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Wpływ insektycydu Pirimor 50 DP 
(5,6-dwumetylo-2-dwumetyIoamino- 

4-pirymidynylo-dwukarbaminian) 
na dobowe zmiany zawartości glutationu 

w krwi, mózgu, wątrobie i nerkach myszy

S tr e s z c z e n ie

Badano wpływ jednorazowych dawek in sektycyd u  Pirim or 
50 DP ( 5 j6-dwum etylo-2-dwum etyloam ino—4-pirym idynylo-dw u- 
karbam inian) w i l o ś c i  40 mg/kg na dobowe zmiany zaw artości 
GSH w k rw i, mózgu, w ątrobie i  nerkach myszy. Stw ierdzono, 
że jednorazowe dawki Pirim oru 50 DP wywołują is to tn e  zmiany 
w przebiegu  ry tm ik i dobowej zaw arto ści GSH w krw i, mózgu, 
w ątrobie i  nerkach w porównaniu z m ateriałem  kontrolnym . 
Zmiany te  w yrażają s ię  przesunięciem  w a rto ści maksymalnych 
i  minimalnych GSK w krwi oraz mózgu? w ątrobie i  nerkach 
w cią gu  doby w o d n iesien iu  do m ateria łu  k o n tro ln e go . Jedno
cześn ie  wykazano, że śred n ia  i l o ś ć  GSH w w ątrobie w ciągu  
doby obn iżyła  s i ę ,  zaś w nerkach i s t o t n ie  w zrosła w stosu n 
ku do an alogiczn ych  w a rto ści k o n tro ln y ch . _ Otrzymane wyniki 
w skazują, że organizm j e s t  znacznie b a rd z ie j wrażliwy- na 
d z ia ła n ie  in sektycyd u  P irim or 50 DP w nocy n iż  podczas d n ia . 
Wydaje s ię  w i|c{ że poziom GSH w krwi i  tkankach może być 
dobrym wskaźnikiem dobowych zmian w rażliw ości ssaków na 
in se k ty cy d y .

WSTĘP

Dotychczasowe badania w ykazały, że kon cen tracja  g lu ta 
tio n u  (GSH) w tkankach n ie  j e s t  s t a ł a ,  le c z  wykazuje wyraź
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ne dobowe zmiany, które są odwrotnie skorelowane z rytmem 
dobowym i lo ś c i  nadtlenków lipidów w tych tkankach (Faroqui 
i  Ahmed, 1984; G iorgi i  in n i, 1984). Jednocześnie stwierdzo
no, te GSH,jako wewnątrzkomórkowy trójpeptyd , oprócz wielu 
fu n k cji spełnia też  ważną ro lę  chroniąc komórki przed dzia
łaniem su b stan cji toksycznych (Reed i  B e a tty , 1980j Jakoby 
i  Habig, 1980; G la tt  i  Oesch, 1977; M itch ell i  Jo llo w , 1975) 
Połączenie su b stan cji toksycznych i rich  metabolitów,z GSH 
je s t  katalizowane przez gLutationow ą-S-transferazę, a grupa 
enzymów cytosolu  spełnia ważną ro lę  w d eto k sy fik a c ji kseno- 
biotyków oraz ich  e le k tro filn y ch  metabolitów (Jacoby, 1978; 
Jakoby i  Habig, 1980).

Fakt, że GSH spełnia ro lę  ochronną był czynnikiem in sp i
rującym do wielu badań odnośnie wpływu różnych'toksycznych 
su b stan cji chemicznych na poziom GSH i  glu tation ow ej-S-tran s 
ferazy (Lock i  in n i, 1984; Smith i  in n i, 1984; Corongin i  in 
n i ,  1983; Morrison i  in n i, 1983). Coraz lic z n ie js z e  są też 
doniesienia dotyczące wpływu pestycydów na poziom GSH i  g lu 
tationowe j-S -tra n sfe ra z y  w krwi i  tkankach różnych zwierząt 
(Ehrich i  Cohen, 1977; Vessey i  Boyer, 1984; Smith i  in n i, 
1977; f in fe lt, 1983; M ille r  i  in n i, 1979; Amer, 1965). Z ba
dań 5 n fe lt  (1983) wynika, że carbaryl, należący do pestycy
dów karbaminianowych, obniża poziom niebiałkowych grup -SH 
w komórkach. Inspektycydy karbaminianowe, do których z a l i 
cza s ię  również Pirim or 50 DP, są związkami s i ln ie  toksycz
nymi. Jednym z objawów ich  b io lo giczn ej aktywności, a także 
insektycydów fosforoorganicznych, je s t  in h ib ic ja  acetylocho- 
lin esterazy  (Szucki i  in n i, 1978). Jednakże dotychczasowe 
publikacje omawiające wpływ insektycydów karbaminianowych na 
poziom GSH w krwi i  tkankach ssaków nie uwzględniają rytmi
k i dobowej, a także dobowych zmian wrażliwości zwierząt na 
te  substancje. Dlatego celem tych badań je s t  ustalen ie  obra
zu dobowych zmian i lo ś c i  GSH w krwi, mózgu, wątrobie i  ner
kach samców myszy, wywołanych podaniem jednorazowych dawek 
Pirimoru 50 DP, należącego do grupy insektycydów karbaminia
nowych.



MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 210 czterom iesięczn ych  samcach 

myszy o ś r e d n ie j wadze 23 g ,  k tó re  b yły  hodowane w jednako
wych warunkach pod względem o św ie tle n ia  LD 12:121 W szystkie 

u żyte  do badań zw ierzęta  p odzielon o na jedną grupę kontroln ą 
i  dwie d ośw iad czaln e, po 70 osobników w k a ż d e j. Myszy pierw

s z e j grupy d ośw iad czaln ej otrzym ały jeden raz domięśniowo 
40 mg/kg in sek tycyd u  o nazwie P irim or 50 DP (5 ,6-dw um etylo-2- 
dw um etyloam ino-4-pirym idynylo-dw ukarbam inian), w różnych 
okresach doby, t j .  o go d z . 11, 15 , 19, 2 3 , 3 , 7 i  11.

Zw ierzęta  zaś d ru g ie j grupy d ośw iadczalnej otrzym ały 
również domięśniowo jednorazową dawkę Pirim oru 50 DP w i l o 
ś c i  40 mg/kg o go d z . 10. N astępnie z k a żd e j grupy za b ija n o  
przez d e k a p ita c ję  po 10 myszy, co 4 godziny podczas c a łe j  
doby, a m ianow icie o go d z . 12, 16, 2 0 , 2 4 , 4 ,  8 i  12, po 
czym pobierano krew oraz mózg, wątrobę i  n e rk i w c e lu  ozna
czan ia  g lu ta tio n u  (GSH ). Poziom GSH w krwi i  tkankach ozna

czano metodą Ełlmana (1 9 5 9 ) . Otrzymane w yniki poddawano ana
l i z i e  s ta ty s ty c z n e j  o b lic z a ją c  t e s t  " t "  i  FQ.

WYNIKI

Dane liczbow e d otyczące  wpływu jednorazowych dawek in se k 
tycydu P irim or 50 DP ( 5 ,6-dw u m etylo -2-dw u m etyloam ino-4-p iry- 
m idynylo-dw ukarbaninian) na dobową zmienność za w a rto ści GSH 
w k rw i, mózgu, w ątrobie i  nerkach zestaw iono w ta b e la ch  1 -4 .

Uzyskane w yniki pozw alają na s tw ie rd z e n ie , że s tę ż e n ie  
GSH w krwi samców kon troln ych  wykazuje rytm iczne zmiany, a 
maksymalna i l o ś ć  te go  tró jp ep ty d u  w ystępuje o go d z . 2 4 , zaś 
minimalna o go d z. 8 .  N atom iast pod wpływem jednorazowych da
wek Pirim oru 50 DP u samców p ierw szej grupy dośw iadczalnej 
p rzeb ieg  krzyw ej o b ra zu ją ce j dobowe zmiany zaw arto ści GSH 
w krwi wykazuje dwa maksima, przy czym jedno w y stą p iło
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o godz. 16, a drugie о godz. 8 i  dwa minima -  jedno o godz. 
24, a drugie o godz. 12. Także u samców dru gie j grupy do
świadczalnej in ie k c ja  Pirimoru 50 DP spowodowała pojawienie 
s ię  dwóch w artości maksymalnych GSH w ciągu doby, jedno 
z nich pojaw iło s ię  o godz. 20, a drugie o godz. 8 , oraz jed 
nego minimum i lo ś c i  GSH, które w ystąpiło o godz. 24.

Stężen ie GSH w mózgu myszy kontrolnych zmienia s ię  r y t 
m icznie, osiąga jąc w ciągu doby wartość maksymalną o godz.
24, zaś minimalna występuje o godz. 12. Podanie Pirimoru 
50 DP spowodowało zmiany w dobowej rytmice zawartości GSH 
w mózgu u samców pierw szej grupy doświadczalnej wyrażające 
eię  w dwóch w artościach maksymalnych, z których jedna wystą
p iła  o godz. 16, a druga o godz. 8 , a także w dwóch warto
ściach  minimalnych, a mianowicie o godz. 20 i  12. Podobnie 
też u samców drugiej grupy doświadczalnej przebieg krzywej 
obrazującej zmiany dobowe i l o ś c i  GSH wykazuje is to tn e  różn i
ce w stosunku do grupy k o n tro ln e j, wyrażające s ię  wystąpie
niem jednego maksimum o godz. 12 i  drugiego o godz. 4 , oraz 
dwóch w artości minimalnych, przy czym jedna w ystąpiła o 
godz. 20, a druga o godz. 8 .

W wątrobie zw ierząt kontrolnych i lo ś ć  GSH wykazuje także 
dobowe wahania, przy czym maksimum w ystąpiło o godz. 20, a 
minimum o godz. 8 . Stwierdzono, iż  jednorazowa dawka Pirimo
ru 50 DP n ie ty lk o  obniża zawartość GSH w wątrobie samców 
pierwszej i  d ru gie j grupy dośw iadczalnej, a le  te ż  zmienia 
zdecydowanie rytmikę dobową tego trójpeptydu. Krzywa obrazu
jąca dobową zmienność GSH u samców pierw szej grupy doświad
cza ln ej wykazuje trzy  w artości maksymalne, t j .  o godz. 16,
24 i  8 , oraz trzy  w artości minimalne o godz. 12, 20 i  4 . Po
dobnie zresztą  k s z ta łtu je  s ię  dobowa zmienność GSH u samców 
dru giej grupy dośw iadczalnej, gdzie stwierdzono dwa maksi
ma: o godz. 20 i  4 oraz dwa minima: o godz. 24 i  8 .

Analiza statystyczn a wykazała, że stężen ie  GSH w nerkach 
samców grupy kontrolnej charakteryzuje s ię  dobową zmienno
ś c ią , osiąga jąc wartość maksymalną o godz. 20 , zaś minimal
ną o godz. 12. Podanie Pirimoru 50 DP spowodowało nie t y l 



ko gwałtowny w zrost i l o ś c i  GSH u samców p ierw sze j i  d r u g ie j  

grupy d ośw iad czaln ej w c ią g u  doby, a le  ta k że  is t o t n e  zmiany 
w z a k r e s ie  dobowej r y tm ik i .  W n erce samców p ie rw sze j grupy 

d ośw iad czaln ej zaw artość GSH wykazuje dwa maksima. Jedno o 
go d z . 16, a d ru gie  o g o ć z . 4 i  jedno minimum o go d z . 2 0 . Po
dobny p rze b ie g  dobowej zm ienności poziomu GSH w nerkach 
stw ierdzono u samców d r u g ie j  grupy d o św ia d cz a ln e j, g d z ie  je d 

no maksimum w y s tą p iło  o go d ż . 2 0 , a d ru gie  o go d z . 4 ,  oraz 
jedno minimum, k tó re  zanotowano o g o d z . 24 .

DYSKUSJA

Przeprowadzona a n a liz a  uzyskanych wyników w ykazała, że 
jednorazowe dawki P irim oru  50 DP wywołują is t o t n e  zmiany 
w p rzeb iegu  rytmu dobowego za w a rto ści GSH w k rw i, mózgu, wą
tr o b ie  i  nerkach samców myszy w stosunku do grupy k o n tr o l

n e j .  Zmiany te  w yrażają s ię  n ie  ty lk o  we w zroście  za w a rto ści 
GSH w k rw i, mózgu i  nerkach oraz obn iżen iu  s ię  i l o ś c i  tego  
tró jp e p ty d u  w w ą tro b ie , a le  ta k że  w p rz e su n ię c iu  w a rto śc i 
maksymalnych w c ią g u  doby, co św iadczy o zm ianie n a tężen ia  
procesów biochem icznych zachodzących w badanych narządach . 
Jednakże zmiany r y tm ik i dobowej GSH wywołane podaniem P i r i 
moru 50 DP w badanych tkankach są  zróżnicow ane. W k rw i, mózgu 
i  nerkach samców obu grup dośw iadczalnych w ciągu  dnia w ystę
pują  dwa s z c z y ty  maksymalnej i l o ś c i  GSH, a m ianow icie o go d z. 

16 i  8 ran o , n a to m ia st w o k re s ie  n ocy , t j .  fa z y  ciem nej za 
znacza s ię  is t o t n e  obn iżen ie za w a rto ści te g o  tró jp ep ty d u  

w stosu nku  do w a rto śc i k o n tro ln y c h .
Wydaje s i ę ,  że obserwowany w zro st za w a rto ści GSH w k rw i, 

mózgu i  nerkach w o k re s ie  d n ia , t j .  fa z y  ja s n e j oraz obn iże
n ie  je g o  i l o ś c i  w godzin ach  nocnych po podaniu Pirim oru 50 DP 
n a le ż a ło b y  w iązać z aktyw nością m etab oliczn ą zw ierzą t w c ią g u  
doby i  dobową w ra żliw o ścią  myszy na te n  P ir im o r .
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Ju ż  w cz e śn ie j wykazano, że i s t n i e j e  ś c i s ł a  k o r e la c ja  
między aktyw nością lokom otoryczną a poziomem m etabolizm u u 
myszy (Mount i  7 /i l lm o tt ,  1 9 6 7 ). Z w ie rzę ta  te  ch a ra k tery zu ją  
s ię  najwyższym-metabolizmem w nocy a obniżonym w o k re s ie  
d n ia . Za takim poglądem przem aw iają badania Mounta i  W illm o t- 

ta  (1 9 6 7 ), k tó rz y  w y k a z a li, że najw yższe dobowe zu ż y c ie  t l e 
nu przez myszy w ystęp u je  o p ó łn o cy , a zn aczn ie m n ie jsze  

w c ią g u  d n ia . Je d n o cz e śn ie  stw ie rd zo n o , że z w ie r z ę ta , którym 
podawano różne s u b sta n c je  to k syczn e  w o k re s ie  odpowiadającym 

w warunkach normalnych początkow i dnia  b y ły  na n ie  m niej 
w rażliw e w porównaniu ze z w ierzę ta m i, którym te  su b e ta n c je  

w strzykiw ano w środku n o cy . Dowodem na to  mogą być badania 
Simmons i  innych (1 9 7 4 ) , k tó rz y  podaw ali szczurom  w różnych 

porach doby p en tob a rb ita n  sodu w i l o ś c i  90 m g/kg i  s tw ie r 
dzili, że dawka ta  wywiera n a jk r ó ts z e  d z ia ła n ie  w tedy, gdy 
podawana j e s t  podczas dnia  o g o d z . 15. N atom iast maksimum 
j e j  działania obserwowano u szczurów  wieczorem o g o d z . 2 1 . 
Dopiero w ś w ie t le  tych  danych można p od jąć próbę in te r p r e ta 
c j i  uzyskanych r e z u lta tó w . Ja k  wynika z badań R iv ie r e * a i  in  
nych (1983), in se k ty cy d y  i  fu n gicyd y  wywołują w zrost aktywno 
ści enzymów mikrosomalnych, a m ianow icie cytochromu P -4 5 0  
oraz reduktazy NADPK- cytochromu 0 .

Jednocześnie wykazano, że c a r b a ry l n a leżą cy  do p e s ty c y 
dów karbaminłanowych wywołuje w zrost aktyw ności g lu t a t io n o -  
wej peroksydazy (5 n fe lt , 1 9 3 3 ).

Wydaje się więc, że w zrost aktyw ności enzymów m ikrosomal 
nych pod wpływem Pirimo.ru 50 DP może indukować zw iększen ie 
sy n tezy  G3K w k rw i, mózgu i  nerkach w o k re s ie  d n ia , k ied y  
tempo m etabolizm u u myszy, jak rów nież w rażliw ość na ten  
insektycyd karbaminianowy j e s t  obn iżon a. 2 k o le i  o bn iżen ie  
s ię  zawartości GSH w krwi. mózgu i nerkach w godzin ach  n oc
nych, tj. w okresie fazy ciemnej, kiedy w rażliw ość zw ierzą t 
r>a Pirircr 50 DP j e s t  największa, a m etabolizm  znaczn ie przy 
spieszony, może być spowodowane między innymi sty m u la cją  pro 
cesu oddychania tkankowego, bowiem w zjawisku tym b ie rz e



udział OSH, tworząc układ okeydacyjno-re dukcyjny, bądź też 
trójpeptyd ten pełniąc rolę ochronną może ulec utlenieniu 
do QSSG. Nie można też  wykluczyć, że w etanie silnego s tr e 
su (drgawki) wywołanego podaniem Pirimoru 50 DP, wzrost i l o 
ś c i glu tation u  we krwi, mózgu i  nerkach może być jednym 
z elementów zabezpieczających w pewnym stopniu działalność 
fiz jo lo g ic z n ą  organizmu. Wiadomo, że jednym z producentów 
GSH są erytrocyty . Zapotrzebowanie więc na ten związek spo
wodowane nasileniem  metabolizmu w innych tkankach, po in iek
c j i  Pirimoru 50 DP, może powodować zwiększaną syntezę tego 
trójpeptydu.

In terp retacja  obniżenia s ię  zawartości GSH w wątrobie 
w okresie o a łe j doby, po in ie k c ji  Pirimoru 50 DP, je s t  n ie 
zwykle trudna, aczkolwiek wydaje s ię ,  że może to  być jedną 
z re a k c ji ochronnych organizmu wobec zmienionego przez wpro
wadzony insektycyd tempa, jak i  obrazu przemian biochemicz
nych. Wątroba je s t  głównym narządem, w którym zachodzi de
gradacja pestycydów. Reakcją utleniania odgrywającą ważną 
ro lę  w d eto k sy fik a c ji pestycydów, zwłaszcza pochodnych kwasu 
karbaminowego, je s t  reakcja h ydrokeylacji.

Enzymami katalizującym i tę  reakcję są hydrolazy. Reakcja 
hydroksylacji zachodzi z dużą wydajnością w mikrosomach ko
mórki w obecności tlenu i  donora wodoru, którym je s t  NADFH2 
lub NADH2 (Szucki i  in n i, 1978). Spadek poziomu n ieb iałko - 
wych grup -SH w komórkach pod wpływem carbarylu-pestycydu 
z grupy karbaminianów obserwowała również ftnfelt (1983)» 
Jednocześnie wykazano, że pod wpływem pestycydów obniża s ię  
aktywność g lu tation o w ej-S -tran sferazy , k a ta liz u ją c e j połącze
nie su bstan cji toksycznej z GSH (Vessey i  Boyer, 1984). Tak 
więc uzyskane wyniki wyraźnie wskazują, że jednorazowe dawki 
Pirimoru 50 DP w i lo ś c i  40 mg/kg wywołują isto tn e  zmiany 
w przebiegu rytm iki dobowej GSH w krwi, mózgu, nerkach i  wą
tr o b ie . Wpływ ten je s t  zróżnicowany i  wyraża s ię  wzrostem 
stężenia GSH w krwi, mózgu i  nerkach w czasie dnia oraz obni
żeniem jego i lo ś c i  w wątrobie, a także przesunięciem wartości
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tego trójpeptydu w ciągu doby w stosunku do w artości kon tro l
nych. Wydaje s i ę ,  że wrażliwość samców myszy w ciągu doby 
na Pirim or 50 DP je s t  największa w godzinach nocnych, co wy
raża s ię  spadkiem zawartości GSH.
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THE INFLUENCE OF PIRIMOR 50 DP INSECTICIDE (5 -6 -d im e th y lo - 
-2 -d im eth ylo a m in o-4 -p irid in y lo -d ica rb a m in ia n ) ON TWENTY- 
FOUR HOURS'CHANGES OF GLUTATHIONE CONTENT IN BLOOD, BRAIN,

LIVER AND KIDNEYS OF MICE
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The in flu en ce  o f s in g le  doses o f Pirim or 50 DP in s e c t i 
cide (5 ,6 -d im eth y lo -2 -d im eth y lo a m in o -4 -p irid in y lo -d ica rb a - 
m inian) on tw en ty-four hours'changes o f GSH content in  
b lood , b ra in , l iv e r  and kidneys o f mice has been stu d ied .
I t  has been found th a t s in g le  doses of Pirim or 50 DP cause 
same s ig n if ic a n t  changes in  the course o f the tw enty-four 
h o u r 's  rhythm of GSH content in  b lood , b ra in , l iv e r  and 
kidneys in  r e la t io n  to  the co n tro l m a te r ia l. The changes 
c o n s is t  in  a displacem ent o f minimum and maximum values of 
GSH content in  b lood , b ra in , l iv e r  and kidneys during twen
ty  -  fo u r  hours' time in  r e la t io n  to  the co n tro l m a te ria l.
A t the same time i t  has been proved th a t the mean quantity 
o f GSH in  the l iv e r  decreased during twenty four hours 
whereas in  kidneys i t  increased s ig n if ic a n t ly  in  r e la tio n  
to  a n a lo g ic a l c o n tro l v a lu e s . The obtained r e s u lts  point 
out to  the f a c t  th a t an organism i s  much more s e n s it iv e  to  
the e f f e c t s  o f Pirim or 50 DP in s e c t ic id e  a t  n ig h t than during 
the day. Thus, i t  seems th a t the OSH content in  blood and 
t is s u e s  may be a good in d ic a to r  o f day and n ig h t 's  changes 
in  mammals' s e n s i t iv i t y  to  in s e c t ic id e s .

Хенрик Лях, Ставвся&в правчик, Кароль Дзюбек,
Вальдеыар Шароыа, Богдан Кочановский

ВЛИЯНИЕ ИНСЕКТИЦИДА ПИРИМОР 50 ДП / 5 , 6-ДИМЕТИЛ-2-ДИМЕЗИЛАМИ- 
Н0-4-ПИРИМИДИНШ10-ДИКАРБЫМИНАТ/ НА СУТОЧНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕР
ЖАНИЯ ППЮТАТИОНА В  КРОВИ, МОЗГУ, ПЕЧЕНИ И  ПОЧКА! МЫШЕЙ

Р е з н е

Исследовалось влняние однократных доз янсектнцнда Пнриыор 
50 ДП /5,6-диметил-2-диметиламино-4-пнримидинило-дикарбоми- 
нат/ в количестве 40 мг на кг, на суточные изменения содержа
ния глгтатиона в крови, мозге, печени и почках мышей. Разовые 
дозы Пиримора 50 ДП вызывает значительные изменения в ритмике
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суточного содержания глютатиона в крови, мозгу, печени и поч
ках по сравнении с проверочным материалом. Эти изменения выра
жены в смещении максимальных и минимальных величин количества 
глютатиона в крови, а также и  мозгу, печени, почках в течение 
суток в соотношении к проверочному материалу. Одновременно 
подтверждается, что среднее количество глютатиона в печени на 
протяжении суток снизилось, а в почках значительно увеличилось 
по сравнению с аналогичными проверочными значениями. Результа
ты указывают, что организм является значительно больше чувстви
тельным на действие инсектицида Пвримор 50 ДП ночью, чем днем. 
Кажется, что уровень глютатиона в крови в тканях можёт быть хо
рошим суточным показателем изменений чувствительности млекопи
тающих на инсектициды.


