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BADANIA NAD TOKSYCZNOSCIA OCTANU FENYLORTECIOWEGO*)

CZESC 1. WPLYW OCTANU FENYLORTECIOWEGO NA RETENCJE RTECI
W NIEKTORYCH NARZADACH KURCZAT

Z Instytutu Ekspertyz Sadowych im. prof. dr Jana Sehna w Krakowie
Dyrektor: doc. dr J. Markiewicz

Badano kumulacje ¢ retencje rteci w waqtrobje, nerce, mozgu i tkance
mie$niowej kurczaqt réinej plci po wielokrotnym podawaniu dwu réz-
nych dawek octanu fenylorteciowego oraz dynamike przyrostu ciala
tych zwierzqt,

Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat w wielu krajach wskazujg
na wzrost zawartoSci rteci w Srodowisku naturalnym czlowieka, spowo-
dowany szerokim zastosowaniem zwigzkéw rteci w réznych galeziach
przemystu i w rolnictwie [8, 13, 20].

W grupie fungicydow szczegélnie duzg efektywnoscig dzialania grzybo-
bojczego i grzybostatycznego odznaczaja sie organiczne zwigzki rteci.
Wskutek wycofywania z praktyki rolniczej metylowych polgczeh rteci,
ktére — ze wzgledu na wlasnoéci kumulowania w ukladzie nerwowym
i powodowania w nim nieodwracalnych zmian stanowig szczegblne nie-
bezpieczenstwo dla ludzi i zwierzat — wieksze zastosowanie majg po-
lgczenia arylowe i alkoksyalkilowe [4, 8, 13]. Spo$réd 6 rteciowych érod-
kow grzybobojczych dopuszezonych do uzytku w Polsce 2 preparaty
(Zaprawa nasienna R i Zaprawa nasienna RG) zawierajg jako substancie
czynng octan fenylorteciowy.

Badania toksykologiczne, biochemiczne i kliniczne w dziedzinie fun-
gicydow rteciowych koncentrowaly sie w gléwnej mierze na polgcze-
niach metylorteciowych i w piSmiennictwie mniej uwagi po$wiecano
fenylowym zwigzkom rteci.

Zwigzki te wchlaniajg sie dobrze z przewodu pokarmowego [21] a tak-
ze przez skore, przy czym przy miejscowym dzialaniu wywolujg objawy
podraznienia i zapalenia skory [14].

Berlin i Ullberg podawali zwiazki fenylorteciowe cigzarnym myszom
i stwierdzili, ze rte¢ kumuluje sie w lozysku, lecz tylko niewielkie jej
ilo$ci przechodzg do ptodu [3].

Miller i wsp. badali wchlanianie, rozmieszczenie w narzgdach i wy-
dalanie octanu fenylortgciowego u szczuréw, kurczat i pséw po jedno-
razowym podaniu droga dozylng, domie$niows i doustng. Stwierdzili, ze
zwigzek ten zostaje wchloniety i przenoszony z krwig w stanie nie zmie-
nionym -— niezaleznie od drogi podania, za§ jego metabolizm zachodzi

* Wyciag z pracy doktorskiej wykonanej pod kierownictwem prof, dra hab.
M. Nikonorowa.
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w sposob nagly w watrobie i nerce, przy czym nastepuje jego kumulacja
w tych narzadach w postaci rteci nieorganicznej [17].

Daniel i Gage stwierdzili, ze po domie$niowym wstrzyknigciu szczu-
rom octanu fenylorteciowego znaczonego 4C 50—60% podanej rteci wy-
dalilo sie z kalem, za$ okolo 12% z moczem [5].

Dane co do rozmieszezenia rteci w narzgdach po podawaniu zwigzkow
arylorteciowych nie sg tak wyczerpujace, jak te, ktore dotycza zwigz-
kéw alkilorteciowych o krotkim lancuchu. Szczegoélnie skgpe sg dane
odno$nie absorpcji rteci w tkance miesniowej zwierzat doswiadczal-
nych [2]. Na podstawie obserwacji na materiale zwierzecym proces roz-
mieszczenia rteci w narzadach wydaje sie bardziej skomplikowany niz
w przypadku polgczen metylorteciowych i wykazuje zalezno§¢ od wyso-
ko$ci dawki, czasu ekspozycji (lub okresu czasu od podania pojedyncze]
dawki do zabicia zwierzecia) oraz od gatunku zwierzecia.

Miller i wsp. stwierdzili, ze rozmieszczenie rteci pomiedzy narzady
zwierzat po podaniu roznych jej polgczen wykazuje roznice roéwniez
w obrebie odmian i szczepéw tego samego gatunku [15, 16].

Badania fungicydéw rtecioorganicznych metoda autoradiografii catego
ciala przepiorki prowadzone przez Bdckstréma pozwolily $ledzi¢ dyna-
mike procesu ich wchlaniania przez tkanki i narzady ustroju w réznych
okresach czasu od wstrzykniecia [2].

Ellis i wsp. obserwowali, ze wiekszos¢ rteci w watrobie i nerce szczura
wigze sie z frakcjg jagdrowa, podczas gdy frakcje mitochondrialne i mikro-
somalne zawierajg mniejsze jej ilosci [6]. Piotrowski i Bolanowska ba-
dali sposéb wigzania octanu fenylorteciowego znaczonego 28Hg w wag-
trobie i nerce szczura przez dwie klasy zwiazkow biatkowych. Jeden
z tych zwiazkow zidentyfikowali jako metalotioneing [19].

Dane dotyczace objawdw zatrucia zwigzkami fenylorteciowymi sg ra-
czej skape i niekompletne, tak ze trudno jest okresli¢ typowe jego sym-
ptomy [7, 11]. Fitzhugh i wsp. stwierdzili zmniejszony przyrost ciezaru
ciala a histopatologicznie — uszkodzenia nerek a takze skrocony okres
przezycia u szczuréw karmionych dietg z dodatkiem roznych ilo$ci octa-
nu fenylorteciowego przez 12 do 14 miesiecy [7]. Piechocka wykazala
znaczny spadek ilosci szczuréw w miotach wskutek karmienia ich paszg
skazong octanem fenylorteciowym [18].

W pierwszej cze$ci niniejszej pracy podjeto badania celem otrzyma-
nia danych co do rozkladu, kumulacji i retencji rteci w watrobie, nerce,
mozgu oraz tkance mieéniowej kurczat po wielokrotnym podawaniu dwu
réznych dawek octanu fenylorteciowego.

MATERIAL I METODYKA

Doéwiadczenia na kurczetach przeprowadzono w Zootechnicznym Zakladzie Do-
§wiadezalnym Balice, Oddziat w Brzeziu w oparciu o tamtejszy material doswiad-
czalny (broilery z krzyzéwiki White Rock Cornish) *.

Uzyto octanu fenylorteciowego najwyzszej czysto§ei, firmy BDH, o zawartoéci
59,57% Hg, ktory podawano zwierzgtom w roztworze wodnym, stosujge dwie dawki
tego zwiazku (1 mg i 10 mg na kg ciezaru ciala), odpowiadajace 1/100 i 1/10 LDg
per os dla kurczat [12, 17].

* Panu Prof. dr Rajmundowi Rysiowi, kierownikowi Zakladu Zywienia Zwie-
rzat Instytutu Zootechniki w Krakowie oraz Panu dr Jerzemu Koreleskiemu, adiunk-
tewi Instytutu Zootechniki — wyrazam podziekowanie za umozliwienie mi wyko-
nania badan oraz za wszechstronng pomoc.
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Kurczeta (260 sztuk, w tym 240 kogutéw i 20 kur) o ciezarze poczatkowym
okolo 500 g podzielono na grupe zabiegows i kontrolnag. W obrebie grup wydzie-
lono odpowiadajgce sobie podgrupy po 10 kurczat, z ktérych kazda umieszczono
w osobnej klatce i karmiono do woli standardowa mieszankg DKA-Finiszer.

Kurczetom z grupy zabiegowej podawano co 48 godzin kaniulg do wola dawki
octanu fenylorteciowego i zabijano je stopniowo po podaniu czterech kolejnych da-
wek (tj. po 8, 16, 24, 32 i 40 dniach). Uboju dokonywano przez przeciecie zyly szyj-
nej — 48 godzin po podaniu ostatniej dawki.

Kurczetom z jednej podgrupy wstrzymano podawanie zwiazku po 8 dawkach
1 badano zawarto§é rteci w narzadach po 26-dniowym okresie wydalania.

Do jednej serii doSwiadczenia wprowadzono grupe kur, ktore po otrzymaniu
8 dawek octanu fenylorteciowego po 10 mg/kg zostaly zabite wraz z odpowiada-
jaca im grupa kogutow.

Kurczeta wazono co 8 dni po 8-godzinnym glodzeniu.

Z kazdego kurczecia wypreparowywano moézg, watrobe, nerke oraz miesien pier-
siowy i wazono. Watrobe i nerke homogenizowano, a nastepnie sporzadzano od-
wazki (od 15 do 2,5 g) — stosownie do rosngcej zawartoSci rteci w tych narzgdach.
Moézgi (o ciezarze 2—3 g) mineralizowano w calo$ci, za§ tkanke mieéniowg w 25-
lub 50-gramowych odwazkach. Uzyskane mineralizaty dopelniano do okreslonej
objetosci.

H Ryc. 1. Wykres zalezno$ci ste-
mg/kq Zzenia rteci w watrobie i nerce
40 4 kurczat od liczby i wysokoSci
{FWO{NObU} dawka dawek octanu fenylorteciowego.
2-nerka 1mg/kq
3-wqgtroba\ dawka
4- nerka } 10mg/kg

L

Ryc. 2. Wykres zaleznoSci ste-
201 zenia rteci w tkance mieéniowej
r kurczat od liczby i wysokosci
- dawek octanu fenylorteciowego.

03r  1-dawka 1mg/kg
2-dawka 10 mg/kg

S (N I 1 1 ]
4 8 12 16 20 4 8 12 1
Liczba dawek Liczba dawek

Z narzadéw grup kontrolnych sporzadzano odwazki réwne co do wielkoéei od-
wazkom odpowiednich grup zabiegowych i mineralizowano je takimi samymi ilo-
$ciami kwaséw — traktujgc nastepnie jako Slepg prébe.

Do mineralizacji zastosowano mieszanine stezonych kwaséw azotowego i siar-
kowego w proporcji 10:1. Niewielks iloé nie spalonego tluszczu usuwano przez
ekstrakcje czterochlorkiem wegla {9].
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Oznaczenie zawartoSci rteci w mineralizatach przeprowadzono metods ditizono-
wg [1, 10], polegajacg na wstepnei eksirakcji rteci chloroformowym roztworem
ditizonu, reekstrakcji a nastepnie miareczkowaniu ditizonem. Spektrofotometryczny
pomiar absorpcji chloroformowego roztworu ditizonianu rteci przy dlugosci fali
490 nm wykonywano za pomoca spektrofotometru Unicam SP 600. Najmniejsza
ilo§é rteci, jaka mozna oznaczyé ta metoda wynosi 0,25 ug Hg w koncowej obje-
tosci roztworu chloroformowego.

Tabela I

Retencja rtgei w watrobie i nerce kurezat (po podawaniu octanu fenylorteciowego w dwu réznych
dawkach co 48 godzin przez rézne okresy czasu) wyrazona w procentach podanej iloéei zwigzku

Podans, Watroba Nerka
ilosé
. octanu »
Pojedyncza o zawar- - Zawar-
dawka octa- Liczba ¥y todé T
nu fenvlorte- dni rtecio- % odehyl. % odchyl.
ylorte 1 Hg iz Hg .
s wego retencji  stand. retencji  stand.
ciowego . W w
jako
Hg mg . mg
w mg
1 mg/kg 8 1,1 0,018 1,6a 0,59 0,013 1,2a 0,42
16 2,7 0,025 0.9ab 0,30 0,017 0,6a 0,22
24 4,7 0,042 0,9ab 0,25 0,032 0,7a 0,17
32 7,3 0,040 0,6ab 0,27 0,039 0,5a 0,12
40 10,8 0,048 0,56b 0,17 0,053 0,58 0,15
10 mg/kg 8 12,5 0,110 0,9a 0,18 0,130 1,0a 0,33
16 31,6 0,159 0,5b 0,20 0,191 0,6b 0,12
16* 24,5 0,138 0,6b 0,24 0,156 0,6b 0,20
24 56,5 0,328 0,6b 0,27 0,370 0,6b 0,19
32 90,8 0,450 0,5b 0,16 0,457 0,5b 0,17
40 128,2 0,520 0,4b 0,16 0,587 0,5b 0,15

W obrebie kazdej kolumny wartosel oznaczone tg samg litera nie réznig sie znamiennie na
poziomie istotnosei a<<0,05
* Gwiazdkg oznaczono podgrupe kur

Tabela II
Wydalanie rteci skumulowanej w watrobie i nerce kurezat po podaniu 8 dawek octanu fenylo-
rteciowego. Okres wydalania —— 26 dni od podania ostatniej dawki
Eojedynors Watroba Neorka
dawka
octanu zawarto$é rteci zawartos$é rteei Sl e
o6 : ilo$é rteci
fenylorbecio- mg/kg ilod¢ rteel mg/kg no el
wydalonej wydalonej
wego po 8 po 26 o po 8 po 26 w 9
wrng/kg dawkach dniach W % dawkach dniach °
1 1,27 0,08 93,7 2,15 0,21 90,7

10 6,59 0,34 94,8 19,00 0,77 95,7




Nr 3 Toksycznoéé octanu fenylorteciowego 291

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSKI

Ryc. 1 przedstawia wykres zalezno$ci stezenia rteci w watrobie i nerce
kurczat od liczby i wysokoéci dawek octanu fenylorteciowego. We wszyst-
kich przypadkach zawartosé rteci byla wyzsza w nerkach. Stosunek za-
wartosci rteci w nerce do zawarto$ei w watrobie wynosit okolo 2:3.
W ciggu 40 dni zawarto$é rteci w watrobie i nerce wzrastala doéé regu-
larnie w funkceji czasu, przy czym przy dawce 10 mg/kg wzrost byl bar-
dziej proporcjonalny.

W przypadku tkanki migSniowej (ryc. 2) nie stwierdzono zaleznosci
ilo$ci zaabsorbowanej rteci od czasu, W pierwszym okresie stezenie rteci
wzrastalo — az do ustalenia stanu rownowagi, przy ktorej ilosé rteci
wchianiana przez miesien byla réwna ilosci wydalanej. Stan ten ustalil
sie po 8 dawkach — niezaleznie od ich wysokosci.

Do moézgu przenikaly jedynie niewielkie ilogci rteci, nieoznaczalne
zastosowang metoda.

Por6éwnanie ilo$ci rteci skumulowanej w narzadach kogutéw i kur nie
wykazato istotnych réznic zwigzanych z plcig. (Ocene statystyczng réz-
nic miedzy $rednimi wykonano testem »t"” Studenta).

Zestawienie $rednich wartosci retencji rteci w watrobie i nerce kur-
czat wykazuje, w jakim stopniu rteé byla zatrzymywana w tych na-
rzagdach w réznych okresach czasu od rozpoczecia do$§wiadczenia (tab. I).
Retencja rteci — wyrazona w procentach podanej w danym okresie cal-
kowitej iloSci tego pierwiastka nie rézmila sie zasadniczo w nerceiw wa-
trobie i w obu tych narzadach z uplywem czasu ulegala w niewielkim
stopniu obnizeniu. Statystycznie znamienne byly tylko réznice miedzy
grupg pierwszg (po 4 dawkach) a pozostalymi.

Tab. II zawiera poréwnanie zawartosci rteci skumulowanej po podaniu
8 dawek octanu fenylorteciowego oraz ilosci pozostatej w tych narzg-
dach po 26 dniach wydalania. W okresie tym z watroby i nerki wydalilo

sie ponad 90% rteci. Szybkosé wydalania byla zalezna od wysokoéci da-
wek.

Dynamike przyrostu ciala zwierzagt badano przez pordéwnanie $red-
nich ciezaréw ciala kurczat oraz procentowych przyrostow ciezaru w sto-
sunku do ciezaru poczgtkowego. Ocena statystyczna za pomocy testu ,,t”
Studenta nie wykazala istotnych réinic w stosunku do grupy kontrol-
nej. Stwierdzono natomiast przyrost ciezaru watroby i nerki. Po dluz-
szym okresie wchtaniania przyrost ten byt wigkszy, a szczegblnie przy
wyzszych dawkach badanego zwiazku.

Przez caly okres trwania do§wiadczenia nie obserwowano u kurczgt
objawéw zatrucia.

A Pyxunka

UCCJIEZOBAHUA TOKCUYHOCTU SEHUJ-PTYTHOTO AIIETATA
Y. I. Bauanue (heHuApTYTHOrO aneraTta Ha DPeTCHIMIO DTYTHM B HEKOTOPBIX BHYTPEH-
HMX Oprasax UbIIAST

Pezwme

Mcenenosanu KymyIsLMio ¥ peT€HLMIO DTYTH B HEeYeHM, NTOYKAX, MO3TEe U MbIIIEY-
HOM TKAHM UBIMIAT OGOMX TIOJNOE II0CTE MHOTOKDATHOMN nojauM ABYX Pa3IMIHBIX
103 (PeHUT-pTYTHOTO auetarta. Jo3pl 1 Mr/KT m 10 Mr/Kr (coorBercTByOIMEe 1/10
u 1/100 LD;) nomasany UpIinsTam BHYTPpU300HO Kaxkinle 48 wacoe 3 TedeHue
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8, 16, 24, 32 u 40 aueii. MsonmpoBamHuble BHYTPeHHME OPraHbl MUHEPAIM3IUDOBAIA
KOHIeHTpMPOBaHHEIMM Kucaoramu HNO; u H,SO,. PryTe onpefensain AUTA3Z0OHOBBIM
MeTOnoM. ABCOpOIMIO PTYTHOTO IAMTH30OHATA M3MEPANM NPU JJIMHE BOJHBI 490 HM.

VicenenoBauuA MOKAa3ally, YTO cOfiepXaxue PTyTH B MeYeHM M NOUKax UbIIIAT
BO3PACTAJO AOBOJBHO DErYIAPHO BO BPEMEHM M IPAMO NMPOMOPLMOHANBHO BEJIMIAHE
n0o3pl. B Mplmne cmycra 16 pgHeit Imociie IOAAauM yCTAHOBMIOCH COCTOAHME paBHO-
Becud, M B MO3T IIPOHMKAJa TOJBKO He3HAYUTENbHAsd 4acThk /03B, HeoOHapy -
paeMas NPUMEHSEMbIM MeTOAOM. OTHOCHUTENIbHAS PETEeHUMA DPTYTM B IEHeHM M IO~
xax (oxono 0,6%) He 3aBucena OT BEJUYMHBI JAO3BL ITocne InpeRpaumeHmus TMoJavIU
(PeHMI-PTYTHOTO aleTaTa, PTYTh BbIAeNANAch M3 MEYCHM M IIOMEK NPOMNOPIMOHANBHO
AKKYMYJIMPOBAHHOMY KOJMYIECTBY 3TOrO SJIEMEHTA.

He 0o6HADYKMIM 3aBUCUMMOCTM IIpOLECCA KYMYJALMM ¥ DPETEHLMM PTYTH OT oJa
npiiAT. He GbLIO TaK:Ke CHMMITOMOB OTPABJIEHUA DTYTHIO ¥ pas3iMuuit B IIpUpoCTax
Beca TeJjia IO OTHOLIEHMIO K KOHTPOJBLHOM rpynme. B rpymmax MBOTHBLIX, IOA-
BepKEHHBIX AJIUTEJILHOMY IEHCTBMIO IpemapaTa (& ccobennocTy Npu Gojlee BLICOKON
noze) HabmIojamM yBeJNMYEHME Beca IIeTIeHM M IIOYeK II0 CPAaBHEHMIO C KOHTPOJBLHON
I'PYIIIONK.

D. Rozycka

STUDIES ON THE TOXICITY OF PHENYLMERCURIC ACETATE (PMA)
IN CHICKENS
1. The effects of administration of PMA on mercury retention in some organs
of chickens

Summary

The accumulation and retention of mercury in liver, kidney, brain and muscle
of chickens of both sexes were investigated — after repeated administration of two
different doses of PMA. The doses of 1 mg and 10 mg per kg of body weight were
administered into the crop every 48 hours during 8, 16, 24, 32 and 40 days.

The organs were digested with conc. nitric and sulphuric acids. Mercury was
determined by the dithizone method and spectrophotometric measurement of absor-
bance at a wavelength of 490 nm.

The results indicate that the concentration of mercury in the liver and kidney
increased in a fairly regular manner over the 40 days test periods and the amount
of mercury accumulated was directly proportional to the dose. In the muscle an
equilibrium was reached after 16 days. There was only a slight uptake of mer-
cury by the brain.

The retention of mercury as a percentage of total dose given was 0,6% both in
liver and kidney and remained unchanged without any regard to the amounf of
PMA administered.

No differences in accumulation and retention of mercury were found in the
organs of male and female chickens. No significant difference was observed in
body weight gain when compared with control. No symptoms of intoxication by
mercury were observed.
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