Disciplina de toxicologie (cond.: asist. dr. Maria Kincses-Ajtay, doctor farmacist)
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TOXICINETICA ERBICIDULUI ACID 2,4 — DICLORFENOXIACETIC
(2,4 D) IN INTOXICATII ACUTE

Maria Kincses-Ajtay, R. Ciupe, Iulia Kovdcs

Derivatii clorurati ai acidului fenoxiacetic sint erbicide sistemice, cu
actiune pseudofitohormonala, folosite pe scara larga in protectia plantelor
monocotiledonate. In procesul fabricarii’si utilizarii prin expuneri neratio-
nale, s-au pus in evidentd atit intoxicatii acute cu manifestari specifice
cit si cronice, cu efecte teratogene (1—5).

Faptul ca substanta a fost gasitd in diferite organe, singe §i urina
(6,7) nemodificata, efectele toxice descrise ca urmare a unei expuneri
profesionale sau accidentale, justifica interesul in studiul toxicineticii al
acestui erbicid in intoxicatii acute experimentale.

Pentru scopul propus prin lucrarea de fatd — studiul absorbtiei, dis-
tributiei si elimindrii acidului 2,4—D precum s§i a unor parametri care si
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. 2: Curba de eliminare prin urini a
in intoxicatie acutd pe cobai. Doza ad-
ministratd 500 mg kg corp

Qre

Fig. nr. 1: Curba de distributie-in organe a
24D-lui in intoxicatie acutd pe cobai.' Doza

caracterizeze  aceste procese
biologice in prealabil — s-a e-
laborat o metodad gaz-cromato-
grafici pentru determinarea a-
cestei substanie in material bio-
logic (8).

Material i metodd

Experientele au fost efectua-
te pe cobai masculi, cu greu-
tate individuala de 330+30 g.
Pentru a realiza o intoxicatie
acutd, animalelor de experien-
ta li s-a administrat prin sonda
gastricd acid 2,4-diclorfenoxi-
acetic (Schuchard — Miinchen)
intr-o doza unica de 500 mg kg
corp (DL.;). Loturile, continind
fiecare cite 8 animale, au fost
sacrificate la 1, 2, 3, 6, 12, 24,
48\ ore dupa administrare, re-
coltindu-se in fiecare caz sin-
gele \total, ficatul, rinichiul si
inima. Probele de urina au fost
recoltate la 12, 24, 36, 48 si 72
ore dupa administrare.

Determinarile pentru stabili-
rea variatiei in timp a concen-
tratiei de acid 2,4-diclorfeno-
xiacetic liber in probele recol-
tate s-au efectuat asupra ex-
tractelor eterice cu ajutorul
cromatografiei in fazd gazoasa.
Rezultatele reprezinti media a
8 determinari paralele.

Rezultate §i discutii

Concentratii maxime de to-
xic, evidentiate pe baza curbe-
lor de absorbtie, s-au atins
dupa 24 ore in rinichi (999
ug’'g — aceasta fiind calea ma-
jord de eliminare) si dupa 12
ore in inimd (440 ug.g), singe
(167 #g/g), ficat (78 »g'g), urina
750 #g/ml) (fig. nr. 1, 2).



Comparind curba de eliminare din urina a 2,4—D-ului cu cea din
singe se poate constata ca ambele ating un maxim la 12 ore dupa trata-
ment, dar in timp ce eliminarea din singe are loc aproape complet in
curs de 48 ore, in urind la 72 ore dupd tratament se mai gisesc cantititi
apreciabile de toxic. Eliminarea incetinita pledeazd pentru cantitati mici
de substantd ramase depozitate in organism.

Pe baza curbelor semilogaritmice (d log C/dt) s-a calculat valoarea
constantei de viteza de absorbtie (K;), de eliminare (K,), timpul de inju-
matdtire biologica (t;/;) precum si parametrii principali ai proceselor de
schimb si de transfer (Ki,3; Kaz) (9) folosind modelul farmacocinetic cu
un, respectiv doud compartimente.

Scaderea concentratiei in toate procesele cinetice studiate are loc
dupd o cinetici de ordinul intii. Prin extrapolarea portiunii liniare din
faza postabsorbtiva a curbei semilogaritmice, interceptul cu axa Y va da
concentratia la timpul O (Cy), in compartimentul central, iar constantele
de viteza se pot calcula din panta dreptei (tg« ), sau direct din ecuatia
urmitoare (9):

0,69
oy, uh =22 @

Tabelul nr. 1 cuprinde wvaloarea constantelor de vitezid in procesul
de absorbtie (K;) si de eliminare (K»);rprecum si timpul de injuméitatire
biologica.

= 2303

- log

Tabelul-nr—1

Organe K{(h= Kz (h—) t1/2 (ore)
singe 0,1425 0,088 7,85
ficat 0,0912 0,054 12,80
rinichi 0.1017 0.150 4.62
inima 0,2280 0,079 8,70
urind — 0,0517 13,40

Doza administratd 500 mg’kg corp 24 D.

Din rezultatele obtinute reiese ca cea mai ridicatd valoare privind
viteza de absorbtie a toxicului se observda in cazul inimii, ceea ce in-
seamni o invazie electivd a substantei fati de tesutul miocardic. Acest
fapt ar putea explica aparitia tulburdrilor cardiace semnalate de litera-
tura de specialitate in cazurile de intoxicatii acute si subacute (10, 11).
Se observa o stagnare temporara a toxicului la nivelul ficatului (t/; =
= 12,8 ore), exercitind o actiune citotoxica directd asupra celulelor hepa-
tice, actiune care a fost doveditd si in cadrul unui studiu experimental
privind hepatotoxicitatea 2,4—D-ului, cind s-au semnalat modificari
functionale si morfologice evidente (12, 13, 14). ]

Pentru stabilirea parametrilor princ1p§11 ai proceselor de schimb si
de transfer, am folosit modelul farmacologic deschis cu 2 compartimente
(compartimentul central si periferic).
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Cinetica substantei in modelul folosit poate fi descrisd printr-o
ecuatie, biexponentiala, de forma urmatoare:

—at —t
C,=de  + Be

unde: C, = concentratia plasmatica, « §i 3 sint constante de viteza
mixte (hibride), A si B valori de concentratii dependente de constantele
de vitezi.

Valoarea termenilor ecuatiei biexponentiale s-a calculat prin proce-
deul grafic, iar pe baza acestor termeni s-au stabilit constantele de vi-
tezd ale proceselor de transfer: K,,; (constanta de transfer dintre com-
partimentul periferic spre cel central).

Referitor la dinamica acestor procese, rezultatele noastre arati ca,
2,4—D-ul difuzeaza rapid din circulatia sanguina spre tesuturi (Kj,3=
= 0,216 h™!), iar reintoarcerea lui in compartimentul central este mult
incetinitd (Kj, = 0,067 h—!). Aceastd observatie pledeaza inca odata pen-
tru tendinta 2,4—D-ului de a se acumula in organism, respectiv in com-
partimentul periferic (tesutul adipos, musculatura scheletica).

Posibilitatea acumularii in organism a 2,4—D-ului a fost semnalata
si In literatura de specialitate. Astfel,~Feborova (15) a gasit urme de
2,4—D in tesutul adipos si dupao-perioada de 25—36 zile dupa trata-
ment. Valorile de t;/, gasite iniliteratura de specialitate confirma, de
asemenea, o eliminare/lenta, Gehring (16) ‘gasind 72 ore pentru t;/s in
plasma la soareci. La/om' administrind substanta la voluntari, s-a con-
statat ca in plasma t)/s este’de 23 ore (Piper, 17).

Concluzii

Privite in ansamblu, “rezultatele studiului toxicocinetic al erbicidu-
lui 2,4—D in intoxicatii acute, atrag atentia asupra proprietatilor cumu-
lative ale substantei §i riscului de nocivitate permanenti pe care il pre-
zintd folosirea nejudicioasd pentru organismul animal §i uman.
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TOXIKINETICS OF THE HERBICIDE: 24-DICHLOROPHENOXYACETIC ACID
(2,4 D) IN ACUTE INTOXICATIONS

The authors have studied the absorption,“distribution and elimination of 2,4 D
in acute intoxications on guinea pigs (dose of 500 mg/kg body weight given by
mouth). The main kinetic parameters connected with these processes were esta-
blished. The highest toxXic concentrations cccurred in the kidneys after 24 hours (990
ng/ml); in the heart (440 pg/ml), in the blood (160 pug/ml) 12 hours after the admi-
nistration. As for the value of the constants of absorption rate, the highest figure
was found in the heart (k, = 0.2280 h—'), while in the blood it was lower
(k, = 0.1425 h—"). The elimination took place after kinetics of order one. The bio-
logical half-period is T/, = 7.85 hours.



