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Wptyw insektycydu Pirimor 50 DP
(5,6-dwumetylo-2-dwumetyloamino-
4-pirymidynylo-dwukarbaminian)

na dobowe zmiany zawartosci glutationu
w krwi, mozgu, watrobie i nerkach myszy

Streszczenie

Badano wpltyw jednorazowych dawek insektycydu Pirimor
50 DP (5j6-dwumetylo-2-dwumetyloamino—4-pirymidynylo-dwu-
karbaminian) w ilosci 40 mg/kg na dobowe zmiany zawartosci
GSH w krwi, moézgu, watrobie i nerkach myszy. Stwierdzono,
ze jednorazowe dawki Pirimoru 50 DP wywotujg istotne zmiany
w przebiegu rytmiki dobowej zawartosci GSH w krwi, modzgu,
watrobie i nerkach w poréwnaniu z materiatem kontrolnym.
Zmiany te wyrazajg sie przesunieciem wartosci maksymalnych
i minimalnych GSK w krwi oraz moézgu? watrobie i nerkach
w ciggu doby w odniesieniu do materiatu kontrolnego. Jedno-
czesSnie wykazano, ze Srednia ilos¢ GSH w watrobie w ciggu
doby obnizyta sie, za$ w nerkach istotnie wzrosta w stosun-
ku do analogicznych wartosci kontrolnych._Otrzymane wyniki
wskazujg, ze organizm jest znacznie bardziej wrazliwy- na
dziatanie insektycydu Pirimor 50 DP w nocy niz podczas dnia.
Wydaje sie wi|c{ ze poziom GSH w krwi i tkankach moze by¢
dobrym wskaznikiem dobowych zmian wrazliwosci ssakéw na
insektycydy.

WSTEP

Dotychczasowe badania wykazaty, ze koncentracja gluta-
tionu (GSH) w tkankach nie jest stata, lecz wykazuje wyraz-
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*Zaktad Fizjologii Zwierzat Instytutu Biologii Wyzszej Szkoty Pedagogicznej
w Krakowie, ul. Podbrzczie 3



ne dobowe zmiany, ktdére sga odwrotnie skorelowane z rytmem
dobowym ilo$ci nadtlenkéw lipidéw w tych tkankach (Faroqui

i Ahmed, 1984; Giorgi i inni, 1984). Jednocze$nie stwierdzo-
no, te GSH,jako wewnatrzkomorkowy trojpeptyd, oprécz wielu
funkcji spetnia tez wazng role chronigc komérki przed dzia-
taniem substancji toksycznych (Reed i Beatty, 1980j Jakoby
i Habig, 1980; Glatt i Oesch, 1977; Mitchell i Jollow, 1975)
Potaczenie substancji toksycznych i rich metabolitow,z GSH
jest katalizowane przez gLutationowg-S-transferaze, a grupa
enzymow cytosolu spetnia wazng role w detoksyfikacji kseno-
biotykdw oraz ich elektrofilnych metabolitéow (Jacoby, 1978;
Jakoby i Habig, 1980).

Fakt, ze GSH spetnia role ochronng byt czynnikiem inspi-
rujagcym do wielu badan odnosnie wplywu réznych'toksycznych
substancji chemicznych na poziom GSH i glutationowej-S-trans
ferazy (Lock i inni, 1984; Smith i inni, 1984; Corongin i in
ni, 1983; Morrison i inni, 1983). Coraz liczniejsze sg tez
doniesienia dotyczgace wplywu pestycydéw na poziom GSH i glu-
tationowej-S-transferazy w krwi i tkankach réznych zwierzat
(Ehrich i Cohen, 1977; Vessey i Boyer, 1984; Smith i inni,
1977; finfelt, 1983; Miller i inni, 1979; Amer, 1965). Z ba-
dan 5nfelt (1983) wynika, ze carbaryl, nalezacy do pestycy-
dow karbaminianowych, obniza poziom niebiatkowych grup -SH
w komodrkach. Inspektycydy karbaminianowe, do ktorych zali-
cza sie rowniez Pirimor 50 DP, sg zwigzkami silnie toksycz-
nymi. Jednym z objawéw ich biologicznej aktywnosci, a takze
insektycydow fosforoorganicznych, jest inhibicja acetylocho-
linesterazy (Szucki i inni, 1978). Jednakze dotychczasowe
publikacje omawiajgce wplyw insektycyddéw karbaminianowych na
poziom GSH w krwi i tkankach ssakéw nie uwzgledniaja rytmi-
ki dobowej, a takze dobowych zmian wrazliwosci zwierzat na
te substancje. Dlatego celem tych badan jest ustalenie obra-
zu dobowych zmian ilosci GSH w krwi, mézgu, watrobie i ner-
kach samcéw myszy, wywotanych podaniem jednorazowych dawek
Pirimoru 50 DP, nalezgcego do grupy insektycydéw karbaminia-
nowych.



MATERIAL 1 METODY

Badania przeprowadzono na 210 czteromiesiecznych samcach
myszy o $Sredniej wadze 23 g, ktére byly hodowane w jednako-
wych warunkach pod wzgledem oswietlenia LD 12:121 Wszystkie
uzyte do badan zwierzeta podzielono na jedng grupe kontrolng
i dwie doswiadczalne, po 70 osobnikéw w kazdej. Myszy pierw-
szej grupy doswiadczalnej otrzymaty jeden raz domiesniowo
40 mg/kg insektycydu o nazwie Pirimor 50 DP (5,6-dwumetylo-2-
dwumetyloamino-4-pirymidynylo-dwukarbaminian), w réznych
okresach doby, tj. o godz. 11, 15, 19, 23, 3, 7 i 11.

Zwierzeta za$ drugiej grupy doswiadczalnej otrzymaty
rowniez domiesniowo jednorazowg dawke Pirimoru 50 DP w ilo -
§ci 40 mg/kg o godz. 10. Nastepnie z kazdej grupy zabijano
przez dekapitacje po 10 myszy, co 4 godziny podczas catej
doby, a mianowicie o godz. 12, 16, 20, 24, 4, 8 i 12, po
czym pobierano krew oraz mozg, watrobe i nerki w celu ozna-

czania glutationu (GSH). Poziom GSH w krwi i tkankach ozna-
czano metodg Etlmana (1959). Otrzymane wyniki poddawano ana-
lizie statystycznej obliczajgc test "t" i FQ.

WYNIKI

Dane liczbowe dotyczace wplywu jednorazowych dawek insek-
tycydu Pirimor 50 DP (5,6-dwumetylo-2-dwumetyloamino-4-piry-
midynylo-dwukarbaninian) na dobowag zmienno$¢ zawartosci GSH
w krwi, mozgu, watrobie i nerkach zestawiono w tabelach 1-4.

Uzyskane wyniki pozwalajg na stwierdzenie, ze stezenie
GSH w krwi samcow kontrolnych wykazuje rytmiczne zmiany, a
maksymalna ilo$¢ tego trojpeptydu wystepuje o godz. 24, za$
minimalna o godz. 8. Natomiast pod wplywem jednorazowych da-
wek Pirimoru 50 DP u samcow pierwszej grupy doswiadczalnej
przebieg krzywej obrazujgcej dobowe zmiany zawartos$ci GSH
w krwi wykazuje dwa maksima, przy czym jedno wystapito
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0 godz. 16, a drugie o godz. 8 i dwa mininma - jedno o godz.
24, a drugie o godz. 12. Takze u samcéw drugiej grupy do-
Swiadczalnej iniekcja Pirimoru 50 DP spowodowata pojawienie
sie dwoch wartosci maksymalnych GSH w ciggu doby, jedno
z nich pojawito sie o godz. 20, a drugie o godz. 8, oraz jed-
nego minimum ilosci GSH, ktore wystgpito o godz. 24.
Stezenie GSH w moézgu myszy kontrolnych zmienia sie ryt-
micznie, osiggajac w ciagu doby wartos¢ maksymalng o godz.
24, za$ minimalna wystepuje o godz. 12. Podanie Pirimoru
50 DP spowodowato zmiany w dobowej rytmice zawartosci GSH
w mbzgu u samcow pierwszej grupy doswiadczalnej wyrazajgce
eie w dwoch wartosciach maksymalnych, z ktérych jedna wysta-
pita o godz. 16, a druga o godz. 8, a takze w dwdch warto-
§ciach minimalnych, a mianowicie o godz. 20 i 12. Podobnie
tez u samcow drugiej grupy doswiadczalnej przebieg krzywej
obrazujgcej zmiany dobowe ilo$ci GSH wykazuje istotne rézni-
ce w stosunku do grupy kontrolnej, wyrazajgce sie wystgpie-
niem jednego maksimum o godz. 12 i drugiego o godz. 4, oraz
dwoch wartosci minimalnych, przy czym jedna wystgpita o
godz. 20, a druga o godz. 8.

W watrobie zwierzat kontrolnych ilo$§¢ GSH wykazuje takze
dobowe wahania, przy czym maksimum wystapito o godz. 20, a
minimum o godz. 8. Stwierdzono, iz jednorazowa dawka Pirimo-
ru 50 DP nie tylko obniza zawartos¢ GSH w watrobie samcéw
pierwszej i drugiej grupy doswiadczalnej, ale tez zmienia
zdecydowanie rytmike dobowg tego trdjpeptydu. Krzywa obrazu-
jaca dobowg zmienno$¢ GSH u samcOw pierwszej grupy doswiad-
czalnej wykazuje trzy wartosci maksymalne, tj. o godz. 16,
24 i 8, oraz trzy wartosci minimalne o godz. 12, 20 i 4. Po-
dobnie zresztg ksztattuje sie dobowa zmienno$¢ GSH u samcéw
drugiej grupy doswiadczalnej, gdzie stwierdzono dwa maksi-
ma: o godz. 20 i 4 oraz dwa minima: o godz. 24 i 8.

Analiza statystyczna wykazata, ze stezenie GSH w nerkach
samcow grupy kontrolnej charakteryzuje sie dobowag zmienno-
§cig, osiggajac wartos¢ maksymalng o godz. 20, za$ minimal-
ng o godz. 12. Podanie Pirimoru 50 DP spowodowato nie tyl-



ko gwattowny wzrost ilosci GSH u samcoéw pierwszej i drugiej
grupy doswiadczalnej w ciggu doby, ale takze istotne zmiany
w zakresie dobowej rytmiki. Wnerce samcOw pierwszej grupy
doswiadczalnej zawarto$¢ GSH wykazuje dwa maksima. Jedno o
godz. 16, a drugie o go¢z. 4 i jedno minimum o godz. 20. Po-
dobny przebieg dobowej zmiennos$ci poziomu GSH w nerkach
stwierdzono u samcéw drugiej grupy doswiadczalnej, gdzie jed-
no maksimum wystgpito o godz. 20, a drugie o godz. 4, oraz
jedno minimum, ktére zanotowano o godz. 24.

DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza uzyskanych wynikow wykazata, ze
jednorazowe dawki Pirimoru 50 DP wywotujg istotne zmiany
w przebiegu rytmu dobowego zawartos$ci GSH w krwi, mézgu, wa-
trobie i nerkach samcéw myszy w stosunku do grupy kontrol-
nej. Zmiany te wyrazajg sie nie tylko we wzros$cie zawartosci
GSH w krwi, moézgu i nerkach oraz obnizeniu sie ilosci tego
trojpeptydu w watrobie, ale takze w przesunieciu wartosci
maksymalnych w ciggu doby, co $wiadczy o zmianie natezenia
proceséw biochemicznych zachodzacych w badanych narzgdach.
Jednakze zmiany rytmiki dobowej GSH wywotane podaniem Piri-
moru 50 DP w badanych tkankach sg zréznicowane. Wkrwi, mozgu
i nerkach samcow obu grup doswiadczalnych w ciggu dnia wyste-
puja dwa szczyty maksymalnej ilosci GSH, a mianowicie o godz.
16 i 8 rano, natomiast w okresie nocy, tj. fazy ciemnej za-
znacza sie istotne obnizenie zawartosci tego trdjpeptydu
w stosunku do wartosci kontrolnych.

Wydaje sie, ze obserwowany wzrost zawartosci GSH w krwi,
moézgu i nerkach w okresie dnia, tj. fazy jasnej oraz obnize-
nie jego ilo$ci w godzinach nocnych po podaniu Pirimoru 50 DP
nalezatoby wigza¢ z aktywnos$cigag metaboliczng zwierzgt w ciggu
doby i dobowg wrazliwos$cig myszy na ten Pirimor.

103



Juz wczes$niej wykazano, ze istnieje $cista korelacja
miedzy aktywnos$cig lokomotoryczng a poziomem metabolizmu u
myszy Q\/ﬂﬂti 7/illmott, 1967). Zwierzeta te charakteryzuja
sie najwyzszym-metabolizmem w nocy a obnizonym w okresie
dnia. ZA takim pogladem przemawiajg badania Mounta i Willmot-
ta (1967), ktorzy wykazali, ze najwyzsze dobowe zuzycie tle -
nu przez myszy wystepuje o poéitnocy, a znacznie mniejsze
w ciggu dnia. Jednoczes$nie stwierdzono, ze zwierzeta, ktorym
podawano r6zne substancje toksyczne w okresie odpowiadajgcym
w warunkach normalnych poczatkowi dnia byly na nie mniej
wrazliwe w poréwnaniu ze zwierzetami, ktorym te subetancje
wstrzykiwano w $srodku nocy. Dowodem na to mogg by¢ badania
SIMmons i innych (1974), ktérzy podawali szczurom w réznych
porach doby pentobarbitan sodu w ilosci 90 mg/kg i stwier-
dZili, ze dawka ta wywiera najkrétsze dziatanie wtedy, gdy
HIHI\H‘Hjest podczas dnia o godz. 15. Natomiast maksimum
jej dziakania obserwowano u szczuréw wieczorem o godz. 21.
Dopierow Swietle tych danych mozna podjg¢ proébe interpreta-
cji uzyska1yd1 rezultatow. Jak wynika z badan Riviere*a i in
nych (:L(HS), insektycydy i fungicydy wywotujg wzrost aktywno
1 eymov mikrosaralmych, a mianowicie cytochromu P-450
oraz reduktazy NADPK- cytochromu 0.

Jednoczesnie VMGZHD, ze carbaryl nalezgcy do pestycy-
dow karbamintanowych wywotuje wzrost aktywnos$ci glutationo-
wej peroksydazy (5nfelt, 1933).

Wdaje sie WIEC, 2 wzrost aktywnosci enzyméw mikrosomal
nych mj V\ply/\em PIAIND.IU 50 DP moze indukowaé zwiekszenie
syntezy G3K w krwi, moézgu i nerkach w okresie dnia, kiedy
tempo metabolizmu u myszy, j6k rowniez wrazliwo$¢ na ten
irsekt.;q,d karbaminianowy jest obnizona. 2 kolei obnizenie
sie Zanartosci GH w kima. I'T'C')Zg.,l I nerkach w godzinach noc-
nych, '|j- w okresie 1%\zy ciermej, ki&jy wrazliwos$¢ zwierzat
ra PIrircr so DP jest rajwielsza, A metabolizm znacznie przy
pieszaly, moze byC sponodonane miedzy innymi stymulacja O
0=su oddydenia tkankonego, bowiem w zjawisku tym bierze



udziat OSH, tworzac ukiad okeydacyjno-redukcyjny, badz tez
tréojpeptyd ten petnigc role ochronng moze ulec utlenieniu
do QSSG. Nie mozna tez wykluczyé, ze w etanie silnego stre-
su (drgawki) wywotanego podaniem Pirimoru 50 DP, wzrost ilo -
$§ci glutationu we krwi, moézgu i nerkach moze by¢ jednym

z elementow zabezpieczajgcych w pewnym stopniu dziatalnos¢
fizjologiczng organizmu. Wiadomo, ze jednym z producentow
GSH sg erytrocyty. Zapotrzebowanie wiec na ten zwigzek spo-
wodowane nasileniem metabolizmu w innych tkankach, po iniek-
cji Pirimoru 50 DP, moze powodowaC zwiekszang synteze tego
trojpeptydu.

Interpretacja obnizenia sie zawartosci GSH w watrobie
w okresie oatej doby, po iniekcji Pirimoru 50 DP, jest nie-
zwykle trudna, aczkolwiek wydaje sie, ze moze to by¢ jedna
z reakcji ochronnych organizmu wobec zmienionego przez wpro-
wadzony insektycyd tempa, jak i obrazu przemian biochemicz-
nych. Watroba jest gldbwnym narzadem, w ktérym zachodzi de-
gradacja pestycydéw. Reakcjg utleniania odgrywajaca wazng
role w detoksyfikacji pestycydéw, zwiaszcza pochodnych kwasu
karbaminowego, jest reakcja hydrokeylacji.

Enzymami katalizujgcymi te reakcje sa hydrolazy. Reakcja
hydroksylacji zachodzi z duzg wydajnoscig w mikrosomach ko-
morki w obecnosci tlenu i donora wodoru, ktérym jest NADFH2
lub NADH2 (Szucki i inni, 1978). Spadek poziomu niebiatko-
wych grup -SH w komdrkach pod wplywem carbarylu-pestycydu
z grupy karbaminianéw obserwowata rowniez ftnfelt (1983)»
Jednoczesnie wykazano, ze pod wplywem pestycydéw obniza sie
aktywno$¢ glutationowej-S-transferazy, katalizujgcej potacze-
nie substancji toksycznej z GSH (Vessey i Boyer, 1984). Tak
wiec uzyskane wyniki wyraznie wskazujg, ze jednorazowe dawki
Pirimoru 50 DP wilo$ci 40 mg/kg wywotujg istotne zmiany
w przebiegu rytmiki dobowej GSH w krwi, moézgu, nerkach i wa
trobie. Wplyw ten jest zrdéznicowany i wyraza sie wzrostem
stezenia GSH w krwi, mozgu i nerkach w czasie dnia oraz obni-
zeniem jego ilosci wwatrobie, a takze przesunieciem wartosci
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tego trojpeptydu w ciggu doby w stosunku do wartosci kontrol-
nych. Wydaje sie, ze wrazliwos¢ samcéw myszy w ciggu doby

na Pirimor 50 DP jest najwieksza w godzinach nocnych, co wy-
raza sie spadkiem zawartosci GSH.
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THE INFLUENCE OF PIRIMOR 50 DP INSECTICIDE (5-6-dimethylo-
-2-dimethyloamino-4-piridinylo-dicarbaminian) ON TWENTY-
FOUR HOURS'CHANGES OF GLUTATHIONE CONTENT IN BLOOD, BRAIN,

LIVER AND KIDNEYS OF MICE
agqgo»hY

The influence of single doses of Pirimor 50 DP insecti-
cide (5,6-dimethylo-2-dimethyloamino-4-piridinylo-dicarba-
minian) on twenty-four hours'changes of GSH content in
blood, brain, liver and kidneys of mice has been studied.
It has been found that single doses of Pirimor 50 DP cause
same significant changes in the course of the twenty-four
hour's rhythm of GSH content in blood, brain, liver and
kidneys in relation to the control material. The changes
consist in a displacement of minimum and maximum values of
GSH content in blood, brain, liver and kidneys during twen-
ty - four hours' time in relation to the control material.
At the same time it has been proved that the mean quantity
of GSH in the liver decreased during twenty four hours
whereas in kidneys it increased significantly in relation
to analogical control values. The obtained results point
out to the fact that an organism is much more sensitive to
the effects of Pirimor 50 DP insecticide at night than during
the day. Thus, it seems that the OSH content in blood and
tissues may be a good indicator of day and night's changes
in mammals' sensitivity to insecticides.

XeHpuK Jlax, CTtaBBCcSA&B MpaByunK, Kaponb [A3t06ek,
Banbaeblap Llapobla, borgaH Ko4daHOBCKUii

BVFHVE VIHCEKTVLWOA MVPVMOP 50 Ar /5 , 6-AVIMETAT-2-AVIMESIAMU-
HO-4-MPUMIVIHLLIL0-AVIKAPELIMHAT/ HA CYTOUHbIE VBMEHEHA COLEP-
YKAH/F TTIOTATVIOHA ¢ KPOBUW, MO3TY, MEYEHW 1 TMOUKA! MbLLE

PesHe

MccnepoBanocb B/IHAHME OOHOKPATHbLIX 03 SAHCEKTHUHAa [MHpybiop
50 AN /5,6-gumeTnn-2-gumMeTniaMmmHoO-4-nHPUMNLNHUAO-gMKapbomMu-
HaT/ B kKonunyectBe 40 Mr Ha Kr, Ha CyTO4YHble MU3MeHeHWs cofep>ka-
HUA rArTaTMoHa B KPOBWM, MO3re, MevYeHM W Noykax Mbield. Pa3oBble
0o3bl MNMupumopa 50 A BbI3blBAET 3HAUUTE/IbHbIE U3MEHEHUSA B PUTMUKE
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CYTOYHOIO COAepXaHus [/1I0TaToHa B KPOBW, MO3TYy, MeYeHU U rou-
Kax Mo CpaBHEHUMN C MpPOBEPOYHLIM MaTepuasioM. 3TN M3MEHEHUS Bbipa-
XEHbl B CMELLEHUM MaKCUMa/TbHbIX U MUHUMA/IbHBIX BE/IMYMH KOJTINYeCcTBa
rnTaTMOHa B KPOBU, a Takke | MO3ry, rneyeHu, noykax B TeyeHue
CYTOK B COOTHOLLEHWW K MPOBEpPOYHOMY MaTepuasly. OgHOBpeMeEHHO
NnoATBep>KAaeTcda, 4YTO cpefHee KOMMMYECTBO [l0TaTUoHa B MeYeHU Ha
MNPOTSHXKEHNN CYTOK CHU3WJIOCb, a B MOYKax 3HauyuTes/IbHO YBe/IM4niIochb
Mo CpPaBHEHUIO C aHATOMMYHBLIMU TMPOBEPOYHLIMM 3HaYeHUAMU. Pe3yrbTa-
Tbl YKa3blBalOT, UYTO OpPraHu3M SIBASETCHA 3HaunTes/IbHO 60/blle YyBCTBU-
TeNbHbIM Ha AencTBue UHcekTMumaa Mepmmop 50 AT HOublO, YeM AHEM.
Ka>keTcsl, UTO ypOBeHb [/IIOTAaTUOHA B KPOBM B TKaHAX MOXET OblTb XO-
POLLMM CYTOYHbIM MOKa3aTenemM W3MEHEHU UyBCTBUTENbLHOCTU MIEKOMU-

TalolLMX Ha MHCEKTULWNAbI.



