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1,2-Epoksypropan (EP; tlenek propylenu) jest bezbarwng ciecza otrzymywang najczesciej metodg chlorohy-
drynowa z propylenu i chloru, stosowang jako produkt posredni w syntezie glikoli propylenowych i eterow
propylenoglikolowych, do wytwarzania poliuretanéw i zywic poliestrowych. Zwigzek jest wykorzystywany
takze w przemysle farmaceutycznym, spozywczym (fumigant do konserwacji owocoéw) i kosmetycznym. W
1997 r. $wiatowa produkcja EP wynosita 4,1 min t. W Polsce produkowano ponad 25 000 t 1,2-epok-
sypropanu, a narazonych na jego dziatanie byto okoto 200 o0sob.

1,2-Epoksypropan w zatruciu ostrym ludzi wykazuje dziatanie draznigce na skorg i btony §luzowe oczu,
nosa, drog oddechowych. Po narazeniu na zwiazek o duzych stgzeniach obserwowano: sinicg, utratg przy-
tomnosci, obrzek pluc oraz objawy dziatania neurotoksycznego. W bezposrednim kontakcie ze skora
zwigzek powoduje podraznienia, a nawet oparzenia. 1,2-Epoksypropan moze wywotywa¢ u ludzi objawy
alergiczne. W dostepne;j literaturze nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych narazenia zawodo-
wego ludzi na sam EP.

1,2-Epoksypropan jest zwigzkiem o umiarkowanej toksycznosci ostrej dla zwierzat. Wartosci DLgy uzy-
skane z roznych eksperymentéw wynosity 380 + 1140 mg/kg, co wskazuje, ze zwigzek nalezy (wedtug
klasyfikacji unijnej) do substancji szkodliwych. W zatruciach ostrych zwierzat wystgpuja gtownie objawy
dziatania draznigcego i depresyjnego na o$rodkowy uktad nerwowy.

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

Metoda oznaczania stgzenia 1,2-epoksypropanu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normie
PN-Z-04286:2003 oraz zostata opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy”
1998, z. 19.
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Po 28- mles1e;cznym narazeniu szczuréw na 1,2-epoksypropan o st@zenlu 72 mg/m® zaobserwowano zmlany
zwyrodnieniowe i rozrostowe blony $luzowej nosa. Narazenie szczuréw na EP o stezeniu 240 mg/m® przez
2 lata powodowalo zmiany zapalne btony $luzowej goérnych dréog oddechowych. Zwigkszenie stezenia EP
do 482 mg/m® powodowalo wystapienie niezytow nosa. Opisane objawy nasilaly si¢ po 24 + 28-mie-
sigcznym narazeniu szczurow na EP o st¢zeniu 723 mg/m Najwigksze stezenia 1,2-epoksypropanu, na jakie
narazano myszy przez 2 lata wynosity 964 mg/m®. U badanych zwierzat obserwowano znaczny spadek
masy ciata, zwigkszenie odsetka zwierzat z objawami niezytu nosa oraz znaczny wzrost przypadkow
metaplazji ptaskonablonkowej i ropnego zapalenia §luzéwki nosa.

1,2-Epoksypropan dziata mutagennie i genotoksycznie (zwigksza liczbe przypadkow aberracji chromoso-
mowych i wymiany chromatyd siostrzanych).

Pod wplywem inhalacyjnego narazenia na 1,2-epoksypropan wzrasta ryzyko powstania nowotworow
u zwierzat laboratoryjnych (gtdwnie jamy nosowej, ale takze nadnerczy i gruczotu sutkowego u samic).

1,2-Epoksypropan nie wptywa znaczaco na rozrodczo$¢ samcow i samic. Toksyczne dziatanie 1,2-epok-
sypropanu na ptod (znieksztatcenie Zebeg) uwidaczniato si¢ po narazeniu ci¢zarnych szczuréw na zwiazek
o0 bardzo duzych stgzeniach (1200 mg/m®).

1,2-Epoksypropan bardzo szybko wchtania si¢ przez pluca i roéwnie szybko ulega dystrybucji
i metabolizmowi. Tworzy wigzania kowalencyjne z DNA (glownie z guaning). Biotransformacja EP
przebiega dwiema drogami: przy udziale watrobowej transferazy S-glutationowej do kwasu merkapturo-
wego i/lub przez 1,2-propandiol do kwasu mlekowego i pirogronowego. Wydalanie metabolitow (96%
wchlonigtej dawki) zachodzi gldwnie z moczem.

Mechanizm dziatania toksycznego jest zwigzany z tworzeniem wigzan kowalencyjnych z DNA (glownie
jamy nosowej), co moze powodowa¢ zmiany zwyrodnieniowe i rozrost btony §luzowej nosa prowadzace
do mutacji i powstawania nowotworow.

Dane o dziataniu facznym 1,2-epoksypropanu z innymi zwigzkami sag mato precyzyjne. Odnosza si¢ do
narazenia ludzi w przemysle chemicznym, w ktérym wystepowato narazenie na znaczng liczbe zwiaz-
kow, rowniez kancerogennych. Stwierdzono wtedy zwigkszone ryzyko zgonéw spowodowanych nowo-
tworami r6znego typu.

Wartosci normatywow higienicznych (NDS) w poszczegdlnych panstwach roznig si¢ miedzy soba nawet
50-krotnie. Wickszos¢ panstw europejskich przyjeta za wartos¢ NDS 1,2-epoksypropanu stezenie 12 mg/m
(5 ppm) lub 50 mg/m® (20 ppm). Podstawa proponowanej wartosci NDS sa obserwacje pochodzace
z przewlektych eksperymentow (28-miesigcznych). Po zastosowaniu odpowiednich wspdtczynnikow nie-
pewnosci wyliczono warto$é NDS rowna 9 mg/m®, ktora autorzy dokumentacji proponuja przyja¢ w Polsce.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2-epoksypropanu (ACGIH 2003; The Merck...2001; HSDB
2004; IARC 1994; IPCS 1988; IUCLID 2000; Sax's... 2000; Waechter i in. 2001):

— nazwa zwyczajowa tlenek propylenu
—nazwa chemiczna CAS metylooksiran
— nazwa chemiczna IUPAC tlenek propylenu
— wzOr sumaryczny C3HgO
H @)
— wz6r strukturalny | / \
H C (T C—H
H H H
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—numer CAS 75-56-9

— numer UN/NA 1280

—numer RTECS TZ 2975000

— numer WE 200-879-2

— synonimy: epoksypropan, 1,2-epoksypropan, 2,3-epok-

sypropan, propenu tlenek, propylenu epok-
syd, 1,2-propylenu tlenek, oksiran mety-
lowy, tlenek metylo-etylenowy i metylo-
oksacyklopropan.

Klasyfikacja 1,2-epoksypropanu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia
z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich
Klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674), numer indeksowy: 603-055-00-4;
F" — produkt skrajnie tatwo palny; R12 — produkt skrajnie tatwo palny; Rakotw. Kat 2;
R45 — moze powodowac raka; Mutat. Kat. 2; R46 — moze powodowa¢ dziedziczne wa-
dy genetyczne; Xn — produkt szkodliwy; R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi
oddechowe, w kontakcie ze skorg i po potknigciu; Xi — produkt draznigcy; R36/37/38 —
dziata draznigco na oczy, drogi oddechowe i skore.

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne 1,2-epoksypropanu (ACGIH 2003; The Merck... 2001,
HSDB 2004; IARC 1994; IPCS 1988; IUCLID 2000; Sax’s... 2000; Waechter i in.
2001):

—wyglad i zapach bezbarwna ciecz o stodkawym zapachu,
podobnym do alkoholu, eteru lub benzenu

— prog zapachu 20 mg/m® (IPCS 1988)
200 ppm (476 mg/m®), (Hine i in. 1981;
HSBD 2004)

— masa czasteczkowa 58,08

— temperatura wrzenia 34,2 °C (cién. 760 mmHg; 1013 hPa)

— temperatura topnienia -112°C

— temperatura zaptonu -37 °C (metoda tygla zamknietego), (ACGIH

2003; Waechter i in. 2001) i < 29 °C (meto-
da tygla otwartego), (ACGIH 2003)

— temperatura samozaptonu 449°C (IUCLID 2000; HSDB 2004)

— gestos¢ wzgledna

(masa wlasciwa) dg?° 0,83 (woda = 1, w temp. 20 °C)

— gestos¢ par 2,0 (powietrze = 1)

— prezno$¢é par 588 hPa (w temp. 20 °C); 706,4 = 723,7 hPa

(w temp. 25 °C); 1013 hPa (w temp.
34,1 °C); 1660 hPa (w temp. 49 °C);
5461,4 hPa (w temp. 88 °C)

— granice wybuchowosci 2,1% obj. (dolna) i 38,5% obj. (goérna)
(ACGIH 2003; Waechter i in. 2001)

— wspodlczynnik podziatu

oktanol/woda log P =0,03



— rozpuszczalnos¢ w wodzie 40,5% (w temp. 20 °C) i 59% (w temp.
25 °C), (HSDB 2004; Waechter i in. 2001)

— rozpuszczalnosé rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach or-
ganicznych: alkoholu etylowym, eterze
etylowym, acetonie, benzenie, tetrachlor-
ku wegla i heptanie

— wspotczynniki przeliczeniowe

w warunkach normalnych

(W temp. 25 °C, cién. 101,3 kPa) 1 ppm = 2,38 mg/m® i 1 mg/m®~ 0,42 ppm

(ACGIH 2003).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

1,2-Epoksypropan (EP, tlenek propylenu) nie wystepuje w srodowisku jako produkt
naturalny, moze jednak pojawia¢ si¢ w nim w wyniku dziatania cztowieka. 1,2-Epoksy-
propan uwalnia si¢ do atmosfery w czasie procesu jego produkcji, w trakcie spalania
weglowodorow lub ze spalin samochodowych. W USA przemystowa emisja 1,2-epok-
sypropanu do atmosfery w ciggu ostatnich lat zostata zmniejszona z 1600 t w 1987 r. do
500 tw 1991 r. (IARC 1994).

1,2-Epoksypropan otrzymuje si¢ najczeséciej metodg chlorohydrynowg z propy-
lenu 1 chloru. Chlorohydryn¢ propylenu przeksztalca si¢ nastepnie (przy uzyciu wodoro-
tlenku wapniowego lub sodowego) do tlenku propylenu (1,2-epoksypropanu). Inng me-
toda (rzadziej stosowang) otrzymywania 1,2-epoksypropanu jest posrednia oksydacja
propylenu z wykorzystaniem organicznego nadtlenku lub nadtlenku wodoru. W obu
tych metodach powstaja duze ilosci produktow ubocznych (ACGIH 2003). Istnieje tak-
ze metoda produkeji 1,2-epoksypropanu, w ktorej (w wyniku utleniania propylenu) po-
wstaje rowniez styren (IARC 1985).

1,2-Epoksypropan jest zwigzkiem stosowanym jako produkt posredni w syntezie
glikoli propylenowych 1 eterow propylenoglikolowych. Duze ilosci EP wykorzystuje si¢
przy produkcji poliestrow, polioli, ktore sa stosowane do wytwarzania poliuretandow.
W 1993 r. w USA ponad 65% wyprodukowanego 1,2-epoksypropanu wykorzystano do
produkcji pianki poliuretanowej. Znaczne ilosci (25%) postuzyly do wytworzenia gliko-
li propylenowych, z ktorych otrzymuje si¢ m.in. zywice poliestrowe (IARC 1994;
ACGIH 2003; HSDB 2004; The Merck... 2001; Waechter i in. 2001).

1,2-Epoksypropan jest wykorzystywany w przemysle farmaceutycznym, spo-
zywczym (jako fumigant do konserwacji zywnosci, gtownie owocoéw oraz do produkcji
zmodyfikowanej skrobi) i w przemysle kosmetycznym (ACGIH 2003).

Swiatowa produkcja EP jest znaczna. W 1991 r. produkowano go w 7 panstwach
$wiata, w tym w USA okoto 1,5 mIn ton, a w Polsce 20 tys. t (IARC 1994). W 1997 r.
$wiatowa produkcja 1,2-epoksypropanu wynosita 4,1 mln t, za§ w Zaktadach Chemicz-
nych ,,Rokita” S.A. w Brzegu Dolnym wyprodukowano 25 330 t (ACGIH 2003; WnuK i
in. 1999).

Zawodowe narazenie ludzi na EP wystepuje w przemysle chemicznym (przy
produkcji propylenu i jego pochodnych), spozywczym i w placowkach stuzby zdrowia
w czasie sterylizacji narzedzi chirurgicznych.

Wedtug danych NIOSH (NOES Survey 1981-1983) w USA na 1,2-epoksy-
propan bylo narazonych ponad 420 000 ludzi, w tym prawie 320 000 kobiet (gtownie
w stuzbie zdrowia), (Pedersen i in. 2001). W zaktadach chemicznych w Szwecji w trak-
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cie produkcji 1,2-epoksypropanu metodg chlorohydrynowa notowano w powietrzu ste-
zenia wynoszace $rednio 10 = 25 mg/m®, ale maksymalnie (chwilowo) dochodzity one do
125 + 150 mg/m® (IARC 1994). W 1979 r. w USA pracownicy byli narazeni na EP 0 steze-
niach 0,5 + 5 mg/m®, a stezenia chwilowe dochodzity do 59 + 9000 mg/m® (IARC 1985).

Z informacji uzyskanych w wojewodzkich stacjach sanitarno-epidemiolo-
gicznych wynika, ze okoto 200 oséb pracuje w Polsce w warunkach narazenia na EP.
Wigkszos¢ z nich (176 osob) to pracownicy Zaktadow Chemicznych ,,Rokita” S.A.
w Brzegu Dolnym. Stezenia, jakie notowano w czasie pomiar6w w miejscu pracy
(w latach 1991-1998), wynosity od 0 do 7,4 mg/m® (przy produkcji policterow). W jed-
nym przypadku stezenie wyniosto okolo 15 mg/m®. Narazenie na 1,2-epoksypropan
stwierdzono réwniez u 6 osoéb — pracownikow jednego ze szpitali w Krakowie, gdzie
okoto 7 | tego zwiagzku rocznie stosowano do sterylizacji. 1,2-Epoksypropan stosowano
takze jako dodatek poprawiajacy jakos¢ chlorku allilu w Zaktadach Chemicznych ZA-
CHEM w Bydgoszczy. W 1997 r. zuzyto okolo 4 t zwigzku. Hermetyczng instalacj¢
obstugiwaty 2 osoby. EP jest uzywany w pracach badawczych wykonywanych
w Centrum Chemii Polimerow PAN w Zabrzu i na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej (Wnuk i in. 1999).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

1,2-Epoksypropan w zatruciu ostrym wykazuje dziatanie draznigce i uktadowe. Powo-
duje silne podraznienia bton §luzowych oczu, nosa, drog oddechowych i skory.
U zatrutych obserwowano takze: bole gtowy, nudnosci, wymioty, sinic¢ i utratg przy-
tomnosci. Kilka dni po narazeniu moze wystgpi¢ obrzek ptuc (HSDB 2004; Handbo-
ok... 1969). Narazenie na EP o duzych stezeniach powoduje wystgpienie objawow dzia-
fania neurotoksycznego: zaburzenia koordynacji ruchowej, ostabienie czynnosci moto-
rycznych, ataksje i depresje osrodkowego uktadu nerwowego (HSDB 2004).

Narazenie mhalacyjne cztowieka na 1,2-epoksypropan o stezeniu 3570 mg/m
(1500 ppm) przez 10 min wywotato poczatkowo objawy podraznienia oczu i drog odde-
chowych oraz bol gtowy, ogdlne ostabienie, biegunk¢ i wymioty. Po 2 h wystapita sini-
ca i utrata przytomnosci. Po podaniu tlenu i lekéw przeciwhistaminowych tetno
i ci$nienie tetnicze powrdcito do normy po 2 h, a po 24 h ustgpity inne objawy (Gosse-
liniin. 1984).

1,2-Epoksypropan w kontakcie ze skérag powoduje podraznienie, a nawet po-
wstawanie pecherzy i oparzen. Roztwory rozcienczone (ponizej 10%) dziataja silniej
draznigco niz stezone (International... 1983). Zanotowano takze trzy przypadki silnie
draznigcego dziatania EP na rogéwke — w wyniku bezposredniego kontaktu oka z cie-
ktym roztworem stwierdzono poparzenia rogowki (McLaughlin 1946).

EP moze wywolywac¢ tez objawy alergiczne. Jensen (1981) opisal dwa przypad-
ki zapalenia skory po narazeniu na 1-procentowy roztwor 1,2-epoksypropanu w 70-pro-
centowym alkoholu izopropylowym. U obu pacjentow test ptatkowy potwierdzit reakcje
alergiczng. Kontaktowe zapalenie skory na rekach zaobserwowano u laborantki narazo-
nej na stezone roztwory 1,2-epoksypropanu (powyzej 50%) w pracowni mikroskopii
elektronowej (van Ketel 1979). Zapalenie skory obu rak stwierdzono rowniez u pracow-
nicy innego laboratorium, gdzie EP stosowano w trakcie przygotowywania preparatow
histopatologicznych (Steinkraus, Hausen 1994).
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Danych na temat zatru¢ przewlektych ludzi czystym 1,2-epoksypropanem nie znalezio-
no w dostgpnym pismiennictwie. Wszystkie doniesienia o narazeniu przewlektym doty-
czg narazenia ztozonego na EP i wiele innych zwigzkow stosowanych w produkcji.

Badania epidemiologiczne

W dostepnej literaturze nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych zawodowego
narazenia ludzi na sam 1,2-epoksypropan.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

1,2-Epoksypropan jest zwigzkiem o umiarkowanej toksycznosci ostrej. Wedtug dostep-
nych danych zawartych w tabeli 1. medialna dawka $miertelna (DLso) dla EP po poda-
niu dozotadkowym szczurom waha si¢ od 380 do 1140 mg/kg. Zgodnie wiec
z klasyfikacja Unii Europejskiej zwigzek ten nalezy do substancji szkodliwych. Na
umiarkowang toksyczno$¢ wskazujg takze wartosci medialnego st¢zenia $miertelnego
(CLso), ktore wynosity dla myszy 4141 mg/m®, a dla szczuréw — 9486 mg/m? (tab. 1).

Tabela 1.

Warto$ci medialnych dawek i stezen letalnych 1,2-epoksypropanu dla zwierzat
doswiadczalnych

Gatunek | Droga podania | Wartos¢ |, oo |
zwierzat DLso, mg/m® Pis$miennictwo
mg/kg
Szczur | dozotadkowa 380 Sax’s... 2000; HSDB 2004;
RTECS 2004
520 IUCLID 2000
772 IUCLID 2000
946 IUCLID 2000
1140 IUCLID 2000; The Merck 2001
Szczur | dootrzewnowa 150 Sax’s... 2000; HSDB 2004;
RTECS 2004
Szczur | inhalacyjna 9486 IUCLID 2000; Waechter i in.
(4 h) (4000 ppm) | 2001; HSDB 2004
Mysz dozotadkowa 440 Sax’s... 2000; RTECS 2004
630 IUCLID 2000
760 IUCLID 2000
Mysz dootrzewnowa 175 Sax’s... 2000; HSDB 2004,
RTECS 2004
473 IUCLID 2000
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cd. tab. 1.

Gatunek | Droga podania | Wartos¢ |, Cleo | . . .
zwierzat DLs, ma/m?® PiSmiennictwo
mag/kg g
Mysz inhalacyjna 4141 Sax’s... 2000; HSDB 2004;
(4h) (1740 ppm) | RTECS 2004; IUCLID 2000;
Waechter i in. 2001
Swinka |dozotadkowa 660 Sax’s... 2000, HSDB 2004,
morska RTECS 2004; IUCLID 2000
690 Waechter i in. 2001; IUCLID
2000; HSDB 2004
Swinka |dermalna 7168 IUCLID 2000
morska
Krolik | dermalna 1245 Sax’s... 2000; HSDB 2004;
IUCLID 2000
1300 Waechter i in. 2001

1,2-Epoksypropan o najmniejszym stezeniu, po ktorym stwierdzano padnigcia
zwierzat po 4 h inhalacyjnego narazenia, to 5250 mg/m® dla szczuréw oraz 900 mg/m®
dla myszy (Jacobson i in. 1956; Rowe i in. 1956).

U zwierzat (szczury, myszy, Swinki morskie i psy) poddanych jednorazowemu
narazeniu inhalacyjnemu o duzych stezeniach (3230 + 38000 mg/m°) obserwowano
gléwnie objawy zwigzane z dzialaniem draznigcym zwigzku (podraznienie blon §luzo-
wych oczu, nosa oraz goérnych drog oddechowych i zwigkszenie wydzieliny z nosa, ob-
jawy duszno$ci, utrudniony, skrocony oddech), a takze depresje oun. Na podstawie wy-
nikow badan histopatologicznych zwierzat, ktore padty, stwierdzono przekrwienie i
krwawe wybroczyny w blonie $luzowej tchawicy i ptuc oraz obrzek ptuc (Rowe i in.
1956; Jacobson i in. 1956). Przeprowadzone badania wykazaty, ze gatunkiem najbar-
dziej wrazliwym na toksyczne dziatanie 1,2-epoksypropanu jest pies, a nastepnie w ko-
lejnosci mysz, szczur i $winka morska (Waechter i in. 2001).

Toksycznos¢ podprzewlekla

Po 2-tygodniowym inhalacyjnym narazeniu szczuréw (6 h/dz., 5 dni/tyg.) na 1,2-epok-
sypropan o stezeniach: 110; 230; 460; 1150 lub 3400 mg/m? oraz myszy o stezeniach:
50: 110; 230; 460 lub 1150 mg/m3 nie stwierdzono powaznych skutkéw dziatania tok-
sycznego (tab. 2). Po narazeniu na zwigzek o najwigkszym stezeniu u obu gatunkow
stwierdzono zmniejszenie aktywnosci. U szczurdw obserwowano zaburzenia koordyna-
cji ruchowej i biegunki, a u myszy — duszno$¢ i oddech Kussmala (NTP 1985).

W 4-tygodniowym eksperymencie inhalacyjnym oceniano wptyw 1,2-epoksy-
propanu na proliferacje komorek nabtonkowych nosa oraz zwyrodnienie nabtonka wecho-
wego u szczurow (Eldridge i in. 1995), (tab. 2). Skutki te badano po narazeniu zwierzat
(6 h/dz., 5 dniltyg.) na 1,2-epoksypropan o stezeniach: 24; 48; 120; 360 lub 1250 mg/m®.
Istotny statystycznie rozrost komorek nablonka nosa i zwyrodnienie nabtonka wecho-
wego obserwowano u szczuréw po narazeniu na 1,2-epoksypropan o stezeniach 360 i
1250 mg/m®. Autorzy tego do$wiadczenia przyjeli za wartosé NOAEL 1,2-epok-
sypropanu stezenie 120 mg/ms.
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Tabela 2.

Skutki podprzewleklego dzialania 1,2-epoksypropanu na zwierzeta laboratoryjne

tezeni
vaizgrnzZli m s /r?13e(p;,m) nagazzaesnia Objawy dziatania toksycznego | Piémiennictwo
Narazenie inhalacyjne
Szczur 110 2 tygodnie | bez skutkoéw NTP 1985
230 (6 h/dz.
460 5 dni/tyg.)
1150 zaburzenia koordynacji rucho-
3400 wej, biegunki
Szczur 24 (10) 4 tygodnie |bez zmian warto§¢ NOAEL = | Eldridge i in.
48 (20) (6 h/dz. |120 mg/m® 1995
120 (50) 5 dni/tyg.)
360 (150) rozrost komoérek nabtonkowych
1250 (525) nosa i zwyrodnienie nabtonka
wechowego
Szczur 1035 (435) 30 dni martwica nabtonka uktadu od- | Sellakumar i
2070 (870) (6 h/dz.  |dechowego, owrzodzenie, ostre |in. 1987
5 dni/tyg.) |zapalenie i niezyt nosa
4141 (1740) szczury padty po 8 dniach nara-
zenia
Szczur 3570 (1500) 7 tygodni | objawy dziatania neurotoksycz- | Ohnishi i in.
(6 h/dz.  |nego: ataksja konczyn tylnych, |1988; Ohnishi,
5 dni/tyg.) |bez zaniku mig$ni, zmiany hi- | Murai 1993
stopatologiczne w rdzeniu kre-
gowym i w nerwach konczyn
tylnych
Szczur 75 (31) 13 tygodni | bez zmian NTP 1985
182 (6 h/dz., Reuzel, Kuper
5 dni/tyg.) 1981
301 (125) NTP 1985
363 Reuzel, Kuper
1981
602 (250) NTP 1985
726 spadek masy ciala szczurow Reuzel, Kuper
1981
1205 (500) spadek masy ciata szczurow, NTP 1985
zapalenie ptuc
1452 spadek masy ciala szczurow, Reuzel, Kuper
zmiany zwyrodnieniowe i roz- | 1981
rostowe nabtonka nosa
Szczur 242 24 tygodnie | zmiany w nerwie kulszowym, |Young i in.
(6 h/dz., |piszczelowym i oun, niezalezne | 1985
726 5dni/tyg.) |od stezenia zmiany w zachowa-

niu zwierzat (testy behawioral-
ne)
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Gatunek | Stgzenie, Czas . L e
wierzat mg/m* (ppM) | narazenia Objawy dziatania toksycznego | PiSmienniCtwo
Mysz 50 2 tygodnie | bez zmian NTP 1985
110 (6 h/dz.
230 5 dni/tyg.)
460 dusznos¢ i oddech Kussmala
1150 dusznos¢ i oddech Kussmala,
padnigcia zwierzat
Mysz 75 (31) 13 tygodni | bez zmian NTP 1985
152 (63) (6 h/dz.,
301 (125) 5 dni/tyg.)
602 (250)
1205 (500) spadek masy ciata szczurow
Podanie dozotadkowe
Gatunek Dawka, Liczba . . . e
Zwierzat ma/kg dawek Objawy dziatania toksycznego |PiSmiennictwo
Szczur 100 18 bez zmian Rowe i in.
200 18 1956
300 18 niewielki spadek masy ciata,

podraznienie btony §luzowe;j
przewodu pokarmowego, nie-
znaczne uszkodzenie watroby

W 30-dniowym, inhalacyjnym narazeniu szczuréw (6 h/dz., 5 dni/tyg.) na EP
0 stezeniach 1035 mg/m® lub 2070 mg/m® wystapita martwica nablonka uktadu odde-
chowego, owrzodzenia oraz ostre zapalenie i niezyt nosa. Narazenie na zwigzek
0 stezeniu 4141 mg/m® szczury przezyty tylko przez 8 dni (Sellakumar i in. 1987).

W 7-tygodniowym, inhalacyjnym narazeniu szczuréw (6 h/dz., 5 dni/tyg.) na EP
0 stezeniu 3570 mg/m3 obserwowano objawy dziatania neurotoksycznego. Stwierdzono
ataksje konczyn tylnych (bez zaniku migéni), za§ na podstawie wynikow badan histopa-
tologicznych stwierdzono o$rodkowo-obwodowa aksonopati¢ dystalng (Ohnishi i in.
1988; Ohnishi, Murai 1993).

1,2-Epoksypropan podawano takze szczurom dozotadkowo (18 dawek w ciagu
24 dni). Po podaniu zwigzku w dawkach 100 lub 200 mg/kg/dzien nie zanotowano efek-
tow toksycznych, zas po dawce 300 mg/kg/dzien stwierdzono niewielki spadek masy
ciala, podraznienie btony §luzowej przewodu pokarmowego oraz nieznaczne uszkodze-
nie watroby (Rowe i in. 1956).

Inhalacyjne, 13-tygodniowe narazenie (6 h/dz., 5 dni/tyg.) szczuréw i myszy na
1,2-epoksypropan o stezeniach 75 + 363 mg/m® nie powodowato niekorzystnych skut-
kow (Reuzel, Kuper 1981; NTP 1985). Po narazeniu na zwiazek o stezeniu
726 mg/m3 zaobserwowano zmniejszenie masy ciala szczuréw, a 0 stezeniu 1205 mg/m3
dodatkowo zapalenie ptuc. Po narazeniu zwierzat na EP 0 stezeniu 1452 mg/m3 zZa-
notowano zmiany zwyrodnieniowe i rozrostowe nabtonka nosa (Reuzel, Kuper 1981).

Po 24-tygodniowym narazeniu szczuréw (6 h/dz., 5 dni/tyg.) na 1,2-epoksy-
propan 0 stezeniach 242 lub 726 mg/m® zaobserwowano zmiany w obwodowym
i osrodkowym uktadzie nerwowym. Stwierdzono u zwierzat — niezalezne od wielkosci
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dawki zwigzku — zaburzenia behawioralne oraz zmiany makroskopowe i mikroskopowe
w uktadzie nerwowym, glownie w nerwie kulszowym i piszczelowym (Young i in.
1985).

Toksycznosé przewlekla

Oceng przewleklego dziatania 1,2-epoksypropanu przeprowadzono na Kilku gatunkach
zwierzat (szczury, myszy, kroliki, §winki morskie i malpy), a wyniki tych badan zebra-
no w tabeli 3.

Narazenie krolikow i matp na 1,2-epoksypropan przez 7 miesigcy O st¢zeniach
242 + 1101 mg/m3 nie powodowato zadnych zmian, natomiast u szczuré6w narazonych
na EP o stezeniu 1101 rng/m3 stwierdzono niewielkie zmniejszenie przyrostu masy ciata
u samcoOw, podraznienie btony §luzowej oczu i drog oddechowych oraz zwigkszenie
liczby padtych zwierzat spowodowane zapaleniem ptuc. Samce $winki morskiej naraza-
ne na 1,2-epoksypropan o stezeniach 242 lub 470 rng/rn3 przez 6 miesigcy nie wykazy-
waty zadnych objawow toksycznych, za$§ u samic zanotowano wzrost masy ptuc, nato-
miast po narazeniu na zwiazek o najwickszym stezeniu (1101 mg/m®) wystapity u $wi-
nek morskich obu plci objawy dziatania draznigcego na btony sluzowe oczu i drog od-
dechowych, obrzek ptuc oraz wystgpienie krwawych wybroczyn 1 krwotokow w ptu-
cach (Rowe i in. 1956).

Tabela 3.
Skutki przewleklego inhalacyjnego narazenia zwierzat na 1,2-epoksypropan

Gatunek Stezenie, Czas

. mg/m® L Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat (ppm) narazenia
Szczur 242 (102) 198 dni | bez zmian Rowe i in. 1956

470 (195) | (7 h/dz.,
1101 (457) | 5dni/tyg.) | podraznienie btony §luzowej oczu i
drog oddechowych, wzrost liczby pad-
ni¢¢ z powodu zapalenia ptuc, niewiel-
kie zmniejszenie przyrostu masy ciata
u samcoéw

Szczur 241 (100) 104 tyg. |zmiany zapalne blony $luzowej nosa, | Lynchi in.
(7 h/dz., |tchawicy, ptuc i ucha srodkowego; 1984a

5 dni/tyg.) | padnigcia zwierzat 54% (w grupie

kontrolnej 50%)

SzCZur | 482 (200) | 103tyg. |niezytnosa u26% szczuréw (W grupie | NTP 1985;

(6 h/dz., |kontrolnej 12%) Dahlquist,
5 dni/tyg.) Fregert 1979
723 (300) 104 tyg. |zmiany zapalne btony $luzowej nosa, | Lynchi in.
(7 h/dz., |tchawicy, ptuc i ucha srodkowego, 1984a

5 dni/tyg.) | znaczny rozrost nabtonka btony §luzo-
wej nosa. Padnigcia zwierzat 65%
(w grupie kontrolnej 50%)




cd. tab. 3.

Gatunek St@zemse’ Czas : L o
. mg/m L. Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
zwierzat narazenia
(ppm)
964 (400) 103 tyg. |znaczny spadek masy ciata szczuréw, u | NTP 1985;
(6 h/dz., |76% samcow i48% samic ropne zapa- | Dahlquist,
5 dni/tyg.) | lenie Sluzowki nosa, znaczny wzrost Fregert 1979
liczby przypadkow metaplazji ptasko-
nabtonkowej i rozrost nabtonka btony
$luzowej nosa i komoérek kupkowych,
niezyt nosa u 61% szczuréw
Szczur 72 (30) 28 mies. |zmiany zwyrodnieniowe i rozrostowe | Kuper i in.
241 (100) | (6 h/dz., |blony sluzowej nosa 1988
723 (300) | 5dni/tyg.) | spadek masy ciala szczuréw po 1. roku
narazenia, w 2. roku adaptacja i powrot
do normy; zmiany zwyrodnieniowe i
rozrostowe btony $luzowej nosa
Mysz 482 (200) 103 tyg. |niezyt nosa u 28% myszy NTP 1985;
964 (400) | (6 h/dz., |znaczny spadek masy ciata, zmniejsze- | Dahlquist,
5 dni/tyg.) | nie przezywalno$ci myszy; u 76% sam- | Fregert 1979
cow 1 36% samic stany zapalne $lu-
zO6wki nosa, zwyrodnienie i martwica
nabtonka, niezyt nosa u 56% zwierzat
Krolik {242 (102) 218 dni | bez zmian Rowe i in. 1956
470 (195) (7 h/dz.,
1101 (457) | 5dni/tyg.)
Swinka 242 (102) 183 dni | bez zmian Rowe i in. 1956
morska 470 (195) | (7 h/dz., |wzrost masy ptuc u samic, bez zmian u
5 dni/tyg.) | samcow
1101 (457) dziatanie draznigce na btony §luzowe
oczu i drog oddechowych, zmiany hi-
stopatologiczne w ptucach: krwawe
wybroczyny i krwotoki w ptucach,
obrzek phuc
Matpa 242 (102) 218 dni | bez zmian Rowe i in. 1956
470 (195) | (7 h/dz,
1101 (457) | 5 dni/tyg.)

Po 2-letnim (103 + 104 tygodnie) narazeniu inhalacyjnym szczurdw i myszy na
1,2-epoksypropan o stezeniach 241 + 964 mg/m® obserwowano zmiany w obrebie ukla-
du oddechowego. U szczuréw narazonych na EP o stezeniu 241 mg/m® stwierdzono
zmiany zapalne blony §luzowej nosa, tchawicy, ptuc i ucha srodkowego, a 0 stezeniu
482 mg/m3 — niezyt nosa u myszy i szczuréw. Po narazeniu szczurow na 1,2-epoksypropan
0 stezeniu 723 mg/m3 zanotowano ponadto rozrost btony sluzowej nosa. Narazenie my-
szy 1 szczurow przez 2 lata na EP 0 stezeniu najwigkszym (964 mg/m°) powodowato
dodatkowo znaczne zmniejszenie masy ciala zwierzat, zmniejszenie przezywalnosci
myszy 1 ropne zapalenie $luzéwki nosa, wzrost przypadkow metaplazji plasko-
nabtonkowej i rozrost komorek kupkowych u szczuréw (NTP 1985; Dahlquist, Fegert
1979; Lynch i in. 1984a).
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W 1nnym doswiadczeniu, w ktérym narazono szczury na 1,2-epoksypropan
przez 28 miesigey O stezeniach 72 ub 241 mg/m?, zaobserwowano zmiany zwyrodnlenlo-
we i rozrostowe btony §luzowej nosa. Po narazeniu zw1erzqt na EP 0 stezeniu 723 mg/m®
stwierdzono ponadto spadek masy ciata szczuréw po pierwszym roku narazenia, ktory
ustepowal w wyniku adaptacji w drugim roku narazenia (Kuper i in. 1988).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Aktywnos¢ mutagenng 1,2-epoksypropanu badano na szczepach testowych Salmonella
typhimurium: TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 i TA 1538 oraz Escherichia
coli WP; i Escherichia coli WP, uvrA z dodatkiem lub bez dodatku aktywatora — frakcji
S9 watroby szczura. Doktadne wyniki badan przedstawiono w tabeli 4. EP powodowat
mutacje powrotne obserwowane po zastosowaniu go (bez aktywacji) o st¢zeniach: od
10 pg/ml u Salmonella typhimurium TA 1535 i 30 ug/ml u Salmonella typhimurium TA
100 oraz od 20 ug/ml u Escherichia coli. U szczepow Salmonella typhimurium TA 98,
TA 1537 1 TA 1538 nie zaobserwowano wystgpowania mutacji powrotnych. Mutacje
postepowe stwierdzono w testach bakteryjnych na Klesbiella pneumoniae.

Tabela 4.

Wyniki badan dzialania mutagennego 1,2-epoksypropanu

Rodzaj 0 . Gatunek/ Stezenia EP, wynik e
testu rganizm | ook ng/ml Pi$miennictwo
PIyp (in vitro) -S9 | +39
Mutacje bakterie | Salmonella 30 + 0 |Djuri¢iin. 1986
powrotne typhimurium 50 + + |Bootmaniin. 1979
TA 100 58 - 0 | Hemminki, Falck
1979
145 + 0 Pfeiffer, Dunkelberg
1980
174 + 0 [Agurelliin. 1991
200 + 0 |Yamaguchi 1982
1667 + + | Canteriin. 1986
5000 — — |Zeigeriin. 1988
Salmonella 10 + 0 | Djuriéiin. 1986
typhimurium 50 + + | Bootmani in. 1979
TA 1535 145 + 0 Pfeiffer, Dunkelberg
1980
174 + 0 [Agurelliin. 1991
833 — + | Zeigeriin. 1988
1667 + + | Canteriin. 1986
Salmonella 350 - — | Bootman i in. 1979
typhimurium 2900 — 0 | Pfeiffer, Dunkelberg
TA 1537 1980
5000 - — |Zeigeriin. 1988
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Rodzaj Organizm Gatunek/ Stqlz.g}ﬁlEP, ik Pi$miennictwo
testu szczepltyp (in vitro) -S9 | +59
Salmonella 50 - — | Bootman i in. 1979
typhimurium .
TA 1538 1000 - — | Deaniin. 1985
Salmonella 350 - — | Bootman i in. 1979
typhimurium 2900 - 0 |Pfeiffer, Dunkelberg
TA 98 1980
5000 - — |Zeigeriin. 1988
Salmonella | brak danych + + | Canteriin. 1986
typhimurium 5000 - — |Zeigeriin. 1988
TA 97
Escherichia 20 + + |Deaniin. 1985
coli WP, 58 - 0 |Hemminki, Falck
uvrA 1979
Escherichia 20 + — | Deaniin. 1985
coli WP, 350 + Bootman i in. 1979
Mutacje Klebsiella 29 + 0 |Voogdiin. 1981
postepowe pneumoniae
Mutacje drozdze | Saccharomy- 1740 + 0 |Agurelliin. 1991
powrotne ces cerevisiae
Konwersja 1740 + 0
genowa
Mutacje drozdze |Schizosaccha- 174 + + | Migliore i in. 1982
postepowe romyces
pombe
Mutacje grzyby | Neurospora 29000 + 0 |Kolmark, Giles 1955
powrotne crassa

Objasnienia: — wynik ujemny; + wynik dodatni; 0 — brak danych; (-S9) — brak aktywacji (brak dodatku
frakcji S9 watroby szczura) i (+S9) — aktywacja (dodanie frakcji S9 watroby szczura.

Aktywnos$¢ mutagenng 1,2-epoksypropanu zanotowano takze u drozdzy oraz
u grzybow pierwotnych.

Zdolno$¢ EP do wywotywania wzrostu czgstosci wystgpowania aberracji chro-
mosomowych (0 stezeniach od 1,8 pg/ml) i wymiany chromatyd siostrzanych
(o stezeniach od 5 pug/ml) zaobserwowano w badaniach w warunkach in vitro z wyko-
rzystaniem m.in. hodowli hepatocytéw szczurzych, komoérek jajnika chomika chinskie-
go oraz limfocytow ludzkich (tab. 5). Przerwanie pojedynczej nici DNA w hepatocytach
szczuréw zanotowano po zastosowaniu EP 0 stezeniach od 1,74 ug/ml (Sina i in. 1983).

Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania aberracji chromosomowych 1 wymiany
chromatyd siostrzanych zanotowano takze w testach in vivo. Zmiany te stwierdzono
w komorkach szpiku kostnego myszy po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu EP
w dawce 100 mg/kg (Farooqi i in. 1993). Przewlekle (2-letnie) narazenie inhalacyjne
malp na 1,2-epoksypropan o stezeniach 238 lub 714 mg/m® takiego skutku nie wywota-
o (Lynch i in. 1984b).



Tabela 5.

Wyniki badan genotoksycznosci 1,2-epoksypropanu w warunkach in vitro i in vivo

Badania w warunkach in vitro

Gatunek Stezenia Wynik
. Rodzaj testu Komorki EP, Pismiennictwo
zwierzat -89 | +359
ug/ml
Szczur aberracje komorki 25 + 0 |Deaniin. 1985
chromosomowe | watroby in vitro 25 + 0 |Dean, Hodson-
-Walker 1979
Chomik komorki jajnika 160 (+) + | Gulati i in. 1989
chinski in vitro
Cziowiek limfocyty 1,85 + 0 |Bootmaniin.
in vitro 1979
Chomik wymiana komorki jajnika 5 + + | Gulatiiin. 1989
chinski chromatyd in vitro
Szczur siostrzanych komorki 50 + 0 |Dean, Hodson-
watroby in vitro -Walker 1979
Chomik komorki V79 290 + 0 |von der Hude
chinski in vitro iin.1991; 1992
Cziowiek limfocyty 145 + 0 [Agurelliin.
in vitro 1991
Szczur przerwanie hepatocyty 1,74 + 0 |Sinaiin. 1983
pojedynczej nici in vitro
DNA
Badania w warunkach in vivo
Gatunek Komérki Stezenia EP, Wynik | Pi$miennictwo
mg/kg (ppm)
Drosophila 1,5 (inhal. 24 h) + Hardin i in. 1983
melanogaster
Mysz komorki szpiku 100-1 - i.p. +
kostnego 30-5-i.p. + Farooqi i in. 1993
in vivo 450 -5 - i.p. +
Matpa limfocyty (200 + 300 — — Lynch i in. 1984b
N VIvO inhal. 7 hidz.,
5 dni/tydz. 2 lata)
Mysz komorki szpiku 100-1 - i.p. + Farooqi i in. 1993
kostnego 30-5-1i.p. +
in vivo 450 -5 - i.p. +
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Gatunek Komorki Stezenia EP, mg/kg | Wynik | Pismiennictwo
Badania in vivo
Matpa limfocyty (100 — inhal. _ Lynchiin. 1984b
in vivo 7 h/dz., 5 dni/tydz.,
2 lata)
(300 — inhal. _
7 h/dz., 5 dni/tydz.,
2 lata)
Mysz in vivo 50-14 - p.o. - Bootman i in. 1979
250-14 - p.o. -
Szczur in vivo 29 (inhal., 7 h/dz., - Hardin i in. 1983
5 dni)
Szczur in vivo 3 (inhal., 2h) + Snyder, Solomon 1993
Mysz, szczur, hemoglobina 3(1-ip.,iv.lub + Sagerbdck i in. 1994
pies in vivo inhal. 5 h)
Mysz bialko in vivo 4-1-ip. + Svensson i in. 1991
Mysz in vivo 6-1-i.p. + Svensson i in. 1991
cztowiek hemoglobina brak danych + Peroiin. 1985
in vivo
Mysz komorki szpiku 75-2-i.p. - Bootman i in. 1979
kostnego in vivo 100-2 - i.p. + Farooqi i in. 1993
100-2 - p.o. - Bootman i in. 1979
150-2 - i.p. -
250 -2 - p.o. -
300-2-i.p. +
500-2 - p.o. —

Objasnienia: — wynik ujemny; + wynik dodatni; 0 — brak danych; (-S9) — brak aktywacji (brak dodatku
frakcji S9 watroby szczura); (+S9) — aktywacja (dodanie frakcji S9 watroby szczura.

W warunkach in vivo EP podawany dozotadkowo i dozylnie szczurom i my-
szom nie indukowat wzrostu czestosci wystepowania dominujgcych mutacji letalnych
(Bootman i in. 1979; Hardin i in. 1983), za$ po inhalacyjnym narazeniu Drosophila
melanogaster powodowatl wzrost przypadkow recesywnych mutacji letalnych zwigza-
nych z ptcig (Hardin i in. 1983).

Na podstawie przedstawionych w tabeli 5. wynikow badan mozna stwierdzic¢, ze
1,2-epoksypropan tworzy wigzania kowalencyjne z DNA szczuréw, myszy, pséw i
czlowieka narazanych jednorazowo, inhalacyjnie, dootrzewnowo 1 dozylnie.

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze 1,2-epoksypropanu badano na roéznych szczepach szczuréw i
myszy narazanych inhalacyjnie, dozotadkowo lub podskornie (tab. 6. i1 7.). Po krétko-
trwalym, 30-dniowym narazeniu inhalacyjnym szczurow na EP 0 stezeniu 2062 mg/m3
(870 ppm) zanotowano 2 przypadki gruczolaka ptuc (Sellakumar i in. 1987).
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Narazenie 2-letnie na 1,2-epoksypropan o stezeniach 238 + 948 mg/m® powo-
dowalo powstawanie guzoéw chromochtonnych nadnerczy, gruczolakéw nosa, gruczola-
kobrodawczakow nosa u obu pici oraz gruczolakow i rakow tarczycy u samic (NTP
1985; Lynch i in. 1984a).

Po narazeniu szczuréw na 1,2-epoksypropan o stezeniach 72 +~ 714 mg/rn3 przez
28 miesigcy stwierdzono wzrost przypadkéw zmian zwyrodnieniowych i rozrostowych
btony S§luzowej nosa, raki plaskonabtonkowe nosa oraz szkliwiaka wtokniako-
migsakowego, raka krtani, ptuc lub tchawicy u samcéw. U samic zanotowano wzrost
przypadkéw nowotwordéw gruczotow sutkowych: cewkowo-brodawkowatych rakow
gruczotowych i gruczolakorakéw (Kuper i in. 1988).

U myszy narazanych przez 103 tygodnie na 1,2-epoksypropan o stezeniu 948 mg/m3
(400 ppm) wystapity naczyniaki i mig¢sakonaczyniaki nosa u obu plci. U samcoéw
stwierdzono przypadek raka ptaskonabtonkowego i brodawczaka nosa, za$ u samic —

gruczolakoraki nosa (NTP 1985; Renne i in. 1986).

Tabela 6.

Ocena dzialania rakotwoérczego 1,2-epoksypropanu po inhalacyjnym narazeniu
zwierzat laboratoryjnych

Gatunek .
) Stezenie,
zwierzat mg/m° Czas Skutki Pigmiennictwo
(liczba narazenia
zZwierzat) (ppm)
Szczur &, 1031 (435) 30 dni | brak nowotwordéw nosa i uktadu odde- Sellakumar i in.
Spraque- (6 h/dz., |chowego, przezywalnos$¢ zwierzat: 655 1987
-Dawley 5 dni/tyg.) | dni (grupa kontrolna: 613)
(50) 2062 (870) 2 przypadki gruczolaka ptuc, brak nowo-
tworow nosa, 12 przypadkéw plaskona-
blonkowej metaplazji blony §luzowej nosa
(grupa kontrolna: 9), srednia przezywal-
no$¢ zwierzat: 635 dni (grupa kontrolna:
613 dni)
4124 (1740) 8 dni brak nowotworow nosa, 10 przypadkow
(6 h/dz., |spontanicznej metaplazji (grupa kontrolna:
5 dniftyg.) |9), srednia przezywalno$¢ zwierzat: 519
dni (grupa kontrolna: 613)
Szczur 39, | 478 (200) 103 tyg. |gruczolaki i raki tarczycy u samic: 2/35* | NTP 1985;
Fischer (6 h/dz., |(grupa kontrolna: 2/45) Rennei in.
344/N 948 (400) | 5dni/tyg.) | gruczolakobrodawczaki nosa: 2/50° 1986
(50) u samcéw i 3/50% u samic; gruczolaki
i raki tarczycy u samic: 7/37 (grupa kon-
trolna: 2/45), zalezny od dawki wzrost
przypadkow metaplazji i hiperplazji blony
Sluzowej nosa i gruczotdéw sluzowych oraz
zapalenia btony §luzowej
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cd. tab. 6.

Gatunek
zwierzat
(liczba
Zwierzat)

Stezenie,
mg/m®
(ppm)

Czas
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczurd,
Fischer 344
(80)

Szczur 49,
Wistar
(100)

Mysz 39,
B6C3F1
(50)

238 (100)

714 (300)

72 (30)

238 (100)

714 (300)

478 (200)

948 (400)

104 tyg.
(7 h/dz.,
5 dni/tyg.)

124 tyg.
(samce),
123 tyg.
(samice)
(6 h/dz.,
5 dni/tyg.)

103 tyg.
(6 h/dz.,
5 dni/tyg.)

guzy chromochtonne nadnerczy: 25/78%
(grupa kontrolna 8/78)

2 przypadki gruczolakéw nosa, guzy
chromochtonne nadnerczy: 22/80°
(grupa kontrolna: 8/78)

wzrost przypadkow zmian zwyrodnienio-
wych i rozrostowych btony §luzowej nosa;
1 przypadek szkliwiaka wiokniakomigsa-
kowego nosa u samcow, 1 przypadek raka
ptaskonabtonkowego nosa;

U samic: wzrost przypadkow nowotwOorow
sutkowych: cewkowo-brodawkowate raki
gruczotowe: 30/71 (grupa kontrolna:
32/69) oraz gruczolakoraki: 6/71 (grupa
kontrolna: 3/69). Stezenie 72 mg/m? przy-
jeto za wartos¢ LOAEL

wzrost przypadkdéw zmian zwyrodnienio-
wych i rozrostowych btony $§luzowej nosa;
u samic: wzrost przypadkow nowotworow
sutkowych: cewkowo-brodawkowate raki
gruczotowe: 39/69 (grupa kontrolna:
32/69) oraz gruczolakoraki: 5/69 (grupa
kontrolna: 3/69)

wzrost przypadkow zmian zwyrodnienio-
wych i rozrostowych btony §luzowej nosa;
1 przypadek raka ptaskonabtonkowego
nosa, 4 przypadki raka krtani, ptuc lub
tchawicy u samcow;

U samic: wzrost przypadkoéw nowotwOorow
sutkowych: cewkowo-brodawkowate raki
gruczotowe: 47/70% (grupa kontrolna:
32/69) oraz gruczolakoraki: 8/70% (grupa
kontrolna: 3/69)

przezywalno$¢: samce 34/50 (grupa kon-
trolna: 42/50), samice 29/50 (grupa kon-
trolna 38/50), niezyt nosa, zwyrodnienie i
martwica blony §luzowej nosa
przezywalno$¢: samee 29/50° (grupa kon-
trolna: 42/50), samice 10/50° (grupa kon-
trolna 38/50), niezyt nosa, zwyrodnienie i
martwica blony §luzowej nosa;

u samcow: 1 przypadek raka ptaskona-
btonkowego, 1 przypadek brodawczaka
nosa, 10% naczyniakow i 5% migsakonaczy-
niakow Nosa;

u samic: 2 przypadki gruczolakorakow
nosa, 5* przypadkoéw naczyniakow i 2
mig¢sakow naczyniowych nosa

Lynch i in.
1984a

Kuper i in.
1988;
Nilsson i in.
1991

NTP 1985;
Rennei in.
1986

& _ wyniki istotne statystycznie.
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Po dozotagdkowym podawaniu szczurom EP (w dawkach 15 lub 60 mg/kg) przez
109,5 tygodnia zanotowano zalezny od dawki wzrost przypadkéw nowotwordéw prze-
dzotadka, gtownie rakow ptlaskonabtonkowych i brodawczakow. Stwierdzono takze
rozrost i rogowacenie przedzotagdka oraz gruczolakoraka czesci gruczotowej zotadka
(Dunkelberg 1982).

Podawanie podskorne 1,2-epoksypropanu myszom i szczurom przez odpowied-
nio: 95 tygodni i 325 dni powodowalo powstawanie mig¢sakow w miejscu podania
(Walpore 1958; Dunkelberg 1979; 1981).

Z przedstawionych badan dotyczacych dziatania rakotworczego 1,2-epoksy-
propanu wynika, ze zwigzek ten powoduje powstawanie nowotworéw zwigzanych z
droga narazenia: po narazeniu inhalacyjnym zwierzat obserwowan0 NOWOtwory nosa,
po podaniu dozotadkowym — nowotwory przedzotadka u szczurdéw, zas po podaniu pod-
skornym — migsaki w miejscu podania (tab. 6 1 7).

Tabela 7.

Ocena dzialania rakotworczego 1,2-epoksypropanu po jego dozoladkowym i
podskornym podaniu zwierzetom laboratoryjnym

Ga?unel; Dawka, mg/kg c
ZWierza _ . zas . e
(liczba dzienna | catkowita narazenia Skutki Pismiennictwo
zwierzat)
Podanie dozotadkowe

Spraque- 15 2714 109,5 tyg. | zalezny od dawki wzrost Dunkelberg
-Dawley, (2 razy w | przypadkéw nowotwordw 1982
(50) tyg.) przedzotadka, gtéwnie ra-

kow ptaskonabtonkowych:

2/50% (grupa kontrolna:

0/50); brodawczaki, rozrost

i rogowacenie przedzotadka:

7/50°

Podanie dozotgdkowe

Szczur 9, 60 10789 109,5 tyg. | nowotwory przedzotadka —
Spraque- (2 razy w | rak ptaskonabtonkowy:
-Dawley tyg.) 19/50° (grupa kontrolna:
(50) 0/50), 1 przypadek gruczo-

lakoraka czesci gruczotowe;j

zoladka, 1° przypadek raka

in situ; brodawczaki, rozrost

i rogowacenie przedzotadka:

17/50°

Podanie podskorne

Szczur 1500 325 dni | migsaki w miejscu podania | Walpole 1958
(12) u 8 zwierzat
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cd. tab. 7.

Gatunek Dawka, mg/mysz c
flvlvgfg?t dzienna |calkowita | maresenia Skutki Pigmiennictwo
zwierzat)
Mysz @ 0,1 6,8+9,1 91+95 |migsaki w miejscu podania: | Dunkelberg
NMRI, tygodni 3/100 (grupa kontrolna: 1979; 1981
(100) 4/100)
0,3 21,7+ 27,3 miegsaki w miejscu podania:
2/100 (grupa kontrolna:
4/100)
1,0 72,8+91,0 migsaki w miejscu podania:
12/100 (grupa kontrolna:
4/100)
2,5 165,4 + 227,5 migsaki w miejscu podania:
15/100 grupa (kontrolna:
4/100)

% —wyniki znamienne statystycznie.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Zdolnosci reprodukcyjne zwierzat narazonych na 1,2-epoksypropan badano na my-
szach, szczurach 1 maltpach (tab. 8). Po narazeniu myszy na EP o stezeniu 720 mg/m3
(300 ppm) przez 5 dni nie stwierdzono zadnego wptywu zwigzku na funkcje reproduk-
cyjne samic i samcoéw (Hardin i in. 1983). Podobny brak wptywu na rozrodczos¢ zano-
towano po 14-tygodniowym narazeniu inhalacyjnym szczur6w na EP 0 st¢zeniach 70 +
720 mg/m® (Hayes i in. 1988). Po 2-letnim (104 tygodnie) narazeniu matp na 1,2-epok-
sypropan o stezeniach 242 lub 726 mg/m® stwierdzono spadek liczby i ruchliwosci
plemnikow, ale bez zmian w ich budowie. U jednej malpy narazonej na EP 0 stezeniu
242 mg/m?® zanotowano azoospermig, tj. brak plemnikéw w nasieniu (Lynch i in. 1983).

Wptyw EP na gonady meskie badano po 6-tygodniowym podawaniu dootrzew-
nowym zwiazku szczurom w dawkach 23 + 93 mg/kg. Stwierdzono znaczacy, zalezny
od wielkosci dawki, wzrost liczby plemnikéw ze znieksztatconymi gtowkami. Nie za-
obserwowano zmian w poziomie testosteronu w surowicy oraz zmian morfologicznych
w komorkach Leydiga (Omura i in. 1994).

Tabela 8.

Ocena wplywu 1,2-epoksypropanu na rozrodczo$¢ zwierzat laboratoryjnych

Gatunek Stezenie Czas ) . e
2wierzat narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

mg/m® | ppm

Narazenie inhalacyjne

(7 h/dz.) |cyjne, brak zmian w spermie

Mysz 720 300 5 dni brak wptywu na funkcje reproduk- | Hardin i in. 1983




cd. tab. 8.

Gatunek Stezenie Czas ) S S
zwierzat . narazenia Objawy dziatania toksycznego Pi$miennictwo
mg/m® | ppm
Szczur 70 30 14 tygodni | brak wptywu na funkcje reproduk-
240 100 (6 h/dz., |cyjne w badaniach wielopokole- Hayes i in. 1988
720 300 | 5dni/tyg.) |niowych
Matpa 242 104 tyg. |spadek liczby i ruchliwosci plem- | Lynch i in. 1983
726 (6 h/dz., |nikéw, bez zmian w ich budowie;
5dni/tyg.) |u 1 malpy narazonej na zwigzek o
stezeniu 242 mg/m? stwierdzono
azoospermi¢ (brak plemnikow w
nasieniu)
Podanie dootrzewnowe
Ga‘Funek Dawka, mg/kg Cz.as . Objawy dziatania toksycznego | PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
Szczur & 23 6 tygodni wptyw na gonady meskie: zanoto- | Omura i in. 1994
(3 dni/tyg.) |wano znaczacy, zalezny od wiel-
kosci dawki wzrost liczby plemni-
kéw ze znieksztalconymi glowka-
mi. Brak zmian w poziomie testo-
steronu w surowicy i brak morfo-
logicznych zmian w komorkach
Leydiga

Embriotoksyczne dziatanie 1,2-epoksypropanu badano zwykle po inhalacyjnym
narazeniu szczuréw 1 krolikow (tab. 9). Narazenie szczuréw na EP 0 stezeniach 240 lub
720 mg/m3 (migedzy 6. a 15. dniem cigzy) nie powodowato zadnych zmian u matek i ich
ptodow (Harris i in. 1989; Fakhouri, Jones 1975). Po narazeniu szczuré6w na EP 0 ste-
zeniu 1200 mg/m® (przez 3 tygodnie przed zaptodnieniem oraz do 16. dnia ciazy czy
migdzy 4. a 16. dniem cigzy lub miedzy 7. a 16. dniem cigzy) zaobserwowano spadek
masy ciala i spozycia paszy przez matki, zmniejszenie masy i dtugosci ciata ptodow,
wzrost resorpcji ptodow i przypadkow znieksztalcenia zeber (,,zebra pofatdowane”)
oraz zmniejszeniec masy kostnej zeber (Hackett i in. 1982; Hardin i in. 1983).
U kroélikow narazanych na EP 0 stezeniu 1200 mg/m3 (miedzy 7. a 19. lub miedzy 1. a
19. dniem cigzy) nie stwierdzono zaburzen reprodukcji i rozwoju prenatalnego. Zano-
towano jedynie spadek masy ciala i spozycia paszy przez matki (Hackett i in. 1982,
Hardin i in. 1983).
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Tabela 9.

Ocena dzialania embriotoksycznego i teratogennego 1,2-epoksypropanu po
inhalacyjnym narazeniu zwierzat laboratoryjnych

Sﬁ}g?;; m;;r%zg’e(ré) lgr,n) Czas narazenia Objawy dziatania toksycznego | PiSmiennictwo

Szczur 240 (100) |migdzy 6. a 15. |brak toksycznosci dla matek i pto- | Harris i in.
dniem cigzy dow, ktore oceniano w 20. dniu 1989;

720 (300) | (6 h/dz.) cigzy — brak zmian liczebnosci Fakhouri,
ptodow, liczby resorpcji ptodow i | Jones 1975
ich masy, brak wzrostu ilo$ci wad
rozwojowgch; warto$¢ NOAEL =
720 mg/m

1200 (500) spadek masy ciata i spozycia paszy
przez matki, spadek masy ciata
ptodow, zmiany rozwojowe u pto-
doéw — nieprawidlowa para zeber
przy 7. krggu szyjnym

Szczur 1200 (500) |3 tyg. przed spadek masy ciata i spozycia paszy | Hackett i in.
zaptodnieniem i | u matek, spadek masy ciata pto- 1982
do 16. dnia dow, pojedyncze przypadki znie-
cigzy lub mi¢- | ksztalcenia zeber (,,zebra pofatdo-
dzy 4. a 16. wane”) oraz zmniejszenie masy
dniem ciazy kostnej zeber u kilku ptodow
(7 h/dz.,

5 dni/tyg.)

Szczur 1210 3 tyg. przed spadek masy ciata matek, zmniej- |Hardiniin.
zaptodnieniem i | szenie dlugos$ci i masy ciata pto- 1983
migdzy 7. a 16. | dow, wzrost resorpcji ptodow,
dniem ciazy zwigkszenie przypadkow znie-

(7 h/dz., ksztatcenia zeber (,,zebra pofatdo-
5 dni/tyg.) wane”), spadek masy kostnej zeber

Krolik 1200 (500) |miedzy 7.a 19. |brak zaburzen reprodukcji i rozwo- | Hackett i in.
lub miedzy 1. a |ju prenatalnego krolikow, spadek | 1982; Hardin
19. dniem cigzy | masy ciala i spozycia paszy iin. 1983
(7 h/dz.) u matek

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1,2-Epoksypropan bardzo szybko jest wchtaniany przez ptuca i réwnie szybko ulega w
organizmie dystrybucji i metabolizmowi. Retencja w ptucach wynosi od 70 do 100% 1
zalezy od stopnia wentylacji pluc oraz stgzenia EP w powietrzu (Nilsson i in. 1991;
IPCS 1988). Po jednorazowym, inhalacyjnym narazeniu szczurow na EP 0 stezeniu
33,7 mg/m® (14 ppm) przez 1 h, stezenie 1,2-epoksypropanu we krwi szybko rosto w
ciggu pierwszych 10 min i osiggneto maksymalne st¢zenie okoto 3 ng/g krwi (Maples,
Dahl 1993). Warto$¢ T1, po narazeniu inhalacyjnym szczuréw wynosita 40 min (ACGIH

2003).




Po jednorazowym, 6-godzinnym, inhalacyjnym narazeniu szczuréw na 1,2-epo-
ksypropan o stezeniach 120 + 1800 mg/m® (50 + 750 ppm) zanotowano zalezne od
wielkosci Stezen poziomy 1,2-epoksypropanu we krwi. Wynosity one odpowiednio:
0,139 1 2,27 mg/l. W doswiadczeniu tym stwierdzono takze zalezny od wielkosci steze-
nia spadek poziomu niebiatkowych grup sulfhydrylowych (NPSH). Po narazeniu szczu-
roéw na 1,2-epoksypropan o stezeniu 120 mg/m® spadek ten w §luzéwce nosa byt 50-pro-
centowy. Podobny spadek stwierdzono w watrobie i plucach po narazeniu odpowiednio
na 1,2-epoksypropan o stezeniach 360 lub 720 mg/m® (150; 300 ppm), (Lee i in. 1998).

Metabolizm i wydalanie

1,2-Epoksypropan tworzy wigzania kowalencyjne z DNA. Laczy si¢ przede wszystkim
z guaning, tworzac 7-(2-hydroksypropylo)guaning oraz — w mniejszym stopniu — z ade-
ning i uracylem (Solomon i in. 1988). Polaczenie 1,2-epoksypropanu z DNA stwierdzo-
no m.in. po 4-tygodniowym inhalacyjnym narazeniu samcow szczuréw na EP 0 steze-
niu 1200 mg/m?® (500 ppm) przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. Wiazanie kowalencyj-
ne z DNA zaobserwowano m.in. w nablonku wechowym i oddechowym nosa, watrobie,
jadrach i krwi (hemoglobinie) (Rios-Blanco i in. 2000).

Na podstawie doswiadczen wykonanych w warunkach in vitro stwierdzono, ze
EP ulega biotransformacji dwiema drogami (rys. 1). Jedna z nich przebiega przy udziale
watrobowej transferazy S-glutationowej, pod ktorej wptywem 1,2-epoksypropan taczy si¢
z glutationem i powstaje S-(2-hydroksy-1-propylo)glutation. Podlega on dalszym prze-
mianom do kwasu S-(2-hydroksy-1-propylo)merkapturowego. Druga droga przemiany
zachodzaca przy udziale hydrolazy epoksydowej lub przez nieenzymatyczng hydrolize
prowadzi do powstania 1,2-propandiolu. Powstaty diol moze by¢ nastepnie utleniany do
kwasu mlekowego 1 kwasu pirogronowgo, ktory moze bra¢ udziat w przemianach cyklu
Krebsa i/lub w glikolizie (EHC 1985; IPCS 1988).

Az 96% wchtonictej dawki 1,2-epoksypropanu ulega w organizmie przemianie,
a tylko 3% jest wydalane w stanie niezmienionym (Golka i in. 1989). Wydalanie meta-
bolitéw zachodzi gtéwnie z moczem (EHC 1985).

@)
O
glutation SR H,O
CH,CHOHCH,GS ¢— CH;CH —CH:; ——» CH;CHOHCH,OH
S-(2-hydroksy- 1. 2-¢poksyprop: .2-cpoksydio
; ) % M‘T transteraza o e hydrolaza | :2-epokaydiol
-|-propylo)jglutation 2K
S-glulationowa epoksydowa

l

CH;CHOHCOOH

kwas mlekowy

CH,CHOHCH,NH,CHCOOH
S<2-hydroksy-I-propylojcysteina \ l
mocz

l CH,.CHCOOH
/ kwas pirogronowy

CH,CHOHCH,SCH,;NHRCHCOOH

kwas S-(2-hydroksy-[-propyloimerkapturowy / \

glikoliza cykl Krebsa

|
v

Rys. 1. Metabolizm 1,2-epoksypropanu (IPCS 1988)
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Toksycznos¢ 1,2-epoksypropanu polega na jego dziataniu draznigcym oraz dziataniu
rakotworczym u zwierzat. Zmiany zwyrodnieniowe i rozrost blony $luzowej nosa, ktore
powstajg w pierwszym etapie narazenia przewlektego, sg wynikiem tworzenia si¢ wia-
zan kowalencyjnych z DNA (szczegélnie z guaning oraz adening i uracylem). Uwaza
si¢, ze addukty z N-7-alkiloguaning nie sg promutagenne per se, lecz powoduja mutacje
przez tworzenie apurynowych miejsc w DNA. Wiadomo, ze zmiany te w najwigkszym
stopniu wystepuja w blonie §luzowej nosa, a w znacznie mniejszym stopniu w tchawicy
1 plucach. Moze to stwarza¢ mozliwos¢ zwiekszenia przypadkéw zmian i mutacji pro-
wadzgcych do powstania nowotwordéw, gtownie jamy nosowej (Snyder, Solomon 1993;
Rios-Blanco i in. 2000).

DZIALANIE LACZNE

Ludzie pracujacy w przemysle, w ktorym produkuje si¢ lub stosuje 1,2-epoksypropan,
sg najczesciej narazeni na wiele innych substancji. Obserwacje pochodzace z przemystu
szwedzkiego wskazuja, ze w latach 1961+1977 pracownicy zatrudnieni w narazeniu na EP
0 stezeniach 10 + 25 mg/m® (okresowo nawet 120 + 150 mg/m®), byli jednoczesnie nara-
zeni na: tlenek etylenu, dichlorek etylenu, etylen, chlorohydryne i niewielkie ilosci eteru
bis-2-chloroetylowego. Sposrdd 89 robotnikow, 66 byto narazonych gtéwnie na tlenek
etylenu. Poczynione obserwacje wskazaty wzrost liczby zgonow spowodowanych przez
nowotwory ztosliwe — zanotowano 16 przypadkéw nowotworéw, w tym: 6 nowotwo-
row przewodu pokarmowego, 4 uktadu moczowo-plciowego 1 3 przypadki biataczki
(Hogstedt i in. 1979).

Wsrod przebadanych w ciggu 39 lat ponad 41 tysiecy pracownikdéw (ostateczna
grupa badanych liczyta ponad 29 tysigcy 0sob) przemystu chemicznego w USA (fabryki
koncernu Union Carbide, Zachodnia Wirginia), ktorzy byli narazeni na EP i duza liczbg
innych zwigzkow (m.in. chlorek winylu), zanotowano u badanych zwigkszenie ryzyka
Wwystapienia nowotworow. Stwierdzono wzrost ryzyka zgonu spowodowanego nowo-
tworami watroby (standaryzowany wskaznik umieralnosci — SMR = 174%; 95-procen-
towy przedziat ufnosci — CI = 102 + 280) oraz z powodu limfatycznego migsaka sia-
teczkowo-komorkowego (SMR = 140; CI = 104 + 187), (Rinsky i in. 1988).

Ott i in. (1989) przebadali grup¢ robotnikéw przemystu chemicznego z Zachod-
niej Wirginii i stwierdzili, ze w 54-letniej historii zakladow jego pracownicy byli nara-
zeni na 1020 réznych substancji, a 21 z nich bylo potencjalnymi kancerogenami. Byty
wsrod nich epoksydy, rézne zwigzki halogenopochodne, nitrowe 1 winylowe.
U pracownikow narazonych na 1,2-epoksypropan i inne wymienione wczesniej zwigzki
stwierdzono podwyzszone ryzyko zgonow spowodowanych chtoniakami nieziarniczymi
(iloraz szans OR = 1,5), spiczakami mnogimi (OR = 3,4) i biataczkami nielimfocytar-
nymi (OR = 1,3). Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ przypadkéw wyniki nie byty istotne
statystycznie. Nie stwierdzono takze, aby wraz ze wzrostem okresu narazenia rosto ry-
zyko zgonow.

W wykonanych w Holandii w latach 1976-1981 badaniach pracownikéw kon-
cernu Shell narazonych na 1,2-epoksypropan i inne zwiazki genotoksyczne (m.in. chlo-
rek winylu, tlenek etylenu, benzen, epichlorohydryne i zywice epoksydowe) nie stwier-
dzono istotnego statystycznie wzrostu przypadkoéw aberracji chromosomowych w lim-
focytach krwi obwodowej. Ludzie ci byli narazeni na EP 0 stezeniu mniejszym niz 50 mg/m®
(de Jong i in. 1988).



Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w Szwecji u pracownikéw na-
razonych m.in. na 1,2-epoksypropan w warunkach przemystowych, stwierdzono dziala-
nie klastogenne (aberracje chromosomowe) tego zwiazku, lecz bytlo ono stabsze niz
obserwowane po narazeniu na tlenek etylenu (Hégstedt i in. 1990).

Najnowsze wyniki badan pochodza z 1997 r. i dotyczg oceny ryzyka wystapie-
nia nowotwordow u 1361 ludzi zatrudnionych przy produkcji tlenku etylenu i 1,2-epok-
sypropanu w zaktadach Dow Chemical (Freeport, Teksas) w latach 1940-1992. Ryzyko
zgonu z powodu nowotworow zlosliwych bylo w badanej grupie mniejsze niz obser-
wowane w populacji generalnej. Zanotowano jednak 10 zgonéw spowodowanych no-
wotworami uktadu limfatycznego 1 krwiotwdrczego (SMR = 129; 95-procentowy prze-
dziat ufnosci 62 + 238). Doktadna analiza uwzgledniajaca proces produkcyjny, okres
narazenia i okres latencji nie data zadnych istotnych wnioskow pozwalajacych na przyczy-
nowo-skutkowe powigzanie tych przypadkow z narazeniem na EP (Olsen i in. 1997).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Wigkszos$¢ informacji o toksycznym dziataniu 1,2-epoksypropanu pochodzi z do§wiad-
czen wykonanych na szczurach (tab. 10). Sa to najczesciej eksperymenty,
w ktorych szczury byly narazane inhalacyjnie przez dtuzszy czas (do 28 miesiecy).
Najmniejsze st¢zenie 1,2-epoksypropanu, na jakie byly narazane zwierzeta przez
28 miesigcy, wynosito 72 mg/m® (30 ppm). U zwierzat zaobserwowano po narazeniu
zmiany zwyrodnieniowe 1 rozrostowe btony $luzowej nosa oraz pojedyncze przypadki
nowotworow nosa u samcow (szkliwiak wiokniakomigsakowy nosa, rak ptasko-
nabtonkowy) i nowotwordw sutka u samic (Kuper i in. 1988).

Tabela 10.

Zalezno$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia inhalacyjnego szczuréw na
1,2-epoksypropan

Stezenie, Czas . S T
mg/m® (ppm) | narazenia Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
72 (30) 123 + 124 | wzrost przypadkow zmian zwyrodnieniowych i Kuper i in. 1988
tyg. rozrostowych blony §luzowej nosa; 1 szkliwiak
wtokniakomigsakowy nosa i 1 rak ptaskonabton-
kowy u samcow; u samic: wzrost przypadkow
nowotworéw sutkowych
238 + 240 104 tyg. |zmiany zapalne btony $luzowej nosa, tchawicy, Lynch i in. 1984a
(100) ptuc i ucha $rodkowego; guzy chromochtonne
nadnerczy
123+124 | wzrost przypadkéw zmian zwyrodnieniowych i Kuper i in. 1988
tyg. rozrostowych btony sluzowej nosa; u samic:
wzrost przypadkow nowotwordéw sutkowych
470+ 482 103 tyg. |niezyt nosa u 26% szczuréw (grupa kontrolna: NTP 1985;
(195+200) 12%) Dahlquist, Fregert
1979
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cd. tab. 10.

Stezenie, Czas

mg/m® (ppm) | narazenia Objawy dziatania toksycznego PisSmiennictwo

103 tyg. |gruczolaki i raki tarczycy u samic: 2/35% (kontrola: | NTP 1985; Renne

2/45) iin. 1986
714+ 723 104 tyg. |zmiany zapalne btony $luzowej nosa, tchawicy, Lynch i in. 1984a
(300) ptuc i ucha $rodkowego, znaczny rozrost nabtonka

sluzowki nosa; 2 gruczolaki nosa, guzy chromo-
chlonne nadnerczy: 22/80% (grupa kontrolna: 8/79)

124 tyg. |spadek masy ciata po 1. roku narazenia, w 2. roku | Kuper i in. 1988
adaptacja i powrdt do normy; wzrost przypadkow
zmian zwyrodnieniowych i rozrostowych btony
sluzowej nosa; 1 rak ptaskonabtonkowy nosa, 4 raki
krtani, ptuc lub tchawicy u samcow; u samic wzrost
przypadkdéw nowotworow sutkowych

948 + 964 103 tyg. |znaczny spadek masy ciata; u 76% samcow i 48% | NTP 1985;

(400) samic ropne zapalenie §luzowki nosa; znaczny Dahlquist, Fregert
wzrost liczby przypadkéw metaplazji ptaskona- 1979

btonkowe;j i rozrost nabtonka §luzowki nosa i gru-
czotow $luzowych; niezyt nosa u 61% szczurow

103 tyg. |gruczolakobrodawczaki nosa: 2/50% u samcow i NTP 1985; Renne

714 =723
(300)

3/50% u samic; gruczolaki i raki tarczycy u samic: |iin. 1986
7/37% (grupa kontrolna: 2/45)
1031 (435) 30dni | brak nowotworow nosa i uktadu oddechowego Sellakumar i in.
1987

1101 (457) 198 dni | podraznienie btony sluzowej oczu i drog odde- Rowe i in. 1956
chowych, wzrost §miertelnosci z powodu zapale-
nia ptuc, niewielkie zmniejszenie masy ciata

 — wyniki znamienne statystycznie.

Narazenie szczuréw na 1,2-epoksypropan o stezeniu 240 mg/m® (100 ppm)
przez 104 tygodnie powodowato zmiany zapalne btony §luzowej gérnych drog odde-
chowych i guzy chromochtonne nadnerczy (Lynch i in. 1984a). Nieco dtuzej trwajace
narazenie (28 miesigcy) na zwigzek o tym samym stezeniu zwigkszylto liczbe przypad-
kow zmian zwyrodnieniowych i rozrostowych btony §luzowej nosa, a u samic — NOwo-
tworow sutkowych (Kuper i in. 1988)

Zwigkszenie stezenia EP do 470 + 482 mg/m3 (195 + 200 ppm) podczas naraze-
nia trwajacego 2 lata spowodowato wystapienie niezytow nosa oraz gruczolakow i ra-
kow tarczycy u samic (NTP 1985; Dahlquist, Fregert 1979; Renne i in. 1986).

Po 24 + 28-miesigcznym narazeniu szczuréw na EP 0 stezeniach 714 + 723 mg/m3
(300 ppm) zanotowano dodatkowo gruczolaki nosa, raki krtani, ptuc lub tchawicy u
samcow (Kuper i in. 1988). Najwigksze stezenie 1,2-epoksypropanu, na jakie narazano
szczury przez 2 lata, wynosito 948 + 964 mg/m® (400 ppm). Powodowato ono znaczny
spadek masy ciata, zwigkszenie odsetka zwierzat z objawami niezytu nosa oraz znaczny
wzrost przypadkdéw metaplazji ptaskonablonkowej 1 ropnego zapalenia §luzowki nosa, a
takze wystapienie gruczolakobrodawczakéw nosa i nowotworow tarczycy u samic
(NTP 1985; Dahlquist, Fregert 1979; Renne i in. 1986).




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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W dost¢gpnym piSmiennictwie znaleziono dane o wartosciach normatywow higienicz-
nych 1,2-epoksypropanu w wielu panstwach Unii Europejskiej i Stanow Zjednoczonych
(tab. 11). Wartos$ci te w poszczegdlnych panstwach rdznig si¢ miedzy sobg nawet 50-
-krotnie. Wickszo$¢ panstw europejskich przyjela za wartosé NDS stezenie 12 mg/m?
(5 ppm) lub 50 mg/m® (20 ppm) oraz sklasyfikowata 1,2-epoksypropan jako kancero-
gen. W ACGIH zaliczono EP do kategorii A3 — udowodniony kancerogen dla zwierzat
przy stosunkowo duzym st¢zeniu, ale bez odzwierciedlenia w dostepnych danych odno-
szacych si¢ do ludzi. Natomiast IARC zaliczyt 1,2-epoksypropan do grupy 2B — mozliwy
kancerogen dla ludzi: ograniczone dowody kancerogennosci u ludzi, brak wystarczajacych
dowodow na zwierzetach doswiadczalnych. W Niemczech (MAK) 1,2-epoksypropan zali-
czono do grupy 2. — rakotworczy dla zwierzat (ACGIH 2003b).

Zalecana przez ACGIH od 2001 r. warto$¢ NDS wynosi 4,8 mg/m® (2 ppm).
W Polsce nie ma dotychczas™ przyjetej wartosci NDS.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe proponowanej wartosci NDS przyjeto wyniki pochodzace z ponad 2-let-
nich badan (28 miesiecy, 6 h/dz., 5 dni/tyg., inhalacyjnych do§wiadczen na szczurach)
narazanych na 1,2-epoksypropan o stezeniach 72 + 714 mg/m°. Autorzy tych doswiad-
czen (tab. 4) po narazeniu na zwiazek o stgzeniu 72 mg/m° zanotowali wzrost przypad-
kow zmian zwyrodnieniowych i rozrostowych btony §luzowej nosa oraz po jednym
przypadku szkliwiakomigsaka i raka ptaskonabtonkowego nosa u samcow, a takze
wzrost liczby przypadkéw nowotworow sutka u samic (Kuper i in. 1988).
Ze wzgledu na fizjologi¢ oddychania u gryzoni (szczury oddychaja tylko przez nos),
dane o nowotworach (zwykle nosa) nie powinny by¢ podstawg dla wyliczenia wartosci
NDS. Wychodzac z warto$ci wynoszacej 72 rng/m3 (LOAEL), mozna obliczy¢ warto$é
NDS 1,2-epoksypropanu na podstawie wzoru:

3 3
NDS = LOAEL _ 72 mg/m _12 mg/m

- =9 mg/m?,
A-B-C-D-E 2-11-2-2 8

w ktorym:
— A = 2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwo$ci osobniczej u ludzi
— B =1, wspotczynnik dotyczacy réznic migdzygatunkowych i drogi podania
—C =1, wspoélczynnik dotyczacy przejscia z badan krotkoterminowych do przew-
lektych
—D = 2, wspoélczynnik dotyczacy réznic w przypadku stosowania wartosci LO-
AEL zamiast wartosci NOAEL
— E = 2, wspodtczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkéw odlegtych).

™ Sytuacje te zmienia rozporzadzenie ministra pracy i polityki spolecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r.
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Po analizie danych literaturowych i wgkonanych obliczeniach przyjeto za war-
to$¢ NDS 1,2-epoksypropanu stezenie 9 mg/m°. Nie ma podstaw do proponowania war-
tosci NDSCh 1,2-epoksypropanu.

Tabela 11.

Wartosci normatywow higienicznych 1,2-epoksypropanu przyjete w réznych pan-
stwach (ACGIH 2003; 2003a; 2003b; Patty’s... 2001; HSDB 2004; IUCLID 2000;
Sax’s... 2000; RTECS 2004)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh
Instytucja mg/m? ppm mg/m? ppm
Australia 50 C 20 - -
Austria C — — —
Belgia 48 20 - -
Dania 12 C Sk 5 - -
Filipiny 240 100 - -
Finlandia 12 C 5 - -
Francja 50 C 20 - -
Holandia 240 C 100 - -
Irlandia (2002) 12 C 5 - -
Niemcy nie okreslono — kancerogen |- -
dla zwierzat

Norwegia 2 1 — —
Rosja — — 1 Sk —
Szwajcaria 6 C 25 - -
Szwecja (2005) 5 2 25 10
Turcja 240 100 — —
Wielka Brytania 12 C 5 — —
USA:

—ACGIH (2001) | 4,8 A3,SEN 2 - -

—NIOSH C, nie okreslono, zalecajac

obnizenie do jak najnizszego
poziomu
— OSHA 240 ‘ 100 - -

Objasnienia: C — kancerogen; Sk — wchiania si¢ przez skore; SEN — dziata uczulajaco; A3 — zwigzek
kancerogenny dla zwierzat.

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, osrodkowy i ob-
wodowy uktad nerwowy, watrobe, skore i aparat ochronny oka.



Badania pomocnicze: badanie laryngologiczne, zdjecie rtg. klatki piersiowej, spirome-
tria, morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina, aminotransferazy) oraz
badanie ogdlne moczu.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, osrodkowy i ob-
wodowy uktad nerwowy, watrobe, skore i aparat ochronny oka.

Badania pomocnicze: badanie laryngologiczne w zaleznos$ci od wskazan, zdj¢cie rtg.
Klatki piersiowej w zaleznosci od wskazan, spirometria w zaleznosci od wskazan, mor-
fologia krwi, badania czynnosci watroby (bilirubina, aminotransferazy) oraz badanie
og6lne moczu.

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

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, osrodkowy i ob-
wodowy uktad nerwowy, watrobe, skore 1 aparat ochronny oka.

Badania pomocnicze: badanie laryngologiczne, zdjecie rtg. klatki piersiowej, spirome-
tria, morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (bilirubina, aminotransferazy) oraz
badanie ogdlne moczu.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, osrodkowy 1 obwodowy uktad nerwowy, skoéra oraz aparat ochronny
oka.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekte przerostowe i zanikowe niezyty btony
sluzowej gérych drog oddechowych, przewlekle choroby osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, przewlekle stany zapalne skory szczegdlnie na tle alergicznym,
przewlekte stany zapalne aparatu ochronnego oka oraz cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy. O przeciwwskazaniach
W przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
n¢ stopnia zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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ANDRZEJ SAPOTA, ELZBIETA BRUCHAJZER
1,2-Epoxypropane

Abstract

1,2-Epoxypropane (EP), propylene oxide, is a colorless liquid, most frequently obtained from propylene
and chlorine by means of the chlorohydrin method. It is used as an indirect product in the synthesis of
propylene glycols and propylene glycol ethers to produce polyurethanes and polyester resins. This com-
pound also finds its application in the pharmaceutical, food (fruit conservation fumigant) and cosmetic
industries. In 1997, its world production accounted for 4.1 million tones, whereas in Poland, it was over
25 000 tones and about 200 persons were exposed to its effects.

Irritation of the skin, eyes, nose or airways is the most common manifestation of the acute toxic effect of
1,2-epoxypropane in humans. In exposures to high EP concentrations, symptoms, such as cyanosis, loss
of consciousness, pulmonary edema and signs of neurotoxic effects have been observed. Severe irritation
or even burn has been found after a direct EP contact with the skin. It may also induce allergy in humans.
In the available literature, there are no epidemiological data on occupational exposure to EP alone.

1,2-Epoxypropane is a compound that exerts moderate acute toxic effects in animals. The value of DLx,
obtained in various experiments amounts to 380 + 1140 mg/kg, which indicates that the compound has
been categorized (according to EU classification) in the group of harmful substances. Irritation and de-
pressive influence on the central nervous system are the major manifestations observed in acute animal
EP toxicity.

Following a 28-month exposure of rats to 1,2-epoxypropane at a concentration of 72 mg/m?, degenerative
and proliferative changes in the nose mucous membrane have been observed. Exposure of rats to EP at a
concentration of 240 mg/m? for two years caused inflammation of mucous membrane in upper airways. EP
exposure increased to 482 mg/m?® induced rhinitis. The aforesaid symptoms intensified after a 24 + 28-month
exposure of rats to EP at a concentration of 723 mg/m®. The highest EP concentrations, the mice were
exposed to for two years, accounted to 964 mg/m®. In the experimental animals, a significant body weight



loss, an increased rate of animals with rhinitis and a significant increase in the number of cases with met-
aplasia to squamous epithelium and purulent inflammation of nose mucous, have been observed.

The mutagenic and genotoxic (increased rates of chromosome aberration and sister chromatid exchange)
effects of EP have already been evidenced.

Inhalation exposure to 1,2-epoxypropane increases cancer risk in laboratory animals (mostly cancer of
nasal cavity but also of adrenal gland and mammary gland in females).

No significant effect of EP on the animal reproduction (both genders) has been found. EP toxic effect on
the fetus (deformity of ribs) was visible after exposure of pregnant rats to very high (1200 mg/m®) con-
centrations of the compound.

Absorption of 1,2-epoxypropane by lungs as well as its distribution and metabolism are very fast process-
es. EP is covalently bound to DNA (mostly with guanine). There are two routes of EP biotransformation,
mediated by the liver S-glutathione transferase to mercapturic acid and/or by 1,2-propandiol to lactic and
pyruvic acids. EP metabolites are mainly excreted (96% of an absorbed dose) with urine.

The mechanism by which EP exerts its toxic effect is associated with the promotion of covalent binding
to DNA (mostly nasal cavity), which may induce degenerative changes and mucous membrane prolifera-
tion, leading finally to the mutation and cancer development.

Data on EP combined action with other compounds are not accurate and they mostly apply to human
exposures in the chemical industry, where exposure to a large number of compounds, including those of
carcinogenic properties, has been recorded. In such cases, an enhanced risk of deaths from cancers at
different sites has been found.

Even a fifty fold difference in the values of maximum admissible concentrations (MAC) for
1,2-epoxypropane can be found between different countries. The majority of European countries adopted
for EP the concentration of 12 mg/m® (5 ppm) or 50 mg/m® (20 ppm) as its MAC (TWA) value. Observa-
tions made during long-term (28 months) experiments have provided the basis for the MAC value calcu-
lation. After using relevant uncertainty coefficients, the MAC value of 9 mg/m? has been calculated and
proposed to be approved in Poland.
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