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Streszczenie: Teratologia jest interdyscyplinarng dziedzing nauki zajmujaca sie przyczynami i skutkami niepra-widtowego
rozwoju, ktérej nazwa pochodzi od greckich stéw teratos - potwor i logos - nauka. Narodziny wspétczesnej teratologii datuje
sie na lata 1921-1935, kiedy do$wiadczalnie udowodniono zwigzek pomiedzy zmniejszong podazg witaminy A w paszy
matek, a wystapieniem bezocza i matoocza u prosiat. Przelomowym wydarzeniem w historii teratologii byta jednak tragedia
talidomidowa (1957-1962), kiedy to na skutek przyjmowania przez kobiety ciezarne talidomidu - potencjalnie nietoksy-
cznego leku uspokajajgcego - urodzito sie okoto siedem tysiecy niepetnosprawnych. Od tej pory prowadzone sa badania
dotyczace niekorzystnego wptywu réznych $srodkéw farmakologicznych na rozwoj prenatalny cztowieka. Ponizszy artykut
zawiera dotychczasowy stan wiedzy z tej dziedziny, ze szczegélnym uwzglednieniem czynnikdéw teratogennych, wraz
z mozliwym mechanizmem powstawania ztozonych patologii.
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Toksyczno$¢ rozwojowa

Teratologia jest interdyscyplinarng dziedzing nauki zajmujaca sie przyczynami i skutkami niepra-
widtowego rozwoju, ktérej nazwa pochodzi od greckich stéw teratos - potwoér i logos - nauka [Shepard
i wsp., 2000]. Narodziny wspotczesnej teratologii datuje sie na lata 1921-1935, kiedy dos$wiadczalnie
udowodniono zwigzek pomiedzy zmniejszong podaza witaminy A w paszy matek, a wystapieniem bezocza
i matoocza u prosiagt [Hale, 1933]. Przetomowym wydarzeniem w historii teratologii byta jednak tragedia
talidomidowa (1957 - 1962), kiedy to na skutek przyjmowania przez kobiety ciezarne talidomidu - potencjalnie
nietoksycznego leku uspokajajacego - urodzito sie okoto siedem tysiecy niepetnosprawnych [Miller i Stromland,
1999; Webster i Freeman, 2001].

Fundamentem rozwoju wspotczesnej teratologii stato sie pie¢ praw (I - V) opracowanych przez James
G. Wilson’a. W roku 1973 dodano punkt VI [Christian, 2001; Jelinek, 2005], a w 1987 r. punkt VII [Christian,
2001]. W chwili obecnej podstawy Wilsona sformutowane sa nastepujaco [Burdan i wsp., 2006]:

a) wrazliwos$¢ na teratogeny zalezy od genotypu;

b) wrazliwos$¢ na teratogeny zalezy od okresu rozwoju zarodka, ptodu;

c) mechanizm dziatania teratogen6w zalezy od ich wptywu na rozwijajace sie komérki i tkanki;

d) skutkami nieprawidtowego rozwoju s3: $mieré, wada wrodzona, zburzenie wzrostu, zburzenia
czynnoS$ciowe i karcynogeneza ptodowa;

e) ekspozycja rozwijajacych sie tkanek na szkodliwy czynnik jest uwarunkowana naturg i dostepnoscia
teratogenu;

f) konicowy efekt dziatania teratogenu zalezy od dawki i czestoSci ekspozycji;

g) teratogen dziata na okres$lony narzad badz narzady.

Doswiadczalnym potwierdzeniem stuszno$ci pierwszego prawa jest wrazliwo$¢ poszczeg6lnych gatunkéw
zwierzat na talidomid. Zaobserwowano bowiem, Ze u szczuréw niekorzystne dziatanie preparatu ograniczato sie
do zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego [Miller i Stromland, 1999]. Dziatanie to wystepowato jednak
tylko u niektérych szczepéw. Zblizone wyniki uzyskano réwniez dla krélikéw, myszy, niektérych matp, pséow
i kotow [Teo i wsp., 2004]. Najbardziej nasilong toksyczno$¢ wykazano dla cztowieka, u ktérego dawka
toksyczna przeszto 300-krotnie przekraczata najnizsza dawke wykazujaca efekt niepozadany (LOEL), jaka
wyznaczono dla chomika, gatunku wykazujacego najmniejszg wrazliwo$¢ na teratogen [Brent, 2004].

Druga podstawa Wilsona stwierdza, ze wrazliwo$¢ na teratogeny zalezy od okresu rozwoju. We wczesnych
etapach, przed zagniezdzeniem sie blastocysty, zarodek podlega prawu ,wszystko albo nic”. Oznacza to,
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ze czynnik toksyczny dziatajacy w tym okresie spowoduje obumarcie zarodka, albo nie bedzie miat zadnego
wplywu na jego dalszy rozwoj, poniewaz pozostate proliferujace komorki zregenerujg ubytek powstaty na
skutek dziatania czynnika szkodliwego. Po podaniu zwigzkéw matylometasulfonowych, przerywajacych
podwdjng ni¢ DNA, obserwowano $mier¢ czesci zarodkdw, pozostate za$ nie wykazywaty zadnych zaburzen
rozwojowych [Farbo i wsp., 1984]. W okresie, gdy réznicuja sie tkanki i narzady, wystepuje najwieksza
wrazliwo$¢ na potencjalny czynnik szkodliwy. W czasie organogenezy zaburzenia rozwoju moga by¢ wywotane
nawet przez bardzo stabe teratogeny, a zaburzenia powstate w tym okresie okresla sie mianem embriopatii
[Ostrowski, 1988]. W kolejnym okresie - fetogenezy - wrazliwo$¢ ptodu na czynniki szkodliwe zmniejsza sie. Nie
dotyczy to jednak uktadu nerwowego, rozrodczego i wewnatrz-wydzielniczego, ktérych rozwoéj trwa jeszcze po
narodzinach dziecka. Zmiany powstate w tym okresie okresla sie mianem fetopatii. [Scialli, 1995; Burdan, 2001;
Bartel, 2002].

Mechanizm poszczegdélnych nieprawidtowosci rozwojowych jest ztozony i zgodnie z trzecia podstawa
zalezy od wptywu teratogendéw na rozwijajace sie komorki i tkanki. Na podstawie szeregu do$wiadczen
i obserwacji klinicznych wykazano, ze na skutek dziatania czynnikéw szkodliwych moze dochodzi¢ do mutacji
genowych i aberracji chromosomowych, zaburzenia mitozy, zaburzenia struktury i funkcji kwaséw
nukleinowych, braku badZ niedoboru substratow makroczasteczek, zaburzen energetycznych, btonowych
i osmolarnych, a takze zaburzenia syntezy i aktywno$ci enzyméw [Wilson i Fraser 1977; Burdan i wsp., 2006].
Zmiany te w rezultacie prowadza do $mierci komoérek lub zaburzenia ich czynnosci. Przyktadem moze by¢
antagonista niacyny - 6-aminonikotinamid, blokujacy synteze kwaséw nukleinowych. Na skutek podawania leku
u potomstwa dochodzi do rozszczepéw podniebienia i wad koniczyn [Schardein, 1993].

Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze zaburzenia genetyczne i chromosomalne odpowiadaja tylko za
odpowiednio 20 i 5% duzych wad wrodzonych. Pozostale przypadki spowodowane sa infekcyjnymi (3%)
i nieinfekcyjnymi (4%) chorobami matki, czynnikami mechanicznymi i fizycznymi (2%), a tylko w 1% za
nieprawidtowosci rozwojowe odpowiadaja substancje toksyczne (1%). Pomimo dynamicznego rozwoju
teratologii nadal najwieksza grupe stanowig czynniki nieznane (65%) [Shein-Chung i Jen-Pei, 1998].

Wsréd czynnikéw genetycznych wymienia sie przypadki spowodowane mutacjg jednogenowa. Zmiany
wielogenowe zaliczane s3a do zmian chromosomalnych [Mirkes, 2002; Jelinek, 2005]. Bardzo wazny dla
rozwijajacego sie organizmu jest stan zdrowia matki, bowiem tylko zdrowy organizm matki zapewnia optymalne
$Srodowisko dla rozwoju potomstwa. Przykladem moga by¢é wady uktadu krazenia, centralnego uktadu
nerwowego, niedorozwdj konczyn i czeSciowy lub catkowity brak kregostupa u dzieci matek z nieleczong
cukrzyca [Reid i wsp., 1984; Pisarski, 2002].

Sposréd czynnikéw zakaZnych znanych jest obecnie okoto 12 wiruséw wywotlujacych zaburzenia
rozwojowe. Najcze$ciej wymieniany jest wirus cytomegalii, grypy, opryszczki, rézyczki i $winki [Fucillo
i Sever, 1973; Webster, 1998; Kubicka i Kawalec, 2003]. W przypadku infekcji wirusowych wazny jest okres
cigzy, w jakim wystepuje narazenie na patogen. Przyktadem moze by¢ wirus rézyczki, ktéry od pierwszego do
6smego tygodnia cigzy powoduje obumarcie ptodu. Jesli zakazenie nastapi w széstym tygodniu, nastepstwem
najczesciej jest wrodzona za¢ma u dziecka, a w dziewigtym tygodniu gluchota. Infekcja pomiedzy piatym
a dziesigtym tygodniem cigzy skutkowa¢ moze wadami serca [Webster, 1998].

Ws$rdéd zakazen bateryjnych za grozne dla ptodu uwaza sie gruzlice, bruceloze i leptospiroze. Réwniez
pasozyty odpowiada¢ moga za wady wrodzone. W tej grupie wymienia sie Toxoplazma gondii, Trichomonas bovis
czy Vibrio fetus [Hoppe, 1964; Lechner i Leinizinger, 1965].

Do czynnikéw mechanicznych i fizycznych odpowiedzialnych za powstawanie zaburzen rozwojowych
zalicza sie promieniowanie jonizujgce, dziatanie zaréwno niskiej jak i wysokiej temperatury oraz energie
elektryczna [Wilson i Fraser, 1977].

W patogenezie wad wrodzonych nie mozna poming¢ réwniez czynnikéw chemicznych, w tym lekéw, ktére
dzieki rozwojowi przemystu i nauki w wiekszosci naleza do ksenobiotykéw, a wiec substancji obcych dla
organizméw zywych [Brent, 1986]. Dziatanie niekorzystne moze wywiera¢ zaréwno sam lek, jak i jego
metabolity [Gilette i Menard, 1996]. Obecnie w obrocie aptecznym dostepnych jest wiele S$rodkéw
o udowodnionych dziataniu teratogennym m.in.: tetracykliny, ktére powoduja ciezkie uszkodzenia watroby
i moga doprowadzi¢ do zaburzen wzrostu chrzastek nasadowych; antagoni$ci witaminy K - wywotujace
rozszczepy podniebienia i wady osrodkowego uktadu nerwowego, czy nifedypina - zwiekszajaca ryzyko
anomalii paliczkéw [Briggs i wsp., 2005; Sciali, 1995].

W wyniku narazenia na wspomniane powyzej niekorzystne czynniki oraz braku mechanizméw
kompensacyjnych dochodzi do zaburzenia rozwoju, ktére zgodnie z czwarta podstawa Wilsona moze
manifestowac sie zahamowaniem wzrostu wewnatrzmacicznego (IUGR, ang. Intrauterine Growth Retardation),
zaburzeniami czynno$ciowymi, wadami strukturalnymi, nowotworzeniem oraz $miercig [Harding i Bocking,
2001; Burdan i wsp., 2006].
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Najczesciej, zwlaszcza w badaniach doswiadczalnych, stwierdza sie zahamowanie wzrostu wewnatrz-
macicznego, ktére moze mie¢ charakter przejSciowy i ustepowaé po odstawieniu czynnika sprawczego. Dziatanie
takie potwierdzono m.in. dla inhibitoréw cyklooksygenazy, acetazolamin i tryptofanu [Beck i Urbano, 1991,
Burdan, 2004, 2005a].

W grupie zaburzen czynno$ciowych wymienia sie zmiany biochemiczne i funkcjonalne tkanek
i narzadéw. Przyktadem jest choroba Minamata opisana po raz pierwszy w Japonii w roku 1952 [Schardein,
1993]. Choroba wywotana jest przez organiczne zwiazki rteci i objawia sie ataksja oraz opdZnionym rozwojem
psychoruchowym dziecka.

Dla og6tu opinii publicznej najbardziej znanym skutkiem nieprawidtowego rozwoju s strukturalne wady
wrodzone. Zgodnie z najnowsza definicja za wade uznaje sie wszystkie trwate zmiany strukturalne powstate
podczas rozwoju zarodka i ptodu, dotyczace jednego lub kilku narzadéw, uktadéw lub catego ciata, ktére
przekraczaja ich fenotypowe zmienno$ci w danej populacji, okreslone przez czynniki epigene-tyczne, przy
przypadkowej zmiennej liczbie nasilen, spowodowane dziataniem czynnikéw szkodliwych na gamety, zarodek,
ptdd, tozysko lub organizmy matki [Burdan i wsp., 2006].

Obecnie istnieje wiele Kklasyfikacji wad. Jedna z najprostszych wydziela malformacje, znieksztatcenia,
rozerwania i zaburzenia morfogenezy o charakterze dysplazji [Bartel, 2002]. W Kklasyfikacji opartej na
mechanizmie powstawania wyr6znia sie: aganezje i aplazje, hipoplazje, rozrost i przerost, zaburzenia
w procesie faczenia tkanek i narzadéw, zaburzenia w procesie rozdzielania tkanek i narzadéw, przetrwanie lub
niecatkowity zanik struktur ptodowych, niepetng rotacje narzadéw, zwielokrotnienie zawigzkéw, heterotopie
i ektopie, niezakoniczona wedréwke mezodermy, hamartie, uogélnione anomalie szkieletu, zaburzenia
komoérkowe i biochemiczne, nowotwory zarodkowe [Burdan i wsp., 2006].

Istnieje réwniez podziat na wady duze i mate. Wady duze bez odpowiedniej interwencji lekarskiej
prowadza do $mierci noworodka i wystepuja w 2 - 5% przypadkéw. Wady mate, wystepujace w 1,5%
przypadkoéw, a nie leczone, prowadza do zaburzen funkcjonalnych [Hakasolo, 1973].

Karcynogeneza ptodowa jest wynikiem ekspozycji ptodu na mutageny [Hawkins i Smith, 1989; Satge
i wsp., 1998]. Gtéwne czynniki odpowiedzialne za procesy nowotworzenia w rozwijajacym sie organizmie to
promieniowanie jonizujace i niektére hormony [Hawkins i Smith, 1989; Brent i wsp., 1993; Bartel, 2002].

Kolejnym i najpowazniejszym skutkiem dziatania czynnika szkodliwego na rozwijajacy sie organizm, jest
jego Smier¢ i przedwczesne rozwigzanie cigzy. O poronieniu samoistnym mdéwi sie, jesli Smier¢ nastepuje przed
22 tygodniem ciazy u cztowieka. Zakoniczenie cigzy po 22 tygodniu, przed uzyskaniem przez ptéd zdolnosci do
zycia w $Srodowisku pozamacicznym okre$la sie jako pordd przedwczesny [Pisarski, 2002]. Przyjmuje sie, ze
okoto 30% wczesnych cigz ulega samoistnemu poronieniu [Wilcox i wsp., 1988]. W okoto 50% przypadkéw
odpowiedzialne za to sg nieprawidtowosci kariotypu powstate w czasie gametogenezy lub tuz po zaptodnieniu
[Sciali, 1995].

Pigta podstawa Wilsona twierdzi, iz ekspozycja rozwijajacych sie tkanek na szkodliwy czynnik jest
uwarunkowana naturg i dostepnoscia teratogenu. Podobnie, jak i pozostate zatozenia, takze i ten dogmat zostat
potwierdzony zaréwno doswiadczalnie, jak i klinicznie. W przypadku ksenobiotykéw wrazliwo$¢ ptodu na
czynnik szkodliwy zalezny od drogi podania, wielkos$ci czasteczki, rozpuszczalnosci, stopnia wigzania z biatkami,
metabolizmu matczynego, tozyskowego, ptodowego oraz gradientu stezenn pomiedzy krwia matczyna a ptodowa.
Uwage zwraca sie na wielko$¢ dawki. Ten sam czynnik bedzie wywotywat odmienny skutek w zaleznosci, czy
bedzie podawany w matej dawce ale przez dtuzszy okres czasu czy w duzej dawce ale krétko [Burdan, 2001;
Williams, 2001; Bartel, 2002; Brent, 2004]. Obserwacje te znalazty potwierdzeniu takze w szdstej podstawie
Wilsona.

Kazdy zwigzek moze by¢ scharakteryzowany przez cztery dawki: NOEL (ang. No-Observed-Effect-Level),
LOEL (ang. Low-Observed-Efect-Level), MTD (ang. Maximum-Tolerate-Dose) i LD (ang. Lethal Dose) [Christian,
2001; Williams i Iatropoulos, 2001; Burdan i wsp., 2006]. NOEL odpowiada najwiekszej dawce, ktéra nie
wywotuje efektu ubocznego, LOEL - najmniejszej dawce wywotujacej efekt toksyczny, MTD - maksymalnej
dawce tolerowanej, natomiast LD - dawce $miertelnej. Dla wiekszo$ci substancji toksycznych dawki uktadaja sie
w nastepujacy sposéb: NOEL<LOEL<MTD<LD [Burdan i wsp., 2006]. IUGR najczeSciej wywotany jest przez
dawke LOEL. Wartym podkres$lenia jest rowniez fakt, ze dla wiekszo$ci teratogenéw dawki toksyczne dla ptodéw
sa mniejsze niz dla matek [Brent, 2004].

W badaniach doswiadczalnych wprowadzono réwniez wspoétczynnik A/D, ktéry odpowiada stosunkowi
dawki toksycznej dla osoby dorostej (A, ang. adult toxicity dose) do dawki toksyczne dla ptodu (D, ang.
developmental toxicity dose). Przyjeto, ze leki bezpieczne dla ptodu odznaczajg sie wspétczynnikiem powyzej
jednego [Scialli, 1995].

Najwazniejszym odkryciem wyplywajacym z wiekszo$ci badan jest siédme prawo, mowiace,
iz teratogen dziata na okres$lony narzad badz narzady. Przyktadami tego moga by¢ kwas walproinowy lub kwas
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retinowy, ktére powoduja wady ograniczone do szkieletu osiowego i cewy nerwowej [Campbell i wsp., 2004;
Okada i wsp., 2004]. Ostatnia podstawa Wilsona nie jest jednak uznawana przez wszystkich badaczy, bowiem
w pewnym stopniu pokrywa sie z prawem Il i III [Burdan i wsp., 2006].

Ocena toksycznosci rozwojowej

Przed wprowadzeniem preparatu na rynek, na podstawie $ci$le okreSlonych wytycznych, ocenia sie
toksycznoéé rozwojowa. Pierwsze takie rozporzadzenie opracowano w przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
[WHO, 1967], a ostatnie uaktualnienie pochodzi z 2001 roku [WHO, 2001]. Z powodu licznych modyfikacji
i r6znic odnos$nie stosowanych metod, na miedzynarodowej konferencji poswieconej ujednoliceniu procedur
(ICH, ang. International Conference for Harmonisation) opracowano nowe wytyczne dla badan oceniajgcych
toksyczno$¢ rozwojowa produktéw medycznych [ICH, 2000]. Opracowane wytyczne zostaly nastepnie
zatwierdzone przez Amerykanska Komisje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration)
i podobne instytucje w Unii Europejskiej i Japonii [Christian, 2001].

Wedtug ICH [2000], ocena toksyczno$ci rozwojowej powinna obejmowaé sze$¢ typoéw badan
przeprowadzanych na zwierzetach laboratoryjnych. W zalezno$ci od okresu podawania leku i analizowanych
parametréw wyrdznia sie nastepujace typy badan:

a) stadium A - okres przed taczeniem w pary az do zaptodnienia,

b) stadium B - od poczecia do implantacji,

c) stadium C - od implantacji do zamkniecia podniebienia twardego,

d) stadium D - zamkniecie podniebienia twardego do korica ciazy,

e) stadium E - od narodzin do zakonczenia laktacji,

f)  stadium F - od zakoniczenia laktacji do osiagniecia dojrzatosci ptciowe;.

W stadium B, C i D ocenia sie ciezarng samice i jej potomstwo. Zwierzeta u$miercane sa3 w dniu
spodziewanego porodu lub dzien przed. Aby wykluczy¢ ewentualne komplikacje porodowe, wykonuje sie ciecie
cesarskie. Rutynowo, ocenie makroskopowej poddawane sa narzady klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
u ciezarnych samic. W czasie sekcji pobierana jest takze krew do wykonania pomiaréw biochemicznych i innych
specyficznych oznaczen, wynikajacych ze specyfiki ocenianego preparatu i/badZz wynikéw badania
autopsyjnego. Szczegdtowej analizie podaje sie jajniki, macice i tozysko. Jajniki sg wazone i oznaczana jest ilos¢
ciatek zéitych. W macicy liczona jest ilo§¢ implantacji. Aby uwidoczni¢ wczesne implantacje, stosuje sie
barwienie 10% roztworem siarczku amonu. Po rozcieciu macicy, kazde miejsce implantacji jest opisywane jako
wczesna lub péZna resorpcja, zywy lub martwy ptdd. [lo§¢ miejsc implantacji, resorpcji i ptodéw oraz liczba
ciatek z6ttych stuza do okreslenia Smiertelno$ci przedimplantacyjnej i poimplantacyjnej. Lozyska sa wazone

i oceniane makroskopowo [Christian, 2001; Burdan i wsp., 2005].

Po wstepnej ocenie ptodéw (parametry morfologiczne, odruchy) zwierzeta sa usypiane [CDER, 2003].
Dokonywana jest analiza struktur miekkotkankowych oraz szkieletu. U zwierzat duzych, z matym miotem (np.
krélikow) wskazana jest ocena kazdego osobnika pod katem zaréwno narzadéw wewnetrznych, jak
i szkieletu. U zwierzat matych, ze stosunkowo duza liczba oseskdw w miocie (np. szczur, mysz) najczesciej
potowe potomstwa z kazdego miotu przeznacza sie do oceny struktur miekkotkankowych, a pozostate do badan
szkieletu [Christian, 2001; Burdan i wsp., 2005].

Makroskopowa ocena narzadéw wewnetrznych dokonywana jest po wytrzewieniu lub metoda Wilsona,
ktéra wymaga wcze$niejszego utrwalenia potomstwa w ptynie Bouina. Badanie przeprowadza sie wykonujac
standardowo ciecia poprzeczne (szyja, tutéw, konczyny) oraz czotowe (gtowa powyzej podniebienia) [Manson
i Kang, 1994; Christian, 2001]. Opisano takze sekcjonowanie catego ciala w ptaszczyznach poziomych,
strzatkowych i czotowych [Burdan i wsp., 2005].

Kazde zaobserwowane zaburzenie struktury klasyfikuje sie jako odmiane lub wade rozwojowa. Obecnie
istnieje wiele terminologii teratologicznych, ktérych ujednolicenia podjeta sie Miedzynarodowa Federacja
Towarzystw Teratologicznych (IFTS) [Chahoud i wsp., 1999a, 1999b; Solecki i wsp., 2001; 2003]. Niestety
w chwili obecnej klasyfikacja poszczegélnych jednostek jest odmienna w Europie, Ameryce Pétnocnej i Japonii.
Wynika to z faktu, iz IFTS ostateczng decyzje pozostawia w rekach samych badaczy, ktérzy powinni
zakwalifikowaé cze$¢ nieprawidlowosci w oparciu o doswiadczenie wtasne i dane historyczne, zebrane
w populacji zwierzat wykorzystywanej w danym laboratorium. Dobrym przyktadem jest asymetria fatdéw
podniebienia, ktéra przez cze$¢ badaczy uznawana jest za mala wade rozwojowa, a z obserwacji o$rodka
lubelskiego, a takze innych naukowcéw europejskich jest to jedynie czesta odmiana rozwojowa [Solecki i wsp.,
2001; 2003].
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Podsumowanie

Wedtug FDA analiza toksyczno$ci, prowadzona na oseskach, powinna obejmowa¢ ocene narzadéw, ktére
podlegaja dynamicznemu rozwojowi po urodzeniu, a wiec szkieletu, nerek, ptuc, uktadu nerwowego, odporno-
$ciowego i rozrodczego. Ocena narzadéw wewnetrznych powinna obejmowac¢ przynajmniej badanie makrosko-
powe. Dla wykluczenia dziatania neurotoksycznego niezbedna jest czynno$ciowa analiza uktadu nerwowego t;j.
badanie odruchdéw, funkcji sensorycznych i aktywnosci ruchowej oraz proceséw uczenia i zapamietywania. Ko-
nieczna jest rowniez ocena wzrostu osobnikéw, jego tempa w okre§lonym przedziale czasu, poprzez regularne
pomiary, na przyktad dtugosci kosci piszczelowej oraz kontrole masy ciata [ICH, 2000; CDER, 2003].
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Summary: Teratology is an interdisciplinary field of science dealing with the causes and consequences of abnormal devel-
opment. The birth of modern teratology dates to the years 1921-1935, when the empirically proven relationship between the
reduced supply of vitamin A in the feed, mothers, and the occurrence anopia and microphthalmia in piglets. Milestone in the
history of teratology, however, was a thalidomidide tragedy (1957 - 1962), when the result of taking thalidomide during
pregnancy - a potentially nontoxic sedative drug - was born about seven thousand guests. Since that time, conducted research
on the adverse effects of various pharmacological agents on human prenatal development. The following article contains the
current state of knowledge in this area, with particular emphasis on teratogenic factors, together with a possible mechanism
for the formation of complex pathology.

Key words: teratology, a weight woman, teratogenic, embryotoxic, developmental toxicity.

Developmental Toxicity

Teratology is an interdisciplinary field of science dealing with the causes and consequences of abnormal de-
velopment, whose name comes from the Greek words teratos - monster and logos - science (Shepard i wsp.
2000). The birth of modern teratology dates to the years 1921-1935, when the empirically proven relationship
between the reduced supply of vitamin A in the feed, mothers, and the occurrence anopia and microphthalmia in
piglets (Hale, 1933). Milestone in the history of teratology, however, was a thalidomide tragedy (1957 - 1962),
when the result of taking thalidomide during pregnancy - a potentially nontoxic sedative drug - was born about
seven thousand disabled (Miller i wsp. 1999, Webster i wsp. 2001).

Foundation for the development of modern teratology happened five rights (I - V) prepared by James G.
Wilson 'a. In 1973, added section VI (Christian, 2001; Jelinek, 2005), and in 1987 the section VII of the (Christian,
2001). At the moment, Wilson bases are formulated as follows (Burdan i wsp. 2006):

a) teratogeny sensitivity depends on the genotype;

b) teratogeny sensitivity depends on the duration of development of the embryo, fetus;

c) teratogen6w mechanism of action depends on their effects on developing cells and tissues;

d) consequences of abnormal development are death, congenital anomaly, the destruction of growth, the de-
struction of fetal functional and carcinogenesis;

e) exposure of developing tissues to the harmful factor is determined by the nature and availability of terato-
genicity studies;

f) the final effect is dose-dependent teratogenicity studies and frequency of exposure;

g) teratogen work on specific organ or organs.

Experimental confirmation of the validity of the first law is the sensitivity of species to thalidomide. It was
observed that, in rats the adverse effects of inhibition was restricted to intrauterine growth (Miller
i wsp. 1999). This action, however, occurred only in some strains. Similar results were also obtained for rabbits,
mice, some monkeys, dogs and cats (Teo i wsp. 2004). The most severe toxicity has been demonstrated for a man
with whom the toxic dose more than 300-fold above the lowest dose showing adverse effects (LOEL), which
were determined for the hamster, a species showing the least sensitivity to teratogen (Brent, 2004).

The second basis for Wilson notes that the sensitivity depends on the period teratogeny development. In
the early stages, before implantation blastocyst, an embryo is governed by an "all or nothing". This means that
the toxic agent acting in this period will result in death of the embryo, or it will not have any impact on its further
development, as the other proliferating cells will recover the loss resulting from an act injurious agent. After ad-
ministration of the compounds matylometasulfonowych, leaving double-stranded DNA, the observed death of
the embryo and the others did not show any developmental abnormalities (Dye i wsp. 1984). At a time when
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differentiate into tissues and organs, is most sensitive to a potential hazardous factor. During organogenesis de-
velopmental disorder can be caused even by very weak teratogeny, and disorders arising during this period is
referred to as embryopathy (Ostrowski, 1988). In the next period - fetogenezy - sensitivity of the fetus to harmful
factors decreases. Does not apply to the nervous system, reproductive and endocrine, whose development con-
tinues even after birth. Changes arising in this period is referred to as fetopatii (Scialli, 1995; Burdan, 2001; Bar-
tel, 2002).

The mechanism of individual developmental abnormalities is complex and in accordance with the third
base depends teratogenéw impact on the developing cells and tissues. Based on a series of experiments and clin-
ical observations have shown that the effects of exposure may become harmful gene mutations and chromosom-
al aberrations, abnormal mitosis, abnormal structure and function of nucleic acids, the absence or scarcity of ma-
cromolecular substrates, disorders of energy, membrane and osmolarnych, and abnormal synthesis and activity
of enzymes (Wilson i wsp. 1977; Burdan i wsp. 2006). These changes eventually lead to cell death or impairment
of their activities. An example might be an antagonist of niacin - 6-aminonicotinamid, blocking the synthesis of
nucleic acids. As a result of the drug in the offspring reaches cleft palate and limb defects (Schardein, 1993).

Epidemiological studies indicate that genetic and chromosomal disorders account for only 20 and 5% major
congenital malformations. Other cases are caused by infectious (3%) and nieinfekcyjnymi (4%), maternal illness,
physical and mechanical factors (2%), and only 1% for the developmental abnormalities correspond to toxic
substances (1%). Despite the dynamic development of teratology is still the largest group of unknown factors
(65%) (Shein-Chung i wsp. 1998).

Among the genetic factors refers to cases involving monogenic mutation. The changes are among the multi-
gene chromosomal alterations (Mirkes, 2002; Jelinek, 2005). Very important for the developing organism is
a state of health of the mother, because only a healthy mother to provide the optimal environment for the devel-
opment of the offspring. This could be the defects of the circulatory system, central nervous system, deformed
limbs, and partial or total lack of spine in children of mothers with untreated diabetes (Reid i wsp. 1984; Pisars-
ki, 2002).

Of the infectious agents known to be currently around 12 viruses that cause developmental disorders. Fre-
quently mentioned is the cytomegalovirus, influenza, herpes, rubella and mumps (Fucillo i wsp. 1973; Webster,
1998; Kubicka i wsp. 2003). In the case of viral infection is an important period of gestation, in which there is
exposure to the pathogen. An example might be a virus, which from first to eighth week of pregnancy causes fetal
death. If an infection occurs in the sixth week, is mostly a consequence of congenital cataracts in children, and the
ninth week deafness. Infection between the fifth and the tenth week of pregnancy can result in heart defects
(Webster, 1998).

Among the battery to be dangerous infection to the fetus considered to be tuberculosis, brucellosis and lep-
tospirosis. Also, parasites can respond to birth defects. In this group of Toxoplasma gondii is mentioned, Tricho-
monas bovis or Vibrio fetus (Hoppe, 1964; Leinizinger Lechner, 1965).

For the mechanical and physical factors responsible for the emergence of developmental disorders include
ionizing radiation, the effect of both low and high temperature and electricity (Wilson i wsp. 1977).

In the pathogenesis of congenital defects can not ignore the chemical agents, including drugs that thanks to
the development of industry and science are among the most xenobiotics, and thus foreign substances on living
organisms (Brent, 1986). Adverse action may have both the same drug and its metabolites (Gillette i wsp. 1996).
Currently, in the course of pharmacy there are many resources with proven teratogenic include: tetracyclines,
which cause severe liver damage and may lead to disorders of growth cartilage nut, vitamin K antagonists - that
cause cleft palate and defects of the central nervous system, or nifedipine - increasing risk of extreme phalanges
(Briggs i wsp. 2005; Sciali, 1995).

As a result of exposure to the above-mentioned disadvantages and lack of compensatory mechanisms occur
developmental disorder which, in accordance with the fourth base of Wilson can be manifested inhibition of
intrauterine growth retardation (IUGR), functional disorders, structural defects, neoplasia, and death (Harding
i wsp. 2001; Burdan i wsp. 2006).

Frequently, especially in experimental studies, it is intrauterine growth retardation, which may be tempo-
rary, and after stopping to give way to a causative factor. Such action is confirmed, among others for cyclooxyge-
nase inhibitors, acetazolamin and tryptophan (Beck i wsp. 1991, Burdan, 2004, 2005a).

In the group of functional disorders refers to the biochemical and functional changes in tissues and organs.
One example is Minamata disease first described in Japan in 1952 (Schardein, 1993). The disease is caused by
organic mercury compounds and is characterized by ataxia and psychomotor retardation of the child.

For the general public the most famous are the result of abnormal development of structural birth defects.
According to the latest definition of a defect shall be deemed to all permanent structural changes occurring dur-
ing development of the embryo and fetus, for one or more organ systems or whole body, which exceed their
phenotypic variation in the population, as determined by epigenetic factors, the random variable number of ex-
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acerbations, caused by the action of harmful factors in the gametes, embryo, fetus, placenta and maternal organ-
ism (Burdan i wsp. 2006).

There are many classifications of defects. One of the simplest isolated malformation, deformation, rupture
and abnormal morphogenesis of the nature of dysplasia [Bartel, 2002]. The classification based on the mechan-
ism of formation are distinguished: aganezje and aplasia, hypoplasia, hyperplasia and hypertrophy, changes in
the process of connecting tissues and organs, disturbances in the process of separation of tissues and organs, the
survival or incomplete fetal loss structures, rotation incomplete organs, multiplication of buds, Heterotopias and
ectopic, wandering mesoderm work in progress, hamartia, generalized skeletal abnormalities, cellular and bio-
chemical abnormalities, cancer embryonic (Burdan i wsp. 2006).

There is also a distinction between large and small defects. Disadvantages of large without proper medical
intervention leading to infant death, and occur in 2 - 5% of cases. Disadvantages of a small, occurring in 1.5% of
cases, and if untreated, lead to functional disturbances (Hakasolo, 1973).

Fetal carcinogenesis is the result of fetal exposure to mutagens (Hawkins i wsp. 1989; Satge i wsp. 1998).
The main factors responsible for the processes of carcinogenesis in the developing organism to ionizing radia-
tions and some hormones (Hawkins i wsp. 1989, Brent i wsp. 1993; Bartel, 2002).

The next and most serious adverse effect of a factor on the developing organism, is his death and the early
termination of pregnancy. A miscarriage is said, if death occurs before 22 weeks of gestation in humans. Termi-
nation of pregnancy after 22 weeks, before the acquisition by the fetus is viable in the extrauterine environment
defined as preterm delivery (Pisarski, 2002). It is assumed that about 30% of early pregnancies undergoes spon-
taneous miscarriage (Wilcox i wsp. 1988). In approximately 50% of cases are responsible for karyotype abnor-
malities occurring during or shortly gametgenesis after fertilization (Sciali, 1995).

The fifth base of Wilson's claims that the exposure of developing tissues to the harmful factor is determined
by the nature and availability of teratogenicity studies. Similarly, as well as other assumptions, too, and this
dogma has been confirmed both experimentally and clinically. In the case of xenobiotics susceptibility factor for
fetal harm depends on the route of administration, particle size, solubility, degree of protein binding, metabolism
of maternal, placental, and fetal concentration gradient between maternal and fetal blood. Attention is paid to the
dose. The same factors will lead to a different result depending on whether it will be administered at low doses
but over a longer period of time or in large doses but briefly (Burdan, 2001; Williams, 2001; Bartel, 2002; Brent,
2004). These observations were confirmed also in the Sixth Wilson.

Each compound can be characterized by four doses: NOEL (No-Observed-Effect-Level), LOEL (Low-
Observed-Efect-Level), MTD (Maximum-tolerate-Dose) and LD (Lethal Dose) (Christian, 2001; Williams
i wsp. 2001; Burdan i wsp. 2006). NOEL corresponds to the largest dose which produces no side effect, LOEL -
lowest dose causing toxicity, MTD - maximum tolerated dose, while LD - lethal dose. For most of the toxic doses
are arranged as follows: NOEL <LOEL <MTD <LD (Burdan i wsp. 2006). Most IUGR is caused by a dose LOEL. It is
worth stressing the fact that for most teratogendw doses toxic to fetuses are smaller than for mothers (Brent,
2004).

In experimental studies also introduced a factor of A / D, which corresponds to a toxic dose for adults
(A, adult dose toxicity) to the toxic dose to the fetus (D, Developmental toxicity dose). It was assumed that the
drugs safe for the fetus characterized by a factor of more than one (Scialli, 1995).

The most important discovery derives from the majority of research is the seventh law, saying that terato-
gen work on specific organ or organs. Examples of this can be valproic acid or retinoic acid, which cause defects
limited to the axial skeleton and neural tube (Campbell i wsp. 2004, Okada i wsp. 2004). Wilson's last base is not
recognized by all researchers, because to some extent overlaps with the law Il and III (Burdan i wsp. 2006).

Evaluation of developmental toxicity

Before placing a product on the market, under strict guidelines, evaluate the developmental toxicity. The
first such regulation developed by the World Health Organization (WHO, 1967), and the last update is from 2001
(WHO, 2001). Because of numerous modifications and variations on methods used, the international conference
on harmonization of procedures (ICH, International Conference for Harmonisation) developed new guidelines
for developmental toxicity studies on medicinal products (ICH, 2000). The developed guidelines were subse-
quently endorsed by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) and similar institutions in the European Union
and Japan (Christian, 2001).

According to ICH (2000), evaluation of developmental toxicity should include six types of tests conducted
on laboratory animals. Depending on the period of drug administration and analyzed parameters, divided into
the following types of research:

e stage A - the period before the merger in pairs until fertilization,
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stage B - from conception to implantation,

stage C - from implantation to closure of the hard palate,

stage D - closing the hard palate to the end of pregnancy,

stage E - from birth until the end of lactation,

stage F - from the end of lactation to reach sexual maturity

In stage B, C and D shall be assessed a pregnant female and her offspring. Animals are sacrificed on the ex-
pected birth or the day before. To exclude the possible complications of childbirth, Caesarean section is per-
formed. Routinely, macroscopic assessment are subject to organs of the chest, abdomen and pelvis in pregnant
females. At the time the section is taken as the blood biochemical measurements and other specific indications,
resulting from the specific product being evaluated and / or autopsy findings. Gives a detailed analysis of the
ovaries, uterus and placenta. The ovaries are weighed and identified a number of corpora lutea. The count is the
number of uterine implantation. To visualize the early implantation, staining is used 10% solution of ammonium
sulfide. After splitting the uterus, each site of implantation is described as early or late resorptions, live or dead
fetus. Number of implantation, resorption and fetuses and corpora lutea are used to determine the mortality of
pre-implantation and post-implantation. Bearings are weighed and evaluated macroscopically (Christian, 2001;
Burdan i wsp. 2005).

After the initial assessment of fetuses (morphological parameters, reflexes) the animals are euthanised
(CDER, 2003). Analysis is made softtissue structures and skeleton. In animals, large, small subject (eg, rabbits) is
indicated to assess each individual in terms of both internal organs and skeleton. In animals, small, with a rela-
tively large number of suckling in the litter (eg, rat, mouse) usually half the offspring from each litter allocated to
the assessment softtissue structures, and the other for testing the skeleton (Christian, 2001; Burdan i wsp.
2005).

Macroscopic evaluation of the internal organs is carried out after dressing or method of Wilson, which re-
quires prior fixation of offspring in Bouin's fluid. The test is performed using the standard transverse cuts (neck,
trunk, limbs) and frontal (head above the palate) (Manson i wsp. 1994, Christian, 2001). Isolation also describes
the whole body in horizontal planes, sagittal and frontal (Burdan i wsp. 2005).

Any observed structure disorder is classified as a variety or developmental defect. Currently, there are
many teratology terminology, which has undertaken to harmonize the International Federation of teratology
(IFTS) (Chahoud i wsp. 1999a, 1999b; Solecki i wsp. 2001, 2003). Unfortunately, at present classification of indi-
vidual units is different in Europe, North America and Japan. This follows from the fact that the IFTS final deci-
sion is left in the hands of the researchers themselves, who should qualify for some irregularities on the basis of
own experience and historical data, collected in a population of animals used in the laboratory. A good example
is the asymmetry of the folds of the palate, which for some scholars is considered to be a small defect in devel-
opment, and observation center in Lublin, and other European researchers, it is only a frequent variant of devel-
opment (Solecki i wsp. 2001, 2003).

Conclusions

According to the FDA's analysis of toxicity, conducted on suckers, should include an assessment of organs,
which are subject to dynamic growth after birth, and so the skeleton, kidneys, lungs, nervous, immune and re-
productive systems. Evaluation of the internal organs should include at least the macroscopic examination. For
exclusion of neurotoxicity, it is necessary functional analysis of the nervous system (the test of reflexes, sensory
functions and motor activity and the processes of learning and memory). It is necessary also to assess the growth
of individuals, the rate within a specified period of time, through regular measurements, for example, the length
of the tibia and weight control (ICH, 2000; CDER, 2003).
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