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Wptyw jednorazowych

I chronicznych dawek czteraetylku otowiu

na zawarto$C adenozyno-5-tréjfosforanu (ATP)
I glutationu (GSH) w krwi obwodowej myszy

Streszczenie

Myszom podawano domie$niowo czteroetylek otowiu w daw-
kach jednorazowych (20 mg/kg masy ciata) i chronicznych
(4 mg/kg masy ciata), a nastepnie w krwi obwodowej oznacza-
no poziom adenozyno-5'-trojfosforanu (ATP) i glutationu
(GSH). Wwyniku przeprowadzonych badan stwierdzono w obu
uktadach doswiadczalnych u myszy obu pici duzy spadek pozio-
mu badanych zwigzkéw w stosunku do zwierzat grup kontrol-
nych. W przypadku dawek jednorazowych najnizszy poziom uzy-
skano w 12 godzinie od chwili iniekcji a w dawkach chronicz-
nych po 14 dniach nastrzykiwania.

WSTEP

Dojrzaty erytrocyt jest komodrka pozbawionag jgdra oraz
wielu organelli komérkowych. Dlatego jego aktywno$¢ meta-
boliczna jest niewielka z wyjagtkiem glikolizy beztlenowej
(tor Parnas-Embden-Meyerhofa) i cyklu pentozowego. Z gliko-
lizy beztlenowej erytrocyt czerpie energie w postaci adeno-
zyno-5'-tré jfosforanu (ATP) (Bogustawska-Jaworska, 1972;
Jabtonska-Skwiecinska i in., 1977; J6zwiak, 1985). Energia
ta jest niezbedna dla zachowania przez krwinki prawidtowego
i optymalnego ksztattu oraz prawidtowej gietkosci i elastycz-
nosci w celu sprawnego ich funkcjonowania. Ponadto energia
jest potrzebna do utrzymania zelaza hemoglobiny w postaci
dwuwartosciowej. Energia zuzywana jest rowniez dla zabezpie-
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czenia przed nieodwracalnym utlenieniem grup SH hemoglobiny,
biatek strukturalnych i enzymatycznych, gdyi proces ten do-
prowadza do ich denaturacji i utraty aktywnosci biologicznej.
Energochtonnym procesem jest rowniez redukowanie grup SH glu-
tationu (GSH) (Bogustawska-Jaworska, 1972; Feo i Mohandas,
1977; Trznadel i in., 1980). Wcyklu pentozowym powstaje
NADFH. Dziata on jako koenzym w redukcji utlenionego gluta-
tionu i methemoglobiny (J6zwiak, 1985). Zredukowany.gluta-
tion (GSH) jest glownym czynnikiem ukitadu oksydacyjno-reduk-
cyjnego erytrocytéw, bierze udziat w rozktadzie nadtlenku
wodoru oraz chroni przed utlenieniem grupy suifhydrylowe he-
moglobiny i innych biatek, zwilaszcza enzymatycznych i biony
erytrocytu (Abraham i in., 1978; Ishida i in., 1979; Jézwiak,
1985; Ortowski i Karnowsky, 1976).

Celem mojej pracy byto zbadanie wplywu otowiu (czteroety-
lek otowiu) na poziom ATP i GSH w krwi myszy.

MATERIAL | METODY BADAN

Badania przeprowadzono na myszach obu pitci eksponowanych
na czteroetylek otowiu w dwoch ukitadach doswiadczalnych (daw-
ki jednorazowe i dawki chroniczne). Do doswiadczen wybierano
myszy 0 masie 25 g. Myszy otrzymywaly domiesniowo 20 mg na
1 kg masy ciata (0,5 mg na 1 mysz) w dawkach jednorazowych
czteroetylku otowiu i po uptywie 6,12,24 i 48 godzin od chwi-
li iniekcji pobierano im krew na heparyne w celu oznaczenia
poziomu ATP i GSH w krwi. W przypadku dawek chronicznych my-
szy otrzymywaly domiesniowo czteroetylek otowiu przez 7,14
i 21 dni w dawkach dziennych po 4 mg na 1 kg masy ciata
(0,1 mg na 1 mysz). Po uptywie tego czasu pobrano myszom
krew rowniez na heparyne. Poziom ATP oznaczano w krwi metodg
enzymatyczng za pomocg zestawu finny Boeringer Mannheim GrbH
Diagnostics, natomiast poziom glutationu okreslano w krwi
metodg Ellmana (Ellman, 1959). Statystyczng ocene uzyskanych
wynikow przeprowadzono za pomocg testu Studenta.



WYNIKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono znaczne obni-
zenie poziomu ATP w krwi obwodowej myszy obu ptci w obu ukta-
dach doswiadczalnych pod wplywem czteroetylku otowiu w sto-
sunku do grup kontrolnych (samice - 431,013 uM/1l, samce -
482,229 uM/1l). W przypadku dawek jednorazowych najnizszy po-
ziom ATP otrzymano w 12 godzinie od chwili iniekcji i wyno-
sit on u samic 186,905 uM/1, a 100,437 uM/1 u samcow. Przy
podawaniu dawek chronicznych najnizszy poziom ATP stwierdzo-
no po 14 dniach iniekcji (samice - 96,446 uM/1, samce -
87,134 uM/l) (tab. 1)* Analizujac za$ poziom GSH stwierdzono
istotny jego spadek w krwi myszy po podaniu czteroetylku oto-
wiu w poréwnaniu z grupa kontrolng (samice - 1,167 mM/1,
samce - 1,347 mM/l). Zaobserwowano réwniez analogie w sto-
sunku do poziomu ATP. | tak w przypadku dawek jednorazowych
najnizszy poziom uzyskano w 12 godzinie od chwili iniekcji
(samice - 0,249 mM/1, samce 0,207 mM/1), a w przypadku dawek
chronicznych najnizszy poziom otrzymano po 14 dniach (sami-
ce - 0,548 mM/1, samce - 0,481 mM/1l) (tab. 2). Ta analogia
w poziomie ATP i GSH moze sugerowa istnienie pewnej korela-
cji pomiedzy poziomem tych dwdch zwigzkéw w krwinkach. Znacz-
nemu obnizeniu ulegt réwniez hematokryt, co jest réwnoznacz-
ne z istotnym zmniejszeniem sie liczby erytrocytow pod wpty-
wem czteroetylku otowiu.

OMCWIENIE

Otéw moze tworzy¢ wiele potgczen organicznych, z ktdérych
najwieksze znaczenie toksykologiczne majg: czteroetylek oto-
wiu, czterometylek otowiu oraz stearynian olowiawy.

Czteroetylek otowiu ne duze powinowactwo do lipidow
i tatwo odkilada sie w tkance nerwowej oraz w nerce i watrobie
(Madej i Zechatko, 1979; Trznadel i in., 1980). Dziata on na

159



YrS'V 1 «LL9°TYT
02G'€ - xVET'.L8
v2¢6's *¥¥9'00€

€929 +G9v'¢cee

L€8'G | +0TO'TH

¥26'S - «LEV'00T
9G62'6 - xT9¥'S¢eC
€20°'2L - 6c22'CZ8Y

68TV =«
18T°S !
6L2'S -
LS8'8 -
LE8'S !
LL6'Y -
L2€L !

v.€'6S -

100 vd o
T00'0 vd +

., episouAm [suepeq airdnib [apzey m mo)IUQOSO B(QzZOIT]

+xTEC'06T

9V ¥'96
N 444>

+£88'TY¢E
+0LY'T€EC
+506'98T
+50€°€0¢€

€TO'TEY

T/AN M fautad IMIY M d1V 9solemez

yoelup
yoelup
yoelup

"zpob
‘zpob
'zpob
"zpob

Tc
14
L

8V

144

1)

od
od
od

od
od
od
od

By/Bw ¥
auzoluoayo
Dimeq

Bx/6w 0z
amozeioupal
Mmeq

©|0J1UO0Y

NIMO}o 9|A1901491Z92

eu ‘yoAuemouodsia AzsAw [auiad 1miy m (dly) nueiaojsojloal-,g-ouAzouspe woizod

T elagel

60



¥T0'0
100
9T0°0

zzo'o
9T0°0
9T0'0
8200

+68S'0
+T8%'0
+09.°0

+TEL'0
+G/2'0
+,02'0
+€8/'0

TG00 + LVE'T

TMNW M [autad 1mua] m HSD 9S01aeMEZ

¥10°0
¥T0°0
€200

9700
¥10'0
€200
8200

/. episouAm [auepeq ardnub

+£29'0
+8¥5'0
+608'0

+G59°0
+TTL'0
+612'0
+9€8°0

GE0'0 + L9T'T

T00'0> d +
[8pzex m moxIugqoso eqzolT

yoelup Tz od B/6w ¢
yoelup 41 od auzoluoayo
yoeiup . od Diwep
._l

'zpob gy od
By/Bw 0z

'zpob pz od
amozeaoupal

'zpob gr od
imep

'zpob 9 od

B]|0J1UO0

NIMOO Y9|A18049129 eu yosAuemouodsda AzsAw [sutad 1miay m nuonein|b woizod

¢ ®e|sqel



osSrodkowy uktad nerwowy oraz na wiele enzymoéw, powodujgc ich
inaktywacje oraz zaburzenie procesow oddychania tkankowego
(Zechatko i Madej, 1979). Dziatanie toksyczne wywiera cata
czagsteczka czteroetylku otowiu oraz produkty rozktadu: troj-
etylek otowiu, jony otowiawe i grupy etylowe. Otow, jak i jo-
ny otowiawe wprowadzone do ustroju reagujg z biatkami otoczek
krwinek, skracajgc ich czas przezycia, oraz blokujg enzymy
zawierajgce grupy SH i powodujg zaburzenia syntezy hemu, co
w konsekwencji prowadzi do tzw. niedokrwistosci syderobla-
stycznej nabytej (niedokrwisto$¢ toksohemolityczna - otowi-
cza) (Hrycek, 1981; Kittel, 1983; Skorkowska-Zieleniewska

i in., 1983; Zechatko, 1979). Wynikiem niedokrwisto$ci hemo-
litycznej oraz zmniejszania sie ilosci etytrocytow moze byc
znaczne obnizenie poziomu glutationu i ATP w krwi petnej my-
szy eksponowanych na czteroetylek otowiu.

Blokowanie grup SH enzyméw przez czteroetylek otowiu
i produkty jego rozkiadu jest powodem znacznych zmian w ukita-
dzie enzymatycznym erytrocytéw, co prowadzi do zaburzen kata-
bolizmu glukozy i zwigzanych z nim réznych przemian metabo-
licznych nukleotydéw nikotynamidoadeninowych (NAD, NADP),
ADP i ATP, redukcji glutationu i grup tiolowych réznych bia-
tek, redukcji methemoglobiny i in. (Htynczak i Sysa, 1968;
Konopka, 1968; Lutz i in., 1981; Skorkowska-Zieleniewska
i in., 1983). Wynikiem tych zaburzen jest zapewne obnizenie
poziomu ATP w krwi petnej oraz glutationu, ktéry czesto wy-
stepuje jako koenzym. W reakcjach katalizowanych przez pero-
ksydaze glutationowa (Bogustawska-Jaworska, 1972; Gromadzin-
ska i Zachara, 1980; Zachara i in., 1983).

Obnizenie poziomu ATP i GSH mozna by jeszcze ttumaczy¢
/Iptywem czteroetylku otowiu na ukiad nerwowy. Zwiagzek ten
odktadajgc sie w mozgu pobudza os$rodkowy ukitad nerwowy, wy-
wotuje m.in. konwulsje, torsje, brak taknienia, co posrednio
moze mie¢ wplyw na poziom badanych zwigzkéw (gtodzenie i in-
ne stresy) (Kittel, 1983; Skorkowska-Zieleniewska i in.,
1983; Zechatko i Madej, 1979).
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Maria Kudlarczyk

THE INFLLENCE OF SINGLE AND GHRONIC DOSES OF LEAD TETRAETHY-
LICE ON THE CONTENT OF ADENOZINO-5-TRIPHOSPHATE (ATP) AND OF
GLUTATHIONE (G3H) IN PERIPHERAL BLOCD OF THE MOUSE
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