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Καεδβδηήξ

Πακεπζζηήιζμ Θεζζαθίαξ

Τιήια Βζμπδιείαξ & Βζμηεπκμθμβίαξ

Δνβαζηήνζμ Φοζζμθμβίαξ Εςζηώκ Ονβακζζιώκ



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα

￭ Οζ ιεθέηεξ βζα ηδκ μλεία ημλζηόηδηα ζε πεζναιαηόγςα έπμοκ ζημπό κα 

πνμζδζμνίζμοκ ηζξ επζπηώζεζξ ζημκ άκενςπμ ηδξ έηεεζδξ ζε ιία ηαζ ορδθή 

δόζδ λεκμαζμηζημύ, όπςξ ζοιααίκεζ ζε αζμιδπακζηά αηοπήιαηα ή ζε 

πενίπηςζδ οπενδμζμθμβίαξ κανηςηζηώκ. 

Επαλαιακβαλόκελε δόζε

￭ Με αοηό ημκ ηνόπμ ιεθεηάηαζ δ πνόκζα ημλζηόηδηα εκόξ λεκμαζμηζημύ ηαζ 

πνμζδζμνίγμκηαζ μζ επζπηώζεζξ ζημκ άκενςπμ ηδξ ζοπκήξ έηεεζήξ ημο ζε 

πδιζηά από ημ ζπίηζ ή ημκ ενβαζζαηό πώνμ.



Τοξικολογικές μελέηες 

Δηαηήξεζε πεηξακαηόδωωλ

￭ Ζ δζαηήνδζδ ζοβηεηνζιέκςκ ζοκεδηώκ βζα ηδ πνήζδ πεζναιαηόγςςκ παίγεζ 

ζδιακηζηό νόθμ ζημ ζπεδζαζιό πεζναιάηςκ ημλζηόηδηαξ ηαζ ηδκ επελήβδζδ 

πεζναιαηζηώκ δεδμιέκςκ. 

￭ Τα γώα πνέπεζ κα δζαηδνμύκηαζ ζε ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ:

εενιμηναζία 22±3°C, επανηή ελαενζζιό, οβναζία 30-70%, εκαθθαβή 12h θςξ 

ηαζ 12h ζημηάδζ, πμζόηδηα ηνμθήξ ηαζ κενμύ. 

￭ Μόκμ οβζή έκδαα γώα πνέπεζ κα πνδζζιμπμζμύκηαζ ηαζ εα πνέπεζ κα 

εβηθδιαηζζημύκ ζηζξ ζοκεήηεξ ημο πεζνάιαημξ πνζκ αοηό λεηζκήζεζ.



Τοξικολογικές μελέηες 

Αθθδθμοπία βεβμκόηςκ 

εηηίιδζδξ ηδξ ημλζηόηδηαξ εκόξ

κέμο λεκμαζμηζημύ



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο ζηε ζηνκαηηθή νδό

￭ Τα ηεζη μλείαξ ημλζηόηδηαξ έπμοκ ζημπό:

i) κα εηηζιήζμοκ ηδ θοζζηή ημλζηόηδηα ημο ελεηαγόιεκμο λεκμαζμηζημύ

ii) κα ελεηάζμοκ όνβακα ζηα μπμία ημ λεκμαζμηζηό πνμηαθεί ημλζηόηδηα

iii) κα πανάζπμοκ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηέξ ιε ηδ δόζδ ηαζ ηδ εεναπεία απέκακηζ ζημ 

λεκμαζμηηό

iv) κα πανάζπμοκ πθδνμθμνίεξ ζε ζπέζδ ιε ημ νίζημ πνόηθδζδξ αθααώκ ζημκ 

άκενςπμ ιεηά από ιία ορδθή δόζδ



Τοξικολογικές μελέηες 
Ομεία ηνμηθόηεηα.

LD50 test

￭ Αολακόιεκεξ δόζεζξ εκόξ λεκμαζμηζημύ πμνδβμύκηαζ ζε μιάδεξ γώςκ ηαζ ιε ηδ 
πνήζδ ιαεδιαηζηώκ ιμκηέθςκ οπμθμβίγεηαζ δ ζοβηέκηνςζδ πμο πνμηαθεί ημ 
εάκαημ ημο 50% ηςκ πεζναιαηόγςςκ. 

￭ Φνήζδ ημοθάπζζημκ ηνζώκ μιάδςκ γώςκ πμο εα ημοξ πμνδβδεμύκ 
δζαθμνεηζηέξ δόζεζξ. 

￭ Ζ ηάεε μιάδα εα πνέπεζ κα απμηεθείηαζ από πέκηε ανζεκζηά ηαζ πέκηε εδθοηά 
γώα. Δπίζδξ, ιπμνμύκ κα πνδζζιμπμζδεμύκ ηνεζξ μιάδεξ από γώα ημο εκόξ 
θύθμο πμο εα ημοξ πμνδβδεμύκ δζαθμνεηζηέξ δόζεζξ ηαζ ιία μιάδα γώςκ ημο 
άθθμο θύθμο πμο εα ημοξ πμνδβδεεί ιία ιόκμ δόζδ. 

￭ Ωζηόζμ, ημ ιόκμ ηνζηήνζμ ημλζηόηδηαξ πμο εθανιόγεηαζ είκαζ μ εάκαημξ εκώ 
απαζηείηαζ μ εάκαημξ ιεβάθμο ανζειμύ πεζναιαηόγςςκ βζα κα οπάνλμοκ 
ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά απμηεθέζιαηα. Πμθθμί ελςηενζημί πανάβμκηεξ 
ζοιαάθθμοκ ζημκ οπμθμβζζιό ηδξ LD50, εκώ δεκ οπάνπεζ δοκαηόηδηα θήρδξ 
πθδνμθμνίαξ βζα πνόκζα ημλζηόηδηα. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Fixed-dose method

￭ Τμ πμζό ηδξ δόζδξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ημλζηόηδηαξ αθθά 

όπζ εακάημο μδδβεί ζηδκ ηαλζκόιδζδ ηςκ λεκμαζμηζηώκ ακάθμβα ιε ηδκ ημλζηή 

ημοξ δνάζδ. 

￭ Απαζημύκηαζ ημοθάπζζημκ δέηα γώα, ιζζά από ηάεε θύθμ. Ζ ανπζηή δόζδ 

οπμθμβίγεηαζ ζύιθςκα ιε ηδκ ζηακόηδηά ηδξ κα πνμηαθεί ημλζηέξ επζδνάζεζξ 

αθθά όπζ εάκαημ. 

￭ Ακ δε θδθεμύκ ζαθή ζδιάδζα ημλζηόηδηαξ ζηζξ πνώηεξ δύμ αδμιάδεξ 

εθανιμβήξ ηδξ δόζδξ, δ δόζδ αολάκεηαζ. Τα ζδιάδζα ηδξ ημλζηόηδηαξ ζε γώα 

ηθεζζιέκα ζε ηθμοαί ζοκίζηακηαζ ζημκ ενεεζζιό ηδξ επζδενιίδαξ, ηδξ βμύκαξ, 

ηςκ ιαηζώκ, ημο ακαπκεοζηζημύ ημοξ ζοζηήιαημξ, ηδξ πίεζδξ ηαζ ηδξ 

ζοιπενζθμνάξ ημοξ. Γίκεζ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ημκ ηύπμ, ηδ δζάνηεζα ηαζ 

ηζξ ζοκέπεζεξ ηδξ ημλζηήξ επίδναζδξ εκόξ λεκμαζμηζημύ εκώ απαζηεί ιζηνόηενμ 

ανζειό γώςκ.   



Τοξικολογικές μελέηες 

Fixed-dose method

Ταλζκόιδζδ ηςκ ημλζηώκ επζδνάζεςκ λεκμαζμηζηώκ ακάθμβα ιε ηδ δόζδ



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο ζηελ επηδεξκίδα

￭ Ο έθεβπμξ βζα ηδκ ημλζηόηδηα εκόξ λεκμαζμηζημύ ζημ δένια βίκεηαζ ζοκήεςξ 

ζε ημοκέθζα. 

￭ Τμ λεκμαζμηζηό εθανιόγεηαζ ζηδ νάπδ. Τμ ηνίπςια ημο γώμο πνέπεζ κα 

απμιαηνοκεεί. Πνέπεζ κα ηαθοθεεί ημ 10% ηδξ νάπδξ ημο γώμο. Τα ζηενεά 

λεκμαζμηζηά δζαθύμκηαζ ζε θοζζμθμβζηό μνό ή άθθμ, ηαηάθθδθμ δζαθύηδ. 

￭ Τνεζξ ηύπμζ εθανιμβήξ ημο πδιζημύ πνδζζιμπμζμύκηαζ: unocclusive, 

semiocclusive, occlusive.



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο ζηελ επηδεξκίδα

Occlusive: ημ ζδιείμ ημο δένιαημξ πμο έπεζ πμνδβδεεί ημ λεκμαζμηζηό ηαθύπηεηαζ 

ιε έκα ύθαζια ιδ πεναηό.

Semiocclusive: ημ ζδιείμ ημο δένιαημξ πμο έπεζ πμνδβδεεί ημ λεκμαζμηζηό 

ηαθύπηεηαζ ιε έκα πμνώδεξ οθζηό.

Unocclusive: ημ λεκμαζμηζηό απθώκεηαζ ζε ζδιείμ ημο ζώιαημξ πμο ημ γώμ δεκ 

ημ θηάκεζ ιε ηδ βθώζζα ημο ηαζ δεκ ηαθύπηεηαζ ιε ηίπμηα. 

￭ Ζ δζάνηεζα ηδξ έηεεζδξ είκαζ 4-24 h. Ακ δεκ παναηδνδεμύκ ζδιάδζα 

ημλζηόηδηαξ ιεηά από δόζδ 2g/kg b.w. δ εθανιμβή ιεβαθύηενςκ δόζεςκ δεκ 

ηαείζηαηαζ απαναίηδηδ. 

￭ Πανόθα αοηά, οπάνπμοκ δζαθμνέξ ζηδκ ακαημιία ημο δένιαημξ ιεηαλύ 

ακενώπμο ηαζ πεζναιαηόγςςκ. Τμ δένια ημο ακενώπμο είκαζ πζμ ζοββεκέξ ιε 

ημ δένια ημο πμίνμο ηαζ ημο πζεήημο ηαζ θζβόηενμο ιε ημο επίιομξ ηαζ ημο 

ημοκεθζμύ. Τμ πείναια ιπμνεί κα βίκεζ ηαζ in vitro ζε ακενώπζκμ δείβια.



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο κέζω ηεο αλαπλνήο

￭ Μόνζα ιε δζάιεηνμ > 100ιm είκαζ ζπεδόκ απίεακμ κα εζζπκεοζημύκ. Μόνζα 

ιε δζάιεηνμ 10-50ιm ιέκμοκ ζηδ ιύηδ ηαζ ημ ακώηενμ ηιήια ημο 

ακαπκεοζηζημύ ζςθήκα εκώ ιόνζα ιε δζάιεηνμ < 7ιm ιπμνμύκ κα θηάζμοκ 

ζημκ ακενώπζκμ πκεύιμκα. 

￭ Πνέπεζ κα θαιαάκμκηαζ οπόρδ μζ ακαημιζηέξ δζαθμνέξ ημο ακαπκεοζηζημύ 

ζοζηήιαημξ ημο ακενώπμο ζε ζπέζδ ιε ηα πεζναιαηόγςα. Σε ακηίεεζδ ιε ημκ 

άκενςπμ, μ επίιοξ ακαπκέεζ απμηθεζζηζηά από ηδ ιύηδ ηαζ έηζζ δ ακώηενδ 

ηζιή ηδξ δζαιέηνμο ηςκ ιμνίςκ πμο ιπμνμύκ κα θηάζμοκ ζημκ πκεύιμκα είκαζ

3-30ιm. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο κέζω ηεο αλαπλνήο

￭ Ζ δζάνηεζα ηδξ έηεεζδξ είκαζ ζοκήεςξ 4-6h ιέζα ζε εζδζημύξ εαθάιμοξ. 

￭ Πμθθά αένζα ιε ιεβάθδ δζαθοηόηδηα ζημ κενό, όπςξ δ αιιςκία ηαζ δ 

θμνιαθδεΰδδ απμννμθμύκηαζ αιέζςξ από ημ επζεήθζμ ημο ακώηενμο 

ακαπκεοζηζημύ ζοζηήιαημξ. 

￭ Αένζα ιε ιζηνή οδαημδζαθοηόηδηα, όπςξ ημ δζμλείδζμ ημο αγώημο, ημ 

θςζβέκζμ ηαζ ημ όγμκ θηάκμοκ ιέπνζ ημ ηαηώηενμ ηιήια ημο ακαπκεοζηζημύ 

ζοζηήιαημξ αηόια ηαζ ζε ζπεηζηά παιδθέξ ζοβηεκηνώζεζξ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο κέζω ηεο αλαπλνήο

Μπμνεί κα βίκεζ ζε δπλακηθά ή ζηαηηθά ζπζηήκαηα. 

￭ Γοκαιζηά ζοζηήιαηα: μ αέναξ ακακεώκεηαζ ζοκεπώξ βζα κα ελαζθαθζζημύκ μζ

ζδακζηέξ ζοβηεκηνώζεζξ ημο λεκμαζμηζημύ ζηδκ αένζα θάζδ. 

￭ Τα οβνά λεκμαζμηζηά πνμζηίεεκηαζ ζε έκα νεύια αένα ηαζ ιεηά όθα ηα

λεκμαζμηζηά ακαιζβκύμκηαζ ιε ημκ αένα ηαζ εζζένπμκηαζ ζημ εάθαιμ. Τμ

ιμκηέθμ αοηό είκαζ πμθύπθμημ ηαζ απαζηεί ιεβάθεξ πμζόηδηεξ ημο πνμξ ιεθέηδ

λεκμαζμηζημύ αθθά ηαζ πνμζμπή ζηδ ιίλδ ημο ιε ημκ αένα. 

￭ Ζ ζοβηέκηνςζδ ημο λεκμαζμηζημύ ιέκεζ πναηηζηά ζηαεενή.



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Έιεγρνο νμείαο ηνμηθόηεηαο κέζω ηεο αλαπλνήο

￭ Σηαηζηά ζοζηήιαηα: είκαζ ηθεζζηά ηαζ ημ λεκμαζμηζηό εζζένπεηαζ ζημκ αένα 

ημο εαθάιμο ζε ζοβηεηνζιέκδ ζοβηέκηνςζδ. 

￭ Ζ ζοβηέκηνςζδ ημο λεκμαζμηζημύ ιεζώκεηαζ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνόκμο θόβς 

ηδξ απμννόθδζδξ ηαζ ημο ιεηααμθζζιμύ ημο από ημ γώμ. 

￭ Τμ δζμλείδζμ ημο άκεναηα πμο πνμένπεηαζ από ηδκ εηπκμή ημο γώμο ηναηείηαζ

ηαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο μλοβόκμο ημο αένα νοειίγεηαζ αοηόιαηα. 

￭ Γείβιαηα ημο αένα ιπμνμύκ κα ακαθοεμύκ αοηόιαηα ιε αένζα πνςιαημβναθία 

βζα ημκ πνμζδζμνζζιό ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο λεκμαζμηζημύ ζηδ ιμκάδα ημο 

πνόκμο. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Μειέηεο ηεο ηνμηθόηεηαο ηεο επαλαιακβαλόκελεο ρνξήγεζεο δόζεο

￭ Οζ ιεθέηεξ ηδξ ημλζηόηδηαξ ιε ηδκ επακαθαιαακόιεκδ πμνήβδζδ δόζδξ 

ελεηάγμοκ επζδνάζεζξ πνμενπόιεκεξ από ηδ ζοζζώνεοζδ εκόξ λεκμαζμηζημύ 

ηαζ δίκμοκ πθδνμθμνίεξ βζα ηδκ ημλζηόηδηα ιεηά από δζανηή πμνήβδζδ. 

Οθζαικηθή ηνμηθόηεηα-ηεζη εξεζηζκνύ ηωλ καηηώλ (ζύκθωλα κε ηνλ Draize)

￭ Τμ λεκμαζμηζηό εκύεηαζ ζημ έκα ιάηζ ημο ημοκεθζμύ εκώ ημ άθθμ πνδζζιεύεζ 

ςξ ιάηζ εθέβπμο (control). Τα ιάηζα ελεηάγμκηαζ πενζμδζηά ζοκήεςξ ιεηά από 

1, 24, 48, 72 h ηαζ 7 d) ηαζ ηα απμηεθέζιαηα ηαηαβνάθμκηαζ ζε ιία εζδζηή 

θόνια ιε ααειμύξ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Άιια ηεζη

￭ Έπμοκ πνμηαεεί δζάθμνα in vivo ηεζη βζα ημκ έθεβπμ ημο ενεεζζιμύ ηςκ 

ιαηζώκ ιε ζημπό ηζξ ηαθύηενεξ πεζναιαηζηέξ ζοκεήηεξ βζα ηα πεζναιαηόγςα. 

￭ Ακάιεζα ζηα δζάθμνα ζοζηήιαηα ιεθέηδξ, ημ ζύζηδια ηδξ πμνζμαθθακημσηήξ 

ιειανάκδξ ημο αοβμύ ηδξ ηόηαξ είκαζ ημ ηαθύηενα ιεθεηδιέκμ. 

￭ Μεηά από 10 ιένεξ επώαζδξ πμνδβμύκηαζ λεκμαζμηζηά ηαζ ηαηαβνάθμκηαζ ηα 

απμηεθέζιαηά ημοξ, όπςξ δ οπεναζιία ηαζ δ αζιμναβία ιεηά από 0.5, 2 ηαζ 5 

min. Τα απμηεθέζιαηα ζπεηίγμκηαζ αημθμύεςξ ιε ημ ηεζη ημο Draize. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Άιια ηεζη

￭ Φνδζζιμπμζμύκηαζ ηεζη απμιμκςιέκμο ηεναημεζδμύξ αθθά ηαζ 

ηαθθζένβεζεξ επζεδθζαηώκ ηοηηάηςκ ηεναημεζδμύξ ηαζ ζκμαθαζηώκ ημο 

πκεύιμκα. 

￭ Έπεζ πνδζζιμπμζδεεί ημ ζύζηδια Eutex βζα ηδκ πνόαθερδ μθεαθιζηήξ 

ημλζηόηδηαξ in vivo ιέζς ιαηνμιμνζαηήξ πνμζέββζζδξ ημο ηεναημεζδμύξ. Ο 

ηεναημεζδήξ είκαζ δζαθακήξ θόβς ηδξ ιζηνήξ δζαιέηνμο ηςκ ζκζδίςκ 

ημθθαβόκμο. Αθθαβή ζε αοηό ημ ζπδιαηζζιό από λεκμαζμηζηά πνμηαθεί ηδ 

ιεηαηνμπή ημο ηεναημεζδμύξ ζε ζημηεζκό ηαζ αδζαθακή ζζηό. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Τεζη επαηζζεζίαο

￭ Φδιζηά πμο πνμηαθμύκ αθθενβζηέξ ακηζδνάζεζξ οπάνπμοκ ζημ 

ακενώπζκμ πενζαάθθμκ ηαζ βζ’ αοηό μζ αθθενβζηέξ ακηζδνάζεζξ ημο δένιαημξ 

είκαζ έκα ζοπκό πνμξ ιεθέηδ πνόαθδια. 

￭ Ζ δενιαηίηζδα είκαζ ιία πμθύ ημζκή αζεέκεζα πμο ιπμνεί κα ακηζιεηςπζζηεί ακ 

δ έηεεζδ ζημ λεκμαζμηζηό πάρεζ. Ζ αθθενβζηή δενιαηίηζδα είκαζ απμηέθεζια 

δνάζδξ ημο ακμζμπμζδηζημύ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Τεζη επαηζζεζίαο

￭ Ζ πεξίνδνο ηεο πξόθιεζεο (induction period) ακάιεζα ζηδκ επαθή ημο 

δένιαημξ ιε ημ λεκμαζμηζηό ηαζ ηδκ πνόηθδζδ δενιαηζηήξ εοαζζεδζίαξ 

ηοιαίκεηαζ από δύμ ιένεξ βζα ζζπονά λεκμαζμηζηά ιέπνζ ιενζηά πνόκζα βζα 

άθθα θζβόηενμ ζζπονά. Γζα ηα πενζζζόηενα πδιζηά δ πενίμδμξ αοηή δζανηεί 

από 10-21 ιένεξ. 

￭ Ο πνόκμξ ιεηαλύ επακέηεεζδξ ζημ λεκμαζμηζηό ηαζ ειθάκζζδξ ηςκ ηθζκζηώκ 

ζοιπηςιάηςκ είκαζ ζοκήεςξ 12-48 h ηαζ δ πενίμδμξ αοηή μκμιάγεηαζ 

challenge phase. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Τεζη επαηζζεζίαο

￭ Γζάθμνα δζθαζζηά ηεζη έπμοκ οζμεεηδεεί ηαζ όθα πνδζζιμπμζμύκ ημ 

ζκδζηό πμζνίδζμ ςξ ημ είδμξ πνμξ ιεθέηδ. 

￭ Πνώηδ θάζδ: ημ πδιζηό πμνδβείηαζ ζηδκ λονζζιέκδ πενζμπή επζδενιζηά 

ανηεηέξ θμνέξ ζε ιζα πενίμδμ 2 ή 4 εαδμιάδςκ. Τα FCA (Freund’s Complete 

Adjuvants; A mixture of heat-killed Mycobacterium tuberculosis, paraffin oil 

and mannide monooleate) πνδζζιμπμζμύκηαζ βζα κα επάβμοκ ηδκ ακμζμθμβζηή 

ακηίδναζδ. 

￭ Γεύηενδ θάζδ: Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ πνώηδξ θάζδξ πνδζζιμπμζείηαζ ιία ιδ 

ενεεζζηζηή ζοβηέκηνςζδ ημο πδιζημύ, δ μπμία αολάκεηαζ ζηδ δεύηενδ θάζδ 

πνμηαθώκηαξ ενεεζζιό. Ζ εοαζζεδζία αλζμθμβείηαζ ιε ηδκ ελέηαζδ ηδξ 

ακηίδναζδξ ηδξ επζδενιίδαξ (μίδδια).



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Guinea pig maximization test

￭ Σηδκ πνώηδ θάζδ πμνδβμύκηαζ ηαοηόπνμκα εκέζεζξ ιε ημ FCA ιόκμ ημο, ημ 

λεκμαζμηζηό πμο ιεθεηάηαζ δζαθοιέκμ ζε θοζζμθμβζηό μνό ηαζ ημ λεκμαζμηζηό 

δζαθοιέκμ ζε FCA ζε πενζμπέξ πμο ανίζημκηαζ πμθύ ημκηά ιεηαλύ ημοξ. 

￭ Καηά ηδ δεύηενδ θάζδ πμνδβείηαζ ημ πδιζηό βζα 24 h δύμ αδμιάδεξ ιεηά ηδκ 

πνώηδ θάζδ. Δπηά ιένεξ ιεηά πμνδβείηαζ ημ λεκμαζμηζηό ζε έκα πάνηζκμ 

θίθηνμ πμο δζαηδνείηαζ ζημ ζδιείμ έηεεζδξ βζα 48 h. 

￭ Δίκαζ ηεζη ελαζνεηζηά εοαίζεδημ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Mouse ear swelling test

￭ Τα FCA ηαζ δ ημλζηή δόζδ ημο λεκμαζμηζημύ πμνδβμύκηαζ ζημ ανζζηενό 

αοηί ημο πμκηζηζμύ εκώ ημ δελί έπεζ ημ νόθμ control. 

￭ Τμ ζοβηεηνζιέκμ ηεζη είκαζ πζμ θηδκό από ημ πνμδβμύιεκμ ηαζ έπεζ 

ημοθάπζζημκ ηδκ ίδζα εοαζζεδζία. Ωζηόζμ, δεκ έπεζ αηόια οζμεεηδεεί 

επίζδια. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Φωηνηνμηθόηεηα θαη ηεζη θωηνεπαηζζεζίαο

￭ Τμ αζμθμβζηά εκενβό ηιήια ημο θάζιαημξ ημο θςηόξ είκαζ ημ οπενζώδεξ 

(UV 220-400 nm) ηαζ ημ μναηό (VIS 400-760 nm). Τμ οπενζώδεξ δζαζνείηαζ 

πεναζηένς ζε UVA, UVB & UVC. 

￭ Ζ ηύνζα πδβή πνόηθδζδξ ημλζηώκ επζδνάζεςκ ζημ δένια είκαζ ημ UVB ηαζ ημ 

UVA ζε μνζζιέκεξ πενζπηώζεζξ. 

￭ Τα λεκμαζμηζηά πμο ανίζημκηαζ ζημ δένια ιπμνμύκ κα εκενβμπμζδεμύκ από ημ 

UVB ηαζ κα πνμηαθέζμοκ θςημημλζηόηδηα ηαζ θςημεοαζζεδζία 

(θςημαθθενβία). Ζ θςημαθθενβία είκαζ πανόιμζα ιε ηδκ αθθενβζηή 

δενιαηίηζδα ιόκμ πμο ημ λεκμαζμηζηό πνέπεζ κα ακηζδνάζεζ ιε ημ θςξ βζα κα 

εκενβμπμζδεεί. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Φωηνηνμηθόηεηα θαη ηεζη θωηνεπαηζζεζίαο

￭ Πμθθέξ θςημημλζηέξ ακηζδνάζεζξ ιπμνεί κα πνμηθδεμύκ από ημ 

ζπδιαηζζιό εθεοεένςκ νζγώκ ηαζ θζπζδζηή οπενμλείδςζδ ή ημπζηή θθεβιμκή. 

￭ Οζ θςημαθθενβζηέξ επζδνάζεζξ εκόξ λεκμαζμηζημύ ιεθεηώκηαζ ιε ηδ πμνήβδζδ 

ημο λεκμαζμηζημύ ζημ δένια ζκδζηώκ πμζνζδίςκ. Ζ πενζμπή ηδξ πμνήβδζδξ 

εηηίεεηαζ ζε οπενζώδεξ θςξ ιεηά από ηάεε πμνήβδζδ. 

￭ Δπηά ιένεξ ιεηά ηδκ πνώηδ θάζδ, δ challenge phase έβηεζηαζ ζηδ πμνήβδζδ 

παιδθήξ δόζδξ ημο πδιζημύ ιαγί ιε οπενζώδδ αηηζκμαμθία. Οζ θςημημλζηέξ 

ακηζδνάζεζξ παναηδνμύκηαζ ιεηά από ηδκ ηαοηόπνμκδ πμνήβδζδ ημο 

λεκμαζμηζημύ ιαγί ιε οπενζώδδ αηηζκμαμθία ζηδκ πνώηδ θάζδ. 

￭ Γζα ηδ θςημημλζηόηδηα εηηόξ από ζκδζηά πμζνίδζα πνδζζιμπμζμύκηαζ ημοκέθζα 

ηαζ πμκηίηζα. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Τεζη ηνμηθόηεηαο θαηά ηελ αλαπαξαγωγή θαη ηελ εμέιημε

Πενζθαιαάκεζ:

￭ Τδ ιεθέηδ ηδξ δμιήξ ηαζ ηδξ θεζημονβίαξ ημο ανζεκζημύ ή εδθοημύ 

ακαπαναβςβζημύ ζοζηήιαημξ (βμκζιόηδηα).

￭ Τδ ιεθέηδ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ημο κέμο μνβακζζιμύ (ειανομημλζηόηδηα ηαζ 

ηεναημβέκεζδ)

￭ Τδκ ακάπηολδ ημο μνβακζζιμύ ηαηά ηδκ ειανοζηή ηαζ ιεηειανοζηή πενίμδμ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Γνληκόηεηα θαη κειέηε ηνπ αλαπξαγωγηθνύ ζπζηήκαηνο

￭ Τα πεζνάιαηα βίκμκηαζ ζε επίιοεξ (20 γώα ηάεε θύθμο βζα ηάεε δόζδ) ιε 

ηνεζξ δόζεζξ ημο ελεηαγόιεκμο λεκμαζμηζημύ, πμο πμνδβείηαζ ιέζς ηδξ ηνμθήξ. 

Από ηδ πμνήβδζδ δεκ πνέπεζ κα πνμηθδεεί ημλζηόηδηα ζημ ιδηνζηό

μνβακζζιό. 

￭ Τα ανζεκζηά θαιαάκμοκ ημ λεκμαζμηζηό 60-80 ιένεξ πνζκ από ημ γαοβάνςια 

εκώ ηα εδθοηά ημ θαιαάκμοκ 14 ιένεξ βζα κα ηαθοθεμύκ ηνεζξ έιιδκμζ 

ηύηθμζ. 

￭ Ζ πμνήβδζδ ζοκεπίγεηαζ ηαζ ηαηά ηδκ πενίμδμ ημο γεοβανώιαημξ εκώ ζημ 

εδθοηό ζοκεπίγεηαζ ηαζ ηαηά ηδκ ηομθμνία. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Γνληκόηεηα θαη κειέηε ηνπ αλαπξαγωγηθνύ ζπζηήκαηνο

￭ Τα ιζζά εδθοηά εακαηώκμκηαζ αιέζςξ πνζκ ημκ ημηεηό ηαζ μ ανζειόξ ηςκ 

ειανύςκ πμο πέεακακ ή πμο είπακ ακςιαθίεξ ηαηαβνάθεηαζ. 

￭ Σηα άθθα ιζζά εδθοηά δ πμνήβδζδ ζοκεπίγεηαζ ιέπνζ ηαζ 21 ιένεξ ιεηά ημκ 

ημηεηό. 

￭ Τα κεανά γώα ηδξ πνώηδξ βεκζάξ θαιαάκμοκ ημ λεκμαζμηζηό ιέπνζ κα 

ςνζιάζμοκ ζελμοαθζηά εζζενπόιεκα ζηδ βόκζιδ πενίμδμ. 

￭ Ζ ζζημθμβζηή ιεθέηδ ηδξ ιήηναξ ηαζ δ ακάθοζδ ημο ζπένιαημξ ηςκ βμκζηώκ 

αηόιςκ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημκ πνμζδζμνζζιό αθααώκ ζημ ακαπαναβςβζηό 

ημοξ ζύζηδια. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Εκβξπνηνμηθόηεηα θαη ηεξαηνγέλεζε

￭ Μεθεηώκηαζ μζ επζδνάζεζξ ημο λεκμαζμηζημύ ηαηά ηδκ πενίμδμ ηδξ 

μνβακμβέκεζδξ. 

￭ Τα λεκμαζμηζηά πμο επζδνμύκ ζε αοηή ηδκ εοαίζεδηδ πενίμδμ ηδξ ακάπηολδξ 

πνμηαθμύκ ζοκήεςξ ιδ ακαζηνέρζιεξ ακςιαθίεξ. 

￭ Τα πεζνάιαηα βίκμκηαζ ζε δύμ είδδ, επίιοεξ (20 βζα ηάεε δόζδ) ηαζ ημοκέθζα 

(10 βζα ηάεε δόζδ). Τζξ πενζζζόηενεξ πενζπηώζεζξ πνεζάγμκηαζ κα ιεθεηδεμύκ 

δύμ δόζεζξ ηαζ ιία μιάδα control. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Εκβξπνηνμηθόηεηα θαη ηεξαηνγέλεζε

￭ Τα ηομθμνμύκηα γώα ιεθεηώκηαζ ηαηά ηδκ πενίμδμ ηδξ μνβακμβέκεζδξ, 

δδθαδή ηζξ ιένεξ 6-15 ζημοξ επίιοεξ ηαζ 6-18 ζηα ημοκέθζα. 

￭ Τα έιανοα θαιαάκμκηαζ ιε επέιααζδ ηαζζανζηήξ ημιήξ ιία διένα πνζκ ηδκ 

πνμβναιιαηζζιέκδ διένα ηδξ βέκκδζδξ, δδθαδή ηδ ιένα 21 βζα ημοξ επίιοεξ 

ηαζ ηδ ιένα 31 βζα ηα ημοκέθζα. 

￭ Ο ηύνζμξ θόβμξ πμο απμθεύβεηαζ μ θοζζμθμβζηόξ ημηεηόξ είκαζ βζα κα 

απμθεοπεμύκ θαζκόιεκα ηακζααθζζιμύ ζηα κεηνά ή ακώιαθα έιανοα, ηάηζ 

πμο παναηδνείηαζ ζε επίιοεξ ηαζ ημοκέθζα. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Εκβξπηθή θαη κεηεκβξπηθή ηνμηθόηεηα

￭ Ζ πμνήβδζδ ηνζώκ δζαθμνεηζηώκ δόζεςκ ζημοξ ηομθμνμύκηεξ επίιοεξ 

λεηζκάεζ ηδ ιένα 16 ηδξ ηύδζδξ ηαζ ζοκεπίγεηαζ ιέπνζ ηδ βέκκα ηαζ ηδ 

βαθμοπία, ζοκήεςξ ηδ ιένα 21 ιεηά ηδ βέκκδζδ. 

￭ Φνδζζιμπμζμύκηαζ ορδθέξ δόζεζξ ημο λεκμαζμηζημύ. Μεθεηώκηαζ επζδνάζεζξ 

ζημ αάνμξ ημο ειανύμο ηαζ ηδ εκδζζιόηδηα ηαεώξ ηαζ ηδκ ακάπηολή ημο. 

￭ Τα απμηεθέζιαηα ζημοξ επίιοεξ πνμζμιμζάγμκηαζ ιε αοηά ζημκ άκενςπμ 

αθθά ιε πμθύ πνμζμπή ηαεώξ μ μνβακζζιόξ ηςκ κεμβέκκδηςκ επίιοςκ είκαζ 

θζβόηενμ ώνζιμξ ηαηά ηδ βέκκδζή ημο ζε ζπέζδ ιε ημκ άκενςπμ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Μειέηεο ζηηο επόκελεο γεληέο απνγόλωλ

￭ Οζ ιεθέηεξ αοηέξ αμδεμύκ ζηδκ ηαηακόδζδ ηςκ επζδνάζεςκ ηςκ λεκμαζμηζηώκ 

πμο ζοζζςνεύμκηαζ ζηδ δεύηενδ ηαζ ηνίηδ βεκζά απμβόκςκ ιεηά από ζοκεπή 

πμνήβδζδ. 

￭ Φνδζζιμπμζμύκηαζ ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ δόζεζξ ημο λεκμαζμηζημύ ζε μιάδεξ ηςκ 

25 εδθοηώκ ηαζ 25 ανζεκζηώκ επίιοςκ ηζξ ιένεξ 30 ηαζ 40. Οζ επίιοεξ αοημί 

ακαθένμκηαζ ςξ δ F0 βεκζά ηαζ ημοξ πμνδβείηαζ ημ λεκμαζμηζηό ηαηά ηδκ 

πενίμδμ ηδξ ακαπαναβςβήξ, πμο βίκεηαζ πενίπμο 140 ιένεξ ιεηά ηδ βέκκδζδ, 

εκώ ζηα εδθοηά ηαηά ηδκ ηύδζδ ηαζ ημ βαθαηηζζιό. 

￭ Τα άημια ηδξ F1 βεκζάξ έπμοκ εηηεεεί ζημ λεκμαζμηζηό ζηδ ιήηνα ιέζς ημο 

βάθαημξ ηαζ ιέζς ηδξ ηνμθήξ. Αημθμύεςξ, ελεηάγμκηαζ ηα ιζηνά πμο 

βεκκζμύκηαζ από ηδκ F1 βεκζά. Με αοηά ηα ζημζπεία οπμθμβίγμκηαζ μζ 

αηόθμοεμζ δείηηεξ.



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Μειέηεο ζηηο επόκελεο γεληέο απνγόλωλ

Δείθηεο γνληκόηεηαο (%) = ανζειόξ γώςκ πμο ηομθμνμύκ/ανζειόξ αηόιςκ πμο 

γεοβάνςζακ x 100

Δείθηεο γελλήζεωλ (%) = ανζειόξ βεκκήζεςκ πμο μδδβμύκ ζε γςκηακμύξ 

απμβόκμοξ/ανζειόξ βεκκήζεςκ x 100

Δείθηεο βηωζηκόηεηαο (%) = ανζειόξ γςκηακώκ γώςκ ηδ ιένα 4 ιεηά ηδ βέκκδζδ/ 

ανζειόξ κεμβέκκδηςκ x 100

Δείθηεο γαιαθηηζκνύ (%) = ανζειόξ γςκηακώκ γώςκ ηδ ιένα 28 ιεηά ηδ βέκκδζδ/ 

ανζειόξ γςκηακώκ γώςκ ηδ ιένα 4 ιεηά ηδ βέκκδζδ x 100



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Ρόινο ηεο κεηξηθήο ηνμηθόηεηαο ζηελ ηεξαηνγέλεζε

￭ Ακ έκαξ πανάβμκηαξ ιε εηθεηηζηή ακαπηολζαηή ημλζηόηδηα πμνδβείηαζ ηαηά 

ηδκ πενίμδμ ηδξ μνβακμβέκεζδξ (ιένεξ 6-15 ζημκ επίιο), δ ακαβκώνζζδ ηςκ 

εοαίζεδηςκ μνβάκςκ-ζηόπςκ είκαζ δύζημθδ ηαεώξ μζ επζδνάζεζξ ιπμνεί κα 

ηαθοθεμύκ από ηδκ ειανομεκδζζιόηδηα. 

￭ Ζ ακαπηολζαηή ημλζηόηδηα ιέζς ηδξ απώθεζαξ ζςιαηζημύ αάνμοξ ημο 

ειανύμο είκαζ βεκζηά απμδεηηό όηζ ζοιααίκεζ ζε δόζεζξ ημλζηέξ βζα ημ ιδηνζηό 

μνβακζζιό. 

￭ Γόζεζξ πμο πνμηαθμύκ ιδηνζηή ημλζηόηδηα, όπςξ δείπκεζ δ απώθεζα αάνμοξ 

ημο ιδηνζημύ μνβακζζιμύ ζοκήεςξ πνμηαθμύκ εθάηηςζδ ημο αάνμοξ ημο 

ειανύμο ηαζ πζμ ζπάκζα εάκαημ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

Εθηίκεζε ηνπ αλζξώπηλνπ θηλδύλνπ απέλαληη ζε μελνβηνηηθά βαζηζκέλε ζε ζηνηρεία

από πεηξάκαηα ζε δώα 

￭ Σε ακηίεεζδ ιε ηδκ ορδθή εοαζζεδζία (ζηακόηδηα ακίπκεοζδξ ιζαξ εεηζηήξ 

επίδναζδξ εκόξ λεκμαζμηζημύ), ηα πεζναιαηόγςα έπμοκ παιδθή αηνίαεζα 

(ζηακόηδηα ακίπκεοζδξ ιζαξ ανκδηζηήξ επίδναζδξ εκόξ λεκμαζμηζημύ) βζα ηδκ 

πνόαθερδ ηδξ ακενώπζκδξ ηεναημβέκεζδξ. 

￭ Σε 165 λεκμαζμηζηά πμο ελεηάζηδηακ ηαζ δεκ πνμηάθεζακ ηεναημβέκεζδ ζημκ 

άκενςπμ, ηα 65 (41%) ήηακ εεηζηά ζε πενζζζόηενα από έκα είδδ γώςκ. 

￭ Ακενώπζκεξ ιεθέηεξ εηηζιμύκ ηδκ πνόηθδζδ ημλζηώκ επζδνάζεςκ ιεηά ηδ 

βέκκδζδ ηζ έηζζ ιπμνεί κα ιδκ εηηζιδεμύκ ζςζηά μζ ζδζόηδηεξ ημο πνμξ 

ιεθέηδ λεκμαζμηζημύ. 



Τοξικολογικές μελέηες 

Ομεία ηνμηθόηεηα.

In vitro ηεζη γηα ηελ εθηίκεζε ηεο αλαπηπμηαθήο ηνμηθόηεηαο

￭ Λόβς ηδξ πμθοπθμηόηδηαξ ημο ιδπακζζιμύ ακάπηολδξ εκόξ μνβακζζιμύ 

ηακέκα in vitro ηεζη δεκ είκαζ ηόζμ αλζόπζζημ ώζηε κα ακηζηαηαζηαζηήζεζ ηζξ 

ιεθέηεξ ζε γώα. 

￭ Υπάνπμοκ ιαεδιαηζηά ιμκηέθα πμο ζοζπεηίγμοκ ημ ζπδιαηζζιό ηςκ μνβάκςκ 

ιε ηδκ ηεναημβέκεζδ ηαζ πνμαθέπμοκ εκδεπόιεκδ ειανομημλζηόηδηα 

λεκμαζμηζηώκ.


