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Lipolytic Activity in Dog's Blood Plasma after Acute Intoxication with Foschlor 

Związki fosforoorganiczne (zfo) — inhibitory „enzymów serynowych” prowa- 
dzą w organizmie zwierząt do zaburzeń metabolicznych i objawów klinicznych, 
związanych z gromadzeniem się endogennej acetylocholiny, powstałej w wyniku 
unieczynnienia acetylohydrolazy acetylocholiny E.C.3.1.1.7. (ACChE) i acylohydrolazy 
acylocholiny E.C.3.1.1.8. (ChE). Właściwości tej przypisywany jest wpływ na homeo- 
stazę i główny mechanizm zatrucia (1, 8—10, 13—19). 

Enzymy lipolityczne, podobnie jak ChE, są aktywnie wydzielane do układu 
krążenia i służą fizjologicznej funkcji krwi (6). Wykazano, że in vitro zfo hamują 
lipolizę (3—5, 12), a mechanizm tej inhibicji, jak przypuszcza Aldrige (2), jest 
taki sam jak w przypadku ChE. Przypuszcza się też, że inhibicja lipolizy przez 
zfo — Paraoxon może być przyczyną zejść śmiertelnych w późniejszych stadiach 
intoksykacji (5), a także, że śmierć embrionów pasożytów, u których nie wykrywano 
ChE, może być wynikiem zahamowania lipolizy przez zfo (12). Kontrowersyjne są 
wyniki badań przeprowadzone na brojlerach, u których przy ostrym i chronicznym 
zatruciu Ekatinem stwierdzono hiperlipidemię, powstałą w wyniku zaburzeń meta- 
bolicznych ustroju z lipolizy tłuszczów zapasowych (7). Ponieważ ptaki wykazują 
zmaczną tolerancję na zfo (7), a u ssaków zakres manifestacji klinicznych po po- 
daniu zfo zależy od wielu czynników i często dawki lecznicze zfo powodują ciężkie 
objawy zatrucia (16), postanowiono zbadać aktywność lipolityczną osocza krwi 
u psów w warunkach krytycznych, tj. po jednorazowym podaniu letalnej dawki 
zfo — Foschloru. 

Foschlor (Dipterex, Trichlorofon) 0.0-dwumetylo-1-hydroksy-2,2.2.-trójchloroety - 
lofosfonian-(PC!) stosuje się do zwalczania pasożytów u roślin i zwierząt. Zagad- 
nieniami toksyczności PCI u zwierząt zajmuje się Instytut Nauk Fizjologicznych 
AR w Lublinie (10, 15—19). 
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MATERIAŁ I METODY 
Badania przeprowadzono na 11 psach różnych ras w wieku 1—2 lat, ciężarze 

ciała 12—20 kg. Podzielono je na dwie grupy: doświadczalną i kontrolną. Psom 
obydwu grup w narkozie eunarkonowej (0,3 ml Eunarkonu/kg ciężaru ciała) odsła- 
niano tętnicę udową, z której pobierano na krystaliczną heparynę próbki krwi do 
oznaczeń. W czasie 0 tuż po podaniu narkozy pobierano 30 ml krwi w celu ozna- 
czenia sktywności wyjściowej enzymu. Następnie 9 psom z grupy doświadczalnej 
podano domięśniowo PCI (rozpuszczony w glikolu propylenowym i etanolu w sto- 
sunku 1:1:1) w jednorazowej dawce 500 mg PCl/kg tiężaru ciała .(DLygy).. Po 
upływie 15, 60 i 120 min. od chwili iniekcji PCI pobierano z tętnicy 30 ml krwi 
do oznaczeń. 

Dwa psy oznaczone K; i K, stanowiły kontrolę. Psom tym podano Eunarkon. 
Psa K, skrwawiano. Do 800 ml krwi (z heparyną) dodano 400 mg PCI, krew umiesz- 
czaro w termostacie w temp. 379C, a następnie po upływie 15, 60 i 120 min. po- 
bierano 30 ml krwi do oznaczeń. U psa K, pobierano z tętnicy udowej w czasie 
15, 60 i 120 min. 30 ml krwi, do której natychmiast dodawano po 30 mg PCL. 

Obserwacje w grupie kontrolnej miały na celu ustalenie: 1) czy PCI wywiera 
bezpośredni wpływ na układ lipolityczny osocza (Ky, K3); 2) czy kilkakrotne po- 
bieranie krwi do oznaczeń w stosunkowo krótkim czasie powoduje zmiany w aktyw- 
ności lipolitycznej osocza (Ks) oraz 3) czy zagęszczenie krwi spowodowane uciecz- 
ką wody z układu krążenia w wyniku wzmożonego wydalania płynów (ślinienie, 
łzawienie, odruchowe oddawanie kału i moczu) przez "psy po zatruciu PCI wy- 
wołuje zmiany w systemie lipolizy osocza (K;). Ze względu na to, że w badaniach 
stosowano PCIl rozpuszczony w glikolu propylenowym i etanolu (rozpuszczalniki 
organiczne mogą w formach użytkowych zfo wpływać na ich toksyczność in vivo), 
w układzie doświadczeń należało przyjąć jako preparat czynny pełny roztwór PCI 
i zrezygnować z jeszcze jednej kontroli, która mogłaby się wydawać potrzebna 
(a mianowicie psa, któremu podano = wzreeo ya glikolu. ae żyta gosc A i odno 
bez PC!). 

Aktywność lipolityczną osocza krwi ALp oznaczano w oparciu o metodę opi- 
saną przez Śliwińską. Skład mieszaniny reagującej i oznaczenia przeprowadzono 
ściśle według wskazań autora metody (11). Za jednostkę aktywności lipolitycznej 
przyjęto proponowaną przez Śliwińską jednostkę dla lipazy, tj. 0,1 ml 0,01 N NaOH, 
odpowiada to mikrorównoważńikowi (uEq). ALp wyrażano w uEq/min./ml.. Do- 
kładność metody sprawdzano przeprowadzając 10 oznaczeń tej samej próbki. Współ- 
czynnik zmienności tych wyników wynosił 15,7%. Wszystkie oznaczenia przepro- 
wadzano 3-krotnie. Wyniki stanowią średnią arytmetyczną tych oznaczeń. Odczyn- 
niki do oznaczeń (poza oliwą z oliwek i Foschlorem) zastosowano czyste p.a. Fos- 
chlor otrzymano z Zakładów Przemysłu Bioweterynaryjnego w Gorzowie Wlkp. 

WYNIKI I OMÓWIENIE 

Jednorazowa domięśniowa iniekcja PCL (w: dawce 500 mg/kg ciężaru 
ciała) powodowała u psów po upływie 10—25 min. od momentu podania 
pestycydu objawy zatrucia o działaniu muskarynowo-nikotynowym: łza- 
wienie, obfity ślinotok, wyciek śluzowy z nosa, wzmożoną perystaltykę, 
odruchowe oddawanie moczu czasem kału, włókienkowe drżenie mięśni, 
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ich toniczno-kloniczne skurcze oraz zaburzenia rytmu serca i oddechów. 
Zgon psów następował po upływie 2—3 godzin. 

Rezultaty oznaczeń ALp w osoczu krwi wszystkich użytych do badań 
psów zamieszczono w tab. 1. Na podstawie danych można stwierdzić, że 
1) u wszystkich psów grupy doświadczalnej ALp osocza krwi rośnie w 
miarę upływu czasu doświadczenia; 2) wartości liczbowe ALp w czasie O' 

Tab. 1. Wartości aktywności lipolitycznej (Alp=7Eq/min./ml) w osoczu krwi u psów 
po ostrym zatruciu Foschlorem (warunki reakcji wg opisu podanego w metodach) 
Level of the lipolytic activity (Alp=nEq/min/ml) in blood plasma in dogs after acute 

poisoning with Foschlor (conditions of the reaction as described in methods) 
 

N Aktywność specyficzna w czasie 
r 

 

 

 

0 15 60' 120 

1 315,5 386,8 833,3 2666,0 
2 77,3 125,0 154,6 184,5 

"5 21,6 58,6 114,2 398,2 
4 50,0 93,3 213,3 276,6 
5 66,6 183,3 700,0 1360,0 
6 56,6 183,3 260,0 243,0 
7 26,6 80,0 233,3 286,6 
8 36,6 56,6 213,3 260,0 
9 36,6 123,3 206,6 290,0 

10%: 130,0 136,0 130,0 140,0 
Llks 168,0 166,6 160,0 166,6 

 

wykazują zmaczny rozrzut osobniczy oraz różny u poszczególnych psów 
wzrost ALip w czasie doświadczenia; 3) PCL nie wpływa bezpośrednio na 
ALp osocza krwi (K; i K;); 4) pobieranie 30 ml krwi w stosunkowo krót- 
kim czasie (Ka) oraz utrata wody i zagęszczenie krwi (K; i Ks) nie powo- 
dują zmian ALp w osoczu krwi u psów. Konfrontację wyników dotyczą- 
cych istotności zmian ALp po podaniu psom PCL przeprowadzono 
stosując analizę wariancji w klasyfikacji pojedynczej (20). W celu zredu- 
kowania strat informacji o reakcji psów wynikającej ze zmienności osob- 
niczej dane tab. 1 zostały przekształcone, a mianowicie wartości pomiaru 
dla każdego psa wyrażone zostały w % ALp w czasie O (tab. 2). Analizę 
wariancji dla ALp przedstawia tab. 3. Z danych tab. 2 i 3 analizowanych 
przy pomocy metody Tuke'a (20) — porównywania kilku średnich — 
wynika, że na poziomie istotności a= 0,001 zmiany ALp są wysoce istotne 
i występują między każdymi dwoma sąsiednimi czasami oznaczeń. 

Przeprowadzone w niniejszej pracy badania wykazały, że ciężkie za- 
trucie PCL prowadzi u psów do zaburzeń w ALp osocza krwi. Wyrazem 
ich jest nasilający się w miarę upływu czasu od chwili podania pestycydu 
statystycznie wysoce istotny (a=0,001) wzrost ALp. Na wyniki ALp 
otrzymane w niniejszej pracy rzutuje w głównej mierze aktywność hy- 
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EÓEAEANĘ 

Tab. 2. Wartości aktywności lipolitycznej (Alp) jako procent Alp w czasie 0 
Level of the lipolytic activity (Alp) as per cent of the Alp in 0” time 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Czas 

Nr 
157 60 120 

1 123 264 843 
2 162 200 239 
3 271 527 1 838 
4 187 427 553 
5 275 1 050 2 040 
6 324 459 429 
7 300 875 - 1075 
8 155 582 709 
9 336 564 791 

Suma 2133 4 948 8517 

Średnia 237 549,78 946,33 

Suma 
kwadratów 557 305 3 305 380 11 081 451 

Tab. 3. Analiza wariancji Alp 
Variant analysis of Alp 

Źródło 2 zmienności 3 nS ó Fo F, 0,001 

Czas 
(w min.) | vs=2 2 274 720,07 1 137 360,04 7,461 3,745 

Błąd Vv.=24 3 658 393,56 152 433,07 — — 

Całość Vy 26 5 933 113,63 _ — —_ 

drolazy estrów glicerynowych (substrat wysycający mieszaninę reagu- 
jącą — oliwa z oliwek), regulowanej przez system cyklazy adenilowej, 
kinaz białkowych i fosfodwuesterazy, który konwertuje enzym nieaktyw- 
ny w aktywny ufosforowany. Na podstawie naszych badań można przy- 
puszczać, że indukcja ALp w osoczu krwi u psów po letalnej dawce PCL 
nie powstaje w wyniku bezpośredniej aktywacji przez pestycyd systemu 
fosforylującego hydrolazę estrów glicerynowych ani też przez bezpośred- 
nie ufosforowanie lipazy przez PCL. U psów kontrolnych K; i K» in vitro 
nie obserwowano zmian w ALp. Można zatem sądzić, że PCL in vivo 
wpływa tylko pośrednio na mechanizm fosforylacji enzymu manifestu- 
jącego się wzrostem ALp w osoczu krwi. 

Odmienne wyniki od naszych otrzymano w badaniach prowadzonych 
przy zastosowaniu Paraoxonu. Wykazano w nich, że hamuje on lipolizę 
w komórkach tłuszczowych (4, 5) i embrionach pasożytów (12). Inhibicję 
lipolizy przypisano bezpośredniemu współdziałaniu lipazy trójglicerydo- 
wej z pestycydem, ponieważ Paraoxon nie hamował funkcji enzymów | 
fosforylujących białka (5). | 
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PCL im vitro, jak wykazały nasze oznaczenia, nie hamował lipolizy 
w osoczu krwi psów (K; i Kz), nie współdziałał więc bezpośrednio z lipazą 
trójglicerydową osocza. Być może odmienne jest działanie PCL od Pa- 
raoxonu na hydrolazę estrów glicerynowych. Trudno jest na podstawie 
naszych badań ustosunkować się jednoznacznie do tego, tym bardziej że 
badania prowadzono w różnych „układach biologicznych” na niefrakcjo- 
nowanym materiale enzymatycznym. Natomiast in vivo (grupa psów do- 
świadczalnych) otrzymane przez nas wyniki przemawiają za obserwacja- 
mi poczynionymi przez Kądziołkę i wsp. (7), którzy wykazali w oso- 
czu krwi brojlerów po ostrym zatruciu Ekatinem hiperlipidemię powsta- 
łą — jak sądzą autorzy — w wyniku lipolizy tłuszczów zapasowych, 
wyrażoną w osoczu krwi ptaków poprzez znamienny wzrost stężenia wol- 
nych kwasów tłuszczowych (o 135,24%), a także tłuszczu całkowitego 
i cholesterolu estrowego. 

Akceleracja systemu fosforylującego hydrolazę estrów glicerynowych 
pozostaje pod wpływem wielu czynników regulujących, takich jak: adre- 
nalina, noradrenalina, glukagon, ACTH, TSH, LH, sekretyna, serotonina, 
L-tyroksyna, hydroksykortykosteron i prostoglandyny. Uzyskane przez 
nas wyniki nie upoważniają do udzielenia odpowiedzi na pytanie, który 
z wyżej wymienionych hormonów pobudza proces fosforylacji lipazy, 
manifestujący się w osoczu krwi psów zatrutych PCL indukcją ALp. Po- 
zwalają natomiast przypuszczać, że szybki i znaczny wzrost ALp w ukła- 
dzie krążenia — niezależnie od tego jak powstaje, w którym miejscu i czy 
ma charakter pierwotny lub wtórny — jest reakcją organizmu w stanie 
intoksykacji PCL, która może informować o stopniu zatrucia oraz być 
pomocnym wskaźnikiem w rokowaniu. 
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PE3OME 

Mccnen1oBaHO AKTUBHOCTŁ TpPMTAMLIEPUĄOBOŃ nuna3bi (ALp) B KpoBaHoń naIaame 
coóak npu 3yHapKOHOBOM Hapko3e (0,3 DyHapKOHA/KT Beca Teda) NOCJIE OMHÓKPATHOŃ 
BHYTPMMBIMIEAHOŃ 103bl ©ocxiopa (500 mr Wocxniopa/kr B.T. DLyg). IIory4EHHbie 
pe3yJIbTATbI NOKAJAJHM, ATO OCTPOE OTpaBJIeHMEe DOCXJIOPOM Bbi3bIBa€T ALp pacrpoń- 
CTBO B CHCTEME KPOBOOÓPALNEHUA, BCJIEĄCTBMUE KOTODOTO C MOMEHTA IpMUMEHEHIA 
IIECTUNKJ-|, BbICTYNAET CTATMCTUUECKU CylieCTBEHHbBIŃ (10,001 )pocr aKTMBHOCTU 
3u3uMa. MHnykuua ALp B KpoBaHOń rnIa3Me He BO3HMKAET B pe3yJIbTATe HENOCPEA- 
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CTBEHHOŃ AKTUBHOCTM 3H3MMA Hepe3 NECTKUUKMJA, HO BbICTylaeT BHe KpoBOOGpALNiM- 
TEJIbHOŃń CUHCTEMbl. IIpeajaraeTcA, UTO ÓbICTPbIŃ M 3HAHMTEJIBHBIUi pPocT ALp B Kpo- 
BAHOŃ IIa3Me MOJKET IOMOUb OIpeAHeJIMTE CTEINEHŁ OTPABIEHMA NPM NHOMOLIM TAK 
Ha3bIBAeMOTO ODbEHTUPOBOMHOTO AMATHOCTMIECKOTO METOJ1A. 

SUMMARY 

Examinations were made of the activity of Triglyceryde lipase (ALp) in the 
blood plasma of dogs anaesthetized with Eunarcon (0.3 ml of Eunarcon/kg b.w.) 
after a single intramuscular lethal injection of Foschlor in a dose of 500 mg/kg 
of body weight — DLyg). The observations showed that acute intoxication with 
Foschlor resulted in disorders of ALp in the circulatory system. They were manifest- 
ed by a statistically significant increase of the enzyme activity (a=0.001) following 
pesticide application. ALp induction in the blood plasma does not occur as a direct 
result of the enzyme activation by pesticide — it takes place outside the circulatory 
system. A rapid and significant ALp increase in the blood plasma is supposed 
to supply information about the degree of intoxication and be one of possible 
diagnostic methods. 


