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Summary

Spermatoxicity of monensin and tiamulin in ham-
sters following their oral administration

Four groups of male golden hamsters (12 animals per one
group) were given orally for 5 consecutive days the follo-
wing drugs: group I = 0 (control), group II = monensin at
the rate of 2 mg per 1 kg, group IIl = tiamulin at the rate
of 45 mg per 1 kg, group IV = monensin simultaneously
with tiamulin at the rate of 0.5 mg and 10 mg per 1 kg
respectively. Four animals of each group were sacrificed at
1, 4 and 10 weeks after the treatment. There were eva-
luated: the weight of testes, epididymides, accessory sex
glands, the number of spermatozoons and the percentage
of spermatozoons with morphological defects. The results
were analysed statistically with Bartlett’s test and two-way
ANOVA.,

Neither monensin nor tiamulin induced any adverse
effects on the male reproductive system of hamsters.

Obserwacje kliniczne u ludzi, a takze wyniki do-
$wiadezen na zwierzetach wskazuja, ze za niepowodze-
nia w rozrodzie spowodowane lekami i innymi zwigzka-
mi chemicznymi samce mogg byé odpowiedzialne w ta-
kim samym stopniu, co samice (1, 8). Dla wielu sub-
stancji chemicznych meski uktad rozrodczy jest narza-
dem docelowym, a obnizenie plodnoéci moze nastgpié
bez zauwazalnych objawow klinicznych 1 zaburzen
funkcjonalnych. Dlatego tez istnieje potrzeba stosowa-
nia uproszezonych (skryningowych) metod badania na-
sienia u zwierzgt do$§wiadczalnych w cyklu testowania
szkodliwo$ci zwiazkéw chemicznych skazajacych zwie-
rzgta 1 ludzi oraz w badaniach przedklinicznych lekow
(6, 7). Komorki plciowe meskie (plemniki) sg bardzo
wrazliwe na szkodliwy wplyw Srodowiska, a jednocze$-
nie wzglednie tatwo mozna uzyskaé duzg ich liczbe
i szybko przebadaé¢ pod wzgledem morfologicznym. Do-
brym modelem do badan w tym zakresie, przy zacho-
waniu pewnych warunkéw, jest chomik (3).

Celem obecnej pracy bylo sprawdzenie czy monen-
zyna (antybiotyk jonoforowy o dzialaniu kokcydiosta-
tycznym) i tiamulina (péisyntetyczny antybiotyk z gru-
py makrolidéow stosowany do zwalezania m.in. miko-
plazmozy u drobiu i dyzenterii u §win) podane oddziel-
nie lub lgcznie dzialaja na gonady i produkcje nasienia
u chomikéw. Z praktyki weterynaryjnej wiadomo, ze
oba te antybiotyki podane przypadkowo zwierzeciu w
tym samym czasie stajg sie zaskakujgco silnie toksycz-
ne.

Materiat i metody

Preparaty. Monenzyna (Monensin sodium, Eli Lil-
ly & Comp.) o zawartosci skiadnika czynnego 96%o.

Tiamulina (Tiamowet, Gorzowskie Zaklady Przemyslu
Bioweterynaryjnego, zawierajgcy 45% Tiamulin hydrogen
fumarate).

Zwierzeta. Chomiki zlociste, samce w wieku okolo
16 tyg. pochodzace z hodowli wtlasnej. W pomieszczeniu
o ustalonych warunkach s$rodowiskowych (14-godz. dzien
Swietlny, temp. otoczenia 20 £ 2°C oraz wilgotnosé wzgl.

50 = 10%0) utrzymywano po 4 samce w klatkach. Mieszanke
granulowang ,Murigran” oraz wode do picia podawano
ad libitum.

Do doswiadczenia uzyto 48 samcoéw, ktére podzielono na
4 réwne grupy po 12 zwierzgt: I grupa — otrzymywala
monenzyne w dawce 2 mg/km m.c., II grupa — otrzymy-
wala tiamuline w dawce 45 mg/kg m.c., III grupa — otrzy-
mywata monenzyne w dawce 0,5 mg/kg i tiamuline w
dawce 10 mg/kg m.c. IV grupa — kontrolna (roztwér wod-
no-alkoholowy).

Wszystkie dawki podano w przeliczeniu na zwigzki czyn-
ne. Monenzyne podawano w roztworze wodno-alkoholowym
5 ml 96% alkoholu etylowego - wmoda destylowana ad
100 ml). Tiamuline podawano w roztworze wodnym. Roz-
twory podawano sondg do Zolgdka tak, aby 1 ml przypa-
dal na 100 g masy ciala zwierzecia. Podawanie konty-
nuowano przez 5 kolejnych dni. Grupa kontrolna otrzymy-
wala w analogicznym okresie roztwér wodno-alkoholowy
w iloéci 1 ml na 100 g m.c.

Po 1, 4 i 10 tygodniach od zakonczenia podawania pre-
paratdow usypiano po 4 zwierzeta z kazdej grupy. Te
odstepy czasowe podyktowane zostaly odpowiednimi sta-
diami spermatogenezy u samcoéw w okresie ekspozycji ta-
kimi, jak: dojrzate plemniki, réznicujgce sie spermatocyty
oraz spermatogonie. Od uspionych zwierzat pobierano:
jadra, najgdrza oraz gruczoly pecherzykowe i koagulacyj-
ne. Jadra i gruczoly piciowe dodatkowe wazono, natomiast
z najadrzy wypreparowywano ogon najadrza, ktéry po
zwazeniu rozcinano na jak najmniejsze czgstki i umiesz-
czano w 10 ml 10%s roztworu formaliny w zbuforowanym
jalowym roztworze soli fizjologicznej (PBS). Uzyskang za-
wiesing wytrzagsano przez 3 minuty na mieszadle typu
,vortex”, Czes¢ zawiesiny wykorzystywano do okreélenia
liczby plemnikéw metodg hemocytometryczng. Pozostala
cze$é barwiono 1% roztworem eozyny Y w PBS i po
30 min. wykonywano rozmaz na szkietku podstawowym. Po
wyschnieciu rozmaz plukano wodg destylowana i oglagdano
pod mikroskopem (pow. 400 X). Oceniano pod wzgledem
morfologicznym 1000 plemnikéw od kazdego chomika. Plem-
niki o nieprawidlowej budowie morfologicznej klasyfikowa-
no wg tablicy opracowanej przez Singha i wsp. (5).

W opracowaniu statystycznym wynikdéw zastosowano test
Bartletta oraz analize wariancji w klasyfikacji podwojinej
(2).

Wyniki i oméwienie

Wyniki do$wiadczenia zestawiono w tab. 1.

Grupa kontrolna. Srednie wartosci ocenianych
wskaznikéw w tej grupie dla calego okresu do$wiad-
czenia wyniosty: masa jader 3,05 g, masa ogonéw naja-
drzy 662,3 mg, masa gruczolow piciowych dodatkowych
2,29 g, liczba plemnikéw 0,920 X 10°, plemniki z wada-
mi mortologicznymi 0,49%o.

Grupy doswiadczalne. Srednie wartosci oce-
nianych wskaznikéw w tych grupach dla calego okresu
doswiadczenia ro6znily sie nieznacznie miedzy poszcze-
gélnymi grupami. Srednie masy ocenianych narzadow
byty najnizsze w grupie III otrzymujacej tiamuline
1 monenzyne lgcznie, za$ najwyzsze w grupie II otrzy-
mujgcej tylko tiamuling. Najwyzszy odsetek plemnikéow
z wadami morfologicznymi zaobserwowano w grupie III
(0,74%0), w ktérej zwierzetom podawano tiamuline i mo-
nenzyne, a najnizszy w grupie II (0,60%). Liczba plem-
nik6w w 1 mg ogona najadrza byla $rednio najnizsza
w grupie I (0,826 X 10%) otrzymujacej tylko monenzyne,
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Tab. 1. Wpilyw monenzyny i tiamuliny na wybrane parametry ukladu rozrodczego samczego chomikow

Grupy, dawka

Czas po ekspozycji (tygodnie)

mg/kg m.c. 1 4 10 %+ SEM *
masa jader (g)

I Monenzyna 2,0 3,17 3,06 2,96 3,06 = 0,08
II Tiamulina 45,0 2,96 3,18 3,45 3,19 + 0,12
11T Mon. 0,5 Tiam. 10,0 2,89 2,90 3,10 2,96 + 0,07
IV kontrola 2,95 3,00 3,21 3,05 £ 0,08

X+ SEM 2,99 £ 0,06 3,03 £ 0,06 3,18 £ 0,09
masa ogonoéw najadrza (mg)

I Monenzyna 2,0 674 686 632 664,2 + 18,7
II Tiamulina 45,0 657 686 719 687,4 + 234
IIT Mon. 0,5 Tiam. 16,0 652 597 739 662,38 * 28,8
IV kontrola 621 682 683 662,3 = 13,2

X T SEM 651 1 10,8 663 = 21,9 694+ 17,8
masa gruczoléw plciowych dodatkowych (g)

I Monenzyna 2,0 2,20 2,20 1,98 2,13 £ 0,06
II Tiamulina 45,0 2,11 2,39 2,14 2,21 % 0,07
IIT Mon. 0,5 Tiam. 10,0 2,10 2,21 1,93 2,08 £ 0,08
IV kontrola 2,15 2,19 2,51 2,29 + 0,08

X = SEM 2,14 + 0,06 2,25 1 0,05 2,14 * 0,07
liczba plemnikow (n X 106)

I Monenzyna 2,0 0,726 0,845 0,907 0,826 * 0,046
II Tiamulina 45,0 0,726 0,893 0,912 0,844 + 0,043
IIT Mon. 0,5 Tiam. 10,0 0,854 0,855 0,844 0,851 & 0,026
IV kontrola 0,952 0,871 0,935 0,920 * 0,020

X 1+ SEM 0,815 £ 0,05 0,866 = 0,01 0,900 * 0,02
plemniki o nieprawidlowej budowie morfologicznej (%)

I Monenzyna 2,0 0,65 0,67 0,62 0,65 = 0,05
II Tiamulina 45,0 0,42 0,62 0,75 0,60 + 0,07
IIT Mon. 0,5 Tiam. 10,0 0,85 0,57 0,80 0,74 = 0,06
IV kontrola 0,42 0,50 0,55 0,49 £ 0,04

X = SEM 0,59 £ 0,10 0,59 + 0,37 0,68 * 0,05

Objasnienie: * — bigd standardowy Eredniej.

chociaz po 10 tygodniach od zaprzestania podawania
lek6w najnizsza liczbe plemnikéw stwierdzono w gru-
pie III. Wszystkie te wyniki moga wskazywaé na pew-
ng, ale do$¢ stabg toksyczno$é monenzyny, zwlaszeza
w przypadku dzialania skojarzonego z tiamuling, na
samczy ukiad rozrodezy. Spostrzezenie to nie znalazlo
jednak statystycznego potwierdzenia w tej pracy. Na-
lezy doda¢, ze we wszystkich grupach do$wiadczalnych
srednia liczba plemnikéw, a takie odsetek plemnikéow
o nieprawidlowej budowie byly nizsze niz w grupie kon-
trolnej.

Poréwnujae $rednie warto$ci wynikow uzyskanych w
poszezegolnych okresach badania (1, 4 i 10 tyg. po ekspo-
zycji) stwierdzono ich ogélng tendencje wzrostowa w
okresie od 1 do 10 tygodnia we wszystkich ocenianych
wskaznikach (tab. 1). Wyjatek stanowila masa gruczo-
16w plciowych dodatkowych, ktéra zwiekszyla sie w
4 tyg. z 2,14 g do 2,25 g, jednak w 10 tyg. spadla do
poziomu wyjsciowego 2,14 g. Nalezy przypuszczaé, ze
obserwowana tendencja wzrostowa $rednich mas oce-
nianych narzadoéw, tj. jader, najadrzy i gruczolow pleio-
wych dodatkowych spowodowana byla fizjologicznym
rozwojem organizmu zwierzgt, w tym réwniez ukladu
rozrodczego. Jedynie w I grupie otrzymujgcej monen-
zyng odnotowano niewielkie zmniejszenie masy omawia-
nych narzadow w czasie trwania do$wiadczenia.

Srednia liczba plemnikéw od 1 do 10 tygodnia stop-
niowo zwigkszala sie, przy czym najwiekszy wzrost wy-
stapit w grupach I i II, w ktérych najnizsze wartosci za-
notowano w 1 tyg. doswiadczenia (0,726 X 10%). W 10 ty-
godniu srednie liczby plemnikéw w poszczegélnych gru-
pach osiagnely bardzo wyréwnany poziom z wyjatkiem
grupy III, w ktérej liczba plemnikéw nieznacznie ob-
nizyla sie.

Odsetek plemnikéw wadliwych morfologicznie, mimo

nieznacznych wahan, utrzymywal sie na do$é stalym
poziomie w okresie calego do$wiadczenia i nie przekra-
czal warto$ci 1%. W $wietle kilkuletnich badan wlas-
nych poziom ten nalezy uznaé za fizjologiczny dla cho-
mikéw z posiadanej hodowli (4).

Ocena statystyczna uzyskanych wynikéw wykazala,
ze roznice miedzy wartosciami $rednimi w poszezegol-
nych grupach do§wiadczalnych i grupa kontrolng, a tak-
ze w kolejnych okresach badania (1, 4 i 10 tydzien) we
wszystkich ocenianych wskaznikach byly statystycznie
nieistotne przy poziomie prawdopodobiefstwa p < 0,05.

W zwiazku z powyzszym mozna przyjaé, ze monenzyna
i tiamulina podawane osobno lub lgcznie w warunkach
przeprowadzonego doswiadczenia nie wykazaly dzialania
spermatotoksycznego u chomikow. Przedstawione wy-
niki nie pozwalaja jednak wykluczyé u innych zwierzat
takiej toksycznosci monenzyny lub jej kombinacji tera-
peutycznej z innymi lekami.
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