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Toksycznos¢ ostra chlorku chlorocholiny (CCC) dla szczurdw

Zaklad Farmakologii i Toksykologii Instytutu Weterynarii w Pulawach
Kierownik: prof. dr T. JUSZKIEWICZ

Chlorek chlorocholiny, znany pod nazwg
CCC stosowany jest od niedawna jako regula-
tor wzrostu roslin (10). Szczegblnie dobre wy-
niki osiggnieto przy zapobieganiu wylegania
pszenicy u ktorej CCC powoduje skrocenie diu-
goséci zdzbla i zgrubienie Scianek stomy (7, 4).
W literaturze spotka¢ mozna wiele doniesien
dotyczacych dzialania CCC na wzrost i wy-
dajno$é roslin, bardzo szczuple sa natomiast
wiadomosci na temat toksyczno$ci tego zwigz-
ku dla zwierzat (2, 3, 6). Produkcje CCC roz-
poczely na skale przemystowa w kraju Nad-
odrzanskie Zaklady Przemystu Organicznego
,Rokita”, natomiast prace polowe nad war-
toscig chlorku chlorocholiny jako inhibitora
wzrostu roslin na polskich glebach i réznych
gatunkach roélin, prowadzi od paru lat IUNG
w Pulawach oraz kilka katedr Wyzszych Szko!
Rolniczych. Specjalisei od upraw roélin pro-
ponujg ostatnio stosowanie CCC pod wiekszosé
upraw pszenicy w kraju.

Cyk! badan nad toksyczno$cig i toksykody-
namikg CCC rozpoczeliSmy od pordéwnania na
szczurach toksycznosci ostrej kilku prepara-
tow CCC.

Materiat i metody

Do do$wiadezen uzyto 240 trzymiesiecznych bia-
tych szczurow obu plei, o ciezarze ciata 150—230 g.
Poréwnano toksyeznos¢ mnastepujgcych preparatdéw:
Preparat ,,333” — prod. ,,Permedia”, Lublin: CCC —
prod. ,,Rokita”, Brzeg Dolny; CCC — prod. Badische
Anilin und Soda Fabrik A. G., Ludwigshafen am
Rhein, NRF i CCC — prod. Osterreichische Stickstof-
fwerke, Aktiengesellschaft, Linz/Donau, Austria.

Do oznaczania wartosci DL;, i btedu standardowe-
go wybrano graficzng metode Millera — Taintera
(5, 9). Dla zbadania toksycznosci kazdego z prepara-
tow uzyto 60 szczurdw podzielonych losowo na 6 grup
po 10 zwierzat, tak aby w kazde] grupie bylo po
5 samic i 5 samcéw. Chlorek chlorocholiny podawa-
no w roztworze wodnym, sondg do zoladka w iloSci
1 ml roztworu na 100 g ciezaru ciala. Zgodnie z wy-
maganiami metody, dawki uszeregowano w postepie
geometrycznym i notowano $miertelnosé w grupach.
Smiertelnos¢ przedstawiong w procentach zamienia-
no na probity (1, 9), sporzadzono wykresy dla wszyst-
kich czterech preparatéw w ukladzie dawka (mg/kg)
— reakcja (probity) i odczytano warto$¢ DLg,. Bledy
standardowe obliczono wg wzoru:
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gdzie — 2 s jest r6znicg miedzy daw-
l_{amai przy probitach 4 i 6, natomiast 2n’ jest suma
iloSci zwierzat w grupach mieszczacych sie w zakre-
sie 3,5—6,5 probitéw (5, 9).

Wyniki i omdéwienie
Smiertelno$é szczuréw, ktorg notowano po
podaniu sondg do zotadka czterech réznych
preparatébw CCC we wazrastajgecych dawkach
przedstawiono w probitach na wykresie. Po-
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stuzyt on do odczytania wartoSci DLs i obli-
czenia bledéw standardowych (wykres 1). Jak
wynika z danych zilustrowanych na wykresie,
wartosci DLso wynosily odpowiednio:
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Wykres 1. Graficzne szacowanie DL;, czterech preparatow

chlorku chlorocholiny.

CCC — ,,Permedia”, Lublin: 468 £ 51 mg/kg
CCC — ,,Rokita”, Brzeg Dolny: 484 t 67 mg/kg
CCC —B.A.S.F.,, NRF: 330 + 38 mg/kg
CCC — Linz/Donau, Austria: 400 = 44 mg/kg

W toku do$wiadczenia poczyniono obser-
wacje dotyczace czasu przezywania SzCzurow
i objawdw towarzyszacych $mierci. Wiekszos¢
szczurow (72%) padala w 45—150 minut po
wprowadzeniu preparatu per os. Smierci to-
warzyszyly drgawki kloniczne, silne pocenie,
$linotok, przekrwienie spojowek i lzawienie.
Po $dmierci stwierdzano silne przekrwienia w
plucach, sledzionie i watrobie.

Z przeprowadzonych obserwacji wyraznie
wynikato, ze samice byly bardziej wrazliwe na
dzialanie preparatu niz samce. Wsréd padtych
w toku doswiadczenia szezurdw 55% stanowily
samice. Sredni czas padania samic byt row-
niez krétszy miz samcéw i wynosit 1,74 + 0,15
godz., natomiast dla samcoéw 2,71 = 0,31 godz.
(réznica statystycznie znamienna, p << 0,01).

Oettel 1 wsp. (16) przedstawili wartosei DLs,
preparatu CCC prod, BASF, NRF podawanego
rowniez per os zwierzetom kilku gatunkéw.
Autorzy ci okreslili dawke DLs dla myszy na
405 mg/kg, dla szczuréw rasy Sprague-Dawley
— 433 mg/kg, dla szczurow rasy Wistar — 660
mg/kg, dla $winek morskich — 210 mg/kg, dla
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krolikow i pséw ckoto 75 mg/kg, a dla kotow
tylko 10 mg/kg. Ta zaskakujgca duza réznica
wrazliwosci poszczegolnych gatunkow zwie-
rzat na zatrucie chlorkiem chlorocholiny zosta-
ta czeSciowo potwierdzona takze w tutejszym
Zakladzie przez Rakalskg i Dzierzawskiego
(8). Autorzy ci badajac zmiany elektrokardio-
graficzne u krolikow otrzymujacych per os
rozne dawki CCC, okreslili DLs dla krolikow
na okolo 80 mg/kg dla preparatu CCC prod.
»Rokita”. Ignatiew (3) pcdaje wartosci DLso
dla myszy samcoéw — 700 mg/kg a dla samic
450 mg/kg, za$ dla szczuréw samcow 750 mg/kg
a dla samic 500 mg/kg.

Autorzy mniemieccy obserwowali znaczny
spadek toksycznosci CCC je$li stosuje sie ten
zwigzek w mieszaninie z chlorkiem choliny
(6), preparat taki o nazwie Cycocel produkuje
BASF.

Uzyskane w doswiadczeniu wyniki sugero-
waly, ze roznice w toksycznosci ostrej prepa-
ratow krajowych i zagranicznych spowodowa-
ne byly niejednakowym stopniem czystosci, a
tym samym rézna zawarteseia substancji czyn-
nej.
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Fot. 1. Chromatogram cienkowarstwowy preparatéow chlorku
chlorocholiny (200 upg), chlorku choliny (10 pg) i chlorku
trojmetyloamoniowego (40 pg; jeden z substratow do pro-
dukeji CCC).
Adsorbent: zel krzemionkowy G (Merck). Uklad rozwijajgcy:
kwas octowy — aceton — 2i% kwas solny (85 — 10 — 5),
Wywolywanie: zmodyfikowany odezynnik Dragendorffa.
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Postugujac sie metcdg chromatografii cien-
kowarstwowej (6) stwierdzono obecno$é chlor-
ku choliny w krajowym preparacie CCC po-
chcdzaeym z ,,Rokity’”, natomiast w prepara-
cie CCC z ,,Permedii” inne produkty uboczne,
wystepujgce w znacznie wiekszym stopniu niz
w preparatach austriackich 1 niemieckim
{(fot 1). Jest to prawdopodobnie przyczyng nie-
co mniejszej toksycznos$ci preparatow krajo-
wych.

Dane liczbowe wskazujg na dos$¢ wysokg
toksycznoée ostra CCC i powinny byé przestro-
gg przed nieumiejetnym stosowaniem tego
preparatu  w rolnictwie. W piSmiennictwie
brak jest zupelnie danych na temat toksycz-
nosci CCC dla duzych zwierzat domowych
i drobiu. Znaczne réznice we wrazliwosei po-
szczegolnych gatunkéw zwierzat przy duzo
wiekszej wrazliwosci samic przemawiajg za
mozliwoscig zatru¢ niektorych gatunkow zwie-
rzgt domowych preparatem CCC przy jego
masowym stosowaniu. Wydaje sie, ze szczegdl-
nie wrazliwe mogg tu okazaé¢ sie koty, psy
i swinie.
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Cradauark B. — Ocrpag TOKCHMYHOCTH XJIODOXOJIMHUL~
xaopuga (CCC) naa KpbIc.

YernIpe npemnapara xjaopxojguuaxiopupa (CCC) paz-
HOI TPOAYRLIMKM MccsiepoBadll Ha 240 MOJNOALIX KpbI-
cax. DI, ycTaHOBIAMBaJJM TpadmUyecKMM METOHOM II0
Millera-Taintera. IToay4miir cJeAYIOL[MEe PE3yJaLTAThl:
CCC — ,,Permedia — Lublin” (ITHP) — 468 51 mr'Kr;

CCC — ,Rokita — Brzeg Dolny” (ITHP) — 484 167
MTI/KT;

CCC — ,BASF” (THIP) — 330 38 mr/xr;

CCC — ,Oesterreichische Stickstoffwerke” (Oester-

reich) 400 *44 mr/kr.
YyBCTBUTEIBLHOCTL caMOK K CCC 6bLIa 3HAYUTENbEO

BbIllIe 9Y€M CaMLIEB.
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Stefaniak B. — Severe toxicity of chlorecholine chlo-
ride (CCC) for rats.

DL;, of four preparations of chlorocholine chloride
(CCC) of different production was estimated in 240
young male and female rats. The estimations were
carried out acc. to the graphic method of Miller-Tain-
ter. DL;, estimated this way for the following prepa-
rations was:

CCC — ,,Permedia” Lublin

CCC — ,Rokita” Brzeg Dolny

CCC — B.A.S.F. NRF

CCC — Osterreichische Stickstof-
fwerke Austria 400 + 44 mg/kg

The higher sensitivity of females to CCC was found.

468 + 51 mg/kg
484 + 67 mg/kg
330 = 38 mg/kg



