Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2011, nr 3(69), 5. 189-218

prof dr it ANDRzE STAREK 7w zKid tributylocyny (IV)

Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego
30-688 Krakéw

uh Medyczna 9 Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego!

NDS: 0,02 mg/m?3

NDSCh: -

NDSP: -

DSB: -

FT- substancja dzialajaca toksycznie na ptéd
Sk - substancja wchtania sie przez skore

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 23.06.2008
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 9.03.2009

Stowa kluczowe: zwiazki tributylocyny(IV), toksycznos¢ wielonarzadowa, NDS.
Keywords: tributyltin compounds(IV), multiorgan toxicity, MAC (TWA).

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) sa cieczami wrzacymi w temperaturach od okoto 130 do okoto 350 °C.
Sa to zwiazki wielkotonazowe, stosowane m.in. jako: biocydy, érodki dezynfekujace, konserwanty
drewna, dodatki do tekstyliéw bawelnianych, farb i papieru.

U ludzi ostre zatrucie trifenylocyna(IV) lub tlenkiem tributylocyny(IV) droga oddechowa manifestowa-
to sie: zmianami w watrobie, hipoglikemia i cukromoczem oraz zaburzeniami ukltadu oddechowego,
podobnymi do dychawicy oskrzelowej. Nie opisano przewlektych zatrué tymi zwigzkami u ludzi.

Wartosci medialnych dawek émiertelnych klasyfikuja zwigzki tributylocyny(IV) do substancji toksycz-
nych. Zaréwno w warunkach narazenia jednorazowego, jak i powtarzanego, gtéwnie droga pokarmo-
wa, zwiazki tributylocyny(IV) wywieraja dziatanie: hepatotoksyczne, nefrotoksyczne, neurotoksyczne,
immunotoksyczne, hematotoksyczne oraz draznigce na skore, blony sluzowe i oko po podaniu miej-
scowym lub pozajelitowym.

Nie wykazano mutagennego, genotoksycznego i rakotworczego dzialania tych zwiazkéw, natomiast
stwierdzono gonadotoksyczne, embriotoksyczne i fetotoksyczne ich dziatanie oraz szkodliwy wpltyw
na pourodzeniowy rozwdj potomstwa.

Za podstawe wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) zwiazkéw tributylocyny(IV) przy-
jeto zmiany zapalne w drogach oddechowych oraz zmniejszenie liczby limfocytéw w: grasicy, éledzio-
nie i wezlach chtonnych u szczuréw narazonych na tlenek tributylocyny o stezeniu 2,8 mg/m? przez
okres 4 + 5 tygodni. Na podstawie otrzymanej wartosci NOAEL wynoszacej 0,16 mg/m? oraz wspot-

! Wartos¢ NDS zwiazkow tributylocyny(1V) jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.
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czynnikéw niepewnosci o 1acznej wartosci 8 obliczono wartoé¢ NDS zwiazkéw tributylocyny(IV) wy-
noszaca 0,02 mg/m?d. Zaproponowano oznakowanie zwigzkéw tributylocyny(IV) literami: ,Ft” - sub-
stancja dzialajaca toksycznie na pléd oraz ,Sk” - substancja wchiania sie przez skére. Nie ma meryto-
rycznych podstaw do ustalenia wartoéci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB), a
takze wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) zwiazkéw tributylocyny(IV),
poniewaz ich dziatanie drazniace wystepuje wéwczas, gdy stezenia sa wieksze od wartosci NDS.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka zwiazkow tributylocyny(1V), (EHC 1990):

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) sa organicznymi pochodnymi cyny(IV) zawierajacymi wiazania
kowalencyjne migdzy atomami wegla i atomem cyny. Ogélna charakterystyke tych substancji
podano w tabeli 1.

Tabela 1.
Ogélna charakterystyka niektorych zwigzkow tributylocyny(1V), (TBT)
Wzor
Nazwa chemiczna sumaryczny Nazwa CAS | Numer CAS Synonimy
i potstrukturalny?

Tlenek Cy4Hs5,08n, bis (tributyltin) 56-35-9 | biomet TBTO, ADDX, BTO,
bis-tributylocyny(1V) oxide butinox, fungiban,

lastanox, stannofix,

tributon, vikol, keycide
Octan C14H300,Sn tributyltin 56-36-0 | acetoksytributylstannane,
tributylocyny(1V) acetate acetoksytributyltin
Chlorek C,H»,CISn tributyltin 1461-22-9 | chlorotributylstannane, tribu-
tributylocyny(1V) chloride tylchlorotin, WR 3396
Fluorek Co,Hy7FSn tributyltin 1983-10-4 | fluorotributylstannane, tribu-
tributylocyny(1V) fluoride tylstannane floride
Metakrylan C15H330,Sn tributyltin 2155-70-6
tributylocyny(1V) methacrylate
Benzoesan C19H3,0,5n tributyltin 4342-36-3 | benzyloxytributylstannane,
tributylocyny(1V) benzoate tributyltin benzoate
Siarczek C,4Hs54SSn, distannthiane, 4808-30-4 | bis(tributyltin) sulfide, hex-
heksabutylodicyny(1V) hexabutyl- abutyldistannathiane
Adypinian C3oHs204Sn, bis(tributyltin) 7437-35-6 | stannane, (adipoyldi-
bis(tributylocyny)(1V) adipate oxy)bis(tributyl-
Akrylan CisH3,0,Sn tributyltin 13331-52-7 | tributylacryloyloxystannane,
tributylocyny(1V) acrylate tributylstannyl acrylate
Linolenian CzsHs50,5n tributyltin 24124-25-2
tributylocyny(1V) linoleate

Objasnienia:
8 Wzory potstrukturalne: (C4Hg)3SnX, gdzie X jest anionem (octanowym, chlorkowym, fluorkowym, metakrylanowym,
benzoesowym, akrylowym, naftenowym, siarczkowym); wzory polstrukturalne tlenku i siarczku tributylocyny:
(C4Hg)sSN-0O-Sn(C4Hy)s

©®)
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Zwiazki tributylocyny(IV) — zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia ipakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (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 — dzialajace toksycznie po poltknigciu;
R48/23/25 — dziatajace toksycznie przez drogi oddechowe i po potknigciu; stwarzajace

powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dlugotrwalego narazenia

Xn — substancje szkodliwe; R21 — dziatajace szkodliwie w kontakcie ze skora

— Xi — substancje drazniace; R36/38 — dziatajace drazniaco na oczy i skore

Zharmonizowang klasyfikacje¢ oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (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 zwiazkéw tributylocyny (TBT) zgodnie z

N — substancje niebezpieczne dla srodowiska
R50-53 — substancje dziatajace bardzo toksycznie na organizmy wodne.

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

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficzne
Miedzynarodowa kody n K , stezenia
NS terminologia NumenNumer ., zagrozenia ZWIotow pikogram, - | kody zwrot6w granicznei | Uwagi
indeksowy . WE | CAS : 5 kody haset | wskazujacych . .
chemiczna i kody wskazujacych : wspolczynniki
.. : ostrzegaw- rodzaj
kategorii rodzaj Lo M’
2. czych zagrozenia ”
Zagrozema
050-008- | tributyltin - |- Acute Tox. 3 (*) H301 GHS06 H301 () oral
-00-3 compounds, STOTRE1 H372 () GHS08 H372() |STOTRE1;
with the Acute Tox. 4 (*) H312 GHS09 H312 H372:
exception Eye Irrit. 2 H319 Dgr H319 C>1%
of those speci- Skin Irrit. 2 H315 H315 STOT RE 2;
fied elsewhere Aquatic Acute 1 H400 H410 H373:
in this Annex Aquatic Chronic1 | H410 025%<C
<1%
(*) dermal
Eye Irrit. 2;
H319:
C>1%
Skin Irrit. 2;
H315:C>1%
Objasnienia:

— Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.
— H301 — dziata toksycznie po potknigciu
— STOT RE 1 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria zagrozenia 1.

— H372 — powoduje uszkodzenie narzadow (wymieni¢ wszystkie narazone narzady, jesli sa znane) w nastgpstwie dtugo-
trwalego lub powtarzanego narazenia (poda¢ drogg narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inne drogi naraze-

— Skin Irrit. 2 — dziatanie Zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 2.

nia nie stwarzaja zagrozenia)
— Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.
— H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora
— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 2.
— H319 — dziata draznigco na oczy
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— H315 — dziata drazniaco na skorg

— Aquatic acute 1 — stwarza zagrozenie dla $rodowiska wodnego — zagrozenie ostre, kategoria 1.
— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Aquatic chronic 2 — stwarza zagrozenie dla $srodowiska wodnego, kategoria zagrozenia 2.

— H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate zmiany.

GHS06

S

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Uwaga”. Piktogramy okreslone w zalaczniku do rozporzadzenia WE
1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby
byto wyraznie widoczne

GHS08 GHS09

Wilasciwosci fizykochemiczne

Zwiazki tributylocyny(1V), (TBT) sa cieczami bezbarwnymi lub o zottym zabarwieniu, stabym
zapachu, wrzacymi w temperaturach od okoto 130 do okoto 350°C. Zwiazki te bardzo stabo roz-
puszczaja si¢ w wodzie, natomiast sg rozpuszczalne w takich rozpuszczalnikach organicznych, jak:
etanol, heptan, benzen i toluen. W goracej wodzie ulegaja hydrolizie (Lewis 1996). Zwiazki tribu-
tylocyny z silnymi kwasami sg trwate w srodowisku obojgtnym. W srodowisku zasadowym po-
wstaja z nich wodorotlenki lub bistlenki. Silne kwasy, halogenki i inne elektrofile moga rozerwac
wigzanie wegiel-cyna z utworzeniem zwiazkow dicynoorganicznych (Kirk-Othmer... 1991). Wia-
sciwosci niektorych zwiazkow tributylocyny podano w tabeli 3.

Tabela 3.
Wiasciwosci fizykochemiczne niektorych zwigzkéw tributylocyny(1V), (TBT), (EHC 1990)

Temperatura ., Rozpusz-
Zwiazek Masa topnienia/ Te;/vn:ggmgura Gqstos'ac', P;zfngzc log | czalnos¢
chemiczny czasteczkowa krze;;chm, oC g/lcm w temp. 20 °C Pow | WH0,
C mg/l
Tlenek 596,08 <-45,0 220 (13 hPa) 1,17 1-10° 4,05 19,5
(w temp. (w temp.
20°C) 20 °C)
Octan 349,13 84,7 - - 0,359 3,24 65
Chlorek 325,53 -16,0 +-19 171 + 173 1,20 1,2 4,76 17
(w temp. (w temp
20 °C) 20 °C)
Fluorek 309,08 240,0 + 260,0 > 350 1,25 0,0005 4,39 | 6 (w temp.
20 °C)
Metakrylan 374,70 16,0 > 300 1,14 3-10° - -
Benzoesan 411,20 20 135(30Pa) | ok.1,2 2-10" - -
(w temp.
20°C)
Siarczek 612,22 - - - - - -
Adypinian 724,30 - - ok. 1,2 - - -
Akrylan 361,14 - - - - - -
Linolenian 568,7 <0,0 140 (50 Pa) 1,05 9-10° - -
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Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) otrzymuje si¢ w reakcji Grignarda z chlorku cyny(IV), magnezu
i organicznych pochodnych butylowych (Benya 1997). W 1989 r. $wiatowa produkcja zwiazkow
tributylocyny(IV) wynosita 4000 +~ 5000 t. W 1985 r. roczne zuzycie tych zwiazkow w Kanadzie
przekraczato 1000 t, w RFN wyprodukowano 2000 t samego tlenku tributylocyny, z czego 70%
wyeksportowano, a w Holandii zuzyto 1500 t tych zwiazkow. W 1987 r. w Japonii zuzyto 1300 t
zwiazkow tributylocyny(IV), (EHC 1990). Nie ma danych na temat wielko$ci zuzycia tych zwiaz-
kow w Polsce.

Zwiazki tributylocyny(IV) sa stosowane jako: biocydy, w tym moluskocydy przeciw §lima-
kom bedacym nosicielami przywr z rodziny Schistosomatidae, czynniki przeciw porostom na todziach,
statkach, molach, bojach, sieciach do potowu ryb, srodki dezynfekujace podtogi szpitalne i areny spor-
towe, konserwanty drewna, dodatki do bawetnianych wyrobdw tekstylnych i papieru oraz farb stoso-
wanych w pomieszczeniach domowych. Stosowane sa takze w uktadach chtodzacych, m.in. w: elek-
trowniach, fabrykach papieru i pulpy drzewnej, browarach, zaktadach tekstylnych i podczas pro-
dukcji skory. Zwiazki dibutylocyny sa takze stosowane jako: stabilizatory mas plastycznych, w
tym polichlorku winylu (PCV), do produkcji sztywnych folii, butelek, rur, pokry¢ dachowych,
paneli $ciennych i profili budowlanych oraz reaktory w procesie polimeryzacji silikonow (Boyer
1989; EHC 1990).

Narazenie zawodowe na zwiazki tributylocyny(IV)wystepuje podczas ich produkcji, konfek-
cjonowania, transportu i stosowania. W dost¢pnym pismiennictwie nie ma danych na temat nara-
zenia zawodowego na te zwiazki.

Nalezy pamigtac, ze zwiazki te wystepuja w srodowisku pozazawodowym, wchodza w tancu-
chy troficzne i sa pobierane z zywnos$cia, zwlaszcza pochodzenia morskiego (EHC 1990).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) byly przyczyna wielu ostrych zatru¢ u ludzi. W ciagu 6 +~ 8
tygodni zmarto ponad 100 0sob, sposrdd 217 zatrutych per os preparatem Stalinon, zawierajacym
jodek trietylocyny jako zanieczyszczenie (okoto 1,5 mg w kapsutce) oprocz dijodku dietylocyny
(15 mg w kapsutce) jako substancji leczniczej. Preparat ten byt stosowany we Francji w 1954 r. do
leczenia droga doustna czyrakow i innych infekcji gronkowcowych skory, zapalenia szpiku, wa-
glika i tradziku (Boyer 1989). Dawka jodku trietylocyny pobrana w ciagu 8 dni wynosita okoto 70 mg.
Objawy zatrucia wystapity po 4 dniach latencji w postaci: utrzymujacych si¢ bolow glowy, czgsto
potaczonych z wymiotami, zaburzen rownowagi, zawrotow glowy, zatrzymania moczu, §wiatto-
wstretu, czasem braku taknienia, hipotermii, zwigkszonej sktonno$ci do snu i zaburzen psychicz-
nych. W cigzkich przypadkach zatrucia dochodzito do uposledzenia §wiadomo$ci, a nastgpnie do
catkowitej jej utraty. Smier¢ nastgpowata podczas $piaczki lub drgawek, a takze w wyniku niewy-
dolnosci oddechowej lub sercowej. Dziesigciu chorych, ktorzy przezyli, zostato catkowicie wyle-
czonych. U innych chorych, ktorzy przezyli, wystgpowaty ataki bolow glowy i ostabienie, ktore
utrzymywaty si¢ ponad 4 lata. W czterech przypadkach doszto do nieodwracalnego porazenia dol-
nych konczyn (paraplegia), nietrzymania moczu i utraty czucia (Barnes, Stoner 1959; Kimbrough
1976; Boyer 1989).

Ostre zatrucie octanem trifenylocyny droga oddechowa (nie podano wielkos$ci stgzenia) mani-
festowato si¢ bolami w nadbrzuszu, biegunka, suchos$cia w ustach, uciskiem w klatce piersio-
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wej i dusznoscia. Po tygodniu narazenia wystapity zaburzenia widzenia. Ponadto po 6 tygodniach
od przerwania narazenia obserwowano: stan zapalny watroby z podwyzszong aktywnos$cia amino-
transferazy alaninowej (ALT), hiperglikemi¢ i cukromocz. Po 8 tygodniach od zatrucia biopsja
watroby wykazata stluszczenie hepatocytow bez zmian martwiczych (Hordcek, Demcik 1970).

Objawami ostrego zatrucia 52-letniej kobiety aerozolem preparatu kanadyjskiego Ultrafresh
(25% tlenku TBT w 2-procentowym wodnym roztworze etanolu) byly ostre, zamostkowe bole w
klatce piersiowej, nudnosci i sennos¢ po 36 h od narazenia. Po 2 dniach bezobjawowych pojawit
si¢ bolesny ucisk w klatce piersiowej, suchy kaszel i $wiszczacy oddech. Po 6 miesiacach od nara-
zenia badania spirometryczne wykazaly spadek maksymalnego przeplywu wydechowego oraz
spadek warto$ci FEV; po metacholinie wskazujacy na tagodna nadreaktywno$¢ drzewa oskrzelo-
wego, podobna jak w dychawicy oskrzelowej (Shelton i in. 1992).

Zwiazki tributylocyny(IV) wywieraja dziatanie drazniace na skorg potaczone z zapaleniem
mieszkéw wlosowych i §wiadem. Proces zdrowienia trwa na ogot 7 dni (Lyle 1958). Zmiany skor-
ne u malarzy narazonych na farbg zawierajaca 0,6% tlenku tributylocyny manifestowaty sig silnym
swedzeniem, zaczerwienieniem, obrzgkiem i wysypka w miejscach bezposredniego kontaktu.
Zmiany te cofaty si¢ calkowicie w ciagu 10 dni po narazeniu. W tescie ptatkowym nie wykazano
alergicznego dziatania tlenku tributylocyny (Goh 1985). Silne dziatanie drazniace i brak whasciwosci
uczulajacych tlenku tributylocyny potwierdzono réwniez w innym badaniu (Lewis, Emmett 1987).

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$é przewlekla

W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma danych dotyczacych zatrucia przewlektego zwiazkami tribu-
tylocyny(1V), ( TBT) u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostegpnym piSmiennictwie nie ma danych z badan epidemiologicznych pracownikow narazo-
nych na toksyczne dziatanie zwiazkow tributylocyny(IV), (TBT).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra

Wartosci medialnych dawek $miertelnych (LDs) zwiazkow tributylocyny(IV), (TBT) u roéznych
gatunkoéw zwierzat podanych réoznymi drogami, zamieszczono w tabeli 4. Zgodnie z kryteriami
ostrej toksycznos$ci zwiazki te mozna zakwalifikowa¢ do substancji toksycznych, dla ktérych war-
tosci LDsp u szczuro6w po podaniu per 0s mieszcza si¢ w zakresie 25 + 200 mg/kg.

Tabela 4.
Medialne dawki $miertelne tributylocyny(IV), (TBT) dla réznych gatunkéw zwierzat
Droga narazenia .
Ga’Funek FRE It i (czas obserwacji, Wartos¢ LDe, PiSmiennictwo
zwierzat TBT dni) ma/kg
Szczur tlenek p.o. (7) 180 (132 + 228)* Truhaut i in. 1976
tlenek p.o. 234,0 Sheldon 1975
tlenek i.p. (14) 20 (18 +21)* Poitou i in. 1978
fluorek p.o. (14) 94,0 Schweinfurth 1985
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cd. tab.4.

Gatunek Pochodna Dl Wartos$¢ LDsy, o
. (czas obserwacji, PiSmiennictwo
zwierzat TBT dni) mg/kg
chlorek p.o. (14) 122,0 Schweinfurth 1985
octan p.o. 113,5 Klimmer 1969
benzoesan p.o. 141,0 Klimmer 1969
benzoesan p.o. (14) 99/203 Schweinfurth 1985
oleinian p.o. 225,0 Klimmer 1969
linolenian p.o. (14) 190,0 Schweinfurth 1985
naftenian p.o. (14) 224,0 Schweinfurth 1985
Mysz tlenek p.o. (7) 85 (52 + 130)* Polster, Halacka 1971
tlenek s.c. (7) 200 (140 + 270)? Polster, Halacka 1971
tlenek iv. (7) 8(5,5+6,5)? Truhaut i in. 1976
tlenek i.p. (14) 16 (15+17)* Pointou i in. 1978
octan p.o. (7) 46 (25 + 85)* Pelikan, Cerny 1968
oleinian p.o. (7) 230 (175 +301)* Pelikan, Cerny 1968
benzoesan p.o. (7) 108 (74 + 156)* Pelikan, Cerny 1968
chlorek p.o. (7) 117 (80 + 170)* Pelikan, Cerny 1968
Kroélik fluorek naskorna 680 Sheldon 1975
Objasnienia:

p.o. — droga dozotadkowa; i.v. — droga dozylna; i.p. — droga dootrzewnowa; s.c. — droga podskoérna; ® — 95-procen-
towy przedzial ufnosci.

U szczuréw i myszy wartosci LDsy per 0s wynosza odpowiednio 94 + 234 i 46 + 230 mg/Kkg.
ZwiazKi te sa silniej toksyczne po podaniu pozajelitowym, prawdopodobnie w wyniku ich ograni-
czonego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Przemawia za tym 6 + 40 razy wigcksza toksycz-
no$¢ octanu trifenylocyny u myszy, szczuréw i $winek morskich po podaniu dootrzewnowym niz
dozotadkowym (Stoner 1966). Skutki ostrego dziatania toksycznego tych zwiazkow wystepuja z
pewnym opdznieniem w stosunku do czasu ich podania (Truhaut i in. 1976), co przemawia za
udziatem procesow biotransformacji w ich toksycznosci. Sita ostrego dziatania toksycznego octa-
now triorganicznych zwiazkow cyny, wyrazona wartosciami L.Dsg, maleje w kolejnosci: etylo- > me-
tylo- > propylo- > butylo-, fenylo- > heksylo- i oktylo- (Barnes, Stoner 1959; EHC 1980).

U samcéw szczurow Wistar oceniono wptyw jednorazowego podania per os chlorku tributy-
locyny w dawkach: 0; 6,3; 12,5; 25,0 lub 50 mg/kg na spontaniczna aktywno$¢ ruchowa i naby-
wanie zdolnosci unikania. Chlorek tributylocyny spowodowat zalezny od wielkosci dawki spadek
spontanicznej aktywnos$ci ruchowej w fazie ciemnej cyklu dobowego. Catkowita dobowa aktyw-
no$¢ ruchowa i 12-godzinna aktywnos$¢ nocna byly zmniejszone po dawce > 12,5 mg/kg. Réwniez
nabywanie zdolnosci unikania u szczuréw uleglo zahamowaniu w sposob zalezny od wielkosci
dawki, a réznice statystycznie znamienne w stosunku do zwierzat kontrolnych wystapity po daw-
kach 25 i 50 mg/kg. Wyniki te wskazuja na szkodliwy wplyw badanego zwiazku na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), prowadzacy do zmian behawioralnych u szczuréw (Ema i in. 1991a). Da-
ne te potwierdzono réwniez w innych badaniach (Ema i in. 1991b).

Tlenek tributylocyny w roztworze wodnym o stezeniu 1- lub 10-procentowym podany do
worka spojowkowego oka krélika w dawce jednorazowej (0,03 ml) spowodowal najpierw prze-
krwienie spojowek, zwezenie zrenicy i skurcz powiek, a nastgpnie zaczerwienienie i umiarkowany
obrzek, zmiany martwicze, punkcikowe krwotoki z powiek oraz obrzek spojowek. W badaniu
mikroskopowym wykazano zmiany martwicze rogéwki wypetnionej neutrofilami oraz obrzek
twardowki (Pelikan 1969). U szczuréw po jednorazowym podaniu domig$niowym tlenku tributy-
locyny oceniono ultrastrukturalne zmiany w rogéwce oka po uptywie 2 + 12 h po podaniu. Juz po
4 h obserwowano obrzek mitochondriow w komoérkach §rodblonka rogowki. Po 6 h od iniekcji
obrzek wystgpowal w warstwie $rodblonkowej i w podscielisku. Analiza mikrorentgenowska
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wykazano najwigksze stezenie cyny w obrzekltych mitochondriach. Wyniki analizy wskazuja, ze
tlenek tributylocyny podany pozajelitowo gromadzi si¢ w mitochondriach komorek $rédbtonka
rogowki (Yoshizuka i in. 1991).

Toksycznosé przewlekla

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych oceny toksyczno$ci zwiazkéw tributylocyny(IV),
(TBT) w warunkach narazenia powtarzanego (tab. 5). W badaniach paszowych szczury (10 zwierzat w
grupie) karmiono pasza zawierajaca tlenek tributylocyny o stezeniach: 0; 32; 100 lub 320 mg/kg przez
30 dni. W grupie otrzymujacej badany zwiazek o najwigkszej dawce (320 mg/kg paszy) obserwo-
wano krwawa wydzieling wokot oczu i nosa, szybki i utrudniony oddech oraz objawy ogdlnego
ostabienia (Elsea, Paynter 1958).

Tabela 5.

Toksyczne dzialanie zwigzkéw tributylocyny(IV), (TBT) w warunkach narazenia powtarzanego

Gatunek Zwiazek Dawk b
zwierzat, wiaze awka, SpOSOD, Skutki narazenia Pi$miennictwo
63 chemiczny czas narazenia
Szczury tlenek TBT | 0; 32; 100; 320 mg/kg | krwawa wydzielina z oczu i nosa, zabu- | Elsea,
paszy p.o., 30 dni rzenia oddechu, ogdlne ostabienie tylko | Paynter 1958
po dawce 320 mg/kg
Szczury tlenek TBT | 0; 1; 5; 20 mg/kg spadek spozycia paszy i wody, ogdlne | Truhaut i in.
Wistar, p.o., 16 tyg. wyniszczenie, krwawa wydzielina z 1976
samce oczu i nosa, trudnos$ci w oddychaniu,
padnigcia zwierzat po dawce 20 mg/kg
Szczury, tlenek TBT | 0; 0,03; 0,16 mg/m® zmiany zapalne w drogach oddecho- Schweinfurth
samce (pary), 2,8 mg/m® (aero- | wych, redukcja liczy limfocytow w 1985
i samice sol), 4 h/dz., 5 dni/tydz,. | grasicy, $ledzionie i weztach chtonnych
4+ 5 tyg. W grupie narazonej na zwiazek o stgze-
niu 2,8 mg/m® NOAEL = 0,16 mg/m’
Myszy chlorek 1;5; 25 lub 125 mg/kg | wzrost stosunku HVA/DA w $r6dmo- | Tsunoda i in.
BALBI/c, TBT paszy; p.o., 4 tyg. zgowiu po dawce 125 mg/kg 2004
samce
Szczury, tlenek TBT 0; 5; 20; 80; 320 mg/kg | zanik grasicy i obwodowych narzadéw | Krajnc i in.
samce paszy p.o., 4 tyg. limfatycznych; spadek poziomu zelaza | 1984
i samice w §ledzionie; erytrocytowe rozety wo-
kot komorek jednojadrowych w krez-
kowych weztach chtonnych; wrzodzie-
jace zapalenie i przerost drog z6tcio-
wych (320 mg/kg/dz.); spadek wzgl.
masy grasicy, stezenia insuliny, T4 i
TSH w surowicy, niedokrwisto$¢
(80 mg/kg); krwotoki z weztow chion-
nych, redukcja komoérek TSH-immu-
noreaktywnych (20 mg/kg); NOAEL =
5 mg/kg paszy
Swinki tlenek TBT 10; 40 mg/kg/dz. glikozuria, aminoaciduria, fosfaturia, Mori i in.
morskie naskornie, 50 dni hipofosfatemia, uszkodzenie nabtonka |1984
kanalikowego
Szczury octan TBT 5 mg/kg/dz. uszkodzenie przewodow zoétciowych Barnes,
p.o., 3 mies. Stoner 1958
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cd. tab.5.

Gatunek Zwiazek Dawk b
zwierzat, wiaze awka, SPOSOD, Skutki narazenia Pi$miennictwo
\ chemiczny czas narazenia

pte¢
Szczury tlenek TBTO | 0; 0,5; 50 mg/kg niedokrwisto$¢, limfocytopenia, trom- | Wester i in.
Wistar, paszy, p.o., bocytoza, podwyzszona aktywnos¢ 1990
samce 106 tyg. ALT, AST, AP i stezenie IgM i [gA w
i samice surowicy; podwyzszona wzgledna masa

jajnikéw, nadnerczy i $ledziony

u samic oraz serca, przysadki mézgo-

wej, watroby i nerek u samcow;

NOAEL = 0,5 mg/kg paszy
Szczury tlenek TBT | 0; 20; 80 mg/kg redukcja masy ciala, masy grasicy i Van Loveren
Wistar, paszy, p.o., 6 tyg. $ledziony, spadek aktywnosci komorek |iin. 1990
samce NK po dawce 80 mg/kg paszy
Szczury, tlenek TBT | 0; 0,5; 2; 5; 50 mg/kg zanik grasicy, upo$ledzenie klirensu L. | Verdier i in.
samce paszy, p.o., 28 dni monocytogenes w $ledzionie (50 mg/kg | 1991
i samice paszy); NOEL = 0,5 mg/kg m.c.
Malpy, tlenek TBT 0,16 mg/kg/dz. brak zmian masy ciata; statystycznie Karrer i in.
samce p.o., 6 dni/tydz., znamienny spadek liczby leukocytow 1992
(Macaca 22 tyg. we krwi obwodowej od 8 do 22 tyg.
fascicularis) narazenia

Objasnienia:

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

Truhaut i in. (1976) podawali per 0s zawiesing tlenku tributylocyny w Tweenie 80 samcom
szczurow Wistar w dawkach: 0; 1; 5 lub 20 mg/kg przez 2, 3 lub 5 dni w tygodniu przez okres 16
tygodni. Szczury otrzymujace dawki 20 mg/kg 2 razy tygodniowo padly z objawami wyniszczenia
przed uptywem 6 tygodni doswiadczenia. Szczury otrzymujace 3 razy w tygodniu dawke 5 mg/kg
wykazywaty: nadmierna pobudliwos$¢, krwawa wydzieling z oczu i nosa, trudnosci w oddy-
chaniu i znaczny spadek masy ciata w 10. tygodniu doswiadczenia. We wszystkich grupach zwie-
rzat obserwowano zalezny od wielko$ci dawki spadek pobierania paszy i wody. Wartos¢ NOEL w
przypadku narazenia 5 razy w tygodniu okreslono na poziomie 1 mg/kg paszy.

Szczury obojga pici (po 10 zwierzat w grupie) narazano na pary tlenku tributylocyny o stgze-
niach: 0; 0,03; 0,16 mg/m? lub jego acrozol o stezeniu 2,8 mg/m°® przez 4 h dziennie, 5 dni w tygo-
dniu, od 4 do 5 tygodni. Narazenie na zwiazki o stezeniach najmniejszych (0,03 lub 0,16 mg/m°)
nie wywotywato miejscowych i uktadowych zmian toksycznych. Zwiazki o stezeniu najwigkszym
(2,8 mg/m®) powodowaty: zmiany zapalne w drogach oddechowych zwiazane z dziataniem draz-
niacym badanego ksenobiotyku, redukcje liczby limfocytow w korze grasicy oraz w obszarach weziow
chtonnych i §ledziony zaleznych od grasicy, a takze spadek poziomu a-globulin w surowicy. Zdaniem
autora pracy warto$¢é NOEL dla tlenku tributylocyny wynosi 0,16 mg/m® (Schweinfurth 1985).

Myszy samce szczepu BALB/c (5 zwierzat w grupie) otrzymywaly w paszy chlorek tributy-
locyny o stezeniach: 0; 1; 5; 25 lub 125 mg/kg przez 4 tygodnie. Badania pozioméw neuroprze-
kaznikow i ich metabolitow w réznych obszarach mézgu wykazaty nasilony metabolizm dopami-
ny (DA) wyrazony wzrostem stosunku stgzenia kwasu homowanilinowego (HVA) do stgzenia DA
w Srodmodzgowiu u zwierzat narazonych na zwiazek o najwigkszym stezeniu badanego zwiazku, tj.
125 mg/kg paszy. Ponadto u tych zwierzat stwierdzono istotny statystycznie spadek spozycia pa-
szy i wody (Tsunoda i in. 2004).

Szczury Sprague-Dawley obojga plci (po 10 zwierzat w grupie) karmiono pasza zawierajaca:
0; 0,5; 2; 5 lub 50 mg/kg tlenku tributylocyny przez 28 kolejnych dni. W grupach zwierzat narazo-
nych na zwiazek o najwigkszym stezeniu (50 mg/kg paszy) stwierdzono zanik grasicy i upo$ledze-
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nie klirensu Listeria monocytogenes w $ledzionie wskazujace na immunosupresyjne dziatanie
ksenobiotyku. Autorzy zaproponowali warto$¢ NOEL dla tlenku tributylocyny na poziomie
0,5 mg/kg m.c. odpowiadajaca stgzeniu w paszy 5 mg/kg (Verdier i in. 1991).

Szczury obojga pici (po 10 zwierzat w grupie) otrzymywaly w paszy tlenek tributylocyny o steze-
niach: 0; 5; 20; 80 lub 320 mg/kg przez 4 tygodnie. W grupach zwierzat narazonych na zwiazek o
stezeniu 320 mg/kg paszy obserwowano dziatanie hepatotoksyczne wyrazone martwica hepatocy-
tow oraz okotowrotnymi wysigkowymi i proliferacyjnymi zmianami zapalnymi. Ponadto stwier-
dzono zanik grasicy i obwodowych narzadow limfatycznych oraz spadek bezwzglednej i wzgled-
nej masy tarczycy. Po narazeniu na zwiazek o stezeniu 80 mg/kg paszy obserwowano, oprocz spadku
wzglednej masy grasicy: spadek stgzenia insuliny, tyroksyny (T4) i tyreotropiny (TSH) w surowicy
oraz niedokrwisto$¢ mikrocytowa. Zwiazek o stezeniu 20 mg/kg podany w paszy spowodowat u zwie-
rzat krwotoki z weztéw chlonnych, wyrazny spadek liczby TSH-immunoreaktywnych komorek po 6
tygodniach do$wiadczenia oraz obecno$¢ erytrocytarnych rozet wokdt komorek jednojadrowych w
weztach chtonnych, co wskazywato na autoimmunizacjg (Krajnc i in. 1984).

Swinki morskie (samce) narazano droga naskorna na tlenek tributylocyny w dawkach: 0; 10 lub
40 mg/kg/dz. przez 50 dni. U zwierzat narazonych (10 lub 40 mg/kg/dz.) obserwowano: uszkodzenie
komorek nabtonka kanalikowego przy braku zmian kigebuszkowych, glikozurig, aminoacidurig, fos-
faturi¢ i hipofosfatemie, miedzy 40. i 50. dniem narazenia. Ponadto stwierdzono spadek poziomu
cytochromu P-450 w nerkach i 1,25-dihydroksypochodnej witaminy D w surowicy (Mori i in. 1984).

U szczuréw, ktorym podawano dawke 5 mg/kg/dz. octanu tributylocyny p.o. przez 3 miesia-
ce, obserwowano uszkodzenie przewodow zotciowych (Barnes, Stoner 1958).

Szczury Wistar obojga pici (60 samcow i 60 samic) otrzymywaty droga pokarmowa tlenek
tributylocyny w ilosciach: 0; 0,5; 5,0 lub 50 mg/kg paszy codziennie przez 106 tygodni. W drugim
roku do$wiadczenia masa ciata samcow w grupie narazonej na zwiazek o stezeniu 50 mg/kg znamien-
nie spadia oraz wzrosta liczba padnig¢ zwierzat zar6wno samcow, jak i samic migdzy 100. i 106.
tygodniem doswiadczenia. W grupie samcow i samic narazonych na zwiazek o najwigkszym ste-
zeniu tlenku tributylocyny (50 mg/kg paszy) obserwowano zmiany hematologiczne we krwi ob-
wodowej w postaci niedokrwisto$ci, limfocytopenii i trombocytozy. Zmiany te wystgpowaty po 12
i 24 miesiacach narazenia. Po 3, 12 i 24 miesiacach narazenia u obu pici aktywnosci ALT i amino-
transferazy asparaginowej (AST) oraz alkalicznej fosfatazy (AP) w surowicy krwi byly podwyz-
szone. W tym samym czasie obserwowano podwyzszone stezenia immunoglobulin IgM, IgG i IgA
w surowicy. U samcOw i samic narazonych na tlenek tributylocyny o stezeniach: 5 lub 50 mg/kg
paszy przez 12 miesigcy obserwowano spadek stosunku wolnej tyroksyny do catkowitej tyroksyny
w surowicy krwi, natomiast po 24 miesiacach narazenia na dawke 50 mg/kg paszy tego zwiazku
spadek obejmowat wolna tyroksyne u samcow i stosunek wolnej tyroksyny do tyroksyny ogétem u
samic. Po 24 miesiacach narazenia bezwzgledne masy watroby i nerek u samcow i samic oraz
masy serca i nadnerczy u samcow byly podwyzszone, natomiast masa tarczycy byla zmniejszona.
Catkowita zawarto$¢ cyny w watrobie i nerkach po 12 i 24 miesiacach do§wiadczenia nie rdznita
sie w porownaniu z wynikami z grupy kontrolnej. W badaniu histologicznym watroby wykazano
wakuolizacj¢ hepatocytow z powodu akumulacji glikogenu, nieznaczny rozrost i przerost komorek
przewodow zolciowych wraz z naciekami z komoérek jednojadrowych, zwtaszcza u samcow po 12
miesiacach narazenia. Brak tego rodzaju zmian obserwowano po zakonczeniu doswiadczenia. W
nerkach obserwowano duza czgsto§¢ wystgpowania wakuolizacji komérek nablonkowych kanali-
kéw proksymalnych u samcoéw i samic po 2 latach narazenia, ktdrej towarzyszyla pigmentacja
wskazujaca na obecno$¢ zelaza lub lipofuscyny. W komorkach tych nie stwierdzono obecnosci
cyny. U zwierzat narazonych obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zespolu nerczy-
cowego z postgpujacym zwyrodnieniem kigbuszkow i kanalikow nerkowych, ktorej towarzyszyta
w wigkszosci przypadkow srodmigzszowa reakcja zapalna. Zmiany te wystgpowaly tylko po 2
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latach narazenia. W tym samym czasie w tarczycy obserwowano zmniejszenie grubosci warstwy ko-
morek w nablonku pecherzykowym oraz ciatek piaszczakowatych w §wietle pecherzykow tarczycy.
Wartos¢ NOAEL dla tlenku tributylocyny przyjgto na poziomie 0,5 mg/kg paszy (Wester i in. 1990).

Samce szczurow Wistar narazano na tlenek tributylocyny podawany w paszy o stgzeniach: 0;
20 lub 80 mg/kg przez 6 tygodni. Gdy stezenie zwiazku wynosito 80 mg/kg paszy, wystapit zna-
mienny spadek masy ciata szczuréw (o 7%), masy Sledziony (o 11%) i masy grasicy (o 20%).
Ponadto obserwowano znamienny spadek aktywnosci limfocytow NK wyizolowanych z ptuc (Van
Loveren i in. 1990).

W celu oceny immunotoksycznosci tlenku tributylocyny w warunkach narazenia dlugotermino-
wego (4 + 6 lub 15 + 17 miesigcy) szczurom odtaczonym od matek (w wieku 3 + 4 tygodni) podawa-
no w paszy badany zwiazek o stezeniach: 0; 0,5; 5 lub 50 mg/kg paszy przez wymieniony okres.
Narazenie na dawke 50 mg/kg przez 4,5 miesiaca nie wptyn¢to na maseg ciala zwierzat, ale zmniej-
szylo maseg grasicy. U zwierzat narazonych krétkoterminowo obserwowano uposledzenie reakcji
immunologicznej typu pdznego na albuming jaja i tuberkuling, natomiast u zwierzat narazonych na
5 lub 50 mg/kg przez 5,5 i 16,5 miesiecy doszto do zmniejszenie odpornosci na nicien (Trichinella
spiralis) i spadek miana przeciwciat IgE w surowicy. W krezkowych weztach chtonnych doszto do
zmniegjszenia liczby limfocytow T i zwigkszenia liczby limfocytéw B po 6 i 18 miesiacach naraze-
nia. Réwniez klirens bakterii Listeria monocytogenes w §ledzionie ulegt zmniejszeniu, gdy steze-
nie zwiazku wynosito 50 mg/kg paszy. W konkluzji stwierdzono, ze dtugoterminowe narazenie mto-
dych i starych szczuréw na tlenek tributylocyny hamowato odporno$¢ na infekcje bakteryjna i pasozyt-
nicza, co bylo stabiej zaznaczone u zwierzat starszych (Vos i in. 1990).

Cztery malpy samce (Macaca fascicularis) narazano na tlenek tributylocyny podawany w dawce
0,16 mg/kg/dz. p.o. przez 22 tygodnie. Grupa kontrolna liczyta 3 matpy. U zwierzat narazonych
nie obserwowano zmian patologicznych, z wyjatkiem redukcji liczby leukocytéw we krwi obwo-
dowej migdzy 8. i 22. tygodniem narazenia (Karrer i in. 1992).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Tlenek tributylocyny nie dziatal mutagennie w te$cie rekombinacji u Bacillus subtilis, nie induko-
wal mutacji powrotnych u Klebsiella pneumoniae oraz nie powodowal mutacji punktowych u
Salmonella Typhimurium szczep TA1530, TA1535, TA1538, TA97, TA98 lub TA100 w obecno-
$ci i bez udziatu uktadu aktywujacego metabolicznie. Zwiazek ten nie indukowat mutacji geno-
wych u Schizosaccharomyces pombe, mitotycznych konwersji genowych u Saccharomyces cerevi-
siae lub wymiany chromatyd siostrzanych w komorkach jajnika chomika chinskiego w obecnosci
i bez udzialu frakcji S9 z watroby szczura lub myszy. W komorkach jajnika chomika chifskiego
tlenek tributylocyny indukowat strukturalne aberracje chromosomowe w postaci komorek endore-
duplikowanych i poliploidalnych. Tlenek ten nie indukowat mutacji genowych w komérkach V79
chomika chinskiego lub w komodrkach chtoniaka myszy. Rowniez nie indukowat recesywnych
mutacji letalnych u dojrzatych samcéw Drosophila melanogaster w warunkach karmienia lub
iniekcji. Zwiazek ten w dawkach 0,37 Iub 0,74 mM nie zwigkszat liczby recesywnych mutacji
zwiazanych z chromosomem X. Po 48 h od podania pojedynczej dawki tlenku tributylocyny (60 mg/kg)
samcom myszy BALB/c obserwowano zwigkszona liczbe mikrojader w erytrocytach polichroma-
tycznych. Mniejsza dawka tego zwiazku (30 mg/kg) nie dzialata klastogennie. Takze po 30 h od
podania obu dawek tlenku tributylocyny uzyskano wyniki negatywne (Davis i in. 1987).
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Rowniez octan trifenylocyny (jednorazowa dawka 2,4 lub 12 mg/kg i.p. lub powtarzana dawka
dozotadkowa 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 dozotadkowa 11 mg/kg przez 5 kolejnych dni) nie indu-
kowaty dominujacych mutacji letalnych u 8- + 10-tygodniowych myszy samcow (Epstein i in. 1972).

Tylko w jednym badaniu wykazano (Yamada, Sasaki 1993), ze tlenek tributylocyny i chlorek
trifenylocyny zwigkszyly czgsto$¢ wystgpowania mikrojader w retikulocytach krwi obwodowe;j
myszy, indukowanych przez mitomycyng C. Po tacznym podaniu tych zwiazkéw z mitomycyna C
(1 mg/kg i.p.) w dawkach jednorazowych wynoszacych odpowiednio 50 lub 100 mg/kg p.o. ob-
serwowano odpowiednio 55- i 51-procentowy wzrost czgstosci wystgpowania mikrojader w reti-
kulocytach krwi obwodowej. Oba badane zwiazki podane 3 h lub 6 h przed wstrzyknigciem mito-
mycyny C lub 3 h po jej podaniu réwniez zwigkszyly czgsto§¢ wystgpowania mikrojader. Tlenek
tributylocyny i chlorek trifenylocyny podane bez mitomycyny C nie indukowaty mikrojader. Wy-
niki te wskazuja, ze oba organiczne zwiazki cyny wywieraja dziatanie ko-klastogenne.

Powszechnie uwaza si¢, ze zwiazki tributylocyny nie dziataja ani mutagennie, ani genotoksycznie.

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych o rakotworczym dziataniu zwigzkéw tributylocyny
(TBT) na ludzi.

Stwierdzono, ze podczas narazenia 60 samcow i 60 samic szczurow Wistar na tlenek tributy-
locyny podawany w paszy o stgzeniach: 0,5; 5,0 lub 50,0 mg/kg przez 2 lata dzienne, pobranie
badanego zwiazku wynosito: 0,019; 0,19 lub 2,1 mg/kg m.c. u samcoéw, a u samic: 0,025; 0,25 lub
2,5 mg/kg m.c. We wszystkich grupach samcéw spozycie paszy bylo nieznacznie podwyzszone.
Po okoto 90 tygodniach narazenia na najwigksze dawki badanego zwiazku u samcow i po 96 ty-
godniach u samic obserwowano zwigkszona liczbe padni¢é zwierzat. Na koncu doswiadczenia
przezywalno$¢ zwierzat w wymienionych grupach dochodzita do 40% u samcoéw (grupa kontrolna
60%) oraz 54% u samic (grupa kontrolna 74%). Po 67 i 81 tygodniach narazenia w grupach tych
masa ciata samcow i samic byta mniejsza w stosunku do masy zwierzat z grup kontrolnych odpo-
wiednio o 13 1 9%. U narazonych zwierzat obserwowano nowotwory tagodne w przysadce mo-
zgowej, rdzeniu nadnerczy i tarczycy (gruczolaki). Zaréwno u samcow, jak i samic czgstos¢ wy-
stgpowania tych nowotworoéw byta znamiennie wigksza w grupach karmionych pasza o najmniejszym
(0,5 mg/kg paszy) i najwigkszym (50 mg/kg paszy) stezeniu tlenku tributylocyny (Wester i in. 1990).
Znaczenie tych wynikdéw nie jest jednak jasne, poniewaz nowotwory te wystgpuja sponta-
nicznie u szczurow.

Grupy myszy CD-1 liczace po 50 samcéw i 50 samic karmiono pasza zawierajaca: 0; 5; 25
lub 50 mg/kg tlenku tributylocyny przez 18 miesigcy. Dzienne pobranie ksenobiotyku u samcow
wynosito: 0; 0,7; 3,7 lub 7,7 mg/kg, podczas gdy u samic: 0; 0,9; 4,8 Iub 9,2 mg/kg. Obserwowano
statystycznie znamienny spadek przezywalnosci zwierzat obu ptci. Po 18 miesiacach doswiadcze-
nia w kolejnych grupach samcow przezywalno$¢ zwierzat wynosita: 67; 52; 42 i 42%, natomiast
samic: 59; 48; 40 1 27%. W pracy nie podano przyczyn padni¢¢ myszy. Ponadto nie stwierdzono staty-
stycznie istotnego wzrostu jakichkolwiek nowotworow lub grup nowotworow zarowno u samcow, jak
i samic badanych myszy (Daly 1992).

Samce szczurow Fischer 344 oraz samce i samice myszy B6C3F1 narazano na dioctan dibu-
tylocyny (metabolit TBT) podawany w paszy o stezeniach odpowiednio: 66,5 lub 133 mg/kg oraz
76 lub 152 mg/kg przez 78 tygodni. Stwierdzono nieznamienny statystycznie wzrost czgstosci
wystepowania gruczolakéw w komoérkach watroby u samic myszy oraz tych samych gruczolakow
i rakoOw u samcow myszy. U samic szczura obserwowano zmiany nowotworowe w macicy, ktore
nie byly migsakami (NCI 1979).
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Tlenek tributylocyny nie zostal sklasyfikowany jako kancerogen dla ludzi (grupa A4),
(ACGIH 2005).

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw
na rozrodczos¢

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) wykazuja toksyczne dziatanie we wszystkich etapach ontogene-
tycznego rozwoju organizmu. W badaniach na szczurach szczepu Sprague-Dawley, samcach w
okresie pokwitania, obserwowano wyrazne gonadotoksyczne dziatanie chlorku tributylocyny.
Szczury 35-dniowe narazano droga dozotadkowa na dawki chlorku tributylocyny: 5; 10 lub
20 mg/kg m.c. przez 10 kolejnych dni. Po zakonczeniu narazenia stwierdzono zmniejszong masg
pecherzykow nasiennych. W innych grupach zwierzat narazonych tacznie na chlorek tributylocyny
i flutaming (antyandrogen), podawanych w dawce 10 mg/kg, obserwowano wzrost stgzenia testostero-
nu w surowicy krwi oraz martwicg komoérek nabtonka wigkszosci kanalikoéw nasiennych i kanalikéw
najadrzy (Yu i in. 2003a). W innym doswiadczeniu, kiedy szczury samce w okresie dojrzewania
narazano na takie same dawki chlorku tributylocyny, co w poprzednim doswiadczeniu, ale gonady
badano po 5 tygodniach od zakonczenia narazenia i stwierdzono istotna redukcj¢ liczby plemni-
kow odpornych na homogenizacjg (grupa otrzymujaca 20 mg/kg) oraz redukcje liczby plemnikéw
w najadrzach (grupy otrzymujace 10 i 20 mg/kg). Jednoczesnie obserwowano zmiany parametrow
nasienia wskazujace na wyrazne upos$ledzenie ruchliwosci plemnikow (Yu i in. 2003Db).

Wptyw chlorku tributylocyny na rozwéj gonad badano u ptodow szczuréw Sprague-Dawley
narazonych na ten zwiazek droga dozotadkowa (otrzymujacych: 0,25; 2,5; 10,0 lub 20,0 mg/kg).
Narazenie cigzarnych samic prowadzono mi¢dzy zerowym =+ 19. lub 8. = 19. dniem ciazy. W ja-
drach ptodéw najwigksze dawki chlorku tributylocyny (10,0 lub 20,0 mg/kg) zmniejszyty liczbg
komorek Sertolego i gonocytoéw (niedojrzate komorki ptciowe) oraz zwigkszyly odleglosci miedzy
obu typami komorek i spowodowaty wzrost liczby kropli lipidowych w komorkach Sertolego. W
obu rodzajach komorek siateczka Srodplazmatyczna byla znacznie rozszerzona. W komorkach
srodmiazszowych (Leydiga) stwierdzono spadek poziomu lub catkowity zanik koneksyny 43,
biatka integrujacego te komorki. W jajnikach ptodow (grupa narazona na dawke 20 mg/kg w okre-
sie od dnia zerowego do 19. dnia cigzy oraz grupa narazona na dawke 10 mg/kg w okresie 8. + 19.
dnia cigzy) obserwowano redukcjg liczby komodrek macierzystych odpowiednio o 44 i 46%. W
badaniach genetycznych wykazano wzrost ekspresji 40 sposrdd 1176 badanych genow w jadrach
oraz zmniejszong ekspresj¢ 8 genow w jajnikach. W opinii autoré6w narazenie na zwiazki tributy-
locyny w okresie prenatalnym prowadzi do specyficznych, zaleznych od pitci, zmian w gonadach
oraz do zr6znicowanej ekspresji genow, cO stanowi wyraz zmian adaptacyjnych w warunkach
toksycznego dziatania tego zwiazku na gonady (Kishta i in. 2007).

Oceng toksycznego dziatania chlorku tributylocyny na gonady samcOw szczura przeprowa-
dzono, podajac w paszy badany zwiazek o stezeniach: 5; 25 lub 125 mg/kg. Dzienne pobranie tego
zwiazku przez doroste szczury samce wynosito odpowiednio: 0,4; 2,0 Iub 10,0 mg/kg. Samce po-
kolenia F, zabijano w 119. dniu po urodzeniu, podczas gdy samce pokolenia F, w 91. dniu po uro-
dzeniu. W obu pokoleniach samcéw narazonych na zwiazek o najwigkszym st¢zeniu (125 mg/kg
paszy) obserwowano spadek masy jader, najadrzy i opornosci spermatyd na homogenizacje oraz
redukcje liczby plemnikow. W badaniu histopatologicznym jader wykazano wakuolizacj¢ komo-
rek nablonka przewodoéw nasiennych i nadmierna retencjg spermatyd. Masa prostaty i stgzenie
17B-estradiolu w surowicy byly istotnie zmniejszone u samcoOw pokolenia F; (grupa otrzymujaca
dawke 125 mg/kg paszy) i pokolenia F, (grupy otrzymujace dawke 25 i 125 mg/kg paszy). Na-
tomiast stgzenia hormonu luteinizujacego (LH) i testosteronu w surowicy pozostawaty niezmie-
nione (Omura i in. 2001).
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W podobnym doswiadczeniu dwupokoleniowym oceniono wptyw chlorku tributylocyny na
ptodno$¢ samic szczura. W obu pokoleniach liczba i masa ciata potomstwa, odsetek zywych no-
worodkow oraz dynamika rozwoju noworodkéw samic (dzien otwarcia oczu i przyrost masy ciata)
byly znamiennie zmniejszone w grupie narazonej na chlorek tributylocyny o stgzeniu 125 mg/kg.
W tej samej grupie samic obserwowano opo6znienie otwarcia pochwy i zaburzenie cyklu estralne-
g0. We wszystkich grupach narazonych w pierwszym dniu po urodzeniu stwierdzono wzrost odle-
glosci odbytniczo-plciowej wykazujacy zalezno$¢ dawka-skutek, co zdaniem autoréw moze
$wiadczy¢ o maskulinizacji noworodkow pici zenskiej (Ogata i in. 2001).

Chlorek tributylocyny podawany do Zotadka cigzarnym samicom raz dziennie migdzy zero-
wym a 7. dniem ciazy w dawkach: 0; 8,1; 12,2 lub 16,3 mg/kg spowodowal niepowodzenie ciazy,
wyrazone brakiem miejsc implantacji zarodka w grupach zwierzat narazonych na najwigksze daw-
ki badanego zwiazku (12,2 lub 16,3 mg/kg). W zadnej grupie narazonych zwierzat nie stwierdzono
zwigkszonej czgstosci wystgpowania wad wrodzonych u potomstwa (Harazono i in. 1996).

W innym badaniu przeprowadzonym w tych samych warunkach wykazano, ze chlorek tribu-
tylocyny w dawkach 16,3 + 65,1 mg/kg uniemozliwiat implantacj¢ lub prowadzit do strat poim-
plantacyjnych, o ile narazenie na ten zwiazek wystgpowato odpowiednio migdzy zerowym a 3.
lub 4. + 7. dniem ciazy. W opinii autoréw zarodek jest szczegdlnie wrazliwy na szkodliwe dziata-
nie chlorku tributylocyny w okresie poprzedzajacym implantacj¢ (Harazono in. 1998). Poszukujac
przyczyn wczesnych strat embrionalnych, indukowanych przez chlorek TBT, oceniono wptyw
tego zwiazku na macice u pseudocigzarnych samic szczura (samice kojarzone z samcami po wa-
zektomii). Chlorek tributylocyny podawany w dawkach 8,1 mg/kg i wigkszych migdzy zerowym a
3. dniem ciazy, obnizyt poziomy progesteronu w surowicy krwi. Wigksze dawki tego zwiazku
(16,3 mg/kg 1 wigksze) podawane miedzy 3. + 7. lub 4. + 7. dniem ciazy zmniejszyly mas¢ macicy
1 stgzenie progesteronu w surowicy, pozostawiajac bez zmian masg jajnikow i liczbe ciatek z61-
tych. Dane te wskazuja na supresyjne dziatanie chlorku tributylocyny na macicg, co moze prowa-
dzi¢ do strat zarodkowych (Harazono, Ema 2000).

U szczurdéw narazonych na chlorek tributylocyny w dawkach 100 lub 200 mg/kg w 7. lub 9.
dniu ciazy obserwowano zwigkszong czgstos¢ strat poimplantacyjnych. Jesli narazenie miato miej-
sce w 8. dniu ciazy lub w okresie poznej organogenezy (11 + 14 dzien ciazy), to dochodzito do
wzrostu czestosci wystepowania wad wrodzonych w postaci rozszczepu podnienienia (Ema i in.
1995; 1997).

Cigzarne samice szczura Sprague-Dawley otrzymywatly codziennie per 0s do zotadka 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 ciazy. Ocena wynikow ciazy w 20. dniu jej trwania wykazata: znamienny wzrost strat
poimplantacyjnych, spadek liczebno$ci ptodow w miocie oraz redukcj¢ masy ciala ptodow. Cho-
ciaz u ptodéow nie obserwowano zewngtrznych wad wrodzonych, to w grupach narazonych na
badany zwiazek w dawkach: 0,25; 2,5 lub 10,0 mg/kg przez caly okres ciazy (od zerowego do 19.
dnia ciazy) wykazano wzrost odlegtosci odbytniczo-piciowej u ptodéw samcow. U ptodow, kto-
rych matki byly narazone na chlorek tributylocyny w dawce 20 mg/kg, obserwowano znaczny
wzrost czgstosci wystgpowania matej masy ciata. W grupach samic narazonych na ten zwiazek w
dawkach 10,0 lub 20,0 mg/kg stwierdzono opdznienie kostnienia szkieletu ptodéw oraz obnizone
poziomy tyroksyny (T4) i trdjjodotyroniny (T3) w surowicy (Adeeko i in. 2003).

Dziatanie teratogenne chlorku tributylocyny oceniono u cigzamych samic szczuréw Wistar, kto-
rym badany zwiazek podawano per 0os w dawkach: 0; 5; 9; 15 lub 25 mg/kg/dz. w okresie od 7. + 15.
dnia ciazy. W grupach samic narazonych na badany zwiazek w dawkach: 9; 15 lub 25 mg/kg/dz. ob-
serwowano zahamowanie przyrostu masy ciala i spadek spozycia paszy, a w grupie otrzymujacej
dawke 25 mg/kg/dz. rowniez objawy toksyczne w postaci ogolnego uspokojenia, biegunki i $linie-
nia oraz padnigcie 70% zwierzat. W tej ostatniej grupie samic wszystkie ptody byly martwe. We
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wszystkich grupach zwierzat stwierdzono znamienny wzrost masy tozyska w poréwnaniu ze zwie-
rzgtami z grupy kontrolnej. Czgsto$¢ wystgpowania zewnetrznych, szkieletowych i wewnetrznych
wad wrodzonych zwierzat w grupach badanych nie réznita si¢ od wynikow w grupie kontrolnej
(Itami i in. 1990).

Oceng toksycznosci rozwojowej chlorku tributylocyny przeprowadzono na szczurach Sprague-
-Dawley narazonych droga dozotadkowa na male dawki tego zwiazku: 0; 0,025; 0,25 lub
2,5 mg/kg/dzien. Narazenie prowadzono codziennie od 8. dnia ciazy az do zakonczenia okresu
karmienia mlekiem matki. Potomstwo zabijano po 30, 60 i 90 dniach po urodzeniu. Narazenie
zwierzat na chlorek tributylocyny nie miato wptywu na: masg ciata matek, spozycie paszy, liczeb-
no$¢ miotu, stosunek liczby obu plci potomstwa i jego przezywalno$¢ do chwili odstawienia od
matek. We wszystkich grupach narazonych obserwowano zmiany przyrostu masy ciala i spozycia
paszy — wzrost u mtodych samic i spadek u mtodych samcéw. W 60. dniu obserwacji u mtodych
samic wystapit istotny spadek wzglednej masy watroby, §ledziony i grasicy, niezalezny od wielko-
$ci narazenia. U mlodych samcéw narazonych na 2,5 mg/kg badanego zwiazku obserwowano
obnizone poziomy T4 w surowicy krwi. W watrobie nie stwierdzono zmian histopatologicznych,
ale wykazano zaburzenia enzymatyczne wyrazone podwyzszona aktywno$cia ALT, y-glutamy-
lotranspeptydazy (GGP) i amylazy w surowicy, co wskazuje na hepatotoksyczne dziatanie chlor-
ku tributylocyny (Cooke i in. 2004).

W badaniach nad toksycznoscia tlenku tributylocyny zwrocono uwage na wptyw behawioru
samic na pourodzeniowa przezywalno$¢ ich potomstwa. Cigzarne myszy Swiss narazano na tlenek
tributylocyny podawany per os w dawkach: 0; 5; 10; 20 lub 30 mg/kg w okresie miedzy 6. + 15.
dniem ciazy. Potomstwo zabijano w 7., 14. i 21. dniu po urodzeniu. U samic obserwowano upO0-
$ledzenie przyrostu masy ciata we wszystkich grupach, z wyjatkiem samic otrzymujacych naj-
mniejsza dawke (5 mg/kg) oraz duza czgsto$¢ wystgpowania przedterminowego lub opdznionego
porodu. U narazonych samic stwierdzono zwigkszona czgsto$¢ resorpcji i zahamowanie przyrostu
masy ciata miedzy 6. dniem ciazy i pierwszym dniem po porodzie. W grupach samic narazonych
na tlenek tributylocyny w dawkach 20 lub 30 mg/kg doszto do spadku liczebnosci miotow i reduk-
cji masy ciata noworodkow. Wskazniki $miertelno$ci potomstwa i przyrostu jego masy ciata w
okresie postnatalnym byly zmienione w wyniku zachowania si¢ matek. Noworodki w wielu mio-
tach byly pozbawione matczynej opieki, a nawet odnotowano wiele przypadkow ,,dzieciobojstwa”.
Wyniki tych badan wydaja si¢ wskazywac¢ na mata embrio- i fetotoksycznos¢ tlenku tributylocyny
oraz silniejsza toksyczno$¢ tego zwiazku u matek (Baroncelli i in. 1995). Dziatanie embriotok-
syczne i fetotoksyczne tego zwiazku obserwowano tylko po dawkach wywotujacych toksycznosé
u matek. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ mata aktywnoscia mikrosomalnych monooksygenaz u
ptodu, co uniemozliwia aktywacje metaboliczng tego zwiazku, w przeciwienstwie do organizmu
matki, ktory wyraznie aktywuje ten zwiazek, a jego metabolity wywieraja dziatanie toksyczne
(Neubert i in. 1986).

Myszom podawano tlenek tributylocyny per os w dawkach: 5; 20 lub 40 mg/kg/dz. migdzy 6.
+ 15. dniem ciazy. Zwiazek podawany w najwicgkszej dawce, tj. 40 mg/kg/dz., spowodowat istotny
Statystycznie spadek masy ciata i masy §ledziony u samic, masy ptodow oraz wzrost masy tozyska
(Baroncelli i in. 1990).

W celu oceny toksycznego dziatania tlenku tributylocyny na przedurodzeniowy i pourodze-
niowy rozwoj organizmu narazano cigzarne szczury Long Evans na ten zwiazek podawany per os w
dawkach 0 + 16 mg/kg/dz. w okresie od 6. do 20. dnia cigzy. Potomstwo szczurdw nienarazonych na
tlenek tributylocyny otrzymywalo badany zwiazek réwniez droga dozotadkowa w jednorazowych
dawkach 0 + 60 mg/kg w 5. dniu po urodzeniu. Potomstwo narazone w okresie zycia ptodowego oce-
niano w kierunku teratogennego dzialania zwiazku tributylocyny. Stwierdzono, ze maksymalna dawka
tolerowana (MTD) tlenku tributylocyny u ci¢zarnych samic wynosi 5 mg/kg/dz., co odpowiada 1/3

203



warto$ci MTD u nieci¢zarnych samic szczura. Ponadto obserwOwano zmniejszenie liczby zywych
urodzen oraz zahamowanie wzrostu i przezywalnosci potomstwa po dawkach > 10 mg/kg/dz. U 3%
potomstwa pochodzacego od samic narazonych na dawke 12 mg/kg/dz. stwierdzono rozszczep pod-
niebienia. Narazenie oseskow na tlenek tributylocyny (60 mg/kg) spowodowato wzrost liczby ich
padnig¢ oraz spadek masy ciata w grupach otrzymujacych dawki: 40; 50 i 60 mg/kg, ktory utrzy-
mywat si¢ takze po odstawieniu ich od matek (tylko w grupie narazonych na dawke 60 mg/kg). U ose-
skéw narazonych na tlenek tributylocyny w okresie prenatalnym obserwowano przejsciowy spa-
dek aktywnosci ruchowej, a u narazonych po urodzeniu — uposledzenie akustycznych odpowiedzi
stresowych. U oseskow, ktorych matki byly narazone na dawki 10 mg/kg/dz. tributylocyny,
stwierdzono zmniejszona masg¢: calego mozgu, mozdzku i hipokampu, natomiast u oseskow
narazonych po urodzeniu na dawke¢ 60 mg/kg wykazano spadek masy catego mézgu i mozdzku
(Crofton i in. 1989).

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze niektore zwiazki tributylocyny: zaburzaja homeosta-
z¢ hormonow plciowych 1 hormonow tarczycy, dziataja bezposrednio lub posrednio szkodliwie na
gonady samcow i samic, uposledzaja proces implantacji zarodka, wywieraja dziatanie embriotok-
sycznie i fetotoksycznie oraz zaburzaja rozwdj postnatalny organizmu ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem funkcji gonad. Wartosci NOAEL dla dziatania gonadotoksycznego, embriotoksycznego
i fetotoksycznego zwiazkow tributylocyny mozna okresli¢ na poziomie 2,5 + 8,1 mg/kg/dzien.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego i przez skorg. Wydaj-
no$¢ wchtaniania tlenku tributylocyny z jelit wynosi 20 + 50% dawki, w zalezno$ci od no$nika.
Wydajnos¢ ta jest najwigksza z roztwordw olejowych i sigga 50% dawki (Benya 1997). Wchtania-
nie przez skorg¢ nie przekracza 10% dawki (EHC 1990). W dostgpnym pi$miennictwie nie ma ilo-
sciowych danych na temat wchlaniania zwiazkow tributylocyny w drogach oddechowych.

Rozmieszczenie

U szczuréw obojga plci pobierajacych tlenek tributylocyny(IV), (TBT) z pasza w ilosci: 0; 5; 20;
80 lub 320 mg/kg paszy przez 4 tygodnie, stgzenia cyny w watrobie i nerkach byly porownywalne
oraz okoto 4-krotnie wigksze niz w mozgu, a te okoto 8 razy wigksze niz w tkance ttuszczowe;.
Stezenia te narastaly liniowo wraz ze wzrostem dawki ksenobiotyku (Krajnc i in. 1984).

Zwiazki tributylocyny(IV) pokonuja barier¢ krew-moézg oraz bariere tozyskowa (EHC
1990) i szybko ulegaja rozmieszczeniu migdzy tkankami. U takich gatunkow zwierzat, jak:
szczur, mysz, krolik i §winka morska, zwiazki te preferencyjnie kumuluja si¢ w watrobie i ner-
kach, a w mniejszym stopniu w: $ledzionie, tkance thuszczowej powlok brzusznych, ptucach, mo-
zgu 1 mig$niach.

W badaniu dwupokoleniowym przeprowadzonym na szczurach wykazano, ze tkankowe roz-
mieszczenie zwiazkow tributylocyny(IV) i jej metabolitow, tj. dibutylocyny (DBT) i monobutylo-
cyny (MBT) po podawaniu chlorku tributylocyny w paszy (5; 25 lub 125 mg/kg paszy) nie zaleza-
o od pokolenia zwierzat, ale od ich plci i rodzaju badanej tkanki. W watrobie stezenia: monobuty-
locyny, dibutylocyny i zwiazkow tributylocyny(IV), malaty w podanej kolejnosci. Stgzenie zwiaz-
ku tributylocyny(IV) w watrobie samic bylo wigksze niz w watrobie samcoéw, natomiast st¢zenia
metabolitow (DBT i MBT) wykazywaly odwrotna zaleznos¢, co wskazuje na roéznice szybkos$ci
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biotransformacji zwiazku tributylocyny(IV) zwiazane z plcia zwierzat. Najwigksze st¢zenia
zwiazkow tributylocyny obserwowano w mozgu i tkance tluszczowej, natomiast stgzenia dibuty-
locyny i monobutylocyny byly najmniejsze w obu rodzajach tkanek. Stezenia zwiazku macierzy-
stego i jego metabolitow w tkance thuszczowej byly kilkanascie razy mniejsze niz w mézgu (Omura
iin. 2004). Czas biologicznego poltrwania (ty,) zwiazkéw tributylocyny w tkankach ssakow wahat
si¢ w zakresie 23 + 30 dni, co $wiadczy o kumulacji tego zwiazku.

Metabolizm

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) sa metabolizowane przy udziale mikrosomalnych monooksyge-
naz zaleznych od CYP. Metabolizm ten polega na stopniowym usuwaniu grup alkilowych lub
arylowych (Kimmel i in. 1977). Trifenylocyna jest tatwo metabolizowana do difenylocyny, mono-
fenylocyny i cyny nieorganicznej u szczuréw po podaniu per os (Ohhira, Matsui 1996). Gtéwny-
mi metabolitami zwiazkéw tributylocyny (jednorazowa dawka 180 pM/kg) w watrobie myszy
byly: dibutylocyny, monobutylocyny i nieorganiczne zwiazki cyny. Po podaniu dichlorku dibuty-
locyny w dawce jednorazowej (60 uM/kg) ponad 78% zwiazkow cyny w watrobie stanowil nie-
zmieniony zwiazek macierzysty. Poziomy monobutylocyny i nieorganicznych zwiazkéw cyny w
watrobie po podaniu chlorku tributylocyny byly znamiennie wigksze niz po podaniu chlorku dibu-
tylocyny, natomiast poziomy dibutylocyny byly niezalezne od rodzaju zwiazku macierzystego
(Uenoi in. 1994).

W badaniach nad metabolizmem octanu tributylocyny przy udziale mikrosomalnej monooksyge-
nazy watroby szczura w warunkach in vitro obserwowano hydroksylacje grup butylowych na kazdym
atomie wegla (o — 8) z preferencja do wegla w pozycji a i . Powstajacy (y-HOBuU)Bu,SnX (gdzie Bu =
butyl) byt utleniany do (y-C=0-Bu)-Bu,SnX. Zaréwno (a-HOBU)BuU,SnX, jak i (B-HOBu)BuU,SnX
ulegaty przemianie do Bu,SnX, (gdzie: X = Cl) lub dibutylocyna, uwalniajac odpowiednio 1-
-butanol i 1-buten. Produktem przemiany octanu dibutylocyny, prawdopodobnie na drodze hy-
droksylacji na weglu o i B oraz nieenzymatycznej hydrolizy niestabilnych metabolitow a- 1 -
-hydroksyalkilocyny, by} trichlorek MBT (BuSnX3). Réwniez kationy TBT" i DBT" ulegaty hy-
droksylacji w warunkach fizjologicznego pH (Kimmel i in. 1977; EHC 1990).

Tlenek tributylocyny w warunkach in vitro dodany do zawiesiny mikrosomow watroby, zawiera-
jacych CYP 2B1/2 indukowane przez fenobarbital, tworzyt kompleks substrat-enzym o typowym
widmie spektralnym typu I. CYP 2B1/2 oraz CYP1Al, indukowany przez 3-metylocholantren lub -
-naftoflawon, w reakcji ze zwiazkami tributylocyny(IV) ulegaly przeksztatceniu do katalitycznie
nieaktywnego cytochromu P-420. CYP1A1 byt bardziej wrazliwy na inaktywacj¢ niz CYP2B1/2
(Rosenberg, Drummond 1983). Bezpo$rednia inaktywacja CYP przez zwiazki tributylocyny jest
zwiazana z blokowaniem grup tiolowych hemoproteiny, co potwierdzono wzrostem wydajnosci prze-
miany metabolicznej zwiazkéw tributylocyny(IV) i trifenylocyny w warunkach in vitro w obecnosci
ditiotreitolu, donora grup tiolowych (Ohhira i in. 2003).

Wydalanie

Z moczem sa wydalane gtownie metabolity zwiazkow tributylocyny(IV), (TBT) jako dibutylocyna
w iloéci 5,1 + 5,4% dawki substancji macierzystych (EHC 1990).

Zwiazki tributylocyny i ich metabolity sa wydalane gtownie z zotcia do przewodu pokarmo-
wego. U myszy, ktorym podawano dootrzewnowo tlenek tributylocyny znakowany (***Sn), obser-
wowano szybka i wolng faze wydalania znacznika z katem. Cze$¢ znacznika pozostata w tkankach,
z ktorych byt on wydalany z ty, przez 23 + 29 dni (Brown i in. 1977). Metabolity tributylocyny, ale nie
zwiazki macierzyste, moga by¢ rowniez wydalane z mlekiem matki (Cooke i in. 2004).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) wywieraja wielokierunkowe dziatania toksyczne, w tym m.in.
dziatanie: cytotoksyczne, immunotoksyczne, neurotoksyczne i hepatotoksyczne.

Po domigsniowym podaniu tlenku tributylocyny(IV) szczurom obserwowano juz po 2 h wy-
razny obrz¢k mitochondriow i powigkszenie kanaléw szorstkiej siateczki $rodplazmatycznej
(RER) w komorkach zrazikow trzustki. W mitochondriach obserwowano najwigksze stgzenia cy-
ny. Badany zwiazek hamowatl syntezg i sekrecje ziarnisto$ci zymogenowych. Zahamowanie bio-
syntezy bialka i jego sekrecji moglo by¢ spowodowane zaburzeniami czynnosci mitochondriow
(Hara i in. 1994). Podobne dziatanie na gruczoty potowe szczura obserwowano po podaniu tlenku
tributylocyny (0,5 mg/kg) droga domigsniowa w dawce jednorazowej. Juz po 6 + 8 h od podania
tego zwiazku wystapit obrzek mitochondriow w komorkach wydzielniczych tych gruczotow, a
nastepnie obrzek wewnatrzplazmatyczny i zwyrodnienie wodniczkowe cytoplazmy. Rowniez i w
tym przypadku stgzenie cyny byto najwigksze w obrzgktych mitochondriach komoérek wydzielni-
czych. Po 24 + 48 h cze$¢ wydzielnicza gruczotow potowych zawierata trzy rodzaje komorek:
ciemne komorki zdegenerowane, komorki regenerujace si¢ z uszkodzonymi mitochondriami oraz
jasne komorki roznicujace si¢ do komorek wydzielniczych. Ponadto obserwowano zwigkszona
aktywno$¢ mitotyczna w obrebie skornych przewodow potowych (Yamamoto i in. 2000). Zwiazki
tributylocyny(IV) hamuja fosforylacje oksydacyjna w mitochondriach, podobnie jak oligomycyna oraz
hamuja aktywno$é Mg®*-ATPazy w tych organellach (Aldridge, Street 1964; Stockdale i in. 1970).

Chlorek tributylocyny indukowat apoptozg oraz degradacj¢ biatek cytoszkieletu (galsoliny,
paksoliny i wimetyny) w ludzkich neutrofilach w warunkach in vitro przez mechanizm zalezny od
kaspazy (Lavastre, Girard 2002). Zwiazek ten o stezeniach powyzej 2,0 uM dziatat cytotoksycz-
nie na komorki PC12, indukujac w nich réwniez apoptoze w warunkach in vitro, a o stezeniach
niedzialajacych cytotoksycznie (0,5 lub 1,0 uM) i wiekszych (2,0 pM) nasilal cytotoksyczne dzia-
tanie L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny (L-DOPA), (Lee i in. 2006).

Draznigce dziatanie zwiazkow tributylocyny(IV) na skorg uszu myszy manifestowato si¢ za-
leznym od dawki wzrostem poziomoéw zapalnej interleukiny la (IL-1a), obrzekiem uszu i akumu-
lacja wody w skorze. Obserwowane zmiany cofaly si¢ po dootrzewnowym podaniu swoistego
przeciwciata anty IL-1a (Corsini i in. 1996). Dawki dibutylocyny i zwiazkéw tributylocyny(IV)
powodujace nieznaczne uszkodzenie naskorka stymulowaly inkorporacje trytowanej tymidyny do
DNA, wskazujac na nasilenie mitozy komorek naskorka. Odwrotnie, wigksze dawki obu zwiaz-
kow, powodujace wyrazne uszkodzenie naskorka, hamowaly inkorporacj¢ znakowanego nukle-
otydu (Middleton, Pratt 1978).

Makrofagi pochodzace z otrzewnej myszy B6C3F1, otrzymujacych jednorazowe dawki tlen-
ku lub chlorku tributylocyny wynoszace: 0,3; 3,0 lub 30,0 mM/kg i.p., wykazywaty zwigkszona
produkcjg tlenku azotu (NO), czynnika martwicy nowotworu-a. (TNF-a) i nasilenie ,,wybuchu”
tlenowego w warunkach stymulacji interferonem-y (IFN-y), lipopolisacharydem (LPS) lub estrem
forbolu. Obserwowany wzrost stezenia tlenku azotu i cytokin wskazuje na miejscowq reakcje za-
palna indukowang przez zwiazki tributylocyny(IV) o silnych wiasciwoséciach drazniacych (Kergosien,
Rice 1998).

Immunotoksyczne dzialanie zwiazkow tributylocyny(IV) manifestuje si¢ zanikiem narzadoéw
limfoidalnych, zwtaszcza grasicy, a nastgpnie zahamowaniem odpowiedzi immunologicznej za-
leznej od limfocytow T. Spadek wzglednej masy grasicy u szczuréOw wykazywat liniowa zalez-
nos¢ od dawek dichlorku dibutylocyny (DBTC) i chlorku tributylocyny, a wartosci EDsq tych
zwiazkow w 4. dniu do§wiadczenia wynosity odpowiednio 18 i 29 mg/kg m.c. Zjawisko to byto
wynikiem selektywnej redukcji liczby proliferujacych limfoblastow w pierwszych 2 dniach po
podaniu badanych zwiazkéw, a nastgpnie zmniejszenia si¢ populacji matych limfocytow. Zmiany
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te po podaniu chlorku tributylocyny byly stabiej zaznaczone i opdznione w czasie w poréwnaniu
ze zmianami obserwowanymi pod wptywem dichlorku dibutylocyny, co przemawia za udziatem
tego ostatniego zwiazku jako metabolitu zwiazku tributylocyny w etiologii obserwowanych zabu-
rzen (Snoeij i in. 1988). W innym badaniu wykazano, ze dichlorek dibutylocyny powoduje zmniej-
szenie populacji niedojrzatych tymocytéw CD4 CD8 OX-44" w grasicy (Pieters i in. 1989).

U szczuréw samcow szczepu F344, otrzymujacych dozotadkowo 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 supresj¢ odpowiedzi limfocytow na mitoge-
ny po dawkach: 5; 10 lub 20 mg/kg. Z drugiej strony odpowiedZ komoérek wytwarzajacych tysinki
(PFC) byta nasilona. Roéwniez u oseskow (3- + 24-dniowych) otrzymujacych 3 razy w tygodniu 10
dawek badanego zwiazku, wynoszacych: 2,5; 5 lub 10 mg/kg, obserwowano: zanik grasicy po daw-
ce 5 mg/kg, supresje odpowiedzi limfocytow na mitogeny po dawkach 5 i 10 mg/kg oraz uposle-
dzenie aktywnosci limfocytow NK po dawce 10 mg/kg. Badane wskazniki wracaly do normy w
ciagu 3 tygodni po przerwaniu narazenia (Smialowicz 1989). W innym badaniu ci sami autorzy
potwierdzili, ze supresorowe limfocyty T sa komérkami docelowymi w przypadku immunotok-
sycznego dziatania tlenku tributylocyny(IV). Dziatanie to wyrazalo si¢ redukcja liczby komorek
$ledzionowych OX8-dodatnich, ale nie W3/25- lub 1gG-dodatnich, a takze nasilona odpowiedzia
PFC na erytrocyty barana (Smialowicz i in. 1990).

Istota immunotoksycznego dziatania zwiazku tributylocyny(IV) u gryzoni jest deficyt limfo-
cytow T spowodowany spadkiem liczby korowych tymocytow. Jest on wynikiem procesu apopto-
zy tych komorek prowadzacej do fragmentacji DNA (Raffray, Cohen 1993).

Narazenie szczuréw Sprague-Dawley w okresie: zycia ptodowego, laktacji do 21. dnia zycia
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. zaburzato niektére odpowiedzi immunologiczne humoralne i ko-
morkowe. Zaburzenia te po najwigkszej dawce zwiazku tributylocyny(IV) manifestowaty sig: za-
nikiem grasicy, wzrostem liczby komérek NK i odsetka niedojrzalych CD478" limfocytow T,
spadkiem poziomu IgA i IgG2a oraz wzrostem poziomow IgM i IgG w surowicy. Nadwrazliwo$¢
typu pdznego na oksazolon byla nasilona po matej i $redniej dawce zwiazku tributylocyny(IV)
(0,025 lub 0,25 mg/kg/dz.), natomiast zmniejszona po duzej dawce tego zwiazku (Tryphonas i in.
2004).

Immunotoksyczne dzialanie tlenku tributylocyny(IV) u brazowych szczuréw norweskich
uczulanych orzeszkami ziemnymi lub albuming jaja i karmionych pasza zawierajaca ten zwiazek
o stezeniu 80 mg/kg manifestowalo sig: spadkiem masy krezkowych weztow chtonnych i kepek
Peyera, zmniejszeniem szybkos$ci proliferacji limfocytow w splenocyty, zmniejszeniem produkcji
alergenospecyficznej cytokiny Th2 przez komorki $ledziony, redukcja liczby eozynofili i bazofili
we krwi obwodowej oraz uposledzona produkcija proteazy I w komorkach tucznych po prowoka-
cji pokarmowej (de Jonge i in. 2007).

Istota neurotoksycznego dzialania zwiazkow tributylocyny(IV) sa zaburzenia metabolizmu
neuroprzekaznikow w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). U samic myszy ICR narazonych
w okresie ciazy 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 poziomow neuroprzekaznikoéw w réznych obszarach mozgu. U samic wystapit
spadek stgzenia serotoniny (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolilooctowego w mozdzku, rdzeniu kre-
gowym, §rodmozgowiu i prazkowiu (125 mg/kg paszy), wskazujacy na zahamowanie biosyntezy
5-HT. U potomstwa pokolenia F; obserwowano wzrost stezenia dopaminy (DA) w prazkowiu,
kwasu homowanilinowego (HVA) w korze moézgowej oraz 5-HT w rdzeniu przedtuzonym
(Tsunoda i in. 2006).
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Chlorek tributylocyny o stgzeniach 0,5 + 1,0 uM hamowat biosyntez¢ DA w komorkach
PC12 w warunkach in vitro (Lee i in. 2006). W innym badaniu tez w warunkach in vitro wykaza-
no, ze octan tributylocyny(IV) o stezeniach 0,1 + 0,4 uM hamowatl biosyntez¢ DA w wyniku
zmniejszenia aktywnosci hydroksylazy tyrozynowej (TH) oraz zmniejszenia ekspresji genu TH w
komorkach PC12. Zwiazek ten nasilal ponadto cytotoksyczne dziatanie L-DOPA na te komorki
(Kim i in. 2007).

Zwiazki organiczne cyny wywieraja dzialanie hepatotoksyczne. Dziatanie to u myszy, po do-
zotadkowym podaniu: chlorku tributylocyny(1V), dichlorku dibutylocyny (DBTC) lub chlorku
monobutylocyny (MBTC), wyrazone wzrostem aktywnos$ci transferazy ornitynokarbamylowe;j
(OCT) w surowicy po 24 h po podaniu zalezato od stopnia alkilacji cyny. Najsilniejsze dziatanie
wykazywal chlorek tributylocyny(IV) i dichlorek dibutylocyny po dawkach odpowiednio 180 lub
60 uM/kg. Chlorek monobutylocyny nie wywierat dziatania hepatotoksycznego, nawet po dawce
7000 uM/kg. Stopien nasilenia peroksydacji lipidéw i poziomy watrobowego GSH wykazywaty
przejéciowy wzrost po podaniu chlorku monobutylocyny 1 chlorku tributylocyny. Catkowita za-
warto$¢ cyny w watrobie byla 2 + 5 razy wigksza po podaniu chlorku tributylocyny niz dichlorku
dibutylocyny, natomiast byta sladowa po podaniu chlorku monobutylocyny. Gtéwnymi zwiazkami
cyny w watrobie byty dibutylocyna i monobutylocyna oraz nieorganiczne zwiazki cyny. Na pod-
stawie tych wynikow mozna przypuszczaé, ze dibutylocyna jest bardziej toksyczna od tributylocy-
ny, a jej obecnos¢ w hepatocytach jest odpowiedzialna za hepatotoksycznos¢ (Ueno i in. 1994).
Hepatotoksyczne dziatanie chlorku tributylocyny i dichlorku dibutylocyny jest zwiazane z akty-
wacja metaboliczng tych zwiazkoéw przy udziale mikrosomalnych monooksygenaz zaleznych od
CYP. Zahamowanie CYP za pomoca SKF 525-A ostabiato hepatotoksyczne dziatanie chlorku
tributylocyny(IV), pozostajac bez wptywu na toksycznos¢ dichlorku dibutylocyny. Odwrotnie,
indukcja fenobarbitalowa CYP 2B1/2 nasilata hepatotoksycznos¢ obu zwiazkow i zwigkszala ste-
zenie cyny ogotem w watrobie tylko po podaniu chlorku tributylocyny (Ueno i in. 1995). Ponadto
wykazano, ze tlenek tributylocyny podany per 0s hamowat aktywnos$¢ hydroksylazy ben-
zo(a)pirenu o okoto 20% i obnizat poziom CYP ogétem o okoto 60% oraz zwigkszat aktywnos¢
oksydazy hemowej w jelicie cienkim szczura (Rosenberg i in. 1984). Zjawisko to byto wynikiem
przeksztatcenia CYP w cytochrom P420.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym piSmiennictwie na ma danych dotyczacych tacznego dziatania zwiazkow tributylo-
cyny(1V), (TBT) z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Istnieje wiele badan do$wiadczalnych z dobrze udokumentowana zaleznoscia migdzy poziomami nara-
Zenia a jego skutkami (tab. 5). Przewazaja badania nad toksycznoscia tlenku tributylocyny(IV),
zwlaszcza droga pokarmowa. Zmniejszenie pobierania paszy i wody obserwowano u samcOw szczu-
row Wistar, ktorym podawano tlenek tributylocyny(IV) per os w dawkach: 1; 5 lub 20 mg/kg paszy
przez 2, 3 lub 5 dni w tygodniu, w ciagu 16 tygodni (Truhaut i in. 1976). Szczury otrzymujace ten
zwiazek w dawce 5 mg/kg paszy, 3 dni w tygodniu wykazywaty: trudno$ci w oddychaniu, nad-
mierna pobudliwos¢, znaczny spadek masy ciala oraz krwawa wydzieling z nosa i oczu w 10. ty-
godniu narazenia. Autorzy pracy okreslili wartos¢ NOEL dla tlenku tributylocyny(IV) na poziomie
1 mg/kg dla narazenia trwajacego 5 dni w tygodniu (Truhaut i in. 1976). Spadek spozycia paszy i wody
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obserwowano réwniez u samcoéw myszy BALB/c karmionych pasza zawierajaca chlorek tributylo-
cyny(IV) o stezeniu 125 mg/kg paszy przez 4 tygodnie. Po narazeniu na zwiazek o mniejszym stgzeniu
(1; 5 lub 25 mg/kg) zwierzgta nie wykazywaty takiego dziatania (Tsunoda i in. 2004).

Zmiany w ukladzie oddechowym

Zmiany zapalne w drogach oddechowych obserwowano u szczuréw obojga pici narazanych na
aerozol tlenku tributylocyny(IV) o stezeniu 2,8 mg/m® przez 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez
4 + 5 tygodni. Tego rodzaju zmian, jak rowniez innych zmian uktadowych, nie stwierdzono gdy
stezenia par zwiazku wynosily: 0,03 i 0,16 mg/m®. Wartoé¢ NOEL dla tlenku tributylocyny zapro-
ponowano na poziomie 0,16 mg/m* (Schweinfurth 1985).

Zmiany w ukladzie immunologicznym

Dziatanie immunosupresyjne wyrazone: redukcja liczby limfocytow w korze grasicy, weztach
chlonnych i $ledzionie, obserwowano u szczuréw obojga plci narazonych na aerozol tlenku tribu-
tylocyny(IV) o stezeniu 2,8 mg/m® przez 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu., przez 4 + 5 tygodnie.
Wartosé NOAEL w tym do$wiadczeniu wynosita 0,16 mg/m® (Schweinfurth 1985). Spadek masy
grasicy i $ledziony oraz uposledzenie aktywnosci limfocytow NK pochodzacych z ptuc stwierdzo-
no u samcow szczuréow Wistar karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(IV) o stezeniu
80 mg/kg przez 6 tygodni. Wartos¢ NOAEL w tym do$wiadczeniu wynosita 20 mg/kg (Van Loveren
i in. 1990).

U szczurow Sprague-Dawley obojga plci, karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(1V)
o stezeniu 50 mg/kg przez 28 dni, obserwowano zanik grasicy i uposledzenie klirensu Listeria monocy-
togenes w $ledzionie wskazujace na immunosupresj¢. Autorzy zaproponowali wartos¢ NOEL dla tlen-
ku tributylocyny(1V) na poziomie 5 mg/kg paszy, co odpowiada dawce 0,5 mg/kg m.c. (Verdier i in.
1991).

Obwodowa limfocytopenig oraz spadek stezenia immunoglobulin IgM, IgG i IgA w surowicy
wykazano u szczurow Wistar obojga pici, karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(IV)
o stezeniu 50 mg/kg przez 106 tygodni. Zmiany te wystapity po 3, 12 i 24 miesiacach narazenia.
Nie obserwowano tego rodzaju zmian u szczuréw otrzymujacych pasze o zawartosci badanego
zwiazku wynoszacej 0,5 lub 5,0 mg/kg (Wester in. 1990).

U szczuréw obojga pici, karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(IV) w ilosciach:
0; 5; 20; 80 lub 320 mg/kg przez 4 tygodnie obserwowano zanik grasicy wyrazony spadkiem bez-
wzglednej 1 wzglednej masy narzadu oraz zanik obwodowych narzadow limfatycznych, wowczas
gdy stezenie zwiazku w paszy wynosito 320 mg/kg (Krajnc i in. 1984).

Zmiany hepatotoksyczne i nefrotoksyczne

U szczurdw obojga pici, karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(IV) o stezeniu
320 mg/kg przez 4 tygodnie, obserwowano martwicg hepatocytow tacznie z okotowrotnymi zmia-
nami wysigkowymi, proliferacyjnymi i zapalnymi. Po narazeniu na zwigzek o mniejszych stgze-
niach (5; 20 lub 80 mg/kg paszy) takiego dziatania nie obserwowano (Krajnc i in. 1984). Tlenek
tributylocyny(1VV) podawany szczurom Wistar obojga plci, w paszy o stezeniach: 0,5; 5 lub
50 mg/kg przez okres 106 tygodni, spowodowal: wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(ALT) i asparaginowej (AST) oraz fosfatazy alkalicznej (AP) w surowicy, tylko po narazeniu na
zwiazek o najwigkszym stezeniu (50 mg/kg) po 3, 12 i 24 miesigcach narazenia. Bezwzgledne
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masy watroby i nerek byly podwyzszone u samcéw i samic po 24 miesigcach narazenia. W bada-
niu histopatologicznym watroby wykazano: wakuolizacj¢ hepatocytow spowodowana akumulacja
glikogenu, nieznaczny rozrost i przerost komorek przewodoéow zolciowych wraz z naciekami z
komorek jednojadrowych, zwlaszcza u samcow po 12 miesiacach narazenia. Zmiany te mialy cha-
rakter odwracalny. W nerkach stwierdzono duza czgsto$¢ wystgpowania wakuolizacji komorek
nabtonka kanalikow proksymalnych zaréwno u samcow, jak i samic po 24 miesiacach narazenia,
ktorej towarzyszyta pigmentacja wskazujaca na obecnos¢ hemosyderyny lub lipofuscyny. U szczu-
ré6w narazonych na tlenek tributylocyny o najwigkszym stezeniu (5 lub 50 mg/kg paszy) obserwo-
wano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zespotu nerczycowego z postgpujacym zwyrodnieniem
zapalna. Zmiany te wystgpowaly tylko po 24 miesiacach narazenia. Warto§¢ NOAEL zapropono-
wano na poziomie 0,5 mg/kg paszy, co odpowiada dawkom tlenku tributylocyny wynoszacym
0,019 10,025 mg/kg odpowiednio u samcow i samic (Wester i in. 1990).

Zmiany endokrynne

Zmiany hormonalne u zwierzat dotyczyty hormonow tarczycy i trzustki. U szczurow obojga pici,
karmionych pasza zawierajaca tlenek tributylocyny(IV) o stezeniu 80 mg/kg przez 4 tygodnie,
obserwowano spadek stezenia insuliny oraz T4 i TSH w surowicy krwi. Takiego dziatania nie
wywieral zwiazek o mniejszym stezeniu (5 i 20 mg/kg), (Krajnc i in. 1984). U szczuréw narazo-
nych na tlenek tributylocyny(IV) o stezeniu 5 lub 50 mg/kg paszy przez 12 miesigcy wystapit
spadek stosunku wolnej tyroksyny do catkowitej tyroksyny w surowicy, natomiast po 24 miesia-
cach narazenia na 50 mg badanego zwiazku/kg paszy spadek obejmowat wolna T4 u samcoéw oraz
stosunek wolnej T4 do T4 catkowitej u samic. Po 24 miesigcach narazenia masa tarczyCy oraz
grubo$¢ warstwy komorek nabtonka pecherzykowego i liczby cialek piaszczakowatych w $wietle
pecherzykow byty zmniejszone (Wester i in. 1990).

Metabolizm neuroprzekaznikéw

U myszy szczepu BALB/c karmionych pasza zawierajaca: 1; 5; 25 lub 125 mg/kg chlorku tributylocy-
ny(IV) przez 4 tygodnie, obserwowano zaburzenia metabolizmu neuroprzekaznikow w roéznych ob-
szarach mozgu. W grupie narazonej na badany zwiazek o najwiekszym stezeniu (125 mg/kg) stwier-
dzono nasilony metabolizm dopaminy (DA), wyrazony wzrostem stosunku st¢zenia kwasu homo-
wanilinowego do stezenia DA w srodmoézgowiu (Tsunoda i in. 2004).

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

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) dla zwiazkow tributy-
locyny(IV), (TBT). Istniejace wartosci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego na
zwiazki tributylocyny(IV), (w przeliczeniu na Sn) w innych panstwach podano w tabeli 6. Komi-
tet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na Oddziatywanie Czynnikoéw
Chemicznych w Pracy (SCOEL) rozpoczat w 2008 r. prace nad dokumentacja i propozycja warto-
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$ci OEL dla zwiazkow tributylocyny(IV). W uzasadnieniu podano, Ze istnieje niewiele danych na
temat toksycznosci ostrej i przewleklej zwiazkow tributylocyny u ludzi. Zwiazki te u ludzi dziataja
drazniaco na drogi oddechowe, oczy oraz skorg, ale brak jest danych ilosciowych na ten temat.

Tabela 6.

Wartosci dopuszczalnych wielko$ci narazenia zawodowego na zwiazki tributylocyny(IV), (TBT)
w roznych panstwach (RTECS 2008; DFG 2008)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh, .
. 3 3 Uwagi
Instytucja mg/m mg/m
Belgia 0,1 - Skin
Finlandia 0,1 0,3 -
Niemcy 0,02 1(2) H
kat. rakotworczoscei 4.
kategoria rozrodczosci C
Szwajcaria 0,1 0,2 -
USA: -
—ACGIH 0,1 0,2 organiczne zwiazki cyny jako Sn
Skin, A4
— OSHA 0,1 - organiczne zwiazki cyny jako Sn
—NIOSH 0,1 - organiczne zwiazki cyny jako Sn
Skin
Propozycja SCOEL (2010) 0,02 - -
(na podstawie danych
dotyczacych tlenku),
co odpowiada warto-
$ci 0,008 mgSn/m°

Objasnienia:
— (1) — substancje, dla ktorych dziatanie drazniace determinuje warto§¢ MAK; warto$¢ srednia 15-minutowa wystepujaca maksy-
malnie 4 razy w ciagu zmiany roboczej, w odstepach 1 h

— A4 — czynnik nieklasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi; czynniki, budzace niepokdj, jezeli chodzi o ich dziatanie rakotworcze,
ktore nie moga byc¢ ostatecznie ocenione ze wzgledu na brak danych; testy w warunkach in vitro oraz wyniki badan na zwierzgtach
nie dostarczaja wskazowek wystarczajacych do zaklasyfikowania czynnika do ktérejkolwiek z pozostatych kategorii

— substancje o potencjalnych wiasciwosciach rakotworczych, w przypadku ktorych genotoksycznos¢ nie odgrywa zadnej lub odgry-
wa marginalna rolg. Nie oczekuje si¢ w ich przypadku znacznego wptywu na ryzyko wystapienia raka u cztowieka przy przestrze-
ganiu ustalonej wartosci MAK. Klasyfikacja opiera sig glownie na dowodach potwierdzajacych, ze wzrost proliferacji komorek i
zmiany w sposobie ich réznicowania maja istotny zwiazek z mechanizmami dziatania substancji. W celu scharakteryzowania ry-
zyka wystapienia raka, rozwaza si¢ roznorodne mechanizmy prowadzace do procesu kancerogenezy i charakterystyczne zaleznosci
dawka-czas-odpowiedz

— C — substancje, w przypadku ktorych nie oczekuje si¢ uszkodzenia zarodkéw i ptodow o stezeniu MAK lub DSB
— Skin, H — substancja wchiania sig przez skore.

U zwierzat doswiadczalnych zwiazki tributylocyny dziataty drazniaco na uktad oddechowy
i wywotywaly zmiany w: uktadzie immunologicznym, watrobie, nerkach oraz w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Istnieja niewielkie réznice w toksycznos$ci poszczegolnych zwiazkoéw tribu-
tylocyny. Wzrost liczby myszy, ktore padly, obserwowano po podaniu dawki 0,7 mg/kg m.c./dzien
tributylocyny przez 18 miesigcy. Nie ma ewidentnych dowodow, ze zwiazki tributylocyny dziataja
rakotworczo. Niespecyficzng reakcje zapalna w drogach oddechowych i skutek immunotoksyczny
obserwowano u szczuréw, ktore padty po narazeniu inhalacyjnym na tlenek tributylocyny o steze-
niu 2,8 mg/m® 4 h dziennie, przez 5 dni w tygodniu w ciagu 4 tygodni. Zmian takich nie obserwowano
u zwierzat, ktore przezyly, u szczuréw narazanych na tlenek tributylocyny o stezeniu 0,03 mg/m?® lub
0,16 mg/m® (Schweinfurzh, Giinzel 1983; 1987).

Szkodliwe skutki dziatania tlenku tributylocyny (TBTO) na ptodno$¢ samcow obserwowano
po podaniu dawki okoto 6,25 mg/kg m.c zwiazku dziennie w do$wiadczeniu dwupokoleniowym
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oraz ewidentne objawy maskulunizacji potomstwa pici zenskiej po dawce 0,25 mg/kg m.c./dzien.
Mtode zwierzeta wydaja sig bardziej wrazliwe na dzialanie zwiazkow tributylocyny niz zwierzgta
dojrzate, dla ktorych wartos¢ NOAEL ustalono na poziomie 5 mg TBTO/kg paszy, co odpowiada
dawce 0,25 mg TBTO/kg m.c./dzien. Dla mtodych zwierzat wartos¢ NOAEL dla tego samego
skutku ustalono na poziomie 0,5 mg TBTO/Kg paszy, co odpowiada dawce 0,025 mg TBTO/kg
m.c./dzien (Vos i in. 1990).

Przyjmujac warto$¢ NOAEL na poziomie 0,16 mg/m® (co odpowiada stezeniu 0,03 mg
Sn/m®) wyznaczona w badaniach, w ktorych zwierzeta narazano inhalacyjnie przez 4 tygodnie
(Schweinfurth, Giinzel 1987), za punkt wyjscia do ustalenia wartosci OEL, a takze biorac pod
uwage wartos§¢ NOAEL ustalona na podstawie wynikow badan na zwierzgtach, ktérym w warun-
kach narazenia przewlektego z pasza podawano tlenek tributylocyny na poziomie 0,25 mg TB-
TO/kg m.c./dzien (co odpowiada stezeniu 0,35 mg TBTO/m®), (Vos i in. 1990), jak rowniez ogra-
niczenia tych danych i krotki czas trwania doswiadczenia inhalacyjnego, zastosowano wspotczyn-
nik niepewnosci 10 i warto$¢ OEL zaproponowano na poziomie 0,02 mg TBTO/m? (co odpowiada
stezeniu 0,008 mg Sn/m®). Na podstawie wynikow toksycznosci ostrej zwiazkow tributylocy-
ny(IV) oraz toksycznosci krotkotrwalej wykazano, ze nie jest konieczne ustalenie warto$ci chwi-
lowej STEL. Poniewaz wchianianie przez skorg zwiazkéw tributylocyny(IV) jest rowniez niewiel-
kie, wigc nie wprowadzono oznakowania zwiazku literami ,,skin”. Zwiazki tributylocyny (tlenek,
benzoesan, chlorek, fluorek, linolenian, metakrylan oraz naftenian) umieszczono w projekcie dy-
rektywy ustalajacej IV wykaz wartosci wskaznikowych (SCOEL/SUM/138/2010).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Zwiazki tributylocyny(IV), (TBT) wywieraja wiclouktadowe dziatanie toksyczne w warunkach
narazenia powtarzanego. Dzialaja one przede wszystkim: hepatotoksycznie, nefrotoksycznie, immuno-
toksycznie 1 neurotoksycznie oraz zaburzaja: homeostazg hormondw tarczycy, trzustki i hormonow
ptciowych. Wywieraja takze dziatanie toksyczne na wszystkie etapy osobniczego rozwoju organi-
zmu oraz wykazuja dziatanie drazniace na blony $luzowe i skore.

Brak danych z obserwacji ludzi narazonych na te zwiazki w przemysle sprawia, ze dane z do-
$wiadczen na zwierzg¢tach musza by¢ podstawa do obliczenia wartos$ci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia (NDS).

Podstawa obliczenia warto$ci NDS dla zwiazkéw tributylocyny moga by¢ wyniki badan
Schweinfurtha (1985), w ktérych szczury obojga plci narazano na pary tlenku tributylocyny o ste-
zeniach: 0; 0,03 lub 0,16 mg/m® lub aerozol tego zwiazku o stezeniu 2,8 mg/m® przez 4 h dzien-
nie., 5 dni w tygodniu, przez 4 + 5 tygodni. Za skutki krytyczne przyjeto: zmiany zapalne w dro-
gach oddechowych, redukcje liczby limfocytéw w grasicy, Sledzionie i weztach chtonnych. Wycho-
dzac z wartoéci NOAEL na poziomie 0,16 mg/m® i pieciu wspétczynnikéw niepewnosci o lacznej
wartosci 8, obliczono warto$¢ NDS na podstawie wzoru:

NDS =NOAEL/4-B-C-D-E=0,16 mg/m¥2-2-2-1-1=0,16 mg/m*8 = 0,02 mg/m®,

gdzie:

A = 2 — r6znice wrazliwosci osobniczej,

B = 2 — r6znice wrazliwosci migdzygatunkowej i drogi podania,

C = 2 — przejscie z doswiadczenia krotkoterminowego do przewlektego,
D — warto$¢ NOAEL,
E = 1 — wspotczynnik modyfikujacy (brak skutkéw odlegtych).

1
=1
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Warto$¢ NDS dla zwiazkow tributylocyny(IV) wynosi 0,02 mg/m®. Zwiazki oznaczono takze li-
terami ,,Ft” — substancja dziatajaca toksycznie na ptod i,,Sk” — substancja wchtania si¢ przez sko-
r¢, co wydaje si¢ by¢ rowniez celowe ze wzgledu na oznakowanie w wykazie substancji niebez-
piecznych: Xn — substancja szkodliwa i R21 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

Nie ma merytorycznych podstaw do ustalenia dla zwiazkow tributylocyny(IV) warto$ci naj-
wyzszego dopuszczalnego st¢zenia chwilowego (NDSCh), poniewaz dziatanie drazniace tych
zwiazkow wystepuje wowczas, gdy ich stgzenia sa wigksze od wartoSci NDS oraz wartosci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

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

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, tarczyceg, watrobg oraz btony
sluzowe gornych drog oddechowych i oczu.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT),
stezenie glukozy we krwi oraz badanie ogoélne moczu.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na: uktad nerwowy, tarczyce, watrobe oraz blony
sluzowe gornych drog oddechowych i oczu.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT),
badanie og6lne moczu, w zaleznosci od wskazan stezenie glukozy we krwi, hormony tarczycy
(TSH, T4).

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

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na: uktad nerwowy, tarczyce, watrobe oraz blony
sluzowe gornych drog oddechowych i oczu.
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Badania pomocnicze: badania czynnos$ci watroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), steze-
nie glukozy we krwi, badanie ogdlne moczu, a w zalezno$ci od wskazan hormony tarczycy (TSH, T4).

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy, watroba, nerki, uktad hormonalny (tarczyca, trzustka), btony sluzowe gérnych
drog oddechowych i oczu oraz uktad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji watroby, choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji nerek, cukrzyca, choroby tarczycy, przewlekte stany zapalne bton sluzowych oczu, prze-
wlekte stany zapalne skory oraz ciaza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng
stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na toksyczne dziatanie na ptdd nie wolno zatrudnia¢ kobiet w ciazy w narazeniu na
zwiazki tributylocyny(IV).

Pracownicy powinni by¢ informowani o wplywie zwiazkéw tributylocyny(IV) na rozrodczose.
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ANDRZE] STAREK
Tributyltin compounds(IV)

Abstract

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/mdis based on the NOAEL value (0.16 mg/m?) 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.
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