mg/m°.

w sw1atowych wykazach normatywow higienicznych w wigkszosci panstw dopuszczalne stqzeme MDA wynosi

0,8 mg/m W Irlandii i Wielkiej Brytanii za wartos¢ TLV MDA przytho st@zeme 0,08 mg/m® aw Japonii —
0,4 mg/m®. W OSHA za warto$¢é PEL MDA przyjeto stezenie 0,081 mg/m® i zaliczono zwiazek do grupy rako-
tworczych bez przydzielenia do konkretnej podgrupy. Natomiast w NIOSH zaliczono MDA do grupy zw1a,zk0w
o potencjalnym dziataniu rakotworczym i ustalono jedynie mozliwie najmniejsze stezenie (LFC) wynoszace 0,03 mg/m®,

Istniejgce rdznice w warto$ciach normatywow higienicznych MDA mogg wynikaé z niewyjasnionego do konca
mechanizmu dziatania rakotwdrczego zwiazku. Przypuszcza sig¢, ze dziatanie rakotworcze MDA na watrobe
moze byé zwigzane z tworzeniem reaktywnym metabolitow posrednich, ktore moga tworzy¢ addukty z DNA.
Na podstawie wynikéw badan nad dziataniem mutagennym MDA wykazano, ze moze to by¢ zupelnie inny me-
chanizm, gdyz MDA dziata mutagennie réwniez bez udziatu aktywacji metaboliczne;j.

Biorac pod uwage wyniki badan na szczurach, iloSciowa oceng ryzyka dziatania rakotworczego MDA, niewyja-
$niony mechanizm dziatania rakotworczego zwiazku oraz duza rozbiezno$é w wartos01ach normatywow higie-
nicznych ustalonych w innych panstwach, zaproponowano przyjecie stezenie 0,08 mg/m® za warto$é najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia (NDS) 4,4’-metylenodianiliny.

Ze wzgledu na udowodnione dziatanie rakotworcze MDA u zwierzat proponuje si¢ oznakowanie normatywu
literami Rp — substancja prawdopodobnie rakotworcza dla ludzi oraz literami Sk — substancja wchlania si¢ przez
skore, ze wzgledu na warto$¢ LDsg po podaniu zwigzku na skoére krolika (200 mg/kg). Nie ma podstaw do usta-
lenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i warto$ci dopuszczalnego stezenia
biologicznego (DSB) 4,4’-metylenodianiliny.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (Chemindex 2001; Genium’s 1999; IARC 1973; 1985;
NIOSH 2002; HSDB 2001; Richardson 1993; RTECS 2002; Sax 2000):

— wWzOr sumaryczny Ci3H1sN,
— wzor strukturalny NH -

NH 2
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— nazwa chemiczna (IUPAC)
— numer CAS

— numer indeksowy

—numer RTECS

—numer WE

— synonimy i nazwy handlowe:

4,4 -metylenodianilina

101-77-9

612-051-00-1

BY5425000

202-974-4

4-(4-aminobenzylo)anilina, bis(aminofenylo)-
metan, bis(4-aminofenylo)metan, bis(para-
aminofenylo)metan, DAPM, DDM, diamino-
fenylometan, diaminodifenylometan, 4,4 dia-
minodifenylometan,  para,para -diaminodi-
fenylometan,  dianilinometan,  metyleno-
bis(anilina), 4,4 -metylenobisanilina, metyle-
nodianilina, p,p -metylenodianilina, 4,4 -me-
tylenodianilina, 4,4-metylenodianilina (ACGIH),
MDA, 4,4 -metylenobisbenzenoamina, Anca-
mine TL, Araldite Hardener 972, Epicure
DDM, HT972, Jeffamine AP-20, Sumicure M
i Tonox.

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2002 ; ATSDR 1998; CHEMINFO 2001; EINECS
2002; Genium’s 1999; IARC 1973; 1985; NIOSH 2002; HSDB 2001; Richardson 1993;

RTECS 2002):

— postac

— masa czasteczkowa
— zapach

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— preznos$¢ pary

— gestos¢ par (powietrze = 1)

— gestos¢ (woda = 1)

— stezenie pary nasyconej

— wspdlczynnik podziatu
oktanol/woda:

— temperatura zaplonu

— stabilnos¢

— rozpuszczalnosé

— inne wlasciwosci

— wspolczynniki przeliczeniowe:

krystaliczne cialo stale w postaci cienkich,
bezbarwnych, pertowych lub bladozottych

ptatkow

198,26
substancja o stabym, podobnym do amoniaku
zapachu

91,5 +92°C
398 +399 °C
1,3 hPa (197 °C)
6,8

1,1

brak danych

|Og Kow =1,59
220 °C

stabilny przez okoto 6 miesiecy, jesli nie ma
kontaktu z wysoka temperaturg, $wiatlem i
tlenem

substancja stabo rozpuszczalna w wodzie

(0,1 ¢g/100g w temp. 25 °C), dobrze rozpusz-
czalna w etanolu, benzenie, eterze dietylowym
I acetonie (273 g/100g)

substancja silnie utleniajgca

1 ppm ~ 8,10 mg/m*; 1 mg/m® ~ 0,124 ppm.
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Klasyfikacja i oznakowanie — rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 2 wrze$nia 2003 r.
(DzU nr 199, poz. 1948): numer indeksowy: 612-051-00-1.

Klasyfikacja substancji: rakotw. kat. 2; R45; muta. kat. 3; R68; T; R39/23/24/25; Xn;
R48/20/21/22; R43; N; R51-53, co oznacza: R45 — moze powodowaé raka; R68 — mozliwe
ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia; R39/23/24/25 — dziata toksycz-
nie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po potknieciu; zagraza powstaniem bardzo
powaznych nieodwracalnych zmian w stanie zdrowia; R43 — moze powodowaé uczulenie w
kontakcie ze skora; R48/20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skorg 1 po potknigciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego na-
razenia; R51/53 — dziala toksycznie na organizmy wodne; moze powodowa¢ dtugo utrzymu-
jace si¢ niekorzystne zmiany w $rodowisku wodnym; Xn — substancja szkodliwa; N — sub-
stancja niebezpieczna dla srodowiska, T — substancja toksyczna.

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

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

4,4’-Metylenodianilina (MDA) jest produkowana na skale przemystowa od 1920 r. Przemy-
stowa synteza 4,4’-metylenodianiliny polega na reakcji kondensacji formaldehydu z aniling w
obecnosci kwasu jako katalizatora. W wyniku reakcji powstaje mieszanina di-, tri- i polimety-
lenoanilin, z ktorej jest izolowana 4,4’-metylenodianilina (ATSDR 1998).

4,4’-Metylenodianilina jest stosowana jako polprodukt do otrzymywania 4,4 -me-
tylenodifenylodiizocyjaniandéw i polimerdw izocyjanianowych. Sg one stosowane gtownie do
produkcji twardych uretanowych pianek stosowanych w budownictwie. Izocyjaniany powsta-
te z MDA wchodza rowniez w sklad potelastycznych, poliuretanowych pianek stosowanych
jako material amortyzacyjny w samochodach. Pochodne MDA stosuje si¢ jako wtdkna poliu-
retanowe w przemysle elastomerow (wtokno Spandex). MDA jest rowniez wykorzystywana
jako $rodek do utwardzania zywic epoksydowych oraz czynnik sieciujacy w produkcji poli-
meroéw. 4,4’-Metylenodianilina jest uzywana jako: potprodukt do syntezy barwnikéw azo-
wych, inhibitor korozji w zelazkach, antyutleniacz 1 §rodek utwardzajacy w przemysle gu-
mowym oraz surowiec do produkcji zywic, srodek utwardzajacy w klejach, obudowach, po-
wlokach 1 spoiwach. MDA jest rowniez sktadnikiem kremow do uktadania wlosow.

Narazenie zawodowe na 4,4’-metylenodianiling dotyczy osob zatrudnionych przy jej
stosowaniu, gtéwnie jako materiatu izolacyjnego i uszczelniajacego.

Ocenia sig, ze liczba 0s6b narazonych na dziatanie zwigzku w Polsce moze wynosi¢
kilka tysigcy, ze wzgledu na powszechne zastosowanie MDA

Na podstawie wynikow badan prowadzonych przez Posniak i in. (1999) nad ocena
narazenia pracownikéw na szkodliwe substancje chemiczne emitowane w procesie przetwor-
stwa tworzyw polistyrenowych oraz tworzyw poliuretanowych wykazano obecnos¢ MDA na
badanych stanowiskach pracy (analizy iloSciowej nie wykonywano z powodu braku norma-
tywow higienicznych).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

W dostepnej literaturze sg nieliczne doniesienia na temat przypadkoOw wystapienia ostrego
zatrucia 4,4’-metylenodianiling u ludzi.
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Kopelman (1966a) opisat przypadek skazenia mgki MDA podczas transportu, a na-
stgpnie spozycia wykonanego z niej pieczywa przez ludzi zamieszkatych w Epping w Wiel-
kiej Brytanii. U osob, ktére spozyly skazone pieczywo, zdiagnozowano 84 przypadki zottacz-
Ki. Biopsja watroby wykonana u 7 pacjentow wykazata zapalenie drog zotciowych w prze-
strzeniach bramnych watroby, nacieki z granulocytow kwasochtonnych, zapalenie drog z61-
ciowych, zastoj zotci (cholestaze), a takze roznego stopnia uszkodzenia watroby. U 17 pacjen-
tow stezenie bilirubiny w surowicy krwi byto powyzej 5 mg/100 ml. Wszyscy pacjenci mieli
dobre rokowania kliniczne. Na podstawie wynikow badan klinicznych, ktore wykonano po 2
latach od narazenia, u pacjentdéw wykazano: nictolerancje pokarmowe, zaburzenia gastryczne,
ostabienie 1 zaburzenia wzroku (Kopelman 1968).

Roy (1985) opisat przypadkowe spozycie MDA przez me¢zczyzng. U poszkodowane-
go, oprocz zoéttaczki i zaburzen w funkcjonowaniu watroby trwajacych ponad 18 miesiecy,
rozwingla si¢ szybko postepujaca retinopatia i towarzyszaca temu zmniejszona ostro§¢ widze-
nia. Obserwowano réwniez zaburzenia ze strony uktadu krazenia (rzadkoskurcz, spadek ci-
$nienia tetniczego krwi 1 zmiany w EKG). Uzyskane obserwacje nie bytly miarodajne, ze
wzgledu na fakt, ze pracownik spozyt MDA tacznie z wegglanem potasu i y-butyroacetonem.

U 32-letniego pracownika zaktadow chemicznych obserwowano zmiany na skorze
twarzy, szyi i ramion pod postacig rumienia, grudek i pecherzykéw, po przypadkowym kon-
takcie z MDA, wystepujaca w $ciekach. U pacjenta wykonano skdrne testy platkowe 1 otrzy-
mano dodatni wynik z MDA (Joost i in. 1987).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ przewlekla

Bastian i in. (1984) opisali przypadek czterech pracownikéw zatrudnionych przy uktadaniu
podtogi, stosujacych zywice epoksydowe zawierajace 4,4 -metylenodianiling jako $rodek
utwardzajacy. Pracownicy byli narazeni na dziatanie dymow i pytow MDA oraz mieli bezpo-
$redni kontakt skéry ze zwigzkiem w okresie od roku do 12 lat. Poziom narazenia nie zostal
ustalony. Pracownicy trafili do szpitala trzeciego dnia po ostatnim narazeniu i uskarzali si¢ na
bole brzucha. U dwdch pracownikow zanotowano bodle brzucha i migéni, a takze nudnosci,
dusznos¢, zottaczke, tkliwo$¢ watroby oraz podwyzszone stezenie bilirubiny 1 podwyzszong
aktywno$¢ AspAT i AIAT w surowicy Krwi.

Na podstawie wynikow badan okoto 300 pracownikéw zatrudnionych przy pokrywa-
niu $cian zywicami epoksydowymi, ktorzy byli narazeni na MDA przez skore, drogg inhala-
cyjna i pokarmowa (stezeh MDA w powietrzu nie podano), stwierdzono u 6 oso6b zapalenie
watroby, u 5 + 6 0s0b wzrost stezenia bilirubiny w surowicy krwi, a u 1 osoby biopsja watro-
by wykazata zastoj zotci (Williams 1974).

McGill i Motto (1974) opisali przypadki zottaczki u 13 osob, ktore byty narazone na
MDA przez 6 lat (produkcja materiatdéw izolacyjnych). Pracownicy mieli kontakt z tym
zwigzkiem przez skoérg. U wszystkich oséb wystapity objawy zoéttaczki toksycznej (ciemne
zabarwienie moczu, ostabienie), a 11 osob zglosito bole podbrzusza, nudnosci lub wymioty
oraz brak laknienia. Ponad potowa narazonych miata podwyzszong temperaturg i/lub bole
glowy. U wszystkich badanych stwierdzono zmiany w watrobie oraz wzrost aktywnosci ami-
notransferaz i st¢zenia bilirubiny w surowicy krwi. Wszystkie objawy narazenia ustapily w
ciggu 10 tygodni po przerwaniu narazenia. Po wystgpieniu pierwszego przypadku zoéttaczki na
terenie zaktadu pracy pobrano probki powietrza 1 okreslono st¢zenie MDA, ktore wynosito
0,81 mg/m°. Po wystapieniu kolejnych przypadkéw zachorowan na zoéttaczke podjeto srodki
techniczne, aby zmniejszy¢ wielko$¢ narazenia pracownikow na MDA. Stezenie MDA w po-
wietrzu zmniejszyto si¢ do 0,05 mg/m®.
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Brooks i in. (1979) opisali przypadek 20-letniego pracownika zatrudnionego w zakla-
dach przemystu chemicznego przy transporcie duzych ilosci MDA. Narazenie na zwigzek
trwalo 2 tygodnie i wystepowato gtownie przez skore. Zwigzek wykazat dziatanie kardiotok-
syczne. Wszystkie objawy ustapily po roku od momentu przerwania narazenia.

Badania epidemiologiczne

W Szwecji przeprowadzono retrospektywne badania epidemiologiczne (1964-1985) obejmu-
jace kohorte sktadajacg sie z 550 mezczyzn i 45 kobiet, ktéra byla narazana na dziatanie zy-
wic epoksydowych zawierajacych 35% 4,4 -metylenodianiliny. Pracownikéw podzielono na
trzy grupy: narazonych, prawdopodobnie narazonych i1 nienarazonych. Pracownicy mieli kon-
takt z MDA glownie przez skorg. Informacje o wystepowaniu nowotworéw w badanej kohor-
cie w latach 1964-1985 otrzymano z Narodowego Wykazu Choréb Nowotworowych.

W podgrupie me¢zczyzn narazonych na MDA nie wystapity przypadki nowotworéw w
okresie obserwacyjnym, podczas gdy przewidywano, ze zachoruja trzy osoby. We wszystkich
trzech grupach mezczyzn liczba obserwowanych przypadkéw nowotwordw o réznej lokaliza-
cji oraz raka pgcherza moczowego byta mniejsza od oczekiwanych. Standaryzowany wspol-
czynnik ryzyka (SIR), ktory wyliczono na podstawie liczby przypadkéw obserwowanych do
liczby zachorowan hipotetycznych, wynosit 0,52 (na podstawie pigciu przypadkow obserwo-
wanych).

W grupie kobiet narazonych zidentyfikowano dwa przypadki nowotwordéw (liczba
przypadkéw nowotworoéw dla catej populacji wynosita wtedy 2,7). U kobiet nie stwierdzono
przypadkow raka pecherza moczowego. Warto$¢ uzyskanych wynikéw pomniejsza fakt, ze
populacja narazonych osob byla zbyt mata, a czas obserwacji zbyt krotki, aby mogt rozwingé
si¢ rak pecherza moczowego, ktory moze si¢ ujawni¢ nawet po 20 latach od momentu naraze-
nia (Selden i in. 1992).

Cragle i in. (1992) przeprowadzili badania obejmujace kohorte 263 pracownikoéw na-
razonych na MDA w zaktadach Oak Gaseous Plant w USA oraz 271 pracownikow nienara-
zonych na dziatanie zwigzku. Pracownicy narazeni na MDA mogli mie¢ w tym samym czasie
kontakt z innymi substancjami chemicznymi, m.in. bisfenolem A, m-fenylodiaming i chlor-
Kiem metylenu. W grupie oso6b narazonych odnotowano wystapienie pigciu przypadkow raka
pecherza moczowego, przy czym w grupie, ktora nie miata kontaktu z MDA, nie stwierdzono
zadnego przypadku tego nowotworu. Pracownicy, u ktorych stwierdzono raka pecherza mo-
czowego, nie mieli jednak bezposredniego kontaktu z MDA w procesie produkcyjnym. War-
to$¢ uzyskanych wynikow jest niemiarodajna, gdyz populacja pracownikéw narazonych na
MDA miata jednoczes$nie kontakt takze z innymi substancjami chemicznymi.

Liss i Guirguis (1994) opisali przypadek dziesieciu pracownikow zatrudnionych przy
przygotowywaniu zywicy, z wykorzystaniem MDA jako utwardzacza. W latach 1967-1976 u
pracownikow stwierdzono przypadki ostrej zoltaczki. Okres narazenia tych osob wynosit
srednio od 7 dni do 2,5 miesi¢cy. Badania typu follow-up (powtarzalne) w kierunku wyste-
powania nowotworow w grupie narazonej objety okres od rozpoczegcia narazenia do 1991 r. w
stosunku do populacji generalnej na podstawie danych otrzymanych z Ontario Cancer Regi-
stry. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano jeden przypadek raka pecherza mo-
czowego w grupie narazonej, ktory zdiagnozowano w 1990 r., czyli 23 lata od momentu nara-
zenia. Standaryzowany wspdiczynnik ryzyka (SIR) wystapienia raka pgcherza wynosit 19,3
(95-procentowy przedziat ufnosci = 0,5 ~ 107, p = 0,051). Badacze stwierdzili, ze otrzymane
wyniki nalezy ostroznie interpretowac, ze wzgledu na matg liczebnos¢ grupy badanej. Ponad-
to, w analizie nie uwzglgdniono natogu palenia tytoniu oraz wielko$ci narazenia na inne sub-
stancje chemiczne wyst¢pujgce na stanowiskach pracy.
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Przedstawione dane epidemiologiczne nie wskazujg na zwigzek przyczynowo-skut-
kowy miedzy czesto$cig wystepowania nowotworoOw a narazeniem na MDA. W populacji
0s0b zatrudnionych przy produkcji badz przetwarzaniu MDA obserwowano zwigkszenie ry-
zyka wystgpowania raka pecherza moczowego i innych nowotworéw. Dane te jednak nie
upowazniajg do wyciggniecia jednoznacznego wniosku o kancerogennym dziataniu tej sub-
stancji na ludzi, a to ze wzgledu na fakt, iz w analizach tych dysponowano jedynie jakos$cio-
wymi danymi o narazeniu (oprocz okresu narazenia nieznany byt istotny czynnik, jakim jest
wielko$¢ narazenia, tj. wartosci st¢zenia substancji w powietrzu srodowiska pracy). Réwniez
informacje, iz badane grupy pracownikow byty narazone w tym samym czasie na inne czyn-
niki o potencjalnym dziataniu rakotworczym wskazuja, ze dzialanie kancerogenne MDA dla
ludzi nie zostato w sposdb jednoznaczny udokumentowane. Dane te nie pozwalaja jednak w
pelni wykluczy¢ dziatania rakotworczego MDA 1 konieczno$ci prowadzenia dalszych badan
w tym Kierunku.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W tabeli 1. przedstawiono dane dotyczace wartosci medialnych dawek i stezen sSmiertelnych
4,4’-metylenodianiliny u zwierzat doswiadczalnych.

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LDso) 4,4’-metylenodianiliny dla kilku
gatunkow zwierzat laboratoryjnych

Gatunek zwierzat | Warto$¢ LDso, mg/kg m.c. PiSmiennictwo
droga narazenia — dozotadkowo

Szczur 830 Pludro i in. 1969

335 Schmidt i in. 1980
Swinka 260 Schmidt i in. 1974
Krolik 620 Schmidt i in.1974
Pies 37 Deichmann 1978

droga narazenia — dermalnie

Kroélik 200 RTECS 2002

Wartos$ci LDsg MDA dla szczurow po podaniu droga dozotagdkowa ustalono w zakre-
sie od 335 mg/kg m.c. (Schmidt i in. 1980) do 830 mg/kg m.c. (Pludro i in. 1969), natomiast
po podaniu na skore krolika — 200 mg/kg m.c. (RTECS 2002).

MDA podana w dawce 3,3 lub 33,3 mg/kg m.c. do worka spojowkowego oka krolika
na 20 s spowodowata podraznienie oka od stabego do $redniego (DuPont 1976b).

MDA jest zwiazkiem hepatotoksycznym. Grupie samcOw szczurOw rasy Spraque-
-Dawley podawano dozotadkowo MDA w dawkach: 25; 50 lub 100 mg/kg m.c. w oleju kuku-
rydzianym. MDA w dawce 25 mg/kg m.c. spowodowata u narazanych zwierzat wzrost
wzglednej masy watroby oraz wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy
krwi. Po dawce 50 mg/kg m.c. MDA obserwowano: zastdj zotci w wewnatrzwatrobowych
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przewodach zotciowych, uszkodzenie komoérek nabtonka drog zotciowych oraz uszkodzenie
migzszu watroby. MDA w dawce 100 mg/kg m.c. wywolala martwice komodrek watroby i
wewnatrzwatrobowych przewodow zoétciowych. Stezenie 25 mg/kg m.c MDA przyjeto za
warto$¢ LOAEL dziatania toksycznego MDA na watrobe i drogi zétciowe (Bailie i in. 1993).

4,4’-Metylenodianilina wykazuje selektywng toksyczno$¢ w stosunku do przewodow
zotciowych przestrzeni bramnej u szczuréw — zapalenie wewnatrzwatrobowych drog zoétcio-
wych zawsze poprzedzato uszkodzenie watroby (Kanz i in. 1992).

Dziatanie toksyczne MDA w warunkach narazenia ostrego byto zalezne od gatunku
zwierzat doswiadczalnych. MDA podana krélikom w dawce 500 mg/kg m.c. wywotywata
uszkodzenie watroby i nerek, podczas gdy u pséw takie objawy wystgpity po jednorazowym,
doustnym podaniu MDA w dawce 100 mg/kg m.c. Jednorazowe podanie MDA w dawce
25 mg/kg m.c. bylo przyczyna utraty wzroku u kotow (ACGIH 2002).

Skutki narazenia zwierzat do§wiadczalnych na 4,4’-metylenodianiling w warunkach
narazenia ostrego przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Skutki narazenia zwierzat doSwiadczalnych na 4,4’-metylenodianiling w warunkach
narazenia ostrego

Gatunek | Stezenie, Droga narazenia Skutki Pi$miennictwo
zwierzecia | mg/kg m.c.
Kroélik 3,3 do worka stabe podraznienie oka DuPont 1976b
spojowkowego
oka
Szczur 25 dozotadkowo wzrost wzglednej masy watroby | Bailie i in. 1993
Spraque- oraz aktywno$ci aminotransfe-
-Dawley razy alaninowej w surowicy
krwi, warto$¢ LOAEL
Kot 25 per os utrata wzroku ACGIH 2002
Krolik 33 do worka spo- | $rednie podraznienie oka DuPont 1976b
jowkowego oka
Szczur 50 dozotadkowo zast0j zO0tci w wewnatrzwatro- | Bailie i in. 1993
Spraque- bowych przewodach zotcio-
-Dawley wych, uszkodzenie komorek
nabtonka drég zétciowych,
uszkodzenie migzszu watroby
Szczur 100 dozotadkowo martwica komorek watroby i Bailie i in. 1993
Spraque- wewnatrzwatobowych przewo-
-Dawley déw zolciowych
Pies 100 per 0s uszkodzenie watroby i nerek ACGIH 2002
Krolik 500 per os uszkodzenie watroby i nerek ACGIH 2002

Toksycznos¢ przewlekla

Proliferacja przewoddéw zotciowych, marsko$¢ wrotna i ogniska martwicy w migzszu watroby
oraz ostre martwicze zapalenie skory obserwowano u krolikow, ktorym nanoszono 4,4’ -mety-
lenodianiling na skor¢e w ilosci 700 mg przez 10 dni (ustalona wartos¢ LDsg wynosita
200 mg/kg m.c.), (DuPont 1976a).
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W dwutygodniowych badaniach narazano §winki morskie (albinosy i wielobarwne) w
komorze inhalacyjnej na MDA w postaci mgly o stezeniu 440 mg/m® (w glikolu polietyleno-
wym) 5 dni w tygodniu, przez 4 h. Zwierzeta z grupy kontrolnej nie przebywaty w komorze
inhalacyjnej. Srednie stezenie MDA w czasie tygodniowego narazenia zwierzat wynosito 52 mg/m”.
Po zakonczeniu doswiadczenia wykonano badanie histopatologiczne oczu, ptluc, watroby i
nerek narazanych zwierzat. W badaniu histopatologicznym phuc stwierdzono zmiany zapalne
1 wystepowanie ziarniniakéw sktadajacych si¢ z agregatéw makrofagoéw otoczonych cienka
warstwg limfocytow. Nie stwierdzono zmian w watrobie i nerkach. U wszystkich zwierzat z
grupy badanej wystgpito zwyrodnienie komorek fotoreceptorowych w siatkdwce. Dwa tygo-
dnie po zakonczeniu narazenia na MDA u zwierzat wykonano testy dziatania draznigcego i uczu-
lajacego na skore. Na skore swinek naktadano MDA o stezeniu: 0,05; 0,2; 20 lub 200 mg/ml na
24 h. U zwierzat nie obserwowano objawow dzialania draznigcego i uczulajagcego MDA na
skorg o wszystkich badanych stezeniach. Na podstawie pomiaru ci$nienia tetniczego w ptu-
cach narazonych zwierzat nie stwierdzono réwniez dzialania uczulajagcego MDA na uktad
oddechowy (Leong i in. 1987).

Szczurom rasy Spraque-Dawley podawano dozotadkowo MDA w dawce 150 mg/kg/dzien
przez 2 tygodnie. U samic obserwowano wzrost masy nadnerczy, macicy i tarczycy w stosun-
ku do zwierzat z grupy kontrolnej (Cadler 1973).

MDA nanoszono na skor¢ myszy szczepu C3Hf/Bd w dawce 84 lub 168 mg/kg m.c. w
etanolu lub acetonie, 5 dni w tygodniu, przez 2 tygodnie. MDA w dawce 84 mg/kg nie wywo-
fala zmian na skorze zwierzat. Nie obserwowano rowniez zmian w nerkach i w masie ciata. U
zwierzat otrzymujacych dawke 168 mg/kg m.c. stwierdzono wzrost masy watroby (Holland i
in. 1987).

W 8-tygodniowym doswiadczeniu szczurom rasy Fischer-344 podawano MDA z pa-
szag w dawce: 87; 100 lub 141 mg/kg/dzien. U zwierzat otrzymujacych zwiazek w dawce
100 mg/kg m.c. obserwowano zapalenie wewnatrzwatrobowych drog zotciowych oraz wystg-
pienie wola tarczycy. Na podstawie wnioskow z przeprowadzonych badan ustalono, ze war-
tos¢ LOAEL dziatania toksycznego MDA na watrobe i tarczyce wynosi 100 mg/kg/dzien
(Hagiwara i in. 1993).

Po doswiadczeniach na szczurach rasy Wistar, ktorym podawano MDA z pasza w
dawce 84 mg/kg/dzien przez 12 tygodni, stwierdzono: zmiany w drogach zétciowych, wzrost
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej 1 alaninowej, alkalicznej fosfatazy w surowicy
krwi oraz spadek masy ciata o 58% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej (Miyamoto
I in. 1977).

W 12-tygodniowym doswiadczeniu samce 1 samice szczurdw rasy Wistar (po 10 zwie-
rzat w grupie) otrzymywaty MDA dozoladkowo w glikolu propylenowym w dawce 8,3 lub
83 mg/kg m.c. raz dziennie (Pludro i in. 1969). U zwierzat otrzymujacych dawke 8,3 mg/kg
m.c. w badaniu histopatologicznym nie stwierdzono zmian w watrobie i $ledzionie. W grupie
zwierzat otrzymujacych MDA w dawce 83 mg/kg m.c. nie obserwowano zmian w masie ciata
1 poziomie hemoglobiny we krwi. Stwierdzono natomiast zmian¢ w niektorych parametrach
biochemicznych krwi: wzrost frakcji albumin, B-globulin i y-globulin. U zwierzat otrzymuja-
cych t¢ dawke wystapito uszkodzenie watroby, w tym zanik migzszu i rozrost komorek zrebu
watroby w regionach wrotnych oraz powiekszenie grudek limfatycznych $ledziony. Na pod-
stawie wynikéw omowionych badan na szczurach oszacowano wartos¢ NOAEL MDA na
poziomie 8,3 mg/kg m.c./dzien.

W ramach National Toxicology Program (NTP) przeprowadzono w 1983 r. 13-tygo-
dniowe doswiadczenie, podczas ktorego MDA podawano szczurom rasy Fischer-344 i my-
szom szczepu B6C3F1 obojga pici z woda do picia. Myszy otrzymywaty MDA w dawkach:
58; 108 lub 116 mg/kg/dzien, a szczury — w dawce 35 + 141 mg/kg/dzien. Nie obserwowano
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zadnych zmian w §ledzionie, tarczycy i weztach limfatycznych u szczuréw otrzymujacych
MDA w dawce nieprzekraczajacej 141 mg/kg/dzien. Natomiast MDA w dawce 141 mg/kg/dzien
spowodowata zar6wno u samic, jak i u samcoéw szczuréw zmiany w tarczycy — rozrost komo-
rek $rodmiazszowych tarczycy, obnizenie poziomu wydzieliny w pecherzykach tarczycy oraz
niewielki spadek aktywnos$ci hormonéw Tz i T, w surowicy Krwi.

U myszy otrzymujacych MDA w dawce 58 mg/kg m.c./dzien nie obserwowano zmian
w §ledzionie, tarczycy i weztach chtonnych. Jedynie u samcéw otrzymujacych MDA w dawce
108 mg/kg/dzien obserwowano spadek masy ciata o 13% w pordéwnaniu ze zwierze¢tami z
grupy kontrolnej oraz zmiany w drogach zotciowych. Na podstawie otrzymanych wynikow
oszacowano, ze warto§¢ NOAEL wynosi 35 mg/kg m.c./dzien dla szczuréw 1 58 mg/kg m.c./dzien
dla myszy.

Podawanie samcom szczuréw rasy Wistar MDA z pasza w dawcach 84 + 141 mg/kg/dzien
przez okres od 8 do 40 tygodni wywotato zmiany w wewngtrzwatrobowych drogach zotciowych,
wzrost wzglednej masy watroby oraz spadek masy ciata o 40% w stosunku do zwierzat z grupy
kontrolnej po 40-tygodniowym narazeniu. Na podstawie otrzymanych wynikow z przeprowadzo-
nych badan przyjeto za warto$¢ LOAEL st¢zenie 83 mg/kg/dzien (Fukushima i in. 1979).

U szczuréw, ktérym podano siedem iniekcji podskornych MDA w dawce okoto
125 mg/kg m.c., stwierdzono 5 miesiecy po podaniu MDA przewlekla marsko$¢ watroby
(Zylberszac 1951).

Szczurom rasy Fischer-344 i myszom szczepu B6C3F1 podawano MDA z woda do
picia w dawkach: 9; 16; 19; 25 lub 57 mg/dzien/kg m.c., przez okres 103 tygodni. U szczuréw
samcow otrzymujacych MDA w dawce 9 mg/kg m.c. stwierdzono powigkszenie watroby oraz
zmiany ogniskowe w komorkach watroby. MDA w dawce 16 mg/kg m.c. spowodowat u sam-
cOW szczurdw zwapnienie nerek. Zmiany w tarczycy obserwowano u samic szZczurOw otrzy-
mujacych MDA w dawce 19 mg/kg m.c. U myszy otrzymujacych MDA w dawce 25 mg/kg m.c.
obserwowano zmiany w watrobie. Nefropatia nerek wystgpita u samic myszy po narazeniu na
MDA w dawkach 19 + 25 mg/kg/dzien. Zmiany w tarczycy (rozrost) obserwowano u samic
myszy otrzymujacych MDA w dawce 43 mg/kg/dzien, a u samcoéw w dawce 25 mg/kg/dzien.
U samic myszy otrzymujagcych MDA w dawce 43 mg/kg/dzien obserwowano spadek masy
ciala 0 13 + 16% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Takie same objawy dziatania
toksycznego MDA wystapily u samcow myszy otrzymujacych zwigzek w dawce 57 mg/kg/dzien.
Na podstawie przeprowadzonych badan przyjeto za warto§¢ NOAEL stezenie 20 mg/kg/dzien
(Lamb i in. 1986).

Deichmann i in. (1978) podawali per 0s czterem samicom psOw rasy beagle ,,tech-
niczny” MDA (50% MDA i 50% wysokoczateczkowych analogéw) w zelatynowych kapsul-
kach w jednorazowej dawce 70 mg oraz pigciu samicom ,,czysty” MDA w tej samej dawce, 3
dni w tygodniu, przez okres od 3 do 7 lat. Grupe kontrolng stanowily psy hodowane w labora-
torium, ale grupa ta nie byla wydzielona do tych badan. Badania cytologiczne komorek szyjki
macicy wykonano po 2 latach i powtarzano je co 15 miesi¢cy. Po 54 miesigcach obserwowa-
no u samic psow przerost $luzéwki macicy. Badania patomorfologiczne pgcherza moczowe-
g0, watroby, serca, jajnikdw, macicy i weztow chionnych wykonywano u wszystkich zwierzat
po zakonczeniu do$§wiadczen (7 lat 1 2 miesigce). U wszystkich zwierzat stwierdzono zmiany
w watrobie — zwyrodnienie, martwice i nacieki z komorek limfatycznych. U dwoch psow
otrzymujacych ,,czysty” MDA 1 u jednego otrzymujacego ,techniczny” MDA wystapily
zmiany w S$ledzionie, obrzek, odktadanie si¢ zelaza w tkankach (hemosyderoza) i nacieki z
komorek limfatycznych. U czterech z dziewieciu zwierzat wystapity zmiany w nerkach — kie-
buszkowe zapalenie nerek, przekrwienie i ziarniniaki. W okresie 4 lat prowadzenia badan
padty dwa psy (po jednym w kazdej grupy) z powodu dziatania toksycznego MDA na watro-
be. Miedzy 4. a 7. rokiem prowadzenia badan w grupie otrzymujacej ,,czysty” MDA przezyt
tylko jeden pies, natomiast w grupie otrzymujacej techniczny MDA przezyty trzy psy.

140



Skutki wielokrotnego narazania zwierzat do§wiadczalnych na 4,4’-metylenodianiling
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.

Skutki narazenia zwierzat doSwiadczalnych na 4,4’-metylenodianiling w warunkach

narazenia przewleklego

Gatunek
Zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Krolik

Swinki
morskie
(albinosy i
wielobarwne)

Szczury
Spragque-
-Dawley

Myszy
C3Hf/Bd

Szczury
Fisher-344

Szczury
Wistar

700 mg

440 mg/m®
$rednie stezenie
tygodniowe

52 mg/m’

150 mg/kg m.c.

84 mg/kg m.c.

168 mg/kg m.c.

100 mg/kg m.c.

84 mg/kg m.c.

nanoszenie na
skore

inhalacyjnie

dozotadkowo

naniesienie na

skore

Z pasza

Z pasza

10 dni

2 tygodnie

2 tygodnie

2 tygodnie

8 tygodni

12 tygodni

proliferacja prze-
wodow zotcio-
wych, marsko$¢
wrotna, ogniska
martwicy w migz-
szu watroby 1 ostre
martwicze zapale-
nie skory

zapalenie ptuc i
wystepowanie
ziarniniakow skta-
dajacych si¢ z
agregatow makro-
fagdw otoczonych
warstwg limfocy-
tow, zwyrodnienie
komorek fotore-
ceptorowych w
siatkowce

wzrost masy nad-
nerczy, macicy i
tarczycy w stosun-
ku do grupy kon-
trolnej

brak zmian na
skorze, w nerkach
i masie ciata
wzrost masy wa-
troby

zmiany w we-
whnatrzwatro-
bowych drogach
z6kciowych i1 wole
tarczycy

LOAEL

zmiany w drogach
zotciowych,
wzrost aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej i
alaninowej oraz
alkalicznej fosfa-
tazy, spadek masy
ciata 0 58% w
stosunku do zwie-
rzat z grupy kon-
trolnej

DuPont 1976a

Leongi in.
1987

Cadler 1973

Holland i in.
1987

Hagiwaraii in.
1993

Miyamoto i in.
1977
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cd. tab. 3.

Gatunek
Zwierzecia

Stezenie
lub dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury
Wistar

Szczury
Fischer-344

Myszy
B6C3F1

Szczury
samce Wistar

Szczury

8,3 mg/kg m.c.

83 mg/kg m.c.

35
mg/kg m.c.

141 mg/kg m.c.

58 mg/kg m.c.

108 mg/kg m.c.

od 84 -+

141 mg/kg m.c.

125 mg/kg m.c.

dozotadkowo

z wodg do
picia

z wodg do
picia

Z pasza

iniekcja
podskorna

12 tygodni

13 tygodni

13 tygodni

8 do 40
tygodni

5 miesigcy

brak zmian w wa-
trobie 1 $ledzionie,
wartos¢ NOAEL

uszkodzenie wa-
troby, powigksze-
nie grudek limfa-
tycznych §ledzio-
ny, zmiana niekto-
rych parametréw
biochemicznych
krwi

nie obserwowano
ujemnych skutkow
zdrowotnych w
tarczycy, wartos¢
NOAEL

rozrost komorek
$r6dmigzszo-wych
tarczycy, obnize-
nie pozio-mu wy-
dzieliny w peche-
rzykach tarczycy,
niewielki spadek
poziomu T3 i Tow
surowicy krwi

nie obserwowano
zmian w $ledzio-
nie, tarczycy i
weztach chion-
nych, warto$§¢
NOAEL

samce — spadek
masy ciala o 13%,
zmiany w drogach
z6tciowych
zmiany w we-
wnatrzwatro-
bowych drogach
zo6tciowych,
wzrost wzglednej
masy watroby,
spadek masy ciala
0 40%, wartos¢
LOAEL

przewlekta
marsko$¢ watroby

Pludroi in.
1969

NTP 1983

NTP 1983

Fukushima i in.

1979

Zylberszac
1951
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cd. tab. 3.

Gatunek Stezenie Droga Czas Skutki Pi$miennictwo
zwierzecia lub dawka narazenia narazenia
Szczury 9 mg/kg/dzienm.c. |z wodg do 103 tygo- samce — Lamb i in.
Fischer-344 picia dnie powigkszenie wg- | 1986
troby, zmiany
ogniskowe w ko-
morkach watroby
16 mg/kg/dzien m.c. samce — zwapnie-
nie nerek
19 mg/kg/dzien m.c. samice — zmiany w
tarczycy
Myszy 19 mg/kg/dzien m.c. |z wodg do 103 nefropatia nerek Lamb i in.
B6C3F1 25 mg/kg/dzien m.c. picia tygodnie nefropatia nerek, 1986
zmiany w watro-
bie;
samce — rozrost
tarczycy
43 mg/kg/dzien m.c. samice — rozrost
tarczycy, spadek
masy ciala o 13 +
16%
57 mg/kg/dzien m.c. samce - rozrost
tarczycy, spadek
masy ciala o 13 +
16%
Psy (samice) |70 mg —3do 7 lat | per os 103 Deichmann i
beagle »czysty” MDA tygodnie zmiany w watro- | in. 1978
catkowita bie;
dawka 5000 + u 2 samic zmiany
6260 mg/kg m.c. w nerkach i §le-
(5 samic) dzionie;
padniecie 4 samic
(po 4 latach nara-
Zenia i 1 samicy z
powodu uszkodze-
nia watroby)
»techniczny” zmiany w watro-
MDA bie;
catkowita u 2 samic zmiany
dawka 4000 - w nerkach, u 1
6250 mg/kg m.c. samicy zmiany w
(4 samice) $ledzionie;

po 4 latach nara-
zenia padnigcie 1
samicy z powodu
uszkodzenia
watroby
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

4,4’-Metylenodianilina wykazata dziatanie mutagenne w testach ze szczepami Salmonella
typhimurium TA98 i TA100 z aktywacjg metaboliczng (Darby i in. 1978; Andersen i in. 1980;
Gatkiewicz 1 in. 1980; Parodi i in. 1981; McCarthy i in. 1982; Rao i in. 1982; Shimizu i in.
1982).

W tescie na komorkach drozdzy, zaréwno z aktywacja metaboliczng jak i1 bez aktywa-
cji metabolicznej, MDA indukowata mutacje. MDA indukowata réwniez wystgpienie rece-
sywnych mutacji letalnych zwigzanych z ptcig u Drosphila melanogaster (Ho i in. 1979).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro MDA powodowata uszkodze-
nia DNA w komorkach V79 chomika chinskiego (Swenberg 1981). Zwiazek ten indukowat
réwniez aberracje chromosomalne i wymiang chromatyd siostrzanych w hodowlach ludzkich
limfocytow obwodowych zaréwno w obecnosci enzymoé6w mikrosomalnych pochodzacych z
watroby szczura, jak i bez ich udziatu (Ho i in. 1978; 1979).

Uszkodzenia DNA stwierdzono w komorkach watroby szczuréw szczepu Sprague-Dawley,
ktorym podano MDA dootrzewnowo w jednorazowej iniekcji w dawce 74 mg/kg m.c.
(0,37 mmol/kg m.c.), (Parodi i in. 1981).

Obserwowano wzrost czg¢sto$ci wymiany chromatyd siostrzanych w komorkach szpi-
ku kostnego kosci udowej u samcow myszy szczepu Swiss otrzymujacych dootrzewnowo
MDA w dawce 9 lub 18 mg/kg m.c. (Parodi i in. 1983).

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan in vitro 1 in vivo dziatania mutagen-
nego MDA wykazano, ze zwigzek ma zdolno$¢ wywotywania uszkodzen genetycznych w
organizmach prokariotycznych i eukariotycznych.

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Wiyniki retrospektywnych badan wykonanych w Szwecji na kohorcie pracownikéw narazo-
nych na dziatanie zywic epoksydowych zawierajacych 35% 4,4’-metylenodianiliny (Selden i
in. 1992) nie pozwalajg stwierdzi¢, ze narazenie zawodowe na MDA zwigksza ryzyko wysta-
pienia choroby nowotworowe;j.

Na podstawie przegladu danych medycznych grupy pracownikow zaktadow Dow
Chemical Company narazonych na MDA nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka zachoro-
wania 1 umieralno$ci z powodu chordb nowotworowych. MDA byla produkowana w latach
1970-1976. Najwiqksze stgzenie zwigzku wystgpowato podczas transportu stopionego MDA
oraz procesow mlelenla i pakowania. Srednie stezenie MDA na tych stanowiskach pracy wy-
nosito 0,2 + 3,2 mg/m W 1975 r. w zaktadzie ustalono, ze warto$¢ dopuszczalnego ste;zenla
MDA wynosi O 81 mg/m?® dla 8-godzinnego dnia pracy, z mozliwoscia wzrostu do 3 mg/m®
(Swank 1977).

Na podstawie wynikéw badan pracownikow zatrudnionych przy operacjach z zasto-
sowaniem MDA nie wykazano wzrostu wspotczynnika umieralnosci na raka. W badaniach
wzieto pod uwage narazenie takze na inne substancje chemiczne, np. zywice epoksydowe
wystepujace na stanowiskach pracy (NIOSH 1983).

Miegdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem uznata jednak, ze nie ma dowodow
dziatania rakotworczego MDA u ludzi (IARC 1985; 1986).

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

Dzialanie rakotworcze 4,4’-metylenodianiliny byto oceniane na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych na psach, szczurach i myszach.
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Samice szczurdéw rasy Sprague-Dawley 40-dniowe (grupa 20 osobnikdéw) otrzymywa-
ty dozotadkowo dihydrochlorek-4,4’-metylenodianiliny w ilosci 30 mg (najwigksza tolerowa-
na dawka) w 1 ml oleju sezamowego, 3 razy dziennie przez 30 dni (catkowita dawka zwigzku
wynosita 300 mg/zwierze). Samice szczurOw — kontrola negatywna (140 osobnikow) otrzy-
mywaly tylko olej sezamowy, natomiast grupa 40 samic otrzymywata 7,12-dime-
tylenobenzo[a]antracen (DMBA) w pojedynczej dawce 18 mg — kontrola pozytywna. Dzie-
wie¢ miesiecy po zakonczeniu doswiadczenia przezywalnos¢ zwierzat wynosita: 14/20 w
grupie samic otrzymujacych dihyrdochlorek-4,4’-metylenodianiliny; 127/140 w grupie samic
otrzymujacych DMBA oraz 19/40 w grupie samic otrzymujacych olej sezamowy. U zwierzat
obserwowano zmiany w sutku: 5/132 u samic otrzymujacych tylko olej sezamowy — 3 raki,
1 gruczolakowldkniak 1 5 zmian rozrostowych gruczotow; 29/29 u samic otrzymujacych
DMBA — 75 rakow, 10 gruczolakowlokniakow i 47 zmian rozrostowych gruczotow oraz 1/14
u zwierzat otrzymujacych dihydrochlorek-4,4’-metylenodianiliny — 1 zmiane rozrostowa gru-
czotow (Griswold i in. 1968). W ocenie ekspertow z IARC wyniki cytowanych badan maja
warto$¢ ograniczong ze wzgledu na malg liczbg zwierzat 1 wykonanie badan na zwierzetach
tylko jednej pfci.

Grupa szczurow liczaca 8 samcow 1 8 samic otrzymywata przez 8 miesigcy MDA do-
zoladkowo w czterech lub pieciu dawkach w ilosci 20 mg/zwierzg. Zwierzgta obserwowano
az do ich padniecia. Po 18 miesigcach u jednego samca stwierdzono raka watroby 1 guza po-
dobnego do naczyniaka w nerce. Po 24 miesigcach u jednej samicy stwierdzono gruczolaka
macicy. U wigkszosci zwierzat stwierdzono zwtdknienie i zapalenie watroby o réoznym stop-
niu nasilenia (Schoental 1968). W ocenie ekspertow IARC wyniki przedstawionych badan
majg jednak warto$¢ ograniczong ze wzgledu na malg liczbe zwierzat 1 stabo udokumentowa-
ne warunki narazenia.

Szczurom podawano MDA w dawce 36 mg/dzien/kg m.c. przez 9 miesigey. Nie ob-
serwowano zadnych zmian nowotworowych u narazanych zwierzat (Griswold i in. 1968).

Pigciu samicom psow rasy beagle podawano ,,czysty” MDA oraz czterem samicom przez 8
miesiecy ,,techniczny” MDA (50% MDA 1 50% wysokoczateczkowych analogéw) w zelatyno-
wych kapsulkach w jednorazowej dawce 70 mg, 3 razy na tydzien przez okres od 3 do 7 lat. Catko-
wita dawka ,,czystego” MDA, ktorg otrzymaty zwierzeta, wynosita 5000 + 6260 mg/kg m.c., nato-
miast ,,technicznego” MDA — 4000 +~ 6250 mg/kg m.c. Migdzy 4. a 7. rokiem prowadzenia
badan w grupie otrzymujacej ,,czysty” MDA przezyt tylko jeden pies, natomiast w grupie
otrzymujacej techniczny MDA przezyly trzy psy. Nie obserwowano zmian nowotworowych
w watrobie i w pecherzu moczowym w obu grupach zwierzat (Deichmann i in. 1978).

W obu opisanych badaniach nie ma obserwacji dzialania rakotworczego MDA, co
mogto by¢ spowodowane zbyt krotkim okresem narazenia i krotkim czasem obserwacji po
narazeniu, a takze zbyt matg liczbg zwierzat (9 pséw) lub testowaniem tylko jednej dawki
zwigzku. W ocenie ekspertow z IARC wyniki cytowanych badan maja warto$¢ ograniczong
ze wzgledu na matg liczbe zwierzat 1 stabo udokumentowane warunki narazenia.

Samcom i samicom szczuréw rasy Wistar (po 25 zwierzat w grupie, wieku zwierzat
nie podano) podawano iniekcje podskérne MDA w dawce od 30 do 50 mg/kg m.c. w soli fi-
zjologicznej przez 705 dni, z przerwami jedno- lub trzytygodniowymi. Catkowita dawka
MDA wynosita 1400 mg/kg m.c. Przezywalno$¢ zwierzat w grupie badanej wynosita 970 dni
dla samcow i 1060 dni dla samic w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej — 1007 dni. U
zwierzat otrzymujacych MDA stwierdzono 29 guzéw tagodnych o réznym umiejscowieniu i
33 guzy ztosliwe (nie ustalono guzéw typu histologicznego) w poréwnaniu ze zwierzgtami z
grupy kontrolnej, w ktorej obserwowano wystapienie 15 tagodnych i1 16 ztosliwych guzow.
Grupa ekspertow z IARC uznala, ze badanie nie zostato przeprowadzone we wtasciwy spo-
sob (Steinhoff, Grundmann 1970).
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Myszom 12-tygodniowym, samcom szczepu B6C3F1 (po 25 osobnikéw w grupie),
podawano MDA w dawce 25 lub 57 mg/kg/dzien z woda do picia przez 103 tygodnie. Samice
w tych samych warunkach narazenia otrzymywaty MDA w dawce 19 lub 43 mg/kg/dzien. Po
zakonczeniu do$wiadczenia przezywalno$¢ zwierzat wynosita: 40/50 (80%) w grupie kon-
trolnej, 39/50 (78%) w grupie samcow otrzymujacych MDA w dawce 25 mg/kg 1 32/50
(64%) w grupie samcow otrzymujacych MDA w dawce 57 mg/kg oraz 38/50 (76%) w grupie
samic otrzymujagcych MDA w dawce 19 mg/kg i 34/50 (74%) w grupie samic otrzymujacych
MDA w wickszej dawce (43 mg/kg/dzien). Stwierdzono istotny wzrost czestosci wystepowa-
nia gruczolaka tarczycy u zwierzat otrzymujacych MDA w wigkszej dawce (samce — 57
mg/kg, samice — 43 mg/kg): 0/47 — kontrola, 16/49 (33%) u samcow, 13/50 (26%) u samic (p
< 0,001). Natomiast w mniejszych dawkach (samce — 25 mg/kg, samice — 19 mg/kg)
wartosci te wynosity odpowiednio: 0/50 — grupa kontrolna, 3/49 (6%) u samcow, 1/47
(2%) u samic (p < 0,001). Stwierdzono, zalezng od dawki MDA, zmiang rozrostowa komo-
rek pecherzykowatych tarczycy u obu plci. Po wigkszej dawce MDA wynoszacej 43
mg/kg/dzien u 2/50 samic stwierdzono raka pecherzykowego tarczycy. Wzrost czgstosci wy-
stegpowania gruczolaka watroby obserwowano tylko u samic: 3/50 (6%) — grupa kontrolna,
9/50 (18%) o mniejszej dawce (19 mg/kg) 1 12/50 (24%) o wigkszej dawce (43 mg/kg), (p =
0,01). Czestos¢ wystepowania raka watroby u samcow wynosita: 10/49 (20%) — grupa kon-
trolna, 33/50 (66%) po mniejszej dawce MDA 1 29/50 (58%) po wickszej dawce; u samic: 1/50
(2%) — grupa kontrolna, 6/50 (12%) po mniejszej dawce oraz 11/50 (22%) po wigkszej dawce (p
=0,002), (NTP 1983).

Samcom szczuréw rasy Fischer 344 (50 osobnikow w grupie) podawano MDA w
dawce 9 lub 16 mg/kg/dzien z woda do picia przez dwa lata. Samice w tych samych warun-
kach narazenia otrzymywaly MDA w dawce 10 lub 19 mg/kg/dzien. Czgsto$¢ wystepowania
raka pecherzykowego tarczycy u samcoéw wynosita 0/49 — grupa kontrolna, 0/47 po mniejszej
dawce (9 mg/kg/dzien) i 7/48 po wigkszej dawce (16 mg/kg/dzien). Wzrost czegstosci wyste-
powania guzkow nowotworowych w watrobie obserwowano tylko u samcow: 1/50 — grupa
Kontrolna, 12/50 po mniejszej dawce (9 mg/kg/dzien) i 25/50 po wigkszej dawce
(16 mg/kg/dzien). Stwierdzono istotny wzrost czgstosci wystepowania gruczolaka tarczycy u
samic: 0/47 — grupa kontrolna, 2/47 po mniejszej dawce (10 mg/kg/dzien) i 17/48 po dawce
wigkszej (19 mg/kg/dzien). Czestos¢ wystgpowania gruczolaka z komorek pecherzykowych tar-
czycy u samic wynosita: 0/47 — grupa kontrolna, 3/47 po mniejszej dawce (10 mg/kg/dzien) i
6/48 po dawce wigkszej (19 mg/kg/dzien), (Lamb i in. 1986). Wyniki opisanych badan przed-
stawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw u myszy i szczuréw narazanych per os na
4,4’-metylonodianiling (NTP 1983; Lamb i in. 1986)

Umiejscowienie nowotworu:
Gatunek, | Liczba |Dawka, [Czas liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzat badanych
szczep, | zwierzat | mg/ |$9/ narazenia | rak gruczolak |gruczolak |rak gruczola- | guzki
pte¢ dzief peche- |tarczycy | komorek watroby | koraki nowotwo-
rzykowy pecherzy- watroby | rowe w
tarczycy kowatych watrobie
tarczycy
Myszy |50 0 103 0/47 10/49
B6C3F1, |50 25 tygodnie 3/49 33/50
Samce 50 57 16/49 29/50
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Umiejscowienie nowotworu:
Gatunek, | Liczba | Dawka, | Czas liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzgt badanych
szczep, | zwierzat | mg/kg/ |narazenia [rak gruczolak | gruczolak | rak gruczola- | guzki
cPJ.efab. 4. dzien peche- |tarczycy |komorek | watroby | Koraki nowotwo-
rzykowy pecherzy- watroby | rowe w
tarczycy kowatych watrobie
tarczycy
Myszy 50 0 103 0/47 1/50 3/50
B6C3F1, |50 19 tygodnie 1/47 6/50 9/15
samice 50 43 2/50 13/50 11/50 12/50
Szczury |50 0 0/49 1/50
Fischer |50 9 2 lata 0/47 12/50
344, 50 16 7/48 25/50
samce
Szczury |50 0 0/47 0/47
Fischer |50 10 2 lata 2147 3/47
344, 50 19 17/48 6/47
samice

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata 4,4’-metylenodianiling
za czynnik przypuszczalnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2B). W opinii Grupy Roboczej z
IARC istniejg wystarczajace dowody dziatania rakotworczego MDA u zwierzat (gryzonie), u
ktorych zwigzek ten indukowat nowotwory watroby i tarczycy.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Wstrzykniecie do zarodka kurzego 0,05 ml 10-procentowego roztworu 4,4’-metylenodianiliny
w etanolu spowodowato zmniejszenie do 30% wylegania kurczat 1 wady rozwojowe u ponad
90% zwierzat, ktore przezyly narazenie (McLaughlin i in. 1963).

U szczurdéw, ktorym podawano per os przez 5 + 14 dni MDA w dawce 110 + 146 mg/kg,
obserwowano przerost macicy (Tullner 1960). Doswiadczenia Lamba (1986) nie potwierdzity
tych wynikoéw. Narazenie na podobng dawke MDA nie wywotato takich zmian po 13 tygo-
dniach narazenia. Mniejsze dawki nie wywotaty podobnych zmian nawet po 103 tygodniach.

Przerost $§luzowki macicy obserwowano u samic psow rasy beagle otrzymujacych
MDA w pojedynczej dawce 2,7 mg/kg/dzien przez 54 miesiecy (Deichmann i in. 1978).

Przedstawione wyniki badan na zwierzgtach nie upowazniajg do zaliczenia MDA do
zwigzkow majacych wplyw na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

4,4’-Metylenodianilina moze wchiania¢ si¢ do organizmu cztowieka przez drogi oddechowe,
z przewodu pokarmowego 1 przez skore. Nie ma ilosciowej oceny wchianiania tego zwigzku
poszczegolnymi drogami.

Przeprowadzono monitoring biologiczny narazenia zawodowego na MDA 411 pra-
cownikow zatrudnionych w zaktadach przemystowych w Wielkiej Brytanii. Pracownicy byli
narazeni na MDA przez uktad oddechowy (wielkosci narazenia nie podano). W moczu pra-
cownikow oznaczono stezenie MDA po zakonczeniu zmiany roboczej. Poziom MDA w mo-
czu os6b narazonych byl wyzszy tuz po zakonczeniu zmiany roboczej niz oznaczony nastep-
nego dnia. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan stwierdzono, ze MDA jest szyb-
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ko wchianiana w drogach oddechowych, osiggajac najwiqksze stezenie w moczu 0sOb nara-
zonych tuz po zakonczeniu zmiany roboczej (Cocker i in. 1994).

U 33 pracownikéw narazonych na MDA o matych stezeniach < 0,02 mg/m (dozyme-
tria indywidualna) stwierdzono obecno$¢ MDA w moczu (stezen MDA w moczu nie podano).
W probkach moczu czterech pracownikéw oznaczono ponadto metabolit MDA: N’-acetylo-
-metylenodianiling. W probkach krwi pobranych od pracownikoéw stwierdzono obecno$¢ ad-
duktow MDA z hemoglobing (Schiitze i in. 1995).

Szybko$¢ wchtaniania MDA przez skore byla oceniana w badaniach na mezczyznach,
ktorym na skore przedramienia nanoszono na 1 h MDA w izopropanolu (stezen MDA nie
podano). Po zakonczeniu narazenia ustalono, ze 28% podanej dawki MDA wchtongto si¢
przez skore. Najwicksze stezenie MDA w osoczu krwi obserwowano po 3 + 4 h od rozpocze-
cia narazenia, a nastepnie ulegato ono zmniejszeniu (Brunmark i in. 1995).

Przeprowadzono rowniez badania wchianiania MDA przez skoérg ludzka w warunkach
in vitro. Po naniesieniu MDA na skore¢ bez opatrunku (dawki MDA nie podano) 13% podane;j
dawki oznaczono w medium hodowlanym po 72 h od podania. Jezeli na skoér¢ natozono opa-
trunek, 33% podanej dawki MDA oznaczono w medium hodowlanym po 72 h od natozenia
zwigzku. Po zakonczeniu do§wiadczenia stwierdzono, ze 25 + 58% dawki MDA pozostato na
skorze. W konkluzji autorzy podali, ze nieprawidlowe stosowanie §rodkow ochrony indywi-
dualnej np. re;kawic moze by¢ przyczyng wzmozonego wchtaniania MDA przez skore (zato-
zenie rekawic po pierwszym kontakcie z substancjg), (Hotch kISS iin. 1993).

Szczurom nanoszono MDA znakowany izotopem **C na skore boku w roztworze
wodnoetanolowym w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. pod opatrunek na 6; 24 lub 96 h. Po 6 h od
podania 12% radloaktywnosm oznaczono w moczu, kale, przewodzie pokarmowym 1 tkan-
kach; 62% MDAC usunieto ze skéry woda z mydlem, a 30% pozostalo w miejscu naraze-
nia. Po 24 h stW|erdzono 27% znakowanego MDA w moczu, kale, przewodzie pokarmowym
i tkankach; 52% MDA™C usunieto ze skory woda z myd{em a 25% pozostato w miejscu
nanoszenia. Po 96 h 55% radioaktywnos$ci znajdowalo si¢ w moczu, kale, przewodzie pokar-
mowym 1 tkankach; 25% radioaktywno$ci usunigto woda, a 26% pozostato w miejscu, w kto-
rym nanoszono znakowany zwigzek. Na podstawie wynikdw przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze MDA pozostawata w miejscu nanoszenia 1 wchianiata si¢ do organizmu, na-
wet po probie usunigcia jej ze skory. Poziom radioaktywnosci w moczu, kale, przewodzie
pokarmowym 1 tkankach byl wyzszy u osobnikow, ktorym nanoszono MDA w wigkszej daw-
ce (20 mg/kg m.c.). Pomiary poziomu radioaktywnosci wykazaty, ze gldwnym miejscem
gromadzenia si¢ znakowanego zwiazku byly: uktad pokarmowy, watroba, tarczyca i nerki
(El-Hawari i in. 1986).

Swinkom morskim nanoszono na skére pod opatrunek MDA znakowany izotopem Yc
w roztworze wodnoetanolowym na 6; 24 lub 96 h. Nastepnie po 6 h od podania 3,5% podane;j
dawki MDA oznaczono w moczu, kale, przewodzie pokarmowym i tkankach, 81% usunigto
ze skory woda z mydiem, a 11% pozostatlo w miejscu nanoszenia. Po 96 h w moczu, kale, przewo-
dzie pokarmowym i tkankach wykryto 30% radioaktywnosci (EI-Hawari i in. 1986).

Nie ma doktadnych danych na temat rozmieszczenia MDA w organizmie cztowieka.

Metabolizm

Na podstawie metabolizmu zwigzkéw o podobnej strukturze Farmer i Bailey (1989) zapropo-
nowali szlak przemian metabolicznych 4,4’-metylenodianiliny w organizmie cztowieka.
MDA moze by¢ utleniana przez system monooksydaz cytochromu P-450 do N-hydro-
ksymetylenodianiliny. Reakcja ta moze prowadzi¢ do powstawania potencjalnie toksycznych
pochodnych, ktore moga przylaczy¢ si¢ do makromolekut komoérkowych. N-hydroksy-
metylenodianilina moze ulega¢ dalszym procesom utleniania do nitrozometylenodianiliny,
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ktéra po sprze¢zeniu z glutationem moze by¢ wydalana z moczem. Szlak gtéwnych przemian
metabolicznych MDA przedstawiono na rysunku 1.

Drugim typem reakcji, jakim moze ulega¢ w organizmie MDA, jest reakcja acetylacji
4,4’-metylenodianiliny do N-acetylometylenodianiliny i N,N’-diacetylometylenodianiliny.
Metabolity te oznaczano w moczu pracownikow narazonych na MDA (Robert i in. 1995).
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Rys. 1. Glowne szlaki przemian metabolicznych 4,4 metylenodianiliny (Kajbaf i in. 1992; Cocker i in. 1986a; 1994)



N-acetylometylenodianiling oznaczono w moczu szczurow, ktorym MDA podawano
per os (Tanaka i in. 1985), a takze w moczu 0s6b zawodowo narazonych na zwigzek (Cocker
i in. 1986a, 1994; Farmer, Bailey 1989). Ta droga przemian MDA prowadzi do powstania
acetylowanych metabolitow, ktore nie majg dziatania mutagennego (detoksykacja), (Cocker i
in. 1986a, 1994; Tanaka i in. 1985).

W badaniach in vitro przy uzyciu frakcji mikrosomalnej watroby krolika oznaczono
trzy metabolity MDA: azodifenylometan, azoksydifenylometan i 4-nitrozo-4’-aminodife-
nylometan (Kajbaf i in. 1992).

Wydalanie

U pracownikow narazonych inhalacyjnie na pyly MDA (stezen MDA nie podano) oznaczono
w moczu 4,4’-metylenodianiling o stezeniu 100 nmol/mmol kreatyniny (Cocker i in. 1986a).

W badaniach Schiitze i in. (1995) w moczu pracownikow narazanych inhalacyjnie na
MDA o prawdopodobnie matych stezeniach oznaczono 4,4’-metylenodianiling o stezeniu
0,013 + 2,76 nmol/L. Stgzenie metabolitu MDA N’-acetylometylenodianiliny w moczu wyno-
sito 0,045 + 23,4 nmol/L.

Dalene i in. (1995) opisali przypadek siedmiu kobiet zawodowo narazonych na MDA,
gléwnie przez skorg. MDA byla stosowana jako czynnik utwardzajacy w zywicach epoksy-
dowych. Badanie przeprowadzono w czasie czterech dni roboczych i dwoch dni wolnych od
pracy. Szybkos¢ wydalania MDA z moczem wynosita 0 + 90 pumol/h 1 byta mniejsza po
dniach wolnych niz po czterech dniach pracy. Dzienne wydalanie MDA z moczem wynosito
podczas dnia pracy 0,04 = 1,2 umol/dzien, natomiast podczas dni wolnych od pracy —
0,005 + 0,51 pmol/dzien. Stwierdzono liniowa korelacj¢ migdzy wydalaniem MDA z moczem
| stezeniem zwigzku we krwi.

Potokres wydalania MDA z moczem wynosit 4,6 ~ 11 h po naniesieniu zwigzku
ochotnikom na skorg pod opatrunek na 1 h. Okres poitrwania MDA w osoczu wynosit 9,2+ 19 h
(Brunmark i in. 1995).

[lo$ciowe dane dotyczace wydalania MDA z moczem i katem otrzymano na podstawie
wynikow badan na szczurach, swinkach morskich i malpach, ktérym nanoszono na skorg
zwiazek znakowany izotopem **C w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. pod opatrunek na 6; 24 lub 96 h.

U szczuréow 6 h po podaniu 2,5% radioaktywnos$ci oznaczano w moczu, a 0,04% w ka-
le; 24 h po podaniu wartosci te wynosity odpowiednio: 20 i 2,3%, natomiast 96 h po podaniu:
43 1 10%. Poziom oznaczonej radioaktywno$ci w moczu 1 kale szczuréw byt niezalezny od
dawki. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan stwierdzono, ze MDA u szczuréw
jest glownie wydalana z moczem.

U s$winek morskich 6 h po podaniu MDA w dawce 2 mg/kg m.c. 0,35% radioaktyw-
nos$ci oznaczano w moczu, a w kale — 0,1%, natomiast 24 h po podaniu wartosci te wynosity
odpowiednio — 7,81 5,7%, apo 96 h — 10,5 i 17,6%. Rozk}ad radioaktywnosci w moczu i kale
swinek morskich po podaniu MDA w dawce 20 mg/kg m.c. byl podobny i 96 h po podaniu
zwiazku wynosit odpowiednio — 2,8 1 3,6%. W odroznieniu od szczurow, u §winek morskich
MDA byta wydalana z organizmu zardwno z moczem, jak i z katem.

Malpom nanoszono MDA w dawce 2 lub 20 mg/kg m.c. na skére pod opatrunek tylko
na 24 h. Zbidrke moczu i kalu prowadzono przez 168 h po podaniu zwigzku. Po 168 h od po-
dania 18,8% radioaktywnosci oznaczano w moczu, a 1,9% w kale, co swiadczy, ze MDA u
matp byta wydalana gtéwnie z moczem.

Szczurom, §winkom morskim i matpom podawano zwigzek znakowany izotopem e
w jednorazowej iniekcji dozylnej w dawce 2 mg/kg m.c.

U szczuréw oznaczona radioaktywnos$¢ (jako procent podanej dawki) w moczu 1 kale
wynosita odpowiednio:

— po6h-55i0,3%
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— po24h-67,4121,8%
— po 96 h—67i31%.

U $winek morskich szczyt wydalania MDA z organizmu wystapit 48 h po podaniu do-
zylnym zwigzku i wynosit 34% radioaktywnosci w moczu i 51% w kale.

U malp wickszos¢ dawki (79%) zostata wydalona z moczem w ciggu 48 h po podaniu,
natomiast w kale oznaczono w tym czasie 6,5% radioaktywnosci.

Na podstawie wynikdw otrzymanych po przeprowadzeniu badan stwierdzono, ze
MDA u szczuréw 1 malp byta wydalana z organizmu gléwnie z moczem, a u $winek morskich
z katem (El-Hawari i in. 1986).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego 4,4’-metylenodianiliny nie zostat doktadnie poznany.

Docelowym narzadem dzialania toksycznego MDA zaréwno dla ludzi, jak i zwierzat
jest watroba (Bailie i in. 1993; 1994; Hagiwara i in. 1993; Kanz i in. 1992; Kopelman i in.
1966; Schmidt i in. 1980). W przypadku zwierzat narzadem docelowym moze by¢ rowniez
tarczyca (Fukushima i in. 1981; Hiasa i in. 1984; Tsuda i in. 1987).

Mechanizm dziatania toksycznego MDA na watrobe jest prawdopodobnie nastep-
stwem powstania reaktywnych metabolitow, ktore uszkadzajag komorki watroby (Lamb i in.
1986).

Mechanizm dzialania toksycznego na tarczyc¢ nie zostal do konca poznany. MDA
indukuje niewielki spadek aktywnosci hormonow T3 i T, w surowicy szczurow (Hiasa i in.
1984). Mata aktywnos$¢ T3 i T jest bodZzcem do wydzielania hormonu tyreotropiny (TSH), a
ten z kolei wywotuje zwigkszenie tempa podzialu komorek 1 powigkszenie tarczycy (wole).

Mechanizm dziatania rakotworczego MDA nie zostal poznany. Lamb stwierdzit
(1986), ze dziatanie rakotworcze MDA na watrobe moze by¢ zwigzane z tworzeniem reak-
tywnym metabolitow posrednich, ktére moga tworzy¢ addukty z DNA. Na podstawie wyni-
kéw badan dziatania mutagennego MDA wykazano, ze moze to by¢ zupelie inny mecha-
nizm, gdyz MDA dziatala mutagennie rowniez bez udziatu aktywacji metaboliczne;.

DZIALANIE LACZNE

Po podaniu 4,4’-metylenodianiliny t3cznie z 4,4’-diaminodifenylometanem i 4-acetyloamino-
fenolem nie stwierdzono zmian nowotworowych w watrobie, nerkach i pgcherzu moczowym
u samcoOw szczurow rasy F344 (Fukushima i in. 1981).

4,4’-Metylenodianilina podawana tacznie z 2-acetyloaminofluorenem, 3’-metylo-4-di-
metyloaminoazobenzenem 1 dietylonitrozoaming indukowata powstawanie nowotworéw ne-
rek u szczuréw (Tsuda i in. 1987).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

4,4’-Metylenodianilina jest zwigzkiem o dzialaniu hepatotoksycznym. W piSmiennictwie zna-
leziono nieliczne doniesienia na temat ostrego zatrucia MDA u ludzi. Nastepstwem ostrego
zatrucia u ludzi byt stan zapalny drog zotciowych w przestrzeniach bramnych watroby 1 roz-
nego stopnia uszkodzenia watroby (Kopelmann 1966a).
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Glownym objawem dzialania toksycznego MDA na ludzi w warunkach narazenia
przewleklego jest uszkodzenie watroby (Bastian 1984; Williams 1974; McGill i Motto 1974).
W doniesieniach opisujacych zatrucia ostre i przewlekte u ludzi nie ma danych dotyczacych
dawek MDA.

Skutkami krytycznym u zwierzat w warunkach ostrego i powtarzanego narazenia na
MDA sg zmiany w: watrobie, tarczycy, nerkach i narzadzie wzroku.

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia na MDA w odniesieniu do zwie-
rzat dos§wiadczalnych przedstawiono w tabeli 2. i 3., a wartosci LOAEL i NOAEL MDA
ustalone w badaniach na szczurach i myszach przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Wartosci LOAEL i NOAEL 4,4 -metylenodianiliny ustalone na podstawie wynikow
badan na szczurach i myszach (ATSDR 1998)

Gatunek | Czas narazeniai |Wartosc Wartos¢ Skutek krvtvezn
zwierzecia | droga podania | NOAEL, LOAEL, yezny
mg/kg m.c. mg/kg m.c.
Szczury jednorazowo, 25 wzrost wzglednej masy watroby oraz
dozotadkowo aktywnoS$ci aminotransferazy alani-
nowej w surowicy krwi
Szczury 8 tygodni, 100 zmiany w wewnatrzwatrobowych
Z pasza drogach zotciowych i wole tarczycy
Szczury 12 tygodni, 8,3 brak zmian w watrobie i §ledzionie
dozotadkowo
Szczury 13 tygodni, 35 brak zmian w tarczycy
z woda do picia
Myszy 13 tygodni, 58 brak zmian w $ledzionie, tarczycy i
z woda do picia weztach chlonnych
Szczury 8 do 40 tygodni, 83 zmiany w wewngtrzwatrobowych
Z pasza drogach zotciowych, wzrost wzgled-
nej masy watroby, spadek masy ciata
0 40%
Szczury 103 tygodnie, 20 brak zmian w tarczycy u samcoéw

z wodg do picia

Na podstawie wynikéw badaf in vitro i in vivo na organizmach prokariotycznych i
eukariotycznych wykazano, ze MDA ma zdolno$¢ wywotywania uszkodzen genetycznych
(Darby i in. 1978; Andersen i in. 1980; Gafkiewicz i in. 1980; Parodi i in. 1981; McCarthy i
in. 1982; Rao i in. 1982; Shimizu i in. 1982; Ho i in. 1978; 1979).

W badaniach dziatania rakotwoérczego MDA stwierdzono wystepowanie nowotworow
watroby i tarczycy u szczurow i myszy obu pici, ktorym zwigzek podawano per 0os w daw-
kach 9 + 43 mg/kg/dzien przez 2 lata.

W Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) uznano MDA za czynnik
przypuszczalnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2B).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotad wartosci NDS 4,4’-metylenodianiliny. Zestawienie istniejacych
normatywow higienicznych omawianego zwigzku w poszczeg6lnych panstwach przedstawio-
no w tabeli 6. W $§wiatowych wykazach normatywoéw higienicznych w wigkszosci panstw
dopuszczalne stezenia MDA ustalono na poziomie 0,8 mg/m®. W Irlandii i Wielkiej Brytanii
za warto$¢ TLV MDA przyjeto stezenie 0,08 mg/m>, a w Japonii — 0,4 mg/m®. Réwniez w
OSHA przyjeto za wartos¢ PEL MDA stezenie 0,081 mg/m® i zaliczono zwiazek do grupy
rakotworczych bez przydzielenia go do konkretnej podgrupy. Natomiast w NIOSH zaliczono
MDA do grupy zwigzkow o potencjalnym dziataniu rakotworczym i ustalono jedynie mozli-

wie najmniejsze stezenie (LFC) wynoszace 0,03 mg/m® (Guide... 2002).
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Tabela 6.

Wartosci normatywéw higienicznych 4,4 -metylenodianiliny w poszczegélnych

panstwach (za RTECS 2002; ACGIH 2002)

Panstwo/organizacja/ Rok | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, | ywagi
instytucja ustanowienia mg/m mg/m
Australia 1993 0,8 - Skin, Ca
Austria 1999 - - Ca*, Skin,
Belgia 1993 0,81 - Ca*
Dania 1999 0,8 - -
Holandia 1999 0,8 - Ca*
Irlandia - 0,081 - Ca*, Skin
Japonia 1999 0,4 - Skin, Ca
Norwegia 1999 0,8 - —
Niemcy 1999 0,1 (TRK) - Skin, Ca
Szwajcaria 1999 0,81 - Ca*, Skin
USA: .

_ ACGIH 1996 0,81 — A3, Skin

— NIOSH 1999 0,03 — Ca

(LFC — mozliwie
najmniejsze
stezenie)

— OSHA 1999 0,081 0,81 Ca*

Wielka Brytania 1993 0,081 Ca*, Skin

Skin — substancja wchiania si¢ przez skore.
Ca* — zwigzek rakotworczy.
Ca — zwigzek prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi.

A3 — zwigzek o udowodnionej rakotworczosci dla zwierzat i niepotwierdzonej rakotworczosci dla ludzi.

Podstawg ustalenia przez ACGIH wartosci TLV wynoszacej 0,81 mg/m3 byly wyniki
badan McGill i Motto (1974) pracownikoéw narazonych na MDA, gléwnie przez skore, pod-




czas produkcji materiatow izolacyjnych, a takze wyniki badan pracownikéw zaktadow Dow
Chemical Company obejmujagcych 26-letni okres narazenia. W badaniach Swanka (1977) nie
stwierdzono podwyzszonego ryzyka zachorowania i umieralnosci z powodu chor6b nowotwo-
rowych pracownikéw narazonych na MDA o $rednim stezeniu wynoszacym 0,2 +3,2 mg/m°. Na
podstawie otrzymanych wynikow badan przyjeto stezenie 0,81 mg/m3 za warto$¢ TLV z
oznakowaniem zwigzku informacja o wchtanianiu przez skore.

Eksperci z Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) uznali MDA za
zwigzek przypuszczalnie rakotworczy dla ludzi — grupa 2B.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Podsumowujac wyniki badan epidemiologicznych, nalezy stwierdzi¢, ze dowody dziatania
rakotworczego MDA na czlowieka sg ograniczone. W opinii IARC MDA nalezy zaliczy¢ do
substancji, co do ktorych istnieje wystarczajacy dowdd dziatania rakotwoérczego u zwierzat.
Narazenie szczurow i myszy na MDA droga pokarmowa prowadzi do wzrostu czestosci wy-
stepowania nowotworow watroby i tarczycy.

Bioragc pod uwage wyniki badan na szczurach, na ktérych podstawie ustalono wartosé¢
NOAEL MDA wynoszaca 8,3 mg/kg/dzien (narazenie 12-tygodniowe, brak zmian w watrobie
i §ledzionie), obliczono rownowazne dla czlowieka stezenie tego zwigzku w powietrzu, ko-
rzystajac ze wzoru:

Dh = DW . Wh/Vh ,
gdzie:

— Dn = rownowazne stezenie MDA w powietrzu dla cztowieka

— Dy, = dawka podana szczurom per 0s

— Wy = masa ciata cztowieka (70 kg)

— Vi = objetosé powietrza wdychanego przez cztowicka w ciagu 8 h (10 m®), a zatem:

D = (8,3 mg/kg - 70 kg) /10 m* = 58,1 mg/m°.

Do wyznaczenia warto§ci NDS MDA zastosowano nastgpujace wspoOlczynniki nie-
pewnosci:

- A =2, wspotczynnik zwigzany z roznicami wrazliwosci osobniczej ludzi

- B = 2, wspolczynnik zwigzany z réznicami miedzygatunkowymi 1 drogg podania
zwigzku inng niz inhalacyjna

-~ C = 2, wspotczynnik przej$cia z badan toksycznosci podprzewlektych do badan
dlugoterminowych

- D=1, wspdlczynnik zwiazany z zastosowaniem warto§ci NOAEL

- E =5, wspotczynnik modyfikacyjny wynikajacy z powstawania w procesie prze-
mian metabolicznych reaktywnych metabolitow posrednich, ktéore moga tworzy¢ addukty z
DNA dziatania mutagennego zwigzku oraz rakotworczego u zwierzat doswiadczalnych. Po
podstawieniu warto$ci do wzoru obliczamy warto§¢ NDS:

NDS =58,1 mg/m*/ (2-2-2-1-5)=145mg/m°.

Podstawa ilo$ciowej oceny ryzyka zwigzanego z narazeniem na MDA byly wyniki
dwuletniego badania NTP (1983), w ktorym szczurom i myszom podawano MDA w wodzie
do picia. Na podstawie zrodtowych danych zbudowano model wyktadniczy i model liniowy
dla kazdego gatunku zwierzat i pici. Wzrost czestosci wystepowania nowotworu w zaleznosci
od dawki stwierdzono dla raka pecherzykowego tarczycy. Wystepowanie raka tarczycy u lu-
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dzi mozna wigza¢ ze strukturg chemiczng MDA, gdyz swoja budowa jest on zblizony do
hormonu tarczycy — trojjodotyroniny.

Dane zrodlowe oraz wspotczynniki modeli wraz z oceng dopasowania do danych em-
pirycznych przedstawiono w tabelach 7. i 8.

Tabela 7.

Wyniki doswiadczenia National Toxicology Program narazania szczuréw i myszy obu
plci na 4,4 -metylenodianiling w wodzie do picia oraz rezultaty dopasowania modeli
dawka-odpowiedz

Szczury Myszy
Samce samice samce samice
Dawka liczba dawka liczba dawka liczba dawka liczha
MDA, zwierzat z| MDA, zwierzat z| MDA, zwierzat z| MDA, zwierzat z
mg/kg- rakiem mg/kg- rakiem mg/kg: rakiem mg/kg: rakiem
dzien tarczycy/ |dzien tarczycy/ |dzien tarczycy/ | dzien tarczycy/
liczba liczba liczba liczba
zwierzat W zZwierzat w zwierzat w zwierzat
grupie grupie grupie w grupie
0 1/49 0 0/47 0 0/47 0 0/50
9 4147 10 4147 25 3/49 19 1/47
16 10/48 19 19/48 57 16/49 43 13/50
go = 0,0206 Jo=0 Jgo=0 Jo=0
g1 = 0,000237 g1 = 0 g1 = 0 g1 = 0
g = 0,000817 0> = 0,001268 g, = 0,0001178 0> = 0,0001448
¥=0 »* =0,6855 2’ =0,087 ¥’ =1,030
st.sw. 0 st. sw. 2 st. sw. 2 st. sw. 2
p=0,710 p = 0,957 p =0,597
g,=0,01726 g, =0,01488 g, = 0,005247 g, = 0,00395
Tabela 8.
Stezenia 4,4’-metylenodianiliny w powietrzu Srodowiska pracy (stezenia dla ludzi)
odpowiadajace ré6znym poziomom ryzyka w obu dopasowanych modelach dawka-
-odpowiedz
Szczur Mysz
Ryzyko Y yzy
samce samice Samce Samice
model model model model model model model Model
wykladn. | liniowy | wykladn. | liniowy | wykladn. | liniowy | wykladn. | liniowy
0,01 11,4 1,94 7,8 1,87 14,3 2,97 12,3 3,74
0,001 3,3 0,19 2,5 0,19 45 0,30 3,9 0,37
0,0001 0,8 0,02 0,8 0,02 1,4 0,03 1,23 0,04

Dla poziomu ryzyka 107 stezenie MDA w fowietrzu srodowiska pracy powinno wy-

nosi¢ 2,5 mg/m®, natomiast dla poziomu ryzyka 10
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Istniejgce roznice w wartosciach normatywow higienicznych MDA moga wynika¢ z
niewyjasnionego do konca mechanizmu dziatania rakotworczego zwiazku. Przypuszcza sig,
ze dzialanie rakotworcze MDA na watrobe moze by¢ zwigzane z tworzeniem reaktywnym
metabolitow posrednich, ktore moga tworzy¢ addukty z DNA. Wyniki badan dzialania muta-
gennego MDA wskazuja, ze moze to by¢ zupetnie inny mechanizm, gdyz MDA dziatata mu-
tagennie rowniez bez udzialu aktywacji metaboliczne;j.

Biorac pod uwage wyniki badan na szczurach, ilo§ciowa ocen¢ ryzyka dziatania rako-
tworczego MDA, niewyjasniony mechanizm dziatania rakotworczego zwigzku oraz duzg roz-
bieznos¢ w normatywach higienicznych ustalonych w innych panstwach, zaproponowano,
aby warto$¢ NDS 4,4’-metylenodianiliny wynosita 0,08 mg/m®.

Ze wzgledu na fakt, ze skora stanowi istotng droge narazenia (warto$¢ medialnej daw-
ki $miertelnej po podaniu substancji na skore krolika wynosi 200 mg/kg) proponuje si¢ ozna-
kowanie substancji literami ,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez skor¢ oraz literami ,,Rp” —
substancja prawdopodobnie rakotwoércza dla ludzi. Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci
NDSCh 4,4’-metylenodianiliny. Nie ma tez podstaw do ustalania warto$ci DSB 4,4’-metyle-
nodianiliny.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 £.6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na watrobg. Badania pomocnicze: badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, A1AT i AspAT).

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na watrobe¢ i narzad wzroku. W zaleznosci
od wskazan badanie okulistyczne. Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby (bilirubi-
na w surowicy krwi, ALAT i AspAT).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobe 1 narzad wzroku. W zaleznosci od
wskazan badanie okulistyczne. Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina
w surowicy krwi, A1AT i AsSpAT).

Uwaga

Lekarz, ktory przeprowadza badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
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nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z z6ttaczka 1 uposledzeniem funkcji watroby. Choroby narzadu wzro-
ku (siatkéwki 1 zaburzenia przeziernosci soczewek).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na opisywane zmiany w narzadzie wzroku po doustnym zatruciu 4,4 -mety-
lenodianiling wskazana jest ocena narzadu wzroku w trakcie badan okresowych i podczas
ostatniego badania okresowego. Powyzsze dane nie upowazniaja do uznania narzadu wzroku
za narzad krytyczny dla narazenia zawodowego drogg inhalacyjng i przez skorg.

Wedlug klasyfikacji IARC 4,4 -metylenodianilina jest czynnikiem przypuszczalnie rakotwor-
czym dla ludzi (grupa 2 B).
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MALGORZATA GOLOFIT-SZYMCZAK
4,4’-Methylenodianiline

Abstract

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

MDA has been used for the production of polyurethane, polyamides, azo dyes and elastomers. It is also use as an
antioxidant and curative in rubber and corrosion inhibitors.

The major routes for occupational exposure to MDA are dermal, oral and inhalation.
CLso for MDA, following oral administration in the rat is 335 mg/kg to 830 mg/kg body weight and 200 mg/kg
for rabbits after dermal treatment.

MDA is a hepatotoxic agent. Acute exposure of human to MDA results in liver damage, cholangitis and centri-
lobular cholestasis. Human effects after chronic exposure are: liver damage, elevated serum alkaline phospha-
tase, aspartate aminotransferase, glutamic oxaloacetic transaminase and bilirubin.

No case report or epidemiological study are available to evaluate the carcinogenicity of MDA to humans associ-
ated with accidental, intentional or occupational exposure to MDA. Carcinogenicity in rats and mice is well
established.

Carcinogenic classification — IARC, group 2B — possibly carcinogenic to humans.
The Expert Group has recommended a TLV for 4,4 -methylenodianiline of 0.8 mg/m® and Skin notation — sub-
stance absorbed through the skin — and Ca — probably carcinogenic to human.
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