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Wplyw przewleklego zatrucia wanadem na wzrost, morfologi¢ watroby
i nerek oraz poziom kwasu askorbinowego
w narzgdach wewnetrznych szczurow szczepu Wistar

BanaHnwe XxpoHMUECKOTro OTpaBJieHMA BaHAAMEM HA DPOCT, MOPMOJIOrMIO MeyeHu u NMoyYex
M HA YpPOBEHbL aCKOPOMHOBOJM KMCJOTBI BO BlIyTPEHHMX OPraHax KpbIC LUTaMMa
Wistar

The Effect of Chromnic Intoxication with Vanadium on the Growth,
Morphology of Liver and Kidney and Concentration of Ascorbic Acid
in the Internal Organs of Wistar Rats

Biochemiczna i fizjologiczna rola wanadu u zwierzat nie jest w peini
poznana. Uwaza sie, ze wanad jest pierwiastkiem niezbednym dla kur-
czat i szczuroéw. Jego niedobor powoduje bowiem zahamowanie wzrostu
i zaburzenia procesu rozmnazania u tych zwierzat (12, 18, 29, 30). Nato-
miast niezbednos¢ wanadu dla czlowieka jest nadal sprawg dyskusyjna.
Wedlug klasyfikacji Underwooda (34), wanad znajduje sie w grupie
pierwiastkow przypuszczalnie niezbednych dla organizmoéow zywych. Czes¢
Jednak badaczy zalicza omawiany pierwiastek do mikroelementéw pod-
stawowych (13).

Wanad, jako jeden ze skladnikéw paliw kopalnych, uwalniany jest do
atmosfery podczas ich spalania (39). Duzo wanadu moze nastepnie gro-
madzi¢ sie w roslinach i humusie (1, 39). Pierwiastek ten dostaje sie po-
przez lancuch pokarmowy lub drogami oddechowymi do organizmu zwie-
rzat i ludzi. Okolo 10% pobranego tymi drogami wanadu zatrzymuje sie
w organizmie (35). Miejscem najwiekszej akumulacji tego pierwiastka s3
kosci, a nastepnie watroba i nerki (27, 28, 31, 35, 37). Natomiast w obre-
bie komérki wanad gromadzi sie przede wszystkim w jadrze. Jest row-
niez obecny w mitochondriach oraz frakcji mikrosomalnej (27, 28, 31).

Zwiazki wanadu moga byé¢ przyczyng ostrych i przewleklych zatrué
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u zwierzat i ludzi (6, 8, 9, 23, 24, 32, 35). Dlatego w okresie tak ogromnego
rozwoju przemystu i energetyki poznanie roli wanadu w szlakach meta-
bolicznych organizméw zywych oraz nastepstw spowodowanych jego nad-
miarem jest bardzo wazne. W zwigzku z tym postanowiono przesledzic
wplyw przewleklego podawania wanadu per os na wzrost zwierzat, wy-
brane parametry krwi obwodowej, narzady wewnetrzne oraz zawartosé
kwasu askorbinowego w surowicy krwi, narzadach wewnetrznych i moczu.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 30 szczurach, 5-tygodniowych samcach szczepu Wi-
star, ktore podzielono na 2 grupy. Zwierzetom grupy I podawano dozotadkowo 3 razy
w tygodniu przez okres 3 mies. wodny roztwor metawanadanu amonu — NHVO,
(MVA) firmy Reachim w dawce 32 mg MVA/kg masy ciala, co stanowilo 1/5 LDy, (35).
Grupa II (kontrolna) otrzymywata odpowiednig ilo§¢ wody destylowanej. Zwierzeta
kanmiono standardowa paszg granulowang LSM oraz woda ad libitum. Co tydzieh
kontrolowano przyrost masy ciata badanych zwierzat. Po uplywie 3 mies. zwierzeta
skrwawiano w narkozie eterowej, pobierano krew do badan hematologicznych oraz
wycinki watroby i nerek do badan histologicznych i histochemicznych. W skraw-
kach watroby i nerek wykonywano odczyn na fosfataze zasadowg (E.C. 3.1.3.1)
i kwasng (E.C. 3.1.2.2) wedlug metody precypitacyjnej Gomoriego (16). W nerce
przeprowadzono réwniez reakcje na watleczki hemoglobinowe metoda opracowang
przez Lepehne’a (2).

W surowicy krwi oznaczano aktywno$é aminotransferazy asparaginowej —
AspAT (EC. 2.6.1.1) i alaninowej — AIAT (E.C. 2.6.1.2) wediug metody Reitmana
i Frankela (20), poziom lipidow catkowitych (20), B-lipoproteidéw (33), choleste-
rolu wediug metody Blaszczyszyna (33) i kwasu askorbinowego wedtug me-
tody Aye Kyaw (17). Poziom kwasu askorbinowego oznaczano réwniez w wa-
trobie, nerce, nadnerczu i jadrze. Do oznaczen przygotowywano 5% homogenaty wy-
mienionych narzagdéw w 10% kwasie trojchlorooctowym. Homogenaty wirowano na-
stepnie przy 1100 Xg przez 20 min. W supernatancie oznaczano poziom kwasu askor-
binowego wedlug metody podanej przez Aye Kyaw (17). ;

Podczas 3-miesiecznego okresu badan 2—3 razy w tygodniu kontrolowano wy-
dalanie kwasu askorbinowego z moczem. Zwterzeta przebywaly woéwczas w klatkach
metabolicznych typu ,,Simax".

Wyniki badan poddano analizie statystycznej wediug testu t Studenta, przyjmu-
jac jako kryterium znamiennosci p<0,05.

WYNIKI BADAN I DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazaly zahamowanie przyrostu masy cia-
la zwierzat zatruwanych MVA w stosunku do grupy kontrolnej (tab. 1,
ryc. 1). W pojedynczych przypadkach obserwowano u tych zwierzat bie-
gunke.

Stwierdzono ponadto statystycznie znamienne obnizenie poziomu
kwasu askorbinowego w nadnerczach, watrobie, nerkach i jagdrach. Obser-
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Tab. 1. Wplyw przewlekilego zatrucia MVA na mase ciata szczur6w szczepu Wistar
(wartosci $rednie i btedy standardowe)
The effect of chronic intoxication of AMV on body weight of Wistar rats (mean
values and standard errors)

Masa ociala 4 ;
Grupa Liczba Body weight Zmld;:oy 3m:1‘:é ciata
zwierzat zwierzat (g) Changes in body weight
Group Number after 3 months
of animals of animals poczatkowa konicowa @
tnitial terminal £
Kontrola
Control 12 139,73 16,44 291,13 16,06 +165,57 *11,21
Po MVA
After
AMV 15 144,43 15,91 253,21 19,22 +108,79 11,54*
* p<o0,01.
]
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Ryc. 1. Zmiany masy ciala szczurow /g/‘
szczepu Wistar poddanych zatruciu Y e Sty
MVA przez 12 tygodni; 1 — grupa kon- 4o vt
trolna, 2 — grupa po zatruciu MVA
Changes af body weight of Wistar rats
after AMV intoxication during 12 T
weeks; 1 — control group, 2 — group 201377 XSY1I6T JTNEUS 9 ORI &2

after AMV intoxication Tygodnie — Weeks

wowano réwniez statystycznie znamienny spadek wydalania witaminy C
z moczem u wszystkich zwierzat zatruwanych wanadem. W surowicy krwi
poziom kwasu askorbinowego wykazywal réwniez tendencje spadkowa
(tab. 2).

Obserwacje te sg zgodne z doniesieniami innych autoréw. Obnizenie
poziomu kwasu askorbinowego w watrobie i nerkach oraz spadek jego
wydalania z moczem u szczuréw zatruwanych V,0; wykazal Chakra-
borty i wspétprac. (3). Spadek stezenia kwasu askorbinowego w suro-
wicy krwi innych zwierzat laboratoryjnych, poddanych przewleklemu
zatruciu wanadem, stwierdzil rowniez Roszczin (23, 25). Nowako-
wa i wspolprac. (19) donosza o obnizeniu poziomu kwasu askorbinowe-
go w nadnerczach krélikow podczas 4-miesiecznego podawania wanadu
w wodzie do picia.

Obserwowany spadek poziomu kwasu askorbinowego w jadrach moze
sugerowaé, ze wanad wywiera wplyw na proces spermatogenezy u szczu-
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Tab. 2. Wplyw przewleklego zatrucia MVA na poziom kwasu askorbinowego w su-
rowicy krwi, moczu oraz wybranych narzadach wewnetrznych szczuréw szczepu
Wistar (wartosci srednie i bledy standardowe)

The effect of chronic intoxication of AMV on ascorbic acid concentration in serum,
urine and in some internal organs of Wistar rats (mean values and standard errors)

Poziom kwasu Grupa zwierzat — Group of animals
askorbinowego
o?(;gﬁgx;g??;?:d kontrola — control po MVA — after AMV
Surowica
Serum pg/ml 33,63 13,52 26,29 14,00
Mocz
Urine mg/24 h 1,20 10,11 0,75 0,07*
Watrc ba
Liver mg/100 g 42,55 4,71 28,84 +1,66*
Nerka
Kidney mg/100 g 32,43 12,33 20,68 £1,58*°
Nadnercza
Adrenals mg/100 g 505,11 20,58 320,34 124,07°**
Jadra
_ Testicles mg/100 g e i37ml9, £2.25 25,45 13,66

* p<0,05; e 0701 **¢ p<0,001.

row. Znane jest bowiem z pisSmiennictwa dodatnie dzialanie witaminy C
na czynnos¢ gonad i proces spermatogenezy (36). Jak dotad, malo jest
danych na temat wplywu wanadu na proces spermatogenezy. Stwierdzono,
ze wanad powoduje obnizenie ruchliwo$ci plemnikéw u jezowcow (7).
Rowniez w badaniach na szczurach wykazano, ze pierwiastek ten w daw-
ce 1/20 LD;, powodowal obnizenie indeksu spermatogenezy, zmniejsze-
nie ruchliwosci oraz zwiekszenie obumierania plemnikow (26).

Obnizenie poziomu kwasu askorbinowego w watrobie i nerkach szczu-
row poddanych zatruciu wanadem wigze sie miedzy innymi z hamowa-
niem aktywnosci watrobowej oksydazy L-gulonolaktonu (3). Enzym ten
katalizuje reakcje przeksztalcenia L-gulonolaktonu do 2-keto-L-gulono-
laktonu, bezposredniego prekursora kwasu L-askorbinowego (4). Ttuma-
czgc spadek poziomu kwasu askorbinowego we krwi oraz narzadach we-
wnetrznych szczuréow podczas przewleklego zatrucia wanadem nie wy-
klucza sie jednak wzmozonego katabolizmu i wzrostu wykorzystania
kwasu askorbinowego w warunkach do$swiadczalnych (3).

Badania krwi wykazaly nieznaczne obmnizenie ilosci erytrocytéow, co
okazalo sie jednak statystycznie nieznamienne. Natomiast poziom hemo-
globiny oraz warto$s¢ wskaznika hematokrytu utrzymywaly sie na pozio-
mie grupy kontrolnej. Ilos¢ leukocytow we krwi rowniez nie ulegta zmia-
nie. Takze Hansard i wspélprac. (11) oraz Platonow i Abbey
(22) nie stwierdzili zmian w poziomie omawianych wskaznikow u owiec
i cielgt pod wplywem przewleklego podawania wanadu droga pokarmo-
wa. Inni autorzy natomiast obserwowali obnizenie ilosci erytrocytow
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1 poziomu hemoglobiny u szczuré6w w nastepstwie podawania zwigzkow
wanadu per os (24, 25).

Badania histologiczne nerek (fot. 1) wykazaly pojawianie sie licz-
nych wateczk6w hemoglobinowych w kanalikach nerkowych warstwy
rdzennej. Waleczki te wykazywaly intensywny odczym na fosfataze zasa-
dowg (fot. 2). Podobne waleczki w kanalikach nerkowych warstwy rdzen-
nej obserwowano we wczesniejszych badaniach, zarowno w ostrym, jak
i przewleklym zatruciu szczurow MVA (8, 9). W dostepnej literaturze zna-
leziono jedynie mieliczne doniesienia o wystepowaniu waleczkow. Mowi
sie o obecnosci cylindrycznych waleczkéw w moczu (wg 6) lub o wyste-
powaniu waleczkow hialinowych w kanalikach nerkowych krdlikéw w
przewleklym zatruciu wanadem (19).

Niektorzy sugeruja, ze zmiany w kosciach i watrobie sg najlepszymi
wskaznikami chronicznego spozywania nadmiernych ilosci wanadu (38).
Jednak w watrobie, poza pojedynczymi przypadkami zwyrodnienia migz-
szowego, nie obserwowano w przeprowadzonym doswiadczeniu uchwyt-
nych zmian patologicznych. Wzrost aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej i alaninowej w surowicy krwi stwierdzono jedynie w 3 przy-
padkach. Otrzymane wyniki pozwalaja przypuszcza¢, ze wanad w stoso-
wanym stezeniu nie powoduje wyrazniejszego uszkodzenia narzadow
migzszowych. Podobne wyniki badan histologicznych uzyskano we weczes-
niejszych doswiadczeniach, kiedy pierwiastek ten podawano szczurom w
wodzie do picia przez okres 3 mies. (9).

Poza wspomnianym zwyrodnieniem migzszowym obserwowano zwy-
rodnienie tluszczowe watroby (24, 32, 35), obrzmienie nablonka kanalikow
kretych nerek (24, 32), niekiedy z ogniskami martwicy (6, 21). Stosowano
jednak wyzsze dawki wanadu, a okres zatruwania zwierzat wynosil 6
mies. (24).

Jak wynika z przeprowadzonych badan 3-miesieczne podawanie wa-
nadu per os powoduje nieznaczne zmiany w obrazie krwi. Spadek liczby
erytrocytéw i leukocytow, poziomu hemoglobiny oraz wartosci wskaznika
hematokrytu mogt wystapi¢ przypuszczalnie w poczatkowym okresie za-
trucia. Takie wyniki uzyskano bowiem we wczesniejszych badaniach
wlasnych, kiedy MVA podawano zwierzetom w wodzie do picia przez
okres 1, 2 oraz 3 mies. Obserwowano wowczas spadek wspomnianych pa-
rametrow hematologicznych, a nastepnie stopniowy powrét do normy
w 3 mies. zatrucia (9).

W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano obniZenia pozio-
mu lipidéw catkowitych, B-lipoproteidéw ani cholesterolu w surowicy krwi
zwierzat pod wplywem wanadu. Otrzymane wyniki s3 zgodne z wczes-
niejszymi badaniami wlasnymi oraz obserwacjami innych (5, 40).

Uzyskane wyniki nie potwierdzily spostrzeganego przez niektérych
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obnizania przez wanad poziomu cholesterolu w surowicy krwi (14, 15).
Jest mozliwe, ze okres 3-miesiecany doswiadczenia byl zbyt krotki na
wywolanie tego zjawiska. Stwierdzono natomiast wyrazny spadek pozio-
mu kwasu askorbinowego w narzadach wewmetrznych szczuréw. Kwas
askorbinowy, jak wiemy, jest zwigzkiem endogennym dla szczuréw, syn-
tetyzowanym w watrobie tych zwierzat (4). Wanad, ograniczajac inten-
sywnosc¢ syntezy tego zwiazku, czyni jednoczesnie te zwierzeta mniej od-
porne na zatrucie. Witamina C jest bowiem znanym czynnikiem ochron-
nym w zatruciach tym pierwiastkiem (3, 10, 34). Powodujgc niedobor
kwasu askorbinowego, wanad wplywa zatem posrednio na te szlaki me-
taboliczne, w ktérych witamina ta peilni funkcje regulacyjne jako kofak-
tor enzyméw lub czynnik oksydoredukcyjny. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan i obserwaciji.

WNIOSKI

1. Metawanadan amonu podawany per os w dawce 32 mg/kg przez
okres 3 mies. powoduje zahamowanie przyrostu masy ciala szczurow
szczepu Wistar.

2. MVA obniza poziom kwasu askorbinowego w watrobie, nerce, nad-
nerczu i jadrze oraz w wydalanym moczu.

3. W nerce w nielicznych przypadkach obserwuje sie¢ waleczki w ka-
nalikach nerkowych warstwy rdzennej, wykazujace intensywny odczyn
na fosfataze zasadowsg.
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Ft. 1. Nerka zwierzecia grupy kontrolnej; odczyn na fosfataze zasadowa (AP) we-
diug metody Gomoriego, powiekszenie ok. 150X; intensywny odczyn na AP w ka-
nalikach nerkowych czesci korowej
The kidney of control animals; reaction to alkaline phosphatase (AP) according to
the Gomori method, magnification about 150X; the intense AP reaction in kidney
tubules of cortical part

Halina Zaporowska, Michal Go6rskt
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Fot. 2. Nerka zwierzecia po zatruciu MVA; odczyn na fosfataze zasadowg wedlug
metody Gomoriego, powiekszenie ok. 150X; liczne waleczki w kanalikach nerko-
wych warstwy rdzennej, dajace intensywny odczyn na fosfataze zasadowg
The kidney after AMV intoxication; reaction to alkaline phosphatase (AP) according
to the Gomori method, magnification about 150X; in the central medulla of the
kidney tubules there are casts which indicate the intense AP reaction
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PE3IOME

WUccnenoBanya npopenayu Ha 30 Kpbicax, caMuax mraMma Wistar. B Teuenme 3-x me-
CALEB JXUBOTILIM BIYTPUXKEJNYNOYll0 BBOAUAM (3 pa3a B HEJENI0) BOAHLIA pacTBOP
MeraBananara ammouua NH,VO, (MBA). o3a — 32 Mr/Kr.

Ora po3a MBA BbI3biBasla y JKMBOTHBIX TOPDMOXE€HME DPOCTA, CTAaTUCTUHECKM 3Ha-
UuMOe NnajeHue yYDOBHA aCKOPOGMHOBON KUCJAOTHI B ME€UeHM, MNOYKAX, HALMOYETHUKE,
AMYKE M B MOYe, X

T'ucTomoruyeckme MUCCIAENOBAHUA NOUEK BLIABUIM B OTAEJBHBIX CJlydYaAX NPUCYT-
CTBME B MOYEYHBIX KaillalblaX reMOrjJo6MHOBBIX LMIAKMHAPOB, KOTOPLIE MMeJU MHTEeH-
CMBHYIO PEaKIMI0 Ha INeJouHyl ¢ocdara3sy.

SUMMARY

The experiments were carried out on 30 male rats of Wistar strain. The animals
were treated intragastrically three times a week with aquaeous solution of ammo-
nium metavanadate — NH,VO,; (AMV) in 32 mg/kg dose.

This dose of AMV caused the inhibition of animals growtk and statistically
significant decrease of ascorbic acid level in the liver, kidney, suprarenals, testis and
in the urine.

The histological investigations «of the kidney showed the haemoglobin casts in
kidney tubules. The casts indicated the intense reaction to alkaline phosphatase.



