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Dinitrotoluen techniczny (DNT) jest mieszanina szesciu izomeroéw o przyblizonym sktadzie: okoto 76%
2,4-DNT, 19% 2,6-DNT i okoto 5% pozostatych izomerow, tj.: 2,3-, 2,5, 3,4- i 3,5-DNT. Zwiazek jest
glownie stosowany jako substrat do wytwarzania diizocyjanianu toluenu i diaminotoluenu do produkcji
pianek poliuretanowych oraz do produkcji materiatdw wybuchowych. Szacuje si¢, ze w Polsce na DNT
jest narazonych kilkaset 0sob.

DNT w znaczacych ilosciach moze wchtania¢ si¢ w drogach oddechowych, z przewodu pokarmowego
oraz przez skorg.

Nie ma danych w dostgpnym piSmiennictwie dotyczacych ostrych zatru¢ tym zwiazkiem u ludzi. Na
podstawie wynikow badan epidemiologicznych 183 gérnikéw narazonych na techniczny DNT przez
ponad 20 lat wykazano, u 25% o0sob z badanej grupy: objawy uszkodzenia watroby (wzrost aktywnosci
AlAT, AspAT i y-GTP), niedokrwisto$¢ lub problemy z oddychaniem, a u okoto 50% stwierdzono zwigk-
szone wydalanie z moczem markerow nefrotoksycznosci (al-mikroglobuliny, a-GST). W badaniach
wigkszej (500 osob) kohorty stwierdzono wystgpowanie nowotworow nerek (14 przypadkéw) oraz nowo-
tworow drog moczowych (6 przypadkow).

Wykazano, na podstawie wynikow badan toksycznosci ostrej, ze techniczny DNT nalezy do zwiazkow szko-
dliwych, zgodnie z klasyfikacja UE. W badaniach na krélikach zwiazek nie wykazywal dziatania drazniacego.

" Warto$¢ NDS dinitrotoluenu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia
30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezenia dinitrotoluenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
normach PN-82/2-04128.03 i PN-Z-041284: 1996.



W badaniach podprzewlektych przeprowadzonych na szczurach, ktore otrzymywaty w paszy techniczny
DNT w dawkach: 37,5; 75 lub 150 mg/kg/dzien przez 4 tygodnie, wykazano, oprocz spadku masy ciata
po dwoch wigkszych dawkach DNT, takze istotny wzrost poziomu methemoglobiny i retikulocytow we
krwi oraz cialek Heinza w krwinkach czerwonych. Zmiany patologiczne w narzadach wewngtrznych
obserwowane u samcoéw obejmowaty odbarwienia i nieregularnosci powierzchni watroby.

Techniczny DNT w badaniach przewleklych wywotywal nowotwory (gtownie watroby i drog zoétcio-
wych) u szczuréw oraz nowotwory nerek u myszy samcé6w. IARC nie zaproponowat klasyfikacji miesza-
niny izomeréw dinitrotoluenu, natomiast dwa izomery 2,4-DNT i 2,6-DNT zaliczyt do grupy 2B, czyli
zwiazkow o mozliwym dziataniu rakotworczym dla cztowieka.

Przeprowadzono przewlekte doswiadczenie na szczurach, ktorym podawano w paszy DNT o skladzie:
okoto 98,5% 2,4-DNT lub okoto 1,5% 2,6-DNT. Po najmniejszej zastosowanej dawce (0,57 mg/kg/dzien
dla samcow i 0,71 mg/kg/dzien dla samic) nie stwierdzono skutkéw dziatania toksycznego DNT. Obser-
wowano jedynie tagodne nowotwory skory (czgsto$¢ wystgpowania nieistotna statystycznie) oraz ogniska
rozrostowe miazszu watroby (réwniez nieistotne statystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolng), niema-
jace znaczenia w przeniesieniu tych skutkéw na ludzi, dlatego najmniejsza stosowana w tym doswiadcze-
niu dawke DNT przyjeto za wartos¢ NOAEL zwiazku.

Wychodzac z wartosci NOAEL réwnej 0,57 mg/kg, a takze przyjmujac odpowiednie wspolczynniki nie-
pewnosci, obliczono wartos¢é NDS dinitrotoluenu na poziomie 0,33 mg/m®. Zaproponowano, aby norma-
tyw byt dodatkowo oznaczony literami: Sk — substancja wchtania si¢ przez skorg oraz Rakotw. Kat. 2 —
substancja rozpatrywana jako rakotworcza dla cztowicka. Ze wzgledu na dziatanie methemoglobinotwor-
cze zwiazku zaproponowano przyjecie wartosci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym
(DSB) rownej 2% MetHB we krwi jak dla wszystkich substancji methemoglobinotworczych.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka dinitrotoluenu technicznego:
— WZOr sumaryczny C7HgN,O4

— wzor strukturalny
CH3

\ /
o T o,
—numer CAS 25321-14-6
—numer WE (EINECS) 246-836-1
— numer indeksowy 609-007-00-9
— synonimy: benzene, methyldinitro-, binitrotoluene,

dinitrotoluene, dinitrotoluol, DNT, dini-
trophenylmethane i methyldinitrobenzene.

Dinitrotoluen techniczny (DNT) jest mieszaning szeSciu izomeréw o przyblizo-
nym sktadzie: okoto 76% 2,4-DNT, 19% 2,6-DNT i okoto 5% pozostatych izomerow,
tj. 2,3-, 2,5-, 3,4-1 3,5-DNT.



Zgodnie z zatacznikiem do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r.
w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem
(DzU nr 201, poz. 1674) dinitrotoluen sklasyfikowano jako produkt niebezpieczny:

— rakotworczy kategorii 2. (produkt rozpatrywany jako rakotworczy dla czto-
wieka) ze zwrotem R45 — moze powodowac¢ raka

— mutagenny kategorii 3. (produkt o mozliwym dziataniu mutagennym dla
cztowieka) ze zwrotem R68 — mozliwe ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w
stanie zdrowia

— dzialajacy szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii 3. (produkt o mozliwym dzia-
taniu na funkcje rozrodcze cztowieka) ze zwrotem R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia
ptodnosci

— toksyczny — T ze zwrotem R23/24/25 — dziata toksycznie przez drogi odde-
chowe, w kontakcie ze skora i po potknigciu

— szkodliwy — Xn ze zwrotem R48/22 — dziata szkodliwie po potknigciu, stwa-
rza powazne zagrozenie zdrowia w nastgpstwie dlugotrwatego narazenia

— niebezpieczny dla §rodowiska — N ze zwrotem R51-53 — dziata toksycznie na
organizmy wodne oraz moze powodowac¢ dlugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w
srodowisku wodnym.

Przedstawiona klasyfikacja jest zgodna z klasyfikacja obowiazujaca w Unii Eu-

ropejskiej zgodnie z dyrektywa Rady 67/548/EWG wraz z pozniejszymi zmianami do
29 ATP wiacznie.

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwoscei fizykochemiczne dinitrotoluenu technicznego (ACGIH 2005a; CHEMINFO
2004; HSDB 2005; IUCLID 2000):

— wyglad i zapach pomaranczowozotte krysztaty lub
oleista ciecz o charakterystycznym
zapachu

— masa czasteczkowa 182,14

— temperatura topnienia 54 +70°C

— temperatura wrzenia 250 °C (w temp. > 225 °C zaczyna
si¢ rozktadac)

—  gestosé 1,52 glem® w temp. 15 °C; 1,32 g/cm®
w temp. 71 °C

— preznos$¢ pary 0,0024 kPa (0,018 mmHg) w temp.
20°C

— wzgledna gestos¢ par 6,27 (powietrze = 1)

— temperatura zaptonu 206,7 °C (metoda tygla zamknietego)

— log Pow 2,18

— rozpuszczalno$é w wodzie 0,27 g/l w temp. 22 °C

— rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach dobrze rozpuszcza si¢ w etanolu
(1,2 9/100 g w temp. 20 °C), eterze
dietylowym (9 g/100 g w temp. 20 °C) i
bardzo dobrze rozpuszczalny w acetonie



— wspotczynniki przeliczeniowe
w warunkach normalnych
(w temp. 25 °C i cisn. 101,3 kPa) 1ppm = 745mg/m® i 1 mg/m®= 0,134 ppm.

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Dinitrotoluen (DNT) nie wystepuje w stanie naturalnym. Otrzymywany jest przez ni-
trowanie toluenu mieszaning kwasow azotowego(V) i siarkowego(VI). Produktem tej
reakcji jest techniczny dinitrotoluen stanowiacy mieszaning izomeréw o skladzie:
76,5% 2,4-DNT; 18,8% 2,6-DNT; 0,65% 2,5-DNT; 2,4% 3,4-DNT; 1,5% 2,3-DNT i
0,04% 3,5-DNT. Okoto 0,1% technicznego DNT stanowia zanieczyszczenia, glownie
trinitrotoluen, krezole i mononitrotolueny (HSDB 2005).

Dinitrotoluen jest wykorzystywany gtownie (powyzej 90% produkcji) jako sub-
strat do wytwarzania diizocyjanianu toluenu i diaminotoluenu, ktére sa stosowane do
produkcji pianek poliuretanowych. Ponadto DNT jest stosowany do produkcji materia-
tow wybuchowych, bezdymnego prochu, amunicji oraz przy produkcji barwnikéw azo-
wych (ACGIH 2005a; HSDB 2005; IARC 1996).

Narazenie zawodowe na DNT jest zwiazane z jego produkcja oraz stosowaniem.
Kontrola narazenia pracownikow przeprowadzona w amerykanskim zaktadzie produku-
jacym DNT wykazata, ze wielkosci stezen DNT w strefie oddychania pracownikéw
wahaty si¢ w zakresie 0,05 + 0,59 mg/m>. Ponadto stwierdzono zanieczyszczenia po-
wierzchni skory u pracownikéw (od < 2 do 179,5 pg) oraz powierzchni roboczych (od
<2 do 433,2 ug). Poziomy metabolitbw w moczu pracownikow byly wyzsze niz wyni-
ka to z narazenia inhalacyjnego, co wskazuje na wchtanianie DNT do organizmu droga
dermalng i prawdopodobnie pokarmowa (Levine i in. 1985a). Przeprowadzono takze
badanie narazenia na DNT pracownikow w zaktadach produkujacych materiaty wybucho-
we. W strefie oddgychania pracownikow stezenia DNT wynosity od stezen niewykrywal-
nych do 0,1 mg/m°. Pobierano takze proby stacjonarne w poblizu miejsc o najwigkszym
zapyleniu, ktére wynosity od 0,02 do 2,68 mg/m® ($rednio 0,40 mg/m®). Rowniez i w
tym badaniu poziom niezmienionego DNT i jego metabolitow w moczu byt wyzszy niz
oczekiwano na podstawie wielkosci stezenh DNT w powietrzu, co wskazuje na znaczacy
udzial wchtaniania DNT innymi drogami (Woolen i in. 1985). NIOSH w 1985 r. prze-
prowadzit badanie narazenia pracownikow w zaktadzie produkujacym z DNT tolueno-
diaming (TDA). Pobierano proby powietrza w strefie oddychania pracownikow oraz
proby stacjonarne i1 stwierdzono, ze wielkosci stgzen DNT w powietrzu wynosity od
stezen niewykrywalnych do 0,42 mg/m3 (NIOSH 1985). W innym badaniu, réwniez w
zaktadzie produkujacym TDA, stezenia technicznego DNT w powietrzu wynosity 0,026
+0,89 mg/m>, czyli $rednio 0,207 mg/m® (Ahrenholz, Meyer 1982).

W Polsce nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych o wielko$ciach stgzen
mieszaniny izomeréw DNT w powietrzu na stanowiskach pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Skutki ostrego toksycznego dziatania dinitrotoluenu (DNT) sa zwiazane glownie z two-
rzeniem methemoglobiny 1 zwigzanej z tym zmniejszonej wydajnosci przenoszenia tle-
nu przez krew, co prowadzi do niedotlenienia organizmu.



Methemoglobinemia objawia si¢ sinica z towarzyszacymi bdélami 1 zawrotami
glowy, wzmozona drazliwos$cia, senno$cia, nudnosciami, wymiotami i dusznoscia. W
cigzkich stanach moze doj$¢ do utraty przytomnosci, a nawet zgonu (ACGIH 2005a;
HSDB 2005; Tchounwou i in. 2003).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

McGee i in. (1942) przeprowadzili analizg stanu zdrowia pracownikéw w zaktadach
produkujacych amunicje narazonych na techniczny dinitrotoluen 0 duzym stgzeniu
(brak ilosciowych danych o wielkosci stezen). Badaniem objeto 154 pracownikow,
wsrdd ktorych 112 uskarzato sig na rozne dolegliwosci, a u 84 wystapily wyrazne obja-
wy chorobowe. Najczgstszymi dolegliwosciami byly: nieprzyjemny ,,metaliczny” smak
(62%), ostabienie (51%), bol glowy (49%), utrata apetytu (47%), zawroty glowy (44%),
nudnosci (37%), bezsenno$¢ (37%), bole konczyn (26%), wymioty (23%) oraz mrowie-
nie i drgtwienie konczyn (19%). Ponadto stwierdzano: blados¢ (36%), sinice (34%),
niedokrwisto$¢ (23%), leukocytoze (12%), leukopenig (3,2%) 1 ostre zapalenie watroby
z zo6ttaczka (1,4%), (McGee i in. 1942).

Podobne objawy wystgpowaly u gornikéw stosujacych materialy wybuchowe
zawierajace techniczny DNT. Stwierdzono u nich: bole glowy, znuzenie, zaburzenia
smaku i ostabienie mig§niowe. U 25% gornikdw wystapity takze: oznaki uszkodzenia
watroby, niedokrwistos¢ lub zaburzenia oddychania (Bruning i in. 1999). W badanej
grupie gornikéw stwierdzono dodatkowo subkliniczne oznaki uszkodzenia kanalikow
nerkowych (Bruning i in. 2001).

Badania epidemiologiczne

Levine i in. (1986) przeprowadzili badania epidemiologiczne 2 kohort m¢zczyzn narazo-
nych na dinitrotoluen (DNT) w latach 1940-1950 przez okres nie krotszy niz 1 miesiac.
Lacznie badaniami objgto 457 0sob (156 os6b w zaktadach produkujacych 1 oczysz-
czajacych DNT oraz 301 w zaktadach stosujacych oczyszczony DNT). Obserwacje obu
kohort byly prowadzone do 1980 r. Na podstawie wynikow tych badan stwierdzono
wzrost umieralnosci ogdlnej w poroéwnaniu do populacji generalnej (standaryzowany
wskaznik umieralnosci SMR = 1,29, p < 0,001; 164 zgony ogoétem). W obu grupach
najczestsza przyczyna zgonow byly choroby uktadu krazenia (87 zgonow, SMR = 1,40,
p <0,01), w tym choroba niedokrwienna migénia sercowego — ChNS (64 zgony, SMR =
1,41, p < 0,01). Najwigksza umieralno$¢ stwierdzono po uptywie 15 1 wigcej lat od
momentu narazenia (SMR = 1,54, p < 0,001). Ponadto zgony z powodu ChNS wyste-
powaly gtownie wsrdéd oséb intensywnie narazanych lub zatrudnionych przez co naj-
mniej 5 miesigcy (SMR = 2,24 1 2,05 dla poszczegolnych kohort, p < 0,05). W bada-
niach tych nie stwierdzono wzrostu umieralno$ci z powodu nowotworéw ztosliwych
(SMR =0,87).

Retrospektywne badania nad $miertelnoscia w kohorcie pracownikow jednego z
zaktadow objetych opisanymi badaniami Levine'a i in. przeprowadzili Stayner i in.
(1992). Obserwacji poddano 4989 pracownikow zatrudnionych przez co najmniej 5
miesigcy w okresie od 1949 do 1980 r. i narazonych na DNT przez okres nie krotszy niz
1 dzien. Umieralno$¢ w badanej grupie byla na poziomie oczekiwanej (747 zgonow,
SMR = 1), a umieralno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia (w tym ChNS) byta ponizej
oczekiwanej (253 zgony, SMR = 0,98). Autorzy pracy sugerowali, ze réznice migdzy
tymi dwoma badaniami moga wynika¢ z roznic w wielko$ci narazenia oraz czasu ob-
serwacji wybranej kohorty.



Bruning i in. (1999) prowadzili przez wiele lat (wigkszos¢ ponad 20 lat) badania
183 gornikow narazonych na techniczny DNT zawarty w materiatach wybuchowych.
Wigkszos¢ gormikow (90%) deklarowata narazenie na dym pochodzacy z wybuchow, z
czego 60% z nich bylo na ten dym narazonych codziennie — 60% badanych miato bez-
posredni dermalny kontakt z materiatami wybuchowymi zawierajacymi DNT przez co
najmniej 5 h dziennie. Pozostali gornicy mieli kontakt z tymi materialami przez okoto 1
+ 2 h dziennie. U 25% os6b badanej grupy stwierdzono: objawy uszkodzenia watroby
(wzrost aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy — AIAT, AspAT iy-GTP), nie-
dokrwistos¢ lub problemy z oddychaniem.

W kolejnych badaniach czgéci obserwowanej wezesniej kohorty Bruning i1 in.
(2001) poddali analizie probki moczu 161 goérnikow. U 89 z nich stwierdzono zwigk-
szone wydalanie z moczem markeré6w nefrotoksycznosci (al-mikroglobuliny, a-GST i
n-GST). Dla wskaznikow uszkodzenia proksymalnych czesci kanalikow nerkowych
stwierdzono ponadto zalezno$¢ skutku od wielkos$ci narazenia na DNT.

Przeprowadzono takze badania lekarskie 52 mgzczyzn narazonych na techniczny
DNT w zaktadach produkujacych TDA. Srednie stezenie DNT w powietrzu wynosito
0,207 mg/m®. U badanych pracownikow nie stwierdzono zmian w enzymach wskazni-
kowych uszkodzenia watroby ani we wskaznikach uszkodzenia nerek (azot mocznika,
kreatynina) we krwi (Ahrenholtz, Meyer 1982).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartosci dawek letalnych mieszaniny izomerdéw dinitrotoluenu (techniczny DNT) dla
zwierzat doswiadczalnych zestawiono w tabeli 1. Nie ma danych o warto$ciach LCsg
dla zwierzat do§wiadczalnych, a takze brak jest informacji o wielkosci dawki letalnej po
narazeniu przez skorg.

W tabeli 2. zestawiono wartoéci LDsg (lub ich zakres) dla poszczegdlnych izo-
merdow DNT po podaniu zwiazku droga dozotadkowa (HSDB 2005; TARC 1996;
ATSDR 1998; Sax’s... 2000).

Tabela 1.

Wartosci medialnych dawek letalnych technicznego dinitrotoluenu (mieszaniny
izomeréw) dla zwierzat doswiadczalnych

i Droga Wartos$¢ LDsy, . e

Gatunek zwierzat 0o da%ia a rT(l)S/Ck g 50 Uwagi Pi$miennictwo
Szczur p.o. 268 obserwacja 48 h IUCLID 2000
660 obserwacja 14 dni | IUCLID 2000
1000 - IUCLID 2000
Mysz p.o. 750 - RTECS 2005
1100 - IUCLID 2000
1250 - IUCLID 2000
Swinka morska p.o. 1300 — RTECS 2005;
IUCLID 2000




Tabela 2.

Wartos$ci medialnych dawek letalnych dla poszczegélnych izomerow dinitrotoluenu,

w mg/kg
Gatunek 23-DNT | 2,4-DNT 25-DNT | 2,6-DNT | 3,4-DNT | 3,5-DNT
Zwierzat
Szczur 911 270+ 650 | 268+707 | 130 =795 807 216
Mysz 1072 | 790 =2240 | 652+1231 | 6211700 | 747 607
Swinka morska 1300 1300

DNT (80% 2,4- i 20% 2,6-DNT) naniesiony w ilo$ci 500 mg na skorg ucha kro-
lika na 24 h, a nastgpnie zmyty, niec powodowat podraznienia skory w okresie do 7 dni
obserwacji. Nie obserwowano takze podraznienia oka krolika po wprowadzeniu DNT w
ilosci 50 mg i 7-dniowej obserwacji (IUCLID 2000).

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

W Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT) przeprowadzono podostre, skrinin-
gowe badania dziatania toksycznego dinitrotoluenu (DNT) podawanego szczurom
szczepu Fischer 344 (po 10 zwierzat/pte¢/grupg) w paszy przez 4 tygodnie. Mieszanina
izomerow zawierata: 76,4% 2,4-DNT; 18,8% 2,6-DNT; 2,4% 3,4-DNT; 1,5% 2,3-DNT;
0,7% 2,5-DNT i ponizej 0,1% 3,5-DNT. Obliczone dawki (na podstawie spozycia pa-
szy) wynosity: 37,5; 75 lub 150 mg/kg/dzien. Na zakonczenie doswiadczenia wykonano
badania hematologiczne, a narzady wewngtrzne poddano ogledzinom makroskopowym.
Nie stwierdzono, oprocz spadku masy ciala po dwoch wigkszych dawkach DNT, wi-
docznych objawoéw dziatania toksycznego zwiazku. Wykazano natomiast we Kkrwi
istotny wzrost poziomu methemoglobiny i retikulocytéw oraz obecnos¢ ciatek Heinza w
krwinkach czerwonych. Zmiany patologiczne w narzadach wewngtrznych u wszystkich
samcOw obejmowaty odbarwienie i nieregularno$ci powierzchni watroby, a po najwigk-
szej dawce zmiany pojawialy si¢ takze w §ledzionie (u obu pici) oraz w nerkach (od-
barwienie nerek tylko u samcow). Obserwowane w tym doswiadczeniu skutki zebrano
w tabeli 3.

Tabela 3.

Skutki toksyczne podostrego narazenia szczuréw na podawany w paszy techniczny
dinitrotoluen (mieszaning izomeréw), (CIIT 1977, cyt. za ATSDR 1998 i IUCLID 2000)

Czas Dawka DNT,

narazenia | me/ke/dzien Pteé¢ Objawy dziatania toksycznego

4 tygodnie 37,5 samce | retikulocytoza i obecnos¢ ciatek Heinza
odbarwienie i/lub nieregularno$ci powierzchni watroby

samice | methemoglobinemia, retikulocytoza i obecno$¢ ciatek
Heinza




cd. tab. 3.

Czas Dawka DNT,

narazenia | me/ke/dzien Pte¢ Objawy dziatania toksycznego

4 tygodnie 75 samce |zmniejszenie masy ciata i ilosci spozywanego pokarmu
anemia, retikulocytoza i obecnos¢ cialek Heinza
odbarwienie i/lub nieregularno$ci powierzchni watroby

samice | zmniejszenie masy ciala i ilo§ci spozywanego pokarmu
anemia, retikulocytoza i obecnos¢ ciatek Heinza

150 samce | zmniejszenie masy ciata i ilosci spozywanego pokarmu
methemoglobinemia, retikulocytoza i obecnosé ciatek Heinza
odbarwienie i/lub nieregularno$ci powierzchni watroby
odbarwienie, powigkszenie i zmiany powierzchni §ledziony
odbarwienie nerek

samice | zmniejszenie masy ciala i zmniejszenie iloSci spozywanego
pokarmu

methemoglobinemia, retikulocytoza i obecnos¢ ciatek
Heinza

odbarwienie, powigkszenie i zmiany powierzchni §ledziony

W Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT) przeprowadzono takze 2-letnie
badania nad dzialaniem toksycznym i rakotwdrczym technicznego DNT podawanego w
paszy szczurom szczepu Fischer 344 obu pici (130 zwierzat/dawke/ple¢). Mieszanina
izomerdw zawierata: 76,4% 2,4-DNT; 18,8% 2,6-DNT; 2,4% 3,4-DNT; 1,5% 2,3-DNT;
0,7% 2,5-DNT i ponizej 0,1% 3,5-DNT. Obliczone dawki wynosity: 35; 14 lub
3,5 mg/kg/dzien. Po 26, 52 1 78 tygodniach czg$¢ zwierzat zabijano 1 wykonywano ba-
dania biochemiczne, a tkanki poddawano ocenie histopatologicznej. Zwierzgta otrzymu-
jace najwigksza dawke technicznego DNT zabito juz po 55 tygodniach narazenia, ze
wzgledu na duza liczbg padtych zwierzat 1 duza liczbg nowotworow obserwowanych w
tej grupie po 52 tygodniach. U wszystkich zwierzat stwierdzano ogdlne objawy zatrucia
(chudnigcie, patakowate wygigcie tutowia 1 wydety brzuch), a zmniejszenie masy ciata
bylo istotne i zalezne od wielkosci dawki we wszystkich grupach. Na podstawie wyni-
kow badan hematologicznych wykazano wzrost wielkosci stgzenia methemoglobiny
(juz po 26 tygodniach u samcow po najwigkszej dawce), spadek liczby erytrocytow,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, wzrost liczby retikulocytow i leukocytow, wzrost
sredniej objetosci krwinek oraz zmiany morfologiczne w erytrocytach. Aktywnos$¢
AIAT i fosfatazy alkalicznej (ALP) oraz zawarto$¢ azotu mocznikowego (BUN) w su-
rowicy byla istotnie wigksza w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej, zwlasz-
cza u samcow otrzymujacych dwie najwigksze dawki, a aktywno$§¢ ALP u samic po
najwigkszej dawce dinitrotoluenu byta natomiast zmniejszona. Zmiany histopatologicz-
ne narzadow wewnetrznych byty bardziej nasilone u samcoOw niz u samic. W tabeli 4.
zebrano skutki narazenia obserwowane w tym badaniu, a szczegétowy opis wynikoéw
dziatania rakotworczego DNT przedstawiono w rozdziale: Dziatanie rakotworcze.



Tabela 4.

Skutki toksyczne przewleklego narazenia szczuréw na podawany w paszy dinitrotoluen
(mieszaning¢ izomeréw), (CIIT 1982, cyt. za ATSDR 1998; IUCLID 2000; HSDB
2005; Rickert i in. 1984; Tchounwou i in. 2003)

Ple¢

Dawka DNT,

me/kg/dzien Obserwowane skutki toksyczne

Czas narazenia

Samce

Samice

Samce

Samice

do 104 tygodni 3,5 zmniejszenie masy ciata, patakowate wygigcie
tutowia

odbarwienie i wzrost wzglednej masy watroby
oraz raki watroby

wldkniaki tkanki podskornej

zmniejszenie masy ciata, patakowate wygigcie
tutowia

odbarwienie i wzrost wzglednej masy watroby
oraz wzrost masy nerek

niedokrwistos¢, retikulocytoza
wlokniakogruczolaki sutka, wtokniaki tkanki
podskornej

14 zmniejszenie przezywalnosci, zmniejszenie ma-
sy ciala, patakowate wygigcie tulowia

wzrost wzglednej masy mézgu, phuc, serca, wa-
troby, nerek i jader

niedokrwistos¢, retikulocytoza i leukocytoza
wzrost aktywnosci AIAT, ALP i azot mocznika
W surowicy

martwica hepatocytow, ogniska rozrostu miaz-
szu i raki watrobowokomoérkowe, rozrost drog
z6tciowych 1 marsko$¢ zotciowa, raki drog zot-
ciowych

degeneracja jader i zmniejszenie spermatogenezy
srédmiazszowe zapalenie nerek

widkniaki i wiokniakomigsaki tkanki podskornej

do 104 tygodni 14 zmniegjszenie przezywalnosci, zmniejszenie ma-
sy ciala, patakowate wygigcie tulowia

wzrost wzglednej masy mézgu, phuc, serca, wa-
troby, nerek 1 jajnikow

anemia, retikulocytoza i leukocytoza

wzrost aktywnos$ci AIAT, ALP i azot mocznika
W surowicy

martwica hepatocytow, ogniska rozrostu migz-
szu i raki watrobowokomoérkowe, rozrost drog
z6tciowych 1 marskos$¢ zotciowa
$rédmiazszowe zapalenie nerek

wiokniaki i wiokniakomigsaki tkanki podskornej,
gruczolakowtokniaki sutka




cd. tab. 4.

Dawka DNT,

Pteé Czas narazenia me/kg/dzich

Obserwowane skutki toksyczne

Samce do 55 tygodni 35 zmniejszenie przezywalnosci, zmniejszenie ma-
sy ciata, patakowate wygigcie tutowia
zwigkszenie wzglednej masy mozgu, phuc, ser-
ca, Watroby i nerek, zmniejszenie masy jader
niedokrwistos¢, retikulocytoza, MetHb, hemo-
syderoza i hematopoeza w obrebie $ledziony
kardiomiopatia (w 26 tyg.)

zwigkszenie aktywnosci AIAT, ALP i azot
mocznika w surowicy

martwica hepatocytéw, ogniska rozrostu migz-
szu i raki watrobowokomoérkowe, rozrost drog
z6tciowych 1 marsko$¢ zotciowa, raki drog zot-
ciowych

degeneracja jader i zahamowanie spermatogenezy
srodmiazszowe zapalenie nerek

Samice zmniejszenie przezywalnosci, zmniejszenie ma-
sy ciala, patakowate wygigcie tutowia

wzrost wzglednej masy mozgu, phuc, serca, wa-
troby, nerek i jajnikow

niedokrwisto$¢, retikulocytoza, zwigkszenie
objgtosci krwinek (MCV)

wzrost aktywnos$ci AIAT i azot mocznika w
surowicy; zmniejszenie ALP

martwica hepatocytow, ogniska rozrostu miaz-
szu i raki watrobowokomoérkowe, rozrost drog
z6tciowych 1 marskos$¢ zotciowa
srédmiazszowe zapalenie nerek

Z opisu powyzszych do$wiadczen wynika, ze techniczny DNT u zwierzat wyka-
zywat gtownie dziatanie hematotoksyczne, hepatotoksyczne i neurotoksyczne, a takze
dziatat toksycznie na uktad rozrodczy.

W celu porownania wystepowania tych skutkéw u zwierzat doswiadczalnych po
podaniu izomerow 2,4- i 2,6-DNT (glownych sktadnikéw technicznego DNT) przed-
stawiono je w tabelach 5. i 6.
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Tabela 5.

Obserwowane efekty toksyczne po podaniu w paszy 2,4-dinitrotoluenu (Pafaszewska i

in. 2004)
. Skutki Skutki
Ga@unek Cz.as. Dawka, Pte¢ Skmk! hepatotok- | nefrotok- | Pi$miennictwo
zwierzat | narazenia | mg/kg/d hematologiczne
syczne syczne
Szczury |13 tyg. 34 | samce — - - Lee i in. 1985°
38 |samice - - -
93 samce | retikulocytoza, - zwieksze-
hemosyderoza nie masy
sledziony nerek
108 |samice | retikulocytoza, - zwieksze-
hemosyderoza nie masy
sledziony nerek
266 | samce | fagodna anemia - -
145 |samice | anemia, retiku- - -
locytoza, hemo-
syderoza §le-
dziony
do 2 lat 0,57 | samce — ogniska - Leeiin. 1985
rozrostu
miazszu
watroby
0,71 |samice — ogniska -
rozrostu
miazszu
watroby
3,92 | samce | zmniejszenie ogniska -
RBC rozrostu
miazszu
watroby
i raki
5,14 |samice - ogniska -
rozrostu
miazszu
watroby
i raki
34,5 | samce | anemia (po roku) | ogniska -
rozrostu
miazszu
watroby
i raki
45,3 |samice | anemia (po roku) |  guzki —
nowotwo-
rowe
i raki
Myszy |13 tyg. 47 | samce - - - Hong i in. 1985"
47 | samice - - -

11
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. Skutki Skutki
Ga@unek Cz.as. Dawka, Ple¢ SKUtk'. hepatotok- | nefrotok- | Pi$miennictwo
zwierzat | narazenia | mg/kg/d hematologiczne
syczne syczne
137 | samce - lekka -
dysplazja
hepatocy-
tOw Hong i in. 1985
137 |samice - - -
Myszy 413 | samce | lagodna anemia | dysplazja -
hepatocy-
tow
468 |samice| tagodna anemia | dysplazja -
hepatocy-
tow
do 2 lat 14 samce — - nowotwory| Hong i in. 1985
samice - - -
95 samce | MetHB, ciatka dysplazja |nowotwory
Heinza hepatocy-
tow
samice | — - -
900 | samce | MetHb, ciatka wyrazna |nowotwory
Heinza dysplazja
hepatocy-
tow
samice | MetHb, cialka wyrazna -
Heinza dysplazja
hepatocy-
tow
Psy 13 tyg. 1 - - - Leeiin. 1978%
5 — _ —
25 MetHb, anemia, — obrzek
ciatka Heinza, nerek
hemosyderoza
sledziony
i watroby
do 2 lat 0,2 - - - Ellisi in. 1985°
15 MetHb, ciatka rozrost -
Heinza, retiku- drog z6t-
locytoza ciowych
10 MetHb, ciatka rozrost -
Heinza, retiku- drog z6t-
locytoza ciowych
25 MetHb, ciatka rozrost —
Heinza drog zo6t-
ciowych

®Leeiin. 1985 — czystos¢ 98,5% 2,4- i 1,5% 2,6-DNT,; b Hong i in. 1985 — czystos¢ 98,5% 2,4- i 1,5%
2,6-DNT; “Lee i in. 1978 — czystosé 98% 2,4-DNT,; Ellis i in. 1985 — czysto$¢ 98% 2,4-DNT.
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Z przedstawionych danych wynika, ze izomer 2,4-DNT wykazuje dziatanie tok-
syczne na krew i uktad krwiotworczy, dziata tez hepatotoksycznie i powoduje nowo-
twory nerek (tylko u myszy samcéw). Na podstawie wynikow badan stwierdzono takze
dziatanie toksyczne zwiazku na uktad rozrodczy (Hong i in. 1985; Lee i in. 1978; 1985)
oraz u psoOw dzialanie neurotoksyczne tacznie ze zmianami patologicznymi w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN), (Lee i in. 1978; Ellis i in. 1985). Obserwowano takze
wystgpowanie nowotworoOw watroby u szczuréw w badaniach przewlektych, jednakze
podawany zwiazek zawieral oprocz 2,4-DNT do 2% izomeru 2,6-DNT.

Tabela 6.

Obserwowane skutki u zwierzat doswiadczalnych po podaniu im w paszy izomeru

2,6-dinitrotoluenu (Tchounwou i in. 2003)

. . Skutki
Gatunek | Czas Dawka, , Skutki Skutki o
zwierzat | narazenia | mg/kg/d Ple¢ hematologiczne hepatotoksyczne ng;rcoztrc]) ek' Pismiennictwo
Szczury | 13 tyg. 7 samce - - - Leeiin. 1976
11 | samice - - -
35 samce | anemia, Met- rozrost przewodow -
Hb, ciatka He- | zotciowych
inza
55 samice | anemia, Met- rozrost przewodow -
Hb, cialka He- | zotciowych
inza
145 | samce | anemia, Met- rozrost przewodow -
Hb, ciatka He- | zotciowych
inza
299 |samice | anemia, Met- rozrost przewodow -
Hb, cialka He- | zotciowych
inza
rok 7 samce degeneracja hepatocy- - Leonard i in.
tow, guzki nowotwo- 1987°
rowe, raki watrobowo-
komorkowe, raki drog
zétciowych
14 samce degeneracja hepatocy- -
tow, guzki nowotwo-
rowe, raki
watrobowokomorkowe
Myszy 13 tyg. 11 samce - - - Leeiin. 1976
11 |samice - - -
51 samce | skutki u poje- | dysplazja drog zotcio- -
dynczych wych
Zwierzat
55 | samice | skutki u poje- | dysplazja drog zotcio- -
dynczych wych
Zwierzat
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. . Skutki
Gatunek | Czas | Dawka, . Skutki Skutki e
swicrzat | narazenia | mg/kg/d | T | hematologiczne|  hepatotoksyczne ng;‘/::oztr?:- Pismiennictwo
289 | samce | wyrazne skutki —
289 | samice | wyrazne skutki -
Psy 13 tyg. 4 erytropoeza — - Leeiin. 1976
pozaszpikowa
20 anemia, Met- degeneracja watroby —
Hb, ciatka He- | i rozrost drog zoicio-
inza wych
100 anemia, Met- degeneracja watroby i -
Hb, ciatka He- | rozrost drog
inza zotciowych

Leeiin. 1976 — nie podana czystosé; ® Leonard i in. 1987— oczyszczony 2,6-DNT (doktadna czystosé
nie podana).

Izomer 2,6-DNT wywotywal u zwierzat, z wyjatkiem dzialania nefrotoksyczne-
go, podobne dziatanie toksyczne jak izomer 2,4-DNT, tacznie z uposledzeniem sperma-
togenezy i objawami dziatania neurotoksycznego (Lee i in. 1976).

DZIALANIE RAKOTWORCZE, MUTAGENNE, EMBRIOTOKSYCZNE,
TERATOGENNE, WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W pismiennictwie znajduje sig kilka opracowan dotyczacych wynikow badan epidemio-
logicznych nad rakotwoérczym dziataniem technicznego dinitrotoluenu (DNT) na ludzi.
Levine i in. (1986) przeprowadzili badania 2 kohort m¢zczyzn (457 oséb tacz-
nie) narazonych na DNT w latach 1940-1950 (szczegdtowy opis w rozdziale: Badania
epidemiologiczne). W badaniach tych stwierdzono zwigkszenie umieralno$ci ogolnej w
poréwnaniu do populacji generalnej (164 zgony, SMR = 1,29), nie stwierdzono natomiast
zwigkszenia umieralno$ci z powodu nowotworow ztosliwych (22 zgony, SMR = 0,87).
Stayner i in. (1993) opublikowali wyniki obserwacji pracownikéw zatrudnio-
nych w jednym z wcze$niej] omowionych zaktadéw. Obserwacji poddano grupg 4989
mezczyzn, zatrudnionych przez co najmniej 5 miesigcy w latach 1949-1980 1 narazo-
nych przez przynajmniej 1 dzien na mieszaning DNT (98% 2,4-DNT i 2% 2,6-DNT).
Przezywalnos$¢ czlonkow kohorty sledzono do 1982 r. Wartosci SMR szacowano na
podstawie poréwnania umieralnosci w kohorcie narazonych, umieralno$ci w populacji
generalnej USA (zewngtrzna populacja referencyjna) oraz umieralnosci w wewngtrznej
grupie referencyjnej, ktora stanowita grupa 7436 osob nienarazonych na DNT i pracuja-
cych w tym samym zaktadzie. Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze ogdlna
$miertelno$¢ zar6wno w kohorcie badanej (747 zgondéw, SMR = 1,02), jak i w we-
wnetrznej grupie referencyjnej (1602 zgony, SMR = 1,04) byta rowna oczekiwane;j.
Smiertelno$¢ spowodowana nowotworami ztosliwymi byta natomiast mniejsza od
oczekiwanej zarowno u os6b narazonych na DNT (128 przypadkoéw, SMR = 0,84), jak i
W grupie osob nienarazonych (249 przypadkéw, SMR = 0,78). Stwierdzono jednak
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wzrost czgsto$ci wystgpowania raka drog zotciowych, watroby i pecherzyka zotciowego
u 0s6b narazonych na DNT (6 przypadkéw) — standaryzowany wskaznik zgonéw SMR
= 2,67, p < 0,052 (zewnetrzna populacja referencyjna), standaryzowane ryzyko wzgled-
ne SRR = 3,88, p < 0,04 (wewngtrzna populacja referencyjna). W badaniu tym nie wy-
kazano jednak zalezno$ci miedzy czestoScia zgondw z powodu raka watroby i/lub drog
z6tciowych a wielkos$cia narazenia na DNT.

Bruning i in. (1999) przeprowadzili badania na grupie 500 gornikéw zatrudnio-
nych w kopalni miedzi na terenie NRD, ktorzy byli narazeni (inhalacyjnie oraz dermal-
nie) na techniczny DNT wchodzacy w sktad materiatow wybuchowych. W badanej ko-
horcie w latach 1984-1997 stwierdzono:

— 6 przypadkow raka drég moczowych, w tym: 5 rakow z komorek nabtonka-
przejsciowego pecherza i 1 rak z komdrek nabtonka przejsciowego miedniczki nerko-
wej

— 14 przypadkow nowotwordw nerki, w tym: 12 rakow jasnokomoérkowych ne-
rek 1 2 gruczolakoraki barwnikochtonne.

Czas narazenia robotnikow, u ktorych stwierdzono wymienione wcze$niej nowotwo-
ry, wynosit 7 + 37 lat, a okres latencji — 21 = 46 lat. Czgsto$¢ wystgpowania nowotwo-
row drog moczowych 1 nerek byla duzo wigksza niz spodziewana na podstawie ogdlne;j
zachorowalnosci na te nowotwory w NRD — odpowiednio 4,5 i 14,3 razy. Badanych
gornikow podzielono wg wielkosci narazenia na DNT na cztery grupy. Nie stwierdzono
jednak zwiazku migdzy wielko$cia narazenia a wystgpowaniem nowotworow nerki,
natomiast stwierdzono, ze nowotwory dréog moczowych wystapily w grupie duzego
narazenia na DNT. Autorzy tego badania sugerowali uznanie nablonka wyscietajacego
drogi moczowe za tkanke docelowa w procesie kancerogenezy przy narazeniu na DNT.
Kontynuacja badan Bruning i in. (2001), przedstawionych w rozdziale: Badania epide-
miologiczne, potwierdzita nefrotoksyczne dziatanie technicznego DNT na ludzi, co mo-
ze wiazac si¢ z pozniejszym dziataniem rakotworczym zwiazku.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT) przeprowadzono 2-letnie badania
nad dziataniem rakotwoérczym technicznego dinitrotoluenu (DNT) podawanego w paszy
szczurom Fischer 344 obu plci. Mieszanina izomeréw zawierata: 76,4% 2,4-DNT,
18,8% 2,6-DNT, 2,4% 3,4-DNT, 1,5% 2,3-DNT, 0,7% 2,5-DNT i ponizej 0,1% 3,5-DNT.
Obliczone dawki wynosity: 35; 14 lub 3,5 mg/kg/dzien. Zwierzgta otrzymujace naj-
wigksza dawke technicznego DNT zabito juz po 55 tygodniach narazenia, ze wzgledu
na duza liczbg padtych zwierzat w tej grupie. Na podstawie otrzymanych wynikow wy-
kazano, ze techniczny DNT wywoluje raka watroby u narazonych zwierzat (pierwsze 2
przypadki raka watrobowokomorkowego stwierdzono juz po 26 tygodniach narazenia u
samcOw otrzymujacych najwigksza dawke DNT). DNT wywotywat, oprocz raka watro-
by, takze raka drog zotciowych, lecz tylko u samcow. Wyniki otrzymane w tym badaniu
przedstawiono w tabeli 7. (Rickert i in. 1984).
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Tabela 7.

Wyniki badania dzialania rakotwoérczego na watrobe technicznego dinitrotoluenu
podawanego w paszy szczurom Fischer 344 (Rickert i in. 1984)

Dawka Czgstos¢ wystepowania nowotworow
DNT, Czas rak ogniska rozrostu rakrzz ko??rek
mg/kg/d | narazenia watrobowokomaorkowy migzszu watroby przewocow
z6tciowych
samce Samice samce samice samce samice
35 26 tyg. 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
52 tyg. 10/10 4/10 3/10 8/10 2/10 0/10
55 tyg. 20/20 11/20 5/20 12/20 3/20 0/20
14 26 tyg. 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
52 tyg. 3/10 0/10 4/10 0/10 0/10 0/10
78 tyg. 19/20 10/20 11/20 0/20 4/20 0/20
104 tyg. 22/23 41/68 16/23 53/68 2/23 0/68
3,5 26 tyg. 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
52 tyg. 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
78 tyg. 0/20 0/20 1/20 2120 0/20 0/20
104 tyg. 9/70 0/61 11/70 12/61 0/70 0/61
0 104 tyg. 1/61 0/57 9/61 5/57 0/61 0/57

W doswiadczeniu tym po 104 tygodniach stwierdzono takze:

— po dawce 14 mg/kg/dzien wzrost czgsto$ci, w pordwnaniu ze zwierz¢tami z
grupy kontrolnej, wystgpowania wiokniakéw i widkniakomigsakow (fibrosarcoma)
tkanki podskornej u obu pici oraz u samic gruczolakowtokniakow sutka

— po dawce 3,5 mg/kg/dzien wystapienie u samcow widkniakow tkanki pod-
skornej (Tchounwou i in. 2003).

W badaniach przeprowadzonych przez National Cancer Institute (NCI) szczu-
rom szczepu Fischer 344 (po 50 na pte¢/dawke) 1 myszom B6C3F1 (50/pte¢/dawke)
podawano 2,4-DNT o czysto$ci 96% (obecnosci innych izomerow DNT nie podano).
Zwierzgtom podawano DNT w paszy przez 78 tygodni, a nastgpnie karmiono zwierzgta
z grupy kontrolnej pasza przez 26 tygodni (szczury) lub 13 tygodni (myszy). Steze-
nia DNT w paszy szczurow wynosity 80 mg/kg paszy lub 200 mg/kg paszy (co
odpowiadato dawkom 5,7 mg/kg/dzien lub 14 mg/kg/dzien), a dla myszy odpowiednio
80 mg/kg paszy lub 400 mg/kg paszy. W badaniu tym u myszy nie zaobserwowano
istotnego statystycznie wzrostu czestosci wystgpowania nowotworéw w poroéwnaniu ze
zwierzg¢tami z grupy kontrolnej. U szczur6w natomiast stwierdzono:

— usamcow zalezny od wielko$ci dawki wzrost czgstosci wystgpowania wiok-
niakow skory i tkanek podskornych (7/49 po dawce mniejszej i 13/49 po dawce wigk-
szej) w porOwnaniu ze zwierzegtami z grupy kontrolnej

— u samic po duzej dawce wzrost czgstosci wystgpowania gruczolakowtdknia-
kow sutka (23/50).

Na podstawie wynikow badan NCI nie stwierdzono ani u samic, ani u samcow
wzrostu czgstosci przypadkow nowotworow watroby (NCI 1978).

W badaniach przeprowadzonych przez Midwest Research Institute (publikowa-
nych przez: Ellis i in. 1979; Hong i in. 1985 i Lee i in. 1985) szczurom szczepu Charles
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River CD (po 38 na pte¢ i dawke) podawano w paszy przez okres do 2 lat DNT o skta-
dzie 98,5% 2,4-DNT lub 1,5% 2,6-DNT. Stosowano stezenia DNT wynoszace: 0 (grupa
kontrolna); 15; 100 Iub 700 mg/kg paszy, co odpowiadato dawkom: 0; 0,71; 5,14 lub
45,3 mg/kg/dzien dla samic oraz 0; 0,57; 3,92 lub 34,5 mg/kg/dzien dla samcow. Po 12
miesigcach po 8 zwierzat z kazdej grupy poddano autopsji i stwierdzono ogniska rozro-
stu miazszu watroby u 1/8 samcoOw po dawce najmniejszej i 6/7 po dawce najwigkszej
oraz 7/8 (w tym 1 rak watrobowokomorkowy) u samic otrzymujacych rowniez najwiek-
sza dawke. W pozostatych grupach nie stwierdzono zadnego przypadku nowotworu.
Wystepowanie nowotworow u zwierzat, ktore zyty dluzej niz 12 miesigcy, przedstawio-
no w tabeli 8. (za IARC 1996).

Tabela 8.

Wystepowanie nowotworow u szczuréow otrzymujacych dinitrotoluen o skladzie
98,5% 2,4-DNT i 1,5% 2,6-DNT

Dawka Dawka
Nowotwory u samcoOw keo/dzief Dawka . 0,57 Grupa
34,5 mg/kg/dzien | 392 mg/ke/dzien . .| kontrolna
mg/kg/dzien

Rak watrobowokomorkowy 6/27 1/19 0/27 1/25
Ogniska rozrostu miaz- 2127 1/19 2127 1/25
szu watroby
Nowotwory skory 15/27 3/19 4/27 2/25
(glownie widkniaki)
Nowotwory u samic 45,3 5,14 0,71 0
Rak watrobowokomor- 10/25 1/26 0/28 0/23
kowy
Ogniska rozrostu miaz- 5/25 2/26 2/28 0/23
szu watroby
Nowotwory sutka 21/25 16/26 1/28 11/23
(gtoéwnie gruczolako-
wiokniaki)

Ta sama grupa badaczy przeprowadzita réwniez doswiadczenie na myszach rasy
Swiss CD-1 otrzymujacych w paszy DNT (98,5% 2,4-DNT i 1,5% 2,6-DNT) przez
okres do 2 lat. Stezenie DNT w paszy wynosito: 0 (grupa kontrolna); 100; 700 lub
5000 mg/kg paszy, co odpowiadato dawkom: 0; 14; 95 lub okoto 900 mg/kg/dzien. Po
12 miesiacach poddano autopsji po 8 zwierzat z kazdej grupy. Przezywalnos¢ zwierzat
otrzymujacych najwigksza dawke zmniejszyta si¢ po 8 miesiacach i wynosita srednio 9
miesigcy dla samcodw 1 10 miesigcy dla samic. U badanych zwierzat stwierdzono wyste-
powanie nowotwordw nerki. Czgsto$¢ wystgpowania nowotwordw u samcow wynosita
odpowiednio: 10/29 (oraz 2/8 po 12 miesiacach) po najwigkszej dawce, 16/19 po dawce
$redniej, 6/22 po najmniejszej dawce i w grupie kontrolnej 0/24. Tylko u 1 samicy (na
23 narazone) po najwigkszej dawce wystapil nowotwor nerki. Wsrod stwierdzonych
nowotwordéw byty: gruczolaki torbielowate, gruczolaki torbielowate brodawkujace, raki
torbielowate brodawkujace 1 raki lite zbudowane z nablonka kanalikow nerkowych
(Hong i in. 1985).

Przeprowadzono takze krotsze (roczne) badanie majace na celu wyjasnienie,
ktéry z izomerow obecnych w technicznej mieszaninie jest odpowiedzialny za powsta-
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wanie nowotworow watroby (Leonard i in. 1987). Szczurom samcom szczepu Fischer
344 (po 28 w grupie) podawano w paszy przez 52 tygodnie odpowiednio: tech-
niczny DNT (76,5% 2,4-DNT; 18,8% 2,6-DNT i 4,7% pozostatych izomeroéw) w dawce
35 mg/kg/dzien, oczyszczony 2,6-DNT w dawkach 7 lub 14 mg/kg/dzien oraz oczysz-
czony 2,4-DNT w dawce 27 mg/kg/dzien. W badaniu tym stwierdzono dla technicznego
DNT 10/19 ognisk rozrostu miazszu watroby, 9/19 rakow watrobowokomorkowych i
2/19 raki drég zoétciowych. Oprocz tego u wigkszosci zwierzat wystapita degeneracja 1
wakuolizacja hepatocytow oraz ogniska komorek kwaso- i zasadochtonnych u ponad
90% zwierzat. Po podaniu mniejszej dawki izomeru 2,6-DNT stwierdzono: 18/20
ognisk rozrostu miazszu watroby, 17/20 rakoéw watrobowokomorkowych, 1/20 gruczo-
lakorak, 2/20 raki drog z6tciowych i 3/20 przerzuty do ptuc. Po dawce wigkszej izome-
ru 2,6-DNT zaobserwowano: 15/19 ognisk rozrostu miazszu, 19/19 rakow watrobowo-
komoérkowych oraz 11/19 przerzutow do ptuc. Obserwowane zmiany w hepatocytach
byty takie same jak po technicznym DNT. Po podaniu izomeru 2,4-DNT tylko u jedne-
go szczura stwierdzono guzek nowotworowy watroby. Zmiany w hepatocytach byty
podobne jak po poprzednich izomerach. Jakkolwiek IARC uwaza te badania za ograni-
czone ze wzgledu na mata liczebnos¢ grup, krotki czas i badania histopatologiczne tylko
watroby i ptuc, to jednak na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze za
dziatanie rakotworcze technicznego DNT moze by¢ odpowiedzialny izomer 2,6-DNT.

W IARC nie zaproponowano klasyfikacji mieszaniny izomeréw dinitrotoluenu,
natomiast dwa izomery 2,4-DNT i 2,6-DNT zaliczono do grupy 2B, czyli zwiazkéw o
mozliwym dziataniu rakotworczym dla cztowieka, a izomer 3,5-DNT do grupy 3., czyli
zwiazkow nieklasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi (IARC 1996).

W ACGIH mieszaning izomerow DNT zaliczono do grupy A3, czyli zwiazkow
o potwierdzonym dzialaniu rakotworczym dla zwierzat i nieznanym znaczeniu dla
cztowieka (ACGIH 2005a). US EPA zaklasyfikowata mieszaning 2,4- i 2,6-DNT do
grupy B2 jako prawdopodobny kancerogen dla cztowieka (IRIS 2003).

W Polsce wszystkie mozliwe izomery DNT i techniczny DNT zostaty sklasyfi-
kowane jako substancje rakotworcze kategorii 2., czyli zwiazki rozpatrywane jako rako-
tworcze dla cztowieka (Rozporzadzenie... 2004).

Dzialanie mutagenne

Wyniki otrzymane z badan dziatania mutagennego w warunkach in vitro technicznego
dinitrotoluenu (DNT) zebrano w tabeli 9.

Tabela 9.

Wiyniki badan mutagennosci i genotoksyczno$ci technicznego dinitrotoluenu (badania
w warunkach in vitro)

Rodzaj testu Gatunek/szczepltyp Stezenie Aktywacja | Wynik | Pismiennictwo
Ames (mutacje | Salmonella typhimurium | do 500 pg/ — + [Couch i in.
pierwotne) TM677 ptytke + + 1981
Ames (mutacje | Salmonella typhimurium | do 1000 pg/ — + [Couch iin.
powrotne) TA98, TA100, TA1535, | ptytke + + |1981(za
TA1537, TA1538 IUCLID
2000)
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cd. tab. 9.

Rodzaj testu Gatunek/szczepltyp Stezenie Aktywacja | Wynik | PiSmiennictwo
Nieplanowa hepatocyty szczura do 18 pg/ml - — | Bermundez
synteza DNA iin. 1979
Mutacje geno- | komorki jajnika chomika | 364 pg/ml - — | Abernethy,
we hprt locus | chinskiego + — | Couch 1982
Mutacje geno- | komorki chtoniaka 100 pg/ml - — | Styles, Cross
we tk locus myszy + — 11983
Transformacja | komorki zarodka chomi- | do 10 ug/ml | nie podano| — [Holeniin.
nowotworowa | ka syryjskiego 1990
Zahamowanie | komorki zarodka chomi- | 100 pg/ml nie podano + | Holeniin.
komunikacji ka syryjskiego, linia 1990
migdzykomor- | BPNi

kowej komorki V79 ptuc cho- | 182 pug/ml - — | Dorman,

mika chinskiego

Boreiko 1983

W warunkach in vitro techniczny DNT wykazywat stabe dzialanie mutagenne w
testach bakteryjnych, zardwno z aktywacja metaboliczna, jak i1 bez aktywacji metabo-
licznej, natomiast nie wykazywal aktywno$ci mutagennej w badaniach na komorkach
ssakow 1 nie powodowat takze nieplanowej syntezy DNA. Jedynie po narazeniu na
zwiazek o duzych stezeniach wystapito zahamowanie komunikacji wewnatrzkomoérko-
wej w komorkach zarodka chomika syryjskiego.

W tabeli 10. przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego w warunkach in
vivo dziatania mutagennego i genotoksycznego technicznego DNT.

Tabela 10.

Wyniki badan mutagennosci i genotoksycznos$ci technicznego dinitrotoluenu
(badania in vivo)

Rodzaj testu Gatunek/szczep/pte¢ | Dawka, mg/kg p[;(rizgr}]?a Wynik | Pi$miennictwo
Nieplanowa hepatocyty szczura, 1-100 per 0s — | Mirsalisiin.
synteza DNA samca Fischer 344 1982
(jatowego)
hepatocyty szczura, 1-100 per 0s +
samca Fischer 344
(CRASF)
hepatocyty szczura, 1-100 per os + | Mirsalis, Bot-
obu pfci, Fischer 1-200 terworth 1982
344
hepatocyty szczura, 1-100 per o0s + | Ashbyiin.
samca Alderly Park 1-200 1985
hepatocyty szczura, 1-25+200 per 0s +
samca Fischer 344
hepatocyty szczura, 1-100 per os + | Hamilton,
samca Fischer 344 Mirsalis 1987
hepatocyty szczura, 1-35 per os + Mirsalis i in.
samca Fischer 344 1-125 1989
1-250
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cd. tab. 10.

Rodzaj testu Gatunek/szczep/pte¢ | Dawka, mg/kg plg(rjce)lgl?a Wynik | Pi$miennictwo

Test plamkowy myszy, samice T 1-100 i.p. — | Soares, Lock
myszy, samice 1-100 i.p. — 1980
C57BL/6J

Test mikrojadrowy| myszy, samce 1-200 i.p. — | Ashbyiin.
(CBA+ BalbCOF1 1-400 1985

Wymiana chro- szczury, samce 1-100 per o0s + | Klingerman i

matyd siostrza- Fischer 344 in. 1982

nych

Test dominuja- Myszy, samce 2-250 per os — | Soares, Lock

cych mutacji le- | DBA/2] 2250 i.p. — 11980

talnych

W badaniach wykonanych w warunkach in vivo techniczny DNT wywotywat
nieplanowa syntez¢ DNA w hepatocytach szczuréw jedynie w obecnosci flory bakteryj-
nej. Powodowat takze wymiang chromatyd siostrzanych w limfocytach szczuréw. Testy
plamkowe, mikrojadrowe i dominujacych mutacji letalnych u myszy daty wyniki nega-
tywne.

Dwa podstawowe sktadniki technicznego DNT, czyli izomery 2,4- i 2,6-DNT,
tworzyly addukty z DNA hepatocytow myszy i szczurow po dozotadkowym (Rickert i
in. 1983; George i in. 1996; 1998) i dootrzewnowym (La, Froines 1992) podaniu tych
izomerow. Ilosci tworzonych adduktow z DNA byly proporcjonalne do podanej dawki
DNT, lecz 2,6-DNT wykazywat wigksze powinowactwo do DNA niz 2,4-DNT (Rickert
i in. 1983).

W Polsce mieszaning izomerow dinitrotoluenu zaklasyfikowano do substancji
mutagennych kategorii 3., czyli substancji o mozliwym dziataniu mutagennym dla
cztowieka (Rozporzadzenie ... DzU nr 201 z 2005, poz. 1674).

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Wiyniki badan dotyczacych wptywu dinitrotoluenu (DNT) na funkcje rozrodcze u ludzi
sa niejednoznaczne.

Arenholtz (1980) przeprowadzit badania pracownikéw (9 osob narazanych na
techniczny DNT, 12 wcze$niej pracujacych w narazeniu na DNT i 9 nienarazonych) i
stwierdzil zmniejszenie liczby plemnikéw u m¢zczyzn narazonych na DNT w poréwna-
niu z megzczyznami z grupy kontrolnej. Wyniki tych badan nie sa jednak przekonujace
ze wzgledu na zbyt mata grupg badana.

Bardziej szczegotowe badania przeprowadzone przez Hamill i in. (1982) na gru-
pie 84 pracownikow narazonych na techniczny DNT (i toluenodiaming) oraz 119 pra-
cownikach nienarazonych nie wykazaty roéznic w liczbie plemnikoéw, ich morfologii
oraz poziomie follikulostymuliny w obu grupach badanych. Nie stwierdzono takze
wzrostu czgstosci poronien u zon narazanych pracownikow. Réwniez w badaniach pro-
wadzonych przez Levine i in. (1985b) w trzech réznych zaktadach chemicznych na gru-
pach odpowiednio: 91, 207 1 235 pracownikow nie stwierdzono wplywu narazenia na
DNT na ich funkcje rozrodcze. Podobnie w badaniach Ahrenholza i Meyera (1982) nie
stwierdzono roznic mi¢dzy osobami z grupy kontrolnej a narazonymi na DNT ($rednie
stezenie 0,207 mg/m®) w ilosci plemnikow i ich morfologii.
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Price i in. (1985) badali wplyw technicznego DNT (76% 2,4-DNT) na skutki
embriotoksyczne i teratogenne u szczurdw szczepu Fischer 344. Cigzarnym samicom od
7. do 20. dnia ciazy podawano DNT dozotadkowo w dawkach: 0 (kontrola czysta); 14;
35; 37,5; 75; 100 Iub 150 mg/kg. Kontrolg pozytywna stanowity zwierzgta otrzymujace
hydroksymocznik w dawce 200 mg/kg. Padnigcia matek w grupach badanych wynosity
odpowiednio: 0 (kontrola czysta i pozytywna); 4,5; 7,7; 0; 0; 4,3 i 46,2 w grupie otrzy-
mujacej najwigksza dawke. W grupie otrzymujacej dawke 100 mg/kg profil hematolo-
giczny w 20. dniu ciazy wskazywat na toksyczne dziatanie DNT. Ponadto u matek
otrzymujacych wigksze dawki stwierdzono wzrost wzglednej masy watroby i §ledziony.
Nie zaobserwowano natomiast istotnych zmian w przezywalno$ci ptodéw, liczby me-
skich ptodow w miocie, sredniej wadze urodzeniowej i wymiarach ptodéw. Nie stwier-
dzono takze istotnego wzrostu ptodow z wadami wrodzonymi. Jedynie w grupie otrzy-
mujacej najwigksza dawke (150 mg/kg) wystapil wzrost $miertelnosci ptodow (49,6%),
nie byt on jednak istotny statystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolna (16,8%).

W badaniach przewlektych prowadzonych przez CIIT (opisanych wczesniej) u
szczurow samcow otrzymujacych techniczny DNT (w dawkach 14 lub 35 mg/kg/dzien)
obserwowano zahamowanie spermatogenezy i zanik nablonka plemnikotwoérczego. Po-
dobne skutki stwierdzono takze po podaniu izomerow 2,4-DNT.

Bloch i in. (1988) podawali szczurom (po 10 zwierzat w grupie) 2,4-DNT w
paszy o stgzeniach: 0; 0,1 lub 0,2% (wielkos$ci dawek nie podano). U zwierzat otrzymu-
jacych wigksza dawke stwierdzono znaczne zaburzenia spermatogenezy, zmiany w na-
btonku plemnikotwdrczym oraz wakuolizacj¢ wraz z powigkszeniem mitochondriow i
retikulum endoplazmatycznego komorek Steroliego. Stwierdzono takze podwyzszony
poziom follikulostymuliny i hormonu luteinizujacego, natomiast poziom nasienia w
najadrzach byt zmniejszony.

Szkodliwy wptyw izomerdw DNT na komorki Steroliego wykazano takze na
podstawie wynikow badan przeprowadzonych w warunkach in vitro. Wszystkie badane
izomery (2,3-DNT, 2,4-DNT, 2,6-DNT i 3,4-DNT) byty cytotoksyczne dla szczurzych
komorek Steroliego (Reader, Foster 1990).

W Polsce DNT zostat sklasyfikowany jako substancja dziatajaca szkodliwie na
rozrodczos¢ kategorii 3., o mozliwym dziataniu na funkcje rozrodcze cztowieka (Roz-
porzadzenie... 2005).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Mozna stwierdzi¢, na podstawie wynikow badan ludzi narazonych na techniczny dini-
trotoluen (DNT) w przemysle oraz badan na zwierzegtach do§wiadczalnych, ze zwiazek
ten wchtania si¢ w znacznych ilosciach w drogach oddechowych oraz z przewodu po-
karmowego. Nie ma jednak w dostgpnym pi$miennictwie ilosciowych danych na temat
wydajnosci wchianiania tymi drogami.

Nie ma rowniez ilo$ciowych danych na temat wchtaniania DNT przez skorg.
Monitoring biologiczny pracownikéw narazonych na DNT wykazat wigksze ilosci me-
tabolitéw w moczu niz wynikatoby to ze stgzen DNT w $rodowisku pracy. Autorzy tych
badan (Woollen i in. 1985; Levine i in. 1985a) uznali, ze przyczyna tego jest istotne
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wchianianie DNT przez skore. Ponadto, dla zwiazku pokrewnego p-nitrotoluenu, istnie-
ja dane klasyfikujace go jako zwiazek potencjalnie toksyczny po narazeniu przez skorg
(Fiserova-Bergerova 1990). Informacje te daja podstawy, aby techniczny DNT uzna¢ za
zwiazek wchlaniajacy si¢ w znaczacych ilo$ciach przez skore.

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm i wydalanie u ludzi

Identyfikacje metabolitow dinitrotoluenu w moczu ludzi narazonych zawodowo na
techniczny dinitrotoluen (DNT) przeprowadzili Turner i in. (1985). Proby moczu od 17
ochotnikéw zbierano przez trzy doby i nastepnie poddano ekstrakcji oraz analizie meto-
da GC-MS. Analiza jakosciowa i ilo§ciowa wykazata obecno$¢ w moczu nastgpujacych
substancji: niezmieniony 2,4- i 2,6-DNT, kwas 2,4- i 2,6-dinitrobenzoesowy, glukuro-
nid alkoholu 2,4- i 2,6-dinitrobenzylowego, kwas 2-amino-4-nitrobenzoesowy i kwas
2-(N-acety-lo)amino-4-nitrobenzoesowy. Pod wzgledem ilosciowym glownymi metaboli-
tami byly kwas 2,4-dinitrobenzoesowy i kwas 2-amino-4-nitrobenzoesowy, ktore tacznie
stanowity 74 + 86% wszystkich metabolitow (i niezmienionych DNT) zidentyfikowa-
nych w moczu. Na podstawie wynikéw badan wykazano, ze maksimum wydalania
wszystkich zidentyfikowanych zwiazkéw wystapito pod koniec zmiany roboczej. Wyli-
czone przez autoréw dla catej puli metabolitéw okresy potowicznego wydalania z mo-
czem wynosily od 1 do 2,7 h, natomiast wyliczone dla poszczeg6lnych metabolitow 0,8
+ 4,5 h. Autorzy wykazali ponadto, ze jako$ciowy tor przemiany DNT nie odbiega od
toru przemiany tego zwiazku u zwierzat doswiadczalnych, natomiast wystapity znaczne
réznice ilosciowe.

W innych badaniach przeprowadzonych przez Woollen i in. (1985) badaniom
poddano 28 pracownikow (8 kobiet i 20 mgzczyzn) narazonych na techniczny DNT.
Stezenia DNT mierzone metoda dozymetréw indywidualnych wynosity 0,03 + 0,1 mg/ms,
natomiast pomiar metoda stacjonarna wykazat $rednie stezenie 0,4 mg/ m® (0,02 + 2,68 mg/m3).
W moczu badanych pracownikéw oznaczano stezenia kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego.
W probkach moczu pobranych przed rozpoczeciem pracy byly one bardzo mate lub
ponizej granicy wykrywalnosci, natomiast w probkach pobranych pod koniec dnia pra-
cy $rednie stezenie tego metabolitu wynosito 17 mg/l moczu. Wyliczony okres poto-
wicznego zaniku (eliminacji) wynosit 2 + 5 h. W znacznie mniejszych ilo$ciach stwier-
dzono w moczu takze obecno$¢ kwasdw: 2-amino-4-nitro-, 4-amino-2-nitro- i 2-amino-
-6-nitrobenzoesowych. Nie wykryto natomiast obecnosci alkoholu 2,4- i 2,6-dinitro-
benzylowego zidentyfikowanego w moczu zwierzat doswiadczalnych narazanych na
DNT. Poniewaz poziom metabolitdw w moczu przekraczat spodziewane st¢zenia przy
oznaczanych poziomach DNT w $rodowisku pracy, autorzy uznali, ze przyczyna tego
zjawiska jest dodatkowe, istotne wchtanianie tego zwiazku przez skore.

Wchtanianie technicznego DNT przez skoérg potwierdzity rowniez wyniki bada-
nia Levine i in. (1985a) przeprowadzonego na 17 pracownikach (3 kobiety i 17 mgz-
czyzn). Autorzy stwierdzili w moczu badanych pracownikdéw obecnos¢ glukuronidow
alkoholi dinitrobenzylowych i wykazali znaczace iloSciowe rdznice zwiazane z plcia
(kobiety 33,3% i megzczyzni 9,5%) zawarto$ci wszystkich metabolitow.
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Obecnos¢ niezmienionego 2,4-DNT i 2,6-DNT w moczu (Srednie stezenia wy-
nosity odpowiednio 2 i 9 pg/l moczu) u dwoch pracownikow zatrudnionych w wytwor-
ni materiatbw wybuchowych wykazali Bader i in. (1998), a u robotnikow narazanych
zawodowo na czysty i techniczny DNT gléwnym zidentyfikowanym metabolitem byt
kwas 2,4-dinitrobenzoesowy (Angerer, Weismantel 1998).

Metabolizm i wydalanie u zwierzqt

Dystrybucje 2,4-dinitrotoluenu (DNT) w organizmie i wydalanie go badano u szczuréw
po jednorazowym, dozotadkowym podaniu [*H]-2,4-dinitrotoluenu (wielkosci dawki
nie podano). Ponad 21% podanej dawki wydalito si¢ z kalem w ciagu doby, a po trzech
dobach okoto 27%. Z moczem wydalito si¢ okoto 14% podanej dawki w ciagu pierw-
szej doby i tylko §ladowe ilo$ci w dalszych dniach. Po 7 dniach wydalito si¢ tacznie z
katem i moczem okoto 46% podanej dawki (Mori i in. 1977).

Badano réwniez wydalanie i metabolizm 2,4-DNT u myszy po jednorazowym,
dozotadkowym i dootrzewnowym podaniu zwiazku w dawce 100 mg/kg. Po podaniu
dootrzewnowym wydalanie z moczem bylto bardzo szybkie (70% podanej dawki w cia-
gu 4 h), gdy po podaniu dozotadkowym tylko 28,5%, ale po dalszych 4 h wydalanie
wzrosto do 66% podanej dawki. Wydalanie z katem byto minimalne i wynosito okoto
2,1% podanej dawki dla obu drog podania (Schut, Dixit 1985).

W innych badaniach wykazano, ze po jednorazowym, dozotadkowym podaniu
szczurom [**C]-DNT w dawce 10 mg/kg wydalito si¢ okoto 50% podanej dawki z mo-
czem w ciagu 72 h i okoto 20% z katem (Long, Rickert 1982).

Metabolizm DNT przebiega dwutorowo — w pierwszym ulega utlenieniu grupa
metylowa, a w drugim grupy nitrowe ulegaja redukcji (rys. 1). Obydwa tory przemiany
prowadza do metabolicznej aktywacji dziatania toksycznego DNT. W wyniku biotrans-
formacji tworza si¢ reaktywne metabolity zdolne do reakcji z makroczasteczkami w
ustroju cztowieka. Redukcja prowadzi do wytworzenia reaktywnych posrednich meta-
bolitow — pochodna nitrozowa, nastgpnie pochodna hydroksyloaminowa i koncowego
produktu, jakim jest odpowiednia amina. Podczas utleniania powstaja: alkohol dinitro-
benzylowy 1 wysokoreaktywny dinitrobenzaldehyd, a koncowym produktem tego toru
przemiany jest kwas 2,4-dinitrobenzoesowy. Obydwa tory przemiany wytwarzaja meta-
bolity o wlasciwosciach mutagennych (Angerer, Weismantel 1998).

Utlenianie grupy metylowej DNT do alkoholu przebiega przy udziale cytochro-
mu P-450. Powstaly alkohol benzylowy ulega nastgpnie sprzgganiu z kwasem glukuro-
nowym 1 wydaleniu z z6lcig. W jelitach pod wptywem flory bakteryjnej glukuronid
ulega hydrolizie i redukcji jednej grupy nitrowej — powstaje alkohol aminonitrobenzy-
lowy, ktory ulega ponownie wchtanianiu do krwi i watroby, gdzie grupa aminowa ulega
utlenieniu do hydroksyloaminy 1 sprz¢ganiu z kwasem siarkowym, tworzac siarczan.
Rozktad estru prowadzi do powstania wysokoelektrofilnego jonu nitroniowego (lub
karboniowego), ktére reaguja tatwo z DNA lub innymi biologicznymi zwiazkami
(HSDB 2005). Taki przebieg metabolizmu potwierdzaja takze wyniki badan przepro-
wadzonych przez innych badaczy.
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A. Redukcja
CH3

CHg CHg CHg
NO, —» QNO —_— QNHOH —_— QNHZ
O,N O,N O,N

O,N

2,4-DNT Pochodna nitrozowa Pochodna hydroksyloaminowa Amina aromatyczna
. ® .
HS-Hemoglobina H sprzgganie
Addukty z hemoglobing Addukty z DNA Metabolity w moczu
B. Utlenianie
CHa CH,0H CHO COOH
NO, NO, NO, NO,
—_— ‘—: —_—
NO, NO, NO, NO;
2,4-DNT Alkohol 2,4-dinitrobenzylowy 2,4-dinitrobenzaldehyd Kwas 2,4-dinitrobenzoesowy
czesciowe
sprzgganie
Wiazanie z makromolekutami Wydalanie z moczem

Rys. 1. Schemat metabolizmu technicznego dinitrotoluenu (DNT)

Szczurom, ktore zostaly poddane zabiegowi wprowadzenia kanuli do przewo-
dow zotciowych, podano dozotadkowo 2,4-[*C]-DNT w jednorazowej dawce: 35; 63
lub 100 mg/kg (samce) i 35 mg/kg (samice). U samcow okoto 25% podanej dawki wy-
dalito sig¢ z Zzotcia w ciagu doby, natomiast u samic — okoto 18%. Identyfikacja zwiaz-
kow wydalonych z zélcia wykazata, ze blisko 90% stanowit glukuronid 2,4-dinitro-
benzylu (Medinsky, Dent 1983).

Po jednorazowym podaniu szczurom dozotadkowo 2,4-DNT i 2,6-DNT w daw-
ce 75 mg/kg zidentyfikowano w moczu glukuronid 2,4-dinitrobenzylu (okoto 11%
podanej dawki) i glukuronid 2,6-dinitrobenzylu (okoto 18%). Po podaniu 2,4-DNT
zidentyfikowano takze: kwas 2-amino-4-nitrobenzoesowy, kwas 4-amino-2-nitro-
benzoesowy i kwas 4-N-acetyloamino-2-nitrobenzoesowy, a ponadto 4-amino-2-nitrotoluen
i 2,4-dinitrobenzen. Po podaniu 2,6-DNT wykryto natomiast 2-amino-6-nitrotoluen i
2,6-dinitrobenzen. Wyniki badan wykazaty réznice w przemianie obydwu zwiazkoéw u
szczura (Mori i in. 1996).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego dinitrotoluenu (DNT) jest zwigzany z jego bioakty-
wacja do aktywnych metabolitéw. Metabolizm DNT rozpoczyna si¢ w watrobie, gdzie
jest utleniany przez cytochrom P-450 i nastgpnie sprzggany z kwasem glukuronowym,
w wyniku czego powstaje jako gléwny metabolit glukuronid alkoholu dinitrobenzylo-
wego, ktory jest wydalany z zo6tcia lub moczem. Glukuronid wydalany z zo6tcia podlega
biotransformacji przy udziale mikroflory jelitowej — nastgpuje hydroliza (rozprzgganie),
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a nastgpnie pod wptywem nitroreduktazy redukcja do odpowiedniego alkoholu amino-
nitrobenzylowego. Rozprz¢zone metabolity sa ponownie wchtaniane i transportowane
do watroby przez krazenie watrobowo-jelitowe. W watrobie nowo utworzona grupa
aminowa podlega N-hydroksylacji przez cytochrom P-450 i sprzgzeniu z kwasem siar-
kowym. To sprzgzenie jest niestabilne i moze si¢ rozktada¢, tworzac jon karboniowy
lub nitroniowy, ktore moga wiaza¢ si¢ z makroczasteczkami watroby (takze z DNA), co z
kolei moze prowadzi¢ do mutacji i powstawania nowotworéw watroby (ATSDR 1998).

Powyzszy mechanizm nie thumaczy jednak powstawania nowotworow o innej
lokalizacji niz watroba.

Bruning i in. (2002) ttumacza powstawanie nowotworéw dr6g moczowych
(zwlaszcza pegcherza moczowego) u ludzi narazonych na DNT wydalaniem z moczem
metabolitow aminoaromatycznych, np. mutagennego kwasu 2-amino-4-nitroben-
zoesowego. Metabolit ten, jak i inne aminy aromatyczne, czg¢sciowo ulega acetylacji,
ktora uwazana jest za etap detoksykacji. We wszystkich stwierdzonych przypadkach
nowotworow drég moczowych u ludzi byli oni ,,wolnymi acetylatorami” w odniesieniu
do NAT-2, co potwierdza, ze mechanizm powstawania raka drég moczowych pod
wplywem DNT jest taki sam, jak dla innych ,,klasycznych” amin aromatycznych.

Mechanizm powstawania skutkéw hematologicznych wywolywanych przez
DNT jest podobny jak w przypadku innych aromatycznych pochodnych aminowych czy
nitrowych. Zwiazki te utleniaja zelazo w hemoglobinie, w wyniku czego powstaje met-
hemoglobina. Prawdopodobnie czynnikiem utleniajacym jest pochodna hydroksyloami-
nowa, ktora powstaje podczas redukcji zwiazkoéw nitrowych do aminowych. W organi-
zmie istnieja mechanizmy naprawcze, pozwalajace w ograniczonym zakresie na reduk-
cje methemoglobiny, kiedy jednak ich wydolno$¢ zostanie przekroczona, methemoglo-
binemia moze prowadzi¢ do skutkow wtérnych, w tym niedotlenienia. Obecno$¢ met-
hemoglobiny powoduje takze tworzenie agregatow produktéw rozpadu hemoglobiny,
tzw. cialek Heinza. Wysokie poziomy methemoglobiny sa usuwane na drodze kataboli-
zmu krwinek czerwonych, co prowadzi do niedokrwisto$ci. Organizm kompensuje roz-
pad czerwonych krwinek przez wzmozone wytwarzanie erytrocytow, a to powoduje
zwigkszenie liczby retikulocytow we krwi. Jezeli dawka toksyczna nie jest zbyt duza,
wowczas taki mechanizm kompensacyjny wystarcza, a u 0osob narazonych na zwiazki
methemoglobinotworcze obserwuje si¢ normalny poziom erytrocytow i retikulocytozg.
Kiedy wytwarzanie czerwonych ciatek krwi nie moze dtuzej zrekompensowa¢ hemolizy
krwinek, wowczas rozwija si¢ niedokrwistos¢ (ATSDR 1998).

DZIALANIE LACZNE
Stwierdzono, ze alkohol etylowy moze zwigksza¢ dzialanie methemoglobinotworcze

dinitrotoluenu (DNT) u ludzi (Tchounwou 2003).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Ze wzgledu na brak danych ilo§ciowych o stezeniach dinitrotoluenu (DNT) nie mozna
okresli¢ zaleznosci efektu toksycznego u ludzi od wielko$ci narazenia.

Dla zwierzat doswiadczalnych (szczury) zaleznos¢ skutkow od wielkos$ci nara-
zenia na techniczny DNT przedstawiono w tabelach 3. 1 4.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartoSci NDS i ich podstawy

W tabeli 11. przedstawiono przyktadowe odpowiedniki wartos§ci NDS dla mieszaniny
izomerdéw dinitrotoluenu obowiazujace w roznych panstwach.

Tabela 11.

Normatywy higieniczne mieszaniny izomerdw dinitrotoluenu w Srodowisku pracy
w réznych panstwach (ACGIH 2005a; ACGIH 2005b; CHEMINFO 2004;
Rozporzadzenie... 2002)

Panstwo/organizacja/ Normatyw higieniczny Uwaai
Instytucja NDS, mg/m*® | NDSCh, mg/m? ’
Dania 15 - Sk
Niemcy - - Sk
Wielka Brytania 1,5 5,0 Sk
Szwecja 1 (0,15 ppm) 2 (0,3 ppm) Sk
Polska (2002 r.) 1,0 50 Sk
USA:

—ACGIH (1997) 0,2 - Sk; BEIM; A3

—NIOSH 15 - Sk

— OSHA 15 — Sk

W Niemczech nie ustalono wartosci MAK i TRK dla dinitrotoluenu (DFG 2005).

W Polsce warto$¢ NDS dla mieszaniny izomer6éw dinitrotoluenu na poziomie
1 mg/m? ustalono w 1982 r., a warto$¢ NDSCh na poziomie 5 mg/m*® w 1985 r. Obo-
wiazujace warto$ci NDS 1 NDSCh dla mieszaniny izomeréw dinitrotoluenu to odpo-
wiednio — 1 mg/m® i 5 mg/m® (Rozporzadzenie. .. 2002).

Uzasadnienie wartosci TLV przez ACGIH

Obowiazujaca w latach 1946-1991 wartos¢ TLV dla mieszaniny izomeréw dinitrotolu-
enu (DNT) wynoszaca 1,5 mg/m3 byta oparta na podobienstwie jego dziatania i innych
aromatycznych nitropochodnych (nitrobenzen 1 dinitrobenzen), dla ktorych pierwszym,
najbardziej charakterystycznym objawem toksycznego dziatania jest methemoglobine-
mia. Ustalona warto$¢ miata zabezpiecza¢ pracownikow przed niewielkiego stopnia
niedokrwisto$cia i innymi skutkami (ze strony uktadu nerwowo-migéniowego, watroby,
nerek i wptywu na rozrodczos$¢), ktore stwierdzono u zwierzat do§wiadczalnych po
dawkach DNT wigkszych niz 5 mg/kg/dzien podanych droga pokarmowa (Rickert i in.
1984). Oznakowanie ,,Skin” wprowadzono w 1961 r. i jest ono obowiazujace.

W 1992 r. zmniejszono wartosé TLV do 0,15 mg/m® i dodano adnotacje A2 (po-
dejrzewany o dziatanie rakotworcze u ludzi) na podstawie informacji, ze narazenie na
izomery DNT moze zwigksza¢ ryzyko chorob serca i zaburza¢ funkcje rozrodcze u pra-
cownikow (NIOSH 1985; Levine i in. 1986). Nowsze dane epidemiologiczne (Stayner i
in. 1993) wskazywaty, ze klasyfikacja A2 nie jest uzasadniona, dlatego zaproponowano
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klasyfikacje A3 (substancja o potwierdzonym dziataniu rakotworczym dla zwierzat i
nieznanym znaczeniu dla ludzi) na podstawie wystgpowania nowotworow watroby i
innych rakow u szczuréw i myszy narazonych na techniczny DNT (NIOSH 1985; NCI
1978; Rickert i in. 1984; Leonard i in. 1987). Monitoring biologiczny pracownikoéw
narazonych na techniczny DNT (Woollen i in. 1985; Levine i in. 1985a) dat dodatkowe
dane potwierdzajace zasadno$¢ oznakowania ,,Skin”. Obecnie rekomendowang wartos$¢
0,2 mg/m3 TLV wprowadzono, wychodzac z zatozenia, ze nie ma istotniej réznicy w
stopniu ochrony pracownikéw narazonych na techniczny DNT o stgzeniu 0,15 czy
0,2 mg/m®.

DNT jest substancja, dla ktorej jest zalecana ta sama warto$¢ dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) jak i dla innych zwiazkéw o dziataniu met-
hemoglobinotwodrczym.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Glownymi skutkami narazenia na dinitrotoluen jest dziatanie hemato-, hepato- i nefro-
toksyczne obserwowane zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat doswiadczalnych.

Istnieje tylko jedno przewlekte (do 2 lat) doswiadczenie, w ktorym szczurom
podawano w paszy DNT o sktadzie okoto 80% 2,4-DNT lub okoto 20% 2,6-DNT (CIIT
1982). Po najmniejszej stosowanej dawce 3,5 mg/kg/dzien u zwierzat wystapity objawy
dziatania toksycznego: zmieniony wyglad, niedokrwisto$§¢ u samic, wzrost wzglednej
masy watroby, tagodne nowotwory tkanki podskoérnej oraz u samcoé6w ogniska rozrostu
miazszu watroby 1 raki watroby. Z tego wzgledu dawki tej nie mozna przyjac za warto$§¢
LOAEL.

Istnieje natomiast przewlekte (do 2 lat) doswiadczenie przeprowadzone takze na
szczurach, ktorym podawano w paszy DNT o innym skladzie, tj. okoto 98,5% 2,4-DNT
lub okoto 1,5% 2,6-DNT (Lee i in. 1985). Po najmniejszej stosowanej dawce
(0,57 mg/kg/dzien dla samcow i 0,71 mg/kg/dzien dla samic) obserwowano jedynie
tagodne nowotwory skory (czgsto$¢ wystgpowania nieistotna statystycznie) oraz (row-
niez nieistotne statystycznie w porownaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej) ogniska
rozrostowe migzszu watroby, ktére nie maja znaczenia w przeniesieniu tych skutkow na
ludzi. Innych skutkow dziatania toksycznego DNT nie stwierdzono. Z tego wzgledu
najmniejsza stosowana w tym do$wiadczeniu dawka DNT moze by¢ traktowana jako
wartos¢ NOAEL.

Warto$¢ NDS dinitrotolenu dla 8-godzinnego czas pracy obliczamy, przyjmujac
wartos¢ NOAEL = 0,57 mg/kg 1 nastgpujace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2, wspolczynnik zwiazany z wrazliwoscia osobnicza cztowieka

— B =2, wspotczynnik zwiazany z droga podania (per 0S) i réznicami migdzy-
gatunkowymi

— C =1, badanie przewlekle

— D=1, stosowanie wartoSci NOAEL

— E =3, wspoélczynnik modyfikacyjny uwzgledniajacy potencjalne odlegte
skutki dziatania zwiazku,

_ NOAEL-70kg _ 0,57-70Kg _

C
10m? 10m?

3,99 mg/m®,
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3,99 mg/m®
2-2-1-1-3

NDS = = 0,33 mg/m°.

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie wartosci 0,33 mg/m3 za wartos¢
NDS dla mieszaniny izomeréw dinitrotoluenu. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) dinitrotoluenu.

Ze wzgledu na dane pochodzace z monitoringu biologicznego pracownikdéw na-
razonych na techniczny DNT, ktore wskazuja na istotne wchlanianie tego zwiazku przez
skore (Woolen 1985; Levine i in. 1985a), normatyw nalezy dodatkowo oznaczy¢ litera-
mi Sk — substancja wchtania si¢ przez skore. Ze wzgledu na dziatanie methemoglobino-
twoércze mieszaniny izomerow dinitrotoluenu, proponujemy przyjecie rowniez wartosci
DSB rownej 2% MetHB we krwi, ktora przyjeto dla wszystkich substancji methemo-
globinotworczych.

W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia o wystgpowaniu raka nerek i drog
moczowych u pracownikow narazonych na techniczny DNT (Bruning i in. 1999). Rak
nerek byl obserwowany takze u myszy samcow narazanych na DNT (o skladzie okoto
98,5% 2,4-DNT i okoto 1,5% 2,6-DNT) w paszy przez okres 2 lat. Na podstawie wyni-
kéw tego doswiadcezenia Pafaszewska 1 in. (2004) oszacowali wielko$¢ ryzyka powsta-
wania raka nerek w narazeniu na 2,4-DNT (gtowny sktadnik m1eszan1ny izomerow
DNT) Warto$¢ ta wyn0s1 72107 dla 40-letniego zatrudnienia w narazeniu na zwiazek

o stezeniu 0,5 mg/m°. Na podstaw1e tak przythego modelu ryzyko wystqplenla raka
nerek po 40 letnim narazeniu na DNT o stezeniu rownym proponowanej wartosci NDS
(0,33 mg/m®) wyniesie 4,78 - 107,

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z 2004 r. (DzU nr 280, poz. 2771)
zwiazek sklasyfikowano jako ,,Rakotw. Kat. 2”, co oznacza substancj¢ rakotwdrcza dla
cztowieka.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | 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 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, uktad krazenia i uktad
nerwowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, badania czynno$ci watroby (biliru-
bina w surowicy krwi, AIAT, AspAT, GGTP), badanie ogblne moczu oraz stgzenie kre-
atyniny w surowicy krwi i EKG.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na watrobe, nerki, uktad krazenia 1 uktad
nerwowy.

28



Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stezenie methemoglobiny we krwi,
w zalezno$ci od wskazan badanie na obecnos$¢ cialek Heinza w erytrocytach, badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT, GGTP), badanie ogdlne
moczu oraz st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi i EKG.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co rok lub co 2 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnoS$ci zawodowej

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na watrobg, nerki, uklad krazenia i
uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stezenie methemoglobiny we krwi,
w zalezno$ci od wskazan badanie na obecno$¢ ciatek Heinza w erytrocytach, badania
czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT, AspAT, GGTP), badanie ogdlne
moczu oraz stgzenie kreatyniny w surowicy krwi i EKG.

Narzady (uklady) krytyczne

Krwinki czerwone, watroba, nerki, uktad krazenia i uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Niedokrwisto$¢, methemoglobinemia wrodzona i1 nabyta, choroby przebiegajace z
uposledzeniem funkcji watroby, choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji nerek,
choroba niedokrwienna serca oraz choroby uktadu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos$¢ i1 okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Tekst ekspozycyjny — oznaczanie methemoglobiny we krwi. Wartos¢ DSB — 2% Met
HB we krwi.

W narazeniu na izomery DNT nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw miodocianych i1 ko-
biet w ciazy, poniewaz izomery te sg sklasyfikowane jako substancje rakotworcze kate-
gorii 2 (zwiazki rozpatrywane jako rakotworcze dla czlowieka).
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ANDRZEJ SAPOTA, MALGORZATA SKRZYPINSKA-GAWRYSIAK
Dinitrotoluene

Abstract

Technical dinitrotoluene (DNT) is a mixture of six isomers composed of 2,4-DNT (approx. 76%), 2,4-DNT
(approx. 19%) and the remaining isomers, i.e. 2,3-, 2,5-, 3,4- and 3,5-DNT (approx. 5%). It is mostly
applied as a substrate in the production of toluene diisocyanate and diaminotoluene used in the manufacturing
of polyurethane foams and explosives. It has been estimated that in Poland there are several hundred
DNT-exposed persons.

Dinitroulene may be absorbed via the pulmonary and gastrointestinal tracts or through the skin.

In the available literature there are no data on acute DNT intoxication in humans. Based on epidemiological
studies it has been reported that in a group of 183 miners exposed to technical DNT for 20 years, 25%
showed symptoms of liver damage (increased activity of AIAT, AspAT, and y-GTP), anemia and respira-
tion problems, whereas in 50% of the miners an increased excretion of nephrotoxic markers with urine
(al-microglobulin, a-GST) was observed. The study carried out on a larger (500 persons) cohort revealed 14
cases of kidney cancer and 6 cases of cancer of urinary tracts.

Based on the studies of acute toxicity, it has been shown that, according to EU classification, technical
DNT is a harmful compound. The studies performed on rabbits did not show any irritation signs in rabbits.
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The studies carried out on rats which were administrated technical DNT in three doses (37.5, 75 and
150 mg/kg/day) for four weeks revealed, besides body weight loss after two higher doses, a significant
increase in the levels of methemoglobin and reticulocytes in blood, as well as in Heinz-body red blood
cell counts. Pathologic changes in internal organs observed in male rats comprised depigmentation and
irregularities on the surface of the liver.

In the studies of chronic effects, technical DNT induced cancers mostly of the liver and bile ducts in rats
and kidney cancer in male mice. The International Agency for Research on Cancer (IARC) has not proposed
any classification of DNT isomer mixture; however, it categorized two isomers 2,4- and 2,6-DNT in
group 2B — possibly carcinogenic to humans.

A long-term experiment has been carried out on rats given DNT in fodder in the mixture of ap-
prox. 98.5% of 2,4-DNT and 1.5% of 2,6-DNT. After the lowest dose (0.57 mg/kg/day for males
and 0.71 mg/kg/day for females) of this compound no toxic effects were observed. Only benign neoplasms of
the skin (statistically insignificant incidence) and the foci of liver parenchyma proliferation (also statistically
insignificant compared to controls) were found, but insignificant as regards the extrapolation of these
effects to humans. Therefore, the lowest DNT dose has been adopted as the value of its no-observed adverse
effect level (NOAEL).

Taking the value of NOAEL equal 0.57 mg/kg, as well as respective coefficients of uncertainty, the max-
imum admissible concentration (MAC) for DNT was calculated at the level of 0.33 mg/m®. It has been sug-
gested that DNT should be additionally marked with “Sk” — skin-absorbed substance and “Carcinogenic, cate-
gory 2”. In view of the methemoglobinogenic property of this compound, MetHb concentration of 2% in
blood as BEI value was proposed.
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