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I, BEVEZETÉS, CÉLKITŰZÉSEK ÉS IRODALMI ELŐZMÉNYEK

Bár а szerves foszforvogy illetek története több mint
egy évszázadra tekint vissza, a fossforvegyii leteket a 

vényvédelemben három évtizede alkalmazzák kiterjedten,
mióta G. SC HEADER /I/ olyan terméket állított elő, 

forradalmas!tóttá
iy

rt növényvédői 

Seit, Különös jelentőséget adott ennek a folyj a

talajban fokozatosan felhalmozódnak /2/ és 

Óitalában a melegvérű állati
és

tűst fejtenek ki, azoknál idült mérgezéseket
A poliklórozctt aromás vagy alicikli

még a melegvérű állatok szövetei: 
játszódik le

gyógyszereknek, A II, világháborúban elindult használatuk

jelentős vált velük
Az elmondottakból következik, hogy egyre nő

feszítés olyan növényvédőszerok, rovarirtószerek előállí­
tására, melyek a korábbi típusú vogyülotek káros, illetve 

Hátrányos tulajdonságaival
Rátérve ezek közül az egyik csoportra elmondhatjuk, 

ma már afoszforészter peszticideknek több olyan új típusa
kleten rendelkezik pl, olyanly*

tenzióval, hogy gőzfázisba korülve fejti ki hatását, Ter-
egyidejüleg felmerül a növényvédőszerrel dolgozók,

ltjából aelőállítók és felhasználók
lyo*
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dolen szempontjából hatásos, de kevésbé toxikus csoportjá­
val foglalkozunk, amely a következő általános szerkezeti 
képlettel jellemezhető:

X
HH0 ^ P - H*

RO

ahol a két К lehat diCH3-, C^-, C^-, C^-, stb.

Cl
I

- CH - C - Cl 
ÓH Cl

- О - CH s c - Cl gyökök és

X 3 0 vagy 3,

Az irodalmi ismeretek birtokában, valamint a népgazda­
sági érdekek figyelembevételével célul tüztük ki olyan ípa­

lly e* közön-rilag hasznosítható eljárás kidolgozását, 
séges hőmérsékleten, csekély energia befektetéssel, gyoi 
és gazdaságosan lehetséges megadott típusú, nagyhatású
szerves foszforsavészterek előállítása, illetve
közvetlen kiindulási anyagául szolgáló foszforossavészterek
előállítása olyan egyszerű alapanyagokból, ataely^- különö­
sebb nehézségek nélkül rendelkezésünkre állanak. További 
célkitűzésünk volt olyan berendezés szerkesztése, mellyel 
folyamatos termelés érhető el az említett anyagcsoportban 

és ami nagymértékben megakadályozza a gyártás folyamán ke-
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fátok előál11-is £<

/V.tásait általában kát úton valósították
a*/ Az egyik módszernél klóréiból és a megfelelő di­

aiki 1 fősz fi tból Indultak ki. üst az utat
követi, de találhatók a vázolt reakciók

alkalmazására egyéb eljárások is*
b./ A második megoldásnál a kiindulási anyag a kiórái

és a megfelelő trialkilfoszfit.
Mindkét reakció út a szabadalmazott eljárások közős

jellemzője, úgy hogy a fenti г о akciók 50 °C körüli hőmér­
sékleten elvégezhetők, megfelelő keverés biztosításakor,
A reakció befejeztével azonnali desztlllSeiót alkalmaznak 

a melléktermékeк eltávolítására, hogy kiküszöböljék a roak-

SÚ, vagy intermedierekké,
Az általunk kidolgozott eljárásnak volt a lényege, 

iggyorsitettük azzal, hogy ahogy a reakció sebességet
reakció kiindulási anyagait felületen gás- vagy gőzfá­
zisban reagáltattűk, ami a lejátszódó reakció hatásfokát
erősen megnövelte. A fenti célt úgy értük el, hogy a ró 

illetve műveletek gfelelő viz—
lag-

fűggöny reaktorban Játszattuk le a reakciót, az alap­
anyagok vagy köztitermékek egyidejű filmszerű beadagolásá­
val, vagy olyan Ütemű össaoporlasztásával, hogy a hőmér­
séklet szabályozása optimális kitermelés érdekében megvaló­
suljon. így közönséges hőmérsékleten keverés nélkül, fűtés 

illetve hűtés nélkül a felvázolt reakció kivitelezhetővé 

válik. Az eljárással nagy hatásfokkal szerves foszforsav- 

észterek állíthatók elő, vagy azok kiindulási anyagai, a 

megfelelő foszforossavészterek. Eljárásunk lehetőséget nyújt 
arra is, hogy mindkét említett reakciódt szerint folyamatos 

előállítást valósítsunk meg, akár diaikilfoszflt vagy tri­
alkilfoszfit, akár fcszfortriklorld és a megfelelő alkohol
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kiindulási anyagként történő alkalma zásával,úgy hogy a vég- 

termák előállításúhoz szükséges klóréit valamennyi esetben 

az utolsó lépésben adagoljuk a rendszerbe.
Amennyiben főszfortriklóridból és a megfelelő alko­

holból indulunk ki, úgy első lépésben a kiindulási anyag 

arányoknak megfelelően dialkilfoszfit, vagy a trialkil- 

foszfit állítható elő, £s az irodalomban /5/ keverősreak- 

torban fűtés, Illetőleg hűtés alkalmazása mellett valósul 
meg, mindenkor valamilyen sósav megkötő anyag alkalmazása 

mellett.
Kijárásunknál a szalag- illetve függöny reaktor által 

biztosított nagy felület ős az ellenáraaban bevezetett in- 

diferens gáz /széndioxid, nitrogén/ hivatott biztosítani 
a sósav eltávolítását a folyamatosan működő rendszerből. 
Számos kísérlettől bizonyítottuk azonban, hogy ezeknek 

a gázoknak egyszerű alkalmazása nem oldja meg a sósav 

radéktalan kiűzését a rendszerből. Ezek után más megoldást 
kerestünk, amely az irodalmi részben megadott szabadalomban 

ismertetett módszerrel történhet meg /6/,
Az előállított, nagy kitermeléssel keletkezett ter­

méket a következő reakció lépcsőben azonnal felhasználhatjuk, 
reagáltatható klorállal, vagy egyéb komponenssel. Hasonló 

ok miatt a köztitermékekként keletkező fosa fi toknak és vég­
termék foszfátoknak szükségétéi enné válik a desz ti Hálása 

/izolálása/, mivel a gáz alakú melléktermékek folyamatos 

elvezetése megakadályozza a reakció részleges visszafordu­
lását.

A reakció megvalósításához alkalmazott berendezésünket 
abból afelismerésből fejlesztettük ki, hogy üvegszál, vagy 

fonálon heterogén fázisú reakciókat kivitelezve, a nagy fel­
szín miatt többek között a reakciók sebessége erősen meg­
növekszik és lefolyása igen Jó termelésűre válik. Részle-
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teaebben mindez azzal magyarázható, hogy a függői'
álló fonálon gravitációval lefolyó kiindulási 
részben a fonálhoz viszonyított felületi feszültség követ?

a fonálon kiala-keztében, részben a fonál terelő

felülete, ami elősegíti a reakció lefolyását olyannyira,
hogy az a klasszikus kiviteli! körülmény éknél lényegesen
alacsonyabb hőmérsékleten és rövidebb idő alatt is lóját» 

ódik és ezáltal a gyártás telj foly
Fonalakból lényegében plánparallelesitéssel szalag* illetve
függöny rendszer alakítható ki, melynek hatásfoka többszö-

ilitott hatások még kifejezettebbenröao a fonálénak, Így az 

érvényesülnek, A kialakítandó 3-5, de akár esetleg 10-20 

méter hosszú szalagok illetve függönyök függőlegesen álló

arkezetl anyagból elkészített
lazán, 

területek Ki­
vannak élboly5-10

vagy kifeszítve. Az Így kialakuló
zott levegő vagy más gáz áramolhat tetszőleges irányba.
A szalag vagy függöny mentén tetszőleges magasságban, a 

reaktorcső hosszában, több bolyén nyílás készíthető.
lyeken át szükség szerint minta vehető. így a reakció elő­
rehaladását analitikai módszerekkel a reakció minden fázi­
sában könnyen követhetjük*

a reakciókomponenseknek, 
keknek ellenálló szerkezetű anyagbólг üveg, műanyag /poli­
etilén, polipropilén, poliészter, PVC, stb./ szövetből vagy
kerámiából.

faгП*'>

lsir.'j--1 i

SS
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А/ F0S2FÁTÉSZTEH ELŐÁLLÍTÁSI ELJÁRÁSUNK 

GYAKORLATI MEGVALÓSÍTÁSA.
/Kémiai kísérleti rész/

Az előzőekben elvileg ismertetett eljárást több pél­
dás részletesen be kívánjuk mutatni. Az általános mól ará­
nyokra ős eljárásra álljon itt egy példás

Általában 1 mól foszfortrikloridra a megfelelő alko­
hol 3 mólját /célszerű az alkoholt csekély feleslegben adni/ 
egy háromlépcsős függöny reaktor első fokozatában a kiindu­
lási anyagokat összefolyatással, filmszerű adagolással

juk olyan ütemben, hogy a termelés maximális legyen.
A kiindulási anyagok

>tt szalag, vagy függöny felület nagyságától és a reak­
tor méreteitől függ. Szt mindenkor a reakciónak megfelelő­
en kísérletilog kell megállapítani.

golása nagymértékben alkal­

tes el­
távolítása /?/. A képződött foszfitot viszont a harmadik 

lépéssel tovább reagáltatjuk, pl, klorállal történő egyide-
első kát fokozatban kelet­

kező foszfitnak megfelelő mennyiségű klóréit alkalmazunk.
A reaktorcső alsó végén elhelyezett szedőedényben esetleges 

kismértékű utóreakció lejátszódásával a reakció gyakorlati-
edényből különböző technoló­

giával folyamatosan távolitjuk el a készterméket.
A harmadik lépcsőben minden klorál molekulából a 

lelő alkilklorid egy molekulája keletkezik, amelyet а

lag teljessé válik. Ebből

gfe-

felé áramlik és keveredve más gázokkal, esőkkel együtt tá­
vozik a berendezésből.

di-, vagy trialki1foszfátból
egyetlen megfelelőindulunk ki, akkor a ú-
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ságú, agy fokozatú függöny reaktorból áll és szükséges

A gyakorlatban kipróbált és laboratóriumi körülmények 

között kivitelezett két reakció tipust mutatunk be,
1, példát As о,o-dimt:til-2,2-dikIorvlnÍífoszf út elő­

állítása /тт/%
Cl0

IIClü jQ ® p q _ q gl
CS-0 -3

írimetilfoszfitot és klorált sért csőben felfüggesztett 
üveg függöny felső részére 1255,2 g/óra, illetve 1682,0 g/óra 

befúváaí sebesség jaellett öcszeporlaszfcunk, A függönyt 10 cta 

széles, 290 cm bosszú Uvegssövet képezi, amely egy 300 cta 

belső átmérőjű zárt üvegcsőben helyezkedik20

mérséklete 100-110 °C.
A keletkező gáz alakú mellékterméket a tilkloridot,

illetve a gőz halmazállapotú reá-álat lan klorált, illetve 

trlmetilfoszfitot a reaktcrcső alsó részén elhelyezett vá- 

kuunszivaítyaval és elnyeletŐ rendszerrel összekötött ssivó-
segitségóvel folyamatosan eltávolítjuk. A folyékony 

végtermék a reakfcorcső alsó részén elhelyezett ssedŐGdény- 
ben összegyűlik.

Kitermelési 95-96 $ tiszta hatóanyag^ amelyet 90 ^-©s 

léssel nyerünk,
2, példa: Az o,o-dimetil-l-bidrosi-2,2,2-trikli»retil- 

foszfát előállítása, /TIíXKUjKFGh/

kite;

О í1
CB3° - p - Cii - q - C1
ch3o - óh ál
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äs előbbi példában leírt készülékben dáneti1fossf1tot 

és klorált sért reaktorésőbeo HOC g/óra illetve 1475 g/óra 

befolyási
el sebesség mellett a reaktor üzeni hőmérséklete 95-110 °C, 
A reagálatlan, gőz halmazállapotban lévő klóréit illetve 

diuetilfossfitot folyamatosan oltávolltátik a reaktorcső al­
ján olhelyesett váfcuunaslvattyűva1 és clnyelotjüfe a

■1 összekötött szivócsonk alkalmazásával. A végtermék 

a reaktorcso alsó végén elhelyezett szedőedényben gyűlik

iggol összeporlasztottunk. A fenti adagolá-

Kitermelési 94-93 % hatóanyagtartalmű, 92 

hozamot nyerünk.

A reakciók gyakorlati, üzemi kivitelezése fcöaban több
ilyek indokolttá tették 

említett anyagokkal néhány olyan vizsgálat elvégzését, 
ott dolgozók toxikus totósok szempontjából tör-illetve

ténő megfigyelését.
el3ő az említett vegyűlet a 

DöVP előállítása folyt. Előbb egy rövidebb periódus alatt 

- 30 nap - majd hosszabb időtartamig - 6 hónap után - 

oegfiffireltük hat

A reaktorban

adatait, akik közül héroman a ható­
anyag előállításával, hároman pedig a hatóanyagbői 1 JS-os
oldat készítésével foglalkoztak. A munkakörülmények a kísér-

tül való felszívódás volt várható, Miután 1 oldatot
a
ki beszerezheti, a vizsgálat kiterjedt a munkahely légterébe
kerülő, az lbóllitett DDVP
résére le» Ezenkívül mértük a protektiv célt

toré» aktivitásét és A—vitamin szintjét /3/.



- 9 •

A DDVP
оAdás után oldatban 1з ja a terroászates gutáiból 
készült eszközöket, pl. kesztyűt, azért az ilyen nesz túli­
ban dolgozók bőre nintagy állandó kesztyűhöz "kötődő" 

üJ/P-val volt kapcsolatban, A 323 VP. aint szerves oxoéeztar 

könnyan átjut a boron« azt a vérplazmában a csökkenő 

li nesz taráz szint és vele együtt csökkenő A-vitárnia mennyi­
ség untatta. Amikor a munkásokat aboői a munkakörből kiemel­
ték. illetve a későbbiek folyamán a munkavédelmi előírásokat 
pontosan betartották /megfelelő elszívás alkalmazása a 

gebe került üüW
növényi gutái bői készült kesztyű kicserélése kiorkaucsufc 

védőkesztyűre. amely őű'/i» oldatban

mennyiségének csökkentésére és a

duzzad, igy azt
engedi diffundálni/, az előbbi paraméterek a vérplazmá­

ban hosszabb-rővidebb idő alatt üzál adtak.
nbból az egyszerű megfigyelésből kiindulva sás,

tezőszerrel összeköttetésije kerülő munkásokat is vizsgáltunk 

/Э/ és megfigyeléseinket kiegészítettük öngyilkossági kísér­
letekkel. ahol a foszforcavészterük nem véletlenül, vagy 

baleset következtében kerültek szervezetbe.

A korábban említett megfigyeléseinket, tehát a vér
kolínesztaráz csökkenést minden egyes 

tulkuk együtt a plazma A-vita sin szint csökkenésével. A
tben újból tapa

idő alatt normalizálódott. Megfigyelésünket öngyilkosságban
elhalt egyének post mortem vizsgálatakor nyert máj analízi­
sekkel kiegészítettük, amikor megmértük a aáj A-vitanin tar­
talékát. issekben
két tapasztaltuk, hogy míg ante mortem a vérplazmából

lehetett kimutatni, ugyanezen egyén 

А-vitamin tartalék lényeges változást

tökben azokat az érdekes jelensége­

it«.
A leírtak elméleti kérdéseket vetettek fel, 1У

oldását
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в/ иктшг гхбгиЬт és с&ьшчШЫж a foszfät*
ÉSZTEREK 1ЧШШЗ SAJÁTSÁGAINAK VIZSGÁLATÁVAL 

KAPCSOLATBAN.

A szabadalmi eljárásban leírt eőlkitUzéaots magvalósí­
tását nagymértékben elősegítették azok az irodalmi adatok, 
amelyeket Hichaalis-Arbusov ők Perkov-reakcióként Ismerünk 

/10/ és amalyekot Craaar /11/ vizsgált meg és tanulmányo- 

zott résslatüsca*

C3g - Sál 

+ C = 0
J* .с^-вл

МЛ__ N4' '
^ P illlUUt (3 At‘ 0

20
\

20- Pl cT-■v

£020 R* 2»

l mСЫ2Ойа1 fz - Hal
С Я О

*4«
НО— P • С -2*
Ro'W

KB
\

RO- Pl
20 R*

1
V

О20 RO II\ M\<У EO- P - CHg - C - R*

tf
■B- Jr . О - С s СЙ2

Á-)ЫBÜ 2*

Uuolío&zf&niiua só Ketofoszfóniun só
i «RO ROГ * о 4*6 » CB, 

í ^
Ъа^кл" *’

P - CiL, « C - 2 v кso<^ RO^
t+)0 0

í l
-*=CU2 Cüg - CO - 2*RO R0\? PH* 4.RO RO0 0

+ RHal ♦ RHal
foszfonészter
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Ugyancsak a célkitűzések között szerepei a foszforé: 
tér típusú niSvéívjvédéssérek tcxlcltásával kapcsolatos azon 

felismerés, amelynek megoldása azt eredményezné, hogy rész- 

gyarázni lehetne a mérgezéssel kapcsolatban 

megoldatlan Jelenségeket, nevezetesen azt, hogy íopv.fornav- 

észfcer mérgesésban bekövetkésső fatális fordulat miért 
Jön létre legtöbbször, amikor oár a kolinesztoráz mérgesé»
,-j araié tendenciát au tat / a kolinesztorás aktivitás a vér­
plazmában lassan ismét emelkedni kezd/, másrészt ha a fenti 
kérdésre feleletet kapnánk,
#yógyszerekat,
zés utáni gyors adagolása a mérgezés veszélyét csökkentené
vagy teljesen kikössöbölné,

Fiaberi magfigyeléseiakhől származó adataink íigyeitaüa- 

ketaz A-vitamin anyagcsere problémája feló irányította, Az 

A-vitaain olyan 20 azőnatomos vegyíilot, amiről tudjuk, nél­
külözhetetlen az élethez, da
pontos reakciómöCbaniasmsát eddig még csak a látással kap­
csolatban ismerjük,/Wa.ld; 12/ Wald az mixtest munkájáért 
iloboi-öijat kapott. Az A-vitorain egyéb reakciókban, 
dósban, avagy a hiány állapotban /A-hipcvitaninózis vagy 

A-avitaninézie/ Játszott szerepéről csak az A-avl. tárniaóais- 

ban előidézett Jelenségekből következtetünk /fokozott gyulla­
dásos folyamatok, növekedés visszáséradáss, fehérje szinté­
zis problémák, amelyek az A-avitamlnózishos kapcsolódnak, 
xerophteÍrnia, stfe,/, Az A-svitaminózis molekuláris hatáa- 

Böchööimattsát ősidéig nem ismerték.
Arról, begy az A-vitamin és a iossforsavéöKfcerefe bio­

lógiai hatásmechanizmusa között összefüggés vas, Soshadry 

Sas try és Ganguly ДЗ/ korábbi vizsgálataiból kitűnik.
Az említett szerzők szerves foszforésstor alkalmazásával 

kísérleti állatok máj bomoganizáturaábél több easiest,

mégbon

lehetne találni azokat a
ly ek preventív alkalmazása, vagy a mérge-

az A-vitamin hatás
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kísérletük alap­
ján föltételezhetjük, hogy a

, bogy a oáj-a
sejtekben tartalékolt А-vitamint észterkötéséből hidrolízis
útján felszabadítja és ezzel biztosítja, hogy 

alkohol formájában bekerüljön a 

plazmafehér jőkhez kapcsolva elszállitódik 

Bár az említett kisárlotokot már 1961-ben elvégezték, eddig 

találkoztunk olyan irodalmi adatokkal, amelyek táaogat- 

;i a feltételezést, hogy a szerves foszfátszár-

A-vitárnin 

, ahol a

ták volna

teráz működését is befolyásolták 

volna. Ismert viszont, hogy а ко1inasatoráz enzim egyik faj­
tája ugyanazon Kupffer sejtekben keletkezik,

A-vitaminmellett

lyek
A-vitamin észtereket raktározzák a májban.

Más szerzők, B.C, Johnson és G, Wolf /14/ már 196ö*haa 

végeztek olyan állatkísérletet. lyből kitűnt, hogy 

összefügg a glikogén 

bi©szintézisévei, amennyiben A-vitamin hiányos állapotba 

hozott kísérleti állat
ban elszegényedik, A gondos vizsgálat megállapította, hogy a
patkány glikogén bioszintézis© több lépésben gátolt súlyos 

A-vitamin hiányban, ami többek között pl,
állat nem tudja kivédeni pl, a hűtéssel kiváltotthogy

Jóval később Kahn /15/ azt figyelte 

Hypoderma lárvával fertőzött borjakat RUKLSííE^-nel kezelt 
/Ж1БШШ* 0-/2-chlor-4-tort.-butylphör<yl/-0-oethyl-ri-aethyl~
-phosphorsáure-ffiaid/, azokon szerves fosa fátósztér mérgezés
jelentkezett már a kezelés első napján. Bár azonnal megkezd­
ték a szokásos aatidotumok adagolását /Atropin, vérátöral
tés, antihisstaminok, gyulladáscsökkentők/, a mérgezés
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akut tüneteinek megszűnte után mégsem tudtak 0 borjak lábra 

állni* Az említett szerző ezután 1,5 mill* 1Ш 

szívódó A-vitamin készítményt adott intranusculárisan a 

mérgezett állatoknak, sasi után a korábban aég járásképtelen 

borjak meggyógyultak.

fai­

ját megfigyeléseinkből 
kiindulva jutott'ínk arra az elhatározásra, hogy a foszfor- 

savóazter mérgezést kísérleti állatokon 

tárgyává*

abból a néhány adatból és

Szintén irodalmi adat az, hogy az A-vltanín hiányban, 
illetve bizonyos túlsúlyban a sejt külső membránok, illetve 

a sejt belső membránjai sérülékenyebbé válnak /lé/*
Sülföldi /1?/ é3 magyar szerzők /18/ tálból arra

következtettünk, hogy a felsorolt A-vitamin anyagcsere
varok következtében a sajt membrán öregedése gyorsabban 

következik be, ami a politeiitetlen lipidek fokozott lebon­
tásával függhet, össze, az említett foly 

a molekuláris oxigénből keletkező szuperoxid gyöknek is*
A fent felsorolt irodalmi adatok eléggé szerteágazóak 

voltak és az ebből levonható elméleti következtetések
к a meggondolások irányították

tokhoz köze lehat

egységesek, azonban mégis 

figyelmünket aspra, hogy összefüggés állhat fenn a foszfor- 

észter szintézis során, az elégtelen munkavédelem követ­
keztében, vagy egyéb okok miatt előálló Intoxifcáeló és a

tta között* A kérdés 

megoldása, vagy megközelítése gyakorlati fontosságú azért, 
mert esetleg igen egyszerű preventív eszközökkel könnyebb 

lefolyású mérgezéseket megelőzhetünk, vagy gyors regeneráló­
dást mozdíthatunk elő oki terápiával*

Visszatérve a szuperoxid /O^“/ gyök anionra, 
molekuláris oxigén involválta folyamatnál keletkezik, amit a 

szuperoxid dizatttáz /30Э; I3C 1*15*1*1/ nevű enzim inaktivál,
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derítésekor legalábbis ensisatikus oldalról Indokoltnak lát* 

szőtt. A SOD as Og" aniont ügOg ás Qg 

többi perosád anyagcsere enzimet, nevezetesen a katalázt 
/ЕС l.ll.l.V és a peroxidést /ЕС 1«11«1,?/ is aagvissgáituk« 

kafcalás aktivitást csak néhány esetben sértünk, viszont 
peroxldáz aktivitást mindig. A peroxidáz aktivitás nornál 
patkány májban igen alacsony, de néha idegen anyagok ha* 

kására aktivitása megnövekszik.

alakítja« Mi a
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II* nSÉHLm HfiSZ /biológiai/.

1,/ A kísérleti kapcsolódó foszfót- 

észtor kémiai szintézist már korábban általános formában 

és két példán részletesen ismertettük.
2./ Snövati kolineszteráz aktivitás maghatározás*.

tunfc,H.O, Ili ebei /19/ irta lo a meghatározás alapmódszerét, 
Iván J, és

A meghatározás lényege, hogy fiziológiás sóoldattal ké­
szített raájszövoi homogoniadtomból barbitál-puffarról lúgos 

elegyet állítunk elő, majd említett elogyhez
tot adva és Inkubálva a képződött ecetsav hatására bekövet­
kezett pH változást elektrometriásan mérjük. 

Anyagok: 0,006 H nátrium barbituricun
0,001 Я SHgP04
0,20 И iíaCl, amihez 900 ml deszt, vizet adunk

anyagok feloldására, ezután 11,6 ml 0,1 N HCl-at teszünk
it deszt, vízzel 1000 mlафa mérőlombikba és

szitjük ki, A puffer pH-ja Így 8,0 1
Ssubaatréts butiril-klorid 5 x 10“^ И/Ь ml végtérfogat-

25 °C-on.

ban;
Inhibitor: Physostigmin 1 x 10*4 >1/ 4 ml végtérfogatban, 
Inkubálás ideje: 3 óra, 37 °C-on.

A méréshez a szöveti pH eltolódás korrekciójára 

körülények között kezelt , kontrol állatból 
mértünk be, amelyben 

hozzáadott inhibitorral leállítjuk, A reakció végpontjában 

mért pH értékeket a kontrol mintához úgy viszonyítjuk, hogy 

a kontrol pH értékből kivonjuk a minták lnkubélás végpontjá­
ban mért pH értékét. Ezt a pH különbséget

enzim reakciót a mérés kezdetén

elbomlott
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it koncentrációban adjukbutIrl1-кlórid raikromolban kifej
meg, A bemérés szövetre számítva 10 rag májnak felel sieg,
a végeredményét /egység/ 3=1 mikroö zzubmtrát / g /perc
értékben adjuk meg,

A módszerhez tartozik, hogy az inkubéláshoz bemérendő 

miutálat, a fiziológiás sóoldattal történt horaogenizátua- 

bői 4500 rpo/10 pora centrifugáié« után a felüluszóból aér­
jük 1», ezzel elérve, hogy я sejtmag, a sejtmembrán az üle­
dékben marad, míg a vizoldbató enzim a bemért mintához ke­
rül.

3./ Szöveti ^Ä^^syiS/.
Az SOD aktivitás mérés lényege, hogy a SOI) koncentrá­

ciójától függően gátolja az adrenalin
pH 10,2-nél, levegő jelenlétében lejátszódó spontán oxidá­
cióját, tehát az adrenochron keletkezés okozta szininteaai- 

tós növekedést.
Anyagok* 0,05M-OS, pH ?,3-as foszfát puffer oldat,

0,05 K-os pH 10t2-ec nátriumkarbonét-sősav 

puffer,
SOTA oldat* 11,16? mg EDTA-t oldunk 100 ml 

pH 10,2-eo nátriuaka rbonát-sósav 

pufferten*
Adrenalin oldat: 16,438 ng kristályos 

lint oldunk pH 2-es 0,1 ü 

Alkalmazott mérőműszer: Spoktronoa 360 spektrofotométer 

A mérést 25 °C~ou 430 агз-nál, 1 cn-aa live jkSvettában vé­
geztük* A mőrőoldafcok Sssztérfogaia 3 tál '/olt,

A vak összetevői*
2 al pH 10,2—es eátriusícarbonát-sósav puffer,
1 ml SOTA oldat,

A kontrol próba a következő oldatokból áll*
1,5 ml pH 10,3-68 nátriraaksrbonát-eósav puffer, 
1,0 al pH 7,8-as, 0,05 M-cs foszfát puffer,
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:

x ml hoaogenizátua /х » 0,1-0,01 ml/

1,0 ml pH 7,8-as foszfá* puffer 

0,1 al adrenalin oldat.
A reakciót as adrenalin oldat bozzáadásakor indítjuk.

amit stopperórával mérünk, A mérést 5-Ю percig folytatjuk,
extinkció változásokat.

A SOP aktivitási érték kiszámolása kalibrációs görbe
1. ábrát/.

4./ Szöveti ^aroxidáz aktivitás m^^bározMj/lQ/
segítségével történik /lásd

Aa aktivitás mérés lányaié, hogy а рогозе! dáz hidrogén-
hiperosid jelenlétében, az enzim aktivitásától függően, a 

szubsztrátként használt guajakolfc tetraguajakollá alakítja, 

a szinmélyUlés fotometróinató ős a peroxidáa enzim koncentrá­
ció függvénye.

Anyagok: 0,01 M, pH 7,0 foszfát puffer,
Ouajakol oldat: 0,22 ml guajakolt 100 deszt, 

vízben oldunk,
HgOg oldat: 0,16 al 30 %-oe SgOg-ot ICO ml 

deszt. vizboa oldunk.
A vakpróba Összetevői г

2,5 al 0,01 lü-os pH 7,0-os foszfát puffer,
0,5 ml guajakel oldat,

A minta komponensei:
2,3 ml pH ?#0-ez foszfát puffer,
0,5 ml guajakol oidat0,2 ml tígOg oldat,

A méréskor a bemért bemoganizátum mennyiséget számítás­
ba vesszük a puffer térfogatánál. Tehát a bemért homogenizó- 

tua mennyiségétől függ a puffer térfogata.
Alkalmazott mérőműszer: Spektroaoa 360 spektrofotométer 

A mérést 25 °C-on, 4?0 nm-nél, 1 

végeztük, á aérőoidatok Sssztórfogata 3 al volt.
Az uxtxnfcció változást percenként olvastuk le, a HgOg 

oldat mintához adásától számítva 3 percen keresztül.

UvegkUvottáben
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A s
4 .

A t • 100A
2б,6

aktivitás egység,ahol: A -
A s
At
26,6 * axtinkciŐG koefficiens.

tunk /2, ábra/.
5./ Szöveti kataláz aktivitás SMltí&SfiMfa
A kataláz aktivitás meghatározásánál a HgOg mennyiség

csökkenését követjük időben. A HgOg csökkenést a vegyi!let 

ultraibolya elnyelési területén mérjük az idő

Anyagoki 0,05 M-os pH 7,3-as foszfát puffer,
HgOg oldat: 0,17 ml 30 £-os HgOg -ot

foszfát puffarrel 50 ol térfogatra 

hígítunk.

a fenti

A vakpróba összetevői:
a mintával megegyező térfogatú aktív

tör­
ténő kiegészítésig 0,05 M-os pH 7, fosz­
fát puffert tartalmaz.

:

2,0 ml pH 7,0-es 0,05 M-os foszfát puffer, 

0,005-0,05 ml aktiv enzimet tartalmazó 

genlzátum,
1,0 ml HgOg oldat.

Alkalmazott mérőműszer: Spektroraom 202 spektrofotométer 

A mérét 25 °C-on, 240 nra-nél, 1 

végeztük, A aérőoldatok össztérfogata 3 ml volt.
kvarzküvettában
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A katalán mérése Bergmeyor egységekben történik» amit 
grafikonból olvatuak le*

1 Bergaeyer egység a 1 g HgOg fogyás/pere» 25 °C-on,
Amennyiben a mérés közben buborék képződést észlel­

tünk» akkor a vizsgálandó oldatot higitani kell» és a hígí­
tás mértékét az enzim aktivitás számításánál figyelembe

• A oé: felhasznált oldatok előzőleg kiTor­koll

oldott oxigén mennyiségének csökkentése céljából.

6./ Szöveti ^londialdefaid^ae^t^pzás ZWj.
A salondialdehid mennyiségét májszövetből úgy mértük, 

hogy a májszövetot 4 °C-on fiziológiás sóoldattal történő 

horaogenizálás után nátriumklorld-TRIS pufferben inkubáltuk.
A fehérjék kicsapását és a képződött malondialdehid fcio-
barbitursawa 1 előállított szinreakcióját 57 °C-on végez­
tük, majd az ©legyet 90 °< melegítettük» A
különitése centrifugálással történt, és a szinintenzitást 

spektrofotométerrel értékeltük.

ol-

Anyagoks 400 aH NaCl 
100 oK THIS
H sósavból előállított pH 8,0-as puffer,
0,5 55-os tiobarbitursav 20 í$-os triklorecet- 

savban készült oldata.
Alkalmazott mérőműszer: Spektromom J60 spektrofotométer.
A mérést 25 °C-on, 532 és 600 

vettában végeztük» Az extlnkciók kivonása után 

grafikon segítségével értékeltük»
A méréshez májhomogottizátraaot fiziológiás sóoldattal 

1:4 arányban hígítottuk, majd a homogenizétumből 0,5 ml-t 
tünk 4,5 al puffer elegyház, óvatos összekeverés után végez­
tük az Inkubálást,

Az iakubálás ideje: 1,5 óara/37 °C-on, A kicsapó ős a

• l üvegkü-
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ssinkífejlöszto reagens térfogata 5 ml. A végső ssininten- 

zitáa 30 perc alatt 90 °C fejlődött ki*
?,/ Í^BÖveti Д-vitamln ^e^határozás^/^O^*
As A-vitamint máj szövetből a máj homogenizálnál boaé- 

után lúgos hidrolízissel szabadítottuk fel, mjd etil­
éterrel extrahálwa as oldószert vízfürdőn nitrogén áramban 

elpárologtatjuk. A maradék víztelenítése után a kloroform­
ban oldott A-vltanint trifluoroecetsavval sninreakcióba 

tűk és a szlaintenzitást spektrofobnéterén mértük.
Anyagok: 5 ;á-os «aOH vizes oldata.

etiléter, klorofora, 

vízmentes nátriuoszulfát,
trit 1uoroucetsav 1:4 arányú kloroforaos Mgi-

3óQ-as spekirofоto­rs Spekt

A mérést 25 °C-on, 620 , 0,5 cm-es üvegkuvettá- 

ban végeztük. Az eredményt grafikon segítségével értékeltük.
A méréshez 1 g méjhomogenizátunot vízfürdőn addig mele­

gítettünk 5 ;>os NaOJI—al, óig homogén oldatot nem kaptunk.
Az oldatot lehűlés után 50 ml etiláterrel rázótUlcaérben 2x 

extraháltuk, majd 

vízzel, a fázisok szétválasztása után az etilétert vízfürdőn
oxtruktumot 2x mostuk 5-5 ml

nitrogén ráfuvatással távolítottak el. Az éter vízteleníté­
se vízmentes nátriumszulfáttal tervént az elpárologtatás 

előtt, azután a maradékot kloroformban a várható vitamin­
tartalomtól függően 2,5-10 nl-re feltöltjük, A fotometrálás- 

hoz az uvogküvevtába 0,05-0,5 ml-t mérünk a vitaniatartatom­
tól függően és magában a küvettában hozzuk létre a szinroak- 

ciót trifluoroecetsavval, A kifejlődött szint 30 ap múlva 

leolvastuk.
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8./ i-£i5p&£ hiün^oü kísérleti j^tkán^ felnevelése (2Х/
Célszerűen a vitaminhiány létrehozására használt pat­

kányokat a szoptatás után elválasztjuk és A-vitamln mentes
it ben az anyától átvettdiétás étkezésre fogjuk* Ilyen 

A-viteáin tartalék rövid idő után eltűnik a májból /3
patkányoknál/ •

A továbbiakban a patkányoknak a következő diétát ad­
juk:

Kazein 10 %
Oleum holiauthi 3 % 

fiiesető 5 #
69 %

Vitaminok /Б,0,К/

Ca, í%, ite/ 1 %
10 %via

1QQ 55
Számos közlemény számol be a retinolsav A -a vitarainéziat 

előidéző hatásáról* amelyek a kísérleti állatnak 5-£50 mikro— 

adagban adva naponta /23/ a patkány jól t de
az A-svitasánózisa gyorsan kialakul* A ratinolaavból 0,5
mikro, elégtelen, aig 500 iilkrograom toxikus* 

Kísérleteinkben a fent leirt diétához 10 aikrograam/ 
nap/állat retinoisavat adagéltunk*

Kísérleti állatként CFY törzsből származó fehér patkányt 
használtunk*

A kísérleti állatok súlya normál étrenden»
240-260 g
250-300 g

4 hónap után 

6 hónap után
között volt*

Az A-avítemstttózisos patkányoké viszont
6 hónap után 2C0-220 g közé

itt* A patkányokon az A-avitaminózÍ3 összes tünete
figyelhető volt*
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9./ A-vitagin túlsúly előállítása eg^^rális 

adaggal /2*/x
Az irodai ősiből ismert /20/, hogy a májban lévő A-vi tá­

rni а tartalék 1,5-й évig is fenntarthatja a szervesetbon a
esetben le.р1азша normális A-vi táráin szintjét, még 

ha a kísérleti állatot A—vitamin mentes diétán tartjuk«
Csak a tartalék eltűnése után csökken le a plazma vitamin 

szintje* A-vitamin túlsúlyt kísérletünkhöz az alábbiak szériát 

hoztunk létre*
normál étrenden felnevelt patkánynak j>«o«-un 2000 ЫЩ/

100 g A-vitatain készítményt /EöXT 100*000 Ш tartalmú olajos 

injekció/ adagoltunk és kimértük a felszívódási csúcsérté­
ket plazmában. 5-4 éra között az eredeti szint S-8-eaoros 

növekedést mutatott, amely idővel természetesen csökkent« 

Kísérleteinkben a fenti módon kezeit állatot a felszívódási 
csúcs idején mérgeztük fosaforsavúszterekkel.

ví-'-'
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ъ•r:)
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ИХ. SBEDKÉHYEK ÉS MEGBESZÉLÉSÜK,

füvei a lipid percxidácló mechanizmusával korábban 

non foglalkoztunk, az általunk vizsgált probléma állását 
itt vezetnénk be néhány szóban,

A szabad gyökök, amelyek a lipid porcscidáclóvnl szo­
ros kapcsolatba állíthatók, olyan no 1 ekularésa®k, amelyek 

agy párcsitatlan elektront tartalmasnak /kSvetkesíkben: fi*/* 

a gyökök nagy reakcióképességük miatt képesek minden 

biológiai anyagot károsítani, mivel a biológiai
ics skálájú telítetlen Upideket, vagy többszörösen telí­
tetlen vegyüiotckct tartalmaznak, különösen a sejt- és 

sejtorgaaeiluaok membránjai ós esők a gyökokkal könnyen 

reagálnak. A szabad gyökök tárna,dánpont3ai főleg a 

13:3 Hnolensavat ős a 20:4 amehidonsavat tartalmazó
folipidek /2*)/. Megállapítottuk, hogy a patkányok májának 

nitokondriális és lizoszosiális membránjai és az tmdoplaznás 

réti kulim tekintélyes mennyiségben tartalmas telítetlen 

zsírsavakat /?6, 2?/, ezek a következő képletsorban meg­
adott módon reagálnak a telítetlen zsírsavakkal, A leirt 

reakciókor végeredménye lesz az a malondlaldehid, amit a 

lipld peroxidáciő során mennyiségileg mérünk.

/N=—
I + B*

\ üfí

+ mi
OH

XI

0
\/N \ 0Й

III
\r
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Látható* hogs* a telítetlen zsírsav, de általában a 

poliének agy reagálnak аж R* gyökkel, hogy első lépésben 

1 protont hasítanak ki a molekulából, amit kettős-kötés 

átrendeződés követ /II* reakció/ és molekuláris oxigén fel­
vétel /III* reakció/* Az öttagú, két oxigén tartalmú gyürii 
kialakulás /IV. reakció/ vezet majd a C-C kötés felszakadá­
sához és végül malondialdehid képződéshez*

Niehaus és mtsai /25/ bizonyították, ho^ a lipid 

peroxidáció a máj mikroszómákban NADPH függő enzimatikus 

folyamat és megállapították, hogy olyan esetben, ha lipid
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mintákat NADPH-val inkubáltak, az arachidonát relativ kon­
centrációja 50 íS-al csökkent. Feltehető, hogy az R* gyök is 

mikroszómákbaa keletkezik éa a szabad gyök a továbbiakban 

a májban induktorként szerepelhet.
4zen általános bevezetés után táblázatosán bemutatjuk 

eredményeink.
A táblázatokban a kísérleti körülményeket is részletez­

tük.
Az 1. táblázat a kontrolokkal szemben bemutatja a pat­

kány májak kolineszteráz aktivitását.
Fontos megfigyelésünk ebben az esető 

taain túlsúly TRIKLORFOHNÁL képes a szer kolineszteráz bé­
nító hatását kompenzálni és a SUM1TH10N mérgezésnél - bár 

kisebb mértékben - de mérsékelni.
A továbbiakban megvizsgáltuk, hogy normál körülmények 

között milyen mértékű a májban létrejövő endogén peroxidá­
ció,
között is bekövetkezik, i&en cél érdekében mind a 4 hónapos, 
mind a 6 hónapos életkorú patkányok máj homogenizátuaából 
londialdehidot határoztunk meg, hogy későbbiekben ezen 

értékhez hasonlíthassuk eredményeinket. Lredraényóinkét a 

2,, 3* táblázatban foglaljuk össze.
A 4 hónapos patkányoknál 4,6 nMol malondialdchid/g 

máj szövet értékkel szemben a 6 hónapos patkányok máj homo- 
gonátuaában 7,5 nMol malondialdehid/g máj értékeket mértünk. 
Uegállapitható tehát, hogy az életkor előrehaladásával 
növekszik az endogén peroxidáció, A különbség 63*6 %, Főleg 

ennek tudható be, hogy további intoxikációs kísérleteinket 

egy típusú 6 hónapos patkányokkal végeztük.
Ami ugyancsak szembeötlő első megtekintésre a két táb­

lázatból /lásd a 2., 3, táblázatot/, hogy az SÓD értékek is 

az öregedés során igen lényeges eltérést mutatnak. Tehát a 

korral a patkány szövetek SÓD aktivitása jelentősen csökken.

• hogy A-vi-

ly Slater-Sawyer /29/ szerint normál körülmények



1« táblásat
Patkány máj koHnesaterás aktivitás változás,
1 ä * l aükroíi szubaztrát / g / perc 

Jelölés: К /normál kontrol/
D /A-avltaminóais kontrol/
T ЛЮШШГХШ 150 ag/kg mérgezés után 150* 

aktivitás/
S /ЗФИТЯЮйз 300 ng/fcg aérjezés után 240* akt«/ 

Díj /A-avitaminőzis + 150 raf/kg TRI mérgezés 

után l50*-el aktivitás/
/А-iűlsuly + I50 jag/kg ТЕХ mérgezés után 

150*-el aktivitás/
D, ,/A-avi t ami nézi 3 ♦ 800 ag/kg S mérge zás után 

240*»el aktivitás/
As/ A-túlsuly + 800 rag/kg S mérgezés után 

24ü*-e! aktivitás/

В /egység/ 54-os csökkenés/ 
emelkedés K-hoz 
viszonyítva

JelölésSorszám

2,36
1,18
1*05
1,02
0,57
2,74
0,39
0,55

1 fi
- 50 55
- 56 %
- 57 %
- 76 * 

♦ 16 %
- 34 #
- 77 *

2 D
3 T
4 3
5 %
6 4
7
8 AS



2* Táblásat
Normál étrenden tartott kontrol nőstény patkányok 

taájsaövöténak malondialdohid-koncentráciőja.

JelölésSorszám Malondlaldehld 
/nMol/g májszövet/

3,60
4#80
5.20
3,6c
5,20
4,40

1 K1
2 K2
3 K3
4 íi4
5 K5
6 K6
7 5,20K?

Megjesyaéei A patkányok életkorát 4 hónap

ШГ/ö/g n. за. a 13.40C* + 3,400 

frot, üig/g й 125.3 ♦ 5,3 

SO0 3/nj 3 103,6 ♦ 51,1 

1 в 4,ü + 0,ó



3* Táblázat
Normál étrenden tartott Kontrol nőstény patkányok 

nójszövetének raalondialdehid-koncentrációja.

JelölésSorszám Maiondialdehid 
/nHol/g májszövet/

1 7,20*8
7,362 s
7,363 *10

4 3,0*11
Megjegyzés: A patkányok életkora: 6 hónap 

f a 7,5 t 0,2
&55 U/g a 3.600 £ 300
Prot. Bg/g a 113 ♦ 19 

Ш n/ag « 73,8 £ 15,9
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Az A-vitaminnak, mint membrán protektiv adagnak je­
lentős szerepet tulajdonítanak. Ezért olyan kontrol vizsgá­
latokat végeztünk, amely bizonyítja esen feltételezésünket, 

A-vitaain hiányban felnevelt illetve A-vitaminnal kezelt 
patkányoknál - mint második összehasonlító esetben - szin­
tén elvégeztük előbbi kísérleteinket. Eredményeinket a 4, 
táblázatban foglaltuk össze.

Az endogén peroxidáció ezen esetekben nyilvánvalóan 

kivédődik, hiszen az A-avitarainózisos patkányoknál kapott 
3,7 nMol malondialdohid/g máj érték А-vitamin előkezelés 

hatására 4,8 nííol malondialdehid/g máj értékre csökken, arai 
44,6 % csökkenésnek felel meg. Ha összevetjük ezen adatokat 
az első normál értékkel, a következő megállapításokat te­
hetjük.

1, / Az A-avitaminózisos patkányok 

mérhető endogén lipid peroxidációja 15,7 %-el magasabb, 
mint a normál esetekben,

2, / Az A-vitaminnal előkezelt patkányok endogén peroxi­
dációja még a normál patkányokhoz képest is 19*6 jS-al 
csökken bizonyítva, hogy az A-vitarain védőhatéssal rendel­
kezik a szabad gyökök okozta membrán károsító folyj 
Hasonló eredményre jutottak E-vitarairmal, mint antioxidáns- 

sal Tappel /30/, Shewin /27/ és Zsoldos és atsai /23/, 

Megjegyezzük, hogy az E-vitaminnak, mint nembrán-protektiv 

anyagnak a védőmechanizmusa az utóbbi években tisztázódott, 
aig az A-vitárain hasonló funkciója jelenleg még kutatás tár­
gyát képezi. Az A-avitaminózisban és A-vitamin előkezelés 

után mért, fentiekben
foglaltuk össze az SÓD értékekkel együtt /lásd a 4, táblá­
zatot/.

londiaidehidben

tokra.

litett értékeket a 4, táblázatban

Különböző máj károsító anyagokkal történt intoxikáció 

után /pl, CCl^/ nem volt egységes felfogás abban, hogy mikor 

történjék az állat leölése, májának feldolgozása a mérgezés
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után. Irodaijai adatok /28/ birtokában szükségesnek látszott 

az általunk használt, toxikusnak minősíthető anyag maloa- 

dialdohid - idő függvényének fölvétele. Az i.p. adott TRI- 

KLORFÖM után az állatokat 60, 100, 120, 150, ISO és 240 

perc után öltük le és dolgoztuk fel, majd mértük a máj ho- 

mogenizátum malondialdehid koncentrációját. A 4. ábrán 

látható az a kinetikus görbe, 
kezdeti lassú felszívódási szakasz után, a meloadialdehid 

koncentráció megnövekszik és a 150. percnél éri ol a maxi­
mumát, majd közel exponenciálisan csökken, A minél ponto­
sabb mérhetőség kedvéért további méré salaiméi a 150, porcot 
választottuk.

Az időkluetikának a 4. ábrán látható lefutását aagya-

>iy azt mutatja, hogy egy

ráznunk kellett. Kérdésünk az volt, mi történik in vivo 

a taalondialdohiddol a xirnum elérése után ? Tappel /30/.
Chio et al, /31/ és biliárd et al. /32/ kimutatták, hogy az 

alifás diaidehidek, mint pl. a malondialdehid, képes reak­
cióba lépni olyan vegyületekkol, amelyek priirór aniao csopor­
tokat tartalmaznak. Ilyenek a nukloin3avak vagy iatermo- 

dierjslnek szabad primőr amino-csoportjai, vagy a fehér­
jék, foszfolipidek és azok intermedierjeinek szabad araino- 

csoportjai. Ilyenkor Schiff-bázisok keletkeznek 

/Ш Я CH - CK = CH - m - R/. Az említett Schiff-bázisek 

fluoreszcens tulajdonságokkal rendelkeznek ás az említett 

bázisok fluoreszcenciája a peroxitíácicvnl növekszik.
Mindezek után szükséges volt tisztázni, hogy a vizsgált 

két foszforsavészter, a TRIKLORFOK és a SÜHITHION, akut 
gezésnél milyen befolyást gyakorol az említett lipid peroxi­
dációra. üzen cél érdekében mind a normál, mind 02 A-uvita- 

minőzisos és az A-vitárnianal előkezelt patkányokon elvégez­
tük előbbi vizsgálatainkat, üredményelnköt az 5.-8* táblá­
zatban foglaltuk össze. A következőkben diszkutálni kíván­
juk esen eredményeinket. A viszonyítási alapok e^rószt a
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normál, másrészt az A-avitaiainézisos illetve A-vitaminnal
előkezelt patkányok nájhoaojenizátuiüában mért malondialdehid 

átlagértékük voltak.
Az 5* táblázatból megállapítható, hogy normál patká­

nyoknál a TKI2LGRF0JÍ akut intoxikáció osetén a malondialdi 
hid módszerről mérhető lipid peroxidáció a normál értékek­
hez képest 226 al növekedett. Ugyanazon lipid peroxidáciS 

a SOtilTRIONNAL 212 íó-al adódott többnek /lásd a 6, táblá­
zatot/. & a normál értékhez viszonyított lényeges eltérés 

arra utal - bár az egymás közötti eltérés ebben az esetben 

figyelmen kívül hagyható - hogy ezen két anyag nagymértékű 

membrán fosafolipid károsodást idéz ©16,
Ugyanakkor az is szembeötlő a táblázatokban /5«, 6, 

táblázat/, hogy a két szer SÓD szempontból más 

sál hathat, mivel az egyik az SOD-t deprimálja, aig a másik 

nSvényvédőszer nem befolyásolja lényegesen a máj SÓD érté­
keket.

ihani

Még itt kívánjuk megjegyezni, hogy a SUMITHIOU felszívó­
dás kinetikáját nem mértük ki úgy, mit azt a l'klKLOkFOHNÁl- 
tettük, mivel a SUMITHIOU nem elegyedik viszel, Azt a prob­
lémát úgy hidaltuk át, hogy a SUíüTHIGiS-t intrapori fconsáli- 

san adtuk direkt nagy adagban és a hatásmechanizmusra csak 

a foszforósztor általános hatásból következtettünk, remegés, 
megjelenése a kísérleti állaton,»pupilla szűkület, stb.
Kb. a felszívódás maximuma az i.p, alkalmazása után a 240, 
porcro esett,

Érdekosneк ígérkeztek azok a vizsgálatok, amelyek direkt 

tanúsíthatják az A-vitaminnnк, salat шobrán-protektiv anyag­
nak szerepét. S célból akut intoxikációnak vetettük alá 

mind az A-avifcaninózisós, mind 

patkányokat.
A-vltaminnal előkezelt



5. Táblásat
TRIKLQRFOII-na 1 mérgezett nőstény patkányok máj- 

lövetének malondialdehid-koncentrációja.

JelölésSorssá® Malondialdehid 
/ní4oi/g májszövet/

12,80
14,0
22,0
13,60
12,20

T11
2 *2
3 *3
4 *4

T55

Megjegyzés* A patkányok életkorát 4 hőnap
A mérgezés 150mg/kg TRIKL0RF0$-nal i.p. 

történt, vises oldatot használva. A 

dekapitálás 150 pere múlva végrehajtva, 
feldolgozás 4 °C-on.
f « 14,9 ♦ 3*5
Ш U/g s 7.300 * 4.900
Prot. mg/g я 138,5 ♦ 16,5

Ш 0/og * 39.5 ♦ 22,5



6. Táblásat
SÜMITHION-nal mérgezett nőstény patkányok raáj- 

üVötónak raalondialdahid-Ssonc®ntrációja*

JelölésSorszára Malondialdahld 
/nitol/g májszövet/

12,40
13,20

1 S1
2 S2

16,03 S3
4 14,40

15*40
s4

5 S5

Megjegyzés} A patkányok életkorai 4 hónap
A mérgezés 800 mg/kg SUfGTHION-nal i.p. 

történt, közvetlenül a hatóanyagot injek­
tálva* Ookapitálás 240 perc múlva, fel­
dolgozás 4 °C-on*

S a 14,3 * 1*8

SÓD U/g а 9.70C i 1.5C0 

Prot* mg/g - 90 i, 74
Ш u/mg a £90
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agyrészt magái lapítottuk, hogy az A-avitamánéeisos 

patkányok endogén lipid peroxidációja ló ;"3-al magasabb a 

normál értéknél. Jz az eredmény már biztató volt arra néz­
ve, hogy az Л-vl tatai nnak szerepű van a sajt illetve a sejt­
alkotók membrán védelmében, .'zt alátámasztotta aa is, hogy 

az Л-vitaminnal előkezelt patkányok esetében az endogén 

peroiíldáciő 36 Я-al csökkent.
A továbbiakban először akut TRXIOORFOH mérgezésnél 

vizsgáltuk és hasonlítottuk össze az A-avlfcaainúaiaos és 

A-vitaninnal előkezelt patkányok máj faoae genizát urnát.
A ?* táblázat eredményei azt mutatják, hogy a TMKLOUFOH 

mérgezés megnöveli a ma londialdehi iben mérhető lipid por- 

oxidációt, viszont аз A-vitaminnal előkezelt patkányoknál 
ез a növekedés kisebb mértékű* Számszerűen, Л-évitaminóziзоз 

patkányoknál a normál értékhez viszonyított lipid peroxidá- 

ciő növekedés 42 .1, óig &z Л—vitaminnal előkezelt patkányok­
nál ugynez 13 53 /lásd a 7. táblázatot/.

SüíűTHIOH akut intoxikációnál viszont az előbbivel ana­
lóg esetekben, a 3. táblázat eredményei azt tanúsítják, 

hogy az A-avl taninézisós és A-vita»lanal előkezelt patká­
nyoknál az eltérések nem olyan szignifikánsak. A normál 
értékhez viszonyított lipid peroxidáció változás 52 % volt 

az A-sviturnin'sisban felnevelt patkányoknál, viszont 60,4 % 

az A-vitaninnal előkezelt állatoknál#
A 7, és 3. táblázat feltünteti «3 SÓD és fehérje éx’té- 

kokot is, amelyek a kontrolokhoz viszonyítva nem mutatnak 

lényeges eltérést.
A 9# táblázatban az általunk mért máj szövet és plazma 

A-vitamin értékeket mutatjuk bo.
A táblázat adatai eléggé meggyőzőek ahhoz, hogy arról 

külön értékelést adjunk.



7* Táblásat
TKIKLORFOjj-nal isérgezett, előtte A-avifcarainoaisban 

felnevelt nőstény patkányok májszövetének 

aldehid-koncentrációja /Jelölési D^/* 

íkiKLQktÜíi-nal mérgezett és mérgezés előtt A-vitamin 

túlsúlyba hozott nőstény patkányok aájszövetének 

londiaidehid-koncentrációja /Jelölési A^/,

londi-

Jelülés Malondlaldehid 
/nílol/g máj sző vet/

7,6012,01 A. A-» Ti u
\ \

% s
ч 4% s

10,02 9,20

9,049,203

10,30 9,404

11,05 9,0

Hegjegyaés* A patkányok életkorai 6 hónap
A mérgezés 150 ag/kg TBIKLOSFOK-nak i,p, 

történt, vizes oldatot használva, A deka- 

pitált /150 perc múlva a mérgezés után/ 
patkány szövetének feldolgozása 4 °C-on,
Л-vitamiя túlsúlyt p,o, adott 2000 SE/
100 g A-vitaminnal hoztunk létre, aminek 

felszívódási maximuma 3 óra múlva síérhető, 
ГЛЬеп аз időpontban történt mag a mérgezés,

* M £ 0,9
SQJ 0/g a 7,400 ♦ 1.122 

Prot, mg/g 3 129,5 ± 9,7 

SOÜ U/mg 3 59,2 t 18,5

^ 3 10,6 t 0,9
SÓD 0/g 3 3.950 i 2.250

frot* ag/g 3 127 ♦, 12 

Ш 0/ne * 70,4 £ 14,4

■ •



8e íáblázat
SUMI?HÍOW-nal mérgezett, előtte A-avitaminoßiaban 

felnövőit nőstény patkányok máj szövetének maiondi- 

aldehid-koncentrációja /Jelölés: Jg/.
SUMITHIQJ-nal mérgezett és mérgezés előtt A-vitamin 

túlsúlyba hozott nőstény patkányok májszövetének 

maloadlaiclebid-konoontrúciója /Jelölés: A^/.

Jelölés Halondialdohid
/nMoi/g májszövet/

Sorszám

1 DS AS&1 S1

4 4
“S3 4

12,20 10,0

11,30 14,302

10,3010,403

12,204 10,50
b4

As
S4

12,00 12,205 ög á« 
E5 “5

Megjegyzés: A patkányok életkora: 6 hónap
A mérgezés 300 mg/kg SUMITSIOS-nal i.p,
történt, közvetlenül a hatóanyagot in­
jektálva, A dskapitált /240 perc múlva 

mérgezés után/ patkány szövetének feldol­
gozása 4 °C-on,
A-vitarain túlsúlyt p,o, adott 2000 HS/100 

j A-vitaminnal hoztunk létre, aminek fel­
szívódási maximuma 3 óra múlva mérhető, 
ibuen az időpontban történt a mérgezés.

Ag = 12 ♦ 1,6 

S3ö U/g a 8.550 £ 1.713 

Prőt. ag/g = 152,5 ♦ 41,2 

SÓD U/mg a 59,2 * 24,3

Д, а 11,4 ± 0,8 

SÓD U/g = 7,075 Í 4.800 

Prot, mg/g а 153 % 44 

SOD U/ms а 41,8 £ 22



9* Táblázat
Patkány máj és plazma A-vitárnin értékek az általunk 

vizsgált esetekben*

máj plazma 

NÜ/100 mlNtSg nedves 
szövet

1* Irodalmi érték
/patkánynál/

2* Általunk mért normál 
érték patkánynál

3* A-avitaninózisban
4* 1 x nagy p*o* A-vit. 

adás után /3» órában/

80250

300 • 400 100
0 20 - 25

700-800nem mértük
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IV, ÖSSZEFOGLALÁS.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy vizsgálataink során 

a következő megáilapitásókra jutottunk:
a, / főbb szabadalomban szereplő eljárást dolgoztunk ki 

az inszekticidek egyik fontos csoportjának, a foszfátászte- 

reknek szintézisére,
b, / A foszfátészterek közül két tipusú észtert, a 

TRIKLOIíFOíí-t és a SillilTHIOH-t oatkány máj szöveten vizsgálat 
tárgyává tettük, hogy megkíséreljük megközelíteni az emlí­
tett észter csoport molekuláris hatásmechanizmusát,

c, / Ismert az említett inszekticidek kolineszteráz— 

ra gyakorolt hatása. Elvégeztük az általunk vizsgált összes 

körülmény befolyásának a vizsgálatát az általunk megválasz­
tott esetekben.

Megállapítottuk, hogy az inszekticidek kolinesztorázra 

gyakorolt gátló hatása kisebb-nagyobb mértékben - a vizs­
gálati körülményeink között - kompenzálható А-vitamin adago­
lással.

d./ Részletezve vizsgálataink megáilapítottuk, hogy 

1«, a patkány szöveti lipid poroxidáció növekszik, vi­
szont az SÓD koncentráció csökken a patkány máj szövet ko­
rával.

2«, Az említett két peszticid jelentősen fokozza az 

azonos korú és azonos körülmények között tartott és kezelt 
patkányok máj lipid peroxidációját.

3., Az A-avitaminózisban - a normális májhoz viszonyít­
va - a szöveti lipid peroxidáció növekszik.

így az A-avitaminózisos patkányok a normál patkányok­
hoz wiszonyitva jó módéinak bizonyultak a peszticldek mole­
kuláris hatásmechanizmusa tanulmányozására.

Felhasználva a fentieket és pillanatnyi A-hipervitami- 

nózist hozva létre megvizsgáltuk az említett pesstieidok
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hatását*
e*/ Megállapítottuk, hogy a két pesztlcid eltérő só­

don hat a patkány májra, mint első felszívódási egységre* 

Amennyiben:
1*, A ÍRIKLÜJRFON kolinoszterázra gyakorolt hatása 

A-vitaminnal könnyebben megfordítható, mint a SUMITHION 

hatása*
2., A TRIKLORFON aktívabb SÜD gátló, mint a SUMITHION. 
3*, A TRIKLORFON az A-avitaminÓzisos patkányokban ki­

sebb hatást fejt ki a lipid peroxidációra, mint a SUMITHION* 

Véleményünk szerint vizsgálatainkkal közelebb jutottunk 

az А-vitamin molekuláris hatásmochaniz nusának a tisztázá­
sában és néhány fontos adatot szolgáltattunk a foszfátészter 

peszticidek májra gyakorolt hatásmechanizmusának a tisztá­
zásában*
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