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TERATOGENNE DZIALANIE NIEKTORYCH KOMPONENTOW GUMY

TERATOGENIC EFFECT OF RUBBER COMPONENTS

Z Zaktadu Toksykologii i Kancerogenezy
Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi

STrRESZCZENIE Monomer Polnoksu R 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinolina stosowany jest w przemysle gumowym i przemysle tworzyw sztucznych jako
sktadnik mieszanek opé6zniajacych starzenie sig gumy i tworzyw syntetycznych. Przeprowadzono oceng teratogennego dziatania Polnoksu R i jego
monomeru 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoliny (TMDHQ).

Oceniano rozwoj prenatalny potomstwa szczuréw narazanych na Polnoks R i jego monomer 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoling. Testowane substan-
cje podawano zglebnikiem do zotadka samic szczura od 6 do 15 dnia cigzy w dawkach réwnowaznych 6%, 13% i 25% LD50.

Zaréwno Polnoks R jak i TMDHQ w dawkach 13% i 25% LD50 wywieraly toksyczne dziatanie u matek, a ponadto powodowaty wzrost §miertelnosci
wewnatrzmacicznej zarodkéw i ptodéw oraz wady wrodzone. Polnoks R indukowat u ptodéw wady wrodzone koséca oraz wodogtowie wewnetrzne
i wodonercze. TMDHQ powodowat u potomstwa narazanych samic przepukling mézgowa, wodoglowie, wodonercze, hypoplazje nerek, anoftalmie
oraz wady wrodzone zeber i krggow.

Polnoks R i jego monomer 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinolina sa teratogenami dla szczuréw. Indukuja wady wrodzone osrodkowego uktadu nerwo-
wego, nerek i koséca. Med. Pr. 2004; 55 (1): 93—99

Srowa KLUCZOWE: PolnoksR, 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinolina, wady wrodzone, badania doswiadczalne

AsstrACT This study was performed to evaluate the effects of prenatal development of rats were exposed to Polnoks R and its monomer 2,2,4-trimethyl-
1,2-dihydroquinoline (TMDHQ) by gavage every day on days 6-15 of gestation at doses equivalent 6%, 13% and 25% of LD50. Polnoks R and TMDHQ
administered per os associated with significant maternal toxicity, embryonal lethality, retarded fetal development and congenital defects.

Polnoks R induced skeletal malformations, internal hydrocephalus, and hydronephrosis. 2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline produced internal mal-

formations (exencephale, hydrocephalus, anophthalmia, hydronephrosis and renal hypoplasia) and skeletal malformations of ribs and vertebrae.
Polnoks R monomer - 2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline is used as an antioxidant in etastomer and rubber productions.
Polnoks R and its monomer 2,2 ,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline are teratogenic to rats and induces CNS, kidneys and skeletal defects. Med Pr 2004;
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WPROWADZENIE

Rosnace uprzemystowienie, zwigzane z tym zanieczyszcze-
nie §rodowiska oraz fakt, ze wigkszos$¢ pracujacej zawodowo
populacji jest w wieku rozrodczym, stwarzaja konieczno$é
oceny wplywu zwigzkéw chemicznych obecnych w $rodowi-
sku lub wprowadzanych do produkcji na zdolno$¢ do rozro-
du o0séb narazonych i zdrowie ich potomstwa. O wielkosci
zagrozenia i réznorodnosci zwigzkéw chemicznych, z ktory-
mi styka si¢ czlowiek, swiadczy¢ moga chociazby nastepu-
jace dane. Agencja Ochrony Srodowiska (EPA) w Stanach
Zjednoczonych szacuje, ze okoto 55 000 zwigzkéw chemicz-
nych jest aktualnie uzywanych, a okoto 1000 nowych jest
corocznie wprowadzanych do uzytku. EPA zarejestrowatla
i dopuscita do obrotu okoto 35 000 pestycydéw, natomiast
amerykanskie Ministerstwo Zywnosci i Lekéw (FDA) dopu-
$cito do uzytku 3600 zwiazkdéw chemicznych, stanowiacych
dodatki do zywnosci. Ponad 1500 substancji jest sktadnikami
kosmetykéw, a okoto 1200 - sktadnikami réznych produk-
tow powszechnie stosowanych w gospodarstwie domowym.

Woda do picia zanieczyszczona jest licznymi, ponad
siedmiuset, zwiazkami chemicznymi takimi jak pestycydy,
rozpuszczalniki, metale itd. (1).

Sposréd wielu substancji chemicznych obecnych w sro-
dowisku sg réwniez takie, ktére procz tego, ze niekorzystnie

wplywajg na zdrowie oséb bezposrednio narazonych, moga
takze powodowac zaburzenia rozwoju ich potomstwa. Istot-
nym sposobem ograniczenia ich szkodliwego wplywu na
zdrowie ludzi jest kontrola stgzeri tego rodzaju substancji
w powietrzu i stosowanie wlasciwych zabezpieczen przed
zbednym narazeniem.

Inspiracja do podjgcia badan teratogennosci Polnoksu
R i jego monomeru - 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoliny
(TMDHQ) byt z jednej strony fakt, ze w badaniach §rodo-
wiska pracy Olsztyniskich Zaktadéw Przemystu Gumowego
stwierdzono obecnos¢ TMDHQ w powietrzu, gléwnie na
wydziale wulkanizacji (2), z drugiej za$ strony brak norma-
tywéw higienicznych (NDS) tego zwiazku nie tylko w Polsce,
ale takze w innych krajach (3-5).

Celem pracy jest poréwnawcza ocena toksycznosci pre-
natalnej Polnoksu R i jego monomeru 2,2,4-trimetylo-1,2-
dihydrochinoliny (TMDHQ) u szczurdw.

MATERIAL | METODY

2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinolina jest sktadnikiem wielu
mieszanek opdzniajgcych procesy starzenia gumy i tworzyw
sztucznych.
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Polnoks R, polimer 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoliny
w postaci olejowanej substancji otrzymano z Instytutu Prze-
mystu Gumowego w Piastowie. Natomiast 2,2,4-trimetylo-
1,2-dihydrochinoline (monomer), zsyntetyzowano w Instytu-
cie Techniki Radiacyjnej Politechniki L.ddzkiej.

Badania prowadzono na szczurach stada Outbred IMP:
WIST z hodowli wlasnej Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi.
Po 10 dniach aklimatyzacji w pomieszczeniach zwierzetarni
doswiadczalnej kojarzono 10-tygodniowe dziewicze samice
z 14-tygodniowymi samcami. Dzied, w ktérym nastgpowa-
ta inseminacja traktowano jako ,,0” (zerowy) dzien ciazy.
Zaptodnione samice przydzielano nastepnie losowo do
grup (kontrola i narazane na rézne dawki Polnoksu R lub
TMDHQ). Wszystkie zwierzeta przebywaly w pomieszcze-
niach o automatycznie kontrolowanej temperaturze powie-
trza (okoto 22°C), wilgotnosci wzglednej powietrza 45-55%
i regulowanym czasie o$wietlenia (12h:12h). Zwierzeta
karmiono standardowa pasza granulowang (Wytwornia Pasz
Motycz k/Lublina) i pojono woda wodociggows. Pasze
i wode¢ podawano ad libitum.

Polnoks R i 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoline rozpusz-
czano w oleju stonecznikowym i podawano zglebnikiem do
zotadka samic od 6 do 15 dnia ciagzy w dawkach dziennych
odpowiadajacych 6%, 13% i 25% medialnej dawki $miertel-
nej LD, kazdej z testowanych substancji. Samice kontrolne
otrzymywaly proporcjonalne do masy ciata objetosci oleju
stonecznikowego. Stgzenia badanych substancji dobierano
tak, aby wszystkim kontrolnym i narazanym samicom poda-
wane byly kazdorazowo podobne objetosci (0,4 ml roztworu
na 100 g masy ciata).

Przez caly okres dos§wiadczen obserwowano zachowanie
samic cigzarnych, ich wyglad, notowano $miertelno$¢. Masg
ciata, przyrost masy ciata, dobowe spozycie paszy i wody kon-
trolowano w wybranych dniach (masa ciata - 0, 3, 10, 17 i 20
dzieti ciazy, spozycie paszy i wody - 3, 10 i 17 dzieni ciazy).

W 20 dniu cigzy wszystkie samice u$miercano przez de-
kapitacje. Wypreparowywano macicg wraz z ptodami oraz
watrobe, nadnercza, jajniki i §ledzione samicy. Narzady we-
wngtrzne samic wazono. W jajnikach obliczano liczbg ciatek
z6ttych cigzowych. Nastgpnie otwierano macicg i okreslano
w niej liczbe ptodéw zywych i martwych oraz liczbg péznych
i wezesnych resorpciji.

Po wyjeciu ptodéw z macicy dokonywano oceny makro-
skopowej, zwracajac uwage na wystepowanie ewentualnych,
widocznych makroskopowo, wad wrodzonych. Nastgpnie
ptody z catego miotu wazono i mierzono dlugosé kazdego
z nich od pyszczka do nasady ogona.

Po dokonaniu oceny makroskopowej ptodéw potowe
miotu kazdej samicy przeznaczano do oceny rozwoju kosé-
ca, potowe za$ do makroskopowej oceny rozwoju narzadow
wewngtrznych. Oceng ko$éca przeprowadzano po uprzed-
nim zabarwieniu szkieletu czerwienig alizarynowa S (6).
W ocenie zaburzen rozwojowych koséca stosowano kryteria
podane przez Lorkego (7).

Plody stanowiace druga potowg miotu kazdej samicy
utrwalano w plynie Bouina. Przed przystapieniem do oceny
rozwoju narzadéw wewngetrznych ptody plukano w wodzie
i wykonywano skalpelem poprzeczne przekroje ich ciata.
Przekroje te umozliwialy oceng¢ podniebienia twardego,
przewoddéw nosowych, wielkosci i ksztattu gatek ocznych,
ptatéw wechowych, mézgoczaszki, narzadéw wewngetrznych
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Narzady wewngtrzne
plodéw oceniano stosujac zalecenie metodyczne Wilsona (8)
z uwzglednieniem modyfikacji metody podanej przez Dyban
(9). Przy ocenie ko$éca i narzadéw wewngtrznych ptodow
postugiwano si¢ lupa zwykla lub lupa stereoskopowa.

Analize statystyczng istotnosci réznic miedzy Srednimi
warto$ciami mierzonych parametréw, w przypadku jedno-
rodnosci wariancji w poréwnywanych grupach, przeprowa-
dzano jednoczynnikowsg analizg wariancji i testem Dunnetta,
a w przypadku niejednorodnosci - nieparametryczna,
jednoczynnikowa analizg wariancji Kruskala-Wallisa (10).
Istotnos¢ migdzy czgstosciami wystgpowania cech jakoscio-
wych analizowano testem doktadnego prawdopodobienstwa
Fishera (10). Istotnosci réznic miedzy grupami w zakresie
spozycia paszy i wody oraz przyrostu masy ciala samic oce-
niano testem poréwnan wielokrotnych (11). We wszystkich
analizach statystycznych przyjmowano, ze réznica migdzy
poréwnywanymi warto$ciami jest istotna, jezeli p < 0,05.

Badania do$wiadczalne na zwierzgtach prowadzono z za-
chowaniem obowiazujacych przepiséw prawa (12). Wszyscy
cztonkowie zespotu realizujacego badania posiadali zezwole-
nia indywidualne na prowadzenie badan na zwierzetach.

Zastosowane w badaniach procedury sa zgodne z zale-
ceniami OECD (Dyrektywa Rady 92/32/EEC zawierajaca
wytyczne OECD nt. procedury i badania dziatania teratogen-
nego - gryzonie i niegryzonie) (13).

WYNIKI

Toksycznosé dla matek

Smiertelnos¢ w grupach samic narazanych na najwyzsze
dawki Polnoksu R wynosita: okoto 8% w grupie 340 mg/kg
i okoto 7% w grupie 670 mg/kg. Zwierzeta z obu tych grup
padly w okresie migdzy 12 a 15 dniem ciazy. W grupie kon-
trolnej i narazanej na Polnoks R w najnizszej dawce 170
mg/kg nie padta zadna samica (tab. 1).

Biorac pod uwage integralne wskazniki toksycznosci
mozna stwierdzié, ze dawka 170 mg/kg Polnoksu R poda-
wana samicom per os od 6 do 15 dnia cigzy jest dawka nie-
toksyczna. Wyzsze bowiem dawki tego zwigzku powodowaty
wzrost wzglednej masy watroby (340 i 670 mg/kg), a takze
wzrost wzglednej masy nadnerczy, jajnikéw i §ledziony (670
mg/kg) (ryc. 1). Ponadto przyrost masy ciata samic naraza-
nych na testowany zwiazek w najwyzszej dawce byt w czasie
cigzy istotnie nizszy niz w kontroli (60,0 + 26,9¢ vs 98,3 +
23,3 g) (tab. 1). Dobowe spozycie paszy i wody przez samice
narazane na Polnoks R nie réznilo si¢ istotnie od odpowied-
nich wartosci w grupie kontrolne;j.
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Tabela 1. Wplyw Polnoksu R podawanego samicom per os od 6 do 15 dnia cigzy na ptodnosé i rozwéj potomstwa
Dawka Polnoksu R
mg/kg/dziert
0 170 340 670
Liczba samic narazanych/padtych 12/0 15/0 13/1 15/1
Liczba ocenianych miotéw 12 15 12 14
Liczba implantacji ogétem (% zywych ptodéw) 11,8 + 3,6 (90,7) 13,1 +2,0(87,8) 13,4 + 1,9 (94,0) 12,9 +2,3(72,9)
Srednia liczba wezesnych resorpcji w miocie 0,67 + 0,65 1,47 £ 2,75 0,41 £ 0,51 2,07 + 3,38
Srednia liczba pdZnych resorpcji w miocie 0,50 + 0,67 0,07 + 0,26 0,42 + 0,90 1,28 + 1,86
Straty postimplantacyjne 1,2+1,1 1,5+2,7 0,8+0,8 3,4 +34%
Srednia masa ciata ptodu (g) 35+0,2 32+0,3 32+0,2 2,8 +0,4*
Srednia dtugosé ptodu (cm 4,1+0,2 4,0+0,1 39+0,1 3,7+0,2*
Sredni przyrost masy ciata samic w czasie ciazy (g) 98,3 +23,3 88,7 £ 26,4 86,3 + 19,2 60,0 + 26,9*
Srednia + SD.
* listotnie rézna (p < 0,05) od wartosci w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano réznic w wygladzie, zachowaniu i §mier- /1009 mg/100 g
telnosci w grupie samic kontrolnych i w grupach narazanych 61 a r40
na monomer TMDHQ w dawkach 100 i 210 mg/kg. Nato- 54 l a 13
miast $§miertelno$¢ w grupie samic otrzymujacych najwyzsza N 30
dawke TMDHQ 400 mg/kg wynosita 40% (tab. 2). a r2s

2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinolina podawana per os 31 F20
w okresie organogenezy jest toksyczna dla samic cigzarnych ’ ] H15
w dawce 210 mg/kg m.c. i wyzszych. Wykonywane systema- 10
tycznie pomiary masy ciala oraz spozycia paszy i wody przez iy a L5
samice wskazuja, ze poczawszy od 17 dnia cigzy dynamika 04 S | 0

. . . . watroba $ledziona nadnercza jajniki
przyrostu masy ciata samic w grupach narazanych na dwie N ryciie przedstauiono wartodcl e & SD.
wyzsze dawki testowanej substancji byta nizsza niz w kontro- 4 Istotnie rozna od wartosci w grupic kontrolnej (p < 0,05).
li mimo, ze istotnie nizsze spozycie paszy odnotowano w 17 B 0mg/kg [ 100mg/kg [ 210mg/kg [ 400 mg/kg

dniu ciazy tylko w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke
TMDHAQ - 400 mg/kg. Dobowe spozycie paszy w tej grupie
byto o okoto 25% nizsze i wynosito 17,3 g/szczura wobec
23,1g/szczura w kontroli. Spozycie wody wahato si¢ w gra-
nicach od 22,6 do 34,7 ml/szczura i zalezato jedynie od dnia
ciazy nie za$ od tego, czy byly to samice kontrolne, czy nara-
zane na badany zwigzek. Przyrost masy ciala w czasie cigzy

9/100¢ mg/100 g
67 a
r 50
5 1 \
: a 40
4
34 30
P r20
1 r10
a
0 r 0
watroba $ledziona nadnercza jajniki
Na rycinie przedstawiono wartosci $rednie + SD.
@ |stotnie rozna od warto$ci w grupie kontrolnej (p < 0,05).
B 0mg/kg I 170mg/kg [ 340mg/kg [] 670 mg/kg

Ryc. 1. Wzgledne (na 100 g m.c.) masy narzadéw samic otrzymujacych per
os Polnoks R w okresie organogenezy.

Ryc. 2. Wzgledne (na 100g m.c) masy narzadéw samic otrzymujacych per
0s 2,2 ,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoling w okresie organogenezy.

w grupie samic otrzymujacych najwyzsza dawke monomeru
byt ponad 40% nizszy, a w grupie 210 mg/kg o ponad 20%
nizszy niz w kontroli (tab. 2). Wzgledne masy watroby, nad-
nerczy i §ledziony samic narazanych na 400 mg/kg TMDHQ
byly istotnie wyzsze niz w kontroli (ryc. 2).

Reasumujac wyniki badan toksyczno$ci matczynej mozna
przyjaé, ze najnizsza nieletalna, toksyczng dla samic cigzar-
nych dawka Polnoksu R byta dawka 340 mg/kg stanowigca
13% LD, a najnizszg dawka toksyczng jego monomeru
- TMDHQ dawka 210 mg/kg m.c., stanowigca taki sam
odsetek medialnej dawki $miertelne;j.

Toksycznosé dla potomstwa

Polnoks R podawany zgtebnikiem do zotadka samic w okre-
sie organogenezy w dawce dziennej 670 mg/kg wywiera
dziatanie embriotoksyczne i fetotoksyczne powodujac wzrost
$miertelnosci wewnatrzmacicznej zarodkéw i ptodow, a tak-
ze opOznienie rozwoju wewnatrzmacicznego ptodéw, prze-
jawiajace si¢ mniejszg masa i dtugoscia ich ciata (tab. 1). Po-
Inoks R w tej dawce jest takze czynnikiem teratogennym dla
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Tabela 2. Wplyw 2,2 ,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoliny podawanej samicom per os od 6 do 15 dnia ciazy na plodnos¢ i rozwéj potomstwa

Dawka TMDHQ
mg/kg/dzien
0 100 210 400
Liczba samic narazanych/padtych 32/0 29/0 30/0 25/10
Liczba ocenianych miotéw 24 23 20 9
Liczba implantacji ogétem (% zywych ptodéw) 10,1 + 4,0% (94,1) 10,8 + 2,4 9,5+3,6 9,1+3,5
Srednia liczba wezesnych resorpcji w miocie 0,58 + 0,83 0,43 +0,59 0,80 + 0,87 1,11 £ 0,93
Srednia liczba péznych resorpcji w miocie 0,08 £ 0,28 0,22 +0,52 0,10 + 0,31 0,78 + 1,09
Straty postimplantacyjne 0,67 +0,92 0,65 + 0,71 0,90 + 0,85 1,89 + 1,62*
Srednia masa ciala ptodu (g) 3,4+0,6 3,6+0,4 3,2+0,6 3,5+0,7
Srednia dtugosé ptodu (cm 3,8+0,2 3,8+0,2 3,6+0,3 3,3+1,3
Sredni przyrost masy ciata samic w czasie ciazy (g) 87,0+ 16,3 83,3+17,6 66,5 + 25,4* 48,9 £ 26,9*

aSrednia + SD,
* Istotnie r6zna (p < 0,05) od wartosci w grupie kontrolnej.

szczuréw. Indukuje on bowiem zaréwno wady rozwojowe
ko$éca (rozszczep podniebienia, brak kregdw ogonowych,
wady zeber), jak réwniez wady narzadéw wewngtrznych
(wodoglowie wewnetrzne, wodonercze) (tab. 3).

Monomer Polnoksu R - 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochi-
nolina podawana w okresie organogenezy cigzarnym sami-
com szczura powoduje, podobnie jak polimer, wzrost $mier-
telnosci wewnatrzmacicznej plodéw. Srednia liczba strat
postimplantacyjnych w tej grupie réznita si¢ znamiennie od
kontroli. Zwigzek ten wywiera réwniez dziatanie fetotoksycz-
ne, o czym $wiadczy istotnie mniejsza dlugosé ptodéw samic
narazanych na najwyzsza jego dawke (tab. 2).

TMDHQ podawany samicom w okresie organogenezy
powodowat wady wrodzone koséca: rozszczep podniebienia,
skrzywienie kregostupa i znieksztatcenia zeber. Najliczniejsza
grupg z wadami koséca stanowily ptody z rozszczepem pod-
niebienia twardego. Skrzywienie krggostupa, wada stwierdzo-
na u potomstwa samic narazanych na TMDHQ w dawkach

100 i 210 mg/kg, polegato na wyraznym tylnobocznym skrzy-
wieniu kregostupa w odcinku lgdzwiowym (tab. 4).

Sposréd wad wrodzonych narzadéw wewngtrznych
indukowanych przez TMDHQ najczgstsze byly wady
osrodkowego uktadu nerwowego (wodoglowie zewngtrzne,
przepuklina mézgowa). Précz wad CNS ujawniono takze
wady wrodzone nerek. U jednego ptodu samicy otrzymujacej
TMDHQ w dawce 100 mg/kg stwierdzono hypoplazje nerki
(zmniejszenie jednej nerki o okoto 60-70%), a u dwdch
innych ptodéw z tej grupy i u jednego ptodu samicy z grupy
210 mg/kg - wodonercze. Ponadto u ptodu samicy z grupy
210 mg/kg stwierdzono anoftalmieg (brak jednej gatki ocznej)
(tab. 4).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Poréwnanie wynikéw badan toksycznosci 2,2,4-trimetylo-
1,2-dihydrochinoliny i wynikéw badan toksycznosci polime-

Tabela 3. Czesto$¢ wad wrodzonych koséca i narzadéw wewnetrznych u ptodéw samic narazanych per os na Polnoks R od 6 do 15 dnia ciazy

Dawka Polnoksu R

mg/kg/dzien
0 170 340 670

Liczba ptodéw/miotéw do oceny koséc 66/12 88/14 77/12 67/13
Liczba ptodéw/miotéw do oceny tkanek migkkich 62/12 85/14 74/12 65/13
Odsetek ptodéw/miotéw z:

rozszczepem podniebienia 0 0 0 6,8%/23,0

zro$nietymi zebrami 0 0 0 1,5/7,7

ruchomymi zebrami 0 0 0 1,5/7,7

brakiem jednego lub wigcej kregdw ogonowych 0 0 0 19,7%/69,2*

wodoglowiem wewngtrznym 0 0 0 30,8%/38,5*

wodonerczem 0 0 0 9,2%/30,8

* Istotnie rézna (p < 0,05) od czgstosci w grupie kontrolnej.
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Tabela 4. Czesto$¢ wad wrodzonych koséca i narzadéw wewnetrznych u ptodéw samic narazanych per os na 2,2,4-trimetylo-1,2-dihydrochinoling od 6 do

15 dnia ciazy

Dawka TMDHQ
mg/kg/dzien
0 100 210 400

Liczba ptodéw/miotéw do oceny koséca 112/23 115/23 85/20 29/7
Liczba ptodéw/miotéw do oceny tkanek miekkich 115/24 118/23 87/19 34/8
Odsetek ptodéw/miotéw z:

rozszczepem podniebienia 0 0 5,8%/35,0* 33,3*%/75,0*

pofalowanymi zebrami 0 0 1,2/5,0 10,3*/14,3

bocznym skrzywieniem krggostupa 0 4,3%/17,4* 2,4/10,0 0

brakiem gatki ocznej 0 0 1,1/5,3 0

przepukling mézgowa 0 0 1,1/5,3 0

wodoglowiem zewnetrznym 0 0,8/4,3 8,0%/31,6* 5,9%/25,0*

wodonerczem 0 1,7/8,7 1,1/5,3 0

niedorozwojem nerki 0 0,8/4,3 0 0

* Istotnie rézna (p < 0,05) od czestosci w grupie kontrolne;j.

ru tego zwiazku, Polnoksu R, wskazuje, ze monomer jest
bardziej toksyczny dla samic cigzarnych i ich potomstwa od
polimeru.

Z poréwnania skutkéw dziatania toksycznego TMDHQ
(monomeru) i Polnoksu R (polimeru) w ekwiwalentnych
dawkach wynika, ze monomer w dawce réownej 25% LD,,
byt letalny dla 40% samic, a toksyczny dla samic cigzarnych,
poczynajac juz od dawki 210 mg/kg (13% LD, ), podczas gdy
polimer w zastosowanych dawkach nie byt letalny, a toksycz-
ny dopiero w dawce 670 mg/kg (25% LD, ).

Polnoks R podawany samicom cigzarnym w dawce 670
mg/kg powodowal nizszy przyrost masy ciala w czasie ciazy,
ktéremu jednak nie towarzyszylo mniejsze dobowe spozycie
paszy i wody przez te zwierzeta. Konsekwencja istotnie nizszej
masy ciata w 20 dniu cigzy byta wyzsza wzgledna masa watro-
by, jajnikéw, nadnerczy i §ledziony samic. Dawka 670 mg/kg
nie byta jednak dawka letalng dla samic cigzarnych (14).

Dawka monomeru réwna 25% LD, okazala si¢ dawka
letalng dla narazanych samic, a nizsza, stanowiaca 13%
LD,, dawka toksyczng dla matek. U samic narazanych na
TMDHQ w dawce 210 mg/kg (13% LD, ) stwierdzono istot-
nie nizsza niz w kontroli zaréwno bezwzgledna jak i wzgled-
na mase nadnerczy, ktéra wydaje si¢ o tyle istotna, ze nie byta
zwigzana z nizsza masg ciata tych samic. Wyzsze natomiast
wzgledne masy narzadéw wewngtrznych samic z grupy nara-
zanej na ten zwiazek w dawce 400 mg/kg sa konsekwencja
istotnie nizszej niz w kontroli masy ciata samic. Nalezy jed-
nak zauwazyé, ze wyniki te pochodza jedynie od 9 zwierzat
najmniej wrazliwych na toksyczne dziatanie TMDHAQ.

Dobowe spozycie paszy przez samice ci¢zarne, otrzy-
mujace najwyzsza dawke monomeru, bylo istotnie mniejsze
niz w kontroli w 10 i 17 dniu ciazy. Réznica ta wyraZniej
zaznaczona w 10 dniu cigzy wigzala si¢ najprawdopodobnie;j
z faktem, iz pomiar przypadal jeszcze na okres ekspozycji

zwierzat (od 6 do 15 dnia cigzy), natomiast nastgpny pomiar
wykonywano w drugiej dobie po zakonczeniu narazenia.
Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze spozycie paszy w 10 dniu
ciazy stanowito okoto 68% dziennego spozycia w grupie
samic kontrolnych, a w 17 dniu ciazy okoto 90% spozycia
w kontroli.

Mniejsze spozycie paszy przez samice ciezarne lub kar-
migce niekorzystnie oddziatuje réwniez na kondycjg ich po-
tomstwa. Znane sg z literatury naukowej doniesienia o wptly-
wie niedozywienia matek w okresie cigzy i laktacji na rozwoj
potomstwa zwierzat dos§wiadczalnych. Niedozywienie matek
w roznych okresach cigzy moze byé przyczyna zaburzen
czynnosci tozyska zaréwno u ludzi jak i zwierzat (15). Ogra-
niczenie spozycia paszy do 75% lub 50% dziennego zapo-
trzebowania w czasie ciazy i laktacji lub tylko w czasie ciazy
powodowato zahamowanie wzrostu potomstwa szczuréw
(16-18). Nie stwierdzono jednakze wad wrodzonych u po-
tomstwa samic traktowanych w podobny sposéb (19).

Obserwowany w naszym badaniu efekt fetotoksyczny
dziatania monomeru mozna tylko czg¢sciowo wigzaé z mniej-
szym spozyciem paszy w grupie. Ta zalezno$¢ byta bowiem
mozliwa do wykazania jedynie w grupie narazanej na naj-
wyzszg dawke ksenobiotyku. Nie stwierdzono jej natomiast
w pozostatych grupach, w ktérych, mimo ze spozycie paszy
nie réznito si¢ od kontroli, wystgpowato opdznienie rozwoju
wewnatrzmacicznego. Pomiar dobowego spozycia paszy po-
zwala jednakze zorientowad si¢ tylko w ilosci spozytej paszy,
nie pozwala natomiast ocenié, czy pokarm jest we wlasciwy
spos6b przyswajany. Zaburzenia przyswajania sktadnikéw
pokarmowych stanowiag innego rodzaju problem, ktérego
w tym badaniu nie analizowano. Fetotoksyczne dziatanie
TMDHAQ i Polnoksu dotyczyto w obu przypadkach efektéw
stwierdzanych u potomstwa samic narazanych na toksyczne
dawki ksenobiotykéw.
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Analiza wynikéw badan toksycznos$ci prenatalnej mono-
meru i polimeru pozwala stwierdzié, ze sa to czynniki powo-
dujace, précz opdznienia rozwoju ptodéw, réwniez wzrost
$miertelnosci wewnatrzmacicznej oraz indukujace wady
wrodzone u potomstwa. Efekt embriotoksyczny obserwowa-
no w nastepstwie narazenia na TMDHQ i jego polimer tylko
woéwcezas, gdy zastosowane dawki byly wyraznie toksyczne
dla cigzarnych samic. Srednie liczby strat postimplantacyj-
nych, bedace skutkiem dzialania monomeru i polimeru, byly
istotnie wyzsze w miotach narazanych na najwyzsze dawki,
rownowazne 25% medialnych dawek $miertelnych dla samic
szczura.

TMDHQ indukowal wady wrodzone o$rodkowego
uktadu nerwowego, nerek, oczu, ko$éca, wowczas gdy
zastosowane dawki zwiazku byly toksyczne jak i wowczas,
gdy byly one nietoksyczne dla samic cigzarnych. Rodzaj wad
wywotanych dziataniem Polnoksu R byl podobny, jednakze
dawka efektywna, jesli chodzi o ten kierunek dziatania, byta
relatywnie wyzsza. Z oceny efektéw dziatania Polnoksu R
i jego monomeru wynika, ze sa to czynniki powodujace
u potomstwa zmiany patologiczne, kwalifikujace sig, zgod-
nie z klasyfikacja rodzajéw zaburzen rozwojowych u zwie-
rzat laboratoryjnych (20) do istotnych zaburzen rozwoju
(rozszczep podniebienia, brak gatki ocznej, hipoplazja nerki,
wodonercze, przepuklina mézgowa, wodogtowie).

Toksyczno$é rozwojowa powinna byé ostatecznie rozpa-
trywana kompleksowo w potlgczeniu z toksyczno$cig mat-
czyna. Pogorszenie stanu zdrowia matki (anemia, zaburzenia
przyswajania pokarmdw, zatrucie, zaburzenia czynno$ciowe
narzadéw wewngtrznych, obnizenie odpornosci, zaburzenia
poziomu elektrolitéw i réwnowagi kwasowo-zasadowe;j)
wplywa niekorzystnie na rozwdj wewnatrzmaciczny potom-
stwa (21).

Dla wyjasnienia, czy obserwowane u potomstwa zaburze-
nia rozwoju wewnatrzmacicznego sa konsekwencja bezpo-
sredniego czy posredniego dziatania oraz, czy istnieje ryzyko
kumulowania si¢ TMDHQ lub jego metabolitéw w nastep-
stwie ekspozycji przewleklej, przeprowadzono badania
rozmieszczania wewnatrzustrojowego i wydalania zwiazku
u samic oraz badania transportu przeztozyskowego (22)

Wyniki tego badania wskazuja, ze gtéwna droga wydala-
nia TMDHQ po jednorazowym podaniu per os samicom byly
nerki. Z moczem wydalito si¢ bowiem, w okresie 72 godz. od
podania ponad, 78% dawki zwiazku. Istotnie mniejsze (okoto
5% podanej dawki) bylo natomiast wydalanie z katem. Depo-
zyty tkankowego TMDHQ-"*C wskazuja, ze zwigzek ten ma
wyzsze powinowactwo do tkanek bogatych w lipidy, bowiem
najwyzsze odsetki podanej dawki TMDHQ-"C stwierdzono
w tkance tluszczowej i w nerwie kulszowym.

Retencja wegla “C w tkankach ptodéw po podaniu
ciezarnym samicom TMDHQ-"*C wskazuje, ze zwigzek ten
i/lub jego metabolity przenikaja przez tozysko do ptodu.
Swiadczy o tym podwyzszony poziom radioaktywnosci
w plynie owodniowym, tkankach i narzadach ptodéw w po-
réwnaniu z poziomem w tozyskach (22).

Dynamika rozmieszczania wegla *C w tkankach samic
cigzarnych po jednorazowym podaniu 2,2,4-trimetylo-1,2-
dihydrochinoliny-[ring-U-"*C] per os w dawce 210 mg/kg m.c.
(160 kBq/szczura) oraz jej wydalanie wskazuja, ze zwigzek
ten nalezy do substancji, ktére moga by¢ zatrzymywane diu-
zej w ustroju. Z tego tez powodu nie mozna wykluczy¢ jego
kumulacji materialnej w ustroju w nastgpstwie ekspozycji
wielokrotne;.

Biorac pod uwagg z jednej strony fakt iz Polnoks R i jego
monomer wystgpuje w powietrzu $rodowiska pracy zakta-
déw produkujacych wyroby gumowe, z drugiej zas strony
wyniki badan wskazujace na toksyczno$¢ tych substancji dla
potomstwa, celowe wydaje si¢ opracowanie normatywéw hi-
gienicznych po to, aby kontrolujac stgzenia w powietrzu $ro-
dowiska pracy zabezpieczy¢ przed niekorzystnym wpltywem
tych substancji na potomstwo narazonych oséb.
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