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Na tle biologicznych hipotez karcinogenezy omdwiono przydatnosé testéw skri-
ningowych na dzialanie mutagenne pestycydéw.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze szereg zwigzkéw chemicznych produ-
kowanych na skale przemystowa wykazuje dziatanie mutagenne i karcino-
genne. Wyniki tych badan wzbudzily oczywisty niepokéj, poniewaz wnioski
jakie z nich wyplywaja dotyczg w gldwnej mierze zagrozenia wynikajacego
z odleglych skutkéw diugotrwalego narazenia czlowieka na male dawki
zwigzkéw chemicznych zanieczyszezajacych drodowisko w tym i pestycy-
déw [10].

Wiedza o przyczynach i mechanizmach rnowotworowego przeksztalcenia
komoérek pomimo znacznych postepéw, jest jeszeze fragmentaryczna i pozos-
taje w sferze hipotez. Najbardziej rozpowszechniona jest nie nowa, ale weiaz
budzaca duze zainteresowanie hipoteza mutacji somatycznej, wedtug ktdrej
pierwszym etapem procesu nowotworowego jest utrwalona mutacja uszka-
dzajaca mechanizmy kontrolne komdrki[5, 31, 34]. Mutacje somatyczne in-
dukujg miedzy innymi genotoksyezne zwiazki ¢hemiczne lub produkty ich
przemiany w ustroju, tworzace wigzanie kowalencyjne z DNA [12, 31]. Na
korzy$é tej teorii przemawia fakt, ze u ludzi z zaburzeniami enzymatycznej
naprawy DNA notuje sig wzrost zachorowalnosei na nowotwory [15]. Ponad to
wyniki badaxi wskazuja, ze wigkszosé karcinogenéw lub ich metabolitéw ma
zdolnoéé uszkadzania struktury DNA i w wyniku blednej reperacji lub
braku naprawy, wywolywania mutacji [31]. Niestety teoretyczne podstawy
tej korelacji nie zostaly dotychczas ustalone. Nie roztrzygnieto czy przeksztat-
cenie nowotworowe moze dokonaé¢ sie w wyniku jednej mutacji, czy tez
zjawisko jest wynikiem kilku nastepujacych po sobie mutacji. Praypuszeza sie,
ze dla rozwinigcia nowotworu potrzeba jest kilku kolejnych mutacji. Nie
ustalono tez umiejscowienia, natury i funkeji genéw, ktérych mutacja moze
prowadzi¢ do przeksztatcenia nowotworowego [10]. Uszkodzenie materiatu
genetycznego przejawiajace si¢ w postaci mutacji moze mie¢ rézne znaczenie
dla Zywego organizmu, zaleinie od waznosci uszkodzonego genu lub genéw
a takze od rodzaju uszkodzenia. Najbardziej charakterystyczna cecha jest
to, Ze zwlaszeza w organizmach wyzszych szkodliwe skutki takiego uszko-
dzenia przejawiaja sie dopiero po uplywie dluZszego, czasem bardzo dlugiego
czasu. Geny czlowieka stanowia jego najcenniejsze dziedzictwo a uszkodzenie
ich jakodei i prawidlowej ekspresji moze spowodowaé pogorszenie jakosei
zdrowia nastepnych pokolen.

Uszkodzenia genetyczne moga ograniczaé sie do pojedynezych genéw
(mutacje punktowe), obejmowaé cate struktury chromosoméw (mutacje
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chromosomowe), a nawet prowadzié do zmiany w liczbie chromosoméw
(mutacje genomowe). Moga wystepowaé nie tylko w komdrkach somatyez-
nych lecz takie w komdrkach rozrodezych. Mutacje w materiale rozrodczym
osobnikéw zdolnych do reprodukeji sg przekazywane potomstwu ujawniajac
sie w pierwszym pokoleniu (mutacje dominujace), lub sg przekazywane
nastepnym generacjom bez ujawniania sig ich szkodliwych nastepstw (mu-
tacje recesywne) az do chwili powstania zygoty dziedziczacej zmutowane
geny od obojga rodzicéw. Sadzi sie, ze zygoty takie przewaznie ging we wezes-
nych stadiach zycia plodowego a te, ktére przezyja obarczone sa brakami
funkcjonalnymi a w drastycznych przypadkach ciezkimi anomaliami.

Oprécz mechanizmu genetycznego proceséw nowotworowych sprowa-
dzajacego zjawisko transformacji nowotworowej do mutacji somatyeznej,
rozwaza sie réwniez mechanizmy epigenetyczne [1, 5, 12, 34, 47| tj. dzie-
dziczenie utrwalonej zmiany w ekspresji genéw, nie uwarunkowanej zmie-
nionym w nastepstwie mutacji zapisem informacji genetycznej. Postuluje sie,
ze karcinogeny epigenetyczne zaklécaja procesy dziedziczenia na zasadzie
podredniego wplywu na kwasy nukleinowe (DNA, RNA) w wyniku uszko-
dzenia specyficznego bialka represorowego (rye. 1).
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Rye. 1. Mechanizm epigenetyczny indukeji raka (rozregulowanie mechanizmu kontrolujacego
transkrypcje genetyczng); RG = gen regulator; OG = gen operator; 8G = gen strukturalny.

Dla wyjaénienia indukeji nowotworéw przez chemiczne karcinogeny na
drodze wypadniecia bialka Pitot i Heilderberger [5] zaproponowal schemat,
w ktérym przyjmuje sie, ze produkt genu strukturalnego jest aktywnym
represorem bialkowym zdolnym do interakeji z operatorem innego operonu,
uniemozliwiajacej transkrypcje tego ostatniego. W schemacie tym kar-
cinogen (lub jego aktywny matabolit) taczy sie z represorem operonu 1 powo-
dujac jego inaktywacje prowadzaca do odblokowania genu operatorowego
0G2, a nastepnie transkrypcje jego genu strukturalnego. Koncowy produkt
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tego genu (SG2) — enzym(E) katalizuje reakeje, ktérej produkt (P) reaguje

_z nieaktywnym represorem operatora OGl, powodujac jego inaktywacje.
Jak dlugo produkt (P) jest obecny, operon 1 pozostaje w stanie tlumionej
represji, jego produkt nie po]aWAa sie w koméree, a operon 2 kodu]e synteze
enzymu (E).

Schemat ten zaklada, ze enzym (E) odpowiedzialny jest za nieograniczony
wzrost komdrek, a jego nieobecno$é w normalnych komérkach jest czyn-
nikiem ograniczajagcym. W czas’e podz’alu komdérkowego czesé (E) przechodzi
do komérki potomnej, co moze tlumaczy¢ nieograniczony wzrost kolejnych
generacji . komérkowych bez potrzeby postulowania utrwalonych zmian
w materiale genetycznym.

W $wietle znanych juz faktéw przyjmuje sie, Ze proces nowotworowego
przeksztalcen’a komérek moze byé zapoczatkowany réwniez przez wirusy
onkogenne [5, 12, 34]. Wedlug hipotezy w.rusowej przeksztalcenie nowotwo-
rowe jest przejawem ekspresjt informacji genetycznej wiruséw onkogennych.
Hipoteza ta zaklada, Ze elementy materialu genetycznego wirusa istnicja w
komoérce jako skladniki cndogenne genomu, lub ulegaja wbudowaniu do
‘genomu komdrki gospcdarza poprzez plerwotna infekcje, a do ekspresji
dochodzi dopiero pod Wplywem réznych czynnikéw dodatkowych wsréd
ktérych uwzgledn’a sig réwniez chemiczne czynn’ki §rodowiskowe (rye. 2).
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Rye. 2. Mechanizm indukeji raka przez. wirus RNA (3 warianty).

Zgodnie z tym schematem, pierwotnym miejscem dzialania nowotworowego
jest cytoplazma za’ nfekowane] komérki a nie ]@drowy DNA. Taka koncepcja
ma charakter niegenetyczny (,,pseudogenetyczny”). Pozornie dziedziczny
charakter cechy nowotworowe] rzekomo normalnej komérki polega na tym,
ze w.rus repl'kuje sie z taka sama czestodcia z jaka nastepuja podmaly ko-
morkowe.

Chem’czne karcinogeny aktywne in vivo nie mogg w tym wypadku byé
uznane w $cistym znaczeniu tego terminu jako induktory procesu nowotwo-
" rowego, ale raczej jako czynniki wspomagajace np. przez: 1) ,aktywacje”’
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latentnego wirusa, 2) uwalnianie potencjalnie aktywnego wirusa, 3) tlumienie
odpowiedzi immunologicznej gospodarza przeciw wirusowi (uwolnionemu),
4) przez uruchomienie fazy promocji po poczatkowe] transformacji komérki.

Postep badan stworzyl w ostatnich latach przestanki do opracowania szyb-
kich testéw umozliwiajacych wstepna ocene rakotwdrezodei réznych zwiaz-
kéw chemicznych [10, 20].

Stwierdzono np. ze pierwszy etap procesu nowotworowego mozna induko-
waé i rozpoznawaé w warunkach hodowli komdérkowej. Przeksztatcone ko-
moérki réznig sie od prawidlowych wzglednie latwo uchwytnymi- cechami.
Dodatkowym dowodem nowotworowego charakteru transformacji in vitro
jest miedzy innymi zdolnogé przeksztalconych komdrek do indukowania
guzoéw nowotworowych po przeszczepieniu zwierzetom doswiadczalnym
Ogélnie wiadomo, ze dzialanie karcmogenne wielu chemikaliéw przejawia sig
doplero po ich aktywacji metabolicznej w ustroju [36]. Proces ten zachodzié
moze w innych tkankach niz te, w ktérych dochodzi do rozwoju procesu no-
wotworowego. Dlatego tez we wezeéniejszych badaniach zaledwie 309,
zwiazkéw o bezspornym dziatdniu karcinogennym u ludzi lub zwierzat indu-
kowalo przeksztalcenie nowotworowe komérek poddanych bezposrednio
dzialaniu w warunkach hodowli poza ustrojem. Wprowadzenie metody
aktywacji metabolicznej doprowadzitlo do wyeliminowania rozbieznosci
wynikéw badai in wvivo i in vitro.

Na podstawie empirycznej wspélzaleznogei pomiedzy dzialaniem karcino-
gennym i mutagennym opracowano réwniez szereg testéw do wykrywania
potencjalnych zwigzkéw karcinogennych* [20]. Najczeéciej stosowane w tym
zakresie procedury polegaja na indukeji specyficznych efektéw biologicznych
w réznych ukladach in vivo i ¢n vitro. Znanych jest ponad 100 réznych testéw.
Wykonywane sa one na réznym materiale biologicznym, poczawszy 6d ko-
morki bakteryjnej do komérek ssakéw, a takze bezposrednio na zwierzetach
i na podstawie badan ludzi narazonych np. w zwigzku z pracg zawodowsg.

Zadna niestety z obecnie znanych metod oceny nie spemia roli idealnego
systemu wykrywania i jedynie wyniki uzyskane w doswiadczeniach wielo-
testowych pozwalaja na wykrycie i ocene wigkszo$ci mutagenéw/karcinoge-
néw. Najbardziej przydatne w ocenie uszkadzajacego dzialania na genom
czlowieka sg dane z doswiadczeni na ssakach. Sg to jednak badania dosé trudne,
a metody badan w wiekszodci przypadkéw nie sg wystandaryzowane (test na
dominujace mutacje letalne, test plamkowy, wymiana chromatyd siostrza-
nych, morfologia spermy itp.). Dlatego tez do wstepnej oceny aktywnosci
genetycznej chemikaliéw polecane sa metody tarisze i szybsze.

Do najezedciej dzi§ stosowanych testéw naleza: test na kowalencyjne
wiazanie sie danego zwiazku z kwasem nukleinowym, test indukeji mutacji
w ukladach takich jak mikroorganizmy, owady, komérki ssakéw, synteza
naprawcza DNA [20].

Pomimo jednak wysokiej korelacji pomiedzy wlasciwodciami karcino-
gennymi i mutagennymi badanych zwiazkéw jakie wykazuja niektére testy,
powinny one stuzyé tylko do wstepne] selekeji zwiazkéw chemicznych do
dalszych badan i nie moga zastapi¢ dlugookresowych dofwiadezen na zwie-
rzetach [20]. Czynnikiem powaznie ograniczajagcym zakres tych ostatnich
badan sg wysokie koszty. Dlatego tez mozliwoéci testowania nie nadazaja
za potrzebami, a wigkszo$é zwigzkéw chemicznych wprowadzanych do sro-
dowiska, a nawet wigkszo§é preparatéw stosowanych w terapii nie zostata

* Zwigeki, kvoryeh dzialeunie cnkotwéreze stwierdzono co najmnie] na dwdéch gatunkach
zwierzat dosdwiadezalnych iw «wh suczepach). -
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wystarczajagco zbadana w aspekcie potencjalnego dzialania rakotwérezego.
Co wigeej interpretacja juz istniejacych wynikéw uzyskanych w badaniach
na zwierzetach jest trudna, poniewaz nie dysponujemy jeszcze obiektywnymi
kryteriami oceny ryzyka dla czlowieka na podstawie danych z dos$wiadezen
na ssakach [10]. W zwigzku z tym ocena taka moze by¢ dokonywana tylko
z najwigksza ostroznodcia i zastrzezeniami. Nawet negatywny Wynlk badan,
u kilku gatunkéw zwierzat nie daje calkkowite] pewnosci, zZe badany
zwiazek jest niekarcinogenny.dla ludzi. Jedynie z analizy epidemiologicznej
wynika bezspornie, ze takie dzialanie u ludzi majs nieorganiczne zwigzki
arsenu, chociaz nie wywoluja one nowotworéw u zadnego sposréd wielu
badanych pod tym katem gatunkéw zwierzat. Podatno§é bowiem na dziatanie
karcinogenéw pozostaje w §cistym zwiazku z wieloma réznymi czynnikami
endogennymi np. z cechami métabolizmu, ktére moga byé gatunkowo swoiste.
Dlatego tez wyniki badan dzialania nlektorych karcmogenow u réznych
gatunkéw zwierzat sa nierzadko rozbiezne.

Najpelniejszy obraz wplywu czynnikéw srodowiskowych na rozwéj nowo-
tworéw u ludzi daje analiza epidemiologiczna. Powodzenie tej metody zalezy
jednak od trafnego sformulowania hipotezy i doboru odpowiedniej grupy

“kontrolnej.

Badania biologii nowotworéw dostarcza]q licznych dowodéw na zlozonobé
i wieloetapowy charakter proceséw biologicznych, ktorych ostatnia faza jest
choroba nowotworowa (ryc. 3) [5]. Na podstawie doéé jeszeze fragmentarycz-
nej znajomosci przedklinicznej fazy rozwoju raka wyréini¢é moina umownie
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Rye. 3. Umowno sekwencje proceséw przedkliniozne] fazy rozwoju raka.

sekwencje nastepujacych proceséw: zmiana inicjujgca (premutacyjna),
zmiana utrwalona (mutacja somatyczna), promocja i progresja (nowotwor
inwazyjny). W badaniach do§wiadczalnych promocja przejawia sie wybitnym
wzrostem zachorowalnoéci w warunkach, gdy po ekspozyecji na wlasciwy

. czynnik karcinogenny nastepuje ekspozycja na niektére zwiazki chemiczne
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lub czynniki, ktére same w sobie nie posiadaja wlaéciwodci inicjacji procesu
nowotworowego (promotory, kokarcinogeny). W rzeczywistoéci populacja
Iudzka narazona jest na szereg czynnikéw Srodowiskowych o réznym poten-
- cjale karcinogennym. Niektére czynniki moga promowaé inne za§ hamowaé
proces karcinogenezy. Takze oddzialywanie dwéch karcinogennych czynnikéw
moze dawaé efekt addycyjny, antagonistyczny lub synergistyczny [1]. W
sprawnie dzialajgcym ustroju istnieje szereg czynnikéw endogennych, decy-
dujacych o tym ozy zdarzenie inicjujace wyrazi sip w postaci nieodwracalnej
proliferacji komérek nowotworowych (rycina 4). Spoéréd tych czynnikéw
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Rye. 4. Wplyw czynnikéw endo- i egzogennych na procesy nowotworowe

dzialajgcych na etapie ekspresji wymienié nalezy przynajmniej dwa a mia-
nowicie system nadzoru immunologicznego i réwnowaga hormonalna. Préba
pelniejszej oceny czynnikéw hormonalnych jak i ukladu odpornosciowego
jest przy obecnym stanie wiedzy przedwezesna, poniewas stanowig one
przedmiot poczatkowych badan i ich znaczenie w dynamice zmian nowo-
tworowych jak dotychczas nie jest calkowicie jasne. Ponadto istnieje gesty
splot wzajemnych powigzan miedzy tymi czynnikami a czynnikami egzo-
gennymi i innymi endogennymi takimi jak wiek, stres, a nawet sposéb od-
zywiania. W kontek$cie tym wspomnieé nalezy réwniez o interferonach,
ktérym przypisuje sig role zwiazang z syntezg biatek inaktywujacych wirusy
onkogenne.

Poniewaz pestycydy stanowia obecnie powazng grupe chemikaliéw wpro-
wadzanych do érodowiska, byly one przedmiotem wielu prac badawczych
dotyczacych ewentualnego dziatania mutagennego [2—4, 6, 7, 9, 11, 13, 14,
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16—19, 21—30, 32, 33, 35, 38—43, 45, 46]. Dane z tych prac przedstawiono
w tabeli I. Niektdére pestycydy w réznych ukladach doéwiadezalnych powo-
duja réZne typy mutacji. Stwarza to nie tylko potencjalne zagrozenie dla
zdrowia ludzkiego ale takze mozliwos$ci wywolywania niekorzystnych zmian
w frcdowisku, w tym takie u roélin uprawnych i w mikroflorze glebowe;j.
Wydaje si¢ jednak, ze dla wigkszosci przedstawionych tutaj pestycydéw dane
dotyczace aktywnodci mutagennej sa fragmentaryezne a czasem nawet wy-
rywkowe jak np. dla diallate, chlordekonu, mireksu, toksafenu i monuronu.
Jak juz wspomniano zaden pojedynezy system nie spelnia wymaganych wa-
runkéw w tym zakresie, a jedynie odpowiednio dobrany uklad systeméw
moze dostarczyé waznych informacji o potencjale mutagennym poszezegélnych
preparatéw. Informacje takie w zestawieniu z danymi o ich losach metabolicz-
nych w ustroju oraz z badaniami dligookresowej toksycznosei z uwzgled-
nieniem dzialania rakotwérczego na zwierzetach umozliwiaja dokonanie
przynajmniej przybliZonej oceny zagrozenia dla ludzi.

Tabela II ilustruje aktywnoéé rakotwdreza pestycydéw omawianych w ta-
beli 1.

Do grupy pestyeydéw, ktéryeh dzialanie guzotwéreze udowodniono przy-
najmnie]j dla dwéch gatunkéw zwierzat laboratoryjnych lub dwéch szezepéw
naleza: herbicydy — amitrol [24] i monuron [25], insektycydy — chlordan,
lindan, mireks, chlordekon i toksafen [21, 37], fungicyd — sze$ciochloroben-
zen [21] oraz grupa chemosterylantéw miedzy innymi tepa i tretamina [26].
DDT i dieldrin indukuja guzy u myszy [22]. Natomiast herbicydy z grupy
pochodnych kwasu fenoksyoctowego, kwas 2,4-D i 2, 4, 5-T [27], grupa fun-
gicydéw dwutiokarbaminianowych [25] miedzy innymi ferbam, ziram)
zostaly zbadane w aspekcie karcinogennego oddzialywania w niecdpowied-
nich warunkach eksperymentalnych (czas ekspozyeji, dawka, liczba zwierzat).
Réwniez wyniki uzyskane dla folpetu i kaptanu [9] oraz dla karbarylu [25]
nie moga byé jednoznacznie interpretowane poniewaz z jednej strony sugeruja
wystepowanie, z drugiej za$ brak efektéw karcinogennych. Karbendazym
[8, 44], metoksychlor [21] i hydrazyd kwasu maleinowego [23] daly negatywne
wyniki w dlugookresowych badaniach toksycznodci. Dichlorfos réwniez nie
indukowatl statystycznie znamiennego wzrostu guzéw u myszy i szczura.
Wydaje si¢ jednak, ze dane w tym zakresie nie sa wystarczajace do oceny
karcinogenno$ei tego insektycydu [21]. Dla niektérych preparatéw stoso-
wanych nawet od lat w ochronie rodlin w dostepnej literaturze brak jest in-
formacji na temat ich rakotwdrezego oddziatywania. W tabeli III wymieniono
niektére pestycydy, ktére badane byly w aspekeie mutagenezy [2, 6, 7, 13, 18,
28—30, 38, 42, 43, 45, 46], a dla ktérych brak jest danych dotyczacych kar-
cinogennofei. A

W 1979 roku Grupa Ekspertéw Miedzynarodowej Agencji Badania Raka
ocenila 54 zwiazki chemiczne i zwigzane z nimi procesy technologiczne,
ktére mogs stanowié¢ potencjalne niebezpieczenstwo dla czlowieka [24].
Spoéréd pestycydéw amitrol zakwalifikowano do grupy IT B tj. do klasy
zwigzkéw chemicznych, ktére sa prawdopcdobnie rakotwéreze dla ludai.
Pestycydy chloroorganiczne takie jak chlordan, heptachlor, DDT, lindan
i dieldrin z uwagi na brak dostatecznych danych znalazly si¢ w klasie IT t;j.
w grupie zwiazkéw podejrzanych o dziatanie rakotwdreze u czlowieka. Po-
zostale §rodki ochrony roélin nie zostaly zakwalifikowane pod katem ich
rakotwdrezosei, poniewaz dane do§wiadezalne byly fragmentaryczne i wy-
rywkowe.

Roczniki PZH — 3 ‘
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Tabela I. Dzialanie mutagenne

Organizmy

bakterie grzyby

Preparat bez 7y whvein bez
aktywacji  z aktywacja pray uzy aktywacji z aktywacja

metabolicz- metaboliczng gospodq.rza metabolicz- metaboliczna
: poéredniego K
nej nej

Fungicydy
Kaptan + ? — + +, —
Folpet + ? n.b. + +
Karbendazym — — n.b + —
Ferbam +, — n.b. n.b. + n.b.
Ziram +, — n.b. n.b. + n.b.
Szesciochlorobenzen n.b. n.b. n.b. -— n.b.
Insektycydy
Karbaryl —_ —_ n.b , +) +
Dichlorfos + n.b. — + n.b.
Chlordan To— n.b. n.b. n.b. n.b.
Metoksychlor — —_ n.b. n.b —
Chlordekon — n.b. n.b. . n.b. n.b.
Mireks n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Toksafen + " nb n.b. n.b. n.b.
Heptachlor _— —_ n.b. n.b. n.b.
-Dieldrin —_ -— n.b n.b n.b
DDT — _— — — n.b.
Lindan —_ n.b. —_ nb n.b.
Herbicydy
Amitrol —_ n.b. —_— n.b. +
Monuron —_— n.b. n.b. n.b. n.b.
2,4-D — —_ — + n.b
2,4,5-T — —
Hydrazyd kwasu maleino-

wego — —_— n.b. n.b. n.b.
Chemosterylanty
Tiotepa n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Tretamina + n.b. n.b. + n.b.

+ preparat indukuje mutacje,

—- preparat nie indukuje mutacji,

+) preparat slabo indukuje mutacje,

? wynik watpliwy (wzrost czestoSci mutacji statystycznie nieznamienny),
n.b. preparatu nie badano w aspekcie dzialania mutagennego. )

Przedstawione wyniki badan odlegltych skutkéw wynikajacych ze stoso-
wania pestycydéw wskazuja na koniecznosé dalszych bardziej wnikliwych
badaih w tym zakresie.

Analiza wspélistnienia korelacji pomiedzy aktywnoécia karcinogenna
i mutagenns omawianych w referacie pestycydéw pozwala wnioskowaé, ze
jest ona slaba, a brak jej zupemie w przypadku pestycydéw chloroorganicz-
nych, chociaz wigkszosé tego typu pochodnych charakteryzuje si¢ dzialaniem
guzotwiérezym przynajmniej u jednego gatunku to jednak preparaty te nie
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wybranych pestycydéw

testowe
komérki ssakow
Drosophila dominujgce Pismiennictwo
melanogaster i ; ; mutacje
wmn vitro m Vo letalne
— 4, — 4, — 4, — [9, 13, 41, 42, 45]
— + n.b. +,—  [9, 42, 45]
— + + — " [19, 32, 38, 39, 45]
n.b. n.b. n.b. n.b. [25, 33, 42]
— n.b. -+ n.b. [25, 33, 42]
- n.b n.b —
+ -, — + —_ ‘17, 28, 29, 25] :
— 4, — — 4,— [3, 7, 6 11, 13, 18, 21, 33, 42, 45
n.b. n.b. n.b e [21] ’
— n.b — — [21]
n.b. n.b. n.b. — [21, 42]
n.b. n.b. n.b. — [21]
n.b. n.b. n.b - - [21]
— n.b. + n.b. [16, 21, 42, 45,]
n.b. -+ n —_ {14, 42, 45]
? + -+ 4+, — [18, 42, 45]
— -+ n.b. — [21, 42, 45]
n.b. n.b. n.b. n.b. [4, 13, 24, 42, 45)]
n.b. n.b. n.b. n.b. [25, 42]
— + — — [6, 27, 42, 45]
+ n.b. — — [27, 40, 42, 45]
+ - + n.b. [23, 35, 45]
+ + n.b. + [26)
+ + n.b. + {26]
[ ML

wykazuja zdolnodei indukowania mutacji u licznych organizméw testowych.
Williams [47] sugeruje, ze pestycydy chloroorganiczne dzialaja karcinogennie
na drodze mechanzméw epigenetycznych podobnie jak hormony, immuno- -
supresory, kokarcnogeny i promotory. Mechanizm oddzialywania tej kate-
gorii karcinogenéw nie jest odzwierciedlany w testach skriningowych stuzg-
cych do wykrywania zwigzkéw genotoksycznych. Dyktuje to koniecznosé
prowadzenia dalszych prac nad udoskonaleniem szybkich metod identyfikacji
réznego typu chemicznych karcinogendéw.
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Tabela II. Dzialanie rakotwércze wybranych pestycydéw
Gatunek Pitmi
zwierzatb i i Pismien-
Preparat o v Rodzaj zmian neoplastycznych nicbwo
mysz szczur
Fungicydy:
/
Kaptan ? ? miesaki pluc 9]
Folpet ? ?  'miesaki pluc [9]
Karbendazym — — [8, 44]
- Ferbam ? ? [25]
Ziram ? ? [25]
Szesciochlorobenzen, + 4+  guzy watroby, gruczolaki tarczycy [21]
Insek biycydy :
Karbaryl ? ?  miesaki i guzy pluc [25]
Dichlorfos — — [21]
Metoksychlor — — [21]
Chlordekon + 4+  rak z komérek watroby, guzy tarczycy [21]
Mireks -+ 4+  lagodne i zloSliwe guzy watroby [21]
Toksafen + 4+  rak z komérek watroby, guzy tarczycy [21]
Chlordan + ?  rak z komdérek watroby {21}
Heptachlor + ? gu:y watroby [21]
Dieldrin + ? guzy watroby [21]
DDT + ? guzy watroby [22]
Lindan + + lagodne i zlo$liwe guzy watroby u myszy,
lagodne i zlosliwe guzy w réznych organach
u szezura {37}
Herbicydy:
Amitrol + +  guzy watroby 1 tarczycy [24]
Monuron + + guzy w rdéinych organach 1 tkankach [25]
2,4-D ? ? guzy w réznych organach [27]
2,4,5.T ? n.b. guzy w réznych organach [27]
Hydrazyd kwasu — — (23]
maleinowego
Chiemosterylanty :
Tiotepa + 4+  logodneizlodliwe guzy w réznych organach
i tkankach [26]
Tretamnina + +  lagodneizlodliwe guzy w réznych organach
takich jak jajniki, pluca, grasica oraz guzy
w miejscu zastosowania [26]

+ preparat wykazuje dzialanie rakotwoércze,

-— preparat niec wykazuje dzialania rakotwoérezogo,

?  dzialarie rakotwoéreze preparatu nie w peini udokumentowane,
n.b. proparatu nie badanc w aspekeic dzistania rakotwoérezego.

T. CeipoBarxa, M. ‘Hanro'r

IIPOBJIEMEI CBfIBAHHBIE C TECTUPOBAHMUEM IIECTUIUIOB
B HATIPABJEHMM UX MYTATEHHOT'O/KAHIIEPOTEHHOTO AEMCTBMA

PeszwmMme

Ha d¢one Ononoruyeckmx TCHUIIOTE3 KaHIEporeHesa o0OCYKJaeTcsd NPUTOAHOCTD
CKPUHUHT-TECTOB JJIfA YCTAHOBJGHMA MYTAareHHOTO AelCTBUA NEeCTUILMIOB. AHAIM3
KOPPeNAuMM MeXIy KaHLUEPOTeHHO ¥ MYTareHHO! AKTUBHOCTLIO XMUMUIECKMX COe-
AMHEHMII [IOKAa3blBAeT, 9TO B ClydYae MIEeCTHMLUMIOB, B OCODSHHOCTM XJOpOpramudec-



Tabela III. Dzialanie mutagenne wybranych pestycydéw dla ktorych brakuje danych dotyczacych aktywnoéei rakotwérezej

Organizmy ces‘owe

bakterie grzyby komérki
. 1
Preparat bez aktywacji z aktywacja przy uZyciu bez aktywaejiz aktywacja Drosophila ssakéw dozulzzggge Pifmiennictwo
metabolicz- metabolicz- gospodarza metabolicz- metabolicz. melanogaster . in letalne
nej ng posredniego nej ng vitro  vivo
Fungicydy:
Benomyl + —_ — + n.b. —_ + + — [13, 19, 30, 37, 39, 45]
Herbicydy:
Symazina — — n.b. — — n.b. n.b. nb. n.b [45]
Atrazyna —_ n.b. n.b. — n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. [45]
Dikwat + + n.b. +) +) n.b. n.b. nb. — [2, 45]
Parakwat + + n.b. +) +) n.b. n.b. n.b. —_ [2, 45]
Insektycydy: :
Propoksur — — n.b. + — + n.b. n.b. n.b. -+ ,— [7, 28, 29, 45, 46]
Diazinon — — n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. + + [42,45]
Malation — — + — — n.b. n.b. + + [18,42,43,45]
Dimetoat + n.b. n.b. + -n.b. n.b. n.b. n.b. + {18,42]

—  preparat nie indukuje mutacji,
+) preparat slabo indukuje mutacje,
n.b. preparat nie byl badany w aspekcie dzialania mutagennego.

29pLoLysad  Jsouuagourdre/souusgeiny
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KMUX, OHa OTHOCHUTENBHO <cJaabaa. XOpopraHuMdeckue NIECTHMUMUABl MHIAYUMPYIOT OIy-
XO0JY MMHMMYM Yy OZHOTO BuZAa J1a0OpaTOPHBIX KMBOTHBIX, B TO BPEMA KaK IpOAB-
JAKT CHal0yH MYTAreHHYH aKTUBHOCTb Yy MHOIMX TeCT-ODPranm3moB. I'mmorespl Ka-
calMecad XUMUYECKOr0 KaHIeporeHe3a, KpPoMe TIeHEeTHMYECKMX MEeXaHu3MOB (coMa-
TUYECKAe MyTauuy, 3adUKCUpOBaHHbIE B pe3yJabTaTe HeNpaBMJIbHOM penapauuu’
AHK - errorprone zeyoiz) y4MTBIBAIOT TaKKe CYLIeCTBOBaHMe STMUIeHETHISCKUX
MeXaHu3MOB, H.IpP. HACJIEJOBaHMe IIOTOMCTBEHHBIMM KJIETKaMu 3aDUKCHUPOBAHHOTO
MU3MEHEHMA B OSKCIPECCUM TIeHOB B pe3yJbTaTe€ KOCBEHHOT0 BJIMAHMA HA HYKJIEU-
HOBble KMCJIOTBI a TaKze DPacCTPOMCTBO KOHTDPOJBLHBIX MEXaHU3MOB ITYTEM TIOBpeX-
AeHUA cneuuduuecKoro penpeccopuoro 6ejgxa. BepoATHO XITOpPOPraHuMYecKue NECTH-
UUABI OKAa3blBAIOT KaHIEPOTEHHOe HEWCTBUE TYTEM SIUTCHETUUECKOTO MeXaHU3Ma,
TaK-Ke KaK M TOPMOHBbI, MMMYHOCYIpPeCCOpBbI, KOKAPIMHOreHbl M INPOMOTOpPHI. Me-
XaHU3M HAEUCTBMA STOM TPYIINbl KaHLUEPOTeHOB He OTPaxkaeTcd B CKPUHMHT-TECTax
TpeAHA3HAYEHHBIX AAdA O0HADPyKeHusd TEHOTOKCHMYECKMX COeAMHEeHMNA. DTo BbI3bIBAeT
He0o0X0ZMMOCTL NPOBeAEHUA HNalbHEMIMX pPaloT 10 YCOBEPIIEHCTBOBAHMIO OBICTPHIX
METONOB MAEHTMMMKALMM PA3HOIO THUNA XMMUYECKUX KaHILEPOTeHOB.

T. Syrowatka, D. Palut

PROBLEMS CONNECTED WITH PESTICIDE TESTING FOR MUTAGENIC AND
CARCINOGENIC EFFECTS

Summary

In the aspect of the biological hypotheses of carcinogenesis the usefulness of screening exami-
nations for the mutagenic action of pesticides is discussed. The analysis of the possible correla-
tion between the mutagenic and carcinogenic actions of chemicsl compounds shows that in
the case of pesticides, particulary organic chlorine pesticides, it is weak. Orgenic chlorine pesti-
cides induce neoplasms in at least one speciec of ‘laboratory animals, but they show a weak
ability of inducing mutation in numerous tested organisms. The hypothescs on chomical carci-
nogenesis ind-ude, besides genetic mechanisms (fixed somatic mutations due to faulty reparation
of DNA (error-prone repair), also the existence of epigenetic mechanisms, e.g. inheritence by the
cells of fixed change in gene expression due to an indirect effect on nucleic acids and disurray of
the control mechanisms through damage to the specific repressor protein. Probably, organic
chlorine pesticides exert their caroinogenic action through an epigenctic mechaniem, similerly
as hormones, immunosuppressants, cocarcinogens and promotors. The mechanism of action of
this category of carcinogens is not reflected in screening tests serving for detection of genctoxic
compounds. This indicates the necessity of further studies on the improvement of rapid methods
for identification of various types of chemical carcinogens.

PISMIENNICTWO

1. Acoros J.C.: Cancer chemical factors in the environment. International Leboratory, 1978,
105. — 2. Anderson D., McGregor D.B., Purchase F.H.: Dominant lethal atudies with paraquat
in male CD-1 mice. Mut. Res., 1976, 40, 349. — 3. Ashwood-Smith, Trevino M.J., Ring R.:
Mutagenicity of dichlorvos. Nature, 1972, 240, 418. — 4. Barnford D., Sorsa M., Grinberg U.,
Laamen J., Meretoja T.: Mutagenicity and toxicity of amitrole. Mut. Res., 1976, 40, 197. — 5.
Berenblum I.: Carcinogenesis as a Biological Problem North-Holland/American Elsevier Amster-
dam, New York 1974. — 6. Bignami M., Aulicino F., Velcich A., Corere A., Morpurgo Q.: Mu-
tager tc and recombinogenic action of pesticides in Aspergillus nidulans. Mut. Res., 1977, 46,
995. — 7. Blevins R.D., Lee M., Degan J.D.: Mutagenicity of five methyl carbame.te insecticides
and their nitroso derivatives using mutents of 8. typhimurium. Mut. Res., 1977, 56, 1. —8.
Borzsonyt M., Sipos V., Csilk M.: Meligant lymphomes in mice induced by in vivo produced
N-nitroso-compounds. Magy. Oncol., 1975, 19, 175 (Pest. Abstr. 760—765). — 9. Bridges B.A.:
Mutagenicity of captan and related fungicides,, Mut. Res., 1975, 32, 3.— 10.
Bridges B.A.: General principles and minimal criteriz for mutagenicity screening. Mut. Res.,
1978, 53. 361. )

11. Bulsmaier z., Rohrborn G., Propping P.: Comparstivo investigations of the mutegenicity
of pesticides in mammalin test systems. Mut. Res., 1973, 21, 25. — 12. Busch H.: The Molecular
Biology of Cancer. Academic Press. New York, London 1974, 393. — 13. Carere A., Ortali V.A.,
Cordamone G., Torracca A.M., Raschett R.: Microbiologicel mutagenicity studies of pesticides
on citro. Mut, Res., 1978, 57, 277. — 14. Clark J. M. : Mutegenicity of DDT in mice, Drosophila
melunogaster and Neurospora crassa. Austr. J. Biol. Seci., 1974, 27, 427. — 15. Cleaver J.E.:
DNA repair and its coupling to DNA replication in eueeriotic cells. Biochim. Biophis. Acta,




Nr 4 ' Mutagennoéé/karcinogennoéé pestycydow 279

/

1978, 516, 489, — 18. Clerey K., Izakovic Y., Ruttkay-Medecka J.: Effect of heptachlor on domi-
nant lethality and bone marrow in rats., 1973, 21, 26. — 17. Dean B.J., Blair D.: Dominant
lethal assay in female mice after dosing with dichlorvos or exposure to atmosphere containing
dichlorvos. Mut. Res., 1976, 40, 67. — 18. Degrevae N., Moutchen J.: Genetic effect of organo-
phosphorus insecticides in mouse. Mut. Res., 1979, 64, 131. — 19. Fiscor G., Bordas G., Steward
S8.J.: Mutagenicity testing of benomyl, methyl 2-benzimidazole carbamate and N-methyl-N-
nitro-N-nitrosoquanine in 8. typhimurium in vitro and in rodent host mediated assay. Mut. Res.,
1978, 51 151. — 20. Hollstein M., McCann., Anglosanto F.A., Nicols W.W.: Short term tests
for carcinogens and mutagens. Mut. Res., 1979, 65, 133.

21. TARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk of Chemical to Man. Interna-
tional Agency for Research on Cancer, Lyon 1979, 20, — 22, Ibidem 1974, 5, 83. — 23. Ibidem
1974, 4, 173. — 24, Ibidem 1974, 7, 31. Suppl. 1979, 13. — 25, Ibidem 1976, 12, 37. — 26. Ibidem
1975, 9, 85. — 27, Ibidem 1977, 15, 111. — 28, Jaszczuk E., Syrowatka T., Cybulski J.: Aktyw-
noéé mutagenna propoksuru, karbarylu oraz produktéw ich nitrozowania: indukeja rewersji
mutagennej u.S. typhimurium. Roczn. PZH, 1979, 30, 81. — 29. Jaszczuk E., Syrowatka T.:
Indukeja mitotycznej konwersji u S. cereviaae D4 propoksurem, karbarylem, DMNA oraz pro-
duktami ich aktywaoji. Roczn. PZH, 1979, 30, 324. — 30. Kapas A., Grenn M.H.L., Bridges
B.A., Rogers A.M., Muriel W.J.: Benomyl a novel type of base analoque mutagen. Mut. Res.,
1976, 40, 379.

31. Magee P.N.: The rolationship between mutagenesis, carcinogenesis and teratogenesis,
Progress in Genetic Toxicology. Elsevier/North Holland. Biochem. Press, Amsterdam, 1977, 2,
15. — 32. Mollet P.: Lack of proof induction of somatic recombination and mutation in Droso-
Pphila by methyl-2-benzimidazole carbamate, dimethyl sulfoxide and acetic acid. Mut. Res., 1976,
40, 288. — 33. Moriya M., Kato K., Shirasu Y.: Mutagenicity screening of pesticides in micro-
biological system. Mut. Res., 1978, 54, 221. — 34. Mery R.: Carcinogenic mechanisms & critical
review and a suggestion that oncogenesis may be adaptative oncogenesis. Chem. Biol. Interac-
tion 1976, 12, 145. — 35. Nishi Y., Mori M., Inui N.: Chromosomal aberrations induced by
maleic hydrazide and related compounds in chinese hamster cells in vitro. Mut. Res., 1979, 67,
249. — 36. Oeach E., Glait R.R.: Evaluation of the importance of enzyme involved in the control
of mutagenic metabolites In: Screening Tests in Chemical Carcinogenesis. IARC Scientific
Publications, 1976, 12, 225. — 37. Reuber M.D.: Carcinogenicity of lindane. Environ. Research,
1979, 19, 460. — 38. Seiler J.P.: Toxicology and genctic effects of benzimidazole compounds.
Mut. Res., 1975, 32, 157. — 39. Seiler J.P.: The mutagenicity of benzimidazole and benzimidazole
derivatines. Cytogenetic effects of benzimidazole derivatives in the bone marrow of the mouse
and the chinese hamster. Mut. Res., 1976, 40, 339. — 40. Seiler J.P.: The genetic toxicology of
phenoxy acids other than 2,4,5-T. Mut. Res., 1978, 55, 197. ' ’

41.8hirasu Y.H., Tezuka R., Henmis S.: Cytogenicity and dominant lethal studies on captan.
Mut. Res., 1978, 2, 127. — 42. Shirasu YH., Moryiya K., Furuhashi A., Kato T.: Mutagenicity
screening of pesticides in the microbial system. Mut. Res., 1976, 40, 19. — 43. Silianco C.Y.L.:
Some interactions affecting the mutagenicity potencial of dipyrone, hexachlorophene, thiodan
and malathion. Mut. Res. 1978, 53, 271. — 44. Syrowatka T., Tyrkiel E., Wiadrowska B., Na-
zarewicz E.: Badania wplywu réwnoczesnego podawania azotynu sodowego na dzialanie toksy-
czne i karcinogenne karbendazymu w dodwiadezeniu przewleklym. Roeczn. PZH, 1980, 31, 117.
— 45. Syrowatka T., Jaszczuk E., Tyrkiel E.: Badania mutagennoéei substancji chemicznych
Materialy Sympozjum Naukowego Instytutu Ochrony Roélin, Poznani 1977, 149. — 46. Tyrkiel
E.: Mutagenne oddzialywanie propoksuru na komérki ploiowe myszy. Roezn. PZH, 1977, 28,
602. — 47. Williams S.M. : Classification of genotoxis and epigenic carcinogen using liver culture
assays Abstracts of conference differentation and carcinogenesis in Iiver cell cultures. New York
Academy od Science 1979, 23.

Dn. 26.VI.1981 r.
00-791 Warszawsa, ul. Chocimska 24.




