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Sk – substancja wchłania się przez skórę 
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Związki tributylocyny(IV), (TBT) są cieczami wrzącymi w temperaturach od około 130 do około 350 oC. 
Są to związki wielkotonażowe, stosowane m.in. jako: biocydy, środki dezynfekujące, konserwanty 
drewna, dodatki do tekstyliów bawełnianych, farb i papieru.  

U ludzi ostre zatrucie trifenylocyną(IV) lub tlenkiem tributylocyny(IV) drogą oddechową manifestowa-
ło się: zmianami w wątrobie, hipoglikemią i cukromoczem oraz zaburzeniami układu oddechowego, 
podobnymi do dychawicy oskrzelowej. Nie opisano przewlekłych zatruć tymi związkami u ludzi.  

Wartości medialnych dawek śmiertelnych klasyfikują związki tributylocyny(IV) do substancji toksycz-
nych. Zarówno w warunkach narażenia jednorazowego, jak i powtarzanego, głównie drogą pokarmo-
wą, związki tributylocyny(IV) wywierają działanie: hepatotoksyczne, nefrotoksyczne, neurotoksyczne, 
immunotoksyczne, hematotoksyczne oraz drażniące na skórę, błony śluzowe i oko po podaniu miej-
scowym lub pozajelitowym.  

Nie wykazano mutagennego, genotoksycznego i rakotwórczego działania tych związków, natomiast 
stwierdzono gonadotoksyczne, embriotoksyczne i fetotoksyczne ich działanie oraz szkodliwy wpływ 
na pourodzeniowy rozwój potomstwa.  

Za podstawę wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia (NDS) związków tributylocyny(IV) przy-
jęto zmiany zapalne w drogach oddechowych oraz zmniejszenie liczby limfocytów w: grasicy, śledzio-
nie i węzłach chłonnych u szczurów narażonych na tlenek tributylocyny o stężeniu 2,8 mg/m3 przez 
okres 4 ÷ 5 tygodni. Na podstawie otrzymanej wartości NOAEL wynoszącej 0,16 mg/m3 oraz  współ-

                                                 
1
 Wartość  NDS  związków  tributylocyny(IV) jest zgodna z rozporządzeniem ministra pracy i polityki społecznej 

z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950. 
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czynników niepewności o łącznej wartości 8 obliczono wartość NDS związków tributylocyny(IV) wy-
noszącą 0,02 mg/m3. Zaproponowano oznakowanie związków tributylocyny(IV) literami: „Ft” – sub-
stancja działająca toksycznie na płód oraz „Sk” – substancja wchłania się przez skórę. Nie ma meryto-
rycznych podstaw do ustalenia wartości dopuszczalnego stężenia w materiale biologicznym (DSB), a 
także  wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) związków tributylocyny(IV), 
ponieważ ich działanie drażniące występuje wówczas, gdy stężenia są większe od wartości NDS.  

 

 

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  
NARAŻENIE  ZAWODOWE  

 

Ogólna charakterystyka substancji  
 

Ogólna charakterystyka związków tributylocyny(IV), (EHC 1990):   

Związki tributylocyny(IV), (TBT) są organicznymi pochodnymi cyny(IV) zawierającymi wiązania 

kowalencyjne między atomami węgla i atomem cyny. Ogólną charakterystykę tych substancji 

podano w tabeli 1. 

 
Tabela 1.  

Ogólna charakterystyka niektórych związków tributylocyny(IV), (TBT) 

Nazwa chemiczna  

Wzór 

sumaryczny 

i półstrukturalny
a
 

Nazwa CAS Numer CAS Synonimy  

Tlenek  

bis-tributylocyny(IV) 

 

C24H54OSn2 bis (tributyltin) 

oxide 

 

56-35-9 

 

biomet TBTO, ADDX, BTO, 

butinox, fungiban, 

lastanox, stannofix,  

tributon, vikol, keycide 

Octan 

tributylocyny(IV) 

C14H30O2Sn 

 

tributyltin 

acetate 

56-36-0 acetoksytributylstannane,  

acetoksytributyltin 

Chlorek 

tributylocyny(IV) 

C12H27ClSn 

 

tributyltin 

chloride 

1461-22-9 chlorotributylstannane, tribu-

tylchlorotin, WR 3396 

Fluorek 

tributylocyny(IV) 

C12H27FSn tributyltin 

fluoride 

1983-10-4 fluorotributylstannane, tribu-

tylstannane floride 

Metakrylan 

tributylocyny(IV) 

C15H33O2Sn tributyltin 

methacrylate 

2155-70-6 

 

 

Benzoesan 

tributylocyny(IV)  

C19H32O2Sn tributyltin 

benzoate 

4342-36-3 benzyloxytributylstannane, 

tributyltin benzoate  

Siarczek 

heksabutylodicyny(IV) 

C24H54SSn2 

 

distannthiane, 

hexabutyl- 

4808-30-4 bis(tributyltin) sulfide, hex-

abutyldistannathiane 

Adypinian 

bis(tributylocyny)(IV) 

C30H62O4Sn2 

 

bis(tributyltin) 

adipate 

7437-35-6 

 

stannane, (adipoyldi-

oxy)bis(tributyl- 

Akrylan 

tributylocyny(IV) 

C15H30O2Sn 

 

tributyltin 

acrylate 

13331-52-7 

 

tributylacryloyloxystannane, 

tributylstannyl acrylate 

Linolenian 

tributylocyny(IV) 

C35H58O2Sn tributyltin 

linoleate 

24124-25-2  

 

Objaśnienia: 
a Wzory półstrukturalne: (C4H9)3SnX, gdzie X jest anionem (octanowym, chlorkowym, fluorkowym, metakrylanowym, 

benzoesowym, akrylowym, naftenowym, siarczkowym); wzory półstrukturalne tlenku i siarczku tributylocyny: 

(C4H9)3Sn–O–Sn(C4H9)3
 

                          (S) 
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Związki tributylocyny(IV) – zgodnie z tabelą 3.2. załącznika VI do rozporządzenia Parlamentu 

Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-

nia i pakowania substancji i mieszanin, zmieniającego i uchylającego dyrektywy 67/548/EWG 

i 1999/45/WE oraz zmieniającego rozporządzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 

31 grudnia 2008, 1–1355 ze zm.) – zaklasyfikowano jako: 

– T – substancje toksyczne; R25-48/23/25; R25 – działające toksycznie po połknięciu; 

R48/23/25 – działające toksycznie przez drogi oddechowe i po połknięciu; stwarzające 

poważne zagrożenie zdrowia w następstwie długotrwałego narażenia 

–  Xn – substancje szkodliwe; R21 – działające szkodliwie w kontakcie ze skórą 

–  Xi – substancje drażniące; R36/38 – działające drażniąco na oczy i skórę 

–  N – substancje niebezpieczne dla środowiska 

–  R50-53 – substancje działające bardzo toksycznie na organizmy wodne. 

 

Zharmonizowaną klasyfikację oraz oznakowanie substancji stwarzających zagrożenie zgodnie 

z tabelą 3.1. załącznika VI do rozporządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 

1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i 

mieszanin, zmieniającego i uchylającego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniają-

cego rozporządzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008, 1–1355 ze 

zm.) przedstawiono w tabeli 2. i na rysunku 1.  

 

Tabela 2.  

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie związków tributylocyny (TBT) zgodnie z 

rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz.Urz. WE L 353) 

Numer 

indeksowy 

Międzynarodowa 

terminologia 

chemiczna 

Numer 

WE 

Numer      

CAS 

Klasyfikacja Oznakowanie 

Specyficzne 

stężenia 

graniczne i 

współczynniki 

„M” 

Uwagi klasa zagrożenia  

i kody 

kategorii 

kody 

zwrotów 

wskazujących 

rodzaj 

zagrożenia 

piktogram, 

kody haseł 

ostrzegaw-

czych 

kody zwrotów 

wskazujących 

rodzaj 

zagrożenia 

050-008- 

-00-3 

tributyltin 

compounds, 

with the            

exception 

of those speci-

fied elsewhere 

in this Annex 

– – Acute Tox. 3 (*) 

STOT RE 1 

Acute Tox. 4 (*) 

Eye Irrit. 2 

Skin Irrit. 2 

Aquatic Acute 1 

Aquatic Chronic 1 

H301 

H372 (
**

) 

H312 

H319 

H315 

H400 

H410 

GHS06 

GHS08 

GHS09 

Dgr 

H301 

   H372 (
**

) 

H312 

H319 

H315 

H410 

(
*
) oral 

STOT RE 1; 

H372:  

C ≥ 1 % 

STOT RE 2; 

H373:  

0,25 % ≤ C 

< 1 % 

(*) dermal 

Eye Irrit. 2; 

H319: 

C ≥ 1 % 

Skin Irrit. 2; 

H315: C ≥ 1 % 

 

Objaśnienia: 
– Acute Tox. 3 – toksyczność ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrożenia 3. 
– H301 – działa toksycznie po połknięciu 
– STOT RE 1 – działanie toksyczne na narządy docelowe –  narażenie powtarzane, kategoria zagrożenia 1. 
– H372 – powoduje uszkodzenie narządów (wymienić wszystkie narażone narządy, jeśli są znane) w następstwie długo-

trwałego lub powtarzanego narażenia (podać drogę narażenia, jeżeli definitywnie udowodniono, że inne drogi naraże-
nia nie stwarzają zagrożenia) 

– Acute Tox. 4 – toksyczność ostra (po naniesieniu na skórę), kategoria zagrożenia 4. 
– H312 – działa szkodliwie w kontakcie ze skórą 
– Eye Irrit. 2 – poważne uszkodzenie oczu/działanie drażniące na oczy, kategoria zagrożenia 2. 
– H319 – działa drażniąco na oczy 
– Skin Irrit. 2 – działanie żrące/drażniące na skórę, kategoria zagrożenia 2. 
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– H315 – działa drażniąco na skórę 

– Aquatic acute 1 – stwarza zagrożenie dla środowiska wodnego – zagrożenie ostre, kategoria 1.  

– H400 – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne  

– Aquatic chronic 2 – stwarza zagrożenie dla środowiska wodnego, kategoria zagrożenia 2. 

– H410 – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodując długotrwałe zmiany. 

 

GHS06  GHS08  GHS09 

                       

Rys. 1.  Kod hasła ostrzegawczego: „Uwaga”. Piktogramy określone  w załączniku do rozporządzenia WE 

1272/2008 (CLP) mają czarny symbol na białym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby 

było wyraźnie widoczne 

 

Właściwości fizykochemiczne 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) są cieczami bezbarwnymi lub o żółtym zabarwieniu, słabym 

zapachu, wrzącymi w temperaturach od około 130 do około 350
o
C. Związki te bardzo słabo roz-

puszczają się w wodzie, natomiast są rozpuszczalne w takich rozpuszczalnikach organicznych, jak: 

etanol, heptan, benzen i toluen.  W gorącej wodzie ulegają hydrolizie (Lewis 1996). Związki tribu-

tylocyny z silnymi kwasami są trwałe w środowisku obojętnym. W środowisku zasadowym po-

wstają z nich wodorotlenki lub bistlenki. Silne kwasy, halogenki i inne elektrofile mogą rozerwać 

wiązanie węgiel-cyna z utworzeniem związków dicynoorganicznych (Kirk-Othmer… 1991). Wła-

ściwości niektórych związków tributylocyny podano w tabeli 3. 

 
Tabela 3.  

Właściwości fizykochemiczne niektórych związków tributylocyny(IV), (TBT), (EHC 1990) 

Związek 
chemiczny 

Masa 
cząsteczkowa 

Temperatura 
topnienia/ 

krzepnięcia, 
ºC 

Temperatura 
wrzenia, 

ºC 

Gęstość, 
g/cm

3
 

Prężność 
par, Pa  

w temp. 20 ºC 

log 
Po/w 

Rozpusz- 
czalność 
w H2O, 

mg/l  

Tlenek 596,08 < -45,0 

 

220 (13 hPa) 1,17 
(w temp. 
20 ºC) 

1·10
-3

 

 

4,05 19,5       
(w temp. 

20 ºC) 
Octan 349,13 84,7 – – 0,359 3,24 65 
Chlorek 325,53 -16,0 ÷ -19 171 ÷ 173 1,20 

(w temp. 
20 ºC) 

1,2 4,76 17                
(w temp.          
20 ºC) 

Fluorek 309,08 240,0 ÷ 260,0 > 350 1,25 0,0005 4,39 6 (w temp. 
20 ºC) 

Metakrylan 374,70 16,0 > 300 1,14 3 · 10
-2 

– – 

Benzoesan 411,20 20 135 (30 Pa) ok. 1,2 
(w temp. 
20 ºC) 

2 · 10
-4

 – – 

Siarczek 612,22 – – – – – – 

Adypinian 724,30 – – ok. 1,2 – – – 

Akrylan 361,14 – – – – – – 

Linolenian 568,7 < 0,0 140 (50 Pa) 1,05 9·10
-2

 – – 

 



 

193 

Otrzymywanie, zastosowanie, narażenie zawodowe 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) otrzymuje się w reakcji Grignarda z chlorku cyny(IV), magnezu 

i organicznych pochodnych butylowych (Benya 1997). W 1989 r. światowa produkcja związków 

tributylocyny(IV)  wynosiła 4000 ÷ 5000 t. W 1985 r. roczne zużycie tych związków w Kanadzie 

przekraczało 1000 t, w RFN wyprodukowano 2000 t samego tlenku tributylocyny, z czego 70%  

wyeksportowano, a w Holandii zużyto 1500 t tych związków. W 1987 r. w Japonii zużyto 1300 t 

związków tributylocyny(IV), (EHC 1990). Nie ma danych na temat wielkości zużycia tych związ-

ków w Polsce.  

Związki tributylocyny(IV) są stosowane jako: biocydy, w tym moluskocydy przeciw ślima-

kom będącym nosicielami przywr z rodziny Schistosomatidae, czynniki przeciw porostom na łodziach, 

statkach, molach, bojach, sieciach do połowu ryb, środki dezynfekujące podłogi szpitalne i areny spor-

towe, konserwanty drewna, dodatki do bawełnianych wyrobów tekstylnych i papieru oraz farb stoso-

wanych w pomieszczeniach domowych. Stosowane są także w układach chłodzących, m.in. w: elek-

trowniach, fabrykach papieru i pulpy drzewnej, browarach, zakładach tekstylnych i podczas pro-

dukcji skóry. Związki dibutylocyny są także stosowane jako: stabilizatory mas plastycznych, w 

tym polichlorku winylu (PCV), do produkcji sztywnych folii, butelek, rur, pokryć dachowych, 

paneli ściennych i profili budowlanych oraz reaktory w procesie polimeryzacji  silikonów (Boyer 

1989; EHC 1990). 

Narażenie zawodowe na związki tributylocyny(IV)występuje podczas ich produkcji, konfek-

cjonowania, transportu i stosowania. W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych na temat nara-

żenia zawodowego na te związki.  

Należy pamiętać, że związki te występują w środowisku pozazawodowym, wchodzą w łańcu-

chy troficzne i są pobierane z żywnością, zwłaszcza pochodzenia morskiego (EHC 1990). 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 
 

Obserwacje kliniczne. Toksyczność ostra 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) były przyczyną wielu ostrych zatruć u ludzi. W ciągu 6 ÷ 8 

tygodni zmarło ponad 100 osób, spośród 217 zatrutych per os preparatem Stalinon, zawierającym 

jodek trietylocyny jako zanieczyszczenie (około 1,5 mg w kapsułce) oprócz dijodku dietylocyny 

(15 mg w kapsułce) jako substancji leczniczej. Preparat ten był stosowany we Francji w 1954 r. do 

leczenia drogą doustną czyraków i innych infekcji gronkowcowych skóry, zapalenia szpiku, wą-

glika i trądziku (Boyer 1989). Dawka jodku trietylocyny pobrana w ciągu 8 dni wynosiła około 70 mg. 

Objawy zatrucia wystąpiły po 4 dniach latencji w postaci: utrzymujących się bólów głowy, często 

połączonych z wymiotami, zaburzeń równowagi, zawrotów głowy, zatrzymania moczu, światło-

wstrętu, czasem braku łaknienia, hipotermii, zwiększonej skłonności do snu i zaburzeń psychicz-

nych. W ciężkich przypadkach zatrucia dochodziło do upośledzenia świadomości, a następnie do 

całkowitej jej utraty. Śmierć następowała podczas śpiączki lub drgawek, a także w wyniku niewy-

dolności oddechowej lub sercowej. Dziesięciu chorych, którzy przeżyli, zostało całkowicie wyle-

czonych. U innych chorych, którzy przeżyli, występowały ataki bólów głowy i osłabienie, które 

utrzymywały się ponad 4 lata. W czterech przypadkach doszło do nieodwracalnego porażenia dol-

nych kończyn (paraplegia), nietrzymania moczu i utraty czucia (Barnes, Stoner 1959; Kimbrough 

1976; Boyer 1989).  

Ostre zatrucie octanem trifenylocyny drogą oddechową (nie podano wielkości stężenia) mani-

festowało się bólami w nadbrzuszu, biegunką, suchością w ustach, uciskiem w klatce piersio-
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wej i dusznością. Po tygodniu narażenia wystąpiły zaburzenia widzenia. Ponadto po 6 tygodniach 

od przerwania narażenia obserwowano: stan zapalny wątroby z podwyższoną aktywnością amino-

transferazy alaninowej (ALT), hiperglikemię i cukromocz. Po 8 tygodniach od zatrucia biopsja 

wątroby wykazała stłuszczenie hepatocytów bez zmian martwiczych (Horáček, Demčik 1970).  

Objawami ostrego zatrucia 52-letniej kobiety aerozolem preparatu kanadyjskiego Ultrafresh 

(25% tlenku TBT w 2-procentowym wodnym roztworze etanolu) były ostre, zamostkowe bóle w 

klatce piersiowej, nudności i senność po 36 h od narażenia. Po 2 dniach bezobjawowych pojawił 

się bolesny ucisk w klatce piersiowej, suchy kaszel i świszczący oddech. Po 6 miesiącach od nara-

żenia badania spirometryczne wykazały spadek maksymalnego przepływu wydechowego oraz 

spadek wartości FEV1 po metacholinie wskazujący na łagodną nadreaktywność drzewa oskrzelo-

wego, podobną jak w dychawicy oskrzelowej (Shelton i in. 1992).  

Związki tributylocyny(IV) wywierają działanie drażniące na skórę połączone z zapaleniem 

mieszków włosowych i świądem. Proces zdrowienia trwa na ogół 7 dni (Lyle 1958). Zmiany skór-

ne u malarzy narażonych na farbę zawierającą 0,6% tlenku tributylocyny manifestowały się silnym 

swędzeniem, zaczerwienieniem, obrzękiem i wysypką w miejscach bezpośredniego kontaktu. 

Zmiany te cofały się całkowicie w ciągu 10 dni po narażeniu. W teście płatkowym nie wykazano 

alergicznego działania tlenku tributylocyny (Goh 1985). Silne działanie drażniące i brak właściwości 

uczulających tlenku tributylocyny potwierdzono również w innym badaniu (Lewis, Emmett 1987). 

 

Obserwacje kliniczne. Toksyczność przewlekła 
 

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych dotyczących zatrucia przewlekłego związkami tribu-

tylocyny(IV), ( TBT) u ludzi.  

 

Badania epidemiologiczne 
 

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych z badań epidemiologicznych pracowników narażo-

nych na toksyczne działanie związków tributylocyny(IV), (TBT). 
 
 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 
 

Toksyczność ostra 
 

Wartości medialnych dawek śmiertelnych (LD50) związków tributylocyny(IV), (TBT) u różnych 

gatunków zwierząt podanych różnymi drogami, zamieszczono w tabeli 4. Zgodnie z kryteriami 

ostrej toksyczności związki te można zakwalifikować do substancji toksycznych, dla których war-

tości LD50 u szczurów po podaniu per os mieszczą się w zakresie 25 ÷ 200 mg/kg.  

 
Tabela 4.  

Medialne dawki śmiertelne tributylocyny(IV), (TBT) dla różnych gatunków zwierząt 

Gatunek 

zwierząt 

Pochodna 

TBT 

Droga narażenia 

(czas obserwacji, 

dni) 

Wartość LD50, 

mg/kg 
Piśmiennictwo 

Szczur 

 

 

 

tlenek 

tlenek 

tlenek 

fluorek 

p.o. (7) 

p.o. 

i.p. (14) 

p.o. (14) 

180 (132 ÷ 228)
a
 

234,0 

20 (18 ÷ 21)
a
 

94,0 

Truhaut i in. 1976 

Sheldon 1975 

Poitou i in. 1978 

Schweinfurth 1985 
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Gatunek 

zwierząt 

Pochodna 

TBT 

Droga narażenia 

(czas obserwacji, 

dni) 

Wartość LD50, 

mg/kg 
Piśmiennictwo 

 

 

 

 

 

 

 

Mysz 

 

 

 

 

 

 

 

Królik 

chlorek 

octan 

benzoesan 

benzoesan 

oleinian 

linolenian 

naftenian 

tlenek 

tlenek 

tlenek 

tlenek 

octan 

oleinian 

benzoesan 

chlorek 

fluorek 

p.o. (14) 

p.o. 

p.o. 

p.o. (14) 

p.o. 

p.o. (14) 

p.o. (14) 

p.o. (7) 

s.c. (7) 

i.v. (7) 

i.p. (14) 

p.o. (7) 

p.o. (7) 

p.o. (7) 

p.o. (7) 

naskórna  

122,0 

113,5 

141,0 

99/203 

225,0 

190,0 

224,0 

85 (52 ÷ 130)
a
 

200 (140 ÷ 270)
a
 

8 (5,5 ÷ 6,5)
a
 

16 (15 ÷ 17)
a
 

46 (25 ÷ 85)
a
 

230 (175 ÷ 301)
a
 

108 (74 ÷ 156)
a
 

117 (80 ÷ 170)
a
 

680 

Schweinfurth 1985 

Klimmer 1969 

Klimmer 1969 

Schweinfurth 1985 

Klimmer 1969 

Schweinfurth 1985 

Schweinfurth 1985 

Polster, Halacka 1971 

Polster, Halacka 1971 

Truhaut i in. 1976 

Pointou i in. 1978 

Pelikan, Cerny 1968 

Pelikan, Cerny 1968 

Pelikan, Cerny 1968 

Pelikan, Cerny 1968 

Sheldon 1975 

Objaśnienia: 

p.o. – droga dożołądkowa; i.v. – droga dożylna; i.p. – droga dootrzewnowa; s.c. – droga podskórna; a – 95-procen-

towy przedział ufności. 

 

U szczurów i myszy wartości LD50 per os wynoszą odpowiednio 94 ÷ 234 i 46 ÷ 230 mg/kg. 

Związki te są silniej toksyczne po podaniu pozajelitowym, prawdopodobnie w wyniku ich ograni-

czonego wchłaniania z przewodu pokarmowego. Przemawia za tym 6 ÷  40 razy większa toksycz-

ność octanu trifenylocyny u myszy, szczurów i świnek morskich po podaniu dootrzewnowym niż 

dożołądkowym (Stoner 1966). Skutki ostrego działania toksycznego tych związków występują z 

pewnym opóźnieniem w stosunku do czasu ich podania (Truhaut i in. 1976), co przemawia za 

udziałem procesów biotransformacji w ich toksyczności. Siła ostrego działania toksycznego octa-

nów triorganicznych związków cyny, wyrażona wartościami LD50, maleje w kolejności: etylo- > me-

tylo- > propylo- > butylo-, fenylo- > heksylo- i oktylo- (Barnes, Stoner 1959; EHC 1980). 

U samców szczurów Wistar oceniono wpływ jednorazowego podania per os chlorku tributy-

locyny w dawkach: 0; 6,3; 12,5; 25,0 lub 50 mg/kg na spontaniczną aktywność ruchową i naby-

wanie zdolności unikania. Chlorek tributylocyny spowodował zależny od wielkości dawki spadek 

spontanicznej aktywności ruchowej w fazie ciemnej cyklu dobowego. Całkowita dobowa aktyw-

ność ruchowa i 12-godzinna aktywność nocna były zmniejszone po dawce ≥ 12,5 mg/kg. Również 

nabywanie zdolności unikania u szczurów uległo zahamowaniu w sposób zależny od wielkości 

dawki, a różnice statystycznie znamienne w stosunku do zwierząt kontrolnych wystąpiły po daw-

kach 25 i 50 mg/kg. Wyniki te wskazują na szkodliwy wpływ badanego związku na ośrodkowy 

układ nerwowy (OUN), prowadzący do zmian behawioralnych u szczurów (Ema i in. 1991a). Da-

ne te potwierdzono również w innych badaniach (Ema i in. 1991b). 

Tlenek tributylocyny w roztworze wodnym o stężeniu 1- lub 10-procentowym podany do 

worka spojówkowego oka królika w dawce jednorazowej (0,03 ml) spowodował najpierw prze-

krwienie spojówek, zwężenie źrenicy i skurcz powiek, a następnie zaczerwienienie i umiarkowany 

obrzęk, zmiany martwicze, punkcikowe krwotoki z powiek oraz obrzęk spojówek. W badaniu 

mikroskopowym wykazano zmiany martwicze rogówki wypełnionej neutrofilami oraz obrzęk 

twardówki (Pelikan 1969). U szczurów po jednorazowym podaniu domięśniowym tlenku tributy-

locyny oceniono ultrastrukturalne zmiany w rogówce oka po upływie 2 ÷ 12 h po podaniu. Już po  

4 h obserwowano obrzęk mitochondriów w komórkach śródbłonka rogówki. Po 6 h od iniekcji 

obrzęk występował w warstwie  śródbłonkowej i w podścielisku. Analizą mikrorentgenowską 

  cd. tab.4. 
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wykazano największe stężenie cyny w obrzękłych mitochondriach. Wyniki analizy wskazują, że 

tlenek tributylocyny podany pozajelitowo gromadzi się w mitochondriach komórek śródbłonka 

rogówki (Yoshizuka i in. 1991).   

 

Toksyczność przewlekła 
 

Przeprowadzono wiele badań dotyczących oceny toksyczności związków tributylocyny(IV), 

(TBT) w warunkach narażenia powtarzanego (tab. 5). W badaniach paszowych szczury (10 zwierząt w 

grupie) karmiono paszą zawierającą tlenek tributylocyny o stężeniach: 0; 32; 100 lub 320 mg/kg  przez 

30 dni. W grupie otrzymującej badany związek o największej dawce (320 mg/kg paszy) obserwo-

wano krwawą wydzielinę wokół oczu i nosa, szybki i utrudniony oddech oraz objawy ogólnego 

osłabienia (Elsea, Paynter 1958).  

 
Tabela 5.  

Toksyczne działanie związków tributylocyny(IV), (TBT) w warunkach narażenia powtarzanego 

Gatunek 

zwierząt, 

płeć 

Związek 

chemiczny 
Dawka, sposób, 

czas narażenia 
Skutki narażenia Piśmiennictwo 

Szczury 

 

tlenek TBT 0; 32; 100; 320 mg/kg 

paszy p.o., 30 dni 

krwawa wydzielina z oczu i nosa, zabu-

rzenia oddechu, ogólne osłabienie tylko 

po dawce  320 mg/kg 

Elsea,        

Paynter 1958 

Szczury 

Wistar, 

samce 

 

tlenek TBT 0; 1; 5; 20 mg/kg 

p.o., 16 tyg. 

spadek spożycia paszy i wody, ogólne 

wyniszczenie, krwawa wydzielina z 

oczu i nosa, trudności w oddychaniu, 

padnięcia zwierząt po dawce 20 mg/kg 

Truhaut i in.  

1976 

 

Szczury, 

samce 

i samice 

 

tlenek TBT 

 

0; 0,03; 0,16 mg/m
3
 

(pary), 2,8 mg/m
3
 (aero-

sol), 4 h/dz., 5 dni/tydz,. 

4 ÷ 5 tyg. 

 

zmiany zapalne w drogach oddecho-

wych, redukcja liczy limfocytów w 

grasicy, śledzionie i węzłach chłonnych 

w grupie narażonej na związek o stęże-

niu 2,8 mg/m
3
; NOAEL = 0,16 mg/m

3
 

Schweinfurth 

1985 

 

Myszy 

BALB/c, 

samce 

chlorek 

TBT 

 

1;5; 25 lub 125 mg/kg 

paszy; p.o., 4 tyg. 

wzrost stosunku HVA/DA w śródmó-

zgowiu po dawce 125 mg/kg 

Tsunoda i in. 

2004 

Szczury, 

samce  

i samice 

tlenek TBT 0; 5; 20; 80; 320 mg/kg 

paszy p.o., 4 tyg. 

zanik grasicy i obwodowych narządów 

limfatycznych; spadek poziomu żelaza 

w śledzionie; erytrocytowe rozety wo-

kół komórek jednojądrowych w krez-

kowych węzłach chłonnych; wrzodzie-

jące zapalenie i przerost dróg żółcio-

wych (320 mg/kg/dz.); spadek wzgl. 

masy grasicy, stężenia insuliny, T4 i 

TSH w surowicy, niedokrwistość            

(80 mg/kg); krwotoki z węzłów chłon-

nych, redukcja komórek TSH-immu-

noreaktywnych (20 mg/kg); NOAEL = 

5 mg/kg  paszy 

Krajnc i in. 

1984 

Świnki 

morskie 

tlenek TBT 10; 40 mg/kg/dz. 

naskórnie, 50 dni 

glikozuria, aminoaciduria, fosfaturia, 

hipofosfatemia, uszkodzenie nabłonka 

kanalikowego 

Mori i in. 

1984 

Szczury octan TBT 5 mg/kg/dz. 

p.o., 3 mies. 

uszkodzenie przewodów żółciowych Barnes,  

Stoner 1958 
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Gatunek 

zwierząt, 

płeć 

Związek 

chemiczny 
Dawka, sposób, 

czas narażenia 
Skutki narażenia Piśmiennictwo 

Szczury 

Wistar, 

samce 

i samice 

tlenek TBTO 

 

0; 0,5; 50 mg/kg 

paszy, p.o.,  

106 tyg. 

niedokrwistość, limfocytopenia, trom-

bocytoza, podwyższona aktywność 

ALT, AST, AP i stężenie IgM i IgA w 

surowicy; podwyższona względna masa 

jajników, nadnerczy i śledziony  

u samic oraz serca, przysadki mózgo-

wej,  wątroby i nerek u samców; 

NOAEL = 0,5 mg/kg paszy 

Wester i in.  

1990 

 

Szczury 

Wistar,  

samce 

tlenek TBT 0; 20; 80 mg/kg  

paszy, p.o., 6 tyg. 

redukcja masy ciała, masy grasicy i 

śledziony, spadek aktywności komórek 

NK po dawce 80 mg/kg paszy 

Van Loveren  

i in. 1990 

Szczury,  

samce  

i samice 

tlenek TBT 0; 0,5; 2; 5; 50 mg/kg 

paszy, p.o., 28 dni 

zanik grasicy, upośledzenie klirensu L. 

monocytogenes w śledzionie (50 mg/kg 

paszy);  NOEL = 0,5 mg/kg m.c. 

Verdier i in. 

1991 

Małpy, 

samce 

(Macaca 

fascicularis) 

tlenek TBT 0,16 mg/kg/dz. 

p.o., 6 dni/tydz., 

22 tyg. 

brak zmian masy ciała; statystycznie 

znamienny spadek liczby leukocytów 

we krwi obwodowej od 8 do 22 tyg. 

narażenia 

Karrer i in.  

1992 

Objaśnienia: 

HVA – kwas homowanilinowy (metabolit dopaminy); DA – dopamina. 

 

Truhaut i in. (1976) podawali per os zawiesinę tlenku tributylocyny w Tweenie 80 samcom 

szczurów Wistar  w dawkach: 0; 1; 5 lub 20 mg/kg przez 2, 3 lub 5 dni w tygodniu przez okres 16 

tygodni. Szczury otrzymujące  dawki 20 mg/kg 2 razy tygodniowo padły z objawami wyniszczenia 

przed upływem 6 tygodni doświadczenia. Szczury otrzymujące 3 razy w tygodniu dawkę 5 mg/kg 

wykazywały: nadmierną pobudliwość, krwawą wydzielinę z oczu i nosa, trudności w oddy-

chaniu i znaczny spadek masy ciała w 10. tygodniu doświadczenia. We wszystkich grupach zwie-

rząt obserwowano zależny od wielkości dawki spadek pobierania paszy i wody. Wartość NOEL w 

przypadku narażenia 5 razy w tygodniu określono na poziomie 1 mg/kg paszy.  

Szczury obojga płci (po 10 zwierząt w grupie) narażano na pary tlenku tributylocyny o stęże-

niach: 0; 0,03; 0,16 mg/m
3
 lub jego aerozol o stężeniu 2,8 mg/m

3
 przez 4 h dziennie, 5 dni w tygo-

dniu, od 4 do 5 tygodni. Narażenie na związki o stężeniach najmniejszych (0,03 lub 0,16 mg/m
3
) 

nie wywoływało miejscowych i układowych zmian toksycznych. Związki o stężeniu największym 

(2,8 mg/m
3
) powodowały: zmiany zapalne w drogach oddechowych związane z działaniem draż-

niącym badanego ksenobiotyku, redukcję liczby limfocytów w korze grasicy oraz w obszarach węzłów 

chłonnych i śledziony zależnych od grasicy, a także  spadek poziomu α-globulin w surowicy. Zdaniem 

autora pracy wartość NOEL dla tlenku tributylocyny wynosi 0,16 mg/m
3
 (Schweinfurth 1985).  

Myszy samce szczepu BALB/c (5 zwierząt w grupie) otrzymywały w paszy chlorek tributy-

locyny o stężeniach: 0; 1; 5; 25 lub 125 mg/kg przez 4 tygodnie. Badania poziomów neuroprze-

kaźników i ich metabolitów w różnych obszarach mózgu wykazały nasilony metabolizm dopami-

ny (DA) wyrażony wzrostem stosunku stężenia kwasu homowanilinowego (HVA) do stężenia DA 

w śródmózgowiu u zwierząt narażonych na związek o największym stężeniu badanego związku, tj. 

125 mg/kg paszy. Ponadto u tych zwierząt stwierdzono istotny statystycznie spadek spożycia pa-

szy i wody (Tsunoda i in. 2004). 

Szczury Sprague-Dawley obojga płci (po 10 zwierząt w grupie) karmiono paszą zawierającą: 

0; 0,5; 2; 5 lub 50 mg/kg tlenku tributylocyny przez 28 kolejnych dni. W grupach zwierząt narażo-

nych na związek o największym stężeniu (50 mg/kg paszy) stwierdzono zanik grasicy i upośledze-

cd. tab.5. 
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nie klirensu Listeria monocytogenes w śledzionie wskazujące na immunosupresyjne działanie 

ksenobiotyku. Autorzy zaproponowali wartość NOEL dla tlenku tributylocyny na poziomie 

0,5 mg/kg m.c. odpowiadającą stężeniu w paszy 5 mg/kg (Verdier i in. 1991).  

Szczury obojga płci (po 10 zwierząt w grupie) otrzymywały w paszy tlenek tributylocyny o stęże-

niach: 0; 5; 20; 80 lub 320 mg/kg przez 4 tygodnie. W grupach zwierząt narażonych na związek o 

stężeniu 320 mg/kg paszy obserwowano działanie hepatotoksyczne wyrażone martwicą hepatocy-

tów oraz okołowrotnymi wysiękowymi i proliferacyjnymi zmianami zapalnymi. Ponadto stwier-

dzono zanik grasicy i obwodowych narządów limfatycznych oraz spadek bezwzględnej i względ-

nej masy tarczycy. Po narażeniu na związek o stężeniu 80 mg/kg paszy obserwowano, oprócz spadku 

względnej masy grasicy: spadek stężenia insuliny, tyroksyny (T4) i tyreotropiny (TSH)  w surowicy 

oraz niedokrwistość mikrocytową. Związek o stężeniu 20 mg/kg podany w paszy spowodował u zwie-

rząt krwotoki z węzłów chłonnych, wyraźny spadek liczby TSH-immunoreaktywnych komórek po 6 

tygodniach doświadczenia oraz obecność erytrocytarnych rozet wokół komórek jednojądrowych w 

węzłach chłonnych, co wskazywało na autoimmunizację (Krajnc i in. 1984).  

Świnki morskie (samce) narażano drogą naskórną na tlenek tributylocyny w dawkach: 0; 10 lub 

40 mg/kg/dz. przez 50 dni. U zwierząt narażonych (10 lub 40 mg/kg/dz.) obserwowano: uszkodzenie 

komórek nabłonka kanalikowego przy braku zmian kłębuszkowych, glikozurię, aminoacidurię, fos-

faturię i hipofosfatemię, między 40. i 50. dniem narażenia. Ponadto stwierdzono spadek poziomu 

cytochromu P-450 w nerkach i 1,25-dihydroksypochodnej witaminy D w surowicy (Mori i in. 1984).  

U szczurów, którym podawano dawkę 5 mg/kg/dz. octanu tributylocyny p.o. przez 3 miesią-

ce, obserwowano uszkodzenie przewodów żółciowych (Barnes, Stoner 1958).  

Szczury Wistar obojga płci (60 samców i 60 samic) otrzymywały drogą pokarmową tlenek 

tributylocyny w ilościach: 0; 0,5; 5,0 lub 50 mg/kg paszy codziennie przez  106 tygodni. W drugim 

roku doświadczenia masa ciała samców w grupie narażonej na związek o stężeniu 50 mg/kg znamien-

nie spadła oraz wzrosła liczba padnięć zwierząt zarówno samców, jak i samic między 100. i 106. 

tygodniem doświadczenia. W grupie samców i samic narażonych na związek o największym stę-

żeniu tlenku tributylocyny (50 mg/kg paszy) obserwowano zmiany hematologiczne we krwi ob-

wodowej w postaci niedokrwistości, limfocytopenii i trombocytozy. Zmiany te występowały po 12 

i 24 miesiącach narażenia. Po 3, 12 i 24 miesiącach narażenia u obu płci aktywności ALT i amino-

transferazy asparaginowej (AST) oraz alkalicznej fosfatazy (AP) w surowicy krwi były podwyż-

szone. W tym samym czasie obserwowano podwyższone stężenia immunoglobulin IgM, IgG i IgA 

w surowicy. U samców i samic narażonych na tlenek tributylocyny o stężeniach: 5 lub 50 mg/kg 

paszy przez 12 miesięcy obserwowano spadek stosunku wolnej tyroksyny do całkowitej tyroksyny 

w surowicy krwi, natomiast po 24 miesiącach narażenia na dawkę 50 mg/kg paszy tego związku 

spadek obejmował wolną tyroksynę u samców i stosunek wolnej tyroksyny do tyroksyny ogółem u 

samic. Po 24 miesiącach narażenia bezwzględne masy wątroby i nerek u samców i samic oraz 

masy serca i nadnerczy u samców były podwyższone, natomiast masa tarczycy była zmniejszona. 

Całkowita zawartość cyny w wątrobie i nerkach po 12 i 24 miesiącach doświadczenia nie różniła 

się w porównaniu z wynikami z grupy kontrolnej. W badaniu histologicznym wątroby wykazano 

wakuolizację hepatocytów z powodu akumulacji glikogenu, nieznaczny rozrost i przerost komórek 

przewodów żółciowych wraz z naciekami z komórek jednojądrowych, zwłaszcza u samców po 12 

miesiącach narażenia. Brak tego rodzaju zmian obserwowano po zakończeniu doświadczenia. W 

nerkach obserwowano dużą częstość występowania wakuolizacji komórek nabłonkowych kanali-

ków proksymalnych u samców i samic po 2 latach narażenia, której towarzyszyła pigmentacja 

wskazująca na obecność żelaza lub lipofuscyny. W komórkach tych nie stwierdzono obecności 

cyny. U zwierząt narażonych obserwowano zwiększoną częstość występowania zespołu nerczy-

cowego z postępującym zwyrodnieniem kłębuszków i kanalików nerkowych, której towarzyszyła 

w większości przypadków śródmiąższowa reakcja zapalna. Zmiany te występowały tylko po 2 
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latach narażenia. W tym samym czasie w tarczycy obserwowano zmniejszenie grubości warstwy ko-

mórek w nabłonku pęcherzykowym oraz ciałek piaszczakowatych w świetle pęcherzyków tarczycy. 

Wartość NOAEL dla tlenku tributylocyny przyjęto na poziomie 0,5 mg/kg paszy (Wester i in. 1990).  

Samce szczurów Wistar narażano na tlenek tributylocyny podawany w paszy o stężeniach: 0; 

20 lub 80 mg/kg przez 6 tygodni. Gdy stężenie związku wynosiło 80 mg/kg paszy, wystąpił zna-

mienny spadek masy ciała szczurów (o 7%), masy śledziony (o 11%) i masy grasicy (o 20%). 

Ponadto obserwowano znamienny spadek aktywności limfocytów NK wyizolowanych z płuc (Van 

Loveren i in. 1990).  

W celu oceny immunotoksyczności tlenku tributylocyny w warunkach narażenia długotermino-

wego  (4 ÷ 6 lub 15 ÷ 17 miesięcy) szczurom odłączonym od matek (w wieku 3 ÷ 4 tygodni) podawa-

no w paszy badany związek o stężeniach: 0; 0,5; 5 lub 50 mg/kg paszy przez wymieniony okres. 

Narażenie na dawkę 50 mg/kg przez 4,5 miesiąca nie wpłynęło na masę ciała zwierząt, ale zmniej-

szyło masę grasicy. U zwierząt narażonych krótkoterminowo obserwowano upośledzenie reakcji 

immunologicznej typu późnego na albuminę jaja i tuberkulinę, natomiast u zwierząt narażonych na 

5 lub 50 mg/kg przez 5,5 i 16,5 miesięcy doszło do zmniejszenie odporności na nicień (Trichinella 

spiralis) i spadek miana przeciwciał IgE w surowicy. W krezkowych węzłach chłonnych doszło do 

zmniejszenia liczby limfocytów T i zwiększenia liczby limfocytów B po 6 i 18 miesiącach naraże-

nia. Również klirens bakterii Listeria monocytogenes w śledzionie uległ zmniejszeniu, gdy stęże-

nie związku wynosiło 50 mg/kg paszy. W konkluzji stwierdzono, że długoterminowe narażenie mło-

dych i starych szczurów na tlenek tributylocyny hamowało odporność na infekcję bakteryjną i pasożyt-

niczą, co było słabiej zaznaczone u zwierząt starszych (Vos i in. 1990). 

Cztery małpy samce (Macaca fascicularis) narażano na tlenek tributylocyny podawany w dawce 

0,16 mg/kg/dz. p.o. przez 22 tygodnie. Grupa kontrolna liczyła 3 małpy. U zwierząt narażonych 

nie obserwowano zmian patologicznych, z wyjątkiem redukcji liczby leukocytów we krwi obwo-

dowej między 8. i 22. tygodniem narażenia (Karrer i in. 1992).  

 

 

ODLEGŁE  SKUTKI  TOKSYCZNE 
 

Działanie mutagenne 
 

Tlenek tributylocyny nie działał mutagennie w teście rekombinacji u Bacillus subtilis, nie induko-

wał mutacji powrotnych u Klebsiella pneumoniae oraz nie powodował mutacji punktowych u 

Salmonella Typhimurium szczep TA1530, TA1535, TA1538, TA97, TA98 lub TA100 w obecno-

ści i bez udziału układu aktywującego metabolicznie. Związek ten nie indukował mutacji geno-

wych u Schizosaccharomyces pombe, mitotycznych konwersji genowych u Saccharomyces cerevi-

siae lub wymiany chromatyd siostrzanych w komórkach jajnika chomika chińskiego w obecności    

i bez udziału frakcji S9 z wątroby szczura lub myszy. W komórkach jajnika chomika chińskiego 

tlenek tributylocyny indukował strukturalne aberracje chromosomowe w postaci komórek endore-

duplikowanych i poliploidalnych. Tlenek ten nie indukował mutacji genowych w komórkach V79 

chomika chińskiego lub w komórkach chłoniaka myszy. Również nie indukował recesywnych 

mutacji letalnych u dojrzałych samców Drosophila melanogaster w warunkach karmienia lub 

iniekcji. Związek ten w dawkach 0,37 lub 0,74 mM nie zwiększał liczby recesywnych mutacji 

związanych z chromosomem X. Po 48 h od podania pojedynczej dawki tlenku tributylocyny (60 mg/kg) 

samcom myszy BALB/c obserwowano zwiększoną liczbę mikrojąder w erytrocytach polichroma-

tycznych. Mniejsza dawka tego związku (30 mg/kg) nie działała klastogennie. Także po 30 h od 

podania obu dawek tlenku tributylocyny uzyskano wyniki negatywne (Davis i in. 1987). 
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 Również octan trifenylocyny (jednorazowa dawka 2,4 lub 12 mg/kg i.p. lub powtarzana dawka 

dożołądkowa 6 mg/kg paszy przez 5 kolejnych dni) i wodorotlenek trifenylocyny (jednorazowa dawka 

1,3 lub 8,5 mg/kg i.p., lub powtarzana dawka dożołądkowa 11 mg/kg przez 5 kolejnych dni) nie indu-

kowały dominujących mutacji letalnych u 8- ÷ 10-tygodniowych myszy samców (Epstein i in. 1972).  

Tylko w jednym badaniu wykazano (Yamada, Sasaki 1993), że tlenek tributylocyny i chlorek 

trifenylocyny zwiększyły częstość występowania mikrojąder w retikulocytach krwi obwodowej 

myszy, indukowanych przez mitomycynę C. Po łącznym podaniu tych związków z mitomycyną C 

(1 mg/kg i.p.) w dawkach jednorazowych wynoszących odpowiednio 50 lub 100 mg/kg p.o. ob-

serwowano odpowiednio 55- i 51-procentowy wzrost częstości występowania mikrojąder w reti-

kulocytach krwi obwodowej. Oba badane związki podane 3 h lub 6 h przed wstrzyknięciem mito-

mycyny C lub 3 h po jej podaniu również zwiększyły częstość występowania mikrojąder. Tlenek 

tributylocyny i chlorek trifenylocyny podane bez mitomycyny C nie indukowały mikrojąder. Wy-

niki te wskazują, że oba organiczne związki cyny wywierają działanie ko-klastogenne.    

 Powszechnie uważa się, że związki tributylocyny nie działają ani mutagennie, ani genotoksycznie.   

 

Działanie rakotwórcze 
 

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych o rakotwórczym działaniu związków tributylocyny 

(TBT) na ludzi.  

Stwierdzono, że podczas narażenia 60 samców i 60 samic szczurów Wistar na tlenek tributy-

locyny podawany w paszy o stężeniach: 0,5; 5,0 lub 50,0 mg/kg przez 2 lata dzienne, pobranie 

badanego związku wynosiło: 0,019; 0,19 lub 2,1 mg/kg  m.c. u samców, a u samic: 0,025; 0,25 lub 

2,5 mg/kg m.c. We wszystkich grupach  samców spożycie paszy było nieznacznie podwyższone. 

Po około 90 tygodniach narażenia na największe dawki badanego związku u samców i po 96 ty-

godniach u samic obserwowano zwiększoną liczbę padnięć zwierząt. Na końcu doświadczenia 

przeżywalność zwierząt w wymienionych grupach dochodziła do 40% u samców (grupa kontrolna 

60%) oraz 54% u samic (grupa kontrolna 74%). Po 67 i 81 tygodniach narażenia w grupach tych 

masa ciała samców i samic była mniejsza w stosunku do masy zwierząt z grup kontrolnych odpo-

wiednio o 13 i 9%.  U narażonych zwierząt obserwowano nowotwory łagodne w przysadce mó-

zgowej, rdzeniu nadnerczy i tarczycy (gruczolaki). Zarówno u samców, jak i samic częstość wy-

stępowania tych nowotworów była znamiennie większa w grupach karmionych paszą o najmniejszym 

(0,5 mg/kg paszy) i największym (50 mg/kg paszy) stężeniu tlenku tributylocyny (Wester i in. 1990). 

Znaczenie tych wyników nie jest jednak jasne, ponieważ  nowotwory te występują sponta-

nicznie u szczurów. 

Grupy myszy CD-1 liczące po 50 samców i 50 samic karmiono paszą zawierającą: 0; 5; 25 

lub 50 mg/kg tlenku tributylocyny przez 18 miesięcy. Dzienne pobranie ksenobiotyku u samców 

wynosiło: 0; 0,7; 3,7 lub 7,7 mg/kg, podczas gdy u samic: 0; 0,9; 4,8 lub 9,2 mg/kg. Obserwowano 

statystycznie znamienny spadek przeżywalności zwierząt obu płci. Po 18 miesiącach doświadcze-

nia w kolejnych grupach samców przeżywalność zwierząt wynosiła: 67; 52; 42 i 42%, natomiast 

samic: 59; 48; 40 i 27%. W pracy nie podano przyczyn padnięć myszy. Ponadto nie stwierdzono staty-

stycznie istotnego wzrostu jakichkolwiek nowotworów lub grup nowotworów zarówno u samców, jak 

i samic badanych myszy (Daly 1992). 

Samce szczurów Fischer 344 oraz samce i samice myszy B6C3F1 narażano na dioctan dibu-

tylocyny (metabolit TBT) podawany w paszy o stężeniach odpowiednio: 66,5 lub 133 mg/kg oraz 

76 lub 152 mg/kg przez 78 tygodni. Stwierdzono nieznamienny statystycznie wzrost częstości 

występowania gruczolaków w komórkach wątroby u samic myszy oraz tych samych gruczolaków 

i raków u samców myszy. U samic szczura obserwowano zmiany nowotworowe w macicy, które  

nie były mięsakami (NCI 1979).  
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Tlenek tributylocyny nie został sklasyfikowany jako kancerogen dla ludzi (grupa A4), 

(ACGIH 2005).  

 

Działanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wpływ   
na rozrodczość 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) wykazują toksyczne działanie we wszystkich etapach ontogene-

tycznego rozwoju organizmu. W badaniach na szczurach szczepu Sprague-Dawley, samcach w 

okresie pokwitania, obserwowano wyraźne gonadotoksyczne działanie chlorku tributylocyny. 

Szczury 35-dniowe narażano drogą dożołądkową na dawki chlorku tributylocyny: 5; 10 lub  

20 mg/kg m.c. przez 10 kolejnych dni. Po zakończeniu narażenia stwierdzono zmniejszoną masę 

pęcherzyków nasiennych. W innych grupach zwierząt narażonych łącznie na chlorek tributylocyny 

i flutaminę (antyandrogen), podawanych w dawce 10 mg/kg, obserwowano wzrost stężenia testostero-

nu w surowicy krwi oraz martwicę komórek nabłonka większości kanalików nasiennych i kanalików 

najądrzy (Yu i in. 2003a). W innym doświadczeniu, kiedy szczury samce w okresie dojrzewania 

narażano na takie same dawki chlorku tributylocyny, co w poprzednim doświadczeniu, ale gonady 

badano po 5 tygodniach od zakończenia narażenia i stwierdzono istotną redukcję liczby plemni-

ków odpornych na homogenizację (grupa otrzymująca 20 mg/kg) oraz redukcję liczby plemników 

w najądrzach (grupy otrzymujące 10 i 20 mg/kg). Jednocześnie obserwowano zmiany parametrów  

nasienia wskazujące na wyraźne upośledzenie ruchliwości plemników (Yu i in. 2003b).  

Wpływ chlorku tributylocyny na rozwój gonad badano u płodów szczurów Sprague-Dawley 

narażonych na ten związek drogą dożołądkową (otrzymujących: 0,25; 2,5; 10,0 lub 20,0 mg/kg). 

Narażenie ciężarnych samic prowadzono między zerowym ÷ 19. lub 8. ÷ 19. dniem ciąży. W ją-

drach płodów największe dawki chlorku tributylocyny (10,0 lub 20,0 mg/kg) zmniejszyły liczbę 

komórek Sertolego i gonocytów (niedojrzałe komórki płciowe) oraz zwiększyły odległości między 

obu typami komórek i spowodowały wzrost liczby kropli lipidowych w komórkach Sertolego. W 

obu rodzajach komórek siateczka śródplazmatyczna była znacznie rozszerzona. W komórkach 

śródmiąższowych (Leydiga) stwierdzono spadek poziomu lub całkowity zanik koneksyny 43, 

białka integrującego te komórki. W jajnikach płodów (grupa narażona na dawkę 20 mg/kg w okre-

sie od dnia zerowego do 19. dnia ciąży oraz grupa narażona na dawkę 10 mg/kg w okresie 8. ÷ 19. 

dnia ciąży) obserwowano redukcję liczby komórek macierzystych odpowiednio o 44 i 46%. W 

badaniach genetycznych wykazano wzrost ekspresji 40 spośród 1176 badanych genów w jądrach 

oraz zmniejszoną ekspresję 8 genów w jajnikach. W opinii autorów narażenie na związki tributy-

locyny w okresie prenatalnym prowadzi do specyficznych, zależnych od płci, zmian w gonadach 

oraz do zróżnicowanej ekspresji genów, co stanowi wyraz zmian adaptacyjnych w warunkach 

toksycznego działania tego związku na gonady (Kishta i in. 2007).  

Ocenę toksycznego działania chlorku tributylocyny na gonady samców szczura przeprowa-

dzono, podając w paszy badany związek o stężeniach: 5; 25 lub 125 mg/kg. Dzienne pobranie tego 

związku przez dorosłe szczury samce wynosiło odpowiednio: 0,4; 2,0 lub 10,0 mg/kg. Samce po-

kolenia F1 zabijano w 119. dniu po urodzeniu, podczas gdy samce pokolenia F2 w 91. dniu po uro-

dzeniu. W obu pokoleniach samców narażonych na związek o największym stężeniu (125 mg/kg 

paszy) obserwowano spadek masy jąder, najądrzy i oporności spermatyd na homogenizację oraz 

redukcję liczby plemników. W badaniu histopatologicznym jąder wykazano wakuolizację komó-

rek nabłonka przewodów nasiennych i nadmierną retencję spermatyd. Masa prostaty i stężenie 

17β-estradiolu w surowicy były istotnie zmniejszone u samców pokolenia F1 (grupa otrzymująca 

dawkę 125 mg/kg paszy)  i pokolenia F2 (grupy otrzymujące  dawkę 25 i 125 mg/kg paszy). Na-

tomiast stężenia hormonu luteinizującego (LH) i testosteronu w surowicy pozostawały niezmie-

nione (Omura i in. 2001).  
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W podobnym doświadczeniu dwupokoleniowym oceniono wpływ chlorku tributylocyny na 

płodność samic szczura. W obu pokoleniach liczba i masa ciała potomstwa, odsetek żywych no-

worodków oraz dynamika rozwoju noworodków samic (dzień otwarcia oczu i przyrost masy ciała) 

były znamiennie zmniejszone w grupie narażonej na chlorek tributylocyny o stężeniu 125 mg/kg. 

W tej samej grupie samic obserwowano opóźnienie otwarcia pochwy i zaburzenie cyklu estralne-

go. We wszystkich grupach narażonych w pierwszym dniu po urodzeniu stwierdzono wzrost odle-

głości odbytniczo-płciowej wykazujący zależność dawka-skutek, co zdaniem autorów może 

świadczyć o maskulinizacji noworodków płci żeńskiej (Ogata i in. 2001).    

Chlorek tributylocyny podawany do żołądka ciężarnym samicom raz dziennie między zero-

wym a 7. dniem ciąży w dawkach: 0; 8,1; 12,2 lub 16,3 mg/kg spowodował niepowodzenie ciąży, 

wyrażone brakiem miejsc implantacji zarodka w grupach zwierząt narażonych na największe daw-

ki badanego związku (12,2 lub 16,3 mg/kg). W żadnej grupie narażonych zwierząt nie stwierdzono 

zwiększonej częstości występowania wad wrodzonych u potomstwa (Harazono i in. 1996).  

W innym badaniu przeprowadzonym w tych samych warunkach wykazano, że chlorek tribu-

tylocyny w dawkach 16,3 ÷ 65,1 mg/kg uniemożliwiał implantację lub prowadził do strat poim-

plantacyjnych, o ile narażenie na ten związek występowało odpowiednio między zerowym a 3.    

lub 4. ÷ 7. dniem ciąży. W opinii autorów zarodek jest szczególnie wrażliwy na szkodliwe działa-

nie chlorku tributylocyny w okresie poprzedzającym implantację (Harazono in. 1998). Poszukując 

przyczyn wczesnych strat embrionalnych, indukowanych przez chlorek TBT, oceniono wpływ 

tego związku na macicę u pseudociężarnych samic szczura (samice kojarzone z samcami po wa-

zektomii). Chlorek tributylocyny podawany w dawkach 8,1 mg/kg i większych między zerowym a 

3. dniem ciąży, obniżył poziomy progesteronu w surowicy krwi. Większe dawki tego związku 

(16,3 mg/kg i większe) podawane między 3. ÷ 7. lub 4. ÷ 7. dniem ciąży zmniejszyły masę macicy 

i stężenie progesteronu w surowicy, pozostawiając bez zmian masę jajników i liczbę ciałek żół-

tych. Dane te wskazują na supresyjne działanie chlorku tributylocyny na macicę, co może prowa-

dzić do strat zarodkowych (Harazono, Ema 2000).  

U szczurów narażonych na chlorek tributylocyny w dawkach 100 lub 200 mg/kg w 7. lub 9. 

dniu ciąży obserwowano zwiększoną częstość strat poimplantacyjnych. Jeśli narażenie miało miej-

sce w 8. dniu ciąży lub w okresie późnej organogenezy (11 ÷ 14 dzień ciąży), to dochodziło do 

wzrostu częstości występowania wad wrodzonych w postaci rozszczepu podnienienia (Ema i in. 

1995; 1997).  

Ciężarne samice szczura Sprague-Dawley otrzymywały codziennie per os do żołądka chlorek 

tributylocyny w dawkach: 0; 0,25; 2,5; 10,0 lub 20,0 mg/kg w okresie od dnia zerowego do 19. lub 

8. ÷ 19. dnia ciąży. Ocena wyników ciąży w 20. dniu jej trwania wykazała: znamienny wzrost strat 

poimplantacyjnych, spadek liczebności płodów w miocie oraz redukcję masy ciała płodów. Cho-

ciaż u płodów nie obserwowano zewnętrznych wad wrodzonych, to w grupach narażonych na 

badany związek w dawkach: 0,25; 2,5 lub 10,0 mg/kg przez cały okres ciąży (od zerowego do 19. 

dnia ciąży) wykazano wzrost odległości odbytniczo-płciowej u płodów samców. U płodów, któ-

rych matki były narażone na chlorek tributylocyny w dawce 20 mg/kg, obserwowano znaczny 

wzrost częstości występowania małej masy ciała. W grupach samic narażonych na ten związek w 

dawkach 10,0 lub 20,0 mg/kg stwierdzono opóźnienie kostnienia szkieletu płodów oraz obniżone 

poziomy tyroksyny (T4) i trójjodotyroniny (T3) w surowicy (Adeeko i in. 2003). 

Działanie teratogenne chlorku tributylocyny oceniono u ciężarnych samic szczurów Wistar, któ-

rym badany związek podawano per os w dawkach: 0; 5; 9; 15 lub 25 mg/kg/dz. w okresie od 7. ÷ 15. 

dnia ciąży. W grupach samic narażonych na badany związek w dawkach: 9; 15 lub 25 mg/kg/dz. ob-

serwowano zahamowanie przyrostu masy ciała i spadek spożycia paszy, a w grupie otrzymującej 

dawkę 25 mg/kg/dz. również objawy toksyczne w postaci ogólnego uspokojenia, biegunki i ślinie-

nia oraz padnięcie 70% zwierząt. W tej ostatniej grupie samic wszystkie płody były martwe. We 
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wszystkich grupach zwierząt stwierdzono znamienny wzrost masy łożyska w porównaniu ze zwie-

rzętami z grupy kontrolnej. Częstość występowania zewnętrznych, szkieletowych i wewnętrznych 

wad wrodzonych zwierząt w grupach badanych nie różniła się od wyników w grupie kontrolnej 

(Itami i in. 1990).     

Ocenę toksyczności rozwojowej chlorku tributylocyny przeprowadzono na szczurach Sprague-                

-Dawley narażonych drogą dożołądkową na małe dawki tego związku: 0; 0,025; 0,25 lub                                

2,5 mg/kg/dzień. Narażenie prowadzono codziennie od 8. dnia ciąży aż do zakończenia okresu 

karmienia mlekiem matki. Potomstwo zabijano po 30, 60 i 90 dniach po urodzeniu. Narażenie 

zwierząt na chlorek tributylocyny nie miało wpływu na: masę ciała matek, spożycie paszy, liczeb-

ność miotu, stosunek liczby obu płci potomstwa i jego przeżywalność do chwili odstawienia od 

matek. We wszystkich grupach narażonych obserwowano zmiany przyrostu masy ciała i spożycia 

paszy –  wzrost u młodych samic i spadek u młodych samców. W 60. dniu obserwacji u młodych 

samic wystąpił istotny spadek względnej masy wątroby, śledziony i grasicy, niezależny od wielko-

ści narażenia. U młodych samców narażonych na 2,5 mg/kg badanego związku obserwowano 

obniżone poziomy T4 w surowicy krwi. W wątrobie nie stwierdzono zmian histopatologicznych, 

ale wykazano zaburzenia enzymatyczne wyrażone podwyższoną aktywnością ALT, γ-glutamy-        

lotranspeptydazy (GGP) i amylazy w surowicy, co wskazuje na hepatotoksyczne działanie  chlor-

ku tributylocyny (Cooke i in. 2004).  

W badaniach nad toksycznością tlenku tributylocyny zwrócono uwagę na wpływ  behawioru 

samic na pourodzeniową przeżywalność ich potomstwa. Ciężarne myszy Swiss narażano na tlenek 

tributylocyny podawany per os w dawkach: 0; 5; 10; 20 lub 30 mg/kg w okresie między 6. ÷ 15. 

dniem ciąży. Potomstwo zabijano w 7., 14. i 21. dniu po urodzeniu. U samic obserwowano upo-

śledzenie przyrostu masy ciała we wszystkich grupach, z wyjątkiem samic otrzymujących naj-

mniejszą dawkę (5 mg/kg) oraz dużą częstość występowania przedterminowego lub opóźnionego 

porodu. U narażonych samic stwierdzono zwiększoną częstość resorpcji i zahamowanie przyrostu 

masy ciała między 6. dniem ciąży i pierwszym dniem po porodzie. W grupach samic narażonych 

na tlenek tributylocyny w dawkach 20 lub 30 mg/kg doszło do spadku liczebności miotów i reduk-

cji masy ciała noworodków. Wskaźniki śmiertelności potomstwa i przyrostu jego masy ciała w 

okresie postnatalnym były zmienione w wyniku zachowania się matek. Noworodki w wielu mio-

tach były pozbawione matczynej opieki, a nawet odnotowano wiele przypadków „dzieciobójstwa”. 

Wyniki tych badań wydają się wskazywać na małą embrio- i fetotoksyczność tlenku tributylocyny 

oraz silniejszą toksyczność tego związku u matek (Baroncelli i in. 1995). Działanie embriotok-

syczne i fetotoksyczne tego związku obserwowano tylko po dawkach wywołujących toksyczność 

u matek. Zjawisko to można tłumaczyć małą aktywnością mikrosomalnych monooksygenaz u 

płodu, co uniemożliwia aktywację metaboliczną tego związku, w przeciwieństwie do organizmu 

matki, który wyraźnie aktywuje ten związek, a jego metabolity wywierają działanie toksyczne 

(Neubert i in. 1986). 

Myszom podawano tlenek tributylocyny per os w dawkach: 5; 20 lub 40 mg/kg/dz. między 6. 

÷ 15. dniem ciąży. Związek podawany w największej dawce, tj. 40 mg/kg/dz., spowodował istotny 

statystycznie spadek masy ciała i masy śledziony u samic,  masy płodów oraz wzrost masy łożyska 

(Baroncelli i in. 1990).   

W celu oceny toksycznego działania tlenku tributylocyny na przedurodzeniowy i pourodze-

niowy rozwój organizmu narażano ciężarne szczury Long Evans na ten związek podawany per os w 

dawkach 0 ÷ 16 mg/kg/dz. w okresie od 6. do 20. dnia ciąży. Potomstwo szczurów nienarażonych na 

tlenek tributylocyny otrzymywało badany związek również drogą dożołądkową w jednorazowych 

dawkach 0 ÷ 60 mg/kg w 5. dniu po urodzeniu. Potomstwo narażone w okresie życia płodowego oce-

niano w kierunku teratogennego działania związku tributylocyny. Stwierdzono, że maksymalna dawka 

tolerowana (MTD) tlenku tributylocyny u ciężarnych samic wynosi 5 mg/kg/dz., co odpowiada 1/3 
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wartości MTD u nieciężarnych samic szczura. Ponadto obserwowano zmniejszenie liczby żywych 

urodzeń oraz zahamowanie wzrostu i przeżywalności potomstwa po dawkach ≥ 10 mg/kg/dz. U 3% 

potomstwa pochodzącego od samic narażonych na dawkę 12 mg/kg/dz. stwierdzono rozszczep pod-

niebienia. Narażenie osesków na tlenek tributylocyny (60 mg/kg) spowodowało wzrost liczby ich 

padnięć oraz spadek masy ciała w grupach otrzymujących dawki: 40; 50 i 60 mg/kg, który utrzy-

mywał się także po odstawieniu ich od matek (tylko w grupie narażonych na dawkę 60 mg/kg). U ose-

sków narażonych na tlenek tributylocyny w okresie prenatalnym obserwowano przejściowy spa-

dek aktywności ruchowej, a u narażonych po urodzeniu – upośledzenie akustycznych odpowiedzi 

stresowych. U osesków, których matki były narażone na dawki 10 mg/kg/dz. tributylocyny,  

stwierdzono zmniejszoną masę: całego mózgu, móżdżku i hipokampu, natomiast u osesków 

narażonych po urodzeniu na dawkę 60 mg/kg wykazano spadek masy całego mózgu i móżdżku 

(Crofton i in. 1989).  

W podsumowaniu można stwierdzić, że niektóre związki tributylocyny: zaburzają homeosta-

zę hormonów płciowych i hormonów tarczycy, działają bezpośrednio lub pośrednio szkodliwie na 

gonady samców i samic, upośledzają proces implantacji zarodka, wywierają działanie embriotok-

sycznie i fetotoksycznie  oraz zaburzają rozwój postnatalny organizmu ze szczególnym uwzględ-

nieniem funkcji gonad. Wartości NOAEL dla działania gonadotoksycznego, embriotoksycznego 

i fetotoksycznego związków tributylocyny można określić na poziomie 2,5 ÷ 8,1 mg/kg/dzień.       

 

 

TOKSYKOKINETYKA 
 

Wchłanianie 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) wchłaniają się z przewodu pokarmowego i przez skórę. Wydaj-

ność wchłaniania tlenku tributylocyny z jelit wynosi 20 ÷ 50% dawki, w zależności od nośnika. 

Wydajność ta jest największa z roztworów olejowych i sięga 50% dawki (Benya 1997). Wchłania-

nie przez skórę nie przekracza 10% dawki (EHC 1990). W dostępnym piśmiennictwie nie ma ilo-

ściowych danych na temat wchłaniania związków tributylocyny w drogach oddechowych.   

 

Rozmieszczenie 
 

U szczurów obojga płci pobierających tlenek tributylocyny(IV), (TBT) z paszą  w ilości: 0; 5; 20; 

80 lub 320 mg/kg paszy przez 4 tygodnie, stężenia cyny w wątrobie i nerkach były porównywalne 

oraz około 4-krotnie większe niż w mózgu, a te około 8 razy większe niż w tkance tłuszczowej. 

Stężenia te narastały liniowo wraz ze wzrostem dawki ksenobiotyku (Krajnc i in. 1984).  

Związki tributylocyny(IV) pokonują barierę krew-mózg oraz barierę łożyskową (EHC 

1990) i szybko ulegają rozmieszczeniu między tkankami. U takich gatunków zwierząt, jak: 

szczur, mysz, królik i świnka morska, związki te preferencyjnie kumulują się w wątrobie i ner-

kach, a w mniejszym stopniu w: śledzionie, tkance tłuszczowej powłok brzusznych, płucach, mó-

zgu i mięśniach.  

W badaniu dwupokoleniowym przeprowadzonym na szczurach wykazano, że tkankowe roz-

mieszczenie związków tributylocyny(IV) i jej metabolitów, tj. dibutylocyny (DBT) i monobutylo-

cyny (MBT) po podawaniu chlorku tributylocyny w paszy (5; 25 lub 125 mg/kg paszy) nie zależa-

ło od pokolenia zwierząt, ale od ich płci i rodzaju badanej tkanki. W wątrobie stężenia: monobuty-

locyny, dibutylocyny i związków tributylocyny(IV), malały w podanej kolejności. Stężenie związ-

ku tributylocyny(IV) w wątrobie samic było większe niż w wątrobie samców, natomiast stężenia 

metabolitów (DBT i MBT) wykazywały odwrotną zależność, co wskazuje na różnice szybkości 
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biotransformacji związku tributylocyny(IV) związane z płcią zwierząt. Największe stężenia 

związków tributylocyny obserwowano w mózgu i tkance tłuszczowej, natomiast stężenia dibuty-

locyny i monobutylocyny były najmniejsze w obu rodzajach tkanek. Stężenia związku macierzy-

stego i jego metabolitów w tkance tłuszczowej były kilkanaście razy mniejsze niż w mózgu (Omura 

i in. 2004). Czas biologicznego półtrwania (t1/2) związków tributylocyny w tkankach ssaków wahał 

się w zakresie 23 ÷ 30 dni, co świadczy o kumulacji tego związku.   
 

Metabolizm 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) są metabolizowane przy udziale mikrosomalnych monooksyge-

naz zależnych od CYP. Metabolizm ten polega na stopniowym usuwaniu grup alkilowych lub 

arylowych (Kimmel i in. 1977). Trifenylocyna jest łatwo metabolizowana do difenylocyny, mono-

fenylocyny i cyny nieorganicznej u szczurów po podaniu per os (Ohhira, Matsui 1996). Główny-

mi metabolitami związków tributylocyny (jednorazowa dawka 180 μM/kg) w wątrobie myszy 

były: dibutylocyny, monobutylocyny i nieorganiczne związki cyny. Po podaniu dichlorku dibuty-

locyny w dawce jednorazowej (60 μM/kg) ponad 78% związków cyny w wątrobie stanowił nie-

zmieniony związek macierzysty. Poziomy monobutylocyny i nieorganicznych związków cyny w 

wątrobie po podaniu chlorku tributylocyny były znamiennie większe niż po podaniu chlorku dibu-

tylocyny, natomiast poziomy dibutylocyny były niezależne od rodzaju związku macierzystego 

(Ueno i in. 1994).  

W badaniach nad metabolizmem octanu tributylocyny przy udziale mikrosomalnej monooksyge-

nazy wątroby szczura w warunkach in vitro obserwowano hydroksylację grup butylowych na każdym 

atomie węgla (α – δ) z preferencją do węgla w pozycji α i β. Powstający (γ-HOBu)Bu2SnX (gdzie Bu = 

butyl) był utleniany do (γ-C=O-Bu)-Bu2SnX. Zarówno (α-HOBu)Bu2SnX, jak i (β-HOBu)Bu2SnX 

ulegały przemianie do Bu2SnX2 (gdzie: X = Cl) lub dibutylocyna, uwalniając odpowiednio 1-           

-butanol i 1-buten. Produktem przemiany octanu dibutylocyny, prawdopodobnie na drodze hy-

droksylacji na węglu α i β oraz nieenzymatycznej hydrolizy niestabilnych metabolitów α- i β-           

-hydroksyalkilocyny, był trichlorek MBT (BuSnX3). Również kationy TBT
+
 i DBT

++
 ulegały hy-

droksylacji w warunkach fizjologicznego pH (Kimmel i in. 1977; EHC 1990). 

Tlenek tributylocyny w warunkach in vitro dodany do zawiesiny mikrosomów wątroby, zawiera-

jących CYP 2B1/2 indukowane przez fenobarbital, tworzył kompleks substrat-enzym o typowym 

widmie spektralnym typu I. CYP 2B1/2 oraz CYP1A1, indukowany przez 3-metylocholantren lub β-              

-naftoflawon, w reakcji ze związkami tributylocyny(IV)  ulegały przekształceniu do katalitycznie 

nieaktywnego cytochromu P-420. CYP1A1 był bardziej wrażliwy na inaktywację niż CYP2B1/2 

(Rosenberg, Drummond 1983). Bezpośrednia inaktywacja CYP przez związki tributylocyny jest 

związana z blokowaniem grup tiolowych hemoproteiny, co potwierdzono wzrostem wydajności prze-

miany metabolicznej związków tributylocyny(IV)  i trifenylocyny w warunkach  in vitro w obecności 

ditiotreitolu, donora grup tiolowych (Ohhira i in. 2003). 

 

Wydalanie 
 

Z moczem są wydalane głównie metabolity związków tributylocyny(IV), (TBT) jako dibutylocyna 

w ilości 5,1 ÷ 5,4% dawki substancji macierzystych (EHC 1990).   

Związki tributylocyny i ich metabolity są wydalane głównie z żółcią do przewodu pokarmo-

wego. U myszy, którym podawano dootrzewnowo tlenek tributylocyny znakowany (
113

Sn), obser-

wowano szybką i wolną fazę wydalania znacznika z kałem. Część znacznika pozostała w tkankach, 

z których był on wydalany z t1/2 przez 23 ÷ 29 dni (Brown i in. 1977). Metabolity tributylocyny, ale nie 

związki macierzyste,  mogą być również wydalane z mlekiem matki (Cooke i in. 2004).  
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MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) wywierają wielokierunkowe działania toksyczne, w tym m.in. 

działanie: cytotoksyczne, immunotoksyczne, neurotoksyczne i hepatotoksyczne.  

Po domięśniowym podaniu tlenku tributylocyny(IV)  szczurom obserwowano już po 2 h wy-

raźny obrzęk mitochondriów i powiększenie kanałów szorstkiej siateczki śródplazmatycznej 

(RER) w komórkach zrazików trzustki. W mitochondriach obserwowano największe stężenia cy-

ny.  Badany związek hamował syntezę i sekrecję ziarnistości zymogenowych. Zahamowanie bio-

syntezy białka i jego sekrecji mogło być spowodowane zaburzeniami czynności mitochondriów 

(Hara i in. 1994). Podobne działanie na gruczoły potowe szczura obserwowano po podaniu tlenku 

tributylocyny (0,5 mg/kg) drogą domięśniową w dawce jednorazowej. Już po 6 ÷ 8 h od podania 

tego związku  wystąpił obrzęk mitochondriów w komórkach wydzielniczych tych gruczołów, a 

następnie obrzęk wewnątrzplazmatyczny i zwyrodnienie wodniczkowe cytoplazmy. Również i w 

tym przypadku stężenie cyny było największe w obrzękłych mitochondriach komórek wydzielni-

czych. Po 24 ÷ 48 h część wydzielnicza gruczołów potowych zawierała trzy rodzaje komórek: 

ciemne komórki zdegenerowane, komórki regenerujące się z uszkodzonymi mitochondriami oraz 

jasne komórki różnicujące się do komórek wydzielniczych. Ponadto obserwowano zwiększoną 

aktywność mitotyczną w obrębie skórnych przewodów potowych (Yamamoto i in. 2000). Związki 

tributylocyny(IV) hamują fosforylację oksydacyjną w mitochondriach, podobnie jak oligomycyna oraz 

hamują aktywność Mg
2+

-ATPazy w tych organellach (Aldridge, Street 1964; Stockdale i in. 1970). 

Chlorek tributylocyny indukował apoptozę oraz degradację białek cytoszkieletu (galsoliny, 

paksoliny i wimetyny) w ludzkich neutrofilach w warunkach  in vitro przez mechanizm zależny od 

kaspazy (Lavastre, Girard 2002). Związek ten o stężeniach powyżej 2,0 μM działał cytotoksycz-

nie na komórki PC12, indukując w nich również apoptozę w warunkach in vitro, a o stężeniach 

niedziałających cytotoksycznie (0,5 lub 1,0 μM) i większych (2,0 μM) nasilał cytotoksyczne dzia-

łanie L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny (L-DOPA), (Lee i in. 2006). 

Drażniące działanie związków tributylocyny(IV) na skórę uszu myszy manifestowało się za-

leżnym od dawki wzrostem poziomów zapalnej interleukiny 1α (IL-1α), obrzękiem uszu i akumu-

lacją wody w skórze. Obserwowane zmiany cofały się po dootrzewnowym podaniu swoistego 

przeciwciała anty IL-1α (Corsini i in. 1996). Dawki dibutylocyny i związków tributylocyny(IV) 

powodujące nieznaczne uszkodzenie naskórka stymulowały inkorporację trytowanej tymidyny do 

DNA, wskazując na nasilenie mitozy komórek naskórka. Odwrotnie, większe dawki obu związ-

ków, powodujące wyraźne uszkodzenie naskórka, hamowały inkorporację znakowanego nukle-

otydu (Middleton, Pratt 1978). 

Makrofagi pochodzące z otrzewnej myszy B6C3F1, otrzymujących jednorazowe dawki tlen-

ku lub chlorku tributylocyny wynoszące: 0,3; 3,0 lub 30,0 mM/kg i.p., wykazywały zwiększoną 

produkcję tlenku azotu (NO), czynnika martwicy nowotworu-α (TNF-α) i nasilenie „wybuchu” 

tlenowego w warunkach stymulacji interferonem-γ (IFN-γ), lipopolisacharydem (LPS) lub estrem 

forbolu. Obserwowany wzrost stężenia tlenku azotu i cytokin wskazuje na miejscową reakcję za-

palną indukowaną przez związki tributylocyny(IV) o silnych właściwościach drażniących (Kergosien, 

Rice 1998).    

Immunotoksyczne działanie związków tributylocyny(IV) manifestuje się zanikiem narządów 

limfoidalnych, zwłaszcza grasicy, a następnie zahamowaniem odpowiedzi immunologicznej za-

leżnej od limfocytów T.  Spadek względnej masy grasicy u szczurów wykazywał liniową zależ-

ność od dawek dichlorku dibutylocyny (DBTC) i chlorku tributylocyny, a wartości ED50 tych 

związków w 4. dniu doświadczenia wynosiły odpowiednio 18 i 29 mg/kg m.c. Zjawisko to było 

wynikiem selektywnej redukcji liczby proliferujących limfoblastów w pierwszych 2 dniach po 

podaniu badanych związków, a następnie zmniejszenia się populacji małych limfocytów. Zmiany 
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te po podaniu chlorku tributylocyny były słabiej zaznaczone i opóźnione w czasie w porównaniu 

ze zmianami obserwowanymi pod wpływem dichlorku dibutylocyny, co przemawia za udziałem 

tego ostatniego związku jako metabolitu związku tributylocyny w etiologii obserwowanych zabu-

rzeń (Snoeij i in. 1988). W innym badaniu wykazano, że dichlorek dibutylocyny powoduje zmniej-

szenie populacji niedojrzałych tymocytów  CD4ˉCD8ˉOX-44
+
 w grasicy (Pieters i in. 1989). 

U szczurów samców szczepu F344, otrzymujących dożołądkowo tlenek tributylocyny(IV) w 

dawkach 1,25 ÷ 10 mg/kg przez 10 kolejnych dni lub 10 dawek 5 ÷ 20 mg/kg 3 razy tygodniowo, 

obserwowano zanik grasicy po dawce 2,5 mg/kg oraz supresję odpowiedzi limfocytów na mitoge-

ny po dawkach: 5; 10 lub 20 mg/kg. Z drugiej strony odpowiedź komórek wytwarzających łysinki 

(PFC) była nasilona. Również u osesków (3- ÷ 24-dniowych) otrzymujących 3 razy w tygodniu 10 

dawek badanego związku, wynoszących: 2,5;  5 lub 10 mg/kg,  obserwowano: zanik grasicy  po daw-

ce 5 mg/kg, supresję odpowiedzi limfocytów na mitogeny po dawkach 5 i 10 mg/kg oraz upośle-

dzenie aktywności limfocytów NK  po dawce 10 mg/kg. Badane wskaźniki wracały do normy w 

ciągu 3 tygodni po przerwaniu narażenia (Smialowicz 1989). W innym badaniu ci sami autorzy 

potwierdzili, że supresorowe limfocyty T są komórkami docelowymi w przypadku immunotok-

sycznego działania tlenku tributylocyny(IV). Działanie to wyrażało się redukcją liczby komórek 

śledzionowych OX8-dodatnich, ale nie W3/25- lub IgG-dodatnich, a także nasiloną odpowiedzią 

PFC na erytrocyty barana (Smialowicz i in. 1990). 

Istotą immunotoksycznego działania związku tributylocyny(IV) u gryzoni jest deficyt limfo-

cytów T spowodowany spadkiem liczby korowych tymocytów. Jest on wynikiem procesu apopto-

zy tych komórek prowadzącej do fragmentacji DNA (Raffray, Cohen 1993).  

Narażenie szczurów Sprague-Dawley w okresie: życia płodowego, laktacji do 21. dnia życia 

oraz przez kolejne 30, 60 lub 90 dni na chlorek tributylocyny(IV) podawany p.o. w dawkach: 

0,025; 0,25 lub 2,5 mg/kg/dz. zaburzało niektóre odpowiedzi immunologiczne humoralne i ko-

mórkowe. Zaburzenia te po największej dawce związku tributylocyny(IV) manifestowały się: za-

nikiem grasicy, wzrostem liczby komórek NK i odsetka niedojrzałych CD4
+
8

+ 
limfocytów T, 

spadkiem poziomu IgA i IgG2a oraz wzrostem poziomów IgM i IgG w surowicy. Nadwrażliwość 

typu późnego na oksazolon była nasilona po małej i średniej dawce związku tributylocyny(IV)  

(0,025 lub 0,25 mg/kg/dz.), natomiast zmniejszona po dużej dawce tego związku (Tryphonas i in. 

2004). 

Immunotoksyczne działanie tlenku tributylocyny(IV) u brązowych szczurów norweskich 

uczulanych orzeszkami ziemnymi lub albuminą jaja i  karmionych paszą zawierającą ten związek 

o stężeniu 80 mg/kg manifestowało się: spadkiem masy krezkowych węzłów chłonnych i kępek 

Peyera, zmniejszeniem szybkości proliferacji limfocytów w splenocyty, zmniejszeniem produkcji 

alergenospecyficznej cytokiny Th2 przez komórki śledziony, redukcją liczby eozynofili i bazofili 

we krwi obwodowej oraz upośledzoną produkcją proteazy II w komórkach tucznych po prowoka-

cji pokarmowej (de Jonge i in. 2007).   

Istotą neurotoksycznego działania związków tributylocyny(IV) są zaburzenia  metabolizmu 

neuroprzekaźników w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). U samic myszy ICR  narażonych 

w okresie ciąży na chlorek tributylocyny podawany w wodzie do picia (0,15 lub 50 mg/l) lub w 

paszy (125 mg/kg) oraz u ich potomstwa (samce) po 1., 2. i 3. tygodniu po urodzeniu obserwowa-

no istotne zmiany poziomów neuroprzekaźników w różnych obszarach mózgu. U samic wystąpił 

spadek stężenia serotoniny (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolilooctowego w móżdżku, rdzeniu krę-

gowym, śródmózgowiu i prążkowiu (125 mg/kg paszy), wskazujący na zahamowanie biosyntezy 

5-HT. U potomstwa pokolenia F1 obserwowano wzrost stężenia dopaminy (DA) w prążkowiu, 

kwasu homowanilinowego (HVA) w korze mózgowej oraz 5-HT w rdzeniu przedłużonym 

(Tsunoda i in. 2006). 
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Chlorek tributylocyny o stężeniach 0,5 ÷ 1,0 μM hamował biosyntezę DA w komórkach 

PC12 w warunkach in vitro (Lee i in. 2006). W innym badaniu też w warunkach in vitro wykaza-

no, że octan tributylocyny(IV) o stężeniach 0,1 ÷ 0,4 μM hamował biosyntezę DA w wyniku 

zmniejszenia aktywności hydroksylazy tyrozynowej (TH) oraz zmniejszenia ekspresji genu TH w 

komórkach PC12. Związek ten nasilał ponadto cytotoksyczne działanie L-DOPA na te komórki 

(Kim i in. 2007). 

Związki organiczne cyny wywierają działanie hepatotoksyczne. Działanie to u myszy, po do-

żołądkowym podaniu: chlorku tributylocyny(IV), dichlorku dibutylocyny (DBTC) lub chlorku 

monobutylocyny (MBTC), wyrażone wzrostem aktywności transferazy ornitynokarbamylowej 

(OCT) w surowicy po 24 h po podaniu zależało od stopnia alkilacji cyny. Najsilniejsze działanie 

wykazywał chlorek tributylocyny(IV) i dichlorek dibutylocyny po  dawkach odpowiednio 180 lub 

60 μM/kg. Chlorek monobutylocyny nie wywierał działania hepatotoksycznego, nawet po dawce 

7000 μM/kg. Stopień nasilenia peroksydacji lipidów i poziomy wątrobowego GSH wykazywały 

przejściowy wzrost po podaniu chlorku monobutylocyny i chlorku tributylocyny. Całkowita za-

wartość cyny w wątrobie była 2 ÷ 5 razy większa po podaniu chlorku tributylocyny  niż dichlorku 

dibutylocyny, natomiast była śladowa po podaniu chlorku monobutylocyny. Głównymi związkami 

cyny w wątrobie były dibutylocyna i monobutylocyna oraz nieorganiczne związki cyny. Na pod-

stawie tych wyników można przypuszczać, że dibutylocyna jest bardziej toksyczna od tributylocy-

ny, a jej obecność w hepatocytach jest odpowiedzialna za hepatotoksyczność (Ueno i in. 1994). 

Hepatotoksyczne działanie chlorku tributylocyny i dichlorku dibutylocyny jest związane z akty-

wacją metaboliczną tych związków przy udziale mikrosomalnych monooksygenaz zależnych od 

CYP. Zahamowanie CYP za pomocą SKF 525-A osłabiało hepatotoksyczne działanie chlorku 

tributylocyny(IV), pozostając bez wpływu na toksyczność dichlorku dibutylocyny. Odwrotnie, 

indukcja fenobarbitalowa CYP 2B1/2 nasilała hepatotoksyczność obu związków i zwiększała stę-

żenie cyny ogółem w wątrobie tylko po podaniu chlorku tributylocyny (Ueno i in. 1995). Ponadto 

wykazano, że tlenek tributylocyny podany per os hamował aktywność hydroksylazy ben-

zo(a)pirenu o około 20% i obniżał poziom CYP ogółem o około 60% oraz zwiększał aktywność 

oksydazy hemowej w jelicie cienkim szczura (Rosenberg i in. 1984). Zjawisko to było wynikiem 

przekształcenia CYP w cytochrom P420.  

 

 

DZIAŁANIE ŁĄCZNE 
 

W dostępnym piśmiennictwie na ma danych  dotyczących łącznego działania związków tributylo-

cyny(IV), (TBT) z innymi ksenobiotykami.   

 

 
ZALEŻNOŚĆ  SKUTKU  TOKSYCZNEGO  OD  WIELKOŚCI  NARAŻENIA 

 

Istnieje wiele badań doświadczalnych z dobrze udokumentowaną zależnością między poziomami nara-

żenia a jego skutkami (tab. 5). Przeważają badania nad toksycznością tlenku tributylocyny(IV), 

zwłaszcza drogą pokarmową. Zmniejszenie pobierania paszy i wody obserwowano u samców szczu-

rów Wistar, którym podawano tlenek tributylocyny(IV) per os w dawkach: 1; 5 lub 20 mg/kg paszy 

przez 2, 3 lub 5 dni w tygodniu, w ciągu 16 tygodni (Truhaut i in. 1976). Szczury otrzymujące ten 

związek w dawce 5 mg/kg paszy, 3 dni w tygodniu wykazywały: trudności w oddychaniu, nad-

mierną pobudliwość, znaczny spadek masy ciała oraz krwawą wydzielinę z nosa i oczu w 10. ty-

godniu narażenia. Autorzy pracy określili wartość NOEL dla tlenku tributylocyny(IV) na poziomie 

1 mg/kg dla narażenia trwającego 5 dni w tygodniu (Truhaut i in. 1976). Spadek spożycia paszy i wody 
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obserwowano również u samców myszy BALB/c karmionych paszą zawierającą chlorek tributylo-

cyny(IV) o stężeniu 125 mg/kg paszy przez 4 tygodnie. Po narażeniu na związek o mniejszym stężeniu 

(1; 5 lub 25 mg/kg) zwierzęta nie wykazywały takiego działania (Tsunoda i in. 2004).  

 

Zmiany w układzie oddechowym 
  

Zmiany zapalne w drogach oddechowych obserwowano u szczurów obojga płci narażanych na 

aerozol tlenku tributylocyny(IV) o stężeniu 2,8 mg/m
3
 przez 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 

4 ÷ 5 tygodni. Tego rodzaju zmian, jak również innych zmian układowych, nie stwierdzono gdy 

stężenia par związku wynosiły: 0,03 i 0,16 mg/m
3
. Wartość NOEL dla tlenku tributylocyny zapro-

ponowano na poziomie 0,16 mg/m
3
 (Schweinfurth 1985). 

 

Zmiany w układzie immunologicznym  
 

Działanie immunosupresyjne wyrażone: redukcją liczby limfocytów w korze grasicy, węzłach 

chłonnych i śledzionie, obserwowano u szczurów obojga płci narażonych na aerozol tlenku tribu-

tylocyny(IV) o stężeniu 2,8 mg/m
3
 przez 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu., przez 4 ÷ 5 tygodnie. 

Wartość NOAEL w tym doświadczeniu wynosiła 0,16 mg/m
3
 (Schweinfurth 1985). Spadek masy 

grasicy i śledziony oraz upośledzenie aktywności limfocytów NK pochodzących z płuc stwierdzo-

no u samców szczurów Wistar karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) o stężeniu 

80 mg/kg przez 6 tygodni. Wartość NOAEL w tym doświadczeniu wynosiła 20 mg/kg (Van Loveren 

i in. 1990).  

U szczurów Sprague-Dawley obojga płci, karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) 

o stężeniu 50 mg/kg przez 28 dni, obserwowano zanik grasicy i upośledzenie klirensu Listeria monocy-

togenes w śledzionie wskazujące na immunosupresję. Autorzy zaproponowali wartość NOEL dla tlen-

ku tributylocyny(IV) na poziomie 5 mg/kg paszy, co odpowiada dawce 0,5 mg/kg m.c. (Verdier i in. 

1991).  

Obwodową limfocytopenię oraz spadek stężenia immunoglobulin IgM, IgG i IgA w surowicy 

wykazano u szczurów Wistar obojga płci, karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) 

o stężeniu 50 mg/kg  przez 106 tygodni. Zmiany te wystąpiły po 3, 12 i 24 miesiącach narażenia. 

Nie obserwowano tego rodzaju zmian u szczurów otrzymujących paszę o zawartości badanego 

związku wynoszącej 0,5 lub 5,0 mg/kg (Wester in. 1990).  

U szczurów obojga płci, karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) w ilościach: 

0; 5; 20; 80 lub 320 mg/kg przez 4 tygodnie obserwowano zanik grasicy wyrażony spadkiem bez-

względnej i względnej masy narządu oraz zanik obwodowych narządów limfatycznych,  wówczas 

gdy stężenie  związku w paszy wynosiło 320 mg/kg (Krajnc i in. 1984).  

 

Zmiany hepatotoksyczne i nefrotoksyczne 
 

U szczurów obojga płci, karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) o stężeniu                  

320 mg/kg przez 4 tygodnie, obserwowano martwicę hepatocytów łącznie z okołowrotnymi zmia-

nami wysiękowymi, proliferacyjnymi i zapalnymi. Po narażeniu na związek o mniejszych stęże-

niach (5; 20 lub 80 mg/kg paszy) takiego działania nie obserwowano (Krajnc i in. 1984). Tlenek 

tributylocyny(IV) podawany szczurom Wistar obojga płci, w paszy o stężeniach: 0,5; 5 lub                

50 mg/kg przez okres 106 tygodni, spowodował: wzrost aktywności aminotransferazy alaninowej 

(ALT) i asparaginowej (AST) oraz fosfatazy alkalicznej (AP) w surowicy, tylko po narażeniu na 

związek o największym stężeniu (50 mg/kg) po 3, 12 i 24 miesiącach narażenia. Bezwzględne 
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masy wątroby i nerek były podwyższone u samców i samic po 24 miesiącach narażenia. W bada-

niu histopatologicznym wątroby wykazano: wakuolizację hepatocytów spowodowaną akumulacją 

glikogenu, nieznaczny rozrost i przerost komórek przewodów żółciowych wraz z naciekami z 

komórek jednojądrowych, zwłaszcza u samców po 12 miesiącach narażenia. Zmiany te miały cha-

rakter odwracalny. W nerkach stwierdzono dużą częstość występowania wakuolizacji komórek 

nabłonka kanalików proksymalnych zarówno u samców, jak i samic po 24 miesiącach narażenia, 

której towarzyszyła pigmentacja wskazująca na obecność hemosyderyny lub lipofuscyny. U szczu-

rów narażonych na tlenek tributylocyny o największym stężeniu (5 lub 50 mg/kg paszy) obserwo-

wano zwiększoną częstość występowania zespołu nerczycowego z postępującym zwyrodnieniem 

kłębuszków i kanalików nerkowych, któremu towarzyszyła najczęściej śródmiąższowa reakcja 

zapalna. Zmiany te występowały tylko po 24 miesiącach narażenia. Wartość NOAEL zapropono-

wano na poziomie 0,5 mg/kg paszy, co odpowiada dawkom tlenku tributylocyny wynoszącym 

0,019 i 0,025 mg/kg odpowiednio u samców i samic (Wester i in. 1990). 

 

Zmiany endokrynne 
 

Zmiany hormonalne u zwierząt dotyczyły hormonów tarczycy i trzustki. U szczurów obojga płci, 

karmionych paszą zawierającą tlenek tributylocyny(IV) o stężeniu 80 mg/kg przez 4 tygodnie, 

obserwowano spadek stężenia insuliny oraz T4 i TSH w surowicy krwi. Takiego działania nie 

wywierał związek o mniejszym stężeniu (5 i 20 mg/kg), (Krajnc i in. 1984). U szczurów narażo-

nych na tlenek tributylocyny(IV)  o stężeniu 5 lub 50 mg/kg paszy przez 12 miesięcy wystąpił 

spadek stosunku wolnej tyroksyny do całkowitej tyroksyny w surowicy, natomiast po 24 miesią-

cach narażenia na 50 mg badanego związku/kg paszy spadek obejmował wolną T4 u samców oraz 

stosunek wolnej T4 do T4 całkowitej u samic. Po 24 miesiącach narażenia masa tarczycy oraz 

grubość warstwy komórek nabłonka pęcherzykowego i liczby ciałek piaszczakowatych w świetle 

pęcherzyków były zmniejszone (Wester i in. 1990).  

 

Metabolizm neuroprzekaźników 
 

U myszy szczepu BALB/c karmionych paszą zawierającą: 1; 5; 25 lub 125 mg/kg chlorku tributylocy-

ny(IV)  przez 4 tygodnie, obserwowano zaburzenia metabolizmu neuroprzekaźników w różnych ob-

szarach mózgu. W grupie narażonej na badany związek o największym stężeniu (125 mg/kg) stwier-

dzono nasilony metabolizm dopaminy (DA), wyrażony wzrostem stosunku stężenia kwasu homo-

wanilinowego do stężenia DA w śródmózgowiu (Tsunoda i in. 2004).   

 

 
NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  (NDS)  W  POWIETRZU 
ŚRODOWISKA  PRACY  ORAZ  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  
W  MATERIALE  BIOLOGICZNYM  (DSB) 

 

Istniejące wartości NDS 
 

W Polsce nie ustalono wartości najwyższych dopuszczalnych stężeń (NDS) dla związków tributy-

locyny(IV), (TBT). Istniejące wartości dopuszczalnych poziomów narażenia zawodowego na 

związki tributylocyny(IV),  (w przeliczeniu na Sn) w innych państwach podano w tabeli 6. Komi-

tet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narażenia na Oddziaływanie Czynników 

Chemicznych w Pracy (SCOEL) rozpoczął w 2008 r. prace nad dokumentacją i propozycją warto-
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ści OEL dla związków tributylocyny(IV). W uzasadnieniu podano, że istnieje niewiele danych na 

temat toksyczności ostrej i przewlekłej związków tributylocyny u ludzi. Związki te u ludzi działają 

drażniąco na drogi oddechowe, oczy oraz skórę, ale brak jest danych ilościowych na ten temat. 

 

Tabela 6.  

Wartości dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego na związki tributylocyny(IV), (TBT) 

w różnych państwach (RTECS 2008; DFG 2008) 

Państwo/organizacja/ 

Instytucja 

Wartość NDS, 

mg/m
3
 

Wartość NDSCh, 

mg/m
3
 

Uwagi 

Belgia 

Finlandia 

Niemcy 

 

 

Szwajcaria 

USA: 

– ACGIH 

 

– OSHA 

– NIOSH 

 

Propozycja SCOEL (2010) 

 

0,1 

0,1 

0,02 

 

 

0,1 

 

0,1 

 

0,1 

0,1 

  

0,02  

(na podstawie danych 

dotyczących tlenku), 

co odpowiada warto-

ści 0,008 mgSn/m
3
 

–  

0,3 

I(1) 

 

 

0,2 

 

0,2 

 

– 

– 

 

– 

Skin 

– 

H 

kat. rakotwórczości 4. 

kategoria rozrodczości C 

– 

– 

organiczne związki cyny jako Sn 

Skin, A4 

organiczne związki cyny jako Sn 

organiczne związki cyny jako Sn 

Skin 

– 

Objaśnienia: 

– I(1) –  substancje, dla których działanie drażniące determinuje wartość MAK; wartość średnia 15-minutowa występująca maksy-

malnie 4 razy w ciągu zmiany roboczej, w odstępach 1 h 

– A4 – czynnik nieklasyfikowany jako rakotwórczy dla ludzi; czynniki, budzące niepokój, jeżeli chodzi o ich działanie rakotwórcze, 
które nie mogą być ostatecznie ocenione ze względu na brak danych; testy w warunkach in vitro oraz wyniki badań na zwierzętach 

nie dostarczają wskazówek wystarczających do zaklasyfikowania czynnika do którejkolwiek z pozostałych kategorii 

– substancje o potencjalnych właściwościach rakotwórczych, w przypadku których genotoksyczność nie odgrywa żadnej lub odgry-
wa marginalną rolę. Nie oczekuje się w ich przypadku znacznego wpływu na ryzyko wystąpienia raka u człowieka przy przestrze-

ganiu ustalonej wartości MAK. Klasyfikacja opiera się głównie na dowodach potwierdzających, że wzrost proliferacji komórek i 
zmiany w sposobie ich różnicowania mają istotny związek z  mechanizmami działania substancji. W celu scharakteryzowania ry-

zyka wystąpienia raka, rozważa się różnorodne mechanizmy prowadzące do procesu kancerogenezy i charakterystyczne zależności 

dawka-czas-odpowiedź 

– C  – substancje, w przypadku których nie oczekuje się uszkodzenia zarodków i płodów o stężeniu MAK lub DSB 

– Skin, H – substancja wchłania się przez skórę. 

 

U zwierząt doświadczalnych związki tributylocyny działały drażniąco na układ oddechowy 

i wywoływały zmiany w: układzie immunologicznym, wątrobie, nerkach oraz w ośrodkowym 

układzie nerwowym. Istnieją niewielkie różnice w toksyczności poszczególnych związków tribu-

tylocyny. Wzrost liczby myszy, które padły, obserwowano po podaniu dawki 0,7 mg/kg m.c./dzień 

tributylocyny przez 18 miesięcy. Nie ma ewidentnych dowodów, że związki tributylocyny działają 

rakotwórczo. Niespecyficzną reakcję zapalną w drogach oddechowych i skutek immunotoksyczny 

obserwowano u szczurów, które padły po narażeniu inhalacyjnym na tlenek tributylocyny o stęże-

niu 2,8 mg/m
3
 4 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu w ciągu 4 tygodni. Zmian takich nie obserwowano 

u zwierząt, które przeżyły, u szczurów narażanych na tlenek tributylocyny o stężeniu 0,03 mg/m
3
 lub 

0,16 mg/m
3 
(Schweinfurth, Günzel 1983; 1987). 

 Szkodliwe skutki działania tlenku tributylocyny (TBTO) na płodność samców obserwowano 

po podaniu dawki około 6,25 mg/kg m.c związku dziennie w doświadczeniu dwupokoleniowym 
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oraz  ewidentne objawy maskulunizacji potomstwa płci żeńskiej po dawce 0,25 mg/kg m.c./dzień. 

Młode zwierzęta wydają się bardziej wrażliwe na działanie związków tributylocyny niż zwierzęta 

dojrzałe, dla których wartość NOAEL ustalono na poziomie 5 mg TBTO/kg paszy, co odpowiada 

dawce 0,25 mg TBTO/kg m.c./dzień. Dla młodych zwierząt wartość NOAEL dla tego samego 

skutku ustalono na poziomie 0,5 mg TBTO/kg paszy, co odpowiada dawce 0,025 mg TBTO/kg 

m.c./dzień (Vos i in. 1990).  

Przyjmując wartość NOAEL na poziomie 0,16 mg/m
3
 (co odpowiada stężeniu 0,03 mg 

Sn/m
3
) wyznaczoną w badaniach, w których zwierzęta narażano inhalacyjnie przez 4 tygodnie 

(Schweinfurth,  Günzel 1987), za punkt wyjścia do ustalenia wartości OEL, a także biorąc pod 

uwagę wartość NOAEL ustaloną na podstawie wyników badań na zwierzętach, którym w warun-

kach narażenia przewlekłego z paszą podawano tlenek tributylocyny na poziomie 0,25 mg TB-

TO/kg m.c./dzień (co odpowiada stężeniu 0,35 mg TBTO/m
3
),

 
 (Vos i in. 1990),  jak również ogra-

niczenia tych danych i krótki czas trwania doświadczenia inhalacyjnego, zastosowano współczyn-

nik niepewności 10 i wartość OEL zaproponowano na poziomie 0,02 mg TBTO/m
3
 (co odpowiada 

stężeniu 0,008 mg Sn/m
3
). Na podstawie wyników toksyczności ostrej związków tributylocy-

ny(IV) oraz toksyczności krótkotrwałej wykazano, że nie jest konieczne ustalenie wartości chwi-

lowej STEL. Ponieważ wchłanianie przez skórę związków tributylocyny(IV) jest również niewiel-

kie, więc nie wprowadzono oznakowania związku literami „skin”.  Związki tributylocyny (tlenek, 

benzoesan, chlorek, fluorek, linolenian, metakrylan oraz naftenian) umieszczono w projekcie dy-

rektywy ustalającej IV wykaz wartości wskaźnikowych (SCOEL/SUM/138/2010). 

 

Podstawy proponowanej wartości NDS 
 

Związki tributylocyny(IV), (TBT) wywierają wieloukładowe działanie toksyczne w warunkach 

narażenia powtarzanego. Działają one przede wszystkim: hepatotoksycznie, nefrotoksycznie, immuno-

toksycznie i neurotoksycznie oraz zaburzają: homeostazę hormonów tarczycy, trzustki i hormonów 

płciowych. Wywierają także działanie toksyczne na wszystkie etapy osobniczego rozwoju organi-

zmu oraz wykazują  działanie drażniące na błony śluzowe i skórę.  

Brak danych z obserwacji ludzi narażonych na te związki w przemyśle sprawia, że dane z do-

świadczeń na zwierzętach muszą być podstawą do obliczenia wartości najwyższego dopuszczal-

nego stężenia (NDS).  

Podstawą obliczenia wartości NDS dla związków tributylocyny mogą być wyniki badań 

Schweinfurtha (1985), w których szczury obojga płci narażano na pary tlenku tributylocyny o stę-

żeniach: 0; 0,03 lub 0,16 mg/m
3
 lub aerozol tego związku o stężeniu 2,8 mg/m

3
 przez 4 h dzien-

nie., 5 dni w tygodniu, przez 4 ÷ 5 tygodni. Za skutki krytyczne przyjęto: zmiany zapalne w dro-

gach oddechowych, redukcję liczby limfocytów w grasicy, śledzionie i węzłach chłonnych. Wycho-

dząc z wartości NOAEL na poziomie 0,16 mg/m
3
 i pięciu współczynników niepewności o łącznej 

wartości 8, obliczono wartość NDS na podstawie wzoru: 

 

NDS = NOAEL/A · B · C · D · E = 0,16 mg/m
3
/2 · 2 · 2 · 1 · 1 = 0,16 mg/m

3
/8 = 0,02 mg/m

3
,  

 

gdzie:
 

A = 2 – różnice wrażliwości osobniczej, 

B = 2 – różnice wrażliwości międzygatunkowej i drogi podania, 

C = 2 – przejście z doświadczenia krótkoterminowego do przewlekłego, 

D = 1 – wartość NOAEL, 

E = 1 – współczynnik modyfikujący (brak skutków odległych). 
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Wartość NDS dla związków tributylocyny(IV) wynosi 0,02 mg/m
3
.  Związki oznaczono także  li-

terami „Ft” – substancja działająca toksycznie na płód  i „Sk” – substancja wchłania się przez skó-

rę, co wydaje się być również celowe ze względu na oznakowanie w wykazie substancji niebez-

piecznych: Xn – substancja szkodliwa i R21 – działa szkodliwie w kontakcie ze skórą. 

Nie ma merytorycznych podstaw do ustalenia dla związków tributylocyny(IV) wartości naj-

wyższego dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh), ponieważ działanie drażniące tych 

związków występuje wówczas, gdy ich stężenia są większe od wartości NDS oraz wartości do-

puszczalnego stężenia w materiale biologicznym (DSB).  

 

 

ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH  I  OKRESOWYCH,  NARZĄDY  (UKŁADY) 
KRYTYCZNE,  PRZECIWWSKAZANIA  LEKARSKIE  DO  ZATRUDNIENIA 
 

dr n. med. EWA WĄGROWSKA-KOSKI  

Instytut Medycyny Pracy 

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera 

91-348 Łódź 

ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8 

 

Zakres badania wstępnego 
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na układ nerwowy, tarczycę, wątrobę oraz błony 

śluzowe górnych dróg oddechowych i oczu. 

Badania pomocnicze: badania czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), 

stężenie glukozy we krwi oraz badanie ogólne moczu. 

 

Zakres badania okresowego  
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: układ nerwowy, tarczycę, wątrobę oraz błony 

śluzowe górnych dróg oddechowych i oczu. 

Badania pomocnicze: badania czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), 

badanie ogólne moczu, w zależności od wskazań stężenie glukozy we krwi, hormony tarczycy 

(TSH, T4). 

Częstotliwość badań okresowych: co 2 ÷ 3 lata. 

 

U w a g a  

Lekarz przeprowadzający badanie profilaktyczne może poszerzyć jego  zakres o dodatkowe spe-

cjalistyczne badania lekarskie oraz badania  pomocnicze, a także wyznaczyć krótszy termin na-

stępnego badania, jeżeli stwierdzi, że  jest to niezbędne do prawidłowej oceny stanu zdrowia pra-

cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.  

 

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakończeniem aktywności zawodowej   
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: układ nerwowy, tarczycę, wątrobę oraz błony 

śluzowe górnych dróg oddechowych i oczu. 
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Badania pomocnicze: badania czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), stęże-

nie glukozy we krwi, badanie ogólne moczu, a w zależności od wskazań hormony tarczycy (TSH, T4). 

 

Narządy (układy) krytyczne 
 

Układ nerwowy, wątroba, nerki, układ hormonalny (tarczyca, trzustka), błony śluzowe górnych 

dróg oddechowych i oczu oraz układ rozrodczy.  

 

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia 
 

Choroby przebiegające z upośledzeniem funkcji wątroby, choroby przebiegające z upośledzeniem 

funkcji nerek, cukrzyca, choroby tarczycy, przewlekłe stany zapalne błon śluzowych oczu, prze-

wlekłe stany zapalne skóry oraz ciąża. 

 

U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandydatów do pracy.  

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydować lekarz sprawujący opiekę 

profilaktyczną, biorąc pod uwagę wielkość i okres trwania narażenia zawodowego oraz ocenę 

stopnia zaawansowania i dynamikę zmian chorobowych. 

Ze względu na toksyczne działanie na płód nie wolno zatrudniać kobiet w ciąży w narażeniu na 

związki tributylocyny(IV). 

Pracownicy powinni być informowani o wpływie związków tributylocyny(IV) na rozrodczość. 
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ANDRZEJ STAREK  
 

Tributyltin compounds(IV) 
 

A b s t r a c t 
 

Tributyltin compounds(IV), (TBT) are high boiling liquids used mainly as agricultural biocides, 
disinfectants, wood preservatives, stabilizers and antifouling agents, and also as supplements for 
textile materials, paints and paper.  

In humans acute poisoning by these chemicals through the respiratory tract are manifested in 
hepatic injury, hypoglycemia, glucosuria and respiratory system disorders similar to bronchial 
asthma. Chronic intoxication with TBT in humans has not been described.  

TBT are classified as toxic substances. Both single and repeated exposure to these chemicals, main-
ly through the gastrointestinal tract, lead to hepatotoxic, nephrotoxic, neurotoxic, immunotoxic, 
and hematotoxic effects, and also to skin and mucous membrane irritation after local application.   

The recommended health-based maximum admissible concentration (MAC) for tributyltin compounds 

(IV) of 0.02 mg/m3 is based on the NOAEL value (0.16 mg/m2) derived from 4–5 weeks experiment on 
rats, and relevant uncertainty factors. Inflammatory alterations in the respiratory tract and reduction in 
the number of lymphocytes in thymus, spleen and lymph nodes are the critical effects of these 
chemicals. No STEL and BEI values have been proposed. Moreover, “FT” (fetotoxic) and Sk (ab-
sorption through the skin) notations are recommended.  


