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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 III : 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 §ex
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
fĄNOVA.

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

Obserwacje kliniczne u ludzi, a także wyniki do-
świadczeń na zwierzętach wskazują, że za niepowodze-
nia w rozrodzie spowodowane lekami i innymi związka-
mi chemicznymi samce mogą być odpowiedzialne w ta-
kim samym stopniu, co samice (1, B). Dla wielu sub-
stancji chemicznych męski układ rozrodczy jest naTzą-
dem docelowym, a obniżenie płodności może nastąpić
bez zauważalnych objawów klinicznych i zaburzen
funkcjonalnych. Dlatego też istnieje potrzeba stosowa-
nia uproszczonych (skryningowych) metod badania na-
sienia u zwierząt doświadczalnych w cyklu testowania
szkodliwości związków chemicznych skażających zwie-
rzęta l, Iudzi oraz w badaniach przedklinicznych ]eków
(6, ?). Komórki płciowe męskie (plemniki) są bardzo
wrażliwe na szkodliwy wpływ środowiska, a jednocześ-
nie względnie łatwo tnożna uzyskać dużą ich Iiczbę
i szybko przebadać pod względem morfologicznym. Do-
brym modelem do badań w tym zakresie, przy zacho-
waniu pelvnych warunków, jest chomik (3).

Celem obecnej pracy było sprawdzenie czy monen-
zyna (antybiotyk jonoforowy o działaniu kokcydiosta-
tycznym) i ti,amulina (półsyntetyczny antybiotyk z gru-
py makrolidów stosowany do zwalczanj.a m.in. miko-
plazmozy u drobiu i dyzenterii u świń) podane oddzieI-
nie lub łącznie działają na gonady i produkcję nasienia
u chomików. Z praktyki weterynaryjnej wiadomo, ze
oba te antybiotyki podane przypadkowo zwierzęciu w
tym samym czasie stają się zaskakująco silnie toksycz-

Materiał i metody
Preparaty. Monenzyna (Monensin sodium, Eli Lil-

ly & Comp.) o zawartości składnika czynnego g60/o.

Tiamulina (Tiamowet, Gorzowskie Zakłady Przemysłu
Bioweterynaryjnego, zawierający 45o/o Tiamulin hydrogen
fumarate).

Zwierząta. Chomiki złociste, samce w wieku około
16 tyg. pochodzące z hodowli własnej. W pomieszczeniu
o ustalonych warunkach środowiskowych (74-god,z. dzień
świetlny, temp. otoczenia 20 + zoc oraz wilgotnośó wzgl.
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50 + 10D/o) utrzymywano po 4 samce w klatkach. Mieszankę
granulowaną ,,Murigran" oraz wodę do picia podawano
ad lźbitum.

Do doświadczenia użyto 48 samców, które podzielono na
4 równe grupy po 12 zwierząt: I grupa - otrzymywała
monenzynę w dawce 2 mglkm m.c., II grupa - otrzymy-
wała tiamulinę w dawce 45 mglkg m.c., III grupa - otrzy-
mywała monenzynę w dawce 0,5 mg/kg i tiamulinę w
dawce 10 mglkg m.c. IV grupa - kontrolna (roztwór wod-
no-alkoholowy),

Wszystkie dawki podano w przeliczeniu na związki czyn-
ne. Monenzynę podawano w roztworze wodno-alkoholowym
(5 rnl 960/o al]ko,holu etyilowego ł ,worda destylowana ad
100 ml). Tiamulinę podawano w roztworze wodnym, Roz-
twory podawano sondą do żołądka tak, aby 1 ml przypa-
dał na 100 g masy ciała zwietzęcia. Podawanie konty-
nuowano przez 5 kolejnych dni, Grupa kontrolna otrzymy-
wała w analogicznym okresie roztwór wodno-alkoholowy
w ilości 1 ml na 100 g m.c.

Po 1, 4 i 10 tygodniach od zakończenia podawania pre-
paratów usypiano po 4 zwierzęta z każdej grupy. Te
odstępy czasowe podyktowane zostały odpowiednimi sta-
diami spermatogenezy u samców w okresie ekspozycji ta-
kimi, jak: dojrzałe plemniki, różnicujące się spermatocyty
olaz spermatogonie. Od uśpionych zwierząt pobierano:
jądra, najądTza oTaz gruczoły pęcherzykowe i koagulacyj-
ne. Jądra i gtuczoły płciowe dodatkowe ważono, natomiast
z najądrzy wypreparowywano ogon najądrza, który po
zvłażeniu rozcinano na jak najmniejsze cząstki i umiesz-
czano w 10 ml 10')/oi roztworu formaliny w zbuforowanym
jałowym roztwotze soli fizjologicznej (PBS). Uzyskaną za-
wiesinę wytrząsano ptzez 3 minuty na mieszadle typu
,,Vortex". Część zawiesiny wykorzystywano do określenia
Iiczby plemników metodą hemocytomettyczrrą. Pozostałą
część barwiono 10/o roztworem eozyny Y w PBS i po
30 min. wykonywano Tozmaz na szkiełku podstawowym. Po
wyschnięciu rozmaz płukano wodą destylowaną i oglądano
pod mikroskopem (pow. 400 X). Oceniano pod względem
morfologicznym 1000 plemników od każdego chomika. Plem-
niki o nieprawidłowej budowie morfologicznej klasyfikowa-
no wg tablicy opracowanej przez Singha i wsp. (5).

W opracowaniu statystycznym wyników zastosowano test
Bartletta oraz analizę wariancji w klasyfikacji podwójnej
(2).

W.vniki i omówienie

Wyniki doświadczenia zestawiono w tab. 1.

Grupa kontrolna. Średnie wartości ocenianych
wskaźników w tej grupie dla całego okresu doświad-
czenia wyniosły: masa jąder 3,05 g, masa ogonów nają-
dtzy 662,3 mg, masa gruczołów płciorvych dodatkowych
2,29 g, liczba plemników 0,920 X 106, plemniki z wada-
mi morf ologicznymi 0,49a lo,.

Grupy doświadczaIne. Średnie wartości oce-
nianych wskaźników w tych grupach dla całego okresu
doświadczenia różniły się nieznacznie między poszcze-
gólnymi grupami. Średnie masy ocenianych narządów
były najniższe w grupie III otrzymującej tiamulinę
i monenzynę łąeznie, zaś najwyższe w grupie II otrzy-
mującej tylko tiamulinę..Najwyższy odsetek plemników
z wadami morfologicznyńi zaobserwowano w grupie III
(0,74olo), w której zwierzętorn podawano tiamulinę i mo-
nenzynę, a najniższy w grupie II (0,600/o). Liczba plem-
ników w 1 mg ogona najądtza była średnio najniższa
w grupie I (0,826 X 106) otrzymującej tylko monenzynę,



Tab, 1. WPływ monenzyny i tiamuliny na wybrane parametiy układu roztodczego samczego chomików

Czas po ekspozycji (tygodnie)Grupy, dawka
mg/kg m.c.

10 *+sEM*

I Monenzyna 2,0
II Tiamulina 45,0

III Mon. 0,5 Tiam. 10,0
IV kontrola

i+sEM

maSa
3,17
2,96
2,89
2,95
2,99 + 0,06

jąder (g)
3,06
3,18
2,90
3,00
3,03 +

2,96
3,45
3,10
3,2I
3,18 + 0,09

3,06 + 0,0B
3,19 + 0,12
2,96 + 0,07
3,05 + 0,0B

0,06

I Monenzyna 2,0
II Tiamulina 45,0

III Mon. 0,5 Tiam. 10;0
IV kontrola

x + SEM 651 + 10,B

masa ogonów
674
65?
652
621,

najądrza (mg)
6B6
686
597
682
663 + 21,9

632
779
739
683
694 + 17,8

664,2 + 18,7
687 ,4 + 23,4
662,8 + 28,8
662,3 + L3,2

I Monenzyna 2,0
II Tiamulina 45,0
III Mon. 0,5 Tiam. 10,0

masa gruczołów
2,20
2,II
2,70

płciowych dodatkowych (g)
2,20
2,39
2,2l
2,I9
2,25 + 0,05

IV kontrola 2,15
x + sEM 2;14 + 0,06

1,9B
2,14
1,93
2,57
2,t4+ 0,07

2,13 + 0,06
2,2L + 0,07
2,08 + 0,08
2,29 + 0,08

I Monenzyna 2,0
II Tiamulina 45,0

III Mon. 0,5 Tiam. 10,0

0,726
0,726
0,854

Iiczba plemników (n X 106)
0,845
0,893
0,855
0,871
0,866 + 0,01

0,907
0,912
0,844
0,935
0,900 + 0,02

0,826 + 0,046
0,844 + 0,043
0,851 + 0,026
0,920 + 0,020IV kontrola 0,952

x + SEM 0,815 + 0,05

plemniki o nieprawidłowej budowie morfologicznej (0/o)
I Monenzyna 2,0

IT Tiamulina 45,0
III Mon. 0,5 Tiam. 10,0
IV kontrola

x+SEM

0,65
0,42
0,85
0,42

0,67
0,62
0,57
0.50

0,62
0,75
0,B0
0,55

0,65 + 0,05
0,60 + 0,07
0,74 + 0,06
0,49 + 0,04

objaśnienie: * 
- błąd standardowy órednie.j.

chociaż po 10 tygodniach od zaprzestania podawania
1eków najniższą liczbę plemników stwierdzono w gru-
pie III. Wszyrstkie te wyniki mogą wskazywać na pew-
ną, ale dość słabą toksyczność monenzyny, zwŁaszcza
w przypadku działania skojarzonego z tiamuliną, na
samczy układ rozrodczy. Spostrzeżenie to nie znalazło
jednak statystycznego potwierdzenia w tej pracy. Na-
leży dodać, że we wszystkich glupach doświadczalnych
średnia liczba plemników, a także odsetek plemników
o nieprawidłowej budowie były niższe niż w grupie kon-
trolnej.

Porównując średnie wartości wyników uzyskanych w
poszczegÓlnych okreEach badania (1, 4 i 10 tyg.po ekspo-
zycji) stwierdzono ich ogólną tendencję .wzrostową w
okresie od 1 do 10 tygodnia we wszystkich ocenianych
wskaźnikach (tab. 1). Wyjątek stanowiła masa gruczo-
łów płciowych dodatkowych, która zwiększyła się w
4 tyg. z 2,I4 g do 2,25 g, jednak w 10 tyg. spadła do
poziomu wyjściowego 2,I4 g. Należy ptzypuszczać, że
obserwowana tendencja wzTostowa średnich mas oce-
nianych narządów, tj. jąder, najądtzy i gruczołów płcio-
wych dodatkowych spowodowana była fizjologicznym
rozwojem organizmu zwierząt, w- tym również układu
IozYodczego. Jedynie w I grupie otrzymującej monen-
zynę odnotowano niewielkie zmniejszenie masy omawia-
nych narządów w czasie trwania doświadczenia.

Srednia liczba plemników od 1 do 10 tygodnia stop-
niowo zwiększała się, przy czym największy wzrost wy-
stąpił w grupach I i II, w których najniższe wartości za-
notowano w 1 tyg. doświadczenia (0,726 X 106). W 10 ty-
godniu średnie liczby plemników w poszczególnych gru-
pach osiągnęły bardzo wyrównany poziom z wyjątkiem
grupy III, w której liczba plemników nie7nacznie ob-
niżyła się.

odrsetek plemników wadliwych morfologicznie, mimo

0,59 + 0,10 0,59 + 0,3? 0,68 + 0,05

nieznacznych wahań, utrzymywał się na dość stałym
poziomie w okresie całego doświadczenia i nie przekra-
czał wartości 10/0. W świetle kilkuletnich badań włas_
nych poziom ten należy uznać za fizjologiczny dla cho-
tników z posiadanej hodowli (4),

Ocena statystyczna uzyskanych wyników wykazała,
że różnice między wartościami średnimi w poszczegól-
nych grupach doświadczalnych i grupą kontrolną, a tak-
że w kołejnych okresach badania (I, 4 1 10 tydzień) we
wszysikich ocenianych wrskaźnikach były statystycznie
nieistotne przy poziomie prawdopodobieństwa p { 0,05.

W związku z powyższyrn można przyjąć, że monenzyna
i tiamulina podawane osobno lub łącznie w warunkach
przeprowadzonego doświadczenia nie wyka zały działanta
spermatotoksycznego u chomików. Przedstawione wy-
niki nie pozwalają jednak wykluczyć u innych zwierząt
takiej toksyczności monenzyny lub jej kombinacji tera-
peutycznej z innymi lekami.
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