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

W opublikowanych pracach autorzy omoéwili wystepowanie wanadu
w przyrodzie, biologiczne znaczenie tego pierwiastka dla organizmow
zwierzecych i czlowieka, a takze toksyczne dzialanie oraz zagrozenie ska-
zeniem S$rodowiska wraz z rozwojem przemystu, zwlaszcza naftowego.
W pracach tych przedstawiono zmiany w narzadach wewmetrznych i we
krwi w ostrym zatruciu przy parenteralnym podaniu wanadu (5, 21) oraz

zmiany we krwi tych zwierzat przy przewleklym podawaniu wanadu
drogg pokarmowg (22).

Celem niniejszej pracy jest zbadanie wplywu metawanadanu amonu,
podawanego per os, na wzrost, narzagdy wewnetrzne oraz liczbe krwinek
czerwonych, poziom hemoglobiny i hematokryt szczurow szczepu Wistar.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 52 szczurach, 2-miesiecznych samcach szczepu Wi-
star. Przed rozpoczeciem doswiadczen wszystkie zwierzeta wazono, a nastepnie po-
dzielono na 3 grupy doswiadczalne. Zwierzetom kazdej grupy podawano w wodzie
do picia metawanadan amonu — NH, VO, (MVA) firmy Reachim. Stezenie wanadu
wynosilo 200 ppm. Rownoczesnie dla kazdej grupy doswiadczalnej utworzono grupe
zwierzat kontrolnych, ktérym podawano do picia wode wodociggows. Zwierzeta
karmiono standardowa paszg granulowang LSM.
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Po uplywie 1, 2 oraz 3 miesiecy zwierzeta wazono powtoérnie, a nastepnie usmier-
cano w narkozie eterowej i pobierano krew, w ktorej oznaczano ilosé erytrocytow,
poziom hemoglobiny oraz wskaznik hematokrytu. Bezposrednio po pobraniu krwi
wykonywano sekcje zwierzat, pobierano wycinki narzadéw wewnetrznych i utrwa-
lano w formalinie. Utrwalone skrawki przeprowadzano w bloczki parafinowe, a na-
stepnie wykonywano preparaty, harwiac je H+E. W wycinkach watroby i nerek
utrwalonych w zimnym plynie Bakera wykonywano odczyn na fosfataze kwasng
i zasadowa wg metody precypitacyjnej Gomoriego (10).

WYNIKI BADAN I DYSKUSJA

Podezas doswiadczenia nie obserwowano roznic w zachowaniu zwie-
rzat pomiedzy grupami doswiadczalnymi a grupami kontrolnymi. Nie
spostrzezono rowniez wsrod zwierzat grupy doswiadczalnej obnizonego
pragnienia (poza 6—10-dniowym okresem poczatkowym) ani laknienia.

Zaobserwowano natomiast bardzo wyrazne zahamowanie przyrostu
ciezaru ciala, ktore po 1 miesigcu wynosito 87,5%, po 2 miesigcach —
74,9%, a po 3 miesigcach — 56,8% w stosunku do s$redniego przyrostu
ciezaru ciala grup kontrolnych (tab. 1).

Wyniki naszych badan pokrywaja sie z obserwacjami szeregu autorow.
O silnym hamowaniu wzrostu szczurow w nastepstwie 3-tygodniowego
zatruwania V,;0; per os wspomina m. in. Chakraborty i wspoél-
prac. (2). Hafez i wspolprac. (7, 8) donoszg o spadku ciezaru ciata
kurczat odzywianych dietg zawierajgca 100 i 200 ppm wanadu. Berg

Tab. 1. Wplyw metawanadanu amonu na ciezar ciala szczuréw szczepu Wistar (war-
tosci srednie i bledy standardowe)
The effect of ammonium metavanadate on body weight of Wistar rats (mean values
and standard errors)

Zahamo-
l;oeciza‘ratlé(i):;'g Koncowy Zmiany wanie
Liczeb- ciezar ciala - B : wzrostu
e Body . ciezaru ciala Chas
ek nos¢é - Body weight ; w stosun-
A N weight at Difference
T grupy TR W at the end R ku do
NEa32 Number BIMMMDE 1 4he expe- Nn0CY, kontroli
S@pL g um i pe
g e ; . of the expe : weight
2 8% &  of animals : t riment Growth
: g I rimen g :
é f':" 13 £ g depression
= e 3 4 %
1 — 6 227,15 +11,87 28033 118,73 +53,18 +15.04 --
200 13 218,32 18,36 224.94 9,91 +6,62 14,47 81,5
2 —_ 6 210,0 19,73 302,33 +14.01 +924 1819 —
2 200 13 210123" . F5470" " 52333356 5,215 4223, 125 7010 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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(1) obserwowal zahamowanie wzrostu kurczat juz przy zawartosci 20 ppm
wanadu w diecie.

Inni autorzy podkreslaja tylko nieznaczne zmiany ciezaru ciala cielgt
(11) oraz owiec (9) w trakcie zatruwania wanadem per 0os. Schroeder
i wspolprac. (15) nie stwierdzili zmian ciezaru ciala myszek otrzymuja-
cych wanad. Podobnie White i Dieter (20) nie zaobserwowali ta-
kich zmian u kaczek krzyzowek odzywianych przez 12 tygodni dietg
zawierajacg 0,1, 10 i 100 ppm wanadu.

Schwarz i Milne (16) wykazali natomiast, ze wanad w bardzo
niskich stezeniach rzedu 0,01 —0,05 ppm powoduje przyspieszenie wzro-
stu szczuréw o 21—40%.

W naszym materiale nie stwierdzono w obrebie przewodu pokarmo-
wego (zoladka i jelit) wyrazniejszych zmian patologicznych. W watrobie
kilku zwierzat znaleziono obraz zwyrodnienia migzszowego oraz nieznacz-
nie wzmozony odczyn na fosfataze kwasng.

W nerkach obserwowano zwyrodnienie migzszowe i wodniczkowe na-
blonka kanalikow nerek oraz w polowie blisko przypadkéw obecnosé wa-
teczkow w kanalikach nerkowych. W przypadkach tych najczesciej od-
czyn na FK byl wzmozony. Wateczki wykazywaly bardzo wyrazny odczyn
na FZ (ryc. 1, 2). Poza opisanymi zmianami nie znaleziono wyrazniej-
szych zmian patologicznych w narzadach zwierzat.

Inni autorzy znajdowali bardziej lub mniej zaznaczone zmiany w na-
rzadach wewnetrznych przy przewleklym podawaniu wanadu. Rosz-
czin i wspolprac. (12) obserwowali niezyt zotadka u myszy przy poda-
waniu per os duzych dawek (1000 mg/kg) metalicznego wanadu, ferro-
wanadu lub weglika wanadu. Ten sam autor obserwowal u szczurow
i krolikow po 9—12 miesigcach podawania drogg inhalacyjng V,0s5, V;0;
i VCl; zmiany tluszczowe w watrobie oraz ogniska martwicy komo-
rek (13). Zmiany tluszczowe w watrobie szczuréw opisal rowniez Kaku
1 wspoélprac. (wg 4) po podskéornym podawaniu wanadanu amonu (1 mgV/
/kg/dzien przez 30 dni). Inni autorzy zaobserwowali, jako wynik prze-
wleklego dzialania zwigzkéw wanadu, odczyny zapalne w zoladku i jeli-
tach (14) oraz migzszowe i tluszczowe zwyrodnienie watroby (17). H ud-
son (3) opisal przekrwienie i ogniska martwicy w nabtonku kanalikow
kretych nerek jako wynik ostrego zatrucia wanadem. Roszczin wspo-
mina o zmianach ttuszczowych w nerkach szczurow i krolikow poddanych
dziataniu VCl; drogg inhalacyjng (13).

W grupie zwierzat, ktérym podawaliSmy MVA przez okres 1 miesiaca,
stwierdzono znamienne obnizenie iloSci czerwonych cialek krwi, poziomu
hemoglobiny oraz wartosci wskaznika hematokrytu. Przy czym najnizsze
wartosci znajdowano u zwierzat, u ktorych w kanalikach nerkowych wy-
stepowaly waleczki. Po 2 miesigcach podawania MVA obnizenie tych
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wartosci bylo rowniez statystycznie znamienne. Po 3 miesigcach ilosc ery-
trocytow, poziom hemoglobiny oraz wartos¢ wskaznika hematokrytu byly
tylko nieznacznie nizsze niz w kontroli i réznice te okazaly sie statystycz-
nie nieznamienne (tab. 2).

Tab. 2. Wplyw metawanadanu amonu na wybrane wskazniki krwi obwodowej szczu-
row szczepu Wistar (wartosci srednie i bledy standardowe)
The effect of ammonium metavanadate on some indexes in the peripheral blood
of Wistar rats (mean values and standard errors)

Ekspo;y S Erytrocyty Hemoglobina Wskaznik
miesiace i Erythrocytes Haemoglobin hematokrytu
Exposure Ppm T/l eV Hematocrit

months 1/1

1 —_ 8,30 +0,28 8,88 10,34 0,47 +0,004

1 200 6,91 10,25** 7,42 10,15°°** 0,42 +0,008°**
2 — 8,48 *0,39 0,12 +0,32 0,49 +0,005

2 200 7,28 10,18°° 8,22 +0,14* 0,45 +0,009°**
3 — 7,52 10,27 8,03 10,37 0,47 +0,007

3 200 7,47 0,39 8,01 +0,19 0,46 +0,008
* p<0,05, ** p<0,01, s+ p<0,001.

Spadek poziomu hemoglobiny u szczuré6w w nastepstwie podawania
zwigzkow wanadu drogg pokarmows wykazal rowniez Chakraborty
i wspolprac. (2) oraz Sielankina (14). Podobne zmiany stwierdzil
Roszczin (13) u innych zwierzat laboratoryjnych. Gulko (6) zas
obserwowal u krolikow przejsciowe podwyzszenie ilosci erytrocytéw oraz
poziomu hemoglobiny, a nastepnie spadek tych wskaznikow pod wply-
wem dalszego dzialania wanadu.

Hansard i wspolprac. (9) oraz Platonow i Abbey (11) nie
obserwowali zmian w poziomie omawianych wskaznikdw u owiec i cielat
pod wplywem przewleklego podawania wanadu.

Trummert i Boehm (wg 4), ktérzy podawali dozylnie krolikom
glukonian wanadu w ilosci 0,3—1,5 mgV/kg/dzien przez 40 dni, obserwo-
wali wzrost liczby erytrocytow, lecz bez podwyzszenia poziomu hemo-
globiny.

Kopylowa (wg 4) natomiast obserwowala nieznaczny wzrost licz-
by erytrocytow u krolikoéw otrzymujacych podskérnie siarczan wanadylu
przez 2 miesigce (1 mg/kg/dzien), czemu towarzyszy! statystycznie zna-
mienny wzrost poziomu hemoglobiny.

Wyjasnienie mechanizmu tak znacznego zahamowania przyrostu cie-
zaru ciala pod wplywem wanadu, obserwowanego w naszych badaniach,
nie jest latwe, gdyz zwierzeta zatruwane spozywaly podobne ilosci po-
karmu jak zwierzeta grupy kontrolnej. Nie znaleziono rowniez w prze-
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wodzie pokarmowym wyrazniejszych zmian patologicznych, ktore mogty-
by tlumaczyé to zjawisko. Ogniskowe zwyrodnienie migzszowe watroby
1 nerek w pojedynczych przypadkach, jak rowniez wystepowanie watecz-
kow w kanalikach nerkowych u zwierzgt zatruwanych wanadem nie mo-
ze w sposob dostateczny ttumaczy¢ tak znacznego zahamowania wzrostu,
tym bardziej ze wczesniejsze badania autorow (22) nie wykazaty wzrostu
poziomu ,,enzymoOw uszkodzenia” w surowicy krwi, co §wiadczy o braku
znaczniejszego uszkodzenia narzgdow migzszowych.

Wyrazne, chociaz ustepujace z biegiem czasu, obnizenie iloSci erytro-
cytow, poziomu hemoglobiny i wskaznika hematokrytu, jakie obserwo-
waliSmy w naszych badaniach, jest trudne do wytlumaczenia. Nie stwier-
dzono bowiem uchwytnych zmian w sluzéwce przewodu pokarmowego,
ktore tlumaczyé¢ by mogly obnizenie wchlaniania zelaza z nastepng ane-
mig. By¢ moze, istnieje interakcja pomiedzy wanadem a innymi pier-
wiastkami, ktorych brak powoduje niedokrwistos¢. Friberg i wspol-
prac. (4) sugerujg koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad inter-
akcja pomiedzy wanadem i zelazem.

Nalezy bra¢ pod uwage rowniez mozliwos¢ dzialania wanadu na inne
pierwiastki Sladowe. Toksycznos¢ wanadu jest bowiem zwiekszana przez
jony cynku. Natomiast jony chromu i manganu zmniejszaja dzialanie
toksyczne wanadu podawanego per os (19). Wedlug Wrighta (wg 19)
wanad i chrom konkurujg ze sobg w transporcie poprzez biony.

Zahamowanie wzrostu zwierzat oraz obnizenie erytropoezy tlumaczyc
mozna réwniez hamujacym dzialaniem wanadu na caly szereg enzymow
1 koenzymow (19).

Trudno jest wytlumaczyé¢ zmniejszajacy sie efekt dziatania toksycz-
nego wanadu w czasie trwania doSwiadczenia. Obserwacje te moga suge-
rowac, ze organizm zwierzecy przyzwyczaja sie do dzialania wanadu lub
uruchamia jakies mechanizmy pozwalajgce zahamowaé¢ szkodliwe dzia-
lanie tego pierwiastka. Nalezy wzig¢ rowniez pod uwage, ze najwiekszy
przyrost ciezaru ciala zwierzat mial miejsce w pierwszym miesigcu do-
Swiadczenia, tj. w trzecim miesigcu zycia. W ostatnim zas miesigcu do-
swiadczenia, gdy zwierzeta mialy 5 miesiecy, przyrosty ciezaru ciata byty
najmniejsze.

WNIOSKI

1. Metawanadan amonu powoduje zahamowanie przyrostu ciezaru
ciala szczuréw szczepu Wistar.

2. Metawanadan amonu wywotuje spadek ilosci erytrocytow, pozio-
mu hemoglobiny oraz wartosci wskaznika hematokrytu u szczuréow.
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3. Efektywnos¢ dzialania metawanadanu amonu podawanego per 0s

przez okres 3 miesiecy zmniejsza sie wraz z uplywem czasu.
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Ryc. 1. Nerka zwierzecia z grupy II; odczyn na fosfataze zasadowg wedlug me-
tody Gomoriego, powiekszenie ok. 150X; liczne waleczki w kanalikach warstwy
rdzennej, dajgce intensywny odczyn na fosfataze zasadowag
The kidney of an animal of group II; reaction to alkaline phosphatase according
to the Gomori method, magnification about 150X; numerous casts in the tubules
of medulla with intense reaction to alkaline phosphatase

Michat Goérski, Halina Zaporowska
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Ryc. 2. Nerka zwierzecia z grupy II; odczyn na fosfataze zasadowa wedlug metody
Gomoriego, powiekszenie ok. 300X; duzy watleczek w kanaliku warstwy rdzennej,
dajacy intensywny odczyn na fosfataze zasadowg
The kidney of an animal of group II; reaction to alkaline phosphatase according
to the Gomori method, magnification about 300X; a big cast in the tubule of medulla
with intense reaction to alkaline phosphatase

Michal Gérski, Halina Zaporowska
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PE3IOME

UccaenoBanua npoBOAMAM HA 52 Kphicax, caMlax mrtaMMa Bucrap, KOTODbIM
B TeuyeHMe 1, 2 u 3 MecAlEB BMecCTe C NUTbLEBOM BOAOM NOAAaBaJy MeTaBaHAJAaH aM-
mounAa NH,VO,(MVA) rouneunrapumu 200 ppm V npoussoactea ¢upMer Reachim.
Habmoganyu y Bcex JXMBOTHBIX 3aTODMOXKeHMe IIPMPOCTA Beca TeJja, IafieHue uucsaa
3PUTPOLUMTOB, YPOBHA reMorjiobuHa M BeJanuMibl TEMAaTOKPUTHMYECKOTO MHJAeKca. B me-
YEHM HEKOTODPbIX MMBOTHBIX OOHapy’KeHO NapeHXMMaTo3HOe mepepoxjaeunxe. B To
JKe BpeMsi B noykax Habaiomaay napeHXMMaTO3HOE€ M BaKyOJIbHOE I€PEePOKAEHMS,
UMJIMHAPBI B NOYEYHBIX KaHaJablax.

SUMMARY

Investigations were carried out on 52 male rats of Wistar strain which for
one, two, and three months were given drinking water containing ammonium
metavanadate, NH,VO, (MVA), Reachim, at a concentration of 200 ppm of V. All
the animals poisoned with vanadium revealed an inhibition of body weight increase
as well as falls in the erythrocyte count, haemoglobin 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. XXXV11
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