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Oceniono wpływ fenitrotionu, insektycydu fosforoorganicznego, na prenatalny 
rozwój szczurów. Samice szczura narażano per os na badaną substancję w daw
kach 3, 15, 30 mg/kg m.c. od 6 do 15 dnia ciąży. Wyniki badań wskazują, że 
fenitrotion podawany samicom szczura w okresie organogenezy w dawce 15 mg/kg 
jest substancją fetotoksyczną. Natomiast w dawce 30 mg/kg prócz działania 
fetotoksycznego wywiera również działanie embriotoksyczne. W zastosowanym 
zakresie dawek 3-30 mg/kg badana substancja nie wywiera działania teratogen
nego.

WSTĘP

Związki fosforoorganiczne stanowią liczną grupę środków ochrony roślin, a także 
leków weterynaryjnych. Działanie neurotoksyczne tych związków zostało udow odnione 
zarówno w badaniach ludzi [8,12,14,15,16] jak i zwierząt doświadczalnych [5,8,9].

M echanizm działania neurotoksycznego insektycydów fosforoorganicznych polega 
na inhibicji aktywności acetylocholinoesterazy, nagrom adzeniu się acetylocholiny i 
nadmiernym pobudzeniu układu nerwowego. Objawy zatrucia u ludzi można podzielić 
na 3 grupy: muskarynowe: silne pocenie się, łzawienie, ślinotok, mdłości, wymioty, bóle 
brzucha, biegunka, wzmożenie wydzieliny oskrzelowej, spastyczny skurcz oskrzeli, 
zwężenie źrenic, zniesienie reakcji źrenic na światło, bradykardia; nikotynowe: drżenie 
włókienkowe mięśni, języka, powiek, drgawki kloniczne, osłabienie mięśni, m.in. odde
chowych; ze strony ośrodkowego układu nerwowego: niepokój, lęk, zawroty głowy, 
zaburzenia mowy, bezsenność, zamroczenie, śpiączka, zaburzenia psychiczne z om am a
mi, ogniskowe objawy neurologiczne z osłabieniem lub zniesieniem odruchów [2].

W ykazano, że narażenie prenatalne na insektycydy fosforoorganiczne może być 
przyczyną zaburzeń czynnościowych ośrodkowego układu nerwowego (oun) stwierdza-

Praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na działalność statutową IMP 5.2 
«Ocena zaburzeń rozrodu u zwierząt narażanych na substancje chemiczne stosowane lub nowo 
Oprowadzane do produkcji przemysłowej”.
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Płodność samic oceniana liczbą płodów w miocie nie różniła się istotnie w żadnej 
z grup narażanych na fenitrotion w porównaniu z płodnością samic kontrolnych. 
Stwierdzono natom iast istotnie wyższą liczbę wczesnych resorpcji i śmierci postim plan- 
tacyjnych w miotach samic otrzymujących badaną substancję w dawce dziennej 30 
mg/kg (tab. II). Poza efektem  embriotoksycznym fenitrotion wywierał również działanie 
fetotoksyczne przejawiające się obniżeniem masy i długości ciała płodów narażanych 
prenatalnie w dawce 30 mg/kg. Efektów takich nie obserwowano natom iast u po tom 
stwa samic otrzymujących niższe dawki badanej substancji (tab. II).

W żadnej z ocenianych grup płodów nie stwierdzono widocznych makroskopowo 
zewnętrznych zmian patologicznych, ani też wad wrodzonych narządów wewnętrznych 
i kośćca, k tóre mogłyby świadczyć o teratogennym  działaniu badanej substancji. Stwier
dzono natom iast, że wywiera ona działanie fetotoksyczne. O cena kośćca płodów 
ujawniła bowiem statystycznie istotny wzrost częstości płodów z opóźnieniam i kostnie
nia mostka i kości pokrywy czaszki natom iast ocena narządów wewnętrznych częstości 
płodów i miotów z poszerzeniem  przestrzeni podpajęczynówkowej (tab. III). W grupie 
otrzymującej fenitrotion efekty fetotoksyczne w postaci poszerzenia przestrzeni pod
pajęczynówkowej obserwowano zarówno w dawce 15 jak  i 30 mg/kg podczas, gdy 
opóźnienie kostnienia jedynie w dawce 30 mg/kg (tab. III).

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Działanie teratogenne insektycydów fosforoorganicznych było przedm iotem  wielu 
prac dotyczących głównie zarodków kur i innych ptaków. Wyniki tych badań wykazały, 
że szereg insektycydów fosforoorganicznych np. dichlorfos, paration etylowy, m alation, 
azodrin, fenitrotion są teratogenne dla zarodków ptaków [13].

W większości badań toksyczności prenatalnej tych związków wykonywanych na 
ssakach nie wykazano działania teratogennego. Np. paration metylowy nie indukował 
wad wrodzonych u szczurów, powodował natom iast rozszczepy podniebienia u płodów 
myszy, którym w 10 dniu ciąży podawano do jamy otrzewnej pojedynczą dawkę (60 
mg/kg) tego związku [18]. Chloropiryfos, insektycyd z grupy fosfotionianów, do której 
należy również badany fenitrotion oraz wyżej wspomniany paration, podawany od 6 
do 15 dnia ciąży samicom myszy per os w zakresie dawek 1 - 2 5  mg/kg/dzień'1 
powodował opóźnienie procesu kostnienia u ich płodów, nie wywierał jednak działania 
teratogennego [4]. Podobnie nie obserwowano wad wrodzonych u potom stwa myszy 
lub szczurów narażanych na dichlorfos podawany per os w okresie organogenezy [1, 
17] lub w diecie przez dwa lata [20].

W dostęphym piśmiennictwie są informacje na tem at biologicznego działania feni- 
trotionu. W niepublikowanych raportach cytowanych w Environm ental H ealth Criteria 
Nr 133 [7] przytaczane są wyniki badań tego związku. W skazują one na brak działania 
embriotoksycznego lub teratogennego u myszy i szczurów, które otrzymywały fenitro
tion w okresie organogenezy per os w szerokim zakresie dawek. Jedynie u królików 
otrzymujących 30 mg/kg fenitrotionu od 7 do 19 dnia ciąży stwierdzono mniejszą niż 
w kontroli liczbę implantacji, nie obserwowano natom iast wad wrodzonych u ich 
Potomstwa. Z  badań Lehotzky’ego i wsp. [10] wynika natom iast, że fenitrotion w na
stępstwie narażenia prenatalnego zaburza funkcjonowanie ośrodkowego układu ner
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wowego szczurów przejawiające się upośledzeniem  zachowania w testach behawioral
nych.

Wyniki badań przeprowadzonych w ram ach prezentowanej pracy wskazują, że feni
trotion podawany per os samicom szczura w okresie organogenezy wywiera szkodliwy 
wpływ zarówno na organizm narażanych samic jak również na ich potom stwo. Toksy
czny wpływ tej substancji dla m atek przejawiał się niewielkim (około 9% ) w stosunku 
do kontroli, obniżeniem  względnej masy wątroby samic otrzymujących dawkę dzienną 
fenitrotionu 15 mg/kg. Skutki działania toksycznego nasilały się wraz ze wzrostem 
dawek. U samic, którym przez okres 10 dni (od 6 do 15 dnia ciąży) podaw ano 30 
mg/kg/dzień'1 fenitrotionu obserwowano istotnie mniejszy przyrost masy ciała w czasie 
ciąży, mniejsze stężenie hemoglobiny, niższą wartość hem atokrytu, niższą bezwzględną 
masę wątroby i nerek  oraz wyższą względną masę nadnerczy i jajników. Fenitrotion 
w dawce 45 mg/kg/dzień'1 powodował znaczną, sięgającą 90%, śm iertelność zwierząt 
w tej grupie.

Szkodliwy wpływ fenitrotionu na rozwijające się zarodki i płody przejawiał się jego 
działaniem embriotoksycznym i fetotoksycznym. Wzrost śmiertelności wewnątrzmacicznej 
zarodków oraz działanie fetotoksyczne obserwowano w grupie zwierząt narażanych na 
ten związek w dawce 30 mg/kg. U płodów samic z tej grupy poza opóźnieniem  rozwoju 
fizycznego (istotnie mniejsza masa i długość ciała płodów) stwierdzono zmiany w 
ośrodkowym układzie nerwowym (poszerzeniem przestrzeni podpajęczynówkowej) oraz 
opóźnienie procesu kostnienia mostka i kości czaszki.

Prenatalne narażenie na niższą dawkę tej substancji (15 mg/kg) wywierało jedynie 
efekt fetotoksyczny w postaci poszerzenia przestrzeni podpajęczynówkowej, nie stwier
dzono natom iast wyższej niż w kontroli śmiertelności zarodków i/lub płodów.

Najniższa z zastosowanych dawek fenitrotionu 3 mg/kg podaw ana w okresie orga
nogenezy okazała się być nietoksyczna dla m atek i dla ich potomstwa.

Podobnie jak  w innych omówionych wyżej pracach również w naszym badaniu nie 
wykazano działania teratogennego fenitrotionu, natom iast działanie embriotoksyczne 
ujawniono w relatywnie wysokiej, toksycznej dla samic ciężarnych dawce 30 mg/kg.

Stwierdzono w prezentowanej pracy wzrost częstości płodów z poszerzeniem  prze
strzeni podpajęczynówkowej koreluje z wynikami badań Lehotzky’ego i wsp. [10], którzy 
stwierdzili zaburzenia czynnościowe oun szczurów narażanych prenataln ie na ten 
związek i jest pośrednim  dowodem na to, że łożysko szczura nie stanowi dostatecznej 
bariery chroniącej płody przed szkodliwym wpływem fenitrotionu.

W oparciu o wyniki badań tej pracy należy przyjąć, że najwyższa dawka fenitrotionu 
N O E L  (no-observed-effect level), po podaniu której nie obserwowano istotnych skut
ków szkodliwego działania tego związku u płodów wynosi 3 mg/kg (0,3% DLso)> 
a najniższa dawka, po podaniu której stwierdzono szkodliwy wpływ na organizm 
płodów L O E L  (lowest-observed- effect level) wynosi 15 mg/kg (1,7% D L50).

WNIOSKI

1. Fenitro tion  podawany samicom szczura od 6 do 15 dnia ciąży per os w dawce 
dziennej 15 i 30 mg/kg/dzień 1 wywiera działanie toksyczne na organizm narażanych 
zwierząt.
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