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HALINA MAZUR

WPLYW BIS-IZOOKTYLOTIOGLIKOLANOW
DWUOKTYLOCYNOWEGO I DWUBENZYLOCYNOWEGO
NA ORGANIZM SZCZUROW PRZY PODAWANIU PER OS

CZ. I. BADANIE TOKSYCZNOSCI PODOSTREJ I PRZEWLEKEEJ

Z Zakladu Badania Zywno$ci i Przedmiotéw Uzytku Panstwowego Zaktadu
Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr M. Nikonorow

Badano toksycznoéé podostrq i przewleklq zwiqzkéw cynoorganicz-
nych stosowanych do stabilizacji wyrobow z polichlorku winylu.

Od kilku lat jako stabilizatory wyrobow z polichlorku winylu stoso-
wane sg zwiazki cynoorganiczne. Sa to rézne polgczenia czterowartoscio-
wej cyny o ogdlnym wzorze R,-Sn-K,, gdzie R jest rodnikiem alkilowym
lub arylowym, za$ K resztg kwasows, czesto zestryfikowana.

Zwigzki te dodawane do tworzywa w ilosci do 1,6% zapobiegajg za-
réwno rozkladowi termicznemu, jak i rozkladowi pod wplywem po-
wietrza lub $wiatta. Ponadto umozliwiajag one wytworzenie folii o duzej
przezroczystoéci, co ma znaczenie ze wzgledu na rosngce wymagania w
stosunku do estetyki opakowan.

Pomimo prob zbadania mechanizmu stabilizujacego dziatania zwiazkow
cynoorganicznych nie zostal on jeszcze calkowicie poznany [1—4]. Zna-
kowanie weglem radioaktywnym grupy alkilowej lub reszty kwasowej
i obserwacja, ktoéra czesé¢ stabilizatora wbudowuje si¢ w czgsteczke poli-
chlorku winylu, nie daly jak dotad zadowalajacych rezultatow. Aktual-
ne poglady wskazujg, ze czes¢ kwasowa stabilizatora latwiej reaguje z
polimerem, wchodzac na miejsce chloru, niz reszta alkilowa. Zaobser-
wowano przy tym wplyw reszt kwasowych na skutecznos¢ stabilizatora.
Wzrasta ona w nastepujgcej kolejnosci: laurynian, maleinian, merkaptan,
tioglikolan.

Zwigzki cynoorganiczne, podobnie jak wszystkie zwiagzki metaloor-
ganiczne, uwazane sg za nieobojetne dla zdrowia. PiSmiennictwo zwig-
zane z toksycznoscig stabilizatoréw cynoorganicznych stosowanych do
tworzyw sztucznych dotyczy wylacznie zwigzkéw dwualkilocynowych
[5—15]. Brak jest danych o toksyczno$ci zwigzkéw dwuarylocynoorga-
nicznych.

Wielokrotnie stwierdzona migracja stabilizator6w cynoorganicznych
z polichlorku winylu do plynéw modelowych, imitujgcych poszczegdlne
érodki spozyweze, a takze do oleju, oliwy, ptynéw alkoholowych i solan-
ki [12, 14—20] stanowila punkt wyjsciowy niniejszej pracy.

Celem jej bylo zbadanie wptywu bis-izooktylotioglikolanéw dwuokty-
locynowego i dwubenzylocynowego na organizm szczuréw przy podawa-
niu per os i poréwnanie stopnia toksycznosci obu tych zwigzkow.
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CZESC DOSWIADCZALNA
l.Charakterystyka badanych zwiazkéw
Do badan uzyto: a) bis-izooktylotioglikolan dwuoktylocynowy

CH3(CHy), SCH,COOCgH 7
Ngn¢”
AN

CH3(CH,); SCH,COCCsH7

Zwigzek ten wystepuje pod nazwg Advastab 17 MO (Deutsche Advance Produk-
tion GmbH, Marienberg, NRF) i zawiera: 75% stabilizatora dwuoktylocynoorga-
nicznego i 25%0 epoksydowanego oleju sojowego. Jest to ciecz oleista barwy zéita-
wej o slabym, swoistym zapachu. Ciezar wlasciwy przy 20° — 1,05 g/em3, Wsp6l-
czynnik zalamania $wiatla przy 20° — 1,492,

LD;y per os dla szczuréw oznaczona przez Klimmera i Nebela [12] wynosi 2000
mg/kg. '

b) bis-izooktylotioglikolan dwubenzylocynowy

CeHsCH, SCH,COOCgH 7
Nend”
N

C¢HsCH, SCH,COOCgH 7

Zwiazelk ten produkowany jest w kraju pod nazwa Ergoterm TGO (Zaklady Che-
miczne ,',B‘orySizew” w Sochaczewie, produkcja do§wiadczalna). Jest to ciecz oleista,
barwy zoéltawej o ostrym, swoistym zapachu. Ciezar wilasciwy przy 20° — 1,19
g/cm3, Wspdélczynnik zalamania $wiatta przy 20° — 1,564,

LD;, per os dla szczuré6w oznaczona w Laboratorium Toksykologicznym Odd21a-
tu Instytutu Przemysiu Organicznego w Pszezynie — 1800 mg/kg.

W badanych zwigzkach nie stwierdzono obecnosci zanieczyszczen tréjalkilo-
cynoorganicznych stosujac metode chromatografii cienkowarstwowej [21].

2. Zakres badan

Ob‘a preparaty badano na szczurach szczepu Wistar hodowli wlasnej Zakladu,
uzywajgc w badaniu 3-miesiecznym 100 szczuréw obu plcei o ciezarze 80—100 g.
Czterem grupom do$wiadcezalnym po 20 zwierzat (10 samcédw i 10 samic) w kazdej
podawano codziennie sondg przelykows badane substancje w dawkach 1%
i 10 LDs, (20 mg i 200 mg Advastabu 17 MO lub 18 mg i 180 mg Ergoternmu TGO na
kilogram ciezaru ciala) w postaci zawiesiny w oliwie. Grupa kontrolna otrzymy-
wala w ten sam sposéb oliwe.

Dos$wiadczenia 7-, 12- i 18-miesieczne wykonano na 120 szczurach obu plci o
ciezarze 80—100 g podzielonych na 3 grupy po 40 zwierzat (20 samcéw i 20 samic)
w kazdej, Dwie grupy otrzymywaly badane zwigzki w paszy, do ktérej dodawane
byly one w ilo§ci: Advastab 17 MO — 0,02%, czyli 200 mg/kg, Ergoterm TGO —
0,018%, czyli 180 mg/kg, przy czym spozycie paszy bylo scisle kcmtrolowane

Trzecia grupa zwierzat stanowila kontrole.

Sktad paszy byl nastepujacy: drozdze — 6%, kazeina — 6%, maczka migsno-
-kostna — 14,5%, mleko w proszku — 7%, owies — 28Y/, pszenica — 18,8%/,, Zyto
— 18,8%, tran — 1%.

Stabilizatory mieszano najpierw z tranem, po czym dodawano stopniowo po-
zostale skladniki paszy zmielone i uprzednio zmieszane. Calo§¢ mieszano staran-
nie przez p6t godziny. Wode do picia zwierzeta otrzymywaly. bez ograniczen.

Przedmiotem obserwacji bylo zachowanie sie zwierzat,” ogblny wyglad, spo-
zycie paszy, ciezar ciala, $miertelno$é. Okre$lano liczbe bialych i czerwonych krwi-
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nek oraz poziom hemoglobiny, W badaniach 12-miesiecznych oznaczono frakcje
biatkowe surowicy krwi oraz poziom aktywno$ci aminotransferaz: asparaginianowej
i alaninowej.

Ponadto oznaczono aktywno$é tych enzyméw u szezurdw, ktére codziennie przez
okres 3 miesiecy otrzymywaly Advastab 17 MO w dawkach 1%; 1,5%; 2% i 5% LDs,
(20 mg, 30 mg, 40 mg i 100 mg/kg) lub Ergoterm TGO w dawkach 1% i 5% LDjq
(18 mg i 90 mg/kg). Stabilizatory podawane byly sondg przelykowa w postaci za-
wiesiny w oliwie. Grupy doéwiadczalne i grupa kontrolna liczyly po 20 zwierzat.

Po zakoficzeniu badan 3-, 7- i 12-miesigcznych zabijano przez dekapitacje po 10
zwierzat z kazdej grupy i wykonywano sekcje. Watrobe, nerki i §ledzione wazono
i przechowywano w 4%-owym roztworze formaliny. Z wycinkéw tych narzadéw
sporzadzano preparaty histologiczne, ktérych oceny dokonano w Zakladzie Immu-
nopatologii PZH. Watrobe, nerki i §ledzione 9 szczuréw z kazdej grupy) ktoére po-
zostawiono po 12 miesigcach na paszy z dodatkiem stabilizatoréw jeszcze przez 6
miesiecy, badano w celu stwierdzenia ewentualnego odktadania si¢ w nich cyny
w wyniku wprowadzania zwigzkéw tego pierwiastka do ustroju.

3. Stosowane metody
a) Kontrola spozycia paszy

Szezury otrzymywaly odwazong ilo§é paszy, ktérej spozycie kontrolowano co
drugi dzien, wazac pozostalo§é. Rozsyp, ktory kontrolowano przez pierwszy mie-
sige doswiadczenia, wynosit okolo 5%. Warto§¢ te przyjeto jako warto§é stalg
przy obliczaniu $redniego spozycia paszy. T-miesieczny okres doSwiadczenia po-
dzielono na trzy podokresy, w ktérych obliczono irednie spozycie paszy na jedno
zwierze. Roczny okres do$wiadczenia podzielono na pieé podokreséw, w ktérych
obliczono $§rednie spozycie paszy.

Wyniki tych obliczehr przedstawiono w takeli I.
b) Kontrola ciezaru ciala

Ciezar ciala zwierzat kontrolowano co tydzien, a po uplywie poél roku co dwa
tygodnie, kazdorazowo po nocnym okresie glodzenia. Srednie przyrosty ciezaru
ciala, wyrazone w liczbach bezwzglednych dla badan 3-miesiecznych przedstawia-
ja ryc. 1 i 2, dla T-miesiecznych ryc. 3 i 4, a dla badan rocznych ryc. 5 i 6. w
{abelach II i IITI podano $rednie cigzary ciala oraz érednie cigzary watroby, nerek
i §ledziony obliczone w procentach w stosunku do ciezaru ciala.

c) Badanie ilo&ci bialych i czerwonych - krwinek oraz poziomu hemoglo-
biny

U 10 zwierzat z kazdej grupy do§wiadczalnej i grupy kontrolnej krwinki czer-
wone i biale liczono w komorze Thoma, zawartos§é hemoglobiny oznaczano hemo-
metrem Sahliego, .po czym obliczano indeks Hb. Krew do badan pobierano z zyly
ogonowej w godzinach rannych przed karmieniem zwierzat.

d) Oznaczenie aktywnoéci aminotransferaz alaninowej (AlAT) i asparaginiano-
nowej (AspAT)

Po zakonczeniu badan 3- i 12-miesiecznych od zwierzat znajdujgcych sie pod
narkozg eterowa pobierano krew z tetnicy szyjnej do jatowych proboéwek, po czym
zabiiano je przez dekapitacje. W odwirowanej surowicy oznaczano aktywno$¢ ami-
notransferaz AIAT i AspAT metoda kolorymetryczna z 24-dwunitrofenylohydrazy-
na wg Reitmana i Frankela [22). Surowice przed oznaczeniem rozcienczano bufo-
rem fosforanowym w stosunku 1:2 dla oznaczenia aktywno$ci AIAT i w stosunku
1:5 dla oznaczenia aktywno$ci AspAT. : i



Nr 1

H. Mazur

42

6°91 €91 g'91 | 891 | 8%l Ll 8Ll 991 OHI weosry %8100

9'LT 891 oLl 007 S B ) 091 | LSl ¢91 OW LT qeIseapy, %3500 | wdoey

081 gLT LLT gL 1 LT 9L 1 6Ll st | sjenuoy. ;
dowmes | oowes 2914

651 egt |  e1r | sel | ¢ 9Gr | ¥el | o¢l | oD waosodag %8100 |

33l ggr | 90T 9wl | o8& 0BL [ LB | GE O LT q®ISBAPY %500 , ednay)

G'el XA S S T T & 4 X2 S T & 2 S 44 S o B
eot1ur®es oo1wWwS _ 991d

A AT | I a | 1 | m | m | 1 eruezopRIMSOp ASO{()

o Aodisorur g W Aodsotuwa 4, o BIUOZIPBIMSOD BIUBMIL) SBZ))

vInzozs ofoupef vu yoewwad m Lzsed owAzods orupergy

I ®B[99% L



Toksycznosé¢ zwiagzkéw cynoorganicznych 43

Nr 1

o8omounrexod npomezid nyfzeru oferyso eruoldbysdm Nenys U Apped Adnad [e1 z }0ZI01MZ OIYISAZSM 4y
cgo ermisuorqopodopmsad Azad wujoIst o1uzoA)sA)BIs BOIUZOL 4

| f ﬁ v
| | %
Lo'0Fge0 |Lof0oT6g0 LTOFIE0 '00°0T63°0 60°0F9¢‘0  SI'0T8E0 - mlod%mmdi il 81°0T8g0 |  BUOLZPIH
%
03°0FLL0  (FTOTF8LO [LT'OTFEL'0 1L0°0TFBLD 60°0F8L0 II°0TELO . m.o,oumowd\ - GI'0T€8°0 Do
* * %
06°0F L8F  [99°0FT15'e (LLTTIH'e |pg'oFLr'e |6L0TILE |6G°0F8I'E — logfoFerg | — 1@ETme | egonda
{ <
_ £
LO0TF0°L8G [0°98F 0°E8T 618 T wdw\m,mdhﬂ ¢'cLg1‘66+ £°661| 0'8¢ To'g61] — §09+ ¥'663. — 166 T G'LLT| ¥®D 107310
#4503/ Bt #457/BwW
0 0 | 85/3w 081 | Sx/8ur g1 | Sy/Sw vl | B/Bur g1 005 = 3y/8w (g 00% By/3w g BAB(L
m [ i
2 | 3 4 " & L £ i S R 991d
eobIsotur ¢ ooBIsoIuI ¢ 4 goBIsoTUI ¢ B Eper]
| LS
) ) ) | B nyzBimz
B[O13UOT] Anmoukoo[hzuoquap uB[oN1[Fo130[L30021-81q A3n0ufo0o[A3onap UR[ONIFOLO[AINOOZI-SIY | pmzeN

yoAuzijdumen MOPBZIRU MOIBZIIO 10503I8M omojueoold 1 B[RO NIBZIM 105011BM olUPAILY

II ®l°q® L



44 . H. Mazur Nr 1

Tabe
Srednie wartodei ciezaru ciala i procentowe
styzwa, bis-izooktylotioglikolén dwuoktylocynowy bis-izooktylotioglikolan
zwigzku
Okres '
poda- 7 miesiecy | 12 miesiecy 7 miesiecy
wania !
Ple6 e e R | 3 ¢ 1 ¢
Dawka 0,029 w paszy 0,0189,
Qi@f&’-‘ 214,04 54,1/304,0 1 71,0% 198,01 48,6% 357,0-- 83,1 238,0--34,8 |363,0--125,1
ciala g
watroba
% 3,704+0,72| 3,074-0,47 | 3,56--1,47 3,254-1,42  3,204-1,47) 3,174-0,53
nerki
9, 0,824-0,14 0,824-0,14 | 0,9140,23* 0,78-4+0,20| 0,734-0,14| 0,794+ 0,20
$ledziona
0% 0,2740,00, 0,254+0,14 | 0,36+-0,23 | 0,254-0,00, 0,28--0,14] 0,2340,00

Do badania pobierano 0,1 ml rozcienczonej surowicy. Jako substrat dla amino-
transferazy alaninowej stosowano DL-alanine i kwas u-ketoglutarowy, zas§ dla
aminotransferazy asparaginianowej kwas DIL.-asparaginowy i kwas a-ketoglutaro-
wy w buforze fosforanowym.

180~
160|- it

140

oot by o L -
0 2 4 5 8 100 12 15
Tygodnte

Ryc. 1. Sredme przyrosty cigzaru ciala samcéw w okresie badania 3 miesiecznego.
—.———.— kontrola. — . ———— . — Advastab 17 MO 20 mg/kg c. ciala.
- - -~ .~ - Advastab 17 MO 200 mg/kg c. ciala ** ** * ¥ Frogterm
TGO 18 mg/kg c. ciata. . . . . .+ . Ergoterm TGO 180 mg/kg c. ciala.
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la III

wartoéel cigzaréw narzadéw wewnetrznych

dwubenzylocynowy Kontrola
12 miesigey 7 miesiecy 12 miesiecy
? \ 3 ? l ) g | 3
W paszy 0

|
224,04-51,4325,0--100,0) 243,0-61,7} 372,01-44,5 236,04-72,3 322,04+116,3

2,934-0,78) 2,99--1,67 3,414-1,58 3,454-1,14 3,094-0,64 3,1141,11

0,76 +0,00 0,804-0,23| 0,774-0,19 0,744-0,19 0,744-0,00 0,834+0,19

0,384+0,20; 0,27-+0,00; 0,4640,47 0,21-4-0,19 0,3240,28 0,294+0,30

* réznica statystycznie istotna przy prawdopodobienstwie 0,05

|
120}
| s,
100 -
80+
601+
a0t
20+
Y
PR TN VRN WS SN T CHN U NS URUNOS U U S Er 8
0 2 4 6 8§ .10 72 14
Tygodnie
Ryc. 2. Srednie przyrosty ciezaru ciala samic w okresie badania 3 miesiecznego.
—, — — — . — kontrola, — .——— . — Advastab 17 MO 20 mg/kg c. ciala.
- = .- =.,==-.,-+~ Advastab 17 MO 200 mglikg ¢, ciata, ** #* ** & FTregterm
TGO 18 mg/kg c. ciata, . . . . . . . Ergoterm TGO 180 mg/kg c. ciala.

Krzywa wzorcowg sporzadzano z roztworu kwasu pirogronowego, zawierajgce-
go 2 ¢M kwasu w 1 ml. Czas inkubacji wynosil odpowiednio 30 min. i 60 min. w
temp. 37°. Pomiaru intensywno$ci zabarwienia dokonywano w spektrofotometrze
Colemana przy diugo$ci fal 505 mp, wobec proby konitrolnej sporzadzanej bez in-
kubacji.
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Ryc. 3. Srednie przyrosty cigzaru ciala samcoéw w okresie badania 7 miesiecznego
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Ryc. 4. Srednie przyrosty ciezaru ciala samic w okresie badania 7 miesiecznego.
~— ., — — — . — kontrola, — .-————— . — Advastab 17 MQ. ** **% %% &=x*
Ergoterm TGO

Tabela IV ilustruje otrzymane wyniki.

e) Oznaczanie frakeji biatlkowych surowicy krwi

Badanie to wykonano po 12-miesiecznym podawaniu stabilizatoréw cynoorga-
nicznych w paszy. Surowice otrzymywano w sposéb podany w punkcie d). Roz-
dziat frakcji bialkowych surowicy krwi wykonano metoda elektroforezy bibulo-
wej w Srodowisku buforu weronalnego. Elektroforogramy rozwijano w czasie 20
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godzin przy napieciu pradu réwnym 90 V i natezeniu wynoszacym 8 mA, wywoty-
wano w etanolowym roztworze chlorku rteci i blekitu bromofenolowego, piukano
za§ w 1%-owym kwasie octowym. Do badan stosowano bibule Whatman Nr 1.
Densytometrem wylkreslano krzywa ekstynikcji i obliczano zawarto§é poszczegol-
nych frakeji biatkowych w surowicy. Zawarto$é bialtka catkowitego obliczano na
podstawie oznaczenia wspolezynnika refrakeji {23]. Wyniki badan przedstawia ta-
bela V
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Ryc. 5. Srednie przyrosty ciezaru ciala samcéw w okresie badania 12 miesiecznego.
— . — — — . — Xkontrola. — . ————, — Advastab 17 MO, * * x»x
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Ryc. 6. Sregie przyrosty ciezaru ciala samic w okresie badania 12 miesigcznego.
— . — — —.— kontrola, — ., ————.— Advastab 17 MO. ** * = &
Ergoterm TGO
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f) Oznaczanie cyny w narzgdach wewnetrznych

Po 18 miesigcach podawania zwierzetom do$wiadczalnym paszy z dodatkiem sta-
bilizator6w cynoorganicznych, zabito po 9 zwierzat z obu grup doSwiadczalnych i z
grupy kontrolnej. Watrobe, nerki i $ledzione wazono i mineralizowano, stosujge
mieszanine kwasu siarkowego 1 azotowego [24].

Uprzednio dla sprawdzenia, czy cyna nie ulatnia si¢ w warunkach mineraliza-
¢ji, wykonano réwnolegle préby spalania znanych iloSci cyny w kolbach troj-
szyjnych z zabezpieczajacg chlodnicg zwrotng oraz w kolbach Kjeldahla. Nie
stwierdzono réznic w odzyskiwalnosci cyny, wobec czego zastosowano mineraliza-
cje narzadéw zwierzat w kolbach Kjeldahla jako spos6b prostszy.

Watroby spalano w calosci jako oddzielne proby, nerki trzech zwierzat z danej
grupy lgczono w jedna prébe, tak samo postgpowano ze §ledzionami. W zminera-
lizowanych prébach oznaczano zawarto§é cyny metods ditiolowg [25]. Probe prze-
noszono do kolby poj. 50 mil i do oznaczenia pobierano 5 ml. W zadnej ze zminera-
lizowanych préb nie stwierdzono obecnosci cyny.

OMOWIENIE WYNIKOW

Obserwacja zwierzat w do$wiadczeniu 3-miesiecznym wykazala juz
w ciggu pierwszych dni objawy zatrucia u zwierzat, ktore otrzymywaly
stabilizator dwuoktylocynoorganiczny Advastab 17 MO w dziennej daw-
ce réwnej 200 mg/kg ciezaru ciala. Szezury byly apatyczne, osowiale,
spozywaly mniejszg ilo$¢ paszy, a nawet nastepowala catkowita utrata
apetytu. Siers¢ zwierzat byla zjezona, choéd chwiejny, niepewny, ,kacz-
kowaty”’, tylne konczyny podkurczone. Obserwowano biegunki.

Wszystkie zwierzeta w tej grupie szybko tracily na wadze i padaty
w okresie od 9 do 17 dnia od chwili rozpoczecia doswiadczenia. Wyko-
nywana kazdorazowo sekcja wykazywala ostry niezyt przewodu pokar-
mowego, wyrazajacy sie obrzekiem jelit i przekrwieniem krezki.

Sciany zotadka i niektore odcinki jelit pozbawione byly sluzowki. Wa-
troba byla przekrwiona, barwy ciemno-brunatnoczerwonej, obserwowano
nieznaczny obrzek platow. Stwierdzone makroskopowe zmiany miaty
charakter zmian ostrych, totez nie badano mikroskopowo wycinkow na-
rzadow wewnetrznych zwierzat z tej grupy. Obserwacja pozostalych grup
zwierzat nie wykazala roznic w wygladzie, zachowaniu sie i spozyciu
paszy w poréwnaniu z grupa kontrolna.

7 ‘grupy otrzymujacej dawke 20 mg/kg Advastabu 17 MO w czasie do-
éwiadczenia oraz z grupy, ktora otrzymywala dawke 180 mg/kg Ergoter-
mu TGO padly po 3 zwierzeta. Sekcja ich nie wykazala zmian makrosko-
powych., Wszystkie zwierzeta otrzymujace Ergoterm TGO w dawce 18
mg/kg oraz zwierzeta z grupy kontrolnej przezyly do$wiadczenie.

W doswiadczeniu dlugotrwatym, w ktérym zwierzeta otrzymywaly
stabilizatory cyncorganiczne z pasza, nie stwierdzono réznic w wygla-
dzie i zachowaniu sie grup doéwiadczalnych w poréwnaniu ze zwierzeta-
mi z grupy kontrolnej.

7 tabeli 1 widoczne jest, Zze zwierzeta do$wiadczalne przyjmowaly
mniej pozywienia od zwierzat kontrolnych. Mozna to ttumaczy¢ charak-
terystycznym zapachem badanych zwiazk6éw, ktore cho¢ dodawane byly
w iloéciach 0,02% i 0,018%, mogly niekorzystnie wplyna¢ na cechy orga-
noleptyczne paszy.

Smiertelnos¢ w stosunku do liczby zwierzat w chwilj rozpoczecia do-
$wiadczenia wynosila: 4 szeczury w grupie kontrolnej oraz po 8 szczuréw
w obu grupach do$wiadczalnych.

Roczniki PZH — 4
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Wplyw bis-izoktylotioglikolanow dwuoktylocynowego i dwubenzylo-
cynowego na obraz poszczegélnych obserwowanych parametréow uksztal-
towal sie nastepujgco:

Advastab 17 MO podawany zwierzetom w dawce 20 mg/kg przez okres
3 miesiecy nie spowodowal uchwytinych zmian poza statystycznie istot-
nym wzrostem $redniego ciezaru watroby samcow z tej grupy (tabela II).
Zwraca uwage, ze dawka ta nie wywolala wzrostu aktywnosci amino-
transferaz alaninowej i asparaginianowej w surowicy krwi, natomiast
dawki 30 mg/kg i 40 mg/kg ciezaru ciala spowodowaly zwiekszenie sie
poziomu aktywnos$ci tych enzymow (tabela IV).

Uwzgledniajge, ze badanie histologiczne preparatow, wykonanych z
watroby zwierzat doswiadczalnych nie wykazalo zmian patologicznych,
mozna przypuszczaé, ze wzrost aktywnosci aminotransferaz nie byt spo-
wodowany uszkodzeniem watroby, a stanowit tylko objaw masilenia pro-
cesow metabolicznych w komérkach tego narzadu [26—28]. Podobnie
mozna tlumaczy¢ znaleziong statystycznie istotng réznice w srednim cig-
zarze watroby samcow.

Dzienne dawki Advastabu 17 MO réwne 100 mg/kg i 200 mg/kg spo-
wodowaly $mieré wszystkich zwierzat doswiadczalnych na skutek ostre-
go niezytu przewodu pokarmowego i biegunki.

Quess i wsp. [13] podajac domieéniowo krolikom stabilizatory cyno-
organiczne w jednorazowej dawce réwnej 60 mg, stwierdzajg roéowniez
wystepowanie biegunek, a takze opisali objawy stopniowego porazenia
tylnych konczyn. Prawdopodobne jest, ze zaobserwowane w niniejszej
pracy trudnosci w poruszaniu sig, wystepujace u szczuréw, ktore otrzy-
mywaly dzienng dawke Advastabu 17 MO réwna 200 mg/kg (chéd
chwieiny, ,kaczkowaty”) sa wynikiem porazen opisywanych przez
Quessa.

Wydaje sie bardzo niekorzystne, ze dzienna dawka toksyczna Advas-
tabu 17 MO (100 mg/kg) jest tylko pieciokrotnie wyzsza od dawki nie po-
wodujgcej objawéw chorobowych (20 mg/kg).

Przy skarmianiu zwierzat do$wiadczalnych paszg z dodatkiem 0,02%
Advastabu 17 MO przez okres 7 miesiecy i roku wystapity statystycznie
istotne roznice w $rednim ciezarze ciata, przy czym u samic spozywaja-
cych ten zwigzek z dieta przez 1 rok zaobserwowano réownoczesnie sta-
tystycznie istotne powiekszenie ciezaru nerek (tabela III).

Badanie elektroforetyczne frakeji biatkowych surowicy krwi wyka-
zalo obnizenie zawarto$ci albumin, podwyzszenie za$§ ¢, i y-globulin (ta-
bela V). Zmiany te, ktére okazaly sie w pordéwnaniu z kontrolg statys-
tycznie istotne, moglyby $wiadezyé o istnieniu w ustroju zwierzecia do-
$wiadezalnego procesu, powodujacego wzrost frakeji globulinowych kosz-
tem albumin [29—31]. Wzrost frakeji a,-globulin wigze sie na ogdt z wy-
stepowaniem zmian w watrobie, co nie zostalo potwierdzone wynikami
badan histologicznych, ktére nie wykazaly w badanych narzadach zmian
chorobowych.

Pismiennictwo podaje, ze ta frakcja proteinogramu jest dosé¢ chwieij-
na i ze nawet drobne ognisko zakazenia moze spowodowat jej wzrost.

Wzrost frakeji y-globulin, ktéra zawiera wiekszosé cial odpornoscio-
wych nalezatoby traktowaé jako zjawisko korzystne dla organizmu
zwierzecia doswiadczalnego, jednakze wiadomo, ze z frakcjg tg wedruja
paraproteiny, w zwigzku z czym jej zwiekszenie sie nie zawsze $wiadczy
0 wzroscie odpornosci [32].
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W dostepnym pi$miennictwie fachowym nie znaleziono, jak dotychczas,
danych dotyczacych badania toksycznosci bis-izooktylotioglikolanu dwu-
benzylocynowego — Ergotermu TGO. Jedynie Smith [33] wspomina
o matlej toksycznosci zwigzkow dwubenzylocynoorganicznych, powolujge
sie na wyniki badan f-my Deutsche Advance Produktion — prawdopo-
dobnie nie publikowane (brak odpowiedniego odnosnika w pismiennictwie
podanym przez tego autora).

W trzymiesiecznych badaniach wlasnych stwierdzono, ze Ergoterm
TGO podawany w dziennej dawce 18 mg/kg ciezaru ciala, nie spowodo-
wal u zwierzat do$wiadczalnych uchwytnych zmian chorobowych. Przy
dawce 90 mg/kg stwierdzono wzrost aktywnosci aminotransferaz alani-
nowej i asparaginianowej w surowicy krwi (tabela III), a przy dawce
180 mg/kg wzrost $redniego ciezaru watroby samic z tej grupy (tabela
iI). Z uwagi na wykazany w badaniach histologicznych brak zmian pato-
Jogicznych watroby mozna przypuszezad, ze wzrost aktywnosei amino-
transferaz nie byl wywolany uszkodzeniem komorek tego narzadu.

Badanie toksycznosci przewleklej Ergotermu TGO podawanego zwie-
rzetom do$wiadczalnym w diecie w ilosci 0,018% przez okres 7 miesigcy
i jednego roku nie wykazalo istnienia jakichkolwiek uchwytnych zmian.
Znalazto to wyraz w braku statystycznie istotnych réznic miedzy oce-
nianymi wskaznikami u zwierzat z grupy doswiadczalnej i z grupy kon-
trolnej.

Zmniejszenia spozycia paszy zaobserwowanego zar6wno w grupie zwie-
rzat otrzymujacych diete z dodatkiem Advastabu 17 MO, jak i Ergoter-
mu TGO — nie mozna, wydaje sie, uwazaé¢ za przyczyne obnizenia cie~
zaru ciala, poniewaz obniZzenie to stwierdzono wylacznie w grupie otrzy-
mujacej Advastab 17 MO.

Po 18 miesigcach podawania zwierzetcm dos$wiadczalnym paszy za-
wierajacej dodatek 0,02% Advastabu 17 MO lub 0,018% Ergotermu TGO
nie stwierdzono odkladania sie cyny w watrobie, nerkach i sledzionie.
Klimmer i Nebel [12] uzyskali podobne wyniki po 4-miesigcznym poda~
waniu szczurom stabilizatoré6w cynoorganicznych.

Na podstawie ilosci spozytej paszy obliczono, ze w czasie trwania dos-
wiadczenia samce spozyly $rednio 1800 mg badanego zwiazku, a samice
érednio 1300 mg. Uznano, ze w wypadku kumulowania sie cyny w w/wW
narzadach zastosowana metoda ditiolowa, ktorej wykrywalnos¢ wynosi
5 ug cyny w 5 ml zmineralizowanej proéby, umozliwilaby oznaczenie
zawartosci tego pierwiastka.

WNIOSKI

1. Badsnie toksycznosci bis-izooktylotioglikolanu dwuoktylocynowego
— Advastabu 17 MO wykazalo, ze zwigzek ten podawany szczurom w
zalesnogei od dawiki (20, 30 i 40 mg/kg ciezaru ciala lub 0,02% w paszy)
powoduje obnizenie Sredniego ciezaru ciala, zwiekszenie Sredniego cie-
zaru watroby i nerek, wzrost aktywno$ci aminotransferaz alaninowej
i asparaginianowej oraz wplywa na obraz frakcji biatkowych surowjcy
krwi (obnizenie frakcji albumin, zwiekszenie frakcji op- i v-globulin).

Dawki 100 mg/kg i 200 mg/kg ciezaru ciala powodujg w ciggu kilku-
nastu dni §mieré wszystkich zwierzat doswiadczalnych na skutek wysta-
pienia ostrego niezytu przewodu pokarmowego.
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2. Badanie toksycznosci bis-izooktylotioglikolanu dwubenzylocynowego
— Ergotermu TGO wykazalo, ze zwigzek ten podawany szczurom w daw-
ce 18 mg/kg lub jako dodatek do paszy w ilosci 0,018% nie wywoluje
uchwytnych zmian chorobowych. Dawka 90 mg/kg ciezaru ciala powo-
duje wzrost aktywnosci aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej
w surowicy krwi, za§ dawka 180 mg/kg zwigkszenie éredniego ciezaru
watroby.

Pozostate oceniane wskazniki nie roznily sie od wskaznikow grupy
kontrolnej.

3. Nie stwierdzono odkladania si¢ cyny w watrobie, nerkach i §ledzio-
nie zwierzat, ktore przez okres 18 miesiecy otrzymywaly pasze zawiera-
jaca dodatek 0,02% zwigzku dwuoktylocynoorganicznego lub 0,018%
zwigzku dwubenzylocynoorganicznego.

4. Otrzymane wyniki sugerujg mniejsza toksycznosé badanego po raz
plerwszy w tym kierunku bis-izooktylotioglikolanu dwubenzylocynowe-
go — stabilizatora produkcji krajowej — w poréwnaniu z bis-izocktylo-
tioglikolanem dwuoktylocynowym — stabilizatorem importowanym.

Panu doc. dr Adamowi Nowostawskiemu za ocene preparatéw histologicznych
autorka sklada serdeczne podziekowanie.

X. Ma3s3yp

BIMAHUE BMC-UBOOKTUJITHOTIUKOIAHOB IMOKTUJIOJOBIHHOIO
U IUBEH3UJIOJOBAHHOTO HA OPTAHM3M KPBLIC IIPU TIOJABAHUW
PER OS

Cogmepxaume

Yccnenorano TOKCHYHOCTH GUC-M300KTUATUOINIMKOIAHCE JMOKTMUIONOBAHHOTO (Ad-
vastab 17 MO) u zgubensunomoBausoro (Ergoterim TGO) Ha SKCIEPMMEHTAIbHBIX
XKUMBETHBIX, KOTOPBIMK Obutn Genble KPBICh! mopoasl Bucrap.

IIpemaparsl mojaBaii YKMBOTHBIM B Iepwose 90 JHell eKeHEeBHO IKeJyROYHbLIM
3oHA0M B jgosax: 1,05 1,5; 2,0 5,0 u 10,00, LDs; B BMAe B3BeCH B OJMBKOBOM Macie
a 7akxke B nepuoze 7, 12 un 18 Mmecanes B KopMe, K KOTOPOMY Ho0aBIANM 3TM IIpena-
patel B KommrdecTBe 0,02 31 0,0189%.

Pesynrarsr mccnegoanmii moxasanyu GOJBIIYI0 TOKCUYHOCTD JMOKTIIIOJNOBAHHOIO
61C-M300KTMATHOIIMKONAHA, KOTOPBI BbI3HIBAJ, B 3aBUCUMOCTI OT ZO3bI M BPEMEHI
NOZaBaHMsA CTATMCTUHEECK) CYIECTBEHHbBIE BaHMIKEHME Beca Teja, yBeIudueHMe cpef-
HEro Beca IIeYeHM ¥ IIOYEK, yBeJM4eHUe aKTUBHOCTM aclaparvMHMAHOBON M allaHMHO-
BOV ammHOTpaHC(epashl a TaKKe BJIMAJI HA KapTUHY OeNKOBBLIX (Dpakumil CBhIBO-
POTKM KPOBM (3aHMIKEHME alb0yMUHOBOM hpaKumy, MoBbIIeHne (DPaKkmuu o, 1 y-IiIo-
6ymnuos) Mo3wl 5%, u 10% LD, BEI3BaIM B TPOROIIKEHMM OKOJO 10-TH mHEl cMepTs
BCEeX IIOJOTIBITHBIX FKUBOTHBIX BCJELCTBME OCTPOro KaTapa IMIIIEROTO TPAKTA.

ViccnenoBanne AMOEH3MIIONOBAHHOTO OMC-M300KTUITHOINIMKONARA IIOKA3aJ0 IIPH
no3e 5%, LDj, cTaTMCTUHMECKM CYUIECTBEHHOE ITOBBIIEHMe AKTUBHOCTHM AJAHWHOBOM
¥ acnaparuHMsAHOBOM aMmHOTpaHctepas npm gose 10% LD;, ysemnmueHue cpen-
Hero Beca redyewnst. OcranbHbIE OIEHMBAEMBIE MOKA3ATEMM HE OTJIMYAJIMCL OT II0Ka3a-
TeJIeVi KOHTPOJIBHOM T'PYIIIBL
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THE INFLUENCE OF PERORAL ADMINISTRATION OF DIOCTYLTIN
BIS-ISOOCTYLTHIOGLYCOLATE AND DIBENZYLTIN
BIS-ISOOCTYLTHIOGLYCOLATE ON RAT ORGANISM

Summary

The toxicity of dioctyltin bis-isooctylthioglycolate (Advastab 17 MO) and diben-
zyltin bis-isooctylthioglycolate (Ergoterm TGO) was tested on white rats of the
Wistar strain. The substance were administered by a stomacnh tube everyday for
the period of 90 days in the doses of 1.0%; 1.5%0; 2.0%; 5.0% and 10.0% of LD;, as
suspensions in oil and for the period of 7, 12, and 18 months as fodder admixture
in the amounts of 0.02% and 0.018%b.

The results indicate that dioctyltin bis-isooctylthioglycolate is more toxic as it
effected, depending on the dose and the period of administration, a more signifi-
cant decrease in the body weight, increase in the mean weight of liver,, increase
in the activity of glutamic-ohalacetic and glutamic-pyruvic transaminases and in-
fluenced the serum protein picture (decrease in the albumine fraction and increase
in the a; and y globuline fractions). The doses of 5% and 10% of LD., resulted in
the death of all experimental animals in the period of ten to twenty days caused
by catarrh of the gastro-intestinal tract.

The results obtained with dibenzyltin bis-isooctylthioglycolate showed that the
dose of 5% of LD,, effected a statistically significant increase in the activity of
giutamiic-oxalacetic and glutamic-pyruvic transaminases while the dose of 10%
of LD;; caused an increase in the mean weight of the liver. All other indices were
similar to those of the control group.
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