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1,2,3-Trichloropropan (TCP) jest stosowany w syntezie organicznej do produkcji polimeréw, dichloro-
propenu, heksafluoropropylenu oraz jako czynnik sieciujacy w syntezie polisiarczkow, elastomerow.
Poniewaz 1,2,3-trichloropropan jest substancja rozpuszczajaca oleje, wosk i zywice, a stabo rozpuszczalna
w wodzie, dlatego stosuje si¢ ja jako srodek czyszczacy, do usuwania farb i lakierow oraz srodek odttusz-
czajacy.

Narazenie zawodowe na 1,2,3-trichloropropan dotyczy osob zatrudnionych przy produkcji polimeréw,
dichloropropenéw, w syntezie organicznej zwiazkéw oraz stosowaniu zwiazku jako rozpuszczalnika i
srodka czyszczacego. W srodowisku zwiazek wystepuje w wodzie do picia. 1,2,3-Trichloropropan zostat
zgtoszony do opracowania normatywu higienicznego przez Zaktady Chemiczne ZACHEM z Bydgosz-
czy, gdzie jest stosowany do produkcji polimerow i dichloropropenu. Na dziatanie zwiazku jest narazo-
nych okoto 58 pracownikéw. Stezenia 1,2,3-trichloropropanu na stanowiskach pracy ksztaituja si¢ na
poziomie 0,05 + 0,44 mg/m®.

Gtownymi drogami narazenia na 1,2,3-trichloropropan w warunkach pracy zawodowej sa uktad odde-
chowy i skora. Pary 1,2,3-trichloropropanu dziataja drazniaco na oczy, drogi oddechowe i skére. U 0sob
narazonych na 1,2,3-trichloropropan o stezeniu 600 mg/m* (100 ppm) przez 15 min obserwowano po-
draznienie blony $luzowej gardta i oczu. Osoby narazone odczuwaty réwniez nieprzyjemny zapach

" Warto$¢ NDS 1,2,3-trichloropropanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z
dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania stezen 1,2,3-trichloropropanu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w
normie PN-Z-04287:2005, a takze zostala opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny
Srodowiska Pracy” 1998, z. 19.
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zwiazku. Akceptowalny poziom stezenia 1,2,3-trichloropropanu dla 8-godzinnego narazenia ustalono na
poziomie 300 mg/m?® (50 ppm).

1,2,3-Trichloropropan jest zwiazkiem szkodliwym po podaniu droga dozotadkowa. Warto$¢ LDs, 1,2,3-trichlo-
propanu po podaniu per os niegtodzonym 5 samcom szczurow rasy Carworth-Wistar ustalono na pozio-
mie 450 mg/kg m.c. Podobne wartosci LDsy otrzymano dla myszy, swinek morskich, krolikéw i szczu-
row, ktore wynosity odpowiednio: 369; 340; 380 oraz 505 mg/kg. U zwierzat obserwowano objawy ze
strony uktadu nerwowego: zjezenie siersci, slinienie sie, zmniejszenie sprawnosci ruchowej oraz $piaczke
poprzedzajaca zgon. W badaniach patomorfologicznych narzadéw wewnetrznych stwierdzono krwotoki,
gtéwnie w watrobie i nerkach.

Wartos¢ LDsq 1,2,3-trichloropropanu po podaniu na skore krélika ustalono na poziomie 2500 mg/kg m.c.

U myszy i szczuréw narazenie inhalacyjne na 1,2,3-trichloropropan powodowato podraznienie gornych
drég oddechowych oraz zmiany w tkance nosowej. Skutkami narazenia droga dozotadkowa byty:
hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznosé i kardiopatia. Zmiany patologiczne obserwowano takze w oskrzelach i
przedzotadku.

1,2,3-Trichloropropan wykazywat dziatanie mutagenne po aktywacji metabolicznej w testach Amesa z
Salmonella typhimurium i powodowat indukcje wymiany chromatyd siostrzanych w komoérkach jajnika
V79 chomika chinskiego.

W badaniach dziatania rakotworczego 1,2,3-trichloropropanu stwierdzono wystepowanie nowotworow o
réznym umiejscowieniu u szczurow i myszy obu pici, ktorym zwiazek podawano per os w dawkach 3 +
60 mg/kg m.c. przez 2 lata.

Rakotworcze, mutagenne i genotoksyczne dziatanie substancji wynika gtownie z tworzenia w trakcie przemian
metabolicznych elektrofilnych metabolitow, ktore moga oddziatywaé na biatka, DNA czy RNA.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata 1,2,3-trichloropropan za czynnik prawdo-
podobnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2A), a ACGIH (1996) zaklasyfikowata zwiazek do grupy A3, a
wigc zwiazkow o udowodnionym dziataniu rakotworczym na zwierzgta i nieznanym dziataniu rakotwor-
czym na ludzi.

W Polsce nie ustalono wartosci NDS 1,2,3-trichloropropanu. W $wiatowych wykazach normatywow
higienicznych w wickszosci panstw dopuszczalne stezenia TCP ustalono na poziomie 60 mg/m®. W Fin-
landii wartos¢ TLV 1,2,3-trichloropropanu przyjeto na poziomie 18 mg/m® (3 ppm), a w Danii na poziomie
0,12 mg/m? (0,02 ppm). OSHA wartos¢ PEL 1,2,3-trichloropropanu ustalita na poziomie 300 mg/m? (50 ppm).
Natomiast NIOSH zaliczyt zwiazek do grupy zwiazkow rakotworczych i ustalit wartos¢ REL na poziomie
60 mg/m? (10 ppm). Podstawa ustalenia wartosci TLV przez ACGIH na poziomie 60 mg/m® (10 ppm)
byty wyniki badan NTP (1991), na ktorych podstawie dawke 16 mg/kg/dzien przyjeto za najwicksza
dawke niewywotujaca niekorzystnych zmian w watrobie i nerkach u samic szczuréw rasy F344, ktore
uznano za najbardziej wrazliwe na dziatanie toksyczne zwiazku.

Wartos¢ NDS 1,2,3-trichloropropanu réwna 7 mg/m® obliczono na podstawie wartosci NOAEL wyzna-
czonej w 17-tygodniowych badaniach na szczurach, ktora przeliczono na rownowazne dla cztowieka
stezenie tego zwiazku w powietrzu, a nastepnie podzielono przez odpowiednie wspotczynniki niepewno-
sci. Ze wzgledu na to, ze skora stanowi istotha droge narazenia (zmiany w narzadach wewnetrznych po
podaniu substancji na skore krolika) normatyw oznakowano substancji literami: ,,Sk™ (substancja wchia-
nia sie przez skore), ,,Rakotw. Kat. 2” (substancja rakotwoércza, kategoria 2) oraz ,,Ft” (substancja dziata-
jaca toksycznie na ptod, repro. Kat. 2). Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) 1,2,3-trichloropropanu.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2,3-trichloropropanu (NTP 1993; HSDB 2006; RTECS 2006;
Dictionary... 1994; Sax’s.... 2000; ATSDR 1992; IUCLID 2000):

— Wz4r sumaryczny

— wzor strukturalny

—nazwa chemiczna
—numer CAS

—nazwa chemiczna CAS
—numer WE

—numer RTECS

— synonimy:

Wiasciwosci fizykochemiczne

C3HsCls
Cl
L
CI\C/ \C/CI
Ho Ha

1,2,3-trichloropropan

96-18-4

1,2,3-trichloropropane

202-486-1

TZ92750000

trichlorek allilu; trichlorohydryna glicerolu;
trichloropropan.

Wiasciwosci fizykochemiczne 1,2,3-trichloropropanu (NTP 1993; RTECS 2006; Dic-
tionary... 1994; Saxs’... 2000; ATSDR 1992; IUCLID 2000):

— postac
— zapach

— Masa czasteczkowa

— temperatura krzepniecia
— temperatura wrzenia

— preznosé pary

— stezenie pary nasyconej
— gestosé

— gestos¢ wzgledna
— gestosc par wzgledna
— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu
— granice wybuchowosci
— prog wyczuwalnosci zapachu

ciecz bezbarwna do lekko zottej
nieprzyjemny, ostry podobny do trichloro-
etylenu lub chloroformu

147,43

-14,7 °C

156,85 °C (1013 hPa)

0,29 kPa (w temp. 20 °C); 0,4 kPa (w temp.
25°C)

26820 mg/m?® (4470 ppm)

1,3888 g/cm® (w temp. 20 °C); 1,417 g/cm®
(w temp. 15 °C)

1,39 (w temp. 20 °C, woda = 1)

5,1 (powietrze = 1)

82,2 °C (metoda tygla otwartego); 73,3 °C
(metoda tygla zamknigtego); 71 °C (metoda
tygla otwartego); 76 °C (metoda tygla za-
mknigtego, Pensky-Martens)

304 °C (1013 hPa)

dolna — 3,2% obj.; gorna — 12,6% obj.

brak danych
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— stabilnos¢: w temperaturze powyzej 71 °C ulega rozkta-
dowi z uwolnieniem chlorowodoru i fosge-
nu; gwattownie reaguje ze srodkami silnie
utleniajacymi, zracymi i aktywnymi meta-
lami

— rozpuszczalnosé: W wodzie stabo rozpuszczalny 1750 mg/l (w
temp. 25 °C), 100 mg/100 ml (w temp. 20 °C);
rozpuszczalny w etanolu, eterze dietylo-
wym i chloroformie

— wspotczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C) 1 ppm ~ 6,02 mg/m® i 1 mg/m® ~ 0,166 ppm.

Klasyfikacja i oznakowanie (zgodne z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfi-
kacja i oznakowaniem DzU nr 201, poz. 1674): numer indeksowy: 602-062-00-X; Ra-
kotw. Kat. 2, R45; Repro. Kat. 2, R60; Xn, R20/21/2 2; T — produkt toksyczny; Xn —
produkt szkodliwy; R45 — moze powodowa¢ raka; R60 — moze uposledzaé¢ ptodnosé;
R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po
potknieciu.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

1,2,3-Trichloropropan (TCP) jest stosowany jako produkt posredni do produkcji poli-
merow, dichloropropenu, heksafluoropropylenu, polisulfonéw, polisiarczkow i elasto-
merow (HSDB 2006). TCP jako substancja rozpuszczajaca oleje, woski i zywice, a sta-
bo rozpuszczalna w wodzie jest stosowany jako srodek czyszczacy, do usuwania farb i
lakierow oraz odttuszczajacy (ATSDR 1992; CHEMINFO 2006; Dictionary... 1994;
HSDB 2006; NTP 1993; Wnuk, Szymczak 1998).

TCP jest otrzymywany w reakcji chlorowania propylenu w niskiej temperaturze.
Inne opisane metody produkcji to reakcja chlorku tionylu z glicerolem lub addycja chlo-
ru do chlorku allilu. TCP moze powstawa¢ takze jako produkt uboczny w procesach
otrzymywania dichloroprenu — glebowego fumigantu i nematocydu, tlenku propylenu,
dichlorohydryny i glicerolu (NTP 1993; HSDB 2006; Wnuk, Szymczak 1998).

Narazenie zawodowe na TCP dotyczy osob zatrudnionych przy produkcji poli-
merow, dichloropropenéw, w syntezie organicznej zwiazkow oraz stosowaniu zwiazku
jako rozpuszczalnika i $rodka czyszczacego. Z badan NIOSH (1990) wynika, ze na
dziatanie zwiazku w latach 1981-1983 byto narazonych 492 pracownikow w USA (brak
danych o wielkosci narazenia i czasie jego trwania). W srodowisku zwiazek wystepuje w
wodzie do picia (HSDB 2006).

W Polsce nie ustalono wartosci normatywow higienicznych 1,2,3-trichloropro-
panu. Zwiazek zostat zgtoszony do opracowania normatywu higienicznego przez Za-
ktady Chemiczne ZACHEM z Bydgoszczy, gdzie jest stosowany do produkcji polime-
row i dichloropropenu. Na dziatanie zwiazku byto narazonych okoto 58 pracownikow.
Stezenia 1,2,3-trichloropropanu na stanowiskach pracy ksztattowaty si¢ na poziomie 0,05 +
0,44 mg/m® (informacja stuzb BHP zaktadu).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pismiennictwie nie znaleziono opisu klinicznego zatrucia ostrego 1,2,3-trichloro-
propanem. Gtownymi drogami narazenia na substancj¢ w warunkach pracy zawodowej
sa uktad oddechowy i skora. Pary TCP dziataja drazniaco na oczy, drogi oddechowe i
skore.

Silverman i in. (1946, cyt. za ATSDR 1992) u os6b narazonych na TCP o
stezeniu 600 mg/m?® (100 ppm) przez 15 min obserwowali podraznienie btony §luzowej
gardia i oczu. Osoby narazone odczuwaty réwniez nieprzyjemny zapach zwiazku. Na
podstawie wynikoéw przeprowadzonych badan stwierdzono, ze akceptowalna wartosé¢
stezenia TCP dla 8-godzinnego narazenia wynosi 300 mg/m® (50 ppm). W badaniach
Ruth (1986), ktore dotyczyty dziatania drazniacego substancji chemicznych, prég dzia-
lania drazniacego TCP ustalono na poziomie 300 mg/m? (50 ppm).

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$¢ przewlekla
W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych objawow przewle-

ktych zatru¢ 1,2,3-trichloropropanem u ludzi, zaréwno po podaniu dozotadkowym, jak i
po narazeniu inhalacyjnym czy przez skorg.

Badania epidemiologiczne
W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych z zakresu oceny epidemiologicznej

dziatania 1,2,3-trichloropropanu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra i przediuzona
1,2,3-Trichloropropan jest zwiazkiem szkodliwym po podaniu droga dozotadkowa (tab. 1.).

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek $miertelnych (LDso/LCs) 1,2,3-trichloropropanu dla
kilku gatunkéw zwierzat laboratoryjnych

Sﬁ:g?;& Droga narazenia LDso/LCs PiSmiennictwo

Szczur dozotadkowa 450 mg/kg Smyth i in. 1962
niegtodzony

Szczur dozotadkowa 150 mg/kg Alpert 1982

glodzony

Myszy dozotadkowa 369 mg/kg Shcherban, Pitenko 1976
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cd. tab. 1.

Svi:grnzzli Droga narazenia LDso/LCxp Pismiennictwo

Swinki morskie dozotadkowa 340 mg/kg Shcherban, Pitenko 1976

Kroéliki dozotadkowa 380 mg/kg Shcherban, Pitenko 1976

Szczury dozotadkowa 505 mg/kg Shcherban, Pitenko 1976

Kroliki na skorg 2500 mg/kg Smyth i in. 1962

Szczur na skorg, pod 836 mg/kg Clark i in. 1977
opatrunek

Mysz inhalacyjna 3400 mg/m*/2 h | RTECS 2006

Wartos¢ LDsp TCP, po podaniu per os niegtodzonym 5 samcom szczuréw rasy
Carworth-Wistar, ustalono na poziomie 450 mg/kg m.c. (0,32 ml/kg), (Smith i in. 1962).
Podobne wartosci LDsg otrzymano dla myszy, swinek morskich, krolikow i szczurow,
ktore wynosity odpowiednio: 369; 340; 380 oraz 505 mg/kg (Shcherban, Pitenko 1976).
Natomiast gdy szczury byty gtodzone przed podaniem zwiazku, wartos¢ LDsg ustalono
na poziomie 150 mg/kg m.c. (Alpert 1982). U zwierzat obserwowano objawy ze strony
uktadu nerwowego: zjezenie siersci, $linienie si¢, zmniejszenie sprawnosci ruchowej
oraz spiaczke poprzedzajaca padnigcie zwierzecia. W badaniach patomorfologicznych
narzadow wewnetrznych padtych zwierzat stwierdzono krwotoki, gtownie w watrobie i
w nerkach (ATSDR 1992).

Krolikom podawano TCP do worka spojowkowego (stezenia zwiazku nie poda-
no) i oceniano zmiany spowodowane dziataniem zwiazku 24 h po narazeniu w skali od
1 do 10. Dla TCP ustalono wskaznik dziatania drazniacego na oczy na poziomie 4
(HSDB 2006). Jednorazowe podanie nierozcienczonego TCP w ilosci 0,1 ml do oka
krolika spowodowato powazne uszkodzenie oka (wskaznik dziatania 5 w skali do 5), (Smyth
i in. 1962). U szczuréw i myszy narazanych na TCP o stezeniu 756 mg/m? (126 ppm) przez
4 h obserwowano dziatanie drazniace zwiazku na oczy (Gushow, Quast 1984).

Jednorazowe naniesienie na skorg krolikom (liczby zwierzat nie podano) TCP w
dawce 250 mg/kg m.c. spowodowato padniecie wszystkich zwierzat. W badaniu pato-
morfologicznym narzadow wewngtrznych narazanych zwierzat stwierdzono odbarwie-
nie ptuc, watroby i nerek oraz owrzodzenie zotadka (Alpert 1982).

Wartos¢ LDsy TCP (0 czystosci 92%) po podaniu na skoérg szczurom pod opa-
trunek na 24 h ustalono na poziomie 836 mg/kg m.c. U zwierzat obserwowano objawy
uszkodzenia uktadu nerwowego (zmniejszenie sprawnosci ruchowej, drzenie ciata i
$piaczke) oraz krwotoki w narzadach wewnetrznych (Clark 1977).

Krélikom (7 zwierzat w grupie) nanoszono na 100 cm? skéry TCP w ilosci 2 ml
w 10 powtorzeniach. Jeden krolik padt, a u innych obserwowano krwawe wybroczyny
podskorne. Zwierzeta, ktore przezyty narazenie, powrocity do stanu sprzed narazenia w
ciagu 6 tygodni po ostatnim narazeniu. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych ba-
dan ustalono wartos¢ LDsy TCP po podaniu zwiazku na skorg na poziomie 2500 mg/kg
m.c. (Smyth i in. 1962).

Myszy (15 zwierzat) narazano na TCP o stezeniu 30 000 mg/m® (5000 ppm) przez
20 min. Dwa dni po narazeniu padto 8 zwierzat, a po 7 ~ 10 dniach padty nastepne 4
myszy z powodu uszkodzenia watroby. Narazenie myszy na TCP o stezeniu 15 000 mg/m?®
(2500 ppm) 10 min dziennie przez 10 dni spowodowato padnigcie 7 z 10 narazanych
zwierzat (McOmie, Barnes 1949, cyt. za NTP 1993).
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Szczury i $winki morskie (samce i samice, po 5 zwierzat w grupie) narazano inhala-
cyjnie na TCP o stezeniach: 4800; 12600 lub 30 000 mg/m? (800; 2100 lub 5000 ppm) przez
30 min. Niewielkie objawy zahamowania czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego
obserwowano u zwierzat narazonych na TCP o stezeniu 4800 mg/m?®. Zwiazek o wick-
szym stezeniu dziatat narkotycznie i spowodowat wystapienie drgawek u narazonych
zwierzat. Narazenie na TCP o stezeniu 12 600 mg/m?® bylo przyczyna padniccia jednego sam-
ca szczuréw, natomiast narazenie zwierzat na TCP o stezeniu 30 000 mg/m® spowodowato
padnigcia 2 szczurow i 6 swinek morskich. W badaniach histopatologicznych wykona-
nych 14 dni po narazeniu zwierzat stwierdzono jedynie martwice komorek kory nadner-
czy (ACGIH 2003).

Pojedyncze 4-godzinne narazenie samcow szczuroéw rasy CD na pary TCP o
stezeniu 3000 mg/m?® (500 ppm) spowodowalo znaczny wzrost aktywnosci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST) i alaninowej (ALT) oraz transferazy ornitynokarbamy-
lowej w surowicy krwi 24 i 48 h po narazeniu (Drew i in. 1978).

Szczury i myszy (po 6 zwierzat w grupie) narazano inhalacyjnie na TCP o steze-
niach: 750; 2040; 4200 lub 12900 mg/m?® (125; 340; 700 lub 2150 ppm) przez 4 h.
Wszystkie szczury i myszy narazone na TCP o stezeniu 4200 lub 12 900 mg/m? padty, a
takze wszystkie myszy narazone na TCP o stezeniu 2040 mg/m®. U zwierzat obserwo-
wano objawy podraznienia oczu i gornych drog oddechowych, zaburzenia w oddycha-
niu (dusznosc) i spiaczke. Objawy te, lecz 0 mniejszym nasileniu, obserwowano takze u
zwierzat narazonych na TCP o stezeniu 750 mg/m® (ACGIH 2005).

Przerywane 4-godzinne narazenie inhalacyjne szczuréw na TCP o stezeniu 18 mg/m?
(3 ppm) przez 11 dni spowodowato u zwierzat zmiany w grubosci nabtonka wechowego
(zcienczenie). Zmiany grubosci nabtonka wechowego obserwowano réowniez u szczu-
row narazonych na TCP o stezeniu 60 mg/m® (10 ppm) i wickszym. U myszy obserwo-
wano stany zapalne i zcienczenie nabtonka wechowego w wyniku narazenia na TCP o stgze-
niu 60 + 78 mg/m® (10 + 13 ppm). Zwiazek 0 wigkszych stezeniach powodowat zmiany
zwyrodnieniowe w komarkach nabtonka wechowego (ACGIH 2005).

Samce i samice szczurow (po 5 zwierzat w grupie) narazano na TCP o stezeniach:
600; 1800; 3600 lub 5400 mg/m? (100; 300; 600 lub 900 ppm) 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 4 tygodnie. Po pierwszym narazeniu zwierzat na TCP o stezeniu 5400 mg/m?® padto
dziewigé z dziesigeiu SzCzuréw, o stezeniu 3600 mg/m® padty trzy szczury, a o stezeniu
1800 mg/m® padt jeden szczur. Po zakoficzeniu narazenia masa watroby szczuréw na-
razonych na TCP o stezeniu 600 mg/m? byta wicksza od masy watroby zwierzat z grupy
kontrolnej. U samic narazonych na TCP o stezeniu 1800 mg/m?® stwierdzono spadek
jajnikéw obserwowano réwniez w grupie samic narazonych na TCP o stezeniu 3600 mg/m?
(Johannsen i in. 1988).

1,2,3-Trichloropropan nie powodowat peroksydacji lipidow w mikrosomach
szczuréw samcow rasy Sprague-Dawley, ktorym zwiazek podano dozotadkowo w jed-
norazowej dawce 180 mg/kg m.c. W mikrosomach komorek watroby narazanych zwie-
rzat stwierdzono istotny spadek poziomu cytochromu P-450 i nieco mniejszy cytochor-
mu b5 oraz zmiany w sktadzie mikrosomalnych kwasoéw ttuszczowych — spadek pozio-
mu kwasu arachidonowego i wzrost poziomu kwasu linolowego (Moody i in. 1981).

Trzem psom (rasa nieznana), gtodzonym przez 12 h, podano dozotadkowo TCP
w dawkach: 280; 420 lub 700 mg/kg m.c. U wszystkich psow 1 + 2 h po podaniu
zwiazku obserwowano objawy dziatania depresyjnego zwiazku na osrodkowy uktad
nerwowy, a w ciagu 1 + 2 dni po podaniu zwiazku psy zdechty. W badaniu histopatolo-
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gicznym narzadow wewnetrznych stwierdzono w watrobie wakuole ttuszczowe i mar-
twicg czesci srodkowej zrazikow, a w nerkach: przy¢mienie miazszowe, ztuszczanie
komorek nabtonkowych kanalikow nerkowych i poczatki martwicy (zmiany w jadrach
komorkowych), (ATSDR 1992).

Nie stwierdzono dziatania uczulajacego TCP w badaniach na $§winkach mor-

skich, ktorym nanoszono na skore zwiazek w ilosci 0,51 ml pod opatrunek na 6 h
dziennie przez 3 tygodnie (wywotanie uczulenia wykonano 14 dni po ostatniej aplika-
cji), (Alpert 1982).

Tabela 2.

Zalezno$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat na 1,2,3-trichloro-
propan w warunkach narazenia ostrego i przedluzonego

Skutki ostrego narazenia zwierzat na TCP przedstawiono w tabeli 2.

Gatunek/ Stezenie lub Droga
szczep 2 Czas narazenia Skutki PisSmiennictwo
. . dawka narazenia
zwierzecia
Krolik 250 mg/kg m.c. | naniesienie jednorazowo | padnigcie wszystkich Alpert 1982
na skore zwierzat, odbarwienie
ptuc, watroby i nerek oraz
owrzodzenie zotadka
Szczur 836 mg/kg m.c. | naniesienie 24 h zmniejszenie sprawnosci | Clark 1977
LDsg na skore ruchowej, drzenia, $piacz-
pod opatru- ka, krwotoki w narzadach
nek wewngtrznych
Krolik 2ml naniesienie w 10 powto- | padnigcie jednego krolika, | Smyth i in.
2500 mg/kg m.c. | na skorg rzeniach krwawe wybroczyny 1962
LDs, podskorne
Myszy 30 000 mg/m? inhalacyjnie 20 min dwa dni po narazeniu McOmie,
padlo 8 zwierzat, a po 7— | Barnes 1949,
10 dniach padty nastepne | cyt. za NTP
4 myszy z powodu uszko- | 1993
dzenia watroby
Myszy 15 000 mg/m® inhalacyjnie 10 min padnigcie 7 z 10 naraza- McOmie,
dziennie przez | nych zwierzat Barnes 1949,
10 dni cyt. zaNTP
1993
Szczury 4800 mg/m?® inhalacyjnie 30 min niewielkie objawy zaha- | ACGIH 2005
1 $winki mowania czynnos$ci
morskie o$rodkowego uktadu
(samce nerwowego
i samice) 12 600 mg/m®

30 000 mg/m?

padnigcie jednego samca
szczurOw; dziatanie nar-
kotyczne, wystapienie
drgawek u narazonych
zwierzat

padnigcie 2 szczurow

i 6 $winek morskich;

w badaniach histopatolo-
gicznych martwica komoé-
rek kory nadnerczy
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cd. tab. 2.

Gatunek/
szczep
Zwierzecia

Stezenie lub
dawka

Droga
narazenia

Czas narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Szczur
rasy CD,
samce

Szczury i
myszy, po
6 zwierzat
w grupie

Szczury

Szczury
samce
i samice

Psy
glodzone

3000 mg/m®

750 mg/m®

2040 mg/m?

4200 mg/m?®

12 900 mg/m®

18 mg/m?

600 mg/m?

1800 mg/m®

3600 mg/m°

5400 mg/m°

0,2; 0,3 lub
0,5 ml/kg

inhalacyjnie

inhalacyjnie

inhalacyjnie

inhalacyjnie

dozotadkowo

4h

4 h

11 dni

6 h dziennie,
5 dni w tygo-
dniu przez
4 tygodnie

jednorazowo

wzrost aktywnosci aminO-
transferazy asparaginia-
nowej (AST) i alaninowej
(ALT) oraz transferazy
ornitynokarbamylowej w
surowicy krwi 24148 h
po narazeniu

objawy podraznienia

oczu i gornych drog odde-
chowych

padnigcie wszystkich
myszy; objawy podraz-
nienia oczu i gornych
drog oddechowych, zabu-
rzenia w oddychaniu
(duszno$¢), $piaczka
padnigcie wszystkich
zwierzat; objawy podraz-
nienia oczu i gérnych
drog oddechowych, zabu-
rzenia w oddychaniu
(duszno$¢) i $piaczka
padnigcie wszystkich
zwierzat; objawy podraz-
nienia oczu i gérnych
drog oddechowych, zabu-
rzenia w oddychaniu
(duszno$¢) i $piaczka
zmiany w grubosci na-
btonka wechowego
(zwieniczenie)

masa watroby narazanych
zwierzat wigksza od masy
watroby zwierzat z grupy
kontrolnej

po pierwszym narazeniu
padt 1 szczur, samice —
spadek masy $ledziony i
jajnikdéw w poroéwnaniu
do grupy kontrolnej

PO pierwszym narazeniu
padly 3 szczury; samice —
spadek masy jajnikow

po pierwszym narazeniu
padto 9 z 10 szczuréw
1+ 2 h po podaniu obja-
wy dziatania depresyjnego
zwiazku na osrodkowy
uktad nerwowy; padniecia
zwierzat w ciggu 1 + 2 dni
po podaniu zwiazku.

Drewiin.
1978

ACGIH 2005

Johannsen i in.
1988

ATSDR 1993
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cd. tab. 2.

Gatunek/
szczep
Zwierzecia

Stezenie lub
dawka

Droga
narazenia

Czas narazenia

Skutki

Pismiennictwo

Szczury
samce rasy
Sprague-
Dawley

180 mg/kg m.c.

dozotadkowo

jednorazowo

W badaniu histopato-
logicznym narzadow
wewngtrznych stwierdzo-
no w watrobie wakuole
thuszczowe i martwice
czesei srodkowej zrazi-
kow, a w nerkach: przy-
¢mienie migzszowe,
zhuszczanie komorek
nabtonkowych kanalikow
nerkowych i poczatki
martwicy (zmiany w ja-
drach komorkowych)

w mikrosomach komoérek
watroby stwierdzono
istotny spadek poziomu
cytochromu P-450 i nieco

Moody i in.
1981

Swinki
morskie

mniejszy cytochormu B5
oraz zmiany w skladzie
mikrosomalnych kwasow
thuszczowych — spadek
poziomu kwasu arachi-
donowego i wzrost po-
ziomu kwasu linolowego

nie stwierdzono dziatania
uczulajacego

naniesienie
na skore
pod opatru-
nek na6 h
dziennie

0,51 ml 3 tygodnie Alpert 1982

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Samce biatych szczurow narazano inhalacyjnie na 1,2,3-trichloropropan o stezeniach: 2; 20;
100; 350 lub 800 mg/m?® przez 7 dni (168 h — wicksze stezenia zwiazku) lub 85 dni (2040 h
— mniejsze stezenia zwiazku). Pod koniec doswiadczen wykonano badania histopatolo-
giczne ptuc i watroby narazanych zwierzat, oceniajac: poziom RNA, aktywnos¢ enzy-
méw (NAD, NADPH, SDH, G-6-PDH), poliploidalnos¢ komorek watroby oraz zmiany
w tkance tacznej. U wszystkich narazanych zwierzat nie obserwowano réznic w masie
ciata oraz we wskaznikach hematologicznych krwi (liczba krwinek czerwonych i bia-
tych oraz stezenie hemoglobiny) w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej w czasie
trwania eksperymentu. Wzrost aktywnosci cholinoesterazy i katalazy w surowicy krwi
narazanych zwierzat, swiadczacy o zmianach w osrodkowym uktadzie nerwowym, byt
zalezny od wielkos$ci stezenia TCP i czasu narazenia: po narazeniu na zwiazek o steze-
niu 800 mg/m® zmiany obserwowano 24 h po rozpoczeciu narazenia, po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 100 mg/m?® — 5. dnia narazenia, a o stezeniu 2 mg/m® — 85. dnia na-
razenia. Narazenie na zwiazek TCP o wigkszych stezeniach powodowato wzrost aktyw-
nosci enzymow, ktory utrzymywat si¢ przez 2 + 3 dni po rozpoczeciu doswiadczenia, a
nastgpnie si¢ zmniejszat. Zaleznosci tej nie obserwowano po narazeniu na zwiazek o
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mniejszych stezeniach TCP. 1,2,3-Trichloropropan o stezeniu 2 mg/m® nie spowodowat
zmian strukturalnych w komoérkach watroby, obserwowano niewielki wzrost aktywno-
§ci SDH i G-6-PDH. Narazanie na TCP 0 stezeniu 20 mg/m® spowodowato tylko istot-
ny spadek poziomu RNA i aktywnosci badanych enzyméw w komorkach srodkowej
czesci zrazika watroby, przy wzroscie ich aktywnosci w czgsci obwodowej pod koniec
doswiadczenia. Narazenie na TCP o stezeniu 800 mg/m® spowodowato: zaburzenia kra-
zenia, uszkodzenie hepatocytow, spadek poziomu RNA i aktywnosci enzymoéw w $rod-
kowej czesci zrazika watroby (Sidorenko i in. 1979).

Dziatanie uktadowe 1,2,3-trichloropropanu oceniano na szczurach obojga pici
rasy Sprague-Dawley w warunkach narazenia przedituzonego i podprzewlektego. Zwie-
rzeta otrzymywaty dozotadkowo TCP w oleju kukurydzianym w dawkach: 1,5; 7,4; 30
lub 118 mg/kg/dzien przez 10 dni lub: 1,5; 7,4 lub 59 mg/kg/dzien przez 90 dni. Nie
obserwowano padnig¢ zwierzat w trakcie trwania doswiadczenia. Objawy dziatania tok-
sycznego zwiazku u zwierzat stwierdzono tylko po narazeniu na zwiazek o najwigkszych
poziomach dawkowania. U szczuroéw otrzymujacych TCP w dawce 118 mg/kg/dzien istot-
ny spadek masy ciata stwierdzono po 10 dniach narazenia. Po 90 dniach narazenia zwie-
rzat na TCP w dawce 59 mg/kg/dzien spadek masy ciata w stosunku do zwierzat z gru-
py kontrolnej wynosit dla samcow 81%, a dla samic — 86%. W obu grupach otrzymuja-
cych najwigksza dawke TCP przez 10 lub 90 dni stwierdzono wzrost wzglgdnej masy
watroby i nerek oraz zmiany we wskaznikach biochemicznych krwi i w wynikach badan
histopatologicznych narzadéw potwierdzajace dziatanie hepatotoksyczne zwiazku, ale
nie nefrotoksyczne. Zmniejszenie masy wzglednej tarczycy obserwowano u zwierzat
otrzymujacych TCP w dawce 118 mg/kg/dzien przez 10 dni. Zmian takich nie obser-
wowano po innych poziomach dawkowania TCP przez 90 dni. U zwierzat otrzymuja-
cych TCP w dawce 118 mg/kg/dzien przez 10 dni stwierdzono dziatanie kardiotoksyczne
zwiazku (zwyrodnienie i martwiceg komoérek migsnia sercowego), (Merrick i in. 1991).

Inhalacyjne 13-tygodniowe narazenie SzCzuréw (Samce i samice, po 15 zwierzat
w grupie) na TCP o stezeniach: 30; 90 lub 300 mg/m? (5; 15 lub 50 ppm) nie spowodo-
wato zgonu zwierzat. Wzrost masy watroby stwierdzono u wszystkich narazanych zwie-
rzat w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. U szczuréw narazonych na TCP
0 stezeniu 30 lub 90 mg/m?® obserwowano hiperplazje komoérek piuc, a u samic rowniez
kompensacyjny wzrost pozaszpikowej hematopoezy w $ledzionie. W drugim etapie
badan szczury narazano na TCP o stezeniach 3 lub 9 mg/m® (0,5; 1,5 ppm) przez 13
tygodni. U zwierzat nie obserwowano objawow szkodliwego dziatania TCP o wymie-
nionych stezeniach (Johannsen i in. 1988).

Samcom i samicom szczurow rasy Sprague-Dawley (po 10 zwierzat w grupie) poda-
wano z woda do picia TCP o stezeniach: 1; 10; 100 lub 1000 mg/l przez 13 tygodni. U zwie-
rzat obu pici, ktore otrzymywaty TCP 0 najwigkszym stezeniu (samce 113 mg/kg m.c./dzien
I samice 149 mg/kg m.c./dzien), obserwowano zahamowanie wzrostu w stosunku do
zwierzat z grupy kontrolnej i zmiany we wskaznikach biochemicznych krwi — u samic
wzrost stezenia cholesterolu, a u samcow wzrost aktywnosci enzymow watrobowych: de-
metylazy aminopirynowej i hydroksyalazy anilinowej oraz wzrost masy wzglednej watro-
by, mozgu i nerek (u samic po narazeniu na zwiazek o stezeniu TCP 100 lub 1000 mg/l).
Stwierdzono, na podstawie wynikoéw badan histopatologicznych narzadow wewngtrz-
nych zwierzat otrzymujacych najwigksze dawki TCP: zmiany w komorkach watroby o
umiarkowanym nasileniu (r6zne wielkosci jader komorkowych, wzmozone uwarstwie-
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nie, wystepowanie wakuoli ttluszczowych) oraz w nerkach (piknoza jader komorko-
wych, zrosty w kigbuszkach nerkowych i obecnosé¢ biatka w swietle kanalikow nerko-
wych). U samic otrzymujacych TCP w dawce 149 mg/kg m.c./dzien stwierdzono po-
nadto rozrost wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych. Na podstawie wynikow
przeprowadzonych badan ustalono, ze TCP o stezeniu 100 mg/l (15 + 20 mg/kg
m.c./dzien) w wodzie do picia nie dziatat toksycznie na narazane zwierzeta (Villeneuve i
in. 1985).

Samce i samice szczurow rasy F344/N (po 20 zwierzat w grupie) otrzymywaty
1,2,3-trichloropropan dozotadkowo w dawkach: 8; 16; 32; 63; 125 lub 250 mg/kg m.c.
w oleju kukurydzianym przez 17 tygodni (5 dni w tygodniu). Zwierzeta w grupach kon-
trolnych (30 samcow i 30 samic) otrzymywaty olej kukurydziany. Wszystkie szczury
otrzymujace TCP w dawce 250 mg/kg m.c. padty w ciagu 5. tygodnia prowadzenia do-
Swiadczenia. Jeden samiec i cztery samice otrzymujace TCP w dawce 125 mg/kg m.c. pa-
diy w trakcie trwania doswiadczenia. Srednia masa ciata samcow, ktérym podawano TCP
w dawce 63 mg/kg m.c., oraz samcow i samic otrzymujacych TCP w dawce 125 mg/kg m.c.
byta mniejsza od masy ciata zwierzat z grup kontrolnych. U zwierzat tych stwierdzono
rowniez zmiany we wskaznikach hematologicznych krwi: spadek hematokrytu, stezenia
hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych. U samic otrzymujacych TCP w dawce
125 mg/kg m.c. obserwowano: wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aspa-
raginianowej, dehydrogenazy sorbitolowej oraz spadek aktywnosci pseudocholinoeste-
razy w surowicy krwi w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Wzrost masy watroby
I nerek zwierzat narazanych na TCP korelowat z otrzymywana dawka zwiazku. Gtow-
nymi skutkami dziatania toksycznego TCP u szczuréw byta martwica komoérek watro-
by, kariomegalia watroby, rozrost przewodoéw zoétciowych watroby, martwica kanali-
kow nerkowych oraz martwica nabtonkowych komorek wechowych i komorek nabton-
kowych drog oddechowych. Na podstawie wynikow przeprowadzonych doswiadczen
ustalono wartos¢ LOAEL na poziomie 16 mg/kg m.c. oraz wybrano dawke TCP na po-
ziomie 30 mg/kg m.c. do badan toksycznosci przewlektej zwiazku (NTP 1993).

Samcom i samicom myszy B6C3F; (po 20 zwierzat w grupie) podawano TCP
dozotadkowo w dawkach: 8; 16; 32, 63; 125 lub 250 mg/kg m.c. w oleju kukurydzia-
nym 5 dni w tygodniu przez 17 tygodni. Zwierzg¢ta z grup kontrolnych (30 samcow i 30
samic) otrzymywaty olej kukurydziany. Podczas 4. tygodnia doswiadczenia padto 16
samcow i 7 samic otrzymujacych TCP w dawce 250 mg/kg m.c. Srednia masa ciala
zwierzat z grup badanych nie réznita sig statystycznie od sredniej masy ciata zwierzat z
grup kontrolnych po zakonczeniu doswiadczenia, z wyjatkiem samcow otrzymujacych
TCP w dawce 250 mg/kg m.c. W tej grupie obserwowano spadek masy ciata w stosun-
ku do zwierzat z grupy kontrolnej. Gtéwnymi skutkami dziatania toksycznego TCP u
myszy byty: martwica komorek watroby, kariomegalia watroby, martwica i rozrost ko-
morek nabtonkowych oskrzelikow w ptucach oraz rozrost (hyperplazja), a takze nad-
mierne rogowacenie komorek nabtonkowych przedzotadka. Na podstawie przeprowa-
dzonych doswiadczen wybrano dawke TCP na poziomie 60 mg/kg m.c. do badan tok-
sycznosci przewlektej zwiazku (NTP 1993).

W ramach National Toxicology Program (1993) przeprowadzono 104-tygodniowe
doswiadczenie, podczas ktorego TCP podawano dozotadkowo szczurom rasy F344/N i
myszom szczepu B6C3F; obojga pici (po 60 zwierzat w grupie) w oleju kukurydzianym (5 dni
w tygodniu). Szczury otrzymywaty TCP w dawkach: 3; 10 lub 30 mg/kg m.c., a myszy w
dawkach: 6; 20 lub 60 mg/kg m.c. Przezywalno$¢ samcow i samic szczurow otrzymuja-
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cych TCP w dawce 10 lub 30 mg/kg m.c. byla statystycznie mniejsza niz w grupach
kontrolnych. Po zakonczeniu doswiadczenia przezywalnos¢ samcow wynosita: 34/50 w
grupie kontrolnej, 32/50 w grupie otrzymujacej TCP w dawce 3 mg/kg m.c., 14/49 w
grupie otrzymujacej dawke 10 mg/kg m.c. oraz 0/52 w grupie otrzymujacej TCP w
dawce 30 mg/kg m.c. U samic przezywalnos¢ wynosita odpowiednio: 31/50, 30/49,
8/52 i 0/52. W grupach otrzymujacych TCP w dawce 30 mg/kg m.c. wystapit wyrazny
spadek przyrostu masy ciata z powodu nowotworéw wywotanych dziataniem zwiazku:
u samcow 0 13%, a u samic 0 12% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Srednia
masa ciata zwierzat otrzymujacych TCP w dawce 3 lub 10 mg/kg m.c. nie réznita sie
istotnie od masy zwierzat z grup kontrolnych. Obserwowane u narazanych zwierzat
objawy kliniczne narazenia byly zwiazane gtéwnie z dziataniem rakotworczym TCP:
wyniszczenie, trudnosci w oddychaniu, biegunka i spiaczka. Zmiany niektorych para-
metrow hematologicznych (zmniejszenie hematokrytu i poziomu hemoglobiny, wzrost
liczby krwinek biatych) obserwowano szczegolnie w grupach otrzymujacych TCP w
dawce 30 mg/kg m.c. Wzrost aktywnosci 5’-nukleotydazy i aminotransferazy alaninowej w
surowicy krwi stwierdzono u samcow, ktorym podawano TCP w dawce 30 mg/kg m.c., ale
nie u samic otrzymujacych taka sama dawke zwiazku.

Przezywalnos¢ samcow i samic myszy otrzymujacych TCP w dawkach: 6; 20
lub 60 mg/kg m.c. byta statystycznie mniejsza niz w grupach kontrolnych. Po zakon-
czeniu doswiadczenia przezywalnos¢ samcow wynosita: 42/52 w grupie kontrolnej,
18/51 w grupie otrzymujacej TCP w dawce 6 mg/kg m.c., 0/54 w grupie otrzymujacej
dawke 20 mg/kg m.c. oraz 0/56 w grupie otrzymujacej TCP w dawce 60 mg/kg m.c. U
samic przezywalnosé wynosita odpowiednio: 41/50, 13/50, 0/51 i 0/55. Srednia masa
ciata samcow otrzymujacych TCP w dawce 60 mg/kg m.c. byta mniejsza o 16% w sto-
sunku do sredniej masy ciata zwierzat z grup kontrolnych, a w dawce 20 mg/kg m.c. — o
13%. U samic otrzymujacych TCP w dawce 60 mg/kg m.c. srednia masa ciata byta
mniejsza 0 18% w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Srednia masa ciata zwierzat
otrzymujacych TCP w dawce 6 mg/kg m.c. (samce i samice) lub 20 mg/kg m.c. (sami-
ce) nie réznita sig istotnie od zwierzat z grup kontrolnych. Obserwowane u narazanych
zwierzat objawy kliniczne narazenia byty zwiazane gtownie z dziataniem rakotworczym
TCP — wyniszczenie i §piaczka. U samcow i samic, ktorym podawano TCP w dawce 20
lub 60 mg/kg m.c., stwierdzono zmiany parametrow hematologicznych krwi: zmniej-
szenie hematokrytu, liczby krwinek czerwonych i poziomu hemoglobiny. U myszy
otrzymujacych TCP w dawce 60 mg/kg m.c. oberwowano ponadto wzrost liczby krwi-
nek biatych. Natomiast w zadnej z grup parametry biochemiczne krwi zwierzat nie roz-
nity si¢ od tych z grupy kontrolne;j.

Skutki wielokrotnego narazania zwierzat doswiadczalnych na 1,2,3-trichlo-
ropropan przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat na 1,2,3-trichlo-
ropropan w warunkach narazenia przewleklego

Gatunek/
szczep
zwierzecia

Stezenie
lub
dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczur,
samce

2 mg/m®

20 mg/m®

100 mg/m?

350 mg/m®

800
mg/m?®

inhalacyjnie

7 dni (168 h
wigksze ste-
Zenia) lub
85 dni
(2040 h
mniejsze
stezenia)

brak réznic w masie ciata i we wskazni-
kach hematologicznych krwi; wzrost ak-
tywnosci enzymow utleniajacych w ko-
morkach phlucach ze zmianami w komor-
kach pecherzykow plucnych i komoérkach
nabtonkowych oskrzeli, wzrost liczby
mikrofagow; brak zmian strukturalnych w
watrobie przy niewielkim wzroscie ak-
tywnosci SDH i G-6-PDH

brak réznic w masie ciata i we wskazni-
kach hematologicznych krwi; wzrost ak-
tywnosci cholinoesterazy i katalazy w
surowicy krwi 15. dnia narazenia; wzrost
aktywnosci enzymow utleniajacych w
komoérkach phluc ze zmianami w komor-
kach pecherzykéw plucnych i komérkach
nablonkowych oskrzeli, wzrost liczby
mikrofagdéw; wzrost aktywnosci cholino-
esterazy i katalazy w surowicy krwi 85.
dnia narazenia; spadek poziomu RNA i
aktywnoéci enzymow (SDH, NAD, NAD-
PH, G-6-PDH) w komoérkach $rodkowe;j
czgsci zrazika watroby, przy wzroscie ich
aktywnos$ci w czgsci obwodowej pod
koniec doswiadczenia

brak r6znic w masie ciata i we wskazni-
kach hematologicznych krwi; wzrost ak-
tywnosci cholinoesterazy i katalazy w
surowicy krwi 5. dnia narazenia; wzrost
aktywnosci enzymow utleniajacych w
komorkach ptuc ze zmianami w komor-
kach pecherzykéw plucnych i komérkach
nabtonkowych oskrzeli, wzrost liczby
mikrofagoéw

brak r6znic w masie ciata i we wskazni-
kach hematologicznych krwi; wzrost ak-
tywnosci cholinoesterazy i katalazy w
surowicy krwi 72 h po rozpoczgciu nara-
zenia; w komorkach phuc: wzrost aktyw-
no$ci enzyméw utleniajacych, zmniejsze-
nie przepuszczalnosci naczyn, nasilenie
procesow proliferacji, aktywacja makrofa-
gow

brak r6znic w masie ciata i we wskazni-
kach hematologicznych krwi; wzrost ak-
tywnosci cholinoesterazy i katalazy w
surowicy krwi 24 h po rozpoczgciu nara-
zenia; wzrost aktywnosci enzymow utle-
niajacych w plucach; zaburzenia krazenia,
uszkodzenie hepatocytow, spadek pozio-
mu RNA i aktywno$ci enzymoéw utleniaja-
cych w $rodkowej czesci zrazika watroby

Sidorenko
iin. 1979
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d. tab. 3

Gatunek/ Stezenie
szczep lub quga_ C;as . Skutki Pi$miennictwo
swierzecia | dawka narazenia narazenia
Szczury 1,5; 7,4; |dozotadkowo 10 dni nie obserwowano padnie¢ zwierzat i ob- Merrick i in.
obojga 30 mg/kg/ jawow dziatania toksycznego zwiazku 1991
plci rasy dzien
Sprague- . . . .
Dawley 118 mg/ nie obserwowano padnig¢ zwierzat; istot-
kg/dzien ny spadek masy ciata stwierdzono po
10 dniach narazenia; wzrost wzglednej
masy watroby i nerek oraz zmiany we
wskaznikach biochemicznych krwi i ba-
daniach histopatologicznych narzadow
potwierdzajace dziatanie hepatotoksyczne
zwiazku, ale nie nefrotoksyczne; spadek
masy wzglednej tarczycy; dziatanie kar-
diotoksyczne — zwyrodnienie, martwica
komorek migénia sercowego
Szczury 1,5; 7,4 mgi dozotadkowo 90 dni nie obserwowano padnig¢ zwierzat i ob- Merrick i in.
obojga kg/dzien jawow dziatania toksycznego zwiazku 1991
plci rasy
Sprague- | 59 mg/kg/ nie obserwowano padnig¢ zwierzat; spa-
-Dawley dzien dek masy ciata w stosunku do zwierzat z
grupy kontrolnej — samce 81% i samice
86%; wzrost wzglednej masy watroby i
nerek oraz zmiany we wskaznikach bio-
chemicznych krwi i badaniach histopato-
logicznych narzadoéw potwierdzajace
dziatanie hepatotoksyczne zwiazku, ale
nie neurotoksyczne
Szczury, |30; 90 lub_| inhalacyjnie | 13 tygodni nie obserwowano padnig¢ zwierzat, Johannsen i
samce 300 mg/m® wzrost masy watroby; hiperplazja komoé- in. 1988
i samice rek ptuc, u samic kompensacyjny wzrost
pozaszpikowej hematopoezy w sledzionie
Szczury, 3 lub inhalacyjnie | 13 tygodni nie obserwowano objawow szkodliwego Johannsen i
samce 9 mg/m? dziatania TCP in. 1988
i samice
Szczury, 1; 10; z woda do | 13 tygodni 100 mg/l (15 + 20 mg/kg m.c./dzien) w Villeneuve i in.
samce 100 mg/I picia wodzie do picia nie dziatat toksycznie na 1985
i samice narazane zwierzeta
r%sg_gg\sa'e 1000 mg/l; zahamowanie wzrostu w stosunku do
9 Y| samce - zwierzat z grupy kontrolnej, zmiany we
113 mg/kg wskaznikach biochemicznych krwi: u
m.c./dzien, samic wzrost stezenia cholesterolu, a u
samice — samcow wzrost aktywnos$ci enzymow
149 mg/kg watrobowych — demetylazy amidopiryny i
m.c./dzien hydroksyalazy aniliny oraz wzrost masy

wzglednej watroby i nerek (u samic po
narazeniu na TCP o stezeniu 100 lub
1000 mg/1) i mézgu. W badaniu histopato-
logicznym narzadéw wewngtrznych —
zmiany w komorkach watroby o umiarko-
wanym nasileniu (r6zne wielko$ci jader
komorkowych, wzmozone uwarstwienie,
wystgpowanie wakuoli thuszczowych), w
nerkach (piknoza jader komorkowych,
zrosty w kigbuszkach nerkowych, obec-
no$¢ biatka w $wietle kanalikow nerko-
wych). U samic otrzymujacych TCP w daw-
ce 149 mg/kg m.c./dzief stwierdzono ponad-
to rozrost (hyperplazje) drog zotciowych
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d. tab. 3

Gatunek/
szczep
zwierzecia

Stezenie
lub
dawka

Droga
narazenia

Czas
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury
rasy
F344/N,
samce

i samice

Myszy
B6C3F,
samce
i samice

8 mg/kg
m.c.

16 mg/kg
m.c.

32 mg/kg
m.c.

63 mg/kg
m.c.

125 mg/kg
m.c.

250 mg/kg
m.c. w
oleju kuku-
rydzianym

8 mg/kg
m.c.

16 mg/kg
m.c.

dozotadkowo

dozotad-
kowo,
w oleju
kukury-
dzianym

17 tygodni

17 tygodni

brak zmian w masie ciata; wzrost catkowi-
tej masy watroby u samcow; spadek ak-
tywnosci pseudocholinesterazy w surowi-
cy krwi samic

brak zmian w masie ciata; wzrost catkowi-
tej 1 wzglednej masy watroby u samic oraz
catkowitej masy u samco6w LOAEL —

16 mg/kg

brak zmian w masie ciata; wzrost catkowi-
tej 1 wzglednej masy watroby u samic i
samcow; wzrost calkowitej 1 wzglednej
masy nerek u samcow

spadek masy ciala samcow o 11%; wzrost
catkowitej i wzglednej masy watroby u
samic i samcow; wzrost catkowitej i
wzglednej masy nerek u samcow i samic;
zmiany we wskaznikach hematologicz-
nych krwi: spadek hematokrytu, stezenia
hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych
u samcOw i samic

padnigcie 1 samca i 4 samic; spadek masy
ciala 0 21% samce i 0 24% samice; wzrost
catkowitej i wzglednej masy watroby u
samic i samcow; wzrost catkowitej i
wzglednej masy nerek u samcow i samic;
zmiany we wskaznikach hematologicz-
nych krwi: spadek hematokrytu, stezenia
hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych
u samic i samcOw; u samic — Wzrost ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej oraz dehydrogenazy
sorbitolowej i spadek aktywnos$ci pseudo-
cholinesterazy w surowicy krwi; zmiany
histopatologiczne w matzowinie nosa u
samcOw 1 samic — stany zapalne i martwi-
ca komorek; w nerkach, samce — rozrost
komorek nablonkowych kanalikow ner-
kowych 10/10 i kariomegalia 10/10, u
samic kolejno 10/11 i 11/11; u samic w
watrobie — martwica i kariomegalia 11/11,
rozrost przewodow zotciowych 9/11
padnigcia wszystkich zwierzat w ciagu 5.
tygodnia do$wiadczenia; wyniszczenie,
ostabienie, $§piaczka z powodu uszkodze-
nia watroby i nerek

brak zmian w masie ciata i w parametrach
hematologicznych i biochemicznych krwi;
brak zmian histopatologicznych w narza-
dach wewnetrznych

brak zmian w masie ciata i w parametrach
hematologicznych i biochemicznych krwi;
brak zmian histopatologicznych w narza-
dach wewngtrznych

NTP 1993

NTP 1993
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cd, tab. 3

Gatunek/ | Stezenie
szczep eiub quga_ C;as . Skutki Pi$miennictwo
swierzecia | dawka narazenia narazenia
32 mg/kg brak zmian w masie ciata i w parametrach
m.c. hematologicznych i biochemicznych krwi;
brak zmian histopatologicznych w narza-
dach wewngtrznych
63 mg/kg brak zmian w masie ciata i w parametrach
m.c. hematologicznych i biochemicznych krwi;
u samic zmiany w ptucach — rozrost ko-
morek nablonkowych 7/9 oraz w przedzo-
tadku — nadmierne rogowacenie 7/9 i
rozrost 5/9
125 mg/kg brak zmian w masie ciata; wzrost masy
m.c. watroby u samcow; zmian w plucach
(rozrost komoérek nabtonkowych u samic
10/12 i samcow 9/12) i przedzotadku:
samce — nadmierne rogowacenie 7/12,
samice — nadmierne rogowacenie 9/12,
rozrost komorek 8/12
250 mg/kg padto 16/20 samcow i 7/20 samic; spadek
m.c. masy ciata samcow; wzrost masy watroby
u samcow 1 samic; zmiany histopatolo-
giczne w watrobie (martwica, kariomega-
lia), w ptucach (rozrost komorek) i w
przedzotadku u samic (nadmierne rogo-
wacenie 8/14, rozrost komorek 7/14)
Szczury 3 mg/kg dozotad- | 104 tygodnie | przezywalno$¢ samcow 32/50, samic NTP1993
rasy m.c. kowo, 30/49, brak istotnych zmian w masie ciata;
F344/N, w oleju zmiany nowotworowe o réznym umiej-
samce kukury- scowieniu
i samice dzianym
10 mg/kg przezywalnos$¢ samcow 14/49, samic 8/52,
m.c. brak istotnych zmian w masie ciata; zmiany
nowotworowe o réznym umiejscowieniu
30 mg/kg przezywalnos¢ samcow 0/52, samic 0/52;
m.c. spadek masy ciata u samcow o 13%, au
samic o 12%; obnizenie hematokrytu i
poziomu hemoglobiny, wzrost liczby
krwinek biatych; wzrost aktywnosci 5°-
-nukleotydazy i aminotransferazy alani-
nowej w surowicy krwi u samcoéw; zmiany
nowotworowe o réznym umiejscowieniu
Myszy 6 mg/kg dozotad- | 104 tygodnie | przezywalno$¢ samcoéw 18/51, samic NTP 1993
szczepu m.c. kowo, 13/50, brak r6znic w masie ciata; brak
B6C3F,, w oleju zmian w badanych parametrach bioche-
samce i kukury- micznych krwi; zmiany nowotworowe o
samice dzianym réznym umiejscowieniu
20 mg/kg przezywalnos¢ samcow 0/54, samic 0/51,
m.c. spadek masy ciala samce o 13%; u sam-

cOW 1 samic zmiany parametréw hemato-
logicznych krwi: obnizenie hematokrytu,
liczby krwinek czerwonych, poziomu
hemoglobiny;

brak zmian w badanych parametrach bio-
chemicznych krwi; zmiany nowotworowe
0 réznym umiejscowieniu
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cd. tab. 3.

Gatunek/

Stezenie

Droga Czas . .
szczep lub o L Skutki Pi$miennictwo
zwierzecia |  dawka narazenia narazenia

60 mg/kg przezywalno$¢ samcow 0/56 i samic 0/55,
m.c. spadek masy ciata u samicow 0 16% i

samic o 18%; u samcoOw i samic zmiany
parametrow hematologicznych krwi: ob-
nizenie hematokrytu, liczby krwinek
czerwonych, poziomu hemoglobiny,
wzrost liczby krwinek biatych; brak zmian
w badanych parametrach biochemicznych
krwi; zmiany nowotworowe o réznym
umiejscowieniu

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

1,2,3-Trichloropropan (TCP) indukowat wzrost czestosci mutacji u Salmonella typhimu-
rium szczepu TA97, TA98, TA100 i TA1535 (do 333 nug/ptytke) w obecnosci egzogen-
nego uktadu aktywujacego (S9) uzyskanego z watroby szczura lub chomika (Stolzen-
berg, Hine 1980; Haworth i in. 1983; Raptan, Plaumann 1988) i powodowat indukcje
wymiany chromatyd siostrzanych w komoérkach V79 (chomika) w obecnosci czynnika
aktywacji metabolicznej S9 (von der Hude i in. 1987).

W badaniach NTP (1993) zwiazek indukowat mutacje punktowe u Salmonella
typhimurium TA97, TA100, TA 1535 i TA97 (do 1000 ng/ptytke) tylko w obecnosci
uktadu metabolizujacego. 1,2,3-Trichloropropan nie wykazywat aktywnosci mutagennej
z aktywacja frakcja S9 i bez aktywacji frakcji S9 u szczepu S. typhimurium TA1537. W
komorkach jajnika chomika chinskiego zwiazek indukowat wymiane chromatyd sio-
strzanych i abberacje chromosomowe w warunkach aktywacji metabolicznej frakcji S9
watroby szczura. Zwiazek o najmniejszym stezeniu 0,01 pg/ml wykazywat dziatanie
mutagenne w testach wykonywanych na komérkach L5178Y (TK+/TK-) chtoniaka my-
szy z aktywacja metaboliczna frakcji S9 z watroby szczura.

1,2,3-Trichloropropan nie powodowat nieplanowej syntezy DNA w hepatocy-
tach samcow szczurow rasy F344/N w badaniach in vitro (Mirsalis i in. 1983; Williams
i in. 1989) i in vivo (Mirsalis i in. 1983).

Negatywny wynik w tescie dominujacych mutacji letalnych uzyskano u samcow szczu-
row rasy Sprague-Dawley, ktorym zwiazek podawano przez 5 dni w dawce 80 mg/kg m.c.
(Saito-Suzuki i in. 1982).

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze TCP wykazuje dziatanie mutagenne w
obecnosci czynnika aktywacji frakcji metabolicznej.

Dzialanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotworczego
1,2,3-trichloropropanu na ludzi.
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Dziafanie rakotwdrcze na zwierzeta

W 2-letnim tescie kancerogennosci szczurom szczepu F344/N i myszom szczepu
B6C3F; obojga pici (po 60 zwierzat w grupie) podawano 1,2,3-trichloropropan dozo-
tadkowo w oleju kukurydzianym (5 dni w tygodniu). Szczury otrzymywaty TCP w
dawce 3 lub 10 mg/kg m.c. przez 103 tygodnie (samce) lub przez 104 tygodnie (samice)
oraz w dawce 30 mg/kg m.c. przez 76 tygodni (samce) lub 65 tygodni (samice). Myszy
otrzymywaty TCP w dawce 6 mg/kg m.c. przez 103 tygodnie (samce) lub 104 tygo-
dnie (samice), w dawce 20 mg/kg m.c. przez 89 tygodni (samce i samice) oraz w daw-
ce 60 mg/kg m.c. przez 89 tygodni (samce) lub 73 tygodnie (samice).

U wszystkich narazanych zwierzat i na kazdym poziomie dawkowania TCP ob-
serwowano wzrost czestosci wystepowania nowotworow o réznym typie i umiejsco-
wieniu. Zmiany nowotworowe w przedzotadku u szczuréw i myszy, gardia i jezyka u
szczurdw, gruczotow sutkowych u samic szczurow byty przyczyna padnigcia zwierzat
w trakcie trwania lub pod koniec doswiadczenia.

U 72% samcow i 62% samic szczurow otrzymujacych TCP w dawce 30 mg/kg m.c.
wykazano statystycznie istotny wzrost czestosci wystepowania brodawczakow i rakow
komorek nabtonkowych gardia i jezyka. Czestos¢ wystepowania nowotworow przedzo-
tadka u samcow szczurow byta dwukrotnie wigksza niz u samic otrzymujacych taka
samga dawke TCP (30 mg/kg m.c.) — samce 85% i samice 45%. U samic otrzymujacych
TCP w dawce 30 mg/kg m.c. czgstosé wystgpowania nowotworow gardia i jezyka byta
nieco mniejsza niz u samcow, podczas gdy czestos¢ wystegpowania tego nowotworu u
samic otrzymujacych TCP w dawce 10 mg/kg m.c. byta wigksza. Spowodowane to byto
Krotszym czasem przezycia samic, ktore otrzymaty 30 mg/kg m.c. zwiazku, oraz wzro-
stem czestosci wystgpowania nowotworow gruczotow sutkowych przy nizszym pozio-
mie dawkowania TCP. Podobnie u samcow wzrost czestosci wystegpowania rakow prze-
dzotadka przy poziomie dawkowania TCP 10 mg/kg m.c. w poréownaniu do czgstosci
wystepowania tego nowotworu przy poziomie dawkowania 30 mg/kg m.c. byt spowo-
dowany krotszym czasem przezycia zwierzat oraz wzrostem czgstosci wystgpowania
nowotworéw gardia i jezyka przy wyzszym poziomie dawkowania TCP (u 42% sam-
cow otrzymujacych TCP w dawce 30 mg/kg m.c. stwierdzono nowotwory gardia i jezy-
ka). U samcow ponadto obserwowano wzrost czestosci wystepowania gruczolakow
trzustki i nerek oraz gruczolakéw i rakow gruczotu napletkowego na wszystkich pozio-
mach dawkowania TCP. U samic obserwowano wzrost czestosci wystepowania gruczo-
lakow i rakow techtaczki oraz gruczolakorakow gruczotoéw sutkowych.

U samcow myszy stwierdzono wzrost czestosci wystepowania brodawczakéw i
rakow przedzotadka, gruczolakow lub rakow watroby oraz gruczolakéw gruczotu 1zo-
wego (Harderiana). U samic myszy obserwowano wzrost czestosci wystepowania bro-
dawczakow i rakow komorek nabtonkowych gardta, jezyka i przedzotadka, gruczola-
kow lub rakow watroby, gruczolakéw gruczotu tzowego (Harderiana), gruczolakow
macicy i polipow macicy (NTP 1993). Wyniki opisanych badan przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.

Czestos¢ wystegpowania nowotworow u szczurow F344/N i myszy B6C3F; obojga
plci narazonych na 1,2,3-trichloropropan przez 2 lata (NTP 1993)

Szczury F344/N, samce

Szczury F344/N, samice

Myszy B6C3F,, samce

Myszy B6C3F,, samice

Obser-
wowane dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju
skutki kukurydzianym kukurydzianym kukurydzianym kukurydzianym
Cd'tab'4'o‘3‘1o‘3o o | 3]0 ]3| o] 6] 20 6| o] e |2]e
Masa 30 mg/kg spadek w poréw- | 30 mg/kg spadek w porow- 29 i 60 .mg/kg spadek w 60 mg/kg spadek w pordw-
ciata naniu z grupa kontrolna naniu z grupa kontrolna poréwnaniu z grupa kontrolna naniu z grupa kontrolna
PrzleZyr-r 34/50|32/50| 14/49 | 0/52 | 31/50 | 30/49 | 8/52 | 0/52 | 42/52 | 18/51| 0/54 | 0/56|41/50 | 13/50 | 0/51 | 0/55
walnosc
Zmiany | przedzotadek: przedzotadek: przedzotadek: przedzotadek:
nienowo- | rozrost komoérek podsta- rozrost komodrek podstaw0- | rozrost komorek nabtonko- rozrost komorek nabton-
tworowe | wowych wych wych kowych
0/50 |5/50 | 8/49 |7/52 |0/50 |8/48 |4/51 |6/52 |8/52 |29/51|27/54 |34/56 | 10/50 | 15/49 | 14/51[31/55
rozrost komorek rozrost komorek
nabtonkowych nabtonkowych
3/50 |28/50| 47/49 | 48/52 | 1/50 | 25/49 | 11/51 [15/52
trzustka: trzustka: watroba: watroba:
rozrost komoérek rozrost komorek skupiska komorek skupiska komorek
pecherzykowych pecherzykowych kwasochtonnych kwasochtonnych
28/50 [46/50| 46/49 | 48/52 | 5/50 | 14/49 | 24/52 | 9/52 |2/52 |3/51 |8/54 [32/56 | 0/50 |6/50 |9/51 [34/55
nerki: nerki:
rozrost komorek kanalikéw | rozrost komorek kanalikow
0/50 | 1/50 | 21/49 | 29/52 | 0/50 |2/47 |3/52 |10/51
gruczot napletkowy: gruczot techtaczkowy:
miejscowy rozrost miejscowy rozrost
0/49 |0/47 | 1/49 |1/50 |0/46 |2/46 |3/50 |3/51
Zmiany gardlo i jezyk: gardto i jezyk: gardto i jezyk:
NOWotwo- | hrodawczak brodawczak
rowe 0/50 | 4/50 | 9/49 |19/52 | 1/50 |5/49 | 10/52 | 18/52
rak ptaskokokomorkowy rak ptaskokokomoérkowy rak
1/50 | 0/50 | 11/49 | 25/52 | 0/50 | 1/49 |21/52 | 21/52 0/50 |0/50 |1/51 |5/55
przedzotadek: przedzotadek: przedzotadek: przedzotadek:
brodawczak brodawczak brodawczak brodawczak
plaskokokomorkowy ptaskokokomorkowy ptaskokokomorkowy ptaskokokomorkowy
0/50 |29/50|33/49 | 38/52 | 0/50 |13/49 | 32/51 | 16/52 |3/52 | 28/51 |22/54 [33/56 | 0/50 | 23/50 | 18/51]29/55
rak ptaskokokomorkowy rak ptaskokokomoérkowy rak ptaskokokomoérkowy rak ptaskokokomoérkowy

0/50 |29/50] 33/49 | 38/52

0/50 |3/49 |9/51 |4/52

0/52 | 40/51 | 50/54 b1/56

0/50 | 46/50 | 49/5149/55

trzustka:
gruczolak groniasty
5/50 |21/50| 36/49 | 29/52

nerki: gruczot techtaczkowy: watroba: watroba:
gruczolak kanalikow ner- | gruczolak gruczolak watrobowokomor- | gruczolak watrobowoko-
kowych kowy morkowy
0/50 |2/50 |20/49 | 21/52 | 5/46 |10/46 | 13/50 | 10/51 | 11/52 | 18/51 | 21/54 [29/56 | 6/50 |9/50 |8/51 [31/55
gruczot napletkowy: rak gruczolak lub rak gruczolak lub rak
gruczolak 0/46 | 0/46 |4/50 |6/51 |13/52 | 24/51 |24/54 B1/56 | 7/50 |11/50 | 8/51 [31/55
5/49 | 3/47 | 3/49 |5/50 | gruczot sutkowy: macica:

gruczolak

0/50 |1/50 |0/51 | 3/55
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Szczury F344/N, samce

Szczury F344/N, samice

Myszy B6C3F,, samce

Myszy B6C3F,, samice

\,ng\s,sgne dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju dawki mg/kg w oleju
skutki kukurydzianym kukurydzianym kukurydzianym kukurydzianym
o [ 3103 | o3 [10]|3][o]e] 20 [e]o]s][22]sm
gruczolakorak
0/50 ‘4/50 3/51 ‘6/55
rak gruczolakorak polipy zraba jajnika
0/49 |3/47 |3/49 |5/50 |1/50 |6/49 |12/52 | 21/52 0/50 |2/50 |1/51 |6/55
gruczot tojowy Zymbala: gruczot tojowy Zymbala: gruczot tzowy Haderiana: gruczot tzowy Haderiana:
rak rak gruczolak gruczolak
0/50 |0/50 |0/49 |3/52 |0/50 |1/49 |0/52 |3/52 |1/52 |2/51 |10/54 [11/56 | 2/50 |6/50 |7/51 |10/55
Inne jelita: jelita: gardlo i jezyk: brak
gruczolakorak gruczolakorak gruczolak
0/50 |0/50 |2/49 |1/52 |0/50 |0/49 |1/52 |2/52 |0/52 |0/51 |0/54 | 2/56
polipy gruczolakowate
0/50 | 0/50 | 0/49 | 2/52
Ocena oczywisty dowod dziatania | oczywisty dowod dziatania | oczywisty dowdd dziatania oczywisty dowdd dziatania
dziatania | rakotworczego rakotworczego rakotworezego rakotworczego
rako-
tworczego

umiejscowieniu i zasiggu

Eksperci IARC (1995), na podstawie istniejacych danych toksykologicznych,
zaliczyli 1,2,3-trichloropropan do grupy 2A, czyli substancji prawdopodobnie rako-
tworczej dla ludzi. W uzasadnieniu klasyfikacji IARC podano nastepujace dowody:

— 1,2,3-trichloropropan wywotywat nowotwory u szczuréw i myszy 0 ré6znym

— metabolizm zwiazku u gryzoni i u ludzi w mikrosomach jest jakosciowo bar-
dzo podobny
— dziatanie mutagenne 1,2,3-trichloropropanu stwierdzono w testach na bakte-
riach oraz na komorkach ssakow, ponadto w testach in vivo wykazano kowalencyjne
wiazanie si¢ zwiazku z DNA.

ACGIH (1996) zaklasyfikowata 1,2,3-trichloropropan do grupy A3, a wiec

zwiazkow o udowodnionym dziataniu rakotworczym na zwierzeta i nieznanym dziata-
niu rakotworczym na ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢é

Wptyw 1,2,3-trichloropropanu na jadra samcow szczurow szczepu Wistar (10 zwierzat
w grupie badanej, 20 w grupie kontrolnej) badano, podajac zwiazek dozotadkowo w
dawkach: 15 lub 60 mg/kg m.c. w oleju arachidowym przez 14 dni. U samcéw naraza-
nych na TCP nie obserwowano zmian w masie jader i nerek oraz ich morfologii w stosunku
do zwierzat z grupy kontrolnej. U zwierzat otrzymujacych TCP w dawce 60 mg/kg m.c.
stwierdzono jedynie statystycznie istotny spadek masy ciata w poréwnaniu do masy
zwierzat z grupy kontrolnej (HSDB 2006).

U samcow szczurow rasy Sprague-Dawley, ktorym TCP podawano dozotadko-
wo w dawce 80 mg/kg m.c. przez 5 dni, nie stwierdzono dziatania toksycznego zwiazku
na jadra (Saito-Suzuki i in. 1982).
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Samce i samice szczuréw narazano inhalacyjnie na TCP o stezeniu 90 mg/m?
(15 ppm) przed kojarzeniem (10 tygodni, 5 dni/tydzien, 6 h/dzien), w trakcie kojarzenia (30
=+ 40 dni, 5 dni/tydzien, 6 h/dzien) oraz w trakcie ciazy (0 + 14. dnia ciazy, 6 h/dzien). Na-
razenie na TCP nie wptyneto na czas trwania ciazy, przezywalnos¢ ptodow i mase ciata
potomstwa oraz czas laktacji u matek (Johannsen i in. 1988).

Samicom szczura rasy Sprague-Dawley podawano TCP dootrzewnowo 0 naj-
wigkszej tolerowanej dawce (MTD) 37 mg/kg m.c. migdzy 1. i 15. dniem ciazy. Dawkg
MTD ustalono w badaniach na niecigzarnych samicach narazanych na dziatanie zwiaz-
ku przez 14 dni, po ktorej nie obserwowano skutkoéw dziatania toksycznego zwiazku, a
spadek masy ciata zwierzat byt mniejszy niz 10% w stosunku do spadku masy ciata
zwierzat z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono dziatania fetotoksycznego i teratogennego
zwiazku, ale 1,2,3-trichloropropan dziatat toksycznie na matki. Masa ciata samic oraz
masa dwoch lub wigcej narzadow wewngtrznych (nie podano ktorych) réznita sie od
masy ciata i narzadoéw samic z grupy kontrolnej (Hardin i in. 1981).

Wptyw TCP na rozrodczos¢ badano w 2-pokoleniowym eksperymencie na my-
szach obu ptci rasy Swiss CD-1, ktorym zwiazek podawano w dawkach: 30; 60 lub
120 mg/kg m.c. dozotadkowo w oleju kukurydzianym przez 7 dni, gdy samce i samice
przebywaty oddzielnie oraz przez 98 dni, gdy zwierzeta przebywaty razem. Wyzszy
poziom dawkowania spowodowat zmniejszenie liczebnosci miotow, wzrost smiertelno-
sci ptodow oraz zmniejszenie liczby ptodow samcow w 5. miocie tej samej samicy. Ma-
sa ciata cigzarnych samic nie roznita si¢ od masy ciata samic z grupy kontrolnej. U sa-
mic i samcow otrzymujacych TCP w dawce 120 mg/kg m.c. obserwowano wzrost masy
watroby, a ponadto u samic spadek masy nerek i jajnikow, natomiast u samcow nie-
wielki spadek masy najadrzy. U zwierzat nie stwierdzono zaburzen spermatogenezy. W
drugim pokoleniu indeks ptodnosci byt istotnie mniejszy niz w grupie kontrolnej. Na
podstawie wynikéw przeprowadzonych badan stwierdzono, ze narazenie na TCP wpty-
wato progresywnie na rozrodczos¢ myszy. TCP w dawce 120 mg/kg m.c. wptywat na
rozrodczos¢ myszy oraz dziatat toksycznie na samice i samce (NTP 1990).

Przedstawione w tabeli 5. wyniki badan na zwierzgtach nie upowazniaja do zali-
czenia TCP do zwiazkow majacych dziatanie embriotoksyczne i teratogenne oraz
wplywajacych na rozrodczosé.

Tabela 5.

Wyniki badan dzialania embriotoksycznego, teratogennego 1,2,3-trichloropropanu
na zwierzeta oraz wplywu na rozrodczos$é¢

Gatunek/

Stezenie Droga Czas . T
szczep g Py Skutki Pi$miennictwo
Zwierzecia lub dawka narazenia narazenia
Szczury 80 mg/kg m.c. | dozotadkowo 5dni nie stwierdzono dziala- | Saito-Suzuki
samce rasy nia toksycznego zwiazku | i in. 1982
Sprague- na jadra
-Dawley
Szczury 15 lub 60 dozotadkowo 14 dni nie obserwowano zmian | HSDB 2006
samce rasy mg/kg m.c. w masie jader i nerek
Wistar w oleju arachi- oraz ich morfologii w

dowym stosunku do zwierzat z

grupy kontrolnej; u
zwierzat otrzymujacych
TCP w dawce 60 mg/kg
m.c. stwierdzono staty-
stycznie istotny spadek
masy ciata w porowna-
niu do zwierzat z grupy
kontrolnej
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cd. tab. 5.

Gatunek/

samic nie roznila sie od
masy ciala samic z grupy
kontrolnej. U samic i
samcOw otrzymujacych
TCP w dawce 120
mg/kg m.c. obserwowa-
no wzrost masy watroby,
ponadto u samic spadek
masy nerek i jajnikow, a
u samcow niewielki
spadek masy najadrzy.
Nie stwierdzono zabu-
rzen spermatogenezy. W
drugim pokoleniu indeks
ptodnosci byt istotnie
nizszy niz w grupie
kontrolnej. Narazenie

i\z/\(l:lzeerg ecia |qugae\?\;|§a na?ertcz)gr?ia nagzzélle%ia Skutki PiSmiennictwo
Szczury 90 mg/m® inhalacyjnie przed narazenie na TCP nie Johannsen
samce kojarzeniem | wptyneto na czas trwa- | i in. 1988
i samice (10 tygodni, | nia ciazy, przezywalno$é
5 dni/tydzien, | ptodéw i masg ciata
6 h/dzien), |potomstwa oraz czas
w trakcie | laktacji u matek
kojarzenia
(30 + 40 dni,
5 dni/tydzien,
6 h/dzien)
oraz w trak-
cie ciazy (0 +
14. dnia
ciazy, 6
h/dzien)
Szczury 37 mg/kg m.c. | dootrzewnowo | pomiedzy 1. |nie stwierdzono dziata- | Hardin i in.
samice rasy (MTD) a 15. dniem | nia fetotoksycznego i 1981
Sprague- ciazy teratogennego zwiazku,
-Dawley ale 1,2,3-trichloropropan
dziatat toksycznie na
matki; masa ciata samic
oraz masa dwodch lub
wigcej narzadow we-
wnetrznych (nie podano
ktorych) roznita sig od
masy ciata i narzadow
samic z grupy kontrolnej
Myszy 30; 60 lub dozotadkowo | przez 7 dni, |wyzszy poziom dawko- |NTP 1990
samce i 120 mg/kg m.c. gdy samce i | wania spowodowat
samice rasy | w oleju kuku- samice prze- | zmniejszenie liczebno$ci
Swiss CD-1 rydzianym bywaly od- | miotow, wzrost $mier-
dzielnie oraz | telnosci ptodéw oraz
przez 98 dni, | zmniejszenie liczby
gdy zwierzg- | ptodow samcoéw w 5.
ta przebywa- | miocie tej samej samicy.
lyrazem | Masa ciala cigzarnych
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Gatunek/
szczep
Zwierzecia

Stezenie Droga Czas Skutki

lub dawka narazenia narazenia Pismiennictwo

myszy na TCP wpltywato
progresywnie na rozrod-
czo$¢. TCP w dawce 120
mg/kg m.c. wptywat na
rozrodczo$¢ myszy oraz
dziatat toksycznie na
samice i samce

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie ma danych ilosciowych o szybkosci
wchianiania 1,2,3-trichloropropanu przez drogi oddechowe i przez skore.

Nanoszenie TCP na skore krolikow w dawce 250 mg/kg m.c. spowodowato:
padniccia zwierzat, silne dzialanie drazniace na skore oraz zmiany w narzadach we-
wnetrznych (wybroczyny w ptucach, owrzodzenie zotadka, obrzek i zmiang zabarwie-
nia watroby, uszkodzenie nerek i hematuri¢), co moze wskazywaé¢ na wchianianie si¢
zwiazku przez skorg (Alpert 1982; ATSDR 1992).

Rozmieszczenie

Mahmood i in. (1991) badali rozmieszczenie 1,2,3-trichloropropanu znakowanego izo-
topem wegla 2-[**C] po jednorazowym dozotadkowym podaniu zwiazku samcom i sa-
micom szczurow rasy F344/N w dawce 30 mg/kg m.c. w oleju kukurydzianym oraz
samcom myszy B6C3F; w dawce 30 lub 60 mg/kg m.c. Wysoki poziom radioaktywno-
§ci U samcow szczurow wystapit 6 h po podaniu dawek w przedzotadku, a nastepnie w
kolejnosci w: zotadku, jelitach, tkance ttuszczowej, nerkach i watrobie. Natomiast 60 h
po podaniu dawek TCP u szczuréow (obojga pici) oraz samcow myszy wysoki poziom
radioaktywnosci stwierdzono w przedzotadku, watrobie i nerkach, co moze swiadczyc¢ o
kowalencyjnym wiazaniu pozostatosci zwiazku w tych narzadach. Rozmieszczenie po-
ziomu radioaktywnosci u samcow i samic szczuréow byto takie same 24 h po podaniu
zwiazku, natomiast 60 h po podaniu poziom radioaktywnosci w tkankach przetyku i
$ledziony u samic szczurow byt wigkszy niz u samcow. Eliminacja zwiazku znakowa-
nego izotopem wegla 2-[**C] z badanych tkanek byta szybsza u samcow myszy niz u
samcow szczuréw. Nawet po podaniu najwigkszej dawki (60 mg/kg m.c.) TCP samcom
myszy, poziom radioaktywnosci w tkankach byt nizszy niz u samcoéw szczuréow otrzy-
mujacych zwiazek w dawce 30 mg/kg m.c.

Na podstawie pomiarow radioaktywnosci u samcow szczurow, ktorym dozylnie
podano TCP znakowany izotopem [1,3-**C] w dawce 3,6 mg/kg m.c., oceniono, ze zwiazek
byt szybko rozmieszczany do wszystkich tkanek. Poziom radioaktywnosci 15 min po
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podaniu wynosit: we krwi 3,7% podanej dawki, w tkance ttuszczowej, skorze i mig-
$niach kolejno: 37, 16 i 18%. Wysoki poziom radioaktywnosci w watrobie zanotowano
1 h po podaniu zwiazku (7,3%), w nerkach 2 h po podaniu (2,8%), w tkankach jelita
cienkiego 1 h po podaniu (9,3%), a w jelicie grubym poziom radioaktywnosci nie osia-
gnat 2% podanej dawki nawet 8 h po podaniu. W innych tkankach (mozg, ptuca, sle-
dziona, jadra i najadrza) poziom radioaktywnosci byt nizszy niz 0,5% podanej dawki we
wszystkich punktach pomiarowych (151 30 minoraz 1, 2,418 h; 1, 2, 4i 6 dni). Naj-
dituzej znakowany izotopem TCP pozostawat w tkance ttuszczowej — 24 h po podaniu
37% catkowitego poziomu radioaktywnosci oznaczano w tkance ttuszczowej, podczas
gdy w innych tkankach poziom spadt do 12% i ponizej. Okres zaniku TCP znakowane-
go izotopem we wszystkich tkankach wynosit 30 + 45 h (Volp i in. 1984).

Metabolizm i wydalanie

Przemiany biochemiczne 1,2,3-trichloropropanu w organizmie samcow Szczuroéw rasy
F344/N badano po jednorazowym dozylnym podaniu zwiazku. Stwierdzono, ze TCP
byt szybko rozmieszczany i wydalany z organizmu zwierzat. Okres poéttrwania (ti/,)
wynosit 23 h. Metabolitami oznaczanymi w moczu szczuréw byty S-(3-chloro-2-
hydroksypropylo)cysteina (Mahmood i in. 1991), kwas 2,3-dichloropropionowy i N-ace-
tylo-S-(3-chloro-2-hydroksypropylo)cysteina (Weber i in. 1991).

N-Acetylo-S-(3-chloro-2-hydroksypropylo)cysteine wykryto réwniez w moczu
samcow myszy B6C3F;, ale stwierdzono rowniez obecnos¢ innych niezidentyfikowa-
nych metabolitow w znacznie wiekszych ilosciach. Okoto 20% radioaktywnosci TCP
znakowanego izotopem wegla 2-[**C] byto eliminowane z organizmu szczuréw i myszy
droga oddechowa w postaci **CO, (Mahmood i in. 1991; Gingell i in. 1987). Gtéwnym
metabolitem TCP oznaczanym w zotci szczurow byt kwas 2-(S-glutationylo)malonowy
(Mahmood i in. 1991).

Po dozylnym podaniu szczurom TCP znakowanego izotopem [1,3-C] Volp i in.
(1984) stwierdzili, ze biotransformacja zwiazku przebiegata bardzo szybko, o czym
Swiadczyly duze stezenia metabolitow zwiazku w watrobie i nerkach w stosunku do
stezen we krwi. Natomiast faza eliminacji zwiazku z organizmu zwierzat byta znacznie
wolniejsza, z okresem eliminacji znacznika wynoszacym od 87 do 182 h, co wskazuje
na wolniejsza eliminacje metabolitow TCP niz samego zwiazku macierzystego z orga-
nizmu.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze gtowna droga przemian TCP w organi-
zmie zwierzat jest utlenianie i reakcja sprzegania z glutationem. Schemat przypuszczal-
nego metabolizmu TCP przedstawiono na rysunku 1.

Metabolizm 1,2,3-trichloropropanu w warunkach in vitro badano, stosujac frak-
cje mikrosomalna komorek watroby szczura i watroby ludzkiej (Weber, Spies 1992). Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze metabolizm TCP do 1,3-dichloropro-
panu (DCA) jest katalizowany przez cytochrom P-450 i jest zalezny od NADH. Szybkos¢
przemiany TCP do DCA w mikrosomach hepatocytow szczura wynosita 0,27 nmol/min/mg
biatka, a w mikrosomach hepatocytow ludzkich — 0,026 nmol/min/mg biatka. Indukcja
fenobarbitolam lub deksametazonem enzymoéw mikrosomalnych zwigkszata produkcje
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DCA, a B-naftoflavonem zmniejszata o 50%. Gdy do frakcji mikrosomalnej dodano
dehydrogenazy alkoholowej i NADH, oznaczano dwa reaktywne metabolity: 1,3-di-
chloro-2-propanol i 2,3-dichloropropanol, ktére wiazaty si¢ kowalencyjnie z biatkami
mikrosomow. Przytaczanie ich do biatek mikrosomow wzrastato 8-krotnie, gdy stoso-
wano frakcje mikrosoméw indukowana fenobarbitalem. Natomiast dodanie do zawiesi-
ny glutationu lub N-acetylocysteiny hamowato przytaczanie reaktywnych metabolitow
do biatek mikrosomoéw. Jedynym metabolitem powstajacym w mikrosomach w obecno-
sci N-acetylocysteiny byta 1,3-(2-propano)-bis-S-(N-acetylocysteina), (87%). Szlak
przemian metabolicznych TCP do reaktywnych metabolitow przedstawiono na rysunku 2.

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych z zastosowaniem frakcji mi-
krosomalnej watroby szczura i watroby ludzkiej wykazano, ze metabolizm 1,2,3-tri-
chloropropanu jest jakosciowo podobny u ludzi i szczuréw z taka roéznica, ze u gryzoni
przebiega on 10-krotnie szybciej.

Reaktywne metabolity

posrednie L, DNA (bialko)
GSH
TCP v
Metabolity stabilne
1 \
GSH (glutation)
P450

Reaktywne metabolity » Biatka (DNA)
posrednie

Rys 1. Przypuszczalny szlak przemian metabolicznych 1,2,3-trichloropropanu u szczurow (Weber, Spies 1990)

94



Cl

VAN BN WAVA N il (AW

OH 0 NAD Cl Cl
u OH
DCA
— — 1,3-DCP
P450 0, 2 RSH
cl /\/\
c/\M\ cl R | S
0 R
TCP
PDM
P450 0,
OH
Cl Cl Cl
/W - HCI N\ I /\l/\
| |
Cl C C o cl o
2,3-dichloropropanal

Rys. 2. Schemat metabolizmu 1,2,3-trichloropropanu do mutagennych metabolitoéw. Utlenienie
wegla w pozycji 2 TCP prowadzi do powstania niestabilnej gem-chlorohydryny, ktora sponta-
nicznie tracac HCI, tworzy 1,3-dichloroaceton (DCA). DCA nastepnie moze ulec redukcji przy
udziale dehydrogenazy alkoholowej (ADH) do 1,3-dichloropropan-2-olu (1,3-DCP). W obecno-
$ci N-acetylocysteiny (RSH) DCA tworzy 1,3-(2-propano)-bis-S-(N-acetylocysteing), (PDM).
Utlenienie wegla w pozycji 1 TCP takze prowadzi do powstania niestabilnej gem-
-chlorohydryny, ktéra spontanicznie tracac HCI, tworzy 2,3-dichloropropanal, ktory w obecno-
$ci ADH jest redukowany do 2,3-dichloropropanolu (2,3-DCP), (Weber, Spies 1992)

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania drazniacego 1,2,3-trichloropropanu na drogi oddechowe u zwie-
rzat zarowno po narazeniu inhalacyjnym, jak i dozotadkowym moze wynika¢ z uwal-
niania si¢ zwiazku w trakcie podawania, uwalniania si¢ zwiazku z zotadka przez drogi
oddechowe lub wydalania z powietrzem wydychanym metabolitow TCP, ktoére maja
rowniez dziatanie drazniace (ATSDR 1992).

TCP jest strukturalnie podobny do takich zwiazkow dziatajacych rakotworczo,
jak: 1,2-dichloroetan, 1,2-dibromoetan czy 1,2-dibromo-3-chloropropan. Na podstawie

95



badan NTP (1993) wykazano, ze TCP podawany zwierzetom spowodowat wzrost wy-
stgpowania NOWotworow 0 réznym umiejscowieniu zaréwno u samcow, jak i u samic
szczuréw i myszy. TCP nalezy do zwiazkow, ktore wymagaja bioaktywacji, aby ujaw-
nito si¢ ich dziatanie mutagenne. TCP indukowatl wzrost czestosci mutacji u Salmonella
typhimurium szczepu: TA97, TA98, TA100 i TA1535 w obecnosci uktadu metabolizu-
jacego (NTP 1993). Rakotworcze dziatanie substancji wynika wigc gtownie z tworzenia
w trakcie przemian elektrofilnych metabolitow, ktore moga oddziatywaé na: biatka,
DNA i RNA. Oddzialywanie metabolitow ze specyficznymi miejscami w DNA moze
by¢ etapem wstepnym przeksztatcania komorek prawidtowych w komorki nowotworo-
we (Miller 1978).

Na podstawie wynikow badan Webera i Spiesa (1992) wykazano, ze mikrosomy
hepatocytow metabolizuja TCP do 2,3-dichloropropanalu i 1,3-dichloroacetonu (DCA).
DCA jest toksycznym, reaktywnym metabolitem TCP, gdyz, jak wykazano na podsta-
wie wynikow innych badan, zwiazek ten ma bezposrednie dziatanie mutagenne — wy-
wotuje nowotwory skory u myszy oraz zmniejsza poziom komoérkowego glutationu
(GSH). Autorzy badan wyciagneli wniosek, ze DCA moze by¢ odpowiedzialny za nie-
ktore skutki dziatania toksycznego TCP: zmniejszenie poziomu GSH w hepatocytach,
dziatanie hepatotoksyczne oraz dziatanie mutagenne i rakotworcze zwiazku. TCP i jego
metabolity wiaza sie kowalencyjnie z biatkami hepatocytow, RNA i DNA. To oddzia-
tywanie TCP z DNA sugeruje genotoksyczny mechanizm dziatania rakotworczego
TCP, szczegolnie, ze TCP wykazywat dziatanie mutagenne w testach z Salmonella ty-
phimurium. Ponadto wiazanie znakowanego izotopem [*'C]TCP z DNA i biatkami
wzrastato przy powtarzanym dawkowaniu (Weber, Spies 1990).

Dziatanie neurotoksyczne TCP wynika prawdopodobnie nie z samego oddzia-
tywania zwiazku na osrodkowy uktad nerwowy, lecz raczej z dziatania toksycznego
metabolitow TCP powstajacych w watrobie. Zmiany w morfologii krwi obserwowano
tylko u szczurow narazonych na dziatanie TCP w warunkach ekspozycji inhalacyjnej
lub dozotadkowej powtarzanej (kompensacyjny wzrost pozaszpikowej hematopoezy w
sledzionie u samic i spadek masy sledziony), lecz skutku tego nie obserwowano u my-
szy (ATSDR 1992).

DZIALANIE LACZNE

Sidorenko i in. (1979) oceniali narazenie taczne na 1,2-dichloropropan (DCP), 1,2,3-tri-
chloropropan (TCP) i tetrachloroetylen (PChE) w badaniach na samcach szczurow na-
razanych na dziatanie zwiazkow przez 15 do 86 dni. Doswiadczenie przeprowadzono w
6 grupach zwierzat z jedna grupa kontrolna. Zwierzeta narazano na zwiazki o nastepu-
jacych stezeniach:

—grupa |I: DCP — 680, TCP — 270 i PChE — 1200 mg/m®

—grupa II: DCP — 320, TCP — 120 i PChE — 435 mg/m*®

—grupa Il: DCP — 190, TCP — 351 PChE — 210 mg/m

—grupa IV: DCP — 35, TCP — 70 i PChE — 50 mg/m®

—grupa V: DCP — 24, TCP — 30 i PChE — 10 mg/m®

—grupa VI: DCP — 4,5, TCP — 2 i PChE — 3,8 mg/m®.
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Stwierdzono, na podstawie oceny aktywnosci cholinoesterazy i katalazy w su-
rowicy krwi oraz zmian histopatologicznych w komorkach watroby, ze narazenie taczne
na te substancje ma charakter addytywny.

¥.aczne narazenie samcow szczuréw rasy CD1 na TCP o stezeniu 3000 mg/m?
(500 ppm) i dichloropropan (DCP) o stezeniu 213 mg/m® (1000 ppm) oceniano w eks-
perymencie, w ktérym zwierzgta narazano inhalacyjnie przez 4 h na pojedyncze zwiazki
lub w mieszaninie. Na podstawie aktywnosci enzymow aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej, dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i transferazy ornitylokarba-
mylowej w surowicy krwi, ktorych oznaczenie wykonywano zaraz po narazeniu oraz 24
I 48 h po narazeniu, stwierdzono, ze aktywnos$¢ oznaczanych enzymoéw, oprocz dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanowej przy narazeniu tacznym, byta wigksza niz przy naraze-
niu na pojedyncze zwiazki, ale nie miata charakteru addytywnego (Drew i in. 1978).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Gtownymi drogami narazenia na 1,2,3-trichloropropan w warunkach pracy zawodowej
sa uktad oddechowy i skora. Pary TCP dziataja drazniaco na oczy, drogi oddechowe i
skére. U osob narazonych na TCP o stezeniu 600 mg/m® (100 ppm) przez 15 min ob-
serwowano podraznienie btony sluzowej gardia i oczu. Osoby narazone odczuwaty
rowniez nieprzyjemny zapach zwiazku. Na podstawie przeprowadzonych badan stwier-
dzono, ze akceptowalny poziom stezenia TCP dla 8-godzinnego narazenia wynosi 300 mg/m®
(50 ppm), (ATSDR 1992). Prog dziatania drazniacego TCP dla ludzi ustalono na po-
ziomie 300 mg/m® (50 ppm), (Ruth 1986). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych objawow przewlektych zatru¢ TCP u ludzi.

Skutkami krytycznym u zwierzat, w warunkach ostrego, powtarzanego i prze-
wlektego narazenia na TCP sa zmiany: w uktadzie oddechowym, zotadku, watrobie,
nerkach oraz wzrost wystepowania nowotworow o réznym umiejscowieniu i zasiegu.
Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia zwierzat doswiadczalnych na
TCP przedstawiono w tabelach: 2., 3., 4. i 5.

TCP wykazywat dziatanie mutagenne w obecnosci uktadu metabolizujacego w
testach Amesa z Salmonella typhimurium i powodowat indukcje wymiany chromatyd
siostrzanych w komarkach V79 (chomika).

W badaniach dziatania rakotworczego TCP stwierdzono wystepowanie nowo-
tworow o réznym umiejscowieniu u szczurow i myszy obu pici, ktorym zwiazek poda-
wano per os w dawkach 3 + 60 mg/kg m.c. przez okres 2 lat (NTP 1993).

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata 1,2,3-tri-
chloropropan za czynnik prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2A), a ACGIH
(1996) zaklasyfikowata zwiazek do grupy A3, a wigc do zwiazkow o udowodnionym
dziataniu rakotworczym na zwierzeta i nieznanym dziataniu rakotworczym na ludzi.

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

W Polsce nie ustalono wartosci NDS 1,2,3-trichloropropanu. Zestawienie istniejacych
normatywow higienicznych dla omawianego zwiazku przedstawiono w tabeli 6.

W wiekszosci panstw dopuszczalne stezenia TCP ustalono na poziomie 60 mg/m?.
W Finlandii wartos¢ TLV 1,2,3-trichloropropanu przyjeto na poziomie 18 mg/m?® (3 ppm),
a w Danii na poziomie 0,6 mg/m® (0,1 ppm). OSHA wartos¢ PEL TCP ustalita na po-
ziomie 300 mg/m?® (50 ppm), natomiast NIOSH zaliczyt TCP do grupy zwiazkéw rako-
tworczych i ustalil wartos¢é REL na poziomie 60 mg/m? (10 ppm), (Guide to.... 2002).

Tabela 6.

Warto$ci normatywoéw higienicznych 1,2,3-trichloropropanu w poszczegélnych

panstwach (RTECS 2006; ACGIH 2005, aktualizacja w 2008 r.)

Panstwo/instytucja/ Warto$¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, Uwagi
organizacja mg/m® mg/m®
Austria (2006) 300 1500 -
Belgia (2002) 60 - Skin
Dania (2002) 0,6 - Skin
Finlandia (2005) 18 - Skin
Irlandia (2002) 300 450 -
Japonia — - Rakotw. grupa
2A

Nowa Zelandia (2001) 60 - -
Wielka Brytania (2005) - - -
Niemcy - - Rakotw. grupa 2
USA:

— ACGIH (1987) 60 - A3, Skin

— NIOSH, REL 60 - Rakotw., Skin

— OSHA, PEL 300 - -

Skin — substancja wchtania si¢ przez skore; Niemcy, grupa 2 — substancje, ktore sa rozwazane jako rako-
tworcze dla ludzi. W odniesieniu do tych substancji sa wystarczajace dane z badan dlugoterminowych na
zwierzetach do$wiadczalnych, ktore wskazuja na ich znaczny wptyw na ryzyko wystapienia raka u ludzi.
Ograniczone dane pochodzace z badan na zwierzgtach moga by¢ poparte dowodami potwierdzajacymi, ze
substancja wywotuje raka na drodze mechanizméw charakterystycznych dla czlowieka oraz wynikami
testow in vitro i krotkoterminowych badan na zwierzetach; grupa 2A (IARC) — substancje prawdopodob-
nie rakotworcze dla ludzi; A3 — zwiazek o udowodnionej rakotworczosci dla zwierzat i niepotwierdzonej
rakotworczoscei na ludzi.

Podstawsa ustalenia wartosci TLV przez ACGIH na poziomie 60 mg/m® (10 ppm) by-
ty wyniki badan NTP z 1991 r., na ktorych podstawie dawke 8 mg/kg/dzien przyjeto za
najwigksza dawke niewywotujaca niekorzystnych zmian w watrobie i nerkach u samic
szczurow rasy F344, ktore uznano za najbardziej wrazliwe na dziatanie toksyczne
zwiazku. Dawke te przeliczono na rownowazne dla cztowieka stezenie tego zwiazku w
powietrzu, przyjmujac objetos¢ powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h na
poziomie 10 m?®, $rednia mase ciata czlowieka réwna 70 kg oraz catkowita retencje
zwiazku w ptucach na poziomie 56 mg/m® (NOAEL). Wartos¢ ta obowiazuje od 1987 r.
I powinna zabezpieczy¢ pracownikow przed dziataniem drazniacym zwiazku na oczy,
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skore i drogi oddechowe oraz dziataniem toksycznym na watrobe i nerki, ktore stwier-
dzono w badaniach na szczurach. Ze wzgledu na zwigkszong czgstos¢ wystepowania
nowotworow u szczurow i myszy, ktorym TCP podawano per os przez 2 lata, zwiazek
zaliczono do grupy A3 (1996 r.). Ze wzgledu na ilosciowe dane o wchtanianiu TCP
przez skore, normatyw oznakowano symbolem ”Skin” (substancja wchiania si¢ przez
skore). Nie znaleziono podstaw do ustalenia wartosci STEL oraz oznakowania go sym-
bolem ”SEN” (substancja o dziataniu uczulajacym), (ACGIH 2003).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

1,2,3-Trichloropropan o stezeniu 600 mg/m® dzialat drazniaco na oczy, skore i drogi
oddechowe ludzi w warunkach narazenia ostrego. Nie ma danych o dziataniu ukta-
dowym i skutkach odlegtych dziatania zwiazku u ludzi.

U myszy i szczuréw narazenie inhalacyjne powodowato podraznienie goérnych
drog oddechowych oraz zmiany w tkance nosowej. Skutkami narazenia dozotadkowego
byly: hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznosé i kardiopatia. Zmiany patologiczne obser-
wowano takze w oskrzelach i przedzotadku. W badaniach nad rakotwoérczym dziata-
niem 1,2,3-trichloropropanu wykazano, ze zwiazek ten jest wielonarzadowym kancero-
genem: indukowat nowotwory jamy ustnej, przedzotadka i sutka u szczuréw oraz nowo-
twory przedzotadka, watroby i gruczotu Harderiana u myszy. 1,2,3-Trichloropropan
wykazywat dziatanie mutagenne po metabolicznej aktywaciji.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata 1,2,3-trichloro-
propan za czynnik prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2A), a ACGIH (1996)
zaklasyfikowata zwiazek do grupy A3, a wigc zwiazkow o udowodnionym dziataniu
rakotworczym na zwierzeta i nieznanym dziataniu rakotworczym na ludzi.

Przy ustaleniu wartosci NDS 1,2,3-trichloropropanu nie mozna bra¢ pod uwage
dziatania zwiazku na nabtonek gornych drog oddechowych u szczuréw po narazeniu
inhalacyjnym ze wzgledu na tryb oddychania gryzoni (wytacznie przez nos) i szczegol-
na wrazliwos¢ szczuréw na dziatanie drazniace substancji. Wywotanie hiperplazji na-
btonka gornych drog oddechowych u szczuréw jest tatwiejsze niz u cztowieka.

Podstawa ustalenia wartosci NDS TCP nie moze by¢ rowniez dziatanie rakotworcze
stwierdzone w badaniach na zwierzgtach, gdyz zmiany nowotworowe obserwowano w
takich gruczotach, ktore u cztowieka nie wystepuja (gruczot Zymbala lub Harderiana), a
gruczoty napletkowy lub techtaczkowy sa u cztowieka stabo rozwinigte. Ponadto
wyjatkowo rzadko substancje chemiczne w warunkach narazenia zawodowego moga by¢
przyczyna nowotworow miazszu watroby.

Do ustalenia wartosci NDS 1,2,3-trichloropropanu wzigto pod uwage wyniki badan
NTP (1993), w ktorych samcom i samicom szczuréw rasy F344/N podawano TCP dozotad-
kowo w dawkach: 8; 16; 32; 63; 125 lub 250 mg/kg m.c. w oleju kukurydzianym 5 dni w
tygodniu przez 17 tygodni. Dawke 16 mg/kg/dzien (NOAEL) przyjeto za najwicksza dawke
niewywotujaca niekorzystnych zmian w watrobie i nerkach u samic szczuréw, ktore uznano
za najbardziej wrazliwe na dziatanie toksyczne zwiazku. TCP w dawce 32 mg/kg/dzien spo-
wodowat wzrost catkowitej i wzglednej masy watroby u samic i samcow oraz wzrost
catkowitej i wzglednej masy nerek u samcow.
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Obliczono réwnowazne dla cztowieka stezenie tego zwiazku w powietrzu na
podstawie wzoru:

Dh = DW . Wh/Vh )
gdzie:
— Dy —rownowazne stezenie TCP w powietrzu dla cztowieka
— Dy — dawka podana szczurom per 0s
— W, — masa ciata cztowieka (70 kg)
—V}, — objetosé powietrza wdychanego przez cztowieka w ciagu 8 h (10 m®),
zatem:

_ 16 mg/kg - 70 kg
Dh - 3 =
10m

112 mg/m?.

Do wyznaczenia wartosci NDS TCP zastosowano nastegpujace wspotczynniki
niepewnosci:

— A =2, wspotezynnik zwiazany z réznicami wrazliwosci osobniczej ludzi

— B = 2, wspotczynnik zwiazany z réznicami migdzygatunkowymi i droga poda-
nia inna niz inhalacyjna

— C = 2 — przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych (badanie 17-ty-
godniowe)

— D =1 — zastosowanie warto§ci NOAEL

— E = 2 — wspotczynnik modyfikacyjny z uwagi na prawdopodobne dziatanie ra-
kotworcze TCP na cztowieka,
zatem warto$¢ NDS zwiazku wynosi:

3
NDS = 212M9 M _ 5 o im?

Biorac pod uwage podane dane, ustalono wartos¢ NDS 1,2,3-trichloropropanu
na poziomie 7 mg/m®.

Ze wzgledu na to, ze skora stanowi istotna droge narazenia (zmiany w narzadach
wewngtrznych po podaniu substancji na skorg krolika) proponuje si¢ oznakowanie sub-
stancji literami ,,Sk” — substancja wchitania sie przez skore oraz ,,Rakotw. Kat. 2 — sub-
stancja rakotworcza, kategoria 2. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) 1,2,3-trichloropropanu. Nie ma tez pod-
staw do ustalania wartosci dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym (DSB)
Zwiazku.

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
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Zakres badania wste¢pnego

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, blony Sluzowe
oczu, skore, watrobe 1 nerki.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, ALT 1 AST) oraz badanie og6lne moczu.

Zakres badan okresowych

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, blony §luzowe
oczu, skore, watrobe 1 nerki.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, ALT i AST) oraz badanie ogolne moczu.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnos$ci zawodowej

Ogo6lne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy, blony $Sluzowe
oczu, skore, watrobe 1 nerki.

Badania pomocnicze: spirometria, badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy
krwi, ALT 1 AST) oraz badanie og6lne moczu.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, btony §luzowe oczu, skora, watroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewlekte przerostowe i zanikowe zapalenie
bton $luzowych gérnych drog oddechowych, przewlekte stany zapalne bton sluzowych
oczu, przewlekle choroby zapalne skory, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby oraz choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji nerek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktycz-
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na, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stop-
nia zaawansowania i dynamike¢ zmian chorobowych.
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JOLANTA SKOWRON
1,2,3-Trichloropropane
Abstract

1,2,3-Trichloropropane (TCP) is a colorless to strawcolored liquid with an odor described as similar to
that of trichloroethylene or chloroform.

1,2,3-Trichloropropane has been used as a chemical intermediate in the production of polysulfone liquid
polymers and dichloropropene, as a cross-linking agent in the synthesis of polysulfides, and in the synthe-
sis of hexafluoropropylene. It has also been used as a solvent for fats, varnishes and lacquers. The main
routes of occupational exposure to 1,2,3-trichloropropane are the respiratory tract and skin. The vapors of
1,2,3-trichloropropane cause irritation of the eyes, respiratory tract and skin in humans and animals.

1,2,3-Trichloropropane has demonstrated moderately acute oral toxicity. TCP exhibits a genotoxic effect
both in vitro (with S9 mix) and in vivo (application by gavage/DNA adducts). Carcinogenicity, mutage-
nicity and genotoxicity of the compound depend on its metabolic products bind covalently to protein
DNA or RNA. Increased incidence of tumors have been reported in rats and mice administered 1,2,3-tri-
chloropropane by gavage in a dose of 3-60 mg/kg b.w. for 2 years. IARC considered these results clear
evidence of carcinogenicity of 1,2,3-trichloropropane in animals and assigned the chemical to the 2A
group (probably carcinogenic to humans). ACGIH ranked chemical as A3, Confirmed Animal Carcino-
gen with Unknown Relevance to Human.

There are no data on the effects of TCP on human reproduction. Studies performed in rats provided no
evidence of alteration of fertility or of embryotoxic effects.

The MAC (TWA) value was calculated on the basis of the NOAEL value in mice and rats exposed to
1,2,3-tri-chloropropane at a dose of 8, 16, 32, 63, 125 or 250 mg/kg b.w. for 17 weeks. The highest re-
ported oral dose of 1,2,3-trichloropropane that did not have an adverse effect on the liver and kidneys of
female rats, the most sensitive sex and species, was 16 mg/kg b.w. , which corresponded to an inhalation
concentration of 112 mg/m®. Taking into account the limited database for humans, the road of animal
exposure and that female rats are more sensitive to the carcinogenic effects of 1,2,3-trichloropropane than
humans, the MAC (TWA) value of 7 mg/m® was proposed. Skin (“Sk™) notation is recommended. No
STEL and BEI values have been proposed.
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