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Oérodkowe dzialanie 4 nowo zsyntetyzowanych detergentow
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The Central Action of Four New Detergents

Rozwdj chemii spowodowal wprowadzenie wielu nowoczesnych $rodkéw che-
micznych miedzy innymi §rodkéw powierzchniowo czynnych, zwanych detergen-
tami. Sg to wielkoczasteczkowe zwiagzki posiadajgce zdolno$§é obnizenia napiecia
powierzchniowego. Dzialanie powierzchniowe kazdego detergentu uwarunkowane jest
obecno$cig czeSci hydrofobowej i cze§ci hydrofilowej czgsteczki (13). W zalezno$ci
za§ od charakteru elementu hydrofilowego detergenty dzielimy na 1) jonotwodrcze
anionowe, 2) jonotwoércze kationowe i 3) niejonotwoércze. Ostatnie z wymienionych sa
estrami wyzszych kwaséw ttuszczowych z alifatycznymi alkoholami wielohydroksy-
lowymi (4). Zwiazki te znalazly szerokie zastosowanie w przemy$le wibékienniczym,
chemicznym, spozywezym, gérniczym, a takie w lecznictwie oraz w gospodarstwie
domowym. Jak wszystkie nowo wprowadzone zwiazki chemiczne detergenty budzg
niepokéj i obawy z uwagi na mozliwo§¢ wpltywu na organizmy zywe. Potwierdze-
niem tego jest potegowanie narkozy heksobarbitalowej przez detergenty (5). Z dru-
giej strony Seeman i Bialy (15) wykazali, ze leki neuroleptyczne — takie,
jak rezerpina czy pochodne fenotiazyny — obnizaja napiecie powierzchniowe plynu
Ringera. Réwniez niektére $rodki nasenne i narkotyki chirurgiczne obdarzone sg
tymi witaSciwo$ciami (16). Mozna wiec przypuszczaé, ze zwigzki posiadajgce zdol-
no$é obnizania napiecia powierzchniowego moga powodowaé zaburzenia czynno$ci
o$rodkowego ukladu nerwowego.

Powyzsze dane sklonily nas do przebadania wplywu na o$rodkowy uktad ner-
wowy zwierzat doS§wiadezalnych czterech substancji powierzchniowo czynnych, wy-
produkowanych przez Nadodrzafskie Zaklady Przemystu Organicznego Rokita w
Brzegu Dolnym. Budowe chemiczng tych substancji przedstawiono w tab. 1,
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MATERIAL I METODY

Do do$wiadczenia uzyto biale myszy (o ciezarze ciala 18—28 g) oraz biale szczu-
ry szczepu Wistar (o ciezarze 170—350 g). Badane substancje podawano dootrzew-
nowo w roztworach wodnych w takich stezeniach, aby na 10 g ciezaru ciala myszy
stosowana dawka znajdowala sie w 0,1 ml roztworu, a w przypadku szczuréw na
kazde 100 g ciezaru ciala stosowana dawka mieScila sie w 0,5 ml roztworu. Zwie-
rzeta grup kontrolnych otrzymywaly dootrzewnowe iniekcje takich samych obje-
toéci rozpuszezalnika. W do$wiadczeniach ostrych, przeprowadzonych na szczurach
badane substancje stosowano dozylnie w fizjologicznym roztworze NaCl. Wykonano
nastepujace badania:

1. Toksyczno$§¢é ostra. Badania przeprowadzono na myszach podzielonych
na grupy po 8 zwierzat, ktéorym podawano dootrzewnowo wzrastajgce dawki ba-
danych substancji. LDjs, oznaczono po uplywie 48 godz. postugujac sie metodsg
Lichtfielda i Wilcoxona (12). W trakcie oznaczania LDs, prowadzono ob-
serwacje zachowania sie zwierzat.

2. Wptyw na ruchliwoé§é spontaniczng. Badania przeprowadzono
postugujac sie metoda fotokomoéorkowsg na myszach podzielonych na grupy po 8
zwierzat. 1 godz. przed rozpoczeciem doswiadczenia myszy otrzymywaty dootrzew-
nowe iniekcje badanych substancji w dawkach odpowiadajacych 1/80, 1740, 1/20,
1/10 i 1/5 LD;, Czas pomiaru wynosil 30 min.

3. Wplyw na zachowanie sie szczuréw w te§cie ,wolnego
pola” (Open-field) Badania przeprowadzono postugujac sie metodg Fontenay'a
(7). Zwierzeta obserwowano przez 5 min. notujac liczbe przekroczonych kwadratow,
liczbe wspieé¢, liczbe epizodow toalety, liczbe epizodéw zainteresowania sie klocka-
mi (badania przedmiotéw) oraz liczbe epizodow defekacji. Badane substancje po-
dawano dootrzewnowo w dawkach stanowigcych 1/20, 1/0 i 1/5 LD;, grupom po 8
szezuréw. Szezury grupy kontrolnej otrzymywaty rozpuszezalnik.

4. Wptyw na zachowanie sie myszy w te§cie ,ptyty z otwo-
rami”, (planche a trous). Badania przeprowadzono metoda opisang przez Bois-
siera i Simon’a (3). Mysz umieszczono poSrodku ptyty i prowadzono obserwacje
przez 5 min. Kazde zagladniecie zwierzecia do otworu bylo liczone automatycznie
przez ukilad wzmaeniajacy. Badane substancje podawano dootrzewnowo grupom
myszy po 8 zwierzat w dawkach stanowiacych 1/10 lub 1’5 LD;,. Réwnolegle bada-
no zwierzeta grup kontrolnych.

5, Wpltyw na ciepltote ciata zwierzgt normotermicznych.
Wptyw substancji w dawkach stanowigcych 1/20, 1/10 i 1/5 LDy, na cieplote ciala
przebadano na myszach poslugujac sie termometrem termistorowym. Doé§wiadcze-
nia przeprowadzano w pomieszczeniach o stalej temperaturze ok. 22°C na grupach
po 8 myszy zawsze rownocze$nie z odpowiednia grupg zwierzat kontrolnych. Za
temperature wyjsciowa przyjmowano §rednig otrzymang z 3 pomiaréw uzyskanych
w poédtgodzinnych odstepach czasu przed podaniem badanych substancji.

6. Badania wlasnof§ci przeciwbélowych. Badania przeprowadzo-
no przy uzyciu testu ,goracej plytki” wedlug Eddy i Leimbach’a (6). Kazdg
mysz umieszczano na plytce i oznaczano czas (w sek.), po uplywie ktoérego wystepo-
waty reakcje obronne (lizanie tap, podskok, wyskok). Pomiaréw takich dokony-
wano 0,5 godz. przed podaniem badanych substancji oraz w 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 i 3,0
godz. po podaniu. Badane zwigzki stosowano w dawkach odpowiadajacych 1/10 lub
1/5 LDg,. Rownolegle z grupami badanymi kontrolowano reakcje myszy, ktére otrzy-
maly rozpuszczalnik.
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7. Wplyw na koordynacje ruchowa. Do§wiadczenia przeprowadzono
aa myszach podzielonych na grupy po 8 zwierzat postugujgc sie metoda' preta obro-
towego, opisang przez Grossa i wsp. (9). Myszy umieszczano na poziomym obra-
cajacym sie precie o §rednicy 1 c¢m, wykonujacym 3 obroty/min. Czas obserwacji
wynosil 2 min. Za mysz nieutrzymujacg si¢ na precie, uznawano taks, ktéra spa-
dala z preta przynajmniej 4 razy na 7 ekspozycji. Badane zwigzki stosowano w daw-
kach odpowiadajacych 110 i 1/5 LD, a uzyskane wyniki poréwnywano z wynika-
mi grup kontrolnych.

8. Wplyw na czas trwania snu narkotycznego wywotanego
heksobarbitalem. Doswiadczenia przeprowadzono na grupach myszy po 8
zwierzat. Badane substancje w dawkach stanowiacych 1/40, 1/20, 1/10 i 1/5 LDj;, po-
dawano dootrzewnowo 1 godz. przed réowniez dootrzewnowym podaniem soli sodo-
wej heksobarbitalu w iloci 75 mg/kg. Za czas trwania snu przyjmowano okres od
utraty do powrotu odruchu postawy u myszy.

9. Wpltyw na drgawki kardiazolowe. Wplyw badanych substancji
na dziatanie kardiazolu przebadano na myszach zgrupowanych po 8 zwierzat.
W 60 min. po dootrzewnowym podaniu zwigzkéw w dawkach stanowigcych 1/10 lub
1'5 LD;s, podawano podskornie kardiazol w dawkach 110 mg/kg (dawka drgawkowa)
craz 75 mg’kg (dawka progowa). Nastepnie prowadzono obserwacje myszy umiesz-
czanych pojedynczo przez 1 godz. notujac liczbe zwierzat wykazujacych drgawki
kloniczne, toniczne oraz liczbe zwierzat padlych.

10. Wptyw na cisnienie i oddychanie u szczuréw. Do§wiadcze-
nia przeprowadzono na szczurach c. 280—320. Zwierzeta usypiano uretanem etylo-
wym w dawce 1,4 g kg i.p. CiSnienie mierzono metodg krwawag w tetnicy szyjnej,
ktorag taczono z manometrem rteciowym Condona. Oddychanie rejestrowano przy
pomocy bebenka Marey’a, polaczonego rurkg tracheotomijng z tchawicy. Badane
substancje podawano do zyly szyjnej w roztworach 0,9% soli fizjologicznej. Poda-
wane dawki stanowily okre§lona cze§é LDs,.

WYNIKI

1.Toksyczno$§¢ ostra. Jak wynika z tab. 1 najbardziej toksycz-
ne okazaly sie substancje Olbrotol-18 i Rokanol-030, najmniej toksyczne

Tab. 1. Toksycznos¢ ostra badanych detergentéow
Acute toxicity of detergents

Substancja Skiad chemiczny 1Dy w mg/kg

produkt addycji eterowej 18 moli tlenku etylenu

Oltgfbt‘)ltlf z jednym molem mieszaniny w stosunku 1:1 235 (178—310)
( rotol) alkoholi oleinowego i cetylowego
Rokanol O-390 . .
(Rokanol) addukt tlenku etylenu i alkoholu oleinowego 515 (495—535)
Rokowin P-60 mieszanina mono- i dwuestré6w pentraerytrytu .
{Rokowin) oraz kwasu stearynowego powyzej 2500

Rokowinol P-80 addukt tlenku etylenu do estru pentraerytrytu

(Rokowinol) i nienasyconego kwasu tluszezowego powyzej 2500
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Rokowin P-60 i Rokowinol P-80. Po zastosowaniu dawek zblizonych do
¢miertelnych obserwowano uspokojenie, zmniejszenie ruchliwosci, zmniej-

szenie reaktywno$ci na bodice zewnetrzne oraz obnizenie temperatury
ciala.

2. Ruchliwos$é¢ spontaniczna. Wplyw badanych substancji
na ruchliwo$é spontaniczna oznaczong w % wartosci uzyskanych dla gru-
py kontrolnej przedstawiono na ryc. 1. Przeprowadzone doswiadczenia
pozwalajg stwierdzi¢, ze Rokowin i Rokowinol zastosowane w dawkach
odpowiadajgcych 1/10 LD;, powodowaly zmniejszenie ruchliwosci spon-
tanicznej w sposéb statystycznie istotny. Zastosowane w dawkach stano-
wigcych 1/20 i 1/40 LDs, nie wywieraly tego dzialania. Pozostale deter-
genty Olbrotol i Rokanol zastosowane w dawkach stanowiaeych 1/5 i 1/16
LD;, takze zmniejszaly ruchliwo$é¢ spontanicznag myszy, ale wyniki oka-
zaly sie statystycznie nieistotne.

3. Wptyw na zachowanie sie szczurow w teScie
»wolnego pola” Jak wynika z tab. 2 Olbrotol, Rokanol i Rokowin
zastosowany w dawkach stanowigcych 1/10 i 1/5 LDs, zmniejszaly liczbe
defekacji odpowiednio o 75%, 87,5%, 67%, 75%, 75% i 87,5%. Ponadto Olbro-
tol w dawce 1/5 LDy, zwigkszal liczbe przekroczonych kwadratow o 87%.
Rokanol zastosowany w dawce 1/10 LDj, zmniejszal liczbe epizodéw toa-
lety o 50%, a w dawce 1/5 LDs, liczbe wspieé o 60%. Rokowinol zastoso-
wany w dawce stanowigcej 1/10 LDs, zmniejszal w spos6b statystycznie

Tab. 2. Wplyw detergentéw (1 godz. wcze$niej) na zachowanie sie myszy (gr. po 8
zwierzgt) w tescie ,,wolnego pola” w % w stosunku do kontroli
Influence of detergents on ,,open field” behaviour of mice in percent of control

Przekro- Badanie
Detergenty czone Wspiecia Toaleta przedmio- Defekacja
w mg/kg kwadraty tow

23,5 159 $21,1 75 16,6 75 11,6 133 £17,5 25 140,0**

Olbrotol 41,0 187 16,7 180 20,0 160 26,2 150 £25,0 12,5 140,0*
51,5 123 +18,5 62 £23,8 50 +15.0* 67 +40,0 33 £48,0*

Rokanol 103,0 8) 416 40 +43,0 60 53,3 50 40,0 25 50,0*
) 250,0 187 21,7 80 375 100 +22,0 100 1150 25 £20,0*
Rokowin 5C¢,0 87 1230 80 £16,2 70 £25,7 50 25,0 12,5 +4,0*

. 250,0 41 +27,7* 37 £33,3* 50 +12,5* 25 +48.0* 67 425

Rokowinol 125,0 160 19,5 169 16,1 160 +10,1 160 £38,0 125 240
* — wynik statystycznie istotny (p <0,03), * — wynik statystycznie wysoce

istotny (p < 0,001).
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istotny wszystkie badane w tym teScie parametry za wyjgtkiem liczby
odruchéw defekacji.
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Ryc. 1. Wplyw detergentéw (1 godz. wezeéniej i.p.) na ruchliwo§é spontaniczng
u myszy
Influence of detergents on spontaneus motility in mice

4 Wplyw na zachowanie sie myszy w tescie,plyty
z otworami”. Jak wynika z ryc. 2, wszystkie badane substancje za-
stosowane w dawkach odpowiadajacych 1/10 i 1/5 LDj nieznacznie zwie-
kszaly bgdZz nie wplywaly na liczbe zbadanych otworéw (ryc. 2).
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Ryc. 2. Wplyw detergentéw na zachowanie sie myszy w teécie
»Piyty z otworami”
Influence of detergents on behaviour of mice in ,,planche & trous” test

wN %
—
2

IL0SC ZAGLADNIEC




58 S. Fidecka, Z. Kleinrok, S. Koémider

5. Wplyw na cieplote ciata zwierzagt normoter-
micznych. Olbrotol, Rokanol oraz Rokowinol zastosowane w daw-
kach stanowigcych 1/10 i 1/5 LD;, nie wplywaly na temperature ciala
myszy w porownaniu do zwierzat grupy kontrolnej. Jedynie Rokowin
P-60 zastosowany w dawce stanowigcej 1/10 LD;, obnizal w sposob istot-
ny temperature ciala zwierzat w 0,5 godz. od jego podania (ryc. 3).
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Ryec. 3. Wplyw detergenté6w na temperature ciata myszy
Influence of detergents on body temperature in mice

6. Badania wtasnos$ci przeciwbo6lowych. Wszystkie ba-
dane substancje zastosowane w dawkach stanowigeych 1/10 oraz 1/5 LDj
pozostaly bez wplywu na czas reakeji na bodziec termiczny w tescie ,,go-
racej ptytki”.

7. Wplyw na koordynacje ruchowasg. Wszystkie badane
substancje zastosowane w dawkach stanowigcych 1/10 i 1/5 LDj, prak-
tycznie nie wplywaly na zdolnosé utrzymywania sie myszy na obracaja-
cym sie precie.

8. Wpltyw na czas trwania snu wywotanego hekso-
barbitalem. Olbrotol i Rokanol w poréwnaniu z wynikami uzyska-
nymi w grupie kontrolnej nie wplywaly na czas trwania snu narkotycz-
nego wywolanego heksobarbitalem. Natomiast Rokowin P-60 zastosowany
w dawce odpowiadajagcej 1'10 LD;, przedluzal sen o okolo 180% (wynik
statystycznie wysoce istotny), zastosowany w dawce stanowiacej 1/20 LDj,
nie wywieral juz tego dziatania. Takze Rokowinol P-80 zastosowany w
dawkach stanowigcych 1/10, 1,20 oraz 1/40 LDj, przediuzal sen hekso-
barbitalowy w sposob statystycznie istotny, a zastosowany w dawce
jeszeze mniejszej (1/80 LD;y) nie wywieral juz tego dziatania (ryc. 4).






60 . S. Fidecka, Z. Kleinrok, S. Ko§mider

wywolanego heksobarbitalem oraz obnizal temperature cialta myszy. W
tescie ,,wolnego pola” wptywal jedynie na odruch defekacji zmniejszajac
go w obu stosowanych dawkach 250:i 500 mg/kg (1/10 i 1/5 LDs,). Czwar-
ty z przebadanych detergentéw zastosowany w dawce 250 mg/kg (1/10
LD;;) zmniejszal ruchliwosé spontaniczng myszy, wszystkie badane para-
metry za wyjatkiem odruchu defekacji w teScie ,wolnego pola” oraz
przediuzal czas trwania snu heksobarbitalowego. Przedluzajgcy wplyw
na sen narkotyczny wywolany heksobarbitalem miaty takze dwie mniej-
sze dawki Rokowinolu 125 i 62,5 mg/kg (1/20 i 1/40 LDs).

Kos§mider i wsp. (11) wykazali, ze niektére detergenty miedzy
innymi Olbrotol wywierajg stale dzialanie hamujgce ruchliwos¢ sponta-
niczng szczuréw. Wyniki te sg zgodne z wynikami uzyskanymi w naszej
pracy. Przeprowadzone do§wiadczenia wskazujg, ze badane detergenty
zastosowane w dawkach stanowigcych 1/5—1/10 LDj, wywierajg depre-
mujacy wplyw na osrodkowy uklad nerwowy myszy i szczuréw. Mecha-
nizm tego dzialania jest zwigzany z fizyko-chemicznymi zmianami spo-
wodowanymi obecno$cig detergentow w plynach tkankowych. Prowadzi
10 miedzy innymi do zmiany aktywno$ci niektérych enzymoéw, takich jak
oksydaza cytochromowa (17), dehydrogenaza bursztynianowa (10), tryp-
syna (2), czy esteraza acetylocholinowa (1). Ponadto stwierdzono zwiek-
szony poziom lipidéw oraz histaminy we krwi zwierzat poddanych dzia-
laniu detergentow (8, 14).

Jakkolwiek stosowane w naszej pracy dawki detergentow sg stosun-
kowo duze i trudno sobie wyobrazié, aby moglo doj$¢é do nagromadzenia
sie ich w tak wysokich stezeniach w organizmie, to jednak fakt ich stabe-
go wplywu na oSrodkowy ukltad nerwowy moze mieé ewentualne znacze-
nie toksykologiczne. Z drugiej strony nieznaczny tylko wplyw na osrod-
kowy uktad nerwowy pozwala przypuszczaé, ze zwigzki te mogg byé¢ sto-
sowane w przemySle bez ryzyka ich toksycznego dzialania na organizm
ZyWY.
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PE3IOME

Uccnepnosanock enusHue onbpoTtona-18, pokanona O-30, pokoeuHa 1-60
1 pokosuHona M-80 Ha LEHTPaNbHYIO HEPBHYIO CHCTEMY MbileR W kpbic. Oc-
TPas TOKCHYHOCTb MOCne BHYTPWUOPIOLIEYHOro NMPUMEHeHUs, onpeaensemas
kak LDs, cocTaeuna ana onbpotona-18 235 mr/kr, a ana pokaHona O-30
515 mr/kr. Ansa ocranbHeix OByx coeamHeHui LD, okaszanock 6onbwnm
2500 mr/kr. Onbporton-18 u pokaxon O-30 He BAUANM HA LLEHTPaNbLHYIO HEpPB-
HYIO CHCTEMY MCCNEAOBAHHLIX MMBOTHLIX, a pokosuH M-60 u pokosuHon M-80,
NPUMEHsieMble B TaKMX Ke A03ax, okasbiBaloT Hebonbwoe AenpeccuBHoOe
BAMAHME HA LLEHTPANLHYIO HEPBHYIO CUCTEMY MBIWEN U KPbIC.

SUMMARY

The effect of Olbrotol-18, Rokanol O-30, Rokowin P-60 and Rokowinol
-80 on the central nervous system of mice and rats has been studied.
Acute toxicity (LDs) determined in mice after ie. administration was
for Olbrotol-18 235 mg'’kg and for Rokanol O-30 515 mg/kg LDp, for
Rokowin P-60 and Rokowinol P-80 was above 2500 mg/kg. Olbrotol-18
and Rokanol O-30 administered in doses 1/10 and 1/5 of LD;, did not
affect the central nervous system of experimental animals. Howevei
Rokowin P-60 and Rokowinol P-80 injected in doses 1/10 and 1/5 ot
LDpin, had a weak depressive action on the central nervous system.






