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NDS 0,16 mg/m? (0,026 ppm)

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skoéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

(substancja powoduje ostra toksycznos¢ przez skore, co wskazuje na znaczny wychwyt ogdinoustrojowy
po narazeniu przez skore)

Carc. 1B dziatanie rakotworcze kategorii 1B (klasyfikacja zgodna z wykazem klasyfikacji CLP)

Ft (Repr. 1B) substancja dziatajaca szkodliwe na rozrodczosé, kategoria 1B

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 18-20.10.2023 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 25.06.2024 .

Streszczenie

1,2,3-Trichloropropan (TCP) to bezbarwna lub jasnozoétta ciecz, stabo rozpuszczalna w wodzie, o stodkim, wyraznym za-
pachu. Substancja wytwarzana jest gtownie jako produkt uboczny lub posredni przy produkeji innych zwigzkow chlo-
roorganicznych i nie wystepuje naturalnie w $rodowisku. Obecnie TCP jest stosowany jako surowiec lub potprodukt
w syntezie innych substancji chemicznych. W warunkach narazenia zawodowego kontakt z 1,2,3-trichloropropanem moze
nastgpi¢ poprzez uktad oddechowy i skdre. Dane dotyczace ostrej toksycznosci TCP u ludzi po narazeniu droga pokar-
mow3 i inhalacyjng wskazujg na hepato- i neurotoksyczne dziatanie substancji. Substancja dziala tez draznigco na oczy,
gorne drogi oddechowe i skore. Badania na zwierzetach wskazaly na zwiekszenie liczby zachorowan na raka o réznym
umiejscowieniu, a takze uposledzenie plodnosci samic. 1,2,3-Trichloropropan prawie catkowicie wchlania sie z przewodu
pokarmowego i szybko jest rozprowadzany po calym organizmie. Zwigzek jest metabolizowany w watrobie i wydalany
w postaci metabolitéw gléwnie z moczem, czg$ciowo z wydychanym powietrzem i w kale. Za skutek krytyczny dzialania

! Warto$¢ NDS 1,2,3-trichloropropanu zostata w dniu 25.06.2024 r. przyjeta na 108. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezeri i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona ministrowi wlagciwemu
ds. pracy (wniosek nr 124) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych w $rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkow Pracy’, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze §rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IL.PB.03 pt. ,,Opracowanie
dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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1,2,3-trichloropropanu przyjeto przerost drog zélciowych, ktéry mozna uznac¢ za wezesny objaw rakotworczosci. Wylicze-
nia wartoéci NDS oparto na wynikach dwuletniego badania toksycznosci przewleklej i rakotwodrczoéci prowadzonego na
szczurach narazanych drogg pokarmowa. Przyjeta warto$¢ NDS na poziomie 0,16 mg/m? powinna zabezpieczy¢ pracowni-
ka przed dziataniem ukladowym, a jednoczesnie ryzyko pojawienia si¢ nowotworu jamy ustnej pozostaje na tolerowanym
poziomie 1,3 x 10~. Brak byto podstaw do przyjecia najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i warto$ci
dopuszczalnego 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 srodowiska.

Stowa kluczowe: 1,2,3-trichloropropan, TCP, toksycznos¢, rakotworczo$é, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

1,2,3-Trichloropropane (TCP) is a colourless or light yellow liquid, slightly soluble in water, with a sweet, distinct odor. The
substance is mainly produced as a by-product or intermediate in the production of other organochlorine compounds and
does not occur naturally in the environment. Currently, TCP is used as a raw material or intermediate in the synthesis of
other chemicals. Under occupational exposure conditions, contact with 1,2,3-trichloropropane may occur through the re-
spiratory system and skin. Data on the acute toxicity of TCP in humans after oral and inhalation exposure indicate hepato-
and neurotoxic effects of the substance. The substance is also irritating to the eyes, upper respiratory tract and skin. Animal
studies have shown an increase in cancers of various locations, as well as impaired female fertility. 1,2,3-Trichloropropane is
almost completely absorbed from the gastrointestinal tract and is quickly distributed throughout the body. The compound
is metabolized in the liver and excreted as metabolites mainly in urine, partly in exhaled air and feces. The critical effect
of 1,2,3-trichloropropane was considered to be hypertrophy of the bile ducts, which can be considered as an early sign of
carcinogenicity. The calculations MAC value was based on a 2-year chronic toxicity and carcinogenicity study conducted
on rats exposed via oral route. The adopted MAC-TWA value of 0.16 mg/m’ should protect the employee from systemic
effects, while the risk of oral cancer remains at a tolerable level of 1.3 x 10~. There was no basis for adopting the maximum
permissible instantaneous concentration (MAC-STEL) or the Biological Exposure Index (BEI). This article discusses the
problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 1,2,3-trichloropropane, TCP, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, MAC.

Adres do korespondencji/Contact details: Malgorzata Kucharska, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Katedra i Zaktad
Toksykologii, ul. J. Muszynskiego 1, 90-151 £6dz, e-mail: malgorzata.kucharska@umed.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
wania i pakowania substancji oraz mieszanin, zmie-
niajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie
WE nr 1907/2006 z dnia 31 grudnia 2008 r. (Dz. Urz.
WE L 353, 1-1355 ze zm.), zZwanego rozporzqdze—
niem CLP. Klasyfikacje i oznakowanie TCP przed-
stawiono w tabeli 1 i na rycinie 1.

Ogoélna charakterystyka substangji

1,2,3-Trichloropropan (TCP) to chlorowana po-
chodna propanu. W czystej postaci jest to prze-
zroczysta, bezbarwna lub jasnozoétta ciecz, stabo

rozpuszczalna w wodzie, o stodkim, wyraznym
zapachu. Zwiazek ten nie wystepuje naturalnie
w $rodowisku, wytwarzany jest gléwnie jako pro-
dukt uboczny lub posredni przy produkcji innych
zwigzkéw  chloroorganicznych (ATSDR  2021;
ECHA 2022; PubChem 2023; WHO 2003).

W Unii Europejskiej 1,2,3-trichloropropan ma
zharmonizowang klasyfikacj¢ zamieszczong w ta-
beli 3 zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
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Omawiana substancja znajduje si¢ na kandy-
dackiej liScie substancji wzbudzajacych szczegdl-
nie duze obawy (SVHC) w Unii Europejskiej. TCP
zostal wlaczony na liste na podstawie artykulu 57a
i 57¢ rozporzadzenia WE 1907/2006 ze wzgledu na
dzialanie rakotworcze (Carc. 1B) i szkodliwe dzia-
tanie na rozrodczo$¢ (Repr. 1B), (ECHA 2023a; Ko-
misja Europejska 2022).
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Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie 1,2,3-trichloropropanu (TCP) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 (CLP)

Table 1. Classification and labelling of 1,2,3-trichloropropane (TCP) according to Regulation of the European Parliament and of the Council
No. 1272/2008 (CLP)

Klasyfikacja Oznakowanie
, . . dodatkowe

i,\rlecjjr:IfSrowy Nazwa chemiczna | klasa zagrozenia nggaiyrownv Elkiog;an;, kodky ZW.rOtO\;]V kody zwrotow | Uwagi

i kody kategorii azujacych odyhas yskazujacych wskazujacych

rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych | rodzaj zagrozenia ) .
rodzaj zagrozenia
602-062-00-X | 1,2,3-trichloropropane Carc.1B H350 GHS08 H350 D
Repr. 1B H360F*** GHSO07 H360F***

Acute Tox. 4* H332 Dgr H332

Acute Tox. 4* H312 H312

Acute Tox. 4* H302 H302
Objasnienia:
Carc.1B Dziatanie rakotworcze, kategoria 1B.
Repr. 1B Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria 1B.
AcuteTox. 4 Toksycznos¢ ostra, kategoria 4.
H302 Dziata szkodliwie po potknigciu.
H312 Dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.
H332 Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H350 Moze powodowat raka.
H360F Moze dziatat szkodliwie na ptodnos¢.
Dgr hasto ostrzegawcze: ,niebezpieczeristwo”.

UwagaD  niektore substancje, ktére sa sktonne do samorzutnej polimeryzacji lub rozktadu, sa generalnie wprowadzane do obrotu w stabilizowanej
postaci. Jest to postac, w jakiej sa one wymienione w czesci 3. Jednakze takie substancje sg czasem wprowadzane do obrotu w postaci niesta-
bilizowanej. W tym przypadku dostawca musi podaé na etykiecie nazwe substancji, a nastepnie wyraz ,niestabilizowany”.

* minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Rk Zgodnie z kryteriami ogdlny zwrot okreslajacy rodzaj zagrozenia mozna zastapi¢ zwrotem okreslajgcym konkretny skutek dziatania:
.Moze dziafa¢ szkodliwie /Podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodno3¢ lub na dziecko w tonie matki”.

GHS08 GHS07

Rycina 1. Kody haset ostrzegawczych: GHS08 — wskazujacy zagrozenia dla zdrowia — substancje rakotworcze/mutagenne, GHS07 — wskazujacy zagrozenia
dla zdrowia - substancje drazniace. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramo-
waniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Figure 1. Signal word codes: GHS08 - indicating health hazards - carcinogenic/mutagenic substances, GHS07 - indicating health hazards - irritant substances.
The pictograms specified in EC Regulation No. 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with a red border, wide enough to be clearly visible

Ogolna charakterystyka 1,2,3-trichloropropanu - synonimy: trichloropropan;
(ECHA 2023a; IUPAC 2023; PubChem 2023): trichlorek allilu;
— nazwa chemiczna 1,2,3-trichloropropan trichlorohydryna glicerolu;
- wzOr sumaryczny C,H.Cl, trichlorohydryna
- wzor strukturalny - wspolczynniki
CI/\(\CI przeliczeniowe
ol (20°C, 1013 hPa): 1 ppm = 6,12 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,163 ppm.
- nazwa w rejestrze CAS  1,2,3-trichloropropane
- numer w rejestrze CAS 96-18-4
- numer w rejestrze WE  202-486-1
- numer indeksowy (EC) 602-062-00-X
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Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne 1,2,3-trichloro-
propanu:

- masa czasteczkowa 147,43 g/mol
- temperatura wrzenia 156,85°C
- temperatura topnienia  -14,7°C

- gestos¢ (20°C) 1,3889 g/cm’
- gesto$¢ wzgledna
(woda =1) 1,39
- preznos$¢ par w temp. 20°C 0,29 kPa
- gesto$¢ wzgledna par
(powietrze = 1) 5,08
- temperatura zaplonu
(zamkniety tygiel) 73,3°C
- temperatura zaplonu
(otwarty tygiel) 82,2°C
- temperatura samozaplonu 304°C
- granice stezen
wybuchowych 3,2+ 12,6%
- wspdlczynnik podziatu
n-oktanol/woda (25°C) 2,27
- lepkos¢ (20°C) 2,5-10*mPa-s
- wspdlczynnik zalamania
$wiatta (20°C) 1,4852
- napigcie powierzchniowe
(20°C) 3,77 - 102 N/m
- rozpuszczalno$¢ w wodzie
(20°C) 1,00 g/l
(1,75 g/1
w temp. 25°C)
- rozpuszczalnos¢
w innych
rozpuszczalnikach: stabo rozpuszczalny
w tetrachlorku
wegla,
rozpuszczalny
w etanolu,
eterze dietylowym,
bardzo dobrze
rozpuszczalny

w chloroformie.

1,2,3-Trichloropropan w temperaturze poko-
jowej pozostaje substancja umiarkowanie atwo-
palna, natomiast w podwyzszonej temperaturze
(powyzej 71°C) ulega rozkladowi z uwolnieniem
chlorowodoru i fosgenu. Gwaltownie reaguje ze
$rodkami silnie utleniajacymi, zracymi i aktywny-
mi metalami, co moze prowadzi¢ do pozaru i eks-
plozji (ATSDR 2021; ECHA 2022; WHO 2003).
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

1,2,3-Trichloropropan mozna wytwarza¢ poprzez
chlorowanie propylenu (Lewis 2007). Inne opisane
metody wytwarzania TCP polegaja na reakcji chlo-
ru z chlorkiem allilu, reakcji chlorku tionylu z gli-
ceryng lub reakeji pentachlorku fosforu z 1,3- lub
2,3-dichloropropanolem (NIOSH 1981; Williams
1949). TCP powstaje w znaczacych ilosciach jako
produkt uboczny przy produkcji innych substan-
cji chemicznych, w tym dichloropropenu ($rodka
do fumigacji gleby i $rodka nicieniobdjczego),
chlorohydryny propylenu, tlenku propylenu,
epichlorohydryny itp. (Baier i in. 1987; NIOSH
1981).

W USA w 2000 r. roczna produkcja TCP po-
wstajacego jako produkt uboczny przy wytwarza-
niu epichlorohydryny byta szacowana na 9000 +
14 000 ton, za$ na calym $wiecie — na mniej niz oko-
to 50 000 ton (Moorman i in. 2000; WHO 2003).
1,2,3-Tricholoropropan jest substancja pocho-
dzenia antropogenicznego (ATSDR 2021; ECHA
2022).

Zastosowanie

W przesziosci 1,2,3-tricholoropropanu uzywano
jako rozpuszczalnika farb i lakieréw, srodka czysz-
czacego i odtluszczajacego oraz czynnika kon-
serwujacego (Lewis 2007; NIOSH 1981). Obecnie
zwiazek ten stosuje sie jako pdtprodukt w syntezie
innych substancji chemicznych, np. ciektych po-
limeréw polisulfonowych, pestycydéow oraz jako
srodek sieciujgcy w syntezie polisiarczkéw i heksa-
fluoropropylenu. Wymienione procesy produkcyj-
ne zazwyczaj zachodza w systemach zamknietych,
przez co narazenie podczas stosowania i wytwarza-
nia substancji jest ograniczone (IARC 1995; Pub-
Chem 2023; Skowron 2009; WHO 2003).

Narazenie zawodowe

Narazenie w populacji generalnej na 1,2,3-tricho-
loropropan moze wigzac si¢ ze spozyciem skazonej
zywnosci i wody. W warunkach narazenia zawodo-
wego do kontaktu najczesciej dochodzi drogg inha-
lacyjna lub dermalng podczas produkgji lub stoso-
wania tej substancji.

Wedlug badan amerykanskich w latach 1981-
1983 w Stanach Zjednoczonych na dzialanie TCP
byto narazonych 492 pracownikéw (Skowror

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)




1,2,3-Trichloropropan

2009). W kolejnych latach Brock i Carroll (1985)
badali narazenie m.in. na TCP 0sdb zatrudnionych
w zakladach chemicznych w USA. Stwierdzono, ze
maksymalne stezenie chwilowe 1,2,3-trichloropro-
panu wyniosto 17 mg/m’, jednakze na wiekszosci
badanych stanowisk pracy stezenia TCP zwykle nie
przekraczaly wartosci 0,61 mg/m?* (Brock, Carroll
1985; ECHA 2022; WHO 2003).

1,2,3-Trichloropropan zostal zarejestrowany
w Europejskiej Agencji Chemikaliow zgodnie
z REACH przez czterech producentéw/importeréw
z dwoch krajow europejskich (Francji i Niemiec)
jako uzywany w ilosciach 1 = 10 000 ton rocznie
(ECHA 2022; 2023a). Mozna oczekiwadé, ze nara-
zenie podczas produkcji TCP bedzie mniejsze niz
w przypadku stosowania go jako pdtprodukt lub tez
uzywania produktow zawierajacych TCP. Zwigzane
jest to z prowadzeniem proceséw produkcji TCP
w systemach zamknietych (ATSDR 2021).

W Polsce do Centralnego rejestru danych
o narazeniu na substancje chemiczne, ich mie-
szaniny, czynniki lub procesy technologicz-
ne o dziataniu rakotworczym lub mutagennym

prowadzonego przez Instytut Medycyny Pracy
narazenie na 1,2,3-tricholoropropan zgtoszono
w2012r. (IMP 2023a). Bylo to zgloszenie z nieistnie-
jacego juz zakladu chemicznego ZACHEM i obej-
mowalo ono stanowiska na liniach produkeyjnych.
W latach 2013-2015 nie zglaszano narazenia zawo-
dowego na omawiang substancje, a kolejne wpisy
w Centralnym rejestrze pojawily sie w 2016 r., przy
czym zgloszen dokonywaty laboratoria dzialajace
w ramach uczelni wyzszych, instytutéw naukowo-
-badawczych i inspekgji sanitarnej. Zestawienie da-
nych dotyczacych narazenia na TCP na przestrzeni
lat przedstawiono w tabeli 2.

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 2, od
2012 r. zmienila sie liczba i struktura demograficz-
na narazonych osob. Ostatnie dostepne informacje
(z 2022 r.) pokazujg, ze w narazeniu na TCP pracuje
20 0s6b, z czego wiekszos¢ stanowia kobiety, szcze-
golnie do 45. roku zycia.

Zgodnie z danymi zgromadzonymi w Central-
nym rejestrze choréb zawodowych w latach 2012-
2021 nie zgtoszono choroby zawodowej w wyniku
narazenia na 1,2,3-trichloropropan (IMP 2023b).

Tabela 2. Narazenie na 1,2,3-trichloropropan w Polsce w latach 2012-2022 (IMP 2023a)
Table 2. Exposure to 1,2,3-trichloropropane in Poland in 2012-2022 (IMP 2023a)

Rok e e Liczba zaktadow Liczba n_araionych Liczba narazonych kobiet Jc.a;czn_a liczba
pracy mezczyzn razem do 45 [at narazonych
2012 1 1 59 0 0 59
2013 - - - - - -
2014 - - - - - -
2015 - - - - - -
2016 1 1 4 6 3 10
2017 2 2 4 n 6 15
2018 2 2 2 5 5 7
2019 1 1 1 6 1 7
2020 3 3 3 10 6 13
2021 2 2 2 10 6 12
2022 4 5 5 15 10 20
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DZIAtANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢
ostra i podostra

W dostepnym pismiennictwie opisane sg przy-
padki przypadkowego lub intencjonalnego spo-
zycia 1,2,3-trichloropropanu (TCP) przez ludzi.
Han (2010) opisat zatrucie TCP czlowieka, ktory
swiadomie wypit 10 + 15 ml tej substancji. Byt to
45-letni rolnik z Chin, w wywiadzie odnotowano
nieleczone przewlekle zapalenia watroby typu C
i ponad 10-letnie spozywanie alkoholu. Pacjent tra-
fit do szpitala po 27 h od spozycia substancji z nud-
no$ciami, zaburzeniem $wiadomosci, wybroczyna-
mi i gorgczka. Po przeprowadzeniu szeregu badan
medycznych (m.in. pomiaru stezenia TCP we krwi,
ktore wyniosto 7,5 mg/l) stwierdzono ostre zatru-
cie TCP i zapalenie watroby typu C. U pacjenta po-
mimo zastosowanego leczenia odnotowano szyb-
ko postepujace pogorszenie funkcji watroby wraz
z niewydolnoscig ukladu krzepniecia, krwotokiem,
podwyzszonym poziomem amoniaku we krwi, za-
burzeniami zachowania oraz anurig (bezmoczem).
Rokowania lekarzy nie dawaly szans na wyzdro-
wienie, na skutek czego rodzina zabrata chorego ze
szpitala, a jego dalsze losy pozostaly nieznane.

Kolejny opisany w literaturze przypadek doty-
czyl 56-letniej zdrowej kobiety, ktéra przypadko-
wo spozyla okoto 20 ml TCP. W wyniku spozycia
wystapily u niej nudnosci, wymioty, zawroty gtowy
oraz utrata przytomnosci, a kobieta trafita do szpi-
tala. Stezenie TCP we krwi wyniosto 9,4 mg/ml.
U kobiety rozwinela si¢ zoéltaczka i encefalopatia
watrobowa, co zgodne bylo z ostra niewydolnoscia
watroby. Enzymy watrobowe osiggnely szczytowe
stezenie w 4. dniu po zatruciu. Kobieta odzyska-
fa przytomnos¢ w 12. dniu od przyjecia, a w 24.
dniu zostala wypisana ze szpitala. Dalsze leczenie
za pomoca hemoperfuzji, wymiany osocza, a takze
stosowania profilaktycznych antybiotykéw trwato
6 miesiecy i pozwolilo na powrét pacjentki do zdro-
wia (ECHA 2022; Liu i in. 2012a).

Mi i in. (2013) opisali odmienny przypadek za-
trucia TCP, tym razem narazenie nastapilo droga
inhalacyjna w warunkach pracy zawodowej. Pra-
cownik budowlany zajmowat si¢ malowaniem $cian
w pomieszczeniu zamknietym 8 h dziennie przez
6 dni bez zadnych $rodkéw ochrony osobistej. Pra-
cownik uzywal plynnego lakieru, ktérego opary
podraznily mu oczy i gardlo. Po 6 dniach zglosit
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sie do lekarza z objawami zatrucia, tj. nudnoscia-
mi, wymiotami, bolem glowy, a takze podwdjnym
widzeniem oraz przerywanym snem. Stezenie TCP
we krwi pacjenta wyniosto 7,6 ng/ml, nie zgloszo-
no pomiardéw innych zwigzkéw we krwi. Rezonans
magnetyczny wykazal symetryczne, rozproszone
zmiany w istocie bialej mézgu w obszarach pod-
korowych i okolokomorowych oraz w torebkach
wewnetrznych. U pacjenta zdiagnozowano leuko-
encefalopati¢ toksyczna wywolang przez TCP. Le-
czenie pozwalajace na powr6t do normalnego zycia
trwalo 6 miesiecy (ECHA 2022; Miiin. 2013).

Li i in. (2023) réwniez opisali przypadki za-
trucia TCP droga inhalacyjng u dwoch mlodych
0sob majacych kontakt z farbg przemyslows, za-
wierajacg prawdopodobnie te substancje. Pierwszy
przypadek dotyczyt 20-letniego studenta inzynie-
rii chemicznej z Chin, stosujacego przez 1 h farbe
o ostrym zapachu w niewentylowanym pomiesz-
czeniu. Mezczyzna nie stosowal zadnych srodkéw
ochrony osobistej. Nastepnego dnia pojawily sie
u niego objawy zatrucia, takie jak ucisk w klat-
ce piersiowej i wzdecie brzucha, zas po 4 dniach
rozwinela sie zéttaczka. Obecnoéé TCP we krwi
potwierdzono za pomoca jako$ciowych testow
toksykologicznych. W kolejnych dniach pojawily
sie nudnosci i wymioty, a badania laboratoryjne
wykazaly znacznie podwyzszone warto$ci parame-
trow watrobowych (takich jak: calkowita bilirubi-
na - TBIL, bilirubina bezposrednia - DBIL, ami-
notransferaza alaninowa — ALT, aminotransferaza
asparaginianowa — AST itp.). Po 73 dniach leczenia
pacjent zostal wypisany w stanie dobrym, a wyni-
ki badan laboratoryjnych miescity si¢ w normie.
W drugim przypadku zatruciu ulegl 18-letni ro-
botnik narazony na dzialanie farby przemystowej,
pracujacy przez 3 dni po 8 h dziennie bez stoso-
wania §rodkéw ochrony indywidualnej. U pacjen-
ta wystapil ucisk w klatce piersiowej, zas w 4. dniu
rozwinela sie zoltaczka i pojawil sie brak apetytu.
Jakosciowe testy toksykologiczne wykazaly obec-
no$¢ TCP we krwi. Pacjent mial goraczke, a posiew
krwi wykazal sepse¢ wywolang Staphylococcus epi-
dermidis. Szczytowa warto$¢ bilirubiny catkowi-
tej osiagneta poziom 437,1 umol/l. Biopsja watro-
by przeprowadzona w 68. dniu wykazala zmiany
w zrazikach watrobowych, martwice hepatocytow,
liczne neutrofile, naciek limfocytéw i eozynofilow
w obszarze wrotnym oraz cholestaze wewnatrzwa-
trobowa. Obaj pacjenci wrdcili do pelnego zdrowia
rok po zatruciu (Li i in. 2023).
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W literaturze opisano takze inne przypadki
ostrych zatru¢ TCP u ludzi, jednak w doniesieniach
tych zabrakto informacji o okolicznosciach, w ja-
kich doszto do zatrucia, czasie narazenia, stezeniach
w powietrzu itp. Liu i in. (2012b) przeanalizowali 18
przypadkéw zatrué¢ w Chinach, prawdopodobnie po
narazeniu inhalacyjnym. U wszystkich pacjentéw
stwierdzono obecno$¢ TCP w surowicy w stezeniach
39,0 + 310,0 ng/ml. Ponadto obserwowano obja-
wy ze strony ukladu oddechowego, takie jak ucisk
w klatce piersiowej (u 13 0sdb), sucho$¢ i bol gardta
(7 0s6b), kaszel i katar (2 osoby). Czesciej pojawiaty
sie dolegliwosci zoladkowo-jelitowe, takie jak: bol
brzucha (18), nudnosci i wymioty (14). Tylko u 1
z 18 pacjentéw stwierdzono uszkodzenie watroby.
We wszystkich przypadkach zatrucia obserwowa-
no objawy toksycznej neuropatii obwodowej, takie
jak dretwienie konczyn (18), palacy bol dystalnych
konczyn dolnych (14), symetryczna skarpetkowa
dysfunkcja czucia bolu, dotyku i wibracji konczyn
dolnych (13), zmniejszona sita mie$ni (7) i inne
(m.in. zmeczenie). We wszystkich przypadkach
(18) w badaniach krwi stwierdzono wystepowanie
nietypowych mikrojader w limfocytach.

Dane dotyczace ostrej toksycznosci TCP u lu-
dzi po narazeniu droga pokarmowa i inhalacyjng
wskazujg na hepato- i neurotoksyczne dzialanie
substancji. Tylko w przypadku opisanym przez
Liu i in. (2012a) mozna powigza¢ skutki zatrucia
z iloscig (20 ml TCP) przyjetej substancji (daw-
ka). Przypadek zatrucia opisany przez Hana (2010)
budzi watpliwosci co do przebiegu zdarzenia i nie
mozna wykluczy¢ innych czynnikéw wptywajacych
na obserwowane skutki zatrucia. W pozostalych
wypadkach brak jest danych ilosciowych, szczegdl-
nie w zatruciach drogg inhalacyjng, nie mozna tez
wykluczy¢ udzialu innych potencjalnych substancji
toksycznych dla watroby lub uktadu nerwowego
(Liu iin. 2012b).

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
doniesien dotyczacych ostrej toksycznosci dermal-
nej u ludzi. Jednak opisane wczesniej przypadki
zatrucia inhalacyjnego przez osoby niestosujace
zadnych ochron osobistych w czasie pracy moga
réwniez by¢ wywotane przez kontakt TCP przez
skore. Niemniej udzial narazenia dermalnego po-
zostaje w tych przypadkach nieznany (Li i in. 2023;
Liu iin. 2012b; Mi i in. 2013).

Ruth (1986) zebral dostepne informacje na te-
mat progu zapachowego i stezenia draznigcego dla

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)

okoto 450 substancji. Na podstawie tego przegladu
mozna stwierdzié, ze TCP dziala na czlowieka draz-
nigco przy stezeniu 300 mg/m?, a jego zapach jest
okreslany jako silny i gryzacy.

W innym badaniu na podstawie wyniku 15-mi-
nutowego narazenia 12 osob na opary 1,2,3-tri-
chloropropanu o stezeniu 610 mg/m* (100 ppm)
opisano dzialanie tej substancji jako drazniace dla
oczu i gardla. Najwyzsze stezenie, jakie wiekszos¢
badanych uznala za tolerowane przy 8-godzinnym
narazeniu, wynosilo okoto 300 mg/m* (50 ppm),
(ECHA 2022; Silverman i in. 1946).

Toksycznos¢ przewlekta i podprzewlekta

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych dzialania podprzewleklego
i przewlektego 1,2,3-trichlopropanu u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono do-
niesien na temat badan epidemiologicznych doty-
czacych narazenia tylko na 1,2,3-trichloropropan.
Jednak Brender i in. (2014) przeprowadzili badania
wplywu chlorowanych rozpuszczalnikow (m.in.
TCP) emitowanych z zakladéw przemystowych na
wystepowanie wad wrodzonych u potomstwa ma-
tek zamieszkalych w ich poblizu. W przypadku na-
razenia na TCP stwierdzono istotny wzrost ryzyka
wystgpienia rozszczepu kregostupa oraz wad prze-
grody serca. Szczegdtowe dane opisujace te badania
przedstawiono w podrozdziale ,,Dzialanie embrio-
toksyczne, teratogenne oraz wpltyw na rozrodczos¢
u ludzi’”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

U zwierzat doswiadczalnych zaobserwowano dzia-
tania niepozadane 1,2,3-trichloropropanu (TCP)
po podaniu substancji per os, droga inhalacyjna
i dermalng. Wartos$ci LD, po podaniu dozotadko-
wym wahaly si¢ 120 + 505 mg/kg mc. (w zaleznosci
od plci, rasy itp.), podczas gdy wartosci po naraze-
niu przez skére wynosilty 860 mg/kg mc. dla szczu-
réw obu pici, 516 mg/kg mc. dla samcéw i samic
krolikow i az 2457 mg/kg mc. dla samcow krolikow.
Po inhalacji wartoéci LC;, dla szczuréw i myszy
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wynosily okoto 3000 mg/m®. Objawy ostrego zatru-
cia 1,2,3-trichloropropanem (niezaleznie od drogi
podania) obejmowaly: dusznos$¢, letarg, ataksije,
opadanie powiek, wielomocz, zmiane zabarwienia
moczu, sinice, biegunke, zjezong siers¢, Izawienie,
slinienie, wydzieling z oczu i nosa, rozszerzenie lub
zwezenie Zrenic, zmetnienie rogowki oraz uszko-
dzenie watroby i nerek.

Droga pokarmowa

Badania toksycznosci ostrej 1,2,3-trichloropropanu
na zwierzetach prowadzono w drugiej potowie XX w.
w réznych osrodkach naukowych. Eksperymen-
tom poddawano takie zwierzeta, jak szczury, my-
szy, kroliki i kawie domowe, jednak wiarygodnos¢
badan jest niska. Czesto nie mozna stwierdzi¢, na
jakiej grupie zwierzat prowadzono eksperyment
(rasa, ple¢, liczba osobnikéw) oraz czy dawka byta
pojedyncza, czy powtarzana itp. Uzyskane w ten
sposob wyniki wykazuja duzy rozrzut. I tak np.
warto$¢ LD, wyniosta 150 mg/kg mc. w przypadku
podania TCP glodzonym szczurom (Albert 1982),
a w innym badaniu - 505 mg/kg mc. w badaniach
na szczurach nieglodzonych (Shcherban, Pitenko
1976), (tab. 3). U szczuréw obserwowano objawy ze

strony uktadu nerwowego, takie jak zjezenie sier-
$ci, $linienie si¢, zmniejszenie sprawnosci ruchowej
oraz $pigczke poprzedzajaca padnigcie zwierzecia.
Ponadto w badaniach patomorfologicznych narza-
dow wewnetrznych stwierdzono krwotoki, glownie
w watrobie i w nerkach (ATSDR 2021).
Wiarygodne badania wykonane zgodnie z GLP
(Monsanto Company 1985a; Shell Development
Company 1980a) réwniez nie dajg spdjnych wy-
nikéw (tab. 3). Wartosci LD, z podziatem na ple¢
wyniosly dla samcéw szczuréw 120 + 205 mg/kg
mc., za$ dla samic - 170 + 188 mg/kg mc. (Monsan-
to Company 1985a; Shell Development Company
1980a). Widoczne s3 rdznice w warto$ciach LDy,
ktére moga wynikac z réznic w szczepie zwierzat,
plci, stanie po positku/na czczo lub czystosci zwigz-
ku. W czasie 14-dniowej obserwacji po narazeniu
pojawily sie nastepujace objawy: ataksja, zmniej-
szona aktywnos¢/prostracja, splycenie oddechu,
mokre rzezenia, wydzielina z nosa, pyska lub oczu,
zwezenie Zrenic, zmetnienie rogowki, opadanie po-
wiek, miekki stolec, zjezona siers¢. U niektérych
zwierzat zaobserwowano zmniejszenie spozycia
pokarmu do 7. dnia eksperymentu. Sekcja zwlok
wykazala zmiany w Zofadku i jelitach sugerujace

Tabela 3. Wartosci median dawek $miertelnych dla 1,2,3-trichloropropanu (TCP) — narazenie drogg pokarmowa
Table 3. Median lethal dose values for 1,2,3-trichloropropane (TCP) — oral exposure

L . Wartos¢ LDy, *, o
Gatunek, ptec i liczba zwierzat Dawka, mg/kg mc. me/kg me. Pismiennictwo
Szczur Sprague-Dawley &, 9 100;180; 320; 560; 1000 205 & Monsanto Company 1985a
(n="5/pte¢/dawke) 170 @
Szczur Sprague-Dawley &, @ 78,8;140; 253; 450, 788; 1400; 1208 Shell Development Company 1980a
(n="5/ple¢/dawke) 2530 188 ¢
(0,056, 0,1;0,18;0,32;0,56;1,0;
1,8 ml/kg mc.)
Szczur gtodzony Sprague-Dawley &, 9 78;139; 250; 445, 778, 1390; 150 (117 +192) Albert 1982
(n="5/pte¢/dawke) 2500
Szczur Carworth-Wistar & bd. 444 Smythiin. 1962
(n=5), niegtodzony
Szczur &, 9 bd. 205 (127 +283) & Bio/Dynamics Inc. 1985
170 (99 + 251) @
Szczur &, Q bd. 442 (350 + 546) Clark 1977
Szczur & bd. 444 (361+555) Carpenter 1958
Szczur bd. 250 + 500 Pullin, Schwebel 1975
Szczur bd. 505 Shcherban, Pitenko 1976
Mysz bd. 369 Shcherban, Pitenko 1976
Kawia domowa bd. 340 Shcherban, Pitenko 1976
Krolik bd. 380 Shcherban, Pitenko 1976
Objasnienia:

& - samce; Q@ - samice; mc. — masa ciata; bd. — brak danych.

* wartosci podane w nawiasach zostaty wyliczone przy 95-procentowych granicach ufnosci.
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Tabela 4. Wyniki badan toksycznosci krotkoterminowej 1,2,3-trichloropropanu (TCP) na zwierzetach po narazeniu pokarmowym
Table 4. Results of short-term toxicity studies of 1,2,3-trichloropropane (TCP) in animals after oral exposure

Gatunek, ple¢ DTl Czas L Wartos¢ NOAEL, | Wartos¢ LOAEL, | ... .
" . mg/kg mc./ . Skutki narazenia Pismiennictwo
i liczba zwierzat dzien trwania mg/kg mc. mg/kg mc.
Szczur Sprague- 0 (kontrola); 1,5; | 10 dni masa ciata: >118 mg/kg mc. &, @ 74 29,5 Merrickiin.
-Dawley, 4,9 7.4,29,5;118 Zmniejszenie mc. dziatanie dziatanie 1991
(n=10/pte¢/ watroba: >118 mg/kg me. &, @ hepatotoksyczne | hepatotoksyczne
dawke) podawane per zwiekszenie wzglednej masy watroby
0s, zgtebnikiem, nerki: >118 mg/kg mc. &, @
z olejem zwiekszenie wzglednej masy nerek
kukurydzianym tarczyca: >118 mg/kg me. &4, @
zmniejszenie wzglednej masy
tarczycy
krew: >118 mg/kg mc. &, @ zmiany
we wskaZznikach biochemicznych
serce: >118 mg/kgme. &, @
martwica komérek miesnia
sercowego
Mysz Swiss, ', 0 (kontrola); 14 dni brak zmian mc. 200 - NTP 1990
Q,(n=28/ptet/ 12,5, 25; 50; 100; brak objawow klinicznych wptyw na mc.
dawke) 200
podawane per
os, zgtebnikiem,
z olejem
kukurydzianym
Szczur F344, 3,9 | 0 (kontrola); 8; | 14 dni 250 mg/kgme. &, Q@ - 250 NTP 1983a
(n=20/ptec/ 16;32; 63;125; (5dni/ padniecia wszystkich osobnikéw
dawke) 250 tyg.) wptyw na ukfad oddechowy —
martwica nosa
podawane per hepatotoksycznos¢ — martwica
os, zgtebnikiem, watroby
z olejem nefrotoksycznos¢ — martwica nerek
kukurydzianym
Szczur &, (n=15/ | 0 (kontrola); 80 | 5dni(1raz | brak dowodéw wptywu na 80 - Saito-Suzuki
dawke) dziennie) przezywalnos¢ lub zmiany dziatanie na iin.1982
podawane per histopatologiczne w jadrach ukt. rozrodczy
badanie wptywu | os, zgtebnikiem,
na rozrodczo3¢ z olejem
kukurydzianym

Objasnienia:
& - samce; Q - samice; mc. — masa Ciata; per os - podanie dozotadkowe.

NOAEL - (non observed adverse effect level) poziom bez obserwowanego dziatania szkodliwego.
LOAEL - (lowest observed adverse effect level) najnizszy obserwowany poziom dziatania szkodliwego.

dziatanie draznigce lub Zrace badanej substancji,
ponadto odnotowano zmiany zabarwienia peche-
rza moczowego, watroby i nerek, wciggniete jadra
do jamy brzusznej, rozdete jelito Slepe, wypadajacy
penis, czarne plamy na watrobie, czerwone plamy
w okolicy serca i odzwiernika zofadka. Przyczyna
padnie¢ byla niejasna, ale obserwowane objawy
wskazuja na zaburzenia osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN), (np. piloerekgcja, $linienie, ataksja,
$piaczka, brak koordynacji, drgawki) oraz uszko-
dzenie krwotoczne tkanek trzewnych (np. watroby;,
nerek).
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Po podaniu szczurom duzych dawek TCP
(118 mg/kg mc. lub 250 mg/kg mc.) w oleju kuku-
rydzianym za pomoca zglebnika w ciaggu 10 + 14
dni obserwowano istotne zmniejszenie masy ciala,
zmniejszenie bezwzglednej masy niektérych narza-
doéw wewnetrznych, zwickszenie wzglednej masy
nerek i watroby, a wreszcie padnigcia (tab. 4), (Mer-
rick i in. 1991; NTP 1983a). Nie zaobserwowano
natomiast zadnego wplywu na myszy przy podob-
nych dawkach (NTP 1990).
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Droga inhalacyjna

W tabelach 5 i 6 przedstawiono wyniki badan na
zwierzgtach po podaniu jednorazowo droga odde-
chowa (30 min + 6 h) lub kilkukrotnym narazeniu
przez 14 dni (5 dni w tygodniu, przez 6 h). Podob-
nie jak badania toksycznosci ostrej po narazeniu
droga pokarmowa, takze dostgpne informacje o na-
razeniu inhalacyjnym sg niepelne. W niemieckim
opracowaniu dokumentacji dopuszczalnej war-
tosci 1,2,3-trichloropropanu w srodowisku pracy
(DFG 1993), ale takze innych pracach (Johannsen
iin. 1988), opisano eksperymenty wykonywane na
zwierzgtach réznych plci (szczurach, myszach, ka-
wiach domowych) narazanych przez 30 min, 1 h,
4 h lub 6 h na stezenia w powietrzu 2000 +
30 000 mg/m’ jedno z badan prowadzono nawet
w ,atmosferze pary nasyconej”. Uzyskane wyniki sg
trudne do interpretacji ze wzgledu na brak innych
szczegotow eksperymentow. Poréwnujac te bada-
nia, mozna zauwazy¢, ze w jednym z nich samce
szczurdw narazone przez 4 h na TCP o stezeniu
4100 mg/m’ wszystkie padly (6/6), (DFG 1993),
a narazane przez 6 h na stezenia okofo 5400 mg/m?
(888 ppm) padly prawie wszystkie (9/10), (Johann-
sen 11in. 1988). W kolejnym eksperymencie samce
isamice szczuréw poddane dzialaniu TCP o stezeniu
4800 mg/m’ przez 4 h wszystkie przezyly (0/10),
(DFG 1993). W przytoczonych badaniach obserwo-
wano nastgpujace objawy po krétkotrwatym wdy-
chaniu TCP: wyczerpanie, ataksje, uspokojenie/

narkoze, dusznos¢, drgawki, lzawienie, $linienie,
podraznienie blony s$luzowej oczu i nosa oraz
uszkodzenie watroby. Natychmiastowa depresja
oddechowa byla czestg przyczyna padnigé. Opdz-
nione padnigcia (po 7 + 10 dniach) przypisywano
uszkodzeniu watroby. Na podstawie przedstawio-
nych badan wartos¢ LC,, po 4-godzinnym naraze-
niu okreslono na okoto 3000 mg/m?® (DFG 1993).
Kolejne badania opisane w opracowaniu OECD
(2004) sa lepiej udokumentowane, jednak i w tym
przypadku trudno o jednoznaczne wnioski (tab. 5).
Najstarsze z badan, sponsorowane przez Shell De-
velopment Company (1982), obejmowato ekspery-
menty na szczurach narazanych przez drogi odde-
chowe nardzne stezeniaw okresie 1 hlub 4 h. Badanie
w krotszym okresie (1 h) obejmowato narazenie na
wysokie stezenia TCP i byto w zalozeniach trakto-
wane jako pilotazowe do dalszych eksperymentow.
Jednak ze wzgledu na klopoty z utrzymaniem za-
danych stezen TCP w komorach skutkéw dzialania
substancji nie mozna odnies¢ do ilosci substancji
przyjetej przez zwierze. W wyniku narazenia odno-
towano padniecia zwierzat w pierwszych 2 dniach
eksperymentu, zaréwno wérdéd samcow (7/20 osob-
nikéw poddanych badaniu), jak i samic (15/20).
Liczba padnig¢¢ byla zalezna od ste¢zenia, a zmie-
rzone stezenia w powietrzu wahaly sie 11 500 +
17 700 mg/m® zamiast nominalnych 5000 -+
20000 mg/m®. W badaniach 4-godzinnych czestymi
objawami byly dusznos¢, Izawienie, spowolnione

Tabela 5. Warto$ci median stezen smiertelnych dla 1,2,3-trichloropropanu (TCP) — narazenie droga inhalacyjng
Table 5. Median lethal concentration values for 1,2,3-trichloropropane (TCP) — inhalation exposure

Ga?unek, pishlicie Stezenie, mg/m? Czas narazenia, h Objawy Wartosc I.3C50, Pismiennictwo
zwierzat mg/m
Szczur Sprague-Dawley 4800 4 brak padnie¢ >4800 Monsanto
3,9 (n=5/ptec) Company 1987
Szczur Fischer 344, & 0 (kontrola); 740; 4 szczur — padniecia wszystkich 3000 DOW 1984
(n=6/stezenie) 2000; 4100; 12 700 osobnikow: 697 ppm (4266 mg/m?); dla obu
mysz — padniecia wszystkich gatunkow
Mysz B6C3F1 4 (n=16/ [0 (kontrola), 126, osobnikow: 343 ppm (2099 mg/m?)
grupe) 343,697, 2160 ppm]
Szczur Fischer 344, &, Q@ 5000; 10 000; 1 padniecia w pierwszych 2 dniach nie wyznaczono | Shell
(n=5/grupe) 15 000; 20 000 zalezne od stezenia: Development
15/20 @, Company 1982
7/203;
zmierzone stezenia wyniosty 11500 +
17700 mg/m?, byty zmienne i rézne
od stezef nominalnych
Szczur Fischer 344, 3,9 | 0 (kontrola); 2000; 4 brak padnie¢ >4000
(n=10/grupe) 3000; 4000
Objasnienia:

J - samce; Q - samice; mc. - masa ciafa.
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ruchy i krwawe strupki na nosie/pysku. Wszyst-
kie szczury wygladaly normalnie w ciagu 14 dni
po narazeniu i nie odnotowano zadnych padnigé.
Wyniki makroskopowe réwniez nie wykazaly istot-
nych zmian. Jedyny wniosek, jaki mozna wyciagna¢
z tego eksperymentu, jest nastepujacy — wartosé
LC,, dla 1,2,3-trichloropropanu jest wyzsza niz
4000 mg/m’.

Wyniki innych badan wykonanych zgodnie
z zasadami GLP (DOW 1984; Monsanto Company
1987) sg rozbiezne. W pierwszym z badan okreslo-
no LC,, jako 3000 mg/m’ przy 4-godzinnym na-
razeniu samcow myszy i szczurow (DOW 1984).
W wynikach obserwacji odnotowano padnigcia
wszystkich szczuréw przy nominalnej dawce TCP
wynoszacej 697 ppm, co po dokladnej analizie in-
strumentalnej odpowiadato stezeniu TCP w powie-
trzu 4252 mg/m*. W przypadku badan na myszach
padniecia wszystkich osobnikéw zaobserwowano
przy zmierzonym stezeniu 2092 mg/m’ (nomi-
nalne stezenie - 343 ppm). W drugim badaniu
(Monsanto Company 1987), w ktérym samce i sa-
mice szczuréw narazano jednorazowo na stezenie
4800 mg/m’, nie stwierdzono zadnych padnig¢, za-
tem przyjeto, ze LC,, wynosi powyzej tej wartosci.

W tabeli 6 przedstawiono wyniki badan na my-
szach i szczurach narazonych drogg oddechows 5
dni w tygodniu przez 6 h dziennie w ciagu 14 dni.
W badaniach tych samce i samice szczuréw F344
(n = 5/ple¢/stezenie) narazano na wysokie steze-
nia TCP - 0 ppm (kontrola), 13 ppm, 40 ppm lub
132 ppm (co odpowiada zmierzonym stezeniom
w powietrzu 104 mg/m?, 316 mg/m’ lub 1030 mg/m?),
(Miller i in. 1986a). W kolejnym eksperymencie
ograniczono narazenie do niskich stezen — 0 ppm
(kontrola), 1 ppm, 3 ppm lub 10 ppm (co odpo-
wiada 6 mg/m’, 18 mg/m’ lub 60 mg/m?®) w celu
oszacowania warto$ci NOAEL (Miller i in. 1986b).
W pierwszym badaniu zarejestrowano zalezne
od stezenia zmniejszenie masy ciata u wszystkich
szczuréw, a w drugim badaniu w grupach otrzy-
mujacych $rednie i duze stezenie. Przy 132 ppm
poziomy calkowitego bialka i albuminy w surowicy
znacznie si¢ zwiekszyly. Bezwzgledna i wzgledna
masa watroby znacznie zwigkszyly sie u szczuréw
narazonych na 132 ppm, a mniejsze zwigkszenie za-
obserwowano réwniez u szczuréw narazonych na
40 ppm. U wszystkich szczuréw we wszystkich gru-
pach narazonych na TCP zaobserwowano zmiany
zwyrodnieniowe i zapalne w nabtonku wechowym
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malzowin nosowych. W drugim badaniu nie za-
obserwowano zmian w nablonku wechowym przy
nizszym stezeniu (1 ppm), ale skutki odnotowano
przy $rednim (nieznaczne zmniejszenie grubosci)
i duzym stezeniu (niewielkie zmiany zwyrodnie-
niowe i zapalne) zaréwno u samcdw, jak i samic
SZCZUroOw.

Podobne badania wykonano na myszach
B6C3F1 (Miller i in. 1986a; 1986b). W zadnym
z badan nie zgltoszono wplywu na mase ciala. Je-
dynym objawem ze strony ukladu krwiotwdrczego
bylo niewielkie, ale statystycznie istotne zwigksze-
nie $redniej liczby ptytek krwi u myszy narazonych
na dzialanie TCP o stezeniu 132 ppm (795 mg/m?).
Przy tym samym stezeniu znacznie zwiekszyly sie
bezwzgledna i wzgledna masa watroby. Zmiany
zwyrodnieniowe i zapalne w nablonku wechowym
malzowin nosowych rejestrowano u wszystkich
myszy we wszystkich grupach narazonych na dzia-
tanie TCP. W drugim badaniu nie zaobserwowano
zmian w nablonku wechowym przy srednim i ni-
skim stezeniu (3 ppm i 1 ppm), natomiast stwier-
dzono niewielkie zmiany zwyrodnieniowe i stany
zapalne u zwierzat narazonych na najwyzsze steze-
nie (10 ppm).

Dziatanie drazniqgce i uczulajqce na skére

W tabeli 7 przedstawiono wyniki badan narazenia
zwierzat przez skdre wykonanych przede wszystkim
na krolikach nowozelandzkich, ale tez na szczu-
rach. Nalozenie na skdre 1,2,3-trichloropropanu
powoduje powazne podraznienie skdry u krélikow.
W badaniach Clarka (1977) TCP nanoszono w po-
staci nierozcienczonej (174 mg/cm?) na nienaru-
szong i otartg skore krolikow pod opatrunek (oklu-
zyjnie). Podraznienie oceniano za pomoca testu
Draizea, a warto$ci (w skali umownej) miescity si¢
w przedziale 1,6 + 3,0 (przy maksymalnej mozliwej
wartos$ci wynoszacej 4). Podang dawke uznano za
LOAEL dla skory krolika. W innym eksperymen-
cie TCP podany w sposéb nieokluzyjny (2 ml czy-
stej substancji naniesione na powierzchnie 100 cm?
skory) 7 krolikom, 10 razy w ciggu 15 dni, spowo-
dowal rumien, powstawanie strupow i ran oraz bo-
lesne krwawienie podskorne. Jedno zwierze padto
z powodu zastoju w plucach (McOmie, Barnes
1949).

W innych badaniach Clarka (1977) TCP na-
noszono w kilku dawkach w postaci nierozcien-
czonej na skore szczuréw obu plci przez 24 h pod
opatrunek (okluzyjnie). Cze$¢ zwierzat w trakcie

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)




1,2,3-Trichloropropan

Tabela 7. Wartosci median dawek $miertelnych dla 1,2,3-trichloropropanu (TCP) - narazenie droga dermalng
Table 7. Median lethal dose values for 1,2,3-trichloropropane (TCP) - dermal exposure

Gatunek, ptec i liczba zwierzat Dawka, mg/kg mc. / obserwacja (padniecia) Wartosc LDy, Pismiennictwo
mg/kg mc.
Szczur &, Q (n=4/ptet/ 278,556, 695, 1112, 1390 836 Clark 1977
dawke) silne podraznienie skory oraz padniecia zwierzat, brak szczegétowych
danych
Krélik &, @ (n=4) 174 mg/cm? — powazne uszkodzenie skory LOAEL Clark1977
174 mg/cm?
Krélik & (n=4) 24 h przez 1dzien (brak danych dot. wielkosci stosowanej dawki) 2458 Smythiin. 1962
Krélik (n=7) 2 ml (~556 mg/kg mc.), (10-krotnie w ciggu 15 dni) - intensywne McOmie, Barnes
podraznienie skory, podskérne krwawienie 1949
Krélik &, @ (n=6/pte¢/dawke) | 250 padniecia 2/6 &', odbarwienie ptuc, watroby, nerek i zawartosci 250 Albert1982
pecherza moczowego, owrzodzenie zotadka
445 + 4450bd.
Krélik &', @ (n=6/pte¢/dawke) | 278 podraznienie skory LOAEL Albert 1982
278
Krélik &', @ (n=75/pte¢/dawke) | padniecia 900 & Monsanto
500 0/10(3+2Q) 850 ¢ Company 1985b
1000 4/53,5/59 8800+ 2
2000 10/10 (3 + Q)
nierozcieficzona substancja, na ogolony grzbiet
Kroélik 253, 450, 788, 1097, 1406, 2530, 4500 3904 Shell Development
3 (n=7/dawke), obserwowano padniecia przy wszystkich dawkach, brak danych 765 Q Company 1980b
@ (n=6/dawke, brak najnizszej | ilosciowych dla nizszych dawek; przy dawkach 788 mg/kg mc. 533 +9
dawki) i wyzszych padty wszystkie samce, zas samice — po narazeniu na dawki
1406 mg/kg mc. i wyzsze
Objasnienia:

& - samce; @ - samice; mc. — masa ciafa; bd. - brak danych.

eksperymentu padfa, cho¢ brak jest szczegdtow,
przy jakich dawkach i ile osobnikéw. Wartos¢ LDy,
wyznaczona w tym badaniu wyniosta 836 mg/kg
mc., a zwiazek uznano za silnie drazniacy (Clark
1977; DFG 1993). Cho¢ w badaniach ostrej tok-
sycznosci dermalnej przyczyna padnigcia nie jest
jasna, zaobserwowane objawy sugeruja uszkodze-
nie OUN oraz krwotok wewnetrzny.

Dowody sugeruja, ze dlugotrwale narazenie
(np. przez 24 h) lub wielokrotne codzienne stoso-
wanie (np. przez 2 tygodnie) moze by¢ konieczne,
aby wywola¢ podraznienie (Clark 1977; McOmie,
Barnes 1949). Wyniki jednego z badan wskazuja,
ze 1,2,3-trichloropropan rozpuszczony w oleju ku-
kurydzianym jako nosniku byl bardzo tagodnym
srodkiem uczulajagcym skore kawii domowych
(Clark 1977). Jednak dodatkowe badania wykona-
ne przez autora wykazaly, ze sam olej kukurydziany
moze by¢ fagodnym $rodkiem uczulajagcym skore
tych zwierzat. Istnieje zatem mozliwos¢, Ze nosnik
moze nasila¢ stabe dzialanie uczulajace TCP. W in-
nym badaniu nie znaleziono dowodéw na dziala-
nie uczulajace TCP u kawii domowych w wyniku
narazenia przez skore (Albert 1982). W badaniu
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tym kawie domowe (5 samic i 5 samcéw rasy Dun-
can-Hartley) narazano przez 6 h/dobg, raz w tygo-
dniu, przez 3 tygodnie, na nierozcienczony TCP
nanoszony bezposrednio na skdre. Substancje po-
dawano w dawce uwrazliwiajacej i prowokacyjnej
— 14 dni po ostatniej dawce uczulajacej, przy czym
dawke prowokacyjng stosowano na uwrazliwiong
i dziewiczg skére. W wyniku przeprowadzonego
eksperymentu przyjeto NOAEL dla dzialania der-
malnego na poziomie 0,51 ml TCP (~710 mg/kg
mc.), (ASTDR 2021).

Dziatanie draznigce na oczy

Jak przedstawiono we wczesniejszym podrozdzia-
le (,Droga inhalacyjna”), 1,2,3-trichloropropan
obecny w powietrzu powoduje podraznienie oczu
u szczurdw i myszy (DFG 1993; DOW 1984). Ba-
danie bezposrednie polegajace na jednorazowym
wprowadzeniu do worka spojowkowego nieroz-
cienczonej substancji spowodowato podraznienie
oczu u krolikow (Albert 1982; Clark 1977). Przyjeta
warto§¢ LOAEL w tych doswiadczeniach wynosi
0,1 ml TCP (~28 mg/kg mc.), (ASTDR 2021).
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Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Wyniki badan toksycznosci podprzewleklej i prze-
wleklej 1,2,3-trichloropropanu na myszach i szczu-
rach droga dozotadkowa i inhalacyjng przedstawio-
no w tabelach 8 1 9. W tabelach tych poza opisem
eksperymentu i skutkéw dziatania podano takze
warto$ci NOAEL i LOAEL, wskazujac wartos¢, jaka
otrzymano w badaniach dla najwrazliwszego ukta-
du/narzadu, ewentualnie pici, jesli takie dane byty
dostepne.

Droga pokarmowa

W tabeli 8 przedstawiono dane dotyczace narazenia
zwierzat w okresie 90 dni + 2 lat na rézne dawki
TCP. Po podaniu zwierzetom duzych dawek TCP
w oleju kukurydzianym za pomoca zglebnika za-
obserwowano istotne zmniejszenie masy ciala oraz
zmniejszenie bezwzglednej masy narzadow we-
wnetrznych, takich jak: serce, §ledziona, grasica,
pluca, a takze zwickszenie wzglednej masy nerek
i watroby. W wyniku narazenia na TCP przez 90
dni u zwierzat zaobserwowano zwigzang z zapale-
niem rozlegla martwice miesnia sercowego, ktora
czesciej wystepowala u samcow i zalezala od poda-
wanej dawki. U zwierzat otrzymujacych duze dawki
TCP obserwowano zanik grasicy wraz z minimal-
ng do umiarkowanej martwicg watroby, ponadto
w grupie 90-dniowej odnotowano zmiany przedno-
wotworowe, przerost drog zolciowych oraz zalezne
od dawki zwiekszenie wystepowania przerostu we-
z16w chlonnych zuchwy (Merrick i in. 1991; NTP
1983a; 1983b; 1993).

Zmiany w watrobie (wakuolizacje tluszczowa,
przerost drég zétciowych, wzrost stezenia chole-
sterolu i aktywno$ci enzymoéw watrobowych) zaob-
serwowano przy dawce 1000 mg/l w 90-dniowym
badaniu narazenia szczuréw Sprague-Dawley obu
plci na TCP podawany z wodg do picia i emulforem
w celu lepszego rozpuszczenia. U zwierzat przyj-
mujacych najwyzsze dawki zwigzku pod koniec
dawkowania zaobserwowano zmniejszony przy-
rost masy ciala oraz zwigkszenie wzglednej masy
watroby, nerek i moézgu. Wzgledna masa watroby
i nerek u samic szczuréw Sprague-Dawley wzrosta
przy dawce 100 mg/l. Lagodne zmiany w nerkach
i tarczycy zaobserwowano u zwierzat obu plci
(Villeneuve i in. 1985).

W badaniach NTP (1983a) przeprowadzonych
na szczurach F344 po 60 dniach ekspozycji na
TCP polowe zwierzat usmiercono w celu oceny
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toksycznosci posredniej. U zwierzat narazonych na
dawke co najmniej 16 mg/kg mc. zaobserwowano
obnizenie poziomu parametréw krwi (hematokry-
tu, hemoglobiny i liczby erytrocytéw). Odnotowane
zmiany wskazywatly takze na uszkodzenie komoérek
watroby. U samcéw zaobserwowano zwigksze-
nie bezwzglednej masy watroby (niezaleznie od
dawki) oraz zwiekszenie wzglednej masy watroby
usamcow narazonych na dawki >32 mg/kg mc. Bez-
wzgledna i wzgledna masa watroby u samic zwigk-
szyla si¢ w wyniku narazenia na dawki réwne badz
wyzsze od 16 mg/kg mc. U samcéw po 60 dniach
narazenia na dawke 125 mg/kg mc. zaobserwowano
istotne statystycznie zwigkszenie wzglednej masy
jader i znaczne zmniejszenie wzglednej masy naja-
drzy. W wyniku ekspozycji na te samg dawke przez
120 dni wzgledna masa jader byla znacznie zmniej-
szona. W badaniu odnotowano réwniez zmiany
w masie nerek, mozgu i pluc. U padtych osobnikéw:
14/20 samcow i 19/20 samic szczuréw poddanych
ekspozycji na TCP w dawce 250 mg/kg mc. oraz 3/9
samcow i 2/11 samic narazonych na dawke 125 mg/
kg mc. obserwowano obumarcie malzowin noso-
wych oraz nablonka oddechowego, a takze zwiok-
nienie i stan zapalny drég oddechowych. W drugiej
grupie zaobserwowano ponadto ogniska martwicy
blony sluzowej oraz martwice pojedynczych komo-
rek nablonka wraz z przewlektym stanem zapalnym
w matzowinach nosowych. W wyniku 8-tygodnio-
wego narazenia na TCP w dawce 125 mg/kg mc.
u samic zaobserwowano uszkodzenia nosa, za$
u obu plci uszkodzenia takie wystapity pod koniec
badania (NTP 1983a).

W badaniu NTP (1983b) przeprowadzonym na
myszach B6C3F1 zwierzetom za pomocy zgleb-
nika podawano TCP w oleju kukurydzianym
w dawkach: 8 mg/kg mc./dzien, 16 mg/kg mc./dzien,
32 mg/kg mc./dzien, 63 mg/kg mc./dzien, 125 mg/
kg mc./dzien i 250 mg/kg mc./dzien przez 120
dni. Odnotowano padniecia 6 samcow i 5 samic
w 1. tygodniu w wyniku narazenia na najwyzsza
dawke (250 mg/kg mc.). W 4. tygodniu liczba pa-
dtych zwierzat zwigkszyla si¢ odpowiednio do 16
i7 osobnikéw. Po 120 dniach u zwierzat zaobserwo-
wano istotne zwiekszenie masy watroby zaréwno
u samcow, jak i u samic. Bezwzgledna masa wa-
troby u zwierzat obu plci zwigkszyla sie w wyni-
ku narazenia na dawke 125 mg/kg mc., natomiast
masa wzgledna watroby zwigkszyla si¢ u samcow
w wyniku narazenia na dawke 250 mg/kg mc. oraz
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125 mg/kg mc. u samic. Po narazeniu samcow
na dawke 125 mg/kg mc. oraz samic na daw-
ke 250 mg/kg mc. w watrobach zwierzat zaob-
serwowano martwice pojedynczych hepato-
cytow lub ich martwicze ogniska, przewlekle
zapalenie okolowrotne i pleomorfizm jadrowy.
Zmiany w plucach zaobserwowane pod koniec
badania obejmowaly wystapienie zmian rege-
neracyjnych nablonka oskrzelikow u samcow
i samic w wyniku narazenia na dawki odpowiednio na
poziomie 125 mg/kg mc. i od poziomu 32 mg/kg mc.
U zwierzat narazonych na dawki >125 mg/kg mc.
(samce) oraz 263 mg/kg mc. (samice) zaobserwo-
wano réwniez zmiany w przedzofadku obejmujace
akantoze i/lub hiperkeratoze. W wyniku narazenia
samcow na duze dawki TCP zaobserwowano u nich
waleczki rurkowe, liczne ogniska martwicy kanali-
kow nerkowych, zapalenie przewodéw nosowych,
a takze martwice gruczotu surowiczo-sluzowego
w jamie nosowej (NTP 1983b).

Powtarzane podawanie przez zglebnik (5 dni
w tygodniu) 1,2,3-trichloropropanu spowodowato
padniecia z powodu toksycznosci watroby i nerek
u 15% samic szczuréw do 13. tygodnia przy dawce
125 mg/kg, u 100% samic szczuréw do 2. tygodnia
przy dawce 250 mg/kg i u 80% samic myszy do 4. ty-
godnia przy dawce 250 mg/kg (NTP 1983a; 1983b).
W innym badaniu dawki tak wysokie jak 149 mg/
kg/dzien nie byly $miertelne dla szczuréw, gdy
TCP podawano w wodzie pitnej przez 13 tygodni
(Villeneuveiin. 1985). Wchtanianie 1,2,3-trichloro-
propanu z wody pitnej mogto zosta¢ zmniejszone
w wyniku zastosowania s$rodka solubilizujacego.
Badanie to sugeruje, ze TCP moze by¢ mniej tok-
syczny, jesli jest przyjmowany stopniowo w ciagu
dnia, niz podany jednorazowo (ECHA 2022; OECD
2004; WHO 2003).

Droga inhalacyjna

W tabeli 9 zebrano dane dotyczace badan toksycz-
nosci podprzewleklej (4 tygodnie) i przewleklej (do
13 tygodni) wykonywanych na zwierzgtach naraza-
nych przez drogi oddechowe.

W badaniu 4-tygodniowym prowadzonym na
szczurach narazanych na wysokie stezenia TCP (do
3570 mg/m?) padniecia obserwowano przy najwyz-
szym narazeniu (3 na 10 osobnikéw), natomiast
przy nizszym stezeniu (585 mg/m?) obserwowano
dziatanie hepatotoksyczne (Johannsen i in. 1988).
W kolejnych badaniach, trwajacych 13 tygodni,
samce i samice szczuréw (n = 15/plec/stezenie)
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narazano inhalacyjnie na TCP o nizszych stezeniach:
0 mg/m’ (kontrola), 28 mg/m’, 92 mg/m’ lub
300 mg/m’, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
(Johannsen i in. 1988). Przy wszystkich stezeniach
obserwowano skutki toksyczne obejmujgce: po-
draznienie gornych drég oddechowych (czerwona
wydzielina z nosa), podraznienie spojéwek (nad-
mierne lzawienie), znaczaco zmniejszong (o 7 +
9%) mase ciala u samic szczuréw (po narazeniu na
$rednie i wysokie stezenia), znaczaco zwigkszong
(0 13 +21%) bezwzgledna i wzgledna mase watroby
u wszystkich badanych samcéw, znaczne zwigk-
szenie bezwzglednej (o 10%, wysokie stezenie)
i wzglednej (o 8 + 20%, $rednie i wysokie stezenia)
masy watroby u samic, znaczaco zwigkszona (o 13
+ 14%, $rednie i wysokie stezenia) wzgledng mase
pluc u samic oraz znaczgco zwigkszong (o 10%)
wzgledng mase nerek u samcéw otrzymujacych
wysokie stezenie. Zmiany masy narzadéw wigza-
ly si¢ ze zmianami histopatologicznymi, w tym
przerostem komorek watroby i zapaleniem pluc
(okolooskrzelowy rozrost limfatyczny). Zalezny od
stezenia ogniskowy okolooskrzelowy rozrost limfa-
tyczny wystepowal gléwnie u samcow, podczas gdy
pozaszpikowa hematopoeze §ledziony obserwowa-
no tylko u samic. Poniewaz dzialania niepozadane
obserwowano przy wszystkich stezeniach, prze-
prowadzono badanie uzupelniajace dla nizszych
stezen — 3,1 mg/m’ lub 9,2 mg/m?®. We wszystkich
narazonych grupach zaobserwowano objawy po-
draznienia blony $luzowej (nasilone izawienie).
Jednakze po badaniu histopatologicznym nabtonka
nosa nie odnotowano zadnych zmian zwiagzanych
z narazeniem. Jedynymi skutkami ogdlnoustrojo-
wymi byly zmiany parametréw hematologicznych
oraz zwigkszenie masy pluc i jajnikéw, bez zadnych
odpowiednich wynikéw mikroskopowych.

W kolejnym badaniu samce i samice szczuréw
(n = 15/ple¢/stezenie) narazano inhalacyjnie na
TCP o stezeniach: 0 ppm (kontrola), 5 ppm, 15 ppm
lub 50 ppm (28 mg/m?, 92 mg/m’ lub 300 mg/m?)
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu (Monsanto Compa-
ny 1979). W wyniku eksperymentu zaobserwowa-
no, ze bezwzgledna i wzgledna masa watroby byly
zwigkszone zaréwno u samcow (we wszystkich na-
razonych grupach), jak i u samic ($rednie i wysokie
stezenia). Znaczacy wzrost stosunku masy watroby
do médzgu zaobserwowano u wszystkich samcéw
i samic narazonych na wysokie stezenia. W bada-
niu histopatologicznym stwierdzono tagodny prze-
rost komorek watrobowych, tagodny do znacznego

4




Mafgorzata Kucharska

moyfoonhis Agzol|1

Auigoj3owsy ‘niA1orewsy psonem [prupals siuszsiuwz & ' 9 dw 3y/3w 912
Aaimouns m AzessysauljoydolAiking psoumAie sluszsiEiuwz & dw 3x/3w g :masy
Iredoljau foppeimazid [soklnddysod elusjiseu ‘yaeyijeuey m 1304z

IMO3feI] ‘MO3jI[euey euogeu ya1owoy ydhzouhpalod yoAuozsoidzos ezoyhroedaw
‘eljyozequadiy ‘yoAmosyiau modyijeuey Aulkdessusdal 1s0izol & ' @ dw 3y/8w G712
Iedoljau

[2db[ndd1s0d fapia|mazid eiuemoddisim DS03S920 aluRzZSHBIMZ £ dw 3%/3w €92

"JoJau Asew [oUpd|Bzm | [apmosed aluazsydIMz & duwi 8%/8w €92 | njuswAiadsye
Yuu Asew [Bup3|Bzm | [oymosed aIUSZSHBIMZ 2 DU 8% /8w 7€ (yIaU yoelup g9 od
yoAmoidjoz 30up 3s01az1d | slusjedez apppimazid ‘moyfooreday BUODIBIWSN whueizpAinyny
YpAzouhpalod eaimisew ‘eaimiew emoysiudooaim | emoysiudo & dw 8/8w G712 1ZIRIMZ | WiBfB|0 Z 'Widkyugadz
Aqouyem Asew [upd|3zm | [BHMOMNRD BUSZSYBIMZ & D 83/BW 912 emojod 's0.sad suemepod | (28jd/0€ = u) j0JIUOY
Azo10M301MI auzdfsyojoreday Agounem Asew fupd|3zm | loumosyed aluszsydIMz © dw 33/3W 7€ :eqou1em
PN eu ajuefeizp aluejeizp (8K 7 m 181G moupaimodpo) & 11/z1 P 6/€ - (8f/up 5) 0S7'S7L'€9 | (3ymep/>e4d/0L=U)
€861 dIN 58 58 W B/8w 7L 3Rz M & 0z/6L" P B G M 0Z/ 7L~ 2w B/8W 057 BYMep epd3iuped 1upo3Ay 7| | 'Z€'91 '8 (e03U0N) 0 &P "pyed inzozs
1Dsou[ezozsndzo.
BIUSZSYBIMZ N[BI M
W eu mAdm W eu WaJoynwia
‘suuAnjopus mAydm ‘suuhyopus 01d-G'0 zepid op
'3UzdAsy03013U EalS OIIEN] bpom z suemepod
aluefeizp alueeizp
el il Z20UI0MfeIq | BMOZSZRILPOJS 671921197970
dyeal ‘YdAMO3IBU MOXZSNGdp 1504z BUGOIP ‘SMO|YOUAZOD Bfznpyul :IyIaU !(elonuoy) 0 - &
auzdAsyoloreday auzaAsyoloreday yAmonyoz 301p Sl
aluefeizp 3luejeizp 1501201 & ‘amoluazozsnps Aueiwz ‘Aqosyem Asew [aups|3zm aluszsysimz O :eqoliem '/1'0{(ejonuoy) 0 - P
561l 59 W N3souAzid aluazsfeiuwz :eperd esew J1soukm 124d
auzdAsyoloreday auzaAsyoloreday |/3w 000l 3m niuszolz.id od 03 (mep
586l aluefeizp aluefeizp ('8f/1up 2) '1/8W 0001 ‘00L /3/o=u) &P
UL 9ANSUSYJIA el 21 yAuzai3ojoreway ‘ydAuzoiojoipaey ueiwz yeiq ‘Jsiuped eiq 1upo3Ay €| ‘0L 'L {(ejoau0y) 0 | “As|meq-sngeuds inzozg
033Uz2As30} BlUBRIZD MOMEIGO |UR 1BZIBIMZ J3IUpPed OUBMOMISS]O 31U
ypAUZDIWBYI0IG YyoeIUZeYSM M Auelwz & ' © dw 33/3u 8|1 M3y
YoJau Asew Bupd|zm aluazsyeimz & ‘9w 3x/3w §||<Z :su whueizpAinyny
Agonem Asew faupd|3zm ajuszsyaimz & ' @ dw 8%/3w g|Z :eqosem walB|0 Z ‘walIugsz
Amyanz yoAuuopyd 's0 Jad suemepod
auzdAsyojoreday auzaAsyoloreday MOJZOM NJS043Z.d 125015920 BIUSZSYIIMZ ¢ ' © “dW B3/BW |1 :DUUOYD Azam (mep
aluejeizp aluefeizp yoAmonioz Soip 1s0s5zid & P W B4/8W 811 :9MODI0Z 1301p ('8M3/1up G) 6'8S LYl /»d/oL=u) 59
1661 Ul YoLIaW L'l V'L %98/18:5/ £ dw aludzslPIuwz & * P D 8%/8W 6G< efeld esew up 06 | ‘p'L'S'L(elosuoy) o | “Asjmeq-endeids inzozs
oW 8y/8w W 3y/3w uaizp/Hw 3%/3w 1ezIaIMZ
OMPIUUBIWISIY , \ BlUSZRIRU IYINYS BlUBMI) SBZ) \ ,
13VOT 250HeM T13VON 2$0HEeM SUepeq meq £z 123}d founie

2Ins0dXa [BJ0 Ja}Je S[ewiue Ul (dD 1) auedoidoio|ydl-£'2'| 40 SaIpNIs AJIX0} JIUOIYD PUR JIUOIYIGNS JO S}HNSBY *8 dqeL
wAmouwisexod niuszeteu od YoeldzaIMz eu (4D 1) nuedoidoiojydui-£°z’| lopeimazid | fappsimazidpod psouzaAsyol uepeq yIUAM '8 ejaqeL

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)




1,2,3-Trichloropropan

"03aMI|p0XzS elujRIZP WoIzod Auemomiasqo Azsziuleu (1eAa) 199/ asianpb paniasqo 1samof) —13V01
"039MI|POXZS BIUBRIZP 032UBMOMIBSGO 23q WOIZod (1919 193//a as1aApD paniasqo uou) —13YON
"aMOXPBJoZOp 3luepod — 5o Jad ‘efeld eSeu — W 'BdIWeS — & ‘adwes — P

‘elUaIUSelqO
auzaAsyoloreday efen Asew sjuazsfEiuwz & * © dul 8%/3w 9= e esew whueizpAinyny 25025p04z0)
alueeizp ‘Amoydsppo Amoxuojqeuoysed 1501zos & dw 3%/3w 92 yapejozpazid wal3[o Z ‘waIugadz eu nmAdm aluepeq
2soujemAzazid ‘PN BU BlUBRIZP n3zow Asew [supd|3zm sluazsydimz & ' 3%/3w 92 :8zow 's0 Jad suemepod
euozslBiuwz W 3ludzslciuwz Youau Asew oupd|Bzm aluszsydimz & 83/3w 09< s (8k (mep/2a1d/09 =u)
€661 dIN 9 0z Agouyem Asew foupd|Bzm aluazsydimz & ' 0 8/3w 9 :eqosiem | /lup G) BIR|Z | 09107 ‘9 !(B[0UOY) 0 &9 146294 AN
yauimay ydArelq Aqzoy| sluszsyaimz
"fuigojBowsay nwioizod a1usziugo ‘niAiyoyeway alusziugo & ‘9 8%/3w Q€< :mauy
yejozonid & 83/8w Q=< :qzorIyda}jozoNnI3
ye|0zon.3 “yplowoy elzejdiadiy & ‘9 dw 8%/3w €2 iexysnziy
auzaAsyoloreday yAmosuojqeuoysed | 1DS0ZDIOM]O¥el |
aluejeizp ypAumerspod yaiowoy efzediadiy & ‘9 dw 8%/3w €2 yopejoz [opipmaz.d
5¢€ 3ejozonu3 ‘'yaAmoxiau whueizpAinyny 1DSOUZASHO}
Aza10Mm301M1 MOYI[euey 1501z0J & ' © “yasau Aseuw sumoned aluszsysimz & 83/3uw 012 wald|0 Z ‘walyiugysz dluepeq auzok}
SMOJOMIOMOU ‘Amoyjal-omoxpjoz Youu Asew [oumoyed aluazsydimz O 8%/8w €2 yiau 's0 Jad suemepod
aluejeizp “PiN BU 3lUBRIZP Agonem Asew faymosyed sluazsydimz & * 9 3%/3w €2 eqoliem (8k (Smep/29id/0z = u)
€661 dLN € € %L1 %EL 0lupaImodpo 0 dul aluszsfaluwz & ' © oul 34/8W Og ‘efed esew | /lup G) eIeIZ | OE'OL'E(BlOAUOY) O | &P 'N/pEd In2dzS
yauau Asew [Bupd|3zm | [aumodyed aluszsydIMz & dw 8%/8w Gz| 1 Z€ :jsu
J2I0woy sluademo3o. ausslwpeu O 8%/8w 67|
Y2I0WO0Y 1501201 | 3IUIIBMOZOJ BUIBIWIPRU & W 8%/BW €9 < apbjozpazid
MOM[9Z34S0 BuOjgeU 03aulfeiausBal Jsoudago P dw 3Y/3w 67|12
auzdAsyojoreday UoAMo3uOgRU Y2I0WOY 1501201 & W B%/3w £92
aluejeizp auzaAsyoloreday MOM(I9Z13S0 Nyuojdeu m aulkdessuaBal Auelwz & dw 8y/8w ze<edonyd | nuswAsadsyd
g7l dluejeizp foisei3 Asew [aupd|3zm | Bumoped sluszsydImz & dw 3%/3w Gz :ediseld yoeiup g9 od
€9 (el[e3awoLey "eamiIew) auzoigojoyedolsly eUO02JBIWSN whueizpAinyny
Amoyjal- Aueiwz '(9) Agonem Asew faupdjBzm auazsysimz 2 ' & dw 3%/8w 05z 1ZIRIMZ | WiBfB|0 Z 'WiayIugadz
-OMOXpEjoz Amoyiel-omoxpejoz (&) Aqonem Asew lsupa|Szm | laups|dzmzaq emojod 's0.sad suemepod | (28d/0€ = u) |0JIUOY
‘fimoypappo ‘Aimoydappo AUIZSYBIMZ ‘(L) Agosrbm Asew [amoxped a1uszsyBIMZ W 8%/8W G7| < :eqolibm
‘Pin BU 3lUefRIZp ‘PN BU 3lUeERIZP W 3IUSZSRIUWZ & W 3%/3w 057 efeld esew (8&1/up G) 057571 '€9 (Smep/2aid/0z = u)
Q€861 dIN b €9 bee £ B8Ry M'E 3R 7 M MOAIUGOSO 2SOZSYIIM — DL BY/Bw 0GZ exmep repdluped 1upo3AY /L | 'Z€91 '8 !(B[0IUOY) O &' 9146294 ZSAN

W 3IUBZSBIUWZ 3%/3W €92 :efed esew

onyd Asew [supd|3zm sluszsydimz & * 9w 83/3w Gzl eanyd

n3zow Asew [supd|Szm aluszsydimz & ' 9 dw 3%/3uw Gz| :3zow

yoelup 0zl od sapel Asew [supaj8zm siuazsleiuwz ‘'yoeiup 09 od Azipefeu Asew
[aup3|3zm aluszsfaiuwz | 1apel Asew faupd|8zm aluszsyaimz P 8%/3uw G| < relpkf

43

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)




Mafgorzata Kucharska

"BIMI|POYZS dbfefeiZp B1USZS)S SUBMOMIISGO SZSZIUfeU (LODIIUSIUOD 103fJ3 3SIAPD ParIasqo 1samof) — )TV
"033MI[PO3ZS elUEfeIZp 0FIUBMOMISGO Z3Q BIUSZS (LORDIIUBIUOD 1I3f[3 3519APD ParIasqo uou ) — JIVON
"BJeID BSEW — W ‘9dIWes — & ‘adues — P

‘BlUBIUSEIO
ueiwz ydAuyols yelq — auzaiSojoyedolsiy eiuepeq
(a1uzofyshyers aujoxsiaiu sje
"fueiwz sugopod ouemomiasgo niuazals wAzsziu Azid) & n moyufel
Asew pups|3zm | [oups|8zmzaq aluszsyBIMZ | (31UzdAISAYe]S BUL0ISIBIU
Az210Mm101M1 3[e ‘Aueiwz sugopod ouemomIasqo niusza)s wAzsziu Azid) P onyd
"Pin eu aluejeizp Asew [pups|8zmzaq | lpiupais aluazsyamz | & n oxfy aiuzahishreys [Z'6 (1Uszd)S
W eu mAxdm U103 3[e ‘& ' © 0202 eu Azoyn|3 2s0pem euozszAmpod — wdd gL | (usizp/y 9 "“BA1/1up G) ‘I'e~‘(ejonuoy) 0] | /2ayd/sl=u) 59 'ad
€861 Auedwo) ojuesuoy - (Z'6) 'L "W eu nwAdm elq ‘siuaimez} susiwpeu D3juped yeiq Iupo3A1 gl | G'L:G'0 (rjonuoy) 0 |  Asimeq-andeids inzozg
yoAmonyd
Mmopezieu | NYAgPo A21|0%0 M IDSISIS IUSDJOZRZ | BIUBIMEZ} SUIILIPRU
'31U9Z321 | eSOU Z 3UlRIZPAM BUOMISZD OUBMOMIBSGO !('8A) L M) &
'('8h1 €L m) © n morhooxne) Aqzay) sluszsyeImz dzoeuz |(8A) 7 |
‘£ Mojupaimodpo) O “dul Blusziugo a3kzoeuz — widd g ‘wdd g|
& aoizpays |
yeanyd m Aueiwz ! © yoeonyd 1 aigoem m Aueiwz ! & * O ngzow op
Aoouem Asew saunsols AuozszAmpod odbzoeuz (‘8K £ m) & Aomouns m
(17v) femouluefe Azelasuejoulute JsoumAye eUOZSBIMZ — wdd oG [ooc'z6
(8K -gLm) & Aoimouns m femouoi3o.id- '8z~ '(ejonuoy) 0] [CIErRI
0U0ZdeUZAM 3lU ouozoeuzim alu -oMoueuILelN 3 AZelajsueljoulwe dsoumAiye euozsydimz — wdd | | (uaizp/y 9 “3A1/1up §) 05:GL | /d/qL=u)d 2 'ad
6.6l Auedwio) ojuesuoly - - J9luped elq 1upo3Ay €| 'G(ejonuoy) 0 | Asymeq-sndeids inzozg
Amoydappo Amoydappo
PN BU BlUeRIZP ‘PN BU 3luejRIZp
(82)S'v (5'6) ¥5'L Aqonem moyizesz Aja1s [emoypous eyoupadiy [oos'z6'87'7'6
auzdfsyojoieday | auzoAsyoloyeday Aqoiiem aiowoy 3s019zid Amodpols ‘'€~ ‘(ejonuoy) o]
aluejeizp aluejeizp aluoizpajs m emojidzsezod ezeodojeway | (usizp/y 9 ‘8A1/1up ) 6V 'SLIS"Y S| (auazd)s/23yd
8861 "Ul | uasuubyor 2(80) 5y P(5'6) ¥S'L 3lUBIMEZ} BUIBILPBU ‘AMO[RZIS0040%0 }50.9z21d 1upo3A} €| 'G'0!(elonuoy) 0 | /sl=Uu) &' 'adIndzs
lozs€ ‘0€8l
auzaAsyoloreday '68G~ !(ej011u0y) 0]
aluejeizp W eu mAdm (us1zp/y 9 "3k/1up §) 615167 (awazals/H3d
8861 Ul | UasuLDYOf (585) 6 (0€81) £67 0l/€ - wdd /G rep3iuped alupo3Ay 166 :(ejonuoy) 0 | /§=u)E " P 'aDnzs
(¢l/3w) wdd (¢/Bw) wdd (el/3w) wdd 1bzIBIMZ
OMPIUURIWSI] , , eluZeIRU YIS elUBMJ} SBZD) , ,
D3VO1250HBM | "DIVON 250HBM B1UBZ3)S 2q22l| 1 934d Ypunjen

ainsodxa uoljejeyul Jajje sfewiue ul (dJ1) suedoidouo|ydlil-£'z’| 40 Salpnis ADIX0} JIUOIYD PUB JIUOIYIGNS 4O SHYNSSY “6 d]qeL
wAulA>eeyur niuszeseu od Yoe1dzIsiMz eu (d)1) nuedoidolo|ydlil-£'7'| fepjeimazid | lopraimazidpod DsouzoAsyol uepeq ByUAM “6 elageL

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 1(123)

<
<t




1,2,3-Trichloropropan

okotooskrzelowy rozrost limfatyczny oraz fagodna
do znacznej hematopoeze pozaszpikowa w sle-
dzionie. Obserwowano réwniez zwiekszong liczbe
leukocytow i zwiekszenie poziomu aminotransfe-
razy alaninowej (ALT) w surowicy przy $rednim
i wysokim stezeniu.

W kolejnych latach przeprowadzono podobny
eksperyment przy nizszych stezeniach TCP w po-
wietrzu, tj.: 0 ppm (kontrola), 0,5 ppm lub 1,5 ppm
(3,1 mg/m® lub 9,2 mg/m?), (Monsanto Company
1983). U wszystkich narazanych zwierzat wystapi-
fo podraznienie spojowek (nadmierne tzawienie),
zmiany hematologiczne (zwiekszona liczba erytro-
cytéw i hemoglobiny u samcéw) obserwowano w 7.
tygodniu, ale nie w 13. tygodniu, a zmian w bada-
niach biochemicznych (zmniejszenie poziomu bi-
lirubiny i dehydrogenazy mleczanowej u samcow)
nie uznano za majgce znaczenie toksykologiczne.
U narazanych samcéw obserwowano zwiekszong
mase pluc (znaczaca przy wysokim stezeniu) przy
jednoczesnej zmniejszonej masie ciata. U samic je-
dynym odnotowanym skutkiem bylo zwiekszenie
masy jajnikow (znaczace przy wysokim stezeniu).
Podsumowanie badar narazenia
drogq pokarmowgq i inhalacyjng
Badania wykazaly, ze niezaleznie od drogi podania
docelowym narzadem dzialania 1,2,3-trichloropro-
panu byla watroba. Podczas badan odnotowano
zwigkszenie wzglednej i catkowitej masy watroby,
przerost drog zolciowych oraz wystapienie martwi-
cy i sporadyczng wakuolizacje w komoérkach tkanki
tluszczowej. Odnotowano réwniez wptyw TCP na
inne narzady wewnetrzne, m.in. zwiekszong mase
nerek oraz zmiany w przedzotadku (ASTDR 2021;
ECHA 2022; Merrick i in. 1991; NTP 1983a; 1983b;
1993; Skowror 2009; Villeneuve i in. 1985; WHO
2003). W badaniach przewlektych obserwowano
zmniejszenie przezywalnodci u szczuréw i myszy,
ktérym podawano przez zglebnik odpowiednio:
10 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc.,, 5 dni w tygo-
dniu przez 2 lata (NTP 1993); wczesne pad-
niecia byly prawdopodobnie wtérne do zmian
nowotworowych.

Dziatanie draznigce i uczulajgce

Codzienne podawanie przez zglebnik 1,2,3-trichlo-
ropropanu w dawkach >63 mg/kg mc. przez okres
do 17 tygodni powodowalo lysienie, ale nie po-
wodowalo znacznego podraznienia oczu u szczu-
réw (NTP 1993). Myszy, ktore w podobny sposéb
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narazano na TCP w dawce do 250 mg/kg mc., nie
miaty makroskopowych zmian skornych ani duze-
go podraznienia oczu (NTP 1993). Powtarzajace si¢
przerywane narazenie na pary o stezeniu 15 ppm
(~92,5 mg/m’) przez 13 tygodni powodowalo po-
draznienie oczu u szczuréw (Johannsen i in. 1988).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W pismiennictwie nie znaleziono danych na temat
mutagennego i genotoksycznego wptywu 1,2,3-tri-
chloropropanu (TCP) na ludzi. Dzialanie to ocenia-
no w badaniach in vivo i in vitro.

TCP indukowal mutacje w testach in vitro na
bakteriach zuzyciem réznych szczepéw S. Typhimu-
rium oraz w testach na komoérkach ssakéw, podsu-
mowanie wynikéw tych badan zamieszczono w ta-
beli 10. W testach Amesa dzialanie mutagenne TCP
obserwowano u szczepéw S. Typhimurium tylko
w wyniku aktywacji metabolicznej przez czynnik S9
pochodzacy z komoérek watroby szczura lub chomi-
ka (Haworthiin. 1983; Kier 1982; Kuboiin.2002; Lig
i in. 1994; NTP 1993; Ratpan, Plaumann 1988;
Skowron 2009; Stolzenberg, Hine 1980). W bada-
niach NTP nie wykazano dzialania mutagennego
TCP na szczep S. Typhimurium A1537 (NTP 1993).
W testach prowadzonych na bakteriach E. coli nie
obserwowano dziatania genotoksycznego TCP (von
der Hude i in. 1988).

W badaniach in vitro na mysich limfocytach
wykazano dziatanie mutagenne TCP po aktywacji
metabolicznej, a takze wymiane chromatyd sio-
strzanych oraz aberracje chromosomowe w ko-
morkach chomika chinskiego. Sprzeczne wyniki
odnotowano w badaniach indukcji mikrojader
w ludzkich limfocytach oraz przerwania nici DNA
wykrywanego przy uzyciu testu kometowego. TCP
nie indukowal nieplanowanej syntezy DNA w he-
patocytach szczuréw F344 w testach in vivo i in vi-
tro (Doherty iin. 1996; Holme i in. 1991; NTP 1993;
Tafazoli, Kirsh-Vlders 1996; Tafazoli i in. 1998; ven
der Hude i in. 1987; Williams i in. 1989).

Potencjal genotoksyczny TCP oceniano w sze-
regu badan prowadzonych in vivo. W tescie domi-
nujacych mutagji letalnych na szczurach Sprague-
-Dawley plci meskiej uzyskano wynik negatywny
po 5-dniowej ekspozycji per os na TCP w dawce
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Tabela 10. Podsumowanie badar genotoksycznosci 1,2,3-trichloropropanu (TCP) na bakteriach oraz w warunkach in vitro i in vivo
Table 10. Summary of genotoxicity studies of 1,2,3-trichloropropane (TCP) in bacteria and under in vitro and in vivo conditions

(znakowanie kinetochoréw
+FISH),
dawki: 0,01+ 5,00 mmol

AHH1, hodowle komérek
zmodyfikowanych genetycznie
zawierajacych enzymy MCL-5
i limfocyty h2El

Wyniki
Trasi Uktad badawczy (droga po_dan_ia mutagennos¢ mutagennos¢ e
w badaniach prowadzonych in vivo) bez aktywadji z aktywacja cytotoksycznosé
metabolicznej metaboliczng
Badania na bakteriach
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA100 - + bd. Stolzenberg,
dawki: 0,1 mmol/ptytke, Hine 1980
1 mmol/ptytke
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA98, - + bd. Kier 1982
dawki: 0,02 +1,0 mg/ TA100, TA1535
plytke
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA100, - + bd. Haworthiin.
dawki: 1 mg/ptytke, TA1535 1983
>100 mg/ptytke
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA98, - + bd. Ratpan,
dawki: 5 mg/ptytke, TA100, TA1535, TA1538, TA1537 Plaumann1988
100 mg/ptytke
(+/-59)
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA97, - + bd. NTP 1993
dawki: 1 mg/ptytke, TA98,TA100, TA1535, - -
1000 mg/ptytke TA1537
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA100 - + bd. Ldgiin.1994
dawka: 0,01 mmol/ptytke
Test Amesa, Salmonella Typhimurium TA98, - + bd. Kuboiin. 2002
dawki: nie podano (+/-59) | TA100
SOS chromotest, E. coliPQ37 - - - von der Hudeiin.
dawki: nie podano 1988
Testy na komdrkach ssakow
Mutacje genowe, komorki chtoniaka myszy L5178Y - + bd. NTP 1993
dawki: 0,01 mg/ml,
0,06 mg/ml
Wymiana chromatyd komorki chomika chiriskiego V79 - + bd. von der Hude
siostrzanych w komarkach iin.1987
CHO chomika chifiskiego,
dawki: 0,3 +1,0 mmol
Wymiana chromatyd komérki CHO chomika chiriskiego - + bd. NTP 1993
siostrzanych w komérkach
CHO chomika chifiskiego,
dawki: 14,170 =
59,510 mg/ml
Aberracje chromosomowe, | komdrki CHO chomika chifiskiego - + + NTP 1993
59,5+79,2mg/ml
Test kometowy, hodowle hepatocytéw szczuréw - - - Holmeiin.1991
dawka: 100 mmol Wistar
Test kometowy, hodowle limfocytéw ludzkich + - + Tafazoliiin. 1998
dawki: 2 mmol, 4 mmol
(+/-59)
Test mikrojgdrowy hodowle limfocytéw ludzkich - + + Tafazoli, Kirsch-
-Volder 1996
Test mikrojgdrowy hodowle ludzkich limfoblastow + - bd. Dohertyiin. 1996
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cd. tab. 10 / Table 10 cont.

Wyniki
Test Ukfad k?adawczy (droga po@anja mutagennoé? mutagenno_éé FlEmiEnicine
w badaniach prowadzonych in vivo) bez aktywacji z aktywacja cytotoksycznos¢
metabolicznej metaboliczng
Naprawa DNA hodowle hepatocytow szczura F344 - - bd. Williams i in.
1989

Badania in vivo

Test dominujacych mutagji
letalnych

szczury SD & (n=15),
dawka: 80 mg/kg,
czas ekspozycji: 5 dni

— brak indukcji wskaznika dominujacej mutacji letalnej lub zmian
w jadrach

Saito-Suzukiiin.
1982

Test mikrojadrowy
(komérki szpiku kostnego
myszy CD1)

myszy CD-13, @
(n=5/dawke/ptet),

podanie dootrzewnowo,
dawki: 115 mg/kg, 200 mg/kg

- brak znaczacej toksycznosci na komérki szpiku kostnego
- brak zwiekszenia czestosci wystepowania mikrojgdrowych
polichromatycznych erytrocytow

Crebelliiin. 1999

Test kometowy (komorki szczury F344 &', podanie z olejem + zalezne od dawki zwiekszenie czestosci pekniec nici DNA Weber, Sipes 1991
watroby szczura F344) sojowym dootrzewnowo, - brak wigzaf krzyzowych DNA lub DNA-biatko
dawki: 30 mg/kg, 100 mg/kg,
300 mg/kg,
czas ekspozycji: 2 h
Test kometowy (szczur szczury Wistar &' (n=5/dawke), + uszkodzenia DNA zalezne od dawki, niski potencjat Ldgiin. 1991
Wistar) podawane dootrzewnowo nefrotoksyczny
dawki: 375 + 3000 mmol /kg
Kowalencyjne wigzanie szczury F344 3, + kowalencyjne wigzanie biatek watrobowych, DNA i RNA Weber, Sipes
DNA z makroczasteczkami | dawka: 30 mg/kg utrzymujace sie 72 h, kumulujace sie w wyniku wielokrotnego 1990
watroby szczura (biatkami, podania,
RNA i DNA) + zwiekszenie wigzania DNA i biatek w wyniku hamowania
CYP450
+ wyczerpanie GSH wptyneto na zwiekszenie wigzania biatek
i zmniejszenie wigzania DNA
Addukty z DNA, myszy B6C3F1 3, + szerokie rozmieszczenie adduktu w narzadach docelowych Laiin. 1995
izolacja, wykrywanie, dawki: 6 + 60 mg/kg; i niedocelowych
charakterystyka szczury F344 & (n=15), - brak zwigzku miedzy nowotworzeniem a tworzeniem sie
dawki: 3 +30 mg/kg, adduktow
300 mg/kg podane dootrzewnowo
Addukty z DNA, izolacja myszy B6C3F1 4 (n=15), + indukcja adduktéow z DNA Laiin. 1996
dawki: 6 + 60 mg/kg + indukcja adduktéw w watrobie i nerkach dwukrotnie wieksza
podawane przez zgtebnik lub przy podawaniu przez zgtebnik w poréwnaniu z podawaniem
z woda do picia, z wodga do picia
czas narazenia: 5 dnilub 1dzief
Profilowanie sygnatur myszy B6C3F1_NJ, @, + znacznie zwiekszona liczba mutacji w guzach watroby Rivaiin. 2020
mutacyjnych DNA podanie przez zgtebnik, i zofadka
dawki: 6 mg/kg, 20 mg/kg, + 3 unikalne egzogenne mutacje z silng tendencja
czas narazenia: ok. 2 lat transkrypcyjna
Objasnienia:
& —samce.
Q@  —samice.
bd. - brak danych.
+  —wynik dodatni.
- —wynik ujemny.
GSH - glutation.
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80 mg/kg mc. TCP nie indukowal mutacji w mikro-
jadrach komorek szpiku kostnego myszy CD-1 obu
plci narazonych na zwigzek po podaniu dootrzew-
nowym. U gryzoni wykrywano natomiast kowa-
lencyjne wigzanie DNA oraz pekniecia nici DNA
w testach lizy alkalicznej. Narazenia na TCP induko-
walo réwniez powstawanie adduktéow DNA zarow-
no w wyniku podania substancji dootrzewnowo,
przez zglebnik, jak i z woda do picia. Analiza geno-
mu potwierdzila, Ze narazenie myszy B6C3F1_N na
TCP powodowalo wystepowanie nowotworéw. Po-
wstale guzy watroby i przedzoladka charakteryzo-
waly sie duzg iloscig mutacji w komoérkach nowo-
tworowych. Guzy przedzotagdka mialy nawet do 10
razy wiecej mutacji w poréwnaniu z innymi anali-
zowanymi genomami guzow. Zidentyfikowano trzy
mutacje dla TCP, jedng wspdlng dla przedzotadka
i watroby oraz dwie dla przedzotadka (Crebelli i in.
1999; La i in. 1995; 1996; Ldg i in. 1991; Riva i in.
2020; Saito-Suzuki i in. 1982; Skowron 2009; Weber,
Sipes 1990; 1991).

Przeglad literatury wskazuje na dzialanie muta-
genne TCP w obecnosci czynnika S9 aktywujacego
frakcje metaboliczng. TCP powodowal tez induk-
cje wymiany chromatyd siostrzanych w komoérkach
jajnika V79 chomika chinskiego (Skowror 2009).

Podsumowujac, w ograniczonej liczbie badan
na gryzoniach TCP nie indukowal dominujacych
mutacji letalnych u narazonych szczuréw ani nie
zwiekszal czestosci wystepowania mikrojader
w erytrocytach polichromatycznych u myszy. Jego
kowalencyjne oddziatywanie z DNA i indukcja pek-
nie¢ nici DNA zostaly jednak udokumentowane,
a gtowny addukt DNA zostal wyizolowany, scharak-
teryzowany i okreslony ilosciowo w odpowiednich
badaniach. In vitro TCP wykazywal aktywno$¢
mutagenng w testach na Salmonella Typhimurium
TA100 i TA1535 we wszystkich przeprowadzonych
badaniach, a aktywnos$¢ ta byla zalezna od akty-
wacji metabolicznej. W komorkach ssakéw TCP
dal w wiekszosci pozytywne wyniki w badaniach
genotoksycznosci in vitro. TCP wykazywal aktyw-
no$¢ mutagenng w locus kinazy tymidynowej (tk)
w mysich komérkach chloniaka i dawal w duzej mie-
rze pozytywne wyniki w tescie cytogenetycznym,
w tym indukgcji SCE i aberracji chromosomalnych
w komédrkach CHO. Wyniki te byly zalezne od ak-
tywacji metaboliczne;j.
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Dziatanie rakotworcze

1,2,3-Trichloropropan ma zharmonizowana klasy-
fikacje zgodng z CLP jako Carc. 1B. Miedzynaro-
dowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC), (1995)
ocenia ten zwigzek jako ,,prawdopodobnie rako-
tworczy dla ludzi” (grupa 2A), ocena ta wynika
z ,niewystarczajacych dowoddéw pochodzacych
z badan u ludzi i wystarczajacych dowoddw z badan
na zwierzetach do$wiadczalnych”.

Dziafanie rakotwércze u ludzi

Nie znaleziono danych na temat dziatania rako-
tworczego 1,2,3-trichloropropanu u ludzi.

Dziatfanie rakotworcze na zwierzeta

W dwuletnim badaniu rakotwdrczosci 1,2,3-tri-
chloropropanu przeprowadzonym na szczurach
F344/N (NTP 1993) zwierzetom podawano zwigzek
przez zglebnik w oleju kukurydzianym w dawkach:
0 mg/kg mc. (kontrola), 3 mg/kg mc., 10 mg/kg mc.
i30 mg/kg mc. (tab. 8). W wyniku narazenia na duze
dawki TCP odnotowano istotne zmniejszenie masy
ciala zar6wno u samcow, jak i u samic odpowiednio
od 15. i 53. tygodnia badania. U wszystkich osob-
nikéw niezaleznie od dawki stwierdzono zwigk-
szenie bezwzglednej masy watroby, bezwzgledna
masa nerek byla zwigkszona u wszystkich samcow
oraz u samic narazonych na dawke 10 mg/kg mc.
W zwiazku z pogarszajacym si¢ stanem zdrowia
osobnikow otrzymujacych najwyzsza dawke samice
usmiercono w 65., a samce w 77. tygodniu ekspe-
rymentu. Sposrédd osobnikéw narazonych na daw-
ke 10 mg/kg mc. do konca badania przezylo tylko
14/60 samcow i 8/60 samic. U zwierzat konajacych
i padlych przed terminacja zaobserwowano letarg,
wycienczenie, biegunke i duszno$ci. Obserwowane
u zwierzat nienowotworowe zmiany wystepujace
m.in. w nerkach, trzustce i zotadku byly zalezne od
dawki, wraz z jej wzrostem wystepowaly wczesniej
i ze zwigkszong czgstoscig (ECHA 2022; NTP 1993;
Skowron 2009; WHO 2003).

W podobnym badaniu przeprowadzonym na
myszach B6C3F1 zwierz¢tom podano TCP w daw-
kach: 0 mg/kg mc. (kontrola), 6 mg/kg mc., 20 mg/
kg mc. i 60 mg/kg mc. (tab. 8). W grupach zwie-
rzat przyjmujacych dawki 20 mg/kg mc. i 60 mg/
kg mc. odnotowano zwigkszong $miertelno$¢, co
skutkowato terminacjg zwierzat odpowiednio w 73.
(samice), w 79. (samce) oraz w 89. tygodniu (osob-
niki obu plci). W grupie zwierzat przyjmujacych
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najnizsza dawke zwigzku do konca badania prze-
zyto 18/60 samcoéw i 13/60 samic. Zmniejszenie
masy ciala zwierzat narazonych na dawke 6 mg/
kg mc. wynioslo 8% dla samcow i 7% dla samic.
U wszystkich narazonych zwierzat wykazano
zwiekszong wzgledng mase watroby i mozgu.
U samic otrzymujgcych dawke 60 mg/kg mc. za-
obserwowano zwiekszong wzgledng mase nerek.
We wszystkich grupach dawkowania odnotowano
zmiany nienowotworowe, w tym znaczaco zwiek-
szony rozrost ptaskonabtonkowy w przedzotadku
(ECHA 2022; NTP 1993; Skowror 2009; WHO
2003).

W tabeli 11 przedstawiono szczegétowe dane
dotyczace czestosci wystepowania poszczegélnych
nowotwordw u szczurdw i myszy. Narazenie na TCP
u szczurow wywolalo tagodne i ztosliwe nowotwory
blony §luzowej jamy ustnej (gardta i jezyka), przed-
zoladka, gruczolu napletkowego u samcow oraz
techtaczki u samic. Ponadto obserwowano tagodne
nowotwory trzustki i nerek u samcow oraz ztosliwe
nowotwory gruczolu sutkowego u samic. U myszy
czestos¢ wystepowania nowotworu plaskonablon-
kowego blony §luzowej jamy ustnej byta znaczaco
zwiekszona u samic przy najwyzszej dawce, a cze-
sto$¢ wystapienia brodawczaka ptaskonablonkowe-
go i raka przedzotadka byta zwiekszona we wszyst-
kich grupach. Obserwowano zmiany nowotworowe
watroby (gruczolak watrobowokomoérkowy lub
rak) u zwierzat obu plci. Ponadto narazenie na TCP
spowodowalo zmiany gruczotlu fzowego Hardera.
U samic myszy wystgpily zmiany nowotworowe
w macicy (gruczolak, gruczolakorak oraz polipy
zrebu macicy).

Na podstawie przedstawionych wynikéw dwu-
letnich badain (NTP 1993) mozna stwierdzié, ze
zmiany nowotworowe u badanych zwierzat (szczu-
ry F344/N oraz myszy B6C3F1) obserwowano przy
wszystkich badanych dawkach. ,Wyrazne dowody
dzialania rakotworczego® 1,2,3-trichloropropanu
zostaly wskazane na podstawie zwigkszonej czesto-
$ci wystepowania:

- brodawczakéw i rakow plaskonabtonkowych
blony sluzowej jamy ustnej i przedzotadka
oraz rakow gruczotu Zymbala u szczuréw,

- brodawczakéw i rakow plaskonabtonkowych
przedzotadka, gruczolakéw i rakéw watrobo-
wokomorkowych watroby oraz gruczolakéw
gruczotu Hardera u myszy.
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Kolejne wskazania rakotworczego dzialania
TCP u zwierzat dotyczyly zwiekszonej czestosci
wystepowania:

- gruczolakéw trzustki i nerek oraz gruczola-

kow lub rakéw napletka u samcow szczura,

- gruczolakéw lub raka gruczotu techtaczki
oraz gruczolakorakéow gruczotu sutkowego
u samic szczura,

- rakow plaskonablonkowych blony sluzo-
wej jamy ustnej u obu plci myszy oraz
gruczolakéow lub gruczolakorakéw macicy
oraz polipdw zrebu macicy u myszy.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé u ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat dzialania embriotoksycznego,
teratogennego lub reprotoksycznego 1,2,3-trichlo-
ropropanu u ludzi. Jednak w badaniu epidemio-
logicznym Brendera i in. (2014) opisano zwigzek
miedzy narazeniem na rdézne rozpuszczalniki
a wadami pojawiajacymi sie u dzieci. Autorzy ba-
dali wplyw uwalnianych przez zaklady przemysto-
we chlorowanych rozpuszczalnikéw na wystapienie
wad wrodzonych u dzieci matek zamieszkaltych
w poblizu zakladéw. W badaniu wziglo udziat w su-
mie 305 540 matek (60 613 grupa badana oraz 244
927 grupa kontrolna). Narazenie oszacowano przy
pomocy modeli, w ktérych uwzgledniono odle-
glo$¢ zamieszkania od Zrdédla narazenia oraz rocz-
ne ilo$ci uwalnianych chemikaliow. Wykorzystano
regresje liniowa do wygenerowania ilorazéw szans
(OR - odds ratios) oraz zastosowano 95-procento-
wy przedzial ufnosci (95% CI). Iloraz szans (OR)
obliczono dla zwigzku miedzy bliskoscig zamiesz-
kania a emisjg 14 chlorowanych rozpuszczalnikéw
i wystgpieniem wad wrodzonych, w tym: wad cewy
nerwowej, rozszczepu jamy ustnej, wad redukcji
konczyn oraz wrodzonych wad serca. Wyniki ba-
dan skorygowano o termin porodu, wiek matki,
wyksztalcenie, rase/pochodzenie etniczne. Zaob-
serwowano istotnie statystycznie zwiekszone ryzy-
ko wystapienia wad cewy nerwowej (OR = 1,5; CI:
1,1 + 2,1) oraz rozszczepu kregostupa (OR = 1,8;
CIL: 1,2 + 2,6), ale nie bezmdzgowia (OR = 1,2; CI:
0,6 + 2,4). Nie zaobserwowano innych istotnych
powigzan statystycznych z wystgpieniem innych
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Tabela 11. Wyniki badan dziatania rakotworczego 1,2,3-trichloropropanu (TCP) na zwierzetach (NTP 1993)
Table 11. Results of animal studies on the carcinogenicity of 1,2,3-trichloropropane (TCP) (NTP 1993)

Gatunek, pteciliczba

Dawki badane,

Czas trwania

Obserwowane skutki

podawane zgtebnikiem
do zotadka z olejem
kukurydzianym

po 15 miesigcach
usmiercano
n=10/pte¢/dawke

zwierzat mg/kg mc./dzie
Szczur F344)N, 3, &, 0 (kontrola), 3,10,30 | 5dni/tyg. nowotwory btony sluzowej jamy ustnej (gardto i jezyk); brodawczak
n=60/pte¢/dawke (>99% czystosci) do 104 tygodni ptaskonabtonkowy lub rak kolczystokomaérkowy

3:1/50 (2%)7; 4/50 (8%); 18/49 (37%)*; 4052 (T7%)*
3:1/50 (2%); 6/49 (12%); 28/52 (54%)*; 32/52 (62%)*

nowotwory przedzotadka: ptaskonabtonkowy brodawczak komérkowy
lub ptaskonabtonkowy rak

3:0/50 (0%)%;33/50 (66%)*; 42/49 (86%)*; 43/52 83%)*
3:0/50 (0%); 16/49 (33%)*; 37/51 (73%)*;19/52 (37%)*

gruczolak groniasty trzustki
3:5/50 (10%)%; 21/50 (42%)* 36/49 735)* 29/52 56%)*
3:0/50 (0%); 0/49 (0%); 2/52 (4%); 0/52 (0%)

gruczolak nerki

3:0/50 (0%); 2/50 (4%); 20/49 (41%)*; 21/52 (40%)*
gruczolak lub rak gruczotu napletkowego lub techtaczkowego
3:5/49 (10%); 6/47 (13%); 8/49 (16%); 16/50 (32%)**
3:5/46 (11%);10/46 (22%); 17/50 (34%)*; 15 /51 (29%)***

gruczolak gruczotu sutkowego
d:1/50 (2%); 6/49 (12%); 12/52 (23%)*; 21/52 (40%)*

rak gruczotu Zymbala
3:0/50 (0%); 0/50 (0%); 0/49 (0%); 3/52 (6%)

Mysz B6C3F,, &, &,
n=60/pte¢/dawke

0 (kontrola), 6, 20, 60
(>99% czystosci)

podawane zgtebnikiem
do zotadka z olejem
kukurydzianym

5 dni/tyg.
do 104 tygodni

po 15 miesigcach
usmiercano
n=10/pte¢/dawke

nowotwory btony sluzowej jamy ustnej (gardto i jezyk); brodawczak
ptaskonabtonkowy lub rak ptaskonabtonkowy
3:0/52(0%)**;0/51(0%); 0/54 (0%); 2/56 (4%)

3:1/50 (2%);0/50 (0%); 2/51 (4%); 5/55 (9%)**

nowotwory przedzotadka: ptaskonabtonkowy brodawczak komérkowy

lub p’raskonab+onkowy rak

c? 3/52(6%) 50/51(98%)*
3:0/50 (0%); 48/50 (96% )*

;53/54 (98%)*
;50/51(98%)*

;55/56 (98%)*
;54/55 (98%)*

nowotwory watroby: gruczolak lub rak watrobowokomérkowy
3113/52(25%); 24 /51 (47%); 25/54 (44%)**; 31/56 (55%)*
3:7/50 (14%);11/50 (22%); 8/51(16%); 31/55 (56%)*

gruczolak gruczo{u Hardera
3:1/52 (2%); 2/51 (4%); 10/54 (19%)**; 11/56 (20%)*
3:2/50 (4%);6/50 (12%);7/51 (14%);10/55 (18%)

nowotwory macicy: polip zrebu macicy
3:0/50 (0%);2/50 (4%);1/51(2%); 6/54 (11%)**

nowotwory macicy: gruczolakorak lub gruczolak endometrium
3:0/50 (0%);5/50 (10%)***;3/51 (6%)***; 9/54 (17%)*

Objasnienia:

& —samce; & - samice; mc. — masa ciata.
2 liczba zwierzat z nowotworami / liczba zwierzat poddanych sekcji zwiok pod koniec badan lub liczba zwierzat ze zmianami chorobowymi / liczba zwierzat
z miejscem anatomicznym zwiazanym ze zmiana chorobowa (np. trzustka/watroba/gruczoty napletkowe /techtaczka) zbadanymi mikroskopowo na koniec

eksperymentu.

® u samc6w odnotowano tylko brodawczaka ptaskonabtonkowego.
* istotno3¢ statystyczna p < 0,001.

** istotnos¢ statystyczna p< 0,007.
*** jstotnosc statystyczna p<0,05.
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1,2,3-Trichloropropan

wad rozwojowych (rozszczep jamy ustnej, rozszczep
podniebienia, rozszczep wargi z rozszczepem pod-
niebienia lub bez niego, wada stozkowo-pecherzy-
kowa serca, zastoinowe wady serca, wady przegrody
serca, redukcja konczyn). Stwierdzono istotng zalez-
nos$¢ pomiedzy narazeniem na TCP a wystgpieniem
rozszczepu kregostupa oraz wad serca.

W powyzszych badaniach nie uwzgledniono
jednak wplywu czynnikéw zwigzanych ze stylem
zycia i narazeniem $rodowiskowym na inne chlo-
rowane rozpuszczalniki, nie przedstawiono tak-
ze danych ilosciowych dotyczacych stezenia TCP
w powietrzu.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wpfyw na rozrodczos¢ u zwierzgt
Grupa badaczy z US NIOSH (Hardin i in. 1981)
zbadata dziesie¢ przemystowych chemikaliow,
aby okresli¢ ich potencjal wywolywania skutkow
teratogennych. Jedna z badanych substancji byt
1,2,3-trichloropropan, ktéry w dawce 37 mg/kg/
dzien wstrzykiwano 1. + 15. dnia cigzy dootrzew-
nowo cigzarnym szczurom. Badana dawka stano-
wita okoto 1/4 LD,, (dozotgdkowa dawka medialna
dla szczuréw wynoszaca wg badan Alberta (1982)
150 mg/kg mc.). Dawka ta podawana przez 15 kolej-
nych dni powodowala toksycznos¢ u matki, o czym
wyraznie $wiadczyt zmniejszony przyrost masy cia-
ta. Doktadne badanie zawartosci macicy w 21. dniu
ciagzy obejmowalo okreslenie plci i wazenie kazde-
go ptodu, pomiar dtugosci plodu oraz badanie pod
katem widocznych zewnetrznie wad rozwojowych.
Od potowy do dwdch trzecich kazdego miotu
(n =10+ 15) zbadano pod katem wad rozwojowych
narzadéw wewnetrznych. Reszte zwierzat z kazde-
go miotu zbadano pod katem wad rozwojowych
szkieletu. Pomimo nierealnego narazenia (podanie
dootrzewnowe) nie znaleziono dowoddéw terato-
gennego dziafania 1,2,3-trichloropropanu.
Dostepne s3 ograniczone informacje dotycza-
ce wplywu wdychanego 1,2,3-trichloropropanu na
rozwdj zwierzat. W jednym z badan (tab. 12) samce
i samice szczuréw okresowo narazano przez dro-
gi oddechowe na dzialanie TCP o stezeniach do
15 ppm (~92,5 mg/m?®) przed kryciem, w trakcie
krycia i w czasie ciazy (Johannsen i in. 1988). Nie
stwierdzono wplywu na dlugos¢ ciazy, a zywotnos¢
i masa ciala potomstwa po urodzeniu oraz podczas
laktacji byly prawidlowe i odnotowano marginalne
zmniejszenie czestosci kojarzenia, jednakze bada-
nie to uznano za mato wiarygodne (Johannsen i in.
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1988). Po wielokrotnym podaniu (120 dni) u szczu-
réw obserwowano zmiany w narzadach meskich
(masa jader i najadrzy), ale w przypadku badania
na myszach takich zmian nie zanotowano (Mon-
santo Company 1983).

Nie zaobserwowano zmian w tkankach rozrod-
czych samcdéw i samic u szczuréw lub myszy, kto-
rym podawano droga pokarmowa <125 mg/kg mc.
(5 dni w tygodniu przez 17 tygodni, tab. 8), (NTP
1983a; 1983b). Podobne obserwacje poczyniono
w przypadku szczuréw, ktérym podawano <30 mg/
kg mc. (5 dni w tygodniu przez 2 lata, tab. 8), (NTP
1993), i myszy, ktorym podawano <60 mg/kg mc.
(5 dni w tygodniu przez 2 lata, tab. 6), (NTP 1993).
W badaniu dotyczacym $miertelno$ci po narazeniu
na m.in. badang substancje¢ nie stwierdzono zad-
nego wplywu na kojarzenie si¢ lub ptodnos¢ sam-
cOw szczuréw, ktéorym podawano przez zglebnik
80 mg/kg mc. TCP przez 5 dni (tab. 4). W bada-
niach tych nie zaobserwowano zmian histologicz-
nych w jadrach szczuréw narazonych na te dawke
(Saito-Suzukiiin. 1982).

Jednak w badaniu toksycznos$ci rozwojowej my-
szy po podaniu per os (tab. 12) stwierdzono zmniej-
szenie wskaznikow krycia i ptodnosci po dawce
120 mg/kg mc. (NTP 1990). Nie odnotowano zad-
nych zmian w liczbie Zzywych mlodych, stosunku
plci lub masie ciala mtodych po narazeniu na daw-
ke <120 mg/kg mc. Zaobserwowano wydluzenie
$redniej dlugosci cyklu rujowego przy dawkach
30 mg/kg mc., 60 mg/kg mc. i 120 mg/kg mc., ale
wzrost ten nie byl zalezny od dawki. W ciagltym ba-
daniu zaobserwowano zmniejszenie liczby miotéw
i zmniejszenie liczby zywych mltodych w miocie
u myszy, ktérym podawano dawke >60 mg/kg mc.
przez pige¢ miotéw (okoto 98 dni), (NTP 1990). Przy
dawce 120 mg/kg mc. odnotowano réwniez zwigk-
szenie liczby dni do rozwigzania cigz. Aby ocenic,
czy zaobserwowane skutki wynikaly z dzialania
u samcoOw, czy u samic, po urodzeniu pigtego mio-
tu przeprowadzono badanie krycia krzyzowego.
Zaobserwowano zmniejszenie liczby zywych mlo-
dych po skojarzeniu samic, ktéorym podawano daw-
ke 120 mg/kg mc., z samcami z grupy kontrolne;j.
W badaniu krycia krzyzowego narazanych samcow
nie zaobserwowano zadnych zmian w ruchliwosci,
liczbie, morfologii plemnikéw najadrza lub dlugo-
$ci cyklu rujowego (NTP 1990).

Badania prowadzone w ramach National
Toxicology Program (NTP 1990) na myszach
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1,2,3-Trichloropropan

narazonych na 1,2,3-trichloropropan droga dozo-
tadkowa uznano za kluczowe, gdyz wykazaly ,wy-
razny dowdd” uposledzenia plodnosci samic my-
szy w postaci zmniejszenia wartosci wskaznikow
krycia, ptodnosci i cigz (NTP 1990). W badaniu
wielopokoleniowym (NTP 1990) ani w teratogen-
nym badaniu przesiewowym (Hardin i in. 1981) nie
zgloszono zadnych skutkéow dzialania toksycznego
na plod.

TOKSYKOKINETYKA

Nie znaleziono badan dotyczacych toksykokinetyki
1,2,3-trichloropropanu (TCP) u ludzi, ale istnieja
ograniczone informacje z badan na zwierzetach.

Wchtanianie i rozmieszczanie

Wyniki badan przeprowadzonych na szczurach
wskazujg na prawie catkowite wchlanianie TCP
(>80%) z przewodu pokarmowego, ktdre nastepu-
je w ciagu pierwszego dnia od podania (Mahmood
iin. 1991; Sipesiin. 1982; Volpiin. 1984). Wchionig-
ty 1,2,3-trichloropropan jest rozprowadzany po ca-
tym organizmie. Nie znaleziono podobnych badan
dotyczacych wchlaniania po narazeniu drogg inha-
lacyjng lub dermalng. Jednak na podstawie dzialan
niepozadanych zaobserwowanych w badaniach
inhalacyjnych lub skdérnych zaklada si¢ adsorpcje
substancji takze po takim narazeniu (Johannsen
iin. 1988; Miller i in. 1986a; Smyth i in. 1962). Ba-
dania prowadzone na zwierzetach narazonych per
os pozwolily na ustalenie gtéwnej drogi wchlania-
nia i rozmieszczenia. Samcom i samicom szczu-
réw F344 oraz samcom myszy B6C3F1 podawano
znakowany izotopowo TCP przez zglebnik w oleju
kukurydzianym w dawce odpowiednio 30 mg/kg
mc. (szczury) oraz 30 mg/kg mc. lub 60 mg/kg mc.
(myszy), (Mahmood i in. 1991). Addukty z DNA
wykryto po 6 h od ekspozycji w kilku tkankach
samcéw myszy B6C3F1. Najwyzszy poziom znacz-
nika izotopowego stwierdzono w przedzotadku,
nastepnie w zoladku, jelitach, tkance tluszczowej,
watrobie i nerkach. Po 60 h pozostatosci znacznika
wykryto gléwnie w watrobie, nerkach i przedzotad-
ku (ATSDR 2021; IARC 1995; WHO 2003). Odno-
towano roznice w rozmieszczeniu znakowanego
TCP u samic i samcédw po 60 h od podania. Poziom
izotopu w tkankach przetyku i §ledziony samic byt
wyzszy. Ponadto obserwowano réznice w eliminacji
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badanej substancji miedzy gatunkami. Samce my-
szy szybciej wydalaly TCP niz samce szczuréw. Co
wiecej, przy dwukrotnie wyzszej dawce (60 mg/kg
mc.) poziom znacznika izotopowego w tkankach
samcOdw myszy byl nizszy niz u samcow szczuréw
narazonych na nizszg dawke TCP (30 mg/kg mc.).

W innym badaniu samcom szczuréw F344/N
podano dozylnie znakowany izotopowo TCP
w dawce 3,6 mg/kg mc. Stwierdzono, ze substancja
jest szybko rozprowadzana do tkanek i gromadzi
sie gtéwnie w watrobie, nerkach, jelicie cienkim
i grubym, tkance tluszczowej, migéniach i skorze.
Maksymalne stezenie osiggano w ciggu 2 h po po-
daniu. Biologiczny okres péttrwania (t,,,) wynosit
44 h (ATSDR 2021; DFG 1993; Volp i in. 1984).

Metabolizm i wydalanie

1,2,3-Trichloropropan jest metabolizowany w wa-
trobie przez dwa gléwne mechanizmy: utlenia-
nie za podrednictwem CYP450 oraz sprzegganie
z glutationem. Utlenianie na koncowym weglu pro-
wadzi do powstania chlorohydryny, ktéra nastepnie
sprzega si¢ z glutationem, na skutek czego powsta-
je kwas 2-(S-glutationylo)malonowy (GMA) jako
konicowy metabolit wykrywany w zétci. W wyniku
utleniania centralnego wegla powstaje 1,3-dichlo-
roaceton, ktory jest nastepnie sprzegany z gluta-
tionem, co prowadzi do powstania wykrywanych
w moczu metabolitow: S-(3-chloro-2-hydroksypro-
pylo)-L-cysteiny (CPC) i N-acetylo-S-(3-chloro-2-
-hydroksypropylo)-L-cysteiny (ACPC). W wyniku
bezposredniego sprzegania TCP z glutationem po-
wstajg wszystkie trzy wyzej wymienione metabolity,
tj. GMA, ACPC i CPC. Inne niezidentyfikowane me-
tabolity wykryto w kale (Mahmood i in. 1991). Moz-
liwe szlaki metaboliczne przedstawiono na rycinie 2.

W badaniu in vitro 1 mmol znakowanego izo-
topowo TCP inkubowano przez 5 min z mikroso-
mami watroby ludzkiej lub szczurzej. W obecnosci
NADPH (zredukowanej formy fosforanu dinukle-
otydu nikotynoamidoadeninowego) na miligram
bialka wykryto okolo 1,5 nmola zwigzanej sub-
stancji znakowanej izotopowo. W przypadku bra-
ku NADPH, obecnosci zredukowanego glutationu
(z S-transferaza glutationowa lub bez niej) lub
N-acetylocysteiny nie zaobserwowano obecnosci
znacznika zwigzanego z biatkami. Ponadto w obec-
no$ci NADPH utlenianie centralnego wegla dopro-
wadzilo do powstania 1,3-dichloroacetonu (DCA).
DCA zidentyfikowano zaréwno w mikrosomach
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szczura, jak i czlowieka, w ilosci odpowiednio
0,27 nmol/min/mg biatka lub 0,03 nmol/min/mg
biatka. Utlenianie na koncowym weglu dato 2,3-di-
chloropropanol jako koncowy metabolit (Weber,
Sipes 1992).

Badania Mahmooda i in. (1991) pozwolily okre-
$li¢ sposoby wydalania TCP z organizmu zwierzat.
Po 60 h od narazenia na TCP w dawce 30 mg/kg
mc. u samcow i samic szczuréw F344 substancja
w wiekszosci zostala usunieta. Badania poziomu
znacznika izotopowego pozwolily stwierdzié, ze
TCP w 50 + 57% wydala sie z moczem, a po 20%
z katem i wydychanym powietrzem. W wydycha-
nym powietrzu mniej niz 2% stanowil niezmienio-
ny TCP, pozostalg czegs¢ stanowit ditlenek wegla.
ACPC byla gléwnym metabolitem wystepujacym
W moczu samcow szczuréow (~40%), podczas gdy
drugim zidentyfikowanym metabolitem byta CPC.

Podobne wyniki uzyskano w badaniach na sam-
cach myszy B6C3F1. Po 60 h najwyzszy poziom
znacznika stwierdzono w moczu (65% dawki po-
czatkowej), 16% w kale i 20% w wydychanym po-
wietrzu, z czego prawie calo$¢ w postaci ditlenku
wegla. Odmiennie niz w przypadku szczurdw,
u myszy wykryto tylko ACPC w moczu i stanowita
ona okoto 3% pochlonietej dawki; nie wykryto zad-
nych innych metabolitow (ATSDR 2021; Mahmood
iin. 1991).

Wedtug badan Volpa iin. (1984) znakowany izo-
topowo TCP podawany dozylnie samcom szczuréw
Fischer 344 prawie w calosci (90%) byt wydalany
w ciagu 24 h. W ciaggu 15 min od podania 37%
dawki zostalo zgromadzone w tkance ttuszczowe;j
i do 4 h poziom znacznika utrzymywal si¢ tam na
najwyzszym poziomie w pordéwnaniu z innymi
tkankami. Po tym czasie najwyzsze st¢Zenie izoto-
pu odnotowano w watrobie w postaci metabolitow.
TCP wykazywal dwufazowg kinetyke eliminacji
z pierwszym okresem pottrwania (t,,,) wynosza-
cym 0,3 + 1,8 hidrugim t,,, wynoszacym 30 + 45 h.
Okresy pottrwania znacznika izotopowego w meta-
bolitach wynosily odpowiednio: ¢,,(1) - 2,1 + 53 h
it,,(2) - 87 + 182 h. Catkowita eliminacja z tkanek
po dozylnym wstrzyknieciu znakowanego izoto-
powo TCP jest wolniejsza niz eliminacja zwigzku
macierzystego. Sugeruje to, ze metabolity 1,2,3-tri-
chloropropanu sa eliminowane wolniej niz zwigzek
macierzysty. Gléwng droga wydalania byl mocz (do
65%), a nastepnie wydychane powietrze (~25%),
w ktérym ditlenek wegla stanowit gléowny metabolit,
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a niezmieniona posta¢ TCP - okolo 5%. Pozostata
cze$¢ TCP zostala wydalona z kalem (~18%), (Volp
iin. 1984; WHO 2003).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

We wczesniejszych opracowaniach wskazywano na
dzialanie draznigce 1,2,3-trichloropropanu (TCP)
na drogi oddechowe, cho¢ nie podawano jego me-
chanizmu. Dzialanie to moze by¢ zwigzane z droga
podania (wziewna), jak i wydalaniem metabolitow
TCP z wydychanym powietrzem (Skowrori 2009).
Nieznany jest tez mechanizm dzialania neurotok-
sycznego substancji obserwowanego u szczuréw.
Podejrzewa si¢ dzialanie toksyczne metabolitéw
powstajacych w watrobie, a nie bezposrednie od-
dzialywanie TCP na osrodkowy uklad nerwowy
(Skowrori 2009). Wiele metabolitéw 1,2,3-trichlo-
ropropanu, ktére powstaja w organizmie np. szczu-
réw, nie zostalo zidentyfikowanych. Na podstawie
szlakéw metabolicznych zidentyfikowanych dla in-
nych halogenowanych alkanéw mozna si¢ spodzie-
waé produktéow dehalogenacji, koniugatéw gluta-
tionu i ich pdzniejszych metabolitéw - kwasow
merkapturowych. Chloroalkany, takie jak 1,2,3-tri-
chloropropan, ulegaja reakcjom dehalogenacji ka-
talizowanym przez cytochrom P450. W zalezno$ci
od mechanizmu reakcji w ich wyniku moga po-
wstawa¢ wysoce reaktywne produkty posrednie
(np. rodniki), co prowadzi do powstania adduktow
z bialkami i DNA lub peroksydacji lipidow. Sprze-
ganie z glutationem moze skutkowaé utworzeniem
zwiazkéw podobnych do iperytu siarkowego, ktore
s3 potencjalnymi srodkami alkilujacymi (ASTDR
2021). TCP jest strukturalnie podobny do innych
zwigzkéw o dziataniu rakotwdrczym, takich jak
1,2-dichloroetan, 1,2-dibromoetan, 1,2-dibromo-
-3-chloropropan itp. Dziatanie toksyczne (muta-
genne) wykazuje tez metabolit TCP - 1,3-dichlo-
roaceton (DCA), ktéry powoduje nowotwory skory
u myszy i zmniejsza poziom komoérkowego gluta-
tionu (GSH), (Skowron 2009; Weber, Sipes 1992).
Chociaz badania na zwierzetach dostarcza-
ja dowodéw na wielomiejscowg rakotworczo$é
TCP, dostepnych jest bardzo niewiele informa-
cji na temat mechanizméw dzialania rakotwor-
czego. W badaniach prowadzonych w ostatnim
czasie przez Riva i in. (2020) probki watroby
i przedzoladka (raka plaskonablonkowego) od
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Rycina 2. Mozliwe szlaki metaboliczne, na podstawie opracowania Mahmooda (1991)
Objasnienia: SG - S$-glutation; GSH — zredukowany glutation; NAc — N-acetylo-L-cysteina; Cys — L-cysteina; DCA - 1,3-dichloroaceton;
GMA - kwas 2-(S-glutationylo)malonowy; ACPC — N-acetylo-S-(3-chloro-2-hydroksypropylo)-L-cysteina; CPC — S-(3-chloro-2-hydroksy-

propylo)-L-cysteina, * metabolity wykryte w badaniach in vivo.
Figure 2. Possible metabolic pathways, based on Mahmood (1991)

Explanations: SG — $-glutathione; GSH - reduced glutathione; NAc - N-acetyl-L-cysteine; Cys — L-cysteine; DCA —1,3-dichloroacetone; GMA -
2-(S-glutathionyl)malonic acid; ACPC — N-acetyl-S-(3-chloro-2-hydroxypropyl)-L-cysteine; CPC - S-(3-chloro-2-hydroxypropyl)-L-cysteine,

* metabolites detected in in vivo studies.

myszy narazonych na TCP w dwuletnim bada-
niu NTP (1993) analizowano pod katem liczby
i czestotliwosci somatycznych SNV (warianty po-
jedynczego nukleotydu, ang. single-nucleotide va-
riants) i sygnatur mutacyjnych. Indukowane guzy
watroby i przedzoladka prezentowaly si¢ jako
guzy o duzym obcigzeniu mutacjami, wykazujac
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znaczgco zwiekszong liczbe mutacji, w zakresie od
ponad 2- az do 10-krotnego wzrostu w poréwnaniu
z guzami poréwnawczymi zwigzanymi ze srodkami
chemicznymi i nowotworami samoistnymi. Spo-
§ré6d czterech sygnatur mutacji myszy, ktore
wystepuja wylacznie u zwierzat narazonych na
dziatanie srodkéw chemicznych i dlatego sa uznane
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za ,egzogenne’, trzy byly powigzane konkretnie
z ekspozycja na TCP, a dwa wystepowaly wylacznie
w guzach przedzoladka. Te specyficzne dla TCP sy-
gnatury s zgodne z duzym prawdopodobienstwem
ze znanymi sygnaturami z katalogu ludzkich muta-
¢ji somatycznych nowotworéw (COSMIC). Anali-
za ta ujawnila, Ze jedna sygnatura myszy zwigzana
z TCP odpowiadata zidentyfikowanej wczesniej
i potwierdzonej eksperymentalnie jako unikalna
sygnatura raka drog zdtciowych powstalego w wy-
niku zawodowego narazenia na haloalkany (Mima-
ki i in. 2016). Wystgpily takze istotne powigzania
z dwoma pozostalymi, odpowiadajacymi ludzkim,
cechami charakterystycznymi dla nowotworéw wa-
troby i gwiazdziakow pilocytarnych (glejakéw o ni-
skim stopniu ztosliwosci). Trzecia sygnatura odpo-
wiadala gléwnie rakom watrobowokomoérkowym
— aczkolwiek tylko w 2% przypadkéw. Dalsza ana-
liza ujawnila, ze sygnatury TCP wykazywaly silne
odchylenie w obrebie nici transkrypcyjnej zgodne
z ich egzogenng naturg i naprawg DNA przez wy-
cinanie nukleotydéw sprzezonych z transkrypcja.
Wreszcie, guzy przedzoladka wykazywaly zwiek-
szong liczbe podstawien i indeli dinukleotydowych
w poréwnaniu z guzami watroby, nerek i ptuc spo-
wodowanymi innymi substancjami chemicznymi
i nowotworami samoistnymi.

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnej literaturze opisano dwa eksperymen-
ty, w ktérych badano laczne dzialanie na szczu-
ry roznych pochodnych chloroorganicznych.
W pierwszym z nich szczury poddano ekspozycji
droga inhalacyjng na dziatanie trichloropropanu
i dichloropropanu (o stezeniach odpowiednio
500 ppm i 1000 ppm, czyli 3060 mg/m*i 470 mg/m?),
samodzielnie lub w kombinacji, przez 4 h (Drew
i in. 1978). Aktywno$¢ enzyméw watrobowych
w surowicy (aminotransferazy alaninowej, ami-
notransferazy asparaginianowej, karbamylotrans-
ferazy ornitynowej) wzrosta w ciagu 24 + 48 h po
ekspozycji na kazda substancje chemiczng z osob-
na. Laczna ekspozycja skutkowata wyzsza aktyw-
noscig enzymow niz w przypadku kazdej substan-
¢ji chemicznej osobno, ale wzrost byl mniejszy niz
addytywny.

W drugim eksperymencie szczury wdycha-
ty przez 7 + 86 dni mieszanine skladajaca si¢
z 1,2-dichloropropylenu, 1,2,3-trichloropropanu
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i tetrachloroetylenu w réznych, zmiennych wzgle-
dem siebie stezeniach (odpowiednio 4,5 + 680 mg/
m’+ 2,0 + 270 mg/m?® + 3,8 + 1200 mg/m?). Ad-
dytywne dzialanie badanych substancji stwierdzo-
no oceniajgc aktywnos¢ cholinoesterazy i katalazy
w surowicy krwi oraz zmiany histopatologiczne
w komorkach watroby (Sidorenko i in. 1979; Skow-
ro# 2009).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

W literaturze dostgpne sa nieliczne informacje
na temat skutkéw narazenia ludzi na dzialanie
1,2,3-trichloropropanu. Opis zamieszczono w roz-
dziale ,Dzialanie toksyczne u ludzi’, gdzie przed-
stawiono toksycznos¢ ostra i podostra, a takze dzia-
tanie drazniace i uczulajace.

Informacje dotyczace zaleznosci skutkéw tok-
sycznych od poziomu narazenia w badaniach wy-
konanych na zwierzetach zamieszczono w rozdzia-
le ,Dzialanie toksyczne na zwierzeta’, szczegoélowe
dane zawarte s3 w tabelach 3 + 91 11 + 12.

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

Niniejsza dokumentacje dopuszczalnych poziomoéw
narazenia zawodowego opracowano w zwigzku
z przygotowaniem przez Komisj¢ Europejska (2022)
wniosku dotyczacego zmiany dyrektywy 2004/37/
WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagro-
zeniem zwigzanym z narazeniem na dzialanie czyn-
nikéw rakotwdrczych, mutagendéw lub substancji
dzialajacych szkodliwie na rozrodczos¢ w miejscu
pracy (CMRD) oraz zgodnie z komunikatem Ko-
misji z 2017 r. ,Bezpieczniejsza i zdrowsza pra-
ca dla wszystkich - modernizacja prawodawstwa
i polityki UE w zakresie bezpieczenstwa i higieny
pracy”. Komisja zwrdcita si¢ do Komitetu ds. Oceny
Ryzyka (RAC - Committee for Risk Assessment)
o ocen¢ w zakresie ustalenia wartosci dopuszczal-
nych narazenia w miejscu pracy dla 1,2,3-trichlo-
ropropanu (TCP). Na poparcie wniosku Komisji
ECHA przygotowala raport naukowy ,,Dopuszczal-
ne wartosci narazenia zawodowego - Konsultacje
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w sprawie zalecenia OEL z 19 pazdziernika 2022 r”
(ECHA 2022). W 2023 r. po przedstawieniu uwag
przez zainteresowane strony Komitet ds. Oceny
Ryzyka przygotowal korekte opinii uwzgledniajaca
przekazane uwagi (ECHA 2023b). W nowym doku-
mencie oszacowano ryzyko na podstawie wystepo-
wania nowotworu przewodu pokarmowego u gry-
zoni. Raporty te staly sie podstawa do weryfikacji
wartosci NDS obowiazujgcej dla TCP w Polsce.

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Rodziny, Pra-
cy i Polityki Spotecznej z dnia 12 czerwca 2018 r.
w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
w $rodowisku pracy (2018) w Polsce obowiazuje
wartos¢ NDS dla 1,2,3-trichloropropanu wynosza-
ca 7 mg/m’. Wartos¢ ta zostala oparta na wynikach
badan toksycznosci przewleklej na zwierzetach,
w ktérych za skutek krytyczny przyjeto dzialanie
hepato- i nefrotoksyczne (Skowro# 2009). Nor-
matywy higieniczne w $rodowisku pracy obowia-
zuja takze w wielu innych krajach i wynosza od
0,00108 mg/m* (w Niderlandach) do 300 mg/m’
(w Austrii). W niewielu panstwach obowiazujg tak-
ze krotkoterminowe wartosci normatywow, ale i tutaj
widoczne s3 duze rozbieznosci (1,2 + 1500 mg/m?),
(tab. 13), (GESTIS ILV 2023).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Szacowanie ryzyka powstawania nowotworow
przez Risk Assessment Committee (RAC)

Szacowanie ryzyka powstawania brodawczaka/

raka pfaskonabtonkowego jamy ustnej

Badania dwuletnie na szczurach i myszach (NTP
1993) zostaly uznane przez RAC w 2022 r. za klu-
czowe do szacowania ryzyka wystepowania bro-
dawczaka/raka plaskonablonkowego jamy ustnej
(ECHA 2022). Zidentyfikowano korelacje daw-
ka-odpowiedz w przypadku brodawczaka/raka
plaskonablonkowego jamy ustnej i zastosowano
model dawki wzorcowej w celu okreslenia prawi-
dlowej dawki poczatkowej. Do ustalenia dawki
wyznaczajacej (BMD) wykorzystano oprogramo-
wanie EFSA Open Analytics (odpowiedz iloscio-
wa, bez usredniania / z udrednianiem modelu,
dodatkowe ryzyko: BMD 10%, 95% CI). Dolna
granica 95-procentowego przedzialu ufnosci dawki
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wyznaczajacej (BDML) wyliczona zgodnie z ww.
zalozeniami w przypadku kombinacji brodawczaka
i raka ptaskonablonkowego jamy ustnej wyniosta
2,19 mg/kg. Ekstrapolacja otrzymanej dawki wy-
znaczajacej na narazenie przez drogi oddechowe
data warto$¢ 31,1 mg/m’ przy zastosowaniu stan-
dardowych zalozen, tj.:
- ilo$¢ wdychanego powietrza w ciggu zmiany
roboczej — 10 m?,
- roczny czas narazenia — 48 tygodni,
- $rednia masa czlowieka - 70 kg,
- maksymalna liczba lat pracy w narazeniu -
40 lat.

Dodatkowe ryzyko raka w ciagu catego Zycia
obliczono, zaktadajac liniowa zalezno$¢ (ekstrapo-
lacja od wysokiej do niskiej dawki), na poziomie
1 x 107 (tab. 14). Odpowiadajace temu stezenie
TCP w powietrzu wynosi 0,0012 mg/m”.

Aby ryzyko dodatkowe nowotworu jamy ustnej
miescito sie w przedziale 10* + 107, wartos¢ NDS
nalezy ustali¢ pomiedzy 0,12 mg/m®a 0,012 mg/m°.

Szacowanie ryzyka powstawania raka

przewodu pokarmowego

RAC w 2023 r. oszacowal ryzyko wystapienia raka
przewodu pokarmowego na podstawie dwuletnich
badan na gryzoniach (NTP 1993). W ocenie RAC
(2023b) uwzgledniono powstawanie guzéw przed-
zoladka u szczuréw i myszy narazonych nawet na
niskie dawki TCP podawane droga pokarmowsa
(odpowiednio: 23 mg/kg mc. i 26 mg/kg mc.). Na
podstawie wynikéw dostepnych badan stwierdzo-
no, ze sposob dziatania TCP w celu wywolania guza
nie wynika tylko z podraznieniem blony sluzo-
wej zoladka, ale réwniez z dzialania mutagennego
i tworzenia specyficznych sygnatur mutacji. Takie
dzialanie uznano za istotne takze dla ludzi. RAC
w ilo$ciowych obliczeniach ryzyka uwzglednit osta-
tecznie wystepowanie wszystkich guzéw przewodu
pokarmowego (laczna czestos¢ wystepowania bro-
dawczakow plaskonablonkowych lub rakéw pla-
skonabtonkowych gardta/podniebienia, jezyka lub
przedzotadka).

Obliczenie dodatkowego ryzyka raka w cia-
gu calego zycia, wynoszacego 1 x 10° dla myszy
i szczuréw, wykazalo bardzo podobne wartosci dla
samcOw i samic obu gatunkéw. LOAEL dla nowo-
tworéw przewodu pokarmowego przyjeto na po-
ziomie 3 mg/kg mc./dzien. Na tej podstawie osza-
cowano warto$¢ T25 zdefiniowana jako ,,przewlekla
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Tabela 13. Normatywy higieniczne w wybranych panstwach dla 1,2,3-trichloropropanu (TCP)
Table 13. Hygiene standards in selected countries for 1,2,3-trichloropropane (TCP)

Warto3¢ NDS Wartos¢ NDSCh
Pafstwo
ppm mg/m?’ ppm mg/m?’
Australia 10 60
Austria 50 300 250 1500
Belgia 0,005 (1)(2) 0,03 (1(2)
Chiny 60
Dania 0,1(1) 06 (1) 0,2(1)(2) 1.2(M)(2)
Finlandia 3 18
Hiszpania 10 (1) 61(1)
Irlandia 0,005
Kanada - Ontario 0,005
Kanada — Québec 0,005
Korea Potudniowa 10 (1) 7
totwa 2
Niderlandy 0,00108
Norwegia 10 (1) 60 (1)
Nowa Zelandia 0,005 0,03
Polska 7
RPA 0,01
RPA (gomnictwo) 10 (1) 60 (1)
Singapur 10 60
USA - NIOSH 10 (1) 60 (1)
USA - OSHA 50 300
Wielka Brytania [50] [306] [75] [460]
Objasnienia:
Belgia (1) Dodatkowe oznaczenie ,C" oznacza, ze srodek wchodzi w zakres tytutu 2 dotyczacego czynnikdw rakotwérczych, mutagennych
i dziatajacych szkodliwie na rozrodczo3¢ Ksiegi VI Kodeksu dotyczacego dobrego samopoczucia w pracy.
(2) Dodatkowe oznaczenie ,D" oznacza, ze wchfanianie Srodka przez skore, btony Sluzowe lub oczy stanowi wazng czes¢ catkowitego
narazenia. Moze by¢ skutkiem zarwno bezposredniego kontaktu, jak i jego obecnosci w powietrzu.
Dania (1) Skéra. (2) Srednia warto$¢ z 15 minut.
Norwegia (1) Skora
RPA (gdrnictwo) (1) Skora
Korea Potudniowa (1) Skéra
Hiszpania (1) Skoéra
USA - NIOSH (1) Skéra
[Wielka Brytania] Brytyjski Komitet Doradczy ds. Substancji Toksycznych wyrazit obawe, ze w przypadku OEL podanych w nawiasach zdrowie moze

nie by¢ odpowiednio chronione ze wzgledu na watpliwosci, czy warto3¢ graniczna zostata oparta na nalezytych podstawach. Te
wartosci OEL uwzgledniono w opublikowanym wykazie brytyjskim z 2002 r. i w suplemencie do niego z 2003 ., lecz pominieto je

w opublikowanym wykazie z 2005 r.

dawke, ktéra spowoduje powstanie guza u 25%
zwierzat w okreslonym miejscu tkanki, po korek-
cie o spontaniczne wystepowanie, w standardo-
wym czasie zycia tego gatunku”. Wartos¢ ta wy-
niosla 1,16 mg/kg mc./dzien, a po przeliczeniu na
narazenie droga inhalacyjng - 1,74 mg/m®. Zmiana
obiektu badan ze zwierzecego na model ludzki po-
zwolita okresli¢ T25 dla pracownika na poziomie
1,9 mg/m®. W dalszych etapach okreslono dodat-
kowe ryzyko raka w ciagu calego zycia zgodnie
z podejsciem linearnym (ekstrapolacja od wysokiej
do niskiej dawki). Stezenie 1,2,3-trichloropropanu
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odpowiadajace ryzyku 1 x 10° bedzie wynosi¢ za-
tem 0,00008 mg/m°.

Zaleznos¢ pomiedzy narazeniem na TCP a ry-
zykiem dodatkowego nowotworu przewodu po-
karmowego przy zalozeniu narazenia przez 8 h
dziennie i 5 dni w tygodniu przez 40 lat Zycia zawo-
dowego przedstawiono w tabeli 15.

Uwzgledniajac inne skutki niZz nowotworowe,
mozna odnie$¢ warto$¢ ryzyka zwigzanego z ich
wystapieniem do 8-godzinnego sredniego stezenia
wazonego (TWA). Jako punkt wyjscia do takich roz-
wazan przyjeto hiperplazje drog zoélciowych, ktora
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Tabela 14. Oszacowane ryzyko dziatania rakotworczego (powstawania brodawczakéw/raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej) dla 1,2,3-tri-

chloropropanu (TCP)

Table 14. Estimated carcinogenic risk (oral papilloma formation/squamous cell carcinoma) for 1,2,3-trichloropropane (TCP)

Oszacowane ryzyko dziatania rakotworczego Stezenie, mg/m?
1:1000 (0,1%), 1x 10 0,12
ryzyko tolerowalne
4:1000 (0,4%), 4 x 102 0,48
1:10 000 (0,01%), 1x 10 0,012
ryzyko akceptowalne
4:10 000 (0,04%), 4 x 10 0,048
1:100 000 (0,001%), 1% 10° 0,0012
ryzyko akceptowalne (2018 r.)
4:100 000 (0,004%), 4 x 10° 0,0048

Tabela 15. Oszacowane ryzyko dziatania rakotwérczego (powstawania nowotworu przewodu pokarmowego) dla 1,2,3-trichloropropanu

(TCP)

Table 15. Estimated risk of carcinogenicity (gastrointestinal cancer development) for 1,2,3-trichloropropane (TCP)

Nadmiarowe ryzyko zachorowania na raka w ciggu catego zycia
(przypadki na 100 000 narazonych)

Stezenie TCP w powietrzu, mg/m?

4 0,0004

40 0,004
400 0,04
4000 0.4

mozna uznaé za wczesne oznaki rakotwdrczo$ci,
wywolang przez TCP i obserwowang przy dawkach
3 + 30 mg/kg mc./dzien u szczuréw po 15 miesig-
cach narazenia (NTP 1993). Zastosowanie metody
wyznaczania dawki granicznej (BMD) przy uzyciu
oprogramowania EFSA Open Analytics (odpo-
wiedz ilo§ciowa, bez uéredniania / z u$rednieniem
modelu, ryzyko dodatkowe: BMD 10%, 95% CI)
w odniesieniu do wynikéw hiperplazji drég zdkcio-
wych dalo BMDL (dolng granice dawki) wynoszaca
1,14 mg/kg mc./dzien.

W celu wyznaczenia warto$ci TWA przeliczono
wyznaczong dawke (BMDL) z podania droga po-
karmowg na inhalacyjng przy uzyciu standardowej
objetosci oddechowej dla szczura (0,38 m*/kg mc./
8 h) oraz korekty dla objetosci wdechu (szczury
w stanie spoczynku vs lekka aktywnos$¢ pracow-
nika). Obliczona warto$¢ wyniosta 2,0 mg/m’.
Nastepnie zastosowano wspolczynniki oceny wy-
noszace 2,5 dla uwzglednienia réznic miedzygatun-
kowych oraz 5 dla réznic wewnatrzgatunkowych
u pracownikéw. Poniewaz czas trwania badania
wynosit 15 miesiecy (NTP 1993), nie zastosowano
wspotczynnika oceny dla czasu trwania badania.
Umozliwito to wyliczenie 8-godzinnego TWA opar-
tego na przewleklej toksycznosci, ktore wyniosto
0,16 mg/m’ (co odpowiada 0,03 ppm). Wyliczone
stezenie odpowiadatoby nadmiarowemu ryzyku
nowotworu wynoszacemu okoto 230 przypadkéw
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na 100 000 narazonych pracownikéow. W zwigzku
z powyzszym BOEL (graniczna warto$¢ narazenia
zawodowego) oparta na ryzyku nowotworowym
bedzie chroni¢ takze przed skutkami nienowotwo-
rowymi, pod warunkiem ze wartos¢ ta nie przekro-
czy 0,16 mg/m°.

Wyliczenie wartosci NDS

Przy wyliczeniu wartosci NDS dla 1,2,3-tri-
chloropropanu postuzono si¢ wynikami dlugo-
terminowych badan toksycznosci i kancerogen-
noéci prowadzonych na zwierzetach (szczurach
i myszach) narazanych droga pokarmowa (NTP
1993), gdyz badania nad rakotworczoscia po nara-
zeniu inhalacyjnym nie sa dostgpne. Na podstawie
opinii RAC (ECHA 2023b) wyliczenia wartosci
NDS oparto na innych dzialaniach niz nowotwo-
rowe. Za skutek krytyczny przyjeto przerost drog
z6lciowych, ktéry mozna uznac za wczesny objaw
rakotworczosci na podstawie dlugoterminowych
badan prowadzonym na szczurach (NTP 1993). Za
punkt wyjscia przyjeto stezenie 1,2,3-trichloropro-
panu w powietrzu dla czlowieka wynoszace 2,0 mg/
m’, odpowiadajace BMDL wynoszacej 1,14 mg/kg
mc./dzien.

Dalsze obliczenia wykonano, stosujac ponizszy
wzor:
Ch Ch

NDS=—ft=— b
UF (4-B-C-D-E)
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gdzie:
C, -rownowazne stezenie 1,2,3-trichloropro-
panu w powietrzu dla czltowieka,
UF - wspoétczynnik niepewnosci.

2,0mg/m’
2:2:1-1-3

NDS = =~~0,16mg/m’

Do wyznaczenia wartosci NDS przyjeto naste-
pujace wspodlczynniki niepewnosci:

A =2, wspélczynnik zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg czlowieka,

B =2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami mie-
dzygatunkowymi i droga podania (bada-
nie na szczurach, podawanie zgtebnikiem,
dziatanie uktadowe),

C=1, przejscie z badan krétkoterminowych do
przewlektych (badanie dwuletnie),

D=1, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto war-
tos¢ LOAEL,

E =3, wspdlczynnik modyfikacyjny (substancja ra-

kotworcza Carc. 1B, reprotoksyczna Repr. 1B).
Proponuje si¢ przyja¢ wartos¢ NDS dla 1,2,3-tri-
chloropropanu na poziomie 0,16 mg/m’, co jest
spojne z szacowaniem przeprowadzonym przez
ECHA (20225 2023b).
Ze wzgledu na potencjalnie znaczace dla ogol-
nego narazenia wchianianie przez skére nalezy
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze szczegolnym zwroce-
niem uwagi na watrobe, skore, spojowki oczu, ob-
wodowy uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP, bilirubina.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze szczeg6lnym zwroce-
niem uwagi na watrobe, skore, spojowki oczu, ob-
wodowy uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP, bilirubina.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdami (ukltadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na 1,2,3-trichloropropan sa:

- watroba,

- obwodowy uklad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 1,2,3-trichloropropan sa:
- choroby przebiegajace ze znacznym uposle-
dzeniem funkcji watroby,
- choroby obwodowego ukladu nerwowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktycznag, biorgc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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