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STRESZCZENIE

Zwiqzki tributylocyny (IV) (TBT) sq substancjami lipofilnymi o niskich preznosciach par, stosowanymi jako biocydy,
srodki dezynfekujqce, konserwanty drewna oraz dodatki do bawelnianych wyrobow tekstylnych, farb i papieru. Ostre zatrucia
TBT u ludzi manifestowaly sie zmianami czynnosciowymi waqtroby, hipoglikemiq, cukromoczem i zaburzeniami czynnosci
uktadu oddechowego, podobnymi do dychawicy oskrzelowej. U zwierzqt zwiqzki te wywieraly dziatanie immunotoksyczne,
neurotoksyczne, hepatotoksyczne, nefrotoksyczne, hematotoksyczne oraz drazniqce. Nie wykazano dziatania mutagennego,
genotoksycznego i rakotworczego tych zwiqzkow. Natomiast stwierdzono gonadotoksyczne, embriotoksyczne i fetotoksyczne
dzialanie TBT. W pracy omowiono aktualne poglady na temat mechanizmow toksycznego dzialania TBT. Istniejqce dane
wskazujq, ze TBT stanowiq potencjalne zagrozenie dla zdrowia cztowieka.

ABSTRACT

Tributylotin (TBT) compounds are lipophilic substances having low vapour preasure TBT have been used as an active
ingredient in molluscicides, antifoulants and wood preservatives, disinfectants and as biocidesused in cooling systems, pulp
and paper mills, leather processing, and textile mills. TBT acute poisoning in humans were manifested by hepatic functional
changes, hypoglycemia, glycosuria, and respiratory system disturbances, similar to asthma. In experimental animals these
compounds exerted mainly immunosuppressive, endocrinopathic, neurotoxic, hepatotoxic, nephrotoxic, and skin and eye
irritative effects. Mutagenic, genotoxic and carcinogenic activity of TBT have not been confirmed. However, gonadotoxic,
embryotoxic, fetotoxic, and developmental effects were observed. In this article the actual views on the mechanisms of TBT
toxic effects have been described. In conclusion, TBT may be a potential hazardous to human health.

WSTEP Zwiazki te sa cieczami bezbarwnymi lub o zoitym
zabarwieniu, o stabym zapachu, wrzacymi w wysokich
temperaturach (powyzej 170°C, 1013 hPa). Cechuja si¢
niskimi pr¢znos$ciami par (ponizej 9x102 Pa) i bardzo
staba rozpuszczalnoscia w wodzie (wahajaca si¢ od po-

Zwiazki tributylocyny (TBT) sa organicznymi
pochodnymi I[V-warto$ciowej cyny o sumarycznym
wzorze (C,H,),SnX, gdzie X jest anionem, najczesciej ™7 o Rl
octanowym (CAS 56-36-0), chlorkowym (CAS 1461- 112€) 1,0 F‘O powyze) 'IOO’mg/ I'w zaleznosei od PH’ tem-
22-9), fluorkowym (CAS 1983-10-4), metakrylanowym peratury' 1 rc.)dzaju anionow obec.nych w wgdgle). RQZ—
(CAS 2155-70-6), benzoesanowym (CAS 4342-36-3), pl'].SZCZ&Ja[’S’IQ w etan.olu, ’heptame‘, benzenie 1 t'olu?me.
akrylanowym (CAS 13331-52-7) lub adypinianowym Lipofilnos¢ tych zwiazkéw wyrazona wartosciami log

(CAS 7437—35-6) W przypadku tlenku (CAS 56-35—9) POW l’l’lleéCI SIQ W zakresie 3,19—3,84 [15] TBT Sq trwate
i siarczku TBT (CAS 4808-30-4) wzory potstruktu- W srodowisku obojetnym w zwyklej temperaturze, na-

ralne przyjmuja postaé: (C,H,),Sn-O-Sn(C,H,), oraz tomiast hydroliqu:ac A4 gor?[ce]: wodzie. W $rodowisku
(C.H,).Sn-S-Sn(C H.,) zasadowym ulegajq przemianie do wodorotlenkow lub
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bistlenkéw. Pod dziataniem silnych kwasoéw, halogen-
koéw 1 innych elektrofili moze dochodzi¢ do rozerwania
wigzania kowalencyjnego wegiel-cyna i utworzenia
zwiazkow dicynoorganicznych [14, 15].

TBT otrzymywane sa w reakcji Grignarda z chlorku
cyny (IV), magnezu i organicznych pochodnych bu-
tylowych [ 6]. Swiatowa produkcja tych zwiazkoéw w
1989 r. wynosita 4 — 5 tys. ton. W 1985 r. ich zuzycie
w Kanadzie przekroczyto 1 tys. ton, a w Holandii 1,5
tys. ton. W tym samym czasie w RFN wyprodukowano
2 tys. ton samego tlenku TBT (TBTO), z czego 70%
przeznaczono na eksport. W 1987 r. w Japonii zuzyto
1,3 tys. ton TBT [15].

TBT sa stosowane jako biocydy, a zwlaszcza mo-
luskocydy przeciw slimakom, nosicielom przywr z ro-
dziny Schistosomatidae, przeciw porostom na todziach,
statkach, molach, bojach (w postaci farb antyporosto-
wych, zawierajacych 15% TBTO), sieciach do potowu
ryb, przeciw plesni (0,025-0,5% TBO), do dezynfekcji
podlodg szpitalnych i aren sportowych, konserwacji
drewna, jako dodatki do bawetnianych wyrobdéw teks-
tylnych, papieru i farb stosowanych w pomieszczeniach
mieszkalnych. Ponadto sa stosowane w uktadach chto-
dzacych w elektrowniach, w fabrykach pulpy drzewnej i
papieru, browarach i garbarniach. Zwiazki dibutylocyny
znalazty zastosowanie jako stabilizatory mas plastycz-
nych, zwlaszcza polichlorku winylu oraz w procesie
polimeryzacji silikonow [6, 7, 15].

TBT wystepuja w srodowisku poza zawodowym,
wchodza w tancuchy troficzne, sa pobierane z zyw-
noscia szczegolnie pochodzenia morskiego [15]. Nara-
zenie zawodowe na te zwiazki wystepuje podczas ich
produkcji, konfekcjonowania, transportu i stosowania.
Jednakze brak jest ilo§ciowych danych na ten temat.

Wysokie stezenia TBT stwierdzono w srodowisku
wodnym i organizmach wodnych. St¢zenia te wynosity:
1,58 ng/l w wodzie morskiej i wodzie przy uj$ciach
rzek, 7,1 pg/l w wodzie stodkiej, 26300 pg/kg w osadach
przybrzeznych, 3700 pg/kg w osadach stodkowodnych,
6390 pg/kg w skorupiakach, 1920 pg/kg w §limakach
1 11000 pg/kg w rybach. Niektore kraje ograniczyty
zawarto$¢ TBT w farbach lub szybkos¢ ich wyptuki-
wania z farb antyporostowych do 4 lub 5 ug/cm?dzien
w dhugim okresie czasu [15].

W wielu panstwach europejskich wielko$¢ naraze-
nia zawodowego na TBT jest regulowana za pomoca
wartosci dopuszczalnych stezen w powietrzu §rodowi-
ska pracy. Wartosci $rednie wazone dla 8 h narazenia
(TLV) mieszcza sie¢ w zakresie 0,05-0,1 mg/m?, podczas
gdy warto$ci chwilowe (STEL) wynosza 0,2-0,3 mg/m?
w przeliczeniu na cyng. W Polsce istnieje propozycja
warto$ci NDS dla TBT na poziomie 0,004 mg/m?.

WCHLANIANIE, ROZMIESZCZENIE,
METABOLIZM, WYDALANIE

TBT ulegaja wchianianiu z przewodu pokarmowego
1 przez skorg. Wydajno$¢ wehtaniania TBTO z jelit, w
zaleznosci od nosnika, wynosita 20-50% dawki. Naj-
wigksza wydajnosé, siggajaca 50% dawki, odnotowano
w przypadku roztwordéw olejowych [6]. Wydajnos¢
wchlaniania przez skore¢ nie przekraczata 10% dawki
[15]. W piSmiennictwie nie ma ilosciowych danych na
temat wchtaniania TBT w drogach oddechowych.

TBT pokonuja barier¢ krew-mozg i barierg to-
zyskowa oraz szybko rozmieszczaja si¢ pomigdzy
tkankami. U takich gatunkow jak mysz, szczur, Swinka
morska i krolik zwiazki te preferencyjnie kumuluja
si¢ w watrobie i nerkach, a w mniejszym stopniu w
$ledzionie, tkance tluszczowej powtok brzusznych,
ptucach, mézgu i migéniach szkieletowych. U szczu-
réw obojga plci, pobierajacych TBTO z pasza (5-320
mg/kg paszy) przez 4 tyg., stezenia cyny w watrobie i
nerkach byly porownywalne i okoto 4-krotnie wyzsze
niz w mozgu, a te okoto 8 razy wyzsze niz w tkance
tluszczowej. Stezenia te dodatnio korelowaly z dawka
ksenobiotyku [32].

W badaniu dwupokoleniowym na szczurach wyka-
zano, ze po pobieraniu chlorku TBT (TBTC) w paszy (5-
125 mg/kg paszy) rozmieszczenie ksenobiotyku i jego
metabolitow, tj. dibutylocyny (DBT) i monobutylocyny
(MBT) w tkankach, nie zalezato od pokolenia zwierzat
ale od ich ptci. W watrobie u obu plci stezenia MBT,
DBT i TBT malaty w podanej kolejnosci. Stezenie TBT
W watrobie samic bylo wyzsze niz w watrobie samcow,
natomiast stezenia obu metabolitow wykazywaty od-
wrotng zalezno§¢. Swiadczy to o wiekszym potencjale
metabolicznym samcow niz samic. W moézgu i tkance
thuszczowej TBT wystgpowata w najwyzszych steze-
niach, podczas gdy MBT i DBT w najnizszych stg¢ze-
niach, co wskazuje na niewielka zdolnos¢ obu tkanek do
metabolizowania tego zwiazku. W mozgu stezenia TBT
1 jego metabolitow byty kilkanascie razy wyzsze niz w
tkance tluszczowej [43]. Czas biologicznego pottrwania
(t,,) TBT w tkankach ssakéw wynosit 23-30 dni, co
wskazuje na materialng kumulacja tych zwiazkow.

TBT sa metabolizowane przy udziale mikrosomal-
nych monooksygenaz zaleznych od CYP. Metabolizm
ten polega na stopniowej dealkilacji lub dearylacji [30].
Trifenylocyna podana szczurom per os jest tatwo me-
tabolizowana do difenylocyny, monofenylocyny i cyny
nieorganicznej [40]. Watrobowy metabolizm TBT do
DBT, MBT i cyny nieorganicznej przebiega wydajniej
niz metabolizm DBT [61].

Przy udziale mikrosomalnej monooksygenazy z
watroby szczura in vitro octan TBT ulegat hydroksylacji
na kazdym atomie wegla grup butylowych, z preferencja
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do wegla a1 B. Powstajacy (y-HOBu)Bu,SnX (gdzie: Bu
= butyl, X = CI) byt utleniany do (y-C=0O-Bu)Bu,SnX.
Zaréwno (a-HOBu)Bu,SnX jak i (B-HOBu)Bu,SnX
ulegaly przemianie do Bu,SnX, lub wolnej DBT po-
przez odszczepienie 1-butanolu i 1-butenu. Produktem
przemiany octanu DBT, prawdopodobnie na drodze hy-
droksylacji wegli a1  oraz nieenzymatycznej hydrolizy
niestabilnych pochodnych hydroksylowych alkilocyny,
byt trichlorek MBT. Rowniez kationy TBT*1 DBT™ w
warunkach fizjologicznego pH ulegaty hydroksylacji
[15, 30].

TBTO w reakcji z CYP2B1/B2 in vitro tworzyt
kompleks substrat-enzym o charakterystycznym
spektralnym widmie réznicowym typu I. Zaréwno
CYP2B1/2 jak i CYP1A1 byly inaktywowane przez
TBTO do cytochromu P-420. CYP1A1 byt bardziej
wrazliwy na inaktywacj¢ niz CYP2B1/2 [48]. Inakty-
wacja CYP przez TBT byta wynikiem blokowania grup
tiolowych hemoproteiny, co potwierdzono wzrostem
wydajnosci metabolizmu TBT i trifenylocyny in vitro po
dodaniu do mieszaniny reakcyjnej ditiotreitolu, donora
grup —SH [41].

Metabolity TBT, gtownie DBT, sa wydalane z mo-
czem w ilosci 5,1-5,4% dawki substancji macierzystej
(EHC 1990). Gléwnymi drogami wydalania TBT i ich
metabolitéw sg drogi zotciowe i przewdd pokarmowy.
U myszy po dootrzewnowym podaniu TBTO znako-
wanego ('3Sn) obserwowano dwufazowe wydalanie
znacznika z katem. Czg$¢ znacznika, jaka pozostata w
tkankach, byta wydalana z t, , 23-29 dni [8]. Ponadto
same metabolity TBT moga by¢ wydalane réwniez z
mlekiem [9].

TOKSYCZNOSC TBT

Toksycznos$¢ ostra — zatrucie ostre

Warto$ci medialnych dawek Smiertelnych (LD, )
TBT u gryzoni po podaniu per os lub dootrzewnowo
wahaja si¢ od 8 do 230 mg/kg [45, 49, 56]. Zgodnie z
kryteriami ostrej toksycznosci (Dz.U. 1997 nr 105, poz.
671) TBT mozna zaliczy¢ do substancji toksycznych,
dla ktorych wartosci LD, per os u szczur6w mieszcza
si¢ w zakresie 25+200 mg/kg.

Wartosci LD, trialkilowych i triarylowych pod-
stawnych cyny maleja w kolejnosci: etylo- > metylo-
> propylo- > butylo-, fenylo- > heksylo-, oktylo- [4,
15].

Toksycznos¢ TBT jest wigksza po podaniu poza-
jelitowym niz per os prawdopodobnie z powodu ich
ograniczonego wchtaniania z przewodu pokarmowego
[55].

Zwiazki trialkilocyny byty przyczyna ostrych zatru¢
u ludzi. Ponad 100 0s6b sposréd 217 zatrutych per os
preparatem Stalinon, zawierajacym jodek trietylocyny

(ok. 1,5 mg w kapsulce) jako zanieczyszczenie, obok
dijodku dietylocyny (15 mg w kapsutce) jako substancji
leczniczej, zmarto w ciagu 6 — 8 tygodni. Preparat ten
stosowano doustnie we Francji w 1954 r. do leczenia
czyrakow i innych infekcji gronkowcowych skory,
zapalenia szpiku, waglika i tradzika [7]. Dawka jodku
trietylocyny pobrana w ciagu 8 dni wynosita ok. 70
mg. Objawy zatrucia wystgpowaty po 4 dniach latencji
W postaci utrzymujacych si¢ bolow gtowy czgsto z to-
warzyszacymi wymiotami, zaburzeniami réwnowagi,
zawrotami glowy, zatrzymaniem moczu, §wiattowstre-
tem, czasem brakiem laknienia, hipotermia, senno$cia i
zaburzeniami psychicznymi. W cigzkich przypadkach
dochodzito do uposledzenia §wiadomosci, a nastepnie
calkowitej jej utraty. Smier¢ nastgpowata podczas
$piaczki lub drgawek, a takze w wyniku niewydolno$ci
oddechowej lub krazeniowej. Dziesig¢ 0s6b zatrutych
zostato catkowicie wyleczonych. U pozostatych osob,
ktére przezyly, wystepowaly ataki bolow glowy i
ostabienie, ktore utrzymywaly si¢ przez okres ponad
4 lat. U 4 o0s6b doszto do nieodwracalnego porazenia
dolnych konczyn, nie trzymania moczu i utraty czucia
[4,7,29].

Ostre zatrucie octanem trifenylocyny droga odde-
chowa (brak informacji o st¢zeniu) u ludzi manifesto-
walo si¢ bolami w nadbrzuszu, biegunka, suchoscia w
ustach, uciskiem w klatce piersiowej i dusznoscia. Po
tygodniu narazenia wystapity zaburzenia widzenia. Po
6 tyg. od przerwania narazenia obserwowano zapalenie
watroby z podwyzszona aktywnos$cia aminotransferazy
alaninowej (ALT) w surowicy, hiperglikemia i cukromo-
czem, a po 8 tyg. stwierdzono stluszczenie hepatocytow
bez zmian martwiczych [25].

Objawami ostrego zatrucia 52-letniej kobiety aero-
zolem kanadyjskiego preparatu Ultrafresh (25% TBTO
w 2% wodnym roztworze etanolu) byly silne bole
zamostkowe, nudnosci i senno$¢ po 36 h od narazenia.
Po 2 dniach bezobjawowych wystapit bolesny ucisk w
klatce piersiowej, suchy kaszel i §wiszczacy oddech.
Po 6 mies. od zdarzenia w badaniach spirometrycznych
stwierdzono spadek maksymalnego przeptywu wyde-
chowego i wartosci FEV, po metacholinie wskazujacy
na tagodna nadreaktywno$¢ drzewa oskrzelowego,
podobna jak w dychawicy oskrzelowej [50].

TBT wykazujq dziatanie drazniace na skorg, pro-
wadzace do zapalenia mieszkéw wtosowych i §wiadu.
Zmiany skorne u malarzy majacych bezposredni kon-
takt z farba zawierajaca 0,6% TBTO manifestowaly
si¢ silnym swedzeniem, zaczerwienieniem, obrzekiem
skory 1 wysypka w miejscach bezposredniego kontak-
tu. Zmiany te cofaty si¢ w ciagu 10 dni. Obok silnego
dziatania drazniacego TBTO na skore, nie wykazano
jego dziatania uczulajacego [21, 35]. W badaniach na
zwierzetach obserwowano drazniace dziatanie TBTO
na rogowke i twardowke oka oraz spojoéwki zardwno
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po podaniu do worka spojowkowego jak i droga do-
migs$niowa [44, 67].

Toksyczno$¢ przewlekla

Toksyczne dziatanie TBT u réznych gatunkéw
zwierzat w warunkach narazenia powtarzanego przed-
stawiono w tab. 1. Wigkszo$¢ badan w tym zakresie
dotyczyta TBTO pobieranego z pasza lub podawanego
droga pokarmowa. W zalezno$ci od poziomu narazenia
1 czasu jego trwania obserwowano rozne zmiany pato-
logiczne. U szczurdw pobierajacych TBTO w paszy
(5-320 mg/kg) przez 4 tyg. obserwowano dzialanie
immunosupresyjne, wyrazone zanikiem grasicy i obwo-
dowych narzadow limfatycznych, erytrocytowe rozety
woko6l komorek jednojadrowych w krezkowych we-
ztach chlonnych, spadek poziomu zelaza w $ledzionie,
wrzodziejace zapalenie i przerost drog zétciowych, ob-
nizone ste¢zenie insuliny, tyroksyny (T4) i tyreotropiny
(TSH) w surowicy, niedokrwistos¢, krwotoki z weztow
chtonnych i obnizona liczbg¢ komérek TSH-immunore-
aktywnych [32, 63]. W innych badaniach stwierdzono
niedokrwistos¢, limfocytopenie, podwyzszona aktyw-
nos¢ ALT, aminotranferazy asparaginianowej (AST)

i fosfatazy alkaliczne (AP) oraz stezenia IgM i IgA
w surowicy, a takze wzrost wzglednej masy wielu
narzadow [62, 64].

TBTC pobierany z pasza w stezeniu 125 mg/kg
zaburzat metabolizm dopaminy (DA) w $rédmdzgowiu
myszy [59]. W warunkach narazenia szczuréw na TBTO
droga oddechowa obserwowano zmiany zapalne w tych
drogach oraz obnizona liczbe limfocytow w grasicy,
sledzionie i we¢zlach chlonnych [49].

Narazenie $winek morskich na TBTO droga na-
skorng prowadzito do zaburzenia czynnosci nerek,
wyrazonego glikozuria, aminoaciduria, fosfaturia, hi-
pofosfatemia i uszkodzeniem nabtonka kanalikowego
[37].

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

TBTO nie dziatal mutagennie w tescie rekombinacji
u Bacillus subtilis, nie indukowal mutacji powrotnych
u Klebsiella pneumoniae 1 Salmonella typhimurium
TA1530, TA1535, TA1538, TA97, TA98 i TA100
w obecnosci lub bez udziatu frakcji mikrosomalnej
S9. Zwiazek ten nie indukowat mutacji genowych u
Schizosaccharomyces pombe, mitotycznych konwers;ji

Tabela I. Toksyczne dziatania TBT w warunkach powtarzanego narazenia Toxic effects of TBT in repeated exposure condi-

tions
Gatunek, Stezenie, dawka, L
szczep, K.Seno_ droga narazenia, Skutki narazenia P1§m1en-
f biotyk - nictwo
pte¢ czas narazenia
Szczury Spadek spozycia pasz i wody, ogdlne wyniszczenie,
. 1, 5,20 mg/kg krwawa wydzielina z oczu i nosa, trudnosci w
Wistar TBTO RO [56]
(samce) p.o., 16 tyg. oddychaniu, $mier¢ zwierzat po dawce 20 mg/kg
(5 mg/kg)
Szezury 0,03, 0,16 mg/m? (pary), %,8 mg/ Zmia}ny zapalqe w drggach oddechowy?h, o
(obojga plci) TBTO |m?® (aerosol), 4 h/dz., 5 dni/tydz., | zmniejszenie liczby limfocytdw w grasicy, $ledzionie |  [49]
4-5 tyg. i weztach chtonnych (2,8mg/m?)
Zanik grasicy i obwodowych narzadow
limfatycznych, spadek poziomu Zelaza w §ledzionie,
spadek wzglednej masy grasicy, stezenia insuliny,
Wistars(zggggya oiciy | TBTO > ; tZ;)g, 80, 320 mg/kg paszy, T4 i TSH w surowicy (80 mg/kg), krwotoki z [32]
' weztow chonnych, zmniejszenie liczby komorek
TSH-immunoreaktywnych (20 mg/kg), wrzodziejace
zapalenie i przerost drog zotciowych (320 mg/kg)
Niedokrwistos¢, limfocytopenia, wzrost aktywnosci
Szezury Wistar ALT, AST, AP oraz stQZc?n.ia.IgM ilgAw sur(_)wicy;
(obojga plei) TBTO |0, 5, 50 mg/kg paszy, 106 tyg. wzrost wzglednej masy jajnikow, nadnerczy i [64]
$ledziony (samice), serca, przysadki mozgowej,
watroby i nerek (samce) (50 mg/kg)
Szczury . . , Lo
Sprague-Dawley TBTO |0,5,2,5, 50 mg/kg paszy, 28 dni Zanik grasicy, up o§ledz§m§ Klirensu L. [63]
. . monocytogenes w $ledzionie (50 mg/kg)
(obojga ptci)
Szczury Wistar Spadek masy ciala, masy grasicy i §ledziony; spadek
(samce) TBTO | 20, 80 mgfkg paszy, 6 tyg, aktywnoS$ci komorek NK (80 mg/kg). [62]
Myszy BALB/c Wzrost stosunku stgzen kwas homowanilinowy/
(samce) TBTC 11,5, 25, 125 mg/kg paszy, 4 tyg. dopamina w $§rodmozgowiu (125 mg/kg) [39]
Swinki morskie qlikozuria, arpinoaciduria,.fosfaturia, .
Hartley TBTO 10, 40 n}g/kg . hipofosfatemia, us.zkodzeme nabtonka kanalllfowego [37]
(samce) naskornie, 50 dni nerek, spadek poziomu cyt. P-450 w nerkach i 1,25-
dihydroksy wit. D w surowicy (10 mg/kg)

W nawiasach w czwartej kolumnie podano wartosci LOAEL.
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genowych u Saccharomyces cerevisiae lub wymian
chromatyd siostrzanych w komorkach jajnika chomika
chinskiego w obecnosci lub bez udziatu frakcji S9 z
watroby szczura lub myszy. W tych komoérkach TBTO
indukowat strukturalne aberracje chromosomowe w
postaci komorek endoreduplikowanych i poliploidal-
nych. Zwiazek ten nie wywotywat mutacji genowych
w komoérkach V79 chomika chinskiego lub chioniaka
myszy. Réwniez nie indukowat recesywnych mutacji
letalnych u dojrzatych plciowo samcow Drosophila
melanogaster. W dawkach 0,37 lub 0,74 mM, zwiazek
ten nie zwigkszal liczby recesywnych mutacji zwiaza-
nych z chromosomem X. Po 48 h od podania TBTO
samcom myszy BALB/c w jednorazowej dawce 60
mg/kg obserwowano podwyzszona liczb¢ mikrojader
w erytrocytach polichromatycznych. Nizsza dawka tego
zwiazku (30 mg/kg) nie dziatata klastogennie. Rowniez
po 30 h od podania TBTO w obu dawkach uzyskano
wynik negatywny [12].

Roéwniez octan trifenylocyny i wodorotlenek tri-
fenylocyny, podawane w dawkach jednorazowych i.p.
lub powtarzanych p.o. przez 8-10 tyg. samcom myszy,
nie indukowaty dominujacych mutacji letalnych [20].
Tylko w jednym badaniu TBTO i chlorek trifenylocyny
zwigkszaly czesto$¢ wystepowania mikrojader w retiku-
locytach krwi obwodowej myszy, indukowanych przez
mitomycyne C. Uznano, ze oba zwiazki cynoorganiczne
wywieraja dziatanie ko-klastogenne [65].

Nie opisano rakotwodrczego dziatania TBT u na-
razonych ludzi. U szczuréw Wistar obojga pflci, kar-
mionych pasza zawierajaca TBTO w stezeniach 0,5-50
mg/kg przez 2 lata, obserwowano tagodne nowotwory
przysadki mézgowej, rdzenia nadnerczy i tarczycy
(gruczolaki). Czestos¢ wystepowania tych nowotworow
w grupach pobierajacych TBTO o najnizszym i najwyz-
szym stezeniu (0,5 1 50 mg/kg paszy) byta znamiennie
wyzsza niz w kontroli [64]. W innych badaniach, gdy
myszy CD-1 karmiono pasza zawierajaca TBTO o ste-
zeniu 5-50 mg/kg przez 72 tyg. lub szczury Fischer 344
1 myszy B6C3F1 narazano na dioctan DBT (metabolit
TBT) rowniez droga pokarmowa przez 78 tyg., czestos¢
wystegpowania nowotworow nie rdznita si¢ znamiennie
W porownaniu z grupa kontrolna [11, 38]. W $wietle
powyzszych danych TBT nie dziataja genotoksycznie,
mutagennie i rakotworczo. TBTO nie zostat sklasyfi-
kowany jak ludzki kancerogen (grupa A4) [1].

Wplyw na rozrodczos$é

TBT wywieraja toksyczne dziatanie na wszystkie
etapy ontogenetycznego rozwoju organizmu. U szczu-
row samcow w okresie pokwitania TBTC bezposrednio
po wielokrotnym narazeniu obnizal mase¢ pecherzykow
nasiennych w jadrach, a po réwnoczesnym podaniu
flutaminy (antyandrogen) podwyzszal stezenie testo-
steronu w surowicy krwi oraz powodowal martwice

komorek nabtonka kanalikow nasiennych i kanalikéw
najadrzy [68]. W podobnym do$wiadczeniu z TBTC,
po 5 tyg. od przerwania narazenia, obserwowano
istotny spadek liczby plemnikéw w najadrzach oraz
uposledzenie ruchliwosci plemnikéw [69]. W badaniu
dwupokoleniowym samcow szczura, otrzymujacych
TBTC w paszy (5-125 mg/kg) odpowiednio przez 119
dni (pokolenie F1) 191 dni (pokolenie F2) po urodzeniu,
w obu pokoleniach obserwowano spadek masy jader i
najadrzy oraz oporno$ci spermatyd na homogenizacj¢
i zmniejszenie liczby plemnikéw. W badaniu histolo-
gicznym wykazano wakuolizacje komoérek nabtonka
przewodow nasiennych i zwigkszong retencje sperma-
tyd. Masa prostaty i st¢zenie 17f3-estradiolu w surowicy
byly obnizone, a stgzenia hormonu luteinizujacego
(LH) i testosteronu pozostawaty niezmienione [42].
W podobnym doswiadczeniu TBTC w stezeniu 125
mg/kg paszy zmniejszyt odsetek zywych noworodkow
ogbdlem 1 dynamike rozwoju noworodkow zenskich
(dzief otwarcia oczu i przyrost masy ciala), opoznit
otwarcie pochwy i zaburzyt cykl estralny u samic po-
kolenia F11F2 [42]. Gonadotoksyczne dziatanie TBTC
u szczurdw Sprague-Dawley obserwowano juz w okre-
sie ptodowym. U samcoéw dziatanie to manifestowato
si¢ obnizona liczba komodrek Sertolego i gonocytow,
wzrostem odlegtosci pomiedzy obu typami komorek
oraz obecnos$cia nadmiernej ilosci kropli lipidowych w
pierwszych komoérkach. W komorkach Leydiga wykaza-
no spadek poziomu lub catkowity zanik koneksyny 43,
biatka integrujacego te komorki. W jajnikach ptodéw
obserwowano obnizong liczbg komoérek macierzystych
o ok. 45%. Badaniami genetycznymi wykazano wzrost
ekspresji 40 sposrod 1176 badanych genow w jadrach
oraz obnizenie ekspresji 8§ genéw w jajnikach. Zdaniem
autorow pracy narazenie na TBTC w okresie prenatal-
nym prowadzi do specyficznych zmian w gonadach,
zaleznych od plci, oraz do zréznicowanej reakcji genow
jako wyraz adaptacyjnej odpowiedzi gonad na toksycz-
ne dziatanie ksenobiotyku [31]. TBTC podawany per
os samicom szczura w niskich dawkach migdzy 0 — 7
dniem ciazy uniemozliwiat implantacj¢ zaptodnionego
jaja 1/lub prowadzit do strat poimplantacyjnych [24].
U pseudocigzarnych samic szczura (samice kojarzone
z samcami po wazektomii) TBTC obnizal stezenie
progesteronu w surowicy i mas¢ macicy pozostajac
bez wplywu na masg jajnikéw i liczbe ciatek zottych
[23]. Dane te wyjasniaja przyczyny strat zarodkowych,
spowodowanych przez TBTC. Obok dzialania emb-
riotoksycznego, TBTC w dawkach powyzej 10 mg/kg
wykazywat dziatanie fetotoksyczne i teratogenne.
Dzialanie to manifestowato si¢ niska masa ciata pto-
déw, opoznionym kostnieniem szkieletu, obnizonym
poziomem T4 i trijodotyroniny (T3) w surowicy i roz-
szczepem podniebienia [2, 19]. Zwiazek ten podawany
szczurom w dawkach 5-25 mg/kg miedzy 71 15 dniem
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ciazy nie dzialal teratogennie [26]. Wykazano réwniez
embriotoksyczne i fetotoksyczne dziatanie TBTO u
myszy Swiss [5, 39].

U szczuréw Sprague-Dawley TBTC w stosunkowo
niskich dawkach (0,025-2,5 mg/kg) uposledzat pouro-
dzeniowy rozwoj potomstwa. U mtodych samic, nieza-
leznie od wielko$ci narazenia, obnizat wzgledna mase
watroby, $ledziony i grasicy, podczas gdy u samcow,
podawany w dawce 2,5 mg/kg, spowodowat spadek
stezenia T4 1 wzrost aktywnosci ALT, y-glutamylotran-
speptydazy i amylazy w surowicy krwi [9].

Przytoczone dane z pismiennictwa wskazuja, ze
TBT moga zaburza¢ homeostazg hormonow pitciowych i
hormondéw tarczycy, moga wywierac bez- posrednie lub
posrednie szkodliwe dziatanie na gonade meska i gona-
de zenska, moga uposledzac proces implantacji, moga
dziata¢ embriotoksycznie, fetotoksycznie i teratogennie
oraz moga zaburza¢ postnatalny rozwoj organizmu, a
szczegolnie gonad.

MECHANIZMY DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

TBT wywieraja wielokierunkowe dziatanie toksycz-
ne, w tym dziatanie cytotoksyczne, immunotoksyczne,
neurotoksyczne i hepatotoksyczne. Domigéniowe
podanie TBTO szczurom prowadzito do obrzgku mito-
chondriow i powigkszenia kanatow szorstkiej siateczki
srodplazmatycznej (RER) oraz zahamowanie syntezy
i sekrecji ziarnisto$ci zymogenowych w komorkach
zrazikow trzustki, co wigzano z zaburzeniami czynnosci
mitochondriow [22]. Podobne dziatanie tego zwiazku
(0,5 mg/kg) obserwowano w obrebie gruczotéw poto-
wych szczura. Juz po kilku godzinach od jego podania
wystapit obrzek mitochondriow i wodniczkowe zwy-
rodnienie cytoplazmy, a po kilkunastu godzinach zmia-
na profilu komorek z przewaga komorek regenerujacych
si¢ 1 r6znicujacych si¢ do komoérek wydzielniczych.
Ponadto obserwowano nasilong aktywnos$¢ mitotycz-
na w obrebie skornych przewodow potowych [66].
Obserwowane zmiany w obu rodzajach komorek byty
prawdopodobnie wynikiem znacznego gromadzenia si¢
cyny w mitochondriach. Wykazano, ze TBT hamuja fo-
sforylacje oksydacyjna, podobnie jak oligomycyna, oraz
aktywnos$¢ Mg*-ATPazy w mitochondriach [3, 54].

TBTC indukowat apoptoze oraz degradowat biatka
cytoszkieletu (galsoling, paksoling i wimetyng) w ludz-
kich neutrofilach in vitro poprzez mechanizm zalezny
od kaspazy [33]. Zwiazek ten w stezeniach powyzej
2 uM wywieral cytotoksyczne dziatanie na komorki
PC12 in vitro, na drodze apoptozy, a w stgzeniach nie
dziatajacych cytotoksycznie i wyzszych od 2 uM nasilat
cytotoksyczne dziatanie L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny
[34].

Miegjscowe podanie TBT prowadzito u myszy do
zaleznego od dawki wzrostu poziomow prozapalnej
interleukiny 1a (IL-1a) oraz obrzeku i akumulacji wody
w skorze. Zmiany te cofaly si¢ po dootrzewnowym
podaniu myszom swoistego przeciwciata anty-IL-1a
[10]. Niskie dawki DBT i TBT, nieznacznie uszkadza-
jace naskodrek, stymulowaty mitoze komoérek naskorka
wyrazona wzrostem inkorporacji trytowanej tymidyny
do DNA. Natomiast wyzsze dawki obu zwiazkow,
wyraznie uszkadzajace naskorek, hamowaty proces
mitozy [36].

Drazniace dziatanie TBTO i TBTC obserwowano
po dootrzewnowym podaniu tych zwiazkéw w dawkach
jednorazowych. Dziatanie to manifestowalo sig¢ aktywa-
cja makrofagow wyrazona wzrostem produkcji tlenku
azotu, czynnika martwiczego nowotworéw-o (TNF-a)
i nasilonym ,,wybuchem” tlenowym w warunkach sty-
mulacji interferonem-y (IFN-y), lipopolisacharydem
(LPS) lub estrem forbolu [27].

Immunotoksyczne dziatanie TBT manifestuje si¢
zanikiem grasicy i innych narzadow limfoidalnych
oraz zahamowaniem odpowiedzi immunologiczne;j
zaleznej od limfocytow T. Spadek wzglednej masy
grasicy u szczurow wykazywat liniowa zalezno$¢ od
dawek DBTC 1 TBTC, a wartosci ED, tych zwiazkow
w 4. dniu do$§wiadczenia wynosily odpowiednio 18 i
29 mg/kg. Zjawisko to bylo spowodowane selektywna
redukcja liczby proliferujacych limfoblastow w pierw-
szych 2 dniach po podaniu ksenobiotykdw, a nastgpnie
zmniejszeniem si¢ populacji matych limfocytow. Po
podaniu TBTC zmiany te byly stabiej zaznaczone i
opoznione w czasie w stosunku do zmian obserwowa-
nych pod wptywem DBTC. Przemawia to za udzialem
metabolitu TBT w powstawaniu obserwowanych zmian
[53]. W innym badaniu wykazano, ze DBTC zmniejsza
populacj¢ niedojrzatych tymocytow (CD4-CD80X44")
w grasicy [46].

Zardéwno u dorostych szczuréw samcédw jak
i u oseskow TBTO podawany per os przez krotki okres
czasu spowodowal zanik grasicy, supresje odpowiedzi
limfocytéw na mitogeny, uposledzenie aktywnosci
komorek NK (tylko u oseskow) oraz nasilona odpo-
wiedz komorek wytwarzajacych tysinki (PFC). Zmia-
ny te cofaly si¢ w ciagu 3 tyg. Ponadto wykazano, ze
supresorowe limfocyty T sa komoérkami docelowymi
w immunotoksycznym dziataniu TBTO [51, 52].

Deficyt limfocytéw T, wynikajacy ze zmniejszenia
si¢ liczby korowych tymocytow, byt spowodowany apo-
ptoza tych komorek [47]. Narazenie szczuréw Sprague-
Dawley na TBTC w okresie przed- i pourodzeniowym
prowadzito do zaniku grasicy, zwigkszenia liczby komo-
rek NK i odsetka niedojrzatych CD48" limfocytow T,
spadku poziomu IgA i IgG2a, wzrostu poziomoéw IgM i
IgG w surowicy oraz nasilonej (przy niskich dawkach)
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lub ostabionej (przy wysokich dawkach) nadwrazliwo-
$ci typu pdznego na oksazolon [57].

U brazowych szczurow norweskich, uczulonych
orzeszkami ziemnymi lub albuming jaja, karmienie
pasza zawierajaca TBTO prowadzito do zmniejszenia
masy krezkowych weztow chlonnych i kepek Peyera,
zmniejszenia szybkos$ci proliferacji limfocytow w sple-
nocyty, uposledzenia produkcji alergenospecyficznej
cytokiny Th2 przez komoérki §ledziony, zmniejszenia
liczby eozynofili i bazofili we krwi obwodowej oraz
uposledzenia biosyntezy proteazy II w mastocytach po
doustnej prowokacji pokarmem [13].

Neurotoksyczne dziatanie TBTC u szczuréw mani-
festowalo si¢ zaleznym od dawki uposledzeniem spon-
tanicznej aktywnosci ruchowej i nabywania zdolnosci
unikania [17, 18]. Istota neurotoksycznego dziatania
TBT byly zaburzenia metabolizmu neuroprzekaznikow
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). U samic
myszy ICR, pobierajacych TBTC z woda do picia
lub pasza w okresie ciazy, wystapil spadek stezenia
serotoniny (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolilooctowe-
go w moézdzku, rdzeniu krggowym, §rodmozgowiu i
prazkowiu. U potomstwa (samce) tych samic w 1, 2 i
3 tyg. po urodzeniu doszto do wzrostu stgzenia DA w
prazkowiu, kwasu homowalininowego (HVA) w korze
mozgowej oraz S-HT w rdzeniu przedtuzonym [58]. W
badaniach in vitro wykazano, ze TBT hamuja biosynte-
z¢ DA w wyniku inhibicji hydroksylazy tyrozynowej
(TH) 1 obnizenia ekspresji genu TH. Ponadto zwiazki te
nasilaly cytotoksyczne dziatanie L-DOPA na komorki
PC12 produkujace DA [28, 34].

Hepatotoksyczne dziatanie organicznych zwiazkow
cyny u myszy po podaniu per os, wyrazone podwyz-
szona aktywnoscia transferazy ornitynokarbonylowe;j
(OCT) w surowicy, zalezato od stopnia alkilacji cyny.
Najsilniejsze dziatanie wykazywaty TBTC i DBTC,
natomiast MBTC nie dziatal hepatotoksycznie. Catko-
wita zawarto$¢ cyny w watrobie byla 2-5 razy wyzsza
po podaniu TBTC niz DBTC, podczas gdy po podaniu
MBTC byta sladowa. Gléwnymi potaczeniami cyny
w tkance watrobowej byty DBT, MBT i nieorganiczne
zwiazki cyny. Wyniki te wskazuja, ze DBT jest bar-
dziej toksyczna od TBT, a jej obecnos¢ w watrobie
jest odpowiedzialna za dziatanie hepatotoksyczne
[60]. Hepatotoksyczne dziatanie TBTC i DBTC jest
wynikiem aktywacji metabolicznej tych zwiazkow przy
udziale mikrosomalnych monooksygenaz zaleznych od
CYP. Zahamowanie CYP przez proadifen (SKF-525A)
ostabiato dziatanie hepatotoksyczne i obnizato poziomy
cyny w watrobie. Odwrotnie, indukcja fenobarbitalo-
wa CYP2B1/2 nasilata hepatotoksyczne dziatanie obu
zwiazkow oraz zwigkszata poziom cyny w watrobie
tylko po podaniu TBTC [61]. TBTO podany per os ob-
nizat poziom catkowitego CYP o ok. 60% i aktywnos¢
hydroksylazy benzo(a)pirenu, zaleznej od CYP1AL, o

ok. 20% oraz podwyzszal aktywnos$¢ oksydazy hemo-
wej w jelicie cienkim szczura w wyniku destrukcji CYP
do cytochromu P-420 [48].
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