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STRESZCZENIE

Fosforowe zwiazki organiczne zmniejszajace palnosé¢ (flame retardants — FRs) stosowane sg od kilkudziesieciu lat w wielu gateziach
przemystu, m.in. w produkcji barwnikoéw, lakieréw, klejow, syntetycznych zywic, polichlorku winylu, ptynéw hydraulicznych, two-
rzyw sztucznych i tekstyliow. Ostatnio ich znaczenie wzrasta, co spowodowane jest m.in. znacznym ograniczeniem stosowanych
dotad polibromowanych difenyloeteréw (PBDEs) — niebezpiecznych dla srodowiska trwalych zanieczyszczen organicznych. Celem
pracy byl przeglad dostepnych danych literaturowych dotyczacych fosforowych FRs przede wszystkim pod katem ich dzialania
neurotoksycznego, wpltywu na ptodno$¢ i rozrodczo$¢ oraz dziatania kancerogennego. Analiza dotyczyla najcze$ciej stosowanych
substancji, ktérymi sa: fosforan trietyloheksylu (TEHP), fosforan tributoksyetylu (TBEP), fosforan trifenylu (TPP), fosforan tris(2-
-chloroetylu) (TCEP), chlorek tetra(hydroksymetylo)fosfoniowy (THPC), fosforan tributylu (TBP), fosforan trikrezolu (TCP),
fosforan tris(2-chloro-1-metyloetylu) (TCPP), fosforan tri(1,3-dichloroizopropylu) (TDCP) oraz siarczan tetrakis(hydroksymetylo)
fosfoniowy (THPS). Dzialanie neurotoksyczne wykazano w badaniach na zwierzetach po narazeniu na TBEP, THPC, TBP i TCP.
U ludzi dzialanie neurotoksyczne zaobserwowano tylko po narazeniu na TCP. Z kolei TCEP, THPS, TBP, TCP i TDCP powodowaly
zaburzenia plodnosci i/lub w rozwoju ptodéw zwierzat. Niekorzystny wplyw na rozrodczo$¢ u ludzi moga powodowaé TPP, TCP
i TDCP. Nowotwory u zwierzat laboratoryjnych powodowaty podawane w wysokich dawkach THEP, TCEP, TBP i TDCP. Zaden
z tych zwiazkéw nie jest jednak klasyfikowany jako rakotworczy dla ludzi. Toksycznos¢ srodowiskowa fosforowych FRs jest nie-
wielka (z wyjatkiem TPP, TCEP i TBEP). Nie s3 one zwigzkami trwatymi, w organizmach zywych podlegaja przemianom metabo-
licznym i sg z nich szybko wydalane. Moga by¢ wigc alternatywa dla stosowanych do niedawna PBDEs. Med. Pr. 2015;66(2):235-264

Stowa kluczowe: fosforowe zwigzki organiczne zmniejszajace palnos¢, toksycznoséé przewlekta, toksycznosé dla ludzi

ABSTRACT

Organophosphorus flame retardants (flame retardants, FRs) have been used for several decades in many industries, including the
production of dyes, varnishes, adhesives, synthetic resins, polyvinyl chloride, hydraulic fluids, plastics and textiles. Their impor-
tance in recent times has increased due to i.a., significantly reduced use of polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) - persistent
organic pollutants, dangerous for the environment. The aim of this study was to review the available literature data concerning
phosphorous FRs primarily for neurotoxic, fertility, reproductive and carcinogenic effects. The analysis concerned the following most
commonly used substances: tris(2-ethylhexyl)phosphate (TEHP), tris(2-butoxyethyl)phosphate (TBEP), triphenyl phosphate (TPP),
tris(2-chloroethyl)phosphate (TCEP), tetrakis(hydroxymethyl)-phosphonium chloride (THPC), tributyl phosphate (TBP), tricresyl
phosphate (TCP), tris(2-chloroisopropyl)phosphate (TCPP), tris(1,3-dichloroisopropyl)phosphate (TDCP) and tetrakis(hydroxy-
methyl)phosphonium sulphate (THPS). In animal studies neurotoxic effects were found after exposure to TBEP, THPC, TBP and
TCP, while in humans they were observed only after exposure to TCP. TCEP, THPS, TBP, TCP and TDCP caused disorders in
fertility and/or fetal development of animals. Adverse effects on reproduction in humans may be caused by TPP, TCP, and TDCP.
In laboratory animals the development of tumors was observed after high doses of TEHP, TCEP, TBP and TDCP. None of these
compounds is classified as a human carcinogen. The environmental toxicity of phosphate FRs is low (except for TPP, TCEP and TBEP).
They are not stable compounds, in living organisms they are metabolised and quickly excreted. Therefore, they can be used as an
alternative to PBDEs. Med Pr 2015;66(2):235-264
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WSTEP

Szybki rozwdj cywilizacyjny, nowe technologie, procesy
produkcyjne, transport, budownictwo i stosowane
w nim materialy pociagaja za sobg wzrost zagrozenia
pozarowego. Zeby temu zapobiec, do wielu wyrobdw
celowo dodaje si¢ substancje chemiczne, ktére majg ogra-
niczy¢ palnos¢ tych produktow. Ze zwiazkow zmniej-
szajacych palnos¢ (antypirenéw, flame retardants — FRs)
stosowane sg obecnie 4 podstawowe grupy substancji [1]:

zwiazki nieorganiczne (ok. 50% $wiatowej produk-
cji wszystkich substancji zmniejszajacych palnos¢) -
m.in. zwigzki metali i metaloidéw (np. tlenek glinu,
tritlenek antymonu, zwigzki molibdenu, cyrkonu,
tytanu, cynku), zwigzki boru (kwas borny, boraks),
fosforu (czerwony fosfor, polifosforan amonu);
halogenowe zwigzki organiczne (ok. 25% $wiatowej
produkgji) - gléwnie zwigzki bromu (np. tetrabro-
mobisfenol A, heksabromobenzen, heksabromocy-
klododekan) i chloru (np. bis(heksachlorocyklopen-
tadieno)cyklooktan);
organiczne zwigzki fosforowe, fosforowe FRs (20%
$wiatowej produkcji) — substancje niehalogenowe,
np. trietylowe lub trioktylowe fosforany, fosforan tri-
fenylu (triphenyl phosphate — TPP), fosforan 2-ety-
loheksylu difenylu ((2-ethylhexyl)diphenylpho-
sphate - EHDPP) oraz halogenowe (np. fosforan
tris(2-chloro-1-metyloetylu) (tris(2-chloroisopropyl)
phosphate -TCPP) i fosforan tris(2,3-dibromopro-
pylu) (tris-(2,3-dibromopropyl)phosphate - TDBP);
substancje na bazie azotu (ok. 5% produkcji §wiato-
wej) - melamina i jej sole.

W 1992 r. $wiatowa produkcja fosforowych FRs wyno-
sila ok. 102 000 t rocznie [1,2], a w 2001 r. — 186 000 t.
Wzrostowa tendencja w stosowaniu fosforowych FRs
ciagle si¢ utrzymuje [2]. Fosforowe FRs s3 stosowane
jako zwigzki zmniejszajace palno$¢ alternatywnie do
polibromowanych eteréw difenylowych (polybromina-
ted diphenyl ethers — PBDEs) [3].

Celem niniejszej pracy byl przeglad pismiennictwa
dotyczacego przede wszystkim toksycznosci i wptywu
na zdrowie ludzi najczesciej stosowanych fosforowych
zwigzkéw zmniejszajacych palnosé. Na podstawie
dostepnej literatury skupiono si¢ na badaniach toksycz-
nosci przewleklej u zwierzat laboratoryjnych i na nara-
zeniu srodowiskowym ludzi. Starano sie oceni¢ dziata-
nie toksyczne fosforowych zwigzkéw zmniejszajacych
palno$¢ pod katem dziatania neurotoksycznego i efek-
tow odleglych, w tym wptywu na ptodnos¢, rozrodczoéé
i dzialanie kancerogenne.

METODY PRZEGLADU

Do przygotowania niniejszej pracy postuzyly materialy
zrédlowe dostepne w elektronicznych bazach danych
bioinformatycznych (Pubmed, Medline) i toksykolo-
gicznych (TOXNET), opracowania opublikowane przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health Organiza-
tion - WHO) w ramach IPCS (International Programme
on Chemical Safety - Miedzynarodowy Program Bezpie-
czenstwa Chemicznego) i EHC (Environmental Health
Criteria — Kryteria Zdrowotne Srodowiska) oraz infor-
macje pochodzace z amerykanskich programéw badaw-
czych NTP (National Toxicology Program - Narodowy
Program Toksykologiczny).

Obszerne dane na temat toksycznosci fosforowych
zwigzkéw organicznych zmniejszajacych palno$¢ ogra-
niczono do toksycznosci podprzewleklej i przewlektej
dla zwierzat laboratoryjnych, efektéw odlegtych (w tym
dzialania rakotwdrczego oraz wplywu na ptodnos¢
i rozrodczo$¢), konsekwencji dla $srodowiska natural-
nego i zdrowia ludzi. Dostepng wiedze¢ na ten temat
poszerzono o dane opublikowane po 2000 r. w recen-
zowanych anglojezycznych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym.

WYNIKI PRZEGLADU

Wilasciwosci fizykochemiczne

organicznych zwiazkow fosforowych
zmniejszajacych palnos¢

Wsrdd wielu organicznych zwigzkéw fosforu najwiek-
sze znaczenie dla produkgji substancji zmniejszajacych
palnos$¢ maja estry. Podstawowe z nich przedstawiono
w tabelach 1.12. Wigkszo$¢ z fosforowych FRs to bezbarwne
lub lekko z6lte ciecze, czasami oleiste, bezwonne lub o specy-
ficznym aromatycznym zapachu (tab. 2). Temperatura
wrzenia wiekszosci tych zwigzkow przekracza 200°C,
a ich gesto$¢ wzgledna (masa wlasciwa) jest wyzsza niz
wody (ok. 1,020-2,27 g/cm’).

Substancje te majg bardzo niskie preznosci par,
dlatego nie nalezy spodziewa¢ si¢ ich wysokich
stezen w powietrzu. S tez stabo rozpuszczalne
w wodzie. Dobrze rozpuszczajg sie w wiekszosci
rozpuszczalnikéw organicznych, z wyjatkiem bardzo
dobrze rozpuszczalnego w wodzie siarczanu tetrakis(hy-
droksy-metylo)fosfoniowego (tetrakis(hydroxymethyl)
phosphonium sulphate — THPS). Logarytm ich wspo6l-
czynnika podziatu n-oktanol/woda (log K ) wynosi
najczesciej 2,6-5,12 (tab. 2). Wskazuje to na ich lipofil-
no$¢. W przeciwienstwie jednak do polibromowanych
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Fosforowe zwiazki organiczne zmniejszajace palnos¢ 243

difenyloeteréw (PBDEs), nalezacych do trwatych zanie-
czyszczen organicznych (TZO), ktére byly stosowane
jako $rodki zmniejszajace palnos¢, fosforowe FRs nie
gromadzg sie¢ w tkance tluszczowej ludzi ani zwierzat,
podlegaja metabolizmowi i wydalaniu z organizmu.
Do TZO zalicza si¢ substancje o wysokiej persysten-
cji (persistent organic pollutants — POPs) - ich trwa-
tos¢ w wodzie jest dtuzsza niz 2 miesigce, wspotczyn-
nik biokumulacji (biocomcentration factor - BCF) jest
wyzszy niz 5000, alog K przekracza 5. Fosforowe FRs
nie spelniajg tych warunkéw, a w srodowisku wodnym
ulegaja biodegradacji w okresie krotszym niz 30 dni.

Zastosowanie i produkcja organicznych

zwiazkow fosforowych

Organiczne zwiazki fosforowe s3 stosowane przede
wszystkim jako $rodki zmniejszajgce palnos¢, wykorzy-
stywane do produkgji farb, lakieréw, klejow, syntetycz-
nych zywic, gum, estréw celulozy i nitrocelulozy (tab. 3).
Wiele z tych zwiazkéw to takze dobre plastyfikatory
i rozpuszczalniki. Uzywane sg powszechnie w wielu
procesach produkcyjnych - jako dodatek do plynow
hydraulicznych, woskéw i innych substancji pokry-
wajacych (np. podlogi) - i wykorzystywane w budow-
nictwie (np. pianki montazowe). Znaczna czes$¢ fosfo-
rowych FRs jest stosowana w produkcji polichlorku
winylu (polyvinyl chloride - PCV), tworzyw sztucznych
i tekstyliow [1,2,4-7].

Wszystkie fosforowe FRs to addytywne zwigzki
zmniejszajace palnos¢, co oznacza, ze nie wigzg si¢ one
chemicznie z podlozem, a sg z nim tylko wymieszane.
Sprzyja to ich uwalnianiu sie do srodowiska [4,5].

Toksycznos¢ organicznych zwigzkow fosforowych
zmniejszajacych palnosc¢, ich poziom w srodowisku

i konsekwencje dla ludzi

Ester tri(2-etyloheksylowy)

kwasu fosforowego(V) (CAS 78-42-2)

Ester tri(2-etyloheksylowy) kwasu fosforowego(V)
(tris(2-ethylhexyl)phosphate — TEHP, fosforan(V)
tris(2-etyloheksylu)) to zwigzek, ktéry w badaniach
toksycznosci ostrej lub krotkoterminowej u krolikow
wykazywal umiarkowane dzialanie draznigce na skore
i blone §luzowa oka, natomiast nie stwierdzono w jego
przypadku dzialania uktadowego (tab. 4) [6].

W eksperymentach 13-tygodniowych ustalono
warto$¢ najwyzszej dawki niepowodujacej efektow szko-
dliwych (no observed adversed effect level - NOAEL) na
poziomie 2860 mg/kg/dzien dla szczuréw i 5710 mg/kg/
/dzien dla myszy [6,8]. W badaniach przeprowadzonych

na kotach, kurczakach, $winkach morskich i matpach
nie stwierdzono dzialania neurotoksycznego [6].

W doswiadczeniach in vitro TEHP nie dzialal muta-
gennie, nie powodowat uszkodzenia chromosoméw
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) ani
wymiany chromatyd siostrzanych (sister chromatid
exchange — SCE) [6]. W badaniach in vivo nie obser-
wowano aberracji chromosomowych (po 1-razowym
podaniu myszom, intraperitoneal) oraz nieplanowej
syntezy DNA (jednorazowe podanie myszom, per os) [6].

U szczurdw, ktérym przez 2 lata podawano TEHP
w dawkach 1000-4000 mg/kg, stwierdzono niewielkie
obnizenie przyrostu masy ciata oraz zwigkszong czestos¢
wystepowania guzéw chromochtonnych nadnerczy
u samcow [8]. U myszy zanotowano czestsze wystepo-
wanie raka watrobowo-komoérkowego i rozrost komo-
rek pecherzykowych tarczycy u samic (po dawkach 500
i 1000 mg/kg). Wyznaczony LOAEL (lowest observed
adverse effect level - najnizszy poziom powodujacy efekty
szkodliwe) dla hiperplazji tarczycy wynosit 357 mg/kg/
/dzien (tab. 4). Biorgc pod uwage niska czestotliwo$é
wystepowania nowotworéw watroby tylko u jednej plci
(samice) i tylko u jednego gatunku (myszy) oraz wyso-
kie poziomy narazenia (500-1000 mg/kg/dzien), autorzy
cytowanego opracowania uwazaja, ze jest mato prawdo-
podobne, zeby TEHP powodowal potencjalne dzialanie
rakotwdrcze u ludzi [8].

Ester tri(2-etyloheksylowy) kwasu fosforowego(V)
nie wystepuje naturalnie w $rodowisku. Jego obecno$¢
w nim jest zwigzana z dziataniem czlowieka. Nieliczne
dane o toksycznosci TEHP dla organizméw wodnych
wskazujg na niewielka toksycznos¢ tego zwigzku. Steze-
nie hamujace rozwdj 50% organizméw (half maximal
inhibitory concentration - IC, ) dla bakterii oraz ste-
zenie w wodzie powodujace $mier¢ 50% organizméw
w czasie 96 godz. narazenia (lethal concentration for 50%
of organisms during 96-h exposure - LC, (96-h)) dla
ryb (danio pregowany) jest wyzsza niz 100 mg/l, co jest
stezeniem granicznym, powyzej ktérego substancji nie
klasyfikuje sie jako stwarzajacej zagrozenie dla srodo-
wiska wodnego [6,9].

Narazenie populacji ogélnej na TEHP zwigzane
jest ze spozywang zywnoscia, kurzem pomieszczen
i (w mniejszym stopniu) z wodg pitng [10-12]. Pobranie
z kurzem moze dochodzi¢ u dorostych do 2100 pg/dobe,
a u dzieci - do 540 pg/dobe [10]. Szacuje sig, ze dzienne
pobranie zwigzku z dieta moze wynosi¢ do 0,05 pg/kg mc./
/dzien [6]. Na przestrzeni kilku lat odnotowano spadek
(ok. 8-9-krotny) pobrania TEHP z dietg (z ok. 2 ug/dzien
w 1982 1. do ok. 0,25 pg/dzien w 1991 r.) [6].
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Po natozeniu TEHP na skore ochotnikéw zanoto-
wano lekkie zaczerwienienie skory [6].

Ester tri(2-butoksyetylowy)

kwasu fosforowego(V) (CAS 78-51-3)

Ester tri(2-butoksyetylowy) kwasu fosforowego(V)
(tris(2-butoxyethyl)phosphate - TBEP, fosforan(V)
tris(2-butoksyetylu)) po wielokrotnym podaniu (na
skore) powodowat umiarkowane dzialanie draznigce, ale
nie notowano dzialania uktadowego [6]. Dane dotyczace
neurotoksycznosci TBEP nie s3 jednoznaczne. O ile
efekty toksycznego dziatania zwigzku obserwowano
u szczuréw, o tyle nie stwierdzono neurotoksycznosci
opoznionej u najbardziej wrazliwego gatunku, czyli
kur [6] (tab. 4).

Nie stwierdzono mutagennego dzialania TBEP
w doswiadczeniach wykonanych in vitro na szczepach
Salmonella typhimurium, na komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) ani limfocytach myszy [6].

W badaniach wykonanych na ciezarnych samicach
szczuréw nie stwierdzono dziatania fetotoksycznego.
Zanotowano tylko zmniejszenie przyrostu masy ciata
matek [6]. Niekorzystnego wptywu na reprodukcje nie
stwierdzono takze w innych doswiadczeniach [2,13].

Ester tri(2-butoksyetylowy) kwasu fosforowe-
go(V) (TBEP) dostaje si¢ do srodowiska tylko w wyniku
dzialalnosci cztowieka. Stezenia zwigzku w pomiesz-
czeniach zamknietych dochodzity do 84 ng/m* [14],
a na otwartej przestrzeni do 1 ng/m? (tab. 5) [15]. Fosfo-
ran tributoksyetylu (TBEP) znajdowany byt w orga-
nizmach wodnych (tluszcz w: §ledziach < 3 ng/g,
malzach < 7 ng/g, okoniach 240-100 ng/g) [16]. Zali-
czono go do zwigzkéw szkodliwych dla organizmoéw
wodnych [9].

Narazenie populacji generalnej pochodzi gtéwnie
z zywnosci (pokarm dla niemowlat, ketchup, sok grape-
fruitowy, truskawki, pomidory; TBEP moze by¢ takze
stosowany jako plastyfikator tworzyw sztucznych do ich
pakowania) i wody pitnej (zanieczyszczonej w wyniku
tugowania syntetycznego kauczuku wykorzystywanego
jako podkladki w instalacjach wodociggowych). Ekspo-
zycja z tych zrédet jest bardzo niska (dzienne pobranie
nie przekracza 0,02 pg/kg mc./dzien).

W ciagu kilku lat obserwowano tendencje do obni-
zania (ok. 4-10-krotnego, w zaleznosci od wieku)
spozycia TBEP z dietg (ze $rednio 0,016 pg/kg mc./
/dzienn w 1982 r. do 0,0022 pg/kg mc./dzien w 1991 r.) [6].
Zwigzek ten znaleziono réwniez w tkance thuszczo-
wej mieszkancow okolic jeziora Ontario — w steze-
niu 4-26,8 pg/kg (USA), a nawet do 483 ug/kg

(Kanada) [6] oraz w mleku kobiet (do 63 ng/g tlu-
szczu) [16] (tab. 5).

W doswiadczeniu wykonanym na 209 ochotnikach
(ktérym na 4 dni na skdre naniesiono 0,2 ml TBEP
na 24 godz.) tylko u 9 oséb zanotowano minimalne
podraznienie skory [6]. Nie stwierdzono dzialania uczu-
lajacego. Przypuszcza si¢ jednak, ze narazenie ludzi
na TBEP obecny w kurzu pomieszczen mieszkalnych
(w stezeniach ok. 580 ng/g) moze wywolywac astme
i katar alergiczny [3].

Ester trifenylowy

kwasu fosforowego(V) (CAS 115-86-6)

Wartosci $redniej dawki $miertelnej powodujacej
zgon 50% narazonych zwierzat (lethal dose for 50% expo-
sed animals - LD, ) dla estru trifenylowego kwasu fosfo-
rowego(V) (triphenyl phosphate — TPP, fosforan(V)
trifenylu) przedstawiono w tabeli 4. Zwigzek nie dziatat
mutagennie w testach in vitro [17].

W badaniach in vitro przeprowadzonych na komor-
kach ssakéw (myszy i cztowieka) stwierdzono, ze TPP
jest aktywatorem receptoréow CAR (constitutive andro-
stane receptor — konstytutywny receptor androstanu)
i PXR (pregnane X receptor — receptor pregnano-
wy X) [18]. Fosforan trifenylu (TPP) wykazywal interak-
cje z receptorem estrogenowym (estrogen receptor — ER).
Jego ksenoestrogenne dzialanie stwierdzono w bada-
niach in vitro na komérkach jajnika chomika chinskiego
(chinese hamster ovary - CHO) i ludzkich komoérkach
raka gruczotu sutkowego [19].

Narazenie ciezarnych samic szczuréw na TPP nie
powodowalo toksycznego dzialania u matek i ptodow [17].
Dawke 690 mg/kg/dzien przyjeto za NOAEL. Nieko-
rzystnych efektow nie zanotowano takze, kiedy TPP
podawano samcom i samicom szczuréw w czasie koja-
rzenia, cigzy i karmienia mtodych [17].

Ester trifenylowy kwasu fosforowego(V) znajdowany
byl w powietrzu, wodzie, osadach dennych i organi-
zmach wodnych [16,17]. Zwigzek wykryto w tkankach
ryb i skorupiakéw (w stezeniu 2-180 ng/g) [16,17].
Sposrdd roznych fosforandw TPP wykazuje najwyzsza
toksycznos¢ dla ekosysteméw wodnych - ryb, krewetek
i dafni [9,20]. Najbardziej wrazliwe sa pstragi teczowe.
Rozwoj glondw jest calkowicie zahamowany przez TPP
w stezeniach 1 mg/li wyzszych. Wspétczynnik biokumu-
lacji (BCF) w rybach jest wysoki i wynosi 324-1368 [17].

Ekspozycja zawodowa ludzi na TPP droga inha-
lacyjng moze wystapi¢ gléwnie w przemysle samo-
chodowym oraz w miejscach produkgcji i stosowania
plynéw hydraulicznych. Populacja generalna moze by¢
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narazona poprzez spozywanie skazonej zywnosci i wody
pitnej. Amerykariska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow
(Food and Drug Administration — FDA) szacuje, ze
dzienne pobranie TPP z zywnoscig przez niemowleta,
male dzieci i dorostych wynosi odpowiednio: 0,3-4,4,
1,2-1,6 i 0,5-1,6 ng/kg mc./dzien [17]. Znacznie wigk-
sze ilosci TPP moga dosta¢ si¢ do organizmu czlo-
wieka z kurzem (do 4200 ug/dzien u dorostych i 110 ug/
/dzien u dzieci) [10]. Stezenie w mleku kobiet wynosi-
to 3,2-11 ng/g ttuszczu [16].

Nie wykazano neurotoksycznego dziatania zwigzku
u robotnikéw narazonych $rednio przez 7,4 roku, cho¢
notowano zmniejszenie aktywnosci AChE w erytro-
cytach. Przy ekstremalnym narazeniu zawodowym lu-
dzi na TPP w postaci par, mgiet i kurzu w $rednim
stezeniu 3,5 mg/m’ (maksymalnie wynosifo ono nawet
29 mg/m®) zaobserwowano 11 przypadkoéw alergii skornej.
Nie stwierdzono wtedy zadnych efektéw uktadowych [17].
Ostatnio pojawiajg sie informacje o mozliwos$ci obnize-
nia liczby plemnikéw (o prawie 20%), spowodowanego
przez TPP wystepujacy w kurzu w iloéci 7400 ng/g [21].

Ester tri-2-chloroetylowy

kwasu fosforowego(V) (CAS 115-96-8)

W doswiadczeniach 16-tygodniowych wykonanych na
szczurach jako wartos¢ NOAEL dla estru tri-2-chlo-
roetylowego kwasu fosforowego(V) (tris(2-chloro-
ethyl)phosphate — TCEP, fofsoran tris(2-chloroetylu))
wyznaczono 22 mg/kg/dzien, a jako LOAEL - 44 mg/kg/
/dzien. Po LOAEL stwierdzono wzrost wzglednej masy
watroby i nerek, natomiast po wyzszych dawkach zano-
towano takze zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy
w surowicy i zmiany w mézgu (uszkodzenie hipokampa),
a nawet przypadki $mierci szczuréw [7,22].

Podobne badania u myszy wykazaty, ze s3 one bardziej
odporne na toksyczne dzialanie TCEP niz szczury [7,22].
Po 3 tygodniach od podania TCEP stwierdzono zmiany
w testach behawioralnych szczuréw [23]. Do najwraz-
liwszych gatunkéw wykorzystywanych w badaniach
neurotoksycznosci nalezg kury, jednak badania prze-
prowadzone na kurach nie potwierdzily dziatania neuro-
toksycznego TCEP (tab. 4). Nie zanotowano takze neuro-
toksycznosci opdéznionej u kur, ktéorym TCEP podawano
w bardzo wysokiej dawce (14 200 mg/kg, podzielonej
na 2 dawki w odstepie 3 tygodni). Zanotowano jednak
zmniejszenie (o 87%) aktywnosci acetylocholino-
esterazy (AChE) w osoczu i neuropatycznej esterazy
w mozgu (o 30%) [7].

Testy Amesa wykonane na Salmonella typhimu-
rium (z aktywacjg enzymoéw mikrosomalnych watroby

szczura i bez aktywacji) nie wykazaly mutagennego
dzialania TCEP [7]. Inne badania wskazuja na takie
dzialanie po aktywacji mikrosomalnej [24]. Zwiazek ten
nie powodowat aberracji chromosomowych w komor-
kach jajnika chomika chinskiego (CHO). Po aktywacji
metabolicznej stwierdzono zwigkszona czestotliwosé
wymiany chromatyd siostrzanych (sister chromatid
exchange — SCE) w CHO i komérkach V79 chomika
chinskiego oraz dodatni wynik testu mikrojadrowego
(po dootrzewnowym podaniu chomikom chinskim) [7].

Stosowanie zwiazku przez 18 miesiecy w dawce
1500 mg/kg/dzien spowodowalo wystepowanie nowo-
tworéw nerek (gruczolaki — u 20% samcéw, 4% samic,
raki — 64% samcéw, 2% samic) oraz watroby (gruczo-
laki — 32% samcéw, 4% samic, raki - 6% samcdow) [7].
Wzrastala takze liczba przypadkow brodawczakow
i gruczolakoéw przedzotadka u myszy.

W 2-letnich eksperymentach u szczuréw TCEP nie
dzialal toksycznie w dawce 44 mg/kg (NOAEL). Po
dawce 88 mg/kg (LOAEL) zaobserwowano zmniej-
szong przezywalnos$¢ zwierzat, stany zapalne w mozgu
iuszkodzenia mézgu oraz leukemie. U samcow czesdciej
niz u samic wystepowaly nowotwory nerek (gruczolaki
u 48% samcow i 10% samic) i tarczycy (gruczolaki u 6%
samcow) [22].

Dwuletnie podawanie TCEP w dawce 350 mg/kg
spowodowalo u myszy wystapienie zmian w nerkach
i watrobie. Zmiany nowotworowe (gruczolaki nerek)
stwierdzono u 2% zwierzat. Gruczolaki watroby wyste-
powaly znacznie cze$ciej u samcow [22]. Unia Europej-
ska zaliczyta TCEP do zwigzkéw podejrzanych o powo-
dowanie raka (klasyfikacja unijna: Carc. 2) [9].

Ester tri-2-chloroetylowy kwasu fosforowego(V)
u szczuréw zmniejszal ruchliwos¢ plemnikéw, a u myszy
powodowal spadek liczby plemnikéw i liczby zywych
plodéw w miocie [25].

Omawiany zwigzek dziala toksycznie na organi-
zmy wodne (aquatic chronic 2) [9]. Stezenie w wodzie
powodujace $§mier¢ 50% organizméw w czasie 96 godz.
narazenia (LC, (96-h)) dla ryb wynosi od 6,3 mg/1 [26].
Pétokres eliminacji wynosi 0,7 godz., a BCF (wspotczyn-
nik biokumulacji) - 0,9 [7] (tab. 5).

Narazenie populacji ogélnej zwigzane jest glow-
nie z dietg i kurzem pomieszczen mieszkalnych.
Dzienne pobranie TCEP z dietg u dzieci i mlodziezy
dochodzito do, odpowiednio: 0,016 i 0,028 pg/kg mc./
/dzien [12]. W kurzu stezenie zwigzku moze dochodzi¢
do 18,7 ug/g [11]. Spozycie TCEP z kurzem u dorostych
szacuje sie na 130 pg/dobe, a u dzieci na 33 ug/dobe [10].
Ester tri-2-chloroetylowy kwasu fosforowego(V) znaj-
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dowany byl w mleku kobiet w stezeniach 2,1-8,2 ng/g
thuszczu [16].

Chlorek tetra(hydroksymetylo)fosfoniowy

(CAS 124-64-1)

Po 13 tygodniach podawania chlorku tetra(hydroksy-
metylo)fosfoniowego (tetrakis(hydroxymethyl)phospho-
nium chloride - THPC) szczurom dawke 2,7 mg/kg/dzien
uznano za NOAEL, a 5,4 mg/kg/dzien — za LOAEL [27].
Narzadem krytycznym byta watroba. Zmiany histopa-
tologiczne w niej obserwowano u 90% samcéw i 80%
samic po dawce 7,5 mg/kg. Po dawce 15 mg/kg wystapita
martwica hepatocytéw. Objawami klinicznymi zatrucia
byty: spadek masy ciata, niedowtad konczyn i zaburzenia
koordynacji ruchowe;j.

W 2-letnim eksperymencie przeprowadzonym
na myszach i szczurach stwierdzono, ze uszkodzenie
watroby po podaniu THPC bylo zalezne od dawki.
Stwierdzono takze hiperplazje komorek tarczycy
u samic [27]. Nie zaobserwowano objawdw neurotok-
sycznosci. W do$wiadczeniach oceniajgcych toksycz-
nos$¢ THPC myszy okazaly si¢ gatunkiem mniej wraz-
liwym na ten zwiazek niz szczury (tab. 4).

Nie wykazano dzialania mutagennego THPC w tescie
Amesa na szczepach Salmonella typhimurium [6]. Aber-
racje chromosomowe w komorkach jajnika chomika
chinskiego wystapily dopiero po aktywacji mikrosomal-
nej. Obserwowano takze wzrost przypadkow wymiany
chromatyd siostrzanych w CHO (tab. 4) [6,27].

W badaniach oceniajacych dziatanie rakotwoércze
nie zanotowano zmian nowotworowych, ale uznano,
ze THPC moze by¢ promotorem nowotwor6w skory [6].

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji o poziomach THPC w $rodowisku naturalnym.
Brakuje takze danych o toksycznym dziataniu zwigzku
u ludzi. Tlosciowa ocena ryzyka dla ludzi nie jest wiec
obecnie mozliwa [6].

Siarczan tetrakis(hydroksymetylo)fosfoniowy
(CAS 55566-30-8)
Siarczan tetrakis(hydroksymetylo)fosfoniowy (tetra-
kis(hydroxymethyl)phosphonium sulphate - THPS)
w tescie maksymalizacji Magnussona i Klingmana
wykonanym na $winkach morskich dziatat uczula-
jaco [6] (tab. 4). Po wielokrotnym naniesieniu zwigzku
na skore myszy zaobserwowano zmniejszenie przyrostu
masy ciala, martwice powierzchniowg skory i porazenie
miesni grzbietu [6].

W 13-tygodniowym eksperymencie na myszach
i szczurach (dawki: 5-60 mg/kg/dzien) dla THPS

wyznaczono warto$ci NOAEL i LOAEL. Dla myszy
wynosily one odpowiednio: 7,1 i 14,3 mg/kg/dzien,
a dla szczuréw: 3,6 i 7,1 mg/kg/dzien. Wartosci LOAEL
oparto na zmniejszonym przyro$cie masy ciala i zmia-
nach histopatologicznych w watrobie. Po wyzszych
dawkach obserwowano takze uszkodzenie szpiku kost-
nego i $ledziony [27].

W badaniach in vitro (Salmonella typhimurium
i komorki limfatyczne myszy) nie zanotowano muta-
gennego dzialania THPS ani nieplanowej syntezy DNA
(komorki hepatocytow szczuréw) [6,27]. W badaniach
in vivo THPS nie wywolywat aberracji chromosomo-
wych (test mikrojadrowy, cytogenetyczne badania
szpiku kostnego, test dominujacych mutacji letalnych)
u myszy i szczuréw [6].

W badaniach wykonanych na ci¢zarnych krélikach
tylko po dawce najwyzszej (60 mg/kg) obserwowano
zmniejszenie przyrostu masy ciala matek [6]. U ptodow
zanotowano wzrost czgstosci wystepowania wad rozwo-
jowych oczu, wodoglowie, defekty kosci konczyn/palicz-
kow, wady rozwojowe szkieletu, co §wiadczy o dzialaniu
teratogennym. Plody z wadami zeber wystepowaly takze
po narazeniu na 60 mg/kg THPS miedzy 6. a 15. dniem
cigzy u szczuréw. Warto$¢ NOAEL dla toksycznosci
matczynej wyznaczono wtedy na 18 mg/kg/dzien [6].

W dostepnej literaturze brakuje informacji na temat
srodowiskowych stezenn THPS oraz danych o ewentual-
nej toksycznosci zwigzku dla ludzi.

Ester tributylowy kwasu fosforowego(V)

(CAS 126-73-8)

Wartosci LD, dla estru tributylowego kwasu fosfo-
rowego(V) (tributyl phosphate - TBP, fosforan(V)
tributylu) przedstawiono w tabeli 4. [28]. Po 14 dniach
podawania szczurom TBP w dawce 411 mg/kg zaob-
serwowano wzrost wzglednej masy watroby, obnizenie
poziomu hemoglobiny, zmniejszenie masy $ledziony,
zmiany histopatologiczne w nerkach oraz zmiany morfo-
logiczne w nerwie kulszowym i uszkodzenie nerwéw
obwodowych, co wskazuje na neurotoksyczne dzialania
zwigzku [4,29,30]. Nie zanotowano jednak oznak neuro-
toksycznosci opdznionej u kur - gatunku najbardziej
wrazliwego na takie efekty [28].

Uszkodzenie komorek nabtonkowych pecherza
moczowego szczuréw zanotowano po 18 tygodniach [2]
i 90 dniach [28] podawania TBP (per os) (tab. 4).
Stwierdzono takze wzrost masy watroby i aktywnos-
ci gamma-glutamylotranspeptydazy (y-GT) w suro-
wicy. Dawke 13,8 mg/kg przyjeto za NOAEL [28].
Rozrost komérek nablonka pecherza moczowego
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samcow szczurdéw stwierdzono réwniez po 10 tygo-
dniach podawania zwigzku. Dawke 9 mg/kg przyjeto
za NOAEL [31]. W innym doswiadczeniu rozrost komo-
rek nablonkowych pecherza moczowego stwierdzono po
dawkach 51 mg TBP/kg i wiekszych [32].

Podawanie TBP myszom przez 13 tygodni (w dawkach
do 1776 mg/kg) nie powodowalo objawéw toksycznych
u samic. U samcdw natomiast zanotowano hipertrofie
w hepatocytach, wzrost liczby plytek krwi i obnizenie
poziomu jondw wapnia w surowicy [2].

Po 18 miesigcach narazenia myszy na TBP (w dawkach
29-585 mg/kg/dzien u samcéw i 24-711 mg/kg/dzien
u samic) na najnizsze dawki nie stwierdzono efektow
toksycznych. U samcéw zanotowano zwiekszone (zaleznie
od dawki) ryzyko wystapienia gruczolakéw watroby [33].
Po 2 latach podawania TBP szczurom (w dawkach
réwnych i wyzszych od 33 mg/kg/dzien) stwierdzono
rozrost komorek nablonkowych pecherza moczowego
u samcoOw i zmniejszenie przyrostu masy ciala u samic.
Po 143 mg/kg u 60% samcow i 4% samic zaobserwowano
nowotwory pecherza moczowego (brodawczaki, raki
plaskonablonkowe) [34].

W badaniach in vitro nie stwierdzono mutagennego
dzialania TBP w stezeniach ponizej 100 ug/ptytke [28].
Po wyzszych stezeniach (500-1000 pg/plytke) uzyskano
dodatnie wyniki w tescie Amesa. Ester tributylowy
kwasu fosforowego(V) nie powodowal mutacji letalnych
(u Drosophila melanogaster) [28] oraz aberracji chromo-
somowych (badania na CHO) [2].

Po 14 dniach podawania zwigzku w dawce 411 mg/kg
stwierdzono zwyrodnienie ok. 50% komoérek w kana-
likach nasiennych u 1/4 samcéw szczuréw [35]. Nizsza
dawka (137 mg/kg) nie wplywata na ptodnos¢ samcow
ani samic [35]. Ester tributylowy kwasu fosforowego(V)
nie zaburzal plodnosci myszy [2,33].

Narazenie populacji generalnej na TBP zwigzane
jest z dietg i kurzem pomieszczen zamknietych.
Wedlug FDA dzienne pobranie zwigzku z pozywie-
niem i wodg pitng u niemowlat, matych dzieci i doro-
stych wynosi odpowiednio: 38,9; 27,7 i 2,7-6,2 ng/kg
mc./dzien [28]. Stezenia TBP w kurzu mogg dochodzi¢
do 1,4 pg/g [11]. Dzienne pobranie zwigzku z kurzem
u dorostych oszacowano na 140 ug/dobe, a u dzieci
na 36 pg/dobe [10]. W tkance tluszczowej czltowieka
stwierdzono obecnos¢ TBP w ilosci 9 ng/g (w 1 prébie
na 16) [28], a w mleku kobiet — 11-57 ng/g ttuszczu [16].

Toksycznos¢ TBP dla ludzi nie zostata przebadana.
Z danych o narazeniu przemyslowym wiadomo, ze po
wysokich stezeniach zwigzku w powietrzu (15 mg/m?)
ludzie narzekali na mdlosci i bole glowy [28]. Ester

tributylowy kwasu fosforowego(V) moze tatwo przeni-
kac przez skore, wykazuje dziatania draznigce na skore
i blony $luzowe oczu u ludzi [9,28] (klasyfikacja unijna:
skin irrit. 2). W badaniu in vitro stwierdzono, ze TBP
mial niewielki wptyw hamujacy naludzka cholinoesteraze
w osoczu [28]. Dotychczasowe dane wskazujg, ze praw-
dopodobienstwo niekorzystnego dzialania TBP w nara-
zeniu zawodowym ludzi jest niewielkie.

Ester trikrezylowy kwasu fosforowego(V)

(CAS 1330-78-5)

Ester trikrezylowy kwasu fosforowego(V) (tricresyl
phosphate — TCP, fosforan(V) trikrezolu, fosforan(V)
tris(tolilu)) stosowany jest zwykle jako produkt komer-
cyjny w postaci mieszaniny izomeréw: o-TCP (fosfo-
ran(V) tris(2-tolilu), tri-orto-fosforan krezylodifenylu,
CAS 78-30-8, TOCP), m-TCP (tri-meta-fosforan krezy-
lodifenylu, CAS 563-04-2) i p-TCP (tri-para-fosforan
krezylodifenylu, CAS 78-32-0). Wartosci LD, | (szczury,
dozotadkowo) podano w tabeli 4.

Najbardziej niebezpieczny dla zdrowia jest izomer
0-TCP, ktéry powoduje opdznione dziatanie neurotok-
syczne. Objawy zatrucia ostrego zaleza od ilo$ci o-TCP
w mieszaninie i s3 podobne dla zatru¢ typowymi zwigz-
kami fosforoorganicznymi (np. gazami bojowymi, takimi
jak soman i sarin). Kurczaki, $winki morskie i kroliki
s3 gatunkami najbardziej wrazliwymi. Warto$¢ LD,
po podaniu dozolagdkowym o-TCP wynosi u nich
ok. 100 mg/kg m.c. [36]. Ostre zatrucie droga pokar-
mowg owiec obserwowano po 100-400 mg o-TCP/kg
(biegunka, odwodnienie, kwasica metaboliczna, $mier¢
w ciggu 6 dni). U $§win po dawkach 100-1600 mg/kg
(dozotadkowo) objawy zatrucia ostrego byly nieznaczne,
ale po 15 dniach pojawily sie symptomy neurotoksycz-
nosci opdznionej [36]. W handlowych mieszankach TCP
izomer orto- wystepuje zwykle w niskich stezeniach
ponizej 0,1% [2].

U psow, malp, kotéw i kurczakéw 2-3 tygodnie
po jednorazowej lub wielokrotnej ekspozycji na o-TCP
obserwowano paraliz tylnych konczyn [36]. Neuropato-
logiczne, degeneracyjne zmiany objely rdzen kregowy
i nerwy obwodowe [36]. Po 2 tygodniach po jednorazo-
wej lub wielokrotnej dawce 0-TCP u szczuréw stwier-
dzono objawy neurologiczne okreslone jako ,dying-
-back neuropathy” [37]. Po jednorazowej dawce o-TCP
(290-3480 mg/kg) u szczuréw obserwowano zmniej-
szong aktywnos¢ neuropatycznej esterazy (neurotoxic
esterase — NTE) w mozgu i rdzeniu kregowym, co jest
cechg charakterystyczng dla ostrej ekspozycji na zwigzki
fosforoorganiczne [38].
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Zmiany neurologiczne obserwowano takze po jedno-
razowym podaniu o-TCP fretkom (1000 mg/kg) [39].
U zwierzat tych stwierdzono ostabienie mie$ni koniczyn
dolnych i ataksje po naniesieniu zwigzku na skore
w dawkach 250-500 mg/kg. Po dawce 1000 mg/kg noto-
wano takze czesciowy paraliz i zmniejszenie aktyw-
nosci NTE w moézgu [39]. Zahamowanie aktywno-
$ci NTE o 65% powoduje neuropatie [36]. Paraliz mig-
$ni stwierdzono rowniez u kur i kurczakow [36,40].

W doswiadczeniach krétkoterminowych (14 dni),
w ktorych mieszanine TCP podawano myszom, zaobser-
wowano piloerekcje, biegunke i drzenia migsniowe [2,36].
W innym, podobnym eksperymencie stwierdzano
u myszy ostabienie sity chwytu tylnych konczyn (objawy
dzialania neurotoksycznego) [41].

Narazenie szczuréw przez 13 tygodni na 300 mg/kg
TCP spowodowalo obnizenie aktywnosci cholino-
esterazy w surowicy [36]. Po 60-600 mg/kg stwier-
dzono takze zmniejszenie napiecia migsniowego
w tylnych konczynach, a po dawkach 430 mg/kg
i wyzszych - uszkodzenie nerek, przechodzjce
w nefropatie [36]. Wyrazne dzialanie neurotoksyczne
(drzenia mie$niowe, niedowtady) u myszy i szczurow
obserwowano po 13 tygodniach podawania zwigzku
w dawkach 750-800 mg/kg [41]. Wieloogniskowe
zwyrodnienie i zmiany degeneracyjne aksonéw w rdze-
niu kregowym i nerwie kulszowym pojawily si¢ u myszy
po dawkach 100-200 mg/kg [41].

Po 2 latach podawania TCP szczurom (w dawkach
7 i 15 mg/kg) zaobserwowano jedynie zmiany histo-
patologiczne w nadnerczach i obnizenie sily nacisku
tylnych konczyn u samcéw (po dawce 15 mg/kg) [41].
Po 2 latach podawania TCP w dawce 13 mg/kg u samcow
myszy stwierdzono zmiany histopatologiczne watroby
o cechach stluszczenia. Po 27-37 mg/kg zaobserwo-
wano takze zmiany w korze nerek i obnizenie aktyw-
nosci AChE w surowicy o 70-86%, co spowodowalo
drzenia mie$niowe i niedowtady konczyn [41].

Ester trikrezylowy kwasu fosforowego(V) (TCP)
nie powodowal dzialania mutagennego w testach
na Salmonella typhimurium i Saccharomyces cere-
visiae [2]. Zwigzek nie zwigkszal czestosci wymiany
chromatyd siostrzanych ani aberracji chromosomowych
w komorkach CHO [41].

Zaréwno mieszanina TCP, jak i o-TCP powoduja
zaburzenia plodnosci. Efekt taki (zaburzenia spermato-
genezy, zmniejszenie ruchliwosci plemnikéw i masy
jader) obserwowano m.in. u samcéw szczuréw po
podaniu o-TCP [36]. Mieszanina TCP (zawierajgca po-
nizej 9% o-TCP) podawana szczurom przez 56 dni

obnizala liczbe i ruchliwos¢ plemnikéw, powodowala
zmiany histopatologiczne w jadrach i nasieniowo-
dach [42]. U samic notowano zmiany histopatologiczne
w jajnikach, a takze zmniejszenie liczby mlodych zdol-
nych do przezycia w miocie [42].

Ester trikrezylowy kwasu fosforowego(V) (nie podano,
jakie izomery) zmniejszal takze plodnos¢ samcow
myszy [43]. Narazenie (98 dni) na mieszaning TCP
spowodowalo zmniejszenie liczby i masy urodzenio-
wej plodéw [2,36]. Po 13 tygodniach podawania szczu-
rom TCP stwierdzono przerost komdrek §rodmigzszo-
wych w jajniku i zmiany histopatologiczne w jajnikach
oraz zanik kanalikow nasiennych u samcow [41].

W badaniach przeprowadzonych u ciezarnych
szczuréw nie zanotowano dziatania teratogennego
po o-TCP [36]. W doswiadczeniach wykonanych in vitro
stwierdzono ksenoestrogenne dzialanie TCP [19].

Stezenia TCP w powietrzu srodowiska pracy wahaty
sie 0d 0,8 do 70 ng/m’, cho¢ zanotowano takze przypadek
stezenia dochodzacego do 0,8 mg/m? (USA, 1974 r.) [36].
Stezenia w srodowisku bytowania ludzi (powietrze
w pomieszczeniach zamknietych, np. samochdd, teatr)
dochodzity do 2,1 ng/m’ [44]. Zwigzek ten uwazany jest
za produkt niebezpieczny dla srodowiska (tab. 5). Zostal
znaleziony w tkankach niektorych ryb i skorupiakow
(wilo$ci do 40 ng/g) [36] oraz mleku kobiet (w stezeniach
do 3,7 ng/g ttuszczu) [16]. Wedtug FDA ester trikrezy-
lowy kwasu fosforowego(V) nie powinien by¢ obecny
w zywnosci [45].

Z wieloletnich obserwacji wiadomo, ze TCP byl przy-
czyng powaznych zatru¢. Narazenie zawodowe (2 lata)
ludzi przez skoére doprowadzito w 1943 r. do objawow
pozapiramidowych u robotnikéw produkujacych miesza-
nine TCP (zawierajacg o-TCP) [36]. Polineuropatie zano-
towano takze w 1944 r. w Wielkiej Brytanii (3 osoby nara-
zone na o-TCP przez 6-8 miesiecy) i w 1946 r. w Niem-
czech (3 lata pracy, narazenie na o-TCP) u robotnikow
eksponowanych przez skore i drogi inhalacyjne [36].

Przypadki zatrucia ostrego ludzi notowano od wielu lat.
Objawami zatru¢ droga pokarmowa byty: wymioty, bole
brzucha, biegunki oraz efekty neurotoksycznosci opdznio-
nej: paraliz i objawy piramidowe (skurcze) [36]. W 1898 r.
we Francji zanotowano przypadek zatrucia 6 oséb fosfo-
krezolem, ktéry zawieral 15% o-TCP. W latach 1900-1928
zaobserwowano w Europie 43 podobne przypadki neuro-
patii obwodowej. W USA w latach 1930-1931 doszto do
masowego zatrucia 50 000 ludzi (paraliz) popularnym
dodatkiem do alkoholu (ginger extract ,,Ginger Jake”),
ktory zawierat 2% o-TCP. W 1931 r. w wielu krajach Europy
(Niemcy, Holandia, Francja, Jugostawia) zatruciu ulegto
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kilkaset kobiet stosujacych pigutki aborcyjne ,, Apiol
pille” zawierajace o-TCP. W 1957 r. w Maroku zatru-
ciu ulegto 10 000 ludzi narazonych na o-TCP z oleju
silnikowego, ktérym falszowano olej jadalny do smaze-
nia. W 1962 r. w Indiach i w 1967 r. na Fidzi zatrulo
sie odpowiednio 400 i 56 0s6b spozywajacych make
zanieczyszczong o-TCP. Zanieczyszczony alkohol byt
takze przyczyng zatrucia 12 os6b w Rumunii (1980 r.).
W latach 1977-1978 w Sri Lance u 20 miodych kobiet
zaobserwowano polineuropatie wywolang zanieczyszczo-
nym olejem jadalnym, ktéry przewozono w kontenerach
stuzacych wezesniej do transportu oleju mineralnego [36].

Z obserwacji u ludzi wynika, ze istnieje osobnicza
wrazliwo$¢ na toksyczne dzialanie o-TCP. W czasie zatru-
cia 80 Zolnierzy w szwajcarskiej armii w 1941 r. zanoto-
wano przypadki spozycia z zywnoscig 0,15 g o-TCP, po
ktérych wystapily tylko objawy ze strony uktadu pokar-
mowego (wymioty, nudnosci, béle brzucha, biegunki) [36].
Po 0,5-0,7 g stwierdzono zaburzenia neurologiczne. Byly
jednak przypadki zolnierzy, u ktérych nie zanotowano
zadnych objawdw zatrucia - nawet po dawkach 1,5-2 g.
Wyrazne objawy neurologiczne obserwowano zwykle
po 3-28 dniach po spozyciu. Poczatkowo byly to ostre
boéle skurczowe tydek, przechodzace na stopy i rece.
W okresie od kilku godzin do 2 dni stwierdzono osta-
bienie mig$ni konczyn dolnych. Po 1-2 tygodniach
nastepowalo nasilenie ostabienia mie$ni ragk i nég oraz
ich catkowity paraliz [36].

Dane pochodzace z przemystu moéwig o braku draznig-
cego dzialania TCP [2]. Stezenia TCP w kurzu pomiesz-
czenn mieszkalnych moga dochodzi¢ do 240 ng/g [46].
Szacowane dzienne pobranie zwigzku z kurzem przez
dorostych moze wynosi¢ do 78 pg/dobe, a u dzieci - 20 pg/
/dobe [10].

Narazenie ludzi na TCP moze powodowac zagroze-
nie dla zdrowia, szczegdlnie kiedy w mieszaninie o-TCP
wystepuje on w wiekszej ilosci. Nie jest wykluczony jego
niekorzystny wptyw na rozrodczos¢ [20] i osrodkowy
uklfad nerwowy [45]. Mieszanki TCP zawierajace o-TCP
w ilo$ci ponizej 0,1% nie sg neurotoksyczne [47].

Techniczny TCP stosowany w czasie II wojny $wia-
towej (,torpedo oil”) byl bardzo silnie neurotoksyczny,
co bylo spowodowane znaczng zawarto$cig w nim
izomeru o-TCP (25-40%). Uzywany w latach 50. komer-
cyjny TCP zawieral ok. 3% o-TCP. W latach 80. i 90.
iloé¢ o-TCP systematycznie obnizano (do 0,1-1%). Tech-
niczny TCP uzywany w lotnictwie (oleje i smary silnikowe,
plyny hydrauliczne) zawiera jednak ok. 3% o-TCP [48].

O niekorzystnym wplywie TCP na uktad nerwowy
$wiadcza obserwacje poczynione u pilotéw, personelu

pokladowego i pasazeréw samolotow [49,50]. Wyste-
powaly u nich m.in. béle i zawroty gtowy, nudnosci,
wymioty, biegunki, zle samopoczucie, dezorienta-
cja, podwdjne widzenie, niepokoj, hustawka nastrojow,
trudnosci w oddychaniu (krétki oddech), zaburzenia
réwnowagi i pamieci, kaszel, bol w klatce piersiowej,
przyspieszenie czynno$ci serca i arytmia, podraznienie
blon sluzowych oczu, nosa i gérnych drég oddechowych.

Obserwowane zaburzenia neurologiczne zwigzane
byly gléwnie z wpltywem na ukiad autonomiczny. Obja-
wy te powoduje narazenie m.in. na TCP wystepujacy
jako dodatek do stosowanych w lotnictwie ptynéw hydrau-
licznych i odmrazajacych, tworzyw sztucznych i srod-
kow stosowanych w toaletach i poktadowych kuchniach,
materialéw pednych i smaréw silnikowych. Neurotok-
syczne dziatanie TCP, na jakie narazeni sg ludzie podczas
wielogodzinnych lotéw, nazwano ,,aerotoxic syndrome”.
Szacuje sie, ze moze on wystepowac raz na 22 tys. lotow.
Syndrom ten czasami powoduje niebezpieczne incydenty.
Jeden z nich zanotowano w 2000 r. [51,52]. Neurotoxic
syndrome (aerotoxic syndrome) u pilotéw doprowadzit
wtedy do awaryjnego ladowania samolotu na lotnisku
w Birmingham. W latach 2001-2005 w norweskich liniach
lotniczych stwierdzono 13 incydentéw spowodowanych
toksycznymi oparami wystepujacymi w powietrzu kabin
w samolocie [51,52].

Ester tri-2-chloro-1-metyloetylowy

kwasu fosforowego(V) (CAS 13674-84-5)

Wartosci LD, dla estru tri-2-chloro-1-metyloetylo-
wego kwasu fosforowego(V) (tris(2-chloroisopropyl)
phosphate - TCPP, fosforan(V) tris(2-chloroizopropylu)
podano w tabeli 4. Objawami zatrucia ostrego szczu-
réw byly: Izawienie, zwigkszenie wydzielania $liny, pilo-
erekcja, depresja, zmniejszenie czestosci oddychania,
ciezki oddech, zaburzenia postawy, drgawki kloniczne
i $§pigczka. Umiarkowane objawy podraznienia oczu
i skory obserwowano u krolikéw i szczurdw (tab. 4) [7].

Ester tri-2-chloro-1-metyloetylowy kwasu fosforowe-
go(V) w warunkach in vitro nie powodowal dziatania
genotoksycznego ani mutagennego. W doswiadczeniach
in vivo nie zanotowano aberracji chromosomowych
u szczurow ani myszy [7].

W doswiadczeniu, w ktérym TCPP podawano szczu-
rom do 20. dnia cigzy (przez cala cigze), nie zanotowano
niekorzystnego wplywu zwigzku na liczbe implan-
tacji, resorpcji, mase plodéw i wystepowanie wad
wrodzonych [2].

Stezenia TCPP w powietrzu hali produkcyjnej (demon-
taz elektroniki) wynosily 22-1080 ng/m’ [53]. Na
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otwartej przestrzeni dochodzily do 3,7 ng/m® [15].
W wodach powierzchniowych stezenia TCPP wahaly
sie od 20 do 1400 ng/1 [54].

Dane o toksycznosci TCPP dla organizméw wodnych
wskazuja, ze LC, dlaryb wynosi 3,6-180 mg/l. Nie obser-
wowano niekorzystnego dziatania zwigzku na rozwoj
glonoéw, rozwielitek i ryb [7]. W kurzu pomieszczen
zamknietych w krajach uprzemystowionych (Japonia)
stezenia zwigzku dochodzily do 18,7 ug/g [11]. Ester tri-
-2-chloro-1-metyloetylowy kwasu fosforowego(V) znale-
ziono takze w mleku kobiet (w ilosciach 22-82 ng/g
ttuszczu) [16].

Nie ma danych na temat dziennego pobrania TCPP
z dieta i narazenia zawodowego ludzi. Nie ma tez danych
o skutkach dziatania zwigzku u ludzi. Ostatnio podej-
rzewa sie, ze moze istnie¢ zalezno$¢ miedzy narazeniem
ludzi na TCPP w kurzu a atopowym zapaleniem skory [3].

Ester tris[1,3-dichloro-2-propylowy]

kwasu fosforowego (CAS 13674-87-8)

Ester tris[1,3-dichloro-2-propylowy] kwasu fosforowego
(tris(1,3-dichloroisopropyl)phosphate - TDCP, fosfo-
ran(V) tri(1,3-dichloroizopropylu)) to zwigzek, ktory
w zatruciu ostrym szczuréw i myszy (w dawkach zblizo-
nych do $miertelnych) powodowal zmniejszenie aktyw-
nosci ruchowej, piloerekcje, krwotok z nosa, zwigkszenie
wydalania $liny, drgawki i ataksje. Zwiazek wykazywat
dziatanie draznigce na skore i oczy krolikow [7,55] (tab. 4).

U kurczakéw (podanie 5-krotnie, per os) za bezpieczng
dawke uznano 600 mg/kg. Po dawkach 1200-2400 mg/kg
wystapily objawy neurotoksycznosci (ostabienie migsni
konczyn) [7]. Po 4800 mg/kg wszystkie kurczaki padty.
W innym dos$wiadczeniu u kur (5 dni podawania,
420 mg/kg) nie stwierdzono dzialania neurotoksycz-
nego (21 dni obserwacji) [7].

Po 4 dniach podawania zwigzku (0,25-25 mg/kg)
myszom zanotowano dzialanie immunotoksyczne po
najwyzszej dawce [56].

Dla myszy, ktérym TDCP podawano (per os)
przez 3 miesigce, bezpieczna byla dawka 15,3 mg/kg-
(NOAEL) [7]. Za LOAEL przyjeto 62 mg/kg, kiedy
zaobserwowano wzrost wzglednej masy watroby i jej
uszkodzenie. Po dawkach 171-576 mg/kg (samce)
i 214-598 mg/kg (samice) zanotowano uszkodzenie
nerek (nawet przypadki martwicy) oraz obnizenie
poziomu hemoglobiny we krwi. Smier¢ zwierzat poprze-
dzily objawy takie jak szorstka sier$¢, drzenia miesniowe,
ogdlne wychudzenie i wyniszczenie organizmu (tab. 4).

Po 2 latach podawania TDCP w dawce 5 mg/kg
szczurom nie stwierdzono efektéw toksycznego dzialania

(NOAEL) tego zwiazku [2]. Nie zanotowano wtedy zabu-
rzen za strony ukladu oddechowego, nerwowego, immu-
nologicznego, migsniowo-szkieletowego ani zmian
w nerkach i hematologii. Po dawkach 20 mg/kg i wyzszych
zanotowano zalezny od dawki wzrost masy nerek i rozrost
nabfonka w kanalikach nerkowych. Po 80 mg/kg stwier-
dzono obnizenie poziomu hemoglobiny, hematokrytu
i liczby erytrocytéw we krwi, zmiany histopatologiczne
w watrobie, nefropatie oraz wzrost masy tarczycy. Nie-
spojne sa dane o aktywnos$ci AChE w erytrocytach [2].

W badaniach wykonanych na Salmonella typhimurium
zanotowano, ze zwigzek po aktywacji mikrosomalnej
dziatal mutagennie [7]. Inne dane wskazuja, ze TDCP nie
wykazywal aktywnosci w tescie Amesa ani w badaniach
na komoérkach V79 chomika chinskiego [57]. Aberra-
cje chromosomowe i wymiane chromatyd siostrzanych
stwierdzono w badaniach wykonanych na limfocytach
myszy [7]. W badaniach in vivo TDCP nie powodowat
mutacji letalnych zwigzanych z plcig (u Drosophila mela-
nogaster) [7], aberracji chromosomowych, wymiany
chromatyd siostrzanych w komoérkach szpiku kostnego
myszy [2] ani zwigkszenia liczby mikrojader w szpiku
myszy [7].

W 2-letnich eksperymentach przeprowadzonych
u szczuréw juz po najnizszej z podawanych dawek
(5 mg/kg) zanotowano zwigkszenie czestos$ci wystepo-
wania nowotwordéw watroby (u 15% samcow i 2% samic)
i nerek (u 6% samcow i 2% samic) [2]. Po wyzszych
dawkach nowotwory watroby stwierdzono u 2-30%
samcow i 9-16% samic, a nerek — u 19-65% samcéw
i 16-50% samic. U samic zanotowano takze obecnos¢
guzéw nadnerczy (u 6-39% zwierzat). Przypadki zmian
nowotworowych obserwowano takze w mézgu, jadrach
i tarczycy. Wystapily réwniez niekorzystne zmiany
w szpiku kostnym [2].

Ester tris([1,3-dichloro-2-propylowy] kwasu fosforo-
wego nie powodowal zaburzen plodnosci u szczuréow
ani krolikow [2,7]. Po podawaniu zwigzku samicom
szczuréw miedzy 6. a 15. dniem cigzy po dawce 100 mg/kg
obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozy-
cia paszy. Po 200 mg/kg zanotowano wzrost wzglednej
masy nerek u matek. Dawke 400 mg/kg uznano za LOAEL
dla efektow fetotoksycznych. Obserwowano wtedy zwiek-
szenie liczby resorpcji ptodéw, zmniejszenie ich aktyw-
nosci ruchowej, masy i dfugosci ciala oraz niepelne kost-
nienie szkieletu [2,7]. W badaniach in vitro stwierdzono
ksenoestrogenne dziatanie TDCP [19].

Omawiany zwigzek znajdowany byl w srodowi-
sku w bardzo niskich stezeniach [15,58]. Ester tris[1,3-
-dichloro-2-propylowy] kwasu fosforowego wykazuje
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ograniczong degradacje w wodach. Szybko metabolizo-
wany jest przez ryby. Wspolczynnik biokumulacji (BFC)
jest niski, wynosi 3-107, a okres pottrwania w rybach
to 1,65 godz. (tab. 5) [7,26].

W kurzu pomieszczen zamknietych TDCP wyste-
powat w iloéciach 0,11-4 pg/g [11,59]. Ostatnio szacuje
sie, Ze obecno$¢ zwigzku w kurzu w stezeniu 1880 ng/g
moze spowodowaé u ludzi zmniejszenie liczby plem-
nikéw o 14% [21]. Obecno$é TDCP stwierdzono takze
w tkance ttuszczowej ludzi (w ilosci do 257 pg/kg) [7]
oraz w mleku kobiet (1,6-53 ng/g tluszczu) [16].

W czasie ekspozycji zawodowej zanotowano naraze-
nie robotnikéw na zwiazek w stezeniach 0,4-0,5 ug/m?
inizszych [2]. U 93 pracownikéw produkujgcych TDCP
nie stwierdzono wptywu na uklad oddechowy. Zano-
towano 2 razy czestsze niz w grupie poroéwnawczej
zaburzenia ukladu krazenia (bradykardia, arytmia),
nie zaobserwowano natomiast zmian w parametrach
hematologicznych. U niewielkiego odsetka robotnikow
stwierdzono podniesiony poziom catkowitej bilirubiny,
azotu mocznikowego w surowicy i zapalenie skory.

W badaniach kohortowych (z lat 1956-1980) zano-
towano, ze z 289 0sdb narazonych na TDCP w srednim
stezeniu ponizej 0,4 pg/m’ u 14 robotnikéw (zatrudnio-
nych ponad 15 lat) wystepowaly tagodne nowotwory
(ttuszczaki) [2].

Podsumowanie aktualnej wiedzy o toksycznosci
fosforowych zwiazkow organicznych
zmniejszajacych palnos¢

Wigkszos¢ opisanych organicznych zwigzkéw fosforo-
wych to zwiazki, dla ktérych LD, po dozotadkowym
podaniu szczurom przekracza 300 mg/kg mc. (tab. 4).
Wskazuje to na 4. kategorie zagrozen w ostrej toksycz-
noéci. Jedynie THPC i THPS mozna zaliczy¢ do katego-
rii 3. Zwiazki te moga by¢ szkodliwe po potknigciu [9].

Na podstawie badan wykonanych na albinotycznych
krélikach (gatunku zwierzat laboratoryjnych najbar-
dziej wrazliwych) mozna przyjac, ze wigkszos¢ z przed-
stawionych zwigzkow wykazuje umiarkowane dziata-
nie draznigce. Wyjatkiem sg TPP, TCEP i TCP, ktore
takich efektow nie powodowaly (tab. 4). Jako substancje
draznigce na skore i oczy ludzi sg klasyfikowane TEHP
i TBP (tab. 5) [9].

Po wielokrotnym (podprzewleklym i przewleklym)
narazeniu na organiczne zwiazki fosforowe u zwie-
rzat laboratoryjnych obserwowano: zmiany w watro-
bie (po TCEP, THPC, THPS, TBP, TCP, TDCP), nerkach
(po TCEP, TBP, TCP, TDCP), tarczycy (TEHP, THPC),
sledzionie (THPS) i pecherzu moczowym (TBP) oraz

dziatanie immunotoksyczne (po TDCP) (tab. 4). Efekty
te obserwowano jednak po wysokich dawkach - kilka-
set mg/kg mc./dzien. Wyjatkiem byty substancje o niskiej
wartosci LD, (THPC, THPS), po ktorych skutki toksycz-
nosci podprzewleklej i przewleklej ujawnialy sie po
dawkach rzedu kilku-kilkunastu mg/kg mc./dzien.

Sposréd objawow szkodliwego dzialania zwigz-
kow fosforowych na szczegdlna uwage zastuguje ich
wplyw na uklad nerwowy. Wiele opisanych substan-
cji w badaniach na zwierzetach wykazywatlo dziatanie
neurotoksyczne (TBEP, TCEP, THPC, TBP, TCP, TDCP).
Najczesciej obserwowano oslabienie napiecia migsnio-
wego i niedowlady konczyn, czasami ataksje. Nie zawsze
efekty neurotoksyczno$ci opdznionej wystepowaty
u gatunku najbardziej wrazliwego, czyli u kur. Tak bylo
w przypadku narazenia na TBEP, TCEP, TBP i TDCP.
Zwiazki te powodowaly objawy neurotoksyczne takze
u innych gatunkéw zwierzat laboratoryjnych (szczury,
myszy).

Szczegdlnie niebezpieczne dla uktadu nerwowego jest
narazenie na mieszaning TCP, w ktdrej moze wystepo-
wacé izomer orto- dzialajacy najsilniej neurotoksycznie
spo$réd opisanych organicznych zwiazkéw fosforowych.
Efekty jego wptywu na uklad nerwowy zanotowano
u zwierzat i ludzi (w zatruciu ostrym i przewleklym,
aerotoxic syndrome).

Wigkszo$¢ z przedstawionych substancji nie powo-
duje efektow odlegtych (tab. 4). Sprzeczne informacje
na ten temat dotyczg TCEP, THPC i TDCP. Chlorek
tetra(hydroksymetylo)fosfonowy (THPC) wskazywany
jest jako substancja, ktéra sama nie jest rakotworcza,
ale nie jest wykluczone, ze moze by¢ promotorem nowo-
tworéw. W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych
stwierdzono, ze wysokie dawki TCEP moga wywolywa¢
nowotwory u myszy (watroby, nerek i przedzoladka)
i szczuréw (watroby, nerek, tarczycy). Nowotwory peche-
rza moczowego obserwowano u szczuréw narazanych
na TBP. Po wielokrotnym podawaniu szczurom TDCP
stwierdzono wystepowanie nowotwordéw watroby, nerek,
nadnerczy, moézgu, jader i tarczycy.

Zmiany nowotworowe (guzy nadnerczy u szczuréw
i nowotwory watroby u myszy) notowano takze po
narazeniu na TEHP. Efektéw takich nie stwierdzono
u ludzi. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer - IARC)
zaliczyla TCEP i TDCP do grupy 3., czyli substancji
nieklasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi. Z kolei
Amerykanska Konferencja Panstwowych Higienistow
Przemystowych (American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists - ACGIH) podobnie



260

E. Bruchajzer i wsp.

Nr2

sklasyfikowata TPP, THPC i THPS (klasa 4A - zwig-
zek nieklasyfikowany jako rakotworczy dla czltowieka).
Przez Unie Europejska TCEP i TBP zostaly uznane jako
substancje podejrzane o powodowanie raka [9].

Pozostale z omawianych substancji (TEHP, TBCP,
TCP i TCPP) nie zostaly ujete w zadnym wykazie substan-
cji rakotworczych. Na podstawie badan na zwierze-
tach wiadomo, Ze niektore z przedstawionych zwigzkow
zmniejszaly zdolnosci rozrodcze samcow i samic (TCEP,
TBP, TCP). Fosforan tri(1,3-dichloroizopropylu) (TDCP)
dzialat fetotoksycznie, a THPS - teratogennie (u kroli-
kow i szczurow) (tab. 4).

Analiza danych srodowiskowych wskazuje, ze stezenia
fosforowych FRs w powietrzu nie sg wysokie - zwykle
osiagaja poziom wyrazony w ng/m’ (tab. 5). Znacznie
wyzsze (nawet kilkadziesigt razy) stezenia wystepowaly
w pomieszczeniach zamknietych niz na otwartej prze-
strzeni. Mniejsza réznice stezen w powietrzu (zaled-
wie 3-4-krotng) miedzy otwartg przestrzenig a pomiesz-
czeniem zamknietym stwierdzono w przypadku TBP
i TCEP. Na uwage zastuguja dane méwigce o mozliwosci
znacznie wyzszych poziomoéw stezen TCP w powietrzu
srodowiska pracy, ktore dochodzity do 0,8 mg/m?* i znacz-
nie przekraczaly dopuszczalne normy (w Stanach Zjed-
noczonych warto$¢ TLV-TWA (threshold limit value-

-time weighted average) dla o-TCP wynosi 0,1 mg/m’,
w Polsce: NDS (najwyzsze dopuszczalne steze-
nie) - 0,1 mg/m?, NDSCh (najwyzsze dopuszczalne
stezenia chwilowe) - 0,3 mg/m?) [60].

Poniewaz fosforowe zwigzki zmniejszajace palno$é

stosuje si¢ jako alternatywe [61] dla wycofywanych
z obrotu polibromowanych difenyloeterow (PBDEs),
ktore naleza do trwalych zanieczyszczen organicz-
nych (persistent organie pollutants — POPs), szcze-
golnie istotny jest ich wplyw na srodowisko wodne.
Dane przedstawione w tabeli 5. wyraznie wskazuja,
ze najwiekszg toksycznos¢ dla ekosystemow wodnych
stwierdzono w przypadku TPP (wedlug klasyfikacji
unijnej: aquatic acute 1, aquatic chronic 1) [9] — wartos-
ci LC, dla niektérych gatunkéw ryb s3 niskie (nawet
w granicach 0,36 mg/l), a wspdtczynnik biokumulacji
dla ryb (BCF) wynosi 325-1368. Znaczne zagrozenie
dla srodowiska powoduje takze TCP, majacy niska
warto$¢ LC, | dla ryb (juz od 4 mg/l) i wysoki BCF (770
-2768). Do zwigzkéw toksycznych dla organizmoéw
wodnych zostal zaliczony TCEP (klasyfikacja unijna:
aquatic chronic 2), a do substancji szkodliwych - TBEP
(klasyfikacja unijna: aquatic chronic 3) [9] (tab. 5).

Najwicksze zagrozenie dla zdrowia ludzi wystepuje
ze strony TCP. Zwigzane jest to gléwnie z neurotoksycz-

nym dzialaniem o-TCP - skladnika wystepujacego
w komercyjnej mieszaninie TCP. Fosforan orto-
trikrezolu (o-TCP) powodowal w przesztosci wiele
udokumentowanych zatru¢ ostrych. Aerotoxic syndrome
i zaburzenia ze strony ukladu nerwowego u pilotéw
moga stwarzac realne zagrozenie dla zycia zaréwno
zaldg, jak i pasazeréw samolotow (tab. 5).

Wigkszos¢ z fosforowych FRs wykazuje niewiel-
kie dzialanie draznigce na skore ochotnikéw i/lub
robotnikéw, ktérzy byli zwykle narazeni na wysokie
poziomy TEHP, TBEP, TBP, TCPP i TDCP. Unia Euro-
pejska zaliczyta TEHP i TBP do substancji dziatajacych
draznigco u ludzi [9]. Ponadto TBEP moze przyczyniaé
sie do powstawania astmy i alergicznego kataru, szcze-
gélnie kiedy wystepuje ekspozycja na kurz pomiesz-
czen zamknietych zanieczyszczonych tym zwigzkiem.
Alergie skorne pojawiajg sie najczesciej u robotnikow
narazonych na TPP w wysokich stezeniach w powietrzu
(ok. 29 mg/m?).

Ekspozycja ludzi na niektére z fosforowych FRs moze
by¢ przyczyng zaburzen ptodnosci i rozrodczosci (TPP,
TCP, TDCP). Po narazeniu na TPP i TDCP (gléwnie
z kurzem pomieszczen zamknietych) nastepowalo
zmniejszenie liczby plemnikow. Fosforan tri(1,3-dichlo-
roizopropylu) (TDCP) powodowat zaburzenia krazenia
(bradykardie, arytmie), a po dtuzszym czasie (15 lat)
narazenia robotnikéw - fagodne nowotwory (ttuszczaki).

Obserwowane u ludzi niekorzystne efekty po ekspo-
zycji na fosforowe FRs s3 stabo zaznaczone, co jest
zwigzane z niewielkimi zwykle poziomami narazenia
w $rodowisku zycia i pracy. Gtéwng drogg dostawania
sie tych zwigzkéw do organizmu jest droga pokarmowa
(z dietg i kurzem). Fosforowe FRs, majgce powinowac-
two do tkanki ttuszczowej, moga wydala¢ sie z mlekiem
matek, co wplywa na narazenie noworodkéw i niemow-
lat. W dostepnej literaturze nie ma jednak informa-
cji o ich ewentualnym dzialaniu ksenoestrogennym
(wwarunkach in vivo), indukcji receptoréow weglowodo-
réw aromatycznych (aryl hydrocarbon receptor - AhR)
ani niekorzystnym wplywie na rozwoéj plodéw (embrio-
toksyczno$¢, fetotoksyczno$é, teratogennosc) i dzieci
(toksyczno$¢ rozwojowa).

WNIOSKI

Dane literaturowe przedstawione w pracy wskazuja,
ze fosforowe zwiazki organiczne zmniejszajace palnosé
to substancje bezpieczniejsze od polibromowanych
difenyloeteréw, ktérych toksycznos$¢ i znaczna persy-
stencja spowodowaly zanieczyszczenie $rodowiska
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i trudne do przewidzenia przyszle konsekwencje dla
zdrowia ludzi. Ponadto fosforowe FRs sg zwigzkami,
ktére podlegaja procesom metabolicznym w organizmie
i ulegaja biodegradacji w srodowisku. Cechy te spowo-
dowaly, ze wydaja sie one by¢ alternatywa dla polibro-
mowanych eteréw difenylowych (PBDEs), stosowanych
do niedawna jako $rodki zmniejszajace palnos¢ wielu
zwigzkow i tworzyw sztucznych.
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