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(rezorufiny) mierzono przy A.=522 nm (wzbudzenia) i A.=586 (emisji). Aktywnos$¢ O-dealkilazy
7-pentoksy i 7-etoksyrezorufiny wyrazano w pmolach powstatej w ciggu 15 minut rezorufiny/mg
biatka. Biatko oznaczano metoda Lowry i wsp. [12].

Dla oceny wynikdw stosowano test t-Studenta, przyjmujac jako kryterium znamiennosci
p<0.05.

WYNIKI

Efektem indukcji monooksygenaz zaleznych od cyt. P-450 jest miedzy innymi przy-
rost masy watroby i wzrost aktywnosci okre$lonej formy molekularnej cyt. P-450.
W tabeli | przedstawiono wptyw badanych zwiazkéw na mase ciata zwierzat oraz mase
watroby, wyrazong jako wzgledny przyrost masy watroby (RLW).

Tabela |I. Whplyw badanych zwigzkdw na mase ciata i wzgledng mase watroby (RLW)
szczuréw. Wartosci $rednie z 5 zwierzat + SEM; rdznice statystycznie istotne
w stosunku do poziomu kontrolnego - (*) p<0.05; (**) p<0.01; (***) p<0.001
Effect of tested compounds on body weight and relative liver weight (RLW)
in rats. Means for five animals + SEM; significantly different from control -
(*) p<0.05; (**) p<0.01; (***) pcO.0Ol.

W okresie doSwiadczalnym, $redni przyrost masy ciata szczuréw w grupach zwierzat
kontrolnych wynosit 19.3 + 0.7 g. W wyniku oddziatlywania badanych zwigzkéw przyrost
masy ciata zwierzat byt obnizony o 10 do 50% w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych.
Najnizszy przyrost masy ciata stwierdzono po narazeniu zwierzat na najwyzsze dawki
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badanych pestycydoéw tj. 1/10 LD5-permetryna i 1/5 LDS5-DDT. Badane zwigzki wy-
wotywaty réwniez zréznicowany wptyw na mase watroby. Najwyzsze dawki permetryny
(1/10 LD) i DDT (1/5LD%) powodowaty wzrost RLW odpowiednio 0 30% (pcO.0O0l)
i 15% (p<0.05) w poréwnaniu do grupy zwierzat kontrolnych. 3-Metylocholantren
stymulowat przyrost wzglednej masy watroby o 27% (p<0.01), a fenobarbital podobnie
jak DDT w dawce 24 mg/kg m.c. x dzien'lo ok. 15%, ale wzrost masy watroby pod
wptywem fenobarbitalu byt statystycznie nieistotny.

Na rye. 1i 2 przedstawiono wptyw badanych zwiazkéw na aktywno$¢ form moleku-
larnych odpowiednio cytochromu P-4502B i 1A. W opisanych warunkach doswiadczal-
nych stwierdzono silng indukcje cytochromu P-4502B pod wptywem permetryny i DDT
(rye. 1). W przypadku permetryny indukcja wykazywata zalezno$¢ dawka - odpowiedz.

Rye. 1. Wplyw badanych zwigzkéw na O-dealkilacje 7-pentoksyrezorufiny przez uktad mono-
oksygenaz zaleznych od cyt. P-450 watroby szczura.
Effect of tested compounds on the O-dealkylation 7-pentoxyrezorufine by of cyt.
P-450-dependent monooxygenases system in rat liver.
Wartoséci $rednie z 5 zwierzat + SEM; réznice statystycznie istotne w stosunku do poziomu kon-
trolnego - (...) p<0.001
Means for five animals + SEM; significantly different from control - (***) p<0.001.

U zwierzat narazanych na permetryne w dawce 620 mg/kg m.c. x dzien’(1/10 LDxo)
stwierdzono 26-krotny wzrost aktywnosci O-dealkilazy pentoksyrezorufiny (pcO.0OOl)
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w stosunku do poziomu kontrolnego; dawka 124 mg/kg m.c. x dzien'l, rownowazna
1/50 LDso wywotywata 10-krotny wzrost aktywnos$ci enzymu (p<0.001). Najnizsza dawka
permetryny (62 mg/kg m.c. x dziefl= 1/100 LD%) stymulowata metabolizm 7-pentok-
syrezorufiny o 80%, jednak obserwowane zmiany byly statystycznie nieistotne w po-
réwnaniu z kontrola.

W odr6znieniu od permetryny, DDT indukowat cytochrom P-4502B nie wykazujgc
jednak zaleznosci dawka - odpowiedz. DDT zaréwno w dawce rédwnowaznej 1/5 LDso
(24 mg/kg m.c. x dzien') jak i w dawce 12 mg/kg m.c. x dzieri'1(1/10 LDso) stymulowat
okoto 40-krotny wzrost aktywnosci enzymu we frakcji postmitochondrialnej watroby
szczurébw w porownaniu z grupg zwierzat kontrolnych (p<0.001). Fenobarbital, stoso-
wany jako kontrola pozytywna wywotywat 30-krotny wzrost aktywnosci O-dealkilazy
7-pentoksyrezorufiny; u zwierzat narazonych na 3-metylocholantren stwierdzono spa-
dek aktywnosci enzymu (o 55%). Badania wptywu permetryny i DDT na indukcje
cytochromu P-4501A (ryc. 2) wykazaty stabg, ale statystycznie istotng stymulacje akty-
wnosci O-dealkilazy 7-etoksyrezorufiny.

%c. 2. Wplyw badanych zwigzkéw na dealkilacje 7-etoksyrezorufiny przez ukfad monooksyge-
naz zaleznych od cyt. P-450 watroby szczura.
Effect of tested compounds on the O-dealkilation 7-etoxyrezorufin by of cyt. P-450-de-
pendent monooxygenases system in rat liver.
Wartosci érednie z 5 zwierzat + SEM; rdznice statystycznie istotne w stosunku do poziomu kon-

trolnego - (..) p<0.01; (...) p<0.001.
Means for five animals + SEM; significantly different from control - (..) p<0.01; (...) p<0.001.
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Stwierdzono 3.3 - i 2.5-krotny wzrost aktywnosci enzymu (p<0.001) odpowiednio
dla dawki permetryny 620 i 124 mg/kg m.c. x dzien'l (1/10 i 1/50 LD50)). Najnizsza
z zastosowanych dawek (1/100 LDH) nie wywolywata statystycznie istotnych zmian
w aktywnos$ci enzymu. Rowniez DDT indukowatl nieznaczny, ale statystycznie istotny
wzrost aktywnosci O-dealkilazy 7-etoksyrezorufiny w poréwnaniu do grupy zwierzat
kontrolnych. Dawka 24 mg/kg m.c. x dzien'l1(1/5 LD5) wywolywata wzrost aktywnosci
0 180% (p<0.001), a dawka 12 mg/kg m.c. x dzien'1(1/10 LD%) stymulowata indukcje
enzymu o 67% (p<0.01).

3-metylocholantren, klasyczny induktor cytochromu P-4501A stymulowat 14-krotny
wzrost aktywnosci O-dealkilazy 7-etoksyrezorufiny; u zwierzat narazonych na fenobar-
bital stwierdzono prawie 2-krotny wzrost aktywnos$ci enzymu w poréwnaniu do grupy
zwierzat kontrolnych (p<0.001).

OMOWIENIE WYNIKOW

Dziatanie toksyczne, mutagenne i/lub kancerogenne egzogennych substancji
chemicznych zwigzane jest nie tylko z ich chemiczng struktura, ale réwniez z charak-
terem przemian jakim ulegajg w komadrkach. Szczegdlng role w tym zakresie odgrywa
uktad monooksygenaz zwigzanych z cyt. P-450 i selektywna indukcja okreslonej formy
molekularnej cyt. P-450 [7, 17].

Wyniki prezentowanej pracy wskazuja, ze permetryne i DDT zaliczy¢ mozna do
potencjalnych induktoréow cyt. P-450 typu fenobarbitalu. W postmitochondrialnej frak-
cji watroby szczuréw narazanych na DDT i permetryne stwierdzono znaczny wzrost
stezenia cyt. P-4502B1/2 mierzony indukcjg O-dealkilazy 7-pentoksyrezorufiny. DDT
w zastosowanych dawkach (24 i 12 mg/kg m.c. x dzien'), wywotywat silniejszg o okoto
30% indukcje aktywnosci O-dealkilazy 7-pentoksyrezorufiny w poréwnaniu z indukcjg
stymulowang fenobarbitalem (60 mg/kg m.c. x dzien'). W przypadku permetryny,
najwyzsza z zastosowanych dawek (620 mg/kg m.c.x dzieA'l) wywotywata poréwnywalny
z fenobarbitalem (okoto 30-krotny) wzrost szybkosci metabolizmu 7-pentoksyre-
zorufiny.

Uzyskane wyniki dotyczace wptywu DDT na aktywnos$¢ cyt. P-450 znajdujg potwier-
dzenie w badaniach innych autoréow [5, 8, 14]. Nieliczne natomiast prace nad wptywem
syntetycznych pyretroidow na mikrosomalny ukiad monooksygenaz wskazujg, ze ich
oddziatywanie w duzym stopniu uzaleznione jest od struktury chemicznej (obecnosci
lub braku grup cyjanowych) oraz od stosunku stereoizomeréw cis/trans w czasteczce
[1, 2, 3]. W badaniach przeprowadzonych przez Carlsona i wsp. [3] indukcyjny wplyw
permetryny na aktywnos$¢ cyt. P-450 korelowal z zawarto$ciag w czasteczce zwigzku
izomeru cis; cyjanowe analogi permetryny nie stymulowaty aktywno$ci enzymu. Od-
mienne wyniki uzyskali WrzesSniewska i wsp. [19], ktérzy badajac wptyw cypermetryny,
dekametryny i permetryny na aktywnos$¢ cyt. P-450 nie wykazali indukcyjnego dziatania
badanych zwigzkéw na mikrosomalny uktad monooksygenaz watroby szczuréw. W zna-
cznie stabszym stopniu przebadany jest wptyw syntetycznych pyretroidéw na aktywnos$é
okreslonych form molekularnych cyt. P-450. Hemming i wsp. w badaniach fenwaleratu,
flucytryny i cypermetryny stwierdzili stabg indukcje zaréwno cyt. P-4502B jak i 1A.
Z uwagi na silnie lipofilny charakter badanych pestycydéw, indukcja cyt. P-450 2B
interpretowana byta jako odpowiedZ adaptacyjna [8].
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