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NDS 8 mg/m? (2,8 ppm)
NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Carc. 1B rakotworczosé, kategoria 1B

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 6-8.07.2022 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 20.10.2022 .

Streszczenie

Izopren jest bezbarwng ciecza o duzej lotnosci, powszechnie stosowang w przemysle, gléwnie w produkeji polimeréw.
Jest takze zwigzkiem powstajacym endogennie u zwierzat i ludzi. W Polsce liczba 0s6b narazonych na izopren w 2020 r.
wynosita 36, w tym 8 kobiet. W latach 2020-2021 nie odnotowano pracownikéw zatrudnionych w warunkach powyzej
0,1 wartoéci NDS (tj. 10 mg/m?), jak i przekroczen tej wartoéci. Dane o toksycznosci izoprenu u ludzi sg nieliczne, ob-
serwowano jedynie stabe dzialanie drazniace na blong sluzowg nosa, gardta i krtani. W badaniach toksycznosci przewle-
kiej izoprenu u myszy i szczuréw (narazenie inhalacyjne) stwierdzano: zaburzenia hematologiczne, atrofi¢ jader, zmia-
ny przednowotworowe oraz rézne nowotwory. U myszy stwierdzono takze skutki neurotoksyczne i trwalg degeneracje
istoty biatej rdzenia kregowego. Izopren u zwierzat doswiadczalnych nie wptywat na rozrodczo$¢ oraz nie wywotywat
toksycznosci rozwojowej. W badaniach in vivo wykazywal dzialanie genotoksyczne, za ktére odpowiadatl jego metabolit

! Warto$¢ NDS izoprenu zostata w dniu 20.10.2022 r. przyjeta na 103. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopusz-
czalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi wtasciwemu
ds. pracy (wniosek nr 119) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zatagczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych w §rodowisku pracy.

* Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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- diepoksyd. Z uwagi na dzialanie rakotworcze izoprenu na myszy i szczury zwigzek uznano za rakotworczy kategorii
1B. Za podstawe do zaproponowania wartosci NDS dla izoprenu przyjeto jego dziatanie neurotoksyczne obserwowane
u myszy narazanych inhalacyjnie. Najnizsze zastosowane stezenie 70 ppm (= 200 mg/m?®) uznano za warto$¢ LOAEC dla
tego skutku. Zaproponowano stezenie 8 mg/m? (2,8 ppm) jako warto$¢ NDS dla izoprenu oraz oznakowanie substancji
symbolem ,Carc. 1B”. Brak jest podstaw do wyznaczenia wartosci chwilowej NDSCh oraz dopuszczalnej w materiale
biologicznym DSB, jak réwniez do adnotacji ,,skéra”. Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz
bezpieczenstwa i higieny pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: izopren, toksyczno$¢, rakotwdrczo$é, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inZynieria $rodo-
wiska.

Abstract

Isoprene is a colourless liquid with high volatility commonly used in industry, mainly in the production of polymers.
It is also synthetized endogenously in animals and humans. In Poland, the number of people exposed to isoprene
in 2020 was 36, including 8 women. In 2020-2021, there were no workers exposed above 0.1 of the MAC value
(i.e. 10 mg/m?®) or MAC value. Data on the toxicity of isoprene in humans are scarce. Only weak irritant effects on
the mucous membranes of the nose, throat and larynx were observed. Effects of chronic isoprene toxicity studies in
mice and rats (inhalation exposure) include haematological disorders, testicular atrophy, pre-neoplastic lesions and
various tumours. Neurotoxic effects and degeneration of the white matter of the spinal cord were also observed in
mice. Isoprene in experimental animals did not affect reproduction or cause developmental toxicity. In in vivo studies,
it showed genotoxic effects mediated by its metabolite diepoxide. Due to the carcinogenicity of isoprene in mice and
rats, the compound was considered as a carcinogen category 1B. The proposed MAC value for isoprene (8 mg/m?
(2.8 ppm)) is based on the neurotoxic effects observed in mice exposed to isoprene by inhalation (LOAEC value of
70 ppm (= 200 mg/m?)). There is no basis for setting the STEL and BEI values nor for label labelling with the symbol
“skin”. Isoprene is labelled with the symbol “Carc. 1B”. This article discusses the problems of occupational safety and
health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: isoprene, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, MAC, OEL, health sciences, environmental
engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji beta-metylodiwinyl,
izoterpen,

Ogodlna charakterystyka izoprenu (GESTIS 2022; 2-metylbutadien, izopentadien.

PubChem 2022; RAC 2022a):

B WZ(:)r sumaryczny CsH, Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu i Rady
- wzor strukturalny - (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
HoC substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
|CH cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz

2

) zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
—nazwa chemiczna 2—metylobuta— (Dz. Urz. UEL 353 zdnia 31.12.2008 r. ze zm.) izo-
-1,3-dien pren ma zharmonizowang klasyfikacje wg tabeli 3

~ hazwa zwyczajowa 1zopren zalacznika VI. Zharmonizowang klasyfikacje oraz
— numer CAS 78-79-5 oznakowanie wg tabeli 3 zalacznika VI do rozpo-
— numer WE 201-143-3 rzadzenia 1272/2008 przedstawiono w tabeli 1 i na
- numer indeksowy 601-014-00-5 rycinie 1.
- synonimy: 2-metylobuta-

-1,3-dien, 2-me-

tylodiwinyl,
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie izoprenu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)

nr1272/2008
Table 1. Harmonized classification and labelling of isoprene according to Regulation (EC) no 1907/2006 of the European Parliament and
of the Council
Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna klasa zagrozenia i kody kody Zwrotow .| piktogram, kody haset kOdy. zwrotow .
. wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
kategorii . ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
Flam. Lig. 1 H224 GHS02 H224
Izopren (stabilizowany), Carc.1B H350 GHS08 H350
2-metylobuta-1,3-dien Muta. 2 H341 Dor H341
Aquatic Chronic 3 Ha412 g H412

Objasnienia:

Flam Lig. 1- substancja ciekta fatwopalna, kategoria 1.

H224 - skrajnie fatwopalna ciecz i pary.

Carc. 1B - rakotwdrczos¢, kategoria 1B.

H350 — moze powodowac raka.

Muta. 2 - dziafanie mutagenne na komérki rozrodcze, kategoria 2.
H341- podejrzewa sie, ze powoduje zmiany genetyczne.

Aquatic Chronic 3 - stwarzajaca zagrozenie dla Srodowiska wodnego, kategoria 3.

H412 - dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Dgr - niebezpieczefstwo.

GHS02

GHS08

Rycina 1. Piktogramy wskazujace na rodzaj zagrozenia okreslone dla izoprenu w rozporzadzeniu Parlamentu i Rady (WE) nr 1272/2008
Figure 1. The hazard pictograms set out for isoprene in the Regulation (EC) no 1907/2006 of the European Parliament and of the Council

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwosci fizykochemiczne izoprenu (GESTIS
2022; PubChem 2022; RAC 2022a):
- wyglad bezbarwna ciecz

- masa czasteczkowa 68,12 g/mol
- temperatura wrzenia 34°C
- temperatura topnienia —-146 °C
— temperatura zaptonu 220°C
—gestos¢ 0,679 g/cm’ w20°C
- preznos¢ par 6,04-10* Paw20°C
- wzgledna gesto$¢ par 2,4 (powietrze = 1)
-log K, 2,42 w20°C
- rozpuszczalno$¢ w wodzie 642 mg/1 (25 °C)
—wspotczynniki przeliczeniowe

w20 °C, 1013 hPa (gaz idealny):1 ppm =~ 2,83 mg/m’

1 mg/m’ =035 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Izopren jest zwigzkiem lotnym wystepujacym na-
turalnie w srodowisku. Zwigzek jest emitowany do
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atmosfery przez wiele roslin (w tym m.in. niektére
gatunki mchoéw, paproci, nago- i okrytozalgzko-
wych), a takze deby, eukaliptusy i topole (OECD
2005; RAC 2022a; Sharkey i in. 2008). Jest row-
niez zwigzkiem endogennym powstajacym u ludzi
i zwierzat, najprawdopodobniej w trakcie syntezy
cholesterolu (DFG 2015; RAC 2022a).

W przemysle izopren jest pozyskiwany pod-
czas produkcji etylenu. Znalazl szerokie zastoso-
wanie gléwnie w produkcji polimeréw. Stanowi
monomer do wytwarzania elastomeréw, takich jak
cis-poliizopren, elastomeryczny kopolimer blo-
kowy styren-izopren-styren oraz guma butylowa.
Ponadto wykorzystuje sie go w produkcji zywicy
weglowodorowej i w syntezie terpenéw. Oprocz
zastosowania w syntezie kauczuku syntetycznego,
z ktérego sa produkowane opony, izopren znalazt
takze zastosowanie w produkcji m.in. rekawi-
czek chirurgicznych, piteczek golfowych i klejow
(DFG 2015; RAC 2022a). Stosuje si¢ go rdwniez
w syntezie roznych zwigzkéw chemicznych, ktére
nastepnie wykorzystuje si¢ w produkcji witamin,
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lekow, srodkéw zapachowych, perfum czy utwar-
dzaczy epoksydowych (OECD 2005). Zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1223/2009 z dnia 30 listopada
2009 r. dotyczacego produktéow kosmetycznych
(Dz. Urz. UE L 342/59 z dnia 30.11.2009 r. ze zm.)
stosowanie izoprenu jest zakazane w kosmetykach.

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady (WE) nr 1907/2006 (REACH)
izopren zostal zarejestrowany w Europejskiej
Agencji Chemikaliow przez 72 podmioty reje-
strujace (RAC 2022a), w tym z Polski przez Fir-
me Oponiarskg Debica SA (ul. 1 Maja 1, 39-200
De¢bica), (ECHA 2022). Produkcja i/lub import
tej substancji do Europejskiego Obszaru Gospo-
darczego (EOG) miesci si¢ w zakresie 100 000 +
1 000 000 ton rocznie (RAC 2022a). W USA im-
port izoprenu w 2003 r. wynosil ok. 6500 ton,
w 2004 r. — ok. 890 ton (NTP 2021). Szacowane
wykorzystanie izoprenu na swiecie w 2000 r. wy-
nosito 579 000 ton (OECD 2005). W 2009 r. od-
notowano 22 $wiatowych producentéw izoprenu,
z czego 12 2 USA, a zwigzek ten byl dostepny od 23
dostawcow, w tym od 12 z USA (NTP 2021).

Zgodnie z przyjeta opiniag Komitetu Doradcze-
go ds. Bezpieczenstwa, Higieny i Ochrony Zdro-
wia w Miejscu Pracy (The Advisory Committee
for Safety and Health at Work, ACSH) izopren
znalazl sie w grupie substancji priorytetowych, dla
ktérych w trybie pilnym nalezy ustali¢ lub zrewi-
dowa¢ normatywy higieniczne w miejscu pracy
(ACSH 2021).

Ze wzgledu na wysoka preznos¢ par naraze-
nie zawodowe na izopren (gltéwnie w zaktadach
produkujacych i wykorzystujacych syntetycz-
ny kauczuk) zachodzi przede wszystkim droga

inhalacyjna (DFG 2015; RAC 2022a). Monitoring
powietrza przeprowadzony w 3 zakladach w USA
produkujacych monomery lub polimery izoprenu
(facznie 325 narazonych pracownikéw) wykazal
w 98,5% probek stezenia izoprenu ponizej
10 ppm (= 28 mg/m?), w tym 91,3% ponizej 1 ppm
(= 2,8 mg/m®), (Leber 2001). Z dokumentacji re-
jestracyjnej REACH wynika, ze oszacowane za-
wodowe narazenie inhalacyjne na izopren nie
przekracza 7 mg/m’ (2,45 ppm), a w przypadku
narazenia dermalnego — 8 mg/kg mc./dzien (za-
stosowano metode ukierunkowanej oceny ryzy-
ka), (RAC 2022a).

Z danych NIOSH (National Institute for Oc-
cupational Safety and Health, Narodowy Instytut
Bezpieczenstwa i Higieny Pracy) wynika, ze liczba
pracownikéw potencjalnie narazonych na izopren
w latach 1972-1974 w ponad 30 réznych galeziach
przemystu wUSA wynositaokoto 58000. Natomiast
w latach 1981-1983 bylo to okoto 3700 pracowni-
kéw, w tym 578 kobiet (NTP 2021). Liczbe os6b na-
razonych na izopren w Polsce w latach 2012-2020
przedstawiono w tabeli 2. W latach 2020-2021 nie
odnotowano pracownikéw zatrudnionych w wa-
runkach powyzej 0,1 wartosci NDS (100 mg/m?),
jak i przekroczen tej wartosci (IMP 2022). Wedlug
Centralnego Rejestru Chorob Zawodowych w Pol-
sce, w latach 2012-2021 nie stwierdzono przypad-
kéw chorob zawodowych spowodowanych nara-
zeniem na te substancje (IMP 2022).

W przypadku narazenia $rodowiskowego ze
wzgledu na emisje izoprenu do atmosfery ze 7zré-
det naturalnych oraz antropogenicznych gléwna
droga narazenia jest rowniez droga inhalacyjna.
Poniewaz jednak izopren latwo ulega procesom
degradacji w $rodowisku, zwigzek nie powinien

Tabela 2. Liczba os6b narazonych na izopren w Polsce w latach 2012-2019 (IMP 2022)
Table 2. The number of people exposed to isoprene in Poland in 2012-2019 (IMP 2022)

Rok 'Licz‘ba Liczba zaktadow Liczba narazonych osob
wojewddztw pracy razem w tym kobiet

2012 1 1 2 1

2014 2 2 6 4

2015 4 4 74 62

2016 2 3 13 8

2017 2 3 2 1

2018 4 4 14 2

2019 5 6 37 8

2020 3 3 36 8
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stanowi¢ zagrozenia dla populacji generalnej
(DFG 2015; RAC 2022a). Dodatkowym zrédlem
narazenia na izopren jest palenie tytoniu, zaréw-
no aktywne, jak i bierne. Izopren jest jednym
z gtéwnych skladnikéw dymu tytoniowego, a jego

zwarto$¢ w papierosie waha si¢ 0,39 + ~700 ug.
Wyniki badan stezenia izoprenu w pomieszcze-
niach zamknietych, w ktérych pali si¢ papierosy,
mieszcza si¢ w zakresie ~50 + 650 pg/m’® (Alvis
iin. 2016; IARC 2004).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze jest bardzo
niewiele danych dotyczacych szkodliwego dziata-
nia izoprenu u ludzi. W wyniku narazenia inhala-
cyjnego 2 kobiet i 1 mezczyzny na izopren w zakre-
sie stezen 278 + 27 800 mg/m’ (w przyblizeniu: 97
+ 9730 ppm) przez 5 min najnizsze stezenie uzna-
no za granice zapachu, natomiast dopiero przy ste-
zeniu 695 mg/m’ (= 243 ppm) zapach izoprenu byt
dobrze wyczuwalny. U pracownikéw narazonych
na izopren o stezeniu 13 900 mg/m® (4865 ppm)
odnotowano silne bole glowy, a przy najwyzszym
stezeniu 27 800 mg/m’® (9730 ppm) stwierdzono
dzialanie drazniace na uklad oddechowy (BG Che-
mie 2000). W innym badaniu przeprowadzonym
z udzialem 10 ochotnikéw narazanych na izopren
o stezeniu 160 mg/m?* (56 ppm; brak szczeg6iow
na temat plci i czasu narazenia) jedynym odno-
towanym objawem bylto dzialanie draznigce na
blong $luzowq nosa, gardta i krtani (BG Chemie
2000).

Zatrucia przewlektfe. Badania epidemiologiczne

Brak jest danych epidemiologicznych oraz infor-
macji dotyczacych przewleklego narazenia ludzi
na izopren.

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

W literaturze znalez¢ mozna nieliczne dane do-
tyczace toksycznos$ci ostrej izoprenu u zwierzat
doswiadczalnych. Mediana dawki $miertelnej
LD, (per os) dla tego zwiazku u samcéw szczurdéw
Wistar miesci si¢ w zakresie 2043 + 2210 mg/kg
mc. (DFG 2015; ECHA 2022; OECD 2005), a po
podaniu dootrzewnowym wynosi 1390 mg/kg mc.
(BG Chemie 2000). Warto$¢ LC;, (4 h) w przypad-
ku narazenia inhalacyjnego wynosi dla szczuréow
183 950 mg/m’ (= 64 380 ppm). W przypadku
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myszy narazanych na izopren przez 2 lub 4 h war-
to$¢ LC;, wynosita odpowiednio: 141 500 mg/m?
(= 49 500 ppm) i 214 000 mg/m’ (74 900 ppm),
(DEG 2015; ECHA 2022). Zgodnie z rozporzg-
dzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 izopren nie jest zakwalifikowany do
zadnej kategorii w ramach toksycznosci ostre;.

Oszacowana warto$¢ RD;, dla myszy wynosi
57 200 ppm (= 161 870 mg/m?), (Wilkins i in. 2001;
Wolkoff i in. 2000). Z badan przeprowadzonych
przez Bonda i in. (1991) wynika, Ze po narazeniu
inhalacyjnym samcéw myszy B6C3F, na izopren
o stezeniach: 20, 200 lub 2000 ppm (= 57, 570,
5700 mg/m?®) przez 6 h najwyzsze stezenie izopre-
nu spowodowalo istotne zmniejszenie czestosci
oddechdéw (244+29 oddechdéw/min vs kontrola —
347+6 oddechéw/min) oraz wentylacji minutowej
ptuc (54,6+6,2 ml/min vs kontrola - 70,7+£7,6 ml/
min), (Bond i in. 1991).

Jednokrotna aplikacja na skdre samcow szczu-
réow Wistar izoprenu o stezeniu 1 ml/kg mec.
(ok. 680 mg/kg mc.) nie wywotala zadnych oznak
toksycznosci ani padnie¢ zwierzat (BG Chemie
2000; ECHA 2022). Narazenie dermalne 2 kroli-
kéw nowozelandzkich na czysty izopren dwukrot-
nie w ciagu dnia przez 5 kolejnych dni wywolato
jedynie przemijajacy rumien skérny (BG Che-
mie 2000). Biorgc pod uwage powyzsze badania,
w ocenie OECD (2005) oraz RAC (2022a) uznano,
ze izopren wykazuje bardzo stabe dzialanie draz-
nigce (OECD 2005; RAC 2022a).

W badaniu przeprowadzonym przez Melni-
cka i in. (1990) samice i samce szczuréw F344/N
(po 10 zwierzat w grupie) narazano inhalacyjnie
przez okres 2 tygodni (6 h/dobe, 5 dni/tydzien)
na izopren o stezeniach: 438, 875, 1750, 3500 lub
7000 ppm (= 1240, 2480, 4950, 9900, 19 800 mg/m°).
Po zakonczonym narazeniu u narazanych zwie-
rzat nie stwierdzono zadnych oznak toksycznosci
(jedynie nieistotne zmniejszenie przyrostu masy
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ciala w grupie samcow narazonych na najwyzsze
stezenie, tj. 19 800 mg/m® (7000 ppm)), (Melnick
1995; Melnick i in. 1990).

Podobny schemat badawczy zastosowano dla
myszy B6C3F, (obu plci, po 10 zwierzat w kazdej
grupie), ktore takze narazano przez 2 tygodnie na
ten sam zakres stezen (1240 + 19 800 mg/m°, 438 +
7000 ppm). W przeciwienstwie do szczuréw u my-
szy objawy toksycznosci izoprenu obserwowano
po narazeniu na wszystkie zastosowane stezenia.
Zaréwno u samcow, jak i samic wykazano zalezne
od stezenia zmiany w bezwzglednych oraz wzgled-
nych masach narzagdéw wewnetrznych. Masy wa-
troby u wszystkich narazanych myszy byly istotnie
wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a masy
$ledziony u samcéw ze wszystkich grup narazenia
byly istotnie nizsze. Z wyjatkiem narazenia na izo-
pren o najnizszym stezeniu (1240 mg/m?, 438 ppm),
zastosowanie pozostatych stezenn spowodowalo
takze znaczace zmniejszenie masy grasicy oraz
jader u samcéw myszy. W przypadku samic my-
Szy juz najnizsze zastosowane stezenie izoprenu
(1240 mg/m’®, 438 ppm) spowodowalo istotne
zmniejszenie masy grasicy w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej (Melnick 1995; Melnick i in. 1990).

Narazenie samcéw myszy na izopren we
wszystkich grupach badanych wigzalo si¢ takze
ze zmianami mikroskopowymi stwierdzanymi
w watrobie (wakuolizacja hepatocytéow). Nara-
zenie na izopren o stezeniach od 2480 mg/m’
(875 ppm) wywolalo u samcéw dodatkowo hiper-
plazje nablonka przedzotadka, grasicy, jader oraz
jamy nosowej; w przypadku 2 najwyzszych stezen
stwierdzono degeneracje nablonka wechowego,
a po narazeniu na najwyzsze stezenie takze atrofi¢
grasicy i jader. W przypadku samic we wszystkich
grupach narazanych na izopren odnotowano jedy-
nie zmiany w przedzotadku. Po 5 dniach narazenia
myszy na izopren wykonano podstawowe badania
hematologiczne. Wszystkie zastosowane stezenia
izoprenu wywolaly u zwierzat istotne zmniejsze-
nie liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny oraz
hematokrytu (Melnick 1995; Melnick i in. 1990).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

W badaniach 13-tygodniowych samice i samce
szczura F344/N (po 10 zwierzat w grupie) nara-
zano w komorze inhalacyjnej (6 h/dobe, 5 dni/ty-
dzien) naizopren o stezeniach: 200, 620, 1980, 6230
lub 19 800 mg/m?, co w przyblizeniu odpowiada:
70, 220, 700, 2200 lub 7000 ppm. U narazonych
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zwierzat nie obserwowano zmian w koncowej
masie ciala i masach narzadéw wewnetrznych
oraz nie stwierdzono zadnych klinicznych oznak
toksycznosci izoprenu, z wyjatkiem nieznacznych
odchylen hematologicznych u samic (zmniejszona
liczba neutrofili, niewielkie obnizenie: hematokry-
tu, liczby erytrocytéw oraz stezenia hemoglobiny).
U samcOw po narazeniu na najwyzsze stezenie izo-
prenu jedyna obserwowang zmiang byla zmniej-
szona liczba neutrofili (Melnick 1995; Melnick i in.
1994).

Analogiczny schemat badania zastosowano
u myszy obu plci B6C3F, (po 10 zwierzat w gru-
pie), ktdre takze narazano inhalacyjnie przez 13
tygodni na izopren w takim samym zakresie stezen
(200, 620, 1980, 6230 lub 19 800 mg/m?, tj. w przy-
blizeniu: 70, 220, 700, 2200 lub 7000 ppm) przez
6 h/dobe, 5 dni/tydzien. Juz po 3 dniach narazenia
na izopren o stezeniach: 700, 2200 oraz 7000 ppm
u myszy obu plci obserwowano pierwsze objawy
tagodnej anemii. W 24. dniu narazenia na izopren
o stezeniach od 700 ppm zaréwno u samcow, jak
i samic stwierdzono juz anemie makrocytarna,
ktéra utrzymywata si¢ do konca okresu narazenia
(Melnick 1995; Melnick i in. 1994). Po zakonczo-
nym okresie narazenia na izopren o 3 najwyzszych
stezeniach wykazano zmniejszenie masy $ledzio-
ny (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) zar6wno
u samic, jak i samcéw myszy. U samcéw nara-
zanych na izopren o stezeniu 7000 ppm odnoto-
wano dodatkowo zmniejszenie masy jader. Istot-
ne zwigkszenie masy nerek obserwowano tylko
u samic, przy czym mialo to miejsce w calym za-
kresie zastosowanych stezen. U obu plci myszy na-
razanych na najwyzsze stezenie izoprenu stwier-
dzono takze istotne zwigkszenie masy watroby.
W badaniach mikroskopowych zanotowano zmia-
ny w watrobie, przedzotadku, grasicy oraz jamie
nosowej. Stezenia 700 + 7000 ppm wywotaly hi-
perplazje nablonka przedzotadka u samic i sam-
cow. Degeneracje nablonka wechowego i atrofi¢
grasicy stwierdzono jedynie u samcéw narazanych
na najwyzsze stezenie izoprenu (Melnick 1995;
Melnick iin. 1994).

W kolejnym badaniu trwajacym 26 tygodni na-
razano samce szczura F344/N (40 zwierzat na gru-
pe¢). Zastosowano takie same stezenia izoprenu,
jak w badaniu 13-tygodniowym, tj. 70, 220, 700,
2200 lub 7000 ppm (= 200, 620, 1980, 6230, 19 800
mg/m’). Po zakonczonym okresie narazenia zwie-
rzeta obserwowano przez nastepne 26 tygodni.
Nie odnotowano zmian w masie ciala zaréwno
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po 6, jak i po 12 miesigcach trwania badania. We
wszystkich grupach badanych po zakonczeniu
narazenia stwierdzono zwi¢kszong mase nerek,
a w przypadku zastosowania izoprenu o najwigk-
szym stezeniu rowniez zwiekszenie masy watroby.
Izopren o stezeniu 7000 ppm wywotal u wszystkich
samcow hiperplazje komorek Leydiga. Skutek ten
przypisano dzialaniu izoprenu, poniewaz zmiany
te nie wystepuja spontanicznie u szczuréw do 12.
miesigca zycia. Po 26 tygodniach obserwacji odno-
towano statystycznie istotnie wigcej przypadkow
z hiperplazja komorek Leydiga (z wyjatkiem gru-
py narazonej na stezenie 220 ppm) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania tych
zmian byla wlasciwie taka sama we wszystkich
grupach badanych (kontrola: 83%, 70 ppm: 100%,
220 ppm: 93%, od 700 ppm: 100%). Dodatkowo
obserwowano nieistotne statystycznie zwiekszenie
czestosci wystepowania guzéw z komorek Leydi-
ga. Nie obserwowano innych oznak toksycznosci
izoprenu, w tym zmian w parametrach hematolo-
gicznych (Melnick 1995; Melnick i in. 1994).
Badania toksyczno$ci izoprenu trwajace
26 tygodni (oraz 26 tygodni obserwacji) przepro-
wadzono takze na samcach myszy B6C3F, z wyko-
rzystaniem takich samych stezen, jak w przypad-
ku szczuréw, tj. 70, 220, 700, 2200 lub 7000 ppm
(= 200, 620, 1980, 6230, 19 800 mg/m’). U myszy
pod koniec okresu narazenia na izopren o steze-
niach od 220 ppm obserwowano zmniejszenie sity
chwytu konczyn i nieprawidlowa postawe ciata.
Po zakonczonym okresie narazenia u samcoéw my-
szy narazanych na 3 najwyzsze stezenia izoprenu
(tj. 700, 2200 lub 7000 ppm) odnotowano zmniej-
szong mase ciala, zmniejszony przyrost masy,
istotne zwigkszenie masy watroby, zmniejszenie
masy: mozgu, $ledziony oraz jader. Podobnie jak
w przypadku narazenia 13-tygodniowego, u my-
szy stwierdzono anemie makrocytarng. Zmiany
w masach watroby oraz $ledziony obserwowano
réwniez u myszy po narazeniu na izopren o st¢ze-
niu 2200 ppm. W grupie myszy narazanych na izo-
pren o stezeniu 7000 ppm stwierdzono znaczace
objawy toksycznosci substancji, w tym zwiekszong
liczbe padnigc¢ (6/30, kontrola — 1/30). Przyczyna
padnie¢ myszy byly zmiany nowotworowe; czes¢
zwierzat usmiercono z powodu calkowitego para-
lizu konczyn tylnych (Melnick 1995; Melnick i in.
1994). U myszy stwierdzono zmiany histologiczne,
w tym réwniez nowotworowe, w przedzotadku,
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watrobie, gruczole Hardera, ptucach, jamie noso-
wej, jadrach, rdzeniu kregowym i migé$niach szkie-
letowych. Po narazeniu na izopren o stezeniach
700 + 7000 ppm odnotowano istotnie zwiekszo-
ng czestos¢ hiperplazji komdrek nablonkowych
przedzotadka. Dodatkowo u 4/10 samcéw naraza-
nych na najwyzsze stezenie stwierdzono niewielka
atrofie¢ miesni szkieletowych, u polowy zwierzat
wykazano atrofi¢ jader, a u wszystkich narazanych
zwierzat rdwniez degeneracje nablonka wechowe-
go oraz komorek istoty bialej rdzenia kregowego,
czym tlumaczono zaburzenia funkcji konczyn
(paraliz), (Melnick 1995; Melnick i in. 1994). Zmia-
ny nowotworowe powstate u myszy w wyniku na-
razenia na izopren opisano w podrozdziale ,,Dzia-
tanie rakotworcze”.

Po 26-tygodniowym okresie obserwacji po
narazeniu u wszystkich narazanych zwierzat nie
obserwowano anemii, atrofii jader ani zmian
w koncowej masie ciala. Po 3 miesigcach od zakon-
czenia narazenia cofnely si¢ takze objawy zabu-
rzen funkeji koniczyn tylnych. Jednakze narazenie
na najwyzsze stezenie izoprenu istotnie wplyneto
na przezywalnos¢ zwierzat (obserwowano wigcej
padnieé: 9/30 vs 3/30 - kontrola). Po okresie ob-
serwacji w grupie myszy narazonych na 3 najwyz-
sze stezenia izoprenu (700, 2200, 7000 ppm) nadal
utrzymywaly si¢ wigksze masy watroby. Po zakon-
czonym okresie obserwacji u myszy narazonych na
2 najwyzsze stezenia izoprenu masa $ledziony byta
istotnie wieksza w poréwnaniu z grupg kontrolng
(Melnick 1995; Melnick iin. 1994). Po narazeniu na
stezenia 700 lub 2200 ppm u myszy stwierdzano
réwniez zwiekszona czgstos¢ hiperplazji komdrek
nablonkowych przedzotadka. We wszystkich po-
zostalych grupach (oprdcz najnizszego stezenia)
odnotowano takze statystycznie istotne zwigksze-
nie czesto$ci wystepowania degeneracji nablonka
wechowego, a we wszystkich grupach niezaleznie
od zastosowanego stezenia izoprenu réwniez istot-
nie wiecej przypadkow degeneracji komorek istoty
bialej rdzenia kregowego (Melnick 1995; Melnick
i in. 1994). Zmiany nowotworowe obserwowane
po 6 miesigcach od zakonczenia narazenia myszy
opisano w podrozdziale ,,Dzialanie rakotworcze”.

Podsumowanie opisanych badan toksyczno-
$ci podprzewleklej oraz przewleklej u myszy oraz
szczurdéw przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki badaf toksycznosci izoprenu przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych
Table 3. Results of toxicity studies for isoprene in experimental animals

Gatunek, pfec,

Warunki narazenia

Stezenie izoprenu,

Objawy dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

liczba zwierzat ppm (mg/m?)
Szczur F344/N inhalacyjne 438 (1240) brak skutkéw Melnickiin. 1990;
3.9 6 h/dzieh 875 (2480) Melnick 1995
10/grupe 5 dni/tydzieh 1750 (4950)
2 tygodnie 3500 (9900)
7000 (19 800) | przyrostu mc.
Szczur F344/N | inhalacyjne 70 (200) brak skutkéw Melnickiin. 1994;
3.9 6 h/dzien 220 (620) Melnick 1995
10/grupe 5 dni/tydzien 700 (1980)
13 tygodni 2200 (6230)
7000 (19 800)
Szczur F344/N | inhalacyjne 70 (200) brak skutkow Melnickiin. 1994,
3 6 h/dzieh 220 (620) Melnick 1995
40/grupe 5 dni/tydzien 700 (1980)
26 tygodni 2200 (6230)
7000 (19 800) hiperplazja komérek Leydiga (100% zwierzat)
po 26 tyg. obser- | 70 (200)
wagcji od zakofcze- | 220 (620)
nia narazenia 700 (1980) hiperplazja komérek Leydiga (100% zwierzat)
2200 (6230)
7000 (19 800)
Szczur F344/N | inhalacyjne 220 (620) brak skutkéw NTP 1999
3.9 6 h/dzien o P e ) )
40 /grupe 5 i/ tydzief 700 (1980) %n;g@ngerzlgﬁl;&emowe w $ledzionie, hiperplazja komdrek
105 tygodni
7000 (19 800) &' zmiany zwitbknieniowe w $ledzionie,
hiperplazja komérek kanatéw nerkowych, przytarczyc i prze-
woddbw zétciowych,
zapalenia ropne w nosie
Mysz B6C3F, inhalacyjne 438 (1240) d, Q| hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby erytro- |~ Melnickiin.1994;
3.2 6 h/dzie cytow, Melnick 1995
10/grupe 5 dni/tydzien | masy grasicy,
2 tygodni hiperplazja nabtonka przedzotadka
d | masy $ledziony oraz jader, | masy ciata,
wakuolizacja hepatocytow,
Q: 1 masy watroby
875 (2480) &, @: | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby ery-
trocytow,
| masy grasicy,
hiperplazja nabtonka przedzotadka
| masy ciata, T masy watroby, | masy sledziony oraz jader,
wakuolizacja hepatocytow
Q:1 masy watroby
1750 (4950) &, Q: | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby ery-
trocytéw,
| masy grasicy,
hiperplazja nabtonka przedzotadka
A | masy ciata, 1 masy watroby, | masy sledziony oraz jader,
degeneracja nabtonka wechowego,
wakuolizacja hepatocytow
Q: 1 masy watroby
3500 (9900) 4, @: | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby ery-
trocytow,
| masy grasicy,
hiperplazja nabtonka przedzotadka
d: | masy ciata, T masy watroby, | masy $ledziony oraz jader,
degeneracja nabtonka wechowego,
wakuolizacja hepatocytow,
Q: | masy Sledziony, 1 masy watroby
7000 (19 800) 4, Q: | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby ery-
trocytow
| masy grasicy
hiperplazja nabtonka przedzotadka
J" | masy ciata, atrofia Sledziony i jader,
wakuolizacja hepatocytow
Q:1 masy watroby, | masy sledziony
158 Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)




Izopren. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

cd. tab. 3 / Table 3 cont.

Gatunek, ptec,

Warunki narazenia

Stezenie izoprenu,

Objawy dziafania toksycznego

PiSmiennictwo

liczba zwierzat ppm (mg/m?)
Mysz B6C3F, inhalacyjne 70 (200) Q: | przyrostu masy ciata niezalezne od stezenia Melnickiin. 1994;
3,9 6 h/dzief Melnick 1995
10/grupe %dt';'g/%?ﬁ'en 220 (620) Q: 1 masy nerek
700 (1980) | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby erytrocytéw,
anemia makrocytarna,
| masy sledziony,
hiperplazja nabtonka przedzotadka
2200 (6230) | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby erytrocytow,
1 liczby ciatek Howella-Jolly'ego, anemia makrocytarna,
| masy sledziony, | masy jader,
hiperplazja nabtonka przedzotadka,
wakuolizacja hepatocytow
7000 (19 800) ', @ | hematokrytu, | stezenia hemoglobiny, | liczby erytro-
cytéw, 1 liczby ciatek Howella-Jolly'ego, anemia makrocytarna,
1 masy watroby, | masy Sledziony,
| poziomu GST w ptucach i watrobie,
hiperplazja nabtonka przedzotadka,
wakuolizacja hepatocytow
J: atrofia jader, | liczby plemnikdw,
degeneracja nabtonka wechowego
Q: wydtuzenie dtugosci cyklu
Mysz B6C3F, inhalacyjne 70 (200) brak skutkéw Melnickiin.1994;
) 6 h/dzief . . Melnick 1995
40/grupe 5 dni/tydzier 220 (620) | sity chwytu koficzyn
26 tygodni 700 (1980) | sity chwytu koficzyn,
2200 (6230) hiperplazja nabtonka przedzotadka,
anemia makrocytarna
7000 (19 800) 1 $miertelnosdi,
1 sity chwytu koficzyn,
hiperplazja nabtonka przedzotadka,
anemia makrocytarna,
degeneracja nabtonka wechowego oraz istoty biatej rdzenia
kregowego
po 26 tyg. obser- | 70 (200) degeneracja nabtonka wechowego oraz istoty biatej rdzenia
wagcji od zakoncze- | 220 (620) kregowego
nia narazenia 700 (1980) degeneracja nabtonka wechowego oraz istoty biatej rdzenia
2200 (6230) kregowego,
hiperplazja nabtonka w przedzotadku i pecherzykach ptuc
7000 (19 800) 1 $miertelnosdi,
1 liczby przypadkéw guzéw,
degeneracja nabtonka wechowego oraz istoty biatej rdzenia
kregowego,
hiperplazja nabtonka w przedzotadku i pecherzykach ptuc
Mysz B6C3F, inhalacyjne 10 (28) proliferacja komérek hematopoetycznych w sledzionie, Plackeiin. 1996
8h/dzier hiperplazja komérek szpiku kostnego
50/grupe Z(()j?;//g tg/éjé;en 70 (220) proliferacja komérek hematopoetycznych w ledzionie
+25 tygodni 280 (790) | masy jader,
obserwadji 700 (1980) proliferacja komérek hematopoetycznych w sledzionie
2200 (6230)
Mysz B6C3F, inhalacyjne 10 (28) proliferacja komérek hematopoetycznych w sledzionie Plackeiin. 1996
Q 8 h/dzien 70 (220)
50/grupe 5 dni/tydzieA
80 tygodni
+ 25 tygodni
obserwaciji
Objasnienia:
& —samce.
Q — samice.

1 - zwigkszenie.
| — zmniejszenie.

GST - transferaza glutationowa.
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ODLEGEE SKUTKI DZIAELANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych na
temat mutagennego i genotoksycznego dzialania
izoprenu u ludzi.

W badaniach genotoksycznosci przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro na réznych szczepach
Salmonella Typhimurium (TA98, TA100, TA102,
TA104, TA1530, TA1535, TA1537 oraz TA1538)
zaréwno bez, jak i w obecnosci aktywacji meta-
bolicznej izopren nie wykazywal dzialania muta-
gennego. Rowniez w testach wymiany chromatyd
siostrzanych oraz aberracji chromosomowych na
komorkach jajnika chomika chinskiego nie wyka-
zano dzialania genotoksycznego (Tice 1988; Tice
iin. 1988). W tescie mutacji powrotnych na szcze-
pie Salmonella Typhimurium TA100 Gervasi i in.
(1985) nie stwierdzili dzialania mutagennego 2
metabolitow izoprenu — monoepoksydéow (EPOX
I oraz EPOX II; szczegdly opisano w rozdziale
»Loksykokinetyka”), natomiast inny metabolit —
diepoksyd (DIEPOX) dziatal mutagennie (przy
czym jedynie bez aktywacji metabolicznej), (Ge-
rvasi i in. 1985). W badaniach przeprowadzonych
przez Fabianiego i in. (2007) wykazano, ze izopren
powoduje uszkodzenia DNA w te$cie kometo-
wym na jednojadrzastych komdrkach krwi oraz
komoérkach ludzkiej biataczki HL60 przy uzyciu
aktywacji metabolicznej. Monoepoksyd EPOX I
indukowal te zmiany bez aktywacji metabolicznej
(Fabiani i in. 2007).

U samcéw myszy narazanych na izopren o ste-
zeniach od 220 ppm (= 620 mg/m’) przez 12 dni
w komorkach szpiku kostnego wykazano zwigk-
szenie czesto$ci wystepowania wymiany chroma-
tyd siostrzanych. Ponadto w badaniach toksyczno-
$ci podprzewleklej i przewleklej, w ktérych myszy
narazano na izopren inhalacyjnie, obserwowano
zwiekszong liczbe erytrocytow z mikrojadrami.
Izopren nie powodowal u myszy aberracji chro-
mosomowych w szpiku kostnym (Melnick 1995;
NTP 1999; Placke i in. 1996; Shelby 1990).

Po narazeniu myszy (obu plci) inhalacyjnie
na izopren o stezeniu 2200 ppm (= 6230 mg/
m?®) przez 26 tygodni (6 h/dzien, 5 dni/tydzien)
z zachowaniem 26-tygodniowego okresu obser-
wacji w komorkach guzéw gruczolu Hardera,
pluc oraz przedzoladka wykazano wystepowanie
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zwiekszonej liczby mutacji K-ras oraz H-ras (Hong
iin. 1997; Sills i in. 1999; 2001).

Dziatanie rakotworcze

Ludzie

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono da-
nych na temat rakotwodrczego dzialania izoprenu
u ludzi.

Zwierzeta

Na podstawie oceny IARC (1999) w oparciu o wy-
starczajagce dowody dziatania rakotwodrczego na
zwierzeta doswiadczalne izopren zostal uznany za
substancje przypuszczalnie rakotwoércza dla ludzi
(Grupa 2B), (IARC 1999).

W 2-letnim badaniu rakotwdrczosci przepro-
wadzonym w ramach NTP (1999) samce i sami-
ce szczuréw F344/N narazano w komorach inha-
lacyjnych (6 h/dzien, 5 dni/tydzien) na izopren
o stezeniach: 220, 700 lub 7000 ppm (= 620, 1980
lub 19 800 mg/m’). We wszystkich grupach ba-
danych nie stwierdzono zmian przezywalnosci
zwierzat oraz zmian w koncowej masie ciata. Od-
notowano natomiast istotne zwiekszenie czestosci
powstawania réznych nowotworow (tab. 4), (NTP
1999).

U samcow szczuréw obserwowano zalezne od
stezenia zwigkszenie czestosci wystepowania gru-
czolakowtokniaka gruczotu mlekowego, jednak
istotnie wigksza czgstos¢ tego nowotworu stwier-
dzono jedynie po narazeniu na najwyzsze stezenie
(7000 ppm (19 800 mg/m?), 14% zwierzat vs 2%
- kontrola). U samic czgsto$¢ tych zmian byla istotnie
wigksza po narazeniu na wszystkie stezenia izoprenu,
tj. 220 ppm (620 mg/m?, 24%), 700 ppm (1980 mg/m’,
38%) lub 7000 ppm (19 800 mg/m?, 34%), w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (14%). U samcow
stwierdzono réwniez istotnie wiecej gruczolakow
kanalikéw nerkowych, ale tylko po narazeniu na
2 najwyzsze stezenia (16% oraz 30% vs 4%). Do-
datkowym skutkiem zwigzanym z nefropatia
u szczuréw byl rozrost przytarczyc, co stwierdzo-
no u samcOw po narazeniu na najwyzsza dawke.
Ponadto 2-letnie narazenie samcow na te steze-
nia powodowalo réwniez znaczace zwigkszenie
czestosci wystepowania obustronnego gruczola-
ka z komdrek Leydiga w poréwnaniu do grupy
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kontrolnej (74% oraz 96% vs 40%) oraz uzytej
w badaniu kontroli historycznej. W badaniach
tych zauwazono réwniez, ze u obu plci wyste-
powaly pojedyncze przypadki nowotworéw mo-
zgu bardzo rzadko spontanicznie powstajacych
u szczurow, m.in. zlosliwego gwiazdziaka, glejaka
czy rdzeniaka (NTP 1999).

W opisanych wcze$niej badaniach, w ktérych
narazano samce myszy B6C3F, na izopren przez
26 tygodni, a nastepnie obserwowano przez kolej-
ne 26 tygodni, po zakonczeniu narazenia na izo-
pren o najnizszym stezeniu (220 ppm, 620 mg/m?)
u 2/10 samcéw stwierdzono wystepowanie gru-
czolaka watrobowokomorkowego, a u 1/10 z grupy
narazanej na najwyzsze stezenie — gruczolakoraka
oskrzelikowo-pecherzykowego. Po zakonczonym
okresie obserwacji odnotowano istotnie zwigkszo-
ng czesto$¢ wystepowania gruczolakéow gruczotu
Hardera, gruczolakéw i rakéw watrobowokomor-
kowych (od 700 ppm, 1980 mg/m®) oraz gruczo-
lakéw i rakéw oskrzelikowo-pecherzykowych
(od 2200 ppm, 6230 mg/m®), brodawczaka i raka
plaskonabtonkowego przedzoladka (7000 ppm,
19 800 mg/m?®), (tab. 5), (Melnick 1995; Melnick
iin. 1994).

W badaniach przeprowadzonych przez Plackea i in.
(1996) oraz Cox i in. (1996) samce myszy B6C3F,
narazano droga inhalacyjng (8 h/dzien, 5 dni
w tygodniu) na izopren o stezeniach: 10, 70, 280,
700 i 2200 ppm (28; 200; 790; 1980 i 6230 mg/m*)
przez 20, 40 lub 80 tygodni, z okresem obserwacji
trwajacym do 104 tygodni. Juz po 20 tyg. naraza-
nia samcow myszy na izopren o stezeniach 280 lub
2200 ppm stwierdzono istotne zwiekszenie cze-
sto$ci wystepowania gruczolaka gruczotu Harde-
ra. Po 40 tyg. narazenia stwierdzono réwniez (po
narazeniu na te same stezenia izoprenu) istotnie
czestsze wystepowanie gruczolakéw watrobowo-
komorkowych. Narazenie na izopren przez 80 tyg.
spowodowalo zwiekszong czestos¢ wystepowania
gruczolaka watrobowokomorkowego i gruczolaka
gruczotu Hardera (od st¢zenia 280 ppm), a powy-
zej stezenia 700 ppm gruczolaka i raka oskrzeliko-
wo-pecherzykowego (tab. 6). W przypadku samic,
ktére byly narazane jedynie na 2 stezenia izopre-
nu, tj. 10 lub 70 ppm (28 lub 220 mg/m?), istotnie
cze$ciej w pordwnaniu do grupy kontrolnej stwier-
dzono wystepowanie przypadkéw gruczolaka gru-
czotu Hardera i przysadki mdzgowej (tab. 7).
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Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé¢ u ludzi

Brak jest danych dotyczacych wplywu izoprenu na
rozrodczos¢ oraz toksycznosci prenatalnej izopre-
nu u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢ u zwierzgt

Wyniki badan toksycznosci rozwojowej przed-
stawiono szczegétowo w tabeli 8. W badaniach
NTP (Melnick 1995) zaréwno szczury F334/N, jak
i myszy B6C3F, narazano inhalacyjnie na izopren
o stezeniach: 70, 700 lub 7000 ppm (= 220, 1980,
19 800 mg/m?®) przez 6 h/dzien, 5 dni w tygodniu
przez 13 tygodni. W przypadku szczuréw najwyz-
sze zastosowane w badaniu stezenie na podstawie
braku zmian w narzadach plciowych uznano za
warto$§¢ NOAEC dla dzialania na rozrodczos¢.
U samcoéw myszy narazanych na izopren o steze-
niach 700 lub 7000 ppm stwierdzono zmniejszo-
ng mas¢ bezwzgledng najadrzy, nizszg ruchliwo$¢
plemnikéw oraz zmniejszong liczbe spermatyd.
U myszy po narazeniu na izopren o najwyzszym
stezeniu obserwowano réwniez zmniejszong mase
jader oraz ich atrofi¢. Narazenie samic myszy na
stezenie izoprenu 7000 ppm spowodowato wydtu-
zenie cyklu estralnego. Za warto$¢ NOAEC dla
toksycznosci reprodukcyjnej dla myszy przyjeto
stezenie 70 ppm (Melnick 1995).

Po 6 miesigcach narazania samcdw szczuréw na
izopren o stezeniu 7000 ppm obserwowano istotne
w poréwnaniu do kontroli zwigkszenie czestosci
wystepowania rozrostu komoérek Leydiga, a po ko-
lejnych 6 miesiacach (obserwacja) stwierdzono wy-
stepowanie gruczolaka tych komoérek (przy czym
zmiany te nie byly istotne), (Melnick 1995).

Mast i in. (1989) przeprowadzili badanie tok-
syczno$ci prenatalnej u ciezarnych samic szczura
Sprague-Dawley, ktére 6. + 19. dnia cigzy nara-
zano inhalacyjnie na izopren o stezeniach: 280,
1400, 7000 ppm (= 790, 3960, 19 800 mg/m?). Nie
stwierdzono toksyczno$ci matczynej oraz wptywu
izoprenu na rozwijajace si¢ ptody. Nie wykazano
wad wrodzonych, nie stwierdzono réwniez zmian
w liczbie ptodéw w przeliczeniu na miot ani cech
opdznienia kostnienia. Stezenie 7000 ppm uzna-
no za warto$¢ NOAEC dla toksycznosci matczynej
i rozwojowej izoprenu (tab. 8), (Mast i in. 1989).
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Badanie toksycznosci prenatalnej izoprenu
przeprowadzono takze u cigzarnych samic myszy
CD-1 Swiss, ktére narazano 6. + 17. dnia cigzy
na 3 stezenia: 280, 1400, 7000 ppm (= 790, 3960,
19 800 mg/m’). W wyniku narazenia ciezarnych
myszy na izopren o najwyzszym stezeniu, tj. 7000
ppm, stwierdzono objawy toksycznosci zarow-
no u matek, jak i ptodéw. U narazanych matek
stwierdzono zmniejszong koncowa mase ciala
oraz zmniejszone masy macicy, a takze zwigkszo-
ne wzgledne masy watroby i nerek. W przypadku
ploddéw przy wszystkich zastosowanych stezeniach
izoprenu stwierdzono istotne i zalezne od stezenia
zmniejszenie masy ciata zenskich ptodéw. Skutek

ten u meskich ptodéw obserwowano jedynie dla
2 najwyzszych stezen. Niezaleznie od zastosowa-
nego stezenia izoprenu nie odnotowano zmian
w stosunku liczby plodéw samiec/samica w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. U ptodéw matek
narazanych na stezenia izoprenu 1400 lub 7000 ppm
stwierdzono pojedyncze przypadki rozszczepu
podniebienia (nieistotne statystycznie), a po na-
razeniu na najwyzsze stezenie izoprenu u plodéw
czesciej obserwowano opdznienie kostnienia ma-
nifestujace si¢ wystepowaniem dodatkowych ze-
ber (dzialanie fetotoksyczne). Stezenie 1400 ppm
uznano w tym badaniu za warto§¢ NOAEC dla
toksycznosci matczynej (Mast i in. 1989).

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania nowotwordw u szczuréw F334 /N narazanych inhalacyjnie na izopren przez 105 tygodni (NTP 1999)
Table 4. Incidences of neoplasms in F334/N rats exposed by inhalation to isoprene for 105 weeks (NTP 1999)

Poziom narazenia, ppm (mg/m?)
Rodzaj nowotworu >amce samice
220 700 7000 (19 220
0 (620) (1980) 800) 0 (620) 700 (1980) | 7000 (19 800)
Jadra
— jednostronny i obustronny 33/50 37/50 44/50% | 48/50%*
gruczolak z komérek Leydiga (66%) (74%) (88%) (96%)
Nerki 2/50 4/50 | 8/50% | 15/50%*
— gruczolak kanalikow nerkowych (4%) (8%) (16%) (30%)
Gruczot mlekowy
— gruczolakowtékniak 2/50 4/50 6/50 21/50* 19/50 | 35/50** 32/50** 32/50**
(4%) (8%) (12%) (42%) (38%) (70%) (64%) (64%)
~rak 0/42 1/43 1/47 2/44 | 0/42 1/43 1/47 2/44
(0%) (2%) (2%) (5%) (0%) (2%) (2%) (5%)
Uktad nerwowy
- Zlosliwy gwiazdziak 0/50 0/50 0/50 150 | 0/50 | 0/50 1/50 0/50
(0%) (0%) (0%) (2%) (0%) (0%) (2%) (0%)
_Lagoc’:%ﬁ”i\f&iﬁ'“ommorkowy 0/50 0/50 /50 | 0/50 | 0/50 | 1/50 1/50 1/50
P gowy (0%) (0%) (2%) (0%) (0%) (2%) (2%) (2%)
— guz ziarnistokomorkowy 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
~tagodny gwiazdziak 0/50 0/50 0/50 0/50 | 0/50 | 0/50 0/50 0/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
— zlosliwy glejak 0/50 0/50 0/50 0/50 | 0/50 | 0/50 0/50 1/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (2%)
— Zlosliwy rdzenniak 0/50 0/50 0/50 0/50 | 0/50 0/50 0/50 1/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (2%)
— migsak opon mézgowych 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 1/50 0/50 1/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (2%) (0%) (2%)
Ukfad limfohematopoetyczny 14/50 15/50 21/50 21/50
— biataczka komérek jednojadrzastych 28% 30% 42% 42%

Objasnienia:

* p<0,05; ** p< 0,01 (doktadny test Fishera).
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Tabela 5. Czestos¢ wystepowania nowotworéw u samcéw myszy B6C3F, narazanych inhalacyjnie na izopren przez 26 tygodni (+26
tygodni obserwadji), (Melnick 1995; Melnickiin.1994)
Table 5. Incidences of neoplasms in male B6C3F, mice exposed by inhalation to isoprene for 26 weeks (+ 26 weeks of observation period),

(Melnick 1995; Melnickiin. 1994)

Poziom narazenia, ppm (mg/m?)

Rodzaj nowotworu 700
0 70 (200) 220 (620) (1980) 2200 (6230) 7000 (19 800)
Gruczot Hardera 2/30 6/30 4/30 14/30%+* 13/30%**# 12/30%%*
- gruczolak (7%) (20%) (13%) (47%) (43%) (40%)
Watroba
- gruczolak watrobowokomérkowy 4/30 2/30 6/29 15/30%** 18/30%** 16/29%**
(13%) (7%) (21%) (50%) (60%) (57%)
- rak watrobowokomérkowy 4/30 1/30 3/29 5/30 4/30 9/28*
(13%) (3%) (10%) (17%) (13%) (32%)
— gruczolak i rak 7/30 3/30 7/29 15/30* 18/30*** 17/28***
watrobowokomérkowy (22%) (10%) (24%) (50%) (60%) (61%)
Ptuca
— gruczolakorak oskrzelikowo- 2/30 2/30 1/29 4/30 10/30* 8/28*
-pecherzykowy (7%) (7%) (3%) (13%) (33%) (29%)
— rak oskrzelikowo-pecherzykowy 0/30 0/30 0/29 1/30 1/30 3/28
(0%) (0%) (0%) (3%) (3%) (1%)
- gruczolakorak i rak oskrzelikowo- 2/30 2/30 1/29 5/30 10/30* 9/28***
-pecherzykowy (7%) (7%) (3%) (17%) (33%) (32%)
Przedzotadek
- brodawczak ptaskonabtonkowy 0/30 0/30 0/30 1/30 2/30 5/30
(0%) (0%) (0%) (3%) (7%) (17%)
— rak ptaskonabtonkowy 0/30 0/30 0/30 0/30 2/30 1/30
(0%) (0%) (0%) (0%) (7%) (3%)
— brodawczak i rak ptaskonabtonkowy 0/30 0/30 0/30 1/30 4/30 6/30*
(0%) (0%) (0%) (3%) (13%) (20%)

Objasnienia:

# u 1 myszy dodatkowo rak; * p< 0,05 (test regresiji logistycznej); ** p< 0,01 (doktadny test Fishera); *** p< 0,01 (test regresji logistycznej).

Tabela 6. Czesto3¢ wystepowania nowotworéw u samcdw myszy B6C3F, narazanych inhalacyjnie na izopren przez 80 tyg. — notowane
po 25 tyg. obserwacji od zakoriczenia narazenia ( Coxiin. 1996; Plackeiin. 1996)
Table 6. Incidences of neoplasms observed in male B6C3F, mice 25 weeks after 80 weeks of inhalation exposure to isoprene (Cox i in.

1996; Plackeiin. 1996)

Poziom narazenia, ppm (mg/m?)
Rodzaj nowotworu
0 10 (28) 70 (200) 280 (790) 700 (1980) 2200 (6230)
Pluca
— gruczolakorak oskrzelikowo-pecherzykowy 11/50 16/50 4/50 13/50 23/50* 30/50*
(22%) (32%) (8%) (26%) (46%) (60%)
- rak oskrzelikowo-pecherzykowy 0/50 1/50 2/50 1/50 7/50* 7/50*
(0%) (2%) (4%) (2%) (14%) (14%)
Watroba
- gruczolak watrobowokomaérkowy 11/50 12/50 15/50 24/50* 27/48* 30/50*
(22%) (24%) (30%) (48%) (56%) (60%)
- rak watrobowokomérkowy 9/50 6/50 9/50 16/50 17/50 16/50
(18%) (12%) (18%) (18%) (35%) (18%)
Gruczot Hardera
— gruczolak 4/47 4/49 9/50 17/50* 26/49* 35/50*
(8%) (8%) (18%) (34%) (52%) (70%)
—rak 0/47 0/49 0/50 1/50 3/49 2/50
(0%) (0%) (0%) (2%) (6%) (4%)
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cd. tab. 6 / Table 6 cont.

; Poziom narazenia, ppm (mg/m?)
Rodzaj nowotworu
0 10 (28) 70 (200) 280 (790) 700 (1980) 2200 (6230)

Serce

— naczyniakomiesak 0/49 0/50 0/50 2/50 1/50 1/50
(0%) (0%) (0%) (4%) (2%) (2%)

Sledziona

— naczyniakomiesak 1/49 3/48 2/50 1/50 2/48 1/49
(2%) (6%) (4%) (2%) (4%) (8%)

Przedzotadek

- brodawczak ptaskonabtonkowy 0/50 0/48 0/50 0/50 1/47 1/50
(0%) (0%) (0%) (0%) (2%) (2%)

- rak ptaskonabtonkowy 0/50 0/48 0/50 1/50 0/47 3/50
(0%) (0%) (0%) (2%) (0%) (6%)

Miesak histiocytarny 0/50 2/50 2/50 4/50 2/50 2/50
(0%) (4%) (4%) (8%) (4%) (4%)

Chtoniaki 2/50 1/50 2/50 2/50 4/50 6/50
(4%) (2%) (8%) (10%) (8%) (12%)

Objasnienie:

* p< 0,05 (dokfadny test Fishera).

Tabela 7. Czestos¢ wystepowania nowotworéw u samic myszy B6C3F, narazanych inhalacyjnie na izopren przez 80 tyg. notowane - po
25 tyg. obserwadji od zakoriczenia narazenia (Coxiin. 1996; Plackeiin. 1996)

Table 7. Incidences of neoplasms observed in female B6C3F, mice 25 weeks after 80 weeks of inhalation exposure to isoprene ( Coxiin.
1996; Plackeiin.1996)

; Poziom narazenia, ppm (mg/m?)
Rodzaj nowotworu
0 10 (28) 70 (200)
Pluca
— gruczolakorak oskrzelikowo-pecherzykowy 5/50 6/50 5/50
(10%) (12%) (10%)
Watroba
— gruczolak watrobowokomarkowy 4/50 6/50 3/50
(8%) (12%) (6%)
- rak watrobowokomérkowy 2/50 4/50 2/50
(4%) (8%) (4%)
Gruczot Hardera 2/49 3/49 8/49*
- gruczolak (4%) (6%) (16%)
Sledziona 1/50 1/49 4/50
— naczyniakomiesak (2%) (2%) (8%)
Przedzotadek 1/50 0/49 0/50
— rak ptaskonabtonkowy (2%) (0%) (0%)
Miesak histiocytarny 4/50 5/50 6/50
(8%) (10%) (12%)
Chioniaki 9/50 10/50 12/50
(18%) (20%) (24%)
Gruczolak przysadki mozgowej 1/49 6/46 9/49*
(2%) (13%) (18%)
Objasnienie:

* p< 0,05 (dokfadny test Fishera).
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Tabela 8. Wyniki badai wptywu izoprenu na rozrodczos¢ oraz toksycznos¢ rozwojowg u zwierzat doswiadczalnych

Table 8. Results of reproductive and developmental toxicity studies for isoprene in experimental animals

Gatunek, pfec, liczba zwierzat Warunki narazenia SIS q Skutki dziatania toksycznego Pismiennictwo
ppm (mg/m?)
Szczur F344/N inhalacyjne 70 (200) brak skutkow Melnick 1995
3,9 6 h/dzien 700 (1980)
10/grupe 5 dni/tydzief
13 tygodni 7000 (19 800) NOAEC
Szczur F344 /N inhalacyjne 70 (200) brak skutkéw Melnick 1995
i) 6 h/dzien 220 (620)
40/grupe 5 dni/tydzief 700 (1980)
26 tygodni 2200 (6230)
7000 (19 800) rozrost komérek Leydiga
po 26 tyg. obserwacji od 70 (200) brak skutkéw
zakoficzenia narazenia 220 (620)
700 (1980) rozrost komérek Leydiga
2200 (6230)
7000 (19 800) gruczolak komérek Leydiga
Mysz B6C3F, inhalacyjne 70 (200) NOAEC Melnick 1995
d.? 6 h/dmerj . 700 (1980) d | masy bezwzglednej naja-
10/grupe 5 dni/tydzien EENCS )
13 tygodni drzy, r.uchllwosq i liczby plemni-
kéw, liczby spermatyd,
7000 (19 800) J atrofia jader, | masy bez-
wzglednej najadrzy, ruchliwosci
i liczby plemnikow, liczby
spermatyd
Q: wydtuzenie cyklu estralnego
Mysz B6C3F, inhalacyjne 70 (200) brak skutkdéw Melnick 1995
3 6 h/dziet 220 (620)
40/grupe 5 dni/tydzien 700 (1980)
26 tygodni 2200 (6230)
7000 (19 800) atrofia jader
po 26 tyg. obserwacji od 70 (200)
zakofczenia narazenia 220 (620)
700 (1980) brak skutkow
2200 (6230)
7000 (19 800)
Szczur Sprague-Dawley inhalacyjne 780 NOAEC: 19530 - ptody Mastiin.1989;
Q GD 6-19 3900 NOAEC: 19530 — matki Melnick 1995
24 +26/grupe 6 h/dzien 19530 (w odniesieniu do braku pad-
7 dni/tydzieh nie i przyrostu masy ciata)
badania w GD20
Mysz CD-1Swiss inhalacyjne 280 (790) ptody: Mastiin. 1989;
Q GD 6-17 Q: | masy Melnick 1995
28 +30/grupe 6 h/dzie NOAEC
7 dni/tydzief
badania w GD18
1400 (3960) ptody:
| masy
NOAEC
matki:
NOAEC
7000 (19 800) ptody:
| masy
1 liczby ptodéw ze zmianami
(opbznienie kostnienia)
matki:
| masy macicy, 1 bezwzglednej
i wzglednej masy nerek
Objasnienie:
GD - dzien ciazy (gestation day); & - samce; @ - samice; 1 — zwigkszenie; | — zmniejszenie.
Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115) 165




Michat Klimczak, Anna Kilanowicz-Sapota

TOKSYKOKINETYKA

Stezenie endogennego izoprenu

Izopren to zwigzek powstajacy endogennie u ludzi
i zwierzat, prawdopodobnie w szlaku mewalono-
wym z pirofosforanu dimetyloallilu - prekursora
cholesterolu (Buszewski i in. 2007). Innym praw-
dopodobnym endogennym zrédlem izoprenu
moze by¢ rozklad grupy farnezylowej lub gerany-
logeranylowej prenylowanych bialek (DFG 2015;
RAC 2022a). Szacuje sie, ze szybko$¢ powstawania
endogennego izoprenu u ludzi wynosi 0,15 umol/
kg mc./h. Stezenie izoprenu we krwi u oséb nie-
narazonych zawodowo miesci si¢ w bardzo szero-
kim zakresie 0,52 + 70 nmol/l (Cailleux i in. 1992;
Miekisch i in. 2001). Izopren jest takze stwierdzany
w wydychanym w ciggu doby powietrzu, a jego ste-
zenie nie zalezy od wieku ani plci, jednak zmniejsza
sie w trakcie snu (Taalman 1996; Watson i in. 2001).
Z danych opracowanych przez DFG (2015) z ponad
30 badan przeprowadzonych w latach 1969-2007
wynika, ze zakres stezen izoprenu w wydychanym
powietrzu wynosi 0,03 + 1,34 mg/m® (DFG 2015).

Endogenne powstawanie izoprenu u zwierzat
zachodzi prawdopodobnie w znacznie mniejszym
stopniu niz u ludzi. We krwi szczuréw, krolikow,
owiec i krow stezenia izoprenu wynosily poni-
zej 1 nmol/l. U krolikéw wartosci te miescity sie
w zakresie 0,3 +~ 0,7 nmol/l, a u $§win 0,2 + 1,3 nmol/l
(Cailleux i in. 1992; Miekisch i in. 2001).

Dystrybucja i wydalanie

Bond i in. (1991) przeprowadzili badania na sam-
cach myszy B6C3F, narazanych inhalacyjnie (do-
nosowo) na znakowany weglem “C lub niezna-
kowany izopren o stezeniach: 20, 200, 2000 ppm
(= 57,570, 5700 mg/m®). Juz 15 + 30 min od zakon-
czenia narazenia st¢zenie zwigzku we krwi osiggato
maksimum. Srednie stezenia we krwi byly zalezne
od stezenia izoprenu w powietrzu i wynosily odpo-
wiednio: 24,8+3,3; 830+51 lub 6800+400 ng/ml. Po
64 h od zakonczenia narazenia zaleznie od stezenia
wydalilo si¢ z moczem 52 + 73% izoprenu (w posta-
ci metabolitow), (Bond i in. 1991).

W innym badaniu, ktérego celem byta identyfika-
cja metabolitéw izoprenu w moczu, samcom szczura
F344 oraz myszom B6C3F, podano dootrzewnowo
pojedyncza dawke “C-izoprenu (64 mg/kg mc.),
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(Buckley i in. 1999). Okoto 50% podanej dawki wy-
dalalo si¢ jako zwigzek niezmieniony z powietrzem
wydychanym, natomiast okoto 32% podanej dawki
jako metabolity z moczem. U szczuréw gtéwnymi
metabolitami izoprenu byty: kwas 2-hydroksy-2-me-
tylo-3-butenowy (53%), 2-metylo-3-buteno-1,2-diol
(23%) oraz glukuronian 2-metylo-3-buteno-1,2-
-diolu (13%). Podobne metabolity zidentyfikowano
w moczu myszy, jednak 25% podanej dawki stanowi-
ly niezidentyfikowane zwiazki (u szczuréw odsetek
ten wynosit 7%), (Buckley i in. 1999).

Tworzenie adduktow hemoglobiny

Z przegladu literatury wynika, Ze przeprowa-
dzono kilka badan, w ktérych dowiedziono, ze
izopren moze tworzy¢ addukty z hemoglobing.
Sun i in. (1989) wykazali tworzenie adduktéw
z hemoglobing u samcéw myszy B6C3F, naraza-
nych inhalacyjnie przez 6 h na *C-izopren o ste-
zeniach: 20, 200, 2000 ppm (= 57, 570, 5700 mg/
m?*). Po uptywie doby wykazano tworzenie si¢ ad-
duktéw z hemoglobina, ktérych stezenia wynosilty
odpowiednio: 11+0,5; 90+13 i 170+13 pmol/mg
globiny (Sun i in. 1989). W innym badaniu Sun
iin. (1989) potwierdzili, ze takze po jednorazo-
wym podaniu dootrzewnowym izoprenu w dawce
3 mmol/kg mc. samcom szczuréw Sprague-Daw-
ley oraz myszom B6C3F, powstawato ok. 40 pmol
adduktéw/mg globiny (Sun iin. 1989). W badaniu
przeprowadzonym przez Tareke i in. (1998), ktorzy
zastosowali podobny model badania, tj. jednora-
zowe podanie dootrzewnowe izoprenu, ale uzyli
2 gatunkow gryzoni i zastosowali znacznie nizsze
dawki izopropenu, badano powstawanie adduk-
tow metabolitow zwigzku z hemoglobing. Po po-
daniu 250 pmol/kg mc. (17 mg/kg mc.) samcom
szczura Sprague-Dawley lub 113 oraz 227 pumol/
kg mc. (7,7 oraz 15,4 mg/kg mc.) samcom my-
szy C57/black wykazano powstawanie adduktow
EPOX z hemoglobing, a takze wykazano, ze u my-
szy powstaje ok. 20 razy wiecej adduktow (gtéwnie
EPOX 1) niz u szczuréw (Tareke i in. 1998).

Metabolizm

Dane dotyczace metabolizmu izoprenu po-
chodzg gtéwnie z badan w warunkach in vitro
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przeprowadzonych we frakcjach mikrosomalnych
watroby: szczura, myszy lub czlowieka. Propono-
wany szlak przemian przedstawiono na rycinie
2. W pierwszym etapie przemian izoprenu (1),
zachodzacym przy udziale cytochromoéw P450
(gtéwnie izoformy CYP2E1, w mniejszym stopniu
CYP2B6), dochodzi do powstawania 2 epoksy-
dow: 1,2-epoksy-2-metylo-3-butenu (EPOX ; (2))
oraz 1,2-epoksy-3-metylo-3-butenu (EPOX II;
(3)). Powstale epoksydy podlegaja nastepnie reak-
cjom hydrolizy przy udziale hydrolazy epoksydo-
wej (EH) do: 1,2-dihydroksy-2-metylo-3-butenu
(5) i 1,2-dihydroksy-3-metylo-3-butenu (6), ktéry
jest dalej utleniany do kwasu 2-hydroksy-2-me-
tylo-3-butenowego (7). Epoksydy EPOX I oraz
EPOX II moga by¢ takze utleniane przy udzia-
le CYP2E1 do 1,2:3,4-diepoksy-2-metylobutanu
(DIEPOX; (4)), ktory jest nastepnie hydrolizowany
do 1,2-dihydroksy-2-metylo-3,4-epoksybutanu (8),
(Bogaards i in. 1996; Buckley i in. 1999; Chiappe
iin. 2000; Gervasi, Longo 1990). Szybkos¢ powsta-
wania metabolitow EPOX I przy udziale ludzkich
mikrosoméw watrobowych jest ok. 4 razy wieksza
niz szybko$¢ powstawania EPOX II (Chiappe i in.
2000; Watson i in. 2001; Witsuba i in. 1994).
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja,
ze reakcja hydrolizy EPOX I i EPOX II zacho-
dzi u ludzi, szczuréw i myszy w réznym stopniu.
Najmniejszg aktywnos$¢ hydrolazy epoksydowe;j
wykazano u myszy i byla ona 2-krotnie nizsza
niz u szczuréw oraz okolo 15-krotnie nizsza niz
u ludzi (Bogaards i in. 1996). W kolejnych bada-
niach Bogaards i in. (1999) wykazali takze roznice

A
GSH |GST

GSHlGST

gatunkowe (badania in vitro) dotyczace sprzega-
nia EPOX I oraz EPOX II z glutationem (GSH).
Najwyzszg aktywnos$¢ transferazy glutationowej
(GST) wykazano u szczuréw oraz myszy, a mniej-
sz u ludzi (Bogaards i in. 1999).

Alwis i in. (2016) u os6b palacych papierosy
zidentyfikowali w moczu monoepoksydy izopre-
nu sprzezone z kwasem merkapturowym. Domi-
nujacym zwigzkiem byla N-acetylo-S-(4-hydrok-
sy-2-metylo-2-buten-1-ylo)cysteina ~ (IPMA3).
Zwigzek ten najprawdopodobniej powstaje
w wyniku acetylacji monoepoksyddw sprzezonych
z glutationem. W poréwnaniu z wynikami oséb
niepalacych mediana stezenia IPMA3 w moczu
palaczy byla 16 razy wigksza. Wedlug autoréw
uzyskane wyniki badan u palaczy wskazujg na
egzogenne narazenie na izopren (w wyniku pa-
lenia) oraz na potencjalne wykorzystanie IPMA3
W ocenie naraZzenia na ten zwigzek (Alwis i in.
2016). W badaniach epidemiologicznych popula-
cji USA oznaczano steZenia tego metabolitu w mo-
czu u 10 000 oséb biorgcych udzial w programie
NHANES (National Health and Nutrition Exam-
ination Survey). Badane osoby podzielono na
palace i niepalagce na podstawie wynikow wy-
petnionego formularza oraz oznaczonego ste-
zenia metabolitu nikotyny - kotyniny w surowi-
cy. IPMA3 wykryto w ok. 80% prébek. Mediana
stezen IPMA3 w moczu byta wyzsza u palacych
w poréwnaniu do niepalgcych (39,8 vs 3,05 pg/g
kreatyniny). Stezenie IPMA3 w moczu istotnie ko-
relowalo ze stezeniem kotyniny w surowicy (Biren
iin. 2020).
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Rycina 2. Proponowany szlak przemian metabolicznych izoprenu (na podstawie: Bogaards i in. 1996; Buckley i in. 1999; Chiappe i in. 2000;

Gervasi, Longo 1990)

Figure 2. Proposed metabolic pathway of isoprene (based on: Bogaardsiin. 1996; Buckleyiin. 1999; Chiappeiin. 2000; Gervasi, Longo 1990)
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Model toksykokinetyczny

W przypadku izoprenu zostat opracowany 5-kom-
partmentowy model toksykokinetyczny obej-
mujacy: 1) pluca, 2) miednie, 3) watrobe, 4) inne
narzady dobrze ukrwione (tj. mdzg, nerki, sle-
dziong i jelita) oraz 5) tkanke tluszczows. Zaloze-
nia obejmowaly: wchianianie inhalacyjne izopre-
nu w plucach, nastepnie jego szybka dystrybucje
z krwig do wymienionych narzadéw i tkanek,
w tym szczegdlnie do watroby, gdzie zwiazek pod-
lega metabolizmowi (w 90%), i wydalenie z orga-
nizmu w postaci metabolitéw z moczem. Jedynie
w 10% izopren jest wydalany z powietrzem wydy-
chanym jako zwigzek niezmieniony (Csanddy, Fil-
ser2001; Filseriin. 1996). Wykorzystujac ten model
iopierajacsienawynikach dostepnychbadanuludzi
i na zwierzetach, obliczono szybkos$¢ powstawania
endogennego izoprenu wynoszaca dla czlowieka
o masie ciala 70 kg - 23,8 umol/l, co odpowiada
stezeniu izoprenu we krwi 5,5+4 nmol/l. Obliczo-
no, ze osoba dorosta wydala z powietrzem 3,4 mg
endogennego izoprenu w ciggu doby. Zakfadajac,
ze maksymalna szybkos¢ metabolizmu izoprenu
dla czltowieka wynosi 2,5 umol/h/kg, przy nara-
zeniu na stezenia izoprenu w powietrzu ponizej
50 ppm (= 140 mg/m?) stezenie izoprenu we krwi
bedzie wynosito 0,65 umol/l (Csanddy, Filser 2001;
Filseriin. 1996).

Monitoring biologiczny

Wyniki badan Alwis i in. (2016) oraz Biren
i in. (2020) wskazuja na potencjalne zastoso-
wanie IPMA3 jako biomarkera narazenia na
izopren. IPMA3 byl gléwnym metabolitem
izoprenu wykrywanym w moczu u ludzi z po-
pulacji generalnej USA. Ze wzgledu na istotnie
wyzsze stezenia IPMA3 w moczu oséb palacych
(izopren jest skladnikiem dymu tytoniowego)
w poréwnaniu do oséb niepalacych zapropono-
wano wykorzystanie tego parametru do oceny eg-
zogennego (dym tytoniowy) narazenia na izopren
(Alwis i in. 2016; Biren i in. 2020; RAC 2022b).
Brak jest takich danych dla 0séb narazonych za-
wodowo na izopren.

Bioragc pod uwage wyniki badan przeprowa-
dzonych na zwierzgtach (m.in. Sun i in. 1989),
potencjalnym biomarkerem narazenia na izopren
mogtyby by¢ takze addukty izoprenu lub jego me-
tabolitow z hemoglobing (RAC 2022b). Ze wzgle-
du na brak takich danych u ludzi (zaré6wno z po-
pulacji generalnej, jak i zawodowo narazonych
na izopren) ewentualne zastosowanie adduktéw

w ocenie narazenia na izopren wymaga dalszych
badan.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Liczne badania w warunkach in vivo przepro-
wadzone na modelu zwierzecym wskazuja, ze
izopren wykazuje dzialanie genotoksyczne oraz
rakotworcze. Zwigzek indukowal wymiane chro-
matyd siostrzanych oraz powstawanie mikrojader
w komorkach szpiku i krwi obwodowej u myszy.
Uwaza sig, ze za dzialanie genotoksyczne odpo-
wiada powstajacy w przemianach metabolicznych
1,2:3,4-dieopoksybutan (DIEPOX), (DFG 2015;
Melnick 1995; NTP 1999; Placke i in. 1996; RAC
2022a). Skutkow takich nie stwierdzano natomiast
w badaniach w warunkach in vitro (Gervasi i in.
1985; Tice 1988; Tice i in. 1988).
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Z uwagi na dzialanie rakotworcze izoprenu
u myszy i szczurdw zwigzek prawdopodobnie
mozna uzna¢ za kancerogen genotoksyczny. Wy-
kazano, ze po narazeniu inhalacyjnym myszy na
izopren przez 26 tygodni w komdrkach nowotwo-
rowych gruczolu Hardera, pluc oraz przedzotadka
myszy wystepuje wyzsza czesto$¢ mutacji K-ras
oraz H-ras. Dzialanie to, poprzez aktywacje tych
2 gendw, moze mie¢ istotny udzial we wczesnym
etapie procesu kancerogenezy (Hong i in. 1997;
Sills i in. 1999).
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DZIALANIE tACZNE

Boniol i in. (2017) dokonali metaanalizy z da-
nych 46 badan kohortowych i 59 badan klinicz-
no-kontrolnych, w ktérych oceniono ryzyko wy-
stapienia nowotworéw w przemysle gumowym,
w ktérym wystepuje taczne narazenie na 1,3-buta-
dien, styren oraz izopren. Oszacowane ryzyko byto
wyzsze dla raka pecherza moczowego, bialaczki,

nowotworéw ukladu limfatycznego i krwiotwor-
czego, raka pluc oraz raka krtani. Brak jest jednak
danych dotyczacych zwigzku miedzy narazeniem
zawodowym na izopren a czestoscig wystepowa-
nia jakichkolwiek nowotworéw u ludzi (Boniol
iin. 2017).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Brak jest danych pozwalajacych na ocene zalez-
nosci skutku toksycznego od ste¢zenia izoprenu
u ludzi. Zaleznos$¢ skutkéw toksycznych izoprenu
u zwierzat do$wiadczalnych w zaleznosci od jego

stezenia w powietrzu przedstawiono w tabeli 3,
a dane dotyczace skutkéw nowotworowych w ta-
belach 4 + 7. Uzyskane w tych badaniach wartosci
stezen NOAEC przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Warto3ci NOAEC dla ogdlnoustrojowej toksycznosci izoprenu lub dziatania kancerogennego ustalone w badaniach na zwierze-

tach dodwiadczalnych

Table 9. NOAEC values for systemic toxicity or carcinogenocity developed from animal studies

Gatunek zwierzat, Wartos¢ NOAEC, Pismiennictwo

czas narazenia ppm (mg/m?)

Szczury, 7000 (19 800) Melnickiin.1990;

2 tygodnie (objawy kliniczne, Melnick 1995
badania mikroskopowe)

Szczury, 7000 (19 800) Melnickiin.1994;

13 tygodni (objawy kliniczne, Melnick 1995
wyniki mikroskopowe)

Myszy, 70 (200) Melnickiin. 1994;

26 tygodni (objawy kliniczne, Melnick 1995
wyniki mikroskopowe)

Myszy, 10 (28) Plackeiin. 1996

80 tygodni (skutki nowotworowe)

(+25 tygodni obserwaciji)
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY | NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

W USA zaréwno w ACGIH (American Confer-
ence of Governmental Industrial Hygienists),
w OSHA (Occupational Safety and Health Ad-
ministration), jak i w NIOSH (National Institute
for Occupational Safety and Health) nie ustalono
warto$ci normatywow higienicznych dla izoprenu.
Warto$¢ taka zostala ustalona jedynie przez ATHA
(American Industrial Hygiene Association), ktéra
uznala, Ze istnieja wystarczajace dowody na dzia-
tanie rakotwdrcze izoprenu u myszy i szczuréw.
Na podstawie analizy badan podprzewleklych ste-
zenie 70 ppm (= 200 mg/m?®) przyjeto za wartos¢
LOAEC dla skutkéw neurologicznych i ustalono
warto§¢ TWA na poziomie 2 ppm (5,66 mg/m?),
(brak szczegolowych informacji), (ACGIH 2022;
RAC 2022a).

W Niemczech (DFG, Deutsche Forschungsge-
meinschaft; German Research Foundation) nor-
matyw dla izoprenu ustalono na poziomie 3 ppm
(8,5 mg/m?). Wartos¢ ta zostala obliczona z wyko-
rzystaniem zalozen modelu toksykokinetycznego
uwzgledniajacego wiele czynnikéw zmiennych,
w tym metabolicznych, oraz 40-letni okres naraze-
nia zawodowego na izopren. W obliczeniach war-
tosci normatywnej uwzgledniono takze endogen-
ne powstawanie izoprenu (DFG 2015).

W przyjetej przez ECHA opinii RAC wyzna-
czyl wartos¢ OEL (3 ppm; 8,5 mg/m?), przyjaw-
szy podejscie DFG (2015). Biorac za podstawe
dane dotyczace rakotwdrczosci izoprenu u myszy
i szczurdw i stosujac ekstrapolacje liniows, steze-
niu 3 ppm (8,5 mg/m?*) odpowiadatloby dodatkowe
ryzyko raka wynoszace 4: 1000 (4 - 10°°). Wyka-
zano istotne réznice migdzygatunkowe dotyczace
metabolizmu izoprenu, szybkosci powstawania
metabolitow oraz wydalania, gtéwnie z moczem.
Izopren w niewielkich ilosciach jest takze wyda-
lany z powietrzem wydechowym. Z powodu réz-
nic gatunkowych obliczenie ryzyka wystepowania
nowotworéw u ludzi najprawdopodobniej bylo-
by przeszacowane. Ponadto, poniewaz uzyskane
poziomy izoprenu nadal mieszcza si¢ w zakresie
powstawania endogennego, oczekuje sie jedynie
niewielkiego dodatkowego ryzyka zachorowania
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na raka pod warunkiem przestrzegania propono-
wanego OEL. Na podstawie tych rozwazan w RAC
dla izoprenu zaproponowano 8-godzinne TWA
wynoszace 3 ppm (8,5 mg/m’). Poniewaz war-
to$¢ LOAEL wynoszaca 10 ppm ustalona u myszy
dla dziatania toksycznego izoprenu w $ledzionie
i w szpiku kostnym moze wynika¢ réwniez z tok-
sycznych epoksydéw izoprenu, a miedzy myszami
a ludzmi wystepuja wyrazne roznice gatunkowe,
uwaza sie, ze OEL ma dzialanie ochronne u ludzi
réwniez w odniesieniu do toksycznosci przewle-
kiej. Stwierdzono, ze wartos¢ ta wiaze si¢ z bardzo
niskim dodatkowym ryzykiem nowotworowym
oraz ze nie powinna stanowi¢ dodatkowego ryzy-
ka dla kobiet w cigzy. Uznajac objawy toksycznosci
zwigzane z narazeniem przewleklym za kluczowe
skutki narazenia, nie zaproponowano wartosci
STEL. Nie ustalono réwniez Zadnej wartosci ste-
zenia izoprenu lub jego metabolitow dla moni-
toringu biologicznego, co uzasadniono duzymi
réznicami w endogennym wytwarzaniu izoprenu
przy stezeniu zaproponowanym jako OEL (RAC
2022a).

W Polsce zgodnie z rozporzadzeniem Mini-
stra Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej z dnia
12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych do-
puszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodli-
wych dla zdrowia w $rodowisku pracy (DzU 2018,
poz. 1286 ze zm.) obowigzujaca wartos¢ NDS dla
izoprenu wynosi obecnie 100 mg/m’®, a wartos¢
NDSCh - 300 mg/m’. Istniejace wartoéci nor-
matywow higienicznych izoprenu w innych pan-
stwach zebrano w tabeli 10.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe do zaproponowania warto$ci NDS
dla izoprenu przyjeto wyniki badania Melnicka
iin. (1994), w ktérych samce myszy B6C3F, byly
narazane w komorach inhalacyjnych (6 h/dzien,
5 dni w tygodniu) na izopren o stezeniach: 70, 220,
700, 2200 lub 7000 ppm (= 200, 620, 1980, 6230,
19 800 mg/m’) przez 26 tygodni z 26-tygodnio-
wym okresem obserwacji. Za skutek krytyczny
uznano dzialanie neurotoksyczne objawiajace si¢
zmniejszona sita chwytu konczyn oraz problemami
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z utrzymaniem prawidlowej postawy ciata wyni-
kajacymi z degeneracji istoty bialej rdzenia krego-
wego, ktora wystapita we wszystkich grupach my-
szy narazanych na izopren. Najnizsze zastosowane
w tym badaniu ste¢zenie izoprenu przyjeto za war-
tos¢ LOAEC dla dzialania neurotoksycznego.
Obliczenia wartosci NDS dokonano zgodnie ze

wzorem:
LOAEC

NDS = ————
A-B-C-D-E

Przyjeto nastepujace warto$ci wspdtczynnikow:

A =2, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg czlowieka,

B=2, wspolczynnik zwigzany z rdznicami
miedzygatunkowymi,

C=1, badania trwajace 6 miesiecy z 6-mie-
siecznym okresem obserwacji,

D=2, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
wartos¢ LOAEC,

E=3, wspdlczynnik modyfikacyjny: roéznice

miedzygatunkowe w metabolizmie, sub-
stancja rakotworcza Carc. 1B.
Po podstawieniu do wzoru otrzymano warto$¢
NDS wynoszaca:

70 ppm
2:2:1-2-3

NDS = =2.,92 ppm (8,25 mg/m’)

Zaproponowano jako wartos¢ NDS dla izopre-
nu stezenie 8 mg/m® (2,8 ppm) oraz oznakowanie
substancji symbolem ,Carc. 1B” ze wzgledu na
przypuszczalne dzialanie rakotwodrcze u cztowieka.

OECD (2005) oraz RAC (2022a) uznaly izo-
pren za bardzo staby czynnik draznigcy. Dzialanie
to odnotowywane byto u ludzi narazonych na ste-
zenie izoprenu powyzej 100 mg/m’, czyli ponad
10-krotnie wyzsze niz zaproponowana warto$¢
NDS. W zwigzku z tym nie bylo podstaw do wy-
znaczenia wartosci chwilowej NDSCh. Nie byto
réwniez podstaw do wprowadzenia adnotacji
»skora”, gdyz wchlanianie izoprenu tg drogg jest
marginalne.

Brak jest takze podstaw do ustalenia wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB). Izopren powstaje endogennie w réznym
stopniu u ludzi, a dodatkowym Zrédlem narazenia
na ten zwigzek jest palenie papieroséw. W zwigzku
z tym potencjalne biomarkery narazenia (rozdziat
»Toksykokinetyka”) nie odzwierciedlalyby zawo-
dowego narazenia na izopren.

Tabela 10. Wartosci normatywéw higienicznych izoprenu przyjete w réznych panstwach (GESTIS 2022; RAC 2022a)
Table 10. Occupational exposure limits for isoprene set in various countries (GESTIS 2022; RAC 2022a)

, Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh,

Panstwo 3 3
mg/mé (ppm) mg/m? (ppm)

Japonia 8,4(3)
totwa 40 (14)
Niemcy
-AGS 8,4(3) 67,2 (24)
—-DFG 8,5(3) 68 (24)
Polska 100 (35) 300 (105)
Szwaijcaria 8,5(3) 68 (24)
USA (WEEL) 5,66 (2)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i blone §luzowa jamy nosowe;.
Badania pomocnicze: -

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i bloneg §luzowg jamy nosowe;j.

Badania pomocnicze: -

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (uktadéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na izopren.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Brak przeciwwskazan do zatrudnienia w naraze-
niu na izopren.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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