
ANNALEŚ
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKŁODOWSKA

LUBLIN — POLONIA
VOL. XXXVII, 5 SECTIO C 1982

Instytut Biologu UMCS 
Zakład Biologii Komórki

Michał GÓRSKI, Halina ZAPOROWSKA

Wzrost oraz zmiany w narządach wewnętrznych i w krwi 
szczurów szczepu Wistar w przewlekłym zatruciu wanadem

POCT U M3MeiieHMH BO BHyTpeHHHX OpraHaX M B KpOBM y KpbIC ŁUTaMMa Bwcrap npu 
xpoHMHecKOM OTpaBjieHMn uana^MeM

Growth and Changes in the Internal Organs and Blood of Wistar Rats in Chronić 
Intoxication of Ammonium Metavanadate

W opublikowanych pracach autorzy omówili występowanie wanadu 
w przyrodzie, biologiczne znaczenie tego pierwiastka dla organizmów 
zwierzęcych i człowieka, a także toksyczne działanie oraz zagrożenie ska
żeniem środowiska wraz z rozwojem przemysłu, zwłaszcza naftowego. 
W pracach tych przedstawiono zmiany w narządach wewnętrznych i we 
krwi w ostrym zatruciu przy parenteralnym podaniu wanadu (5, 21) oraz 
zmiany we krwi tych zwierząt przy przewlekłym podawaniu wanadu 
drogą pokarmową (22).

Celem niniejszej pracy jest zbadanie wpływu metawanadanu amonu, 
podawanego per os, na wzrost, narządy wewnętrzne oraz liczbę krwinek 
czerwonych, poziom hemoglobiny i hematokryt szczurów szczepu Wistar.

MATERIAŁ I METODA

Badania przeprowadzono na 52 szczurach, 2-miesięcznych samcach szczepu Wi
star. Przed rozpoczęciem doświadczeń wszystkie zwierzęta ważono, a następnie po
dzielono na 3 grupy doświadczalne. Zwierzętom każdej grupy podawano w wodzie 
do picia metawanadan amonu — NH4VO, (MVA) firmy Reachim. Stężenie wanadu 
wynosiło 200 ppm. Równocześnie dla każdej grupy doświadczalnej utworzono grupę 
zwierząt kontrolnych, którym podawano do picia wodę wodociągową. Zwierzęta 
karmiono standardową paszą granulowaną LSM.
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Po upływie 1, 2 oraz 3 miesięcy zwierzęta ważono powtórnie, a następnie uśmier
cano w narkozie eterowej i pobierano krew, w której oznaczano ilość erytrocytów, 
poziom hemoglobiny oraz wskaźnik hematokrytu. Bezpośrednio po pobraniu krwi 
wykonywano sekcję zwierząt, pobierano wycinki narządów wewnętrznych i utrwa
lano w formalinie. Utrwalone skrawki przeprowadzano w bloczki parafinowe, a na
stępnie wykonywano preparaty, barwiąc je H+E. W wycinkach wątroby i nerek 
utrwalonych w zimnym płynie Bakera wykonywano odczyn na fosfatazę kwaśną 
i zasadową wg metody precypitacyjnej Gomoriego (10).

WYNIKI BADAN I DYSKUSJA

Podczas doświadczenia nie obserwowano różnic w zachowaniu zwie
rząt pomiędzy grupami doświadczalnymi a grupami kontrolnymi. Nie 
spostrzeżono również wśród zwierząt grupy doświadczalnej obniżonego 
pragnienia (poza 6—10-dniowym okresem początkowym) ani łaknienia.

Zaobserwowano natomiast bardzo wyraźne zahamowanie przyrostu 
ciężaru ciała, które po 1 miesiącu wynosiło 87,5%, po 2 miesiącach — 
74,9%, a po 3 miesiącach — 56,8% w stosunku do średniego przyrostu 
ciężaru ciała grup kontrolnych (tab. 1).

Wyniki naszych badań pokrywają się z obserwacjami szeregu autorów. 
O silnym hamowaniu wzrostu szczurów w następstwie 3-tygodniowego 
zatruwania V2O5 per os wspomina m. in. Chakraborty i współ
prac. (2). H a f e z i współprac. (7, 8) donoszą o spadku ciężaru ciała 
kurcząt odżywianych dietą zawierającą 100 i 200 ppm wanadu. Berg

Tab. 1. Wpływ metawanadanu amonu na ciężar ciała szczurów szczepu Wistar (war
tości średnie i błędy standardowe)

The effect of ammonium metavanadate on body weight of Wistar rats (mean values 
and standard errors)
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1
1 200

6 227,15 ±11,87 280,33 ±18,73 + 53,18 ±15,04

13 218,32 ±8,36 224,94 ±9,91 + 6,62 ±4,47 87,5

2 — 6 210,0 ±9,73 302,33 ±14,01 +92,4 ±8,19 —

2 200 13 210,23 ±5,70 233,35 ±5,21 + 23,12 ±7,10 74,9

3 — 5 181,80 ±14,01 289,10 ±16,44 + 107,3 ±16,54 —

3 200 9 220.28 ±6,4 266,56 ±10,89 + 46,28 ±13,15 56.8
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(I) obserwował zahamowanie wzrostu kurcząt już przy zawartości 20 ppm 
wanadu w diecie.

Inni autorzy podkreślają tylko nieznaczne zmiany ciężaru ciała cieląt
(II) oraz owiec (9) w trakcie zatruwania wanadem per os. Schroeder 
i współprac. (15) nie stwierdzili zmian ciężaru ciała myszek otrzymują
cych wanad. Podobnie White i Dieter (20) nie zaobserwowali ta
kich zmian u kaczek krzyżówek odżywianych przez 12 tygodni dietą 
zawierającą 0,1, 10 i 100 ppm wanadu.

Schwarz i Milne (16) wykazali natomiast, że wanad w bardzo 
niskich stężeniach rzędu 0,01—0,05 ppm powoduje przyśpieszenie wzro
stu szczurów o 21—40%.

W naszym materiale nie stwierdzono w obrębie przewodu pokarmo
wego (żołądka i jelit) wyraźniejszych zmian patologicznych. W wątrobie 
kilku zwierząt znaleziono obraz zwyrodnienia miąższowego oraz nieznacz
nie wzmożony odczyn na fosfatazę kwaśną.

W nerkach obserwowano zwyrodnienie miąższowe i wodniczkowe na
błonka kanalików nerek oraz w połowie blisko przypadków obecność wa
łeczków w kanalikach nerkowych. W przypadkach tych najczęściej od
czyn na FK był wzmożony. Wałeczki wykazywały bardzo wyraźny odczyn 
na FZ (ryc. 1, 2). Poza opisanymi zmianami nie znaleziono wyraźniej
szych zmian patologicznych w narządach zwierząt.

Inni autorzy znajdowali bardziej lub mniej zaznaczone zmiany w na
rządach wewnętrznych przy przewlekłym podawaniu wanadu. Ro s z- 
c z i n i współprac. (12) obserwowali nieżyt żołądka u myszy przy poda
waniu per os dużych dawek (1000 mg/kg) metalicznego wanadu, ferro- 
wanadu lub węglika wanadu. Ten sam autor obserwował u szczurów 
i królików po 9—12 miesiącach podawania drogą inhalacyjną V2O5, V2O3 
i VC13 zmiany tłuszczowe w wątrobie oraz ogniska martwicy komó
rek (13). Zmiany tłuszczowe w wątrobie szczurów opisał również Kaku 
i współprac, (wg 4) po podskórnym podawaniu wanadanu amonu (1 mgV/ 
/kg/dzień przez 30 dni). Inni autorzy zaobserwowali, jako wynik prze
wlekłego działania związków wanadu, odczyny zapalne w żołądku i jeli
tach (14) oraz miąższowe i tłuszczowe zwyrodnienie wątroby (17). Hud
son (3) opisał przekrwienie i ogniska martwicy w nabłonku kanalików 
krętych nerek jako wynik ostrego zatrucia wanadem. R o s z c z i n wspo
mina o zmianach tłuszczowych w nerkach szczurów i królików poddanych 
działaniu VC13 drogą inhalacyjną (13).

W grupie zwierząt, którym podawaliśmy MVA przez okres 1 miesiąca, 
stwierdzono znamienne obniżenie ilości czerwonych ciałek krwi, poziomu 
hemoglobiny oraz wartości wskaźnika hematokrytu. Przy czym najniższe 
wartości znajdowano u zwierząt, u których w kanalikach nerkowych wy
stępowały wałeczki. Po 2 miesiącach podawania MVA obniżenie tych
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wartości było również statystycznie znamienne. Po 3 miesiącach ilość ery
trocytów, poziom hemoglobiny oraz wartość wskaźnika hematokrytu były 
tylko nieznacznie niższe niż w kontroli i różinice te okazały się statystycz
nie nieznamienne (tab. 2).

Tab. 2. Wpływ metawanadanu amonu na wybrane wskaźniki krwi obwodowej szczu
rów szczepu Wistar (wartości średnie i błędy standardowe)

The effect of ammonium metavanadate on some indexes in the peripheral blood 
of Wistar rats (mean values and standard errors)

Ekspozycja
miesiące
Exposure
months

V
ppm

Erytrocyty
Erythrocytes

T/l

Hemoglobina
Haemoglobin

mmol/1

Wskaźnik
hematokrytu
Hematocrit

1/1
1 — 8,30 ±0,28 8,88 ±0,34 0,47 ±0,004

1 200 6,91 ±0,25** 7,42 ±0,15*** 0,42 ±0,008**

2 — 8,48 ±0,39 0,12 ±0,32 0,49 ±0,005

2 200 7,28 ±0,18** 8,22 ±0,14* 0,45 ±0,009**

3 — 7,52 ±0,27 8,03 ±0,37 0,47 ±0,007

3 200 7,47 ±0,39 8,01 ±0,19 0,46 ±0,008

* p<0,05, »» p<0,01, *♦* p<0,001.

Spadek poziomu hemoglobiny u szczurów w następstwie podawania 
związków wanadu drogą pokarmową wykazał również Chakraborty 
i współprac. (2) oraz Sielankina (14). Podobne zmiany stwierdzi! 
Roszczin (13) u innych zwierząt laboratoryjnych. Gul ko (6) zaś 
obserwował u królików przejściowe podwyższenie ilości erytrocytów oraz 
poziomu hemoglobiny, a następnie spadek tych wskaźników pod wpły
wem dalszego działania wanadu.

Han sard i współprac. (9) oraz Platonów i Abbey (11) nie 
obserwowali zmian w poziomie omawianych wskaźników u owiec i cieląt 
pod wpływem przewlekłego podawania wanadu.

Trummert i Boehm (wg 4), którzy podawali dożylnie królikom 
glukonian wanadu w ilości 0,3—1,5 mgV/kg/dzień przez 40 dni, obserwo
wali wzrost liczby erytrocytów, lecz bez podwyższenia poziomu hemo
globiny.

K o p y 1 o w a (wg 4) natomiast obserwowała nieznaczny wzrost licz
by erytrocytów u królików otrzymujących podskórnie siarczan wanadylu 
przez 2 miesiące (1 mg/kg/dzień), czemu towarzyszył statystycznie zna
mienny wzrost poziomu hemoglobiny.

Wyjaśnienie mechanizmu tak znacznego zahamowania przyrostu cię
żaru ciała pod wpływem wanadu, obserwowanego w naszych badaniach, 
nie jest łatwe, gdyż zwierzęta zatruwane spożywały podobne ilości po
karmu jak zwierzęta grupy kontrolnej. Nie znaleziono również w prze
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wodzie pokarmowym wyraźniejszych zmian patologicznych, które mogły
by tłumaczyć to zjawisko. Ogniskowe zwyrodnienie miąższowe wątroby 
i nerek w pojedynczych przypadkach, jak również występowanie wałecz
ków w kanalikach nerkowych u zwierząt zatruwanych wanadem nie mo
że w sposób dostateczny tłumaczyć tak znacznego zahamowania wzrostu, 
tym bardziej że wcześniejsze badania autorów (22) nie wykazały wzrostu 
poziomu „enzymów uszkodzenia” w surowicy krwi, co świadczy o braku 
znaczniejszego uszkodzenia narządów miąższowych.

Wyraźne, chociaż ustępujące z biegiem czasu, obniżenie ilości erytro
cytów, poziomu hemoglobiny i wskaźnika hematokrytu, jakie obserwo
waliśmy w naszych badaniach, jest trudne do wytłumaczenia. Nie stwier
dzono bowiem uchwytnych zmian w śluzówce przewodu pokarmowego, 
które tłumaczyć by mogły obniżenie wchłaniania żelaza z następną ane
mią. Być może, istnieje interakcja pomiędzy wanadem a innymi pier
wiastkami, których brak powoduje niedokrwistość. F r i b e r g i współ
prac. (4) sugerują konieczność prowadzenia dalszych badań nad inter
akcją pomiędzy wanadem i żelazem.

Należy brać pod uwagę również możliwość działania wanadu na inne 
pierwiastki śladowe. Toksyczność wanadu jest bowiem zwiększana przez 
jony cynku. Natomiast jony chromu i manganu zmniejszają działanie 
toksyczne wanadu podawanego per os (19). Według Wrighta (wg 19) 
wanad i chrom konkurują ze sobą w transporcie poprzez błony.

Zahamowanie wzrostu zwierząt oraz obniżenie erytropoezy tłumaczyć 
można również hamującym działaniem wanadu na cały szereg enzymów 
i koenzymów (19).

Trudno jest wytłumaczyć zmniejszający się efekt działania toksycz
nego wanadu w czasie trwania doświadczenia. Obserwacje te mogą suge
rować, że organizm zwierzęcy przyzwyczaja się do działania wanadu lub 
uruchamia jakieś mechanizmy pozwalające zahamować szkodliwe dzia
łanie tego pierwiastka. Należy wziąć również pod uwagę, że największy 
przyrost ciężaru ciała zwierząt miał miejsce w pierwszym miesiącu do
świadczenia, tj. w trzecim miesiącu życia. W ostatnim zaś miesiącu do
świadczenia, gdy zwierzęta miały 5 miesięcy, przyrosty ciężaru ciała były 
najmniejsze.

WNIOSKI

1. Metawanadan amonu powoduje zahamowanie przyrostu ciężaru 
ciała szczurów szczepu Wistar.

2. Metawanadan amonu wywołuje spadek ilości erytrocytów, pozio
mu hemoglobiny oraz wartości wskaźnika hematokrytu u szczurów.
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3. Efektywność działania metawanadanu amonu podawanego per os 
przez okres 3 miesięcy zmniejsza się wraz z upływem czasu.
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Ryc. 1. Nerka zwierzęcia z grupy II; odczyn na fosfatazę zasadową według me
tody Gomoriego, powiększenie ok. 150X; liczne wałeczki w kanalikach warstwy 

rdzennej, dające intensywny odczyn na fosfatazę zasadową 
The kidney of an animal of group II; reaction to alkaline phosphatase according 
to the Gomori method, magnification about 150 X; numerous casts in the tubules 

of medulla with intense reaction to alkaline phosphatase

Michał Górski, Halina Zaporowska
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Ryc. 2. Nerka zwierzęcia z grupy II; odczyn na fosfatazę zasadową według metody 
Gomoriego, powiększenie ok. 300 X; duży wałeczek w kanaliku warstwy rdzennej, 

dający intensywny odczyn na fosfatazę zasadową 
The kidney of an animal of group II; reaction to alkaline phosphatase according 
to the Gomori method, magnification about 300 X; a big cast in the tubule of medulla 

with intense reaction to alkaline phosphatase

Michał Górski, Halina Zaporowska
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PE3IOME

MccjieflOBaiizH npoBOflnjin na 52 Kpbicax, caMpax inraMMa BncTap, kotopeim 
b Tenenne 1, 2 u 3 MecapeB BMecTe c rmTbeBOii boso# nosauajin MeTaBanasaH aM- 
mohmh NH4VO,(MVA) KOHuenTapunu 200 ppm V npon3BO«CTBa fjwipMbi Reachim. 
Haójno,najin y Bcex jkhbotheix 3aTOpMOXceHne npnpocTa Beca Tejia, nasenne nncjia 
apnrpounTOB, ypoBHH reMoraoónna n Bejninniibi reMaTOKpnTnnecKoro nnseKca. B ne- 
nenn HeKOTOpbix jkmbotheix oSnapysKeno napenxnMaTO3noe nepepojKsenne. B to 
xe BpeMa b noHKax Haójnosajin napenxnMaTO3noe n BaKyojibnoe nepepojKsenna, 
muinnapbi b no’ie'iHbix KaHaabuax.

SUMMARY

Inyestigations were carried out on 52 małe rats of Wistar strain which for 
one, two, and three months were given drinking water containing ammonium 
metavanadate, NH4VO3 (MVA), Reachim, at a concentration of 200 ppm of V. Ali 
the animals poisoned with vanadium revealed an inhibition of body weight increase 
as well as falls in the erythrocyte count, haemoglohin level haematocrit index, 
in relation to control animals. In single cases the liver of the animals showed 
parenchymatous degeneration, while the kidneys revealed parenchymatous and 
vacuolar degeneration as well as casts in kidney tubules.

5 Annales, sectio C, t. XXXVI]
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