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MOGUCNOSTI PRIMJENE SINERGISTA U SUZBIJANJU
STETNIH INSEKATA

Problem sinergizma odavno je izazvao interes istrazivala, prvenstveno
farmakologa i toksikologa, a danas sve viSe i entomologa, odnosno, ljudi koji
se bave problemima delovanja insekticida na insekte.

* Proizvodnjom insekticidnih sinergista pocelo se u vreme intenziviranja
proizvodnje i primene insekticida. Medutim, sinergisti su prete#no upotreblja-
vani u proucavanjima biotransformacije insekticida, a vrlo malo u prakti¢-
noj primeni. Poslednjih godina postignuti su zna¢ajni rezultati u prouc¢avanju
nacina delovanja sinergista i mogudih efekata njihove primene. O tome posto-
ji nekoliko opseznih literarnih razmatranja (na primer, 6, 8, 15, 7, 4, i dr.).
Otuda, na osnovu ispoljenog interesovanja i postignutih rezultata moze se oce-
kivati da ¢e se u skoroj buduénosti sinergisti moéi vise primenjivati i v re-
$avanju znatajnih problema koji se pojavljuju masovnom primenom pesti-
cida.

U ovom radu je dat kratak pregled o biotransformacijama i interakcija-
ma insekticida, kategorijama sinergista i na¢inu njihovog delovanja. Zatim,
pored rezultata dobijenih u naSoj laboratoriji, dat je osvrt i na druge podat-
ke o potenciranju toksi¢nosti insekticida u resavanju problema rezistentnosti
prema insekticidima, kao i na negativne posledice i perspektive primene siner-
gista.

BIOTRANSFORMACIJE I INTERAKCIJE INSEKTICIDA

Posle dospevanja u telo insekata i animalnih organizama uopste, insekti-
cidi i druge unete hemikalije izlazu se delovanju funkcionalnih sistema orga-
nizma. Otuda, u zavisnosti od mehanizama ovih sistema i fizicko-hemijskih
svojstava unetih hemikalija, ispoljava se razli¢iti stepen transfomacije, dis-
tribucije, efektivnosti i ekskrecije tih hemikalija. Sli¢ni procesi mogu se od-
vijati i u biljkama, kao i u drugim biologkim sistemima.

Transformacije hemikalija u organizmu, biotransformacije, odvijaju se
preteZzno pod utjecajem mikrozomskih cksidativnih enzima. Rezultat reakcije
koje kataliSu ovi enzimi moZe biti aktivacija insekticida — procesi u kojima
se hemikalija transformise u toksi¢niji oblik, manje i detoksikacija — procesi
u kojima se insekticid transformise u neaktivni, manje toksican ili netoksi¢an
metabolit.

Procesi bioaktivacije i detoksidacije insekticida svrstani su u grupe, u za-
visnosti od tipa hemijske reakcije. Dahm i Nakatsugawa (3), na primer, defi-
nisali su sledece tipove bioaktivacije: epoksidaciju (proces u kome se, na pri-
mer, aldrin transformige u dieldrin, heptahlor u hepta-hlor epoksid), oksida-
ciju tiofosfata (primer: transformisanje parationa u paraokson i malationa u
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malakson), oksidaciju sumpora (primer: oksidacija forata u sulfoksid i sul-
fon), dialkilamino oksidacije (primer: aktivacija Sradana, bidrina, zektrana, i
dr.), hidroksilacije (primer: transformisanje rotenona, a zatim prevodenje
DDT u keltan, koji je toksi¢an za grinje, ali netoksiaén za insekte, $to znaci
da je ovaj proces aktivacija u prvoj, a detoksikacija u drugoj taksonomskoj
kategoriji zglavkara). U procesu bioaktivacije moze se svrstati i tzv. preme-
$tanje radikala u molekulu, koje su konstatovali Metcalf i sar. (9), posle ot-
krica da se toksi¢nost dihlorfosa manifestuje nakon njegovog transformisa-
nja u trihlorfon. Od procesa detoksifikacije Wilkinson (14), na primer, navodi
detoksikacije piretroida i rotenoida, zatim dehidrohlorinaciju DDT, oksida-
tivnu degradaciju, detoksidaciju organofosfornih jedinjenja procesima oksi-
dativnog metabolizma i hidrolitickim cepanjem esterazma, kao i detoksika-
ciju karbamata hidroksilacijom. Bududéi da su procesi detoksikacije u bliskoj
funkcionalnoj vezi s delovanjem sinergista, o njima ce i kasnije biti govora.

Pored interakcije insekticida s celijskim komponentama bioloskih siste-
ma, znadajne su interakcije insekticida s drugim hemikalijama unetim u or-
ganizam, kao i medusobne interakcije vise insekticida. Rezultat ovih interak-
cija moze biti poveéanje toksinCosti insekticida ili njeno smanjenje, kao i
ubrzanje eliminacije insekticida, a takode, i nagomilavanje ostataka insekti-
cida.

S gledita suzbijanja insekata poseban zna¢aj medu interakcijama ima
sinergizam, kako u prouacvanju metabolizma insekticida i drugih hemikalija,
tako i u prakti¢noj primeni insekticida. Tumacenje termina sinergizam, odno-
sno, sinergist, je neusaglaSeno medu farmakolozima, toksikolozima, entomo-
lozima, i drugim profesijama. Na osnovu publikacija vise autoriteta u oblasti
hemije pesticida (10, 8, 2, 15), sinergisti se mogu definisati kao jedinjenja ko-
ja znatajno povecavaju toksi¢nost insekticida kada se primene u kombinaciji
s njima, a ne ispoljavaju toksi¢nost kada se posebno primenjuju u istim do-
zama.

OSNOVNE KATEGORIJE I NACIN DELOVANJA SINERGISTA

Na osnovu hemijskog sastava, Casida (2) klasifikuje sinergiste u 5 katego-
rija: 1. metilendioksifenilna jedinjenja (MDP), 2. N-alkil jedinjenja, 3. O-(2-
-propinil) etri i esteri, 4. organofosfati i karbamati, i 5. druga jedinjenja. On,
navodeéi podatke vise autora, Konstatuje da su u prakti¢noj primeni duZe
upotrebljavana samo Cetiri sinergista iz kategorije MDP jedinjenja: piperonil
butoksid (koji se najvise primenjuje od svih sinergista), sulfoksid, propil izom
i tropital, a u kracem periodu upotrebljavani su i piperonil ciklonen, buka-
prolat i safroksan. Od jedinjenja iz drugih kategorija sinergista u komercijal-
ne svrhe kori§éeni su MGK 264 i sineprin 500, iz grupe N-alkil jedinjenja.
Wilkinson (15), pored ostalog, osvréuci se na sinergiste iz grupe neinsekti-
cidnih karbamata i fosfata, koje je Casida izdvojio u posebnu grupu, isti¢e i
druge sinergiste, koji su strukturni analozi insekticida. On navodi rezultate
drugih autora o efektima strukturnih analoga DDT-ija, DMC i F-DMC, koji su
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kompetitivni inhibitori DDT-dehidrohlorinaze i ispoljavaju vrlo izraZen siner-
gisti¢ki efekat sa DDT, i na osetljive i rezistentne insekte.

Poznato je da se nalin delovanja vecine sinergista manifestuje inhibira-
njem oksidativnih enzima mikrozomskog sistema, koji su odgovorni za detok-
sikaciju mnogih insekticida (13, 14, 8 ,2, 15). Sinergisti¢ki efekat ovakvim na-
¢inom delovanja ne ograniava se samo na insekticide ve¢ se moZe odnositi i
na ostale otrove, lekove i druga strana jedinjenja kojima su izloZeni Zivi or-
ganizmi. Otuda, nailazimo, na primer, na podatke o sinergistickom efektu ne-
kih MDP, N-alkil i drugih jedinjenja na insekticidnost piretroida, hlorovanih
ugljovodonika organofosfornih i metilkarbamatnih insekticida, za muve, bu-
ba $vabe i druge insekte, a takode, i na podatke o sinergistickom efektu po-
jedinih jedinjenja u ispoljavanju dejstva barbiturata na duZinu sna miSeva i
pacova, ili o efektu piperonil butoksida na ispoljavanje toksi¢nosti i karcino-
genosti freona 112 i113 na miSeve, itd. (2).

Pored toga, $to potenciraju toksi¢nost pojedinih insekticida, sinergisti
mogu i smanjiti toksi¢nost ukoliko inhibiraju mikrozomske oksidaze koje po-
sreduju u oksidaciji insekticida ¢iji je rezultat aktivacija, odnosno, pojaca-
vanje toksi¢nosti. Tako, na primer, neki sinergisti mogu spreciti konverziju
malationa u malaokson. U takvim sluc¢ajevima, znaci, jedinjenje, koje je ina-
¢e deklarisano kao sinergist ,deluje antagonisti¢ki na ispoljavanje toksi¢nosti
insekticida.

Iako je u poslednjih 6—7 godina prilicno razjasnjena uloga mikrozom-
skih oksidativnih enzima, narocito posle konferencije o enzimatskim oksida-
cijama toksikanata, odrzanoj na Univerzitetu Severne Karoline (6), jo§ uvek
nisu precizno ustanovljeni mehanizmi koji su ukljuceni u inhibiciju ovih en-
zimskih sistema. Ta tema pobuduje vedi interes istrazivaca i dat je odredeni
broj vrlo znacajnih razmatranja (na primer, 2, 15, 7, 16, i dr). Medutim, zbog
karaktera izlaganja o tome ovde nece biti komentara.

REZULTATI POTENCIRANJA TOKSICNOSTI INSEKTICIDA
PRIMENOM SINERGISTA

Iz okvira Sireg programa proucavanja uloge procesa detoksifikacije inse-
kticida kao faktora rezistentnosti insekata, koji se realizuje u na$oj laborato-
riji, osvrnuéu se na neke rezultate ispitivanja efekata piperonil butoksida na
toksi¢nost karbarila za krompinovu zlaticu, Leptinotarsa decemli-
neata Say. Insekti su sakupljani u lokalitetu Zemun, u kome je, po ispiti-
vanju Sestovica (15) populacija krompirove zlatice po osetljivosti na karbaril
bila pretposlednja u odnosu na populacije iz 18 drugih lokaliteta Jugoslavije.
Prikupljanje insekata vrSeno je uglavnom u stadijumu imaga a za slucajeve
kada su postavljani eksperimenti s imaga poznate starosti, prethodno su pri-
kupljane larve poslednjeg stupnja, tako da smo imaga dobijali u uslovima la-
boratorije. Aplikacija insekticida i sinergista (proizvodnje City Chemical Cor-
poration, New York), rastvorenih u rizela ulju u acetonu, vréena je na sternal-
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nu stranu abdomena, pomocu agla-mikrometarskog $prica. Odnos doza kar-
barila i piperonil butoksida je bio 1:4.

Rezultati eksperimenata su pokazali da piperonil butoksid deluje sinergi-
sti¢ki na karbaril pojadavajuéi mu toksi¢nost za oko 2 — 2,5 puta. Nije bilo
znadajne razlike u efektima na imaga starosti 7—8 dana, 17—20 dana i30—33
dana. Takode, nije bilo znatajne razlike u efektima kada je piperonil buto-
ksid apliciran zajedno sa karbarilom, kao i jedan sat, dva sata i tri sata ranije.

Pouzdanost rezultata o stepenu sinergizma, koje smo dobili, treba prihva-
titi sa izvesnom rezervom, buduéi da su to bila preliminarna istraZivanja u
sasvim odredenom cilju, i da nismo primjenjivali raspon doza koji bi bio do-
voljan za projekciju 1d-p linije i obratunavanje LD—50, $to bi inaCe bio po-
zeljniji vid odredivanja sinergistickog efekta.

Od podataka koji se odnose na sinergisti¢ki efekat piperonil butoksida na
toksi¢nost karbarila za Chrysomelidae, poznati su rezultati (1) o sinergisti-
¢kom odnosu kod Lema trilineata, koji je bio 4, 3, Trihabda de-
minata, 1.9, Diabrotica longicornis 2.3iD. undecimpu-
nctata howardi, 1. 6. Isti autori su konstatovali u Meloidae, Calospa-
sta moesta sinergisti¢ki odnos 43, u stenice Murgantia histrioni-
ca 52. 1, a u Sarcophagidae, Sarcophaga bullata ovaj odnos je bio
¢ak 400. Uopste je karakteristi¢no da veli¢ina sinergizma karbamatnih inse-
kticida &iroko varira u razli¢itih vrsta insekata (2), $to posredno ukazuje na
$iroku raznolikost nivoa detoksikacije mikrozomskim enzimima. Takode, is-
poljava se i razlika u manifestovanju toksi¢nosti insekticida u zavisnosti od
kategorije sinergista.

PRIMENA SINERGISTA U RESAVANJU PROBLEMA REZISTENTNOSTI
INSEKATA PREMA INSEKTICIDIMA

U slu¢ajevima kada se rezistentnost insekata prema insekticidima zasniva
na detoksikacionim mehanizmima primena sinergista moZe omoguciti pono-
vnu efikasnost pojedinih insekticida. Tako, na primer, konstatovano je (11)
da aplikacijom sezameksa sa diazoksonom na kuénu muvu postize se nivo si-
nergizma u iznosu 3—5 u osetljivog soja, a 50 u rezistentnog soja. Primenom
paraoksona sa sezameksom sinergisti¢ki nivo je bio 10—13 i 20—23.

Mada ideja o ukljudivanju primene sinergista u reSavanju problema re-
zistentnosti insekata postoji viSe godina (8), jo$ uvek nije doslo do njene po-
alizacije u prakti¢noj primeni. Koliko su stvarne moguénosti na sadasnjem
nivou znanja i s postojeéim sinergistima te$ko je dati procenu. Sestovi¢ (12),
osvr¢udi se na podatke iz literature, isti¢e probleme koji se postavljaju u pri-
meni sinergista u vezi s rezistentno$c¢u insekata. Pored ostalog, navodi pri-
mere razvijanja rezistentnosti insekata prema smesi insekticida i sinergista
(rezistentnost kuénih muva na smesu DDT i MDC; Lovell i Kearns, 1959;
idr.).
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Bez obzira na postojece rezerve, verovatno je da ¢e pobolj$anje saznanja
0 mehanizmima rezistentnosti i sinergizma, kao i prosirenje izbora insekti-
cida i sinergista, doprineti realizaciji ideje primene sinergista u reavanju ne-
kih problema rezistentnosti insekata.

NEGATIVNE POSLEDICE PRIMENE SINERGISTA

Pored troSkova proizvodnje do sada poznatih sinergista, postoji nekoliko
drugih negativnih karakteristika koje su u vezi sa moguénostima njihove pra-
kti¢ne primene.

U razmatranjima toksi¢nosti sinergista za sisare, Casida (2) navodi veéi
broj posledica subaktune i akutne toksi¢nosti sinergista. On konstatuje da
su male mogucnosti akutnih trovanja sinergistima i ukazuje na potencijalne
opasnosti vezane za druge aspekte njihove teksikologije, bilo da se primenju-
ju samostalno ili u kombinaciji sa lekovima, insekticidima i drugim jedinje-
njima. Od podataka vi$e autora, koje Casida interpretira, nave$¢emo konsta-
taciju Mraka (1969) da ne postoje mutageni efekti insekticidnih sinergista i
da piperonil butoksid nije pokazao teratogene efekte na dve rase mi%a. Me-
dutim, kao i Flak (1969) i Innes i sar. (1969) saopstili su podatke o izazivanju
malignih tumora u limfati¢nom sistemu miseva pod dejstvom MDP jedinje-
nja — piperonil butoksida, sulfoksida i propil izoma. Fark je testirao i tumo-
rogenost za pacove, ali nije konstatovao tumore u jetri i posle unosenja pi-
peronil butoksida u trajanju od 18 meseci u koli¢inama, u hrani, od 20.000
ppm.

Hennessy (5) navodi podatak istraZivata Medicinske ¥kole s Harvarda
(1967) koji su ustanovili poveéanje karcinogenosti i toksi¢nosti MDP sinergi-
sta prilikom primene u velikim koli¢inama. Medutim, izlaganje niskim kolici-
nama sinergista, koje se normalno upotrebljavaju, nije prouzrokovalo pa-
toloske efekte na zivotinjama i ljudima.

Iako su navedeni toksi¢ni efekti bili uglavnom prouzrokovani nerealno
visokim dozama, u svakom slu¢aju potrebno je dobro organizovati za$titu
prilikom primene sinergista. Takode, treba imati u vidu moguénost interakci-
ja ne samo sinergista s insekticidima veé i njihovo medusobno delovanje s
velikim brojem drugih hemijskih jedinjenja koje &ovek i druga bica unose
u organizam ili ih susrecu u spoljnoj sredini.

Pored opasnosti od toksikoloskih efekata u primeni sinergista, najznacaj-
niji problem na koji mnogi istrazivaéi ukazuju, jeste gubljenje selektivnosti
pojedinih insekticida. Medutim, Oppenoorth (11) smatra da to nije kljuéno
pitanje, s obzirom da je selektivnost izmedu pojedinih vrsta insekata manje
znacajna, a osvrce se na podatke drugih autora koji ukazuju na izraZeniji me-
tabolizam MDP sinergista u sisara nego u insekata. Na osnovu ovih podata-
ka on smatra da je selektivnost sinergista, kao uostalom i drugih jedinjenja, .
sasvim moguca. Takode, i neki drugi autori, kao, na primer, Hennessy (5), ve-
ruju u mogucnost selektivnosti sinergista i insistiraju na primeni jedinienja
koja ¢e posedovati ta svojstva.
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PERSPEKTIVE UPOTREBE SINERGISTA

Sem upotrebe sinergista u proucavanjima mehanizama transformacije in-
sekticida u bioloékim sistemima, i teoretskih razmatranja njihove uloge i po-
tencijalne mogucnosti, samo nekoliko jedinjenja, kao $to smo naveli, nalazi se
u prakti¢noj primeni. Medutim, u vreme kada se zagadenost spoljne sredine
sve vide potencira kao problem i kada rezistentnost insekata prema insektici-
dima ispoljava sve sloZenije efekte u biosferi, i ima sve $ire ekonomske posle-
dice, u sinergiste se pocinje gledati kao na moguce kljuceve za reSenje posto-
jec¢ih problema.

Hennessy, posebno, u svojim radovima (4,5) insistira na boljem planira-
nju proucavanja i upotrebe sinergista, ukazujuéi na njihove velike potenci-
jalne mogucnosti u prakti¢noj primeni. On smatra (5) da skupi sirovinski
materijali i viSestruke sinteze nisu vise neophodne da bi se dobili visokoaktiv-
ni sinergisti. Zalazuci se za zadovoljenje ekonomskih kriterijuma, on smatra
da se u proizvodnji sinergista treba orijentirati na odredene naftine deriva-
te, prirodni gas i druge jeftine organske i neorganske materijale, koji se mo-
gu nadi u velikim koli¢inama, kao sirovinsku bazu za proizvodnju sinergista.
Takode, pored ekonomi¢nosti, ovaj istraziva se zalaZe i za druge kriterijume
koje treba postaviti u proizvodnji sinergista (4). To su: efektivnost pro-
izvedenog jedinjenja, zatim, stabilnost, degradabilnost, kompatibilnost
i selektvnost. Oppemoorth (11), izrazava nadu da ce se blokiranjem
detoksikacije sinergistima savladati neki problemi rezistentnosti a takode,
smatra da ¢e se mnogo veéi broj jedinjenja koji su nepostojani u kontaktu
s insektima moci upotrebljavati kao insekticid. Otuda, on smatra da ce se re-
lativno jeftinim jedinjenjima od kojih ¢e se odabrati ona sa prikladnim fizic-
kim i toksikologkim svojstvima ,dati znacajan doprinos i smanjenju problema
ostataka pesticida.

U svakom slucaju, realno je olekivati da pod pritiskom koji je izrazen
op$tom kontaminacijom spoljne sredine i istovremeno nemogucénoscéu efikas-
nog suzbijanja $teto¢ina usled sve masovnije njihove rezistentnosti, nece pro-
¢i mnogo vremena do ostvarenja ideja koje su za sada dobrim delom, kako
kaze Hennessy (5), samo na nivoima akademskog teoretisanja. Otuda, vero-
vatno je da ce sinergisti dobiti znacajnu ulogu u racionalnoj primeni pesti-
cida i priblizavanju realizaciji koncepta integralnog suzbijanja StetoCina.

ZAKLJUCCI

— Kao rezultat interakcija u biologkim sistemima, sinergizam se manife-
stuje pojadavanjem toksi¢nosti insekticida usled delovanja sinergista
na enzime koji su odgovorni za detoksikaciju insekticida.

— Na osnovu hemijskog sastava sinergisti su svrstani u 5 kategorija od
kojih je samo desetak jedinjenja koris¢eno u prakti¢noj primeni inse-
kticida.



— Postoji veéi broj podataka o(potenciranju toksi¢nosti insekticida da pri-
menom sinergista, koji su pretezno dobijeni na osnovu eksperimenata
u uslovima laboratorije.

— U slutajevima kada se rezistentnost insekata zasniva na mehanizmi-
ma detoksikacije insekticida, moguce je prevazii ovaj problem pri-
menom sinergista. Medutim, zbog vise razloga, jos uvek nije doSlo do
prakti¢ne primene sinergista u resavanju problema rezistentnosti.

— 0d negativnih posledica primene sinergista najvazniji su mogudi toksi-
kologki efekti i gubljenje selektivnosti insekticida.

— Mada je na sada$njem nivou znanja to jo$ uvek nemoguce, ocekuje
se da ¢e u buducénosti sinergisti imati znacajnog udela u refavanju
problema zagadenosti spoljne sredine i problema rezistentnosti inse-
kata, kao i da ¢e doprineti pojeftinjenju suzbijanja StetoCina.
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