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FUNGICID TOLYLFLUANID AKO ZDROJ EXPOZIiCIE FLUORID

Review article

Fungicide Tolylfluanid as a source of fluoride exposure
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ABSTRACT

Now-a-days more attention is paid to sources of fluoride exposure. Pesticides containing fluoride in their molecules also contribute
to the environmental contamination by fluorides. One of them is tolylfluanid. Tolylfluanid belongs to the class of phenylsulfamide
fungicides. It is used to control a wide range of fungicidal diseases in several fruits, vegetables and hops. Its main effects in experi-
mental animals during short-term exposure are functional disturbance of the thyroid gland, increased liver weight, decreased liver
enzyme levels and slight histopathological changes in the kidneys. Long-term exposure leads to accumulation of increased level

of fluoride in the organism.
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U¢inky fluoridov na organizmus ¢loveka a zvierat

Aktuadlnou otazkou v sucasnosti je sledovanie
vplyvu fluoridov na zdravotny stav Cloveka a zvierat.
Fluoridy st prirodzenymi stavebnymi prvkami tela
podielajicimi sa na tvorbe kosti a raste, na strane druhe;j
expozicia vysokym davkam moéze viest ku mnohym
neziaducim U¢inkom. Pri akutnej otrave fluoridmi sa
objavuju gastrointestinalne priznaky, a to nausea, vomitus
a abdominalne bolesti.

Dlhodobejsi nadmerny prijem fluoridov u
mladych jedincov mdze viest’ ku poSkodeniu skloviny
zubov znamemu ako dentalna fluoréza. Zuby poskozené
fluorézou maju viditel'nu stratu farby, objavuju sa na nich
biele, hned¢ az Cierne Skvrny. Expozicia vysokym davkam

v n

Zname su aj alergické reakcie na fluorid. Klinické $tudie

ukazali, ze u citlivych jedincov sa objavuji zmeny na kozi,
gastrointestinalne t'azkosti, bolesti hlavy, vyrazne saunich
zvysuje aj vyskyt ochoreni oblic¢iek. Oblicky zabranuji
kumulacii flouridu v organizme. U dospelych jedincov
st schopné vylucit’ az 50 % prijatého fluoridu, kym pri
ich poskodeni je to iba 10 az 20 %, ¢o nasledne vedie
ku kumulécii fluoridov nie len v samotnych oblickach,
ale aj v kostiach a inych organoch (Whitford, 1996). Po
expozicii fluoridu bolo u l'udi a zvierat zaznamenané
priame poskodenie oblickového tkaniva skor ako
poskodenie inych organov (Hongslo a kol., 1980; Karaoz
a kol., 2004; Xu a kol., 2006; Birkner a kol., 2006).

V stcasnosti je vyskum zamerany predovsetkym
na sledovanie narusenia normalnej hormonalnej funkcie
organizmu, hlavne portch funkcie Stitnej zl'azy (National
Research Council, 2006), poskodenia mozgového tkaniva
Bhatnagar akol., 2002), pripadného mutagénneho a
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karcinogénneho G¢inku po expozicii fluoridu a fluorid
obsahujicemu pesticidu (Wang a kol., 2004; Velazquez-
Guadarrama a kol., 2005).

Zdroje expozicie fluoridom

Flouridy sa wvyskytuji v zivotnom prostredi
bud’ prirodzene alebo ako dosledok Tl'udskej Cinnosti.
Prirodzene st do zivotného prostredia uvolnované
zo sopiek, morskej vody a pocas zvetravania hornin.
V niektorych lokalitach su pritomné aj v pitnej vode
ako dosledok S$pecifickych geologickych podmienok
prostredia, z ktorého sa voda ziskava, v inych st zamerne
pridavané do vody a dentalnych produktov ako prevencia
proti zubnému kazu. Vsetky potraviny, krmivaapitna voda
obsahuju urcité malé mnozstva flouridov. U niektorych
ale (napriklad v doj¢eneckej vyzive, dzasoch, sdde, ¢aji,
vine, pive) mdze byt ich obsah vyssi, ak voda pouzita na
ich pripravu obsahovala zvysené koncentracie flouridov.
Vyssi obsah fluoridov sa zistuje aj v spracovanych
cerealiach, mechanicky vykostenych kurcatach, rybach,
fluoridovane;j soli, niektorych anestetikach a cigaretach
(www. fluorideactionnetwork.com).

Flouridy sa pouzivaji v roznych druhoch
priemyslu, hlavne v hlinikarnach, tehelniach, pri vyrobe
fosfore¢nych hnojiv, ocele, skla, keramiky, gleja a
lepidiel, uvoluju sa tiez pri spalovani uhlia. Vyznamnt
funkciu maju pri vyrobe plastickych latok, napr. teflonu.
ZlGceninou fluodru je aj fredn difluordichlormetan, ktory
sa pouziva ako napln do chladiacich zariadeni a pri
uvolneni do atmosféry poskodzuje ozénovu vrstvu.

Ku kontaminacii Zivotného prostredia fluoridmi
v stCasnosti  vyraznou mierou prispieva aj pouzitie
mnohych pesticidov obsahujicich vo svojej molekule
fluoridy. Jednym z nich je fungicid tolylfluanid.

Fyzikalno-chemické vlastnosti, pouZitie
a osud tolylfluanidu v Zivotnom prostredi

Tolylfluanid (Euparen Multi 50 WG, Euparen M
50 WP) je fenylsulfamidovy fungicid s protektivnym
ucinkom. Chemicky ide o 1,1-dichloro-N-[(dimetyl-
amino) sulfonyl]-1-fluoro-N-(4-metylfenyl) metansulfen-
amid (C, H ,CLFN,O,S)) s molekulovou hmotnost'ou
347,3 a strukturnym vzorcom (The Pesticide Manual,

2000):
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Je to Dbezfarebna krystalicka latka bez
charakteristického zapachualebos miernymaromatickym
zapachom. V Tab. 1 je uvedena rozpustnost’ tolylfluanidu
v jednotlivych rozpuastadlach pri 20 °C (EPA, 2002a).

Tab. 1: Rozpustnost’ tolylfluanidu v jednotlivych
rozpust'adlach pri 20 °C (EPA, 2002a)

voda (mg.1") 0,90
heptan (g1 54
dichlérmetan (g1 > 250
izopropanol (g.I'" 22
xylén (g1 190

Tolylfluanid sa pouziva na nicenie plesni pri
pestovani auskladneni ovocia, chmel'u, zeleniny, ako
aj v boji proti sneti, hrdzi a Skvrnitosti listov okrasnych
rastlin. Po viacnasobnej aplikacii ma aj akaricidne Gcinky.
Velmi ucinny je predovsetkym v boji proti Botrytis
cinerea, Plasmopara viticola, Venturia inaequalis u jabik,
malin, ¢iernych ribezli, hrozna, chmel'u, jahod a paradajok
(Brugmans, 1999; Bryk, 2002). Uginne pdsobi aj proti
Helmintosporium solaniu zemiakov, Gossypium hirsutum
L. a Rhizoctonia solaniu bavlny (Goulart, 2002). Solarska
(1999) zistila, ze pri pestovani chmelu je formulacia
pripravku na baze tolylfluanidu - Euparen M 50 WG
ovela ucinnejsia ako Euparen M 50 WP. U paradajok
pretrvava protektivny fungicidny ucinok tolylfluanidu 11
dni po aplikécii (Szpyrka a Sadlo, 2002).

Tolylfluanid podlicha v pode rychlej hydrolyze
za vzniku dimetylaminsulfotoluididu (DMST). Pri
alkalickom pH 9 je jeho polcas rozpadu < 10 min, pri pH
7 predstavuje 29,1 h, pri pH 4 je 11,7 dia. Degradacia
tolylfluanidu bola sledovana v 4 réznych druhoch pod
za aerobnych podmienok. Poévodnd zlucenina bola
rychlo degradovand na DMST, polcas rozpadu bol
menej ako 1 den. Extrakty pddy obsahovali aj d’alsie
metabolity — metylamino-sulfotoluidid (< 2,7 %), 4-
dimetylaminosulfonylaminobenzoovti kyselinu (< 4,1
%), 4-metylaminosulfonyl aminobenzoova kyselinu
(< 1,7 %) a CO,. V aerébnej ilovito-pieskovej pode
predstavoval polcas rozpadu 1,4-9 dni, pricom po
12-24 dioch od aplikacie bolo do hibky 27 cm pody
extrahovanych iba 6,6, resp. 4,9 % povodnej zluceniny,
0,2 % DMST, po 65 diioch 0,24 % pdovodne aplikovaného
mnozstva fungicidu a po 540 diioch bolo pritomnych len
9,8 % vo forme DMST, zatial’ ¢o 75,1 % bolo viazanych
na 9 cm povrch pody. Pol¢as rozpadu v 10 cm povrchu
ilovito-piescitej pddy bol 4,5 dna a ilovitej pody 14 dni.
Tolylfluanid je v pdde slabo mobilny, preto pdvodna
zlucenina, ako aj DMST zostavaju v povrchovych
vrstvach, ich transport do hlbsich vrstiev pdody je vel'mi
malo pravdepodobny. V zivotnom prostredi hydrolyza
prebicha ovela rychlejSie ako fotolyza, nakolko
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tolylfluanid vo vodnom roztoku neabsorbuje svetlo pri
vinovej dizke > 290 nm (The Pesticide Manual, 2000).

Vo vode podlicha hydrolyze, nedochadza ku
jeho kumulacii ani po viacerych aplikaciach, avsak
po 25-tyzdnovej aplikacii méze zvySena koncentracia
metabolitu DMST predizit’ polgas rozpadu na 76,4 dia.

V rastlinach je rychlo hydrolyzovany na DMST,
ktory je dalej hydroxylovany akonjugovany (The
Pesticide Manual, 2000), pricom v jahodach 80 %
celkovych rezidui tvori povodna zli¢enina a DMST,
v jablkdch je to hlavne povodnad zlGc¢enina (89 %).
Tolylfluanid a DMST s vel'mi stabilné ipri nizkych
teplotach, napriklad v jablkdch pri -18 °C 168 dni
a v jahodach pri -20 °C 811 dni (Fussell a kol., 2002).
U jabik je mozné rezidua fungicidu tplne obstranit’ ich
obvarenim a odstranenim koZe a stoniek (Stepan a kol.,
2005; Ticha a kol., 2007).

Tolylfluanid patri medzi najcastejSie detegované
fungicidy v ovoci a zelenine (Nowacka, 2002). Jeho
rezidua sa stanovuju plynovou chromatografiou a
hmotnostnou spektrometriou (Langowska, 2002; Lehotay
a kol., 2007). Maximalne limity rezidui pre jednotlivé
plodiny s uvedené v Tab. 2 (EPA, 1997).

Tab. 2: Maximalne limity rezidui v mg.kg"! pre
jednotlivé plodiny (EPA, 1997)

Plodina Maximalny limit rezidui (mg.kg™)
Cernice 10

hlavkovy Salat 1

hrozno 5

chmel’ 30

jablka 5

jahody 3

maliny 10

paradajky 1

uhorky 2

Ukinky tolylfluanidu na organizmus ¢loveka a zvierat

Az do roku 2007 sa tolylfluanid pouzival v
mnohych krajinach. Rozhodnutim Komisie Eurdpskych
spolocenstiev zo 4. méja 2007 Clenské Staty pozastavili
vonkajsie pouzivanie pripravkov na jeho baze. Na Sloven-
sku ide o pripravky Euparen Multi, Euparen Multi WG,
Hattrick a Hattrick WG. Ochranné opatrenia vyplynuli z
nedavneho zistenia, ze jeden z metabolitov tolylfluanidu
— dimetylsulfamid, ktory sa mdze vyskytovat v pode
a podzemnej a povrchovej vode, sa pri Standardnom
procese Upravy pitnej vody (ozonizovanim) premiefna na
nitrosamin (NDMA), ktory je Skodlivy pre zdravie, patri
medzi latky s genotoxickym a karcinogénnym ucinkom
(Uradny vestnik Eurdpskej tnie, 2007). V USA je jeho

pouzitie zakazané kvoli moznému poskodeniu renalnych
tubulov obliciek ucinkom fluoru a zvySenému vyskytu
nadorov — adendémov Stitnej zlazy, ktoré¢ boli sledované
u experimentalnych zvierat. Ku expozicii vSak moze
dochadzat i v tychto krajinach, nakol’ko rezidua fungicidu
moézu byt pritomné v dovazanych potravinach, ako su
produkty z paradajok, hroznova $t'ava a jablkovy dzuis.

V krajinach, kde sa tolylfluanid este stale pouziva,
prichadza uludi do uvahy aj dermalna a inhala¢na
expozicia, napriklad pri postreku ovocia (Tielemans
akol., 1999). Udeti je hlavnym zdrojom expozicie
jablkova stava obsahujiica rezidua fungicidu (PFPC
Newsletter Special Issue, 1999).

Po p.o. prijme u potkanov je tolylfluanid rychlo
absorbovany, metabolizovany na DMST, neskornahlavny
metabolit 4-(dimetylaminosulfonylamino) benzoovu
kyselinu, ktora méze podlichat’ d’alsej demetylacii (The
Pesticide Manual, 2000). V organizme nekumuluje, viac
ako 90 % davky je vylucenych do 48 h moc¢om, malé
mnozstvo zl¢ou a nasledne vykalmi.

Po  jednorazovom  podani  radioaktivne
zna¢ného fungicidu potkanom v davke 0,1-20 mg.kg!
bolo v priebehu 48 h vylucenych 50-60 % v mocia 20-30
% vo vykaloch. Po intraduodenalnom podani davky 0,5
mg.kg! sa priblizne 6 % fungicidu vylugilo zl¢ou. Po p.o.
podani 5 mg.kg! z. hm. bolo 16 % zlG¢eniny pritomnych
vo vydychovanom vzduchu. V plazme sa najvyssia
koncentracia zistovala 2 h po aplikdcii, v Stitnej zl'aze bolo
pritomnych 5 ppm na 1. a 1 ppm na 10. den od podania
(Weber a kol., 1977). Abbink a Weber (1988) podavali
p.o. potkanom kmena Wistar radioaktivne znaceny
tolylfluanid v davke 2 a 20 mg.kg"' z. hm. Fungicid bol
rychlo a temer Uplne absorbovany (> 95 %), najvyssia
koncentracia v plazme bola zaznamenana po 1,5 h,
v priebehu 48 h sa 75-80 % vylucilo mocom, 14-25 %
vykalmi a 0,06 % vydychovanym vzduchom. Najvyssie
koncentracie fungicidu boli v peCeni a oblickach, nizsie
v perirenalnom tuku, mozgu, gonadach a §titnej zl'aze. Po
48 h predstavovalo mnozstvo tolylfluanidu v organizme
menej ako 0,05 % prijatej davky po podani 2 mg.kg™! Z.
hm. a menej ako 0,2 % po prijme 20 mg.kg! Z. hm.

Po jednorazovom i.v. a p.o. podani radioaktivne
znaceného tolylfluanidu v davke 5 a 10 mgkg' z. hm.
potkanom bola hlavnym metabolitom v mo¢i tiazolidin-
2-tion-4-uhlicita kyselina (TTC) a8 h po i.v. podani
predstavovala 74 % a po p.o. podani 50-63 %. Povodna
zlG¢enina nebola v moci detegovana (APVMA, 2000). Pri
davke 20 mg.kg! 7. hm. tvoril metabolit—4-dimetylamino-
sulfonyl-amino-benzoova kyselina vmoc¢i 90 % avo
vykaloch 70 % (Obr. 1; Ecker a Brauner, 1987).

Vinej s$tadii biotransformacie bol potkanom
podany tolylfluanid v jednorazovej davke 2 a 100 mg kg™
z. hm. Priblizne 86—100 % davky bolo vylucenych do 48
h,ato 56-80% vmo¢i, 12-36 % vo vykalocha 0,48 % bolo
pritomnych v kadaveri. Hlavnym metabolitom u oboch
pohlavi bol DMST, ktory bol neskér metabolizovany na
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Obr. 1: Biotransformacia tolylfluanidu u potkanov
(Ecker a Brauner, 1987)
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dimetylaminosulfonylamino-benzoovi kyselinu (RNH
0166; 46-78 %), ta bola d’alej demetylovana na 4-
metylamino-benzoovu kyselinu (RNH 0416; 3—6 %).
Vo vykaloch bol stanoveny tolylfluanid (1-19 %),
DMST (5-8 %), RNH 0166 (3—12 %) a RNH 0416 (<
1 %; EPA, 2002a).

Po podani davky 10 mg.kg"! Z. hm. tolylfluanidu
laktujucim kozam bolo exkretovanych 59,7 %
prijatej davky, z toho 49,4 % mocom. V organoch,
tkanivach, mlieku a v moci bolo detegovanych
iba 2,8 % davky a hlavnym metabolitom bol N-
[4-(dimetylaminosulfonylamido)-benzoyl]-glycin.
Koncentracie metabolitov boli vyssie v obli¢kach a v
peceni ako v telesnom tuku (EPA, 1997).

Sliepkam bola jednorazovo p.o. alebo pocas
troch dni podavana davka 5 mg tolylfluanidu.kg™! z.
hm., z ktorej sa vylacilo 83,9 %, vo vajciach bolo
pritomnych iba 0,01 %, v tkanivach a v organoch

Tab. 3: Hodnoty LD_/LC, /EC_ pre jednotlivé druhy zvierat (mg.kg" Z. hm./mg.I"'/M)

Druh Pohlavie %@ LD LC EC Autori
VStupu 50 50 50
. Kimmerle, 1968;
Mys M p-0- > 1000 ) - The Pesticide Manual, 2000
Potkan M p.o. > 2500 - - Kimmerle a Lorke, 1967
Potkan M Inlzzl’;lsne - 0,26 - Kimmerle a Lorke, 1967
Potkan M i.p. 20,2 - - Kimmerle, 1968
Potkan F i.p. 25,6 - - Kimmerle, 1968
Heimann a Pauluhn, 1983;
Potkan M.F p-0- > 3000 ) ; The Pesticide Manual, 2000
Potkan M i.p. 14,7 - - Heimann a Pauluhn, 1983
Potkan ip. 15,9 - - Heimann a Pauluhn, 1983
. Heimann a Pauluhn, 1983;
Potkan M.F i-d. > 3000 ) - The Pesticide Manual, 2000
. Kimmerle, 1968;
Morca F p-0- 250-500 i - The Pesticide Manual, 2000
Kralik M p-o. 250-500 - - Kimmerle, 1968
Macka M, F p-o. > 500 - - Kimmerle, 1968
Ovca M, F p.o. 625-1250 - - Hoffmann, 1983
Prepelica japonska p.o. > 5000 - - The Pesticide Manual, 2000
Prepelica virzinska > 2000 - - The Pesticide Manual, 2000
. , The Pesticide Manual,
Pstruh duhovy - 0,05 (96 h) - 2000: NRA, 2002
The Pesticide Manual,
Jalec i 0,06 (96 h) ” 2000; NRA, 2002
Dafnia - 0,71 (48 h) - The Pesticide Manual, 2000

Morské bezstavovce -

- 213-2839x10° M Bellas, 2006
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0,18 %. Povodna zlucenina nebola najdena v ziadnej zo
vzoriek. Hlavnym metabolitom vo vajciach, svalovine a
v peceni bola 4-(dimetylaminosulfonylamido)-benzoova
kyselina a v tuku DMST (EPA, 1997).

Hodnoty akutnejperoralnej,dermalneja inhalacne;j
toxicity LD,/LC,, u jednotlivych druhov zvierat a
hodnoty EC, u morskych bezstavovcov st uvedené v
Tab. 3. Tolylfluanid predstavuje ekotoxikologické riziko
pre cicavce, ryby a uzito¢ny hmyz (Schmuck a Berge,
1998; The Pesticide Manual, 2000; Merabet a kol., 2002;
Klingen a Westrum, 2007).

Mechanizmus ucinku  tolylfluanidu nie je
znamy, no predpoklada sa, ze ovplyviuje aktivitu
mnohych enzymov reakciou s SH-skupinami a inhibuje
predovsetkym respiraciu (The Pesticide Manual, 2000).

Klinické priznaky akutnej, subchronickej a
chronickej otravy fungicidom boli popisané u l'udi a
roznych druhov zvierat. Prvymi priznakmi expozicie u
I'udi st zvy€ajne zmeny v spravani a schopnosti uéenia
sa, ktoré sa objavuju skor ako dysfunkcie Stitnej zl'azy
(PFPC Newsletter Special Issue, 1999).

Po akutnej p.o. expozicii tolylfluanidu u potkanov
boli sledované zmeny spravania, ataxia a dyspnoe. U
mysi, morciat a maciek doslo ku zhorSeniu celkového
stavu, u oviec ku anorexii, hnacke a vyraznej slabosti
konc¢atin (Heimann a Pauluhn, 1983; APVMA, 2000).
L.p. expozicia mala za nasledok zmeny spravania sa,
ataxiu, potacanie, zavraty, spastické kice a zvécSenie
dutiny brusnej. Aplikacia tolylfluanidu na kozu kralikov
v davke do 500 mg.kg'.deri! pocas 14 dni nevyvolala
systemicky ucinok, no viedla ku slabému podrazdeniu
povrchu koze (erytém, Supinatenie a zhrubnutie), ktoré
vymizli do 2 tyzdnov od ukoncenia expozicie. Dermalna
expozicia davkam do 225 mg.kg.'defi! pocas 3 mesiacov
vyvolala u potkanov iba zniZenie hmotnostnych
prirastkov (PFPC Newsletter Special Issue, 1999). Po
aplikacii do konjunktivalneho vaku fungicid vyvolal
silné s¢ervenanie a opuch spojiviek, ktoré vymizli do 14
dni (Pauluhn, 1984).

Po 3-mesacnej subchronickej p.o. aplikacii
tolylfluanidu potkanom v davke 225 mgkg! Zz hm.
bolo zistené iba znizenie hmotnostnych prirastkov
(APVMA, 2000). V inej 3-mesacnej Studii u potkanov
exponovanych p.o. davkam 0; 150; 500; 1500 a 4500
ppm neboli zaznamenané zmeny v spravani, hmotnosti,
mortalite, biochemickych ukazovatel'och a morfologické
poskodenia organov (Bomhard a Schilde, 1976). Davka
do 9000 mgkg! tolylfluanidu v krmive (t.j. priblizne
450 mgkg!' z hm.) podavana pocas 13 tyzdiov
vyvolala u potkanov I'ahké funkéné zmeny Stitnej zl'azy,
mierne ovplyvnenie aktivity peCenovych enzymov,
pokles hmotnostnych prirastkov a u samcov zvySenie
hmotnosti pe¢ene. VSetky zmeny vymizli do 4 tyzdiov
od ukonéenia expozicie (PFPC Newsletter Special Issue,
1999; APVMA, 2000). Psom plemena Beagle boli p.o.

podavané davky 0; 330; 1000 a 3000 ppm tolylfluanidu
pocas 3 mesiacov. V skupine, ktorej bola podavana
najvyssia davka, bolo sledované zhorSenie celkového
stavu so znizenou fyzickou aktivitou, znizenie prijmu
krmiva, hmotnostnych prirastkov, zvySenie aktivity
alkalickej fosfatazy v sére a hmotnosti pecene (Hoffmann
a Mirea, 1974). V inej $tudii boli psy exponované p.o.
tolylfluanidu pritomnému v Zelatinovych kapsulach v
davke 0; 2,5; 12,5 a 62,5 mg.kg' pocas 33 tyzdiov a 125
mg.kg! na 34.-52. tyzden. U zvierat neboli zaznamenané
klinické priznaky otravy ani zmeny v spravani. U samic
vyvolala najvyssia davka zniZzenie hmotnostnych
prirastkov, vracanie, glukozuriu a proteintriu, zvysenie
aktivity alaninaminotransferazy a glutamatdehydrogenazy
vsére a koncentracie mocoviny, kreatininu, ako aj
mierne znizenie koncentracie draslika. Pritomné boli aj
histologické zmeny v kortikalnych tubuloch obli¢iek (von
Keutz a Nash, 1986; PFPC Newsletter Spec. Issue, 1999).

Chronicka s$tadia bola vykonand na mysSiach,
potkanoch a psoch. Zvierata prijimali davky 750; 400
a 62,5 mgkg' 7. hm. na deit. U mys$i a potkanov bola
pri najvyssej davke fungicidu pozorovana anorexia a
znizenie telesnej hmotnosti. U vSetkych druhov zvierat
bol zaznamenany hepatotoxicky a nefrotoxicky ucinok
fungicidu manifestovany zvySenou aktivitou alkalickej
fosfatdzy (mysi, psy), alaninaminotransferazy (psy),
zvySenim hmotnosti pecene a obliciek (potkany),
zvySenim hladiny mocoviny a kreatininu v krvi a glukozy
v mo¢i (psy). U potkanov doslo ku zmenam v cytoplazme
hepatocytov, vakuolizacii a tukovej degeneracii, u mysi
ku hepatocelularnej hypertrofii. U psov sa zistovali
mikroskopické zmeny v oblickach (dilatacia, splostenie,
deskvamacia epitelu; EPA, 1997).

V inej chronickej §tadii boli potkany kmena Wistar
pocas 2 rokov exponované 0; 300; 1500 a 7500 ppm
tolylfluanidu v krmive. NajvyssSia davka u nich vyvolala
znizenie prijmu krmiva, hmotnosti, zmeny v spravani,
celkovom stave a biochemickych parametroch. Pri
davkach 1500 a 7500 ppm doslo u oboch pohlavi ku
zhrubnutiu lebeénych kosti ausamcov ku predizeniu
rezakov (Krotlinger a Loser, 1982; APVMA, 2000).

Uginky tolylfluanidu na reprodukciu a teratogenitu
Studoval Léser (1980) v dvojgeneracnom teste u potkanov
exponovanych davkam 0; 300; 1500 a 7500 ppm
v krmive. Davky do 1500 ppm neovlyvnili reprodukciu
a umlad’at neboli sledované malformacie. Na strane
druhej v inej $tudii boli u potkanov pri davkach nad 600
ppm sledované toxické u€inky u rodicov a pri davkach do
1000 mg.kg!'.deit”! doslo ku znizeniu hmotnosti placenty
aplodu, pocetnosti vrhu, zmene hmotnosti organov
a hyperostoze lebky (EPA, 1997). Po p.o. expozicii
gravidnych krali¢ic dadvkam do 70 mg.kg'.defi! doslo
ku zvySeniu mortality plodov (EPA, 1997). U mysi
exponovanych davkam 0; 100; 300; 1000 mg.kg™' Z. hm.
na 6.—15. den gestacie tolylfluanid nevykazoval G¢inky
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na reprodukciu a teratogenitu (Machemer, 1976). Na
strane druhej, Domaracky a kol. (2007) zaznamenali
signifikantné zmeny vo vyvoji preimplantacnych embryi
u exponovanych samic mysi.

Cytotoxickyucinoktolylfluanidubolzaznamenany
v baktériovom teste génovych mutacii, a to u vsetkych
kmenov pri > 8 pg/platiiu za pritomnosti mikrozémove;j
frakcie peCene S9, fungicid precipitoval z roztokov pri
koncentracii 5000 pg/platiu+S9. Slabo klastogénny
bol v bunkach V 79 ¢inskeho skrec¢ka v pritomnosti S9
frakcie. V bunkovych kultirach cicavcov bol sledovany
cytotoxicky ucinok tolylfluanidu v koncentracii 1—
10 pg.ml! (-S9) a5-10 pg.ml! (+S9; EPA, 2002b).
Holovska a kol. (2007) sledovali po expozicii fungicidu
zmeny proliferanej aktivity buniek roéznych kultar.
Signifikantné zmeny boli zaznamenané hlavne u RK13
buniek, a to pri koncentraciach 1010 M (p < 0,001) s
IC,,;= 10*¥ M.

Vysledky $tadii mutagénnych ucinkov tolyl-
fluanidu pre jednotlivé testovacie systémy su uvedené
v Tab. 4. Genotoxickost’ tolylfluanidu bola hodnotena
za in vitro a in vivo podmienok. V niekol'kych in vitro
testoch (Studiu chromozémovych aberacii v humannych
lymfocytoch, teste mutacii vbunkiach mySacieho
lymféomu) bol vysledok pozitivny (Tian a kol., 2003),
¢o poukazalo na mozny klastogénny ucinok fungicidu.
V inych in vitro testoch (vratane $tadii reverznych mutacii
u kmenov Salmonella typhimurium a Saccharomyces
cerevisiae, v ovarialnych bunkach c¢inskeho Skrecka
a indukcie DNA opravnych procesov v primarnych
bunkovych kultirach potkanich hepatocytov) sa nezistila
jeho genotoxicka aktivita. V&c¢Sina in vivo testov so
somatickymi bunkami bola negativna, napriklad in vivo
cytogeneticka Stidia v kostnej dreni mysi (Herbold, 2004).
Na strane druhej, zvySenie frekvencie chromozémovych
aberacii a mikrojadier bolo zaznamenané u subchronicky
exponovanych oviec  (Sutiakova a  kol., 2006).
V testoch chromozomovych aberacii v kostnej dreni a
pohlavnych bunkach ¢inskeho Skrecka sa nepreukazala
jeho genotoxickost’ (Cristaldi a kol., 2004). Ked'ze u
prokaryotov a eukaryotov vykazoval mutagénny ucinok
iba v in vitro testoch, nie vSak in vivo, EPA (1997) ho
uvadza ako negenotoxicky. Metabolity tolylfluanidu
neprejavovali genotoxicky t¢inok v Amesovom teste.

EPA (2002b) klasifikuje tolylfluanid ako mozny
karcinogén skupiny C, pricom vychadza z vyskytu
benignych nadorov S§titnej Zlazy v chronickej $tadii
u potkanov. Dal§imi cielovymi organmi jeho pdsobenia
u zvierat su kostrovy systém (kosti, zuby) a pecen. Pri
studiu karcinogenity boli mysi a potkany exponované
0; 200; 1000 a 5000 ppm tolylfluanidu pocas 104
tyzdinov. U mysSi nebol sledovany vyskyt nadorov
(Mohr, 1982). U potkanov fungicid ovplyvnil hladiny
hormonov §titnej zl'azy a zvysil vyskyt hyperplastickych
a neoplastickych 1ézii Stitnej zlazy, hlavne adendémov.

Tolylfluanid nevykazoval u zvierat priamu onkogénnu
aktivitu a autori uvadzaji, ze tyroidné nadory vznikaji
sekundarne ako désledok zmeny v metabolizme jodu a
rovnovahe tyroidného horménu. Tolylfluanid sa svojou
Strukturou nepodoba inymi tyroidalnym karcinogénom
ajeho endokrinny U¢inok sa viaze iba na S$titnu zl'azu
(Mohr, 1982; EPA, 1997; PFPC Newsletter Special Issue,
1999). Metabolit TTCA (tiazolidin tiouhlicita kyselina)
bol testovany na interakciu s horménmi Stitnej zlazy
a vykazoval podobny ucinok ako niektoré antityroidné
lie¢iva (EPA, 2002a).

Vplyv subchronickej expozicie tolylfluanidu na
humoralnua bunkamisprostredkovanuimunitniodpoved
u oviec Studovali Kovalkovic¢ova a kol. (2005). Zvierata
boli denne exponované davke 1/20 LD, fungicidu pocas
90 dni a na 45. den imunizované 2 ml inaktivovanej
vakciny Bodibion inj. a.u.v. proti Q-hortcke obsahujice;j
inaktivované baktérie Coxiella burnetti. Zaznamenané
bolo signifikatné znizenie indexu metabolickej aktivity
fagocytov periférnej krvi a proliferacie lymfocytov
aktivovanych fytohemaglutininom.

Ako podklad pre vypoét ADI (Acceptable daily
intake) u ludi sluzili vysledky dvojgeneracnej $tadie
u potkanov, kde hodnota NOAEL (No Observable
Adverse Effect Level) predstavovala 12 mgkg! z.
hm. na den (Young a Fickbohm, 2004), ta sa predelila
bezpecnostnym faktorom 100, teda ADI tolylfluanidu pre
¢loveka je 0,1 mg.kg! Z. hm. na den.

ZAVER

Intenzifikacia rastlinnej a zivo¢isnej vyroby sa ani

v najblizsich rokoch nezaobide bez pouzitia chemickych
protektivnych latok — pesticidov. Ich rozsiahle pouzivanie
je spojené s rizikom akutnych, ale hlavne chronickych
intoxikacii zvierat acez potravinovy retazec aj
s negativnym ovplyvnenim zdravia ¢loveka. Je preto
urgentnou poziadavkou poznat’ charakteristiku kazdého
v stucasnosti pouzivaného, ako aj do pol'nohospodarske;j
praxe novodoporucovaného  pesticidu.  Pesticidy
obsahujice vo svojej molekule fluér predstavuji
riziko ovplyvnenia hormonalnej funkcie organizmu,
hlavne ¢innosti $titnej zl'azy. Jednym z nich je fungicid
tolylfluanid. Na zaklade dostupnych literarnych tdajov je
mozné konstatovat’, ze ma nasledovné uéinky:

1. pocas kratkodobej peroralnej expozicie vyvolava
narusenie funkcie $titnej zlazy, zvySenie hmotnosti
peCene, znizenie hladiny pecenovych enzymov
u potkanov a psov a mierne histopatologické zmeny
v obli¢kach;

2. po dlhodobejsej expozicii sa zistuje zvysena hladina
fluoridov v organizme;

3. nema genotoxicky, teratogénny ani karcinogénny
ucinok;

4. nevykazuje ucinky na reprodukciu;
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Tab. 4: Vysledky §tidii mutagénnych ucinkov tolylfluanidu pre jednotlivé testovacie systémy

Test Testovaci systém Koncentracia tolylfluanidu Cistota  Vysledok Autori
Amesov test (s aktivaciou a bez) S. typhimutrium TA-98, 100, 1537 3,15-1000 pg/platia, rozpusteny v DMSO 100 %  Slabo pozitivny Oesch, 1977
Amesov test (s aktivaciou a bez) S. typhimutrium TA-98, 100, 1537 4-2500 pg/platia, rozpusteny v DMSO 100 %  Slabo pozitivny Herbold, 1979
. A1 -1
Test reverznych mutdcii in vitro Saccharamyces cervisiae MMMMMVMMMM__@M__ owo“vm*‘_ M_sw ! 99,1 % Negativny Hoorn, 1984
Test génovych mutacii (HGPRT- L . Neaktivované: 4-40 ng.ml"! o . Heidemann a
test) in vitro Somatické bunky cicaveov (V79) Aktivované: 300-3000 ng.ml"! 98,5%  Negativny Miltenburger, 1987
PR o 3 . e 0
Test génovych mutdcii (HGPRT Bunky ovérii éinskeho skrecka Neaktivované: 0,5-6 pg.ml 98,5% Negativny den Boer, 1987
test) in vitro Aktivované: 3-30 pg.ml
e . ) Neaktivované: 25-300 ng.ml"! o .,
Test mutacii in vitro Bunky mysieho lymfomu Aktivované: 5007500 ngml" 99,1 % Pozitivny Hoorn, 1985
Cytogeneticky test in vitro Humanne lymfocyty 0,1-10 pg.ml ' (aktivované a neaktivované) 99,2 % Pozitivny Herbold, 1984b
Mikrojadrovy test Mysi (kmen NMRI) 2x250 a 2x500 mg kg (p.o. 24 h) 93,4 % Negativny Herbold, 1980
Test dominantnych letalnych " y 4000 mg.kg' p.o. (mortalita: 5/50); o .
mutdcii Mysi (kmen NMRI) 8000 mg.kg" p.o. (mortalita: 12/50) 98,8 % Negativny Herbold, 1986
Cytogeneticky test in vivo Kostna dren ¢inskeho skrecka 4000 mg.kg'p.o. 99,7 % Negativny Herbold, 1983
Cytogeneticky test in vivo Spermatogonia ¢inskeho Skrecka 2x250 a 2x500 mg.kg" (p.o. 24 h) 93,1 % Nepreukazny Herbold, 1984a
Cytogeneticky test in vivo Zarodo¢né bunky mysi (kmefi NMRI)  500-5000 mg.kg! Zz. hm. p.o. 97,9 % Negativny Volkner, 1988a
Hmmwmmaa@% chromatidovych y 14 dref mysi (kmeit NMRI) 500-5000 mg.kg" p.o. 97,9% Negativny Vélkner, 1988b
Spot test u cicavcov Mysi 1750-7000 mg.kg' p.o. 98,4 % Negativny Herbold, 1988
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S. predstavuje ekotoxikologické riziko pre cicavce, ryby
a uzito¢ny hmyz;

6. vpode, podzemnej apovrchovej vode sa moze
vyskytovat’ metabolit dimetylsulfamid, ktory sa pri
procese Upravy pitnej vody (ozonizovanim) premiena
na zdraviu $kodlivy nitrosamin.

Praca je podporovana Vedeckou grantovou
agentirou Ministerstva Skolstva SR  a Slovenskej
akadémie vied (Grant Vega 1/4375/07 a 1/0545/08)
a Narodnym referenénym laboratoriom pre pesticidy
Univerzity veterinarskeho lekarstva v Kosiciach.
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