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1 Bevezetés

A XXI. szazad egyik legnagyobb probléméja a kdrnyezetszennyezés. A kdrnyezetbe
kijuté vegyuletek mennyisége fokozatos névekedést mutat, ami az 6koszisztémaba bekertlve
felboritja annak egyensulyat, ezzel helyrehozhatatlan karokat okoz. A mezdgazdasidgban
egyre tobb vegyuletet alkalmaznak, a jobb és nagyobb terméshozam elérése érdekében. A
peszticidek megvédik a novényeket a kiilonboz6 kartevoktol, illetve szabalyozzak a novények
fejlodését. Az ilyen vegyulettel kezelt ndvényeket az allatok elfogyasztjak, ami a
szervezetikre karosan hathat, vagy esetleg az egyed pusztuldsdhoz vezethet. A
névényvédoszerek toxicitasat kiilonbozo teszteken, allatmodelleken forgalomba keriilés el6tt
alaposan vizsgaljak, ennek ellenére az Okoszisztémara, a kiillonbozd allatfajokra kifejtett
hatdsuk még kevéssé ismert.

Szakdolgozatom téemdja egy, a hétkdznapokban hasznalatos peszticid madarakra Kifejtett
toxicitasanak vizsgalata volt. A cyfluthrinnal, a Bulldock 25 EC hat6anyagaval kapcsolatban
olyan kisérleti eredmények lattak napvilagot mely szerint kérositja a madarak reprodukcids
potenciéljat. Ennek a kérdésnek a részletesebb vizsgélatahoz egy egyszerii, de széles korben

hasznalt madar teratoldgiai modellt valasztottam.



2 Célkitiizés

In vivo és in vitro toxikoldgiai modszerek attekintése és bemutatasa az irodalom
alapjan

Hazityuk embrid, mint teratologiai modell bemutatasa

Hazitytk embri6 fejlédésének szemléltetése Shell-less kultura segitségével

Bulldock EC 25 novényvédoszer teratologiai vizsgalata hazitylk embrion



3 Irodalmi attekintés

3.1 Az okotoxikoldgia kialakulasa és fejlodése napjainkig

Az ipari forradalom egyik kovetkezménye, hogy koérnyezetiinkben robbanésszeriien
elszaporodtak a szerves és szervetlen kémiai vegyiiletek (Buday, 2006). Evente tobb ezer (j
molekulat szabadalmaztatnak és dobnak piacra, ezek toredékét vizsgaljak csak meg abbdl a
szempontbdl, hogy hogyan hatnak rank vagy a kdrnyezetiinkre. Szerves és szervetlen anyagok
¢l szervezetre gyakorolt karos hatésait a toxikologia vizsgélja. Multja idészamitas el6tti
idészakig nyulik vissza (Bordas, 2006/A). Az els6 irdsos feljegyzések mar joval az
idészamitas elott (i.e. 3-4 ezer eévben) részletezik egyes ndveényrészek egészsegre karosito
hatését, illetve az allatok harapasanak okait és hatasait. Fent maradtak pl. az Eber papiruszok
(i.e. 1550-b6l), melyeket a 19. sz&zad vége felé fejtett meg egy német egyiptologus. Ebben a
miiben a mérgezé anyagokra vonatkozd megfigyelések nagy része még ma is megéllja a
helyét. Ilyenek mérgek példaul az épium, 6lom, réz-szulfat stb. l.e. 700 és - i.sz. 300-k6z6tt a
mérgez6 anyagokrol szerzett ismereteink jelentésen boviiltek, sé6t még a mérgez6 anyagok
osztalyozasaval is probalkoztak. A mérgek hasznalata 6ngyilkossagok és gyakrabban politikai
gyilkossagok elkovetése céljabol évszazadokon keresztiil folytatédott és még ma sem sziint
meg. Pl: Kleopatra (Kr. e. 51 — Kr. e. 30), aki az 0ccsét mérgezte meg.
A 12. szdzadban szdmos novényi, allati és asvanyi anyag mérgez6 tulajdonsaga mar ismert
volt és tortént néhany Kkisérlet a mérgek eredetik szerinti osztalyozasara.
A reneszansz korban az elméletek mindsége egyre inkabb javult és a megfigyelések egyre
tényszeriibbé valtak. Paracelsus (1493-1541) a béanyaszok megbetegedéseit vizsgalta.
Kinyilatkoztatta a jol ismert alapelvet, hogy a ddzis teszi a mérget méreggé, és van egy
kiszobértek, amely alatti  expozici6  esettn nem  jon  létre  mérgezés.
A 16-17. szazad kiemelkedo alakjai kozott tartjak szamon Georg Bauer-t és Francis Bacon-t.
Az ipari tevékenységek kozil kilonosen a banyaszat és az ércfeldolgozas toxikoldgiali
veszélyeire hivtak fel a figyelmet.

A modern toxikoldgia atyja Mattieu J. B. Orfilat (1787-1853), aki allatkiserleteket
végzett a toxikus anyagok dozisa és az altaluk okozott bioldgiai hatas kapcsolatanak
megallapitasa érdekében. Orfila az igazsagiigyi toxikoldgiaban is jelentds szerepet jatszott, az
exhumalt holttestekbdl nyert szovetekbdl kimutatta a méreg jelenlétet.

XX. szazad elejére egészen napjainkig a toxikologusok szama és az altaluk elvegzett

munka mennyisége exponencialisan novekedett. Az eddig ismerteken felul a toxikologia 0j


http://hu.wikipedia.org/wiki/I._e._51
http://hu.wikipedia.org/wiki/I._e._30

teriiletei fejlodtek ki, mint példaul foglalkozasi-, klinikai-, igazsagigyi- és okotoxikologia.
(Bordas, 2006/A)

Az ipari forradalomtol kezd6édden a kdrnyezetbe kijutd kémiai vegyliletek mennyisége
exponencialis novekedést mutat. Az energiatermeléstdl a gyodgyszeriparon Kkeresztiil a
nagyipari mez6gazdasagig kémiai szennyez6 anyagok keriilnek ki a kdrnyezetiinkbe, melyek
karosan befolyasolhatjak egészségiinket. Ugyanilyen jelentéségii probléma, hogy ezek a
vegyuletek bekerlilnek az 6koszisztéméaba és felboritva annak egyensulyat helyrehozhatatlan
karokat okozhatnak. Az okotoxikologia a bioszféraba juté kornyezetszennyezé anyagok az
¢lélények kozosségeire gyakorolt karos hatasait tanulmanyozza. A kémiai anyagok a
kiilonb6z6 szennyezd forrasokbol a levegdbe, vizbe és a talajba, azaz a harom alapvetd
kornyezeti elembe, vagyis a kornyezeti matrixba kerllnek, a matrixokbol pedig az ¢16
szervezetekbe. (Sziics, 2002). A legfontosabb és a tarsadalomra legveszélyesebb anyagokat az
Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) nemzetk6zi szervezet a

kovetkezen listazza (1. abra):

Az ATSDR lista elsé 20 tagja

1. Arzén

2. Olom

3. Higany

4. Vinil-klorid

5. Benzol

6. Poliklérozott bifenilek (PCB) AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
y 5 Kadmium AND DISEASE REGISTRY

8. Benzo(a)-pirén

9. Poliaromds szénhidrogének (PAH) Jelmagyarézat:

10. Benzo(b)-fluorantén

11. Kloroform "

12. DDT, P'P'- 1,1,1-trikloro-2,2-bis(p-klorofenil)etan Fémek

13. Aroclor 1260 VvOC

14. Aroclor 1254

15. Trikléroetilén PCB

16. Krém (V1) PAH

17; Dibenz[a,h]antracén R ¢ a4

ia. Dieldrin Novényvéddiszerek
19. Hexaklor-butadién

20. DDE, P,P' 1,1-dikloro-2,2-bis(klorofenil)-etilén

1. abra A 20 legkarosabb kornyezetszennyezé anyag (http://www.atsdr.cdc.gov/)



Ezen a listan szerepelnek természetes forrashdl szarmazé vegyiletek, mint példaul az
arzén, ami meég Magyarorszagon is jelentds koncentracioban megtalélhatd az ivovizben (2.
abra), kiilonb6z6 ipari szennyezé anyagok, mint az 6lom, a higany, a vinyl klorid vagy a

benzol, valamint kiilonb6z6 névényvédd szerek, mint a DDT vagy a Dieldrin.

Nem megfelelé minéségli

ivovizzel ellatott telepiilések
FORRAS: WWWHIDROLOGIA HU / NEPSZABADSAG-GRAFIKA \J\

B Arzén I Bor
B Amménium I Nitrit

2. abra Arzén és egyéb szennyez6 anyagok az ivovizben Magyarorszagon

3.2 Toxikologiai alapfogalmak

A dozis és a hatds kozotti dsszefiiggést grafikusan egy gyakorisagi fggvénnyel, a
dozis-hatds gorbével abrazoljuk. A koordinata rendszer vizszintes tengelyén a koncentracio
logaritmusat, fliggbleges tengelyén pedig az exponalt egyedek koziil a vizsgalt hatast mutatok
arényat tlintetjuk fel. Egy xenobiotikum halalos dozisénak &llatkisérletes meghatarozasa soran

kapott ddzis-hatéas gorbe lathat6 az 3. abran.



elpusztult allatok
aranya [%]

Ig dozis

[mg/testtdmeg kg]

B LDsg

3. dbra DOzis-hatas 0sszefliggés grafikus

abrazolasa

A gorbe szigmoid alaku, kezdeti AB szakasza lapos, vagyis a dézis novelésével a
populacidban még nincs toxikus hatas (egyetlen allat sem pusztult el). A B pont azt a
legkisebb dozist, az igynevezett kiiszobdozist jelenti, amelynél mar megfigyelhetd a vizsgalt
hatds (egy éallat elpusztult). A B ponton tdl, a fuggvény linearis szakaszdban a dozis
logaritmusa és a hatas egyenesen aranyos. Az LDsy az 50%-o0s letélis (haldlos), a C pont a
100%-o0s letalis dozis (LD1oo), melyeknél a kisérleti allatok fele, illetve 100%-a hullott el. A
toxikologidban a xenobiotikum LDs, ertéket adjdk meg. Gyakori, hogy nem a halalozési
aranyt, hanem mas hatést (pl. majkarosodas) vizsgalnak. Ekkor az 50%-os effektiv ddzist
(EDsp) hatarozzak meg, azaz azt a koncentracidértéket, melynél a kisérleti allatok felénél

jelentkezik a vizsgalt toxikus hatas. (Sziics, 2002)

A standardizalt modszernek megfelelden egereket kezelnek a vegylilet emelkedd
dozisaival és 14 napig vizsgaljak az allatok elhulldsat. Természetesen, ez a jellemzés nem
idedlis, hiszen nem veszi figyelembe sem az ember-allat fiziologiai killonbségeket, sem azt a
tényt, hogy a legtobb toxinnak kronikus, hossza tavl hatdsai is vannak, melyek jelentdsen
kialonbozhetnek az akut hatasoktdl. Az LD50 értékek a kiilonb6z6 vegyiiletekre nézve
rendkivil széles tartomanyban helyezkednek el legalabb 9 nagysagrended atfogva (4. abra).
A vegylleteket LD50 értékeik alapjan sorolhatjuk kiilonboz6 veszélyességi kategoriakba, pld.
az er0sen mérgezd kategéridba azok a toxinok tartoznak, amelyeknek az LD50 értéke 25

mg/kg alatt van.( Sziics, 2002)



Anyag LD, mg/ttkg
Etilalkohol 10 000
Konyhaso 4 000

Morfin 900

Na-fenobarbital 150
Pikrotoxin 5
Sztichnin 2

Nikotin 1

d-tubokuratin 0,5

Tetrodotoxin 0,1
Dioxin 0,001

Botulin toxin 0,00001

4. dbra Vegylletek LD50 ertékei.
(http://physiology.elte.hu/eloadas/kornyezet_egeszsegtan/4_korny_toxikologia 2012)
Toxikus anyagok csoportositasa:

A mérgezd anyagok csoportosithatok toxicitasuk mértéke, kémiai szerkezetiik,
eredetik, felhaszndlasi teriletiik, hatasmechanizmusuk alapjan és aszerint, hogy melyik

szervet vagy szervrendszert karositjak. (Sziics, 2002)
Toxicitasuk szerint:

e LDsg (mg/testtomeg kg) (4.abra)
e LCs (mg/m®)

Kémiai struktara szerint (5. abra)



S.

Veevi felosztas és azok nemzetkozi roviditései

Arzén-vegyiiletek (AS)
Bipiridilium szarmazékok (BP)
Karbamatok (C)

Kumarin szarmazékok (CO)
Réz-vegyiiletek (CU)
Higany-vegyiiletek (HG)
Nitrofenol szarmazékok (NP)
Szerves klor-vegyiiletek (OC)
Szerves foszfatok (OP)
Szerves on-vegyiiletek (OT)
Fenoxi-ecetsav szarmazékok (PAA)
Pirazolok (PZ)

Piretroidok (PY)

Trnazin szarmazékok (T)
Tiokarbamatok (TC)

abra. A novényvédo szerek kémiai struktura szerinti

csoportositasa

VESZELYES ANYAGOK, KESZITMENYEK PESZTICIDEK Dr. Bordas Imre Budapest

Eredetlk szerint:
Noveényi
Allati
Bakterialis
Asvanyi
Szintetikus

Szervspecifikus hatasaik szerint: L&sd 6. abra.



inhalation exha‘led air

ingestion
|

intraruscular intraperitoneal cena= foces

dermal

subcutaneous intravenous

blood and lymph © nd
]
]
kidneys
extracellular fat
sweat and oil fluid
' }
bladder organs
bone soft tissue

urine

©1994 Encyclopaedia Britannica, Inc.

6. abra Xenobiotikumok sorsa a szervezetben. Encyclopedia Britannica

3.3 Peszticidek

Manapsag rengeteg mezogazdasagi vegyszerrel talalkozunk (t6bb mint 100.000 féle
vegyszer letezik!), melyeket azért alkalmazzuk, hogy ,,jobba tegyék” az életiinket. Ilyen
vegyszerek a peszticidek is. (OKBI) A modern novényvéddszerek veszélyét elsGsorban
széleskori elterjedtségiik adja. Altalaban emberre kismértékben toxikus vegyiiletek, amelyek

azonban helytelen alkalmazas esetén az élovilagot jelentdsen karosithatjak.

A peszticidek, vagy mas néven novényvédo szerek olyan, anyagok melyeknek f6 célja
a novények védelme a nem kivanatos él6lényektdl (WIKIPEDIA). Ez alapjan a kovetkezé
peszticideket kilonitjik el (7. dbra).



Okotoxikologia — mez6gazdasagi
vonatkozasok

kultarnovény ‘

=y

szivd 1420 virusok gombak egyszikiek

\ T ! baktériumok ijﬁek
N |

baktericidek specialis totalis

specialis totalis
zoocidek viricidek fungicidek herbicidek
PESZTICIDEK

Dr. Darvas Béla nyoman

7. &bra Peszticidek csoportositasa (Darvas Béla jegyzete nyoman)

A peszticidek masodlagos célja a novények fejlédésének  szabalyozasa.
Osztalyozasuk tobb szempont alapjan torténhet (veszélyesség, hatds- hatdsmechanizmus,
kémiai szerkezet, felhasznalas médja) Mar idészamitas elbtt ismeretes volt a kén gombadld
hatasa Kinaban. Eurdpaban csak a 19.szazad kornyékén kezdték alkalmazni. Az els6
insecticidek a XVI. szdzadban jelentek meg. Ezek arzénvegylleteket tartalmaztak. 1940-es
évek eldtt a peszticideket szervetlen vegylletek alkottak (pl.: arzén.), a DDT felfedezésével

elkezdddott a szintetikus szerves vegyi anyagok kifejlesztése és gyartasa.(Bordas, 2006/B)

3.4 ADDT torténete

A DDT vagy més néven diklor-difenil-trikloretan, a klérozott szénhidrogénekhez
tartozik.(8.abra)

A DDT rovardld szer torténete valodi sikerként indult. 1874-ben Othmar Zeidler hozta
létre, rovar6ld tulajdonsagat 1934-ben Paul Herman Mdller fedezte fol, s 1948-ban orvosi
Nobel-dijat kapott érte. A DDT-t mar a masodik vilaghabordban hasznaltak rovarirto szerként
tobbek kozott hazankban is. (Darvas, 1999)

10
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8. abra A DDT képlete )
Darvas B. (1999): A piszkos tizenkettd és felebaratai. 1. Egy Nobel-dijas: a DDT. Elet és
Tudomany, 54: 1350-1352.

A vildghdbort kovetd idOszakban a tifuszt, pestist, maldriat és sargaldzt terjesztd
tetvek, bolhak és szinyogok ellen hasznaltak, oriasi sikerrel, sok szazezer, talan milli6 életet
mentett meg. Novényvédelmi céll hasznalata is elterjedt, tobbek kdz6tt az Eurdpéban éppen
hodité kolordddbogar ellen vetették be. Hatalmas megddbbenést valtott ki vilagszerte az a
felfedezés, amely soran kiderilt, hogy ez a vegyszer hossza idén keresztiil nem bomlik le
(prezisztens), és az ¢él6 szervezetekben felhalmozodik. A 70’-es években 60 orszagban
betiltottdk. Mivel zsirban oldodé vegyiiletrél van sz, a taplaléklancon keresztiil eljut a végso
fogyasztdig és felhalmozddik a szervezetben. A lakossag korében szerte a viligon még most
is kimutathato a szer a zsirszovetben, a vérben és az anyatejben. A szer rakkelt6 és sziiletési
rendellenesseéget okozo6 hatasa is hamar ismertté valt. Azokon a teriileteken ahol a szert nagy
mennyiségben hasznaltak, megugrott a korasziilések és az értelmi fogyatékkal sziilet6k
aranya. (National Geographic, Buday, 2006)

Nem csak rakkeltd hatasa ismert, hanem az is, hogy a bomlastermékei megzavarjak a
szabalyzasban és a noOvekedésben szerepet jatszé6 természetes hormonok termelését,
kibocsatasat, transzportjat, kotodéseét, reakciojat, vagy kiurulését.(Halogénezett)

Rachel Carson vilagsikerti konyve, a Silent Spring(Néma tavasz), bar nem tudomanyos
iras, elsdként iranyitotta a tarsadalom figyelmét a kornyezetvédelem kérdesére. (National
Geographic)

Felhalmozodas alatt az a folyamatot ertjik, melynek soran a szervezetbe t6bb

xenobiotikum jut, mint amennyit atalakitani, majd Kilriteni kepes a szervezet. Ezaltal egyes

11



szOvetekben, szervekben ezek a vegylletek felhalmozodnak. Ez a jelenség a
bioakkumulacio.(9. dbra) Ezt a jelenséget a klorozott szénhidrogén és szerves femvegyulet
szennyezés esetén figyelték meg els6ként. A PCB-k vagy mas néven polikldrozott bifenilek
is ilyen lipidoldékony anyagok. Ha a vizben ¢l16 fitoplanktonokba bejutnak, lipidjeikben
felhalmozddnak. A fitoplanktonok taplalekként a zooplanktonokba keruilnek, ahol a
szennyezd lipidek tovabb koncentradlodnak, majd a téplaléklanc minden egymast kovetd
Iépésében — halikrakbdl halakba, halakbdl madarakba, stb. — koncentraciojuk megkozelitdleg
egy nagysagrenddel ndvekszik. A legmagasabb koncentracio a csucsragadozokban és az
emberekben figyelheték meg. Ezt a folyamatot, melynek soran a xenobiotikum koncentracidja
az adott szervezetben magasabbd véalik, mint a taplalékaban volt, biomagnifikacionak
nevezzik.(Sztics, 2002)

DDT concentration:
increase of
10 million times

DDT in water
0.000003 ppm

9. &bra. DDT bioakkumlacioja.

http://www.learner.org/courses/envsci/unit/text.php?unit=7 &secNum=5#ddt
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Ezek a példdk, mind azt mutatjak, hogy a kiilonb6z6 vegyszerek milyen stlyos hatast

fejthetnek ki a kérnyezetiinkre, nem kimélve novényt, allatot és az embert.

3.5 Réz-szulfat

A rezet manapsag elsésorban huzal gyartasara, vegyipari Katalizatorkent és o6tvozetek
eldallitasara alkalmazzak. A ndvények szamara tapanyag, de az alacsonyabb rendii szervezetek
szamara mar kis koncentracioban is toxikus. Ezért is alkalmazzak névényvédo szerként. (Sepros,
2002)

Allattenyésztéshben névekedés-serkentd. Esszencialis nyomelem, amely nélkiilozhetetlen a
hemoglobin képzéséhez és szamos enzim zavartalan mitkddéséhez (Machovich, 2001; Mandl,
2001).

A novényvédelemben elterjedt szer a borddi 1€, tipikusan a sz616, a napraforgd gombas
fertdzése esetén hasznaljdk, lemos6d permetezéshez. A rézgalic vizes oldata savas, ezért
mészporral keverik a semleges pH érték eléréseig.(WIKIPEDIA 2.)

Fizikai, kémiai tulajdonsagait nézve: Kristalyvizes alakja (CuSO,4-5H,0) kék szinii
kristalyokat alkot, a kristalyvizmentes forma vegytisztan fehér por, a technikai tisztasagu a
szennyezddéstol fliggden sziirkésfehér, esetleg halvanyzold.

Surisége: 2,284 g/cm?, vizben vald oldhatosaga (0°C) 31,6g/100 ml. (WIKIPEDIA 2.)

A réz-szulfat 400-900 mg/ttkg baromfik szamara mar egyszeri adag is toxikus.
(Dowdy, 1969; Simon, 1981)

Hatdsmechanizmusat tekintve a rézvegyuletek a fehérjéket koaguldlva kéarositjak a
sejteket, ebbdl adodoan a sejt felszinén irritald hatast fejtenek ki. Felszivodva kedvezdtlen
hatast fejtenek ki a majra, vesére és a szivizomzatra. A keringésbe jutott réz a tapcsatornabol
csak részlegesen szivodik fel, majd a felszivodast kovetéen a vérben az albuminhoz és az
aminosavakhoz kotédik. A keringésbe jutott ionok a vérfehérjékkel hematocupreint,
coeruloplazmint, a vordsvértestekkel erytrocupreint alkotnak. A szervezetbe jutott réz a
majsejtek nukleuszaiban, mitokondriumaiban és lizoszomaiban hepatocupreinként, a
metallotioneinhez kototten tarolodik. (Prasad és mtsai, 1970; Peterson és Talcott, 2001;
Véarnagy és Budai, 2003) Ha a majsejtek rézkoncentracidja meghaladja a raktarozasi
kapacitast, a majsejtek sériilnek €és ennek kovetkeztében hirtelen nagy mennyiségii réz kertil a
vérbe, ami a vorosvértestek membranjanak peroxidaciojat és feloldédasat (hemolizis)

eredményezi.(Balla, 1999)
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3.6 Bulldock 25 EC
Egyik jellegzetes insecticid, amit a mai napig alkalmaznak a Bulldock 25 EC. Ezt a

novényveédo vegyszert a gyiimolesdsokben €s a sz0lokben, a molykartevok ellen alkalmazzak.

(Gazdabolt)

Kémiai, fizikai tulajdonsagait tekintve, egy folyékony, sargas-barna szinti, aromas szagul termék.
Ph-jét tekintve 1%-os oldatban 4,5 és 7,0 kozotti. Strtisége 20 °C —on 0,89 g/cm3. Vizzel emulzi6t
képez. Lobbanaspontja 26 °C.

Toxikoldgiai adatok:

A készitményre vonatkoz6 toxikoldgiai adatok:

Akut toxicitas:
oralis: LDs, (patkény): 630 — 757
mg/ttkg
dermalis: LDs, (patkany): > 5000 mg/ttkg
inhalaciés: LCx (patkany): kb. 3 mg/l, 4 6ra
Borirritacio: erdsen irrital (nyul)
Szemirritacio: sulyos szemkarosodastokozhat (nyul)
Szenzibilizacio: szenzibilizal6 hatas nem varhato

Egyéb: Iddleges és helyi viszketést, ég0 érzést és zsibbadast okozhat, borkarosodas

nem lép fel.
Okotoxikoldgiai adatok:

A béta-cyfluthrinra vonatkozé adatok:

Haltoxicités: LCsp (szivarvanyos pisztrang, 96 o6ra): 0,08 pg/1
Daphnia: ECso (Daphia magna, 48 o6ra): 0,29 ug/l
Alga: I1Cso (72 6ra): > 10 ug/l

A Kkészitmény oOkotoxikologiai megitélése kizardlag az egyes komponensekre
vonatkoz6 Okotoxikoldgiai adatok, besorolasa a 1999/45/EK iranyelv, valamint a 44/2000.

(XI11.27.) EUM rendelet alapjan tortént. (Farmmix)
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3.7 Cyfluthrin: egy széles korben hasznalt piretroid
A novényvédd szerek kiilonbozé kémiai osztalyba sorolhatok (5.abra). A Bulldock

hatdéanyaga a béta-cyfluthrin .
Cl

Cl

10 abra Cyfluthrin képlete. Forras: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cyfluthrin.png

A cyfluthrin kémiai neve :a-ciano-4-fluor-3-fenoxibenzil-3-(2,2-diklorvinil)-2,2-
dimetilciklopropankarboxilat. (10.abra) Osszegképlete: CooHi1sCI,FNO3s, moéltémege 434,3
g/mol Mérsékelten veszélyes peszticidek kozé sorolhatd. (Bordas, 2006/B) (11.abra)

Osztaly \ Per orilis Dermalis
Szilard Folvadeéek Szilard Folyadék
I. a. Rendkiviil S vagy 20 vagy 10 vagy 40 vagy
veszélyes kevesebb kevesebb kevesebb kevesebb
L. b. Nagyon 5-50 20-200 10-100 40-400
veszélyes
II. Mérsékelten 50-500 200-2000 100-1000 400-4000
veszélyes
I11. Kismértékben 500 felett 2000 felett 1000 felett 4000 felett
veszélyes
IV. Gyakorlatilag - - - -
nem jelentenek akut
veszélyt

11. dbra A peszticidek felosztasa veszélyességik alapjan (LDsy (mg/kg)
patkanyon) Bordas, 2006/B
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Ez a vegyllet patkanyokban gyorsan felszivadik. Legnagyobb koncentracidban a
petefészekben, mellékveseben, majban és a 1épben figyelhetd meg. A cyfluthrin és béta-
cyfluthrin  ragcsalokban nem rakkelté, de wvaldszintileg genotoxikus. (Cyfluthrin)

A cyfluthrin egy piretroid, ami blokkolja a natrium csatornakat

Piretroidok 2 tipusat kuldnithetjuk el: a non-a-ciano-szintetikus piretroid (l.tipusu) és
az a-ciano-szintetikus piretroid (IL.tipusu). Az el6bbi nem tartalmaz ciand csoportot, szemben
az utobbi tipusu piretoidokkal. Az I.tipust piretroid hiperexcitaciot, remegést okoz. A

II.tipusu piretroid sokkal mérgezObb, hiperaktivitast, inkoordinaciét é€s konvulzidt okoz.

(Bordas, 2006/B)

A piretroidok rovarokkal szemben er6s hatasit mérgek, emlds-toxicitdsa azonban
alacsony, mivel az emlésok rendelkeznek olyan lebontd enzimmel, ami a rovarok
szervezetébdl hianyzik. Hatdsmechanizmusa nem tisztazott, de idegméregként tartjak szamon
Oket. A sejtmembran ioncsatorndin keresztiil a natriumnak €s kaliumnak a sejt és a kdrnyezete
kozotti aramlasat befolyésolja az idegrendszerben. A vizi életteret er6sen karositjak, halakra

mérgezdk. A méhekre pedig kifejezetten veszélyesek. (Dési, 2002)

3.8 Toxikologiai vizsgalatok

A toxikoldgiai vizsgalatok egyik legfontosabb célja a dozis és az egészségkarosodas
kialakulasa kozotti dsszefliggés leirdsa. A vizsgalatok sordn a toxikoldgusok azt hatarozzak
meg, hogy a xenobiotikum koncentraciojanak (dozisanak) novelésével egy adott egyedszamu

populacidban, milyen gyakorisaggal fordul el6 a tetszélegesen megvalasztott toxikus hatas.

A kiilonb6zd vegyi anyagok toxikus hatdsdnak meghatirozasara évtizedek oOta €16
allatokat hasznalnak a toxikoldégusok. Ma mar szdmos alternativ modszer létezik, amely
Iényegesen hatékonyabb, olcsobb. Ezekre a mddszerekre azért volt sziikség, hogy az allatok
szenvedését kikiiszoboljék. llyen alternativ modszer példaul: sejt-, szovet- és szervtenyeszetek
hasznalata allatok helyett; szamitogépes szimulalds; mikroorganizmus-tenyészet hasznalata

stb. (Kdrnyezetvédelmi informacio)

Toxikoldgia vizsgalatok soran elkuldnitlink in vitro és in vivo mddszereket. Az in vitro
kifejezés azt a folyamatot jelenti, amely nem az ¢él6lényben, hanem laboratériumi

korialmények kozaott torténik. (Biotechnoldgia jegyzet)

16



Az in vitro modszerek egyik szemléletes példaja az an. Shell-less kultira. Ennek a
technikanak a Iényege, a tyuk embrid héj nélkili keltetése. A modszer kivaldan alkalmas a

tyuk organogenezisenek nyomon kovetésére.( Savita Datar, Ramesh R. Bhonde, 2005)

In vivo toxikologiai mddszerek kdzé soroljuk a heveny-, idillt-, vizi él6lények-, hazi
allatok toxikoldgia vizsgalatat, vadtoxicitasi- és a meéhtoxicitasi vizsgalatokat. Az egyik

leggyakrabban alkalmazott modszer a madar teratologia. (Varnagy, 2010)

3.9 Teratologia

Teratologia fejlodési rendellenességekkel foglalkozé tudomény, amely magéaba
foglalja mindazon orokletes és nem Orokletes zavart, amelyek makroszkdpos vagy
mikroszkopos szinten, morfologiai és biokémiai elvaltozasokban nyilvanulnak meg.(Budai
Péter)

Fontos a teratoldgia kapcsan egy fogalmat tisztazni, méghozza a teratogén jelentését.
Teratogén sz6 alatt, olyan anyagot vagy hatast értiink, amely a fejlddé magzatot karositja,

fejlodési rendellenességet okoz.

Teratogén hatdsi anyagok atjutnak a placentan és a fogamzastol a sziletésig
karosithatjdk a magzat fejlodését. Az expozicid kovetkezményei attol fiiggnek, hogy az a
terhesség melyik id6szakaban kovetkezett be. Ember esetében az els6 két hét soran
bekovetkezd expoziciok valosziniilleg az embrio haldlat okozzak. Az embrio a 2. — 12. hét
kozotti periddusban a legérzékenyebb a teratogén hatasokra. A fobb fizikai fejlodési
rendellenességek (testi hibak) ekkor, a szellemiek pedig tobbnyire a 20. héttdl a sziiletésig
alakulhatnak ki. A kornyezetben megtalalhatd xenobiotikumok kozll teratogén hatéstak az
6lom, a metil-higany, az etilén glikoléterek, az etanol, a toluol, a szén-diszulfid, a hexaklér-

benzol és a poliklorozott-bifenilek. (Sziics, 2002)

Teratoldgia Kisérleteket mar a 1920-as években is végeztek sertéseken. Norman
McAlister Gregg 1941-ben fedezte fel, hogy az anya terhesség alatti rozsahiml6je sulyos
fejlodési rendellenességeket okoz. Ez a felfedezeés Uj l6kést adott a kutatdsoknak. lgazi
attorést a Contergan-katasztrofa jelentette a hatvanas évek elején. NSZK-ban harom év alatt
tobb szaz végtaghianyos gyermek sziletett amiatt, hogy az anya terhessége alatt Contergan
nevil nyugtatot szedett. Ez a katasztrofa a fokozottan ellenérzott gyogyszergyartashoz, ill. a
teratologiai kisérletek fejlodéséhez vezetett.(Antaloczy, Budai Péter)
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3.10 Teratoldgiai vizsgalatok madaron

A madarembrid teszt Dareste nevéhez fliz6dik, aki megallapitotta, hogy a hazitytk-

embrid hatranyai ellenére jol hasznalhat6 tesztszervezetként a toxikus hatdsok megitélésére.
(Dareste, 1891)

A madar tesztek eldnyei:

nagyszamu termékeny tojas rendelkezésre all

madarembrio gyorsan névekszik

madarembrio érzékeny a kémiai és a fizikai hatasokra

konnyti beavatkozasok (kezelések, vérvétel)

bioldgiai kutatasban széles korben alkalmazott é16 (in vivo) — (in ovo) rendszer

a madar(tyuk)embrid j6 modellrendszer a novekedés, a szoveti differencialodas és
a szervfejlédés  tanulmanyozésadra morfologiai, biokémiai és funkcionalis
szempontbdl

sok tekintetben csaknem hasonlé morfologiai és funkcionalis szempontok
érvényesilnek, mint az emlésok fejlédésében

kémiai kornyezetterhelés toxikus hatdsanak megitélése

olcso kivitelezés, kevés munkaerd és berendezés sziikséges

j6l reprodukalhat6 rendszer

keltetés el6tt, vagy a keltetési szakasz elején, vagy kdzepén tortént kezelés utan a
novényvédo szer hatasara az embridk érzékenyen reagalnak

az inkubacio alatt a fejlodo egyedben Osszességében jelennek meg a fejlodeés €s a
szoveti differencidlodas problémai

a toxikus hatasok kozvetlenil jelentkeznek, a hatdéanyagnak nem kell atjutnia a

placentan

HATRANYALI is ismertek:

nem lehet megbizhato teratologiai kovetkeztetéseket levonni az emldsokre,
beleértve az embert is
a kapott eredmények csak a madar embriokra vonatkoztathatok, mas fajokra csak

megfontolasok utan extrapolalhatok
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e gyogyszerek teratogén hatasanak vizsgalatara nem ajanljak, mert a madarembrio
tul érzékeny a vegyi anyag hatdsara, valamint eltéréek az anatémiai és élettani

Osszefliggések mint a vemhes néstény allat és a magzat kozott (Varnagy, 2010)

VIZSGALATOK CELJA:

e xenobiotikumok toxikus hatasanak megallapitasa laboratériumi modell allatokon
(fiirj, tydk), vagy nem cél allat embridkon (furj, facan)

e cgységes vizsgalati mdodszer kidolgozésa az alapkutatas és/vagy a novényvédo szer
engedélyezési eljaras szamara

e Okotoxikoldgiai alapadatok szolgaltatasa

e Uj vizsgalati modszerek alkalmazasa (VVarnagy, 2010)
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3.11 Tyuk egyedfejlodése

A keltetés els6 harom napjara az intenziv novekedés jellemzd. Tojas lerakés idejére az

embrié morula allapotban van.(12. 4bra)

12. 4bra Termékeny hazityuk tojas
(Forras: HUNT és REINHART, audiovizudlis

prezentacio)

A madarak bardzdalédasa a csirakorong terlletén indul meg, igy discoblastula
keletkezik. A fejlddé embrid néhany sejtsor vastagsagli korong alakt képz6dményt mutat. Az
endoderma ¢és az ectoderma szétvalasat kovetéen megindul a gastrulatio. Az ectodermabol
Iétrejon a mesoderma.(Zboray, 2007) A kés6bbiek folyaman ebb6l a harom alaprétegbdl
alakulnak ki a kiilonb6z6é szovetek és szervek. A keltetés 21. 6rdjaban az 6scsik mindkét
oldalan megjelennek a szomitdk (gerinchuri Gsszelvények), amelyekbdl a késdbbiekben
fejlédik ki az izomzat €s a csontozat. Az elsé nap végére megjelennek az emésztészervek, a

gerincoszlop, a fej és az idegrendszer kezdeményei.

A masodik nap megkezdddik a sziv és a véredények, a hajszalerek, a kivalaszto-, hallo-
¢s szagloszervek kezdeményeinek fejlodése. Megkozelitdleg a keltetés 42. drajaban megindul
a szivverés és a véraramlas. Az idegrendszer kezdeményei létrehozzak a vel6esovet,
amelynek els6 szakaszabol az agy, hatulsé szakaszabol pedig a gerincveld fejlodik ki. (13.

abra)
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13 4bra. Haromnapos embrio, jél fejlett szikkeringéssel. (Forras: Zboray, 2007)

A harmadik napon az allantois belend az extraembrionalis testiiregbe. Az allantois erei a
koldokvénak és a koldok artéridk, amelyek biztositjak az embrionalis keringést. Megjelennek
az orr, a labak, a farok, majd a szarnyak kezdeményei. A 22. testszelvénypar megjelenését
kdvetden az ujabbak felismerése egyre nehezebbé valik.

A negyedik napra minden testrész megjelenik, a keringési rendszer szemmel j6l lathato.
Az elsd négy napban az embrid taplalkozasa fokozatosan megvaltozik, attérve az egyszerii
szénhidratokrdl az 6sszetettebb fehérjékre és zsirokra.

Az o6todik napon az amnion folyadékkal telik meg, megvédve igy az embriét a
mechanikai sériilésektdl. Differencidlodik az els6 és a hatsé végtag, az ujjak, a
szaporitoszervek és az agyveld

A hatodik és a tizedik nap kozo6tt az embrid felveszi végleges formajat. A hetedik naptol
megindul az allantoislégzés, a nyolcadik napt6l mar lathatoak a tollkezdemények. Az embrio
testén kivul kialakult sziv a testlregbe zarodik, az embrio a tovabbiakban a szik 4lloményéaval
a koldokon keresztiil, a vérkeringés Gtjan tart kapcsolatot (BOGENFURST, 2004).

A tizenegyedik ¢és tizenkettedik nap kozott a mellizmok és a végtagok izmai erdteljesen
novekednek a végtagokkal és a torzzsel egyetemben (14. abra). A csontosodasi folyamathoz
sziikséges kalcium felvétele a tizenkettedik napra valosul meg. A chorioallantois membran
(CAM) képessé valik a bikarbonat formdjaban torténd kalcium szallitdsara a tojashéj és az
embrio kozott, biztositva ezaltal a megfeleld novekedést (DIECKERT ¢és mtsai, 1992). A

tizenharmadik napra az embridban kifejlédnek a szervek.
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14. dbra Hazityuk embri6 a keltetés tizenkettedik napjan
(Forrés: HUNT és REINHART, audiovizualis prezentacio)
A tizenhatodik naptol a szarukezdemények (csor, karmok, labpikkelyek) tisztan
felismerhet6ek. A tizenhetedik-tizennyolcadik napig az embrionalis névekedés dominal.

15. dbra Hazityuk embrio a keltetés tizenkilencedik napjan
(Forrds HUNT és REINHART, audiovizualis prezentacio)

A tizenkilencedik napon (15. &bra) a sziktomlé megkezdi a behtizodast a hasiiregbe,
majd a huszadik napon befejezddve kezdddik meg a kdldokzarddas. A huszonegyedik napra a
tojashéj torékenyebbé valik, mert a mész egy része felszivddott és a csontokban rakdodott le
(BOGENFURST, 2004).
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4 Mobdszerek

4.1 Madarteratologia

Kisérleti allatok:

A vizsgélat soran 39 hazityuk tojast hasznaltam fel. A termékeny tojasokat a Babolna
TETRA Kft-t6l szereztiik be.

4.1.1 Tojasok keltetése

A megtermékenyitett  tyuktojasok
azonos fajtju  tydktol szarmaztak. A
tojaskeltetd egy egyszeri hazi hasznélatra
szant berendezés volt (16.4bra), automatikus

tojasforgatdval felszerelve. A tojasokat 38°C-

on, 70% péaratartalom mellett keltettem 19

napig. 16. abra Tojaskelteto

4.1.2 Kezelések idopontja és modja

Kisérletemben a kezelés id6pontjaul a keltetés megkezdésének napjat (0.nap)
valasztottam. A leginkabb elterjedt kezelési mdd a vizsgalni kivant anyag, kdzvetlenll a
légkamraba (a megtermékenyitett tojasba) torténd injektalasa. (Lutz, 1974; Meiniel, 1977,
Véarnagy, 1995; Fisher M., 1983) A vizsgalni
kivant anyagokat (desztillalt viz (kontroll), 0.5 M
réz-szulfat és 1000x higitasu Bulldock 25 EC )
sterilre szlirtem, majd 0.1 ml-t mind a harombol
kimértem. Az injektalast megel6z6en a légkamra
felett , a tojas héjan at lyukat fartam, majd ezt
kovetden beinjektaltam az oldatot. Végezetul a

lyukat parafinnal lezartam. Ezeket a miiveleteket

egy steril fulkében végeztem. A tojasokat véletlen 17. 4bra Keltetés kezdete
sorrendben  osztottam a  kiilonb6z6é  kezelt

csoportokba és helyeztem a keltetdbe.(17. abra)
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4.1.3 Feldolgozas
A 19. napon a tojasokat felnyitottuk, az embriokat kloroformmal tulaltattuk, lemértik

a sulyukat, majd alaposan megvizsgaltuk ket fejlédési rendellenességeket keresve.(18. 4bra)

i

18. dbra A csirkeembriok feldolgozasa

4.1.4 Statisztikai értékelés
A Kkezelt csoportok kozotti 6sszehasonlitast a letalitds esetében y2 teszttel, a sulyok

esetében Mann- Whitney nem-parametrikus teszttel végeztiik.

4.2 Shell-less kultura

Kisérleti &llatok:
A vizsgalat soran felhaszndlt tojést szintén a Babolna TETRA Kft-t61 szereztiik be.

4.2.1 Keltetés
A Kkeltetést egy egyszerii hazi hasznalatra szant berendezéssel végeztem.(16. dbra) A
tojasokat 38°C-on, 70% péaratartalom mellett keltettem. 48 ora elteltével elkészitettem a ,,hé;

nélkili” embriokultarat.

4.2.2 Elokészités

Az egesz kiserletet steril koriilmények kozott végeztem. A keltetobdl kivett tojast 25-30percig
hillni hagytam, majd 70%-0s alkohollal &ttoroltem a fert6z6dés elkeriilése végett. A
megtermékenyitett tojason a legkamra felett egy repedést ejtettem, majd ollé segitsegével
Ovatosan egy 2-3cm sugarl lyukat készitettem. A tojas tartalmat nagyon Ovatosan a steril

Petri-csészébe helyeztem, anélkil hogy az embrié karosodna. A Petri-csészét lefedtem és a
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keltetébe helyeztem. A keltetd felé egy kameradt helyeztem és Time lapse technikaval

figyelemmel kovettem az embri6 fejlodését.

5 Eredmények
5.1 Madarteratoldgia

5.1.1 Embriomortalitas

Kontroll:

A desztillalt vizzel kezelt kontroll csoportban a feldolgozéas folyaman 13 tojasbdl 1

tojasban nem talaltam embrict.
Réz-szulfat:

A 0,5 M-os réz-szulfat oldat a kontroll csoporthoz képest jelent6s eltéréseket okozott..
13 tojashol 8 tojasban volt kiilonb6z6 stddiumban elpusztult embrid. Az 19. abra jol lathatd,
hogy az elpusztult embrid 3-4 napos volt. A 20. dbra szintén egy réz-szulfattal kezelt tojas

volt. Ez a csirke 15 napos lehetett. (testtomegét és a fejlettségét tekintve)

19. dbra 3-4 napos elpusztult embrid
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20. abra 15 napos embrid

Bulldock 25 EC:

A cyfluthrinnal kezelt csoport megkiilonbdztethetetlen volt a kontrolltél. 13 tojasbdl 1

tojasban nem talaltam embriét. (21.abra)
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21.4bra Tulélés (kék), letalitas (sarga) megoszlasa

5.1.2 Fejlédésirendellenesség
Fejlédési rendellenességet egyedil a réz-szulfatos csoportban taldltam. Egy csirke
esetében lehetett megfigyelni az ujjak ,,0sszenovését”.(22.4bra) Az ujjak szétvalasanak

hianya a fejlédésbeli lemaradottsagnak tudhato be.
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22. abra Fejlédésben lemaradott csirke

5.1.3 Tomeg

Az embriok median sulya kisebb volt a réz-szulfattal kezelt csoportban mint a

kontrollban, de a hatds nem volt szignifikans (Mann-Whitney teszt). (23.4bra)

- -

Deszt.viz Réz-szulfat Bulldock

23. abra Suly megoszlasa

5.2 Shell-less

Shell-less kultira esetében azt tapasztaltam, hogy az embrié a hatodik napon

elpusztult. Az els6 4 napban a keringésrendszer,a szivverés fejlddése szabad szemmel lathatd
volt.(24. abra)
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24.4bra Shell-less kultira eredménye A:3.napos embrid; B:4 napos embrid, jol

lathatd keringési rendszerrel; C:5 napos embrio; D:6 napos embrid

6 Megvitatas

Célkitlizéseim koOzott szerepelt a hazitydk embrid teratologiai vizsgéalata. A
madarteratologia a toxikoldgia modszerek egyik legelterjedtebb mddszere. Szamos elénye —
mint példaul az embrié gyors névekedése, jol reprodukalhato rendszer, konnyii beavatkozasi
modok - miatt alkalmazzak széles korben. Hatarnyaként tartjak szdmon, hogy nem lehet
megbizhatd teratologiai kovetkeztetéseket levonni az emldsokre, (beleértve az embert is),
valamint gydgyszerek teratogén hatasanak vizsgalatara nem ajanljak, mert a madarembri6 tdl
érzékeny a vegyi anyagok hatasaira. A teratoldgiai médszer mellet alkalmaztam egy olyan
eljarast, mellyel szemmel lehetett kovetni az embrid fejlodését. Ez volt a Shell-less kultdra.
Célunk az volt, hogy kidolgozzuk a héj nélkili kultarat, amely kivaléan alkalmas az
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embrionalis fejlédés korai szakaszaban torténd elvaltozasok megfigyelésére. A kultura négy

napig miikodott, az eredményesebb cél elérése érdekében, tovabbi vizsgalatok szlikségesek.

Az &ltalam elvégzett madarteratoldgiai vizsgélat arra iranyult, hogy a
novényvédelemben alkalmazott készitmény, a Bulldock 25 EC rovardld szer esetleges egyedi
embriokarositd hatasat feltarja. A vizsgalat soran 3 csoportot készitettlink. Az egyik csoport a
kontroll volt, a masodik réz-szulfatos csoport, harmadik csoport pedig az altalam vizsgalni
kivant anyaggal(cyfluthrin) kezelt csoport. A kontroll csoportban alkalmazott desztillalt viz,
nem hatott az embriok fejlédésére, ezzel szemben a réz-szulfat igen. Ebben a csoportban volt
a legnagyobb a letalitas, illetve testtomegbeli és fejlodésbeli lemaradottsag. A vizsgalni kivant
vegyszer a Bulldock 25 EC az ajanlott permetezési higitdas nem okozott fejlddésbeli

rendellenességet, illetve halalozést a madar embridkban.

7 Koszonetnyilvanitas

Ko6szoném a Nyugat-magyarorszagi Egyetem Savaria Egyetemi Kozpont Allattani
Tanszékének, valamint konzulensemnek Molnar Péternek az izgalmas témat és a segitséget a

szakirodalom kutatasaban.

Kdszdnetemet szeretném nyilvanitani Orban Attilanak, Babolna TETRA Kft, a keltetni valo

tojasok biztositasaért.

Nem utols6 sorban, kdszondm Sziileimnek a lehet6séget, hogy a tanulhattam, illetve

Paromnak és Barataimnak, hogy mellettem alltak.
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