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Dipartimento di Patologia Animale, settore di Farmacologia e Tossicologia, Universita di Torino

Tossicita subacuta dell’acetato

di trifenil-stagno (TPTA) nel coniglio:
osservazioni cliniche ed alterazioni
ematologiche, ematochimiche ed enzimatiche

M. Dacasto, O. Abate, C. Nebbia

Riassunto

~ Ventotto comgh masch1 xmpubcn sono stati sud-
divisi in quattro gruppi sperimentali. Ai primi tre
¢ stato somministrato per 70 giorni un mangime
pellettato contenente 15, 75 € 150 ppm di aceta-
to di trifenil-stagno (TPTA); il quarto € stato utiliz-
zato come controllo. Soltanto nel gruppo a mag-
gior dosaggio si ¢ riscontrato un decremento del
numero di globuli rossi, del contenuto di emo-
globma € del valore ematocnto‘ In tutu i soggetti
trattati, invece, si sono osse ' .
35 giorni di trattamento leucopema ¢ linfopenia,
a conferma della nota attivita immunosoppressi-
va del fitofarmaco. Il trattamento con TPTA non
ha provocato modificazioni del contenuto di pro-
teine ed albumine totali sieriche, mentre si ¢ 0s-
servato un aumento dosedipendente della frazio-
ne o2-globulinica e dell’azoto ureico ematico, in-
dice di un possibile danro renale ‘ ‘

Parole chiave: acetato di trifenil-stagno —
coniglio — Fentin acetato — stannorganici —
tossicita subacuta

Premesse

I composti organici dello stagno (di formula generale
RSnX, dove R € rappresentato da un radicale alchilico,
fenilico o ciclico ed X da un gruppo idrossilico o un
residuo acido) vengono utilizzati nell’industria come ca-
talizzatori nella vulcanizzazione della gomma, come sta-
bilizzanti nella produzione dei polivinilcloruri e come
antivegetativi nelle vernici per imbarcazioni.
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Subacute toxxmty of tﬂphenyltm acetate
~ (TPTA) in the rabbit: ef I

~ parameters

~ Twenty-eight immature male rabbits were di-
vided into four experimental groups and admin-
istered a standard diet containing respectively 6, -

15,75 and 150 ppm Of tmphenylun acetate - ‘

_ (IPIA) for 70 days. The hi

showed a decrease

throcyte count

 recorded in all treated groups , thereby conﬁrm—
_ ing the well-known immunosuppressive activity
of organo-tin compounds. Both total serum pro-
tein and albumin levels apparently altered by
- TPTA treatment. Conversely, there was a dose
~dependent increase for both ocz -globulinic fi
,tlon and blood ure: ‘mtrogcn serum levels
- nyvolvement.

. ‘Key words: ofga@no;‘t‘m;compounds -
~ rabbit — subacute toxicity — TPTA —
triphenyltin acetate

Alcuni di questi stannorganici, in particolare i trifenil
derivati, trovano impiego in agricoltura come fungicidi,
erbicidi ed acaricidi (WHO, 1980); ogni anno in Italia ne
vengono utilizzate oltre 400 tonnellate, di cui I'87% nelle
sole regioni settentrionali (ISTAT, 1989).

Nel nostro Paese lo stannorganico piu utilizzato in agri-
coltura ¢ I'acetato di trifenil-stagno (TPTA) o Fentin ace-
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tato (Brestan, Fentol, Stanol 20), impiegato soprattutto
come fungicida nella coltivazione della bietola e come
erbicida nel diserbo del riso Muccinelli, 1987).

Questo fitofarmaco, tuttora in corso di revisione per pro-
blemi sanitari ed ambientali (C.M. 03/09/90), appar-
tiene alla prima classe tossicologica € la sua DL50 per os
¢ pari a 125 mg/kg nel ratto e a 30-50 mg/kg nel coni-
glio (Klimmer, 1964).

Numerosi ricercatori hanno studiato gli effetti tossici
provocati dai trifenil derivati nelle diverse specie animali
ed il sistema linfopoietico sembra essere particolarmen-
te sensibile all’azione di questi stannorganici (Attahiru et
al., 1991; Bruggeman et al., 1964; Guta-Socaciu et al.,
1986; Herok e Gotte, 1964; Snceji et al., 1985, 1986a,
1986b; Verschuuren et al., 1970; Vos et al., 1984). Sono
tuttavia scarsi i riferimenti bibliografici sulla tossicita dei
trifenil derivati nel coniglio; abbiamo pertanto ritenuto
utile condurre un esperimento sulla tossicita subacuta
del TPTA in tale specie (Dacasto etal., 1991).

In questa nota vengono prese in considerazione le altera-
zioni dello stato clinico e di alcuni parametri ematologi-
ci, ematochimici ed enzimatici.

Animali, materiali e metodi

Ventotto conigli maschi impuberi New Zealand White,
di circa 8-11 settimane di eta (Charles River Italia,
Como), sono stati suddivisi in quattro gruppi sperimen-
tali di 7 animali ciascuno.

Dopo un periodo di adattamento di 21 giorni, ai primi tre
gruppi € stato somministrato per 70 giorni un mangime
pellettato standard (E11i Piccioni, Milano) addizionato
di Fentin acetato puro al 97% (Fluka Chemie AG, Svizze-
ra) in ragione di 15 ppm (gruppo A), 75 ppm (gruppo B)
e 150 ppm (gruppo O). Il quarto gruppo € stato utilizzato
come controllo. I conigli sono stati alloggiati in gabbie
singole con acqua e mangime forniti ad libitum e le loro
condizioni cliniche sono state valutate giornalmente.
Ogni settimana sono stati registrati gli incrementi ponde-
rali ed il consumo di mangime.

Campioni di sangue sono stati prelevati dalla vena auri-
colare prima dell’inizio del trattamento, dopo 35 giorni e
al momento del sacrificio. Sul sangue fresco ¢ stato ese-
guito I’esame emocromocitometrico;su campioni di sie-
ro ottenuti per centrifugazione e conservati a -80° C
previo congelamento in azoto liquido, sono stati deter-
minati i seguenti parametri: glucosio, alanina amino-
transferasi (ALT), aspartato amino-transferasi (AST) ed
azoto ureico (BUN) con lastrine Kodak Ektachem. II fra-
zionamento sieroproteico € stato valutato mediante elet-
troforesi su gel di agar (Beckman Paragon SPE gel).
L’analisi statistica dei risultati & stata effettuata con anali-
si della varianza (ANOVA) ad una via e t-test di Bonfer-
roni, con limite di significativita postoaP < 0.05.
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Fig. 1: Effetti del Fentin acetato (TPIA)
sull’'incremento ponderale in conigli New Zealand
White (valori espressi come medie + E.S.M.;

* P <0.05).

Risultati

Nessun animale ha manifestato alterazioni dello stato
clinico riconducibili ad un’azione tossica del TPTA ad
eccezione di una lieve depressione del sensorio compar-
sa verso la fine dell’esperimento nel gruppo C
(150 ppm).

In tutti gli animali trattati si € osservato un calo dell’incre-
mento ponderale (Fig. 1) e del consumo di cibo (Fig. 2);
nel gruppo a piu alto dosaggio tali decrementi sono stati-
sticamente significativi, con un indice di conversione
alimentare pari a circa 2 volte e mezzo quello dei control-
li (1,8 contro 0,7, rispettivamente).

Nel gruppo A (15 ppm) € nel gruppo B (75 ppm) il nu-
mero di globuli rossi, il contenuto di emoglobina ed il
valore ematocrito non hanno presentato sostanziali va-
riazioni, mentre nel gruppo C tali parametri sono dimi-
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Fig. 2: Effetti del TPTA sul consumo di mangime
in conigli New Zealand White (valori medi + E.S.M.;
* P <0.05).
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Giorni controllo 15 ppm 75 ppm 150 ppm
3
ERITROCITI (x 10 /mmc)

0 6.024+160 5.794+209 5.959+180 5.863+178

35 6.157+143 6.504+102 5.990+157 5.513+147 *

70 6.536+805 6.637+797 6.190+196 5.717+847 *

EMOGLOBINA (g/dl)

0 14.04+0.34 13.23+0.69 13.90+0.28 13.83+0.19
35 14.22+0.39 15.13+0.25 14.06+0.24 12.87+0.28 *
70 15.71£0.19 15.77+0.17 14.87+0.22 * 13.874+0.23 *

VALORE EMATOCRITO (%)

0 40.75+0.86 39.83+1.66 40.43+0.87 39.67+0.84
35 41.37+0.78 42.33+0.67 40.00+0.69 36.83+0.79 *
70 43.62+0.53 43.50+0.56 41.71+0.68 38.33+0.49 *

Tabelle 1: Effetti del TPTA sul numero di eritrociti,

sul contenuto di emoglobina e sul valore ematocrito
in conigli New Zealand White (valori medi + ES.M.;
*P<0.05).

nuiti in modo significativo gia dopo 35 giorni di tratta-
mento (Tab. 1).

In tutti i soggetti trattati sono state osservate leucopenia
(Fig. 3) ed una significativa linfopenia dose-dipendente,
giaevidente dopo 35 giorni (Fig. 4).

lIFentin acetato non ha provocato variazioni significati-
ve nel contenuto di proteine ed albumine sieriche totali
mentre il frazionamento elettroforetico sieroproteico ha
posto in evidenza, tanto a 35 come a 70 giorni, un au-
mento dose-dipendente delle a:2-globuline, con una con-
seguente diminuzione del rapporto albumine /globuline
(Tab. 2).

livelli sierici di glucosio e le attivita di ALT e AST non
hanno presentato variazioni imputabiliti al trattamento
con TPTA. Si ¢ invece registrato un aumento dell’azoto
ureico ematico proporzionale alla durata dell’esperi-
mento ed alla dose somministrata (Fig. 5).

Discussione e conclusioni

Nel coniglio I’acetato di trifenil-stagno determina, alle
dosi pit1 elevate, un calo dell’incremento ponderale e del
consumo di mangime;cio € in accordo con quanto osser-
vato nella cavia e nel ratto in studi di tossicita cronica con
iITPTA (FAO/WHO, 1971) e con I'idrossido di trifenil-
Stagno (Gaines e Kimbrough, 1968).

Ifenomeni depressivi da noi osservati nel gruppo a piu
alto dosaggio potrebbero essere indicativi di una neuro-
tossicita del fungicida. Infatti, depressione del SNC &
Stata riscontrata anche in ovini sperimentalmente trattati
(50 mg/ kg p.c.) con idrossido di tricicloesil-stagno (He-
ok e Gétte, 1964), sebbene in questa specie tale tossici-
tnon si manifesti mai con I'edema cerebrale tipico dei
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Fig. 3: Effetti del TPTA sul numero di leucociti totali
in conigli New Zealand White (valori medi + E.S.M.;
* P <0.05).
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Fig. 5: Livelli sierici di azoto ureico in conigli
New Zealand White trattati con TPTA
(valori medi + ES.M.; * P < 0.05).
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Tabelle 2: Effetti del TPTA sul quadro sieroproteico in conigli New Zealand White (valori espressi come

medie in g/dl + ES.M.;*P < 0.05).

Giorni TPTA  Proteine Rapporto Albumine Globuline ;
tratt. ppm totali albumine/ totali -
globuline oy Q2 B B2 Bs ¥
0 2.35+0.10 4. 35:0 17  0.19+0.04 0.2320.02 0.28+0.05 0.48+0.02 O 1810 01  0.42+0.01
35 15 1.96+0.16 . 0.16+0.03 0.48+0.06" 0240.02 048+0.07 O. 0.37+0.03
D 2.11£0.17 0172001 10.30+0.05 0.42+ .{)2;_, 0.41:£0.08
150‘ .  1.910.14 ~ 0.12£0.01 42004  0.40£0.01 0.18 0.460.05
0. . 2.35%0.13 . 0.17+0.02 . . 0.32+0.04 0.52+0.03 0.19+£0.01 0.43+0.04
70 15 6 1220.17  1.95+0.20 400+O 24 0.13x0.04  0.15%0. OS*‘ 0.25£0.02  0.50+0.12 0.17£0.05 0.46+0.04
75 6.39£0.14  2.02+0.09 4.25x0.06  0.16x0.01 0.52+0.06* 0.30£0.05 0.41x0.02 0.14£0.01 0.46+0.07
150  6.78%0.21 1.76£0.09* 4.41x0.08  0.12£0.02 0.60£0.05* 0.37%0.03 0.44x0.04 0.22+0.05 0.57+0.02

trialchil-derivati a basso peso molecolare (FAO/WHO,
1971).

L’eritropenia, la diminuzione del contenuto di emoglo-
bina e del valore ematocrito osservate nel gruppo C po-
trebbero deporre per un’attivita anemizzante del fungici-
da, a conferma di quanto gia osservato nella cavia in
seguito alla somministrazione di 10 mg/kg di TPTA
(FAO/WHO, 1971). Secondo alcuni Autori lo stagno sa-
rebbe in grado di diminuire, con un meccanismo compe-
titivo, I'assorbimento del ferro a livello gastroenterico
con conseguente riduzione dell’emopoiesi ed anemia
(de Grootetal., 1973).

Nel nostro esperimento la somministrazione di Fentin
acetato provoca, gia dopo 35 giorni, una diminuzione

Toxicité subaigué de ’acétate de
triphenyl-étain (TPTA) chez le lapin:
observations cliniques et changement
hématologiques, enzymatiques et
hematochim:ques

28 lapins males impuberes ont été répartis en
quatre groupes expérimentaux. Les premiers
trois groupes ont €té traités avec de la nourriture
contenant 15, 75, 150 ppm de TPTA, le qua-
triéme groupe a €té utilisé comme groupe de
controle. Da

, c. Da groupe qui a regu la dose la_
- plus élevée,

remarqué une chute du nom—

bre des erythrocytes du contenu d’ hemoglobme
et de la valeur hématocrite. Chez tous les lapins
traités on a observé déja apres 35 jours de traite-
ment la présence de leucopénie et de lymphopé-
nie, confirmant lactivité immunosuppressive
bien connue des molecules organo-étain. Le traij-
tement avec 1' TPTA n’a pas provoqué de chan-

. ,,gementsd cC d téines si et

~ des albumines sériqy

~un accroissement dependant de la dosede'la
fraction a.2-globulinique et de l'azote uréique hé-
matique suggérant des problemes rénaux.
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del numero di leucociti totali e la comparsa di una linfo
penia dose-dipendente: tutto cio, unitamente alla dimi
nuzione dose-dipendente del peso del timo ed alle lesio-
ni istologiche riscontrate nello stesso organo, nella milz
e nei linfonodi (Dacasto et al.,, 1991), depone per
un’azione immunosoppressiva del TPTA. Effetti analoghi
sono stati riscontrati nella cavia e nel ratto trattati con
somministrazione di dosi sostanzialmente inferiori ti
spetto a quelle impiegate nel nostro studio (5-10 mg/kg
per 12 settimane e 10-20 mg/kg per 5 settimane, rispet
tivamente: Attahiru etal., 1991; Vos etal., 1984).

Nel complesso occorre tuttavia sottolineare come at
terazioni statisticamente significative si riscontrino sol
tanto nel gruppo trattato con 150 ppm di TPTA, cioe con

Subakute Toxizitat von Triphenyl-Zinn Azetat
(TPZA) beim Kaninchen: Klinische Befunde und
hamatologische und blutchemrsche

,Ver derungen .

28 mannliche wachsende Kaninchen wurden in
vier Gruppen eingeteilt. Drei Gruppen erhielten
wihrend 70 Tagen Futter mit 15, 75 bzw.
150 ppm TPZA. Die vierte Gruppe diente als
Kontrolle.
Einzig in der Gruppe mit der hdchsten Dosis
konnte eine Abnahme der Erythrozytenzahl des
Hamoglobmgehaltes und des Himatokrits beo-
bachtet werden. Dagegen traten bei allen behan-
delten Tieren bereits nach 35 Tagen Leukopenie
und Lymphopenie auf. Diese Befunde bestitigen
die bereits bekannte immunsuppressive Wirkung
der organischen Zinnverbindungen.
Die Behandlung mit TPZA hatte keinen Einfluss
auf den Protein- und Albummgehalt des Blutes.
cg ) hingige Erhohung
der 02-G Iobmmffaktlon und des Harnstoff- Sthk"
stoffs nachgewiesen werden. Dies weist auf ei-
nen méglichen Nierenschaden hin.
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dosi pari a circa un terzo della DL50 (Klimmer, 1964).
Tale fatto fa supporre che la tossicita del Fentin acetato
nel coniglio sia relativamente inferiore a quella osservata
in altre specie animali (Attahiru et al., 1991; Herok e
Gotte, 1964; Snoeji et al., 1985; Verschuuren et al., 1970).
Questo comportamento potrebbe essere spiegato, oltre
apossibili differenze tossicocinetiche, con la minor ent-
ita delle reazioni di biotrasformazione microsomiali cui
andrebbe incontro il TPTA nel coniglio. Infatti, in tale
specie il fitofarmaco sembra non subire reazioni di deari-
lizione (destannilazione), che in molti stannorganici
comportano la formazione di metaboliti che consevano
un’attivita tossica sovrapponibile a quella dei composti
diorigine (Kimmel, 1977).

Jaumento dose-dipendente delle o-globuline, in parti-
colare della banda corrispondente alla frazione o2-glo-
bulinica, nonche dell’azoto ureico, potrebbe essere indi-
ctivo di un'azione tossica del TPTA nei confronti del
tene. Nel ratto la somministrazione di 10-20 mg/kg di
TPTA per un periodo di 5 settimane provoca la comparsa
di fenomeni degenerativi a carico di quest’organo (Atta-
hiru et al., 1991), mentre l'idrossido di tricicloesil-sta-
gno, somministrato alla dose di 25 mg/kg per 19 giorni,
determina l'insorgenza di una nefrosi tossica (FAO/
WHO, 1971).

Questa ipotesi troverebbe ulteriore conferma nel fatto
che le o-glicoproteine possono aumentare non solo nei
processi infiammatori acuti, ma anche in presenza di
proteinurie glomerulari, tubulari od anche nella tossicita
dametalli pesanti (Killingsworth, 1989).

In conclusione, 'acetato di trifenil-stagno conferma di
essere uno stannorganico ad attivita prevalentemente
immunosoppressiva anche nel coniglio, sebbene tale
specie risulti apparentemente meno sensibile rispetto
alla cavia ed al ratto.

Sono tuttora in corso ulteriori studi intesi a chiarire i
meccanismi d’azione di tale fungicida nel coniglio ed in
dtre specie di interesse veterinario.
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