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Badania nad kontaktowymi wtasciwosciami
uczulajgcymi pochodnych tioamidow
u Swinek morskich
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Wilkotek P.
Studies of the contact sensitivity properties of thioamides derivatives in guinea pigs

Summary

Thioamides, especially thiobenzanilidies and related compounds, are characterized by a wide spectrum
of biological activities (antimicrobial, anthelmintic, analgesic, anti-inflammatory) depending on the type of
substitution. 2.4-dihydroxythiobenzanilides have been discovered to have interesting in vitro efficiency against
dermatophytes, yeasts and moulds. The purpose of this study was to assess adverse reactions of thioamides
after skin contact. The study was done on 29 guinea pigs. The guinea pig maximization test (acc. Magnusson
Kligman’ test) was used to estimate the risk of the skin contact allergic reactions. Skin irritation of the
examined substances in different concentrations was assessed after epidermal topical application. Cross-
-reactions between thioamides and tetramethylthiuram disulfide was also examined. The leukocyte inhibition
migration test (in vitro test) was done to confirm results of skin epidermal tests.

Thioamides derivatives have very weak irritant properties and using these compounds in therapeutic
concentrations (0.5-3%) has no risk of irritant adverse reaction after coming into contact with skin.
Cross-reactivity was noticed among 2.4-dihydroksytiobenzamid and tetramethylthiuram disulfide.
2.4-dihydroksytiobenzamid is characterized by a weak sensitizing capacity (only 20% of animals were
sensitized in GPMT) and according to OECD guidelines it may not be classified as a skin sensitizer (R43), but

in special circumstances it may cause allergic contact dermatitis.
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Kazdego roku przemyst chemiczny i farmaceutycz-
ny wprowadza na rynek tysiace nowych substancji che-
micznych. Wiele produktow lub ich sktadnikow, ktore
wchodza w bezposredni kontakt ze skora ludzi 1 zwie-
rzat, moze wywola¢ reakcje niepozadane, prowadzace
do rozwoju réznego rodzaju dermatoz. Szacuje sig, ze
okoto 3700 substancji chemicznych po przypadkowym
lub celowym (np. leki) kontakcie ze skdéra moze pro-
wadzi¢ do rozwoju alergii kontaktowej (1). Stad w kra-
jach Unii Europejskiej obowiazuja kryteria klasyfika-
cyjne ustalone w 1999 roku dla substancji wykazuja-
cych wlasciwosci uczulajace dla uczulen kontaktowych
skory. Wedtug OECD (17), substancje klasyfikuje si¢
do grupy zwiazkéw o wysokim ryzyku powodowania
niepozadanych reakcji typu kontaktowego, jesli w prak-
tyce dana substancja lub preparaty zawierajace dang
substancj¢ sa w stanie wywola¢ uczulenie u znacznej
liczby 0sdb poprzez kontakt ze skora lub na podstawie
dodatnich reakcji w zalecanych badaniach doswiadczal-
nych na zwierzgtach. Z oczywistych wzgledow zakla-
syfikowanie nowo zsyntetyzowanych zwiazkdow, jaki-
mi sa rézne pochodne tioamidow, moze odbywac si¢
na podstawie badan doswiadczalnych na zwierzetach.

Pochodne tioamidéw sa zwiazkami wykazujacymi
silng aktywno$¢ biologiczna. Prowadzone z nowo zsyn-
tetyzowanymi zwiazkami badania mikrobiologiczne
(oraz przedkliniczne) wskazuja na ich dziatanie prze-
ciwgrzybicze, przeciwbakteryjne oraz przeciwwiruso-
we, co stwarza nowe mozliwosci wykorzystania ich
w leczeniu zaréwno ludzi, jak i zwierzat Wigkszos¢
z nich charakteryzuje si¢ aktywnoscia fungistatyczna
w stosunku do dermatofitow (7richophyton menthagro-
phytes, T. rubrum, T. interdigitale, Microsporum gyp-
seum, Epidermophyton floccosum), plesni, drozdzakow
(Candida albicans, Trichosporon sp., Cryptococcus neo-

formans). Wykazuja wlasciwosci bakteriostatyczne

przeciwko bakteriom G+, np. gronkowcom (7). Benza-
nilidy, tiobenzanilidy oraz ich pochodne wykazuja row-
niez wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwpaso-
zytnicze, przeciwbolowe i przeciwzapalne w zalezno$-
ci od rodzaju podstawnika w czasteczce (5, 6). Prowa-
dzono réwniez badania nad wtasciwosciami fizykoche-
micznymi, lipofilnoscia tych zwiazkéw chemicznych
oraz zalezno$cia pomigdzy lipofilnoscia a aktywnoscia
przeciwgrzybicza réoznych pochodnych 2,4-dihydro-
ksytiobenzanilidow, gdzie zaobserwowano dodatnia
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korelacj¢ pomigdzy tymi wtasciwosciami (8, 9, 14).
Oceniano rowniez ich toksyczno$¢ z réznymi podstaw-
nikami w pierscieniu N-aromatycznym i wykazano ich
niska toksycznos$¢ w porownaniu z powszechnie stoso-
wanymi zwiazkami przeciwgrzybiczymi (5). Jako ewen-
tualne przyszle leki, zwiazki te wymagaja przeprowa-
dzenia wszechstronnej oceny. Jednym z nich jest ko-
niecznos¢ oceny ryzyka wywotywania skornych reak-
cji kontaktowych typu podraznieniowego badz alergicz-
nego, jak tez mozliwosci wywotywania ewentualnych
reakcji krzyzowych z innymi substancjami o zblizonej
budowie chemicznej. Pewne podobienstwo w budowie
chemicznej do dwusiarczku czterometylotiuramu
(zwiazku o znanych silnych wtasciwos$ciach uczulaja-
cych) moze nasuwac¢ podejrzenie, ze tioamidy moga
réwniez charakteryzowac si¢ wlasciwosciami uczula-
jacymi. Uzyskanie odpowiedzi na powyzsze pytania
bedzie miato istotne znaczenie, co do dalszego ich losu
jako substancji leczniczych, przyczyniajac si¢ do spre-
cyzowania wskazan o ewentualnych reakcjach niepo-
zadanych czy tez sformutowania niezbednych ostrze-
zen. Brak jest jednak danych literaturowych na temat
wiasciwosci uczulajacych zwiazkéw chemicznych o bu-
dowie tiobenzanilidow oraz stosownych badan alergo-
logicznych.

Cel podstawowy badan dotyczyl wykazania i prze-
sledzenia niepozadanego oddziatywania tioamidow
w aspekcie przysztych lekow poprzez udowodnienie
wywolania przez cztery nowo zsyntetyzowane zwiazki
(2-pB-rezorcylo-5,6-dichloro-1,3-benzotiazol, N-1-
-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamid, N-1-[2-(4’-fenylo-
-6’-metylo-benzotiazolo)]-2,4-dihydroksytiobenzamid
oraz N-1-(3’,5’dibenztriflorometylo)-2’,4’-dihydro-
ksytiobenzamid) reakcji krzyzowych z dwusiarczkiem
czterometylotiuramu u dos§wiadczalnie uczulonych na
tiuram $winek morskich. Ponadto postanowiono prze-
analizowa¢ witasciwosci drazniace tych zwiazkoéw po
naskérnym podaniu, jak tez przesledzi¢ zdolnosci
zwiazkow reaktywnych w reakcjach krzyzowych do ,,sa-
modzielnego” wywotania u $winek morskich uczule-
nia kontaktowego.

Materiat i metody

Substancje badane to benzotiazol, (A) 2-8-rezorcylo-5,6-
-dichloro-1,3-benzotiazol oraz tioamidy (B) N-1-(benz)-2,4-
-dihydroksytiobenzamid (dihydroksybenztioanilid), (C) N-1-
-[2-(4’-fenylo-6’-metylo-benzotiazolo)]-2,4-dihydroksytio-
benzamid, (D) N-1-(3’,5’dibenztriflorometylo)-2,4-dihydro-
ksytiobenzamid, a takze dwusiarczek czterometylotiuramu
(TMTD), ktorych wzory strukturalne przedstawiono naryc. 1.
Do sporzadzenia formul roztwordéw i mieszanin (zardbek)
zostaty uzyte: aceton (Polskie Odczynniki Chemiczne) do
iniekcji §rodskornych, adjuwant Freunda (Sigma) oraz waze-
lina biata (Vaselinum Album FP IV, Aflofarm Farmacja Pol-
ska) w probach naskornych.

Grupa zwierzat uzytych w badaniach liczyta 29 $winek
morskich, z czego grupeg do§wiadczalna stanowito 21 swinek
morskich. W chwili rozpoczgcia dos§wiadczenia wiek zwie-
rzat wahat si¢ od 4 do 5 miesigcy, a masa od 300 do 400 g.
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Ryc. 1. Wzory strukturalne substancji uzytych w doswiad-
czeniu: A — 2-3-rezorcylo-5,6-dichloro-1,3-benzotiazol, B —
N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamid (dihydroksybenztio-
anilid), C — N-1-[2-(4’-fenylo-6’-metylo-benzotiazolo)]-2,4-di-
hydroksytiobenzamid, D — N-1-(3’,5S’dibenztriflorometylo)-
-2,4-dihydroksytiobenzamid

Swinki morskie przebywaty w klatkach o wymiarach 70 x 40
x 35 cm, w ilosci od 3 do 5 osobnikéw w jednej klatce,
W pomieszczeniu ze $rednig wilgotnoscia 80%, w cyklu do-
bowym 12 h o$wietlenie, 12 h bez o$§wietlenia. Przed rozpo-
czeciem doswiadczenia zwierzgta przechodzity tygodniowa
aklimatyzacje, gdzie byly poddawane ocenie klinicznej stanu
zdrowia. Grupg I stanowilo 5 $winek morskich uczulanych
na dwusiarczek czterometylotiuramu. Grupa II liczyta 10 $wi-
nek morskich uczulanych na N-1-(benz)-2,4-dihydroksytio-
benzamid (tiobenzanilid). Ocena wilasciwosci drazniacych
substancji badanych zostata wykonana u 6 §winek morskich,
u trzech z nich dokonano oceny dwusiarczku tetrametyltiu-
ramu (TMTD), u trzech pozostatych zwiazkéw pochodnych
tioamidoéw. Grupg zwierzat kontrolnych stanowito 8 swinek
morskich, u ktérych wykonano test maksymalizacji z TMTD
oraz N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamidem jako kontroli
ujemnej. Badania na zwierzgtach zostaly zatwierdzone przez
lokalna komisj¢ etyczna do spraw badan na zwierzetach (nr
opini 48/2003, 7.10.2003).

Ocena wlasciwos$ci drazniacych substancji badanych zo-
stata przeprowadzona na podstawie reakcji skornych, poja-
wiajacych si¢ w wyniku ekspozycji skory na mieszaniny ba-
danych zwiazkéw chemicznych, zastosowanych w réznych
stezeniach, w tescie naskornym. Poprzez t¢ metode wyzna-
czono najwyzsze st¢zenia niedraznigce dla skory zdrowe;j.
W przypadku substancji A, B, C, i D testowano je w stgze-
niach 1%, 10%, 25%. Z uwagi na konieczno$¢ wykonywania



doswiadczalnych uczulen oraz wykonywania prob naskorko-
wych, analogiczne badania wykonano takze z TMTD. W przy-
padku TMTD wykonano test naskorny ze st¢zeniami 0,1%,
1%, 3%, 5%. U zwierzat stosowano okluzj¢ (plaster opatrun-
kowy, bandaz) przez okres 24 h w celu zapobiegnigcia usu-
nigcia przez zwierz¢ substancji badanych. Wykwity skorne
oceniono po 1 h i po 24 h. Zwierzgta, u ktérych wykonano
ww. testy nigdy wczesniej nie miaty kontaktu z substancjami
badanymi.

Dos$wiadczalne uczulenie §winek morskich na tiuram zo-
stato przeprowadzone na podstawie standardowej procedury
testu maksymalizacji na §winkach morskich wg Magnussona
Kligmana zgodnie z wytycznymi OECD (19) w celu wykaza-
nia w kolejnym etapie doswiadczenia reakcji krzyzowych tiu-
ramu z substancjami badanymi. Podczas fazy indukcji uczu-
lenia 0. dnia podano 6 iniekcji §rodskornych w okolicy obu
topatek: 2 iniekcje po 0,1 cm? kompletnego adiuwantu Freunda
(FCA) w wodzie destylowanej (FCA/woda 1 : 1 v/v), 2 iniek-
cje 0,1 ml 5% roztworu TMTD w acetonie oraz 2 iniekcje po
0,1 ml 5% roztworu TMTD w FCA/aceton (1 : 1 v/v). Szdste-
go dnia w okolicy poprzednich iniekcji wydepilowano siers¢
na powierzchni 2 x 4 cm i przemyto 5% wodnym roztworem
siarczanu laurylosodowego, natomiast 7 dnia naniesiono miej-
scowo na skore, 0,2 cm® 25% mieszaning TMTD w wazelinie
biatej. Zatozono opatrunek na okres 48 h. W fazie wzbudze-
nia uczulenia (FWU I) dnia 21. wydepilowano sier§¢ na klat-
ce piersiowej po stronie lewej na powierzchni 2 X 4 cm, prze-
myto 5% wodnym roztworem siarczanu laurylosodowego, na-
stepnego dnia miejscowo na skore¢ naniesiono na obszarze
2 x4 cm 3% TMTD w wazelinie biatej (test naskorkowy).
Zostala zastosowana okluzja opatrunkiem przez okres 24 h.
W celu potwierdzenia wynikoéw badania probeg naskorkowa
(FWU II) powtorzono po 2 tygodniach od pierwszego odczy-
tu testu. Oceng wykwitow (rumien) i innych zamian skornych
(obrzek) przeprowadzono po 24 h, 48 h, 72 h 1 96 h od mo-
mentu aplikacji testu naskornego, na podstawie czteropunk-
towej skali Magnussona Kligmana: /0/ — brak jakichkolwiek
widocznych zmian, /1/— staby rumien bez obrzeku, /2/ — §red-
nio nasilony rumien, rozprzestrzeniajacy si¢ poza okolice apli-
kacji substancji badanej bez obrzeku, /3/ — silny rumien
i obrzgk. Za pozytywny wynik testu naskérnego uznano reak-
cje skorne /2/1/3/. W grupie kontrolnej wykonano test mak-
symalizacji Magnussona Kligmana, podobnie jak u zwierzat
doswiadczalnych, lecz bez zastosowania TMTD w fazie in-
dukcji uczulenia.

Do badania reakcji krzyzowych uzyto 3 §winek morskich,
ktore zostaly uczulone w tescie maksymalizacji z TMTD.
U tych zwierzat wykonano test naskorny z substancjami A,
B, C i D w stgzeniu 3%. Oceny reakcji skornych dokonano
analogicznie, jak w przypadku FWU w te$cie maksymaliza-
cji z uzyciem tiuramu.

Do dalszych badan, sposrod 4 substancji, wybrano N-1-
-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamid (substancja B), zwiazek,
ktory w reakcjach krzyzowych z TMTD wykazywat odczyny
dodatnie. Badania przeprowadzono metoda maksymalizacji
Magnussona Kligmana wg protokotu standardowego. W fa-
zie indukcji uczulenia do iniekcji §rodskornych uzyto 5% roz-
tworu acetonowego substancji badanej, natomiast do aplika-
cji miejscowej jej 25% mieszaniny w wazelinie bialej. Probg
naskérna w FWU I 1 FWU II przeprowadzono z 3% miesza-
ning N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamidu w wazelinie
bialej. Oceng reakcji skornych przeprowadzono wg skali
Magnussona Kligmana, analogicznie jak w przypadku do-
$wiadczalnego uczulania §winek morskich na TMTD.
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Badania in vitro przeprowadzono z zastosowaniem testu
zahamowania migracji leukocytow met. kapilarowa (TZML)
w celu potwierdzenia stanu nadwrazliwo$ci u do§wiadczal-
nie uczulonych $winek morskich oraz u zwierzat, u ktorych
wystepowaly reakcje krzyzowe. Po pobraniu krwi wstepnie
wystandaryzowano alergen, uzyskujac nietoksyczne stgzenia
TMTD oraz N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamidu w sto-
sunku do leukocytow, przeprowadzajac TZML w roztworach
o réznym stezeniu substancji badanych. Wybrano te st¢zenia,
ktére nie powodowaly nieswoistego (toksycznego) hamowa-
nia migracji leukocytow. Za wynik ujemny (brak hamowania
migracji leukocytow) przyjeto wskaznik indeksu I = 0,8, na-
tomiast za wynik dodatni I < 0,8 (hamowanie migracji leuko-
cytow).

Istotno$¢ réznic pomigdzy grupami oceniano testem rang
U Manna-Whitneya, natomiast korelacje — testem Kotmo-
gorowa. Poziom bledu dla wszystkich obliczen wynosit
p <0,05. Wszystkie obliczenia zostaly wykonane przy uzyciu
programu Statistica 6.0.

Wyniki i omowienie

Przystepujac do omowienia wynikéw badan podkres-
li¢ nalezy ich ukierunkowanie na oceng potencjalnego
ryzyka powodowania okreslonych dziatan niepozada-
nych tioamidéw 1 benzotiazolu (zwiazki A, B, C, 1 D),
jako przysztych substancji terapeutycznych. Badania te
miaty na celu oceng ich tolerancji miejscowej, poprzez
okreslenie wlasciwosci drazniacych dla skory zdrowe;,
jak 1 obejmowaly oceng ich zdolnosci do powodowa-
nia reakcji alergicznych. W badaniu tolerancji miejsco-
wej, tj. porownawczej ocenie wlasciwosci drazniacych
dla zdrowej skory swinek morskich, wykazano istotne
roznice, co do tolerancji miejscowej pomigdzy substan-
cjami A, B, C, D a TMTD. Wyniki badania wtasciwos-
ci drazniacych zostaly zilustrowane na ryc. 2. Okazuje
sig, ze tiuram juz w 5% stezeniu draznit skorg wszyst-
kich badanych zwierzat. U jednego z nich pierwsze
wykwity pojawity si¢ juz po 1 godz. od aplikacji sub-
stancji. Natomiast w grupie tioamidow tylko po aplika-
cji substancji B (N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenza-
midu) w stgzeniu pigciokrotnie wyzszym, czyli 25%
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Ryec. 2. Odsetek $winek morskich w tescie podraznieniowym,
u ktorych wystepowaly reakcje podraznieniowe dla poszcze-
gbélnych substancji badanych po 1 i 24 godzinach. Reakcje
dodatnie dla substancji B wystepowaly przy stezeniu 25%,
dlaT-5%
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uzyskano reakcj¢ dodatnia w postaci podraznienia, po
1 h. Pozostale substancje nawet w stgzeniu 25% nie
powodowaty podraznienia, co §wiadczy o ich dosko-
natej tolerancji miejscowej 1 wydaje si¢ wiaza¢ z mata
toksyczno$cia naskorng zwiazkow A, C i D. Wynika
z tego, ze prawdopodobienstwo wystepowania podraz-
nieniowego kontaktowego zapalenia skory po np. tera-
peutycznym jej kontakcie z badanymi zwiazkami jest
niewielkie. Rokuje to dobrze, co do ewentualnych moz-
liwosci miejscowego stosowania tychze srodkow, w ta-
kich postaciach lekow, jak np. masci, kremy, zele czy
lotiony. Ustosunkowujac si¢ do miejscowej reaktyw-
nos$ci podraznieniowej powodowanej przez 25% stgze-
nie substancji B zaznaczy¢ trzeba, ze wynik ten takze
nie dyskwalifikuje jej w aspekcie miejscowego stoso-
wania. Opierajac si¢ bowiem na danych dotyczacych
wysokiej aktywnosci przeciwgrzybiczej tiobenzanili-
doéw w wielokrotnie nizszych stezeniach (4, 13, 15),
zatozy¢ mozna, iz zwyczajowe 0,5 do 3% terapeutycz-
ne st¢zenia, a nawet i 10% koncentracja — nie przynio-
stoby niepozadanego efektu w postaci skornych reakcji
podraznieniowych. Mozna przypuszczac, iz fakt dosko-
nalej tolerancji tiobenzanilidow, po jednorazowym na-
skornym podaniu, kilkudziesigciokrotnie wyzszych od
zwykle przyjetych terapeutycznych stgzen, wydaje sig
takze przemawia¢ korzystnie za ich dobra tolerancja
miejscowa w wielokrotnych aplikacjach miejscowych
np. w trakcie dtugotrwalego leczenia zakazen grzybi-
czych. Odniesienie wynikow badan wiasnych dotycza-
cych tolerancji miejscowej do danych pis$miennictwa
jest z oczywistych wzgledow niemozliwe, jako ze do-
tycza one nowo zsyntetyzowanych zwiazkow i sa pierw-
szymi danymi z tego zakresu. Stosowne dane na temat
tolerancji miejscowej tiuramu pokrywaja si¢ z danymi
pisSmiennictwa (11).

W wyniku do$wiadczalnego uczulania §winek mor-
skich w tescie maksymalizacji reakcje skorne w fazie
wzbudzenia uczulenia (FWU 1), jak 1 po powtornym
kontakcie z alergenem (FWU II) po 2 tygodniach od
pierwszej proby, wystapily u 3 sposrod 5 zwierzat
(60%), ktore zostaly uznane za uczulone. U wszystkich
trzech $winek morskich po 48 h pojawily si¢ reakcje
o r6znym nasileniu od stabej reakcji rumieniowej —/1/
do intensywnego rumienia z obrzgkiem skory — /3/.
Intensyfikacja zmian skornych w kazdym przypadku
miata miejsce okoto 72 h od momentu kontaktu alerge-
nu ze skora. Oprocz obrzeku i rumienia, reakceji, ktére
byty podstawa oceny zmian skornych, obecne byty row-
niez wykwity wtdrne, tj. strupy oraz nadzerki, ktére po-
jawily si¢ u dwoch osobnikéw. Dwie swinki morskie
nie wykazywaly zadnych objawow klinicznych zarow-
no po pierwszej, jak i po drugiej probie wzbudzenia
uczulenia. Zwierzgta te uznano za nieuczulone. Uzys-
kane wyniki po raz kolejny udowadniaja, ze dwusiar-
czek czterometylotiuramu w te$cie maksymalizacji wy-
kazywal $redni stopien sity uczulania (III st.), co jest
zgodne ze stwierdzeniami innych autoréw (15) oraz po-

wszechna opinia o czgstosci wystgpowania uczulen na
ten zwiazek u ludzi i zwierzat (16, 18).

W badaniu reakcji krzyzowych wsrod 3 wcezesniej
uczulonych $winek morskich na TMTD, w wyniku prze-
prowadzonych testow naskdrnych z substancjami A, B,
C, D wykazano wystepowanie skornej reaktywnosci
krzyzowej jedynie z substancja B, natomiast substan-
cje A, C oraz D pozostawaty w testach naskorkowych
areaktywne. Reakcja dodatnia obserwowana byla
u wszystkich 3 zwierzat. W jednym przypadku reakcja
rumieniowa widoczna byta juz po 48 godzinach od jej
aplikacji, natomiast po trzech dobach od kontaktu z nia,
dodatni wynik mozna bylo stwierdzi¢ u trzech §winek
morskich. Zmiany skorne utrzymywaty si¢ przynajmnie;j
do 96. godziny, ktora byta momentem granicznym ob-
serwacji zwierzat. Nasilenie reakcji byto zmienne i prze-
biegalo od $redniego stopnia rumienia do silnej reakcji
obrzgkowej skory z tworzeniem strupa. Substancje A,
C 1 D nie wykazywaly reakcji krzyzowych z TMTD.
Jedynie w przypadku zwiazkéw A 1 D widoczny byt
staby rumien /1/ 1 nie uwzgledniono tego odczynu jako
reakcji dodatniej. Z powyzszego nasuwa si¢ wniosek,
ze terapeutyczne zastosowanie substancji B (N-1-
-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamidu) powinno by¢ wy-
kluczone u osobnikéw uczulonych na tiuram, zas sto-
sowanie substancji A, C, oraz D nie wymaga powyz-
szego zastrzezenia. Co wigcej, w przypadku, gdyby
wlasciwosci biologiczne substancji B predysponowaty
ja do rejestracji jako okreslonego leku, to w materia-
tach informacyjnych, dotyczacych dziatan niepozada-
nych winno znalez¢ si¢ sformutowanie ,,nie stosowac
u 0sob uczulonych na tiuram”.

Fakt wystepowania reakcji krzyzowych w przypad-
ku substancji B, ukierunkowywat dalszy tok pracy ba-
dawczej na sprawdzenie mozliwos$ci powodowania
przez nig uczulania. Wstgpne badania N-1-(benz)-2,4-
-dihydroksytiobenzamidu (tiobenzanilidu) w tescie
maksymalizacji wykazatly stabe wlasciwosci uczulaja-
ce 1zgodnie z warunkami OECD dla substancji uczula-
jacych, nie mozna jej zaklasyfikowa¢ do grupy zwiaz-
kéw o wysokim ryzyku powodowania uczulenia po
kontakcie ze skora, ze wzgledu na nizszy niz 30% od-
setek zwierzat uczulonych w tescie maksymalizacji.
Pomimo tego, u 20% uczulanych $winek morskich,
mozna bylo stwierdzi¢ pozytywne reakcje w tescie
maksymalizacji. Swiadczy to o tym, ze zwiazek ten,
w szczegolnych warunkach (w tym przypadku w obec-
nosci adjuwantu, aplikacji §rodskornej), jest w stanie
samoistnie wywota¢ uczulenie kontaktowe. Z piSmien-
nictwa wiadomo, ze wystepowanie alergii kontaktowe;j
nie tylko uzaleznione jest od sity uczulajacej zwiazku,
co wykazuje test maksymalizacji, lecz rowniez wiaze
si¢ z powszechnoscia kontaktu z nia ludzi 1 zwierzat
w srodowisku (3). W badanich wtasnych zaréwno
w FWU 1, jak 1 FWU 11, spos$rod 10 $winek morskich
uczulanych na substancj¢ B, dodatnie reakcje w tescie
maksymalizacji, §wiadczace o uczuleniu, stwierdzono
u 2 zwierzat (20%). Reakcje dodatnie u obu zwierzat
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wystepowaly juz po 48 godzinach po aplikacji badane-
go zwiazku w probie 11, natomiast w probie [ u jednego
zwierzgcia. Nasilenie reakcji skornych u jednego zwie-
rzgcia w obu probach bylo podobne, u drugiego zas po
ponownym kontakcie z alergenem nasilenie reakcji aler-
gicznej mialo o wiele tagodniejszy przebieg. Z powyz-
szego wynika, ze pomimo stabych wtasciwosci uczula-
jacych N-1-(benz)-2,4-dihydroksytiobenzamidu, nale-
zy bra¢ pod uwagg potencjalne ryzyko pojawienia si¢
uczuleniowych reakcji kontaktowych, szczegdlnie przy
parenteralnym stosowaniu u osobnikow predysponowa-
nych do rozwoju kontaktowego zapalenia skory w przy-
padku powszechnego uzycia jej w preparatach leczni-
czych.

Test zahamowania migracji leukocytow od szeregu
lat uznawany jest za jedna z metod wykazywania nad-
wrazliwos$ci kontaktowej na substancje chemiczne u lu-
dzi 1 zwierzat (2). W przeprowadzonych badaniach
wykazano rdznice statystycznie istotne pomig¢dzy war-
tosciami strefy migracji leukocytéw pomigdzy kontrola nie
zawierajaca antygendéw T i1 B a warto$ciami strefy mi-
gracji zarOwno w obecnosci tiuramu, jak i N-1-(benz)-
-2,4-dihydroksytiobenzamidu w grupach zwierzat uczu-
lonych na T i uczulonych na B. Nie wykazano rdznic
statystycznie istotnych pomigdzy wartosciami strefy
migracji leukocytow w obecnosci T a wartosciami stre-
fy migracji w obecnosci B zar6wno w grupie zwierzat
uczulonych na T, jak i na B. Istotno$¢ rdznic pomigdzy
poszczegolnymi grupami zostata wykazana dlap <0,05.
Wystepowata wysoka korelacja pomi¢dzy dodatnimi
reakcjami w testach naskorkowych u zwierzat uczula-
nych na tiuram oraz warto§ciami indeksu migracji leu-
kocytow w TZM zaréwno w obecnosci T (r = 0,67),
jak i subst. B (r = 0,76). Wyniki wlasne testu dodatko-
wo potwierdzaja zaistnienie stanu nadwrazliwosci typu
komoérkowego u swinek morskich uczulonych na tiu-
ram oraz substancj¢ B, za$ wysoka korelacja pomigdzy
testami naskoérnymi a testem zahamowania migracji
jednoznacznie rozstrzyga o rzeczywistym powstaniu
doswiadczalnego uczulenia.

Whioski

1. Zwiazki o budowie tioamidéw 1 benzotiazolu ce-
chuje doskonata skorna tolerancja miejscowa, zatem
prawdopodobienstwo powodowania przez nie niepo-
zadanych oddziatywan podraznieniowych, np. po tera-
peutycznym naskérnym zastosowaniu, jest znikome.

2. 2,4-dihydroksytiobenzamid cechuje reaktywnosé
krzyzowa z tiuramem, podczas gdy N-1-[2-(4’-fenylo-
6’-metylo-benzotiazolo)]-2,4-dihydroksytiobenzamid
1 N-1-(3°,5’dibenztriflorometylo)-2,4-dihydroksytio-
benzamid oraz benzotiazol nie wykazuja powyzszej
wiasciwosci.

3. 2,4-dihydroksytiobenzamid charakteryzuje sig sta-
bymi wlasciwosciami uczulajacymi, zatem, zgodnie
z klasyfikacja OECD, nie mozna zaklasyfikowa¢ go do
grupy zwiazkéw o wysokim ryzyku powodowania uczu-
len kontaktowych.
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4. Wydaje sig, iz w warunkach szczeg6lnych, np.
parenteralnego stosowania 2,4-dihydroksytiobenzami-
du u osobnikow predysponowanych do rozwoju alergii
kontaktowej, mozna liczy¢ si¢ z potencjalnym ryzykiem
powstania uczuleniowych reakcji kontaktowych.

5. Wysoka korelacja pomigdzy testami naskornymi
a testem zahamowania migracji jednoznacznie rozstrzy-
ga o rzeczywistym powstaniu do§wiadczalnego uczu-
lenia, a zatem o wysokiej przydatnosci powyzszych
metod w badaniu uczulen kontaktowych.
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