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U radu je ispitivana akutna toksi¢nost insekticida karbarila i
propoksura u miseva oba pola pri intraperitonealnom i supku-
tanom uno$enju. Istovremeno praden je uticaj fenobarbitona i
S%F 525-A na akutnu intraperitonealnu toksi¢nost ovih insekti-
cida.

Fenobarbiton (60 mg/kg) je primjenjivan intraperitonelno na
24 Casa pre karbarila i propoksura, a SKF 525-A (50 mg/kg),
takode intraperitonealno, na jedan sat pre primene karbarila i
propoksura.

pri intraperitonealnoj nego pri supkutanoj primeni, kao i da su
znatno toksi¢niji za muZjake nego za Zenke. Isto tako, pokazalo
se da fenobarbiton primenjen na 24 Casa pre karbarila i pro-
poksura smanjuje akutnu intraperitonealnu toksi¢nost oba ispi-
tivana jedinjenja. Nasuprot fenobarbitonu, SKF 525-A primenjen
na jedan sat pre karbarila i propoksura povecava njihovu akutnu
intraperitonealnu toksicnost.

Karbaril i propoksur su supstancije koje se veoma $iroko primenjuju
za suzbijanje $tetnih insekata u poljoprivredi i komunalnoj higijeni.
Medutim, ova jedinjenja pored toga $to su toksi¢na za veliki broj $tetnih
insekata, mogu biti toksi¢na i za druge, korisne organizme pa i za Co-
veka. Njihova akutna toksi¢nost je razli¢ita za razliCite vrste, a varira
zavisno i od nacina uno$enja (1, 2, 3). U odnosu na pojedine vrste Zivih
biéa akutna toksi¢nost ovih jedinjenja moZe se razlikovati i 4—5, pa i
viSe puta (2). Ove razlike u akutnoj toksi¢nosti za pojedine vrste, pa
¢ak i za razli¢ite polove u okviru iste vrste, najvjerovatnije su posledica
razlika u aktivnosti sistema za detoksikaciju. ZapaZeno je, takode, da
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na toksicnost ovih pesticida mogu uticati i druge supstancije, bilo da je
povecavaju, ili pak smanjuju (4). To su, uglavnom, supstancije koje svoje
delovanje ispoljavaju na aktivnost mikrozomskih enzima é&ija je uloga
u procesima transformacije pesticida u organizmu veoma vazna.
Imajuci u vidu znadaj transformacije pesticida u organizmu na ispo-
ljavanje toksi¢nih efekata, a u vezi sa tim i na mogucnosti pojave raznih
negativnih posledica, u naSem radu je praden uticaj fenobarbitona i SKF
525-A, aktivatora i inhibitora mikrozomskih enzima na akutnu intra-
peritonealnu toksi¢nost insekticida karbarila i propoksura u miseva.

MATERIJAL I METODE RADA

U eksperimentima su kori$ceni albino miSevi oba pola, teZine 20—23 g.

Koriscene su sledece supstancije: Karbaril — (1-naftil N-metil-karba-
mat), analitic¢ki standard ¢istoée 99,99/, proizvod firme »Union Carbide
Co.«; Propoksur — (2-izopropoksifenil N-metilkarbamat), analiti¢ki
standard cistoée 99,29/, proizvod firme »Bayer AG«; Fenobarbiton —
natrijumova so, ¢istoée 989/, proizvod firme »BDH Chem. Ltd«, i SKF
525-A (beta-dietilaminoetil difenilpropilacetat hidrohlorid), proizvod fir-
me »Smith, Kline & French Co.«.

Osnovni rastvori karbarila i propoksura su napravljeni u dimetilsul-
foksidu (DMSO), a razblaZenja su pravljena propilen glikolom. Jedinje-
nja su primenjivana intraperitonealno (i.p.) i supkutano (s.c.) u dozi
od 0,01 ml/g telesne tezine misa.

U eksperimentima pracenja uticaja fenobarbitona i SKF 525-A na akut-
nu toksi¢nost karbarila i propoksura Zivotinje su prethodno dobile
fenobarbiton (60 mg/kg), 24 Casa pre primene karbarila i propoksura,
odnosno SKF 525-A (50 mg/kg) na jedan sat pre primene karbarila i
propoksura. I fenobarbiton i SKF 525-A su rastvarani u destilovanoj
vodi, a primenjivani su i.p. u zapremini od 0,01 ml/g telesne teZine misa.
Po isteku ovog vremena Zivotinje su tretirane karbarilom, odnosno pro-
poksurom.

LDs vrednosti su odredivane grafi¢ki po metodi Litchfielda i Wil-
coxona (5), a statistiCka znacajnost razlike izmedu dve srednje vrednosti
odredivana je primenom Studentovog t-testa.

REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati ispitivanja akutne toksi¢nosti karbarila i propoksura u mi-
Seva pri razli¢itim putevima unosenja prikazani su u tablici 1.

Kao $to se vidi karbaril je u muZjaka 4,5 a u Zenki 3,8 puta toksi¢niji
pri intraperitonealnoj nego pri supkutanoj primeni. Osim toga, kar-

.....

1,5 puta), tako i posle s.c. primene (priblizno 1,2 puta).
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Tablica 1

Akutna toksi¢nost karbarila i propoksura u miSeva posle intraperitonealne
(i.p.) i supkutane (s.c.) primene

LD;, (mg/kg)!

Supstancija Pol :
ip. §:C:
Karbaril M 190,0 860,0
(162,5—222,3) (682,5—1083,6)
Z 275,0 1040,0
(192,3—393,2) (920,6—1210,4)
Propoksur M 69,5 81,0
(59,4—813) (60,0—109,3)
Z 76,0 106,0
(62,3—92,7) (82,8—135,7)

1 LD,, vrednosti su odredene na 160 do 200 Zivotinja u 4 do 5 eksprimen-
talnih grupa.
¢ Brojevi u zagradama predstavljaju 959 interval poverenja.

Tablica 2

Uticaj fenobarbitona na akutnu toksi¢nost (i.p.) karbarila i propoksura u
misSeva

LD,, (mg/kg) ‘

Supstancij Pol P
PSRN = Kontrola +Fenobarbiton?

Karbaril M 190,0 220,0 <0,05
(162,5—222,3)* (151,7—319,0)

275,0 3350 <0,01
(192,3—393,0) (274,5—408,7)

Propoksur M 69,5 195,0 <0,01
(59,4—81,3) (158,5—239,8)

zZ 76,0 179,0 <0,01
(62,3—92,7) (140,9—2217,3)

t Fenobarbiton (60 mg/kg) je primenjen intraperitonealno 24 ¢asa pre pri-
mene karbarila, odnosno propoksura.
: Brojevi u zagradama predstavljaju 959 interval poverenja.

Kada je u pitanju propoksur, konstatovano je da je on u muZjaka za
oko 16, a u Zenki za oko 39 procenata toksi¢niji pri i.p. nego pri s.c.
primeni. Istovremeno je toksi¢niji i pri i.p. i pri s.c. primeni (za oko 9,
odnosno 30%,) za muzjake nego za Zenke.

Rezultati i drugih autora su pokazali da toksi¢nost ovih jedinjenja
varira u zavisnosti od nacina unoSenja, vrste i pola eksperimentalnih
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zivotinja (1, 3, 6). Najverovatnije je da ispoljavanje toksi¢nog delovanja
ovih jedinjenja u velikom stepenu zavisi od brzine njihovog prodiranja
kroz odredene barijere i dospevanja na mesto delovanja. Isto tako, izve-
sno je da u tome veoma znacajnu ulogu ima i sistem za detoksikaciju ko-
ji se razlikuje u razlic¢itih vrsta, a veoma Cesto i u razli¢itih polova u okvi-
ru jedne iste vrste.

Uticaj fenobarbitona na akutnu toksi¢nost karbarila i propoksura
prikazan je u tablici 2. Kao $to se vidi fenobarbiton primenjen u dozi
od 60 mg/kg, 24 Casa pre primene karbarila, odnosno propoksura sma-
njuje akutnu intraperitonealnu toksi¢nost oba jedinjenja.

LDso karbarila u muZjaka prethodno tretiranih fenobarbitonom veda
je za blizu 16 procenata od LDsy vrednosti u kontrolnih Zivotinja. U
zenki ta razlika je veda i iznosi oko 22 procenta. Dobijene razlike su
statisticki znacajne za P<<0,05, odnosno P<<0,01.

Prethodnom primenom fenobarbitona smanjena je i akutna i.p. tok-
si¢nost propoksura, i to tako $to je LDso povecana blizu 3 puta u muz-
jaka, a u Zenki vise od 2 puta. Razlike su statisti¢ki znacajne (P<Z0,01)
u odnosu na vrednosti dobijene u kontrolnih Zivotinja.

Tablica 3
Uticaj SKF 525-A na akutnu toksi¢nost (i.p.) karbarila i propoksura u miSeva

I:‘Dso (mg/kg)

ShpskaRe kel Kontrola +SKF 525-At J
Karbaril M 190,0 112,0 <0,01
(162,5—222,3)2 (71,2—162,4)
Z 275,0 134,0 <0,01
(192,3—393,0) (102,3—175,5)
Propoksur M 69,5 32,5 <0,01
(59,4—81,3) (20,9—50,4)
Z 76,0 53,0 0,01
(62,3—92,7) (38,4—173,1)

t SKF 525-A (50 mg/kg) je primenjen intraperitonealno jedan ¢as pre pri-
mene karbarila, odnosno propoksura.
? Brojevi u zagradama predstavljaju 95 interval poverenja.

Rezultati prikazani u tablici 3. pokazuju da SKF 525-A primenjen intra-
peritonealno na jedan sat pre primene karbarila, odnosno propoksura
povecava njihovu akutnu toksi¢nost, i to kako u muZjaka tako i u
Zenki. LDz vrednosti karbarila u miSeva prethodno tretiranih sa SKF
525-A nize su, u muzjaka za oko 40 procenata, a u Zenki za priblizno 30
procenata od vrednosti dobijenih u kontrolnih Zivotinja. Dobijene raz-
like su statisticki znacajne (P<<0,01).
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Prethodnom primenom SKF 525-A menja se i akutna i.p. toksi¢nost
propoksura. Dobijene vrednosti u zZenki su za 30 procenata niZe, a u
muZjaka viSe od dva puta niZe nego u kontrola. U oba slucaja razlika
je statisti¢ki znacdajna (P<C0,01). Uticaj ovih i drugih, njima sli¢nih,
supstancija na akutnu toksi¢nost pojedinih pesticida izuCavali su i
drugi autori (4, 7, 8). Rezultati njihovih istrazivanja su pokazali da ove
supstancije, u manjem ili veem stepenu, izazivaju promene akutne tok-
si¢nosti karbamatnih, a i nekih drugih insekticida.

Ovakvo delovanje fenobarbitona i SKF 525-A na akutnu toksi¢nost
karbarila i propoksura najverovatnije je posledica njihovog delovanja
na aktivnost i koncentraciju mikrozomskih enzima jetre ¢ija je uloga
u procesima detoksikacije pesticida i uop$te stranih materija u orga-
nizmu veoma znacajna.

ZAKLJUCCI

Akutna toksi¢nost karbarila je znatno veca pri i.p. nego pri s.c. pri-
meni i to u muZjaka 4,5 a u Zenki 3,8 puta. Isto tako, ovo jedinjenje je
toksi¢nije za muZjake nego za Zenke, i to kako prni i.p. tako i pri s.c.
primeni (oko 1,5, odnosno priblizno 1,2 puta).

.....

nosno 30 procenata).

Fenobarbiton (60 mg/kg) primenjen na 24 ¢asa pre karbarila, odnosno
propoksura smanjuje akutnu i.p. toksi¢nost oba jedinjenja. LDso kar-
barila u muZjaka prethodno tretiranih fenobarbitonom povecava se za
blizu 16, a u Yenki za oko 22 procenta. Sli¢no je i sa propoksurom, LDso
u muzjaka veca je blizu 3, a u Zenki viSe od 2 puta.

SKF 525-A (50 mg/kg), za razliku od fenobarbitona, povecava akutnu
i.p. toksi¢nost i karbarila i propoksura, i to kako u muZjaka tako i u
7enki. LDso karbarila u miseva prethodno tretiranih sa SKF 525-A niZe
su za oko 40 procenata u muZjaka, odnosno priblizno 50 procenata u
zenki. Sto se ti¢e propoksura, LDso vrednosti su niZe za 30 procenata u
7enki i vi$e od dva puta u muZjaka prethodno tretiranih sa SKF 525-A.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se Zori Radanovi¢-Zagar, tehni¢kom saradniku u Zavodu za
pesticide INEP na pomoé¢i u izradi ovog rada.
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Summary

ACUTE TOXICITY OF CARBARYL AND PROPOXUR IN MICE
PREVIOUSLY TREATED WITH PHENOBARBITON AND SKF 525-A

Acute toxicity of the insecticides carbaryl and propoxur was examined in
mice of both sexes by intraperitoneal and subcutaneous administration. The
effect of phenobarbiton and SKF 525-A on intraperitoneal toxicity of these
insecticides was also studied.

Phenobarbiton (60 xg/kg) was administered intraperitoneally 24 hours
before carbaryl or propoxur, and SKF 525-A (50 ug/kg) was also given intra-
peritoneally one hour before carbaryl or propoxur.

The results showed a higher toxicity of carbaryl and propoxur after in-
traperitoneal than after subcutaneous administration, as well as a consi-
derably higher toxicity in male than in female mice. It was also established
that phenobarbiton administered 24 hours before carbaryl and propoxur de-
creases the acute intraperitoneal toxicity of both examined compounds, while
SKF 525-A given one hour before carbaryl and propoxur increases their acute
intraperitoneal toxicity.
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