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Maria T. Dogaru, Elisabeta Racz-Kotilla 

THE AC"l'IOS OF THE LEAVES OF DRACOCEPHALUM GRANDIFLORUM 
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN RATS 

Of the aerial parts of this species the leaves have a stronger action than the 
stems and flowers. The depressant effect on the central nervous system can be 
pointed out starting with a dose of 0.1 gfkg body weight (intraperitoneal adminis
tration), being about 20 times higher in the intensity of sedative effect than that 
of other representatives of Lamiaceae previously described by the authors. It is a 
long-standing action, reaching the maxima! values of 120 or 180 minutes. 

As far as the prehensile reflex is concerned, the duration of maintaining on 
a stand becomes Ionger, and there is a simultaneous reduction of movements. A 
dose of 0.6 gfkg lowers motility by 50•/0• 

The antinociceptive effect (against acetic acid) shows marked analgesic pro
perties, starting with a dose of 0.4 g/kg. 

The lethal dose is: LDso = 1750 km/kg. 

Disciplina de toxicologie (cond.: asist. dr. Maria Kincses-Ajtay, doctor farmacist) 
a I.M.F. din Ttrgu Mureş 

TOXICINETICA ERBICIDULUI ACID 2,4- DICLORFENOXIACETIC 
(2,4 D) IN INTOXICAŢII ACUTE 

Maria Kincses-Ajtay, R. Ciupe, Iulia Kovacs 

Derivaţii cloruraţi ai acidului fenoxiacetic sînt erbicide sistemice, cu 
acţiune pseudofitohormonală, folosite pe scară largă în protecţia plantelor 
monocotiledonate. In procesul fabricării şi utilizării prin expuneri neraţio
nale, s-au pus în evidenţă atit intoxicaţii acute cu manifestări specifice 
cît şi cronice, cu efecte teratogene (1-5). 

Faptul că substanţa a fost găsită în diferite organe, singe şi urină 
(6,7) nemodificată, efectele toxice descrise ca urmare a unei expuneri 
profesionale sau accidentale, justifică interesul în studiul toxicineticii al 
acestui erbicid în intoxicaţii acute experimentale. 

Pentru scopul propus prin lucrarea de faţă - studiul absorbţiei, dis
tribuţiei şi eliminării acidului 2,4-D precum şi a unor parametri care să 
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Fig. nT. 1: Curba de distribuţie in organe a 
2,4D-lui in intoxicaţie acută pe cobai. Doza 

administrată 500 mg'kg corp 
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Fig. nT. 2: Curba de eliminare prin urină a 
2.4D in intoxicaţie acută pe cobai. Doza ad

ministrată 500 mg ·kg corp 
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caracterizeze aceste procese 
biologice in prealabil - s-a e
laborat o metodă gaz-cromato
grafică pentru determinarea a
cestei substanţe in material bio
logic (8). 

1\.faterial şi metodă 

Experienţele au fost efectua
te pe cobai masculi, cu greu
tate individuală de 330+30 g. 
Pentru a realiza o intoxicaţie 
acută, animalelor de experien
ţă li s-a administrat prin sondă 
gastrică acid 2,4-diclorfenoxi
acetic ( Schuchard - Munchen) 
într-o doză unică de 500 mg kg 
corp (DL2.;). Laturile, conţinînd 
fiecare cîte 8 animale, au fost 
sacrificate la 1, 2, 3, 6, 12, 24, 
48 ore după administrare, re
coltîndu-se in fiecare caz sin
gele total, ficatul, rinichiul şi 
inima. Probele de urină au fost 
recoltate la 12, 24, 36, 48 şi 72 
ore după administrare. 

Determinările pentru stabili
rea variaţiei în timp a concen
traţiei de acid 2,4-diclorfeno
xiacetic liber în probele recol
tate s-au efectuat asupra ex
tractelor eterice cu ajutorul 
cromatografiei în fază gazoasă. 
Rezultatele reprezintă media a 
8 determinări paralele. 

Rezultate şi discuţii 

Concentraţii maxime de to
xic, evidenţiate pe baza curbe
lor de absorbţie, s-au atins 
după 24 ore în rinichi (999 
.ug g - aceasta fiind calea ma
joră de eliminare) şi după 12 
ore in inimă (440 ,ug. g), sînge 
(167 1-'g/g), ficat (78 ,ug• g), urină 
750 1•g.'ml) (fig. nr. 1, 2). 



Comparînd curba de eliminare din urină a 2,4-D-ului cu cea din 
sînge se poate constata că ambele ating un maxim la 12 ore după trata
ment, dar în timp ce eliminarea din sînge are loc aproape complet în 
curs de 48 ore, în urină la 72 ore după tratament se mai găsesc cantităţi 
apreciabile de toxic. Eliminarea încetinită pledează pentru cantităţi mici 
de substanţă rămase depozitate în organism. 

Pe baza curbelor semilogaritmice (d log C/dt) s-a calculat valoat·ea 
constantei de viteză de absorbţie (K1), de eliminare (K2), timpul de înju
mătăţire biologică (tt:2) precum şi parametrii principali ai proceselor de 
schimb şi de transfer (Kt.2; K2,1) ( 9) folosind modelul farmacocinetic cu 
un, respectiv două compartimente. 

Scăderea concentraţiei în toate procesele cinetice studiate are loc 
după o cinetică de ordinul întîi. Prin extrapolarea porţiunii liniare din 
faza postabsorbtivă a curbei semilogaritmice, interceptul cu a."{a Y va da 
c:oncentraţia la timpul O (Co), în compartimentul central, iar constantele 
de viteză se pot calcula din panta dreptei (tgcx ), sau direct din ecuaţia 
următoare (9): 

Tabelul nr. 1 cuprinde valoarea constantelor de viteză în procesul 
de absorbţie (Kt) şi de eliminare (K2), precum şi timpul de înjumătăţire 
biologică. 

Tabelul nr. 1 

Organe K 1 (h-1) K2(h-1) t./2 (ore) 

singe 0,1425 0,088 7,85 
ficat 0,0912 0,054 12,80 
rinichi 0.1017 0.150 4.62 
inimă 0,2280 0,079 8,70 
urină 0,0517 13,40 

Doza administrată 500 mg/kg corp 2,4 D. 

Din rezultatele obţinute reiese că cea mai ridicată valoare privind 
viteza de absorbţie a toxicului se observă în cazul inimii, ceea ce în
seamnă o invazie electivă a substanţei faţă de ţesutul miocardic. Acest 
fapt ar putea explica apariţia tulburărilor cardiace semnalate de litera
tura de specialitate în cazurile de intoxicaţii acute şi subacute (10, 11). 
Se observă o stagnare temporară a toxicului la nivelul ficatului (tt/2 = 
= 12,8 ore), exercitînd o acţiune citotoxică directă asupra celulelor hepa
tice, acţiune care a fost dovedită şi in cadrul unui studiu experimental 
privind hepatotoxicitatea 2,4-D-ului, cind s-au semnalat modificări 
funcţionale şi morfologice evider:te (12,_ 13_, 14~. . . . 

Pentru stabilirea parametnlor pnnc1pali a1 proceselor de schtmb ş1 
de transfer am folosit modelul farmacologic deschis cu 2 compartiment~ 
(compartim~ntul central şi periferic). 
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Cinetica substanţei in modelul folosit poate fi d~crisă printr-o 
ecuaţie, biexponenţială, de forma următoare: 

-~Xt - ;:st 
C1 = Ae + Be 

unde: C 1 = concentraţia plasmatică, a şi ~ sînt constante de viteză 
mixte (hibride), A şi B valori de concentraţii dependente de constantele 
de vitezft. 

Valoarea termenilor ecuaţiei biexponenţiale s-a calculat prin proce
deul grafic, iar pe baza acestor termeni s-au stabilit constantele de 'Iri
teză ale proceselor de transfer: K 1o2 (constanta de transfer dintre com
partimentul periferic spre cel central). 

Referitor la dinamica acestor procese, rezultatele noastre arată că, 
2,4-D-ul difuzează rapid din circulaţia sanguină spre ţesuturi <K~o2 = 
= 0,216 h-1), iar reîntoarcerea lui în compartimentul central este mult 
incetinită (K2, 1 = 0,067 h-1). Această observaţie pledează încă odată pen
tru tendinţa 2,4-D-ului de a se acumula în organism, respectiv în com
partimentul periferic (ţesutul adipos, musculatura scheletică). 

Posibilitatea acumulării în organism a 2,4-D-ului a fost semnalată 
şi în literatura de specialitate. Astfel, Feborova (15) a găsit urme de 
2,4-D în ţesutul adipos şi după o perioadă de 25-36 zile după trata
ment. Valorile de t1; 2 găsite în literatura de specialitate confirmă, de 
asemenea, o eliminare lentă, Gehring (16) găsind 72 ore pentru t 1/ 2 în 
plasmă la şoareci. La om administrînd substanţa la voluntari, s-a con
statat că în plasmă t 1/2 este de 23 ore (Piper, 17). 

Concluzii 

Privite in ansamblu, rezultatele studiului toxicocinetic al erbicidu
lui 2,4-D în intoxicaţii acute, atrag atenţia asupra proprietăţilor cumu
lative ale substanţei şi riscului de nocivitate permanentă pe care il pre
zintă folosirea nejudicioasă pentru organi~mul animal şi uman. 
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Maria Kincses-Ajtay, R. Ciupe, Iulia Kot·cics 

TOXIKINETICS OF TIIE IIERRICIDE: 2,4-DICHLOROPIIESOX\"ACETIC 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 wcight given by 
mouth). The main kinetic parameters connected with these processes were esta
blished. The highest toxic concentrations occurred in the kidneys after 24 hours (990 
~tg/ml); in the heart (440 ~·gfml), in the blood (160 ~tg/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 (k1 = 0.2280 h-1), while in the blood it was lower 
(k1 = 0.1425 h-1). The elimination took place after kinetics of order one. The bio
logica! half-period is T,/2 = 7.85 hours. 

College of Medicine and Pharmacy Tîrgu Mureş. Department of Medicine 
(head: prof. dr. doc. E. Horvath), D<'partment of Cardiology Covasna 

(l;rad: dr. G. Bl'nedek) 

EFFECTS OF MOFETTE THERAPY ON PERIPHERAL 
HAEMODYN AMICS. 

STUDY BY DOPPLER ULTRASOUND TECHNIQUE 

Z. Brassai, P. Kovcilszki, H. Gh. Pop, G. Benedek, 
M. Solymosy, K. Kiss, E. Horvcith 

The effectiveness of mofette therapy in the long-term management 
of chronic peripheral arteriopathies is a fact confirmed by severa! cli
nica! and haemodynamic studies (2, 3, 9, 10). However, the haemodyna
mic changes secondary to natural carbon dioxide exposure, and the mo
fette - vasoactive drug interactions as well (4, 5, 6, 10) are less known. 

In the present study the Doppler ultrasound technique was applied, 
which permits the non-invasive determination of perfusion pressure (PP) 
at various vascular segment.<> and the calculation of differantiated blood 
pressure, i. e. the Doppler index (DI) (7, 8, 11, 12, 14, 15, 17). 

The aim<> of the present study were as follows: 
1. To evaluate the changes of PP and DI secondary to mofette expo

sure at various arterial segments, which permits the study of the redis
tribution phenomenon. 

2. To study the effect of mofette exposure on the haemodynamic 
changes during standardized physical exercise. 

3. To observe the mofette-vasoactive drug interactions. 

Patients and Methods 

The haemodynamic investigations were performed in 12 patients 
aged between 26-59 years, eight of. !hem .sufferin~ of chronic. occlusive 
arterial disease of the lower extrem1hes WJth or w1thout artertal hyper
tension, and four healthy controls. Any pre\;ous treatment with va~o-
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