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Dezvoltarea metodelor de sinteză chimică a îmbogăţit şi gama pro­
duselor de pesticide. Practica a dovedit că pe măsura utilizării acestor pro­
duse se constată şi un răspuns diferenţiat a organismelor animale la aceste 
noxe. 

În prezenta lucrare am urmărit acţiunea acidului fosforoditioic (sinte­
tizat la centru de Chimie Timişoara), asupra şobolanului alb. Am ales ca 
enzime: acetilcolinesteraza (AchE) pentru sistemul nervos colinergic şi 
monoaminoxidaza (MAO) pentru cel adrenergic. 

Am încercat să decelăm şi starea membranelor biologice prin dozaJ 
rea concentraţiei de grupări=SH. urmărind fenomenul de adaptare bio­
logică al organismului. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

S-au format loturi experimentale de cite 20 animale între 120-150 g, 
cărora li s-a administrat pe cale orală doze subliminare de acid fosforO'­
ditioic după stabilirea prealabilă a DL~0 pe alte loturi experimentale, com­
parativ cu lotul martor. 

Dozele subliminare au fost administrate în două moduri: lotului A: 
200 mg AcPDT într-o singură doză; lotului B: doze repetate de cite 20 mg/ 
Kg/zi, timp de 10 zile. 

Animalele au fost sacrificate la 24 ore după ultima administrare şi 
s-a procedat la dozarea activităţii MAO şi AchE, deasemenea au fost do­
zate şi grupările -SH. Activităţile MAO au fost determinate pe omoge­
natul de ţesut cerebral, efectuîndu-se după metoda TaborH. (3). 

Pentru dozarea grupărilor -SH a fost folosită metoda Sedlak, me­
todă care ne-a permis dozarea -SH total şi neproteic în ţesutul hepatic 
al animalelor tratate şi martore, putîndu-se calcula prin diferenţă -SH 
proteic pe fiecare probă. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

Datele obţinute în lucrarea de faţă au fost prelucrate statistic şi in­
cluse în cinci tabele, astfel: în primul tabel sînt reprezentate valorile în 
unităţi/mg proteină/minut, ale activităţii AchE în creierul lotului de şo-
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bolani trataţi faţă de lotul martor. Este elocvent faptul că lotul care a pri­
mit doza subliminară de acid fosforoditioic într-o singură priză, are un in­
dice de probabilitate foarte semnificativ FS faţă de martor, în schimb, 
animalele care primesc doze repetate au un indice de probabilitate ne­
semnificativ faţă de martor. 

Acest fapt se explică prin fenomenul de adaptare al organismului ani­
mal la acidul fosforoditioic, prin repetarea administrării dozelor. 

Pentru ca o substanţă farmacodinamică activă (SFA), să producă un 
efect farmacodinamic caracteristic, trebuie să ajungă într-o concentraţie 
eficientă la substratul biologic, deci la locul său de acţiune. Membrana 
biologică reprezintă prima formaţiune cu care SFA vine în contact, iar 
traversarea ei este considerată ca un fenomen general al absorbţiei şi 
transportului, ştiut fiind că substanţele organofosforice pot pătrunde cu 
uşurinţă în celulă. 

În tabelul 2 sînt incluse datele privind activitatea monoaminoxidazei 
(MAO) în creierul animalelor care au primit substanţa în aceleaşi con­
diţii, cum s-a arătat mai sus. Rezultatele obţinute, atestă faptul că această 
enzimă practic nu este afectată spre deosebire de AchE deoarece valorile 
rămîn aproape nemodificate faţă de cele ale martorului. 

Pentru a stabili şi anumite aspecte legate de starea şi integritatea 
structurii membranelor celulare, am procedat la verificarea concentraţiei 
de grupări -SH total în ficatul lotului de şobolani care au primit sub­
stanţa într-o singură priză sau în 10 prize cite una pe zi, aşa cum reiese 
din tabel. 

' 

Tabelu·l 1. 

Activitatea Ach E în creierul lotului de şobolani trataţi cu acid fosforoditioic 
faţă de lotul martor 

U/mg. proteină/minut 

Nr. Sim- Numărul Zile de - Testul „t" 
crt. Lot animale bol Doza anima- admin. X D.S. Student 

lelor -- --
o 1 2 3 4 5 6 7 8 

1. INTOXICAT a 200 20 1 0,58 0,08 a-c=p 
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 în creierul Iotului de şobolani trataţi cu acid fosforoditioic 

faţă de lotul martor 
U/mg. proteină/minut 

Nr. Sim- Numărul Zile de x Testul „t" 
crt. Lot animale bol Doza anima- admin. D.S. Student 

lelor --- ----
o 1 2 3 4 5 6 7 8 

1. INTOXICAT a 200 20 1 2,71 0,21 a-c=p~ 
0,05 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 concentraţiei de -SH total în ficatul lotului de şobolani trataţi cu acid 
fosforoditioic faţă de lotul martor 

m Moli/100 g ţesut 

Nr. Sim- Numărul Zile de x Testul ut" 
crt. Lot animale bol Doza anima- admin. D.S. Student 

lelor -- --
o 1 2 3 4 5 6 7 8 

1. INTOXICAT a 200 20 1 1,059 0,05 a-c=p< 
0,001 (F.S) 

2. INTOXICAT b 20 20 10 1,710 0,04 a-b=F.S. 
3. MARTOR C - 20 - 1,785 0,03 b-c=N 

Tabelul 4. 

Valorile concentraţiei de -SH proteic în ficatul lotului de şobolani trataţi cu acid 
fosforoditioic faţă de lotul martor 

Nr. 
crt. 

o 

I. 

2. 
3. 

Nr. 
crt. 

o 

I. 

2. 
3. 

m Moli/100 g ţesut 

Sim- Numărul Zile de x Testul „t" Lot animale bol Doza anima- admin. D.S. Student 
lelor ---

1 2 3 4 5 6 7 8 

INTOXICAT a 200 20 1 0,697 0,04 a-c=p= 
0,001 (F.S) 

INTOXICAT b 20 20 10 1,260 0,05 a-b=F.S. 
MARTOR C - 20 - 1,279 0,02 b-c=N 

Tabelul 5 

Valorile concentraţiei de -SH neproteic în ficatul lotului de şobolani 
trataţi cu acid fosforoditioic faţă de lotul martor 

mm Moli/100 g ţesut 

Sim- Numărul Zile de - Testul „t" 
Lot animale bol Doza anima- admin. X D.S. Student lelor 

--
1 2 3 4 5 6 7 8 

INTPXICAT a 200 20 1 0,362 0,06 a-c=p= 
0,001 (FS) 

INTOXICAT b 20 20 10 0,450 0,05 a-b=F.S. 
MARTOR C - 20 - 0,506 0,04 b-c=N 

Datele statistice ne arată că există într-adevăr o abatere faţă de va­
lorile martor cu un indice de probabilitate foarte semnificativ la lotul de 
animale care a primit o singură doză de Ac.PDT. Din contră, lotul care a 
primit doze repetate prezintă valori apropiate de cele ale martorului, aşa 
cum rezultă din tabelul 3. 

Prin diferenţa de calcul ale grupărilor -SH totale şi neproteice, am, 
găsit concentraţia de grupări -SH proteice. Valorile concentraţiei de ....:..__sH 
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proteic au fost trecute în tabelul 4, iar cele ale -SH neproteic, în tabe­
lul 5. A rezultat cu claritate că atît în cazul --SH proteic, cît şi neproteic, 
există o scădere foarte semnificativă de concentraţie faţă de martor la ani­
malele tratate cu o singură doză de substanţă, în timp ce concentraţiile 
-SH a celor cu doze repetate, nu sînt practic afectate, ceea ce atestă din 
nou fenomenul de adaptare biologică. 

Constatările făcute ne-au elucidat o serie de aspecte, înţelegînd mai 
complex etapele acţiunii substanţelor organofosforice asupra celulelor ani­
male. S-ar putea ca scăderea concentraţiei -SH de la nivelul membrane­
lor să faciliteze penetrarea substanţelor organofosforice în celule. Admi­
nistrarea repetată a dozelor mici a făcut posibilă foarte probabil metabo­
lizarea rapidă a substanţei care acţionînd repetitiv a determinat instalarea 
fenomenului de adaptare, nemai fiind resimţită acţiunea toxică. 

Aşa cum se ştie, în metabolismul multor compuşi, un rol important 
îl deţin enzimele microsomale, citocromoxidaza, citocrom P-450 etc. S-ar 
putea, ca dozele mici de substanţă să stimuleze direct sau indirect un sis­
tem enzimatic din cele amintite şi să permită metabolizarea mai rapidă 
a substanţei sau eventual sinteza vreuneia din substanţele care concură la 
dezintoxicarea organismului, cum sînt: glicina, glutationul, glutamina sau 
mecanismul de sulfoconjugare, etc. 

Concluzii 

1. Acţiunea neurotoxică a pesticidului (Ac. PDT), s-a manifestat în 
special prin afectarea sistemului nervos colinergic, fapt constatat prin uti­
lizarea AchE ca enzimă de bază. 

2. Acţiunea primară a substanţei este posibil să se producă la nive­
lul structurii membranelor celulare, facilitînd pătrunderea substanţei li­
posolubile în celulă. 

3. La administrarea dozelor mici şi repetate s-a obţinut o rezistenţă 
fiziologică a animalelor la substanţă, pe baza mecanismului de adaptare 
biologică. 

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 în the activity of the adrenergical nervous system and 
enzymes whose activity was onvestigated on the rat brain after the administration 
c,f the substance. 

We decided that the administration in Jow, 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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