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JOLAN'l'A HAŃKOWSKA 

HEPATOTOKSYCZNOŚÓ WYBRANYCH POLICHLOROWANYCH 
WĘGLOWODORÓW AROMATYCZNYCH* 

Z Zakładu Toksykologii Sanitarne j Państwowego Zakładu Higieny w Warsziiwie 
Kierownik : prof. dr hab. T. Syrowatka 

Przedmiotem badań był sześciochlorobenzen 2, 3, 7, 8 -czterochlorodwubenzo-p-dwu­
oksyna oraz próbki pięciochlorofenolu produkcji polskiej. W doświadczeniach · ostrych 
i kilkumtesięcznych badane związki oceniano pod względem ich aktywności porfi­
rynogennej , zdolności indukcyjnych w odniesieniu do mikrosomalnych monooksygenaz 
wątrobowych i wpływu na komórkę wątroby. 

Praca zawiera charakterystykę hepatotoksyczności sześciochlorobenzenu 
(HCB), 2, 3, 7, 8-czterochlorodwubenzo-p-dwuoksyny (TCDD) oraz próbek 
p:ęciochlorofenolu (PCP) produkcji polskiej. 

We wstępie opisano prawidłowy przebieg biosyntezy hemu, przedstawiono 
klasyfikację porfirii i podano krótki przegląd zatruć porfirynogenami chemicz­
nymi. Ponadto określono rolę enzymów mikrosomalnych wątroby w obrazie 
toksyczności i scharakteryzowano pod względem toksykologicznym substan­
cje wybrane do badań. 

Część doświadczalna pracy obejmuje ostre i kilkumiesięczne badania, głów­
nie na szczurach. Badane związki oceniano pod względem ich aktywności 
porfirynogennej, zdolności indukcyjnych w odniesieniu do mikrosomalnych 
monooksygenaz wątrobowych i wpływu na komórkę wątroby. 

Do oceny aktywności porfirynogennej posłużyły następujące oznaczenia: 
pomiar syntezy porfiryn w badaniach in vitro z zastosowaniem hodowli 
komórek wątroby zarodków kurzych, określanie zawartości porfiryn w moczu 
i wątrobie (w tym analiza porfiryn w moczu) oraz kontrolę aktywności synte­
tazy kwasu ~-aminolewulinowego. 

Zdolność indukowania aktywności mikrosomalnych monooksygenaz wą­
trobowych określano na podstawie oznaczeń aktywności O-demetylazy 
p-nitroanizolu (NADM), hydroksylazy aniliny, arylohydroksylazy węglo­
wodorowej (AHH) i zawartości cytochromu P4, 0 . 

Wpływ wybranych związków na komórkę wątroby oceniano w badaniach 
mikroskopowych b) i mikroskopowo-elektronowychc). 

Ponadto w wykonanych doświadczeniach uwzględniono takie podstawowe 
parametry toksykologiczne jak: kontrola śmiertelności, obserwacja zwierząt, 
określanie spożycia paszy i przyrostu masy ciała oraz pomiary masy narzą­
dów wewnętrznych. W badaniu HCB na świniach określano gromadzenie się 
tego związku w tkance tłuszczowej, krwi, wątrobie i nerkach. 

* Streszczenie pracy habilitacyjnej. Praca wykonana częściowo w ramach problem u l\IR-12 
Autorka wyraża podziękowanie: 
a) p.dr R. Semkowowi za cenną pomoc w wykonaniu badań z zastosowaniem hodowli zarod­

ków kurzych, 
b) p. prof. S. Krusiowi za pomoc w badaniach mikroskopowych , 
c) p. dr T. Michalakowi za umożliwienie be.dań mikroskopowo-elektronowych oraz ocenę 

zmian ultrastrukturalnych badanego materiału. 
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Wyniki wykonanych badań upoważniają do następujących wniosków: 

1. Indukcja mikrosomalnych monooksygenaz wątrobowych jest bardzo 
wczesną reakcją organizmu na działanie polichlorowanych węglowodorów 
aromatycznych*. Wzrost tych aktywności występuje często po upływie 
1-3 dni po jednorazowym podaniu związku. Stymulacja arylohydroksylazy 
węglowodorowej może świadczyć o obecności i wpływie substancji rako­
twórczych per se lub na skutek metabolicznego procesu hydroksylacji. 

2. W badaniach kilkumiesięcznych wzrost aktywności monooksygenaz 
wątrobowych znacznie wyprzedza początki objawów porfirii. Po osiągnięciu 
maksimum aktywności t ego układu z czasem obniża się, a znaczny jej spadek 
może być wskaźnikiem poważnego uszkodzenia morfologicznego komórki 
wątrobowej charakteryzującego się występowaniem koncentrycznych struk­
tur mielinopodobnych . 

3. Wstępnym objawem prowadzącym w późniejszych etapach do rozwoju 
porfirii jest wzrost wydalania koproporfiryn z moczem (koproporfirynuria) . 
W przypadku badanej grupy związków wystąpienie tych zmian wymaga co 
najmniej 3-miesięcznej ekspozycji. 

4. Wysoka śmiertelność a także nieprawidłowości biochemiczne obserwo­
wane w doświadczeniach kilkumiesięcznych z TODD i preparatami POP** 
zanieczyszczonymi polichlorowanymi dwubenzo-p-dwuoksynami i dwubenzo­
furanami są p orównywalne. Pozwala to ocenić stopień tych zanieczyszczeń 
jako groźny z toksykologicznego punktu widzenia. 

5. Podczas wykonywanych badań nasunęły się następujące spostrzeżenia 
natury metodycznej: a) NADM jest enzymem niezwykle czułym (następnym 
w kolejności p o AHH) na indukujące właściwości polichlorowanych węglowo­
dorów aromatycznych : b) świnia jest gatunkiem bardziej wrażliwym na 
hepatotosyczne działanie HCB niż szczur : c) pomiar syntezy porfiryn z zasto­
sowaniem hodowli komórek wątroby zarodków kurzych może stanowić 
szybki wstępny test-jakościowej oceny aktywności porfirynogennej związków. 

Różnorodność i wysoki stopień uszkodzeń biologicznych powodowanych 
przez wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne, w tym głównie przez 
TODD i inne polichlorowane dwubenzo-p-dwuoksyny wskazuje na konieczność 
oceny potencjalnego zagrożenia zdrowia nawet przy niewielkich zanieczysz­
czeniach środowiska tymi związkami. Fakt występowania wysokich stężeń 
polichlorowanych dwubenzo-p-dwuoksyn w polskich preparatach POP ilus­
truje potrzebę sprawdzania i doskonalenia ich jakości, a także identyfi­
kacji i kontrolowania wszystkich innych możliwych źródeł skażenia tymi 
związkami. 

E. E a H, h K o B c K a 

rEIIATOTOKCWfHOCTh BhIEP AHHhlX IIOJU1XJLOPl1POBAHHblX 
AP0MAT11?:IECKl1X YrJIEB0,D;0P0,D;OB 

Pe3IOMe 

Pa6oTa RBJIR,eTCJI MOHOrpaq:rnq•eCKOJ;i pa3pa60TKOH IIOCBRID;eH>HOH xapaKTePKCTHKe 
-r-erraTOTOKCl1'IHOCTl1 reKcaxJiop6eH30Jia, 2;3, 7,8--r-eTpaxJiop;zvroeH3-p-;zi;110KcKHa 11 rrpo6 
rre HTaXJIOpq:>e-HO.Jl-a nOJibCKOrO npol13BO,ll;CTIBa. 

3xcrrepMMeHTaJibHaR qa-CTb pa60TbI BKJIIO'IaeT ,PR.n; OCTpbIX l1 xpOHl1'IeCKl1X OIIbI­
'l'OB. rrpoae.11eHHbIX rrpe11Myru;eCTBeHHO Ha x ,pMcax, B KOTOpbIX l1C·CJH?,IĘYeMbre coe)V{-

* Skutki tej i1,dukcji dla organizmu uzależnione są od toksycznośc i powstających meta ­
boli tów w porównaniu z toksycznośc ią substancji macierzyst ej. 

** Brak omawianych skut ków w przypadku czystego P CP. 
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He•Hlrn; oqemrnaJrn: C TOqK11 3peHl1H 11X nopcp11p11HoreHHOW aKTl1BHOCTl1, CilOCOOH•OCTJ,1 

l1H)J,yq11poBaTb M11KpOCOM!!hie neqe•HOqHhie MOHOOKC11reHa3bI a TaKJKe BJil1HHl1H Ha 
rerraTOql1TbI, 

Pe3yJihTaTbl rrpoBe)J.eHHbIX 3KCrrep11MeHTOB Il03BOJIHIOT CY.r(l1Tb, "ITO: 1) l1H.r(YKl\11H 
Ml1KP,OCOMHbIX neqeHoqHbIX MOHOOKC11reHa3 HBJIHeTCH O"IeHb paHHeM ,peaK,q11etł 
opraHl13Ma Ha ,n;ef1CTBl1e IIO·JI11XJIOPl1POBaHHbIX apoMaT•l1"I€CKl1X yrJie.BO)J.OpO)J.OB H 
·rrpe,n;wecTByeT Ha"Iany rropqmp1111, 2) yrJieBo;:i;opo,n;HaH ap11Jir11)J.pOKCl1Jia3a a 3aTeM 
0-)J.eM€Tl1Jia3a p-H11TpOaHl130Jia HBJIHIOTCH qiepMeHTaM:11 O"IeHb "IYBCTBH'l'eJlbHbIMM 
K l1H)J,yqHpy10rqeMy ,n;eftcTBl1IO notł rpyIIIIbl coe,n;mJ.eHl1W, 3) 3Ha"IHTeJihHOe yMeHb­
weH11e aKTl1BHOCTł1 Cl1CTeMbI rreq,eHOqHhIX MOHOOKC11reHa3 B xpoH:11"I€·CKl1X 3KCnep:11-

M€HTax M02KeT ÓbITb noKa3a'!'eJI€M Cl1JlbHOr·o MOpqJO,JIOrl1"I€CKOro IIOBpe2K)J.€Hl1$l re­
rraToq11Ta xapaKTep113y10rqerocH IlOHBJieHl1€M Ml1emmono,n;o6HbIX KOHqeHTPl1"I€CKl1X 

CTPYKTYP, 4) OJ.łeHKa Cl1RTe3a II0pql11,Pl1HOB C np11MeHem1eM KYJibTY,PbI rre"IeHO"I­
HblX KJ!€TOK Kyp11Hor,o 3M6p110Ha MO:lKeT CJIY:lKl1Tb B Ka"IeCTBe 6hICTporo, BCT'Yill1-

'!'eJ!bHO•rO TeCTa Ka"IeCTB€HHOM oqeHK11 rropqi11p11HoreHHOH aKTl1BH{)CTl1 CO€)J.11H€HJIIW, 
5) HaqaJibHbIM, ,B•e,n;yrq11M K IIOCJie,n;y10rqeMy pa3Bl1Tl1IO rropqJJIIP,11.JII, ·Cl1MilTOMOM HB­
JIHeTCR yBeJIW-ICHJ/le ,BbI,D;eJieHJIIH KOIIporropqi11pJ11HOB C MO'IOW, 6) rrpo6bI rrperrapaTOB 

rre1tTaXJ10pq>eHOJJa ,UOJ!bCKOro rrpOl13BO)J.·CTBa 3arpH3HeHbl 'IIOJIJ/IXJI-Op11pOBaHHbIMl1 )J.Jll-

6eH3-p-)J.110KCJ1HaM11 11 )J.116eH30qJypauaMl1 B •CTerrem1 orraCHOW C TOKCl1KOJIOr11"Ie·CKOW 
-roqK11 3peHJIIH. 

J . B a ń ko wska 

HEPATOTOXICITY OF CJ~RTAIN' POLYCHLORIXATED ARO:MATIC HYDROC ARBON 

Summary 

The study is a monograph on the charactoristic foaturns of hopatotoxicity of hoxachlorobcnze 
ne, 2, 3, 7, 8-totrachlorodibonzo -p-<lioxi.ne and samples of pentachlorophenol of Polish produ­
ction . 

. Tho exporimontu.l part of this study includcd a number of acuto and chronic oxperiments 
mainly on rnt,s , in which the teste<l suhstances were studicd in the aspcct of thoir porphyrino­
genic activity, ability of induction of microsomal mono-oxygenascs in the liver and influence 
on the hcpatocytos. 

The rosults of tho studios presentod in the papor suggest that: 1) the inductiDn of the mic­
rosom,11 J10patic mono-oxygonases is a vory carly rei,ction of t,he orgn.nism to polychlorine,tcd 

: aromat,ic hydroc,irbons and it precerlcs s ignificantly the onset of porphyri ,1 symptoms, 2) hydro­
earbon nrylohydroxylaso and as sooornl ono -- p-nitronizolc-O -demethylase a rc the enzymes 
highly imscoptiblo t,o tho in~lucing action of this group of compounds, 3) a considerable fall in 
the activity of the systom of hopatic m ono-oxygenasHs in chronie cxperimcnts may bo an index 
of u considorahlc morpholog icul <ln.mago to the hcp11tocytes with gppearancc of myelin-like 
concontric structures 4) nvnlm1,tio11 of porphyrin synthesis using cultures of chickon embryonal 
liver m ay bo used a s a rapi,I, prelimi1mry tost for q ualitative óv,.,,Juv,tion of the porphyrinoge­
nic act,ivity evaluation of var i o us compound;; 5) the increasc of urinmy coproporphyrin excretion 
is an initir,1 sign of porphyria dovoloping fa ter, C) sam pies of pontv.chlorophenol preparations of 
P olish or igin arc contaminatcd witJ, polychlorinatcd dibcnzo-p-diox incs and clibenzofunms in 
a dcgroe clangcrous from the toxicological standpoint. 

PIŚMIENNICTWO 

Piśmi<'nnictwo -(218 pozyc,ji) zna jduje się w pracy habilitacyjnej w Bibliotece Pa,ństwowogo 
Z,1khdu Hig i•my w Warszawie . 

Dn. 18.Xl.HJ81 r. 
00-7!H \Vnrszawn, ul. Chocimska 24. 

Ro czn ik• PZH - 5 


