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Dezvoltarea metodelor de sintezd chimicd a imbogétit si gama pro-
duselor de pesticide. Practica a dovedit ca pe masura utilizarii acestor pro-
duse se constata si un raspuns diferentiat a organismelor animale la aceste
noxe.

In prezenta lucrare am urmarit actiunea acidului fosforoditioic (sinte-
tizat la centru de Chimie Timisoara), asupra sobolanului alb. Am ales ca
enzime: acetilcolinesteraza (AchE) pentru sistemul nervos colinergic si
monoaminoxidaza (MAO) pentru cel adrenergic.

Am incercat si deceldm si starea membranelor biologice prin doza-
rea concentratiei de grupari=SH. urméirind fenomenul de adaptare bio-
logicd al organismului.

MATERIAL SI METODA

S-au format loturi experimentale de cite 20 animale intre 120—150 g,
cirora li s-a administrat pe cale orald doze subliminare de acid fosforo-
ditioic dupa stabilirea prealabild a DL;, pe alte loturi experimentale, com-
parativ cu lotul martor.

Dozele subliminare au fost administrate in doud moduri: lotului A:
200 mg AcPDT intr-o singura dozi; lotului B: doze repetate de cite 20 mg/
Kg/zi, timp de 10 zile.

Animalele au fost sacrificate la 24 ore dupd ultima administrare si
s-a procedat la dozarea activitatii MAO si AchE, deasemenea au fost do-
zate si grupdrile —SH. Activitatile MAO au fost determinate pe omoge-
natul de tesut cerebral, efectuindu-se dupd metoda TaborH. (3).

Pentru dozarea gruparilor —SH a fost folosita metoda Sedlak, me-
todd care ne-a permis dozarea —SH total si neproteic in tesutul hepatic
al animalelor tratate si martore, putindu-se calcula prin diferentd —SH
proteic pe fiecare proba.

REZULTATE SI DISCUTII
Datele obtinute in lucrarea de fatd au fost prelucrate statistic si in-

cluse in cinci tabele, astfel: in primul tabel sint reprezentate valorile in
unititi/mg proteind/minut, ale activitatii AchE in creierul lotului de so-
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bolani tratati fatd de lotul martor. Este elocvent faptul ca lotul care a pri-
mit doza subliminara de acid fosforoditioic intr-o singura priza, are un in-
dice de probabilitate foarte semnificativ FS fatd de martor, in schimb,
animalele care primesc doze repetate au un indice de probabilitate ne-
semnificativ fatd de martor.

Acest fapt se explicd prin fenomenul de adaptare al organismului ani-
mal la acidul fosforoditioic, prin repetarea administrarii dozelor.

Pentru ca o substanti farmacodinamica activa (SFA), s& produca un
efect farmacodinamic caracteristic, trebuie si ajunga intr-o concentratie
eficientd la substratul biologic, deci la locul sdu de actiune. Membrana
biologicd reprezintd prima formatiune cu care SFA vine in contact, iar
traversarea ei este consideratd ca un fenomen general al absorbtiei si
transportului, stiut fiind cd substantele organofosforice pot patrunde cu
usurin{d in celula.

In tabelul 2 sint incluse datele privind activitatea monoaminoxidazei
(MAO) in creierul animalelor care au primit substanta in aceleasi con-
ditii, cum s-a aratat mai sus. Rezultatele obtinute, atestd faptul ca aceasta
enzima practic nu este afectatd spre deosebire de AchE deoarece valorile
ramin aproape nemodificate fatd de cele ale martorului.

Pentru a stabili si anumite aspecte legate de starea si integritatea
structurii membranelor celulare, am procedat la verificarea concentratiei
de grupari —SH total in ficatul lotului de sobolani care au primit sub-
stanta intr-o singura priza sau in 10 prize cite una pe zi, asa cum reiese

din tabel. ’
Tabelul 1.

Activitatea Ach E in creierul lotului de sobolani tratati cu acid fosforoditioic
fatd de lotul martor
U/meg. proteind/minut

im- Numaérul i —_— «
g.: Lot animale Sblgi Doza al-:\rinmz‘nl-1 géilfni%? X D.s. Tgffl'éle;{:
‘ lelor

0 1 2 3 4 5 6 7 8

1. INTOXICAT a 200 20 1 0,58 { 0,08 a—Cc=
0,001 (FS)

2. INTOXICAT b 20 20 10 1,00 | 0,06 | a—b=F.S.

3. |MARTOR c — 20 —_ 1,0 0,02 | b—c=N

Tabelul 2.

Activitatea M A O in creierul lotului de soholani tratati cu acid fosforoditioic
fatd de lotul martor
U/meg. proteina/minut

im- Numarul i — 1 «
(l:\ixt‘ Lot animale Ségi Doza arlmi{'na- Eélgﬂc‘if X D.S Tgf&'étn:
elor
0 1 2 3 4 5 6 7 8
1. INTOXICAT a 200 20 1 2,71 0,21 a—c=p<s
0,00 N
2. INTOXICAT b 20 20 10 2,60 0,17 a—b=N
3. MARTOR c _ 20 —_ 2,55 0,15 b—c=N
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Tabelul 3.

Valorile concentratiei de -SH total in ficatul lotului de sobolani trataji cu acid
fosforoditioic fatd de lotul martor

m Moli/100 g tesut

i Numarul i «
. . Sim- A Zile de - Testul ,,t
(1;1; Lot animale bol | Doza [ anima- | admin, X b.s Student
0 1 2 3 4 5 6 7 8

1. |INTOXICAT a 200 20 1 1,059 0,05 | a—e=p<
0,001 (F.S)

INTOXICAT b 20 20 10 1,710 | 0,04 | a—b=F.S.
MARTOR c — 20 — 1,785] 0,03 b—c=N

w N

Tabelul 4.

Valorile concentratiei de -SH proteic in ficatul lotului de sobolani tratati cu acid
fosforoditioic fatd de lotul martor

m Moli/100 g tesut

im- N arul i — «
B | rovammae | S| o | | Ziefe | & | bs | Tos
elor
0 1 2 3 4 5 6 7 8
1. INTOXICAT a 200 20 1 0,697 | 0,04 a—c=p=
0,001 (F.S)
2. |INTOXICAT b 20 20 10 1,260 | 0,05 | a—b=F.S.
3. |MARTOR c — 20 —_— 1,279 ) 0,02 b—c=N
Tabelul 5

Valorile concentratiei de -SH neproteic in ficatul lotului de sobolani
tratati cu acid fosforoditioic fat{d de lotul martor

mm Moli/100 g tesut

im - Numarul i —_— «

CNrI; Lot animale S};rgll Doza ax]li{r?;- ﬂ;{;‘? X D.S. ngﬁ"&t,’{:

. elor
0 1 2 3 4 5 6 7 8

1. INTOXICAT a 200 20 1 0,362 | 0,06 a—Cc=p=
0,001 (F'S)
2. INTOXICAT b 20 20 10 0,450 | 0,05 | a—b=F.S.

3. MARTOR c —_ 20 - 0,506] 0,04 | b—c=N

Datele statistice ne aratd ci existd intr-adevar o abatere faid de va-
lorile martor cu un indice de probabilitate foarte semnificativ la lotul de
animale care a primit o singurd doza de Ac.PDT. Din contrd, lotul care a
primit doze repetate prezinta valori apropiate de cele ale martorului, asa
cum rezulta din tabelul 3. .

Prin diferenta de calcul ale grupdérilor —SH totale si neproteice, am,
gasit concentratia de grupari —SH proteice. Valorile concentratiei de —SH
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proteic au fost trecute in tabelul 4, iar cele ale —SH neproteic, in tabe-
lul 5. A rezultat cu claritate ca atit in cazul —SH proteic, cit si neproteic,
existd o scidere foarte semnificativa de concentratie fatd de martor la ani-
malele tratate cu o singurd dozd de substantd, in timp ce concentratiile
—SH a celor cu doze repetate, nu sint practic afectate, ceea ce atestd din
nou fenomenul de adaptare biologica.

Constatarile facute ne-au elucidat o serie de aspecte, intelegind mai
complex etapele actiunii substantelor organofosforice asupra celulelor ani-
male. S-ar putea ca scdderea concentratiei —SH de la nivelul membrane-
lor si faciliteze penetrarea substanfelor organofosforice in celule. Admi-
nistrarea repetatd a dozelor mici a fiacut posibilad foarte probabil metabo-
lizarea rapidd a substantei care actionind repetitiv a determinat instalarea
fenomenului de adaptare, nemai fiind resimtitd actiunea toxica.

Asa cum se stie, in metabolismul multor compusi, un rol important
il detin enzimele microsomale, citocromoxidaza, citocrom P-450 etc. S-ar
putea, ca dozele mici de substantd sa stimuleze direct sau indirect un sis-
tem enzimatic din cele amintite si sd permitd metabolizarea mai rapida
a substantei sau eventual sinteza vreuneia din substanfele care concura la
dezintoxicarea organismului, cum sint: glicina, glutationul, glutamina sau
mecanismul de sulfoconjugare, etc.

Concluzii

1. Actiunea neurotoxici a pesticidului (Ac. PDT), s-a manifestat in
special prin afectarea sistemului nervos colinergic, fapt constatat prin uti-
lizarea AchE ca enzima de baza.

2. Actiunea primara a substantei este posibil sd se producid la nive-
lul structurii membranelor celulare, facilitind patrunderea substantei li-
posolubile in celula.

3. La administrarea dozelor mici si repetate s-a obtinut o rezistenta
fiziologicd a animalelor la substantd, pe baza mecanismului de adaptare
biologica.

ADAPTATION OF THE ANIMAL ORGANISM UNDER THE INFLUENCE
OF AN ORGANOPHOSPHORIC PESTICIDE -

{Summary)

The action of the pesticide (phosphorodithioic acid) on the nervous system
was investigated, to this purpose, two basic enzymes were used: for the colinergic
nervous system implied in the activity of the adrenergical nervous system and
enzymes whose activity was onvestigated on the rat brain after the administration
of the substance.

We decided that the administration in low, and repeated doses of 20 mg/kg,
pesticide induces a phenomenon of biological adaptation under the action of the
phosphoridithioic acid.
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