EKOTOKSYCZNOSC WYBRANYCH OKSYMOW

W STOSUNKU DO SKORUPIAKOW DAPHNIA MAGNA

Oksymy to zwigzki chemiczne nalezgce do grupy imin, posiadajgce w swej strukturze ugrupowanie
C=NOH. Zwigzki te wykorzystywane sg w licznych syntezach chemicznych, przemysle
spozywczym oraz jako leki stosowane w leczeniu zatruc zwigzkami fosforoorganicznymi. Obecnie
na Swiecie trwajg liczne badania nad opracowaniem nowych oksymow, skutecznych w stosunku do
Szerokiej gamy zwigzkow fosforoorganicznych. Do badan przesiewowych farmakologicznej
Skutecznosci oksymow wykorzystano skorupiaki Daphnia magna. Zastosowanie rozwielitek w tego
typu badaniach wymaga znajomosci stezen efektywnych powodujgcych immobilizacje
organizmow testowych, przy czym przeprowadzenie testow dla kilkudziesieciu substancji wigze sie
z ogromnym naktadem pracy i Srodkow finansowych.

WSTEP

Oksymy to zwigzki chemiczne nalezgce do grupy imin o ogoélnym wzorze R1R2C=NOH, gdzie R1
to podstawnik organiczny a R2 inny podstawnik organiczny lub proton. Oksymy wykorzystywane
sg w licznych syntezach chemicznych (m.in. produkcja kaprolaktamu). Znalazty one réwniez
zastosowanie w przemysle spozywczym (perilartyna) jako stodzik ok. 2000 razy stodszy niz
sacharoza. Zwigzki z grupy oksymow sg takze szeroko stosowane w leczeniu zatru¢ zwigzkami
fosforoorganicznymi takimi jak pestycydy czy bojowe srodki trujgce (EYER 2003) Dziatanie
oksymow jako lekow w przypadku zatru¢ zwigzkami fosforoorganicznymi polega na reaktywaciji
enzymu — acetylocholinoesterazy (AChE) — jednego z gtdbwnych neuroprzekaznikow w
organizmach zywych, zblokowanego w wyniku toksycznego oddziatywania OP. Obecnie na
sSwiecie trwajg liczne badania nad opracowaniem nowych oksymow, skutecznych w stosunku do
szerokiej gamy zwigzkow fosforoorganicznych. Synteza wielu nowych potencjalnych odtrutek
wymaga jednak wstepnych badan przesiewowych pozwalajgcych ocenic ich skutecznosc jeszcze
przed rozpoczeciem badan z uzyciem zwierzgt doswiadczalnych. Do tego celu z powodzeniem
wykorzystano skorupiaki Daphnia magna (VESELA i wspotaut. 2006, VESELA i wspotaut. 2008).

Zastosowanie rozwielitek w tego typu badaniach wymaga znajomosci stezen efektywnych
powodujgcych immobilizacje organizmow testowych, przy czym przeprowadzenie testow dla
kilkudziesieciu substancji wiaze sie z ogromnym naktadem pracy i $rodkéw finansowych (VESELA
i wspotaut. 2008). Dlatego tez do przyblizonej oceny toksycznosci zasadnym wydaje sie
zastosowanie modelowania QSAR pozwalajgcego na oszacowanie wartosci EC50-t. W literaturze
dostepne sga modele umozliwiajgce tego typu analizy, jednakze nie odnaleziono zadnego
dedykowanego specjalnie dla oksymow, substancji o specyficznym mechanizmie dziatania
toksycznego (VERHAAR i wspotaut. 1995, TGD 2003). Stad tez celem niniejszej pracy byta ocena
ekotoksycznosci wybranych oksymow w stosunku do skorupiakéw Daphnia magna, w celu
zebrania danych wejsciowych do planowanego do opracowania modelu QSAR dla szacowania
efektow tych substancji u rozwielitek.

MATERIAL | METODY

Do badan uzyto 6 wybranych oksymow, zaréwno aktualnie stosowanych w praktyce klinicznej jak i
nowo syntetyzowanych i bedgcych w fazie badan. Wzory strukturalne i wybrane wtasciwosci
fizyczno-chemiczne przedstawiono w tabeli 1.

Test immobilizacji skorupiakéw Daphnia magna przeprowadzono zgodnie z metodykg OECD 202
(OECD 2004). llos¢ unieruchomionych skorupiakow okreslano po 24hi48h.

Tabela 1.
Substancje uzyte do badan

Nazwa Masa
Lp. CAS Wzor strukturalny Wzor sumaryczny Log Kow
ZWYyczajowa molowa
N'OH 0
1 HI-6 34433-31-3 Cg @*NHZ 2cr C14H16CI2N403 | 359,21 -3,11
| ZN_O_NY |
N,OH
2 DAM 57-71-6 HoCo g Cogy, C4H7NO2 101,1 1,74
6 3
.
3 | Pralidoksym | 6735-59-7 | N y-OH C7H10N201 138,17 -1,29
=
4 | Toksogonina | 114-90-9 | "W NS C14H16N403 288.3 —2.87
: T AT
5 | Obidoksym | 114-90-9 { POAASY ] C14HI6CI2N403 | 35921 | -1,99
6 K048 - A@W@W 460,16 -2,61
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Dlatego tez do przyblizonej oceny toksycznos$ci zasadnym wydaje sie zastosowanie modelowania
QSAR pozwalajgcego na oszacowanie wartosci EC50-t. Stgd tez celem niniejszej pracy byta
ocena ekotoksycznosci wybranych oksymow w stosunku do skorupiakow Daphnia magna, w celu
zebrania danych wejsciowych do planowanego do opracowania modelu QSAR dla szacowania
efektow tych substancji u rozwielitek. Do badan uzyto 6 wybranych oksymow, zarowno aktualnie
stosowanych w praktyce klinicznej jak i nowo syntetyzowanych i bedgcych w fazie badan. Sposrod
badanych oksymow najwyzsza toksycznoscig wykazywaty sie pralidoksym i HI-6. Wartosci stezen
efektywnych po 48h czasie kontaktu wynosity odpowiednio 2,97 i 2,79 mg/L. Najnizszg z kolei
toksycznos¢ zaobserwowano w przypadku 2,3-butadienomonooksymu (DAM) — ECS50-48h
wyniosto 109,48 mg/L.

WY NIKI

Wyniki badan toksycznosci ostrej wybranych oksymow przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wartosci EC50-t uzyskane w tescie immobilizacji skorupiakéw Daphnia magna.

EC50-24h EC50-48h
Nazwa (95% przedzial ufnosci) | (95% przedzial ufnosci)
[mg/L] [mg/L]

HI-6 (232222?,9) (2,26-739,9)

DAM (26421,742_’29881 0) (1031,019-,14185,9)
Pralidoksym (141921?45‘,2) (2,24,-937,7)
Toksogonina 3 {?ﬁ;l) (5,60,?86,1)

Obidoksym (14i ?:10 626, 5) (8,314113, 1)

K048 (275,992.’33(34,7) (131,;?33,3)

Sposréd badanych oksymow najwyzszg toksycznoscig wykazywaty sie pralidosym i HI-6. Wartosci
stezen efektywnych po 48h czasie kontaktu wynosity odpowiednio 2,97 i 2,79 mg/L. Najnizszg z
kolei toksycznos¢ zaobserwowano w przypadku 2,3-butadienomonooksymu (DAM) — EC50-48h
wyniosto 109,48 mg/L.

Diluzszy czas ekspozycji skorupiakow na badane zwigzki powodowat znaczny wzrost
toksycznosci, stwierdzono nawet blisko 19-krotne obnizenie wartosci EC50 w przypadku oksymu
K048 w poréwnaniu do analogicznej wartoscidla 24h.
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