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Przeba/lano wpływ podawania primoru oraz równoloksycznej mieszaniny primor/liu
ram na zawartość dopaminy (DAJ, noradrenaliny (NA), adrenaliny ( AJ i serotoniny 
(5-HT) w mózgu, sercu i nadnerczach szczura w warunkach doświadczenia ostrego oraz 
po wielokrotnym podaniu niskich dawek. 

W części I pracy [3] wykazano, ~ zarówno primor jak też równotoksyczna mie
szanina primor/tiuram powodują zmiany poziomów badanych neuroprzekaźników 
w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym. Oddziaływanie mieszaniny związ
ków wykazało ten sam kierunek co primor lecz zmiany przebiegały ze zwiększoną 
dynamiką i obejmowały cały okres badania (12h). Oddziaływanie primom ograniczało 
się w większości do pierwszej godziny po zatruciu. Stwierdzono ponadto, że zarówno 
primor jak też równotoksycma mieszaniny primor/tiuram nie wykazują wybiórczego 
powinowactwa do określonego obszaru mózgu, lecz obniżają zawartość DA i NA we 
wszystkich podstawowych strukturach. 

z wc:ześniej opublikowanych danych własnych [4] wynika, że primor w warunkach 
zatrucia podostrego dawką 20% DL50 wywiera słabiej zaznaczone i krótsze działanie 

. na układ badanych amin. Profil obserwowanych zmian był zbliżony do występujących 
w 7Jltruciu ostrym. Odmienne wyniki otrzymano dla nadnerczy. Podczas gdy przy 
dawce 50% DL

50 
i następował wzrost zawartości NA i DA w tym narządzie, dawka 

20% DL
50 
powodowała spadek poziomu amin. 

Celem niniejszej pracy było: 
1. Zbadanie w jaki sposób tiuram (ditiokarbaminian o znanym wpływie na bio

syntezę amin katecholowych [6, 9]) podawany jednorazowo łącznie z primorem w daw
ce 20% DL modyfikuje efekty wywołane przez primor, 

2. 01creśfenie zmian badanych parametrów oddziaływania neurochemicmego pri
moru oraz równotoksycznej mieszaniny primor/tiuram podawanych w niskich daw
kach pr?.t2 14 dni. Określono zmiany poziomu DA, NA, A i 5-HT w mózgu, 5-HT 
w sercu oraz DA, NA i A w nadnerczach szczura. 
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MATERIAL I METODYK.A 

Badania wykonano na szczurach samcach rasy Wistar, o masie ciała 180-250 g. Zwier7.ęta, po 
14-dniowej adaptacji otrzymywały primor lub równotoksycmą miesz.aninę primor/tiuram w :zawiesinie 
olejowej (olej sojowy) per os, sondą do żołądka. Grupom kontrolnym podawano odpowiednią. ob
jętość oleju sojowego. 

W badaniu ostrym s7'Czury otrzymywały jednorazowo primor łącznie z tiuramem w dawce 20% 
DL50(dawki DL50 wymaczone Za.kładzie Toksykologii A.M. w Warszawie wynosiły dla u.czurów 
samców odpowiednio: prim.or - 147 mg/kg, miesrmina - 4S8,9 mg/kg). W badaniach krótkotermi
nowych podawano prim.or lub miesz.aninę związków codziennie pr7'ez 14 dni w dawce So/o DL

50
• 

Kontrolę masy ciała wykonywano co drugi dneń. Zwierzęta ubijano przez szybką dekapitację. Do 
badań pobierano mózgi, serca i nadnerm. W doświadC7.elliu ostrym aminy omacrmo po S, I O, IS, 
20, 30, ro, 120, 180, 360 i 720 minutach, a w krótkoterminowych po 7 i 14 dniacll. 

Tkanki homogenizowano. Aminy katecholowe (A, NA, DA) wyodrębniano przez adsorpcję na 
tlenku glinu, serotoninę oddzielano na kolumnie wypełnionej żywicą. jonowowymienną typu Dowex 
SO W x 4 w formie sodowej. NA i A oznaczano spektrofluorymetrycmie wg metody Weila-Malherbego 
i Bige/owa (10) a DA i 5-HT również spektrofluorymetrycmie wg Manchina i wsp. (8). Oamę statys
tycmą wyników wykonano testem I-studenta po uprzedniej ana.lizie wariancji i porównywanych śred
nich :za pomocą testu F-Snedecora. 

WYNIKI I ICH OMÓWIENIE. 

Wyniki przedstawiono na rycinach I - m 
Przy mtruciu podostrym dawką (ryc. I) obserwowano, że równotoksyczna mie

szanina primor/tiuram wykazała przedłużone odd2'iaływanie w stosunku do samego 
primoru [4], co potwierdza obserwacje w zatruciu ostrym dawką 50% DL50 [3]. Kie
runek występujących zmian był w większości zgodny z obserwowanym przy zatruciu 
primorem [3]. Były one silniej zaznaczone i utrzymywały się dłużej. Wyjątek stanowiły 
zmiany w nadnerczach. Podc7JlS gdy primor w dawce 20% DL50 obniżał zawartość 
wszystkich badanych katecholamin (KA) w tym narządzie, mieszanina primor/tiuram 
wywoływała wzrost poziomu DA i NA oraz spadek zawartości A. Taki układ wyni
ków odpowiadał oddziaływaniu samego primom oraz mieszaniny primor/tiuram 
w dawce 50% DL50• Można to wiązać z faktem, że przy odd2'iaływaniu łącznym 
primom i tiuramu dawka 20% DL50 powoduje wysokie w porównaniu z samym 
primorem obniżenie zawartości DA i NA w mózgu, co może doprowad2'ić do urucho
mienia mechani7.mu kompensacyjnego związanego z regulacją uwalniania NA i DA 
w nadnercza.eh pr7n oś podwzgórm-przysadka-nadnercza.. Może to być przyczyną 
wzrostu poziomu NA i DA w nadnerczach. · 

MieS7Jlnina primor/tiuram w dawce 20% DL50 w wyraźny sposób pobudm układ 
serotoninergiczny. Primor w tej samej dawce wykazywał tylko ograniczone działanie 
na 7Jlwartość 5-HT w mózgu i sercu, w niewielkim stopniu zwiększając jej poziom [4]. 
W działaniu mieszaniny zaznacza się w tych warunkach „serotoninenergiczne" od
d7.iaływanie tiuramu, który podwyższa zawartość 5-HT w mózgu i sercu [2]. 

W prmkroju całego doświadczenia ciekawą obserwacją jest znaczny wzrost zawar
tości DA w nadnerczach (ryc. I) osiągając maksimum po trzech godzinach (wzrost 
o 145%) od chwili zatrucia. W ostatnim okresie badania, po 12h, pr7.ewyższa on 
jeswm o 115% wartość kontrolną. Podobnie silnego i długotrwałego wzrostu nie 
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Ryc. I. Zmiany poziomów amin biogennych w tkankach s:zczura po zatruciu ostrym mieszaniną 
równotok ycmą primor/tiuram w dawce 20% DL50• 

Fig. I. Changes in biogenie amines levels in rat tissues after acute intoxication with 20% DL50 of 
pirimicarb/thiram equitoxic mixture. 

obserwowano w toku poprzednich badań [3, 4]. Jest to tym bardziej znaczące, 
że prim.or w dawce 20% DL50 obniżał poziom DA w nadnerczach [4]. Odmienny 
efekt działania mieszaniny można tu wiązać z obecnością tiuramu i jego zdolnością 
do hamowania aktywności - hydroksylazy dopaminowej (DBH) [6, 9], enzymu 
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katalzującego etap przejścia DA w NA. Można przypuszczać, że w przedstwi
onych warunkach badania ten ~erunek działania tiuramu odgrywa decydującą rolę. 
Takie założenie popiera obserwowany równocześnie wzrost poziomu NA, wykazując 
maksimum po 20 min od chwili zatrucia, a w dalszych prz'edziałach czasowych 
sukcesywny spadek. Daje to typowy obraz zmian występujący przy oddziały
waniu inhibitorów DBH, wyrażający się wzrostem poziomu DA a spadkiem zawar
tości NA. 

W zatruciu wielokrotnym (14 dni) po podawaniu primom w dawce 5% DL 50 

wykazano (ryc. ID, że poza niewielkim, statystycznie istotnym podwy~zeniem pozio
mu 5-HT w sercu po 1 tygodniu sam primor nie powodował zaburzeń poziomów amin 
biogennych w badanych tkankach. Przyczyną może być wytwarzanie się tolerancji 
ustroju indukowanej małymi, powtarzającymi się dawkami primom. Efekty takie opi
sano wcześniej dla innych pestycydów [5]. 
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Ryc. Il . Wpływ podawania primoru w dawce 5% DL
50 

w ciągu 14 dni na poziom amin biogennych 
w tkankach szczura. 

Fig. II. Effect of pirimicarb adroinistrated to rats in a 5% DL
50 

daily dose for 14 days, on biogenie 
amines in tissues. 
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Ryc. III. Wpływ podawania równotoksycznej mieszaniny primor/tiuram w dawce 5% DL50 w ciągu 14 
dni na poziom amin biogennych w tkankach s7'Czura. 

Fig. III. Effect of pirimicarb/thiram equitoxic mixture adminstrated to rats in a 5% DL50 daily dose for 
14 days on biogenie amines in tissues. 

W tym samym układzie doświadczalnym mieszanina r6wnotoksyczna I)rimor/tiu
ram wykazywała wyraźnie zaznaczoną aktywność neurochemiczną (ryc. llij. Powo
dowała ona istotny statystycznie spadek poziomu NA i DA w mózgu oraz NA w ser
cu. Zmianom tym towarzyszył wzrost poziomu A, NA i DA w nadnerczach - przy 
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czym, co trzeba podkreślić -wzrost poziomu DA był tu również bardzo wysoki. Może 
to wynikać z opisanej w piśmiennictwie kumulacji tiuramu w ustroju [1, 7] i związa
nego z tym nasilonego hamowania DBH. Taicie poziom 5-HT w mózgu i sercu ulegał 
podwyższeniu, wykazując znamienność statystycmą w stosunku do poziomu kontrol
nego. Stwierdzono również wyraźny spadek przyrostu masy ciała zwier74t którego nie 
obserwowano w przypadku podawania samego primoru. 

Otrzymane wyniki wyraźnie wykazują wpływ tiuramu prredłmający i nasilający 
efekt neurochemicmy w mieszaninie równotoksycmej z primorem i potwierdzają 
dane uzyskane w warunkach zatruć ostrych [3, 4]. Wskazuje to na możliwość zwię
kszonego zagrożenia dla organizmu w przypadku skojarzonego oddziaływania tych 
dwóch pestycydów. Pozwala taicie wnioskować, że inne karbaminiany i ditiokarba
miniany przy łącznym oddziaływaniu mogą wykazywać podobne synergicme działanie 
neurochemiczne. 

WNIOSKI 

1. Mieszanina równotoksyczna primor/tiuram w warunkach zatrucia ostrego daw
ką 20% DL

50 
powoduje zaburzenia neurochemiczne w organizmie szczura, czego 

wynikiem są zmiany poziomów tkankowych DA, NA i 5-HT. Zaburzenia te są bar
dziej nasilone niż przy oddziaływaniu wyłącznie primom. 

2. W zatruciu krótkookresowym (14 dni) primoru w dawce 5% DL50, poza niewiel
ką aktywacją układu serotoninergicznego w sercu, nie obserwowano zaburzeń pozio
mu badanych amin w mózgu i nadnerczach. Równotoksyczna mieszanina pri
mor/tiuram wykazuje w tych warunkach znaczną aktywność neurochemiczną. 

A. Bi el-Zielińska, J. Brzeziński 

NEUROCHEMICAL DISTURBANCES IN RAT UPON COMBINED ACfION 
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 

lnvestigation was made of the effect exerted on the dynamie equlibrium of catecholamines and 
serotonine in rat brain, heart and adrenal glands by an equitoxic mixture of pirimicarti/thiram (under 
conditions of subacute poisoning, per os with a dose amounting to 20% of LD ,J, 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,J. It was shown that an equitoxic mixture of 
pirimicarb/thiram caused upon acute poisoning disturbanc.es 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% DL50• 

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 
eff ect of pirimicarb in rat. 
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