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Eksperymentalne badania interakcji metali cigzkich u myszy

Experimental Study of Interactions of Heavy Metals in Mice

Zagadnienie ochrony srodowiska naturalnego jest przedmiotem szerokiego zainteresowania wielu
specjalistow z réznych dziedzin. Szczegdlne niebezpieczenstwo dla zdrowia populacji ludzi i zwierzat
stanowi postgpujace zanieczyszczenie powietrza, gleby i wody. Przyczyniaja si¢ do tego rozwo)
przemystu chemicznego i motoryzacyjnego oraz chemizacja rolnictwa, ktére staja si¢ Zrodlem emisji
duzej ilosci substancji toksycznych. Ogromnie szkodliwe sa metale ciezkie, takie jak oldéw, kadm
i rtgé. OldOw w organizmie czlowicka wchodzi w interakcje z wieloma rownoczesnie wchlonigtymi
metalami, powodujac zwigkszenie sily ich toksycznego dzialania. Przykladem takiego synergizmu
moze by¢ interakcja olowiu i kadmu. Ich toksycznos$é moga hamowad niektdre metale, migdzy
innymi cynk i glin. Znany jest antagonizm migdzy cynkiem a olowiem i kadmem (1, 2, 3). W celu
ustalenia norm bezpieczenstwa dla populacji ludzkiej przeprowadza si¢ rozne testy, ktére maja na
celu doswiadczalne ustalenie bezpiecznej ekspozycji na toksyczne zwiazki. Badania eksperymentalne
na zwierzgtach sa integralnym modelem, pozwalajacym na obserwacjg wielu procesow ustrojowych
zachodzacych pod wplywem dziatania szkodliwych pierwiastkow. ’

Celem pracy byla ocena zachowania si¢ zwierzat doswiadczalnych poddanych
przewleklemu dzialaniu zwigkszajacych si¢ dawek zwiazku otowiu i zwiazku
kadmu oraz stalej dawki zwiazku cynku jako antagonisty.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na bialych myszach samcach szczepu Albino Swiss o m.c. 17—25 g.
Zwierzgtom podawano droga dootrzewnowa przez okres 30 dni octan olowiu w dawkach: 1; 2,5;
5; 10 mg/kg m.c., chlorek kadmu w dawkach: 0,1; 0,25; 0,5; 1,0 mg/kg m.c. oraz chlorek cynku
w dawce 10 mg/kg m.c. Zwierzeta grupy kontrolnej otrzymywaly w tym czasie wode redestylowang.
Uzyskane wyniki badan zestawiono w postaci $rednich i opracowano statystycznie pdstugujac
si¢ testem r-Studenta (8). Wykonano badania na: 1) ruchliwo$é spontaniczng; 2) ruchliwosé
poznawcza; 3) koordynacje ruchowa; 4) ruchliwosé w tescie preta prostego; 5) temperaturg ciala
myszy.
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WYNIKI

Ruchliwosé spontaniczna myszy ulegata zroznicowanym zmianom w wyniku
przewleklego dzialania zwiazku otowiu i zwiazku kadmu, mimo stosowania
zwiazku cynku jako antagonisty (tab. 1). Istotne obnizenie ruchliwosci spon-
tanicznej obserwowano po 10-krotnym podaniu maksymalnych dawek zwiazku
otowiu i zwiazku kadmu, czego nie zahamowata w dostatecznym stopniu stala
dawka zwiazku cynku. Analizujac aktywnos¢ poznawcza myszy zauwazono, ze
wraz ze wzrostem dawek toksycznych zwiazkow, a takze okresu ich podawania,
nastepowal istotny spadek ruchliwosci poznawczej zwierzat w pordéwnaniu do
grupy kontrolnej (tab. 2). Po 1-, 3-, 5-, 7-krotnym podaniu zwigzku olowiu
izwigzku kadmu, a takze jako inaktywatora zwiazku cynku w statej dawce liczba
zagladnieé myszy do otwordw byla zblizona, lecz istotnie nizsza niz zwierzat

Tab. 1. Wplyw réznych dawek octanu otowu i chlorku kadmu oraz stalej dawki chlorku cynku na
ruchliwosé spontaniczng myszy
The effect of different doses of lead acetate and cadmium chloride as well as of permanent dose of zinc
chloride on spontaneous motility of mice

Obser- Grupy doswiadczalne
wacje po Grupa
podaniu kontrolna
i.p. I I 11 v
1 268,74 186,1 262,9+136,0 289,8+262,6 348,4+188,6 234,01 156,1
t=0,07 t=0,17 =091 t=0,42
3 266,3 +124,7 218,54+ 155,1 260,3+207,0 251,34+ 66,49 290,8 +£217,2
t=0,34 t=0,04 t=0,11 t=0,02
5 269,1+135,9 202,3+123,4 280,24229,5 236,2+123,1 251,5+1429
t=1,09 t=0, t=0,54 1=0,27
7 2444+ 144,1 278,61+ 163,9 200,94 157,7 182,1+98,21 294,54 188,5
t=0,47 t=0,61 t=1,07 t=0,63
10 308,6+191,1 233,6+105,8 223,4+230,9 62,9+69,3* 21,4+26,6*
t=1,03 t=0,85 t=3,63 t=4,47

Objasnienia: | — 1 mg/kg m.c. octanu olowiu+0,1 mg/kg m.c. chlorku kadmu+ 10 mg/kg m.c.
chlorku cynku; 11 — 2,5 mg/kg m.c. octanu otowiu + 0,25 mg/kg m.c. chlorku kadmu + 10 mg/kg m.c.
chlorku cynku; ITI — 5 mg/kg m.c. octanu otowiu + 0,5 mg/kg m.c. chlorku kadmu+ 10 mg/kg m.c.
chlorku cynku; IV — 10 mg/kg m.c. octanu otowiu+ 1 mg/kg m.c. chlorku kadmu + 10 mg/kg m.c.
chlorku cynku.

* Istotnosc statystyczna — p<0,0S5.

Explanation: I — 1 mg/kg body mass of lead acetate+0.1 mg/kg body mass of cadmium
chloride + 10 mg/kg body mass of zinc chloride; II — 2.5 mg/kg body mass of lead acetate+
+0.25 mg/kg body mass of cadmium chloride + 10 mg/kg body mass of zinc chloride; III — 5 mg/kg
body mass of lead acetate+ 0.5 mg/kg body mass of cadmium chloride + 10 mg/kg body mass of zinc
chloride; IV — 10 mg/kg body mass of lead acetate + 1 mg/kg body mass of cadmium chloride +
+10 mg/kg body mass of zinc chloride.

* Statistic significance — p<0.05.



Eksperymentalne badania interakcji metali cigzkich u myszy 23

Tab. 2. Wplyw roznych dawek octanu otowu i chlorku kadmu oraz statej dawki chlorku cynku na
ruchliwo$¢ poznawcza myszy
The effect of different doses of lead acetate and cadmium chloride as well as of permanent dose of zinc
chloride on cognitive motility of mice

Obser- Grupy doswiadczalne
wacje po Grupa
podaniu kontrolna
i.p. I IT IT1 v
1 31,2134 17,6 £6,3* 14,14+6,8* 19,5+2,4* 17,1+7,9*
t=5,72 t=6,78 t=8,40 t=493
3 329+59 24,6+3,6* 182+7,1* 18,24 3,8* 17,8 +3,8*
1=3,63 t=476 1=6,26 t=3,96
5 37,2+22,1 14,6 +4,2* 15,7+8,8* 17,9+4,8* 19,8+3,8
t=6,05 =271 t=2,56 1=233
7 21,3432 11,1+3,9* 16,41+4,0* 16,1 1 5,8* 149+5,7*
t=6,03 =287 t=235 =29
10 21,8+5,9 9,6 +4,2* 10,9 +3,9*% 12,0+4,3* 6,3+2,3*
t=5,09 1=4,63 t=4,05 t=1,36

Objasnienia patrz tab. 1.

* Istotnos¢ statystyczna — p<0,05.

For explanation see Table 1.

* Statistic significance — p<0.05.

z grupy kontrolnej. Najwigksze, statystycznie znamienne, zmniejszenie ruchliwo-
sci spontanicznej myszy obserwowano po maksymalnej ekspozycji na toksyczne
zwiazki. Podobny efekt zauwazono analizujac zachowanie si¢ zwierzat w tescie
koordynacji ruchowej (tab. 3). Najwiekszy spadek ruchliwosci myszy nastapit po
10-krotnym podaniu maksymalnych dawek tych zwiazkéw. Obserwujac za-

Tab. 3. Liczba zwierzat utrzymujacych si¢ na precie obrotowym po zastosowaniu roznych dawek

octanu olowiu i chlorku kadmu oraz statej dawki chlorku cynku w tescie koordynacji ruchowej myszy

Number of animals on rotatory rod after application of different doses of lead acetate and cadmium
chloride as well as permanent dose of zinc chloride in motorial activity of mice

Obserwacje Grupa Grupy dos$wiadczalne
po ppdaniu kontrolna
Lp I 11 111 v
1 6 5 5 5 3
3 6 4 3 2 0
5 5 2 6 4 1
7 7 4 3 3 2
10 8 4 2 5 0

Objasnienia patrz tab. 1. For explanation see Table 1.
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chowanie si¢ zwierzat na precie prostym nie spostrzezono istotnego zaburzenia
w ich utrzymywaniu si¢ w pionie, jednak wraz ze wzrostem dawek toksycznych
zwiazkow i okresu ich podawania zauwazono zaburzenia w ruchliwosci myszy
przy schodzeniu z preta. Analizujac wplyw lacznego stosowania zwiazku otowiu
i zwiazku kadmu, a takze jako antagonisty zwiazku cynku na temperaturg ciata
myszy normotermicznych stwierdzono nieistotny spadek temperatury w miare
zwigkszania okresu podawania wszystkich stosowanych dawek szkodliwych
zwiazkow (tab. 4). W poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej tem-
peratura ciala myszy doswiadczalnych nieistotnie podwyzszala si¢ wraz ze
wzrostem podawanych im dawek otowiu i kadmu, a takze stalej dawki zwiazku
cynku w roli antagonisty.

Tab. 4. Wplyw réznych dawek octanu olowu i chlorku kadmu oraz stalej dawki chlorku cynku na
temperature ciala myszy
The effect of different doses of lead acetate and cadmium chloride and permanent dose of zinc
chloride on body temperature of mice

Obser- Grupy do$wiadczalne
wacje po Grupa
podaniu kontrolna
i.p. I 11 111 v
1 37,61+0,3 37,9+0,3 38,0+04 38,3+0,3 37,8404
t=1,94 t=2,45 =471 t=1,10
3 37,6103 37,9403 37,9+04 38,04+0,5 379+04
t=1,94 t=1,01 t=1,26 t=1,01
5 37,7+0,5 37,9+04 37,9+04 37,9+04 38,0+0,5
t=1,01 t=0,11 t=1,01 t=1,26
7 37,5+0,3 37,9+0,5 37,5+04 37,7+0,5 37,7104
t=2,16 t=0 t=1,08 t=0,89
10 37,2404 37,5+04 37,5+04 37,3+0,3 37,3+£0,3
t=1,25 t=1,25 t=0,59 t=0,59
Objasnienia patrz tab. 1. For explanation see Table 1.

OMOWIENIE WYNIKOW

We wspdlczesnej medycynie problem toksycznosci metali cigzkich, miedzy
innymi olowiu i kadmu, staje si¢ coraz bardziej palacy, poniewaz degradacja
otaczajacego srodowiska stale wzrasta. Nasilajaca si¢ emisja zwiazkow metali
ciezkich, jak otow i kadm, powoduje wzrost liczby przewleklych zatru¢ (4, 6).
W zwiazku z tym prowadzone sa obecnie badania doswiadczalne nad szkodli-
woscia zanieczyszczen chemicznych. Pozwalaja one na poréwnanie zmian
obserwowanych u zwierzat w modelu doswiadczalnym z zaburzeniami wy-
stepujacymi u ludzi, a to umozliwia okreslenie dopuszczalnego stgzenia substan-
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¢ji toksycznych w srodowisku. Przeprowadzone badania eksperymentalne na
zwierzgtach wykazaly, ze stosowane zwiazki toksyczne w dawkach maksymal-
nych wptywaly hamujaco na osrodkowy i obwodowy uklad nerwowy, mimo
podawania stalej dawki zwiazku cynku jako antagonisty. Natomiast przy
dawkach minimalnych oraz krétkim czasie ich podawania stala dawka zwiazku
cynku ostabiala dzialanie zwigzku otowiu i zwiazku kadmu. Objawialo si¢ to
brakiem istotnych zaburzen w zachowaniu sig zwierzat doswiadczalnych.
Zwiazek olowiu i zwiazek kadmu wykazuja wilasciwosci kumulacyjne, dlatego
poddanie zwierzat dlugotrwalemu dzialaniu tych substancji powoduje zaburze-
nia behawioralne, ktore moga by¢ wynikiem wewnatrzkomorkowych przemian,
a takze skutkiem przewleklego dzialania zwiazkow toksycznych na uklad
nerwowy. Tego nie moglo zahamowac jednoczesne podawanie stalej dawki
zwiazku cynku o wiasciwosciach antagonistycznych.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze metale cigzkie wywoluja zmiany
morfologiczne i fenotypowe oraz indukuja zmiany patologiczne réznych narza-
dow (4, 5, 6, 10). Badania przeprowadzone przez Stowego i wsp. pozwolily na
okreslenie rozmieszczenia otowiu w réznych czesciach moézgu zatruwanych
psow. Wykazaly one istotne zaleznosci pomigdzy przestrzeniami mozgu, w kto-
rych stwierdzono najwigksze zmiany histopatologiczne, a wysokim stezeniem
olowiu (9). W doswiadczalnym narazaniu zwierzat na zwiazki metali cigzkich,
jak kadm i otow, dochodzi do zmian morfologicznych w mézgowiu, co §wiadczy
o duzej toksycznosci tych metali w odniesieniu do tkanki nerwowej (7, 11).

Wykorzystujac wyniki modelowych badan doswiadczalnych w odniesieniu do
populacji ludzkiej, nalezy uwzgledni¢ wiele dodatkowych czynnikow, na ktoére
czlowiek jest narazony w otaczajacym srodowisku. Wsrod substancji toksycz-
nych dochodzi do interakcji, co wzmacnia ich szkodliwy wplyw na organizm
czlowieka. W badaniach eksperymentalnych nalezy zwraca¢ szczegdlna uwage
na synergizm olowiu i kadmu oraz wplyw innych czynnikdéw, a zwlaszcza
zwigzkdw antagonistycznych, jak zwiazek cynku, ktdry jest niezbednym pier-
wiastkiem sladowym, koniecznym do prawidlowego wzrostu i rozwoju organiz-
mow zywych. Zapobiega on zmianom histopatologicznym wywotanym przez
oféw i kadm. Pierwiastek ten prawdopodobnie konkuruje kompetycyjnie
o miejsce wigzan w komorkach i organellach. Poznanie mechanizmow dziatania.
substancji toksycznych na podstawie modeli doswiadczalnych moze przyczynié
si¢ do ochrony zdrowia ludzi, moze réwniez zapobiec nieprawidlowym skutkom
zmian neurologicznych i zaburzen rozwojowych.

Wnioski

1. Dawki minimalne zwigzku otowiu i zwiagzku kadmu przy tacznym podaniu
stalej dawki zwiazku cynku w mniejszym stopniu zaburzaja przewodnictwo
nerwowe w ukladzie nerwowym niz dawki maksymalne tych zwiazkéw.
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2. Ruchliwo$é poznawcza oraz koordynacja ruchowa zwierzat ulegata znamien-
nemu obnizeniu wraz ze wzrostem dawek i zwiekszaniem si¢ okresu narazenia,
natomiast aktywnos$¢ spontaniczna nie ulegla istotnym zmianom, z wyjatkiem
podania maksymalnych dawek i maksymalnego okresu ich stosowania.

3. Stata dawka zwiazku cynku, dziatajacego antagonistycznie, okazata si¢
skuteczna tylko w przypadku podania minimalnych dawek zwiazku olowiu
i zwiazku kadmu oraz krotkiego okresu ich stosowania.
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SUMMARY

The aim of the study was the evaluation of behaviour of mice after long exposure to compounds of
lead, cadmium and zinc. Behaviour of animals in the following tests was observed: motorial
coordination, cognitive activity, spontaneous motility, motility in a straight rod test. Influence of the
investigated compounds on the body temperature of experimental animals was determined.

By analyzing dependence dose-effect and the time of exposure disorders on motorial coordination
and cognitive activity were observed. Cumulative administration of compounds of lead, cadmium
and zinc did not cause important disorders in spontaneous motility and body temperature in mice.
Transmitional disorders in the nervous system following administration of maximal doses of lead and
cadmium may be the result of cumulative action of these compounds in the body. However, the
absence of this effect in minimal doses is probably the result of antagonistic action of zinc.



