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Mozliwosci adaptacyjne uktadu hemopoetycznego
na obcigzenie m 3-merkaptopropionowym
W procesie starzenia sie

Streszczenie

Badano reakcje ukiadu hemopoetycznego na obcigzenie kwasem
3-merkaptopropionowym (3-MP), w procesie starzenia sie.

Kwas 3-MP podawny myszom w dawce 4 mg/kg w.c. wywiera
hamujacy wptyw na szpik kostny, a szczegdblnie na proliferacje ery-
trocytoéw. Po czternastu dniach eksperymentu spadek ilosci erytrocytow
i poziomu hemoglobiny byt istotny u osmiomiesiecznych i szesciomie-
siecznych zwierzat, podczas gdy u czteromiesiecznych i dwumiesiecz-
nych zmiany tych parametréw nie byly istotne. Wyniki te swiadczg o
wiekszej zdolnosci adaptacyjnej uktadu hemopoetycznego u osobnikéw
miodych.

W dyskusji jest analizowany prawdopodobny mechanizm dziatania
tego kwasu oraz zaleznos¢ reakcji od wieku.

WEtep

Bez utrzymania homeostazy niemozliwe jest zycie organizmu, ktory
musi wcigz adaptowac¢ sie do rozmaitych czynnikéw stresotwoérczych,
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dlatego ukiad hemopoetyczny powinien wykazywac bardzo duze mozli-
wosci adaptacyjne niezaleznie od wieku.

W jednej z teroii starzenia sie Selye (1936) ttumaczy je wyczer-
paniem sie ,energii adaptacyjnej” nastepujgcej podczas kazdego zy-
ciowego stresu. Teoria ta zwraca uwage na istotng zalezno$¢ miedzy
wiekiem organizmu, a jego zdolnosciami adaptacyjnymi.

Czerwony szpik kostny zachowuje te zdolnosci bardzo dtugo.
Nalezy do tkanek kambialnych, w ktérych proces starzenia sie prze-
biega bardzo tagodnie. Morfologia krwi obwodowej (u starcow zdro-
wych) nie rézni sie w zasadzie od analogicznej u dorostych. W bardzo
posunietej starosci obserwowano jednak obnizenie ilosci erytrocytow
i poziomu hemoglobiny (Wisniewska-Roszkowska 1973). Wiele sub-
stancji chemicznych wywiera wpltyw na ukiad hemopoetyczny, jednag
z nich jest kwas 3-merkaptopropionowy (3-MP).

Kwas 3-MP, podobnie jak wszystkie zwiazki zawierajgce siarke
w postaci grupy holowej, tioketonowej lub tioatomowej, wykazuje
hamujacy wpltyw na szpik kostny (Szukalski 1984). Kwas ten jest
znany jako egzotoksyna wywotujgca drgawki toniczne spowodowane
znacznym obnizeniem poziomu GABA, neurotransmitera hamujgcego
(Billewicz-Stankiewicz 1984). Stres ten obniza rowniez ilos¢ glutaminy,
alaniny, seryny i tauryny w mozgu (Karlsson i wsp. 1974).

Uwzgledniajgc powyzsze informacje interesujace wydaje sie pyta-
nie: jaka bedzie odpowiedz fizjologiczna uktadu hemopoetycznego na
wielokrotne podawanie kwasu 3-MP i czy bedzie ona zalezna od
wieku?

Materiaty i metody

Badania przeprowadzono na czterech grupach wiekowych biatych
myszy: os$mio-, szescio-, cztero- i dwumiesiecznych. Kazda grupa
wiekowa liczyta po pie¢ samcow i pie¢ samic. Zwierzeta otrzymywaty
kwas 3-MP w dawce 4 mg/kg w.c. w iniekcjach podskérnych, co 48
godzin przez czternascie dni. Badania kontrolne w kazdej grupie
wykonano na 24 godz. przed rozpoczeciem eksperymentu i 24 godz.
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po siodmej iniekcji. Oprocz tego grupa czteromiesieczna byta prze-
badana dodatkowo po dwoéch iniekcjach.

Analizowano nastepujgce parametry: 1) liczbe erytrocytow, 2) li-
czbe leukocytow, 3) poziom hemoglobiny, 4) indeks barwny, 5) leuko-
gram.

Badania te przeprowadzono wedtug standardowej metodyki (Kraw-
czynski, Osinski 1967). Wyniki poddano analizie statystycznej przy
uzyciu testu ,t”.

Wyniki
1. Liczba erytrocytéw

U os$mio- i szesciomiesiecznych myszy wystgpit, w stosunku do
grupy kontrolnej, znaczny spadek erytrocytéw. Spadek ten jest istotny
statystycznie, z wyjatkiem oSmiomiesiecznych samic (z powodu duzego
SD) a w przypadku samcow szesSciomiesiecznych jest nawet wysoce
istotny (tab. 1).

Tab. 1. Sredni poziom erytrocytéw po iniekcjach kwasu 3-merkaptopropionowego
w dawce 4 mg/kg w.c., we wszystkich grupach wiekowych myszy

Sredni poziom

Grupa Ptec¢ Grupa: Liczba erytrocytéow
wiekowa kontr. iniekcji 1 % SD e
dosw. kontroli
1 2 3 4 5 6 7 8
0 K - 8,15 100 0,84 -
I. osmiomie- D 7 7,67 94,1 0,84 0,90
sieczna
o™ K - 7,49 100 0,37 -
D 7,00 93,4 0,25 2,45 +
K - 8,61 100 0,14 -
1. szesciomie- D 8,22 955 0,25 3,04 +
sieczna
c/l K - 8,23 100 0,24 -
D 7,75 94,2 0,21 3,36+ +
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1 2 3 4 5 6 7 8
K - 8,61 100 0,35 -
% D 2 8,12 943 0,25 2,55 +
1. cztero- D 7 8,35 97,0 0,18 1,48
miesieczna K B 8.21 100 0,17 _
o* D 2 7,65 93,2 0,35 3,22 +
D 7 8,29 100,9 0,26 0,57
IV.dwumie- r K 7,99 100 0,32 -
sieczna D 7 7,82 97,9 0,21 0,99
& K - 7,57 100 0,29 -
D 7 7,35 97,1 0,39 1,01

+ istotne przy p < 0,005
++ - istotne przy p < 0,01

W grupie czteromiesiecznej, ktéra byta badana trzykrotnie, wy-
stgpit pod dwdch iniekcjach statystycznie istotny spadek liczby ery-
trocytow tak u samic, jak i u samcéw. Natomiast po 7 iniekcjach
u samcow czteromiesiecznych stwierdzono minimalny wzrost, a u sa-
mic nieistotny spadek liczby erytrocytéw (tab. 1).

W grupie dwumiesiecznych myszy wystgpito u obu pici nieistotne
obnizenie liczby eryrocytow (tab. 1).

2. Liczba leukocytow

We wszystkich grupach wiekowych,z wyjatkiem szesSciomiesiecz-
nych samcow, u ktérych wystgpit nieistotny spadek liczby leukocytow,
odnotowano nieistotne statystycznie wzrosty liczby leukocytow.

3. Poziom hemoglobiny

Rezultaty badan wykazujg duzg wspo6tzaleznos¢ z liczbg erytrocy-
téw (tab. 2). Swiadczy o tym réwniez indeks barwny.

4. Indeks barwny

We wszystkich badaniach indeks barwny przyjmowat wartosci
w okolicach jednos$ci. Wszystkie zmiany indeksu sg nieistotne staty-
stycznie.



Tab. 2. Sredni poziom hemoglobiny po iniekcjach kwasu 3-merkaptopropionowego
w dawce 4 mglkg w.c.,, we wszystkich grupach wiekowych myszy

Grupa Grupa: Liczba Sredni poziom Hb
wiekowa Ptec Igorntr. iniekcji w % % SD
OSW- kontroli
Q K - 81,1 100 8,11 -
I. oSmiomie- D 7 76,5 94,3 8,08 0,90
sigezna on K _ 74,9 100 3,47 -
D 7 69,2 92,4 2,92 2,79 +
9 K - 86,6 100 2,30 -
Il. szeSciomie- D 7 82,1 94,8 2,13 3,21 +
sigezna on K : 82,0 100 2,04 -
D 7 76,9 93,7 2,27 3,73+ +
K - 85,8 100 3,03 -
% D 2 81,6 95,1 2,30 2,47 +
I1l. cztero- D 7 82,3 95,9 2,28 2,06
miesigezna K — 82,0 100 1,54 -
dl D 2 76,0 92,7 3,14 3,84+ +
D 7 82,1 100,1 3,13 0,06
K - 78,6 100 2,94 -
1V. dwumie- D 7 77,5 98,6 2,24 0,60
sigezna on K - 75,1 100 2,45 -
D 7 73,3 97,6 3,93 0,87

+ istotne przy p < 0,005

+ + - istotne przy p < 0,01

5. Leukogram

Obserwowane zmiany w stosunkach procentowych krwi sg statystycz-
nie nieistotne. Wyjatek stanowig wyniki uzyskane u czteromiesiecznych
myszy, u ktérych w dodatkowym badaniu (po dwoéch iniekcjach) wystgpit
wysoce istotny statystycznie spadek liczby neurofili o jadrze pateczkowatym
oraz istotny wzrost neutrofili wieloptatowych tak u samic (tab. 3), jak
i u samcéw (tab. 4).

153



Tab. 3. Leukogram po iniekcjach kwasu 3-merkaptopropionowego
u samic czteromiesiecznych myszy

Rodzaj Grupa: Liczba Srednia
krwinek kontr. iniekcji liczba SD t”
biatych dosw. krwinek
K — 76,2 3,87 —
Limfocyty - D 2 78,4 2,07 1,12
D 7 80,1 3,84 2,25
K — 0,6 0,55 -
Monocyty - D 2 0,4 0,55 0,57
D 7 0,4 0,55 0,57
Granulocyty: K 7,6 2,07 -
- pateczki D 2 4,0 0,71 3,68
D 7 6,5 1,82 0,89
- n. wietopta- K - 14,0 1,80 -
towe D 2 16,4 1,50 2,29
D 7 11,8 3,21 1,44
- eozynofile K - 1,6 1,14 -
D 2 0,8 0,84 1,26
D 7 1,2 1,30 0,52

+ istotne przy p s 0,05

+ + istotne przy p < 0,01

Tab. 4. Leukogram po iniekcjach kwasu 3-merkaptopropionowego
u samcoéw czteromiesiecznych myszy

Rodzaj Grupa: Liczba Srednia
krwinek kontr. iniekcji liczba SD t”
biatych dosw. krwinek
1 2 3 4 5 6
K - 74,7 2,51 -
Limfocyty - D 2 77,2 2,12 1,70
D 7 78,2 2,59 2,17
K - 0,8 0,45 -
Monocyty - D 2 0,4 0,55 1,26
D 7 0,4 0,55 1,26
Granulocyty: K - 8,8 2,77 -
- pateczki D 2 3,6 1,14 3,88
D 7 6,8 1,48 1,42
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1 2 3 4 5 6
n. wielopta K - 14,6 1,67 -
towe D 2 17,8 1,64 3,05 +
D 7 13,2 1,92 1,23
- eozynofile K - 1,0 1,00 -
D 2 1,0 0,71 0,00
D 7 1,4 0,50 0,80

+ istotne przy p £ 0.05

+ + istotne przy p S 0.01

Dyskusja

W dostepnej literaturze brak jest precyzyjnych informacji na temat
reakcji uktadu hemopoetycznego na obcigzenie kwasem 3-merkapto-
propionowym (3-MP). W celu dokladniejszej analizy tego problemu
myszy czteromiesieczne byly dodatkowo badane po dwdch iniekcjach.
Badanie to pozwolito wykazac istnienie adaptacyjnego kierunku zmian
w obrazie krwi w miare przediluzania sie dziatania tego kwasu
w zakresie: liczby erytrocytéw, poziomu hemoglobiny oraz liczby
neutrofili. Natomiast w pozostatych z analizowanych parametrow krwi
obwodowej zmian adaptacyjnych nie stwierdzono.

Z badan przeprowadzonych na myszch czteromiesiecznych wynika,
ze kwas 3-MP hamuje hemopoeze. Zaznaczyt sie tez wyrazny proces
adaptacyjny w zakresie liczby erytrocytéw i poziomu hemoglobiny po
obciazeniu tym kwasem. Swiadczy o tym istotne obnizenie tych
parametrow po dwéch iniekcjach kwasem 3-MP w dawce 4 mg/kg
w.c. i adaptacyjny powro6t do ilosci kontrolnych po siedmiu iniekcjach.

W pozostatych grupach wiekowych odnotowano po siedmiu iniek-
cjach spadek liczby erytrocytéw i poziomu hemoglobiny, przy czym
byt on tym wiekszy, im starsze byly zwierzeta. To, ze spadek tych
parametrow w 14 dniu eksperymentu byt istotny statystycznie u myszy
starszych (o$mio- i szeSciomiesiecznych), podczas gdy u myszy mitod-
szych (cztero- i dwumiesiecznych) byt nieistotny, Swiadczy o tym, ze
mozliwosci adaptacji uktadu hemopoetycznego do obcigzenia badanym
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kwasem malejg wraz z wiekiem. Spadek zdolnosci adaptacyjnych tego
ukiadu byt réwniez obserwowany po podaniu 5-fluorouracylu (Dusko
1991).

Hamujacy wpltyw na hemopoeze kwasu 3-merkaptopropionowego
mozna ttlumaczy¢ tym, ze podobnie jak wszystkie zwigzki zawierajace
grupe tiolowg lub tioketonowg ma zdolnos¢ do hamowania funkcji
szpiku kostnego (Szukalski 1984). Nie jest to jednak jedyna droga,
ktéra mozna wyjasni¢ dziatanie tego kwasu. Kwas 3-MP jest silnym
antagonista GABA, ktory peini funkcje nie tylko neuroprzekaznika
hamujgcego, lecz réwniez neuromodulatora posiadajgcego wptyw me-
taboliczny na szereg neuromediatorow, hormonéw i endogennych
substancji czynnych (Billewicz-Stankiewicz 1984). W przebiegu embrio-
genezy wykazano, ze neurony GABA-ergiczne pojawiajg sie wczesniej
niz cholinergiczne i mozna przypuszczac¢, ze GABA jest modulatorem
transmisji cholinergicznej (Safranow, Sytinskij 1980). Znajduje to
rowniez potwierdzenie w badaniach wykazujgcych, ze GABA zwieksza
synteze acetylocholiny (ACh), natomiast jego antagonista bikukulina
zmniejsza poziom i synteze ACh oraz aktywnos$¢ esterazy cholinowej
(Kleinrok i wsp. 1980 oraz Kleinrok 1980). Dlatego nalezy uznac, ze
G ABA wzmaga synteze amin katecholowych nie tylko przez zwieksze-
nie aktywnosci hydroksylazy tyrozyny (Billewicz-Stankiewicz 1984),
lecz réwniez przez aktywujgcy wptyw na ukiad cholinergiczny, ktory
pobudza nadnercza do wydzielania amin katecholowych. Aminy te
poprzez dziatanie receptorowe wzmagajg proliferacje erytrocytow
(Kawiak i wsp. 1989). Spowodowane wiec przez kwas 3-MP obnizenie
poziomu GABA moze wywotaé¢ na tej drodze zmniejszenie sie poziomu
amin katecholowych, a tym samym spadek liczby erytrocytéw i syn-
tetyzowanej w nich hemoglobiny.

Obserwowany u czteromiesiecznych myszy istotny spadek neutrofili
pateczkowatych i statystycznie istotny wzrost neutrofili wieloptatowych
po dwéch iniekcjach kwasu 3-MP, daje sie réwniez wyjasni¢ wpltywem
tego kwasu na obnizenie poziomu amin katecholowych. Spadek adre-
nalny, ktéra stanowi 80% wszystkich amin katecholowych wydzielanych
przez rdzen nadnerczy, powoduje spadek ACTH, ktérego wytwarzanie
jest stymulowane przez adrenaline (Heilmeyer 1973). Spadek ACTH
powoduje obnizenie sie ilosci mitodych neutrofili (pateczkowatych).
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Leukogramy czteromiesiecznych myszy po siedmiu iniekcjach kwasem
3-MP powoli wracajg do poziomu kontrolnego. Tylko limfocyty wyka-
zZuja nieistotny statystycznie, ale zauwazalny kierunek wzrostowy wy-
wotany prawdopodobnie przez zatruwanie organizmu badanym
kwasem.
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Janusz Szczepanski

The Hemopoetical em Adaptation Possibilitis to
the Loa%oeof 3NSPe/r$tkapto ropionic Acid in the
Proces of Ageing

Summary

The hemopoetical system reaction to the load of 3-mercaptopro-
pionic acid in the process of ageing, was being examined.

The 3-mercaptoptopionic acid given to the dose of 4 mg/kg results
in restrictive influence upon prolipheration of erythrocytes. After
fourteen days of the experiment, the decrase in number of erythrocytes
and in level of haemoglobin was significant among eight months and
six months old animals. Whereas, among four months and two months
old animals there were little changes of these parameters. It is mean,
that the hemopoetical system adaptation possibilitis are greater in
young animals.

The possible mechanism of the acid’s effects is being discussed

as well as the dépendance of it's effects upon the age.



