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N apjaink egyik égető kérdése az interakciók m ind gyakrabban 
felmerülő jelensége. Különösen fontossá teszi ezt a különböző xeno- 
biotikum ok egyre szaporodó volta, és a tény, hogy a magasabb rendű 
élő szervezet egyre fokozottabban reagál reájuk. A reakció megnyil
vánulásában, azok kvalitásában és kvantitásában sok függ az orga
nizm us belső egyensúlyától is, többek között az endokrin rendszer 
ép, vagy inkább kóros működésétől. Ismeretes, hogy az egyes orga- 
nofoszfát vegyületek különböző toxicitást mutatnak a hím, illetve 
nőstény állatokon. A szerző kísérleteket végzett, hogy ép és hereir
tott patkányokon, ösztrogén, illetve gesztagén nagy adagjával történt 
előkezelés után m iként változik meg a DDVP toxicitása. 15 ismétlés 
nélküli kombinációs lehetőséget számba véve megállapítható:

1/ önmagában a kasztráció a toxicitást növeli,
2/ ép, nem hereirtott állaton a gesztagén csökkenti,
3/ hereirtott állatban az ösztrogén előkezelés lényegesen csökken

ti az organofoszfát toxicitását.

Napjaink kísérleti és klinikofarmako- 
lógiai, de nem utolsó sorban toxikoló
giai kutatásainak egyre nagyobb ér
deklődésére számot tartó területe az 
interakciók kutatása. Noha az inter
akció, a klasszikus farmakológia 
szempontjából nem más, mint a szin- 
ergizmus illetve antagonizmus jól is
mert és a gyakorlatban nagyon is jól 
hasznosítható jelensége, mégis, mint 
önálló fogalmat is érdemes feltüntet

ni és használni. A környezetbe kerülő 
szervezetidegen anyagok (xenobi- 
otikumok) egyre több és több előre 
nem  látató betegség, nem  várt és 
kiszámíthatatlan következményű kó
ros jelenség elindítója lehet. Tényként 
kell elfogadnunk, hogy a szinergizmus 
és az antagonizmus világában az in
terakció, mint önálló fogalom is he
lyet kapott, ugyanakkor megőrizve 
annak entitását.

* A D D V P álta lán o san  rö v id íté se  az 0 ,0 -d im etil-2 ,2 -d ik ló r-v in il-fo sz fá tn ak , en n e k  a széles k ö r
ben  a lk a lm az o tt in szek tic ídnek . Jellegzetes o rgano foszfá t típ u sú  ko linész terázbén ító  m érgező  
anyag .
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Nem lehet figyelmen kívül hagyni az 
előbb említett xenobiotikumok között 
sem a tudatosan adagolt gyógysze
reket, sem pedig a környezetünkbe 
került mérgező anyagokat -  amikről 
esetleg még nem is tudható, hogy 
velük időközben kontaktusba kerül
tünk. Ilyen anyag lehet az a minden
napi életben, a háztartásban, a nö
vényvédelemben használt organo- 
foszfát típusú vegyület. Az organo- 
foszfátok az idegrendszer egyik, talán 
legfontosabb mediátor anyagára, az 
acetilkolin-acetilkolineszteráz (ACh- 
AChE) -  rendszerre hatva, a szerve
zet egészére kifejtheti károsító hatá
sát.

Nagyon fontos és már régóta ismert 
megfigyelés, hogy egyes mérgező 
ágensek különböző módon hatnak a 
női illetve a férfi szervezetre. Ebben 
a különbségben döntő szerepet játsz
hatnak a hormonális viszonyok, a 
neuroendokrin rendszer, a hormono
kat felépítő és lebontó, továbbá a mér
gező anyag metabolizmusát (bio
transzformációját) befolyásoló fer- 
mentrendszer változásai és még sok 
ismert és -  valljuk be -  ismeretlen té
nyező.

Durham [3] 1967-ben megjelent mo
nográfiájában összefoglaló áttekintést 
ad a peszticdek interakcióiról és en
nek során egész fejezetben foglal
kozik a fiziológiás státusból eredő 
(species, életkor, sex, táplálkozási ál
lapot, az enzimrendszer öröklött és in
dukált változásai), toxikus hatásvál
tozással, külön nagy figyelmet szen
telve a nemi differenciának. Tekintve, 
hogy rendkívül eltérő lehet egy 
mérgező anyag toxicitása a nő, illetve

a hímnemű egyedre nézve, vezették 
be a „Toxicitási ráció (hím/nőstény)" 
fogalmát. Azaz egy kvócienst képe
zünk a hím és a nőstényre vonatkozó 
DL értékéből:50

DLso hím állat (mg/kg)

DLgo nőstény állat (mg/kg)

Ez a kvóciens igencsak szélsőséges 
értékeket mutathat, ez különösen ér
vényes az organofoszfátok esetében, 
amikor 4,7 is, de 0,2 számadat is elő
fordul az említett közleményben. A 
gyakorlatban ez azt jelenti, hogy egy 
adott vegyszer (gyógyszer, mérge
zőanyag) esetében a hímnemű és 
nőnemű egyedei érzékenysége között 
nincs nagy különbség (pl. a fen- 
thionra vonatkozóan 0,9 a kvóciens 
értéke), addig egy másik,(de kémiai 
struktúrában hasonló!) vegyületre 
vonatkozóan akár négyszeres-ötszö
rös érzékenység fokozódás tapasz
talható akár a mascuiin, akár a femi
nin állat kárára (lásd a 4,7 illetve a 0,2 
kvócienseket). Durham mintegy 25 
organofoszfát toxicitási rációját sorol
ja fel és ebből az összefoglalásból, 
kiderül, hogy a kísérletbe vont álla
tok közül 7 anyag iránt a nőstény 
(patkányok) érzéketlenebbek, azaz 
nagyobb a DLqQ mennyisége, míg a 
többi anyagra vonatkozóan zömmel 
2-3-szoros a hímnemű egyedek tű
rőképessége. (Részünkre a további
akban a DDVP toxicitási rációja 
(hím/nőstény) lesz fontos, ami 1,4-nek 
adódik).

A vázolt érzékenységkülönbség adta 
azt a gondolatot, hogy hím állatban 
megváltoztatva a hormonviszonyo
kat (ösztrogén és gesztagén hormon
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túladagolás, továbbá kasztrálás, 
kasztrálás és folliculus, illetve gesz- 
tagén hormon adagolás hatására) 
hogyan változik meg a DDVP toxici- 
tása. Talán úgy is lehet mondani, hogy 
a toxikus anyag iránti érzékenységet 
a hormonális viszonyok aránylag 
durva eltolásával meg lehet-e változ
tatni.

Kísérleti rész
Kísérleteinkhez 160-180 g súlyú CFY 
törzsű hím patkányokat használtunk.

Mérgező organofoszfát-vegyületként 
DDVP 17 m g/kg  subkutan dózisát 
alkalmaztunk.

Az állatokból 6 csoportot képeztünk 
(a kísérlet elején 20-20 db-ból álltak a 
csoportok, ám a kísérlet végrehajtása 
során létszámuk csökkent).

A-csoport „csak mérgezett kontroll"- 
ként szolgált, azaz minden előke
zelés nélkül, 17 m g /k g  DDVP dó
zisban megkapták a mérgező anya
got.

B- jelzésű csoport állatai 14 napon át, 
naponta olajos oldat alakjában 0,1

mg oestronolum aceticumot kap
tak intramuscularis injekció alak
jában, majd a 15. napon megmér
geztük őket.

C-csoport mérgezését ugyancsak a 
15-ik napon végeztük, de előtte 14 
napig naponta progesteronum ola
jos oldatából 2,5 mg-ot kaptak.

D-csoport jellemzője, hogy e csoport 
állatait a kísérlet érdemi megkez
dése előtt 15 nappal kasztráltuk és 
a seb gyógyulása után végeztük a 
toxitás változására vonatkozó kísér
leteket.

E és az F csoportba tartozó állatokon 
ugyancsak elvégeztük a demascu- 
linisatiót és a seb tökéletes begyó- 
gyulása után, mint a B és C csoport 
egyedeit, ugyancsak ösztrogén, il
letve gesztagén előkezelés után 
mérgeztük.

Eredmények és az eredmények 
értékelése
Eredményeiket az I. táblázatban fog
laltuk össze. A könnyebb érthetőség 
kedvéért a táblázatban is feltüntettük 
a csoportok betűjelét, A, B, C, jelű

c s o p o r t o k k o n tr o l ö s z t r o g é n g e s t a g e n

csak
mérgezett

él exit sum %* él exit sum %* él exit sum %*
8 12 20 60 14 5 19 26 16 4 20 20

A B C

kasztrált 
és mérg.

3 17 20 85 16 4 20 20 9 8 17 47
D E F

*a letalitás %-a

I. táblázat
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csoportok a csak mérgezett, illetve a 
hormonkezelés után mérgezett álla
tokat, míg a D, E, F betűvel jelzettek 
kasztrált és mérgezett, illetve a 
kasztrált és sexuálhormon és kezelés 
után mérgezett állatok elhullási vi
szonyait tünteti fel.

A táblázat áttekintése után, tekintve 
annak bonyolultságát, és a kísérletben 
résztvevő állatok relatív nem nagy 
számát, nélkülözhetetlen a matema
tikai, biometriai analízis. Egyrészt hat 
csoportot kell egymással két tagból ál
ló komponensekkel összehasonlítani, 
a matematika nyelvén szólva hat 
elemből ismétlés nélküli másodrendű 
kombinációt kell képezni, ami ese
tünkben 15 lehetőséget jelent („6 alatt 
2", azaz 6 faktoriálisból 2 faktor oszt
va 2 faktoriálisával). Másrészt nehéz
séget jelenthet, hogy a nem nagy 
számra való tekintettel, bizonyos 
megközelíthető, az elégséges sta
tisztikai becslés fogalmát kimerítő és 
annak elegettevő számítást alkal
mazzuk.

Tekintetve, hogy a „maximum likeli
hood" elvének Fisher illetve Yates kor
rigált „négymezős táblája" felelt meg, 
kísérleteink értékelése szempontjából 
a x~i i látszott leginkább alkalmazha- 
tónak (lásd: Juvancz-Paksy [5]).

A  II. táblázat mutatja a hat elemből 
képzett másodrendű ismétlés nélküli 
kombinációk lehetőségeit és a hozzá 
tartozó p (probit) értékeket, illetve an
nak elméleti valószínűségi százalékát.

A táblázatból egyöntetű következ
tetést levonni meglehetősen nehéz. 
Ha megkíséreljük eredményeinket 
csoportosítani aszerint, hogy a p ér-

A xB 0 , 0 5 < p < 0 , 0 1

AxC 0 , 0 1 < P < 0 , 0 1

AxD 0 , 1 0 < p < 0 , 0 5

AxE 0 , 0 1  < p < 0 , 0 0 1

A xF 0 , 5 0 < p < 0 , 3 0

BxC 0 , 7 0 < p < 0 , 5 0

BxD 0 , 0 0 1  « p

BxE 0 , 7 0 < p < 0 , 5 0

BxF 0 , 2 0 < p < 0 , 1 0

CxD 0 , 0 0 1  « p

CxE 0 , 9 9 < p < 1 , 0 0

CxF 0 , 1 0 < p < 0 , 0 5

DxE 0 , 0 0 1  « P

DxF 0 , 0 2 < p < 0 , 0 1

ExF 0 , 1 0 < p < 0 , 0 5

II. táblázat

téke miként változik, és főleg a leta- 
lítás szempontjából melyik a legked
vezőbb eset, végletekkel találjuk 
szembe magunkat. Tényként kell 
elfogadni, hogy ha az A kategóriát 
vesszük alapul -  már pedig ezt kell 
kiindulásnak tekinteni -  akkor első
sorban az A kontra C, valamint az A 
kontra E csoport a legelőnyösebb, azaz 
itt az életbenmaradás a legnagyobb. 
Ugyanakkor - noha matematikai 
szempontból nem olyan nagy a 
különbség az A és D között, mégis 
azt lehet mondani, hogy biológiai, 
toxikológiai szempontból jelentős a 
különbség. Nagyon nagy differencia
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1. ábra: a DDVP metabolizmusa C. M, Menzie (7) szerint

van hereirtott és ugyancsak hereir
tott, de ösztrogénnel kezelt állat 
között az ösztrogénnel kezelt javára. 
Ugyancsak nem elhanyagolható dif
ferencia van a hereirtott és mérgezett, 
valam int ugyanabba a kategóriába 
tartozó mind az ösztrogénnel, mind 
a gesztagénnel kezelt állatok közt.

Természetes, hogy egy ilyen kölcsö
nös viszonylatokon alapuló kísér
letekből egyértelmű következtetést 
levonni meglehetősen nehéz. Meg 
kell vizsgálni azokat a biológiai vál
tozásokat, amelyek alapot adhatnak

az értelmezéshez. Figyelembe kell 
venni a mérgező ágens lebontása so
rán keletkező, de továbbra is xenobio- 
tikumnak tekinthető anyagokat, a 
lebontásban résztvevő enzimeket, és 
utoljára, de nem  utolsó sorban a 
szexualhormonok lebontásában köz
reműködő enzimeket, illetve ezek 
kölcsönhatását.

A DDVP a plazmában (98-100%-ban) 
egyszerű hidrolízis folytán dimetil- 
foszfát alakjában jelenik meg. Májban, 
vesében, lépben és mellékvesében a 
fő metabolit -  mintegy 50-85%-ban -
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ugyancsak a dimetilfoszfát, a többi 
mint 0-metil-2,2-diklórvinilfoszfát, 
monometilfoszfát és anorganikus 
foszfát jelenik meg. Ha pedig a 
DDVP-hez vizes májkivonatot adunk 
diklóracetilaldehidet és ebből dik- 
lórecetsavat tudunk kimutatni. Ezen 
kívül diklórmetanol is keletkezik, 
amely glükuronid alakjában ürül ki a 
szervezetből. Természetes, hogy ez a 
szerteágazó biológiai, biokémiai fo
lyamat több enzim (enzimrendszer) 
közreműködését teszi szükségessé. 
Ismereteink szerint a plazmaenzi
meken kívül a máj vízoldékony és mi- 
tokondriális enzimjei, az alkohol- 
dehidrogéngáz és DPNH kapnak sze
repet.

Ugyancsak bonyolult biokémiai fo
lyamat a női sexuálhormonok felépí
tése és lebontása. Jelen vonatkozá
sában elsősorban a lebontást, illetve 
annak enzimindukció útján kifejtett 
hatását kell tekintetbe venni. Nagy 
mennyiségben vittünk be hormo
nokat, illetve fosztottuk meg a szer
vezetet bizonyos hormonoktól (hím 
nemi hormonok), amelyek mind a fer- 
mentrendszer különböző funkció- 
változásait okozzák. Nemcsak a kí
sérletben szereplő hormonok, de az 
alkalmazott mérgező orgonofoszfát 
lebontásában, biotranszformációjá- 
ban oroszlánszerepet a máj illetve a 
máj enzimrendszere játszik, érthető, 
hogy az indukciós folyamatok, illetve 
annak változásai (kimerülése) rend
kívül diffúz, szinte kiszámíthatatlan, 
előre nem látható eredményt adnak. 
Gondolatmenetünkbe itt kell a be
vezetőben felvetett interakció kér
dését megfontolni, ugyanis a kör
nyezetünkből a szervezetbe bekerült

xenobiotikumok, a saját horm one
gyensúlyunk (vagy éppen kóros 
egyensúlyzavara) és az oda tudatosan 
bevitt gyógyszerek (pl. antikoncipi- 
ensek) mind olyan tényezők, amelyek 
megváltoztatj ák (megváltoztathat) ák) 
szervezetünk reakcióit.
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Lt.Col. (ret.) G. Dávid M.D., Ph.D.

The effects of castration and 
female sexual hormones on DDVP 
toxicity

The author made experiments on 
adult and castrated rats to see how 
the DDVP toxicity changed, after hav
ing pretreament with big dose of es
trogen and gestagen.

Regarding 15 combination possibili
ties without repetition, he verified the 
followings:

1 /  the castration - itself - increases 
the toxicity,

2 /  the gestagen decreases it on 
adult, non castrated animals,

3 /  the estrogen pretreatm ent es
sentially decreases the poiso
nous effect of organophosphate.

Dr. Dávid Gábor ny.o. alez.
1055 Budapest, Honvéd tér 10/b


