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Wplyw zatrucia zwigzkami fosfqroorganicznymi na aktywnos$é
acylohydrolaz acylocholinowych u zwierzat statocieplnych

BnusaHue oTpasneHus CpOC(pOpOOpFaHM“IeCKMMM COCAUHEHNAMNU HE AKTUBHOCTL
AUUNOXONUHOBBIX ALMNOFMAPONA3 Y TENNOKPOBHbLIX UBOTHBIX

Effects of Organophosphate Pesticides Poisons on the Acylohydrolase
Activity in Homothermal Animals

Rownocze$nie ze wzrostem chemizacji rolnictwa, cale spoleczenstwo jest nara-
zone na codzienne przyjmowanie malych ilosci pestycyddéw z zywno$ciag lub w wy-
niku zanieczyszczen §rodowiska zycia czlowieka. Sg to narazenia na przewlekle za-
irucia, przebiegajgce w formie utajonej, poza §wiadomo$cig czlowieka. Dlatego na
calym Swiecie prowadzone sg badania nad ustaleniem wplywu matych dawek pesty-
cydow, nie wywolujacych widocznych objawéw zatrucia, ale mogacych wywolaé
wplyw szkodliwy na procesy biochemiczne i czynnosci fizjologiczne.

W zwigzku ze stosowaniem w naszym rolnictwie, sadownictwie i warzywnic-
twie polskiego Foschloru (Trichlorfonu) oraz czeskiego Intrationu (Thiometonu)
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powstaje pytanie, czy ilo§¢ preparatéow, jakie pozostaja w artykutach spoiywczych
i s3 uwazane w naszym kraju jako ,najwyzsze dopuszczalne pozostaloSci pestycy-
dow”, jak réwniez ich ilosci wielokrotnie wieksze oraz mniejsze, w czasie dilugo-
trwatego spozywania nie powodujg zatrué.

Celem naszej pracy bylo zbadanie po zatruciu krétkookresowym szczuréw Fos-
chlorem i Intrationem oraz mieszaning tych zwigzkéw, wplywu na zmiany aktyw-
noéci hydrolazy acetylocholinowej (3.1.1.7, AcChE, acetylocholinoesterazy) w krwin-
kach czerwonych i tkance mozgowej oraz aktywnos$ci acylohydrolazy acylocholino-
wej (3.1.1.8, ChE, cholinoesterazy) w osoczu krwi, watrobie i mieéniu sercowym.

MATERIAL I METODY

Przeprowadzone badania skladaly sie z trzech do$§wiadczen. W pierwszym do-
$wiadezeniu szczurom podawano Intration, w drugim — Foschlor, a w trzecim —
mieszanine Intrationu i Foschloru. Wszaystkie do§wiadczenia wykonane zostaly na
260 bialych szczurach samicach rasy Wistar, o §rednim ciezarze ciata 181 *23 g,
Przed doswiadczeniem zwierzeta trzymano w stalych warunkach hodowlanych. W
czasie badan wszystkie zwierzeta karmiono standardowa granulowang mieszanka
paszows, w iloSci 20 g na jednego szczura na dobe. Wode do picia podawano ad
libitum.

Do badan uzyto Foschlor R-50, III klasa toksyczno$ci, produkowany w Zakla-
dach Chemicznych ,,Azot” w Jaworznie. Foschlor R-50 zawiera 50% skladnika czyn-
nego. Intration, nalezacy do II klasy toksycznos$ci, byt produkcji Zakladéw Che-
micznych im. J. Dimitrowa w Bratystawie — CSSR. Intration zawiera tez 50% sklad-
nika czynnego. Badane preparaty podawano szczurom codziennie sondg per os w
roztworze wodnym w takiej ilosci, jaka znajdowalaby sie w 20 g paszy przy naj-
wyzszej dopuszczalnej pozostaloSci pestycydow w zywno$ci, ustalonej dla kazdego
z tych zwigzkéw i obowigzujgcej w krajach RWPG w roku 1967. Dla Foschloru naj-
wieksza dopuszczalna pozostalo§é wynosila 1 mg'kg, a dla Intrationu 0,5 mg sub-
stancji czynnej na 1 kg artykulu spozywczego. Obecnie dla Foschloru najwigksza
dopuszczalna pozostato§é wynosi 0,5 mg’kg, a proponowana jest dla Intrationu 0,5
mg kg zywnosci (rok 1973). Badane zwiazki podawano szczurom réwniez w iloSciach
kilkakrotnie wiekszych i mniejszych od dopuszezalnych (Foschlor 5 i 10 mg’kg;
Intration 0.1 i 0,5 mg/kg). Mieszanine tych zwigzkéw podawano w ilo§ciach: Intration
0.05 mg'kg + Foschlor 1 mg/kg oraz Intration 0.1 mg/kg 4+ Foschlor 1 mg/kg paszy.

Wszystkie szczury zostaly podzielone losowo na podgrupy, po 10 sztuk w kazdej.
Pierwszej grupie szczuréw, skladajacej sie z trzech podgrup, podawano codziennie
sonda per os Foschlor R-50 w ilo§ci 0,11 mg/kg ciezaru ciala (1 mg/kg paszy), w prze-
iiczeniu na aktywna substancje. Po 7 dniach (po 24 godzinach od ostatniego podania
trucizny) szezury z pierwszej podgrupy wazono, a nastepnie zabijano przez deka-
pitacje, z drugiej podgrupy po 14 dniach, a z trzeciej podgrupy po 28 dniach poda-
wania Foschloru. Po przecieciu tetnicy szyjnej, krew od szczuréw pobierano do
probéwki z heparyna, lagodnie wysuszong strumieniem cieplego powietrza. Nastep-
nie robiono sekcje i niezwlocznie pobierano wycinki watroby (przedni plat), mie§nia
sercowego (koniuszek), tkanki moézgowe] (istota szara potkul mozgowych). Pobfan_v
material biologiczny stuzyl! do wykonania oznaczen aktywnosci hydrolazy acetylo-
cholinowej (AcChE) w krwinkach czerwonych i tkance moézgowej, acylohydrolazy
acylocholinowej (ChE) w osoczu krwi, watrokie i mieéniu sercowym. W wypadku
konieeznoéei, materiat do oznaczen przetrzymywano w lodéowee w temp. —7°C.
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Identycznie postepowano z nastepnymi grupami szczuréw skladajacych sie =z
podgrup, ktére otrzymywaly Foschlor w ilosci 0,552 mg substancji czynnej na 1 kg
ciezaru cialta (5 mg’/kg paszy) i 1,165 mg'kg ciezaru ciala (10 mg'kg paszy) oraz
Intration w ilosci 0,0055 mg substancji czynnej na 1 kg c. ciala (0,05 mg/kg paszy)
i 0,0110 mg/kg ciezaru ciala (0,1 mg/kg paszy). Szczury, ktorym podawano miesza-
nine tych zwiazkéw w iloéci 0,011 mg/kg ciezaru ciala Intrationu - 0,11 mg'kg cie-
zaru ciala Foschloru, dekapitowano po 7 dniach podawania, a szczury, ktérym po-
dawano 0,0055 mg'kg ciezaru ciala Intrationu -+ 0,11 mg/kg ciezaru ciala Foschlo-
ru — po 7 i 9 dniach zatruwania. Zwiazki te rozcieficzane wodg destylowana poda-
wano w ogdélnej objetoSci 0,4 cm3 roztworu. Grupe kontrolng stanowilo 10 sztuk
szczuréw wybranych losowo z caltodci. Szezurom tym podawano sonda per os 0,4 cm3
wody destylowanej przez 28 dni. Aktywnoé¢ acylohydrolaz acylocholinowych w krwin-
kach czerwonych, tkance moézgowej oraz w osoczu krwi, wairobie i mieéniu serco-
wym oznaczano metodg podang przez Juszkiewicza 1 wspblpr. (4).

WYNIKI WEASNE I OMOWIENIE

Uzyskane wyniki z do§wiadczen analizowano za pomocg metod statys-
tycznych stosujgc dla poréwnania Srednich test Studenta (7). Dla latwiej-
szego porownywania uzyskanych wynikéw badan, wartosci te ujeto w
formie ryc. 2—86, obrazujgcych procentowe zmiany badanych wskaznikow
w stosunku do grupy kontrolnej przyjetej za 100%. W kolumny grupy
kontrolnej wpisano wartosci bezwzgledne (Srednia blad standardowy)
(ryc. 2—86). Z przeprowadzonych badan wynika, ze podawanie miodym
szczurom samicom codziennie per os Intrationu w ilosci 0,05 mg i 0,1 mg
substancji czynnej na 1 kg paszy oraz Foschloru 1 mg, 5 mg i 10 mg sub-
stancji czynnej na 1 kg paszy doprowadza po pewnym czasie do zatrucia.
Z podgrupy szczurow, ktéorym podano Foschlor w ilosci 10 mg/kg paszy,
po 28 dniach pozostalo przy Zyciu tylko 30% i na tej ilo$ci wykonano
oznaczenia enzymu. Objawy zatrucia Foschlorem tej podgrupy szczuréw
byly podobne do obrazu zatrucia innymi zwiazkami fosforoorganicznymi
u zwierzat i czlowieka. Podgrupe szczurow, ktérym podano Intration
w ilosei 0,5 mg/kg. wykluczono z dalszego doswiadezenia ze wzgledu na
zbyt wezesne objawy zatrucia.

Jednoczesne podawanie Intrationu i Foschloru w ilosci 0,05 mg/kg-|-
+1 mg/kg paszy — po 9 dniach spowodowalo $mieré¢ 20% zwierzat. U po-
zostalych przy zyciu po tym czasie, wykonano oznaczenia. Po dawce
mieszaniny 0,1 mg Intrationu/kg paszy-+1 mg Foschloru/kg paszy — juz
po 4 dniach padl jeden szczur. U pozostalych wystapilo zmniejszenie
ruchliwo$ci, nastroszenie wlosia, pocenie sie, niezbornos¢ ruchéw, a u
niektérych drzenie wldkienkowe miesni. We wszystkich podgrupach
zwierzat stwierdzono po pewnym czasie nieche¢ do przyjmowania po-
karmu i picia wody. To zmniejszone spozywanie pokarmu i wody pogle-
biato sie wraz z uptywem czasu,
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Ryc. 2. Zmiany akitywnoéci hydrolazy acetylocholinowej w krwinkach czerwonych
krwi szczuréw samic, po podaniu Intrationu i Foschloru. Srednie warto$ci bezwzgled-
ne wyrazono w procentach wzgledem grupy kontrolnej przyjetej za 100%. Liczby
w stupku niezakre$lonym przedstawiajg aktywno$§¢ enzymu szczuréw kontrolnych
i okre$laja ja w wartofci bezwzglednej. Kropka () u podstawy stupka oznacza
roznice statystycznie znamienng w pordwnaniu z kontrola przy P < 0,05 a dwie
kropki przy P < 0,001
Changes i acetylocholine hydrolase activity in erythrocytes of female rats after
administering Intration and Foschlor. Mean absolute values expressed as percentage
of control group (100%). Numbers in the unshaded column represent enzyme activity
in control rats in absolute value. A point () at the base of the column denotes
statistically significant difference compared with control value at P < 0,05; two
points (:) at P < 0,001, Control group — plain bars; group which received insecticide
during 7 days — to the right upwards-hatched bars; group which received insecticide
during 14 days — horizontally-hatched bars; group which received insecticide during
28 days — to the right downward-hatched bars; group which received insecticide
during 9 days — squared-hatched bars

Najmniejsza podawana dawka Intrationu 0,05 mg substancji czynnej
na 1 kg paszy oraz najmniejsza Foschloru 1 mg substancji czynnej na
1 kg paszy, powodowala juz po 7 dniach unieczynnienie aktywnosei acy-
lohydrolaz acylocholinowych w osoczu krwi, erytrocytach, tkance moéz-
gowej, watrobie i mie$niu sercowym. U wszystkich badanych i padtych
szczur6w w czasie sekcji nie stwierdzono zmian wizualnych w obrebie
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trobie oraz w krwinkach czerwonych i w najmniejszym stopniu w tkance
moézgowej. Natomiast Intration najbardziej hamowal aktywnosé enzymu
w miesniu sercowym i watrobie, nastepnie w tkance mézgowe]j, erytro-
cytach i w najmniejszym stopniu w osoczu krwi. Jednoczesne poddawanie
Intrationu i Foschloru w mieszaninie powodowalo najwieksze zahamo-
wanie aktywnosci enzymu w osoczu krwi, nastepnie w erytrocytach i tkan-
ce mozgowej oraz w podobnym stopniu w miedniu sercowym i watrobie
(ryc. 2——6). Mieszanina tych zwiazkéw powodowala wzrost dzialania tok-
sycznego, ktére nie wynikalo z sumujacego sie dzialania tych substancji.
Wyniki badai wskazuja na to, ze drobne uszkodzenia w ukladach bioche-
micznych bialych szczuréw, przy powtarzajgcym sie narazaniu na mate
iloSci Intrationu oraz Foschloru nie sa w stanie regenerowac si¢ i stop-
niowo narastajag objawy patofizjologiczne.
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Ryc. 8. Zmiany aktywno$ci acylohydrolazy acylocholinowej w mie$niu sercowym
szezurdéw, po podaniu Intrationu i Foschloru. Pozostale objasnienia i oznaczenia jak
na rye. 2
Changes of acylocholine acylodrolase activity in heart muscle of rats after Intration
and Foschlor administration. Further legend like in the Fig. 2

WNIOSKI

1. Nawet dopuszczalne pozostalosci w zywnosci Intrationu i Foschlo-
ru mogg by¢ szkodliwe dla organizmu stalocieplnego.

2. Jednoczesne podawanie szczurom w malych dawkach Intrationu
i Foschloru, powoduje zwiekszenie wzajemnie dzialania toksycznego, kté-
re nie wynika z sumujgcego sie dzialania tych dawek trucizny.

3. Mate ilosci Intrationu, Foschloru oraz mieszanina obu tych zwigz-
kéw, unieczynniaja aktywnos$é acylohydrolaz acylocholinowych w ery-
trocytach, tkance mézgowej, osoczu krwi, watrobie i mie$niu sercowym
szczuréw. Inhibicyjny wplyw tych zwiazkéw na enzym wzrasta wraz ze
wzrostem dawki trucizny oraz uplywem czasu trwania ekspozycji, przy
czym stopien hamowania enzymu jest rézny w roznych narzadach.
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PE3IOME

MNpeametom uccnepoBanui 6bino m3yuenue spefHocTu Intration’a w
Foschlor’a, coeanrerHmit 13 rpynnel ochopoOpraHMHecKnx MHCEKTUUMAOS,
noaasaembix B HebonblwMx A03ax B TeueHue AnuTenbHoro Bpemeru. B ka-
uecTBe nokasartened BuoxuMuueckUx uameHeHuH BbIIO NPUHATO COXpaHeHue
AKTUBHOCTW LMNOXONMHOBBLIX aLMAOrMAPONa3s B Nna3me KPOBW, IPUTPOUMTAX,
MO3roBOWM TKAHM, NMEYEHKM M Mbillle cepaula y Kpbic. PesyneTaTthl uccneposa-
HMM YKa3bIBAlOT HA TO, YTO MAaneHbKMe KONMMUYECTBA 3TUX COefMHEeHWM, noAa-
BaeMble B TeYEHME ANUTENbHOrO BPEMEHM, MOTYT OKazklBaTh BPeAHOe hen-
CTBME HA TEMNJIOKPOBHbIK opraHuam. CoBMecTHOe BBeAeHWEe B Manbix [O3ax
Intration’a w Foschlor’a okasbisaer cuHeprutuueckoe aemcrame. ObHapye-
HO pa3zfiMume B CTENeHW TOPMOMEHMA IH3MMA B 3ABUCMMOCTH OT BEMNMUMHBI
Al03bl, NPOACMKUTENBHOCTU IKCNO3MLMUM U OT POAA TKAHM,

SUMMARY

The harmful influence of organophosphate pesticides poisons — In-
tration and Foschlor — administered in small doses for a rather long time
was investigated. Indicators of biochemical troubles were: acylocholine
acylohydrolase activity in blood plasma, erythrocytes, brain tissue, liver
and in heart muscle in rats.

Small doses of these compounds within the range of allowed food rem-
rnants administered for a rather long time have a harmful influence on a
homothermal organism. Intraton and Foschlor in small doses act synerge-
tically. The enzym repressing action differed according to the dose size, to
exposition time and to the type of tissue.



