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I, BEVEZETES, CELEITUZESEK 65 IRODALME ELOZMENYEK

Bér a szerves foszforvegyiletek tirténete tOLL mint
egy évszizadra tekint vissza, a foszforvegyiileteket a ni=
vényvédelenben hérom évtizede alkalmacgsfk kiterjedten,
miéta G. SCHRADER /1/ olyan terméket dllitott el6, amely
forradalmasitotta az addig ismert ndvényvédolem lehetlsé-
geit. Kiilonts jelentfséget adott ennek a folyamatnak az a
felismerés, hogy a ndvényvédiszerek egy misik csoportja,
amelyeket klérozott aromis szénhidrogéneknek ismesiink, a
talajban fokogzatosan felhalmozédnak /2/ és az emberi és
Altaldban a melegvérii 4llati szervezetekre nézve kiros hae
tést fojtenek ki, asokndl 1dlilt mérgezéseket okoznak,

A poliklépozott aromds vagy aliciklusos szénhidrogének
emlitett toxicitéséinak az is lehet az oka elisisorban, hogy
még a melegvéril 4llatok sziveteiben is inkébd felhalmozdde
naky, nem jatszbdik le az aktiv metabolizsusuk, mint pl. a
gybgyseereknek. A 1I, vildghéboriban elindult haszndlatuk
jelenleg a kunmulfeid mellett oda vezetett, hogy a kértevik
Jelentls része rezisstensé vilt velilk szemben,

Az elmondottakbll kivetkezik, hogy egyre nf az eple-
feszités olyan ndvényvédbszerck, rovarirtésserek cldlli-
téséra, melyek a korébbi tipusd vegyiiletek kéros, illetve
héitrényos tulajdomnsigaival nem rendelkeznek,

Rétérve ozek kiziil az egyik csoportra elmondhatjuk,
ma mér afoszforészter pessticideknek t8bb olyan 4j tipusa
ismeretes, amely ssobahémérsékleten rendelkezik pl, olyan
tengidval, hogy glsfizisba keriilve fejti ki hatésdt, Ter-
mészetesen egyidejileg felmerill a ndvényvédSszerrel dolgozbk,
el86411it6k 6s felhaszndlék szempontjdbll a toxiecitis veszé-
lye.
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Az aldbbiakban a szerves foszforvegyliletek nSvényi vé-
delen szempon$jibsél hatdsos, de kevésbé toxikus csoportjé-
val foglalkozunk, amely a kivetkez8 fltalénos szerkogeti
képlottel jellemezhotl:
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Az irodalmi ismeretek birtokiben, valamint a2 népgezdae
sfigi érdekek figyclembevételével célul tliztik ki olyan ipa-
rilag hasznosithadtéd eljérds kidolgoszését, =mellyel kizine
séges himérsékleten, csekély cnergia befektetdssel, gyorsan
és gezdasigosan lehetséges megadott tipusd, nagyhatdsd
szerves foszforsavéssterek clfillitésa, illetve az ezek
kdzvetlen kiinduldsi anyapful szolgdléd foszforossavészterek
eldllitdsa clyan egysgerii alapanyagokbll, asmelyyn kilSnSe
sebb nchézségek nélkil rendelkezésiinkre §1lanak, Tovabbi
célkitizésiink volt olyan berendeszés szerkesstése, mellyel
folyamatos termelés &rhetl el asz emlitett snyagescorartban
é€s ani nagynértékben megakadilyozza a gylrtés folyamén ke=
letkost toxikus intermedierck és a végterndékek levegl szeny-
nyezd hatdsit,
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Kordbban az emlitett tipusi szerves foszfitok elfillie
tdsait Sltaléban két Gton valdsitotték meg /4/,

a./ Az egyik mbédszernSl klorflbdl és a megfelelf die
alkilfosafitbél indultak ki, Est az utat t6bd német és
angol sgabadalom kSveti, de taldlhaték a védzmolt veaked sk
alkalmagésira egyéb eljirdsok is,

be/ A mésodik megoldésndél a kiindulési anyag a kloril
és a megfelell trialkilfosafit,

Hindkét reakeid 4t a szabadalmagott eljdrésok kizls
jellemzdje, ugy hogr a fenti reakeisk 50 °C kirili héubre
sékieten elvégezhotlk, meglfeleld koverés bistositdsakor,

A reakecid befejestével asonnali desztilléeidt alkalmaznak

a nelléktermékek eltévolitdséra, hogy kikiisztb8ljék a reak-
cié végternék részleges vissgaalakuldsit a kiindulési anyage
géy vogy az intermedierekké,

Az Sltaluynk kidolgogott eljdarésnak az volt a lényege,
hogy a reakcid sebességot meggyorsitottuk azzal, hogy a
reakeid kiinduldsi anyagait nagy feliilleten pgéze vagy olzfée
sisban reagiltatiuk, ani a lejatszddd reakeis hatdsfokdt
erSsen mognivelte. A fenti c8lt dgy értikk el, hogy a rész-
reoakcidk, illetve milveletck széiménak megfeleld széni vize
szintes vagy fiiggbleges olrvendezésben sorbakapesolt szalage
vagy flgginy reaktorban jitszattuk le a reakcidt, az alape
anyagok vagy kiztitermékek egyideji filmszeri beadagoléisfe
val, vagy olyan litcnil Ssszeporlasztidsival, hogy a hémér-
séklet szabdlyozdsa optimdlis kitermclés érdokében mogvalb=
suljon, Igy koginséges himérsékleten keverds nélkil, flités
illetve hiités nélkill a felvézolt reakeid kivitelezhetdvé
vélik., Az eljérdssal nagy hatdsfokkal szerves foszforsave
észterek dl1ithatdk 18, vagy asok kiindulédsi anyagai, a
megfelelé foszforossavészterck, Eljfrdsunk lohetfsépet nyijt
arra is, hogy nindkét emlitett roakeidit szerint folyamatos
elféllitést valdsitsunk meg, akdr dialkilfoszfit vagy trie
alkilfoszfit, ckir foszfortriklorid és a megfelelf alkohol
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kiindulédsi anyagként tSrténd alkalmazdsival,lgy hogy a vége-
termék olB4llitésdhoz sziikséges klordlt valamennyi esetben
az utolsé 1lépésben adagoljuk a rendszerbe,

Amennyiben foszfortrikloridbdl és a megfelelf alko-
holbél indulunk ki, dgy ols® 1lépésben a kiindulési anyag
ardnyoknak megfelelfen dialkilfoszfit, vagy a trialkile
foszfit 411ithatd el8., Ez az irodalomban /5/ keverisreak-
torban flités, illetSleg hiités alkalmamisa mellett valdsul
meg, mindenkor valamilyen sésav meghk8tl anyag mlkalmagésa
mellett,

Eljérfsunknil a szalage illetve fiiggbny reaktor 4ltal
biztositott nagy felilet és az ellendramban bevezetett ine
diferens giz /széndioxid, nitrogén/ hivatott bistositani
a sésav eltévolitdsat a folyamatosan milkBd6 rendszerbSl.
Sgémos kisérlettel bigonyitottuk azonban, hogy ezeknek
a gazoknak egyszerii alkalmazésa nem oldja meg a sfsav mae
radéktalan kiigését a rendszerbfl, Ezek utén mis megoldést
kerestiink, amely az irodalmi részben megadott szabadalomban
ismertotett mbdszerrel torténhet meg /6/,

Az el88llitott, nagy kitermeléssel keletkezett ter-
méket a kivetkezd reakecid 1épcsében azonnal felhaszndlhatjuk,
reagfltathaté klordllal, vagy egyéb komponenssel. Hasonld
ok miatt a kUstitermékekként kelotkez8 foszfitoknak és vig-
termék foszfitoknak szilkségeteleonnd vAlik a desztillédlésa
/izoldlésa/, mivel a gz alaki melléktermékek folyamatos
olvezotése megakaddlyomza a reakeil résaleges visszafordu-
1asat,

A reakeié megvalésitdsihoz alkalmazott berendezésiinket
abbél afelismerésbil fejlesztettilk ki, hogy iivegszdl, vagy
fondlon heterogén fézisi reakcidkat kivitelezve, a nagy fele
szin miatt tObbek kbzttt a reakcidk sebessége erlsen mege
nivekszik és lefolydsa igen j6 termelésiire vdlik. Részle-
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tesebben mindez azzal magyardshatd, hogy a fiiggblegesen
4115 fonflon gravitécibval lefolyd kiindulési anyagoknak
részben a fonflhoz viszonyitott felilleti fesziiliség kivete
keztében, részben a fonél terell batfsa és a fonflon kiala-
kulé mikwvoturbulencia folytén nagymértékben megnbvekssik a
feliilete, ani clfsegiti a reakeid lefolyédsat olyannyira,
hogy as a klasszikus kivitelil kbrilményeknél lényegesen
alacsonyabb himérsékleten 6s rUvidebb id6 alatt is lejite
szidik 6s ezdltal a gydrtés teljesen folyamatossd tehetS.
FonalakbSl 1ényegében plénparallelesitéssel szalag- illetve
fllggbny rendszer alakithatd ki, melynek hatésfoka tobbszi-
rése a fondlénak, igy az emlitett hatésok még kifejesettebben
érvényesiilnek, A kialakitandé 3«5, de akfir esetleg 1020
wéter hosszd szalagok flletve figgbnybk flggblogesen 4116
iveg~-, rozsdanentes acél-, milanyag vagy egyéb ellendlld
szerkezeti anyagbbl elkészitett csbben, egymis mellett
5«10 conepre vannak elhelyesve, egyméssal pérbuszamosan lazén,
vagy kifessitve., Az igy kialakuld pérhusamos teriiletek ko=
20ttt levegl vagy nés gz Sramolhat tetszfleges irdnyba,
A szalag vagy Digginy mentén tetszlleges magasségban, a
reaktorcsd hosszdban, t8bb helyen nyllds készithetl, me-
lycken 4% szikséy szerint minta vehet8, Igy a reakeld olé~-
rchaladdsét analitikei nédszorekkel a reakeid minden fézi-
séban kbanyen ktvethetjik,

Maga a reaktor szalag, vagy fiiggbny késgiilhet bédrmilyen
a reakeidkomponenseknek, melléktermékeknek vagy végtermée
keknek ellendllé sgerkezetii anyaghbdl: iiveg, milanyag /poli-
etilén, polipropilém, poliészter, PVC, stb./ sabvetbll vagy
kerémidbsél,
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A/ FOSZFATESZTER BLOALLITASI ELJARASUNE
GYAKORLATI MBGVALOSITASA.
/Kéniai kisérleti rész/

4z ellzlekben elvileg ismertetett eljdrdst tObb péle
dén részletesen be kivdnjuk mutatni, Az 4ltaldnos mol ard-
nyokra és eljdrdsra dlljon itt egy példas

Altalsdban 1 mol foszfortrikloridra a megfeleld alkoe
hol 3 moljét /célszerii az alkoholt csekély feleslegben adni/
ogy héromlépesls fligginy reaktor elsé fokozatiban a kiindue
14si anyagokat Ssszefolyatéssal, filmszeril adagoléssal
hozsuk reakcibéba, vagy wrésporlasztéval a figgényre porlaszt-
juk olyan litemben, hogy a termelés maximélis legyen.

A kiindulési anyagok adagolédsa nagymértékben az alkale
nagott szalag, vagy fiiggbny felilet nagysdgitol és a reak-
tor méreteitll filigg. Bzt mindenkor a reakeidnak mepfeleld=
en kisdrletileg kell megdllapitani,

A néscdik lépesdvel torténik a sésavgie folyamtos ele
tévolitdsa /7/. A képzBddtt foszfitot viszont a harmadik
1épéasel tovébb reagdltatjuk, pl. klordllal tSrténd ecgyidee
Ju beporlasstéssal ugy, hogy az elsé két fokozatban kelote
kosf foszfitnak megfeleld mennyiségi klordlt alkalmazunk,

A reaktoresd alsd végén elbelyezett szedbedényben esetleges
kismértékii utéreakeid lejdtszédisdval a reakeld gyakorlati-
lag teljessé vdlik. EbbSl az edénybfl kiildnbizf technolée-
gifival folyamatosan tdvolitjuk el a késszterméket,

A barmadik lépesSben minden klorél molekuldbél a megfe-
1el8 alkilklorid egy molekuldja keletkesik, amelyet a rend-
sgerben alkalmamott gyenge szivds hatéséira az elal fokozat
felé dranlik 6s keveredve més pdzokkal, esokkel egylitt tée-
vozik a berendezésbil.

Abban az esetben, ha kész di-, vagy trialkilfoszf4tbél
indulunk ki, alkor a berendezés egyetlen mogfolel hosszl-
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ségl, egy fokozatd fliggbny reakitorbdl il és nem sziikséges
t6bb reaktor sorba kapesolésa,

A gyakorlatban kiprébélt és labomatériumi kériilmények
ktgdtt kivitelezott két reakecid tipust wmutatunk be,

1, példas Az o,0-dimetile2,2-diklorvinilfoszfit eld-
dllitésa /DDVP/s

t .
CHf = p eDeCH=C=Cl
C’K-"G«r

Trimetilfoszfitot és klordlt sdrt csbben felfiliggesatett
liveg flgglny felst részére 1255,2 g/bra, illetve 1682,0 g/ére
befivési sebesség mellett Boszeporlasstunk. A figgays 10 em
szfles, 290 cn hosszd livegszivet képezi, amely egy 300 em
hosszi és 20 cm belsS 4tmérSjl zért iivegesbben helyeskedik
els A fenti adagolési scbesség mellett a reaktor iigemi hi-
mérséklete 100110 %,

A keletkezd gz alaki mellékternéhet a metilkloridot,
illetve a gz halmagéllapotli reagflatlon kloprdlt, illetve
trimetilfosafitot a reaktoresd alsd részén elhelyezett vie
kuamsgivattyival és eloyeletf rendszeorrel UsszekBtitt szivée
esonk segitségével folyasatosan cltivolitjuk. A folyékony
végternék a reaktorest alsl részsén elhelyezett szedfedény=
ben Gsszegyiilik,

Kitermelés: 95-56 % tiszta hetbanyeg, smelyet 90 %-os
kitermeléssel mwyoriink,

2, példa: Az oy0-dinetilelehidroxi-?,2,2-trikloretile
fossfét elballitésa, /TRIKLORFON/
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Az olCbbi példdbarn leirt készillSkben dimetilfoszfitot
és klordlt zért reskiorcsbben 1100 g/6ra illetwe 1475 g/éra
befolyési sebessfggel Usszeporlasztottunk, A fenti adagolé-
8% sebesség mellett a reaktor izemi hémérséklete 95-110 %,
A reagdletlan, gbz halmazfillapotban lévé klordlt illetve
Ginetilfoszfitot folyamatosan cltfvolitjuk 2 reaktorest ale
Jjén elhelyszett vékuunmszivattyivel és elmyeletiiik a rend-
sgerre. Usszekbtétt szivéesonk alkalmazdsbval, A vigtermék
a reakdoress alsh végén elhelyezett szedfedényben gylilik
Jsszae

Kitermelés: 24«08 % hatdanyagtartalnt, 92 J=os ternée-
hozamot nyerinke

A reakeidk gyakorlati, iizemi kivitelezése kbzben t6bb
munkavédelmi probléma meriilt fol, amelyek indokolttid totték
az emlitett anyagokkal néhdny olyan vizsgilat elvégzésdt,
illetve az ott dolgozdk toxikus hatfsok szempontjibbl tire
té6n8 megfigyeléadt,

A yeaktorban az elsC esetben az emlitett vegyilet a
DDVP el8éllitdsa folyt, El18bb egy »rbvideddb periodus alatt
=« 30 nap - wajd hosszabb idStartamig - 6 hénap utén -
megfigyeltiik hat munkfés adatait, akik kogziil héroman a haté-~
anyag el881litésdval, héroman pedip a hatbanyaghfl 1 F=os
oldat készitésével foglalkoztak. A munkak@riilmények a kisére
lot alatt kezdetlogesek voltak, ezért f£6leg a bOrin keresgze
til vald felszivédds volt varhatd, Miutén az 1 P-os oldatot
a koreskedeleomben aerosol formijdban forgalmagott mbédon bére
ki beszerezheti, a vizsgélat kiterjedt a wunkahely légterébe
koriild, az emlitett aercsolbdl ssérmazé DDVP koncentrécié mé-
résére is, Ezenkivill mértilk a protektiv célt szolghld gumi-
kesatyilk DDVP tartalmit, amunkésok vérplazmijénak kolinesz-
torés aktivitdséit és A-vitamin szintjét /8/,
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A DDVP Snmagéban, de szerves oldészerben t&rténé fol-
oldés utén oldatban is duzzaszija a természetes gunibdl
késziilt esakizbket, pl. kesziyit, esért az ilyen kesatyii-
ben dolgozdk blre mintegy 4llandd Lesziyihiz "kUt6d40"
DDVP-vel volt kapesolatban., 4 DDVP, mint szerves oxofszter
kiinnyen dtjut a blron, ezt a vérplazuiban a cstkkend kow
iineszterédz szint és vele egyitt osikkenl A-vitamin meunyle
ség uutatta, Anikor a munkésokat ebbdl a munkakirbll kiemele
ték, illetve a késlbbieck folyamén a wmunkavédelimi ellirédsokat
pontosan betartobtdi /uegfeleld elszivds alkaimazdsa a leve-
gbbe kerilit LLVP aercscl mennyiségdnck cslkkenidsére és a
ndvényi gunibdl készilt kesziyi kicserdlése klorkaucsuk
védokegatyiire, ausely DDVP oldatban neun duszad, igy azt
nent engedi diffunddini/, az elibbi pavaméterek a vévplazmie
ban hosszabb-pévidebb id8 alatt normalizdlddtak.

5bbdl az egysuzerii megfigyelésbll kiindulva més, pormee
tezdszerrel dsszekittetésbe keriild mumkdsokat is vizsgiltunk
/9/ és megfigyeléseinket kiegbszitetiilk Sngyilkossigi kisére
letekkel, ahol a foszforsavészterek nem vélotlenil, vegy
baleset kivetkezbtében keriiltek az emberi szervezatbe, hanem
széndékosane

4 koréboan emlitett megfigyeléseinket, teohdt a vée
kolineszterfs cstkkendést uinden egyes osetben Gjoél tapasg-
taltuk egyiitt a plagma A-vitamin szint cetkkenésével, A
regenerdlddis fézisfban mindkét pareméter hosszabo-povidebd
id8 alatt normalizdlédott, Hegfigyelésiinket Ungyilikossdgban
elhalé egyének post wmortem vizsgdlatakor nyert uij analigie
sekkel kiegészitettik, amikor mepnértik a mij A-vitamin tare
talékdt. Ezekben az osetekben asckat az érdekes jelensége-
ket tapaszialtuk, hogy mig ante mortem a vérplasmdbll az
A-vitamint csak nyomokban lehetett kimutatni, ugyaneszen epyén
mijéban az A-vitouiu tartalék léayeges vdltozdst nem muta-
tott.

A leirtak ciméleti kérdésoket vetetiek fel, amely meg~
oldését ag irodalmi résaben ismertetjik,
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B/ IRoDaiMI #L0zMEnYEE £S5 CELXITUZESRR A FOSZFiTe
ESZTEREX POXIKUS SAJATSAGAINAK VIZSGALATAVAL

EAPCSOLATEAN,

A szabadalmi eljirdshban leirt oflkitilizéaek megralisie
tésdt nagymériikbon ¢18segitették azok az iredalnmi adatolk,
enelyeket Hichaellseirbusow §n Parkow-raskeisdhk4dnt ismerilink
/107 és zpalyekat Cramer /11/ vizsgdlt meg és tanulndnyoe

gott wészletesens
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Ugyanesak a célkitiizések kBzbtt szerepel a fospforésne
ter tipusi nivényvéddszerek toxicitasdval kapesolatos azon
felismerés, amelynek megoldésa azt eredményesnd, hogy résse
ben magyarfzal lehetne a mérgezéssel kapesclatban ma még
megoléatlen jelepnsépeket, nevesclesen opt, hopy foszforsave
éozter mérgezésben bekbvetkezd fatalis fordulat midrt skkor
jbn létre legtibbsabtyr, amikor nfr a kolineszborsz méwpozés
Jjoevalé tendencidt sutat / a kolineszterds zktivités a vére
plazumfban lassan ismét emclkedni kezd/, méerészt ha a fenti
kérdésre felcletat hapnénk, meg lehetne talfink azokat =z
iyogyszeraket, smelyek preventiv alkalwaszésa, vagy a mérge=
2és uténl gyors adagolésa a mérgezés veszélyét csdkientend
vagy teljesen kikiszHbtlné.

Epberd megfigyeléseinkbll ssérmaadé adadaink Zigyeluiine
ketaz A-vitanin anyapesere problénmija Felé irdnyitotta. iz
A-yitanin olyan 20 szénatomos wvegyilled, anirdl tudjuk, néle
kill8zahetetlan as S8lothez, de érdekes midon az A-vitamirn hatés
pousos reakeidmechanizavsdt eddip wég csak o idtéssal kape
esolatban Lfooepdik./Wadd; 12/ Wald az eunlitett munkijaért
Hobel-dijat kapoit. Az A-vitomin egyéd reakeidkban, névekee
désben, avagy a hifny éllapothan /A-hipovitanindzis vagy
A=aviterindcis/ jateadlt szerepéril csak oz Ae-svitaninégis-
ben elbidézett jelenséypekbll kivetkeztetink /fokozmott gyullae
déeos folyematok, rlvekedfs vigszomopadfsa, fekérje saintde
zis problémék, smelyek az A-avitamindzishoz kapesolddnak,
zevophteluia, sth./, 42 A-avitomindzis molekuliris hotdse
mechaniomsit ezidelg nom ismerték,

Lrw6l, hnogy az A-vitawin s a fosszforsavéesterek bice
16giai hatSencchaninmusa kizbit Usszefiggés ven, Seshadry
Sastry és Conguly /13/ kopdbbi vizsgdlataibdl kitinik.

Az emlitett szerzlk sgorves fosgfovésztor allalmaszédsival
kizérleti dllatok mb] homougenizatumibél tEbdd enzimet,
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elsbsorban cszterdat killSnitettek el, Emen kisérletek alape
Jén feoltételezhetjiik, hogy a szerveszetben van egy A-vitamin
eszterds /iC 3.1.1.12/, amelynek az e szerepe, hogy a néj-
sejtekben tartalékolt A-vitamint ésatorkitésébSl hidrolizis
dtjén felszabaditja és czzel biztositja, hogy az A-vitamin
szabad alkohol formijiban bekeriiljtn a véréranmba, ahol a
plagnafehérjékhoz kapesolva elszdllitédik az anyageserébe.
Bér az emlitett kisérleteket mér 190l-ben clvégeszték, eddig
nem taldlkosztunk olyan irodalmi adatokkal, amelyek tdmogate
tékk volna azt a feltételezést, hogy a szerves foszfitszire
pazékok kolineszterds bénité hatdsa més enzim rendszerek
mollett az A-vitamin essterfs wikidését is befolydsolték
volna., Ismert viszont, hogy a kolineszterds enpinm egyik faje
t4ja ugyanazon Kupffer sejtekben keletkezik, amelyek az
A-vyitanin ésgtereket raktdrozzdk a mijban,

Hés szerzbk, B.C. Johnson és G. Wolf /14/ mir 1960vban
végeztek olyan dllatkisérletet, amelybfl kitiint, hogy as Ae
vitamin anyagesere valanilyen mbdon Gsszefiigz a glikopgén
bioszintézisével, amennyiben A-vitanin hidnyos dllapothy
hozott kisérleti dllat mellékvese kéregfllomfinya A-vitamin-
ban elszegényedik. A gondos vizsgdlat megdllapitotta, hogy a
patkény glikogén bioszintézise tibb 1lépésben gitolt silyos
A-vitanin hiényban, ami tobbek kizttt pl. agt erecdményesi,
hogy ag éllat nen tudja kivédeni pl. a hiltéssel kivéitott
stresst,

Jéval késObb Kahn /15/ ast figyelte meg, hogy ha
fypoderna lérvéval fertSz6tt borjakat RUELENE -nel kesmelt
/RUELENE: O=/2-chlop-i=tert.-butylphenyl/=0-nethyl-fl-nethyl-
-phosphorsiure-anid/, azokon szerves foszfitészter mérgezés
Jelentkezett mdr a kezelés els@ napjén, Bar azonnal mogkezde
t6k a seokésos antidotumok adagoldsit /Atropin, vérdtimlesze
tés, antihisztaminok, gyulladdscskkentfk/, a mérgezés
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akut tiineteinek megssiinte utén mégsen tudtak a borjak 1lébra
&llni, Az emlitett szerzl ezutén 1,5 will, NE gyorsan fele
szividé A-vitanin készitményt adott intramusculdrisan a
mérgezett 6llatoknak, ami utdn a korébban még Jardsképtelen
borjok wmeggylgyultak,

#bb8l 2 nbhény adatbdl és sajit megfigyeléseinkbbl
kiindulve jutoittunk arra az elhatérosésra, hogy a foazfore
savbszter nérgeszdat kisérletl 4llatoken tessaziik tanulmény
Wﬁ?ﬁo

Szintén irodalmi adat az, hogy az A-vitanin hidayban,
illetve bizonyos tilsilyban a sejt killsl membrénok, illetve
a sejt belsd memdrinjal sériilékenyebbd vilmak /16/,

Rulfs1di /17/ 6s magyar szorzfk /187 adataibél arra
k&vetkeztettink, bogy a folsorolt A-vitanian anyagcsere zae
varok kivetkeztében a sejt membrén Gregedése gyorsabban
kSvetkezik be, sui a politelitetlen lipidek fokozott lebon-
tésfval flgghet Ossze, 22 emlitett folyametokhoz kize lehet
a2 molekuléris oxigénbll keletkeszl szuperoxid gybkrek is,

A fent felsorclt ircdalmi sdatok elépgé ssertedigasbak
veitak és az abbll levonhatd elméleti kivetkestetések sem
egységesek, azonban mégis ezek a2 meggondoléscok irdnyitottdk
figyelniinket area, hogy Usszefiiggés &llhat fenn a foszfore
észter szintéuis sordn, az elégtelen munkavédelem kivete
kestében, vegy egyéd okok miatt el88116 intoxikécid és a
saervenet A-vitamin anyagesere folyamata kSzitt. A kérdés
megolddsa, vagy wegkizelitése gyakorlatl fontossfgi amért,
nort esetleg igen egysszeril preventiv ecszkizlikkel kinnyebb
lefolydsi oérgezdschet megelfzhetiink, vagy gyors reopenerdlée
ddst nozdithatunk ol8 oki therdpidval,

Visszatérve a szuperoxid /92'/ gybk apionya, ami minden
molekuldris oxigén involvélda folyamatnil keletkezik, amit a
snperoxid dizoutdz /SC0D; EC 14154141/ novil enzinm inaktivél,

szforészter hatds molekuléris mechanizmusédnak a fele
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deritésekor legalébbis enzimatikus oldalrdl indckoltnak 1&t-
suotbe A SOD az O, anmiont Hy0, &8 O,~vé alakitja, Hi a
tobbi peroxid anyagcsere enzimet, nevesetesen a katalézt
/EC 1ellele6/ é8 a peroxidést JEC Ll411.1,%/ is segvizsgiltuk,
Kataléz skiivitést csak néhény esetben mértiink, viszont
peroxidézs aktivitést mindige A peroxidéz sktivités normél
patkény méjban igen slacsony, de néha idegen anyagok ha=
tdséra aktivitésa megnivekszik,
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11, KISERLETI RESZ /bilolégiai/,.

Anyagok, modszerok,

1,/ A kisérleti részhez szorosan kapcsolsdd foszfite
észter kémial szintésist mdr kordbban dltaldnos formdban
és két példdn részletesen ismertettiik,

2./ Smbveti kolineszterdg aktivitds meghatérozds,

A kolineszterfz meghatérozdshoz mijsaivetet hasznile
tunk, .0, Michel /19/ irta le a meghatérozds alapmidsserét.
Ivén J, 63 ntsal az enlitott médszert mbdositottdk,

A meghatérosés lényege, hogy fisioldgids sSoldattal ké-
szitett mAjszdvet homoponizitumbsl barbitdl-pufferrel luges
elegyet llitunk el8, majd az emlitett elegyhez szubsztri-
tot adva és fnkubdlva a képalditt ecetsav hatésfra bekivete
kezett plHl véltozdst elektrometridsan mérjik,

Anyagok: 0,006 M nétrium barbituricum

0,001 M KH, PO,

0,20 1 NaCl, amihez 900 ml deszt, vizet adunk
az anyagok feloldésdra, eputén 11,6 ml 0,1 I ECleat tesziink
a mérSlombikba 8s ag epfszet deszt. vizzel 1000 mlere epfe
stk ki, A puffer pH-$a igy 8,0 lesz 25 “Ceon.

Szubsztrét: butirileklorid 5 x 107 W/4 ml végtérfogat-

bang

Inhibiter: physostigmin 1 x 10™" 1/ & ml végbtérfogatban,

Inkub4lds ideje: 3 Gra, 37 “Ceon.

Alkalmagzott pépbmiiszer: Radiondter PHM 71,

A& mépréshez a szlveti pH eltolddds korrekeidjdira aszonos
koriilények kEzttt kezelt , kontrol 4llatbbl szérmazbd mintit
nértiink be, amelybon az enzim reakecidt a mérés kezdetén
hogzfiadott inhibitorral ledllitjuk. A reakeid végpontisban
wért pl Srtéhkeket a kontrol mintéhoz ugy viszonyitjuk, hogy
a kontrol pH értékb6l kivonjuk a mintdk inkubdlds végpontjé-
ban mért pl értékét, Ezt a pH kiilonbséget az elbomlott
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butiril-klorid mikromolban kifeojezett koncentrfciéban adjuk
meg. A benérés szivetre szémitve 10 mg mdjnak folel meg,

a végereduényet fegysfz/ E = 1| mikroll szubsstrit / g /perc
értékben adjuk meg.

A nddszerhez tartozik, hogy a2z inkubdlfishoz benérondb
tékat, a fizioldglas sboldattal t8rtént homogenizitume
b6l 4500 ppu/l0 perc contrifugzdlds utén a foliluszdébsl nre
Uk be, ouzel elérve, hogy 2 sejtmag, a sejtmenbrén az iile=-
dékben marad, mig a vizoldhatd enzim 2 bemért wmintéhos kee

riile |
3¢/ Szdveti sgupercxid dizmutés meghatdrozds /18/.
Az SOD aktivitds nérés lényege, hogy a SOD koncentrfie
cidjitél fiizglen zdtolja az adrenalin —> advenochron
pH 10,2-n61, levagh jelenlétében lejétsz4dé spontén oxidb-
cibjét, tehét ag adrencchronm keletkezés ~kogta szininteasi-
tés ndvekedést,
Anyagoks 0,05M-08, pl 7,8-as foszfat puffer oldet,
0,05 Fe~os pH 10,2~ec ndtriunmkarbonbtesbsav
puffer,
ZDTA oldat: 11,167 mg EDTA~t oldunk 100 ml
pH 10,2=00 nétrimmkerbonét-sisav
pufferhen,
Adrenalin olda%: 16,438 mz kristdlyos adrenae
lint oldunk pH 2e-es 0,1 ¥ sbésavban.
Alkalmagott nérlnliszer: Spoktromom 360 spektrofotométer
A mbrést 25 “Ceon 430 nmensl, 1 eness UveckBveitsban vée
geztilk, A mérbfoldatok Ussztérfogata 3 nl wolt,
A vak Yeszetevdi:
2 al pH 10,2=es nitriumiarboniiesdsav puffer,
1 =l EDTA oldat.
A kontrol prébe a kivetkesnd cldatokbsl &11:
1,9 ml p¥ 10,3ecs nitrivmkarbonét-sdsar puffer,
1,0 ml pi 7,8«as, 0,05 M=cs foszfdt puffer,
0,1 ml adretalin oldat,
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Minta komponensei:
x ml homogenizdtun /x = 0,1-0,01 ml/
1,2 ml pil 10,2-cs ndtriunkarbonfit-sisav puffer
1,0 nl pH 7,8«as foszaféu paffer
Cp1 ml adrenalin oldat,

A reakeibét az adremalin oldet hozzfadésakor inditjuk,
anit stopperdrével mérink. A mérési 5-10 pereig folytatjuk,
percenként leolvasva azm extinkeid viltozésoked,

A SOD aktivitdsi érdék kisszdmoldsa kalibrdcids gtrbe
sezdtsdgdvel tiridnik /lizd az 1. dbrat/,

4¢/ SpEveti peroxidds skiivilds meghatirozis./i8/

Az aiktivitds mérés lényege, hogy a peroxidéz hidropéne
hiperoxid jelonlétében, az enzim aktivitissatél fipgden, a
szubsztrdtként hassnilt guajakolt tetraguajekolld alakitja,
a szinmélyilés fotometrdinaité és a peroxidds enzim koncentrie
cdd figgvénye.

Anyagoks: 0,01 M, pH 7,0 foszfdt puffey,

Guajakeol oildad: 0,22 ml guajakolt 100 deszt,
vizben olduak,

!%02 oldat: 0,16 ml 30 %=oe Baﬁz-ot 100 ml
desat. vizben olduak,

A vakpriba Ssszetevii:

2,5 ml 0,01 Heos pH 7,0=es foszP4t puffer,
0,5 ml guajakel olidat,
A minta komponeasei:
2,3 ml pH 740-es foszfit puffer,
Gy5 ml puajakol oldatl,2 nl I,0, oldat.

A méréskor a bemért homegenizdtun mennyisépét szimitfis-
ba vesszilk & puffer térfopatindl. Tohdt a beudrt homogenizie
tum nennyisépétdl fiigg a puifer térfogata.

Alkalmazott mérdmiiszer: Spekiromonm 360 spektrofotométer

A mérést 25 °€-m, 470 nmenél, i cu-es livegkiivettében
végeztiik. A nérdoldatok Ussztérfogata 3 al vols,

Az exbinkelé véltozds® percenként olvastuk le, a nzez
oldat nintdhoz adésdtdél szédnmitva 3 porcen keressiil,
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Szénités:
A B
#.-—-——

o - A% aee

26,6

ahol: A = enzim aktivités egység,

AE = percenkénti extinkeid viltozés
A%

2646 = extinkeibs koefficiens,

A peroxidéz aktivitds kiszfmoléséra grafikont hasznile
tunk /2, &bra/.

5¢f SaBveti katalds aktivitds meghatdrozéis /13/.

A kataldz aktivitas meghatérozdsdndl a 10, nennyiség
cstkkenését kivetilk 1dSben. A H,0, cabkkendst a vegyillet
ultraibolya elnyelési maximuma tepiiletén mérjik az 446
figgvényében.

Anyagok: 0,05 Heos pil 7,8-as fosafdit puffer,

8202 oldats 0,17 ml 30 %=0s 3202 -0t a fenti
fosafit pufferrel 50 ml térfogatra
higitunk,

4 vakpriba Gssgetevii:

a mintdval megegyezl térfogatd aktiv enzimet

tartalnazé homogenizdtumot és 3,0 mle-re tére

ténd kiegbszitésig 0,05 Mwos pH 7,0-e3 £0Sz~
f4t puffert tartalmaz,

A minta komponensei:

2,0 ml pH 7,0=e8 0,05 lM=0s foszfit puffer,

0,005=0,05 ml aktiv enzimet tartalmazd homo=

genizédtun,

1,0 ml 3202 oldat,

Alkalmagott mériniisger: Spektromom 202 spektrofotométer

A mérét 25 ®Ceon, 240 nm-nél, 1 cm-es kvarzkiivettdban
végeutilk, A mérSoldatok Sssziérfogata 3 ml volt,
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L katalds mérése Bergmeyor egységekben tirténik, amit
grafikonblél olvatunk le.
1 Bergmeyer egység = 1 g H;0, fogyés/pere, 25 ®Ceon,
Amennyiben a mérés kisben buborék képzddést észlel-
tiink, akkor a vizsgflandé oldatot higitani kell, és a higi-
t4s mértékét az engim aktivitis szimitdsdndl figyelembe
kell venni, A méréshez felhasznilt oldatok ellzfleg kifor-
falt és szobahlmérsékletre hiitdtt deszt. vizzel késsziiltek
ag oldott oxigén mennyisépének csbkkentése céljabél,
A kataléz aktivitds leolvasdsdhoz haszndlt gbrbét a
3, dbra mutatja be.
6./ SzUveti malondialdehid meghatérozds /18/s
A malondialdehid mennyiségdt mijsztvetbll ugy mértiik,
hogy a mijszvetet 4 “C-on fiziolégids séoldattal tErténd
homogenizéléds utén nitriunmklorid-TRIS pufferben inkubdltuk,
A fehérjék kicsapésit és a képafdbtt malondialdehid tio-
barbitursavval el64llitott ssinreakeisjst 37 “Ceon véges-
tilk, majd az elegyet 90 “c-ra melegitettilk, A csapadék ele
killonitése centrifugdléssal tirtént, és a szinintengitést
spektrofotométerrel értékeltiik,
Anyagok: 400 uM NaCl
100 uM TRIS
i sésavbll elbdllitott pH 8,0-as puffer,
0y5 %=0s tiocbarbitursav 20 %#=os triklorecete
savban késziilt oldata,
Alkalmazott mérénliszer: Spektromom 360 spektrofotométer.
A mérést 25 %C-on, 532 és 600 nm-nél, 1 cm-es ivegkii-
vettdban végestilk. Az extinkciOk kivondsa utén az ereduényt
grafikon segitségével &rtékeltiik,
A méréshez mijhomogenizdtumot fiziolégids sboldattal
1:4 arédnyban higitottuk, majd a homogenizétumblél 0,5 mlet mér-
tink 4,5 ml puffer elegyhes, 6vatos Usszekeverés utén végez-
tilk az inkubdlést,.
Az inkubdlés ideje: 1,5 6ra/37 “Ceon. A kicsapé és a
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szinkifejlesztd reagens térfogasa 5 ml. A végsld szininten-
zités 30 perc aladt 90 “C-on fejlédBti ki.

7./ SaBrati A-wltamin weghatiroags /20/,

Az Aevitamint mdj szbvetbll a wi] homogenizdtum bemée
rése utén lugos hidrolizissel szabaditottuk fel, majd etile
éterrel extrahdlva az olddszert vieflrddn nitrogin 4drsmban
elpérologtatjuks A maradék viztelenitése utdn a kloroforne
ban oldott Ae-vitamiant triflucroecetssavval szinreakeisba hoz-
tuk és a szinintenzitist spektrofoiméteren mértik,

Angagok: 5 =08 HaOH vizes oldata,

etiléter, kloroform,

vizuentes ndtriumszulfit,

trifluoroecetsay l:4 ardnyd kloroformos higie
téasbane

Alkalwagott mérémiiszer: Spektromom 360-as spekirofoto=

néter.

A mépés 25 “Ceon, 620 mu-nél, 0,5 cuees lvegkiivettbe-
ban végeztilk, Az eredménygt grafikon segitségével ériékeltiik,

A méréshez 1 g méjhomogenizétumot vizfirdSn addig mele=
gltettiink 5 J=os NaOlleal, mig homogém oldatot nem kaptunk,
Az oldatot lehillés utdn 50 mi etildterrel rdzéiilesérben 2x
extrahdltuk, majd az extraktumot 2x mostuk 5«5 nl desste
vigzel, a fézicok szétvilaszidisa utén az etilétert vigfirdén
nitrogén réfuvatdssal tévolitottuk el Az éter viztelenité-
se vizmentes nitriumszulfittal tortént az elpérologtatés
el6it. tsutin e maradékot klorofermban a vérhatd vitamine
tartalomtél flggfen 2,5=10 mlere feltltjik., 4 fotometrilése
hoz az livegkivettéba 0,05=0,5 ml~t mérink a vitanintartalome
t61 flUgglen és magdban a kilvettdban hozzuk létre o szinreak-
cidt trifluoroecetsavval, A kifejlidtct szint 30 mp milva
leclvastuk,
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84/ A=yitamin hifnyos kisérlgti patkiny felngvelése [2l/
Célsgeriien a vitaminhidny létrehozdsira haszndlt pate
kényokat a szoptatds utén elvilasatjuk és A-vitamin mentes
diétés 6tkemésre fogjuk, ilyen esetben az any4tél Atvett
A-vitamin tartalék ybvid idS utén eltiinik a mijbsl /3 hetes

pathkinyoknil/e
A tovabbiakban a pathkényoknak a kivetkezad diétst ade
Jules
Kagein 10 %
Oleum helianthi 5 %
Flesats 5%
Réteslisat 69 %
Vitaminok /E,D,K/
éo dsvéinyl sék
Ca, Hg, Ha/ 1%
viz 10 %

100 &

Szédmos kizlemény szimol be a retinolsav A-avitaminbzist
el8idézd hatdsdrdl, naclyek a kisérleti fdllatnak 5«50 mikro-
granm adagban adva naponta /23/ a pathkény J61 nbvekssik, de
ag A-svitaminbgisa gyorsan kialakul, 4 wetinolsavbél 0,5
aikrogramm elégtelen, mig 500 nikrogramm tozikus,

Kisérleteinkben a fent leirt diftdhoz 10 mikrogramn/
nap/éilat retinolsavat adagoltunks

Kisfrleti 41latként CFY tUrasbll sadrmazd fehér patkdnyd
hasandltunke.

4 kisérleti dliatok sdlya nornidl éirendens:

4 hénap utén 240260 g
6 hénap utén 250=300 g
kd3zott volte
An A-avitamindzisos patkdnyoké viszont
6 honap ubtén 200220 g kiozé

esett, A patkdnyokon az A-avitamindzis Jsmzes tlinete noge
figyelhetd volte
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9/ A=yitomin tilsily ol84llitdsa egyszepd ordlis

adaggal [24/,
Az frodalombdl lsmext /20/, hogy & méjban 16v8 A-vita-

min tartalélk 1,52 évig is fenntarithatja a szervezeiben a
plazma nowmdlis A-vitamin szintjét, wég az esetbea is,
ha a kisrleti dllatot A-vitamin mentes diétdn tartjuk.
Cgak a tartalék elilinése utfin cadkken le a plagma vitamin
szintje., Aevitamin tllsilyt kisérietiinkhts sz alébbiak szerint
hoztunk 1létre,

Normdl étrenden felnevelit patkénynak peoe.=an 2000 HE/
100 g Aevitomin készitményt /EGYT 100,000 NE tartainmi olajos
injekeid/ adagoltunk és kimériik a felszividisi csicsérté-
ket plaszméban, 3-4% Opa kizbtt 2z oredeti szint Ce-S-szoros
abvekedést mutatott, amely idivel természetesen csbkkent.
Kisérleteinkben a fenti mbédon kezeld dllatot a felszivodasi
cotics idején udrgeztik foszforsavészterekkel,



171, EREDMENYEK 25 mpgerszinfsik,

Mivel a lipid peroxidécié wechonizmuséral kordbbon
nen fozlelkoztunk, ag ltalunk vizspdlt probléma £114s8t
itt vezetnénk be néhény széban,

A sgabad gyBkBk, smelyek a 1ipid peroxidfcibval szoe
ros kepesolatba &11ithaték, olyan molekularfszok, amelyek
egy pfrositatlan elekiront tertalmaznak /kvetkezfkben: R*/.
Emek a gyBkOk nagy reakcidképességik miatt képesek uninden
biloldgial anyagot kérositani, mivel a2 bioldgial anyagok saée
ies skRAIAjG tolitetlen 1ipideket, vogy t6bLszbrisen teli-
tetlen vegyilictcket tertalmesznak, killEnisen a scit- és
sejtorgeneiiumck wembrinjai és ozek a gyokikikel kionnyen
reagflnak. A szadbad gySkik témadispontjai £6ieg a
13:3 iinolensavat éc a 2034 arschidonsavat tortalmazé fosge
folipidelk /25/. Megfllapitottuk, hogy & patkényok mijbnak
mitckondridlis s lizoszoufilis pewbrédnjsi és az endoplaznds
retikulun tekintélyes mennyiségben tartaimaz telitetlien
zsirsavakat /26, 27/, ezek a kivetkezd képletsorban mepe
edott mbédon freagflinak a teliftetlen zsirsavakkal, A lelrt
reakeidsvr végercdménye lesz az a malondiazldehid, amit a
lipid peroxidécid soran mennyiségileg méplink,
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malondialdehid

Léthaté, hogy a telitetlen zsirsav, de dltaldban a
poliének ugy reagdlnak am R® gybkkel, hogy elsS lépésben
1 protont hasitanak ki a molekuldbdl, amit kettOs-kités
dtrendezfdés kivet /1I. reakecié/ és molekuléris oxigén fele
vétel /III, reakeid/. Az Bttagi, két oxipgén tartalmid gyiiri
kialakulds /IV. reakeid/ vezet majd a C<C kités felszakadf-
séhoz és végil malondialdehid képzbdéshes,

Niehaus és mtsail /25/ bizonyitottdk, hogy a lipid
peroxidédcié a mij mikroszdmdkban NADPH figpl enzimatikus
folyamat és megdllapitottdk, hogy olyan esetben, ha lipid
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nintdkat NADPHe-val inkubdltak, az arachidondt relativ kone
centrécidja 50 %-al csBkkent. FeltehetS, hogy az R°® gydk is
mikroszoémékban keletkezik és a szabad gybk a tovdbbiakban
a mijban induktorként szerepelhet,

izen 4ltaldnos bevezetés utdn tdbldsatosan bemutatjuk
eredményeink,

A téblézatokban a kisérleti kiriilményeket is részletez-
tilko

Az 1, téblézat a kontrolokkal szemben bemutatja a pate
kény mijak kolineszteriz aktivitéisit,

Fontos megfigyelésiink ebben az esetben az, hogy ag Aevie
tamin tilsGly TRIKLORFONNAL képes a szer kolinesztordz bé-
nité hatésst kompenzélni 6és a SUMITHION mérgezésnél - bér
kisebb mértékben - de mérsékelni,

A tovébbiakban megvizsglltuk, hogy normil kiriilmények
kSzott nilyen mértéki a méjban létrejdvé endogén peroxidie
cid, amely Slater-Sawyer /29/ szerint normdl kSriilmények
kGz8tt is bekdvetkezik, Lzen cél érdekében mind a 4 hénapos,

mind a 6 honapos életkord patkényok méj homogenizdtumébsl
malondialdehidet hatéroztunk meg, hogy késbbbiekben ezen
értékhez hasonlithassuk eredményeinket., Eredményeinket a
2e9 3¢ tébldzatban foglaljuk Sssze,

A 4 hénapos patkényoknél 4,6 nMol malondialdehid/g
nijszdvet értékkel szemben a 6 hdénapos patkdnyok méj homo-
gendtundban 7,5 nMol malondialdehid/g mij értékeket mértiink,
Hegéllapithaté tehdt, hogy az életkor elérehaladdsival
nivekszik az endogén peroxidédcid, A kiilonbség 63,6 %. Féleg
ennek tudhatd be, hogy tovdbbi intoxikécids kisérleteinket
egy tipusi 6 hénapos patkényokkal végesztiik,

Ani ugyancsak szembeBtl8 elsd megtekintésre a két tébe
1l4zatbél /lésd a 2,, 3. tédblazatot/, hogy az SOD értékek is
az Oregedés sorén igen lényeges eltérést mutatnak., Tehét a
korral a patkdny szdvetek SOD aktivitdsa jelentSsen csikken,



ls 7ébléazat
Patkdny méj kolineszterdsz aktivitds viltozis,
1 & = 1 mikroM/szubsztrdt / g / perc
Jeldlés: K /normdl kontrol/
b /A-evitenindzis kontrol/
T /TRIKLORFONS 150 mg/kg mérgezés utdn 150
aktivités/
S /SUMITAION: 800 nmg/kg nérgezés utin 260" ckt,/
N JAeavitaninfzis + 150 ng/kg TRI mérgezés
utdn 150°-el aktivisés/
Ag Ja=tilsuly + 150 mg/kg TRI mérgezés utén
150%=0l aktivitds/ ,
DS/A-cvitania&u + 800 np/kz © wérgezbs utén
260%«el aktivitds/
AS/ A=tililouly + 800 ng/kg S mérgezés utéan
280%-¢? aktivités/

Sorszén Jelbiés 8 Jegysbg/ #=os cstkkenés/
emelkedés Kehoz
viszonyitva

1 K 2,36 -

2 D 1,18 - 50 %
3 T 1,05 - 56 %
& o3 1002 - 57 %
k] Sp 0457 - 76 %
6 Ag 2,7 + 16 %
? O 0,39 - 34 %
8 hg U5 - 77 %




2, Tabldnat
liormédl étrenden tartott ilontrol nbstény patkinyok
mdjszdvetének malondialdehid-koncentrdciéja,

Sorszén Jeltlés Malondialdehid
/nMol/g méjszivet/
i Kl 3460
2 K, 4480
, ‘, 5020
4 ‘¢ 3460
S ls 5420
6 g 4,40
? l, 5,20

Megjegyeést A patkdnyok életkora: & hénap
S0 76/ De 88e = 13,400 ¢ 3,400
Prote ng/g = 12543 & 5,3
S0P U/mg = 108,6 2 51,1

L= G0 & U0



3 Téblézat
Hormil étrenden tartott Kontrol ndstény patkényok
nédjszbvetének malondialdehid-koncentrécidja,

Sorszéan Jeldlés Malondialdehid
/niol/g nijszbvet/
i Eg 7420
2 Kq 7436
3 Ko 7436
& K,y 8,0

legjegyzés: A patkdnyok életkoras 6 hénap
=752 042
50D u/g = 8,600 ¢ 300
Prot. mg/g = 113 & 19
50D U/mg = 78,8 § 15,9



-26 -

Az A-vitaminnak, mint membrédn protektiv anyagnak je-
lent8s szerepet tulajdonitanak., Ezért olyan kontrol vizsgie-
latokat végeztiink, amely bizonyitja ezen feltételezésiinket,
A-vitamin hidényban felnevelt illetve A-vitaminnal kezelt
patkdnyokndl - mint mésodik 8sszehasonlité esetben = szine
tén elvégexztilk el8bbi kisérleteinket. Eredményeinket a 4,
téblézatban foglaltuk Gssze.

Az endogén peroxiddcié ezen esetekben nyilvdnvaléan
kivéd8dik, hisgen az A-avitaminézisos patkényoknél kapott
8,7 nMol malondialdehid/g mij érték A-vitamin ellkezelés
hatdsédra 4,8 niol malondialdehid/g m&j értékre csBkken, ami
44,6 % csbkkenésnek felel meg., Ha UsszevetjJik ezen adatokat
az elsS normil értékkel, a kivetkezS meglllapitisokat te-
het jik,

1./ Az A-avitaminézisos patkényok malondialdehidben
mérhetd endogén lipid peroxidieidja 15,7 #-al magasabb,
mint a normdl esetekben.

2o/ Az A-vitaminnal elékezelt patkényok endogén peroxie
décidja még a normél patkényokhoz képest is 19,6 %-al
csdkken bizonyitva, hogy az Aevitamin védBhatéssal rendel-
kezik a szabad gyBkdk okozta membrén kérosité folyamatokra,
Hasonlé eredményre jutottak Eevitaminnal, mint antioxidénse
sal Tappel /30/, Shewin /27/ és Zsoldos és mtsai /28/,
Hegjegyezziik, hogy az E-vitaminnak, mint membrén-protektiv
anyagnak a védlmechanizmusa az utdébbi években tisztézbddott,
nig az A-vitamin hasonld funkcidja jelenleg még kutatds tér-
gyét képezi. Az A-avitaminbzisban és A=vitamin elSkeszelés
utén mért, fentiekben emlitett értékeket a 4, tablézatban
foglaltuk Sssze az SOD értbékekkel egyiitt /lésd a 4, tdblé-
zatot/.

Killonbtz8 mij kérositd anyagokkal tértént intoxikéciéd
utédn /pl. CCIQI nem volt egységes felfogds abban, hogy mikor
tOrténjék az dllat ledlése, mijinak feldolgozdsa a mérgezés
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uténe, Irodalmi adatok /28/ birtokédban sziikségesnek létszott
az Altalunk haszndlt, toxikusnak minlsithetd enyag malon=
dialdehid - i1d6 figgvényének felvétele, Az 1.,p. adott TRI-
KLORFON utén az &llatokat 60, 100, 120, 150, 180 és 240
perc utdn 8ltik le és dolgoztuk fel, majd mértik a mid] hoe
mogenizétum malondialdehid koncentricidjéat. A 4, &brén
l4thatd az a kinetikus glrbe, amely azt mutat ja, hogy egy
kezdeti lassi felszivodisi szakesz utén, a melondialdehid
koncentricid megndvekszik és a 150, perenél éri ol a maxie
munit, majd kizel exponencidlisun cs@hkhkene A minél pontoe
sabb mérhetiséy kedvéért tovabbi méréseinknél a 150, percet
vélasztottuk, ‘

Az idOkinetikanak a 4, dbrén 14thatd lefutdsit magyae
razownk kellett, Kérdésink az volt, mi tOrtéanik in viveo
a malondialdehiddel a maximum olérése utdn 7 Tappel /30/,
Chio et al, /31/ és bDillard et al. /32/ kimutattdk, hogy as
alifds dialdehideky, mint pl. 2 malondialdehid, képes reake
cibba lépni olyan vegyiiletekkel, amelyek primér amino csopore
tokat tartalmaznak, Ilyensk a nukleinsavak vagy internce
dierjeinek szabad primér amino=csoportjai, vagy a fohére
jék, foszfolipidek és azok intermedierjeinek szabad aminoe
csoportjai. Ilyenkor Schiff-bidzisok keletkeznek
/R = CH « CH = CH = i = Rfs Az emlitett Schiff=bézisck
fluoreszcens tulajdonségokkal rendelkeznek és az emlitett
bézisok fluoreszcencidja a peroxiddciéval ntvekszik,

Mindezek utén szilkséges volt tisztésni, hogy a vizsgilt
két foszforsavészter, a TRIKLORFON és a SUNITHION, akut mére
gezésnél milyen befolydst gyakorel az emlitett lipid peroxie-
décidra, Ezen cél érdekében mind a normdl, mind az A-avitae
nindzisos és az A-vitaminnal clékemelt patkényockon elvégez-
tik elObbi vizsgdlatainkat, Sredményeinket az S,.«3, tdblé-
gatban foglaltuk Ussze, A kbvetkezlkben diszkutélni kivéne
Juk ezen eredményeinket, A viszonyitdsi alapok egyrészt a
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normil, mésrészt az A-avitaninbzisos illetve A-vitaminnal
el8kezelt patkinyok mijhomogenizdtumiban nért molondialdehid
dtlagértékek voltak, '

4z 5. t4blézatbbl megdllapithatéd, hogy normél pathké-
nyokndl a TRIZLORFON akut intoxikéeié esetén a malondialde=-
hid médszerrel mérhet§ lipid peroxidicié a norndl értékeke-
hez képest 226 #=al ndvekedott., Ugyanezen lipid peroxidécil
a SUMITHIONHAL 212 %eal adddott tobbnek /lésd a 6, téblée
gatot/. i3 a normél értékhez vissonyitott lényeges eltérés
arra utal - bér az egymisc kUzbtti eltdérés cbben az esetben
figyelmen kiviil hagyhatl = hogy eszen két anyag nagynértéki
pembrén foszfolipld kirosodést idéz ell.

Ugyanakkor az is sgembeiitld a tdbldsatokban /5., 6.
tébddzat/, hogy a két szer SOD szempontbdl més mechanizmuse
sal hathat, nivel az egylk az SOD-t deprimilja, mig a mésik
nivényvédésser nem befolyfsclja lényegesen a mdj SOD értée
keket,

Még 1ttt kivénjuk megjegyezni, hogy a SUMITHION felszivie
dés kinetikdjat nem mértik ki ugy, mit ast a TRIKLORFONNAL
tettik, mivel a SUMITHION nem elegyedik vizzel, izt a probe-
1émit ugy hidaltuk &t, hogy a SUMITHION=t intraperitonedli-
san adtuk dirckt nagy adagban és a hatdsmechanigmusra csak
a foszforésator 4ltaldnos hatfisbdl kivetkestotliink, remegés,
megjelondse a kisérleti Sllaton,,pupilla szilkillet, stb,

Kbe a felszividés moxinmumz az l.pe alkalmazfsa utdn a 240,
porcre esoti,

frdokosnek igérkeztek azok a vizsgdlatok, amelyek direkt
tanisithat jdk az Aevitaminnak, wint secbrén-protektiv anyage
nak szereplt. & ¢6lbiél akut intoxikdcidnak vetettiik ald
mind ag A-avitanindzisos, mind az A-vitaminnal eldkezelt
patkéxwokat.



S5« Téblézat
TRIKLORFON-nal mérpezett nlstény patkinyok mije
szdvetének malondialdehid-koncentrdcibja,

Sorszém Jeldlés Malondialdehid
/n¥ol/g méjszbvet/
i ?1 12,80
2 '2 14,0
3 '1‘3 22,0
4 T 13,60
5 ‘!5 - 12,20

fegjegysés: A patkdayok életkoras 4 hénap

A mérgezés 150mg/kg TRIKLORFONenal i.pe
tértént, vizes oldatot haszndlva, A

dekapitélds 150 perc milva végrohajtva,
feldolgozés 4 “Ceon,

T = 14,9 ¢ 3,5

50D 0/g = 74500 % 44900
Frote ma/g = 18245 & 16,5
50D U/mg = 3945 & 22,5



6s TEblézat
SUMITHION-nal mérgezett nistény patkényok nije
szivetének malondialdehid-koncentrécidja.

Sorszén Jelblés Malondialdehid
/niol/g méjszdvet/
1 8, 12,40
2 8, 13,20
3 S5 16,0
4 5, 14440
5 S5 15,40

Hegjogyués: A pathkényok életkoras 4 hénap

A mérgezés 800 mg/kg SUMITHIONenal i.pe
tirtént, kdzvetlenill a hatbanyagot injeke
tdlva. Dokapitdlds 240 perc milva, fele
dolgozés 4 ®Ceon,

=143 1,8

B0D ¥/g = 94700 & 1500
Frot. ug/s = 90 & T
B0D U/ng = 290
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Bgyrésat negdllapitottuk, hogy az A-avitambnbsisos
patkinyok endogén lipid peroxidéeidja 16 Je=al magasabb a
norndl értékndl, Bz az eredunény mdr biztatd volt arra néze
ve, hogy as A-vitaminnak szerepe van a sejt illotve a sojte
alkotOk menmbrin védelnében. Bzt aldtdmasziobtta az is, hogy
ag A-vitanminnal ellkegelt patkinyok esetében az endogén
peroxidicid 30 ii=al csiiikente

A tovAbbiakban elfszir akut TRIZLORFON uérgesésnél
vizsgfltuk 8s hasonlitottuk Ussze as A-avitaminbzisos és
Aevitaminnal elfkemell pathdnyok mij homogenizitundt,

A e t4blémat erednényel ast mutatjdk, hogy a TRIKLORFON
mérgezés megnivell a malondialdehidben mérhetd lipid pere
oxiddcidt, viszont a3z A-vitaminnal ellkezelt patikinyokndl

ez a niivekedés kisebb mértéki, Szémszeriien, A-~avitamindzisos
patkdnyokndl 2 normél értékhez viszonyitost lipid peroxidée
cid nivekedés 42 7, mig az A-vitanimnal elfkezelt patkdnyoke
nél ugynez 138 % /ld4sd a 7. téblazatot/.

STUMITAION akut intoxikdeidndl viszont az ¢ldbbivel ante
16g esotekban, a 3, t&blisat ercdményei azt tanisitjdk,
hogy oz A-avitanindzisos és Ae-yitaminnal el8kezelt patkfie
nyoknél ag eltérdsek nem olyan szignifikénsak. A normdl
&rtbkhez visgonyitott 1ipid peroxiddcid vhltozés 52 % volt
az A-avitamintzisban felnevelt potkédnyoknél, viszont 60,4 %
az A=vitaminnal elfkezelt 4llatokndl,.

A 7e €8 3, téblézat foltintetl az 50D 6s fchérje ériée
keket is, amelyek a kontrolokhoz visgonyitva nem mutatnak
lényeges eltérést,

A e téblézatban sz dltalunk adért mdj smivet és plazma
A-vitandin értékeket mutatjuk bo.

A téblészet adatal elégué meggybalek ahhoz, hogy arrédl
kiildn értékelést adjunk.



7¢ Téblézab
TRIKLORFON-nal mérgezett, elftte A-avitamindzisban
felnevelt ndstény patkdnyok mijsatvetének malondi-
aldehid~koncentricibja /Jelilés: D,/ .
TRIKLORFONenal wérgezett és mérgezés elltt A-vitamin
tdlsulyba homott nbstény patkényok wéjszivetének
malondiaidehid-koncentréciéja /Jelélés: A,/ .

Sorszén Jelilés mv?&a;:"v
1 B'l A,x 12,0 7460
2 B’a A,!z 10,0 9420
3 LI 9420 9,04
4 a% A,“ 10,80 9440
5 O, A,s 11,0 9,0

Megjegyzés: A patkdnyok életkora: 6 hénap
A mérgezés 150 mg/kg TRIKLORFONenak i.pe
tortént, vizes oldatot hasandlva, A dekae
pitdlt /150 perc milva a mérgezés utdn/
patkény sazbvetének feldolgozdsa 4 “Ceone
A-vitamin $dlsulyt pe.oe adott 2000 Wi/
100 g A-vitasinnal hosbtunk 1létre, aninek
felszivéddsi maximuma 3 6ra milva mérhetl,
Lbben az id0poutban tUrhént meg a mbrgezés,

Ty = 10,6 & 09 By = 8,8 ¢ 0,9
50D U/g = 84950 3 2250 500 u/g = 7,100 g 1.122
Prot. mg/g = 127 ¢ 12 Prote mg/g = 129,5 & 9,7

500 U/ug = 70,4 £ 1444 B0D U/ug = 59,2 & 18,5



8¢ Téablésat
SUMITHION-nal mérgezett, elltte A-avitamindgisban
felnevelt ndstény patkdnyok mijsaivetének malondie
aldehid-kongentrdcidja /Jeldlés: Dsl .
SUMITHION-nal wérgeszett é2 mérgezés elitt A-vitamin
tdlsulyba hozott nistdny patkdnyok ndjszivetének
malendlaldebid-koncentricidja /Jelslés: Al/e

Sorgzdn Jelilés Malondialdehid
/Mol /g ndjszbvet/
1 D
s, *s, 12,20 10,0
2 D’a Asa 11,80 14,80
3 ) A 10,40 10,86
85 "8y ,
4 Ds‘ AB~ 10,50 12,20
5 ) A 12,00 12,20
%5 S5

Hegjegyeés: A patkfinyok életkora: 6 hénap

A mérgezés 900 mg/kg SUMITHION-nal Lepe
tértént, kizvetlenilil a hatdanyagot ine
jektdlva, A dekapitdlt /240 perc milva
nérgezés utdn/ patkiny szdvetének feldole
gozésa & O¢.on,

A-vitamin tdlsulyt p.o. adott 2000 HE/100
g A-vitaminnal hoztunk 1étre, ominek fele
s2ivéddsi maximuma 3 Ora milva mérhet8.
ibben az idGpontban tirtént a mérgezés.

33811.‘301. r'.uzl"
50D U/g = 74075 & 4,800 50D u/g = 8.550 & 1,718
Prot. ng/g = 153 + 44 Prot, mg/g = 152,5 & 41,2

50D U/mg = 41,8 ¢ 22 50D U/mg = 59,2 g 24,3



9. Téblazat

Patkdny mdj és plazma A-vitamin értékek az Altalunk

vizsgdlt esetekben,

m&j plazma
NE/g nedves NE/100 ml
szbvet
1, Irodalmi érték
/patkényndl/ 250 80
2, Altalunk mért normél
érték patkényndl 300 « 400 100
3¢ A-avitamindzisban ¢ 20 « 25
4¢ 1 X NGy Pe0e A=vit,
adds utén /3. Sréban/ nem mértik 700 « 800
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1V, OSSZEFOGLALAS,

Usszefoglalva elmondhatjuk, hogy vizsgdlataink sorén
a kivetkezd megdllapitésokra jutottunk:

ae,/ T6bb szabadalomban szerepll eljérdst dolgoztunk ki
az inszekticidek egyik fontos csoportjénak, a foszfitésztee-
reknek szintézisére,

be/ A foszféatészterck kizlil két tipusd észtert, a
TRIKLORFON=t és a SUMITHION-t oatkdiny mij szlveten vizsgdlat
tdrgybvé tettilk, hogy megkiséreljik megktzeliteni az emlie
tett észter csoport molekulédris hatédsmechanizmusét,

Ce¢/ Ismert az emlitett inszekticidek kolineszterdz-
ra gyakorolt hatdsa, Zlvégeztilk az Altalunk vizsgdit Gsszes
kdpiilmény befolydsfénak a vizsgdlatdt az dltalunk megvilasze
tott esetekben,

Hegdllapitottuk, hogy az inszekticidek kolineszterdzra
gyakorelt gdtld hatdsa kisebbenagyobb mértékben - a vizse
gélati kUriilményeink kigttt « kompenzdlhatd A-vitamin adagoe
léssul,

d./ Részletezve vizsgdlataink megdllapitéttuk, hogy

1,, a patkény ssiveti lipid peroxidécié ndvekszik, vie
szont az SOD koncentrfcid cslkken a patkény mij szivet koe
réaval,

24y Az emlitett két peszticid jelentdsen fokozza az
azonos kord és azonos kirilmények kizttt tartott és kezelt
patkényok mdj lipid peroxidécidjét.

30y Az A=avitaminézisban - a normdlis mijhoz viszoayit-
va = a szivetl lipid peroxidécild nivekszik,

Igy az A-avitaninigisos patkinyok a normél patkényoke
hoz viszonyitva j6 modelnek bizonyultak a peszticidek mole-
kuléris hatdsmechanizmusa tanulményozésira,

Felhaszndlva a fentieket és pillanatnyi A-hipervitamie-
ndzist hozva létre mogvizsgdltuk a2z emliteti peszticldek



o e

hatését,

e/ Megfllapitottuk, hogy a két peszticid eltérd mb-
don hat a patkény mijra, mint elsd felszivédési egységre.
Amennyiben:

ley, A TRIKLORFON kolineszterdzra gyakorolt hatésa
A-vitaminnal kSnnyebben megfordithaté, mint a SUMITHION
hatésa,

24y A TRIKLORFON aktivabb SOD gdtlé, mint a SUMITHION.

309 A TRIKLORFON az A-avitaminbézisos patkényokban kie
sebb hatdst fejt ki a lipid peroxiddcidra, mint a SUMITHION,

Véleményiink szerint vizsgflatainkkal kdzelebb jutottunk
azg A-vitamin molekuldris hatdsmechaniz musénak a tisztézd-
séban és néhdny fontos adatot szolgiltattunk a foszfdtészter
peszticidek mijra gyakorolt hatédsmechanizmusénak a tiszté-
zésdban,
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