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TADEUSZ SYROWATKA, JOLANTA BANKOWSKA, ANDRZEJ JUREK,
JERZY PIOTROWSKI, TERESA NAZAREWICZ

WPLYW ROWNOCZESNEGO PODAWANIA AZOTANU
1 AZOTYNU SODOWEGO NA TOKSYCZNE DZIALANIE
KARBARYLU W BADANIU CHRONICZNYM DEUGOOKRESOWYM

Z Zakladu Toksykologii Sanitarnej Panstwowego Zakladu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. T. Syrowatka
i z Zakladu Immunopatologii Panstwowego Zakladu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. med. A. Nowostawski

Zbadano wplyw rownoczesnego podawania azotanu i azotynu sodo-
wego na toksyczne dziatanie insektycydu karbarylu. Dos$wiadczenie
przeprowadzono na samcach szczurdw szczepu Wistar utrzymaujge je
przez 18 miesiecy na paszach zawierajgcych odpowiednie stezenia w/w
substancji toksycznych. Najwigkszq $miertelno$é zanotowano w grupie
szezuréw otrzymujgcych karbaryl i azotyn sodu. Ocena histopatolo-
giczna wybranych narzqdéw wewnetrznych nie wykazala specyficz-
nych zmian zwiqzanych z podawaniem preparatu.

N-nitrozozwiazki — pochodne amin, amidéw, mocznika, kwasu karba-
minowego i dwutickarbaminowego od dawna zostaly rozpoznane jako
chemiczne kancerogeny wykazujgce zdolnos¢ wywolywania raka w roz-
nych narzgdach zwierzagt w warunkach do$wiadczalnych {1, 2, 6]. Zwigz-
ki te mozna latwo otrzymaé dzialajge azotynem sodowym na odpo-
wiednie II i III-rzedowe aminy i amidy, IV-rzedowe zasady amoniowe,
guanine i pochodne kwasu karbaminowego [3, 4]. Latwos¢ syntezy ni-
trozozwigzkéw z ich niekancerogennych prekursoré6w mozna réwniez
przewidzie¢ w réinych ukladach biologicznych, nie wylaczajac organiz-
mu cziowieka np. fizjologiczne warunki umozliwiajgce zachodzenie pro-
cesu nitrozowania wystepuja w zoladkach ssakow. Dowoddéw na poparcie
takiego twierdzenia dostarczyly badania Sandera [5], ktéry wykazal, ze
podanie zwierzetom laboratoryjnym azotynu i okreSlonej aminy wy-
woluje podobne efekty toksyczne i kancerogenne, jak w przypadku
bezposredniego zaaplikowania odpowiedniej N-nitrozoaminy.

Karbaryl jest jednym z karbaminianéw o szerokim spektrum dzia--
lania insektobdjczego, powszechnie stosowanym do ochrony upraw rol-
niczych, sadowniczych i warzywniczych.

‘Azotany, wszechobecne w Srodowisku sg ponadto dodawane do zyw-
no$ci jako $rodki konserwujgce. W pewnych okolicznosciach, szczegél-
nie przy udziale bakterii istnieje mozliwos¢é redukcji azotanéw do azo-
tynéw. Redukecja taka moze zachodzi¢ np. w zywnosci przechowywanej
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w temperaturze pokojowej. W warunkach intensywnego stosowania
karbarylu w ochronie roslin, istnieje duze prawdopodobienstwo jed-
noczesnego wystepowania w zywnos$ci przeznaczonej do spozycia, za-
réwno pozostalosci tego insektycydu, jak i azotandéw i azotynéw.

Zakladajac taka mozliwos¢ wydawalo sie uzasadnione podjecie badan
wplywu réwnoczesnego podawania karbarylu oraz azotanu i azotynu
sodu na organizm szczura w warunkach doswiadczenia dilugoookreso-
wego. Badania takie mogg stanowi¢ podstawe dla okreslenia stopnia
niebezpieczenstwa réznych kombinacji tych zwigzkéw, a posrednio trans-
formacji karbarylu do jego pochodnej nitrozowej.

Karbaryl Nitrozokarbary!

MATERIAE. I METODYKA

Karbaryl techniczny o zawarto§ci ok. 98% karbarylu (1-naftylo-N-metylo-karba-
minian) — otrzymano z Instytutu Przemyshlu Organicznego w Warszawie.

Azotan sodu — P.P.H. Polskie Odczynniki Chemiczne — Gliwice.
Azotyn sodu — P.P.H. Polskie Odczynniki Chemiczne — Gliwice.

Badanie przeprowadzono na samcach szczuréw szczepu Wistar o masie wyjsciowej
ciala 150+ 20¢g.

DoSwiadczenie trwalo 18 miesigey i obejmowalo sze$é grup zwierzat po 25 sztuk
w kazdej grupie. Zwierzetom podawano substancje badane wraz z pozywieniem
lub/i w wodzie do picia w nastepujgcych stezeniach:

Grupa 1 (kontrolna): pasza i woda;

Grupa II: 1000 mg karbarylwkg paszy i woda;

Grupa III: 1000 mg karbarylu/kg paszy i 1000 mg azotanu sodu/l wody;
Grupa IV: 1000 mg karbarylu/kg paszy i 1000 mg azotynu sodwl wody;
Grupa V: pasza i 1000 mg azotanu sodu/l wody;

Grupa VI: pasza i 1000 mg azotynu sodu/l wody.

W czasie trwania doswiadczenia prowadzono obserwacje zachowania sie zwie-
rzgt, ich wygladu zewnetrznego, dziennego spozycia paszy i pobrania plynéw oraz
zmian masy ciala i Smiertelnosci Pod koniec do$wiadczenia zwierzeta dekapito-
wano, wyizolowano wybrane narzady wewnetrzne i przeprowadzono ich ocene
makroskopows. Materiat tkankowy utrwalano w 10% roztworze zbuforowanej for-
maliny. Do badan histopatologicznych pobrano skrawki watroby, nerek, S$ledzio-
ny, pluc, serca, moézgu, przysadki, nadnerczy i gonad. Skrawki wymienionych na-
rzgdoéw barwiono hematoksyling i eozyng.

Wyniki zostaly opracowane statystycznie w postaci wartosci $rednich z uwzgled-
nieniem $redniego bledu Sredniej (x  Sx). W rubrykach przedstawiajgcych war-
tosci Srednie z grup badanych dodatkowo w postaci ,,P” wyrazone jest prawdo-
podobienstwo wystgpienia przypadkowych warto$ci w grupie badanej w poroéw-
naniu z grupg kontrolng (obliczone testem Studenta).



Nr 3 Toksycznoéé karbarylu 225

Tabela I. Smiecrtclnodé sameéw szczuréw szezepu Wistar w doswiadezeniu chronicznym

dlugookresowym
. Grupa II Grupa III Grupa IV  Grupa V  Grupa VI
ngis w rﬁ]e' (kGr‘:‘fal I ) karbaryl karbaryl karbaryl pa,ls)xza. pgsza
acac ontroln® i woda  +NaNO, +NaNO, +NaNO; +NaNO,
1 — —_ — —_ — —
2 — — 1 1 —_— —
3 — —_ — — 1 1
4 1 — — 1 — —
5 —_ — 1 1 2 2
6 1 — —_ 2 3 —_
7 — - 2 1 —_ —
8 — — — — — —_
9 1 _— 1 3 — 1
10 3 2 1 1 — 2
11 — 1 1 — — —_
12 1 1 —_ — —_ -
13 — — — — —_ —_—
14 —_ 1 1 3 —_ —
15 2 2 2 1 1 —
16 —_ 1 — 3 — 1
17 — 1 —_ 2 2 —
18 1 1 2 1 — 1
Do chwili
dekapitacji 10 10 12 20 9 8

OMOWIENIE WYNIKOW

Wyglad zewnetrzny i zachowanie sie zwierzat w poszczegélnych gru-
pach do$wiadczalnych nie odbiegaty od normy. W tabeli I podano $mier-
telnos¢ zwierzat w czasie trwania do$wiadczenia. Najczesciej szczury
padaly w grupie otrzymujacej karbaryl i azotyn sodu. Lgcznie padio
w tej grupie 80% zwierzat. W pozostalych grupach $miertelnosé wy-
niosta okoto 40%.

Na ryc. 1, 2 i 3 zilustrowano kolejno: spozycie paszy, pobranie pty-
now oraz przyrost masy ciata zwierzat w czasie trwania do§wiadczenia.
W ciggu pierwszych siedmiu miesiecy do$wiadczenia, w grupie szczuréw
otrzymujacych karbaryl i azotyn sodu obserwowano zmniejszone spo-
zycie paszy i przyjmowanie ptynéw, co wywarlo réwniez pewien wplyw
na przyrost masy ciala w tym okresie. W pozostatej czesci doswiadcze-
nia nie zanotowano wyraznego oddzialywania preparatéw na badane
parametry. W tabeli II przedstawiono srednie iloSci pobieranego przez
szczury karbarylu oraz azotanu i azotynu sodowego wyrazone w mg/kg
masy ciala/dobe. W koncowych miesigcach do$wiadczenia mozna zau-
wazy¢ wyrazne tendencje spadkowe w przyjmowaniu preparatéw.

Zasadniczo nie stwierdzono wplywu podawanych preparatéw zaréwno
na mase ciala, jak i na mase poszczegélnych narzadéw wewnetrznych
szczurow (tabela 1II).

{Ocena makroskopowa tych narzgdow u zwierzat badanych nie ujaw-
nila takze istotnych réznic w poréwnaniu z grupg kontrolna.
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Ryc. 1. Spozycie

Czas w miesigcach

paszy przez samce szczuréw szczepu Wistar w doswiadczeniu
chronicznym diugookresowym,

(Wyniki badan histologicznych zostaly przedstawione w tabeli IV.

‘W niektérych grupach doswiadczalnych u szczuréw ‘wystepowaly
zmiany w postaci zapalenia $rédmigzszowego lub odoskrzelowego pluc,
charakteryzujgce sie rozsianymi ogniskami zapalnymi w obrebie zrazi-
kéw plucnych. Moze to $wiadczyé o obnizonej odporno$ci ustroju zwie-
rzat, zwigzanej przypuszczalnie z podawaniem badanych preparatow.
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Ryc. 2. Przyjmowanie plynéw przez samce szczurdéw szczepu Wistar w doswiad-

czeniu chronicznym dlugookresowym.

(W kilku grupach do$wiadczalnych stwierdzono takze ropne zapale-
nie oskrzeli.

W grupie szczuréw otrzymujgcych karbaryl i azotan sodu stwier-
dzono jeden gruczolak kory nadnercza.
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Nr 3

Ryc. 3. Masa ciala samcdéw szczurdéw szezepu Wistar w doswiadezeniu chronicz-

nym dlugookresowym.

Pojedyncze zmiany w watrobie w postaci nieswoistych ziarniakéw
zlozonych z komoérek siateczki wystapilty w grupach V i VI u szczuréw
otrzymujacych azotan i azotyn sodu.

Badania mikroskopowe pozostalych narzgdéw (nerek, $ledziony, ser-
ca, moézgu, przysadki i gonad) nie wykazaly zmian histopatologicznych.



Tabela II. Pobranie karbarylu w spoiytej paszy oraz pobranie azotynu i azotanu sodowego w plynach w mg/kg m.c./dobe

Czas w mie- Grupa 1 Grupa I1 Grupa III Grupa 1V Grupa V Grupa VI
sigcach kontrolna karbaryl+H,0 karbaryl+ NaNO; karbaryl+4 NaNO, pasza+NaNO; pasza+ NaNO,
1 —_ 92,4 — 79,6 386,1 87,0 409,5 — 439,1 — 403,2
2 —_ 76,4 — 74,2 316,4 70,0 287,6 — 325,4 — 302,56
3 — 62,9 — 64,1 227,7 65,4 217,4 — 247,2 _ 238,3
4 — 85,6 — 86,1 265,7 75,0 248,8 —_ 264,5 — 252,9
5 — 67,3 — 71,6 258,3 72,6 236,1 — 245,0 — 224,4
6 — 64,1 —_ 60,3 216,68 61,7 190,0 — 239,0 — 212,8
7 — 65,7 —_ 63,6 221,8 63,5 233,0 — 257,17 —_ 232,6
8 — 61,4 — 61,0 256,3 70,3 246,2 — 256,2 —_ 234,5
9 —~— 57,8 —_ 59,1 246,5 60,7 224,7 — 260,2 — 224,8
10 — 53,1 — 56,4 231,6 58,1 240,0 —_ 255,8 — 241,7
11 — 49,7 — 47,9 202,4 61,8 184,8 — 216,7 — 203,8
12 —_ 52,3 — 56,4 200,4 56,9 177,6 — 204,3 — 197,0
13 — 53,3 —_— 55,7 169,56 64,8 163,2 — 186,6 —_ 180,0
14 —_ 55,8 — 57,7 166,8 56,2 163,4 —_ 180,7 —_ 178,1
15 — 49,2 — 55,4 146,5 57,5 139,65 — 159,8 — 167,9
16 —_ 49,1 —_ 57,4 157,9 57,9 144 .4 — 171,8 — 175,4
17 —_ 45,6 —_ 54,6 152,6 46,3 1494 - 175,9 - 167,3
18 — 49,0 —_ 61,1 145,6 55,6 151,8 — 183,5 —_ 176,8
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Tabela IIL Srednie-masy cisla i niektéryeh narzgddéw wewnetrznych szczurdw w doswiadezeniu chronicznym dlugookresowym

Masa Grupa I Grupa II Grupa III Grupa IV Grupa V Grupa VI
(kontrolna) karbaryl+4-woda  karbaryl4-NaNO; karbaryl4-NaNO, = pasaza+-NaNO; pasza+-NaNO,
Masa ciala 482,86 -1-15,59 495,004-17,39 481,67:{: 16,65 491,00-+42.05 474,004-16,33 447,504 14,85
: P = 0,6171 P = 1,0000 P = 0,844Q P = 0,6892 P = 0,1096
Mozg 2,210,065 2,184-0,1008 1,9240,114. 1,844-0,2107 2,1264-0,1066 2,2654-0,0674
P = 0,8414 P = 0,0214 P = 0,034 P = 1,0000 P = 0,5485
Serce 1,714+ 0,06 1,884--0,090 1,699-+0,16 1,576--0,07 1,55540,04 1,754 4-0,04
r = 0,1336 = 0,3681 P = 0,211 P = 0,3173 P = 0,5485
Watroba 19,644-0,78 20,38-£0,97 20,06-+-0,97 18,734-1,91 18,59+£0,84 19,224-0,64
P = 0,4237 P = 0,7642 P = 0,6171 P = 0,2301 P = 0,6892
Pluca 3,57-£0,1074 3,964 0,2861 3,744-0,2319 3,6840,1524 4,18-£0,1916 4,02 4-0,4947
N ’ P = 0,1936 P = 0,4839 P = 1,0000 P = 0,0069 P = 0,3681
Nerki 3,661--0,14 3,8194-0,16 3,70-+£0,16 3,596-10,28 2,5631+£0,70 3,7494-0,13
P = 0,3173 P = 0,8414 P = 0,9203 = 0,0455 P = 0,6171
Sledziona 1,47:£0,085 1,340,076 1,39-£0,088 1,55--0,153 1,50+-0,103 1,550,065
P = 0,2713 P = 0,5485 P = 0,623 P = 0,8414 P = 0,4839
Nadnercza 0,077 40,0029 0,08540,0050 0,065--0,0051 0,065+4-0,0111 0,0834-0,0035 0,084 40,051
D = 0,1615 P = 0,0357 P = 0,152 P = 0,1936 P = 0,2301
Gonady 3,04 +0,1646 3,61-+0,19 0940,1603 3,07L0,2686 3,43-4-0,8683 3,1440,095
P = 0,0574 P = 0,8414 P = 0,922 P = 0,2301 P = 0,6171
Przysadka 0,013940,0012 0,023940,0020 0,01564-0,0027 001424-0,0022 0,0238+0,0020 0,02064-0,0017
P = 0,00001 P = 0,5485 P = 0,8414 P = 0,00001 P = 0,0014
Tarczyca 0,04840,0035 - 0,068--0,0053 0,044 +0,0087 0,028+ 0,0045 0,0574-0,0052 0,048+0,0033
P = 0,05774 P = 0,6171 P = 0,006 P = 0,1615 P = 1,0000
Serce/masa ciala 0,0036 - 0,00007 0,0038--0,00015 0.0035-0,00030 0,0033 --0,00080 0,0037+40,00012 0,00354-0,00006
. P = 0,1936 P = 0,7642 P = 0,9000 P = 0,4237 P = 3173
Watroba/m. ciala 0,040+ 0,00095 0,041-4-0,0018 0,0414-0,0014 0,038--0,0017 0,040+ 0,00077 0,00424-0,0015
P > == ()6171 P = 0.5485 P = 0,331 P = 1,000 P = 0,2713
Nerki/m. ciala 0,0076-1-0,0002 0,0078 1-0,0003 0.0076--0,0001 0.0074--0,0007 ., 0,0080+-0,0002 0,00821110,0003
P = 06111 T’ = 10()() ) P = Oh‘)-i P == 0,2713 P = 0,1615

P — praw dopodoblenst“o wystgpicnia pray p&dlxo“\ ch \\dI‘tUsCl W grupm badane) w porm\mmm z grupg kontrolng (obliczone testem Studenm)
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Tabela IV. Zmiany mikroskopowe w narzgdach samcéw szezuréw szezepu Wistar w dos-
wiadezeniu przewleklym dlugookresowym

Grupa II Grupa  Grupa  Grupa  Grupa

Zmiany mikl;{oskopowe F}rupa I karbaryl 111 v v Vi
w narzadach (kontrolna) 2 pasza  karbaryl karbaryl pasza  pasza
+NaNO; +NaNO,; NaNO;-+ +NaNO,

Pluca :

zapalenie pluc

srédmigizszowe 0/15 4/14 0/12 0/5 2/14 0/15

zapalenie pluc

odoskrzelowe 0/15 0/14 4/12 0/5 0/14 0/15

ropne zupalenie

oskrzeli 0/15 2/14 4/12 0/5 2/14 0/15
Nadnercza :

gruczolak kory

nadnercza 0/15 0/14 1/12 0/5 0/14 0/15
‘Watroba :

nicswoiste ziarniaki
2lozone 2z komorek
siateczki 0/13 0/14 0/12 0/5 1/14 1/15

UWAGA: w kolumnach podano liezby szczuréw, u ktérych stwierdzono zmiany na ogding.
liczhe badanych

T. CeipoBaTka, E. Baunxoscka, A, FOpex, E. IIéTpoBcKH,
T. HazapeBuu

BJIUMAHUE OJHOBPEMEHHOI'O IIPUMEHEHMSA HUTPATA M HUTPUTA
HATPUA HA TOKCUYHOE JEMCTBUE KAPBAPUJA B XPOHUYECKOM
VCCIETOBAHUU

Pe3zwoMe

UccnepoBanyu BAMAHME ONHOBPEMEHHOTO NDUMEHEHUA HUTPATA M HUTPNTA HATPUA
Ha TOKCUMUHOE JeMCTBMe MHCceKTHMUMIa Kapbapuia. OnelT npogmosxkaicfa 18 Mecsiles,
IPOBOAMJICA HA caMmMlax KpbIC Jauiauu Bucrap noapasfedéHHbBIX Ha 6 rpynm mo 25
XKUBOTHBIX B KaXAoy. 2KMBOTHBIE IIoJyUady McclenyeMmble BelljecTBa B KOpMe
u/Mau B uuTheBoM BoAe. I'pynna I (KOHTPOJbHAA) I[IOJydala KOPM ¥ BOAy 6e3
pobasneHusa BemiecTs, rpymia II — 1000 mr xapbapuma/kr xkopwa, rpyana 1T —
1000 mMr xapGapuaal/kr kopma u 1000 mr uurparta HaTpuMs/I BOAbI, rpynma IV —
1000 mr kapbBapwiaa/kr xkopma u 1000 mMr uutpura Harpus/i BOAbI, Tpynmna V. —
1000 mr uurpara HaTpuA B I BOABLI, rpynma VI 1000 Mr uuTpura HaTpUd B JI BOXBL

Bo Bpemsa oOnblTa BHEWHUII BUJ M IIOBefeHMe IKMBOTHBIX BO BCeX TPYIIIax He
OTAMYAIMChL OT HOPMbL MaKCUMaJbHYIO CMEPTHOCTb IKUBOTHBIX uabnrwogaau B IV
Tpylne, B KOTOPO¥ TakiKe nOTpelblienue KOpMa M BOABLI ObIJIO YMEHBIIEHO.

T'ueronatonoruvyeckoe wuccilefoBanue BbIGPAHHBIX BHYTPEHHUX OPraHoOB He I10-
Ka3ano choenuuyIecKMx pasaMuuit MeKAY TIPYNIaMy KUBOTHBIX  IIOJyYaIOUIMX
uceaeayemMblie npelnapaTbl M KOHTPOJILHOM TPYIIO,

T. Syrowatka, J. Bankowska, A. Jurek, J Piotrowski,
T. Nazarewicz

EFFECT OF SIMULTANEOUS ADMINISTRATION OF SODIUM NITRATE
AND NITRITE ON THE TOXICITY OF CARBARYL IN LONG-TERM
INVESTIGATIONS

Summary

The effect of simultaneous administration of sodium nitrite and nitrate on the
toxicity of carbaryl insecticide was studied. The experiment lasted 18 months
and was carried out on male Wistar rats in 6 groups of 25 animals in each. The
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rats were given the tested substances with food and/or drinking water in the
following way: group 1 (control) received food and water without these substances,
group 2 — 1000 mg of carbaryl/kg of food, group 3 — carbaryl 1000 mg/kg of
food and sodium nitrate 1000 mg/l of water, group 4 — carbaryl 1000 mg/kg of
food and sodium nitrite 1000 mg/1 of water, group 5 — sodium nitrate 1000 mg/l
of water, group 6 — sodium nitrite 1000 mg/1 of water.

During the experiment the appearance and behaviour of the rats in all groups
were normal. The highest death rate was in group 4, in which food intake and
water drinking were also diminished.

Histological examinations of the internal organs failed to show specific diffe-
rences between the groups of experimental rats and the control group.
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