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Dinitrofenol (DNP) — mieszanina izomeréw: 2,3- DNP, 2,4- DNP i 2,6-DNP z przewaga 2,4-DNP, jest stoso-
wany w produkcji barwnikow, kwasu pikrynowego i pikraminowego, wywotywaczy fotograficznych i materia-
tow wybuchowych oraz jako pestycyd w rolnictwie i sadownictwie.

Dinitrofenol jest trucizng metaboliczng, a mechanizm jego dziatania toksycznego polega na rozprzeganiu fosfo-
rylacji oksydatywnej. Zawodowe narazenie na pary i pyly 2,4-DNP moze wywotywaé objawy wzmozonego
metabolizmu. 2,4-DNP nie jest kancerogenem, nie wykazuje takze dziatania genotoksycznego ani mutagennego.

Za podstawe wyliczenia wartosci NDS dla 2,4-DNP przyjeto wartos¢ LOAEL dla skutkéw metabolicznych.
Wartos¢ ta u cztowieka wynosi 1,2 mg/kg/dzien. W warunkach narazenia droga oddechowa taka dawke pra-
cownik moze wchionaé, gdy stezenie 2,4-DNP we wdychanym powietrzu wynosi 10,5 mg/m®. Przyjmujac
wspotczynnik niepewnosci rowny 16 (2 dla réznic we wrazliwosci osobniczej, 2 dla przejscia z wartosci LOA-
EL do wartosci NOAEL, 2 dla réznicy w Sposobie narazenia i 2 dla ekstrapolacji z narazenia §rednioterminowe-
go do przewleklego), to wyliczona wartos¢ normatywu bedzie wynosita 0,66 mg/m®. W zwigzku z powyzszym
proponuje si¢ przyjecie stezenia 0,5 mg/m’® za wartos¢ NDS dla 2,4-DNP. Przyjmujac, ze 2,4-DNP jest naj-
bardziej toksycznym izomerem dinitrofenolu oraz, ze udziat tego izomeru w dinitrofenolu — mieszaninie izome-
roéw jest dominujacy, proponujemy przyjecie dla dinitrofenolu — mieszaniny réwniez takiej samej wartosci NDS
jaka zaproponowano dla 2,4-DNP.

" Warto$¢ normatywna jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r.
DzU nr 217, poz. 1833.
W normie PN-Z-04274-1:2000 podano metode oznaczania stezenia dinitrofenolu w powietrzu na stanowiskach

pracy.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji:

— WZOr sumaryczny Cs Ha N> Og
—numer CAS 25550-58-7
—numer NIOSH RTEC SL2625000
— synonimy roztwor dinitrofenolu

— nazwy handlowe: Caswell No. 392, Sulfo Black B i Nitro

Wiasciwosci fizykochemiczne

Kleenup.

Podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne dinitrofenoli zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1.

Wiasciwosci fizykochemiczne dinitrofenoli (TPD 1995)

Wiasciwosci 2,3-DNP | 2,4-DNP 2,6-DNP Mieszanina
Postaé substancja | substancja stata substancja stata substancja stata
stata
Barwa z0lta z0lta jasnozoita z6tta
Temperatura topnienia, °C | 144 112 +114 63 +~ 64 brak danych
Temperatura wrzenia brak sublimuje brak danych brak danych
danych
Gestos¢é, g/lem? 1,681 1,683 brak danych brak danych
Zapach brak zapach migdatowy brak danych migdatowy
danych
Stata dysocjacji, pK, 4,89 4,09 3,71 brak danych
Rozpuszczalno$¢ w wodzie | 2200 790 420 brak danych
(w temp. 35 = 36 °C), mg/I
Rozpuszczalnos¢ w roz- brak w temp. 15 °C stabo rozpuszczalny | rozpuszczalny w
puszczalnikach organicznych | danych (w g/100 g roztworu): | w zimnym alkoholu, |alkoholu, eterze,
: dobrze rozpuszczal- | benzeniei chloroformie
!vso;égg\l/eai%ftloor:/ivg/ T | ny w chloroformie,
35,90; w chlorofor- e}irzhe’l g?rz;lf(yrl? h
mie — 5,39; w tolye- | 2IKONolU 1 alkallac
nie — 6,36; rozpusz-
czalny w alkoholu
i benzenie
Ci$nienie pary nasyconej, |brak 1,49 - 10° brak danych brak danych
mmHg danych w temp. 18 °C
Temperatura samozaptonu | brak brak danych brak danych brak danych
danych
Temperatura zaptonu brak brak danych brak danych brak danych
danych
Palnos¢ brak brak danych brak danych brak danych
danych
Wybuchowos¢ brak w postaci statej niebezpieczenstwo | suchy stwarza duze
danych wybuchowy wybuchu w razie zagrozenie wybuchem

ogrzania
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Dinitrofenol jest krystaliczng, z6itg substancjg stabo rozpuszczalng w zimnej, lecz
dobrze w goracej wodzie. Dobrze rozpuszcza si¢ takze w alkoholu, eterze, benzenie i chloro-
formie. Podobnie jak inne zwigzki dinitrowe barwi trwale skoére, welng, futro i pidra na inten-
sywny z6tty kolor.

Masa czasteczkowa dinitrofenolu  wynosi  184,1, a wspotczynniki konwersji:

1 ppm = 7,65 mg/m* i 1 mg/m* = 0,13 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Dinitrofenol — mieszanina izomeréw: 2,3-, 2,4- 1 2,6-D (z przewagg izomeru 2,4-D), jest
wytwarzany przez nitrowanie fenolu (Sax, Lewis 1987) i stosowany w syntezie barwnikow,
kwasu pikrynowego, kwasu pikraminowego, srodkéw do konserwacji drewna, wywolywaczy
fotograficznych i materiatbw wybuchowych. W latach trzydziestych (do 1938 r.) 2,4-DNP
znajdowatl si¢ na liscie lekow. Dinitrofenole (gtéwnie 2,4-DNP) sg roéwniez stosowane jako
insektycydy, fungicydy i akarycydy, a takze jako spowalniacze polimeryzacji w produkcji
styrenu (HSDB 1999). Do srodowiska dostaja si¢ podczas produkcji, stosowania (gléwnie
jako pestycydy), a takze wskutek uwalniania ze sktadowisk odpadow. Istotnym zrodtem dini-
trofenoli sg spaliny silnikow benzynowych. Z powietrza atmosferycznego sg usuwane w
wyniku opadania z kurzem lub z woda oraz w wyniku reakcji z rodnikami hydroksylowymi
powstajacymi w reakcjach fotochemicznych. Okres pottrwania DNP w powietrzu wynosi do
14 h (HSDB 1999). Zawodowo na dinitrofenole (glownie 2,4-DNP) sg narazeni pracownicy
zaktadow fotograficznych i drzewnych oraz produkujacych barwniki. Nie ma jednak danych
w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych wielko$ci i czasu trwania narazenia z jakiegokol-
wiek funkcjonujgcego obecnie zaktadu. Wedtlug informacji zawartych w Toxicological Profile
for Dinitrophenols (1995) w USA, w 1983 r. byto 158 pracownikdéw potencjalnie narazonych
na dziatanie 2,4- lub 2,6-DNP

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma opisdéw przypadkow ostrego zatrucia dinitrofenolem,
chociaz takie zatrucia niewatpliwie si¢ zdarzaty.

Zatrucia podprzewlekle i przewlekle

Istniejg dwa doniesienia dotyczace skutkow zawodowego narazenia na dinitrofenol. Pierwsze
dotyczy pracownikoéw francuskich zaktadow produkujgcych materiaty wybuchowe, narazo-
nych w miejscu pracy na pary i pyty 2,4-DNP (Perkins 1919). Charakterystyczne objawy
wystepujace u sporej czesci zatrudnionych w tych zaktadach oso6b to nadmierne pocenie sig,
zwlaszcza w nocy, a takze mdtosci, wymioty i jadtowstrgt prowadzace do krancowego wy-
chudzenia. Przypadki zgonow zdarzaty si¢ najczescie] wsrod alkoholikow oraz oséb z niedo-
moga nerek lub watroby. Zgon poprzedzato nagle uczucie zmgczenia, wzrost temperatury
ciala do 40 °C zlewne poty barwiace skore na zotto, utrudniony oddech, pragnienie, odwod-
nienie oraz zwezenie zrenic i drgawki. Temperatura ciata wzrastata jeszcze przez pewien czas
po zgonie, a stezenie po$miertne rozwijato si¢ bardzo szybko. W badaniu sekcyjnym w na-
rzadach wewnetrznych nie stwierdzano uszkodzen, oprocz obrzgku pluc, ktory mozna byto-
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by uzna¢ za charakterystyczny objaw narazenia na DNP. Opracowanie nie zawierato danych
na temat czasu trwania i wielkos$ci narazenia. Wspomniano jedynie, ze po wprowadzeniu ob-
owigzku noszenia masek 1 zainstalowaniu lepszej wentylacji czesto$¢ zatru¢ zmalata z 20% do
0+ 6%, za$ liczba zgonow na 10 000 t wyprodukowanego 2,4-DNP zmniejszyta si¢ 14-
Krotnie.

Drugie doniesienie dotyczyto przypadkéw zgonow w jednej z fabryk chemicznych w
Stanach Zjednoczonych na poczatku lat czterdziestych (Gisclard, Woodword 1946). U
dwoéch mezezyzn pracujacych od kilku miesiecy w narazeniu na aerozol i pyt 2,4-DNP wy-
stapity: goraczka, zlewne poty i niepokdj ruchowy. Po otrzymaniu pierwszej pomocy i odpo-
czynku powrdcili oni do swoich zajgé. Wkroétce po ponownym podjeciu pracy stracili przy-
tomno$¢ 1 zmarli. Stezenie 2,4-DNP w powietrzu miejsca pracy wynosito nie mniej niz 40 mg/m”.
Wielko$ci narazenia dermalnego, ktore zapewne byto znaczne, jednak nie ustalono.

Spora liczba doniesien dotyczyta skutkéw stosowania DNP w lecznictwie. W latach
trzydziestych 2,4-DNP byt stosowany jako lek na nadwage. Zazywany byt w kapsutkach, kto-
re zawieraty 100 i wigcej miligramow zwigzku, zwykle 1 + 3 razy dziennie z positkiem. W
latach 1933-1935 leczono w ten sposob okoto 100 000 osob, najczesciej kobiety. Podsta-
wowym skutkiem zazywania 2,4-DNP byto podwyzszenie metabolizmu podstawowego (oce-
nianego na podstawie pomiaru kalorymetrycznego, czasem na podstawie poziomu zuzycia
tlenu). Wielko$¢ tego wzrostu byta zalezna od dawki — od 13% po dawkach okoto
1 mg/kg/dzien do 56% po dawkach 4,7 mg/kg/dzien. Towarzyszacymi objawami byto uczucie
goraca, podwyzszona temperatura ciata, pocenie si¢ | przyspieszone tetno (Simkins 1937 a, b).

Na podstawie wynikoéw badania przeprowadzonego na 37 pacjentach, ktorzy brali
2,4-DNP przez 14 dni w celu zmniejszenia nadwagi, stwierdzono, ze wartos¢ LOAEL dla
skutkow metabolicznych wynosita 1,2 mg/kg/dzien. Objawy zglaszane po takim dawkowaniu
to uczucie ciepta, wzmozona potliwo$¢ oraz utrata masy ciata w tempie okoto 0,43 kg/tydzien
(Tainter i in. 1935). Kilkoro sposrod pacjentow zazywajacych 2,4-DNP zmarto. W dwoch
przypadkach zgon nastapit po kilku dziennych dawkach (46 mg/kg/dzien, dwa razy w odste-
pie tygodnia i 7,0 mg/kg/dzien przez 5 dni). Objawy kliniczne oraz wyniki badania sekcyj-
nego 1 badania histologicznego narzadéw byly podobne do stwierdzanych w przypadkach
udaru termicznego.

Pozostale zarejestrowane przypadki dotyczyty osob bioracych 2,4-DNP przez dhugi
czas. Kilka osob zmarto wskutek agranulocytozy, ktora przypisano braniu 2,4-DNP. Wyniki
badan sekcyjnych byly jednak niejednoznaczne. W kilku przypadkach stwierdzono nastgpu-
jace zmiany w narzadach wewnetrznych:

— w watrobie: wybroczyny krwawe, rozpad hepatocytdow na obrzezach ptacikow
I pyknotyczne jadra komorek okotoportalnych

— w nerkach: obrzmienia, pyknoza i nekroza komorek kanalikow nerkowych, obrzgk
tkanki interstycjalnej, rozdecie petli wtosniczkowych i tetniczych, wybroczyny krwawe, roz-
pad komorek wysciotki kanalikow nerkowych

— w zotadku: obrzek 1 przekrwienie sluzéwki oraz rozpad nabtonka gruczotowego

— sercu: zapalenie migénia sercowego (jeden przypadek)

— w osrodkowym uktadzie nerwowym: przekrwienie rdzenia kregowego, mostu
i rdzenia przedtuzonego, nieznaczne zwyrodnienie komoérek zwojowych w moscie (jeden

przypadek).
Podkreslano, ze przynajmniej niektore ze zmian ujawnionych w materiale sekcyjnym

mogly istnie¢ przed rozpoczeciem kuracji. W wigkszos$ci przypadkéw zmian w narzadach
wewnetrznych nie stwierdzano. Poniewaz testy biochemiczne wykonywane w kontrolowa-
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nych badaniach klinicznych nie wskazywaly na uszkodzenia watroby lub nerek osoéb biora-
cych 2,4-DNP, dlatego przypuszcza si¢, ze zwiazek ten nie jest ani hepatotoksyczny, ani ne-
frotoksyczny (TPD 1995).

Niepozadanymi skutkami, ktore czesto wystepowaly u pacjentdw biorgcych 2,4-DNP w
celu zmniejszenia nadwagi, byty mdtosci, wymioty i biegunka oraz objawy skorne (u okoto
20% leczonych). Te ostatnie ograniczaty si¢ do swigdu bez widocznych zmian powierzch-
niowych lub przybieraty forme swedzacego rumienia czy wysypki (Nadler 1935). W kranco-
wych sytuacjach rozwijato si¢ rozlegle zapalenie skory obejmujace 100% powierzchni ciata
(Hitch, Schwartz 1936). Zmiany skorne ustepowaty po zakonczeniu terapii, a czasem jeszcze
w czasie jej trwania. Badanie wtasciwosci uczulajacych 2,4-DNP przeprowadzone na 12 pa-
cjentach (podanie na skore nieuszkodzong, uszkodzong i podskornie) dato wyniki negatywne
(Tainter i in. 1935). Negatywne wyniki uzyskano rowniez w obszernym badaniu na 157 0so-
bach (w tym 117 pacjentach z rozpoznaniem goraczki siennej, astmy lub wyprysku), z nano-
szeniem na skore, wceieraniem lub wstrzykiwaniem pod skorg roztworow 2,4-DNP (0,001 +
1,0%) lub surowicy pacjenta wykazujacego silng reakcje na 2,4-DNP (Matzger 1934).

Wsrdd ubocznych skutkow zazywania 2,4-DNP do stosunkowo czestych (0,6 + 1,8%
leczonych) nalezata za¢ma. Zmiany w oczach byly obustronne, rozwijaty si¢ szybko, czasem
w okresie trwania kuracji, a czasem dopiero po jej zakonczeniu i postgpowaty az do catkowi-
tej utraty wzroku (Hitch, Schwartz 1936; Horner 1942; Simkins 19373, b). Czesto zgtaszano
réwniez objawy neurologiczne. W jednym z obszernych badan pacjentow leczonych duzymi
dawkami 2,4-DNP (4 mg/kg/dzien lub wigkszymi) przez dtugi okres (88 dni) u 18 osob (na
170 badanych) wystepowaty objawy obwodowej neuropatii (uczucie drgtwienia, ,,igly i szpil-
ki”’oraz podwyzszona wrazliwos¢ na bol), ktore cofaty si¢ w czasie trwania kuracji lub w kil-
ka dni lub tygodni po przerwaniu leczenia. Podobnych skutkéw nie obserwowano u pacjen-
tow otrzymujacych 2,4-DNP w dawkach 1,2 mg/kg/dzien (Tainter i in. 1935).

Stwierdzono, na podstawie wynikéw badan pacjentdw bioracych 2,4-DNP, zmniejszong
tolerancje glukozy (u pigciu sposrdéd o$miu badanych) oraz istotne zmniejszenie wigzacych
jod biatek surowicy bez zmian w poziomie przyswajania i wydalania jodu (Castor, Beierwal-
tes 1956).

W nielicznych przypadkach obserwowano:

— zmniejszenie sity skurczu migéni szkieletowych i szybkie megczenie si¢, bole mig-
$niowe (ramiona i nogi) przypominajace bdle reumatyczne

— zapalenie gardla nasilajace si¢ w czasie trwania kuracji

— zmiany hematologiczne w postaci agranulocytozy (osiem opisanych przypadkow)
lub anemii (dwa przypadki)

— zaburzenia cyklu miesigczkowego; nie wykluczono mozliwosci wystepowania tych
zaburzen przed rozpoczeciem kuracji (TPD 1995).

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie pozwalajacych podejrzewac rakotworcze
dziatanie dinitrofenolu na cztowieka.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie nie ma doniesien z badan epidemiologicznych dotyczacych
skutkéw narazenia na dinitrofenol.

71



DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosé ostra

Wszystkie badania toksycznos$ci ostrej na zwierzetach dotyczg skutkéw narazenia drogg po-
karmowa (2,4-DNP podawany w diecie lub sondg do zotadka). Wigkszos¢ z tych badan zo-
stata przeprowadzona w latach trzydziestych i czterdziestych ubieglego wieku. Zestawienie
podstawowych wynikow badan toksycznosci ostrej przedstawiono w tabeli 2. Na ich pod-
stawie 2,4-DNP nalezy zaklasyfikowac jako zwigzek toksyczny. W doswiadczeniach ostrych
za przyczyne sSmierci uznawano zazwyczaj nasilenie metabolizmu i wzrost temperatury ciata
(szok termiczny). U szczurow, ktore przezyly narazenie, nie obserwowano skutkow odlegtych
(Spencer i in. 1948).

Tabela 2.
Toksycznos$¢ ostra 2,4-dinitrofenolu
Gatunek Pled Wiek |D .. |Dawka, |Smiertelnosé, Piémiennictwo
ZWierZZ}t (o e roga narazenia mg/kg %
Szczur |- — dozotadkowa |60 100 Dow Chemical Co.
(sonda) 1940
Szczur |- - dozotadkowa |30 50 Dow Chemical Co.
sond 1950
(sonda) (LDx)
Szczur | samce - dozotadkowa |71 50 Kaiser 1964
sond
(sonda) (LDso)
Szczur | samce - dozotadkowa (10 + 27]|0 Spencer i in. 1948
i samice (sonda) 30 37
100 100
Mysz samce - dozotadkowa |72 50 Kaiser 1964
sond
(sonda) (LDso)
Swinka |— - przez skore 200 0 Spencer i in. 1948
morska 300 20
700 100
Mysz albino doroste | w zatrutym 108 100 Bettman 1946
i zotte z pokarmie, kto-
wrodzong ry byt dostep-
otyltoscig ny przez 8 h
— brak danych.
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Z poréwnania danych zawartych w tabeli 3. wynika, Ze mysz i1 szczur praktycznie nie
roznig si¢ pod wzgledem wrazliwosci na poszczegolne izomery DNP. Réznice migdzy izome-




rami warto$ci LDsg prawdopodobnie sg zwigzane z roznicami w mechanizmie dziatania oraz
metabolizmie i mechanizmie wydalania.

Tabela 3.
Poréwnanie toksycznosci ostrej izomeréw dinitrofenolu po podaniu dootrzewnowym
(Harvey 1959)

Wartos¢ LDs , mg/kg

Izomery dinitrofenolu

szczur mysz
2,4-DNP 35 36
2,6-DNP 38 45
3,5-DNP 45 50
3,4-DNP 98 112
2,5-DNP 150 273
2,3-DNP 190 200

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

Liczba badan $rednioterminowych i dlugoterminowych nad skutkami narazenia droga po-
karmowa na 2,4-DNP jest niewielka. Istotnym czynnikiem okres$lajacym wielkos$¢ skutkow
toksycznych 2,4-DNP podawanego drogg pokarmowg jest sposob narazenia. Zagrozenie zycia
jest mniejsze, gdy 2,4-DNP jest podawany w diecie, niz gdy jest podawany dozotadkowo
(bolus). Na przyktad, u szczuréw otrzymujacych 2,4-DNP sondg w dawkach 30/mg/kg/dzien
przez cztery tygodnie $miertelno$¢ wynosita 50%, a 100% wsrdd otrzymujacych dawke
60 mg/kg/dzien (Dow Chemical Co. 1950), natomiast w badaniach z podawaniem zwigzku
w diecie, po dawce 110 mg/kg/dzien przez 30 dni przezyly wszystkie szczury, a po dawce
40 mg/kg/dzien nie obserwowano zadnych szkodliwych skutkéw narzadowych i uktadowych
(Pugsley 1935; Tainter 1938).

Zawarte w doniesieniach informacje na temat wyst¢pujacych u zwierzat objawoéw po
narazeniu na 2,4-DNP s3a nieliczne. Wspomniano, Ze u niektorych psow, ktorym 2,4-DNP
podawano w kapsutkach droga pokarmowa w dawkach 12,5 mg/kg/dzien, wystgpowaty
wymioty, za§ u ci¢zarnych myszy (narazenie dozoladkowe sonda w dawkach
12,5 mg/kg/dzien) — nadpobudliwosé. Gtéwnym nastepstwem dlugoterminowego narazenia
na 2,4-DNP droga pokarmowa jest zalezny od dawki wzrost metabolizmu podstawowego
manifestujacy si¢ wzrostem temperatury ciata i zmniejszeniem tempa przyrostu masy ciata,
bez zmian poziomu spozycia paszy. U szczuréw zjawisko to obserwowano, gdy dzienne po-
branie zwigzku bylto wieksze niz 20 mg/kg (Tainter 1938).

Na podstawie wynikéw badan biochemicznych, ktore przeprowadzono w okresie na-
razenia, nie wykazano zmian hematologicznych (liczba erytrocytow, hematokryt oraz liczba
krwinek biatych), a takze w obrazie krwi i szpiku szczurdéw otrzymujacych 2,4-DNP w diecie
(5 + 50 mg/kg/dzien) przez 6 miesigcy (Spencer i in. 1948) oraz ps6w narazanych na 2,4-DNP
(10 mg/kg/dzien) przez 6 miesigcy (Tainter i in. 1934). Nie uzyskano réwniez biochemicz-
nych dowodoéw uszkodzenia watroby lub nerek.

Z dostgpnych danych (Tainter, Borley 1938) wynika, Zze ani u szczuréw, ani u myszy
karmionych pelnowartosciowa pasza 2,4-DNP nie wywotuje zaémy nawet wowczas, gdy
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dzienne pobranie zwigzku z paszg jest bardzo duze (do 325 mg/kg/dzien). Przypadki zaémy
obserwowano u $winek morskich karmionych pasza pozbawiong witaminy C i otrzymujacych
2,4-DNP w diecie w dawkach okoto 40 mg/kg/dzien przez 4 + 57 dni (Ogino, Yasukura
1957). U ptakow (kurczat, kaczek) zaéma moze pojawic si¢ juz po jednorazowym podaniu
2,4-DNP, a czestos¢ pojawiania si¢ jest dodatnio skorelowana z wielko$cig dawki (Gehring,
Buerge 1969 b). Wyliczona dawka LDsy, wynosita 21,5 (17,9 + 25,8) mg/kg. Zmiany w oku
pojawity si¢ w ciggu 1 = 3 h po iniekcji i zanikaty catkowicie w ciggu 12 h.

W zadnym z opublikowanych wynikow badan na zwierzetach nie ma wzmianki o
zmianach skornych. Nie obserwowano réwniez histologicznych zmian w mig$niach szkiele-
towych, zotadku, jelitach, watrobie, §ledzionie czy nerkach. Nie uzyskano rowniez histolo-
gicznych dowodow uszkodzenia mézgu lub rdzenia krggowego.

Opublikowano cztery doniesienia, w ktorych sugerowano szkodliwy wptyw 2,4-DNP
na czynno$¢ osi podwzgoérzowo-przysadkowo-tarczycowej (Bakke, Lawrence 1965; England
i in. 1973; Maayan 1968; Wilkins i in. 1974). Ze wzgledu na powazne niedociagnigcia meto-
dyczne (brak odpowiednich grup kontrolnych) uznano jednak, ze wyniki powyzszych badan
nie daja rzetelnej podstawy do wnioskowania o powodowaniu przez 2,4-DNP skutkow endo-
krynnych (TPD 1995).

Tabela 4.

Wplyw toksycznosci podprzewleklej i przewleklej 2,4-dinitrofenolu na zwierzeta
doswiadczalne

Gatunek | \wiek | Preé Okr?s . Wartos¢ Wartos¢ Skutek Pismiennictwo
zwierzat narazénia, | NOAEL, LOAEL,
dni mg/kg/dzien | mg/ke/dzien

Szczur |- samce 9 - 350 podwyzszony poziom | England i in.
tyroksyny, zmniejsze- | 1973
nie masy ciata o 12%

Szczur |- samce 7+14 - 350 zmniejszenie bez- Maayan 1968
wzglednej masy tar-
czycy (0 21 + 35%),
obnizenie poziomu
biatek wigzacych jod w
surowicy, spadek masy
ciata (o 24 + 36%)

Szczur |- samce 14 - 350 34% zmniejszenie Wilkins i in.
bezwzglednej masy 1974
przysadki, ostabienie
czynnosci przysadki

i tarczycy, spadek
poziomu syntezy
hormonu wzrostu

i zmniejszony poziom
tyroksyny

Mysz — ciezarne 3 25,5 38,3 nadpobudliwos¢, Gibson 1973
samice hypertermia

Pies Samice 1+14 12,5 25 zmiany w zapisie Kaiser 1964
(beagle) EKG, wzrost czgsto-
$ci skurczow serca

Prze- - samice 8 ? 33,6 biegunka Dominguez
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piorka iin. 1993
Kurczeta samice 13 36,3 77,9 zmniejszenie przyrostu | Toyomizu
masy ciata iin. 1992
cd. tabeli 4.
Gatunek | wiek | Pre¢ Okres Warto$¢ Warto$¢ Skutek Pi$miennictwo
zwierzat narazenia, | NOAEL, LOAEL,
dni mg/kg/dzien | mg/kg/dzien
Szczur - samce 30 - 350 zmniejszenie masy Bakke,
tarczycy i przysadki, Lawrence
spadek masy ciala, 1965
wzrost temperatury
Szczur - ? 28 59 - - Kaiser 1964
Szczur - ? 24 + 26 ? 110 zmniejszenie masy Puglsley 1935
ciata o 30%, wzrost
zuzycia tlenu o
30+~ 85%
Szczur - samce 180 50 350 atrofia jader Spencer
iin. 1948
Szczur - samce 84 420 zmniejszenie przyrostu | Tainter 1938
masy ciata 0 93%; brak
zmian w narzadzie
wzroku
Pies - - 45+ 77 - 20 wzrost temperatury Tainter,
ciata o wigcej niz 2 °C; | Cutting 1933
(kapsutki, brak zmian w narzadach
1/dzien,
7+14 -
w okresie
badan
Pies - - 180 (kap- 10 - - Tainter
sufki, iin. 1934
1/dzien,
6/tydzien,
6 mies.)
Szczur - samice | cate zycie 20 30 spadek tempa przyro- | Tainter 1938
stu masy ciata 0 25%

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie genotoksyczne i mutagenne
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Genotoksyczne skutki 2,4-DNP badano w kilku do$wiadczeniach in vivo i licznych in vitro.
W dwoch doswiadczeniach badano skutki 2,4-DNP, podanego jednorazowo sondg dozotad-
kowo, na synteze DNA w komorkach jader samcow myszy (Friedman, Staub 1976; Seiler
1981). Tylko w jednym z tych badan (dawka 30 mg/kg) stwierdzono, 3 h po podaniu 2,4-DN,
55-procentowy spadek poziomu syntezy (Seiler 1981). Na podstawie wynikéw kolejnego
doswiadczenia in vitro autorzy stwierdzili, ze zahamowanie syntezy DNA bylo zwigzane
raczej z hamowaniem metabolizmu komoérkowego niz ze specyficznym dziataniem genotok-
sycznym.

U myszy zabitych 24 h po dozotadkowym podaniu 2,4-DNP, w dawkach: 0,25; 0,50 i 1 ml
nasyconego roztworu 2,4-DNP, stwierdzono zalezny od dawki wzrost liczby aberracji chro-
mosomowych w komoérkach szpiku kostnego (Mitra, Manna 1971). Autorzy stwierdzili, ze
2,4-DNP dziata klastogennie i przypisali to dziatanie elektrofilnosci zwiazku.

W dostgpnym piSmiennictwie nie ma danych z doswiadczen in vivo na temat genotok-
sycznych skutkdw narazenia na: 2,3-DNP; 2,5-DNP; 2,6-DNP; 3,4-DNP i 3,5-DNP.

Genotoksyczno$¢ 2,4-DNP i innych dinitrofenoli oceniano w licznych badaniach in vitro.
2,4-DNP nie indukowat odwrotnych mutacji w komoérkach szczepoéw Salmonelli (S. typhimurium:
TA100, TA1530, TA1535, TA1537, TA1538, G46, C7036 i D3052) mikrosomami S9 watro-
by szczura, zarobwno w badaniu z aktywacja metaboliczna, jak i bez aktywacji metabolicznej.
W jednym z badan stwierdzono stabe dziatanie mutagene 2,4-DNP w komorkach szczepow
TA98 i TA100 nieaktywowanych metabolicznie. W doswiadczeniu z aktywacja metaboliczna
skutkéw mutagennych nie obserwowano (Kawai i in. 1987). Sposrod pozostatych izomerow
DNP w tescie odwrotnych mutacji na komoérkach szczepu TA98 i TA100, z aktywacja meta-
boliczng lub bez aktywacji metabolicznej, dodatnie wyniki uzyskano w przypadku 2,3-DNP i
2,5-DNP, natomiast ujemne w przypadku 3,4-DNP, ktory nie indukowatl mutacji w komor-
kach szczepu TA98, lecz indukowat w komorkach szczepu TA100 (Kawai i in. 1987).

W badaniach z uzyciem bakterii Escherichia coli 2,4-DNP nie indukowat odwrot-
nych mutacji u szczepow Wp2 i Wp2 (uvrA-) zardwno w tescie z aktywacja metaboliczna, jak
I bez aktywacji metabolicznej (Probst i in. 1981). Dodatnie wyniki uzyskano w warunkach
bez aktywacji metabolicznej na szczepach B/Sd-4/1,3,4,5 i B/Sd-4/3,4 (Demerec i in. 1951).
Zdaniem autoréw uzyskane wyniki §wiadczg o mutagennos$ci 2,4-DNP, lecz zdaniem innych
badaczy nie sg one wiarygodne, zwazywszy bardzo duze zr6znicowanie grup pod wzglgdem
przezywalnosci i odsetka mutacji.

2,4-DNP nie powodowat uszkodzen DNA w komorkach S. typhimurium (Nakamura i
in. 1987), hepatocytach szczurzych (Probst i in. 1981) i komorkach jajnikéw samic chomika
chinskiego (Swenberg i in. 1976). W jednym z badan stwierdzono zwigkszong czestosé
uszkodzen DNA w mysich komorkach L1210 i ludzkich komoérkach HeLa (Hilton, Walker
1977), jednak — jak sadza autorzy — obserwowane skutki byly prawdopodobnie spowodowa-
ne zmniejszeniem rezerw ATP, poniewaz po wyplukaniu 2,4-ADP poziom ATP wzrastat, a
liczba uszkodzen DNA malata.

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono zahamowanie syntezy DNA oraz nie-
wielkie zmiany indeksu mitotycznego w komodrkach ssakow narazonych na 2,4-DNP (Gar-
rett, Lewtas 1983; Gautschi i in. 1973; Ghosh i in. 1989; Miyagawa 1977). Zwykle jednak
obserwowano rowniez drastyczne spadki syntezy ATP, dlatego tez uznano, ze zmiany W
DNA sa nastepstwem spadku poziomu ATP 1 uposledzenia procesow wymagajacych energii.

Na podstawie powyzszych danych uwaza si¢, ze 2,4-DNP nie jest zwigzkiem geno-

toksycznym. Wyniki dodatnie (spadek syntezy DNA) wskazujg raczej na wlasciwosci cyto-
toksyczne.
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Tabela 5.

Genotoksycznos¢ dinitrofenoli

Gatunek (uktad | Rodzaj badania Wynik testu Izomer DNP Pi$miennictwo
badawczy)
In vivo
Mysz, podanie |aberracje chromo- |+ 2,4-DNP Mitra, Manna
dootrzewnowe |somowe w komor- 1971
kach szpiku
Mysz, podanie |synteza DNA w + 2,4-DNP Seiler 1981
dozotadkowe | komorkach gonad
meskich
Mysz, podanie |synteza DNA w + 2,4-DNP Friedman,
dozotadkowe | komorkach gonad Staub 1976
mgskich
In vitro
z aktywacjg | bez aktywa-
metabolicz- | cji metabo-
ng licznej
S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,4-DNP Chiuiin. 1978
TA98 brak danych |-
TA100 brak danych |-
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S. typhimurium | odwrotne mutacje |— — 2,4-DNP Garner,

TA1538 Nutman 1977

S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,4-DNP Anderson,

TA98 — brak danych Styles 1978

TA100 - brak danych

TA1535 - brak danych

TA1538 — brak danych

S. typhimurium | odwrotne mutacje | brak danych |- 2,4-DNP Kleinhofs,

TA1538 Smith 1976

S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,4-DNP Probsti in.

TA98 - - 1981

TA100 - -

TA1535 - -

TA1537 - -

G46 - -

C7036 - -

D3052 - -

S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,4-DNP De Flora 1981

TA98 - -

TA100 - -

TA1535 - -

TA1537 - -

TA1538 - -

S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,4-DNP Kawai i in.

TA98 - (+) 1987

TA100 - (+)

cd. tabeli 5.

Gatunek (ukfad | Rodzaj badania Wynik testu Izomer DNP Pi$miennictwo

badawczy)

S .typhimurium | odwrotne mutacje 2,5-DNP Kawai i in.

TA98 + + 1987

TA100 + +

S. typhimurium | odwrotne mutacje 2,6-DNP Kawai i in.

TA98 _ _ 1987

TA100 _ —

S. typhimurium | odwrotne mutacje 3,4-DNP Kawai i in.

TA98 - - 1987

TA100 + +

S. typhimurium | wymiana chroma- 2,4-DNP Nakamura i in.
tyd siostrzanych 1987

TA11535/pSK - —

1002

E. coli odwrotne mutacje 2,4-DNP Probst i in.

WP2 - - 1981

WP2(uvrA-) — -
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E. coli odwrotne mutacje 2,4-DNP Demerec i in.
B/Sd-4/1,3,4,5 brak danych |+ 1951
B/Sd-4/3,4 brak danych |+
E. coli indukcja fagow 2,4-DNP Heinemann,
K-12(A) brak danych Howard 1964
Komorki uszkodzenia DNA | — — 2,4-DNP Swenberg i in.
jajnika chomi- 1976
ka chinskiego
Hepatocyty synteza DNA brak danych |- 2,4-DNP Probsti in.
szczura 1981
Komorki uszkodzenia DNA | brak danych |+ 2,4-DNP Hilton, Walker
biataczkowe (elucja alkaliczna) 1977
myszy L1210
Ludzkie uszkodzenia DNA | brak danych |+ 2,4-DNP Hilton, Walker
komorki HeLa | (elucja alkaliczna) skutek cofa 1977

si¢ po usu-

nigciu dini-

trofenolu
Komoérki V79 | hamowanie brak danych |+ 2,4-DNP Richard i in.
chomika replikacyjnej skutek cofa 1991
chinskiego syntezy DNA si¢ po usu-

nigciu  dini-

trofenolu

+ —wynik dodatni.
— —wynik ujemny.

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych dzialania rakotworczego izomeroéw
dinitrofenolu na ludzi i zwierzeta narazanych inhalacyjnie lub drogg pokarmowa (IARC 1993 a,
b). W dwoch przypadkach badano wptyw narazenia dermalnego na 2,4-DNP na indukcje
nowotworu przez modelowy kancerogen (DMBA) i nie stwierdzono wptywu ulatwiajgcego
(Bouthwell, Bosch 1959; Stenback, Garcia 1975). W jednym z badan (Levij, Rubin 1975)
uzyskano wyniki, ktore wydaja si¢ swiadczy¢, ze 2,4-DNP nie tylko nie promuje, lecz wrecz
hamuje powstawanie nowotworow. U zadnego z dziesigciu chomikéw, ktorych worki policz-
kowe smarowano mieszaning 9,10-dimetylo-1,2-benzoantracenu i 2,4-DNP przez 10 tygodni,
nie rozwingt si¢ zaden nowotwor. U osmiu zwierzat traktowanych wytacznie benzoantrace-
nem stwierdzono 49 przypadkow raka skory. Autorzy sadzili, ze hamowanie kancerogenezy
przez 2,4-DNP jest zwigzane z hamowaniem syntezy ATP.

Nie ma w dostepnym pismiennictwie wynikow badan nad kancerogennoscia pozosta-
tych izomeréw DNP.

Dzialanie na rozrodczo$¢
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Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych wptywu 2,4-DNP i pozostatych
izomerdéw na rozrodczo$¢ u ludzi. W kilku przypadkach obserwowano zmiany w narzadach
rodnych kobiet bioracych 2,4-DNP w celu zmniejszenia nadwagi. Nie ma jednak dowodow
na to, ze zmiany te byty skutkiem kuracji (TPD 1995).

Wyniki badan histologicznych: szczuré6w narazonych na dawki 5 + 10 mg/kg/dzien
2,4-DNP przez sze$¢ miesigcy (Spencer i in. 1948), szczurdw narazanych przez cate zycie na
dawki 60 mg/kg/dzien (Tainter 1938) lub pséw otrzymujacych 2,4-DNP w kapsutkach w
dawkach 5 + 10 mg/kg/dzien przez 6 miesi¢cy (Tainter i in. 1934) — nie wykazaty uszkodze-
nia tkanki jader. U szczuréw narazanych na dawke¢ 350 mg/kg/dzien 2,4-DNP przez 6 miesig-
cy stwierdzono pewne oznaki atrofii jagder (Spencer i in. 1948), co prawdopodobnie byto
zwigzane z ogoélnym wyniszczeniem tych zwierzat.

Dzialanie embriotoksyczne i fetotoksyczne

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych skutkoéw narazenia na 2,4-DNP i
inne dinitrofenole na rozwdj prenatalny cztowieka. Dowody wskazujace na mozliwe skutki
rozwojowe uzyskano na podstawie wynikow jedynie dwoch badan na zwierzetach narazanych
droga pozajelitowa. W jednym z badan na ci¢zarnych samicach szczura, w ktorym 2,4-DNP
podawano podskornie, stwierdzono zmniejszenie masy i wielko$ci ptodow (Goldman,
Yackovac 1964). Podobne skutki stwierdzono rowniez w drugim badaniu na myszach naraza-
nych na 2,4-DNP dootrzewnowo (Gibson 1973). W dwoch badaniach, w ktorych 2,4- DNP po-
dawano sondg dozotadkowo, nie stwierdzono szkodliwego wptywu zwigzku na rozw¢j pto-
dow (Gibson 1973; Kavlock i in. 1987). Jednak na podstawie wynikow trzeciego badania,
podczas ktorego samicom podawano dawke 20 mg/kg/dzien 2,4-DNP dozotadkowo przez
osiem dni przed zaptodnieniem oraz w okresie cigzy i laktacji, stwierdzono wigksza czgstos¢
urodzen martwych i wigkszg Smiertelno$¢ potomstwa w okresie karmienia (Wulff i in. 1935).
W badaniach in vitro wykryto, ze 2,4-DNP o0 bardzo matych stezeniach pobudza, na-
tomiast o duzych stezeniach hamuje rozwdj zarodkow cielat (Thompson i in. 2000), zas
u zarodkoéw szczurzych hamuje rozwoj cewy nerwowej (Hunter, Tugman 1993). Dinoseb
(2,4-dinitro-6-sec-butylofenol), pestycyd o podobnym dziataniu jak 2,4-DNP, podany
cigzarnym myszom zaburza rozwoj szkieletu u ptodow (Branch i in. 1996).
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

2,4-DNP wchtania si¢ tatwo w uktadzie oddechowym i pokarmowym (Gisclard, Woodword
1946; Kaiser 1964; Robert, Hagardorn 1983; Tainter, Wood 1934). Wchiania si¢ rowniez
przez skér¢ w stopniu stwarzajacym zagrozenie zdrowia (Gisclard, Woodward 1946;
Perkins 1919). 2,4-DNP jest zwigzkiem o znacznej lipofilnosci. Ze wzglgdu na swdj charak-
ter (pKi = 4,09) jest szybko wchtaniany na drodze biernej dyfuzji z przedziatdéw o duzej
kwasowosci, np. z zotagdka. W dostgpnym pismiennictwie nie ma danych na temat absorpcji
pozostatych izomerow dinitrofenolu u ludzi i u zwierzat.

Rozmieszczenie w organizmie
Istniejace dane wskazuja, ze 2,4-DNP wigze si¢ z biatkami osocza. W dostgpnym pismien-

nictwie nie ma jednak szczegétowych informacji dotyczacych rozmieszczania dinitrofenolu
w tkankach i narzadach.
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Metabolizm i wydalanie

Istniejace dane na temat metabolizmu dinitrofenoli dotyczg wylgcznie 2,4-DNP. Z danych
tych wynika, ze w organizmie cztowieka i zwierzat laboratoryjnych (szczuréw i myszy) 2,4-DNP
jest metabolizowany do 2-amino-4-nitrofenolu, 4-amino-2-nitrofenolu i 2,4-diaminofenolu, a
glownym metabolitem jest 2-amino-4-nitrofenol. Na podstawie wynikow wszechstronnych
badan in vitro (na homogenatach watroby szczura) stwierdzono, ze w optymalnych warun-
kach pH 81% 2,4-DNP ulega przemianie metabolicznej; 2-amino-4-nitrofenol stanowi 75%
powstajacych metabolitow, 4-amino-2-nitrofenol okoto 23%, za$ 2,4-diaminofenol okoto 1%
(Eiseman i in. 1972). Podobne roznice w ilo$ci powstajagcych metabolitow obserwowano
réwniez u myszy po dozotagdkowym podaniu 2,4-DNP (Robert, Hagardorn 1985).

2,4-DNP jest szybko metabolizowany w organizmie. U myszy po dozotadkowym po-
daniu zwigzku stezenie 2-amino-4-nitrofenolu i 4-amino-2-nitrofenolu w surowicy jest naj-
wigksze w okresie pierwszych 30 min (Robert, Hagardorn 1985). U szczura potokres elimi-
nacji 2,4-DNP z krwi wynosi 225 min (Harvey 1959).

Na podstawie poréwnania tkanek (szczurzych) pod wzglgdem zdolnosci do metaboli-
zowania 2,4-DNP wykazano, ze najwigkszg zdolno$¢ majg homogenaty watroby. W porow-
naniu z watrobg aktywnos¢ nerek, $ledziony, tkanki thuszczowej, serca, migsni szkieletowych
i tkanki mozgowej wynosita odpowiednio: 60; 59; 47; 29; 16 i 3%. U krolika aktywnos¢ ho-
mogenatu nerek wynosita 43%, a serca 3% aktywnos$ci homogenatu watroby. Homogenaty
$ledziony nie wykazywaly aktywnos$ci metabolicznej (Parker 1952). Innych tkanek nie
badano.

Wydalanie DNP i metabolitow nastepuje z moczem. (Davidson, Shapiro 1934; Gi-
sclard, Woodword 1946; Ogino, Yasukura 1957; Perkins 1919; Robert, Hagardorn 1985).
Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie na temat wydalania metabolitow 2,4-DNP z
katem.

Nieliczne dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze izomery: 2,3-DNP, 2,5- DNP,
3,4-DNP oraz 3,5-DNP sg usuwane z organizmu znacznie szybciej niz 2,4-DNP i 2,6-DNP
(Harvey 1959).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

2,4-DNP jest trucizng metaboliczna, a jego dzialanie w komorce polega na rozprzgganiu pro-
cesu fosforylacji oksydatywnej (Loomis, Lippmann 1948). 2,4-DNP, odlaczajac fosforylacje
od oddychania, powoduje, ze oddychanie przebiega w sposob niekontrolowany. 2,4-DNP
zwigksza przepuszczalnos¢ blony mitochondrialnej dla protonéw, zmniejszajac w ten sposob
jej potencjal elektrochemiczny. Spadek potencjatu sprawia, ze przenoszenie rownowaznikow
redukujacych przez tancuch oddechowy nie jest hamowane, a synteza ATP jest nieaktywna.
Wytwarzana energia, ktora nie moze by¢ zmagazynowana w postaci wigzan wysokoenerge-
tycznych, uwalnia si¢ w postaci ciepta i ulega rozproszeniu (Murray i in. 1995). Kliniczne
objawy zatrucia DNP obserwowane u ludzi i zwierzat — zwigkszenie podstawowej przemiany
materii, duze zuzycie tlenu, nasilone oddychanie i wysokie t¢tno, wzmozona potliwos$¢ oraz
podwyzszona temperatura ciatla — sg nastepstwem rozprzezenia fosforylacji oksydatywnej.
Gdy produkcja ciepta przekroczy zdolno$¢ organizmu do utraty ciepta, rozwija si¢ woéwczas
hypertermia, ktora moze doprowadzi¢ do $mierci (Murphy 1986).

Z rozprzgganiem fosforylacji oksydatywnej 1 zmniejszeniem produkcji ATP jest
prawdopodobnie zwigzane réwniez kataraktogenne dziatanie 2,4-DNP. U wigkszos$ci zwierzat
zapotrzebowanie energetyczne soczewki jest zaspokajane gtdéwnie przez beztlenows glikolize
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i tylko w okoto 30% przez fosforylacje oksydatywna. Jednak u niektorych gatunkéw (czto-
wiek, krolik czy ptactwo domowe) udzial fosforylacji oksydatywnej jest prawdopodobnie
znacznie wigkszy i dlatego jest wicksza wrazliwo$¢ tych gatunkow na kataraktogenne dzia-
tanie 2,4-DNP (Gehring, Buerge 1969 a). Za skutki wtorne do rozprzegania fosforylacji ok-
sydatywnej uznaje si¢ rowniez efekty neurotoksyczne (Saransaari, Oja 1999), teratogenne
(Thompson i in. 2000; Branch i in. 1996), hamowanie procesu nowotworzenia (Levij, Rubin
1975) oraz pobudzanie procesu apoptozy (Linsinger i in. 1999) przez 2,4-DNP.

Inne izomery DNP rowniez rozprzegaja fosforylacje oksydatywna. W badaniach in
vitro Burke i Whitehouse (1967) ustalili, ze pod wzgledem potencjatu rozprzegajacego izomery
DNP mozna uszeregowaé nastgpujaco: 3,5-DNP > 24- > 26- =~ 3/4-DNP > 2.3- = 2,5-DNP.
Uszeregowanie to nie koreluje w petni z obserwacjami toksycznoS$ci ostrej u zwierzat (Harvey
1959) prawdopodobnie dlatego, ze w warunkach in vivo o wielko$ci skutkow toksycznych
decyduje tempo metabolizmu i wydalanie. Potokres eliminacji poszczegdlnych izomerdéw z
krwi szczura wynosi: 225; 210; 13; 12,5; 11,5 i 2,1 min, odpowiednio dla: 2,4-DNP; 2,6-DNP;
2,5-DNP; 2,3-DNP; 3,4-DNP i 3,5-DNP (Harvey 1959). Mozliwe, ze wysoki poziom tok-
syczno$¢ 2,4-DNP i 2,6-DNP wynika z duzej zdolnos$ci tych izomeréw do rozprzegania fos-
forylacji oksydatywnej i dtuzszego okresu pottrwania (3,5-DNP jest wprawdzie najsilniej-
szym rozprzggaczem fosforylacji, lecz jego okres poltrwania jest kilkadziesiat razy krotszy
niz okres pottrwania 2,4- DNP i 2,6-DNP).

DZIALANIE LACZNE

2,4-DNP znacznie (100 + 160%) przyspiesza metabolizm alkoholu w skrawkach watroby
szczura (Videla, Israel 1970). W izolowanych komorkach jelitowych szczura 2,4-DNP powo-
duje wzrost poziomu wapnia w cytosolu, czego nastgpstwem jest pecznienie komorek i
zmniejszenie ich witalnosci. Aspiryna w niewielkich dawkach zmniejsza, lecz w wigkszych
poteguje to dziatanie (Nishihata i in. 1988). Premedykacja szczuréw haloperidolem znacznie
ostabia pirogenne skutki 2,4-DNP 1 obniza poziom $miertelnosci. Zdaniem autorow moze
to oznaczac, ze haloperidol zapobiega rozprzg¢ganiu fosforylacji oksydatywnej przez 2,4-DNP
(Gatz, Jones 1972).

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych interakcji izomeréw DNP z
substancjami chemicznymi, innymi niz leki. Mozna jednak si¢ spodziewaé, ze zwiazki zdol-
ne do rozprzegania fosforylacji oksydatywnej, a takze takie czynniki, jak wysoka temperatura
otoczenia czy wysitek fizyczny beda zwigkszalty toksycznosc 2,4-DNP i odwrotnie — zwigz-
ki zapobiegajace rozprzezeniu, niska temperatura otoczenia oraz ograniczenie wysitku beda
wywieraty wptyw protekcyjny.

2,4-DNP ostabia kardiotoksyczne dziatanie kadmu w kardiomiocytach szczura (Limaye,
Shaikh 1999) i hamuje absorpcj¢ aluminium w jelitach (van der Voet i in. 1989). Oba te skut-
ki sa wigzane ze zmniejszeniem podazy ATP przez 2,4-DNP.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Istniejace dane dotyczace skutkéw zdrowotnych ostrego 1 srednioterminowego narazenia na
2,4-DNP droga doustng u ludzi wskazuja, ze skutkiem podstawowym jest podwyzszony me-
tabolizm, ktory manifestowat si¢ uczuciem goraca, wzmozonym wydzielaniem potu oraz —
po wiekszych dawkach — przyspieszeniem akcji serca i czgstosci oddychania oraz podwyz-
szong temperaturg ciata. Ustalono, ze wartos¢ LOAEL wystgpienia tych objawow wynosi
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1,2 mg/kg/dzien. Podwyzszenie metabolizmu prowadzi do zmniejszenia masy ciata. W ob-
szernych badaniach obejmujacych 170 pacjentéw, ktorzy zazywali $rednio 4,0 mg/kg 2,4-DNP
dziennie przez okoto 88 dni, stwierdzono statystycznie istotng dodatnig korelacje mig¢dzy
wielkoscig dawki i tempem chudnigcia (Tainter i in. 1935).

W pismiennictwie opisano wiele przypadkow zaémy u pacjentoéw zazywajacych 2,4-
-DNP w celu pozbycia si¢ nadwagi. Dzienne dawki leku wynosity 1,86 + 4,29 mg/kg. Nie
stwierdzono zalezno$ci miedzy wielkoscig dawki a dtugoscig kuracji. Czynnikiem decyduja-
cym o wystgpieniu zmian wydaje si¢ by¢ indywidualna wrazliwos¢ pacjenta (Hitch, Schwartz
1936).

Opisane przypadki agranulocytozy i zapalenia nerwoéw obwodowych dotyczyty osob
zazywajacych 2,4-DNP w dawkach dziennych 3,5 + 5,7 mg/kg (agranulocytoza) i 1,86 +
3,53 mg/kg (zapalenie nerwow). Nie znaleziono podstaw do wnioskowania o zalezno$ci mig-
dzy wielkoscia dziennych dawek 1 czasem narazenia a ktérymkolwiek z tych skutkow (TPD
1995).

W badaniach chronicznych na szczurach ustalono wartos¢ NOAEL dla zmniejszenia
masy ciata na poziomie 20 mg/kg/dzien. U szczurdw otrzymujacych 2,4-DNP w dziennych
dawkach 30 mg/kg lub wigkszych masa ciata zmniejszyta si¢ o okoto 25% (Tainter 1938).

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

Istniejace wartoSci normatywne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych zdrowotnych skutkow narazenia
ludzi i zwierzat na inne niz 2,4-DNP izomery dinitrofenolu . Dwa istniejace doniesienia doty-
czace zdrowotnych skutkéw zawodowego narazenia na 2,4-DNP (Perkins 1919; Gisclard,
Woodward 1946) nie zawieraty danych pozwalajacych precyzyjnie okresli¢ udziat narazenia
inhalacyjnego i skornego w indukcji skutkéw toksycznych, a ponadto nie zmierzono w nich
wielko$ci narazenia. W pi$miennictwie nie ma rowniez danych dotyczacych zdrowotnych
skutkéw inhalacyjnego narazenia na 2,4-DNP u zwierzat do§wiadczalnych. Z powyzszych
wzgledow w ACGIH nie przedstawiono rekomendacji dotyczacych wartosci TLV dla dinitrofe-
noli (ACGIH 1999).

Normatywy higieniczne narazenia zawodowego dla dinitrofenolu (tab. 6), ustalono tylko
w ZSRR (NDSCh = 0,05 mg/m®) i w Polsce (NDS = 0,05 mg/m® i NDSCh = 0,15 mg/m®), lecz
dokumentacje stanowigce uzasadnienie tych ustalen sa, niestety, niedostepne.

Tabela 6.
Istniejace wartosci dopuszczalnych stezen dinitrofenolu (mieszaniny izomeréw)

w §rodowisku pracy

Panstwo/ Wartos¢ NDS, Warto$s¢ NDSCh, | Oznaczenia

organizacja/instytucja | mg/m® mg/m® dodatkowe

Rosja — 0,05 S

Polska 0,05 0,15 -

USA - ACGIH brak brak brak
rekomendacji rekomendacji
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‘ ‘ ’ rekomendacji

Agencja Ochrony Srodowiska Stanéw Zjednoczonych ustalita dawke referencyjna
(RfD) 2,4-DNP na poziomie 0,002 mg/kg/dzien dla narazenia catozyciowego, co ma zapobie-
ga¢ indukcji za¢my przez DNP (EPA 1994). Za wartos¢ LOAEL wystgpienia tego skutku
przyjeto, na podstawie zestawienia informacji z raportéw klinicznych (Horner 1942), daw-
ke 2 mg/kg/dzien oraz wspotczynnik niepewnosci rowny 1000 (10 dla réznic we wrazliwos$ci
osobniczej, 10 dla przejscia z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL i 10 dla przej$cia z nara-
zenia krotkoterminowego do chronicznego).

Podstawy proponowanej wartos$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)

Z informacji przedstawionych w niniejszym opracowaniu wynika, ze dinitrofenol nie ma wita-
sciwosci kancerogennych i nie promuje procesu nowotworowego, zas wszystkie obserwowa-
ne skutki narzgdowe i uktadowe sa zwigzane z dziataniem ogodlnoustrojowym.

Podstawowym skutkiem dziatania tego zwigzku w organizmie jest wzmozony meta-
bolizm, ktory objawia si¢ uczuciem gorgca, poceniem si¢, podwyzszong akcja serca i przy-
spieszeniem oddychania oraz — w dalszej perspektywie — zmniejszeniem masy ciata. W przy-
padku 2,4-DNP wartos¢ LOAEL dla wystgpienia tych skutkow u cztowieka wynosi
1,2 mg/kg/dzien. Warto§¢ LOAEL dla zaémy, ktora jest wtornym skutkiem zaburzen meta-
bolicznych, ustalono na 2,0 mg/kg/dzien. Nalezy pamigtac, ze obie te wartos$ci zostaly usta-
lone na podstawie danych uzyskanych w sytuacji, gdy DNP byt podawany jako lek w posta-
ci tabletek, najczesciej 3 razy dziennie z positkiem. Oznacza to, ze przepisane dawki pobiera-
ne byly w ciggu okoto 12 h.

Za podstawe ustalenia normatywu higienicznego narazenia zawodowego na dinitrofe-
nol proponuje si¢ przyjecie wartosci NOAEL dla objawow nasilonego metabolizmu, tj.
1,2 mg/kg/dzien.

Mozna zatozy¢, ze narazenie na DNP nastepuje wytacznie drogg oddechows, retencja
DNP w phlucach wynosi 100%, $rednia masa ciata zatrudnionego wynosi 70 kg, a $rednia
wentylacja w ciggu 8 h — 8 m?. Jezeli powyzsze zatozenia sg spetnione, wowczas pracownik
moze wchiona¢ dawke 1,2 mg/kg w ciggu zmiany, gdy stezenie pary DNP w powietrzu be-
dzie wynosito 10,5 mg/m*® [(1,2 mg - 70 kg) : 8 m®]. Wprawdzie dawka ta bedzie wchtaniana
w czasie krotszym niz 12 h, jednak wchtanianie w warunkach narazenia inhalacyjnego bedzie
stopniowe. Na podstawie wynikéw doswiadczen na szczurach stwierdzono, ze w wypadku
stopniowego pobierania DNP z pokarmem, zwierze moze przez wiele dni przyjmowac
dzienne dawki znacznie wigksze niz dawka Smiertelna ustalona na podstawie skutkow jed-
norazowego podania dozotadkowego. Przyjmujac zatem warto$¢ 10,5 mg/m?® za podstawe,
mozemy ustali¢ wartos¢ NDS.

Proponuje si¢ przyjecie nastepujacych wspotczynnikéw niepewnosci: 2 — réznice we
wrazliwos$ci osobniczej, 2 — przejscie z wartosci LOAEL do warto$ci NOAEL, 2 — przejscie
z narazenia droga pokarmowa na narazenie inhalacyjne i 2 — przejscie z narazenia krotko-
terminowego do dlugoterminowego. Wyliczona w ten sposoéb wartos¢ NDS dla 2,4-DNP
bedzie wynosita: 10,5 mg/m®: 16 =0, 66 mg/m®. Wérdd izomeréw  dinitrofenolu, zwiazkiem
najbardziej toksycznym jest 2,4-DNP (Harvey 1959), a w mieszaninie izomeréw udziat 2,4-DNP
jest dominujgcy. Proponujemy zatem przyja¢ dla dinitrofenolu — mieszaniny izomerow war-
to$¢ NDS réwng 0,5 mg/m®. Ze wzgledu na dziatanie uktadowe zwiazku nie proponuje sie
wartosci NDSCh. Poniewaz zwigzek wchiania si¢ bardzo dobrze przez skore, powinien by¢
oznakowany literami ,,SK”.
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POTRZEBY BADAWCZE

Okreslenie potrzeb badawczych bedzie mozliwe po uzyskaniu informacji o rodzaju naraze-
nia i wielkosci populacji 0sob narazonych zawodowo na DNP w Polsce. Wérod stosowa-
nych obecnie w Polsce pestycydow znajduje si¢ tylko jedna pochodna dinitrofenoli — dino-
kap (fenylokrotonian 2,4-dinitro-6-oktylu).

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

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na tarczyce, skorg, obwodowy uktad nerwo-
wy, uktad krwiotworczy i badanie okulistyczne. Morfologia krwi, poziom glukozy w surowi-
cy oraz TSH.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na tarczyce, skore, obowodowy uktad nerwo-
wy, uktad krwiotworczy i badanie okulistyczne.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, ze zwrdceniem uwagi na tarczyce, skore, obowodowy uktad nerwo-
wy, uktad krwiotworczy i badanie okulistyczne. Morfologia krwi, poziom glukozy w surowi-
cy oraz TSH.

Uwaga

Lekarz, ktory przeprowadza badanie profilaktyczne, moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Skora, tarczyca, obwodowy uktad nerwowy, uktad krwiotworczy oraz aparat przezierny oka.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Nadczynno$¢ tarczycy, przewlekte stany zapalne skory pochodzenia alergicznego, polineuro-
patia, za¢ma oraz choroby uktadu biatokrwinkowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz przeprowadzajacy badania
okresowe, biorgc pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz stopien
zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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SEAWOMIR GRALEWICZ
Dinitrophenol

Abstract

Dinitrophenol (DNP) is a mixture of 2,4-DNP and smaller amounts of 2,3-DNP and 2,6-DNP). It is a yellow,
crystalline solid.

DNP is used in synthesis of dyes, picric acid, picramic acid, wood preservatives, photographic developers,
explosives, and insecticides. In the 1930s, 2,4-DNP was used as a weight-reducing drug.

Short-term exposure to DNP may affect metabolism resulting in hyperthermia. High-level exposure may be fatal.
The existing data concerning the health effects of 2,4-DNP oral exposure in humans indicate that the
characteristic effects of 2,4-DNP for this route are: increased basal metabolic rate and perspiration, weight loss, a
sensation of warmth, and — at higher dosage — increased heart and respiratory rate, and increased body
temperature.

Repeated or prolonged contact with the skin may cause dermatitis. Exposure to DNP may result in changes in the
functional state of the peripheral nervous system, cardiovascular system and gastrointestinal system. It may also
induce cataracts.

Taking into account the results obtained in clinical studies on people ingesting 2,4-DNP (LOAEL for metabolic
effects was 1.2 mg/kg/day), a concentration 0.5 mg of dinitrophenol/m® is proposed as a maximum exposure limit
(maximum admissible concentration) with a skin notation. With regard to systemic effects of DNP no STEL value
has beeen established.
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