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JOLANTA BANKOWSKA

HEPATOTOKSYCZNOSC WYBRANYCH POLICHLOROWANYCH
WEGLOWODOROW AROMATYCZNYCH*

Z Zakladu Toksykologii Sanitarnej Panstwowego Zakladu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. T. Syrowatkae

Przedmiotem badan byl szesciochlorobenzen 2,3, 7,8-czterochlorodwubenzo-p-dwu-
oksyna oraz probks pieciochlorofenolu produkeji polskiej. W doswiadczeniach-ostrych
1 kilkumtesiecanych badane zwiqzki oceniano pod wzgledem ich aktywnosei porfi-
rynogennej, zdolnodct indukeyjnych w odniesieniu do mikrosomalnych monooksygenaz
wqtrobowych © wplyww na komdrke wqtroby.

Praca zawiera charakterystyke hepatotoksycznosci szedciochlorobenzenu
(HCB), 2,3, 17, 8-czterochlorodwubenzo-p-dwuoksyny (TCDD) oraz prébek
pieciochlorofenolu (PCP) produkeji polskiej.

We wstepie opisano prawidlowy przebieg biosyntezy hemu, przedstawiono
klasyfikacje porfirii i podano krétki przeglad zatrué porfirynogenami chemicz-
nymi. Ponadto okreflono role enzyméw mikrosomalnych watroby w obrazie
toksycznoéei i scharakteryzowano pod wzgledem toksykologicznym substan-
cje wybrane do badan.

Czesé doswiadezalna pracy obejmuje ostre i kilkumiesigezne badania, gtéw-
nie na szezurach. Badane zwigzki oceniano pod wzgledem ich aktywnosei
porfirynogennej, zdolnogci indukeyjnych w odniesieniu do mikrosomalnych
monooksygenaz watrobowych i wplywu na komérke watroby.

Do oceny aktywnodci porfirynogennej postuzyly nastepujace oznaczenia:
pomiar syntezy porfiryn w badaniach in wvitro z zastosowaniem hodowli
komérek watroby zarodkéw kurzych, okre§lanie zawartosci porfiryn w moczu
i-watrobie (w tym analiza porfiryn w moczu) oraz kontrole aktywnosei synte-
tazy kwasu B-aminolewulinowego. ;

Zdolnoé¢ indukowania aktywnoéei mikrosomalnych monooksygenaz wa-
trobowych okre§lano na podstawie oznaczenn aktywnoécei O-demetylazy
p-nitroanizolu (NADM), hydroksylazy aniliny, arylohydroksylazy weglo-
wodorowej (AHH) i zawartodei cytochromu P, .

Wplyw wybranych zwiazkéw na komérke watroby oceniano w badaniach
mikroskopowych?) i mikroskopowo-elektronowyche).

Ponadto w wykonanych do$wiadezeniach uwzgledniono takie podstawowe
parametry toksykologiczne jak: kontrola $miertelno$eci, obserwacja zwierzat,
okreélanie spozyecia paszy i przyrostu masy ciala oraz pomiary masy narzg-
déw wewnetrznych. W badaniu HCB na §winiach okre§lano gromadzenie sig
tego zwigzku w tkance ttuszezowej, krwi, watrobie i nerkach.

* Streszczenie pracy habilitacyjnej. Praca wykonana czeSciowo w ramach problemu MR-12

Autorka wyraza podzigkowanie:

a) p.dr R. Semkowow: z& cenng pomoc w wykonaniu badan z zastosowaniem hodowli zarod-
koéw kurzych,

b) p. prof. S. Krusiowi za pomoc w badaniach mikroskopowych,

¢) p. dr T. Michalakowi za umozliwienic badan mikroskopowo-elektronowych oraz ocene
zmian ultrastrukturalnych badanego materislu.
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Wyniki wykonanych badan upowazniaja do nastepujacych wnioskéw:

1. Indukeja mikrosomalnych monooksygenaz watrobowych jest bardzo
wozesng reakcja organizmu na dzialanie polichlorowanych weglowodoréw
aromatyeznych*. Wazrost tych aktywno$ci wystepuje czesto po uplywie
1—3 dni po ]ednorazowym podaniu zwiazku. Stymulacja arylohydroksylazy

weglowodorowej moze Swiadezyé o obecnosci 1 wplywie substancji rako-
twérczych per se lub na skutek metabolicznego procesu hydroksylacji.

2. W badaniach kilkumiesigeznych wzrost aktywno$ei monooksygenaz
watrobowych znacznie wyprzedza poczatki objawéw porfirii. Po osiggnigeiu
maksimum aktywnosci tego ukladu z czasem obniza sig, a znaczny jej spadek
moze byé wskaznikiem powaznego uszkodzenia morfologicznego komdrki
watrobowe]j charakteryzujacego sig wystepowaniem koncentrycznych struk-
tur mielinopodobnych.

3. Wstepnym objawem prowadzacym w pézniejszych etapach do rozwoju
porfirii jest wzrost wydalania koproporfiryn z moczem (koproporfirynuria).
W przypadku badanej grupy zwiazkéw wystapienie tych zmian wymaga co
najmniej 3-miesigcznej ekspozyeji.

4. Wysoka &miertelnodé a takze nieprawidlowosci biochemiczne obserwo-
wane w doswiadezeniach kilkumiesigeznych z TCDD i preparatami PCP**
zanieczyszezonymi polichlorowanymi dwubenzo-p-dwuoksynami i dwubenzo-
furanami s3 poréwnywalne. Pozwala to ocenié stopien tych zanieczyszczen
jako groiny z toksykologicznego punktu widzenia.

5. Podczas wykonywanych badan nasunely sie nastepujace spostrzeienia
mnatury metodycznej: a) NADM jest enzymem niezwykle czulym (nastepnym
w kolejnosci po AHH)na indukujace wlaéeiwosei polichlorowanych weglowo-
doréw aromatycznych: b) §winia jest gatunkiem bardziej wrazliwym na
hepatotosyczne dziatanie HCB niz szczur: ¢) pomiar syntezy porfiryn z zasto-
sowaniem hodowli komdrek watroby zarodkéw kurzych moze stanowié
szybki wstepny test jakosciowej oceny aktywnodei porfirynogennej zwiazkéw.

Roéiznorodnodé i wysoki stopiett uszkodzen biologicznych powodowanych
przez wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne, w tym gléwnie przez
TCDD i inne pohchlorowane dwubenzo-p dwuoksyny wskazuje na koniecznogé
oceny potencjalnego zagrozenia zdrowia nawet przy niewielkich zanieczysz-
czeniach §rodowiska tymi zwigzkami. Fakt wystepowania wysokich stezen
polichlorowanych dwubenzo-p-dwuoksyn w polskich preparatach PCP ilus-
truje potrzebe sprawdzania 1 doskonalenia ich jako$ci, a takie identyfi-
kacji i kontrolowania wszystkich innych mozliwych Zrdédel skazenia tymi
zwigzkami.

¥. BaubkoBCKa

TENTATOTOKCUYHOCTE BBIBPAHHBIX ITOJUXJOPUPOBAHHBIX
APOMATUYECKUX YTJIAEBOAOPOAOB

Pe3zoMme

Pabora sApasierca monorpaduueckoin paspaboTkoit MOCBAINEHHONM XapaKTepuUCTUKE
TeNaTOTOKCUYHOCTH Terkcaxjopbenzona, 2,3,7,8-reTpaxiopaubens-p-auoxkcusa u npod
TIeHTaxJIopdeHoNIa TIOJBCKOTO TIPOM3BOACTEA.

OKCNepUMEHTANbLHAA YacTh PaboThbl BRKIIOYAET PAJ OCTPbIX M XPOHMYECKUX ombI-
TOB, TIPOBeAEHHBIX NPEUMYINECTBEHHO Ha KDBICAX, B KOTOPBLIX MCCIedyeMble COeRu-~

* Skutki tej indukeji dla organizmu uzaleznione sa od toksycznoéci powstajacych meta-
bolitéw w pordéwnaniu z toksycznoécig substancji macierzystej.
** Brak omawianych skutkéw w przypadku czystego PCP.
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HEHUsA OLEHMBANM C TOUKM 3IPEHUSA MX TOPPUDPUHOTEHHON aKTUBHOCTH, CIIOcOGHOCTH
MHIYLOMPOBATH MMKDOCOMHbIe II€YEHOYHBbIC MOHOOKCUTEHA3bl a TAaKIkKe BIMAHMUA Ha
TeNaTOLMTLI,

Pe3ynpraThl NPOBEAEHHBIX SKCIIEPUMEHTOB IIO3BOJNAIOT CYIMUTh, 4TO: 1) MHAYKLIMA
MMKDOCOMHLIX IIe4éHOYHBIX MOHOOKCUI€HA3 ABIZeTCA OUYe€Hb pPaHHEN pPearLuen
opraHM3Ma Ha JeNCTBMe IIOJMXJIODMPOBAHHBIX AapOMATHMUYECKMX YTJIEBOJOPOROB U
TIpeALICCTBYET Ha4aay Iopdupuyu, 2) yriIeBoJOpORHASA apWITUAPOKCHIA3a a 3aTeM
O-meMeTnnaza p-HUTPOAHM3ONA HABJIAKTCH (PepMEHTaAMM OYeHb YyBCTBUTEILHBIMU
K MHIYUUPYIOINEMY IEeMCTBMIO 9TQi TPYIIBLI COeAMHeHWH, 3) 3HAUMTEIbHOE YMEHb-
HIeHME AKTUBHOCTM CHUCTEMBI INEeY€HOYHbIX MOHOOKCUTEHA3 B XDPOHUUECKUX OSKCIIEpU-
MEHTaX MOXKeT ObITh II0Ka3aTesleM CUILHOTNG MODPMOJIOTMYeCKOTo IIOBPERACHUA Te-
[IaToLMTa XAPAKTEPUIYIOILETOCH [IOABICHUEM MUEIMHOMOZOOHBIX KOHIEHTDUYIECKUX
CTPYKTYD, 4) OLleHKa CUHTe3a NIODPMUPUHOB € TIPUMEHEHUMEM KYJILTYPBI IIe4YEHOU-
HBIX KJIETOK KYPMHOrO 3MODMOHA MOIKET CJHYXKMTb B KadecTBe ObICTPOTO, BCTYIIM-
TEJHLHOTO TecCTa KavdeCTBEHHO! OLEHKY IMOPMOUPUHOTSHHON AKTUBHOCTM COEIMHEHMI,
5) HavYaNbHBIM, BEAYINMM K IIOCIERYIOUIEeMY pPa3BUTUO IODMUPUM, CHUMIITOMOM HB-
nAeTcH yBeNUUCHUE BbIfeNeHUs XKonponopdupuHOB ¢ mMouoi, 6) mpobbl mnpemapaTos
neHTaxJgopheHosa MOJbCKOrO0 IMPOM3BOACTBA 3aTpPA3HEHBLI TIONUXIOPMPOBAHHBIMMU AU~
bens-p-auorcunaMu U aubenzopyparHaMyu B CTEIEHM ONACHOM C TOKCUKOIOTIUIECKOH
TOYKU 3PEHUA.

J. Bankowska
HEPATOTOXICITY OF CERTAIN POLYCHLORINATED AROMATIC HYDROCARBON

Summary

The study 1s a monograph on the characteristic foatures of hepatotoxicity of hoxachlorobenze
ne, 2, 3, 7, 8-tetrachlorodibenzo -p-dioxine and samples of pentachlorophenol of Polish produ-
ction. . .

.Tho experimental part of this study included a number of acute and chronic experiments
mainly on rats, in which the tested substances were studied in the aspect of their porphyrino-
genic activity, ability of induction of microsomal mono-oxygenases in the liver and influence
on the hepatocytes.

The results of the studies presented in the paper suggest that: 1) the induction of the mie-
rosomal hopatic mono-oxygensases 1s & vory early reaction of the organism to polychlorinated
+ aromatic hydrocarbons and it precedes significantly the onset of porphyria symptoms, 2) hydro-
carbon arylohydroxylaso and ag seccond one — p-nitronizole-Q-demethylase are the enzymes
highly suscoptible to the ingducing action of this group of compounds, 3) & considerable fall in
the activity of the system of hepatic mono-oxygeneses in chronie experiments may be an index
of & considerablo morphologiea]l damage to the hepatocytes with appearance of myelin-like
concentric structures 4) evaluation of porphyrin synthesis using cultures of chicken embryonal
liver may be used as a rapid, preliminary test for qualitative eveluation of the porphyrinoge-
nic activity ovaluation of various compounds 5) the inerease of urinary coproporphyrin excretion
is an initial sign of porphyria developing later, 6) samples of pentachlorophenol preparations of
Polish origin are contaminated with polychlorinated dibenzo-p-dioxines and dibenzofurans in
a degree dangerous from the toxicological standpoint.
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