Podstawy i Metody oceny Srodowiska Pracy 2010, nr 4(66), s. 141-158

prof. dr hab. JADWIGA A.

SZYMANSKA Octan 2-metoksyetylu

dr BARBARA FRYDRYCH
Uniwersytet Medyczny w todzi
90-151 t.odz

ul. J. Muszyriskiego 1

Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego

NDS:  5mg/m3

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: 8 mg kwasu 2-metoksyoctowego MAA/g
kreatyniny w moczu zebranym pod koniec
drugiego tygodnia pracy

Sk - substancja wchlania sie przez skére

Ft - substancja dzialajgca toksycznie na ptoéd

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 23.06.2008
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 9.03.2009

Stowa kluczowe: octan 2-metoksyetylu, efekt hematologiczny, narazenie zawodowe, NDS,
DSB.

Keywords: 2-methoxyethyl acetate, haematologic effects, occupational exposure, MAC-TWA
(OEL), BEL

Octan 2-metoksyetylu jest bezbarwna cieczg o przyjemnym eterycznym zapachu i gorzkim smaku.
Zwiazek ten nie wystepuje naturalnie, lecz jest otrzymywany w reakcji estryfikacji 2-metoksy-
etanolu. Na $wiecie octan 2-metoksyetylu jest stosowany gléwnie do produkgji: farb, barwnikéw,
lakieréw, tuszy oraz jako rozpuszczalnik: woskéw, olejéw, gumy, zywicy, octanu celulozy oraz
nitrocelulozy.

W Polsce (wg danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi) w 2000 r. na stezenia ponadnormatywne
octanu 2-metoksyetylu (NDS - 25 mg/m3 NDSCh - 100 mg/m?) bylo narazonych 12 os6b, nato-
miast wg danych Gléwnej Inspekgji Sanitarnej w 2007 r. takich przekroczen nie stwierdzono.

Chemiczna budowa i wlasciwosci fizykochemiczne zwigzku sugeruja, ze substancja ta jest wchia-
niana do organizmu réznymi drogami i szybko rozmieszczana w tkankach. Octan 2-metoksyetylu
jest szybko hydrolizowany do 2-metoksyetanolu przez esteraze karboksylowa obecng w: nabtonku
nosa, watrobie, nerkach, ptucach i we krwi. Gléwna droga metabolizmu 2-metoksyetanolu jest
oksydacja przez metoksyacetaldehyd do kwasu metoksyoctowego (MAA) wydalanego z moczem.

" Wartosci normatywne octanu 2-metoksyetylu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki
spotecznej z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.

Metoda oznaczania stgzenia octanu 2-metoksyetylu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata
opublikowana w kwartalniku ”Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2010, nr 1(63).
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Dozoladkowe, inhalacyjne i naskérne narazenie zwierzat laboratoryjnych na dzialanie octanu 2-me-
toksyetanolu powodowato: zmniejszenie masy grasicy, Sledziony i jader, zmniejszenie liczby
czerwonych i biatych ciatek krwi oraz liczby ptytek, a takze zmniejszenie hematokrytu, hemoglo-
biny, liczby komérek w szpiku kostnym oraz zwiekszenie liczby niedojrzatych granulocytow.

Octan 2-metoksyetylu nie wykazuje dzialania mutagennego ani rakotwoérczego, wptywa nato-
miast na uklad rozrodczy, czego skutkiem jest zaburzenie procesu spermatogenezy manifestujace
si¢ jako oligospermia lub azoospermia.

Mechanizm dziatania toksycznego octanu 2-metoksymetylu jest zwigzany z metabolitem powstatym
na drodze przemian 2-metoksyetanolu - kwasem 2-metoksyoctowym (MAA), dlatego zapro-
ponowano przyjecie dla octanu 2-metoksyetylu takiej samej wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) réwnej 1 ppm, co odpowiada stezeniu octanu na poziomie 5 mg/m?.

Za warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) przyjeto stezenie 8 mg kwa-
su 2-metoksyoctowego (MAA)/g kreatyniny w moczu zebranym pod koniec drugiego tygodnia
pracy. Normatyw oznakowano literami ,Sk” (wchlania sie przez skére) i ,Ft” (substancja dziataja-
ca toksycznie na pltéd). Brak jest podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) octanu 2-metoksymetylu, gdyz zwiazek nie wykazywal dziatania
draznigcego w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka octanu 2-metoksyetylu (ACGIH 2006; IPCS 2006; Patty’s... 2001; HSDB
2008; EHC 115, 1990; Johanson 2000; Lewis 2004):

— wz0r sumaryczny CsH,00;
— wzor strukturalny

\o >:o

_\_O

—nazwa chemiczna CAS octan 2-metoksyetylu
—numer CAS 110-49-6
— numer indeksowy 607-036-00-1
— numer RTECS KL5950000
— numer EU EINECS/ELINCS 203-772-9
— synonimy: octan 2-metoksyglikolu, ester metoksyetylowy

kwasu octowego, octan metylo cellosolwu, octan
metyloglikolu.

Octan 2-metoksyetylu zostat sklasyfikowany, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozpo-
rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-
rektywy 67/548/EWG 11999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.), jako stwarzajacy zagrozenie i oznakowany:
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— Repro. Kat. 2 — substancja rozpatrywana jako dziatajaca szkodliwie na funkcje rozrodcze
cztowieka

— R60 — moze uposledza¢ ptodnosé

—R61 — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki

— Xn — produkt szkodliwy z przypisanymi nast¢pujacymi zwrotami zagrozenia: R20/21/22 —
dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skéra i po potknigciu.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG 11999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355

ze zm.), zamieszczono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie
(DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Specy-
kody . kody e
Numer | Miedzynarodowa N N zwrotow | piktogram,| zwrotow stezenia
indek- terminologia \%I%er giesr klz}sa. ) Wskazu— kody WSkazu- graniczne i | Uwagi
sowy cheiezm zagrozenia i chych haset Jatcycl'l wspol-
kody kategorii rodzaj |ostrzegaw- rOdZ?._] czynniki
Zagro- czych zagroze- M
zenia nia
607- | 2-methoxyethyl | 203- 110- | Repr. 1B H360FD | GHS08 H360FD
036- acetate; 772-9 49-6 Acute Tox. 4 * | H332 GHS07 H332
00-1 methylglycol Acute Tox. 4 * | H312 Dgr H312
acetate Acute Tox. 4 * | H302 H302

Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczosc¢, kategoria zagrozen 1B.

H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodno$é¢, moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

H302 — dziata szkodliwie po poltknigciu.

GHSO08: symbol GHSO07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramo-
waniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne
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Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne octanu 2-metoksyetylu (ACGIH 2006; IPCS 2006; Patty's ... 2001;
HSDB 2008; EHC 115, 1990; Johanson 2000; Sax’s... 2004):
—wyglad ciecz bezbarwna, o przyjemnym eterycznym za-
pachu i gorzkim smaku

— masa czasteczkowa 118,13

— temperatura wrzenia 144,5°C

— temperatura krzepnigcia -65,1°C

— temperatura zaptonu 55,6 °C; 43 °C (metoda tygla otwartego) i 60 °C
(metoda tygla zamknigtego)

— cigzar wlasciwy 1,007 (w temp. 25 °C)

— gesto$¢ wzgledna 4,07 (powietrze = 1)

— stezenie par nasyconych 3100 + 6000 ppm (w temp. 25 °C)

— prezno$¢ par 0,27 + 0,50 kPa w temp. 20 °C

— granice wybuchowosci dolna — 1,7% obj. powietrza
gorna — 8,2% obj. powietrza

— wspotczynnik podziatu

oktanol/woda LogP=0,121

— wspotczynnik parowania 0,3 (octan butylu = 1)

— wspotczynnik zatamania 1,402 (w temp. 25 °C)

— rozpuszczalno$¢ w wodzie, rozpuszczalnikach organicznych, olejach

— wspotczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(w temp. 25 °C i pod ci$n. 101,3kPa) 1 ppm =~ 4,83 mg/m’ i 1 mg/m’ = 0,207 ppm
(ACGIH 2006).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe (ACGIH 2006; Patty's... 2001;
EHC 115, 1990; Johanson 2000)

Octan 2-metoksyetylu nie wystepuje w przyrodzie, otrzymuje si¢ go natomiast w reakcji estryfi-
kacji 2-metoksyetanolu.

Na $wiecie zwiazek jest stosowany do produkcji: farb, barwnikéw, lakierow, tuszy, w procesach
fotograficznych i fotolitograficznych (wtaczajac produkcije ptyt offsetowych), w ptynach hydraulicz-
nych i dyszach paliwowych (sktadnik zapobiegajacy oblodzeniu), a takze w przemysle potprzewodni-
koéw, tekstylnym i skorzanym oraz opakowan plastikowych do zywnosci. Octan 2-metoksyetylu jest
stosowany réwniez jako rozpuszczalnik: woskow, olejow, gumy, zywicy, octanu celulozy i nitro-
celulozy.

Octan 2-metoksyetylu jest zaklasyfikowany jako zwiazek dzialajacy szkodliwie na uktad roz-
rodczy. Jego stosowanie w produktach konsumpcyjnych zostalo zabronione. Spowodowato to
znaczne zmniejszenie stosowania go, np. w Szwecji uzycie octanu 2-metoksyetylu wynosito mniej
niz 0,1 tw 1997 r.
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Narazenie na ten zwiazek wystepuje obecnie gtownie w przemysle potprzewodnikow oraz
podczas malowania/lakierowania mebli, samochodéw oraz statkow. Narazenie na ten zwiazek
miesci sie w granicach 0,1 = 143 mg/m’ (0,2 = 29 ppm), (SCOEL 2006).

W Polsce (wg danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi) w 2000 r. na st¢zenia ponadnor-
matywne byto narazonych 12 osob, natomiast wg danych Gloéwnej Inspekcji Sanitarnej w 2007 r.

takich przekroczen nie byto.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na temat skutkow narazenia ludzi na dziatanie octanu
2-metoksyetylu. We wszystkich zrodtach sugeruje sig, ze toksycznos$¢ octanu 2-metoksyetylu jest
analogiczna do toksycznosci 2-metoksyetanolu. Teza ta wydaje si¢ stuszna, biorac pod uwage
toksykokinetykg obu zwiazkow. Octan 2-metoksyetylu w organizmie jest szybko metabolizowany
do 2-metoksyetanolu, ktéremu przypisuje si¢ dzialanie toksyczne.

Jedyny, opisany w pismiennictwie przez Bolt i Golka (1990) kliniczny przypadek skutkow
narazenia na octan 2-metoksyetylu dotyczyt potomstwa kobiety, ktora pracowata w narazeniu na
octan 2-metoksyetylu, bedac dwukrotnie w ciazy. Czas trwania narazenia (przez skor¢ i droga
inhalacyjna) oszacowano na 1 + 4 h/dzien (brak danych o wielkosci stezenia). W 1981 r. kobieta
urodzita syna z normalng waga urodzeniowa, u ktorego stwierdzono nastgpujace zaburzenia roz-
wojowe: wrodzone spodziectwo, rozszczep moszny i male pracie. Trzy lata pdzniej kobieta uro-
dzita drugiego syna, u ktérego stwierdzono podobne wady rozwojowe: wnetrostwo, wrodzone
spodziectwo i rozszczep moszny. Badania genetyczne wykazaly u obu chtopcow prawidtowy ka-
riotyp. Poniewaz wady te wystepuja rzadko, fakt iz wystapity one u obu dzieci kobiety narazone;j
podczas ciazy na dziatanie octanu 2-metoksyetylu wskazuje wedtug autorow, ze przyczyna ich byt
omawiany zwiazek.

Pojedynczy przypadek alergicznego zapalenia skory opisali Jordan i Dahl (1971). Autorzy ci
opisali przypadek 58-letniej kobiety, u ktorej stwierdzono alergiczne zapalenie skory na nosie.
Zmiana ta byta prawdopodobnie skutkiem kontaktu z octanem 2-metoksyetylu obecnym w opra-
wie okularow. Jest to jednak jedyny przypadek alergicznego zapalenia skéry wywolany naraze-

niem na dziatanie octanu 2-metoksyetylu opisany w piSmiennictwie.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie dane na temat zdrowotnych skutkow narazenia na octan 2-meto-
ksyetylu sa ograniczone do informacji, iz u kobiet pracujacych w narazeniu na mieszaning roznych
eterow glikolowych (w tym réwniez octanu 2-metoksyetylu) odnotowano wzrost czestosci wyste-
powania poronien oraz wad wrodzonych u ich potomstwa (ACGIH 2006; Patty’s... 2001).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Octan 2-metoksyetylu jest zwiazkiem o matej toksycznosci ostrej. Wedhug dostepnych danych
(tab. 2.) medialna dawka $miertelna (DLsy) octanu 2-metoksyetylu po podaniu dozotadkowym
zwierzetom laboratoryjnym waha sig od 1250 do 3930 mg/kg m.c.

Na podstawie wynikow badan na kroélikach wykazano, ze octan 2-metoksyetylu nie ma dzia-
ania draznigcego na skore (Jacobs i in. 1987).

Skutkiem jednogodzinnego inhalacyjnego narazenia myszy, §winek morskich i krolikow na
dziatanie octanu 2-metoksyetylu o stezeniu 21 735 mg/m’ (4500 ppm) byto podraznienie bton $lu-
zowych. Natomiast wydiuzenie czasu narazenia do 3 h spowodowato padnigcie §winek morskich i
kotow w ciagu od 36 h do 21 dni. Padnigcia zwierzat byly wynikiem wtoérnego odoskrzelowego
zapalenia ptuc (ACGIH 2006), (tab. 2).

Tabela 2.

Wartosci medialnych dawek $miertelnych octanu 2-metoksyetylu dla zwierzat doSwiadczalnych
Ga‘Funek Droga podania Wartos¢ DL, Pi$miennictwo
zwierzat mg/kg

Szczur dozotadkowo 2900 RTECS 2008
ChemIDplus Lite 2008
1250; 3930 HSDB 2008
3390 Sax’s... 2004
3400 Merck Index 2001
Mysz dozotadkowo 3100 RTECS 2008
ChemlIDplus Lite 2008
Swinka dozotadkowo 1250 RTECS 2008,
morska HSDB 2008
ChemlIDplus Lite 2008
Sax’s... 2004
Kroélik na skore 5250 RTECS 2008,
ChemlIDplus Lite 2008
Sax’s... 2004
5290 Patty’s...
5600 ACGIH 2006

Gross (1943) badat skutki wielokrotnego narazenia inhalacyjnego kotoéw, krolikow, §winek
morskich i myszy na dziatanie octanu 2-metoksyetylu o stezeniach 2415 lub 4830 mg/m’ (500 lub
1000 ppm) przez 8 h. W wyniku tego narazenia wykazano nefrotoksyczne dziatanie octanu 2-me-
toksyetylu, a ponadto stezenie 2415 mg/m’ (500 ppm) okazato si¢ stezeniem $miertelnym dla ko-
tow, natomiast $winki morskie, kroliki i myszy padty w wyniku narazenia na zwiazek o stezeniu
4830 mg/m’ (1000 ppm). U wszystkich zwierzat przed padnigciem obserwowano lekka narkoze
(ACGIH 20006).

Skutkiem powtarzanego 4- lub 6-godzinnego narazenia kotow na dziatanie octanu 2 meto-
ksyetylu o stezeniu 966 mg/m’® (200 ppm) byto zmniejszenie liczby erytrocytow oraz stezenia he-
moglobiny we krwi (tab. 3.).

Nagano i in. (1984) badali toksyczne skutki dziatania octanu 2-metoksyetylu na myszy. Ba-
dany zwiazek podawano zwierzgtom 5 dni w tygodniu dozotadkowo w dawkach: 0; 62,5; 125;
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250; 500; 1000 lub 2000 mg/kg/dzien (okoto 302; 604; 1208; 2415; 4830; 9662 ppm) przez 5 ty-
godni. We wszystkich narazanych grupach zanotowano zmniejszenie liczby biatych krwinek we
krwi, natomiast poczawszy od grupy narazanej na dawke 250 mg/kg/dzien (1208 ppm) stwierdzo-
no atrofig jader (tab. 3.).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano, Zze octan 2-metoksyetylu
ulega szybkiej przemianie do 2-metoksyetanolu dzigki karboksyesterazie obecnej w blonie §luzo-
wej nosa myszy i krolikow. Aktywnos$¢ tego enzymu w blonie sluzowej nosa jest podobna do ak-
tywnosci karboksyesterazy obecnej w watrobie, natomiast w nerkach i plucach jest znacznie
mniejsza (Stott, McKenna 1985).

Tabela 3.

Skutki dzialania toksycznego octanu 2-metoksyetylu na zwierzeta

Ga’Funek Dr(.)ga. Stezenie C;as . Objawy Pi$miennictwo
zwierzat narazenia narazenia
Mysz, inhalacyjna 21735 mg/m’ [ 1h podraznienie blon §luzowych | ACGIH 2006
szczur, (4500 ppm)
$winka,
morska
Swinka 3h padnigcia zwierzecia w ciagu
morska, 1,5+ 21 dni
kot
Kot, inhalacyjna 2415 mg/m® |8h, dziatanie neurotoksyczne; Gross 1943
krolik, (500 ppm) wielokrot- | padnigcie kotow (500 ppm);
$winka 4830 mg/m’ | nie padnigcie krolikow, §winek
morska, (1000 ppm) morskich, myszy (1000 ppm)
mysz
Kot 966 mg/m® |4 h zmniejszenie liczby erytrocy-
(200 ppm) |6h tow i stgzenia hemoglobiny
wielokrot-
nie

Mysz dozotadkowo | 0 mg/kg/dzien| S dni/ zmniejszenie liczby biatych | Nagano i in.

62,5 tydzien krwinek we wszystkich nara- | 1984

125 5 tygodni | zanych grupach

250 atrofia jader w grupach nara-

1000 zanych na dawki od 250 do

2000 2000 mg/kg/dzien

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywno$¢ mutagenna octanu 2-metoksyetylu badano na szczepach testowych Salmonella Ty-
phymurium: TA97, TA98, TA100, TA1535 i TA1537. Badania te prowadzono w dwoch warian-
tach: z dodatkiem lub bez dodatku aktywatora — frakcji S9 watroby szczura. Po narazeniu na dzia-
tanie zwiazku o stezeniach wynoszacych 100 ~ 10 000 pg/ptytke nie stwierdzono mutagennego
dziatania octanu 2-metoksyetylu (Zaiger i in. 1992), (tab. 4.).
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Zdolno$¢ octanu 2-metoksyetylu do wywotania wzrostu czgstosci wystgpowania aberracji
chromosomowych badano w warunkach in vitro na liniach komoérek jajnika chomika chinskiego
(CHO). W doswiadczeniu tym zaobserwowano dziatanie klastogenne octanu 2-metoksyetylu o
stezeniach 501 + 5010 pg/ml po zastosowaniu aktywacji (dodanie frakcji S9 watroby szczura)
(Loveday i in. 1990), (tab. 4.).

Wedlug NTP (2008) octan 2-metoksyetylu powoduje rdwniez wymiang chromatyd siostrza-
nych.

Tabela 4.

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznos$ci octanu 2-metoksyetylu

th(sitZ:lJ Organizm Gatunek/szczep/typ Stezenia beAzketl}lli“;VyE::fJaxa;:/ji Wynik |Pi§miennictwo
Mutacje bakterie | Salmonella Typhimurium 100 + - (-S9) ujemny | Zeiger i in.
powrotne TA97, TA9S, TA100, 10 000 pg/ptytke
TA1535, TA1537
Salmonella Typhimurium + (+S9) ujemny
TA97, TA98, TA100,
TA1535, TA1537
Aberracje | chomik | CHO-LB 988 pg/ml + (+S9) dodatni | Loveday i in.
Chromo- chinski 1500 pg/ml 1990
somowe 2990 pg/ml
501 pg/ml + (+S9) dodatni
1500 pg/ml - (-S9) ujemny
5010 pg/ml

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na temat dziatania rakotworczego octanu 2-me-
toksyetylu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Wszystkie informacje na temat dziatania embriotoksycznego, teratogennego i wplywu na rozrod-
czo$¢ dotycza 2-metoksyetanolu. Poniewaz octan 2-metoksyetylu po wchlonigciu do organizmu
ulega szybko hydrolizie do 2-metoksyetanolu powszechne jest stanowisko, iz podobnie jak przy
toksycznosci ogo6lnej, skutki dzialania obu zwiazkoéw sa takie same.

Narazenie ciezarnych samic krélikow na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 31 mg/m’
(10 ppm) spowodowato u potomstwa opdznienie kostnienia, a po narazeniu na zwiazek o st¢zeniu
155 mg/m’ (50 ppm) wystapienie wrodzonych wad rozwojowych. U szczuréw zmiany szkieletowe
wystapily po narazeniu cigzarnych samic na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 78 mg/m’
(25 ppm). Skutkiem jednorazowego narazenia ci¢zarnych samic myszy (8. dzien trwania ciazy)
byt wrodzony czesciowy brak czaszki u potomstwa. Inhalacyjne narazenie (samcoéw albo cigzar-

nych samic szczuréw) na 2-metoksyetanol o stezeniu 78 mg/m® (25 ppm) wywolato zmiany u
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potomstwa okreslane jako nieprawidtowosci neurobehawioralne lub neurochemiczne (ACGIH
2006; Hanley i in. 1984a; 1984b; Nelson i in. 1984).

TOKSYKOKINETYKA

W organizmie octan 2-metoksyetylu szybko ulega hydrolizie do 2-metoksyetanolu. Czas poto-
wicznego zaniku okre§lony w badaniach w warunkach in vitro (surowica szczurza) wynosit okoto
12 min (Bolt, Golka 1990). Dostgpne w piSmiennictwie informacje na temat przemian zwiazku w

organizmie dotycza 2-metoksyetanolu.

Wchlanianie

Chemiczna budowa i wlasciwosci fizykochemiczne octanu 2-metoksyetylu pozwalaja przypusz-
cza¢, ze substancja ta jest wchianiana réznymi drogami i szybko rozmieszczana w tkankach.

U ochotnikéw narazanych na dziatanie octanu 2-metoksyetylu o stezeniu 16 mg/m’ przez 4 h
retencja par wynosita 76% (Groeseneken i in. 1989). W przeciwienstwie do wielu innych rozpusz-
czalnikdéw, bardziej lotnych i mniej polarnych, po zakonczonym narazeniu jest wydychana tylko
niewielka jego ilo$¢. Fakt ten tlhumaczy wysoki wspotczynnik podzialu woda/powietrze i
krew/powietrze 2-metoksyetanolu. Srednia szybko$¢ wchtaniania przez ludzka skore 2-metoksy-
etanolu (badania w warunkach in vitro) wynosi 2,8 mg/cm?/h (czas narazenia 1 + 3 h), (Johnson
1996).

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Nakaaki i in. (1981) ochotnikom na skorg ramie-
nia reki zaaplikowano 2-metoksyetanol w iloéci 15 ml (obszar 12,5 cm?). Po 2 h od aplikacji ste-
zenie zwiazku we krwi wynosito 200 + 300 pg/ml.

Kezic i in. (1997) narazali 5 ochotnikow przez 15 min na dziatanie 2-metoksyetanolu podane-
go na skore przedramienia (obszar 27 cm?). Na podstawie wydalania metabolitu kwasu metoksy-
octowego (MAA) z moczem wyliczono szybko$¢ wchlaniania zwiazku przez skore wynoszaca
2,9 mg/cm’/h. Warto$é ta byla zblizona do uzyskanej w badaniach przeprowadzonych w warun-
kach in vitro prowadzonych przez Dugard i in. (1984). W kolejnym do$wiadczeniu Kozic i in.
(1997) narazali dton i przedramie (obszar skory wynosit érednio 1000 cm®) na 2-metoksyetanol o
stezeniu 4000 mg/m’ (19 324 ppm) przez 45 min. Na podstawie wynikow uzyskanych w obu
przeprowadzonych eksperymentach autorzy ocenili, ze w przypadku narazenia catego ciala na
dziatanie 2-metoksyetanolu obecnego w powietrzu absorpcja zwiazku przez skorg bedzie wynosita
55%, natomiast wchtanianie przez uktad oddechowy bedzie stanowito 45% catkowitego wchtania-
nia. Wchtanianie 2-metoksyetanolu (ciecz) przez skére przedramienia i ramienia (obszar 2000 cm” lub
10% catkowitej powierzchni ciata) przez 60 min przewyzszato 100 razy wchlaniane go droga
inhalacyjna — 8-godzinne narazenie na dziatanie 2-metoksyetanolu w postaci pary o stezeniu 16 mg/m’
(5 ppm), (Kezic i in. 1997).
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Rozmieszczanie

2-Metoksyetanol jest szybko i rownomiernie rozmieszczany we wszystkich tkankach z wyjatkiem
tkanki thuszczowej. Wspotczynnik podziatu tkanki/krew wyznaczony w badaniach w warunkach
in vitro (materiat pochodzit od myszy i szczuré6w) oscylowal migdzy 0,9 (skora) i 1,9 (ptyn em-
brionalny). 2-Metoksyetanol stabo rozpuszcza si¢ w tluszczach, a wspotczynnik podziatu
olej/krew wynosi 0,02. Nieco wigkszy wspotczynnik podziatu tkanka ttuszczowa/krew (0,04 lub
0,1) moze by¢ zwiazany z obecnoscig wody i innych niettuszczowych komponentéw obecnych w
tkance ttuszczowej (Johanson 1996).

Ahmed i in. (1994) w badaniach przeprowadzonych na myszach narazanych na dziatanie 2-me-
toksyetanolu znakowanego weglem C-14 najwigksze stgzenie znacznika poczatkowo obserwowali
w: watrobie, pecherzu moczowym, nerkach, szpiku kostnym oraz najadrzach, a nastgpnie zwiazek
ten byt szybko rozmieszczany do innych tkanek.

Metabolizm

W badaniach przeprowadzonych na ludziach narazanych na dziatanie octanu 2-metoksyetylu wy-
kazano, ze zwiazek ten szybko zanika z krwi, natomiast w powietrzu wydychanym os6b naraza-
nych pojawia si¢ 2-metoksyetanol (Groeseneken i in. 1987).

Gltowna droga metabolizmu 2-metoksyetanolu jest oksydacja, przez metoksyacetaldehyd do
kwasu metoksyoctowego (MAA). Czas potowicznego zaniku w surowicy lub w osoczu wynosi
okoto 6 h u myszy oraz 20 h u malp. Natomiast u ludzi pétokres wydalania z moczem kwasu me-
toksyoctowego wynosi 77 h (Johanson 1996).

Metabolizm 2-metoksyetanolu do kwasu metoksyoctowego zachodzi przy udziale dehydro-
genazy alkoholowej (co potwierdzaja jedynie wyniki badan na myszach i szczurach) i dehydroge-
nazy aldehydowej (co potwierdzaja wyniki badan przeprowadzonych na: myszach, szczurach,
chomikach, §winkach morskich, krélikach, psach, kotach i ludziach), (Mori i in. 1989).

W moczu myszy i szczurOw narazanych na dzialanie 2-metoksyetanolu zidentyfikowano,
oprocz kwasu metoksyoctowego (MAA), jeszcze 9 innych metabolitow. Pelniejsze badania prze-
prowadzone zostaly przez Jenkins-Sumner i in. (1996), ktorzy analizowali probki moczu pochodzace
od zwierzat (myszy i szczurd6w) narazanych na 2-metoksyetanol znakowany izotopem wegla C-13.
Zidentyfikowali oni w moczu nastgpujace zwiazki: glikol etylowy, kwas glikolowy, glicyne,
B-D-glukuronid metoksyacetylu, metoksyetylosiarczan, kwas metoksyoctowy, B-D-glukuronid me-
toksyetylu, metoksy-N-acetyloglicyng, metoksycytrynian oraz kwas metoksymastowy. Na podstawie
tych wynikdow mozna przypuszczaé, iz 2-metoksyetanol moze by¢ wilaczony do cyklu Krebsa na
drodze tworzenia metoksyacetylo-CoA. Wedtug niektérych autorow ten ,,falszywy” substrat cyklu
Krebsa moze by¢ odpowiedzialny za szkodliwe skutki obserwowane w uktadzie rozrodczym po
narazeniu na dziatanie 2-metoksyetanolu (Mebus i in. 1992).

Na rysunku 2. przedstawiono zaproponowany przez Jenkins-Sumner i in. (1996) schemat
metabolizmu octanu 2-metoksyetanolu w modyfikacji Johnson (2000).
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CH3_O—CHz—CHz—O—C:O—CHz—CH3
octan 2-metoksyetylu (EGMEA)

CH3—O—CH2,CH2—O—G1U
B-D-glukuronid 2-metoksyetylu
CH;-O-CH,CH,-OH
2-metoksyetanol (EGME)
CHj;-0-CH,-CH,-0O-S0;
siarczan 2-metoksyetylu

HO-CH,~CH,-OH ——= HO-CH,~COOH ——— H,N-CH,~COOH
glikol etylenowy kwas glikolowy glicyna
[CH;~O-CH,~CHO]"
2-metoksyacetaldehyd (MALD)

CH;-O-CH,~COOH CH3;-O-CH,—CO-Glu
kwas 2-metoksyoctowy (MAA) B-D-glukuronid 2-metoksyoctanu
[CH3-O-CH,-CO-CoA]’ cykl Krebsa

2-metoksyoctan koenzymu A

CH;-O-CH,-CO-Gly synteza kwasow tluszczowych
2-metoksy-N-octan glicyny

Rys. 2. Schemat metabolizmu octanu 2-metoksyetylu wg Johnson (2000); " — postulowane metabolity

Wydalanie

Metabolity 2-metoksyetanolu oraz octanu 2-metoksyetylu sa wydalane z moczem. W eksperymen-
cie, w ktorym siedmiu ochotnikéw narazano przez 4 h na 2-metoksyetanol o stezeniu 16 mg/m’
(5 ppm) droga inhalacyjna (podawany przez maske, aby wyeliminowa¢ wchlanianie przez skorg)
wykazano, ze catkowita ilo$¢ wydalonego z moczem kwasu 2-metoksyoctowego wynosita 86%
dawki (Groeseneken i in. 1989).

Glowny metabolit, kwas metoksyoctowy (MAA) moze stuzy¢ do oceny narazenia na dziata-
nie 2-metoksyetanolu i octanu 2-metoksyetylu (Shih i in. 2003). Mozliwe jest wyznaczenie warto-
sci dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym (DSB) dla kwasu metoksyoctowego w
moczu (SCOEL 2006).

Duzy wspoétczynnik podziatu woda/powietrze (36 000) i krew/powietrze (33 000) moze by¢
przyczyna niewielkiej eliminacji 2-metoksyetanolu z powietrzem wydychanym (Johanson 1996).

151



MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Za toksyczne dziatanie 2-metoksyetanolu i octanu 2-metoksyetylu, ktorego skutki obserwuje sig¢ w
doswiadczeniach oceniajacych rozwo6j i wplyw zwiazkow na rozrodczo$é, jest odpowiedzialny
metabolit powstaly na drodze przemian 2-metoksyetanolu — kwas 2-metoksyoctowy (MAA).
Uwaza sig, ze skutki obserwowane po narazeniu na 2-metoksyetanol sa zwigzane z wprowadzeniem
kwasu metoksyoctowego do cyklu Krebsa przez wytworzenie metoksyacetyloCoA i metoksycytry-
nianu przy udziale enzymoéw mitochondrialnych (Patty’s... 2001).

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dziatania octanu 2-me-
toksyetylu z innymi zwiazkami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Informacje na temat skutkow toksycznego dziatania octanu 2-metoksyetylu opieraja si¢ gldéwnie na
analogii do 2-metoksyetanolu, dlatego nie mozna wyznaczy¢ zaleznosci migdzy wielkoscia nara-
zenia na octan 2-metoksyetylu (brak danych) a skutkiem toksycznym.

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

Istniejace wartosci NDS, DSB i ich podstawy

W Polsce od 2002 r. obowiazuje dla octanu 2-metoksyetylu wartosé NDS réwna 25 mg/m’ i war-
to$¢ NDSCh réwna 100 mg/m® (DzU nr 217, poz. 1833).

Zestawienie warto$ci normatywow higienicznych obowiazujacych w innych panstwach
przedstawiono w tabeli 5. Wartosci NDS w poszczego6lnych panstwach rdznig si¢ od siebie nawet
240-krotnie. Wigkszo$¢ panstw przyjeta wartos¢ dopuszczalnego stezenia na poziomie 24 mg/m’

(5 ppm).

Tabela 5.

Wartosci normatywoéw higienicznych octanu 2-metoksyetylu w poszczegélnych panstwach
(RTECS 2008; ACGIH 2008; MAK 2008)

Pafstwo/instytucja Stgzenie NDS Stezenie NDSCh
organizacja mg/m’ | ppm | mg/m’ ppm Uwagi
Austria (2006) 25s 5 100 20
Belgia (2005) 24 s
Dania (2002) 24s 5 - -
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d_tah 5

Pafstwo/instytucja Stezenie NDS Stezenie NDSCh
organizacja mg/m’ | ppm | mg/m’ ppm Uwagi

Czechy (2001) 25s - 50 —

Finlandia (2005) 2,5 0,5 - -

Francja (2006) 24 - -

Irlandia 24s - —

Niemcy (2008) 4.9s grupa II (8) grupa B ryzyka wplywu na roz-

rodczo$¢ — zgodnie z dostgpnymi
danymi uszkodzenie zarodkow i
ptodéw moze wystapi¢ nawet
przy przestrzeganiu wartosci
MAK i BAT

BAT: 15 mg kwasu 2-metoksy-
octowego (MAA)/g kreatyniny w
moczu zebranym pod koniec dnia
pracy lub pod koniec tygodnia
pracy

Nowa Zelandia (2001) 24 5 - -

Polska (2002) 25 - 100 - Ft, Sk; DSB: nie ustalono

Stowacja (2002) 25s 5 - -

Stowenia (2001) 25s 5 - —

Szwecja (2005) dziatajacy szkodliwie na rozrodczos$¢, grupa B — zakaz stosowania w pro-
duktach dla konsumentoéw bez zgody Swedish Work Environment Autho-
rity

Wielka Brytania 25s 5 - -

UE (dyrektywa 5, skin - - BLV 8 mg kwasu 2-metoksyocto-

2009/161/WE) wego (MAA)/g kreatyniny w

moczu zebranym pod koniec
tygodnia pracy

USA: ACGIH zaleca prowadzenie mo-

— ACGIH (2005) 0,5s 0,1 - - nitoringu biologicznego poprzez

— NIOSH 0,5s 0,1 - - oznaczanie MAA w moczu ze-

— OSHA 120s 25 - - branym pod koniec tygodnia
pracy, ale ze wzgledu na niewy-
starczajace dane nie ustalono
wartosci liczbowej BEI

S, skin — substancja wchlania sig przez skorg.
II(8) — substancja o dziataniu uktadowym, dopuszczalna 8-krotna wartos¢ MAK przez 15 min 4 razy w ciagu
dnia pracy przy 1-godzinnych odstgpach czasowych.

W 2006 r. zmniejszono w ACGIH warto$é TLV-TWA octanu 2-metoksyetylu do 0,5 mg/m’

tworczy i rozrodczy.

(0,1 ppm). Podstawa tej zmiany byto szkodliwe dziatanie octanu 2-metoksyetylu na uktad krwio-

Warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) 2-metoksyetanolu ustalono

toksyetanolu w czasie od tygodnia do kilku tygodni.

na podstawie wydalania kwasu metoksyoctowego (MAA) u ludzi po narazeniu na dzialanie 2-me-

Po 8 h narazenia przez 5 dni w tygodniu na dziatanie 2-metoksyetanolu o stezeniu 1,6 mg/m’

(0,5 ppm) z moczem wydalato si¢ 3 mmol kwasu metoksyoctowego na mol kreatyniny (okoto
2 mg/g kreatyniny). Probki moczu pobrane byty 14 + 16 h po ostatnim dniu pracy (Johanson
2000). Natomiast po narazeniu na 2-metoksyetanol o stezeniu 3,11 mg/m’ (1 ppm) z moczem wy-
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dalito si¢ 6 + 9 mg MAA/g kreatyniny (SCOEL 2006). Na podstawie powyzszych danych Komitet
Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na Oddzialywanie Czynnikéw
Chemicznych w Pracy (SCOEL), (SCOEL/SUM/120/2006) proponuje przyjgcie wartosci dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) rownej 8 mg MAA/g kreatyniny.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS

Dane w pi$miennictwie na temat skutkow dziatania toksycznego octanu 2-metoksyetylu sa nie-
liczne 1 nie mozna na ich podstawie wyznaczy¢ wartosci LOAEL (NOAEL). Wszyscy autorzy
zgodnie przyznaja, ze toksycznos¢ octanu 2-metoksyetylu jest ,,identyczna” jak 2-metoksyetanolu
1 dotyczy dwoch uktadow: krwiotworczego i rozrodczego (ACGIH 2006; EHC 115, 1990; Patty’s. ..
2001; Paustenbach 1988). Gléwnym metabolitem wydalanym po narazeniu zar6wno na 2-me-
toksyetanol, jak i jego octan jest kwas 2-metoksyoctowy (MAA).

Po analizie danych pismiennictwa dotyczacych skutkéw hematologicznych (u ludzi i zwie-
rzat) oraz wptywu zaro6wno 2-metoksyetanolu, jaki i jego octanu na uktad rozrodczy (u zwierzat)
proponujemy zmniejszenie istniejacej wartosci NDS dla octanu 2-metoksyetylu (ACGIH 2006;
Patty’s... 2001; EHC 115, 1990; Johanson 2000; Paustenbach 1988).

Na podstawie obserwowanych skutkow narazenia na oba zwiazki oraz na podstawie faktu, iz
octan 2-metoksyetylu w organizmie ulega hydrolizie do 2-metoksyetanolu, proponujemy przyjecie
warto$ci NDS dla octanu 2-metoksyetylu na tym samym poziomie co dla 2-metoksyetanolu, czyli 1 ppm
(3 mg/m’), co odpowiada dla octanu wartosci 5 mg/m’.

Proponujemy takze przyjecie za warto$¢ dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym
(DSB) stezenia 8 mg kwasu 2-metoksyoctowego (MAA)/g kreatyniny w moczu zebranego pod ko-
niec drugiego tygodnia pracy, a takze oznakowanie normatywu literami ,,Sk” (substancja wchlania
si¢ przez skorg) oraz ,,Ft” (substancja dzialajaca toksycznie na ptod). Nie ma podstaw do ustalenia
dla octanu 2-metoksyetylu warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh),
gdyz zwiazek nie wykazywal dzialania drazniacego w badaniach na zwierzgtach.

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.

Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.
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Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stegpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad krwiotworczy 1 uklad rozrodezy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z zaburzeniami procesu hematopoezy (niedokrwistosci, leukopenie), ciaza
oraz zaburzenia reprodukcji u mgzezyzn (oligospermia i azoospermia).

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na toksyczne dzialanie na ptdd, nie wolno zatrudnia¢ kobiet w ciazy w narazeniu na
dziatanie octanu 2-metoksyetylu.

W badaniu wstgpnym nalezy poszerzy¢ badanie podmiotowe o wywiad ginekologiczno-potozniczy
ukierunkowany na wystepowanie poronien, wad rozwojowych u potomstwa i zaburzenia repro-
dukcji u mezczyzn. Pracownicy powinni by¢ poinformowani o embriotoksycznym i fetotoksycz-
nym dziataniu octanu 2-metoksyetylu i jego wplywie na rozrodczos$¢.
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JADWIGA A. SZYMANSKA, BARBARA FRYDRYCH
2-Methoxyethyl acetate

Abstract

2-Methoxyethyl acetate (2-MEA) is a colorless liquid with a pleasant odor. 2-MEA does not occur
naturally, it is produced from 2-methoxyethanol by esterification. 2-Methoxyethyl acetate is used
in photographic films, lacquers, and textile printing and as a solvent for waxes, oils, various gums
and resins, cellulose acetate, and nitrocellulose.

The chemical structure and solubility properties of 2-MEA suggest that this substance is efficiently
absorbed by all routes and rapidly distributed to the different tissues. Next it is rapidly and exten-
sively hydrolysed to 2-methoxyethanol by carboxyl esterases in the nasal epithelium, liver,
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kidneys, lungs, and blood. The dominating metabolic pathway of 2-methoxyethanol is oxidation
via methoxyacetaldehyde to methoxyacetic (MAA), which is eliminated in urine.

Repeated short-term exposures to 2-MEA via gavage, skin application, or inhalation have similar
effects in several animal species including reduced thymus, spleen and testes weight, lower counts
of white and red blood cells and platelets, lower hematocrit, haemoglobin levels and bone marrow
cellularity, higher numbers of immature granulocytes.

2-MEA has been negative in all genotoxicity and carcinogenicity studies but it has shown repro-
ductive toxicity in laboratory animals.

The proposed MAC-TWA (OEL) value was calculated at 5 mg/m3. No MAC-STEL has been
recommended. The value of BEI is proposed (8 mg of 2-methoxyacetic acid per gram of urinary
creatinine). Notation “Sk” (substance absorbed through the skin) and “Ft” (fetotoxicity) are
recommended.
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