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Wpływ przewlekłego zatrucia wanadem na wzrost, morfologię wątroby 
i nerek oraz poziom kwasu askorbinowego 
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Wistar

The Eflect of Chromie Imtoxicatjon with Vanadium on the Growth, 
Morphology of Liiver and KSdney and Comcentratiom of Ascorbic Acid 

in the Internal Organs of Wistar Rats

Biochemiczna i fizjologiczna rola wanadu u zwierząt nie jest w pełni 
poznana. Uważa się, że wanad jest pierwiastkiem niezbędnym dla kur­
cząt i szczurów. Jego niedobór powoduje bowiem zahamowanie wzrostu 
i zaburzenia procesu rozmnażania u tych zwierząt (12, 18, 29, 30). Nato­
miast niezbędność wanadu dla człowieka jest nadal sprawą dyskusyjną. 
Według klasyfikacji Underwooda (34), wanad znajduje się w grupie 
pierwiastków przypuszczalnie niezbędnych dla organizmów żywych. Część 
jednak badaczy zalicza omawiany pierwiastek do mikroelementów pod­
stawowych (13).

Wanad, jako jeden ze składników paliw kopalnych, uwalniany jest do 
atmosfery podczas ich spalania (39). Dużo wanadu może następnie gro­
madzić się w roślinach i humusie (1, 39). Pierwiastek ten dostaje się po­
przez łańcuch pokarmowy lub drogami oddechowymi do organizmu zwie­
rząt i ludzi. Około 10% pobranego tymi drogami wanadu zatrzymuje się 
w organizmie (35). Miejscem największej akumulacji tego pierwiastka są 
kości, a następnie wątroba i nerki (27, 28, 31, 35, 37). Natomiast w obrę­
bie komórki wanad gromadzi się przede wszystkim w jądrze. Jest rów­
nież obecny w mitochondriach oraz frakcji mikrosomalnej (27, 28, 31).

Związki wanadu mogą być przyczyną ostrych i przewlekłych zatruć
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u zwierząt i ludzi (6, 8, 9, 23, 24, 32, 35). Dlatego w okresie tak ogromnego 
rozwoju przemysłu i energetyki poznanie roli wanadu w szlakach meta­
bolicznych organizmów żywych oraz następstw spowodowanych jego nad­
miarem jest bardzo ważne. W związku z tym postanowiono prześledzić 
wpływ przewlekłego podawania wanadu per os na wzrost zwierząt, wy­
brane parametry krwi obwodowej, narządy wewnętrzne oraz zawartość 
kwasu askorbinowego w surowicy krwi, narządach wewnętrznych i moczu.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 30 szczurach, 5-tygodniawyeh samcach szczepu Wi- 
star, które podzielono na 2 grupy. Zwierzętom grupy I podawano dożołądkowo 3 razy 
w tygodniu przez okres 3 mieś, wodny rozitwór meitaiwanadanu amonu — NH4VOi 
(MVA) firmy Reachim w dawce 32 mg MVA/kg masy ciała, co stanowiło 1/5 LD50 (35). 
Grupa II (kontrolna) otrzymywała odpowiednią ilość wody destylowanej. Zwierzęta 
karmiono standardową paszą granulowaną LSM oraz wodą ad libitum. Co tydzień 
kontrolowano przyrost masy ciała badanych zwierząt. Po upływie 3 mieś, zwierzęta 
skrwawiano w narkozie eterowej, pobierano krew do badań hematologicznych oraz 
wycinki wątroby i nerek do badań histologicznych i histochemicznych. W skraw­
kach wątroby i nerek wykonywano odczyn na fosfatazę zasadową (E.C. 3.1.3.1) 
i kwaśną (E.C. 3.1.2.2) według metody precypitacyjnej Gomoriego (16). W nerce 
przeprowadzono również reakcję na wałeczki hemoglobinowe metodą opracowaną 
przez Lepehne’a (2).

W surowicy krwi oznaczano aktywność aminotransferazy asparaginowej — 
AspAT (E.C. 2.6.1.1) i alaniinowej — A1AT (E.C. 2.6.1.2) według metody Rei t mana 
i Franke la (20), poziom lipidów całkowitych (20), P-lipoproteidów (33), choleste­
rolu według metody Błaszczyszyna (33) i kwasu askorbinowego -według me­
tody Aye Kyaw (17). Poziom kwasu askorbinowego oznaczano również w wą­
trobie, nerce, nadnerczu i jądrze. Do oznaczeń przygotowywano 5% homogenaty wy­
mienionych narządów w 10% kwasie trójchlorooctowym. Homogenaty wirowano na­
stępnie przy 1100 Xg przez 20 min- W supernatanoie oznaczano poziom kwasu askor­
binowego według metody podanej przez Aye Kyaw (17).

Podczas 3-miesaęcznego okresu badań 2—3 razy w tygodniu kontrolowano wy­
dalanie kwasu askorbinowego z moczem. Zwierzęta przebywały wówczas w klatkach 
metabolicznych typu „Simax”.

Wyniki badań poddano analizie statystycznej według testu t Studenta, przyjmu­
jąc jako kryterium znamienności p<0,05.

WYNIKI BADAŃ I DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazały zahamowanie przyrostu masy cia­
ła zwierząt zatruwanych MVA w stosunku do grupy kontrolnej (tab. 1, 
ryc. 1). W pojedynczych przypadkach obserwowano u tych zwierząt bie­
gunkę.

Stwierdzono ponadto statystycznie znamienne obniżenie poziomu 
kwasu askorbinowego w nadnerczach, wątrobie, nerkach i jądrach. Obser-
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Tab. 1. Wpływ przewlekłego zatrucia MVA na masę ciała szczurów szczepu Wistar 
(wartości średnie i błędy standardowe)

The effect of chronic intoxication of AMV on body weight of Wistar rats (mean 
valu.es and standard errors)

Grupa 
zwierząt 
Group 

of animals

Lilczba 
zwierząt 
Number 

of animals

Masa oiała
Rody weight

<g)

początkowa końcowa
initial terminal

Zmiany masy ciała 
po 3 mieś.

Changes in body weight 
after 3 months 

(g)

Kontrola
Control 12 139,73 ±6,44 291,13 ±6,06 + 165,57 ±11,21

Po MVA 
After 
AMV 15 144,43 ±5,91 253,21 ±9,22 +108,79 ±1,1,54*

* p<0,01.

Ryc. 1. Zmiany masy ciała szczurów 
szczepu Wistar poddanych zatruciu 
MVA przez 12 tygodni; 1 — grupa kon­

trolna, 2 — grupa po zatruciu MVA 
Changes of body weight of Wistar rats 
after AMV intoxication during 12 
weeks; 1 — control group, 2 — group 

after AMV intoxication
,23456789 10 11C

Tygodnie - Weeks

wowano również statystycznie znamienny spadek wydalania witaminy C 
z moczem u wszystkich zwierząt zatruwanych wanadem. W surowicy krwi 
poziom kwasu askorbinowego wykazywał również tendencję spadkową 
(tab. 2).

Obserwacje te są zgodne z doniesieniami innych autorów. Obniżenie 
poziomu kwasu askorbinowego w wątrobie i nerkach oraz spadek jego 
wydalania z moczem u szczurów zatruwanych V2O5 wykazał C h a k ra­
fa o r t y i współprac. (3). Spadek stężenia kwasu askorbinowego w suro­
wicy krwi innych zwierząt laboratoryjnych, poddanych przewlekłemu 
zatruciu wanadem, stwierdził również R o s z c z i n (23, 25). N o w a k o- 
w a i współprac. (19) donoszą o obniżeniu poziomu kwasu askorbinowe­
go w nadnerczach królików podczas 4-miesięcznego podawania wanadu 
w wodzie do picia.

Obserwowany spadek poziomu kwasu askorbinowego w jądrach może 
sugerować, że wanad wywiera wpływ na proces spermatogenezy u szczu-

valu.es


138 Halina Zaporowska, Michał Górski

Tab. 2. Wpływ przewlekłego zatrucia MVA na poziom kwasu askorbinowego w su­
rowicy krwi, moczu oraz wybranych narządach wewnętrznych szczurów szczepu 

Wistar (wartości średnie i błędy standardowe)
The effect of chronię 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 
askorbinowego 
Concentration 

of ascorbic acid

Grupa zwierząt — Group of andmals

kontrola — control po MVA — after AMV

Surowica
Serum (ig/ml 33,63 ±3,52 26,29 ±4,00

Mocz
Urine mg/24 h 1,20 ±0,11 0,75 ±0,07**

Wątrrba
Liver rng/100 g 42,55 ±4,71 28,84 ±1,66*

Nerka
Kidney mg/100 g 32,43 ±2,33 20,68 ±1,58**

Nadnercza
Adrenals mg/100 g 505,11 ±20,58 320,34 ±24,07***

Jądra
Testicles mg/100 g 37,19 ±2,25 25,45 ±3,66*

* p<0,05; ** p<0,01; **♦ p<0,001.

rów. Znane jest bowiem z piśmiennictwa dodatnie działanie witaminy C 
na czynność gonad i proces spermatogenezy (36). Jak dotąd, mało jest 
danych na temat wpływu wanadu na proces spermatogenezy. Stwierdzono, 
że wanad powoduje obniżenie ruchliwości plemników u jeżowców (7). 
Również w badaniach na szczurach wykazano, że pierwiastek ten w daw­
ce 1/20 LD50 powodował obniżenie indeksu spermatogenezy, zmniejsze­
nie ruchliwości oraz zwiększenie obumierania plemników (26).

Obniżenie poziomu kwasu askorbinowego w wątrobie i nerkach szczu­
rów poddanych zatruciu wanadem wiąże się między innymi z hamowa­
niem aktywności wątrobowej oksydazy L-gulonolaktonu (3). Enzym ten 
katalizuje reakcję przekształcenia L-gulonolaktonu do 2-keto-L-gulono- 
laktonu, bezpośredniego prekursora kwasu L-askorbinowego (4). Tłuma­
cząc spadek poziomu kwasu askorbinowego we krwi oraz narządach we­
wnętrznych szczurów podczas przewlekłego zatrucia wanadem nie wy­
klucza się jednak wzmożonego katabolizmu i wzrostu wykorzystania 
kwasu askorbinowego w warunkach doświadczalnych (3).

Badania krwi wykazały nieznaczne obniżenie ilości erytrocytów, co 
okazało się jednak statystycznie nieznamienne. Natomiast poziom hemo­
globiny oraz wartość wskaźnika hematokrytu utrzymywały się na pozio­
mie grupy kontrolnej. Ilość leukocytów we krwi również nie uległa zmia­
nie. Także Hans ar d i współprac. (11) oraz Platonów i Abbey 
(22) nie stwierdzili zmian w poziomie omawianych wskaźników u owiec 
i cieląt pod wpływem przewlekłego podawanja wanadu drogą pokarmo­
wą. Inni autorzy natomiast obserwowali obniżenie ilości erytrocytów
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i poziomu hemoglobiny u szczurów w następstwie podawania związków 
wanadu per os (24, 25).

Badania histologiczne nerek (fot. 1) wykazały pojawianie się licz­
nych wałeczków hemoglobinowych w kanalikach nerkowych warstwy 
rdzennej. Wałeczki te wykazywały intensywny odczyn na fosfatazę zasa­
dową (fot. 2). Podobne wałeczki w kanalikach nerkowych warstwy rdzen­
nej obserwowano we wcześniejszych badaniach, zarówno w ostrym, jak 
i przewlekłym zatruciu szczurów MVA (8, 9). W dostępnej literaturze zna­
leziono jedynie nieliczne doniesienia o występowaniu wałeczków. Mówi 
się o obecności cylindrycznych wałeczków w moczu (wg 6) lub o wystę­
powaniu wałeczków hialinowych w kanalikach nerkowych królików w 
przewlekłym zatruciu wanadem (19).

Niektórzy sugerują, że zmiany w kościach i wątrobie są najlepszymi 
wskaźnikami chronicznego spożywania nadmiernych ilości wanadu (38). 
Jednak w wątrobie, poza pojedynczymi przypadkami zwyrodnienia miąż­
szowego, nie obserwowano w przeprowadzonym doświadczeniu uchwyt­
nych zmian patologicznych. Wzrost aktywności aminotransferazy aspa- 
raginianowej i alaninowej w surowicy krwi stwierdzono jedynie w 3 przy­
padkach. Otrzymane wyniki pozwalają przypuszczać, że wanad w stoso­
wanym stężeniu nie powoduje wyraźniejszego uszkodzenia narządów 
miąższowych. Podobne wyniki badań histologicznych uzyskano we wcześ­
niejszych doświadczeniach, kiedy pierwiastek ten podawano szczurom w 
wodzie do picia przez okres 3 mieś. (9).

Poza wspomnianym zwyrodnieniem miąższowym obserwowano zwy­
rodnienie tłuszczowe wątroby (24, 32, 35), obrzmienie nabłonka kanalików 
krętych nerek (24, 32), niekiedy z ogniskami martwicy (6, 21). Stosowano 
jednak wyższe dawki wanadu, a okres zatruwania zwierząt wynosił 6 
mieś. (24).

Jak wynika z przeprowadzonych badań 3-miesięczne podawanie wa­
nadu per os powoduje nieznaczne zmiany w obrazie krwi. Spadek liczby 
erytrocytów i leukocytów, poziomu hemoglobiny oraz wartości wskaźnika 
hematokrytu mógł wystąpić przypuszczalnie w początkowym okresie za­
trucia. Takie wyniki uzyskano bowiem we wcześniejszych badaniach 
własnych, kiedy MVA podawano zwierzętom w wodzie do picia przez 
okres 1, 2 oraz 3 mieś. Obserwowano wówczas spadek wspomnianych pa­
rametrów hematologicznych, a następnie stopniowy powrót do normy 
w 3 mieś, zatrucia (9).

W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano obniżenia pozio­
mu lipidów całkowitych, fl-lipoproteidów ani cholesterolu w surowicy krwi 
zwierząt pod wpływem wanadu. Otrzymane wyniki są zgodne z wcześ­
niejszymi badaniami własnymi oraz obserwacjami innych (5, 40).

Uzyskane wyniki nie potwierdziły spostrzeganego przez niektórych
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obniżania przez wanad poziomu cholesterolu w surowicy krwi (14, 15). 
Jest możliwe, że okres 3-miesięczny doświadczenia był zbyt krótki na 
wywołanie tego zjawiska. Stwierdzono natomiast wyraźny spadek pozio­
mu kwasu askorbinowego w narządach wewnętrznych szczurów. Kwas 
askorbinowy, jak wiemy, jest związkiem endogennym dla szczurów, syn­
tetyzowanym w wątrobie tych zwierząt (4). Wanad, ograniczając inten­
sywność syntezy tego związku, czyni jednocześnie te zwierzęta mniej od­
porne na zatrucie. Witamina C jest bowiem znanym czynnikiem ochron­
nym w zatruciach tym pierwiastkiem (3, 10, 34). Powodując niedobór 
kwasu askorbinowego, wanad wpływa zatem pośrednio na te szlaki me­
taboliczne, w których witamina ta pełni funkcje regulacyjne jako kofak- 
tor enzymów lub czynnik oksydoredukcyjny. Zagadnienie to wymaga 
dalszych badań i obserwacji.

WNIOSKI

1. Metawanadan amonu podawany per os w dawce 32 mg/kg przez 
okres 3 mieś, powoduje zahamowanie przyrostu masy ciała szczurów 
szczepu Wistar.

2. MVA obniża poziom kwasu askorbinowego w wątrobie, nerce, nad­
nerczu i jądrze oraz w wydalanym moczu.

3. W nerce w nielicznych przypadkach obserwuje się wałeczki w ka­
nalikach nerkowych warstwy rdzennej, wykazujące intensywny odczyn 
na fosfatazę zasadową.
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Fit. 1. Nerka zwierzęcia grupy kontrolnej; odczyn na fosfatazę zasadową (AP) we­
dług metody Gomoriego, powiększenie ok. 150 X; intensywny odczyn na AP w ka­

nalikach nerkowych części korowej
The kidney of control animals; reaction to alkaline phosphatase (AP) according to 
the Gomori method, magnification about 150 X; the intense AP reaction in kidney 

tubules of cortical part

Halina Zaporowska. Michał Górski
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Fot. 2. Nerka zwierzęcia po zatruciu MVA; odczyn, na fosfatazę zasadową według 
metody Gomoriego, powiększenie ok. 150 X; liczne wałeczki w kanalikach nerko­

wych warstwy rdzennej, dające intensywny odczyn na fosfatazę zasadową 
The kidney after AMV intoxication; reaction to alkaline phosphatase (AP) according 
to the Gomotri method, magnification about 150 X; in the central medulla of the 

kidney tubules there are casts which indicate the intense AP reaction
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PE3IOME

MccJieflOBaiiua npoBejiM na 30 Kpbicax, caMqax uiTaMMa Wistar. B TeneHne 3-x Me- 
caueB jKMBOTiibiM BuyTpnaceayflOHiio Bnoaujiu (3 pa3a b iie^enio) BOflHbiń pacTBop 
MeTaBaHaflaTa aMMOHiis NH4VO3 (MBA). flo3a — 32 Mr/xr.

OTa flO3a MBA Bbi3biBajia y 5KHBOTHbix TopMOJKeHue pocra, CTaTMCTMuecKn 3Ha- 
HMMoe naaeHne ypośHH acKopóMnOBOfł KMCJiOTbi b neueHM, noHKax, HaflnOHemiMKe, 
HMUKe M B MOue. „

TncTOJiorHHecKMe nccjieflOBaHMH ncieK BbiHBHJiH b OTflezibHbix cayuaHX npwcyT- 
CTBue b noHeHHbix Kanajibuax reMOrjio6nHOBbix uhjimhapob, KOTopbie iiMejiu miTeH- 
cnBuyio peaKUMio Ha me.roHHyio cjx)C(baTa3y.

SUMMARY

The experiments were carried out on 30 małe rats of Wistar strain. The animals 
were treated intragastrically three times a week with aąuaeous sdution of ammo- 
nium metavanadate — NH4VO3 (AMV) in 32 mg/kg dose.

This dose of AMV caused the inhibition of animals growth 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.


