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Wplyw monenzyny i tiamuliny, p

odanych oddzielnie lub tqcznie,

na ciezarne chomiki i szczury

Zaklad Farmakologii i Toksykologii Instytutu Weterynarii Al. Partyzantow 57, 24-100 Pulawy

Summary

Effects of Monensin and Tiamulin administered se-
parately or simultaneously to pregnant hamsters and
rats

The severe toxicity due to incompatibility of ionophore
antibiotics with the semi-synthetic antibiotic tiamulin is
still unclear. It seems to be of interest to find whether
this phenomenon could effect a prenatal development of
offsprings. In the present investigation monensin and tia-
mulin were given orally, separately or simultaneously, on
gestation days 6—11 to hamsters, and on days 6—15 to
rats. Hamsters were sacrificed on day 15, whereas rats on
21 day of pregnancy. All fetuses were examined for exter-
nal, internal and skeletal malformations and variations.

There was no evidence of {feratogenic action of both
used drugs in hamsters and rats. However, in hamsters
tiamulin in the dose of 45 mg/kg was found to be
embryotoxic (increased frequency of resorptions) and feto-
toxic (lower mean fetal weight and fetal crown-rump
length), but not in rats. In both species of animals, which
were given monensin or monensin and tiamulin some sti-
mulating effects on fetal growth was recorded in compa-
rison with the control fetuses.

Monenzyna, antybiotyk jonoforowy o dzialaniu kok-
cydiostatycznym jest zwigzkiem charakteryzujgcym sie
znaczng toksycznoscig dla zwierzat. Sposréd zwierzagt
hodowlanych najbardziej wrazliwe na ten lek sg konie
(DL, p.o. 2—3 mg/kg), a w dalszej kolejnosci owce
(11,9 mg/kg), $winie (16,7 mg/kg), bydio (50—80 mg/kg)
i drob (200 mg/kg) (2). Toksycznosé ostrg dla szczurow
szacuje sie na 35 mg/kg (2), a dla chomikéw 100 mg/kg
(badania wtasne). i

Tiamulina, poétsyntetyczny antybiotyk, stosowana jest

miedzy innymi do zwalczania mikoplazmozy u drobiu
i dyzenterii u $win. ’

W praktyce znane sg przypadki interakcji negatywnej
u zwierzat wynikajace z réwnoczesnego zastosowania
monenzyny i tiamuliny (1, 4, 5). Wskutek obnizonego
pod wplywem tiamuliny metabolizmu monenzyny do-
chodzi do dluzszego utrzymywania sie tego kokcydio-
statyku we krwi, co w efekcie moze prowadzi¢ do sy-
tuacji jak przy przedawkowaniu tego leku i wystapienia
klinicznych objawéw zatrucia (5).

W dostepnym pismiennictwie odczuwa sie brak da-
nych odnos$nie wplywu obu lekéw na ciaze. Celowym
wiec wydawalo sie podjecie badan nad oceng toksycz-
nosci monenzyny i tiamuliny, podanych oddzielnie lub
lacznie, w okresie organogenezy zwierzetom laboratoryj-
nym.

Material i metody

Preparaty. Monenzyna (Monensin sodium, Eli Lilly
and Comp.) o zawartos$ci skladnika czynnego 96%.

Tiamulina (Tiamowet, Gorzowskie Zaklady Przemystu
Bioweterynaryjnego, zawierajacy 45% Tiamulin hydrogen
fumarate).

Przed przygotowaniem roztwordéw wodnych tiamuline
rozpuszezano w malej objetosci (5 mil) cieplej wody, a mo-
nenzyne w takiej samej objetosci 96% alkoholu etylowego.
Do podawania zwierzetom odpowiednich dawek preparaty
rozcienczano tak, aby 1 ml roztworu przypadat na 100 g
masy zwierzecia.

Zwierzeta., Chomiki zlociste, samice w wieku 3—4
miesiecy pochodzgce z hodowli wiasnej. Szczury biale rasy
Wistar, samice w wieku 4—5 miesiecy, zakupione w Hodo-
wli Zwierzat Laboratoryjnych, L.omna Las k. Warszawy.
Zwierzeta przebywaty w pomieszczeniach o ustalonych wa-
runkach $rodowiskowych (14-godzinny czas os$wietlenda,
temperatura otoczenia 20 + 2°C). Wode i pasze granulowa-
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ng Murigran podawano ad libitum. Chomice kojarzono
z samcami losowo i jako 1. dzien ciazy (d.c.) uznawano
dzien po zaobserwowane] kopulacji. Od 57 pokrytych cho-
mic uzyskano 48 miotéw (374 plody). Samice szczura, po
odbyciu dwutygodniowej kwarantanny od dnia zakupu,
tgczono z samcami (5 + 2) i nastepnego dnia rano na pod-
stawie oceny wymazdow pochwowych oddzielano szczurzyce
zaplemnione, Od 70 szczurzyc uzyskano do badan 54 mioty
(449 ploddéw).

Dawkowanie. Chomiki otrzymywaly codziennie od
6 do 11 d.c. sondg do zolgdka nastepujgce dawki zwigzkéw
czynnych w przeliczeniu na 1 kg masy ciala (m.c.): grupa

I-kontrolna

(roztwér wodno-alkoholowy);
monenzyny; grupa I111-45 mg tiamuliny;

253

grupa II-2 mg
grupa IV-0,5 mg

maonenzyny i-10 mg tiamuliny. Podobnie szczurom podawa-

no ccdziennie od 6 do 15 d.c. per os dawki:

grupa I-kon-

trolna; grupa II-1 mg monenzyny; grupa II1I-45 mg tiamu-
liny; grupa IV-0,25 mg monenzyny i 10 mg tiamuliny.

Badanie matek i

pltoddow.

W trakcie dodwiad-

czenia prowadzono obserwacje kliniczne zwierzat. Chomice

sekcjonowano w 15 d.c,
wano masy watroby, nerek,

a szczurzyce w 21 d.c. Rejestro-
$ledziony,

przyrosty wagowe

samic w czasie cigzy oraz mase miotu z macicg. Okreslano
liczby implantacji, ptodéw zywych 1 martwych oraz zresor-

Tab. 1. Wplyw na ciezarne samice monenzyny i tiamuliny podawanych oddzielnie lub lgcznie
(mg/kg, per os)
% Masa w g I Kontrola II. Monenzyna ITI. Tiamulina IV. Monenzyna 0,5+
— X*ts ’ 2,0 45,0 Tiamulina 10,0
L Przyrost catkowity (1—15d) | 250 + 94 291 +45 21,7 +43 234 87
~  Przyrost bez macicy i miotu —1,7 £104 3,4 57 —0,7 *6,7 | —0,3 67
2% Macica z miotem 26,8 + 6.8 257 +5,1 22,6 16,0 26,3 8,6
g Watroba ** | 5,37+ 0,62 5,61+ 0,50 5,04 + 0,50 5,42 + 0,31
= Nerki =* | 1,08 + 0,13 1,21 + 0,14 1,05 £ 0,16 | 0,98 + 0,12
_“  Sledziona ** B B ] 031+ 009 10,36 £ 0,23 * 0,31 +0,08 0,28 = 0,09
,_tf 11, Monenzyna 1. Tiamulina IV. Monenzyna (),25
i ‘ mlOmETEE] 1,0 45,0 Tiamulina 10,0
| Przyrost catkowity (1—21d) | 53,3 +17.2 796 *154% 797 L202% 68,8 +156%
©  Przyrost bez macicy i miotu 19,3 +123 30,0 t16,3% 277 + 6,6* 24,1 +1h4*
Z: Macica z miotem 340 +104 495 1 136* 444 +197 45,5 T 16,1+
2 Watroba ** 4,45+ 0,53 559t 0,38 * 525+ 0,93 * 538 L& 046%
2 Nerki ** | 0,74 £ 0,07 0,72 + 0,11 0,73 % 0,06 0,68 + 0,05%
Y1 Sledziona ** . Ep— 021 0,08 032+ 0,09% 025+ 0,05* 0,26 = 0,047
Objasnienia: * — p < 0,06 w poréwnaniu z grupg kontrolng, ** — masa wzgledna, w przeliczeniu na mase samicy bez macicy

i miotu

Tab. 2. Wplyw na cigze chomika monenzyny i tiamuliny podawanych od 6 do 11 d.c. oddzielnie lub lacznie
(mg/kg, per 0s)

Wskasniki | I. Kofl]qtrola II. Mozngnzyna
Mloty/plody badane, n | 15/134 9/67
Implantacjz, n* 99 T19 84 T 17
$miertelnosé poimpl., n* 0,9 £1,1 | 1,0 +1,3
Plody zywe, n* 89 +24 | 74 £21
— masa, g* 1,87 £ 0,21 2,08 * 0,10 **
-— dlugo$é, mm * | 253 1,1 27,1 £0,6**
- op6Znione w rozwoju, n (%) | 8(5,9) 1(1,5)
— obrzeki, n (*o) : 0 I 5 (11,5) **
-— krwiaki, n (%) [ 1(0,7) 1(1,5)
Preparaty szkieletowe, n (%/o) 77 | 51
— mostek 3 35 (46,5) 51 (100)
— $rbédrecze 3 ‘ 72 (93.4) 51 (100)
— Srodstopie 3 47 (61,0) 51(100)

Objasnienia: * — ¥ +5s, ** — p < 0,06 w poréwnaniu z grupg kontrolns.

III. Tiamulina

4 (4,0)
68
35 (51,5)
59 (86,8)

239

1V. Monenzyna 0,5+

Tiamulina 10,0

10/74

4
2
L1
1

e 1+
OOOHO“;wM

’5**
4*

42
42 (100)
42 (100)
42 (100)

Tab. 3. Wplyw na ciaZe szczura monenzyny i tiamuliny podawanych od 6 do 15 d.c. oddzielnie lub lgcznie
(mg/kg, per 0s)

Wskazniki ‘ I. Kontrola

II. Monenzyna

[11. Tiamulina

IV. Monenzyna 0,25

0 1,0 45,0 Tiamulina 10,0
Mioty/ptody badane, n | 18/126 | 12/112 11/98 13/113
Implantacje n* 74 T 16 | 10,2 1,8 ** 9,3 +27%* 89 £33
$miertelnosé poimpel., n* 04 £0,7 | 0,8 15 04 +07 | 0,2 %04
Plody zywe, n* | 70 +17 93 +27%* 89 +31% | 87 +35

- masa, g * 3,00 1 0,56 3,49 0,17 ** 3,30 - 0,26 | 3,58 + 0,50 **
— diugodé, mm * ‘ 31,0 +2.2 33,6 =09 ** 32,8 15 ** | 336 26 *
— op6znione w rozwoju, n % 3(2,4) | 0 0 I 0

— krwiaki, n" 2 (1.6) 1(0,9) 4(4,1) 6(5,3)
Ocena narzadéw wewn., n %o 45 37 31 34

-— dekstrokardia 0 0 1(3,2) 0
Ocena szkieletu, n % 81 75 67 79

— mostek 6 52 (64,2) 69 (92,0) 65 (97,0) | 79 (100)

— $rodrecze 3 71(87,70) 73(97,3) 67 (100) 79 (100)

— érédstopie 4 71 (87,7) 75 (100) 60 (89,6) ' 77 (97,5)

Objaénienia: jak w tab. 2.
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bowanych zarodkéw. Po wyjeciu plodéw z macicy dokony-
wano ich makreskopowe] oceny. Nastepnie plody i tozyska
wazono. Dodatkowo mierzono -dtugosé ptodéw. Plody, kto-
rych masa byta mniejsza od dolnej wartosci granicznej w
grupach kontrolnych (x-3S) uznawano za plody op6Znione
w rozwoju. Trzecig czesé plodéw zywych utrwalano w ply-
nie -Bouina i po uplywie tygodnia preparaty przenoszono
do 75% alkoholu etvlowego celem przechowania do czasu
badania narzadow wewnetrznych. Z porostatych, okoto 2/3
plodow, wykonywano preparaty barwione czerwienig ali-
zarynowg w oparciu o metode Dawsona i przeznaczano je
do oceny szkieletu (6). W analizie danych liezbowych sto-
sowano test t-Studenta lub chi-kwadrat.

Wyniki i omdéwienie

Wplyw na matki. W wyniku podawania cho-
micom od 6. do 11. d.c. monenzyny w dziennej dawce
2 mg/kg lub tiamuliny w iloSci 45 mg/kg u zwierzat
nie obserwowano Xklinicznych objawoéw zatrucia. Réw-
noczesne podanie obu lekéw w ww. dawkach (badanie
pilotowe na 5 samicach) doprowadzilo do intoksykacji
i Smierci chomic. Z tego wzgledu grupie IV podano
dawki nizsze tzn. 0,5 mg monenzyny/kg i 10 mg tiamu-
liny/kg. Po podaniu tych dawek ciezarnym chomikom
nie obserwowano klinicznych objawéw zatrucia. Nie no-
towano takze réznic pomiedzy grupami w przyrostach
wagowych samic w czasie ciazy (tab. 1).

Zastosowanie w do$wiadeczeniu na szczurach nizszych
dawek monenzyny byto podyktowane ich wiekszg wraz-
liwo$cia na ten zwigzek. W badanym ukladzie dos-
wiadczalnym (tab. 1) nie zanotowano padnieé zwierzat,
ani klinicznych objawéw zatrucia. Co wigcej, przyrosty
wagowe matek, jak réwniez §rednie masy miotéw byty
wieksze niz to stwierdzono w grupie kontrolnej. Uwage
zwraca wieksza masa watroby i sledziony zwierzat dog-
wiadczalnych przy nie zmienionej lub mniejszej masie
nerek (tab. 1).

Wskazniki embriotoksycznoéci. Srednia
liczba implantacji w miocie u chomikéw kontrolnych
wynosila 9,9, a u szezuréw 7,4 (tab. 2 i 3). U chomic
wskaznik ten ksztaltowal sie w poszczegélnych grupach
doswiadczalnych na poziomie podobnym do kontrolnego,
natomiast u szezuréw byl wyzszy. Smiertelnosé poim-
plantacyjna zarodkéw w grupach kontrolnych wyno-
sila $rednio w miocie 0,9 u chomikéw (tab. 2) i 0,4 u
szczurow (tab. 3). Istotne zwigkszenie zamieralnosci za-
rodkéw (do 2,6 resorpcji/miot) mialo miejsce w grupie
IIT chomikéw otrzymujgeych tiamuline w dawce 45 mg/
/kg (tab. 2). Konsekwencja tego bylo zmniejszenie éred-
niej liczby plodéw w miocie. Ponadto plody tej grupy
charakteryzowaly sie istotnie nizsza masg ciala i diu-
goscia, a ponad 20% stanowily ptody opéznione w roz-
woju. W pozostalych grupach do§wiadczalnych tzn. w
grupie II i IV chomikéw oraz w II, III i IV szczuréw
smiertelnoé¢ zarodkéw byla niska, zblizona do wartosci
kontrolnych (tab. 2 i 3). Uzyskane od matek z tych
grup plody byly wieksze i ciezsze (p < 0.05) od plodow
kontrolnych.

Trzeba doda¢, ze poza masg ciata ptodu, dodatkowym
wskaznikiem rozwoju jest stopienn wyksztalcenia szkie-
letu. Jest rzecza wiadoma, Zze proces kostnienia poszcze-
golnych elementéw ukladu szkieletowego odpowiada
rozwojowi prenatalnemu plodu. Dysponujac danymi
ustalonymi u zwierzat kontrolnych mozna okreslié nie-
prawidlowosci powstale pod wplywem badanego czyn-
nika toksycznego. Dodwiadczenia wlasne, jak réwniez
dane z piSmiennictwa wskazuja, ze u gryzoni dobrymi
wskaznikami do wykrywania embriotoksycznych wlas-
ciwoscl zwigzkéw chemicznych sa takie elementy szkie-
letu, jak: mostek, $rodrecze, $rodstopie i kregi (3). Sa to

elementy dajgce sie latwo policzyé, a tym samym ocenié
statystycznie, cow duzym stopniu zwieksza obiektyw-
no$é oceny.

W obecnej pracy w zadnej z grup doswiadczalnych
(zaréwno chomikdéw, jak i szezuréw) otrzymujacych mo-
nenzyne i tiamuline nie stwierdzono patologicznych
form w szkielecie plodéw. Co wiecej, analiza prepara-
tow barwionych wykazala, ze odsetki plodéw z dobrze
wyksztatconym mostkiem (3 punkty kostnienia u cho-
mikéw i1 6 u szczuréw) i z dystalnymi odcinkami kon-
czyn, tj. Srédreczem (po 3 punkty kostnienia) i $rod-
stopiem (3 punkty u chomika i 4 u szczura), byly wiek-
sze w grupach doswiadczalnych od odpowiednich war-
toSci w grupach kontrolnych (tab. 2 i 3). Moze to $wiad-
czy¢ o dzialaniu korzystnym, stymulujacym rozwéj pto-
dow po podaniu cigzarnym samicom zaréwno monenzy-
ny, jak i tiamuliny w odpowiednio malych dawkach.

Na uwage zastuguje fakt, ze w zadnym z do$wiadczen
nie stwierdzono dzialania teratogennego badanych le-
kéw, podawanych oddzielnie lub gcznie. Odchylenia
i zmiany wymienione w tabelach 2 i 3 dotyczyly poje-
dynczych plodéw, tzn. w zakresie podobnym do obser-
wowanego w grupach kontrolnych.

Wnioski

1. Monenzyna i tiamulina podawane oddzielnie lub
facznie samicom w okresie organogenezy nie wykazuja
dziatania teratogennego u chomikéw i szczurow.

2. Tiamulina w dawce 45 mg/kg jest embriotoksycz-
na (wzrost $miertelnosci wewngtrzmacicznej zarodkéw)
i fetotoksyczna (zahamowanie wzrostu plodéw) dla cho-
mikéw, co nie zostato stwierdzone u szezurow.

3. We wszystkich grupach chomikéw i szezuréw,
ktorym w okresie ciagzy podawano monenzyne lub
monenzyng lgcznie z tiamuling stwierdzono lepszy roz-
woj plodéw w poréwnaniu do plodéw kontrolnych.
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CONNOR J., NEILLY F., FIRTH G. A.,, MANULTY M. C.:
Wiasciwosei biologiczne australijskich izolatdw czynnika
powodujacego niedokrwisto$é u kurczat. (Biological cha-
racterisation of Australian isolates of chicken anaemia
agent). Aust. Vet. J. 68, 199—201, 1991 (6)

Czynnik wywolujgcy niedokrwisto$§é kurczat (chicken
anaemia agent-CAA) wyizolowano po raz pierwszy w Ja-
ponii w 1979 r. Jest on zaliczany do wiruséw posiadaja-
cych DNA o $rednicy okclo 25 nm i jednonicieniowym ko-
listym genomie. Wszystkie 3 izolaty wirusa wyosobnione od
kurczat na terenie Australii nie ulegaly inaktywacji w
T0°C po 5 min oraz byly oporne na chloroform. Stosujac
przeciwciala monoklonalne wykazano istnienie niewielkich
roznic w budowie antygenowej CAA. Jednakze w odeczynie
neutralizacji krzyzowej i krzyzowej immunofluorescenciji
przy uzyciu surowic monoklonalnych nie wykazano réznic
w strukturze antygenowej izolatéw australijskich a szcze-
pami wzorcowymi cux-1 i Gifu-l. Badane izolaty wywo-
Iywaly zachorowania u jednodniowych kurczat SPF, byly
one znacznie mniej patogenne dla kurczgt w wieku 7 dni.
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