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Wplyw kaptanu na metabolizm komorek watrobowych
w Swietle badan cytochemicznych

BnusHue kantaHa Ha meTtabonusm KNeTok NeyeHu B UMTOXMMHUYECKUX MCCNenOBaAHMAX

The Influence of Captan on the Metabolism of Liver Cells in Cytochemical Studies

Duze zainteresowanie pestycydami zwigzane jest z powszechnym stosowaniem
ich w ochronie roflin (1, 7, 18, 27). Z drugiej strony pestycydy sa zwigzkami toksycz-
nymi i moga ujemnie wpiywaé na organizm czlowieka i zwierzgt statocieplnych
przez spozywanie przez nie produktéw zywnosciowych pochodzenia roflinnego (9,
12, 21, 25, 30). Wieksze nagromadzenie pestycydow w organizmie moZe prowadzié
do uszkodzenia metabolizmu narzadéw i tkanek (15, 29, 31).

Jednym z pestycyddéw nalezgcych do grupy fungicyddéw jest kaptan (N-tréjchlo-
rometylotio-4-cykloheksano-1,2-dwukarboksyimid) (2, 7, 11).
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Jest on stosowany bardzo czesto w sadownictwie i warzywnictwie jako $rodek
grzybobdjezy. Mimo Ze kaptan uwazany jest za preparat mato toksyczny (IV klasa
toksycznosci) (7, 26), to jednak celowe wydaje sig¢ przeS§ledzenie jego wplywu na
metabolizm komoérek watrobowych. W dostepnym piSmiennictwie nie spotkatam
badan dotyczgacych wplywu kaptanu na odczyny cytochemiczne hepatocytéw zwie-
rzgt, ktéorym podawano ten preparat. Odczyny cytochemiczne — jak wiadomo —
sg czulymi wskaZnikami w dzialaniu nawet malo szkodliwych zwigzkéw i w tym
przypadku mogg oddaé cenne ustugi.

MATERIALE I METODY BADAN

Material badan stanowily $§winki morskie, obojga plci, ciezaru okoto 300 g
w liczbie 19 sztuk, ktoére w czasie doSwiadczenia przebywaty w jednakowych wa-
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runkach i Zywione byly standardowsg dieta (pasza granulowana, marchew, woda)
w §ci$le okreSlonym czasie. Swinki morskie podzielono na 4 grupy doé§wiadczalne
i grupe kontrolng. Zwierzetom grup doswiadczalnych (I, II, III i IV) podawano
codziennie przy pomocy sondy zawiesine wodng kaptanu (kaptan zawiesinowy 50 —
Zaktady Chemiczne ,,Azot” w Jaworznie Nr rej. Min. Rol. T-kr 37-7//68). Zwierzeta
grupy I i II otrzymywaly kaptan przez okres 7 dni w ilo$ciach: w I grupie — po
100 mg/kg/dzien kaptanu zawiesinowego 50 (podczas Qrzygotowywania roztworu
brano pod uwage stezenie preparatu, a nie substancji czynnej), w II grupie — po
1000 mg/kg/dzien. Zwierzetom grupy III i IV podawano kaptan przez 21 dni: w IIIL
grupie w ilo$ci 100 mg/kg/dzien, w IV — 1000 mg/kg/dzien zawiesiny. Zwierzeta
grupy IV padly juz po 10-dniowym podéwaniu preparatu (2 szt.) i po 12-dniowym
(2 szt.), w zwigzku z tym grupa IV nie zostala uwzgledniona w badaniach.

Po 21 godzinach od ostatniego podania kaptanu zwierzeta dekapitowano i po-
bierano wycinki z prawego plata watroby. Czes¢ z nich utrwalano w plynie Carnoya
i na skrawkach parafinowych wykonywano odczyny histochemiczne na kwasy nu-
kleinowe wg metody Bracheta, na DNA wg metody Feulgena oraz reakcje PAS
wg McManusa na glikogen, stosujgc reakcje kontrolne z dimedonem oraz trawienie
diastazg w temp. 37°C przez 1 godz. Na preparatach tych wykonywano réwniez
barwienie histologiczne hematoksyling i eozyna.

Inne wycinki utrwalano przez 24 godziny w plynie Bakera i nastepnie cieto
na mikrotomie mrozeniowym, wykonujac reakcje enzymatyczne na aktywnosé fosfa-
taz kwasnej i zasadowej przy stosowaniu metody dwuazowej wg Burstona oraz piro-
fosfatazy tiaminowej (TPPaze) wg Novikoffa iGoldfischera (23). Pozostalte
nieutrwalone skrawki cieto na kriostacie Pearse i oznaczano w nich aktywno$§é de-
hydrogenaz i reduktaz NADH i NADPH. Dehydrogenaze bursztynianowa oznaczano
wg Nachlas i wsp. (22), natomiast dehydrogenazy mleczanowsa, izocytrynianowsa
i glikozo-6-fosforanowsg oraz obie reduktazy tetrazolowe NADH i NADPH ozna-
czano wg Pearse (24). Obok kazdego odczynu enzymatycznego przeprowadzano
reakcje kontrolne stosujac inkubacje bezsubstratowa oraz w podwyzZszonej tempe-
raturze.

WYNIKI BADAN

Preparaty przeglagdowe barwione hematoksyling i eozyna nie wyka-
zywaly zasadniczych roéznic morfologicznych miedzy tkankg watrobowg
zwierzgt kontrolnych i trzech badanych grup doswiadeczalnych.

Kwas dezoksyrybonukleinowy

Dodatni odczyn na DNA w jadrach komoérek watrobowych zwierzat
kontrolnych skupiony byl przede wszystkim w poblizu blony jadrowej
oraz w okolicy przyjaderkowej (ryc. la). U zwierzat grupy I nie wyka-
zano réznic w intensywnosci odczynéw i ich rozmieszczeniu w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Natomiast w grupie II i III dalo sie zauwazyé
znacznie wieksze nagromadzenie chromatyny w poblizu blony jadrowej
niz w dwu grupach poprzednich (ryc. 1b). ’

Kwas rybonukleinowy
W hepatocytach zwierzat kontrolnych odczyn na RNA rozmieszczony
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byl rownomiernie w catej cytoplazmie. W niektoérych komérkach dalo sie
zauwazy¢ wieksze skupienia substancji pyroninochtonnej w poblizu jadra
komoérkowego. Widoczne byly réowniez jaderka z intensywnym odczynem
na RNA. W I grupie doswiadczalnej odczyny na RNA — podobne do
uzyskanych w grupie kontrolnej. Natomiast w II grupie doswiadczalnej
wystepowal wzrost odczynu na RNA w cytoplazmie komérkowej, podczas
gdy w III grupie doswiadczalnej, w ktérej zwierzeta przyjmowaly kaptan
przez 21 dni, pyroninochlonno$¢ cytoplazmy nie réznita sie od watroby
zwierzat kontrolnych.

Glikogen

Silna reakcja PAS dodatnia w grupie zwierzat kontrolnych wystepo-
wala w hepatocytach lezacych w poblizu zyly srodkowej, natomiast ko-
morki polozone na obwodzie zrazika dawaly slabsze odczyny. Reakcja
kontrolna z dimedonem i trawienie diastazg wskazuja na lokalizacje gliko-
genu w tych komoérkach.

U zwierzat do$§wiadczalnych, ktérym przez 7 dni podawano kaptan (I
i II grupa) zmniejszat si¢ odczyn w komorkach lezacych w strefie zyly
srodkowej natomiast obserwowano jego wzrost w hepatocytach obwodo-
wej strefy zrazika. Podobne obrazy uzyskano réwniez u zwierzat, ktére
otrzymywaly kaptan przez 21 dni.

Fosfataza kwasna

Odczyny na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej widoczne w lizosomach wy-
stepowaly w hepatocytach zwierzat kontrolnych przede wszystkim w po-
blizu kanalikéw zélciowych. Natomiast po podaniu zwierzetom kaptanu
ilos¢ ich ulegla zwiekszeniu, ale nie tylko w sgsiedztwie kanalikéw z6l-
ciowych, lecz w calej cytoplazmie komérek watrobowych. Niektére lizo-
somy osiggaly znaczne rozmiary. Takie obrazy szczegdlnie wystepowaly
w watrobie zwierzat, ktoére pobieraty kaptan w duzych dawkach (II grupa
dosw.). Intensywny odeczyn na fosfataze kwa$ng obserwowano réwniez
w komorkach Browicza-Kupffera.

Fosfataza zasadowa

Reakcja na fosfataze zasadows w watrobie zwierzat kontrolnych wi~
doczna byla w blonach komoérkowych oraz $cianach naczyn krwionosnych
i Scianach przewodéw zélciowych. Wzrost aktywnosci obserwowano w wat-
robie zwierzat doéwiadczalnych grupy II, zwlaszcza w blonach komérko-
wych i $roédblonku naczyniowym. Wystapily takze dyfuzyjne odczyny,
ktore byly bardzo wyrazne w hepatocytach III grupy. Blony komérkowe
wykazywaly nadal silng reakcje.
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Pirofosfataza tiaminowa

Nie wykazano zasadniczych réznic w aktywnosci TPPazy zaréwno
w hepatocytach zwierzat kontrolnych, jak i do§wiadczalnych. W obu przy-
padkach widoczne byly jednakowe odczyny w kanalikach zoélciowych
tworzacych wyrazng siatke w obrebie zrazika watrobowego.

Dehydrogenaza bursztynianowa

Aktywnos¢ dehydrogenazy bursztynianowej — wyznacznika mito-
chondriéw obserwowano w hepatocytach obwodowej strefy zrazika, na-
tomiast znacznie slabszg w komoérkach strefy centralnej. Produkt reakeji
-enzymatycznej wystepowal w postaci niebieskich ziaren dwuformazanu
w cytoplazmie komérek watrobowych.

W watrobie zwierzat, ktérym podawano kaptan w duzych dawkach
lub przez dluzszy okres czasu (grupa II i III) aktywnosé¢ enzymu byla
intensywna tylko w pojedynczych hepatocytach lezacych w bezposred-
nim sgsiedztwie zyly $rodkowej, w pozostalych komoérkach odczyny byty
znacznie slabsze w poréwnaniu z obserwowanymi u zwierzat kontrol-
nych (ryc. 2).

Dehydrogenaza mleczanowa

W watrobie zwierzat kontrolnych produkt reakcji enzymatycznej na
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej wystepowal w cytoplazmie he-
patocytéw w postaci niebieskich ziaren dwuformazanu. Odczyny wyka-
zywaly rozne nasilenie w poszczegélnych komoérkach. W jednych bylo
duzo ziaren w innych mniej i drobniejsze. W grupie do$swiadczalnej I nie
zauwazono roznic w odczynach w porownaniu z kontrola, natomiast w 1I
i III wykazano obnizenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej w he-
patocytach, z tym ze zmiany byly bardziej widoczne w II grupie doswiad-
czalnej, czyli po podaniu duzych dawek kaptanu (ryc. 3). Natomiast w III
grupie do$wiadczalnej reakcja enzymatyczna byla rowniez staba, ale
0 jednakowym stopniu nasilenia w $rodkowej i obwodowej strefie zrazi-
ka watrobowego.

Dehydrogenaza izocytrynianowa

Produkt reakcji enzymatycznej na aktywno$é¢ dehydrogenazy izocy-
trynianowej w watrobie zwierzat kontrolnych byt widoczny w postaci nie-
bieskich ziaren w cytoplazmie komoérek watrobowych. Spotykano komér-
ki z r6zng iloScig produktu reakcji, jedne wykazywaly wieksze skupienia
ziaren inne posiadaly ich znacznie mniej. Po podaniu zwierzetom kaptanu
w grupie I nie zauwazono zmian w reakcji na aktywnos$¢ dehydrogenazy
izocytrynianowej w hepatocytach w poréwnaniu z grupg kontrolng. Do-
piero przy wiekszych stezeniach kaptanu (grupa II) lub przy dluzszym
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jego podawaniu (grupa III) nastepuje niewielkie oslabienie odczynu w ko-
morkach watrobowych zarowno w centralnej, jak i obwodowej strefie
zrazika (ryc. 4).

Dehydrogenaza glikozo-6-fosforanowa

Porownujac preparaty z watroby zwierzat kontrolnych i do$wiadczal-
nych zauwazono wzrost produktu reakcji enzymatycznej na aktywnosé
dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej w komoérkach zwierzat otrzymu-
jacych kaptan. Zwlaszcza silne reakcje wystapily w watrobie zwierzat
grupy II, ktore przez 7 dni pobieraly duze dawki kaptanu (ryc. 5). Wzrost
ten by! mniej zaznaczony w pozostalych grupach do$wiadczalnych —
III, a zwlaszcza I, w ktérych zwierzeta otrzymywaly mniejsze dawki
kaptanu.

Reduktaza tetrazolowa NADH

Odczyn na reduktaze tetrazolowg NADH na preparatach wgtrobowych
zwierzat kontrolnych zlokalizowany byl przewaznie w obwodowej stre~
fie zrazika. Komorki strefy srodkowej dawaly rowniez reakcje enzyma-
tyczng, lecz stabszg niz hepatocyty lezgce w poblizu zyly srodkowej. Po-
dawanie kaptanu przez 7 dni w mniejszych stezeniach (I grupa do$w.)
nie wskazywalo na zmiany aktywnosci reduktazy tetrazolowej NADH za-
rowno w komoérkach strefy srodkowej, jak i obwodowej. Dluzsze poda-
wanie kaptanu wplywalo w niewielkim stopniu na wzrost reakcji w hepa-
tocytach catego zrazika (ryc. 6).

Reduktaza tetrazolowa NADPH

Na preparatach kontrolnych produkt reakcji enzymatycznej na reduk-
taze tetrazolowg NADPH byt zlokalizowany przede wszystkim w hepa-
tocytach obwodowej strefy zrazika. W I grupie do$wiadczalnej nie zauwa-
zono istotnych roznic w rozmieszczeniu produktu reakcji enzymatycznej
w poréwnaniu z kontrola. Natomiast w grupie II przy duzych dawkach
kaptanu wystgpil wzrost reakcji zwlaszcza w komoérkach strefy $rodko-
wej, ktére na preparatach kontrolnych wykazywaly silniejszg reakcje.
Podobny odczyn uzyskano w watrobie zwierzat, ktérym podawano mniej-
sze dawki kaptanu w dluzszym czasie (III grupa dosw.) (ryc. 7).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Ostatnio spotyka sie coraz cze$ciej publikacje na temat wplywu nie-
ktorych pestycydow na procesy biochemiczne w tkankach (14, 29). Czesto
zwigzki te dzialajg jako trucizny mitotyczne komoérki (2). Sposéb dziata-
nia fungicydéw na komorke zalezy od charakteru chemicznego uzytego
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zwigzku grzybobdjczego, jego toksycznosci oraz zdolno$ci przenikania
przez blony cytoplazmatyczne badanych tkanek. Odmienny bedzie ich
metabolizm w tkance watrobowej inny w nerce, $ledzionie czy tarczycy
(2, 19, 20, 29).

Uzyty w naszym doswiadczeniu kaptan, posiada grupe funkcjonalng
—S—CCls;, ktérej przypisuje sie wlasciwosci grzybobojcze (10, 11, 16, 17).
Dzialanie jego polega prawdopodobnie na wiazaniu z grupami cysteiny
i glutationu w biatkach (20). Zmiany wewnatrzkomérkowe spowodowane
przez fungicydy polegajg na zakléceniu metabolizmu komoérkowego naj-
czeSciej poprzez inaktywacje lub hamowanie aktywnosci enzymatycznej
(28). Dlatego badania cytochemiczne, cytoenzymatyczne moga byé¢ czulsze
do wykazania zaburzen w przemianach wewnatrzkomérkowych niz me-
tody czysto morfologiczne.

W naszych doswiadczeniach badajac wplyw kaptanu na odeczyny his-
tochemiczne kwaséow nukleinowych zauwazono, ze RNA nie ulega wy-
raznym zmianom w komoérkach zwierzat doswiadczalnych, jedynie w II
grupie, w ktorej zwierzeta otrzymaly duze dawki (1000 mg/kg/dzien) od-
czyn ulegtl wzrostowi. W przypadku DNA obserwowano wzrost substan-
cji Feulgen dodatniej w poblizu blony jadrowej, przy dlugotrwalym po-
dawaniu preparatu (III grupa dosw.).

Odczyny na glikogen wskazujg na przesuniecia reakcji z komoérek
strefy centralnej do obwodowej, co moze §wiadczy¢ o zaburzonej gospo-
darce weglowodanowej spowodowanej podawaniem kaptanu. Z enzymoéow
hydrolitycznych TPPaza nie wykazywala réznic w odczynach histoche-
micznych w watrobie zwierzat kontrolnych i doswiadczalnych. Natomiast
aktywno$¢ fosfatazy zasadowej wzrastala w blonach komoérkowych oraz
obserwowano dyfuzyjne odczyny w cytoplazmie hepatocytow. Takie obra-
.zy uzyskiwano w watrobie zwierzat, ktoére otrzymywaly duze dawki kap-
tanu lub podczas dlugotrwalego podawania preparatu (II i III grupa
dosw.). Rowniez w tych grupach zwiekszala sie liczba lizosoméw w po-
blizu kanalikéw zélciowych, co wskazuje na wstepne zmiany degenera-
cyjne w hepatocytach.

Najbardziej czulymi wskaznikami na dzialanie kaptanu okazaly sie
reakcje cytoenzymatyczne dotyczace enzyméw oddechowych zwigzanych
z cyklem Krebsa oraz procesem glikolitycznym. Jak wynika z doswiad-
czen przy malych dawkach (100 mg/kg/dzien) i krotkotrwalym dzialaniu
kaptanu (7 dni) we wszystkich badanych dehydrogenazach nie udatlo sie
zauwazy¢ istotnych réznic w pordéwnaniu z odczynami uzyskanymi w
tkance watrobowej zwierzat kontrolnych. Zmiany wystapity dopiero przy
tych samych dawkach, gdy preparat byl podawany przez dluzszy okres
czasu (21 dni). Obserwowano woéweczas obnizenie aktywnos$ci dehydroge-
nazy bursztynianowej, izocytrynianowej i mleczanowej. Pozostate enzy-
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my, jak np. dehydrogenaza glikozo-6-fosforanowa, wykazaly wzrost ak-
tywno$ci. Intensywniejsza reakcje enzymatyczng dawaly takze redukta-
zy NADH i NADPH, zwlaszcza w komoérkach srodkowej strefy zrazika
watrobowego. Podobne zmiany uzyskano przy duzych dawkach kaptanu
(100 mg/kg,/dzien) podawanych w krotkim czasie (7 dni).

Wyniki naszych badan sg zgodne z badaniami biochemicznymi prze-
prowadzonymi na mitochondriach przez Syrowatke (28), wskazujacy-
mi, ze kaptan wplywa na uszkodzenie procesu transportu elektronow
wzdtuz lancucha oddechowego i zakloceniu regulacji oddychania, jak
réwniez wczesniejszymi badaniami Hochsterna (8), ktéory podaje, ze
kaptan hamuje dzialanie niektérych enzyméw biorgcych udziat w meta-
bolizmie fosforu i kwasu pirogronowego.

Doswiadczenia nasze wskazuja, ze stopienn zmian aktywnosci enzymoéw
uzalezniony by! z jednej strony od wielkoSci dawki, z drugiej od czasu
jej podawania. Przy malych dawkach (100 mg'kg/dzien) podawanych w
krotkim czasie (7 dni) odczyny nie réznity sie od kontrolnych. Nie wy-
kazano w tym okresie wplywu kaptanu nie tylko na enzymy hydrolitycz-
ne, ale réwniez na enzymy oddechowe. Natomiast duze dawki kaptanu
(1000 mg, kg/dzienn) podawane w tym samym czasie, tj. 7 dni, powodo-
waly zmiany w aktywnosci enzymatycznej zwlaszcza enzyméw oddecho-
wych w poréwnaniu z grupg poprzednig. Zwrécono uwage, ze dlugotrwa-
te podawanie kaptanu (21 dni) w malych dawkach (100 mg/kg/dzien) da-
waly obrazy podobne jak w II grupie doswiadczalnej.

Boyd i Carsky (6) wykazali, ze kliniczne oznaki toksyczno$ci
kaptanu byly najbardziej widoczne w ciggu 3 tygodni jego podawania
przy DLso (100 dni) réwnej 0,916 +0,233 g/kg/dzien. W tym czasie wy-
stapil najwiekszy spadek ciezaru ciala oraz $miertelnos¢ zwierzat. Oznaki
zatrucia i zwigzane z nimi zmiany patologiczne w roéznych narzgdach stop-
niowo zanikaja, gdy zwierzeta przezyly ten okres. Natomiast Syrow a t-
k a (28) wskazuje, ze kaptan w matlych stezeniach (100 uM w koncowym
stezeniu roztworu) nie wykazuje zadnego wplywu na kontrole oddycha-
nia mitochondriéw i przepuszczalnosé blon, natomiast przy wiekszym ste-
zeniu (500 xM) hamuje fosforylacje tlenowg i powoduje glebokie zmiany
w przepuszczalnosei bton mitochondrialnych.

Nalezy rowniez podkreslié, ze zaré6wno dawki, jak i czas podawania
kaptanu zaleine sg od gatunku zwierzat. W naszym doswiadczeniu daw-
ki, ktére byly nietoksyczne dla szczuréw i dawaly im mozliwosé prze-
zycia, stawaly sie toksyczne dla $winek morskich. W IV grupie wszystkie
zwierzeta padly juz po 10—12 dniach podawania kaptanu w dawce 1000
mg/kg/dzien. Znacznie wieksza wrazliwosé §winek morskich na inne pes-
tycydy opisuje réowniez Syrowatka (28).
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Zauwazono takze, ze bardzo wazne znaczenie posiada dieta, ktorg
otrzymujg zwierzeta podczas doSwiadczenia. Okazalo sig, ze zmiany me-
taboliczne w roznych organach sg wieksze, gdy dieta jest uboga w biatko
3, 4, 5, 13). Kuzminskaja (14) badajac takie pestycydy jak DDT
i sewin wykazuje ich wplyw na procesy tlenowej fosforylacji oraz pro-
cesy glikolityczne zarowno przy diugotrwatym (5 miesiecy), jak i krétko-
trwalym (2 dni) podawaniu preparatow, przy czym dzialanie sewinu jest
znacznie stabsze niz DDT. Natomiast Syrowatka (28) badajac homo-
genaty watrobowe zwierzat, ktore otrzymywaly kaptan w dawce letalnej
LDs, i zabijane byly po 2 godz., nie zauwaza uchwytnych zmian w roz-
kojarzeniu tlenowej fosforylacji.

Na podstawie przeprowadzonych badan cytochemicznych nad wptly-
wem kaptanu na metabolizm komdérek watrobowych oraz danych z pis-
miennictwa mozna wyciggna¢ nastepujace wnioski:

1) Kaptan nie wykazuje istotnych roéznic w metabolizmie hepatocy-
téow, jezeli podawany jest w malych dawkach (100 mg/kg/dzien) i przez
krotki okres czasu (7 dni).

2) Dtugotrwale podawanie kaptanu (21 dni) przy tych samych daw-
kach (100 mg, kg/dzien) powoduje spadek aktywnosci enzyméw oddecho-
wych takich, jak dehydrogenazy bursztynianowa, izocytrynianowa i mle-
czanowa, wzrost aktywnosci reduktaz NADH i NADPH oraz dehydro-
genazy glikozo-6-fosforanowej.

3) Duze dawki kaptanu (1000 mg/kg/dzien) podawane w krétkim czasie
(7 dni) powoduja takze zmiany w aktywnosci enzyméw oddechowych.

4) Zaréwno dilugotrwate podawanie kaptanu w malych dawkach, jak
i krotkotrwale w duzych dawkach powodujg podobne zmiany w metabo-
lizmie komérek watrobowych, wplywajac przede wszystkim na procesy
oksydatywnej fosforylacji hepatocytow.

PISMIENNICTWO

1. Barnes J. M, Magee P. N,, Boyland E, Haddow A, Passey R. D,
Bullough W. S, Cruickshank C. N. D, Salaman M. H, Williams
R. T.: Nature 180, 62—64, 1957.

2. Borecki Z, Czerwinska E.,, Echstein Z, Kowalik R.: Chemiczne
$rodki grzybobdjcze (Fungicydy). Panstw. Wyd. Roln. i Le$ne, Warszawa 1965.

3. Boyd E. M.: Bull. Wld. Hlth. Org. 40, 801—805, 1969

4. BoydE. M, Krijnen C. J.: J. clin. Pharmacol. 8, 225—234, 1968.

5. Boyd E. M,, Krijnen C. J, Tanikella T. K.: Arch. Toxicol.,, 26, 125—
132, 1970.

6. Boyd F. M, Carsky E.: Acta pharmacol. et toxicol., 29, 226—240, 1971.

7. Davis E. F, Tuma B. L., Lee L. C.: Analysis and Compilation: in Handbook
of Toxicology, vol. V. Fungicides. W. B. Saunders Company — Philadelphia and
London 1959 p. 37—38.

8 HochsternP.E,Cox C. E.: Am. J. Botany 43, 437—443, 1956.



Wplyw kaptanu na metabolizm komérek watrobowych.... 89

9. Horsfall J. G.: Mechanism of Fungitoxicyty. Advances in Pest Control Re-
search, 1, 193—218, 1955.

10. Johnston R. R, Rueggenberg H. C, Bloock S. S.: J. Agr. Food.
Chem,. 5, 672—678, 1957.

11. Kittleson A. R.: Science 115, 84—89, 1952.

12. Knowles C. O,, Sami Ahmad: Can. J. Physiol. Pharmacol., 49, 590—597.
1971.

13. Krijnen C. J,, Boyd E. M.: Fd. Cosmet. Toxicol., 8, 35—42, 1970.

14. Kuzminskaja U. A, Jakuszko W. E.: Gig. Sanit. 35, 97—99, 1970.

15. Litwinow N. N,, Nikonowa A. G.: Gig. Sanit. 36, 21—25, 1971.

16. Lukens R. J.: J. Agr. Food. Chem. 14, 365—369, 1956.

17. Lukens R. J,, Rich S.: Phytopathology 49, 228—231, 1959.

18. Logothetis G.,, Westlake W. E.: Residual. Rev. 7, 1—8, 1964.

19. Mannell W. A,, Grice H. C.: Can. J. Biochem. Physiol. 35, 1233—1238, 1957.

20. Menzie C. M.: Metabolism of Pesticides. Special Scientific Report-Wildlife
127, Fish and Wildlife Service. Washingthon 1960.

21. Miller E. J, Granhall J, Cook J. W.: Residue Rev. 7, 114—129, 1964.

22. Nachlas M. M,, Tsou K. C, De Sousa E, Cheng C. S,, Seligman
A. M.: J. Histochem. Cytochem. 5, 420—426, 1957.

23. Novikoff A. B, Goldfischer S.: Proc. Nat. Acad. Sci., 47, 802—807, 1961.

24. Pearse A. G.: Histochemistry Theorethical and Applied, Churchill, London
1960.

25. Rick S.,,HorsfallJ. G.: Phytopathology 42, 457—461, 1952.

26. Rusiecki W.: Toksykologia $§rodké6w ochrony roslin. PZWL, Warszawa 1966,
p. 130—131.

27. Schechler M. S,, Hernstein I.; Advance in Pest Control Res., 1, 353—
448, 1955.

28. Syrowatka T.: Badania nad wplywem fungicydow na komoérkowe procesy
energetyczne. PZH, Warszawa 1970.

29. Syrowatka T, Wiadrowska B, Jurek A, Bankowska J,, Boja-
nowska A.: Roczniki PZH 22, 369—373, 1971.

30. Szelgg J, Maciejewska K. Glowaczewska I, Trzciankow-
ska A, Skrablellnskl R.: Przegl Epid. 25, 303—308, 1971.

31. Trachtenberg I. M, Kagan J. S, Bielonozko G. A, Antono—
wicz E. A, Polczenko W. I.: Gig. Samt., 35, 14—17, 1970.

Otrzymano 19 IT 1973.

OBJASNIENIA DO RYCIN

Rye. 1. Reakcja Feulgena w komérkach watrobowych §winki morskiej: a) zwie-
rzeta kontrolne, b) zwierzeta doswiadczalne otrzymujgce doustnie kaptan w dawce
100 mg/kg/dzien przez 21 dni. X 600.

Ryc. 2. Watroba zwierzat otrzymujgcych kaptan przez 21 dni w dawce 100 mg/
/kg/dzien. Reakcja na dehydrogenaze bursztynianowg wg Nachlas i wsp. X 300.

Ryc. 3. Watroba zwierzat otrzymujgcych kaptan przez 7 dni w dawkach 1000
mg/kg/dzien. Odczyn na dehydrogenaze mleczanowa wg Pearse. X 400

Ryc. 4. Watroba zwierzat otrzymujgcych przez 21 dni kaptan w dawce 100 mg/
/kg/dzien. Reakcja na dehydrogenaze izocytrynianowg wg Pearse. X 400.

Ryc. 5. Watroba zwierzat otrzymujacych przez 7 dni kaptan w ilo$ci 1000 mg/
/kg/dzien. Reakcja na dehydrogenaze glikozo-6-fosforanowg wg Pearse. X 400.
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Ryc. 6. Watroba zwierzat otrzymujgcych przez 21 dni kaptan w ilo§ci 100 mg/
/kg/dzien. Reakcja na reduktaze tetrazolowg NADH wg Pearse. X 400.

Ryc. 7. Watroba zwierzat otrzymujacych kaptan przez 21 dni w ilosci 100 mg;
/kg/dzien. Reakcja na reduktaze tetrazolowa NADPH wg Pearse. X 400.

PE3IOME

MOPCKMM CBMHKAM KaNnTaH BBOAWNCSA per 0S B TedeHue 7 AHeW B aose
100 mr kr 8 cytku (I rpynna) u 1000 mr/kr B cyTku (Il rpynna) u B Teuenue
21 nus B pose 100 mr/kr 8 cyTku (Ul rpynna) u 1000 mr'kr B cytkm (IV rpyn-
na). YXuBoTHble YETBEPTOM rPynnbl He UCCNEAOBANUCH, T. K. OHWM U3JOXNM Ha
10—12 peHb nocne nonyuyeHus KanTtaxa.

MonyueHHsle pe3ynbTatbl CBMAETENLCTBYIOT 0 TOM, YTO ANMTENbHOE BBE-
AeHne wunu Bonblime [O3bl PUHMMUMAA BbI3bIBAIOT IH3MMATHHECKYIO AKTHB-
HocTb germaporenas u peaykras NADH w NADPH.

SUMMARY

Guinea-pigs were given daily oral administration of captan for periods
of 7 days in dose 100 mg,;kg/day (I group), and 1000 mg/kg/day ((II group)
and for periods of 21 days in dose 100 mg/kg/day (II1I) and 1000 mg/kg/day
(IV group). The fourth group did not take part in these studies, because
all animals were dead within 10—12 days of captan administration.

The application of captan in the course of longitudinal action or by
use of large doses of this fungicide leads to the change in enzymatic
activity of dehydrogenase and NADH and NADPH reductase.

EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. Feulgen reaction of the guinea-pig liver cells a) control animals, b) expe-
rimental animals — oral administration of captan given in dose 100 mg/kg/day for
21 days. X 600.

Fig. 2. The guinea-pig liver after oral administration of captan given in dose
100 mg’/kg/day for 21 days. Succinate dehydrogenase activity. Nachlas et al. method.
X 300.

Fig. 3. The guinea-pig liver after oral administration of captan in dose 1000
mg/kg/day for 7 days. Lactate dehydrogenase activity. Pearse method. X 400.

Fig. 4. The guinea-pig liver after oral administration 100 mg/kg /day for 21 days.
Iso-cytrate dehydrogenase activity. Pearse method. X 400.

Fig. 5. The guinea-pig liver after oral administration of captan in dose 100
mg/kg/day for 7 days. Glucose-6-phosphate dehydrogenase activity. Pearse method.
X 400.

Fig. 6. The guinea-pig liver after oral administration of captan in dose 100 mg/
/kg/day for 21 days. NADH — reductase activity. Pearse method. X 400.

Fig. 7. The guinea-pig liver after oral administration of captan in dose 100 mg/
/kg/day for 21 days. NADPH-reductase activity. Pearse method. X 400.









