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Przebadano wplyw jednorazowego podania szczurom karbarylu p.o. w dawce 1/2 LD
na stezenia wolnych aminokwaséw tkanki mézgowej i waqtrobowej, poziom alfa-ketokwasow

we krwi i aktywnosé wybranych aminotransferaz osoczowych i watrobowych w zaleznosci
od czasu narazenia.

Karbaryl jest insektycydem najlepiej poznanym spo$réd innych karbaminianow,
jednak jego wplyw na niektére procesy biochemiczne organizméw statocieplynch nie
jest dokladnie wyjasniony. Malo uwagi jak dotychczas poswigcono oddzalywaniu
karbarylu na przemiane aminokwasowa. Pismiennictwo dotyczace tego tematu, poza
pracami wlasnymi, sprowadza sie do jednej pracy radzeckiej, przedstawiajacej zmiany
poziomu wolnych aminokwaséw w surowicy krwi pséw, przewlekle zatruwanych
malymi dawkami karbarylu oraz kilku publikacji dotyczacych oceny zachowania sig¢
AlAT i AspAT pod wplywem ostrych i chronicznych zatrué¢ tym pestycydem. Stwierdza
_Si¢ natomiast calkowity brak badan wyjasniajacych wplyw karbarylu na aktywnos¢
Innych enzymoéw transaminujacych.

Wezedniejsze badania wlasne wykazaly, ze ostre zatrucie szczuréw karbarylem
powoduje istotne spadki stezen prawie wszystkich wolnych aminokwaséw w osoczu
1 w erytrocytach krwi zwierzat doswiadczalnych, najwigksze w 2-¢j i 4-¢j godzinie
intoksykacji. Niniejsze badania zmierzaja do poglebienia wiadomosci o dzalaniu
karbarylu na gospodarke i przemiang aminokwasowa i s3 proba wyjasnienia mechaniz-
mow obserwowanej wczeéniej hipoaminoacidemii.

Interesujace wydawalo sie przesledzenie zachowania si¢ wolnych aminokwasow
W tkance watrobowej i mozgowej w zaleznosci od czasu dzialania pestycydu (2, 4, 24,
721 120 h). Tkanka mozgowa jest, jak wiadomo, najbardziej wrazliwa na dzalanie
substancji toksycznych, a watroba jako glowny narzad detoksykacyjny jest w sposob
Szczegblny narazona na ich dzalanie.

Zakladajgc, ze zmiany stezen wolnych aminokwaséw w plynach i tkankach
ustrojowych moga byé miedzy innymi wynikiem zaburzen réwnowagi reakcji trans-
aminacji, wydawalo sie rowniez celowe sprawdzenie, czy w wyniku ostrego zatrucia
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karbarylem dochodz do zmian poziomu alfa-ketokwasow we krwi zatrutych zwierzat
i do zmian aktywnosci aminotransferaz osoczowych i watrobowych.

Badania wykonane na 584 szczurach, samcach rasy Wistar o Sredniej masie ciala
249 +10 g wykazaly, ze w wyniku ostrego zatrucia karbarylem jednorazowa doustng
dawka 1/2 LD, (474 mg/kg) dochodzi do zaklécen w gospodarce aminokwasowe]
ustroju. Stwierdzono bowiem okresowe zmiany st¢zen wolnych aminokwasoéw w wat-
robie i m6zgu oraz zmiany aktywnosci szeregu enzymow transaminujacych, zar6wno
w osoczu, jak i w cytozolu watrobowym zwierzat doswiadczalnych.

Ocena statystyczna wynikow wykazala,ze ostra intoksykacja karbarylem prowadz
doistotnego obnizenia stezen wigkszosci wolnych aminokwaséw w tkance watrobowe;.
Najwigksze spadki stwierdzono po 4 godzinach od podania pestycydu i dotyczyly one
gléwnie aminokwaséw endogennych. W tym czasie obniza si¢ stgzenie kwasu aspara-
ginowego z seryna i glicyna, kwasu glutaminowego, treoniny, leucyny z izoleucyng
1 alaniny. W dalszych badanych okresach intoksykacji (24, 721 120 h) stezenie alaniny
wzrasta. Oprécz alaniny podwyzszony poziom wykazuje fenyloalanina, ale tylko po
2 godzinach od zatrucia. Stezenia pozostalych aminokwaséw powracaja do wartosci
prawidlowych najpdzniej po 72 godzinach intoksykacji.

Badania wykazaly, ze karbaryl powoduje rowniez istotne spadki stgzen prawie
wszystkich wolnych aminokwasow w tkance mdzgowej, a wigc zaréwno tych, ktore
odgrywaja istotna rolg w przekaznictwie nerwowym, jak i tych, ktére nie pelnia takich
funkcji. Najwigksze ubytki zanotowano po 2 godzinach od zatrucia, a wigc wczesniej niz
w watrobieidotyczg one nastgpujacych aminokwasow: glutaminy z kwasem asparagino-
wym, seryna 1 glicyng, leucyny z izoleucyna, GABA, alaniny, kwasu glutaminowego
ztreoningilizyny z histydynaiargining. Stgzenia niektorych aminokwasow mézgowych
wracaja do normy juz w 4-tej godzinie intoksykacji. Najdluzej utrzymujace si¢ zmiany
dotycza zespolu aminokwasow, w sklad ktorego wchodzi glutamina z kwasem
asparaginowym, serynai glicyna. Nieco odmiennie zachowuje si¢ walina z fenyloalaninag,
poniewaz stgzenie tych aminokwasow utrzymuje si¢ w granicach poziomu fizjologicznego
po 21 4 godzinie od zatrucia, a po 24, 721 120 godzinach wzrasta.

Wykazane zmiany st¢zen wolnych aminokwaséw watrobowych i mézgowych
sposodowane ostrym zatruciem karbarylem zdaja si¢ $wiadczy¢ o tym, ze badany
karbaminian powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu mechanizméw regulujacych
przemiang¢ aminokwasowa. Mozna przypuszczaé, ze w wyniku podania szczurom duzej
dawki karbarylu dochodz do zaklécenia procesow metabolicznych zachodzacych
w watrobie 1 mdzgu. Nie jest wykluczone, ze obnizenie st¢zen wolnych aminokwasdéw
w badanych tkankach, jak 1 we krwi (wykazane we wczesniejszych badaniach) moze
miec¢ zwigzek z antycholinoesterazowym dzialaniem karbarylu, bowiem zbiega si¢ ono
z czasem maksymalnego blokowania cholinoesteraz. Szczegolnie dotyczyé to moze
aminokwasow glukogennych, zawierajacych grup¢ hydroksylowa (scryna i treonina).

Zmiany st¢zen aminokwasdéw w watrobie i mézgu szczurow zatrutych karbarylem
zdaja si¢ byc jeszcze jednym dowodem, potwierdzajacym hepatotoksycznos$C i neuro-
toksycznos¢ badanego pestycydu.

W dalszych badaniach wykazano, ze karbaryl powoduje nieznaczne, ale istotne
obnizenie stg¢zenia sumy ketokwasow w erytrocytach po 4 godznach od podania
pestycydu, nie wplywa natomiast na poziom pirogronianu w osoczu 1 erytrocytach
krwi zatrutych szczurédw oraz na pozom sumy ketokwasdéw w osoczu.



Nr 1 Wptlyw intoksykacji karbarylem na przemiang aminokwasowa o 7

Ostra inoksykacja karbarylem prowadz do istotnego wzrostu aktywnosci AIAT
w osoczu krwi po 241 72 godzinach od zatrucia przy jednoczesnym spadku aktywnosci tego
enzymu we frakcji cytoplazmatycznej homogenatu watrobowego w tych samych okresach
narazenia. W osoczu zanotowano rowniez wzrost aktywnosci AspAT po 72 godzinach od
podania szczurom karbarylu, natomiast w watrobie aktywno$é AspAT nie ulegaistotnym
zmianom we wszystkich badanych okresach intoksykacji. Po 72 godzinach od zatrucia
wskaznik de Ritisa ulega w osoczu obnizeniu, a watrobie —wzrostowi po 241 72 godzinach.

Podobnie jak AIAT zachowuje si¢ aminotransferaza katalizujaca reakcje¢ miedzy
alfa-ketoglutaranem i asparagina: w osoczu stwierdzono wzrost jej aktywnosd,
a w watrobie spadek po 4, 24 i 72 godzinach od zatrucia.

Aminotransferaza katalizujaca reakcj¢ miedzy alfa-ketoglutaranem i lizyna za-
chowuje si¢ podobnie do AspAT: przy braku zmian aktywnosci tego enzymu w watrobie
zanotowano istotny wzrost aktywnosci w osoczu, przy czym wykazany on zostal we
wszystkich okresach intoksykacji.

Zatrucie karbarylem powoduje ponadto wzrost aktywnosci aminotransferazy
watrobowej, uczestniczacej w reakcji miedzy alfa-ketoglutaranem i fenyloalanina
w 24-ej godzinie narazenia, przy nie zmieniajacej si¢ aktywnosci enzymu w osoczu.

Inne przebadane enzymy transaminujace, katalizujace reakcje miedzy alfa-ketog-
lutaranem i trzema dalszymi donorami grup aminowych, a mianowicie cysteina, leucyna
i walina nie zmieniaja swej aktywnosci ani w osoczu, ani w cytozolu watrobowym
przez caly okres trwania eksperymentu.

Odmiennie zachowuja si¢ aminoransferazy w ukladzie z pirogronianem. We frakcji
cytoplazmatycznej homogenatu watrobowego wykazano wzrost aktywnosci enzymoéw
transaminujacych, uczestniczacych w reakcjach z udzialem siedmiu donoréw grup
aminowych: leucyny, argininy, kwasu glutaminowego, izoleucyny, kwasu asparagino-
wego 1 waliny. Nie zanotowano zmian aktywno$ci aminotransferazy watrobowej,
katalizujacej reakcje z udzialem lizyny. Stymulacje aktywnosci aminotransferaz zano-
towano juz w 2-ej godznie intoksykacji dla kwasu glutaminowego i leucyny, przy
czym aktywno$¢ enzymu katalizujacego pierwsza z wymienionych reakcji wraca do
normy po 4 godzinach od zatrucia, a drugiego jest podwyzszona rowniez w dalszych
okresach narazenia. Najawigkszy przyrost aktywnosci enzymatycznej w cytozolu
watrobowym obserwuje si¢ po 24 godzinach od podania zwierzgtom karbarylu.

W osoczu krwi szczuréw zatrutych karbarylem dochodzi do wzrostu aktywnosci
€nzymu transaminujacego reakcje z udzialem pirogronianu i leucyny po 24 godzinach
intoksykacji oraz do spadku aktywnosci enzymu bioracego udzial w reakcji piro-
gronianu z argining w 2-ej, 4-¢j i 24-¢j godzinie narazenia.

W stanie ostrej intoksykacji karbarylem stwierdzono ponadto pojawienie si¢
W osoczu krwi aminotransferaz, ktorych aktywnosci nie wykazano w grupie zwierzat
kontrolnych. Dotyczy to enzymoéw, ktdre wykazuja wzmozony udzial w reakcjach
transaminacji w cytozolu watrobowym, a wiec ich poziomy w osoczu zdaja si¢ by¢
odzwierciedleniem ich poziomdéw w watrobie.

W 4-¢j godzinie od zatrucia stwierdzono aktywnos$é enzymu katalizujacego reakcje
migdzy pirogronianem i kwasem glutaminowym, a w 24-¢j i 72-¢j — miedzy piro-
gronianem i izoleucyna. Enzymy uczestniczace w reakcjach z udzalem asparaginy,

kwasu asparaginowego i waliny pojawiaja si¢ w osoczu dopiero po 72 godzinach od
zatrucia.
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R 67ne zachowanie sie enzymow transaminujacych w osoczu i we frakcji cytoplaz-
matycznej homogenatu watrobowego zwierzat doswiadczalnych zatrutych karbarylem
§wiadczy o tym, Ze zaobserwowane zmiany moga by¢ spowodowane przez wielorakie
czynniki.

Na podstawie wynikdéw niniejszej pracy, jak i danych pi$miennictwa mozna
przypuszczac, ze w wyniku ostrego zatrucia szczurow karbarylem dochodz do zmian
czvnnosciowych w przepuszczalnosci blon komoérkowych hepatocytow 1do nieprawid-
lowego przenikania enzymoéw transaminujacych z wnetrza komorki do plynu pozako-
moérkowego i do osocza. Nie jest wykluczone, ze wzrost aktywnosc aminotransferaz
osoczowych spowodowany jest niedotlenieniemn i zaburzeniami gospodarki energetycz-
nej ustroju.

Zaklocenia w przebiegu reakcji transaminacji wyrazajace si¢ zmianami aktywnosci
wickszoéd oznaczonych aminotransferaz, wykazane w warunkach ostre; intoksykacji
karbarylem maja niewatpliwie zwigzek z obserwowanymi zmianami stezen wolnych
aminokwasow zarowno w tkance watrobowej i mozgowej, jak i we krwi. Nieprawidlowe
poziomy oznaczonych wskaznikow przemiany aminokwasowej $wiadcza o powaznych
zakléceniach w metabolizmie aminokwasow.

Wydaje sie, ze zmiany w aktywnosciach aminotransferaz osoczowych lacznie ze
zmianami w obrazie wolnych aminokwaséw osocza i erytrocytow, wykazanymi we
wezesniejszych badaniach, moga by¢ pomocne jako uzupelnienie testu inhibicjt
cholinoesteraz w diagnostyce laboratoryjnej ostrych zatru¢ karbarylem, w przypadku
potwierdzenia tych zmian w badaniach klinicznych.

K. Jeleniewicz

STUDIES ON THE EFFECT OF ACUTE INTOXICATION WITH CARBARYL ON THE SOME
PARAMETERS OF THE AMINO ACID METABOLISM IN RATS

Summary

Male Wistar rats were orally poisoned with carbaryl in a single dose 474 mg/kg (1/2 LD ). Alter
2,4, 24,72 and sometimes 120 hours from the adminustration of the insecticide the studied biochemical

parameters have been determined.
Trials showed an essential efTect of carbaryl on the amino acid balance and metabolism. Significant

decreases of the most amino acids concentrations in the brain tissue (a maximum decrease in the
second hour) and in the liver (at 4-th h of intoxication). Normalization of the amino acid levels

occurried more early in the brain than in the liver.
Furthermore a decrease of total keto-acids concetration in erythrocytes (at 4-th h) and activity
changes of some plasma and liver plasmatic aminotransferases in the reaction with alpha-ketoglutarate

and pyruvate was observed.
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