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1,2-Dichloropropan
Dokumentacja proponowanych wartosci dopuszczalnych
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Documentation of proposed values of occupational exposure limits (OELs)
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NDS 4,4mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa
Carc.B substancja rakotworcza kategorii 1B

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 25-27.09.2024 .

Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 25.03.2026 .

Streszczenie

1,2-Dichloropropan (DCP) jest bezbarwna, fatwopalng cieczg o zapachu zblizonym do chloroformu. Jest substancja lotna,
umiarkowanie rozpuszczalng w wodzie. Obecnie znajduje zastosowanie jako srodek czyszczacy i odttuszczajacy, sktadnik
klejow oraz spoiw, a takze jako potprodukt w syntezie innych zwigzkéw chemicznych. W warunkach narazenia zawodo-
wego kontakt z 1,2-dichloropropanem moze nastepowac drogg inhalacyjng oraz przez skoére. Przewlekte narazenie w miej-
scu pracy moze prowadzi¢ do ostrego zapalenia watroby oraz encefalopatii. Wéréd pracownikéw japonskich drukarni
narazonych na 1,2-dichloropropan stwierdzono liczne przypadki raka drog zotciowych (CCA). 1,2-Dichloropropan jest
klasyfikowany jako substancja rakotwdrcza kategorii Carc. 1B. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) za-
klasyfikowala 1,2-dichloropropan jako substancje rakotworcza dla ludzi (grupa 1). 1,2-Dichloropropan szybko i niemal

! Wartos¢ NDS kwasu heptadekafluorooktanosulfonowego zostala w dniu 25.03.2026 r. przyjeta na 113. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji ds.
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezer Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedtozona ministrowi
wiasciwemu ds. pracy (wniosek nr 129) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w §rodiwsku pracy.

? Zrealizowano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,,Rzagdowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkéw Pracy’, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr ILPB.03. pt.: ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwdrczych’.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Pafistwowy Instytut Badawczy.
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catkowicie wchianiania si¢ po podaniu per os oraz w wyniku narazenia inhalacyjnego. Po wchtonieciu 1,2-dichloropropan
jest rozprowadzany w calym organizmie, a nastepnie szybko i intensywnie metabolizowany w watrobie. Metabolity sa wy-
dalane z moczem oraz czesciowo z wydychanym powietrzem. Za krytyczny skutek dziatania 1,2-dichloropropanu nalezy
uznac jego dziatanie rakotwdrcze, jednak nie jest mozliwe okreslenie zaleznosci miedzy poziomem narazenia a ryzykiem
zachorowania na CCA. Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowanego ryzyka, odmienny metabolizm oraz czgste wspotwy-
stepowanie zakazen pasozytniczych wérdd oséb pochodzenia azjatyckiego wydaje sie, ze w populacji europejskiej ryzyko
wystapienia CCA moglo zostaé przeszacowane. Na podstawie nienowotworowych skutkach dziatania 1,2-dichloropropanu
(przerostu nabfonka nosa i drég oddechowych) przyjeto wartos¢ NDS dla 1,2-dichloropropanu na poziomie 4,4 mg/m’.
Nie bylo podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) ani wartosci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB). Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz
bezpieczenstwa i higieny pracy, bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii $rodowiska.

Stowa kluczowe: 1,2-dichloropropan, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

1,2-Dichloropropane (DCP) is a colourless, flammable liquid with an odour like chloroform. It is volatile and moderately
soluble in water. It is currently used as a cleaner, degreaser, a component of adhesives and binders, and as an intermediate
in the synthesis of other chemical compounds. Under occupational exposure conditions, contact with 1,2-dichloropropane
may occur through the respiratory system and skin. Chronic occupational exposure can lead to acute hepatitis and ence-
phalopathy. Many cases of biliary tract cancer (CCA) have been found among Japanese printing industry workers exposed
to DCP. 1,2-Dichloropropane is classified as a substance of Carc. 1B. The IARC has classified DCP as ‘carcinogenic to hu-
mans’ (group 1). 1,2-Dichloropropane is rapidly and almost completely absorbed per os and following inhalation exposure.
Once absorbed, DCP is distributed throughout the body and is rapidly and extensively metabolised in the liver. Metabolites
are excreted in the urine and partially in exhaled air. Carcinogenicity should be considered a critical effect of 1,2-dichloro-
propane, but it is not possible to determine the relationship between exposure and risk of CCA. Due to the uncertainty of
the calculated risk, different metabolism and often coexisting parasitic infections among people of Asian origin, it appears
that in the European population, the risk of occurrence has been overestimated. Based on the non-carcinogenic effects of
DCP (nasal and respiratory epithelial hyperplasia), the MAC for 1,2-dichloropropane was assumed to be 4.4 mg/m’. There
was no basis for adopting a maximum allowable instantaneous concentration (MAC-STEL) or the Biological Exposure In-
dex (BEI). The scope of this article covers issues relating to occupational safety and health, which are the subject of research
in the fields of health sciences and environmental engineering.

Keywords: 1,2-dichloropropane, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

Adres do korespondencji/Contact details: Matgorzata Kucharska, Uniwersytet Medyczny w todzi, 90-419 £6dZ, Al. Ko3ciuszki 4, e-mail:
malgorzata.kucharska@umed.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

z tabely 3 zalgcznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu  Europejskiego ~ iRady  (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-

Ogoélna charakterystyka substangji
rektywy 67/548/EWG 11999/45/WE oraz zmie-

1,2-Dichloropropan (DCP) jest jednym z izomerow
propanu podstawionych dwoma atomami chlo-
ru. Jest to bezbarwna, fatwopalna ciecz o zapachu
zblizonym do chloroformu. W warunkach normal-
nych fatwo odparowuje i wykazuje umiarkowana
rozpuszczalnos¢ w wodzie (ATSDR 2021; ECHA
2024; PubChem 2024).

W Unii Europejskiej 1,2-dichloropropan po-
siada zharmonizowana Kklasyfikacje zgodnie

niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE L 353 z pézn. zm.), zwanego dalej
rozporzadzeniem CLP (2008). Klasyfikacje 1,2-di-
chloropropanu przedstawiono w tabeli 1, natomiast
oznakowanie substancji - na rycinie 1.

Ogolna charakterystyka 1,2-dichloropropanu
(ATSDR 2021; ECHA 2024; GESTIS 2024; IARC
2016; OECD 2003; PubChem 2024):

- nazwa chemiczna 1,2-dichloropropan
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— wzOr sumaryczny C,HCl, - synonimy: dichloropropan;

- wzdr strukturalny Cl dichlorek propylenu
~>7CH3 — wspdtczynniki
Cl przeliczeniowe

(w temp. 20 °C,

— nazwa w rejestrze CAS 1,2-dichloropropane przy ci$nieniu

- numer w rejestrze CAS ~ 78-87-5 101,3 kPa): 1 ppm =,7 mg/m?;
- numer w rejestrze WE 201-152-2 1 mg/m’ = 0,21 ppm.
- numer indeksowy (EC) 602-020-00-0

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie 1,2-dichloropropanu (DCP) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 (CLP)

Table 1. Classification and labelling of 1,2-dichloropropane (DCP) in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the European
Parliament and of the Council (CLP Regulation)

Klasyfikacja Oznakowanie
f dodatkowe
Numer Nazwa chemiczna . ;
Numer Numer , kody zwrotéw . kody zwrotow kody :
. wykazu (wzor, nazwa - . piktogram, s p Uwagi
indeksowy CAS klasa zagrozenia | wskazujacych wskazujacych | zwrotéw
WE IUPAC) " p . kody haset X .
i kody kategorii rodzaj rodzaj wskazujacych
o ostrzegawczych . .
zagrozenia zagrozenia rodzaj
zagrozenia
602-020-00-0 |201-152-2 |78-87-5 |1,2-dichloropropan | Flam. Lig. 2 H225 GHS07 H225
(GHqCl,), Acute Tox. 4 * | H302 GHS08 H302
1,2-dichloropropane, | Acute Tox. 4 * | H332 GHS02 H332
propylene dichloride | Carc. 1B H350 Dgr H350
Objasnienia:
Flam. Lig. 2 Ciecz tatwopalna, kategoria 2.

Acute Tox. 4* Toksyczno3¢ ostra po potknieciu i w nastepstwie narazenia inhalacyjnego, kategoria zagrozenia 4.
1B Dziatanie rakotworcze, kategoria zagrozenia 1B.

H225 Wysoce tatwopalna ciecz i pary.

H302 Dziata szkodliwie po potknieciu.

H332 Dziata szkodliwie w przypadku wdychania.
CarcH350 Moze powodowac raka.

Dgr Hasto ostrzegawcze: ,niebezpieczerstwo”.

GHS02 GHS07 GHSO08

Rycina 1. Kody haset ostrzegawczych: GHS02 - substancja tatwopalna; GHS07 - substancja draznigca, GHS08 - substancja stwarzajgca
zagrozenia dla zdrowia. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym
obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Figure 1. Hazard pictograms: GHS02 — flammable substance; GHS07 - irritant; GHSO8 — health hazard. The pictograms specified in Regulation
(EC) No 1272/2008 (CLP) consist of a black symbol on a white background with a red border wide enough to be clearly visible

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 3(129) 7
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Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwoscifizykochemiczne 1,2-dichloropropanu:

masa czasteczkowa 112,99 g/mol
temperatura wrzenia 96,4°C
temperatura topnienia ~ -100,4°C
gestos¢ (w temp. 20°C) 1,155 g/cm’
prezno$¢ par

(w temp. 25°C) 66,2 hPa
gestos¢ wzgledna

par (powietrze = 1) 3,9
temperatura zaptonu

(tygiel zamkniety) 13 +15°C
temperatura zaptonu

(tygiel otwarty) 21°C
granice stezen

wybuchowych 3,4+ 14,5%
wspotczynnik podziatu

wegiel organiczny/

woda (log K,.) 1,67
wspdtczynnik

podziatlu n-oktanol/

woda (log P,,)

(w temp. 25°C) 1,98

stala prawa Henryego
(w temp. 25°C)

274 Pa - m*/mol

lepkos¢ (w temp. 20°C) 0,757 mm?/s

rozpuszczalno$é

w wodzie (w temp. 25°C) staba
rozpuszczalno$é
w wodzie
(2800 mg/1)

rozpuszczalno$é

w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszczalny
w etanolu,
eterze dietylowym,
benzenie,
chloroformie.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

1,2-Dichloropropan moze by¢ wytwarzany w pro-
cesie chlorowania propylenu, jednak obecnie
zwigzek ten, podobnie jak 1,2,3-trichloropropan,
powstaje gléwnie jako produkt uboczny procesu
wytwarzania tlenku propylenu metodg chlorohy-
drynowga (Rossberg i in. 2006). 1,2-Dichloropropan
jest produkowany w Ameryce Pdélnocnej, Europie,

Azji i Ameryce Poludniowej. Jego produkcja od lat
80. XX wieku zostata znacznie ograniczona. W 1980 r.
tylko w USA produkowano 77 mln ton, natomiast
w 2001 r. catkowita roczng wielko$¢ §wiatowej pro-
dukcji 1,2-dichloropropanu oszacowano na 350 tys.
ton, z czego okolo 19 + 25% przypadato na Europe
(IARC 2016).

Zastosowanie

1,2-Dichloropropan byl wczesniej stosowany jako
rozpuszczalnik przemyslowy do usuwania farb, la-
kieréw, zywic, smardw, tluszczow itp., a takze jako
skladnik fumigantéw i insektycydow. Jednak wiele
z tych zastosowan zostalo zakazanych w Unii Eu-
ropejskiej; przykladowo od 2003 r. nie moze by¢
stosowany jako fumigant glebowy, podobnie jak
w Japonii. Jednak w niektorych krajach nadal jest
powszechnie stosowany (OECD 2003). Obecnie jest
wykorzystywany gtéwne jako pétprodukt w produk-
cji chlorowanych rozpuszczalnikéw organicznych,
a takze przy wytwarzaniu wymiennikéw jonowych,
filmoéw fotograficznych, powlekaniu papieru oraz
regeneracji katalizatoréw naftowych (ECHA 2024;
PubChem 2024) Zgodnie z danymi dostgpnymi na
stronach ECHA 1,2-dichloropropan jest stosowany
na terenie Unii Europejskiej jako $rodek czyszcza-
cy i odtluszczajacy oraz jako skladnik klejow i spo-
iw (ECHA 2024). W Japonii, cho¢ obecnie 1,2-di-
chloropropan jest wykorzystywany gtéwnie jako
potprodukt, jeszcze do 2006 r. byt stosowany jako
srodek czyszczacy w procesach druku offsetowe-
go, w zwigzku z wycofaniem wczesniej uzywanego
1,1,1-trichloroetanu z powodu jego toksycznosci
(Kumagai i in. 2013). Brak jest informacji o podob-
nym zastosowaniu 1,2-dichloropropanu w innych
krajach $wiata (OECD 2003).

Narazenie zawodowe

Poniewaz 1,2-dichloropropan nie wystepuje na-
turalnie w $rodowisku, narazenie na te substan-
cje¢ praktycznie nie wystepuje w populacji gene-
ralnej. Natomiast w $rodowisku pracy narazenie
na 1,2-dichloropropan moze wystapi¢ gléwnie
droga inhalacyjna oraz, w mniejszym stopniu, po-
przez kontakt ze skorg. We Wloszech tylko jeden
z o$miu badanych matych warsztatéw lakierniczych
zglosil narazenie na 1,2-dichloropropanu (Vitali
iin. 2006). Zmierzone $rednie stezenia wynosily
5,3 mg/m’® podczas 5,5-godzinnych pomiaréw in-
dywidualnych i stacjonarnych. Kolejne badania
przeprowadzono we Wtoszech wéréd pracownikow
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przemystu tworzyw sztucznych, farb oraz prze-
mystu chemicznego (Ghittori iin. 1987). W tym
przypadku odnotowano znacznie wyzsze stezenia,
mieszczace si¢ w zakresie 10 + 150 mg/m’, a dwu-
krotnie zmierzono réwniez stezenia przekraczajace
400 mg/m’. Wykonywane jednocze$nie pomiary
stezenia 1,2-dichloropropanu w moczu byty scisle
skorelowane ze stezeniami w powietrzu. W kolej-
nych badaniach mozliwe bylo jedynie oszacowanie
stezen, na jakie byli narazeni wlatach 1985-2006
pracownicy malej drukarni w Osace w Japonii.
Stwierdzono u nich zwigkszong czestos$¢ wystepo-
wania nowotworéw drog zolciowych, co sklonito
Kumagaiiin. (2013) do zainteresowania si¢ warun-
kami pracy w tym zaktadzie. Okoliczno$ci naraze-
nia byty dos¢ specyficzne, poniewaz pracownicy
usuwali farbe z watkéw za pomocg lotnych roz-
puszczalnikéw od 300 do 800 razy dziennie, a po-
mieszczenie miato stabg wentylacje. W ciggu kilku
lat wystepowato jednoczesne narazenie zaréwno na
1,2-dichloropropan, jak idichlorometan (DCM).
Ze wzgledu na brak monitoringu w tamtym okre-
sie mozliwe bylo jedynie oszacowanie stezen na
podstawie ilosci zuzywanych rozpuszczalnikéw, na
ktére pracownicy mogli by¢ narazeni. Wedlug sza-
cunkoéw narazenie na 1,2-dichloropropan i dichloro-
metan oszacowano odpowiednio na poziomie: 100 +
670 ppm (~460 + 3090 mg/m?*) oraz 80 + 540 ppm
(275 + 1870 mg/m?). Wéréd 62 mezczyzn zatrud-
nionych przez co najmniej rok w latach 1991-2006
zidentyfikowano 11 przypadkéw nowotworéw drog
z6lciowych.

Kolejne prace wykazuja korelacje miedzy nara-
zeniem na 1,2,-dichloropropan w powietrzu a ste-
zeniem niezmetabolizowanej postaci tej substancji
w moczu. W pracy Kawai iin. (2015) przedsta-
wiono wyniki badan przeprowadzonych wsrod 33
mezczyzn narazonych na 1,2,-dichloropropan, kto-
rzy stosowali go do czyszczenia rolek drukarskich.
Grupe kontrolng stanowilo 5 oséb nienarazonych.
Srednie stezenie 1,2,-dichloropropanu w strefie od-
dychania pracownikéw drukarni wyniosto 7,1 ppm
(33,4 mg/m?), natomiast maksymalne zmierzo-
ne stezenie osiggnelo 23,1 ppm (108,6 mg/m?).
Srednie stezenie niezmienionego 1,2,-dichloro-
propanu w moczu pobranym od monitorowanych
0sob po zakonczeniu zmiany roboczej wyniosto
77 ug/l, a maksymalnie 247 pg/l. W prdébkach
moczu pobranych od oséb nienarazonych bada-
nej substancji nie wykryto. Wysoka korelacja oraz
niskie stezenie tta wskazuja, ze analiza zawartosci
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niezmetabolizowanego 1,2-dichloropropanu w mo-
czu jest obiecujagcym narzedziem biomonitoro-
wania narazenia zawodowego. Park iin. (2020)
przedstawili wyniki badan przeprowadzonych
w kilku procesach technologicznych przemystu
poligraficznego (12 stanowisk pracy), produkcji
cze$ci samochodowych oraz przemystu galwani-
zacyjnego (lacznie 17 stanowisk pracy), w ktérych
1,2,-dichloropropan byl wykorzystywany do roz-
nych celow, takich jak mieszanie oraz czyszcze-
nie metodg ultradZzwiekowy irecznie. W badaniu
wzieto udzial 29 oséb narazonych zawodowo oraz
4 osoby z grupy nienarazonej. Poziom narazenia
na zwigzek w powietrzu byl najwyzszy podczas
mieszania — $rednia geometryczna stezenia wy-
niosta 33,4 ppm (157,0 mg/m?®). Podczas reczne-
go mycia $rednia geometryczna stezenia wynosila
16,2 ppm (76,1 mg/m?), natomiast najnizsze steze-
nia odnotowano podczas mycia metodg ultradz-
wiekowg — 2,3 ppm (10,8 mg/m?). Srednia geome-
tryczna dla calej populacji wtym badaniu zostata
wyliczona na poziomie 17,4 ppm (83 mg/m?). Podobna
tendencje obserwowano w stezeniach 1,2,-dichlo-
ropropanu oznaczanych w moczu. Najwyzsza war-
tos¢ $redniej geometrycznej, wynoszacg 670,0 pg/l,
odnotowano u 0séb pracujgcych przy mieszaniu,
podczas recznego mycia — 186,1 pg/l, a najnizsze
stezenie — 33,1 pg/l podczas mycia ultradzwiekowe-
go ($rednia dla wszystkich pracownikéw wyniosta
231,5 g/l). Autorzy stwierdzili, Ze najlepszym od-
zwierciedleniem poziomu narazenia pracownikéw
na 1,2,-dichloropropan w powietrzu jest pomiar
niezmienionej substancji w moczu bez korekcji
wzgledem stezenia kreatyniny. Istniejg takze wcze-
$niejsze badania wskazujace na dobra korelacje
miedzy stezeniem 1,2,-dichloropropanu w powie-
trzu a jego zawartos$cia w moczu u 22 pracownikéw
narazonych na tg substancje w przemysle tworzyw
sztucznych i farb oraz w fabrykach obuwia (Ghittori
iin. 1987).

Zestawienie danych dotyczacych narazenia na
1,2,-dichloropropan w Polsce na przestrzeni lat
przedstawiono w tabeli 2. W latach 2017-2022
do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu
na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu
Rakotworczym lub Mutagennym, prowadzonego
przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi, zgtasza-
no narazenie na 1,2dicholoropropan (IMP 2024).
Liczba o0s6b narazonych wtym okresie wahala
sie od 3 do 32 pracownikow, z ktérych wiekszos¢
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Tabela 2. Narazenie na 1,2-dichloropropan (DCP) w Polsce w latach 2017-2022 (IMP 2024)
Table 2. Exposure to 1,2-dichloropropane (DCP) in Poland in 2017-2022 (IMP 2024)

Liczba narazonych kobiet
Rok Liczba Liczba zaktadow Liczba narazonych Liczba 0s6b narazonych
wojewddztw pracy mezczyzn ogdtem do 45 lat ogbtem
2017 1 1 20 0 0 20
2019 2 4 0 3 3 3
2020 1 1 2 2 2 4
2021 3 5 16 16 12 32
2022 4 7 3 12 9 15

stanowili mezczyzni. Jedynie w2019 r. 12022 r.
wiekszos¢ (lub wylacznie) osob zatrudnionych
w narazeniu na 1,2,-dichloropropan stanowily
kobiety.

Wedlug danych GIS (GIS 2024) w latach 2022-
2023 zadna osoba nie pracowala w narazeniu prze-
kraczajagcym 0,1 obowigzujacej w Polsce wartosci
dopuszczalnego stezenia, wynoszacej 50 mg/m’
(Rozporzadzenie... 2018).

DZIAtANIE TOKSYCZNE U LUDZI
Obserwacje kliniczne

Toksycznosc ostra

W literaturze odnotowano przypadki ostrych za-
tru¢ 1,2-dichloropropanem (DCP) w wyniku kata-
strof srodowiskowych, a takze przypadkowego spo-
zycia i celowej inhalacji. W ich wyniku dochodzito
do zgondw, gléwnie na skutek zatrzymania akcji ser-
ca, wstrzasu lub niewydolnosci watroby. Zgtaszano
réwniez przypadki niewydolnosci nerek, obrzeku
pluc, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego i ciezkiej niedokrwistosci hemolitycznej
(ATSDR 2021, PubChem 2024).

Efekty ostrego narazenia zostaly przedstawione
przez Rubina (1988), ktory opisal skutki katastro-
ty, do ktorej doszlo w maju 1981 r. w USA, kiedy
na skutek wypadku cysterny przewozacej 2000 ga-
lonéw 1,2-dichloropropanu doszto do narazenia
kilkuset osob. Wsr6d narazonych znalezli si¢ kie-
rowcy ciezarowek, funkcjonariusze patroli drogo-
wych, strazacy oraz wielu pracownikéw szpitala,
ktorzy zostali wtérnie narazeni w wyniku kontak-
tu ze skazong odzieza ofiar. Pomocy w pobliskim
oddziale ratunkowym wymagalo 129 oséb, a 15
zostalo przyjetych do szpitala. Osoby narazone na
1,2-dichloropropan skarzyly si¢ na podraznienia

goérnych drég oddechowych, takie jak dyskomfort
w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu i ka-
szel. Conner iin. (1962) opisali wczesniejszy wypa-
dek, ktory wydarzyl sie w USA. Cysterna kolejowa
zawierajgca 3000 galonow DOW 421 (mieszaniny
sktadajacej sie¢ z o-dichlorobenzenu, 1,2-dichlo-
ropropanu i dichlorku etylenu w stosunku 4:2:1)
ulegla eksplozji. W wyniku wybuchu zginely
3 osoby, a 4 innych mezczyzn zmarto w ciagu 24 h
w szpitalu z powodu obrazen lub zaburzen czyn-
noéci pluc. Lacznie 39 strazakéw i policjantéw
byto hospitalizowanych z powodu urazéw pluc,
oczu, skoéry lub ostrych zaburzen psychicznych.
U 6 z nich doszto do powaznych urazéw drog od-
dechowych (zniszczenia nablonka gérnych lub dol-
nych drog oddechowych), a 3 z nich zmarto w péz-
niejszym czasie.

We Wtoszech doszto do wielu wypadkéw zwig-
zanych ze spozyciem $rodka czyszczacego o nazwie
»Irielina”, zawierajacego rdozne ilosci trichloroetanu
i 1,2-dichloropropanu (Chiappino, Secchi 1968; Di
Nucci iin. 1988; Perbellini iin. 1985). W wyniku
zatrucia dochodzito do powaznych uszkodzen wa-
troby, ostrej niewydolnosci nerek, niedokrwistosci
hemolitycznej oraz rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego, a czes¢ przypadkow konczy-
ta sie zgonem. Imberti i in. (1987) opisali przypadki
zatru¢ u 56 osob, u ktorych pojawily sie objawy ze
strony osrodkowego ukladu nerwowego, watroby,
nerek i serca. W 6% opisanych przypadkéw doszto
do zgonu.

Larcan iin. (1977) opisali przypadek 46-let-
niego mezczyzny, ktdry spozyt 50 ml substancji
oczyszczajacej zidentyfikowanej jako zawierajaca
1,2-dichloropropan. W ciaggu dwdch godzin roz-
winela sie u niego gteboka $pigczka z rozszerzeniem
zrenic i nadci$nieniem. Po 24 h sztucznej hiperwen-
tylacji idiurezy osmotycznej pozornie nastapil
powr6t do zdrowia. Jednak po 36 h od spozycia
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rozwinelo si¢ ostre majaczenie z drzeniem, a mez-
czyzna zmarl z powodu nieodwracalnego wstrzasu
z niewydolnoscig serca, kwasicag mleczanowg i cy-
toliza watrobowa.

Do zatru¢ dochodzilo réwniez w wyniku nara-
zenia inhalacyjnego, czasami przypadkowego, ale
czesto intencjonalnego. Pozzi iin. (1985) opisali
przypadek 55-letniej Wloszki cierpigcej na blono-
proliferacyjne klebuszkowe zapalenie nerek i beda-
cej w trakcie domowej hemodializy. Po szesciogo-
dzinnym sprzataniu mieszkania przy uzyciu dwdéch
litréw rozpuszczalnika, zawierajacego 1,2-dichloro-
propan, rozwinela sie u niej cigzka niewydolnos¢
watroby, niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz lek-
kie rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe.
W trakcie pracy nie zauwazyla ona zadnych niepo-
zadanych skutkow, a jedynie nieprzyjemny zapach.
Jednak w ciagu nastepnych trzech dni rozwinetly sie
u niej anoreksja, béle brzucha i nocne pocenie sie,
w zwigzku z czym zostala przyjeta do szpitala. Po
zastosowaniu leczenia stan pacjentki poprawit sie
po tygodniu. W innym opisie przypadku bol brzu-
cha i wymioty zaobserwowano u 73-letniej kobiety,
ktéra po wyczyszczeniu czesci odziezy zasnela na
2 h whliskim sgsiedztwie szklanki wypelnionej
odplamiaczem zawierajagcym 1,2-dichloropropan.
U pacjentki rozwinely si¢ ostra niewydolnos¢ wa-
troby oraz niedokrwisto$¢ hemolityczna (Lucantoni
iin. 1992). Zdarzaly si¢ rowniez przypadki celo-
wego wachania rozpuszczalnikow w celu odurza-
nia. Pozzi iin. (1985) opisali przypadek 20-letniej
Wtoszki, u ktorej po wachaniu odplamiacza zawie-
rajacego 70 + 98% 1,2-dichloropropanu rozwinely
sie niewydolno$¢ nerek, ostre uszkodzenie watroby,
niedokrwisto§¢ hemolityczna irozsiane wykrze-
pianie wewnatrznaczyniowe. Dziewczyna w ciagu
jednej nocy powtorzyla inhalacje czterokrotnie, zas
objawy pojawily si¢ nastepnego ranka. Do podob-
nych incydentéw dochodzilo juz wezesniej. Wyniki
biopsji nerki potwierdzily ostrg martwice kanalikow
nerkowych. Trzy tygodnie po przyjeciu do szpitala
pacjentka zostata wypisana do domu z catkowitym
przywroceniem czynnosci nerek iwatroby oraz
prawidlowymi wynikami badan krzepniegcia.
Dziatanie draznigce i uczulajgce
Przypadki inhalacyjnego narazenia oraz wyste-
pujace wjego wyniku objawy ze strony goérnych
droég oddechowych wskazuja na draznigce dziala-
nie 1,2-dichloropropanu (Conner i in. 1962; Rubin
1988). W literaturze opisano roéwniez przypadki
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dermalnego narazenia na te substancje. Jeden
z takich przypadkow dotyczyl przypadkowego ob-
lania gornej czesci tutowia i brzucha utrwalaczem
farby zawierajacym 35 + 40% 1,2-dichloropropanu
i toluenu. Mezczyzna nie przerwal pracy i przez 6 h
malowal na zewnatrz przy uzyciu wyzej wymienio-
nego srodka. Dopiero po 5 h zdjat ubranie, umyt sie
i zglosil jedynie przejSciowe zaczerwienienie skory
w miejscach wcze$niejszego kontaktu z substancja.
Jednak po pewnym czasie u mezczyzny rozwinety
sie: ostry skapomocz, niewydolnos¢ nerek, ostra
martwica watrobowokomorkowa, rabdomioliza
oraz ciezkie rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczy-
niowe (Fiaccadoriiin. 2003). Autorzy podejrzewali,
ze zatrucie bylo spowodowane rozleglym i dlugo-
trwalym kontaktem substancji ze skorg, a nie nara-
zeniem wziewnym, poniewaz mezczyzna pracowal
na zewnatrz, w dobrze wentylowanym $rodowisku.
Nie zgtaszal rowniez objawéw podraznienia gérnych
drog oddechowych podczas malowania ani bezpo-
$rednio po jego zakonczeniu. Czynnos¢ nerek i wa-
troby powrdcita do normy w ciggu dwdch tygodni.
Istnieja niejednoznaczne doniesienia dotycza-
ce tego, czy 1,2-dichloropropan moze powodowac
alergiczne choroby skéry po niekontrolowanym
narazeniu u osob z wczesniej wystepujacym zapale-
niem skoéry. W jednym z badan u 10 pracownikéw
narazonych na dziatanie preparatéw przemysto-
wych zawierajacych 10 + 40% 1,2-dichloropropa-
nu stwierdzono reakcje alergiczng (Baruffini iin.
1989). Pracownicy ci myli rece w preparacie zawie-
rajacym 1,2-dichloropropan, co prowadzito do wy-
stapienia reakgcji alergicznej, potwierdzonej w tescie
platkowym przy stezeniu progowym wynoszacym
2%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wszyscy badani juz
wczesniej cierpieli na zmiany skorne oraz zapalenie
skory rak, ktore szybko ustepowaly po zaprzestaniu
ekspozycji. W innym doniesieniu opisano przypa-
dek dwoch pracownic z nawracajacym zapaleniem
skory, narazonych miedzy innymi na dzialanie
1,2-dichloropropanu w miejscu pracy (Grzywa,
Rudzki 1981). Testy platkowe daly wynik dodatni
po zastosowaniu 1% 1,2dichloropropanu, a takze
innych substancji obecnych w srodowisku pracy.

Toksycznos¢ przewlekta i podprzewlekta

Do przewleklych zatru¢ 1,2-dichloropropanem
dochodzilo w wyniku narazenia w miejscu pra-
cy. Kubo iin. (2015) opisali przypadek cigzkie-
go, ostrego zapalenia watroby, ktore rozwineto sie
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u mezczyzny pracujgcego w dziale druku offseto-
wego w Japonii. Pracownik byl narazony na dzia-
tanie réznych rozpuszczalnikow, w tym zwigzkéw
chloroorganicznych, takich jak: 1,2-dichloropro-
pan (DCP), dichlorometan (DCM) i 1,1,1-trichlo-
roetan (TCE). Przez okoto rok, bezposrednio przed
wystgpieniem cigzkiego, ostrego zapalenia watroby,
podczas przygotowywania plyt drukarskich stoso-
wal TCE o wysokiej czystosci do usuwania plam
z plyt szklanych. Dziennie zuzycie TCE oszaco-
wano na 1 + 2 L. Oprocz TCE, pracownik byl na-
razony w ciggu ostatnich 5 miesiecy na dzialanie
czystego 1,2-dichloropropanu (98%), a wczesniej
na mieszaning zawierajaca 1,2-dichloropropan
(40 + 50%), DCM (40 + 50%) oraz weglowodory ro-
popochodne (1 +10%). W czasie pracy nie stosowal
zadnych $rodkéw ochrony indywidualnej. Aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (AIAT) oraz dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH) w surowicy byla znacznie
zwiekszona w chwili przyjecia do szpitala, a nastep-
nie szybko ulegta poprawie po wdrozeniu leczenia.
Pacjent nie zglaszal wczesniejszych choréob watroby
ani innych schorzen mogacych prowadzi¢ do ostre-
go zapalenia watroby, takich jak wirusowe lub au-
toimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
choroba watroby, zakazenia wirusowe czy choroby
drog zolciowych. Wynik badania histopatologicz-
nego wycinka watroby rowniez nie wskazywal na takie
rozpoznanie. Obraz histopatologiczny sugerowal na-
tomiast zmiany w watrobie zwigzane z narazeniem
na chlorowane rozpuszczalniki organiczne. Czyn-
no$¢ watroby powrdcita do normy w ciggu kilku
tygodni po zakonczeniu narazenia.

Kolejny przypadek zatrucia dotyczyl 41-letnie-
go mezczyzny zatrudnionego w fabryce akceso-
riéw samochodowych w Korei (Kwak iin. 2018).
Pracownik zglosil sie do szpitala z zawrotami gto-
wy ibolem glowy, silnymi nudnos$ciami, wymiotami,
podwdjnym widzeniem oraz ataksjg. Rezonans ma-
gnetyczny mozgu wykazat obustronne nieprawidlo-
wosci we wzgdrzu, a po wykluczeniu innych typow
encefalopatii autorzy uznali, ze pracownik cierpiat
na ostra encefalopatie toksyczng wywotang naraze-
niem na 1,2-dichloropropan. Przed wystapieniem
objawéw pracownik byt narazony w ciggu 7 dni ro-
boczych na dziatanie 1,2-dichloropropanu, ktérego
uzywal jako érodka do czyszczenia czesci samo-
chodowych. Mezczyzna juz 5 miesiecy wczesniej
pracowal z tym zwigzkiem oraz dichlorometanem,

stosowanymi w myjkach ultradzwigkowych. Jednak
w ciggu ostatnich 7 dni przed przyjeciem do szpi-
tala pracowal przy otwartych myjkach, aby sku-
teczniej usuwa¢ rdze z czeéci, nie stosujac przy
tym zadnych $rodkéw ochrony indywidualne;.
Pdzniejsze pomiary stezen w srodowisku pracy
wykazaly, ze 8-godzinne stezenie tego zwiazku na
stanowisku pracy mezczyzny wynosilo 8,4 ppm
(40 mg/m’?), a pomiar wykonany 3 miesigce pozniej
wykazal wartosci 27 ppm 142 ppm (128,6 mg/m’
1200 mg/m?). Krotkotrwale, 15-miutowe narazenie
wynosito 50 ppm i 77 ppm (238 mg/m® i 333 mg/m°).
Mezczyzna wyzdrowial, a po powrocie do pracy
nie byl juz narazony na dziatanie detergentow ani
rozpuszczalnikow organicznych, w zwigzku z czym
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) nie wystgpily ponownie.

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne ograniczaja si¢ do opi-
sow przypadkéw przypadkowego lub celowego nara-
zenia oraz jednego badania kliniczno-kontrolnego
oceniajgcego potencjalny zwigzek z atopowym
zapaleniem skdry, co przedstawiono w rozdziale
»Dzialanie toksyczne na ludzi. Toksyczno$¢ ostra”
(Baruffini iin. 1989; Imberti iin. 1987; Pozzi i in.
1985). Szersze badania obejmujg przypadki zawo-
dowego narazenia na 1,2-dichloropropan u druka-
rzy w Japonii oraz retrospektywne badania kohorto-
we oceniajace wystepowanie raka drég zdétciowych
u pracownikéw drukarni (Ahrens i in. 2014; Kubo i in.
2014a; 2014b; Kumagai iin. 2013; 2014; 2016; Viaande-
ren iin. 2013). Czestym ograniczeniem wymienio-
nych badan jest brak kontroli nad narazeniem na
inne chlorowane rozpuszczalniki, z ktérych wiele
wykazuje podobne dzialanie toksyczne jak 1,2-di-
chloropropan, atakze brak pomiaréw narazenia
zawodowego. Niemniej jednak badania te wyraznie
wskazuja na zwigzek miedzy narazeniem na 1,2-di-
chloropropan a wystepowaniem raka drég zdlcio-
wych. Szczegdtowe omowienie badan w tym zakresie
przedstawiono w rozdziale ,Dzialanie rakotworcze
u ludzi’”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

Dostepne badania dotyczace narazenia, prowadzo-
ne na modelach zwierzecych, wskazuja na niska
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toksycznos¢ ostra 1,2dichloropropanu (DCP), nie-
zaleznie od drogi podania. Duza cze¢s¢ badan po-
chodzi z lat 40.-70. XX wieku i nie spetnia wspol-
czesnych wytycznych GLP, dlatego zrezygnowano
z ich cytowania. Wyniki tych badan przedstawio-
no w starszych wersjach dokumentacji dotyczacych
wartosci dopuszczalnych pozioméw narazenia za-
wodowego (Greim 1998; Gromadziriska, Wasowicz
2008). W tabeli 3 zamieszczono doniesienia pocho-
dzace z lat 80. XX wieku, ktore, cho¢ w wiekszosci
réwniez nie s3 zgodne z wymogami GLP, wskazujg
kierunek prowadzonych badan.

Narazenie inhalacyjne

Przeprowadzono szereg badan oceniajacych skutki
ostrego narazenia wziewnego na 1,2-dichloropro-
pan (tab. 3). Warto$ci LC,, po narazeniu inhala-
cyjnym trwajacym 8 + 10 h okreslono na poziomie
2300 mg/m* (okoto 480 ppm) u myszy, natomiast
u szczuréw wynosity one 9500 mg/m’ i 14 300 mg/m’
(~2000 ppm i3000 ppm), (Greim 1998). Stezenia
1,2-dichloropropanu  w zakresie 4800 +10500 mg/m’
(1000 + 2200 ppm), po jedno- lub wielokrotnym
siedmiogodzinnym narazeniu, powodowaly dzia-
tanie toksyczne na watrobe (zwyrodnienie ttuszczo-
we, martwica, przekrwienie) i nerki (zwyrodnienie
tluszczowe) u szczuréw, kawii domowych i krélikow
(Fan, Alexeeff 1999). Inne stwierdzone skutki tok-
syczne obejmowaly zmiany w nadnerczach, o$rod-
kowym ukladzie nerwowym (OUN), $ledzionie,
pecherzu moczowym i ptucach. Ciagle narazenie
na nizsze stezenia 1,2-dichloropropanu, wynoszace
950 + 2150 mg/m* (200 + 450 ppm), przez 7 dni po-
wodowalo podobne zmiany w watrobie i nerkach
u szczurow (Sidorenko iin. 1976). Toksyczne dzia-
tanie 1,2-dichloropropanu na watrobe, obejmuja-
ce m.in. wyrazne zmiany, takie jak rozlegla ostra
nekroza krwotoczna oraz zmiany regeneracyjne,
stwierdzono réwniez u myszy jednorazowo nara-
zonych na jego dzialanie w stezeniu 2300 mg/m’
(480 ppm) przez 6 h (Dow 1968).

Badania przeprowadzone w p6zniejszych latach
réwniez wskazywaly na zmiany w watrobie jako
gléwne dziatanie toksyczne 1,2-dichloropropanu.
W badaniach Zhang i in. (2015), po narazeniu my-
szy przez 8 h dziennie przez 7 dni, zaobserwowano
jedynie niewielkie zmiany hepatotoksyczne (kro-
pelki tluszczu) przy stezeniu okolo 14 300 mg/m’
(3000 ppm). W przypadku narazenia myszy na
stezenie 1440 mg/m® (300 ppm) obserwowano nie-
wielkie lub brak zmian w watrobie, zaleznie od rasy
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(Toyooka iin. 2017; Wang iin. 2019; Zhang iin.
2015). Przykladowo, wszystkie 8 myszy BALB/cA
narazonych przez 14 dni, 6 h dziennie, na 1,2-di-
chloropropan w stezeniu wynoszacym 1900 mg/m’*
(400 ppm) padly (Zhang iin. 2015). W przypadku
pozostalych gatunkéw zwierzat (kawia domowa,
chomik, krolik) skutki toksyczne wystepowaly przy
wyzszych stezeniach.

Wyniki badan trwajacych do 4 tygodni (tok-
syczno$¢ podostra) przedstawiono w tabeli 3.
Szczury F344 (5 osobnikéw/ple¢/grupa) byly nara-
zone przez 2 + 4 tygodnie (5 dni w tygodniu, 6 h
dziennie, narazenie calego ciata) na 1,2-dichloro-
propan w stezeniach: 0 ppm (kontrola); 100 ppm,
300 ppm lub 1000 ppm (480 mg/m? 1400 mg/m’
4800 mg/m?), (Nitschke, Johnson 1983). Zwigkszenie
masy watroby uobu plci oraz przerost komdrek
watrobowych u samic obserwowano po podaniu
tylko duzej dawki (300 i 100 ppm), natomiast zwy-
rodnienie blony §luzowej nosa stwierdzono przy
wszystkich dawkach.

Myszy B6C3F1 (5 osobnikéw/pteé/grupa) byly
narazone przez 2 + 4 tygodnie (5 dni w tygodniu,
6 h dziennie, narazenie calego ciala) na 1,2-dichlo-
ropropan w stezeniach: 0 ppm (kontrola); 30 ppm;
100 ppm lub 300 ppm (140 mg/m’ 480 mg/m?;
1400 mg/m®). Zwiekszenie masy watroby, przerost
komorek watrobowych, zwyrodnienie btony slu-
ZOwej nosa oraz zmniejszenie masy grasicy i liczby
komorek limfatycznych obserwowano po naraze-
niu na najwyzsze stezenie (Nitschke, Johnson 1983).

Narazenie drogg pokarmowq

1,2-Dichloropropan wykazuje zréznicowana tok-
sycznos$¢ po podaniu droga pokarmowa: zglasza-
ne wartoéci LD,;, wynosza od 487 mg/kg mc. do
2200 mg/kg mc. u szczuréw, od 860 mg/kg mec.
do 1000 mg/kg mc. u myszy i od 2000 mg/kg mc.
do 4000 mg/kg mc. ukawii domowej (ATSDR
2021; Fan, Alexeeff 1999; OECD 2003; WHO 2003).
Przytoczone wartosci odnoszg si¢ w duzej mierze
do danych historycznych zawartych w starszych
opracowaniach. W tabeli 3 przedstawiono now-
sze badania, podobnie jak w przypadku narazenia
inhalacyjnego.

Najnizsza dawke powodujaca padniecia wérdd
szczurdw przedstawiono w badaniach przepro-
wadzonych w Shell Oil Company (Shell 1982).
Szczury Wistar (6 osobnikow kazdej plci idla
kazdej dawki) byly narazone przez zglebnik na
nierozcienczony 1,2-dichloropropan w dawkach:
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145 mg/kg mc., 230 mg/kg mc., 366 mg/kg mc.,
582 mg/kg mc., 926 mg/kg mc. lub 1472 mg/kg mc.
Po podaniu 582 mg/kg mc. 1,2-dichloropropanu
odnotowano padniecia zwierzat (8/12), natomiast
po najwyzszej dawce $miertelnos¢ wyniosta 100%.
Na podstawie uzyskanych wynikéw warto$¢ LDy,
wyznaczono na poziomie 487 mg/kg mc. Jednak
w starszych doniesieniach wartosci LD, po poda-
niu dostnym (per os) okreslono na poziomie od
1600 mg/kg mc. do 2000 mg/kg mc., przy czym
badania wykonano u szczuréw o nieokreslonych
rasach (ATSDR 2021). Nowsze prace pozostajg nie-
jednoznaczne. Przykladowo, Imberti iin. (1990)
nie odnotowali zZadnych padni¢é¢ u szczuréw rasy
Wistar po jednorazowym narazeniu na dawke
2000 mg/kg mc, natomiast Kennedy i Greapel (1991)
okreslili LD, na poziomie 1900 mg/kg mc., jednak
brak jest danych dotyczacych rasy, liczby zwierzat
oraz podawanej dawki.

W wigkszosci badan toksycznos$ci ostrej wska-
zuje si¢ przede wszystkim na hepatotoksyczne dzia-
tanie 1,2-dichloropropanu. Przykltadowo, samcom
szczurdw Sprague-Dawley podano 1,2-dichloro-
propan w oleju przez zglebnik, raz dziennie przez
1, 5 lub 10 kolejnych dni, w dawkach: 0 (kon-
trola), 100 mg/kg mc., 250 mg/kg mc., 500 mg/
kg mc. lub 1000 mg/kg mc. (Bruckner iin. 1989).
W przypadku niskich dawek (100 + 250 mg/kg
mc.) pojedyncze narazenie na 1,2-dichloropropan
powodowalo depresje osrodkowego uktadu nerwo-
wego oraz zmniejszenie masy ciala. Podanie wyz-
szych dawek (500 + 1000 mg/kg mc.) prowadzito
do dzialania toksycznego na watrobe. Powtarzane
narazenie przez 10 dni na niskg dawke (100 mg/
kg mc.) powodowalo znaczne zwigkszenie steze-
nia cytochromu P450 w watrobie oraz powigksze-
nie jader hepatocytéw, a dalsze zwiekszanie dawki
nasilalo te zmiany. Powigkszenie jader hepatocytéw
obserwowano jednak przy wszystkich poziomach
dawek, zaréwno po 5, jak i po 10 dniach narazenia.
Przy wyzszych dawkach podawanych przez 10 dni
wystapily powazne uszkodzenia watroby w postaci
toksycznego zapalenia watroby, wakuolizacji oko-
fowrotnej oraz zmian aktywnosci enzymoéw watro-
bowych; dodatkowo odnotowano niedokrwisto$¢
hemolityczna.

W kolejnym eksperymencie szczurom Fischer
(10 osobnikéw/ple¢/dawka) podawano 1,2-dichlo-
ropropan przez zglebnik w dawkach: 0 mg/kg mc.
(kontrola), 300 mg/kg mc. lub 500 mg/kg mc. na

dobe przez 14 kolejnych dni (Gorzynski, Johnson
1989). U narazonych samcow i samic szczurdw juz
przy nizszej dawce (300 mg/kg mc.) obserwowano
przejsciowe objawy, takie jak lzawienie, mruganie
iletarg, a takze znaczne zmniejszenie masy ciala.
U obu plci stwierdzono zalezne od dawki zwigksze-
nie masy watroby i nerek. Zmiany histopatologicz-
ne (powiekszenie jader hepatocytow, zwyrodnienie
i martwica komorek watroby) stwierdzono u sam-
cow isamic po podaniu obu dawek. Nie zaobser-
wowano zmian mikroskopowych w nerkach.

Szczurom Fischer 344/N imyszom B6C3F1
(5 osobnikéw/ple¢/grupa) podawano 1,2-di-
chloropropan przez zglebnik w  dawkach:
0 (kontrola), 125 mg/kg mc., 250 mg/kg mc.,
500 mg/kg mc., 1000 mg/kg mc. lub 2000 mg/kg mc.
przez 14 dni (NTP 1986). Wsrod szczuréw
wszystkie zwierzeta z grupy otrzymujacej najwyz-
sza dawke (2000 mg/kg mc.) padly w trakcie ba-
dania. W grupie zwierzat otrzymujacych dawke
1000 mg/kg mc. konicowa $rednia masa ciala byta
0 14 + 15% nizsza w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing. U myszy $miertelno$¢ samcow otrzymujacych
1000 mg/kg mc. lub 2000 mg/kg mc. wynosita
100%, natomiast w grupie narazonej na 500 mg/
kg mc. - 60%. Padniecia samic wystepowaly na
podobnym poziomie; przy najwyzej dawce wynio-
sty 100%, a przy nizszej — 80%. Srednia masa ciata
myszy, ktore przezyly, nie roznila si¢ w zaleznosci
od dawki. W badaniach histopatologicznych zaob-
serwowano jedynie zaczerwienienie rdzenia nerki.
Zmiang te¢ stwierdzono zaréwno u szczurdéw, jak
i u myszy z grup otrzymujacych najwyzsze dawki.

Wartos¢ LD, po podaniu per os, wynoszaca
960 mg/kg mc., zostala wyznaczona u myszy ddY,
jednak brak jest blizszych informacji dotyczacych
przebiegu eksperymentu (Matsumoto iin. 1982).
U myszy B6C3F1, ktéorym jednorazowo podano
dawke 500 mg/kg mc., nie odnotowano padnie¢
(Gi iin. 2015). W badaniu powtarzanej ekspozycji
trwajacej 14 dni, obejmujacej zakres dawek 125 +
2 000 mg/kg mc./dobe, padniecia myszy B6C3F1
wystapity po podaniu dawek >500 mg/kg mc./
dzien (NTP 1986).

U ciezarnych krolikow narazanych w okre-
sie od 7. do 19. dnia cigzy 2/7 zwierzat padlo po
ekspozycji na dawke 250 mg/kg mc./dobe, cho¢
nie ma pewnosci, czy zgony byly zwigzane z nara-
zeniem (Berdasco iin. 1988). Nie zaobserwowano
$miertelnoéci zwigzanej z narazeniem u ci¢zarnych
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krolikéw narazonych na dawki do 150 mg/kg mc./
dobe (Kirk i in. 1995). U chomikéw nie odnotowa-
no zgonoéw po jednorazowym narazeniu na dawke
500 mg/kg mc. Jednak po przedtuzeniu ekspery-
mentu do 3 dni ekspozycja na te samg dawke spo-
wodowala padnigcie 1/5 zwierzat (Gi i in. 2015).

W badaniach prowadzonych na psach, opisanych
w starszych opracowaniach, zwrdcono uwage na
niekorzystny wplyw 1,2-dichloropropanu na OUN
(wyrazny brak koordynacji, utrata rownowagi, nie-
stabilny chdd), (ATSDR 2021; Fan, Alexeeff 1999;
OECD 2003; WHO 2003). Psy narazano jednora-
zowo, podajgc z pokarmem dawki 230 + 5800 mg
1,2-dichloropropanu/kg mc. Nie zaobserwowano
zadnych padnig¢, ale podobnie jak uinnych zwie-
rzat odnotowano zmiany w watrobie (przekrwienie,
krwotok, metny obrzek, zwyrodnienie tluszczowe
i migzszowe) oraz wnerkach (przekrwienie kory,
naciek ttuszczowy, duze przebarwienia).

W 4-tygodniowym doswiadczeniu przepro-
wadzonym na zwierzetach (myszy i chomik), kto-
rym podawano 1,2-dichloropropan w dawkach:
0 (kontrola); 125 mg/kg mc. oraz 250 mg/kg mc.,
zaobserwowano zalezny od dawki, istotny wzrost
bezwzglednej i wzglednej masy watroby (Gi iin.
2015). Badania histopatologiczne wykazaly tagod-
ne zmiany ttuszczowe w watrobie wszystkich na-
razonych zwierzat, ale nie obserwowano martwicy.
Stwierdzono znaczny wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego, glicerolu i albuminy po podaniu naj-
wyzszej dawki (250 mg/kg mc./dobe). W badaniu
tym, prowadzonym na chomikach, odnotowano
padniecia (1 zwierze otrzymujace dawke 125 mg/kg
mc./dobe w 1. tygodniu oraz 3 osobniki otrzymu-
jace dawke 250 mg/kg mc./dobe w 1., 2. i 3. tygo-
dniu), statystycznie istotne zwiekszenie wzglednej
masy watroby po podaniu najwyzszej dawki oraz
istotne zwiekszenie czesto$ci wystepowania zmian
tluszczowych w watrobie w obu narazonych gru-
pach (Giiin. 2015).

Dziatanie draznigce i uczulajgce

Obserwacje z badan podraznienia skéry ioczu
wykazaly, ze 1,2-dichloropropan jest substancja
lekko draznigca dla skéry ioczu. W tabeli 3 ze-
stawiono wyniki badan narazenia dermalnego
u zwierzat. Krolikom nanoszono na skore w postaci
okladu 8,3 + 9,2 ml 1,2-dichloropropanu/kg mc.,
pozostawiajac opatrunek na 24 h, po czym zwie-
rze¢ta obserwowano przez 14 dni (Smyth i in. 1969).
W wyniku narazenia doszlo do padni¢¢, jednak
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brak jest szczegétowych wynikéw obserwacji. Au-
torzy okredlili jedynie warto$¢ LD, ktdra wyniosta
8,75 ml/kg (~10100 mg/kg mc.). Szczurom rasy
Wistar (6 osobnikéw kazdej plci w grupie) podawano
2340 mg/kg mc. 1,2-dichloropropan w postaci nie-
rozcienczonej, w warunkach okluzyjnych przez
24 h. Nie odnotowano zadnych padnie¢ w okre-
sie do 14 dni po ekspozycji, dlatego wartos¢ LDy,
oszacowano na >2340 mg/kg mc. W 24-godzinnym
tescie okluzyjnym Draize’a zaobserwowano istot-
nie odmienng reakcje miedzy samcami i samicami
krolikow (Shell 1982). Narazenie na dawke 1,16 g/
ml usamcéw powodowalo tagodne podraznienie
skory, podczas gdy usamic odnotowano ekstre-
malne podraznienie skory (oparzenia chemiczne,
martwica powierzchowna). Efekty te byly nadal
widoczne u obu plci nawet 21 dni po ekspozycji,
w tym stwardnienie skory u samic krolikow. Przy-
czyna tej réznicy nie jest znana.

Badanie podraznienia oczu wykazalo wyraz-
ne zaczerwienienie, obrzek ilekkie zmetnienie
24 h po wkropleniu 0,05 ml 1,2-dichloropropanu
do worka spojéwkowego jednego krolika. Efekty
te zostaly calkowicie odwrdcone po 8 dniach (brak
dostepnych wynikéw posrednich), co wskazuje, ze
1,2-dichloropropan dziata drazniaco na oko (OECD
2003). W innym doswiadczeniu poczatkowo obser-
wowano bol, zaczerwienienie, podraznienie teczowki
i owrzodzenie rogowki po bezposrednim wkrople-
niu do oka krolika nierozcienczonego 1,2-dichloro-
propanu. Wszystkie efekty byly odwracalne w ciggu
14 dni. Ponadto zapalenie spojowek zglaszano u $wi-
nek morskich narazonych na 2200 ppm 1,2-dichlo-
ropropanu (10 500 mg/m?) przez 7 h (ATSDR 2021).

W starszych badaniach przeprowadzonych na
kawii domowej wykazano dzialanie uczulajace
1,2-dichloropropanu na skore (Shell 1982). Jednak
wyniki testu lokalnych weztéw chtonnych myszy
wskazujg na brak wlasciwosci uczulajacych tej sub-
stancji. Badania wykonane zgodnie z wytycznymi
OECD 429 (Woolhiser, Anderson 2003) nie wyka-
zaly stymulacji proliferacji limfocytéw w usznych
weztach chlonnych myszy narazonych na 80%
1,2-dichloropropanu. Uwarunkowania struktural-
ne 1,2-dichloropropanu nie wskazuja na obecnos¢
grup reaktywnych, ktére moglyby mie¢ potencjat
uczulajagcy. Zatem brak potencjalu alergicznego
1,2-dichloropropanu jest zgodny z oczekiwaniami.
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Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Toksycznos¢ 1,2-dichloropropanu po wielokrot-
nym narazeniu inhalacyjnym oraz droga pokar-
mowg oceniano w licznych modelach zwierzecych
(tab. 4 15). W wiekszosci badan obserwowano
dzialanie hepatotoksyczne 1,2-dichloropropanu,
obejmujace zwigkszenie masy watroby, przerost
hepatocytéw, zmiany tluszczowe w watrobie, ogni-
skowa martwice oraz przerost drog zoélciowych, co
byto zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniach
toksycznosci ostrej. Odnotowano réwniez zmiany
w obrebie ukladu oddechowego, obejmujace prze-
rost nabtonka oddechowego, zwyrodnienie lub za-
nik blony sluzowej nosa oraz zapalenie nablonka
oddechowego w jamie nosowej i krtani. W niekto-
rych badaniach wykazano ponadto zmiany w $le-
dzionie, takie jak zwigckszona hematopoeza po-
zaszpikowa, obecnos¢ megakariocytow, odktadanie
hemosyderyny oraz atrofia narzadu. Obserwowano
réwniez zmiany w nadnerczach (zmiany tluszczowe),
w szpiku kostnym (zwigkszona erytropoeza) oraz ob-
jawy depresji osrodkowego ukladu nerwowego.

Najnizszg warto$¢ LOAEC, wynoszaca 15 ppm
(70,5 mg/m?), dla dziatania toksycznego na uklad
oddechowy ustalono na podstawie badan przepro-
wadzonych na szczurach szczepu F344, u ktorych
stwierdzono hiperplazje w przedniej jamie noso-
wej (tab. 4), (Nitsche iin. 1988). W innych bada-
niach wykazano réwniez zmiany hematologiczne
i biochemiczne.

Narazenie inhalacyjne

W przeprowadzonych badaniach zgodnie z zasada-
mi Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP) szczury,
myszy i kroliki byty narazane przez 13 tygodni na
1,2-dichloropropan w stezeniach: u szczuréw i my-
szy 15 ppm; 50 ppm i 150 ppm (70,5 mg/m?*; 240 mg/m’;
715 mg/m?’), a u krélikéw 150 ppm; 500 ppm oraz
1000 ppm (715 mg/m?*; 2400 mg/m?*; 4800 mg/m°),
(Nitschke iin. 1988). U szczuréw obserwowano
zmiany w nablonku nosa i drég oddechowych juz
przy stezeniu 15 ppm, ktére uznano za wartos¢
LOAEC, natomiast od stezenia 50 ppm stwierdzono
nieznaczne zmniejszenie masy ciafa. Badanie to zo-
stalo uznane za kluczowe do wyznaczania wartosci
NDS 1,2-dichloropropanu. U myszy nie obserwo-
wano dzialan toksycznych. U krélikéw po naraze-
niu na najwyzsze stezenie (1000 ppm) stwierdzono
niewielkie zwyrodnienie nabfonka nosa oraz zmia-
ny parametréw czerwonych krwinek wskazujace na

20

makrocytarng, normochromiczng niedokrwistos¢
regeneracyjna (obserwowang odpowiednio u sam-
cow i samic od 150 ppm lub 500 ppm).

W eksperymencie trwajacym 13 tygodni (5 dni
w tygodniu, 6 h dziennie) szczury F344/DuCrj
(SPF), (10 osobnikéw kazdej pici w grupie) nara-
zano na 1,2-dichloropropan w stezeniach: 0 (kon-
trola); 125 ppm; 250 ppm; 500 ppm; 1000 ppm lub
2000 ppm (600 mg/m? 1200 mg/m?; 2400 mg/m?
4800 mg/m® 9600 mg/m?), (Umeda iin. 2010).
Jedna samica z grupy narazonej na najwyzsze ste-
zenie padla w 12. tygodniu ekspozycji. Istotne sta-
tystycznie zmniejszenie masy ciala stwierdzono
u wszystkich narazonych samcow (o 5 =+ 27%),
natomiast u samic (0 5 = 18%) efekt ten obserwo-
wano od stezenia 500 ppm. Istotne statystycznie
zmiany parametréow krwi wystepowaly wylacznie
przy wyzszych stezeniach (=500 ppm) izazwy-
czaj pojawialy si¢ wczesniej u samcow niz u samic.
Autorzy uznali, ze wyniki te wskazujg na niedo-
krwisto$¢ hemolityczng, na co wskazywal zwtaszcza
wzrost stezenia bilirubiny catkowitej oraz aktyw-
noéci y-glutamylotransferazy (GGT) w surowicy
— usamcow przy stezeniu 2000 ppm oraz u samic
od 1000 ppm, odpowiednio 0 25% i 56% w porow-
naniu z grupg kontrolng. Zmiany histopatologiczne
obserwowano w jamie nosowej, $ledzionie, szpiku
kostnym, watrobie i nadnerczach.

W doswiadczeniu trwajagcym 13 tygodni my-
szy B6D2F1/Crlj (SPF), (10 osobnikow kaz-
dej plci wgrupie) narazano na 1,2-dichloro-
propan w stezeniach: 0 (kontrola); 50 ppm;
100 ppm;, 200 ppm; 300 ppm lub 400 ppm
(240 mg/m’ 480 mg/m’ 960 mg/m’ 1400 mg/m’
1900 mg/m?), (Matsumoto i in. 2013). Smiertelno$¢
obserwowano usamcéw (2/10 16/10 po naraze-
niu odpowiednio na stezenia 300 ppm i400 ppm)
oraz usamic (1/10 po narazeniu na stgZenie
400 ppm). Istotne statystycznie zmniejszenie masy
ciala (0 9%+ 18%) stwierdzono wylacznie u sam-
cOw narazonych na stezenie 200 ppm iwyzsze.
U wszystkich zwierzat zaobserwowano istotne
zwiekszenie masy watroby (bezwzglednej i wzgled-
nej; 0 14% + 66%) od stezenia 300 ppm, natomiast
wzgledna masa $ledziony byla istotnie zwigkszona
dopiero po narazeniu na stezenie 400 ppm (o0 21%
+ 38%). Przerost zotagdka obserwowano u zwierzat
obu plci od stezenia 200 ppm. Zmiany histopatolo-
giczne stwierdzono réwniez w jamie nosowej (me-
taplazja, atrofia i martwica nablonka wechowego)
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oraz w watrobie (stluszczenie inekroza osrodko-
wa od stezenia 300 ppm u samcow, a takze zmia-
ny wakuoliczne i mineralizacja u zwierzat obu plci
po narazeniu na najwyzsze stezenie). Ponadto ob-
serwowano zmiany w szpiku kostnym i sledzionie
od stezenia 300 ppm, wystepujace u zwierzat obu
plci lub wylacznie u samcéw. Zmiany parametrow
hematologicznych ibiochemicznych wystepowaly
u zwierzat obu plci, jednak u samcow wystepowaly
wczesniej, juz po narazeniu na najnizsze stezenie.

Kolejne badania oceniajgce toksyczno$¢ prze-
wlekly przedstawiono wtabeli 5. Dwuletnie do-
swiadczenie przeprowadzone na szczurach F344/
DuCrj (SPF) wykazalo jedynie niewielkie, zalez-
ne od poziomu narazenia zmniejszenie masy cia-
fa usamcoéw, natomiast usamic otrzymujacych
duze stezenie (500 ppm) obserwowano skfonnos¢
do rozwoju niedokrwistosci (Umeda iin. 2010).
Zwierzeta (50 osobnikow kazdej plci w grupie)
byty narazane na 1,2-dichloropropan (5 dni w ty-
godniu, 6 h dziennie) w nastepujacych stezeniach:
0 (kontrola); 80 ppm; 200 ppm lub 500 ppm
(380 mg/m?* 950 mg/m?*; 2400 mg/m?).

W badaniu rakotwdrczosci, wykonanym zgod-
nie z metodyka OECD TG 451, myszom B6D2F1
(50 osobnikéw kazdej plci w grupie) podawano
1,2-dichloropropan  w stezeniach: 0 (kontrola);
32 ppm; 80 ppm lub 200 ppm (150 mg/m’; 380 mg/m’;
950 mg/m?®) przez 2 lata (5 dni wtygodniu, 6 h
dziennie), (Matsumoto iin. 2013). W ramach
oceny parametrow dzialania nierakotworczego
stwierdzono zwiekszenie masy $ledziony i ne-
rek uzwierzat narazonych na najwyzsze st¢Zenie
(200 ppm). Stezenie hemoglobiny bylo obnizone
u samcow po narazeniuna $rednie stezenie (80 ppm)
oraz usamic po narazeniu na najwyzsze stezenie
(200 ppm), natomiast $rednia objetos¢ krwinek
byta zwigkszona wylacznie u samic po narazeniu
na 200 ppm. Nie stwierdzono wplywu narazenia na
pozostale parametry hematologiczne ani bioche-
miczne. W badaniu tym st¢zenie 200 ppm uzna-
no za poziom wywolujacy dzialanie rakotworcze
(CEL, ang. cancer effect level). Dalszy opis dzialania
zostanie przedstawiony w rozdziale ,,Dzialanie ra-
kotwdrcze u zwierzat”

Narazenie drogg pokarmowq

Szczegélowe dane dotyczace przeprowadzonych
eksperymentéw przedstawiono w tabelach 4 i5.
Samce szczuréw Sprague-Dawley (15 osobnikow
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w grupie) otrzymywaly 1,2-dichloropropan w ole-
ju kukurydzianym, podawany przez zglebnik,
w dawkach: 0 (kontrola); 100 mg/kg mc./dobe;
250 mg/kg mc./dobe;, 500 mg/kg mc./dobe lub
750 mg/kg mc./dobe przez 13 tygodni (5 dni w ty-
godniu, 6 h dziennie), (Bruckner i in. 1989). Ponad
potowa zwierzat, ktérym podano najwyzsza daw-
ke, padla wciggu 10 dni, natomiast po podaniu
dawki 500 mg/kg mc./dobe padniecia obserwowa-
no w trakcie 13-tygodniowego okresu narazenia.
W grupach otrzymujacych dawki 100 mg/kg masy
ciala/dobe lub 250 mg/kg masy ciata/dobe nie od-
notowano padnie¢ zwierzat. Autorzy stwierdzili
istotne, zalezne od dawki zmniejszenie przyrostu
masy ciata we wszystkich grupach narazonych. Po
podaniu dwoch najwyzszych dawek u zwierzat ob-
serwowano wyrazng depresje osrodkowego ukladu
nerwowego. Badania histopatologiczne przeprowa-
dzone u zwierzat najbardziej narazonych wykazaly
zmiany w watrobie (fagodne zapalenie watroby),
$ledzionie (hemosyderoza), nadnerczach (wakuoli-
zacja rdzenia ilipidoza korowa), a takze w jadrach
i najadrzach. Zwigkszenie masy $ledziony i watroby
obserwowano réwniez po podaniu dawki 250 mg/
kg mc./dobe, natomiast zmian tych nie stwierdzo-
no po zastosowaniu najnizszej dawki (100 mg/kg
mc./dobe). Nawet po zastosowaniu najnizszej daw-
ki nadal obserwowano hemosyderoze oraz przerost
sledziony. Objawy niedokrwistosci hemolitycz-
nej (obejmujace zwigkszenie stezenia bilirubiny,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu i stezenia he-
moglobiny, hemosyderoze oraz przerost elementéw
erytropoetycznych $ledziony, a takze hemosydero-
ze kanalikow nerkowych i watrobowy z udzialem
komorek Kupffera) stwierdzono u wszystkich zwie-
rzat, z réznym nasileniem. Zmiany morfologicz-
ne w $ledzionie wykazywaly zaleznos¢ od dawki
i mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanie
ciezkiego. Zmiany obserwowane po podaniu dawek
100 mg/kg mc./dobe i 250 mg/kg mc./dobe w duzej
mierze ustapily w ciggu tygodniowego okresu re-
konwalescencji po zakonczeniu 13-tygodniowej
ekspozycji.

Szczurom Fischer 344/N (10 osobnikéw kaz-
dej plci na dawke) podawano doustnie przez
zglebnik 1,2-dichloropropan woleju kukurydzia-
nym w dawkach: 0 (kontrola); 60 mg/kg mc./
dobe; 125 mg/kg mc./dobe; 250 mg/kg mc./dobe;
500 mg/kg mc./dobe¢ lub 1000 mg/kg mc./dobe
przez 13 tygodni (5 dni w tygodniu), (NTP 1986).
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1,2-Dichloropropan

Smiertelno$¢ obserwowano po podaniu dawek
500 mg/kg mc./dobe i 1000 mg/kg mc./dobe i wy-
nosifa odpowiednio 5/10 u samcéw i 10/10 u obu
plci. Po narazeniu na najwyzszg dawke obserwowa-
no zmniejszenie masy ciata u samcow oraz zmiany
w watrobie. U obu plci obserwowano przekrwienie,
natomiast martwice i zmiany ttuszczowe stwierdzo-
no wylacznie u samic.

Jedynym zgloszonym efektem badania prze-
prowadzonego na myszach B6C3F1 (10 osobni-
kow kazdej plci na dawke), trwajacego 13 tygodni
(5 dni wtygodniu), bylo nieznaczne obnizenie
masy ciala przy zastosowaniu najwyzszej dawki
(NTP 1986). Zwierzetom podawano doustnie przez
zgtebnik 1,2-dichloropropan woleju kukurydzia-
nym w dawkach: 0 (kontrola); 30 mg/kg mc./dobe;
60 mg/kg mc./dobe; 125 mg/kg mc./dobe; 250 mg/
kg mc./dobe lub 500 mg/kg mc./dobe.

W badaniu neurotoksycznosci szczury F344
otrzymywaly przez zglebnik 1,2-dichloropropan
w dawkach: 0 (kontrola); 20 mg/kg m.c./dobe;
65 mg/kg m.c./dobe lub 200 mg/kg m.c./dobe przez
13 tygodni (5 dni w tygodniu), (Johnson, Gorzinski
1988). Nie stwierdzono zmian w wynikach comie-
siecznych testow neurologicznych, obejmujacych
baterie obserwacji funkcjonalnej (FOB), pomiar
sity chwytu konczyn tylnych oraz ocene¢ aktywnosci
ruchowej. Po 13 tygodniach ekspozycji przeprowa-
dzono dokladne badania histopatologiczne ukladu
nerwowego, watroby, nerek is$ledziony u4 szczuréw
z kazdej grupy. Pozostale 11 szczuréw w grupie
obserwowano przez kolejne 9 tygodni, po czym 5
szczuréw z grupy poddano podobnym analizom.
U samcow szczuréw zaobserwowano zmniejszenie
masy ciala przy najwyzszej dawce, nadal widoczne
pod koniec okresu rekonwalescencji.

W 103-tygodniowym badaniu na szczurach
F344/N (50 osobnikéw kazdej pici w kazdej gru-
pie dawki), ktérym podawano 1,2-dichloropropan
(o czystosci >99%) woleju kukurydzianym przez
zgtebnik, w dawkach: 0 (kontrola); 62 mg/kg mc./
dobe; 125 mg/kg mc./dobe lub 250 mg/kg mc./dobe
(wylacznie samicom), 5 dni w tygodniu, odnoto-
wano zmniejszenie masy ciala zwierzat po podaniu
najwyzszej dawki oraz 100% przezywalnos¢ samic
otrzymujacych te dawke (tab. 5), (NTP 1986).

W 103-tygodniowym badaniu na myszach
B6C3F1 (50 osobnikéw kazdej plci na dawke) po-
dawano 1,2-dichloropropan (o czystosci >99%)
w oleju kukurydzianym przez zgtebnik w dawkach:
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0 (kontrola); 125 mg/kg mc./dobe lub 250 mg/
kg mc./dobe, 5 dni wtygodniu (NTP 1986).
Zwiekszong $miertelno$¢ obserwowano u samic
otrzymujacych najwyzsza dawke, jednak prawdo-
podobnie byla ona zwigzana z zakazeniami, kto-
re stwierdzono u 60% padlych w trakcie badania.
Nienowotworowe zmiany w watrobie wystepowaly
ze zwiekszong czestoscig u samcow przy obu pozio-
mach dawek i obejmowaly powigkszenie watroby
oraz ogniskowg martwice komorek watroby.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania u ludzi

Przedstawiono szereg badan dotyczacych punktéw
koncowych genotoksycznos$ci, przeprowadzonych
na probkach klinicznych pobranych od pracowni-
kéw drukarni w Japonii, zawodowo narazonych na
1,2-dichloropropan (DCP) oraz inne rozpuszczal-
niki chloroorganiczne, m.in. dichlorometan, u kto-
rych rozpoznano raka drég zoélciowych (CCA).
W prébkach tkanek pobranych z guzéw drég z6t-
ciowych tych pracownikéw stwierdzono istotnie
zwiekszong czestos¢ wystepowania mutacji soma-
tycznych w poréwnaniu z probkami tkanek po-
chodzacymi z guzéw drdg zélciowych pacjentéw
z grupy kontrolnej, ktérzy nie byli narazeni na
1,2-dichloropropan.  Zaobserwowano rdéwniez
specyficzny wzorzec mutacji raka drog zodlcio-
wych zwigzany z narazeniem na 1,2-dichloropro-
pan u pracownikéw zawodowo narazonych na
ten zwigzek (Mimaki iin. 2016; 2020). Unikalna
sygnatura mutacyjna obejmowala preferencyjne
wystepowanie zmian w obrebie mutacji trinukle-
otydowych GpCpY na GpTpY (Y - zasada pirymi-
dynowa), ktére do tej pory zidentyfikowano jedynie
w 13 sposrod ponad 23 000 zsekwencjonowanych
ludzkich nowotworéw, w tym 5 gruczolakorakach
drog zotciowych.

Charakterystyczny profil mutacji, wspolny dla
wszystkich badanych przypadkéw zawodowych,
wskazuje na narazenie na wspolny, silnie dziatajacy
mutagen, a tym samym na udzial 1,2-dichloropro-
panu w procesie mutagenezy w genach potencjal-
nie zaangazowanych w kancerogenez¢ raka drog
z0lciowych. Profil mutagenny zaobserwowany
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w ludzkich prébkach klinicznych zostal jedynie
czg$ciowo potwierdzony w badaniach in vitro
zwykorzystaniemszczepuSalmonella Typhimurium
TA100, natomiast nie zostal potwierdzony w bada-
niach na zwierzetach. Mutacje powodujgce zmia-
ne aminokwasow w genach typu ,,mut driver” (tj.
genach zawierajacych mutacje sterujace, ktore
zwiekszajg przewage selektywng wzrostu komdrek
nowotworowych) wykryto zaréwno w komorkach
przedrakowych, jak iw komorkach inwazyjnych.
Sposréd tych genéw ARIDIA, ARID2, MLL2
i SETBP1 byly zmutowane z wigkszg czestoscia
w zmianach inwazyjnych niz wzmianach przed-
rakowych (Mimaki iin. 2020). Badania wykazaly
réwniez, ze ekspresja y-H2AX byta istotnie zwiek-
szona w ogniskach nienowotworowych komorek
nablonka duzych przewodoéw zotciowych, zmianach
BilIN (ang. biliary intraepithelial neoplasia — $réd-
nablonkowa neoplazja nabtonka drég zoélciowych),
IPNB (ang. intraducatl papillary neoplasm of the
bile duct - wewnatrzprzewodowy nowotwor bro-
dawkowaty drog zotciowych) oraz wraku inwa-
zyjnym u pracownikéw drukarni w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi obejmujgcymi pacjentéw
z CCA wspolistniejagcym z kamicg watrobowa, Billn
oraz konwencjonalnym IPNB. W badaniach Sato
iin (2014) oraz Mimaki iin. (2020) mutacje w ge-
nach KRAS i GNAS stwierdzono wylacznie w przy-
padkach zwigzanych z narazeniem zawodowym, co
sugeruje, ze 1,2-dichloropropan moze indukowa¢
mutacje somatyczne w tych genach.

Badania na zwierzetach (in vivo)

Dostepne dane z badan na zwierzetach wskazuja na
brak wyraznego dzialania mutagennego 1,2-dichlo-
ropropanu in vivo u narazonych gryzoni. Zwigzek
nie powodowal istotnego zwigkszenia, w porow-
naniu z grupg kontrolng, czestosci mutacji genu
Pig-a w erytrocytach myszy B6C3F, wielokrot-
nie narazanych inhalacyjnie na stezenie 600 ppm
(~3000 mg/m’) przez 6 tygodni (Suzuki iin.
2014). Czestosci mutacji genu gpt w watro-
bie myszy transgenicznych C57BL/6] narazo-
nych na pojedyncze stezenie 1,2-dichloropro-
panu wynoszace 300 ppm (~1500 mg/m®) byla
032% wyzsza niz w grupie kontrolnej, jednak
wzrost ten nie byl istotny statystycznie. Natomiast
w grupie jednoczes$nie narazonej na 1,2-dichlo-
ropropan i dichlorometan (stezenie 800 ppm,
~2800 mg/m’) odnotowano istotny, 2,6-krotny
wzrost czgstosci mutacji w poréwnaniu z kontrolg
(Suzuki iin. 2014).
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W kolejnych badaniach mutacji transgenicz-
nych uszczuréow nie wykazano wplywu 1,2-di-
chloropropanu podawanego doustnie (per os)
na czesto$¢ mutacji genu gpt ani na wystepowa-
nie fenotypu SpI- w watrobie (Hirata iin. 2017).
Wezesniejsze badania oceniajagce dominujace mu-
tacje letalne uszczuréw otrzymujacych  wode
z dodatkiem 1,2-dichloropropanu w dawkach do
162 mg/kg mc./dobe przez 14 tygodni réwniez daty
wyniki negatywne (ATSDR 2021). W badaniu re-
cesywnych mutacji letalnych sprzezonych z plcig
u Drosophila melanogaster narazonych na 1,2-di-
chloropropan poprzez wstrzyknigcie lub wdycha-
nie przez 2 tygodnie uzyskano wyniki negatywne.
Natomiast w tescie mutacji somatycznych i rekom-
binacji (SMART) u Drosophila melanogaster, po
48-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na steze-
nia odpowiadajace poziomom $miertelnym (LC,,)
uzyskano wyniki istotnie dodatnie (ATSDR 2021;
Chroust i in. 2007).

W dos$wiadczeniach przeprowadzonych przez
NTP, oceniajagcych wymiang chromatyd sio-
strzanych oraz aberracje chromosomowe w szpi-
ku kostnym myszy otrzymujacych pojedyncze
wstrzykniecie dootrzewnowe 1,2-dichloropropanu
w dawkach do 450 mg/kg mc., uzyskano wyniki
ujemne (ECHA 2023). W retikulocytach lub ery-
trocytach myszy B6C3F, po narazeniu wziewnym
na 1,2-dichloropropan nie wykazano aktywnosci
klastogennej/aneugenicznej. Jednakze w watrobie
myszy narazonych na stezenia 2100 ppm 1,2-di-
chloropropanu (480 mg/m®) stale obserwowano
uszkodzenia DNA w postaci peknieé nici DNA
(w tym pekni¢¢ dwuniciowych) oraz indukcje fos-
forylacji YH2AX (Suzuki iin. 2014; Toyooka iin.
2017). Obserwowane uszkodzenia prawdopodob-
nie wynikaly z bezposredniej interakcji z DNA,
poniewaz nie odnotowano istotnego zwigkszenia
poziomu adduktéw 8-okso-2’-deoksyguanozyny
(8-0x0-dG) w watrobach myszy i chomikéw nara-
zonych na 1,2-dichloropropan w dawce 250 mg/kg
mc., podawanej przez zglebnik przez okres do 4 ty-
godni (Gi iin. 2015).

Badania na zwierzetach (in vitro)

Wyniki wczesnych doswiadczen mutagennodci
przeprowadzonych na szczepach Salmonella Ty-
phimurium TA100 i TA1535, zaréwno w obecno-
$ci, jak i przy braku aktywacji metabolicznej, byly
pozytywne, jednak efekt obserwowano dopiero
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po zastosowaniu wysokich dawkach (De Lorenzo
iin. 1977; Principe iin. 1981). W pdzniejszych ba-
daniach z wykorzystaniem tych samych szczepéw
uzyskano jedynie stabo dodatnie wyniki w warun-
kach braku aktywacji metabolicznej (NTP 1986).
We wszystkich wymienionych badaniach konse-
kwentnie uzyskiwano wyniki ujemne dla szczepow
TA1537 i TA98, niezaleznie od dodatku frakeji S9.

Mutagennos$¢ zalezng od dawki, niezalezng od
GSTT]I, odnotowano dla Salmonella Typhimurium
szczepu TA100 oraz ludzkiego szczepu TA100 przy
stezeniach w zakresie 600 + 3000 ppm (bez aktywacji
metabolicznej, z zastosowaniem systemu zamknie-
tej plytki), (Akiba iin. 2017; Mimaki iin. 2016).
1,2-Dichloropropan nie indukowat proceséw napra-
wy DNA w bakteryjnych systemach testowych (von
der Hude i in. 1987; Yasunaga i in. 2004).

W organizmach eukariotycznych (innych niz
ssaki) 1,2-dichloropropan wykazywal dzialanie
mutagenne w komorkach Aspergillus nidulans, po-
wodujgc 4-krotny wzrost liczby mutantéw opor-
nych na 8-azaguanine w poréwnaniu z kontrola
rozpuszczalnikowa przy najwyzszym zastosowa-
nym stezeniu (400 pl/ptytke), ( (Principe i in. 1981).
Natomiast 1,2-dichloropropan nie indukowat zda-
rzen zwigzanych z segregacja somatyczng, takich
jak mitotyczny brak dysfunkcji, mitotyczne skrzy-
zowanie i haploidyzacja, w tym samym organizmie,
gdy byt stosowany w stezeniu granicznym 154 mM
(Crebelliiin. 1984).

W komoérkach ssakow 1,2-dichloropropan nie
wykazywal zadnej aktywnosci mutagennej wlo-
cus Hprt wkomorkach jajnika chomika chinskie-
go (CHO), natomiast indukowal mutacje wlocus
kinazy tymidynowej (tk) w komdrkach chtoniaka
myszy L5178Y wobecnosci egzogennej aktywa-
cji metabolicznej (Myhr iin. 1988; Myhr, Caspary
1991). W komdrkach CCA pojedyncza ekspozycja
na 1,2-dichloropropan nie wywotywala istotnego
zwiekszenia czestosci mutacji (Toyooka i in. 2017).

Pomimo ograniczonej aktywno$ci mutagen-
nej 1,2-dichloropropan konsekwentnie wykazy-
wal zdolno$¢ do uszkadzania DNA (tj. indukcji
y-H2AX i peknie¢ nici DNA) oraz chromosoméw
(wymiany chromatyd siostrzanych iaberracji)
w komorkach ssakow, w tym w ludzkich hepatocy-
tach i cholangiocytach. W tym ostatnim przypadku
w komorkach narazonych na 1,2-dichloropropan
w stezeniach 1 + 10 mM stwierdzono zalezng od
dawki i czasu indukcje y-H2AX w wyniku peknieé
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dwuniciowych DNA, prowadzacg do aktywacji
szlaku sygnalowego ATM. OdpowiedZ na uszko-
dzenie DNA byla wréznym stopniu uwarunko-
wana zwiekszong aktywnoscig CYP2E1 i ROS, po-
niewaz tworzenie y-H2AX byto ostabione zaréwno
przez swoiste, jak inieswoiste inhibitory CYP
oraz przeciwutleniacz. Uszkodzenie DNA ulegalo
nasileniu, gdy cholangiocyty hodowano wspolnie
z ludzkimi makrofagami, co przypisano sygnali-
zacji prozapalnej pochodzacej od eksponowanych
makrofagow (Zong i in. 2019).

Podsumowujac, dane dotyczace genotoksyczno-
$ci nie s3 wpelni spdjne we wszystkich systemach
badawczych iu wszystkich gatunkoéw, jednak 1,2-di-
chloropropan nalezy uzna¢ za substancje geno-
toksyczng o bezprogowym mechanizmie dzialania
rakotworczego. Wniosek ten opiera sie gtéwnie na
wynikach badan prowadzonych u ludzi, w ktérych zi-
dentyfikowano unikalng sygnature mutacyjng w CCA
u zawodowo narazonych pracownikéw, mimo ze nie
zidentyfikowano specyficznych zmian w DNA.

Dziatanie rakotworcze

1,2-Dichloropropan posiada zharmonizowang kla-
syfikacje zgodna z CLP jako Carc. 1B - substan-
cja mogaca powodowa¢ raka (Rozporzadzenie...
2008). Natomiast wedlug IARC zwiazek ten zostal
zakwalifikowany do grupy 1 jako ,rakotworczy dla
ludzi”. Ocena ta wynikata z ,wystarczajacych dowo-
dow pochodzacych z badan uludzi i zwierzat do-
swiadczalnych” (IARC 2016).

Dziafanie rakotwércze u ludzi

Zestawienie przypadkéow raka drég zolciowych
(CCA) u ludzi narazonych na dziatanie 1,2-dichlo-
ropropanu przedstawiono w tabeli 6 (ATSDR 2021;
ECHA 2023; IARC 2016). Badania nad rakotwor-
czo$cig 1,2dichloropropanu zostaly zainicjowane
w zwigzku z rozpoznaniem 17 przypadkow raka
drog zolciowych (zidentyfikowanego histologicz-
nie jako rak drég zolciowych, CCA) w malym
zakladzie druku offsetowego w Osace w Japonii.
Nastepnie, wramach badan epidemiologicznych
i badan higieny pracy, zidentyfikowano siedem do-
datkowych przypadkéw w czterech innych matych
drukarniach w Japonii. IARC (2016), na podstawie
opisow tych przypadkow oraz retrospektywnych
badan kohortowych pracownikéw japonskich firm
poligraficznych, dokonala oceny rakotwoérczego
dzialania 1,2-dichloropropanu.
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W momencie rozpoznania CCA u wigkszosci
pacjentow stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ en-
zymow AST, AIAT, y-GTP oraz podwyzszone steze-
nie bilirubiny w surowicy. Zwigkszona aktywno$¢
y-GTP u niektorych pacjentéw pojawita sie juz kil-
ka lat przed rozpoznaniem guza (Kubo i in. 2014a).
Liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny, warto-
$ci hematokrytu, stezenie cholesterolu catkowitego
i trojglicerydéw oraz stezenie glukozy w osoczu
na czczo miescily si¢ wnormie (Kumagai 2014).
Opierajac sie¢ na przypadkach zachorowan z samej
Osaki, szacowane wzgledne ryzyko wystapienia
tego rzadkiego i na ogdt $miertelnego nowotworu
bylo niezwykle wysokie. Wigkszo$¢ pracownikow
tych zaktadow byla narazona na dzialanie zaréwno
1,2dichloropropanu, jak idichlorometanu w ste-
zeniach znacznie przekraczajacych obecne mie-
dzynarodowe wartosci dopuszczalne. Dodatkowo
w Srodowisku pracy wystepowaly roéwniez inne
chlorowane rozpuszczalniki (np. 1,1,1-trichloro-
etan), atakze benzyna, nafta ifarby drukarskie
(TIARC 2016).

Grupa robocza IARC oszacowata standaryzowa-
ny wspolczynnik zapadalnosci (SIR) dla narazenia
na 1,2-dichloropropan (SIR = 1053; 95% przedziat
ufnosci (CI): 386 + 2291), a takze dla tacznego na-
razenia na 1,2-dichloropropan i DCM (SIR = 1487;
95% CI: 742 + 2660). Na tej podstawie stwierdzono,
ze "wzgledne ryzyko dla samego 1,2-dichloropro-
panu bylo niezwykle wysokie inie byto mozliwe
okreslenie, ktéry czynnik byl odpowiedzialny za
wzgledne ryzyko w grupie narazonej zaréwno na
1,2dichloropropan, jak i dichlorometan”.

W kolejnych latach, od powstania opracowa-
nia IARC (2016) ukazaly sie dodatkowe publika-
cje dotyczace narazenia japonskich pracownikéw
poligraficznych. ATSDR (2021), na ich podstawie,
wyciagnal wniosek, ze ,,skutki dla watroby sg przy-
puszczalnym skutkiem zdrowotnym dla ludzi”
Bioragc pod uwage rzadko$¢ wystepowania CCA
w populacji generalnej, ody wiek pracownikow
w momencie diagnozy, brak innych znanych czyn-
nikow ryzyka oraz bardzo wysokie ryzyko wzgled-
ne, a takze specyficznos¢ i widoczng intensywnos¢
ekspozycji, jest bardzo mato prawdopodobne, aby
stwierdzenie duzego nadmiaru raka drog zdlcio-
wych wéréd pracownikéw drukarni byto wynikiem
przypadku. Jest réwniez bardzo mato prawdopo-
dobne, aby ocena ryzyka byla spowodowana stron-
niczo$cig lub bledng interpretacja danych.
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W ramach  Nordyckiego  Badania  Raka
Zawodowego (NOCCA) w kilku krajach euro-
pejskich oceniano réwniez ryzyko wystapienia
CCA (Vlaanderen iin. 2013). W poréwnaniu
z populacja generalng mezczyzni zatrudnieni jako
»drukarze lub pokrewni pracownicy” w Finlandii,
Islandii, Norwegii i Szwecji wykazywali statystycz-
nie istotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na
wewnatrzwatrobowego CCA (SIR = 2,34; 95% CI:
1,45 + 3,57). Ryzyko u kobiet pracujgcych w tym
zawodzie bylo statystycznie nieistotnie zwiekszone
(SIR = 1,95; 95% CI: 0,84 + 3,85), (Vlaanderen i in.
2013). W populacyjnym badaniu kliniczno-kon-
trolnym przeprowadzonym w dziewieciu krajach
europejskich ryzyko pozawatrobowego CCA bylo
znacznie podwyzszone wsrod zecer6w w porow-
naniu z przedstawicielami innych zawodéw (OR
= 5,78; 95% CI: 1,43 + 23,29), ale nie wérdd ogoétu
pracownikéw drukarni (OR = 2,42; 95% CI: 0,81 +
7,24). Narazenie na 1,2-dichloropropan lub inne
rozpuszczalniki nie bylo oceniane w zadnym z tych
badan.

Seeherunwong iin. (2022) przeprowadzili ba-
danie przekrojowe obejmujgce 200 pacjentéw
z CCA w szpitaluw pdétnocno-wschodniej Tajlandii.
Sposréd 11 przypadkéow CCA zwigzanych z pra-
ca sze$¢ osob pracowalo jako dekarze, bedac na-
razonymi na azbest. Pozostalych pieciu pacjentéw
z CCA bylo narazonych na 1,2-dichloropropan
i dichlorometan, cho¢ wykonywali rézne zawody
(drukarz, mechanik, pracownik fabryki folii,
nauczyciel zawodu i spawacz). Autorzy zauwazyli,
ze $redni czas zatrudnienia wynosil 19 lat, a okres
utajenia u mezczyzn - 27 lat.

Czesto$¢ wystepowania CCA roézni sie w za-
leznosci od kraju ipredyspozycji genetycznych.
W Europie czestos¢ wystepowania waha sie od
0,45/100 000 w Szwajcarii do 3,36/100 000 we
Wioszech. Wysoki wskaznik w niektdrych krajach
azjatyckich wydaje si¢ zwigzany z duza czesto-
$cig wystepowania infekcji motylica watrobowa.
Czynnikami ryzyka zachorowania na CCA sg cho-
roby cholestatyczne watroby, infekcje, zaburzenia
zapalne, toksyny, warunki metaboliczne, zaburzenia
genetyczne oraz narazenie zawodowe na substan-
cje chemiczne, takie jak azbest, chlorek winylu itp.
(ECHA 2023).

Dziatanie rakotworcze na zwierzeta

Przeprowadzono kilka do$wiadczen dotyczacych
rakotworczosci  1,2-dichloropropanu  u myszy
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i szczuréw, po podaniu per os (za pomoca zgtebni-
ka) lub inhalacyjnie (tab. 5). 1,2-Dichloropropan
zwiekszal czestos¢ wystepowania gruczolaka watro-
bowokomodrkowego i/lub raka watrobowokomor-
kowego u samcéw i samic myszy po podaniu droga
pokarmowg, gruczolaka oskrzelikéw pecherzykow
plucnych i/lub gruczolakoraka usamcéw isamic
myszy narazonych droga oddechows oraz naczy-
niakomiesaka $ledziony u samcdéw myszy narazo-
nych inhalacyjnie. 1,2-Dichloropropan indukowat
miesaka histiocytarnego 1igruczolaka gruczolu
Hardera u samcdw myszy narazonych inhalacyjnie.
W jednym eksperymencie oceniano potencjalny
wplyw 1,2-dichloropropanu na kancerogenno$¢
indukowang przez N-nitrozobis(2-oksopropylo)-
-amine (BOP) (tab. 4) (Gi i in. 2015).

U myszy narazanych inhalacyjnie w 2-letnim
doswiadczeniu na 1,2-dichloropropan w steze-
niach: 0 (kontrola); 32 ppm; 80 ppm lub 200 ppm
(150 mg/m? 380 mg/m’; 950 mg/m?) czestos¢ wy-
stepowania gruczolakéow irakéw oskrzelowo-pe-
cherzykowych byta zwiekszona juz przy najnizszym
badanym stezeniu. W watrobie czesto$¢ wystepo-
wania miesakow histiocytarnych byla zwiekszo-
na (istotnie statystycznie) usamcOdw myszy przy
80 ppm, ale nie przy 200 ppm. Przy najwyzszym
stezeniu liczba naczyniakomigsakow krwionosnych
réwniez wzrosla, co mialo znaczenie statystyczne
u samcoéw myszy. Gruczolaki wykryto w gruczole
Hardera, aich liczba wzrastala wraz ze stezeniem
(Matsumoto i in. 2013).

W kolejnym eksperymencie, po narazeniu in-
halacyjnym przez 2 lata (6 h dziennie, 5 dni w ty-
godniu) na stezenia 1,2-dichloropropanu wyno-
szace: 0 (kontrola); 80 ppm; 200 ppm lub 500 ppm
(380 mg/m?; 950 mg/m?; 2400 mg/m?), czestos$¢ wy-
stepowania brodawczakéw w jamie nosowej u sam-
cow i samic szczurow F344 byla istotnie zwigkszo-
na przy najwyzszym stezeniu. Przerost, metaplazje
i stan zapalny obserwowano tylko w gérnych dro-
gach oddechowych. Nie stwierdzono uszkodzen
w zadnym z pozostalych narzadéw. Trzy przypadki
rozwinietego esthesioneuroepithelioma (neuroblasto-
ma w nablonku wechowym) byly nowym odkryciem
inie byly obserwowane w historycznych grupach
kontrolnych. Dlatego uznano je za zwigzane z naraze-
niem na 1,2-dichloropropan (Umeda i in. 2010).

W 2-letnim badaniu z udzialem szczuréw F344
i myszy B6C3F1, ktérym podawano 1,2-dichloro-
propan przez zglebnik w dawkach 0 + 250 mg/kg

32

mc./dobe, stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania
gruczolakéow irakéw watrobowokomodrkowych
byta zwiekszona u myszy (NTP 1986).

Giiin. (2015) badali potencjalny wptyw 1,2-di-
chloropropanu na indukowang przez N-nitrozo-
bis(2-oksopropylo)amine (BOP) cholangikarcyno-
geneze oraz na promowanie zmian nowotworowych
w trzustce, plucach lub nerkach usamcéow cho-
mikow (tab. 4). Narazanym grupom wstrzyknie-
to podskérnie BOP (10 mg/kg mc) czterokrotnie
w ciggu tygodnia, a nastepnie, po 14 dniach, przez
zgtebnik w oleju kukurydzianym podawano 1,2-di-
chloropropan w dawkach: 0 (kontrola), 62,5 mg/
kg mc./dobe lub 125 mg/kg mc./dobe przez 15 lub 17
tygodni. Odnotowano 1 przypadek $miertelny wsroéd
zwierzat narazonych na 62,5 mg DCP/kg mc./dobe
+ BOP przez 17 tygodni. Na koniec eksperymentu
stwierdzono, ze wzgledna ibezwzgledna masa ciala
byla istotnie zmniejszona tylko w grupie o najwyz-
szym narazeniu. Nie stwierdzono istotnych zmian
histopatologicznych w watrobie, trzustce, ptucach lub
nerkach ani istotnego wptywu na ekspresje CYP2EL,
GSTT1 iKi-67. Autorzy badan doszli do wniosku,
ze 1,2-dichloropropan nie ma wplywu na wywotane
przez BOP zmiany przednowotworowe lub nowotwo-
rowe w zadnej z badanych tkanek (Giiin. 2015).

Podsumowujac przedstawione badania, mozna
stwierdzi¢, ze 1,2-dichloropropan indukowal nowo-
twory gléwnie w jamie nosowej szczuréw i w ptu-
cach myszy po ekspozycji droga oddechows oraz
guzy w watrobie myszy po podaniu przez zglebnik.
W zwigzku z tym stwierdzono, ze substancja ta ma
dzialanie rakotworcze. Rak drog zélciowych obser-
wowany u ludzi zawodowo narazonych na 1,2-di-
chloropropan nie rozwijatl si¢ jednak u gryzoni ani
po narazeniu inhalacyjnym, ani po podaniu droga
pokarmowg.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Ludzie

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat wptywu 1,2-dichloropropanu na
plodnos¢ ani jego wplywu na toksycznos¢ rozwojo-
wa u ludzi.

Zwierzeta

W badaniu dwupokoleniowym samcom i sami-
com szczuréw Sprague-Dawley z pokolen FO i F1
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podawano 1,2-dichloropropan w wodzie pitnej
w sposob ciagly, w stezeniach: 0,024%, 0,10% lub
0,24%. Zwierzeta FO byly narazone przez 10 ty-
godni przed kryciem, w okresie krycia, ktéry nie
trwal dluzej niz 3 tygodnie, oraz podczas odchowu
odych. Zwierzeta z pokolenia F1 byly traktowa-
ne wten sam sposob. Samce z pokolenia FO byly
taczone przez 2 tygodnie z nienarazonymi samica-
mi wcelu przeprowadzenia dominujacego testu
letalnego; 1,2-dichloropropanu nie podawano im
w wodzie pitnej w 15. i 16. tygodniu badania. Nie
zaobserwowano wplywu substancji na parametry
rozrodu (ptodnosé¢ i parametry miotu). W badaniu
histopatologicznym u zwierzat FO i F1 nie stwier-
dzono zmian w badanych narzadach (watroba we
wszystkich grupach stezen oraz dodatkowo narza-
dy rozrodcze, nerki i szpik kostny w grupie o wy-
sokim stezeniu), poza zwigkszong ziarnisto$cig
watrobowokomodrkowa we wszystkich grupach
stezen. NOAEL dla toksycznosci rodzicielskiej in-
dukowanej przez narazenie na 1,2-dichloropropan
w wodzie pitnej wynosit okoto 25 mg/kg mc./dobe,
dla toksycznosci okotoporodowej - 100 mg/kg
mc./dobe, a dla wptywu na parametry rozrodcze —
190 mg/kg mc./dobe (Greim 1998).

W innym eksperymencie samice szczurow F344
byly narazone inhalacyjnie na stezenie 1,2-di-
chloropropanu wynoszace: 0 (kontrola), 50 ppm;
100 ppm lub 200 ppm (240 mg/m’; 480 mg/m’;
960 mg/m’) przez 8 h dziennie przez 20 dni. Cykl
rujowy byt wydluzony przy niskim i wysokim ste-
zeniu, a spontaniczna owulacja zostala zahamowa-
na (Sekiguchi i in. 2002).

Samce szczuréw Sprague-Dawley byly narazo-
ne przez zglebnik na dzialanie 1,2-dichloropropa-
nu woleju kukurydzianym w dawkach: 0 (kon-
trola), 100 mg/kg mc./dobe, 250 mg/kg mc./dobe,
500 mg/kg mc./dobe lub 750 mg/kg mc./dobe przez
10 kolejnych dni lub 13 tygodni (5 dni w tygodniu)
(tab. 4). Badania histopatologiczne zwierzat nara-
zonych na dwie najwyzsze dawki wykazaty zmiany
w jadrach (zwyrodnienie, zmniejszenie produkecji
plemnikéw) i w najadrzach (zwigkszona liczba zde-
generowanych spermatogonii) w ciggu 10 dni i 13
tygodni, odpowiednio dla wysokiej i Sredniej dawki
(Bruckneriin. 1989).

W badaniu teratogennosci grupom 30 samic
szczurdw Sprague-Dawley podawano 1,2-dichlo-
ropropan przez zglebnik w dawkach: 0 (kontrola),
10 mg/kg mc./dobg, 30 mg/kg mc./dobe lub
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125 mg/kg mc./dobe od 6. do 15. dnia cigzy (tab. 7).
W grupie otrzymujacej najwyzsza dawke obser-
wowano toksyczno$¢ matczyng w postaci uspoko-
jenia, zmniejszonego spozycia paszy i, w efekcie,
zmniejszonego przyrostu masy ciata. Skutkowato
to opdznionym dojrzewaniem szkieletu plodu
(opdznionym kostnieniem czaszki). Nie obserwo-
wano zadnych efektéw teratogennych. W tym ba-
daniu warto$§¢ NOAEL dla toksyczno$ci matczynej
i rozwojowej wynosita 30 mg/kg mc./dobe. (Greim
1998; Kirk i in. 1995).

W innym badaniu teratogennosci cig¢zarnym
albinotycznym krélikom New Zealand (18 matek
w grupie dawkowania) podawano 1,2-dichloro-
propan w dawkach: 0 (kontrola), 15 mg/kg mc./
dobe, 50 lub 150 mg/kg mc./dobe przez zglebnik
od 7. do 19. dnia cigzy (tab. 7). U matek w grupie
otrzymujacej najwyzsza dawke obserwowano ja-
dlowstret, opdzniony przyrost masy ciala i niedo-
krwisto$¢, ktore prowadzity do niewielkiego dzia-
tania toksycznego na pléd w postaci opdznionego
kostnienia szkieletu. Nie zaobserwowano dzialania
teratogennego. Warto$¢ NOAEL dla toksycznosci
matczynej irozwojowej wynosita 50 mg/kg mc./
dobe (Greim 1998; Kirk i in. 1995).

Podsumowujac, w badaniach toksycznosci nie
zaobserwowano wplywu 1,2-dichloropropanu na
funkcje seksualne i plodnos$¢ w badaniu przeprowa-
dzonym na dwdch pokoleniach szczuréw. Wpltyw
na ode przypisywano mniejszemu poborowi wody
ipaszy przez matki. W badaniach rozwojowych
nie stwierdzono istotnego szkodliwego wpltywu na
rozrodczos¢ u szczuréw i krolikow. W doswiadcze-
niach tych za przyczyne zmniejszonego kostnienia
czaszki stwierdzonego u odych uznano toksycznos¢
matczyng. Obserwowanych zmian w jadrach ina-
jadrzach szczuréw narazonych droga pokarmowa
na 1,2-dichloropropan nie odnotowano w innych
badaniach toksycznosci przewleklej ani rakotwor-
czo$ci. Istnieja ograniczone dowody wskazujace,
ze 1,2-dichloropropan zakldca ptodnos¢ zwierzat
poprzez zmiane produkcji lub jakosci nasienia oraz
wydluzenie cykli rujowych.

TOKSYKOKINETYKA

Gléwnymi drogami narazenia na 1,2-dichloropro-
pan w miejscu pracy sa drogi oddechowe i skora.
Ogolnoustrojowe skutki toksyczne obserwowane
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uludzi po spozyciu wskazuja, ze 1,2-dichloropro-
pan moze by¢ réwniez wchlaniany z przewodu po-
karmowego (ATSDR 2021; IARC 2016).

Wchtanianie, rozmieszczanie

W dostepnej literaturze nie znaleziono badan do-
tyczacych szybkosci i miejsca wchlaniania 1,2-di-
chloropropanu uludzi. Natomiast badania na
zwierzetach wskazuja, ze 1,2-dichloropropan jest
szybko wchlaniany irozprowadzany w organi-
zmie po narazeniu inhalacyjnym (Take iin. 2014;
Timchalk iin. 1991). W kilku badaniach oceniano
toksykokinetyke 1,2-dichloropropanu u zwierzat
narazonych na te substancje per os, stwierdzajac,
ze jest ona rowniez tatwo wchlaniana z przewodu
pokarmowego.

W badaniu inhalacyjnym Take i in. (2014) zmie-
rzono zmiany stezen 1,2-dichloropropanu w czasie
u samcow szczurdw F344 / DuCrlCrlj w tkankach,
krwi, watrobie, nerkach, ptucach i ttuszczu brzusz-
nym. Biologiczny okres péttrwania (t,,,) w grupach
narazonych na stezenia 80 ppm i 500 ppm (380 mg/m’
i 2400 mg/m’) wynosit odpowiednio 182 i 168 min
we krwi, 39 i 61 min w ptucach, 57 i 125 min w wa-
trobie, 591 127 minut w nerkach oraz 1541 186 min
w tluszczu brzusznym, gdzie réwniez wystapita
akumulacja. W grupie narazonej na nizsze stezenie
maksymalne stezenie 1,2-dichloropropanu w ptu-
cach, watrobie i nerkach osiagnieto po 1 h i pozo-
stalo ono stale do konca okresu ekspozycji (6 h).
W tkance tluszczowej w jamie brzusznej stezenie
1,2-dichloropropanu wzrastalo w sposéb zalezny
od czasu przez caly okres ekspozycji i bylo wyzsze
niz w pozostalych tkankach. Autorzy stwierdzili, ze
wysokie stezenie 1,2-dichloropropanu w ttuszczu
w jamie brzusznej wynika z jego wysokiej rozpusz-
czalno$ci w lipidach. Po ekspozycji na wyzsze ste-
zenie stan stacjonarny nie zostal osiagniety w zad-
nej tkance. Autorzy byli w stanie zmierzy¢ stezenie
1,2-dichloropropanu we krwi do 18 h po zakoncze-
niu ekspozycji w obu grupach, natomiast w pozo-
stalych kompartmentach tylko w grupie o najwyz-
szym stezeniu 1,2-dichloropropanu (Hartwig 2022;
Take i in. 2014).

W kolejnym dos$wiadczeniu Take iin. (2017)
sledzili podobne zmiany, tym razem narazajac
szczury przez zglebnik. We wszystkich narzadach
lub tkankach stezenie 1,2-dichloropropanu osig-
galo maksymalng warto$¢ (C,,,) po 60 min od
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ekspozycji, a nastepnie powoli spadato. W grupie
otrzymujacej nizsza dawke, wynoszaca 62 mg/kg
mc./dobe, 1,2-dichloropropan byt nadal wykrywal-
ny w watrobie, nerkach i plucach po 9 h, a w tkan-
ce ttuszczowej w jamie brzusznej — do 24 h po po-
daniu, podczas gdy w grupie otrzymujacej dawke
125 mg/kg mc. 1,2-dichloropropan byl wykry-
walny we wszystkich badanych tkankach po 24 h.
W kazdym punkcie czasowym stezenie 1,2-dichlo-
ropropanu w ttuszczu w jamie brzusznej bylo wiek-
sze niz w innych narzadach lub tkankach, zgodnie
z lipofilowym charakterem substancji. Wartosci
t,, wynosily wgrupach otrzymujacych dawki
62 mg/kg mc. 1125 mg/kg mc. odpowiednio:
193 i 315 min we krwi, 144 i 187 min w watrobie,
144 1 193 min w nerkach, 114 i 165 min w ptucach
oraz 257 1330 min w tkance tluszczowej w jamie
brzusznej. Po 2 dniach we krwi i wszystkich innych
badanych tkankach w grupie otrzymujacej wysoka
dawke stwierdzono niewielkg ilo$¢ 1,2-dichloro-
propanu, co sugeruje, ze zwigzek pozostaje w tkan-
kach przez dtuzszy czas po podaniu (Hartwig 2022;
Take i in. 2017). Dane wskazujgce na diuzsze okresy
pottrwania przy wyzszych dawkach w poréwnaniu
z nizszymi dawkami sugeruja, Ze dochodzi na nasy-
cenia poszczegolnych kompartmentow.

W eksperymencie wykonanym na szczurach
F344 (n = 4/grupe/ple¢) podawano per os poje-
dyncza dawke 1 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc.
1,2-dichloropropanu znakowanego radioizotopem,
anastepnie 1 mg/kg mc. substancji nieznakowa-
nej radioaktywnie przez 7 dni, po czym w 8. dniu
podawano koncowa dawke 1 mg/kg mc. zwigzku
znakowanego radioizotopem (Timchalk i in. 1991).
W ciagu 24 h od podania srednio 74 + 95% dawki
[*C]-DCP bylo wydalane z moczem lub wydycha-
nym powietrzem. Znacznik izotopowy byt nadal
wykrywany w organizmie 48 h po podaniu per os.
Jego obecnos¢ w tkankach szczuréw bylta podobna
po narazeniu inhalacyjnym idroga pokarmowa,
z wyjatkiem ptuc, gdzie po ekspozycji per os odno-
towano niski poziom znacznika.

Samcom szczuréw Wistar (5 osobnikdéw/daw-
ke) podawano drogg pokarmowg 55 mg/kg mc. lub
110 mg/kg mc. 1,2-dichloropropanu. Maksymalne
stezenie 1,2-dichloropropanu we krwi osiggano
po 30 min, abiologiczny okres poéltrwania (t,,)
wynosit odpowiednio 3,1 h i 5,0 h w obu grupach
(Di Nucci iin. 1988). Po podaniu zwigzku w daw-
ce 120 mg/kg mc. lub 440 mg/kg mc. maksymalne
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stezenie we krwi osiggano pozniej, po 1 = 2 h, a bio-
logiczne okresy péttrwania wynosily odpowiednio
4,3h1i 13,6 h (Hartwig 2022).

Na wchlanianie 1,2-dichloropropanu przez
skore uludzi wskazuje przypadek mezczyzny,
ktéry przypadkowo oblal si¢ mieszaning zawie-
rajacg 30 + 40% tego zwiazku i33 + 38% toluenu
(Fiaccadori iin. 2003). Narazenie trwajace oko-
fo 5 h oraz obserwowana w tym przypadku tok-
syczno$¢ ogdlnoustrojowa moga by¢ przypisane,
przynajmniej cze$ciowo, wchlanianiu przez skore.
Stala przepuszczalno$ci ludzkiej skéry wynoszaca
0,01 cm/h iwspolczynnik przepuszczalnosci wy-
noszacy 0,206 cm/h zostaly obliczone przez EPA
(2016). Ponadto Fiserova-Bergerova iin. (1990)
oszacowali, na podstawie przewidywanej szybko-
$ci penetracji skory wynikajacej z wlasciwosci fi-
zycznych 1,2-dichloropropanu, ze substancja ta ma
znaczny potencjal wchtaniania przez skore (ATSDR
2021). Brak jest danych dotyczacych wchianiania
1,2-dichloropropanu  przez skore u zwierzat, jed-
nak obserwowane skutki ogélnoustrojowe, w tym
padniecia po podaniu tego zwigzku przez skore,
wskazuja na mozliwos¢ takiego dziatania (Smyth
iin. 1969).

Metabolizm i wydalanie

1,2-Dichloropropan, podobnie jak wiele chlorow-
cowanych alkandw, jest metabolizowany najpierw
w wyniku dehalogenacji oksydacyjnej z udzialem
CYP2E], a nastepnie w wyniku koniugacji z GSH
za posrednictwem GST lub w odwrotnej kolejnosci,
gltéwnie w watrobie, co umozliwia wydalanie me-
tabolitow z z6lcig (Gonzalez, Gelboin 1994; IARC
2016). Proponowany szlak metaboliczny, oparty
na badaniach na szczurach, przedstawiono na ry-
cinie 2. Bartels i Timchalk (1990) wykazali, ze szlak
z udzialem CYP2E1 iGST (S-transferazy glu-
tationowej) jest gléwnym szlakiem metabolicz-
nym. W kolejnych badaniach pojedyncza dawke
500 mg/kg mc. 1,2-dichloropropanu w oliwie z oli-
wek podawano drogg pokarmowa myszom 57BL/6]
i FVB/N]JcJ (liczba nieokreslona) oraz szczurom SD
(n =9), po 4 h wzolci zidentyfikowano dziewigé
metabolitéw, natomiast nie wykryto zwigzku ma-
cierzystego (Toyoda i in. 2016).

Samcom szczurow Wistar (5 osobnikow/daw-
ke) podawano droga pokarmowa 55 mg/kg mc. lub
110 mg/kg mc. 1,2-dichloropropanu. Zwiazek byt
wydalany gltéwnie z moczem (>50%) w postaci
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koniugatu z glutationem. Po podaniu 1,2-dichloro-
propanu znakowanego radioizotopem stwierdzono,
ze przez pluca substancja byla wydalana gtéwnie
w postaci niezmienionej (okoto 20%) lub jako CO,
(okoto 20%), a dodatkowe 5 <+ 8% znacznika izoto-
powego stwierdzono wkale (Di Nucci iin. 1988;
Greim 1998).

W badaniu na szczurach, ktéorym podawa-
no inhalacyjnie (w klatkach typu ,head-only”)
1,2-dichloropropan znakowany izotopowo przez
6 h w stezeniach 5 ppm; 50 ppm i 100 ppm (24 mg/
kg mc.; 238 mg/kg mc.i 476 mg/kg mc.), znacznik
izotopowy byl wydalany gtéwnie z moczem (37
+ 65%) (Timchalk iin. 1991). Z wydychanym po-
wietrzem wydalone zostato 18 + 40% poczatkowej
dawki. Tkanki, reszty cial, kal i ptyn do plukania
klatek zawieraly odpowiednio mniej niz 11,0%;
9,7% i 3,8% dawki.

Gléownym  metabolitem  zidentyfikowanym
w moczu szczuréow Sprague-Dawley i F344, ktérym
podawano droga pokarmowg 100 mg 1,2-dichloro-
propanu, byla N-acetylo-S-(2-hydroksypropylo)-
-L-cysteina (2-HPMA), stanowigca odpowiednio
30% 110,2% dawki u szczuréw Sprague-Dawley
iF344. Uszczurow F344  scharakteryzowano
takze dwa inne metabolity w moczu: N-acetylo-
S-(2-oksopropylo)-L-cysteing  (AOPC,  14,5%)
i N-acetylo-S-(1-karboksetylo)-L-cysteing (ACEC,
1,8%). Metabolity pierwotne sg produktami utlenia-
nia z udziatem CYP i koniugacji z GSH (szlaki II i III
na rycinie 2). N-Acetylo-S-(2-hydroksypropylo)-
L-cysteina, koncowy metabolit opisany w szlaku
I, powstaje prawdopodobnie w wyniku redukcji
N-acetylo-S-(2-oksopropylo)-L-cysteiny ze szlaku
II (IARC 2016; Hartwig 2022).

Wyniki badan in vitro

Guengerich iin (1991) badali metabolizm 1,2-di-
chloropropanu in vitro z wykorzystaniem ludz-
kiego CYP2E1 i GHS, stwierdzajac szybkos¢ kon-
wersji do AOPC na poziomie 1,1 nmol/min/nmol
CYP2E1. Szybkos¢ konwersji zmniejszata si¢ po
dodaniu do systemu inhibitoréw CYP2E1. Meta-
bolizm ,2-dichloropropanu badano réwniez w sys-
temie reakcji in vitro zawierajgcym homogenat
watroby myszy typu dzikiego oraz myszy z niedo-
borem CYP2EIL. Szybkos¢ konwersji wynosita od-
powiednio 21,86 i 0,22 nmol/min/mg biatka w ho-
mogenatach obu szczep6w, co sugeruje, ze pierwszy
etap metabolizmu ,2-dichloropropanu w watrobie
myszy jest niemal catkowicie katalizowany przez

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 3(129)




1,2-Dichloropropan

-

Cl

e,

Cl

™

1. 2-dichloropropanes

/G

J CYP2EI \ 0

A

“-|" OH
l CYFIEI GSH OH
lactate
Q 5G -co,
)k/s‘s P |
OH acetyl-CoA
GGT GGT
L
DP np citric acid cycle
L
MAT NAT
' O
OH O 5K
— )J sR
)VSR vy ,/\/:"
I I I oH

Rycina 2. Proponowany szlak metaboliczny 1,2-dichloropropanu (DCP) (wg Hartwig 2022)
Objasnienia: R — N-acetylocysteina; | - N-acetylo-S-(2-hydroksypropylo)-L-cysteina; Il — N-acetylo-S-(2-oksoypropylo)- L-cysteina; Il -
N-acetylo-S-(1-karboksyetylo)-L-cysteina; CYP2E1 - cytochrom P450-2E1; DP - dipeptydaza; GGT - y-glutamylotransferaza; GSH - zreduko-

wany glutation; NAT — N-acetylotransferaza

Figure 2. Proposed metabolic pathway of 1,2-dichloropropane (DCP) (according to Hartwig 2022)
Abbreviations: R — N-acetylcysteine; | - N-acetyl-S-(2-hydroxypropyl)- L-cysteine; Il - N-acetyl-S-(2-oxopropyl)- L-cysteine; IIl - N-ace-
tyl-S-(1-carboxyethyl)-L-cysteine; CYP2E1 - cytochrome P450 2E1; DP - dipeptidase; GGT - y-glutamyltransferase; GSH - reduced glutathi-

one; NAT — N-acetyltransferase.

CYP2EL. Wyniki te korelowaly z wolniejsza elimi-
nacjg zwiazku z krwi myszy z niedoborem CYP2E1
po pojedynczym dozylnym podaniu 300 mg/kg mc.
1,2-dichloropropanu, chociaz réznica w poréwna-
niu z myszami typu dzikiego nie byla statystycznie
istotna (Hartwig 2022).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Mimo ze dokladny mechanizm dzialania 1,2-di-
chloropropanu nie jest obecnie w pelni poznany,
a dane dotyczace genotoksycznosci nie sg jednolite
we wszystkich systemach badawczych i gatunkach,
nalezy uzna¢ 1,2-dichloropropan za genotoksycz-
ny, bezprogowy czynnik rakotwérczy. Wniosek
ten opiera si¢ w szczegoélnosci na danych z badan
przeprowadzonych uludzi, w przypadku ktérych
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zidentyfikowano mutacje sygnaturowe u narazo-
nych pracownikéw, mimo ze nie zidentyfikowano
konkretnych zmian w DNA. Ponadto istniejg do-
wody na dodatkowe efekty wzmacniajace uszko-
dzenia DNA. Chociaz 1,2-dichloropropan nie jest
silnym mutagenem, w pewnych warunkach moze
powodowaé uszkodzenie DNA i chromosomoéw
(tab. 7). Badanie zmian patologicznych u 16 druka-
rzy z CCA, zwigzanych z ekspozycja na 1,2-dichlo-
ropropan i/lub dichlorometan, wykazalo progre-
sje od przewleklego uszkodzenia drog zoétciowych
z uszkodzeniem DNA w duzych drogach zdlcio-
wych, poprzez zmiany prekursorowe ($rédna-
blonkowa neoplazja drég zoéiciowych [BilIN] i/lub
wewnatrzprzewodowy brodawkowaty nowotwdr
drog zoétciowych [IPNB]), do inwazyjnego raka
(Kinoshitaiin.2016). W szczego6lnoscianalizaimmu-
nohistochemiczna chirurgicznie wycigtych probek
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guzow CCA zwiagzanych z ekspozycja na DCP i/lub
DCM wykazata zwigkszong liczbe peknie¢ podwdj-
nej nici DNA w zmianach prekursorowych (BilIN
i/lub IPNB) w poréwnaniu z przypadkami CCA
zwigzanymi z innymi przyczynami (np. kamicg wa-
trobowa) (Sato i in. 2014). Sato i in. (2014) zasuge-
rowali, ze bezposrednie uszkodzenie DNA jest spo-
wodowane przez reaktywne metabolity sprzezone z
glutationem, co przyczynia si¢ do patogenezy CCA
u ludzi zawodowo narazonych na 1,2-dichloropro-
pan (i/lub dichlorometan), poniewaz badania drog
z6lciowych, wezlow zoétciowych i tkanki pecherzyka
z6lciowego u ludzi wskazujg na ekspresje GSTT1-1
oraz niska lub brak ekspresji CYP2EI. Ostatnie
badania sugeruja wzajemna komunikacje miedzy
cholangiocytami a makrofagami po ekspozycji na
DCP. Reakcje zapalne poprzez sygnalizacje TNF-a,
IL-1P i IL-6, a takze nadekspresja AID i produkcji
ROS moga prowadzi¢ do nasilenia uszkodzen DNA
oraz proliferacji cholangiocytow, ale takze makro-
fagéw. Nagromadzenie tych ostatnich w miejscu
urazu po ekspozycji na 1,2-dichloropropan moze
modulowa¢ reakcje zapalne, potencjalnie tworzac
srodowisko immunologiczne sprzyjajace karcyno-
genezie drog zotciowych (ECHA 2023).

Podobne wzorce ekspresji zaobserwowano réw-
niez u szczurdéw i myszy (Sato iin. 2014), a wyda-
lanie z Zolcig metabolitow 1,2-dichloropropanu
sprzezonych z glutationem obserwowano u gryzoni
po podaniu drogg pokarmowa (Toyoda i in. 2016).
Dodatkowe badania na transgenicznych szczepach
myszy wskazuja, ze metabolity s3 wydalane do z6ici
za po$rednictwem transportera blonowego ABCC2
(Toyoda i in. 2016).

Wyniki badan wskazuja, ze GSH bierze udzial
w metabolizmie, natomiast transferaza GSTT1 od-
grywa jedynie podrzedng role w powstawaniu po-
tencjalnie rakotwoérczych metabolitéw 1,2-dichloro-
propanu. Poniewaz GSTT1 wykryto w komérkach
nablonka drég zolciowych gryzoni wdwdch do-
$wiadczeniach (Satoiin. 2014; Zhangi in. 2015) oraz
w tkance ludzkiej w badaniach Sato iin. (2014) oraz
Sherrattiin. (2002), a GSTT1 nie wydaje sie by¢ zna-
cz3aco zaangazowany w metabolizm 1,2-dichloro-
propanu, nie jest mozliwe wyjasnienie braku guzéw
drég zdlciowych u gryzoni réznicami w poziomie
ekspresji lub aktywno$ci GSTTI.

Ze wzgledu na potencjalng role wyczerpania
glutationu w toksycznym dziataniu 1,2-dichloro-
propanu osoby z genetycznym niedoborem de-
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH)
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moga by¢ bardziej podatne na jego dzialanie tok-
syczne, szczego6lnie na wystgpienie niedokrwistosci
hemolityczne;j.

DZIAtANIE tACZNE

1,2-Dichloropropan czgsto byl dostepny w postaci
mieszanin z innymi chloroorganicznymi rozpusz-
czalnikami. W rozdziale ,Dziatanie toksyczne na
ludzi” opisano wiele przypadkéow zatru¢ u ludzi
stosujacych rozpuszczalnik ,Trielina’, zawieraja-
cy rozne ilosci trichloroetanu i 1,2-dichloropro-
panu (Chiappino, Secchi 1968; Di Nucci iin. 1988;
Perbellini iin. 1985). W handlu dost¢pna byla réwniez
techniczna mieszanina dichloropropenéw i dichlo-
ropropanu (w skrocie MIX D/D, nr CAS 8003-19-8)
(IPCS 1993). MIX D/D zazwyczaj zawieral nie mniej
niz 50% 1,3-dichloropropenu (stosunek izomeréw
cis- i trans- wynosit okoto 1:1), a pozostalymi sktad-
nikami byly 1,2-dichloropropan i zwiazki pokrewne
oraz epichlorohydryna (~1%) jako stabilizator. Pre-
parat byt szeroko stosowany jako nematocyd glebo-
wy przed sadzeniem. Od 2003 r. Unia Europejska,
a takze wielu krajow na $wiecie, zakazaly stosowania
1,2-dichloropropanu jako pestycydu, stad obecnie
nie wystepuje juz narazenie na takie mieszaniny.

Badania ostrej toksycznos¢ MIX D/D prowa-
dzone na zwierzetach wskazywaly na umiarkowang
do wysokiej toksycznos¢. Wartos¢ LD, wahata sie
od 132 mg/kg mc. do 2100 mg/kg mc. (w zalezno-
$ci od gatunku zwierzecia), za§ LC;, po narazeniu
inhalacyjnym u szczuréw wyniosta 4540 mg/m’.
Ostra ekspozycja powodowala objawy zwigzane
z depresja osrodkowego uktadu nerwowego, MIX
D/D dziatal réwniez silnie draznigco na oczy i sko-
re, natomiast wykazywal umiarkowane dzialanie
uczulajgce. Uludzi zgloszono jeden przypadek
ostrego, $miertelnego zatrucia po przypadkowym
spozyciu MIX D/D oraz kilka przypadkéw kon-
taktowego zapalenia i uczulenia skory. Wydaje sig
jednak, ze substancja odpowiedzialng za wyzej wy-
mienione skutki byt przede wszystkim 1,3-dichlo-
ropropen (IPCS 1993).

Na podstawie badan epidemiologicznych prze-
prowadzonych wsrod japonskich drukarzy, u kto-
rych doszlo do rozwoju raka drog zoélciowych
(CCA), mozna podejrzewaé, ze miedzy 1,2-di-
chloropropanem a innymi chlorowanymi rozpusz-
czalnikami (np. dichlorometanem) moze doj$¢ do
interakcji (Kubo iin. 2014a; 2014b; Kumagai i in.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 3(129)



1,2-Dichloropropan

2013; 2014; 2016; Sobue iin. 2015; Yamada iin.
2014; 2015a; 2015b). Dostepne dane sg jednak nie-
wystarczajace do okreslenia, czy takie oddziatywa-
nie wystepuje i/lub jaki ma charakter. U zwierzat
faczna toksycznos$¢ 1,2-dichloropropanu oceniano
w polagczeniu z wieloma réznymi zwiazkami, jed-
nak w wielu przypadkach brakuje odpowiedniego
projektu badania i/lub raportowania, aby niezalez-
nie oceni¢ uzyskane wyniki. Pozzani iin. (1959)
ustalili, ze 1,2-dichloropropan wykazuje addytyw-
ne dzialanie toksyczne, gdy jest podawany droga
pokarmowg lub wziewna szczurom w polaczeniu
z 1,1,2-trichloroetanem oraz gdy jest podawany
w polaczeniu zaréwno z 1,2-dichloroetanem, jak
i tetrachloroetylenem (oceniono LD50). Drew i in.
(1978) stwierdzili, ze wdychanie 1,2-dichloropro-
panu w polaczeniu z trichloropropanem przez
szczury nie powodowalo efektu toksycznego wiek-
szego niz addytywny w odniesieniu do zmian enzy-
matycznych w surowicy i watrobie (podwyzszone
aktywnos$ci aminotransferaz AIAT, AspAT i karba-
mylu ornityny). Sidorenko iin. (1976; 1979) usta-
lili, ze wdychanie 1,2-dichloropropanu wykazuje
dzialanie addytywne u szczuréw i myszy, gdy jest
podawany w polaczeniu z 1,2,3-trichloropropanem
i tetrachloroetylenem, w odniesieniu do toksycz-
nego wplywu na pluca, watrobe i uklad nerwowy.
W kilku doswiadczeniach oceniano potencjalne
niepozadane skutki narazenia drogg wziewng, po-
karmowg lub dermalng na mieszaniny dichloropro-
panow i dichloropropenéw (np. fumigant glebowy
D-D), jednak badania te nie mialy na celu oceny
potencjalnych interakcji miedzy skladnikami che-
micznymi (Linnett i in. 1988; Parker i in. 1982; Shell
Oil Co. 1982; 1984).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Informacje na temat skutkéw narazenia ludzi na
dzialanie 1,2-dichloropropanu (DCP) zamiesz-
czono w rozdziale ,Dzialanie toksyczne na ludzi’,
w ktorym opisano toksycznos¢ ostra ipodostra,
a takze dzialanie draznigce i uczulajace.

Informacje dotyczace zaleznosci skutkow tok-
sycznych od poziomu narazenia w badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach zamieszczono
w rozdziale ,Dzialanie toksyczne na zwierzeta”
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach 3,41 5.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE
(NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Na skutek dziatan Komisji Europejskiej ijej Ko-
mitetu Doradczego ds. Bezpieczenstwa i Zdrowia
w Miejscu Pracy (ACSH) Komitet ds. Oceny Ry-
zyka (RAC, ang. Committee for Risk Assessment)
opracowal dokumentacje dotyczaca ustalenia war-
tosci dopuszczalnych narazenia w miejscu pracy
dla 1,2-dichloropropanu (ECHA 2023). Wynika
to z dazenia do ustalenia warto$ci dopuszczalnych
dla bezprogowych czynnikéw rakotworczych, do
ktorych nalezy 1,2-dichloropropanu. W 2025 r.
przewidziane sg zmiany w dyrektywie CMRD (dy-
rektywa w sprawie czynnikéw rakotwoérczych (C),
mutagenow (M) i substancji reprotoksycznych (R)),
zwigzane z okresleniem minimalnych wymagan do-
tyczacych ochrony pracownikéw przed ryzykiem dla
ich zdrowia i bezpieczenstwa, ktére wynika lub moze
wynika¢ z narazenia na czynniki rakotworcze, muta-
geny lub substancje reprotoksyczne, miedzy innymi
dla 1,2-dichloropropanu (Dyrektywa 2022). Raport
ECHA stal si¢ podstawa do weryfikacji wartosci NDS
dla 1,2-dichloropropanu obowiazujacej w Polsce.

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Rodziny,
Pracy i Polityki Spolecznej w sprawie najwyzszych
dopuszczalnych stezen inatezen czynnikéw szko-
dliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy (2018)
w Polsce obowigzuje wartos¢ NDS dla 1,2-dichlo-
ropropanu wynoszaca 50 mg/m?®. Wartos¢ ta zostata
oparta na wynikach badan toksycznosci podprzew-
lektej uzwierzat narazanych droga inhalacyjna,
w ktorych za skutek krytyczny przyjeto statystycz-
nie znamienne zmniejszenie masy ciala, a w na-
stepstwie dalszego dzialania substancji — zmiany
degeneracyjne nablonka wechowego i stany zapalne
krtani (Gromadziriska, Wgsowicz 2008). Normaty-
wy higieniczne w srodowisku pracy obowigzuja tak-
ze w wielu innych krajach i wynoszg od 4,6 mg/m’
(w Japonii) do 350 mg/m® (w Austrii, Chinach,
Danii, Francji, Szwajcarii i USA). W niewielu pan-
stwach obowigzuja dodatkowo krétkoterminowe
warto$ci normatywow, ale i w tym przypadku wi-
doczne sg duze rozbieznosci (92 + 1750 mg/m?)
(tab. 8) (GESTIS ILV 2024).
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Tabela 8. Normatywy higieniczne w wybranych panstwach dla 1,2-dichloropropanu (DCP) (GESTIS ILV 2024)
Table 8. Occupational exposure limits for 1,2-dichloropropane in selected countries (DCP) (GESTIS-ILV 2024)

Warto3¢ NDS Warto$¢ NDSCh

Pafstwo

ppm mg,/mt ppm mg/mt
Australia 75 347 110* 508*
Austria® 75 350 375%* 1750%*
Belgia 10 47
Chifiska Republika Ludowa 350 500
Dania 75 350 150 700
Finlandia 10 46 20* 92*
Francja 75 350
Hiszpania 10 47
Irlandia 10 46
Japonia (JSOH) 1 4,6
Japonia (MHLW) 1
Kanada - Ontario 10
Kanada - Québec 10 46
Korea Potudniowa 75 110*
Norway 40 185
Nowa Zelandia 5 23
Polska 50
Rumunia 22 100 44% 200*
Singapur 75 347 110 508
Szwajcaria 75 350
USA - OSHA 75 350
Wegry 50 100*
Objasnienia:

2 —wartos¢ TRK, przyjeta w oparciu 0 mozliwosci techniczne.
* —$rednia warto3¢ z 15 min.
** — Srednia wartos¢ z 30 min.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Dzialanie rakotwdrcze 1,2-dichloropropanu zo-
stalo wykazane na podstawie badan przeprowa-
dzonych w grupie pracownikéw zatrudnionych
w japonskich drukarniach, wktérych stosowano
1,2-dichloropropan (Kubo i in. 2014a; 2014b; Kuma-
gai 1in. 2013; 2014; 2016; Sobue iin. 2015; Yamada
iin. 2014; 2015a; 2015b). W grupie pracujacych tam
0s0b zglaszano zwiekszong czegsto$¢ wystepowania
nowotworéw drég zélciowych. Nie s3 jednak do-
stepne wiarygodne dane dotyczace narazenia ludzi,
a jedynie retrospektywnie oszacowano stezenia, na
jakie pracownicy mogli by¢ narazeni. Na podstawie
istniejacych danych nie jest zatem mozliwe okre-
$lenie zaleznosci miedzy narazeniem aryzykiem
zachorowania na raka drog zétciowych u ludzi.
Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nalezy zalo-
zy¢ genotoksyczny, bezprogowy sposéb dzialania
substancji.
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Badania rakotwdrczosci prowadzone na zwie-
rzetach nie potwierdzity wystepowania nowotwo-
réw, ktore pojawily sie u ludzi. Jednak kilka badan
wskazywalo na dzialanie nowotworowe 1,2dichlo-
ropropanu takze u zwierzat. W zwigzku z powyz-
szym szacowanie ryzyka wykonane przez RAC
(ECHA 2023) oparto na 2-letnich badaniach in-
halacyjnych prowadzonych na myszach, w ktorych
wykazano dziatanie rakotwdrcze (powstawanie
gruczolakow/rakéw oskrzelowo-pecherzykowych)
przy niskich dawkach (Matsumoto i in. 2013).

Szacowanie ryzyka gruczolakéw /rakow
oskrzelowo-pecherzykowych przez Komitet

ds. Oceny Ryzyka (RAC) w 2023 r.

RAC w 2023 r. oszacowal ryzyko wystapienia gru-
czolakow/rakéow oskrzelowo-pecherzykowych na
podstawie badania Matsumoto i in. (2013). Odnoto-
wano czesto$¢ wystepowania raka u zwierzat w gru-
pie narazonej na stezenie 1,2-dichloropropanu
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wynoszace 32 ppm (152,4 mg/m’) na poziomie
18/50, w poréwnaniu z 9/50 w grupie kontrolne;j.
Jednak zaleznos¢ dawka-odpowiedz nie nadawala
sie do modelowania dawki wzorcowej (BDM). Dla-
tego do identyfikacji punktu wyjscia dla gruczola-
ka/raka oskrzelowo-pecherzykowego przy LOAEC
= 32 ppm zastosowano T25, obliczone jako:

Tos—c. REF  1-GK_
GC - GK 1
32 ppm. 025 129/50_

18/50 — 9/50 1
36,5 ppm (171,5 mg/m”)

gdzie:

T25 - przewlekla dawka, ktéra spowoduje po-
wstanie guzow u 25% zwierzat w okre-
slonym miejscu tkanki, po korekcie
0 spontaniczne wystepowanie, w stan-
dardowym czasie zycia tego gatunku,

C-  LOAEC dla gruczolakéw/rakéw oskrze-
lowo-pecherzykowych = 32 ppm,

REF - referencyjna czgsto$¢ wystgpowania =
0,25,

GC- czesto$¢ wystepowania nowotwordéw
w grupie narazonej na 32 ppm =18/50,

GK - czesto$¢ wystepowania nowotwordéw

w grupie kontrolnej (GK) =9/50.

Wartos¢ T25 dostosowano tak, aby odpowiadata
warunkom narazenia pracownikow (40 lat, 48 tyg./
rok, 8 h/dzien oraz poprawka na objetos¢ inhala-
cyjna dla pracownikéw wykonujacych lekka aktyw-
no$¢ fizyczng). Skalowanie allometryczne nie jest
wymagane w przypadku ekspozycji inhalacyjne;.

T25 (pracownik) =
3
171,5mg/m3. 75 . 52 _@_6,7m3 _
40lat 48tyg. 8h 10m
175 mg/m3

Dodatkowe ryzyko zachorowania na raka w cig-
gu calego zycia obliczono zgodnie z podejéciem line-
arnym (ekstrapolacja od wysokiej do niskiej dawki).

Stezenie 1,2-dichloropropanu odpowiadajace
ryzyku 1 * 10” wynosi:

175 mg/m’

=0,007 mg/m’(0,0015 ppm
o g/m’( ppm)

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2026, nr 3(129)

Niepewnosé

Narazenie pracownikéw na 1,2-dichloropro