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Przebadano wplyw podawania primoru oraz rownotoksycznej mieszaniny primor|tiu-
ram na zawartosé dopaminy (DA), noradrenaliny (NA), adrenaliny (A) i serotoniny
(5-HT) w mozgu, sercu i nadnerczach szczura w warunkach doswiadczenia ostrego oraz

po wielokrotnym podaniu niskich dawek.

W czesci I pracy [3] wykazano, ze zardwno primor jak tez rownotoksyczna mie-
szanina primor/tiuram powoduja zmiany pozioméw badanych neuroprzekaznik 6w
w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym. Oddzialywanie mieszaniny zwiaz-
kéow wykazalo ten sam kierunek co primor lecz zmiany przebiegaly ze zwigkszona
dynamikg i obejmowaly caly okres badania (12h). Oddzialywanie primoru ograniczato
sie w wiekszo$ci do pierwszej godziny po zatruciu. Stwierdzono ponadto, ze zaréwno
primor jak tez réwnotoksyczna mieszaniny primor/tiuram nie wykazuja wybiérczego
powinowactwa do okreSlonego obszaru mézgu, lecz obnizaja zawarto$¢ DA i NA we
wszystkich podstawowych strukturach.

Z wcze$niej opublikowanych danych wlasnych [4] wynika, Ze primor w warunkach
zatrucia podostrego dawka 20% DL, wywiera slabiej zaznaczone i krotsze dzialanie
na uklad badanych amin. Profil obserwowanych zmian byl zblizony do wyst¢pujacych
w zatruciu ostrym. Odmienne wyniki otrzymano dla nadnerczy. Podczas gdy przy
dawce 50% DL, i nastgpowal wzrost zawartosci NA i DA w tym narzadze, dawka
20% DL, powodowala spadek poziomu amin.

Celem niniejszej pracy byto:

1. Zbadanie w jaki sposob tiuram (ditiokarbaminian o znanym wplywie na bio-
syntez¢ amin katecholowych [6, 9]) podawany jednor.azowo lacznie z primorem w daw-
ce 20% DL, modyfikuje efekty wywolane przez primor,

2. Okreslenie zmian badanych parametréw oddzialywania neurochemicznego pri-
moru oraz réwnotoksycznej mieszaniny primor/tiuram podawanych w niskich daw-
kach przez 14 dni. Okreslono zmiany poziomu DA, NA, A i 5-HT w mézgu, 5-HT
w sercu oraz DA, NA i A w nadnerczach szczura.
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MATERIAL 1 METODYKA

Badania wykonano na szczurach samcach rasy Wistar, o masie ciala 180-250 g. Zwierzeta, po
14-dniowej adaptacji otrzymywaly primor lub rownotoksyczng mieszaning primor/tiuram w zawiesinie
olejowej (olej sojowy) per os, sondg do zotadka. Grupom kontrolnym podawano odpowiednig ob-
jetos¢ oleju sojowego.

W badaniu ostrym szczury otrzymywaly jednorazowo primor Iacznie z tiuramem w dawce 20%
DL (dawki DL, wyznaczone Zakladzie Toksykologii A M. w Warszawie wynosily dla szczurow
samcow odpowiednio: primor — 147 mg/kg, mieszanina — 458,9 mg/kg). W badaniach krétkotermi-
nowych podawano primor lub mieszaning zwigzkéw codziennie przez 14 dni w dawce 5% DL,
Kontrol¢ masy cala wykonywano co drugi dzieh. Zwierzgta zabijano przez szybka dekapitacje. Do
badan pobierano moézgi, serca i nadnercza. W doéwiadczeniu ostrym aminy oznaczano po §, 10, 15,
20, 30, 60, 120, 180, 360 1 720 minutach, a w krotkoterminowych po 7 i 14 dniach.

Tkanki homogenizowano. Aminy katecholowe (A, NA, DA) wyodrebniano przez adsorpcje na
tlenku glinu, serotoning oddzelano na kolumnie wypelnionej zywica jonowowymienng typu Dowex
50 W x4 w formie sodowej. NA i A oznaczano spektrofluorymetrycznie wg metody Weila-Malherbego
i Bigelowa [10] a DA i 5-HT rowniez spektrofluorymetrycznie wg Manchina i wsp. [8]. Ocene statys-
tyczng wynikow wykonano testem ¢-studenta po uprzedniej analizie wariancji i porownywanych §red-
nich za pomocg testu F-Snedecora.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE.

Wyniki przedstawiono na rycinach I — III

Przy zatruciu podostrym dawka (ryc. I) obserwowano, ze rownotoksyczna mie-
szanina primor/tiuram wykazala przedluzone oddzialywanie w stosunku do samego
primoru [4], co potwierdza obserwacje w zatruciu ostrym dawka 50% DL, [3]. Kie-
runek wystepujacych zmian byl w wiekszosa zgodny z obserwowanym przy zatruciu
primorem [3]. Byly one silniej zaznaczone i utrzymywaly sie dluzej. Wyjatek stanowily
zmiany w nadnerczach. Podczas gdy primor w dawce 20% DL, obnizal zawartos¢
wszystkich badanych katecholamin (KA) w tym narzadze, mieszanina primor/tiuram
wywolywala wzrost poziomu DA i NA oraz spadek zawarto$ci A. Taki uktad wyni-
kow odpowiadal oddzialywaniu samego primoru oraz mieszaniny primor/tiuram
w dawce 50% DL, Mozna to wigza¢ z faktem, ze przy oddzalywaniu lacznym
primoru i tiuramu dawka 20% DL, powoduje wysokie w poréwnaniu z samym
primorem obnizenie zawarto$ci DA i NA w mozgu, co moze doprowadzc¢ do urucho-
mienia mechanizmu kompensacyjnego zwigzanego z regulacja uwalniania NA i DA
w nadnerczach przez o§ podwzgérze-przysadka-nadnercza. Moze to by¢ przyczyna
wzrostu poziomu NA i DA w nadnerczach.

Mieszanina primor/tiuram w dawce 20% DL ., w wyrazny spos6b pobudza uklad
serotoninergiczny. Primor w tej samej dawce wykazywatl tylko ograniczone dzialanie
na zawarto$¢ 5-HT w mézgu i sercu, w niewielkim stopniu zwigkszajac jej poziom [4].
W dzialaniu mieszaniny zaznacza si¢ w tych warunkach ,,serotoninenergiczne’ od-
dzialywanie tiuramu, ktéry podwyzsza zawarto$¢ 5S-HT w mozgu i sercu [2].

W przekroju calego doswiadczenia ciekawa obserwacja jest znaczny wzrost zawar-
toS§cd DA w nadnerczach (ryc. I) osiggajac maksimum po trzech godzinach (wzrost
o 145%) od chwili zatrucia. W ostatnim okresie badania, po 12h, przewyzsza on
jeszcze 0 115% warto§é kontrolna. Podobnie silnego i dlugotrwalego wzrostu nie
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Ryc. . Zmiany pozioméw amin biogennych w tkankach szczura po zatruciu ostrym mieszaning
rownotoksyczna primor/tiuram w dawce 20% DL .

Fig. 1. Changes in biogenic amines levels in rat tissues after acute intoxication with 20% DL, of
pirimicarb/thiram equitoxic mixture.

obserwowano w toku poprzednich badan [3, 4]. Jest to tym bardziej znaczace,
ze primor w dawce 20% DL, obnizat poziom DA w nadnerczach [4]. Odmienqy
efekt dzialania mieszaniny mozna tu wigzaé z obecnoscia tiuramu i jego zdolnoscia
do hamowania aktywnoéci — hydroksylazy dopaminowe; (DBH) [6, 9], enzymu



440 A. Biel-Zielifiska, J. Brzezinski Nr 4

katalzujacego etap przejScia DA w NA. Mozna przypuszczaé, ze w przedstwi-
onych warunkach badania ten kierunek dzalania tiuramu odgrywa decydujaca role.
Takie zalozenie popiera obserwowany réwnocze$nie wzrost poziomu NA, wykazujac
maksimum po 20 min od chwili zatrucia, a w dalszych przedzialach czasowych
sukcesywny spadek. Daje to typowy obraz zmian wystepujacy przy oddzaly-
waniu inhibitorow DBH, wyrazajacy si¢ wzrostem poziomu DA a spadkiem zawar-
tosci NA.

W zatruciu wielokrotnym (14 dni) po podawaniu primoru w dawce 5% DL,
wykazano (ryc. II), ze poza niewielkim, statystycznie istotnym podwyzszeniem pozio-
mu 5-HT w sercu po 1 tygodniu sam primor nie powodowal zaburzen poziomdéw amin
biogennych w badanych tkankach. Przyczyna moze by¢ wytwarzanie si¢ tolerancji
ustroju indukowanej malymi, powtarzajacymi si¢ dawkami primoru. Efekty takie opi-
sano wczesniej dla innych pestycydow [5].
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Ryc. II. Wplyw podawania primoru w dawce 5% DL, w ciagu 14 dni na poziom amin biogennych
w tkankach szczura.

Fig. I1. Effect of pirimicarb administrated to rats in a 5% DL, daily dose for 14 days, on biogenic
amines in tissues.
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Ryc. III. Wplyw podawania rownotoksycznej mieszaniny primor/tiuram w dawce 5% DL . w ciggu 14
dni na poziom amin biogennych w tkankach szczura.
Fig. 1. Effect of pirimicarb/thiram equitoxic mixture adminstrated to rats in a 5% DL, daily dose for

14 days on biogenic amines in tissues.

W tym samym ukladzie do§wiadczalnym mieszanina réwnotoksyczna primor/tiu-
ram wykazywala wyraznie zaznaczong aktywno$¢ neurochemiczng (ryc. III). Powo-
dowala ona istotny statystycznie spadek poziomu NA i DA w mézgu oraz NA w ser-
cu. Zmianom tym towarzyszyl wzrost poziomu A, NA i DA w nadnerczach — przy
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czym, co trzeba podkresli¢ — wzrost poziomu DA byt tu rowniez bardzo wysoki. Moze
to wynika¢ z opisanej w piSmiennictwie kumulacji tiuramu w ustroju [1, 7] i zwiaza-
nego z tym nasilonego hamowania DBH. Takze poziom 5-HT w modzgu i sercu ulegal
podwyzszeniu, wykazujac znamiennos¢ statystyczna w stosunku do poziomu kontrol-
nego. Stwierdzono rowniez wyrazny spadek przyrostu masy ciala zwierzat ktorego nie
obserwowano w przypadku podawania samego primoru.

Otrzymane wyniki wyraznie wykazuja wplyw tiuramu przedluzajacy i nasilajacy
efekt neurochemiczny w mieszaninie roOwnotoksycznej z primorem i potwierdzaja
dane uzyskane w warunkach zatrué¢ ostrych [3, 4]. Wskazuje to na mozliwos¢ zwig-
kszonego zagrozenia dla organizmu w przypadku skojarzonego oddzialywania tych
dwoch pestycydow. Pozwala takze wnioskowac, ze inne karbaminiany i ditiokarba-
miniany przy lacznym oddzialywaniu moga wykazywaé podobne synergiczne dzialanie
neurochemiczne.

WNIOSKI

1. Mieszanina réwnotoksyczna primor/tiuram w warunkach zatrucia ostrego daw-
ka 20% DL, powoduje zaburzenia neurochemiczne w organizmie szczura, czego
wynikiem s3 zmiany pozioméw tkankowych DA, NA i 5-HT. Zaburzenia te s3 bar-
dzej nasilone niz przy oddzialywaniu wylacznie primoru.

2. W zatruciu krétkookresowym (14 dni) primoru w dawce 5% DL, poza niewiel-
ka aktywacja ukladu serotoninergicznego w sercu, nie obserwowano zaburzen pozio-
mu badanych amin w mézgu i nadnerczach. Réwnotoksyczna mieszanina pri-
mor/tiuram wykazuje w tych warunkach znaczna aktywno$§¢ neurochemiczng.

A. Biel-Zielinska, J. Brzezinski

NEUROCHEMICAL DISTURBANCES IN RAT UPON COMBINED ACTION
OF PRIMOR AND TIURAM. PART II.
CHANGES IN THE LEVELS OF CATECHOLAMINES AND SEROTONINE IN RAT BRAIN,
HEART AND ADRENAL GLANDS AFTER DIFFERENT DOSES

Summary

Investigation was made of the effect exerted on the dynamic equlibrium of catecholamines and
serotonine in rat brain, heart and adrenal glands by an equitoxic mixture of pirimicarb/thiram (under
conditions of subacute poisoning, per os with a dose amounting to 20% of LD,y), as well as by
pirimicarb and a pirimicarb/thiram mixture (under conditions of multiple short-term (14 days) poiso-
ning, per os with a dose amounting to 5% of DL ). It was shown that an equitoxic mixture of
pirimicarb/thiram caused upon acute poisoning disturbances in the levels of the investigated amine
these changes were strongerly expressed than in the case of pirimicarb itself, and their direction agreed
with that found for acute poisoning with 50% DL,

In multiple short-term poisoning, pirimicarb itself slightly activated only the serotoninergic system
in the heart. Under these conditions an equitoxic mixture of pirimicarb and thiram, as compared with
pirimicarb itself, displayed considerable activity towards the system of the investigated amines. Thus,
thiram applied in an equitoxic mixture pirimicarb evidently intensifies and prolongs the neurochemical
effect of pirimicarb in rat.
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