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Osszefoglalas

A novényvédd szerek engedélyezéséhez sziikséges toxikologiai vizsgalatokban elsésorban
emlésallatokat alkalmaznak. A primer szemirriticiés vizsgalatot Draize ¢és munkatérsai
fejlesztették ki 1944-ben, melyben albind nyulakat hasznalnak fel. Az évek soran tobb olyan in
vitro mddszert is kidolgoztak, amely nem csak csokkentheti az emlds kisérleti allatok szamat,
hanem a jovoben ki is valthatja ezek felhasznalasat. A lehetséges alternativ modszerek kozé
tartoznak az izolalt szerveken végrehajtott szemirritacios tesztek, koztiik az izolalt csirkeszemet
felhasznalo vizsgalat is.

Vizsgalatainkban 4 novényvédo szer irritativ hatasat tanulmanyoztuk az in vitro ICE (Isolated
Chicken Eye) teszttel. Az in vitro irritacios tesztb6l szarmazé eredményeket Gsszehasonlitottuk a
biztonsagtechnikai adatlapon kozolt irritacios értékekkel. Az in vitro eredmények jol korrelalnak
a gyartok altal kozolt in vivo adatokkal. Az izolalt csirkeszemet felhasznalo in vitro ICE teszt
jelen formajaban elGvizsgalati moddszerként jol alkalmazhato a novényvédé szerek
engedélyezéséhez sziikséges toxikologiai vizsgalatokban, igy csokkentve a kisérleti

allatfelhasznalast.
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Abstract

The toxicological studies for registration of pesticides are mostly based on mammals. Albino
rabbits are used in the generally accepted eye irritation study developed by Draize et al. in 1944.
Several various in vitro tests have been developed to replace in vivo eye irritation testing. One of
these alternative methods is the Isolated Chicken Eye test.

In the present study four different pesticides were screened for irritation potential by the
Isolated Chicken Eye test. The in vitro results were compared with the in vivo data from material
safety data sheet. In general a good correlation was found between in vitro results from ICE test
and reported data based on the Draize eye test. The present form of the ICE test can be proposed
as a screening method for the registration of pesticides, therefore the number of test animals can

be reduced.
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Bevezetés

A novényvédo szerek engedélyezése soran sziikséges kockdzatbecsléshez az alapot az
emldsallatokon végzett toxikologiai kisérletek adjak. Az elmult években nagy hangsulyt kaptak
és a torekvés azota is folyamatos az alternativ, in vitro modszerek el6térbe helyezésére az 3R
szabaly (Russell and Burch, 1959) értelmében.

A szemirritdicid meghatdrozasara in vivo moédszerként a Draize és mtsai altal (1944)
kidolgozott albind hazinyulon végzett vizsgalat végzendd. A lehetséges alternativ modszerek
kozé tartoznak az izolalt szerveken végrehajtott szemirritacios tesztek, koztik az izolalt
csirkeszemet felhasznalo vizsgalat is. Vizsgélataink sordn ndvényvédd szerek primer
szemirritacios tulajdonsagainak meghatdrozasat végeztiik vagohidrol szarmazd csirkeszemen
(ICE). A modszert az OECD 438 iranyelv szerint végeztiik, amely sordn a szaruhartya
duzzadasanak, vastagodasanak és fluoreszcein megtartasanak értékelésével hataroztuk meg a
névényveédo szerek szemirritacios potencialjat.

Célunk az volt, hogy Osszehasonlitsuk a vizsgalatba vont novényvédd szerek ICE tesztbol
szarmaz6 in vitro eredményeit a készitmények biztonsagtechnikai adatlapjan kozolt in vivo
tesztbdl szarmazo adataival, abbol a célbol, hogy alkalmas lehet-e az izolalt csirkeszemen végzett
vizsgalat jelenlegi formajaban a Draize-féle szemirritacios teszt teljes kivaltasara a ndvényvédo

szerek engedélyezéséhez sziikséges toxikologiai vizsgalatokban.
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Anyag és médszer

A vizsgalatainkban felhasznalt novényvédd szerek a kovetkezok voltak: Dual Gold 960 EC
(S-metolaklér), Glyphogan 480 SL (glifozat-izopropilamin-s6), Systhane duplo (miklobutanil),
Vertimec 1,8 EC (abamektin). A kisérletek soran a kezeléseket a készitmények kereskedelmi

Vizsgalati anyagonként 7 db csirkeszemet kezeltiink: 3 szemre tesztanyag keriilt, 3 szem
pozitiv kontrollként (triklorecetsav 30 V/V%) és egy szem negativ kontrollként (fiziologias
sooldat) szolgalt.

Az ICE tesztet az OECD 438 iranyelv alapjan végeztiik el.

A vizsgalathoz hasznalt csirkeszemek a vagastol szamitott két oran belill az izolalt
koriilményeket biztositd szuperfuzios késziilékbe keriiltek. A késziilék a vizsgalat idétartama
alatt biztositja a sziikséges hdmérsékletet (32+1,5 °C), tovabba a kamrékba elhelyezett cséveken
keresztiil a szaruhartydk megfelelé nedvesitését (fiziologias sooldat). A vizsgdld kamrakba
helyezett szemek megfeleldségét a szaruhartyahomaly és a 2 V/V%-os fluoreszcein-oldat
megtartasanak mértékével ellendriztiik. A sériilt vagy meg nem felelé szemeket kicseréltiik, majd
szaruhartya-vastagsagot mértiink. A 45-60 perces akklimatizaciot kovetden, de még a kezelés
elott szintén mértiikk a szaruhartya-vastagsdgot és meghatroztuk a homalyt és a fluoreszcein
megtartast mindegyik szemnél. A kezelés kozvetleniil a referencia értékek felvétele utan tortént.
A kezelési térfogat 30 pl, az expozicidés id6 pedig 10 masodperc volt minden egyes szem
esetében, amelynek lejarta utdn a tesztanyagot szobahOmérsékletli fiziologias sooldat
segitségével tavolitottuk el a szaruhartya felszinérél (kb. 20 ml/szem). A kezelés el6tt felvett
referencia értékek a kezelést kovetd mosas utani 30., 75., 120., 180., 240., percben végzett
megfigyeléseink sordn rogzitett paraméterekkel vald Osszehasonlitast biztositottak, amelynek
alapjan meghatarozhat6 volt a vizsgalt ndvényvédo szer szaruhdrtyara gyakorolt karositd hatasa
az adott idépontban. A kiilonb6z6 idépontokban (30, 75, 120, 180, 240 perc) mért 3 vizsgalando

paraméterbdl a kiértékeld tablazat alapjan irritacios értékeket képeztiink.

Eredmények

A Dual Gold 960 EC-vel tortént kezelés eredményeként, a csirkeszemek szaruhartyaja kis

mértékben megvastagodott. A szaruhartyahomaly kezdetben nem vagy csak kis mértékben

jelentkezett, a fluoreszcein megtartas is kismértékii volt. A vizsgalati eredmények alapjan a
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készitmény enyhén szemirritativnak bizonyult. A névényvédo szer biztonsagtechnikai adatlapjan
szerepld toxikologiai informaciok szerint a nyulon elvégzett in vivo vizsgalat alapjan a Dual Gold
960 EC mérsékelten szemirritalo tulajdonsagu.

A Glyphogan 480 SL novényvédd szerrel kezelt szemeken jelentds szaruhartya vastagodas,
nagymértékii homaly és jelentds fluoreszcein megtartds jelentkezett. A készitmény a kezelt
szemeken szemkorr6zidt/sulyos szemirritdciot okozott a teszt sordn. A ndovényvédd szerhez
tartozo biztonsagtechnikai adatlapon szerepld toxikologiai informacidk szerint a nyulon elvégzett
in vivo vizsgalat alapjan a Glyphogan 480 SL stlyos szemkarosodast okoz.

A Systhane duplo alkalmazasa soran a kezelt csirkeszemeken csak kismértékii szaruhartya-
vastagodads volt tapasztalhatd, majd jelent6s szaruhartyahomaly és fluoreszcein megtartast
mértiink. Az elvégzett vizsgalat alapjan a ndvényvédd szer kozepesen szemirritativ. A
készitményhez tartozé biztonsagtechnikai adatlapon szerepld toxikologiai informaciok szerint a
nyutlon elvégzett in vivo vizsgalat alapjan a Systhane duplo kdzepesen irritalo hatasi.

A Vertimec 1,8 EC vizsgalati anyaggal elvégzett kezelés eredményeként a csirkeszemeken
enyhe szaruhdrtya-vastagodds ¢s homadly, valamint nagymértékii fluoreszcein megtartst
jegyeztiink fel. A készitmény a megfigyelt tliinetek szerint a kdzepesen irritativ kategoriaba
sorolhatd. A ndvényvédd szerhez tartozd biztonsagtechnikai adatlapon szerepld toxikologiai
informaciok szerint a nyulon elvégzett in vivo vizsgélat alapjan a Vertimec 1,8 EC mérsékelten
szemirritalo tulajdonsagu.

A vizsgalatba vont novényvédoé szerek ICE teszttel meghatarozott in vitro szemirritacios
eredményeit és a biztonsagtechnikai adatlapjaikon szereplé in vivo adatokat az 1. tablazat
tartalmazza. A vizsgéalat soran alkalmazott ndvényveédd szerek koziil a Dual Gold 960 EC,
Glyphogan 480 SL, Systhane duplo esetében megegyeztek az in vitro ICE tesztbdl és az irodalmi
adatokbol szarmazé eredmények. A Vertimec 1,8 EC esetében a biztonsagtechnikai adatlapon

kozolt in vivo adathoz képest az in vitro teszt soran erésebb irritaciot értékeltiink.

1. tablazat. A vizsgalati anyagok eredményeinek dsszehasonlitasa

Novényvédo szer ICE teszt eredménye Biztonsagtechnikai adatlap
szerinti besorolas
Dual Gold 960 EC enyhe szemirriticio mérsékelten irritativ
Glyphogan 480 SL szemkorrdzid/sulyos | stlyosan irritativ
szemirritacio
Systhane duplo kozepes szemirritacio | kozepesen irritativ
Vertimec 1,8 EC kozepes szemirritacid | mérsékelten irritativ
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Megyvitatas

Az altalunk novényvédd szerekkel elvégzett ICE tesztbdl szarmazo in vitro eredmények jo
korrelaciot mutatnak a biztonsagtechnikai adatlapon k6z6lt in vivo értékekkel. Jelen formajaban
az in vitro ICE teszt azonban még nem hasznalhaté a Draize-féle szemirritacids vizsgalat teljes
kivaltasara, mert csak korroziv, silyosan irritalo eredmény esetén alkalmas a névényvédo szerek
primer szemirritacios kategoridkba sorolasara. A Glyphogan 480 SL készitmény esetében az ICE
teszttel meghatarozott erdsen irritativ/korroziv eredmény alkalmas a készitmény szemirritacios
kategoriaba torténé besorolasara. A Dual Gold 960 EC, Systhane duplo és a Vertimec 1,8 EC
készitmények esetében a meghatarozott in vitro eredmények csak tajékoztatod jellegiick az
irritacids potencidlra vonatkozoan, kategorizaldsra nem alkalmasak. A modszer elényei kozott
emlithetd, hogy gyors, olcso, egyszerii, és megbizhato, viszont egyik legf6bb hatranya, hogy nem
alkalmas az irritacios hatas eredményeként kifejlddo szaruhartya karosodasok reverzibilitasanak
a megfigyelésére az izolalt rendszer korlatozott ideji fenntarthatésadga miatt.

Az izolalt csirkeszemen végzett in vitro modszer ezaltal elsésorban mas in vitro modszerrel

(HET-CAM, Skinethic HCE, stb) egyiitt alkalmazva lehet a jovoben megfelelé a novényvédd
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