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Oceniono wplyw fenitrotionu, insektycydu fosforoorganicznego, na prenatalny
rozwoj szczur6w. Samice szczura narazano per os na badang substancje w daw-
kach 3, 15, 30 mg/kg m.c. od 6 do 15 dnia cigzy. Wyniki badan wskazuja, ze
fenitrotion podawany samicom szczura w okresie organogenezy w dawce 15 mg/kg
jest substancja fetotoksyczng. Natomiast w dawce 30 mg/kg précz dziatania
fetotoksycznego wywiera réwniez dziatanie embriotoksyczne. W zastosowanym
zakresie dawek 3-30 mg/kg badana substancja nie wywiera dziatania teratogen-
nego.

WSTEP

Zwiazki fosforoorganiczne stanowig liczng grupe $rodkéw ochrony roslin, a takze
lekéw weterynaryjnych. Dziatanie neurotoksyczne tych zwigzkéw zostato udowodnione
zarbwno w badaniach ludzi [8,12,14,15,16] jak i zwierzat doswiadczalnych [5,8,9].

Mechanizm dziatania neurotoksycznego insektycydéw fosforoorganicznych polega
na inhibicji aktywnosci acetylocholinoesterazy, nagromadzeniu sie acetylocholiny i
nadmiernym pobudzeniu uktadu nerwowego. Objawy zatrucia u ludzi mozna podzieli¢
na 3 grupy: muskarynowe: silne pocenie sie, fzawienie, $linotok, mdtosci, wymioty, béle
brzucha, biegunka, wzmozenie wydzieliny oskrzelowej, spastyczny skurcz oskrzeli,
zwezenie Zrenic, zniesienie reakcji Zrenic na $wiatto, bradykardia; nikotynowe: drzenie
widkienkowe miesni, jezyka, powiek, drgawki kloniczne, ostabienie mieéni, m.in. odde-
chowych; ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego: niepokéj, lek, zawroty gilowy,
zaburzenia mowy, bezsenno$¢, zamroczenie, $pigczka, zaburzenia psychiczne z omama-
mi, ogniskowe objawy neurologiczne z ostabieniem lub zniesieniem odruchéw [2].

Wykazano, ze narazenie prenatalne na insektycydy fosforoorganiczne moze by¢
przyczyng zaburzen czynnos$ciowych osrodkowego ukiadu nerwowego (oun) stwierdza-

Praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na dziatalno$¢ statutowg IMP 5.2
«Ocena zaburzen rozrodu u zwierzat narazanych na substancje chemiczne stosowane lub nowo
Oprowadzane do produkcji przemystowej”.
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Ptodno$¢ samic oceniana liczbg ptodéw w miocie nie roznita sie istotnie w zadnej
z grup narazanych na fenitrotion w poréwnaniu z ptodnos$cig samic kontrolnych.
Stwierdzono natomiast istotnie wyzszg liczbe wczesnych resorpcji i $mierci postimplan-
tacyjnych w miotach samic otrzymujacych badang substancje w dawce dziennej 30
mg/kg (tab. Il). Poza efektem embriotoksycznym fenitrotion wywierat rowniez dziatanie
fetotoksyczne przejawiajgce sie obnizeniem masy i dtugosci ciata ptodéw narazanych
prenatalnie w dawce 30 mg/kg. Efektdw takich nie obserwowano natomiast u potom-
stwa samic otrzymujacych nizsze dawki badanej substancji (tab. II).

W zadnej z ocenianych grup ptodéw nie stwierdzono widocznych makroskopowo
zewnetrznych zmian patologicznych, ani tez wad wrodzonych narzadéw wewnetrznych
i ko$¢ca, ktdre mogtyby Swiadczy¢ o teratogennym dziataniu badanej substancji. Stwier-
dzono natomiast, ze wywiera ona dziatanie fetotoksyczne. Ocena ko$éca ptodow
ujawnita bowiem statystycznie istotny wzrost czestosci ptodéw z op6znieniami kostnie-
nia mostka i kosci pokrywy czaszki natomiast ocena narzadow wewnetrznych czestosci
ptodéw i miotdw z poszerzeniem przestrzeni podpajeczyndéwkowej (tab. 111). W grupie
otrzymujacej fenitrotion efekty fetotoksyczne w postaci poszerzenia przestrzeni pod-
pajeczynowkowej obserwowano zaréwno w dawce 15 jak i 30 mg/kg podczas, gdy
opdznienie kostnienia jedynie w dawce 30 mg/kg (tab. I11).

OMOWIENIE WYNIKOW

Dziatanie teratogenne insektycydéw fosforoorganicznych byto przedmiotem wielu
prac dotyczacych gtdwnie zarodkéw kur i innych ptakéw. Wyniki tych badan wykazaty,
ze szereg insektycydow fosforoorganicznych np. dichlorfos, paration etylowy, malation,
azodrin, fenitrotion sg teratogenne dla zarodkéw ptakow [13].

W wiekszo$ci badan toksycznos$ci prenatalnej tych zwigzkéw wykonywanych na
ssakach nie wykazano dziatania teratogennego. Np. paration metylowy nie indukowat
wad wrodzonych u szczuréw, powodowat natomiast rozszczepy podniebienia u ptodéw
myszy, ktdrym w 10 dniu cigzy podawano do jamy otrzewnej pojedynczg dawke (60
mg/kg) tego zwigzku [18]. Chloropiryfos, insektycyd z grupy fosfotionianéw, do ktérej
nalezy rowniez badany fenitrotion oraz wyzej wspomniany paration, podawany od 6
do 15 dnia cigzy samicom myszy per os w zakresie dawek 1-25 mg/kg/dzien'l
powodowat op6znienie procesu kostnienia u ich ptodéw, nie wywierat jednak dziatania
teratogennego [4]. Podobnie nie obserwowano wad wrodzonych u potomstwa myszy
lub szczuréw narazanych na dichlorfos podawany per os w okresie organogenezy [1,
17] lub w diecie przez dwa lata [20].

W dostephym pismiennictwie sg informacje na temat biologicznego dziatania feni-
trotionu. W niepublikowanych raportach cytowanych w Environmental Health Criteria
Nr 133 [7] przytaczane sg wyniki badan tego zwigzku. Wskazujg one na brak dziatania
embriotoksycznego lub teratogennego u myszy i szczurow, ktére otrzymywaty fenitro-
tion w okresie organogenezy per os w szerokim zakresie dawek. Jedynie u krolikéw
otrzymujacych 30 mg/kg fenitrotionu od 7 do 19 dnia cigzy stwierdzono mniejszg niz
w kontroli liczbe implantacji, nie obserwowano natomiast wad wrodzonych u ich
Potomstwa. Z badan Lehotzky®ego i wsp. [10] wynika natomiast, ze fenitrotion w na-
stepstwie narazenia prenatalnego zaburza funkcjonowanie o$rodkowego uktadu ner-
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wowego szczurOw przejawiajgce sie uposledzeniem zachowania w testach behawioral-
nych.

Wyniki badah przeprowadzonych w ramach prezentowanej pracy wskazuja, ze feni-
trotion podawany per os samicom szczura w okresie organogenezy wywiera szkodliwy
wptyw zaréwno na organizm narazanych samic jak réwniez na ich potomstwo. Toksy-
czny wplyw tej substancji dla matek przejawiat sie niewielkim (okoto 9%) w stosunku
do kontroli, obnizeniem wzglednej masy watroby samic otrzymujgcych dawke dzienng
fenitrotionu 15 mg/kg. Skutki dziatania toksycznego nasilaty sie wraz ze wzrostem
dawek. U samic, ktorym przez okres 10 dni (od 6 do 15 dnia cigzy) podawano 30
mg/kg/dzien'lfenitrotionu obserwowano istotnie mniejszy przyrost masy ciata w czasie
cigzy, mniejsze stezenie hemoglobiny, nizszg warto$¢ hematokrytu, nizszg bezwzgledng
mase watroby i nerek oraz wyzszg wzgledng mase nadnerczy i jajnikow. Fenitrotion
w dawce 45 mg/kg/dzien'l powodowat znaczna, siegajaca 90%, Smiertelno$¢ zwierzat
w tej grupie.

Szkodliwy wptyw fenitrotionu na rozwijajace sie zarodki i ptody przejawiat sie jego
dziataniem embriotoksycznym i fetotoksycznym. Wzrost $miertelno$ci wewngtrzmacicznej
zarodkdw oraz dziatanie fetotoksyczne obserwowano w grupie zwierzat narazanych na
ten zwigzek w dawce 30 mg/kg. U ptodéw samic z tej grupy poza op6znieniem rozwoju
fizycznego (istotnie mniejsza masa i diugos$¢ ciata ptodéw) stwierdzono zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym (poszerzeniem przestrzeni podpajeczynéwkowej) oraz
opO6znienie procesu kostnienia mostka i kosci czaszki.

Prenatalne narazenie na nizszg dawke tej substancji (15 mg/kg) wywierato jedynie
efekt fetotoksyczny w postaci poszerzenia przestrzeni podpajeczynéwkowej, nie stwier-
dzono natomiast wyzszej niz w kontroli $miertelnosci zarodkéw i/lub ptoddéw.

Najnizsza z zastosowanych dawek fenitrotionu 3 mg/kg podawana w okresie orga-
nogenezy okazata sie by¢ nietoksyczna dla matek i dla ich potomstwa.

Podobnie jak w innych oméwionych wyzej pracach réwniez w naszym badaniu nie
wykazano dziatania teratogennego fenitrotionu, natomiast dziatanie embriotoksyczne
ujawniono w relatywnie wysokiej, toksycznej dla samic ciezarnych dawce 30 mg/kg.

Stwierdzono w prezentowanej pracy wzrost czestosci ptodow z poszerzeniem prze-
strzeni podpajeczyndwkowej koreluje z wynikami badah Lehotzky®ego i wsp. [10], ktorzy
stwierdzili zaburzenia czynno$ciowe oun szczuréw narazanych prenatalnie na ten
zwiazek i jest posrednim dowodem na to, ze tozysko szczura nie stanowi dostatecznej
bariery chronigcej ptody przed szkodliwym wptywem fenitrotionu.

W oparciu o wyniki badan tej pracy nalezy przyja¢, ze najwyzsza dawka fenitrotionu
NOEL (no-observed-effect level), po podaniu ktérej nie obserwowano istotnych skut-
kow szkodliwego dziatania tego zwigzku u ptodéw wynosi 3 mg/kg (0,3% DLso)>
a najnizsza dawka, po podaniu ktérej stwierdzono szkodliwy wpltyw na organizm
ptodéw LOEL (lowest-observed- effect level) wynosi 15 mg/kg (1,7% DL5).

WNIOSKI

1 Fenitrotion podawany samicom szczura od 6 do 15 dnia cigzy per os w dawce
dziennej 15 i 30 mg/kg/dzien 1 wywiera dziatanie toksyczne na organizm narazanych
zwierzat.
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