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Badania doSwiadczalne nad embriotoksycznym wplywem fosfamidonu
na nablonek kanalikéw kretych nerki. I. Badania makroskopowe *

OKCIepUMEeHTANIbHEIE UCCIEZOBAHUA SMOGPHMOTOKCUYECKOTO BAMAHUSA (pochaMMUAOHA HA
SOUTENNIT U3BMJIMUCTBIX KaHaJbLEB nouky. I. Makpockonuyeckue MCCIeR0BaHMA

Experimental Research on the Embryotoxic Influence of Phosphamidon on the
Epithelium of Renal Convoluted Tubules. I. Macroscopic Studies

Stosowanie chemicznych $rodkéw ochrony ro$lin stwarza ubocznie szereg za-
grozen dla czlowieka. Jednym z nich moze byé wplyw chemicznych $rodkéw ochro-
ny ro$lin na potomstwo, jezeli na dzialanie tych $rodkéw narazona jest matka
w czasie cigzy. Moéwi sie woéwezas o embriotoksycznym lub teratogennym dziataniu
danego czynnika (1, 10).

W latach siedemdziesigtych naszego stulecia opublikowano szereg prac sygna-
lizujacych wystepowanie zmian u noworodkéw zwierzat doswiadczalnych, ktérych
matki narazone byly na dzialanie pestycydéw (1, 3, 7, 10). Wér6d nastepstw wply-
wu tych zwigzkéw wymienia sie rowniez wady nerek u plodow.

Zamiar wprowadzenia fosfamidonu do powszechnego uzytku oraz
brak w dostepnej literaturze badan dotyczacych embriotoksycznego i te-
ratogennego dzialania tego preparatu stanowily bodziec do podjecia ba-
dan wlasnych. Celem ich jest uzyskanie odpowiedzi na pytanie, jaki
wplyw wywiera fosfamidon na noworodki szczurze, a szczegdlnie na na-
blonek kanalikow proksymalnych nerek.

W ramach doswiadczenia przeprowadzono badania makroskopowe, po-
zwalajace okre$li¢, czy preparat dziala embriotoksycznie, czy teratogen-
nie na plody, badania histologiczne i histochemiczne oraz badania ultra-
strukturalne. Przedmiotem cze$ci I s3 wyniki badan makroskopowych.

* Wyrazam podziekowanie Panu Prof. Drowi hab. Maciejowi Latalskie-
mu, pod ktérego kierunkiem prowadzone byly badania.
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MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania prowadzono na 91 szczurach szczepu Wistar, samicach, w wieku 3—
4 mies., 0 c.c. 200—250 g. Szczury pochodzily z hodowli wlasnej Instytutu Medycy-
ny Pracy i Higieny Wsi w Lublinie. Karmione byly paszg granulowang LSM z do-
datkiem jarzyn i wody.

Po ustaleniu cyklu plciowego samic, kojarzono je z samcami. Nastepnego dnia
dokonywano oceny mikroskopowej wymazéw z pochwy. Za pierwszy dzieh cigzy
przyjmowano dzien, w ktérym stwierdzono wystepowanie plemnikéw w wymazach.

Do zatruwania zwierzat stosowano 93,3% fosfamidon techniczny, otrzymany
z Instytutu Przemystu Organicznego w Warszawie. Preparat zawieszano w oleju
z oliwek i podawano szczurom sondg dozoladkowo w ilosci 1/2 LDy w dawkach po-
jedynczych i 1/10 LDg, w dawkach wielokrotnych. Za ostra dawke toksyczng doust-
ng LDy, fosfamidonu dla szczura przyjeto 30 mg/kg c.c. Wyrédznione grupy do$wiad-
czalne zestawiono w tab. 1.

Tab. 1. Zestawienie grup doswiadczalnych
Comparison of experimental groups
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Zwierzeta doswiadczalne podzielone zostaly na 7 grup, z ktoérych 6 pierwszych
otrzymalo dawki jednorazowe w nastepujacych dniach cigzy: w 8. (grupa I), 9. (gru-
pa II), 10. (grupa III), 11. (grupa IV), 12. (grupa V), 13. dniu (grupa VI) ciazy.
Ostatnia, grupa VII szczuréw zatruwana byta wielokrotnie w okresie od 8. do 13.
dnia cigzy wilacznie, to jest w okresie organogenezy i wczesnej fetogenezy plodéw.

W kazdej z siedmiu grup znajdowalo sie po 10 zaplodnionych samic. Réwno-
legle prowadzono badania grup kontrolnych, z ktérych kazda obejmowala po 3 sa-
mice. Zwierzetom tym podawano w powyzszych dniach cigzy olej w ilosciach ana-
logicznych do ilo$ci preparatu stosowanego w grupach doswiadczalnych.

Po skonczonym do$wiadczeniu wykonywano sekcje samic i notowano zauwa-
zone zmiany, zwracajac szczegdlng uwage na narzady rodne. OkreSlono liczbe im-
plantacji, resorpcji, liczbe noworodkéw zywych i martwych. Wykonywano réwniez
sekcje noworodkéw, po 2 lub 3 z kazdego miotu. Noworodki przed sekcjg dokladnie
ogladano i notowano wszelkie odchylenia od normy.
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WYNIKI BADAN WEASNYCH

Fosfamidon, podawany w dawkach pojedynczych i wielokrotnych sa-
micom cigzarnym w okresie organogenezy i na poczatku fetogenezy plo-
déw, prowadzil do wzrostu liczby resorpcji plodéw, szczegélnie u samic,
ktére otrzymywaly wielokrotng dawke preparatu oraz dawki pojedyn-
cze w 8. 1 9. dniu cigzy (tab. 2).

Tab. 2. Wplyw fosfamidonu na rozwdj ptodéow
The influence of phosphamidon on the development of fetus
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U samic, ktore otrzymywaly preparat 8. i 10. dnia cigzy oraz w daw-
kach wielokrotnych od 8. do 13. dnia cigzy, obserwowano pojedyncze no-
worodki martwe.

W nerkach dwu noworodkéw, ktérych matki otrzymywaly preparat
8. dnia cigzy, obserwowano brak czesci rdzennej.

Samice grupy kontrolnej nie rodzily martwych noworodkow. Nie-
znaczmy odsetek resorpcji stwierdzono niezaleznie od tego, czy podawano
olej w dawkach jednorazowych, czy wielokrotnych (tab. 2).

OMOWIENIE WYNIKOW

Dane pismiennictwa $wiatowego sygnalizujg fakt embriotoksycznego
i teratogennego dzialania szeregu preparatéw fosforoorganicznych (5, 8).
Stwierdzono, ze znajdujgce sie w organizmie matki zwigzki fosforoorga-
niczne mogg przechodzi¢ do plodu (5, 9). Podzielone sg matomiast opinie
co do tego, czy teratogenne dzialanie tych preparatéw zalezy od inhibicji

8 Annales, sectio D, t. XXXVII
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cholinoesterazy u plodow, czy tez wrazliwos¢ plodéw na omawiana gru-
pe pestycydéw wynika z ich niedojrzalosci rozwojowej, na ktorg sklada
sie niedojrzaloé¢ metabolizmu, detoksykacji, transportu, wydalania i in-
nych proceséw zachodzacych w organizmie (8).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze fosfamidon, podobnie jak sze-
reg innych zwigzkow tej grupy, moze dziala¢ szkodliwie na rozwéj za-
rodkow i ich narzagdéw wewnetrznych.

Kilkakrotne, kolejne podanie malych dawek preparatu ciezarnym sa-
micom w okresie organogenezy i na poczatku fetogenezy plodéw okazalo
sie bardziej embriotoksyczne niz teratogemne. Przejawialo sie to mnieco
wiekszg (niz w przypadku dawek pojedynczych) liczbg resorpcji plodow
i nieco wiekszg liczbg noworodkéw martwych. W grupie I doswiadczal-
nej, otrzymujacej wysoky dawke jednorazowg fosfamidonu, stwierdzono
1,7% noworodkéw z wadami, czego nie obserwowano w pozostalych gru-
pach doswiadczalnych.

Dane te sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy (6,
7), z pogladami panujacymi wsrod teratologéow, ktérzy twierdzy, ze daw-
ki jednorazowe stwarzajg wieksze prawdopodobienstwo teratogennego
dzialania niz dawki wielokrotne.

Wedlug Dybana i wsp. (4), zwierzeta w tym samym stadium roz-
woju mogg reagowac¢ odmiennie na réine preparaty. W badaniach do-
Swiadczalnych nad embriotoksycznym dzialaniem srodkéw chemicznych
nalezy, wedlug tego autora, podawaé¢ je zaré6wno w dawkach pojedyn-
czych, jak i wielokrotnych.

Badania, prowadzone przez Konstantinowa (7), nad wplywem
estru butylowego kwasu 2,4,5-T na embriogeneze u szczurdéw sugeruja, ze
jednorazowe lub krotkotrwate podawanie preparatu prowadzi do zwie-
kszenia liczby plodéw z wylewami krwawymi w marzadach i tkankach
oraz do powstawania anomalii rozwojowych w ukladzie moczowo-picio-
wym. Z badan tych wynika, ze najbardziej czulym okresem na dzialanie
tego preparatu u szczura jest okres miedzy 7. a 14. dniem cigzy. Brak
podobnych zmian u plodéw po dlugotrwalym podawaniu preparatu tiu-
maczy autorka adaptacja organizmu szczura do wielokrotnego zatruwania.

Boucard i wsp. (1), podajgc insektycyd — Dieldrin — szczurom
rasy Wistar, nie zauwazyli réznic w wielkosci i rodzaju zmian wystepu-
jacych po podaniu dawek wielokrotnych i pojedynczych. Okresem, w kito-
rym piéd byl najbardziej wrazliwy na powstawanie wad, okazala sie
organogeneza i poczatek fetogenezy. Podobne wyniki uzyskalo wielu auto-
réw prowadzacych badania nad embriotoksycznym i teratogennym wply-
wem pestycydow (6, 10). Rowniez po wielokrotnym podaniu pestycydow
obserwowano wzrost resorpcji ptodéw (3, 7).
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Chernoff (3), podajac insektycyd Endrin chomikom 8. dnia cigzy
w dawce jednorazowej (maksimum 10 mg/kg) oraz w dawkach wielokrot-
nych (maksimum 3,5 mg/kg) w okresie od 5. do 14. dnia cigzy, stwierdzii,
ze jednorazowe podanie preparatu prowadzi do powstawania wad, nato-
miast zatruwanie wielokroine wplywa na wzrost smiertelnosci i spadek
wagi ciala plodéw. Wady po podaniu dawek wielokrotnych obserwowal
znacznie rzadziej.

Wnioski
1. Fosfamidon, podawany ciezarnym samicom w dawkach jednorazo-
wych lub wielokrotnych, dzialal embriotoksycznie.

2. Teratogenne dzialanie fosfamidonu stwierdzono tylko w odniesieniu
do plodow 8-dniowych.
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