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Behaviour of Experimental Animals Subjected to the Long-term Exposure of Joint Administration
of Lead and Cadmium

Metale cigzkie, a szczegOlnie otéw i kadm, uznawane sg powszechnie za najwigksze zagrozenie
chemiczne $rodowiska. Dlugotrwala ekspozycja na niskie stgzenia tych metali, wykazujacych
wlasciwosci kumulacyjne, prowadzi do réznorodnych zaburzen ustrojowych na poziomie klinicznym
isubklinicznym, czesto nieodwracalnych, ujawniajacych sie po wielu latach. Otéw i kadm wykazuja
silne wlasciwosci toksyczne, gdyz dzialaja szkodliwie na wewnatrzkomorkowy metabolizm (4, 6,
7, 10, 13).

W chwili obecnej niebezpieczenstwo przewleklych zatrué metalami cigzkimi stanowi czesta
przyczyne chordb u ludzi (2, 3, 5, 6, 7). Cztowiek w otaczajacym srodowisku jest narazony na wiele
szkodliwych czynnikéw jednoczesnie. Wynika stad potrzeba prowadzenia systematycznych badan,
majacych na celu wykrywanie toksycznych substancji oraz okre§lanie oddziatywania ich na ustrdj.
Badania eksperymentalne na zwierzatach dos§wiadczalnych dajg mozliwo$¢ obserwacji zachowania
danej populacji w aspekcie narazenia jej na rdézne czynniki toksyczne.

Zalozeniem pracy byta ocena zachowania si¢ zwierzat do$wiadczalnych
poddanych przewleklemu dzialaniu zwiazkéw otowiu i kadmu podawanych
lacznie.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na myszach samcach szczepu Albino Swiss o m.c. 16-30 g. Kazda
grupa liczyta 8-10 zwierzat. Badane substancje: octan otowiu i chlorek kadmu podawano acznie
droga dootrzewnowa (i.p) przez 30 dni. Octan otowiu w dawkach 1,0; 2,5; 5,0; 10,0 mg/kg m.c. oraz
chlorek kadmu w dawkach: 0,1; 0,25; 0,5; 1,0 mg/kg m.c. Zwierzetom grupy kontrolnej podawano
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w odpowiedniej ilosci rozpuszczalnik (wodg redestylowana).Uzyskane wyniki zestawiono w postaci
srednich i poddano analizie statystycznej postugujac sie testem t — Studenta dla dwoch srednich
z matych prob (9). Wykonano badania okreslajace wplyw stosowanych zwiazko6w na osrodkowy
uktad nerwowy zwierzat doswiadczalnych, a mianowicie:

1) na koordynacj¢ ruchowa;

2) na ruchliwo$¢ spontaniczna;

3) na ruchliwos$¢ poznawcza,

4) na ruchliwo$¢ w tescie preta prostego;

5) na cieplote ciala.

WYNIKI

Analiza zachowania si¢ zwierzat na obracajacym si¢ precie wykazala, ze wraz
ze wzrostem dawek zastosowanych zwiazkow nastepowal znaczny spadek ich
aktywnosci ruchowej. Po 3-, 7- i 10-krotnej iniekcji dawek: 1,0 mg/kg m.c. octanu
olowiu i 0,1 mg/kg m.c. chlorku kadmu oraz odpowiednio: 2,51 0,25 mg/kg m.c.
stwierdzono koordynacj¢ ruchowa myszy zblizona do grupy kontrolnej. Nato-
miast dawki: 5,0 mg/kg m.c. octanu otowiu i 0,5 mg/kg m.c. chlorku kadmu oraz
odpowiednio 10,01 1,0 mg/kg m.c. powodowaly znaczne zmniejszenie aktywno-
$ci ruchowej, najbardziej widoczne po 7- i 10-krotnej iniekcji (tab. 1).

Tab. 1. Wplyw stosowanych zwiazkoéw na koordynacj¢ ruchowa myszy
Effect of applicable compounds on motorial activity of mice

X Liczba zwierzat utrzymujacych si¢ na precie obrotowym
Obserwacje po po zastosowaniu dawek octanu otowiu i chlorku kadmu w mg/kg m.c.
podaniu i.p.
Grupa kontroina 1,0 + 0,1 25 + 025 50 + 05 100 + 1,0
1 n =10 n = 10 n =10 n =10 n=10
5 6 1 10 10
3 n=29 n=29 n =10 n=2_§ n=10
6 5 6 3 7
7 n=9 n=29 n =10 n=7 n=9
7 7 9 4 5
10 n=29 n=29 n=10 n==~6 n=29
8 7 6 4 6

n - liczba zwierzat w badanej grupie.

Ruchliwo$¢ spontaniczna po 1-krotnej iniekcji (i.p.) badanych zwiazkow
ulegla nieznacznym zmianom w pordéwnaniu z grupa kontrolna. Dawki
1,0 mg/kg m.c. octanu olowiu i 0,1 mg/kg m.c. chlorku kadmu oraz odpo-
wiednio 2,5 i 0,25 mg/kg m.c. po 7-krotnej i.p. nieistotnie zmniejszaly ruch-
liwo$¢ spontaniczna myszy, podobne zachowanie obserwowano po dawkach:
5,0 mg/kg m.c. octanu otowiu i 1,0 mg/kg m.c. chlorku kadmu oraz odpowiednio
10,01 1,0 mg/kg m.c. Dopiero po 10-krotnej iniekcji obu zwiazkéw stwierdzono
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Tab. 2. Wplyw stosowanych zwiazkow na ruchliwo$¢ spontaniczng myszy
(wartosci srednie — x +SD)

(middle value — x +SD)

Effect of applicable compounds on spontaneous activity of mice

Obserwacje po Zastosowane dawki octanu olowiu i chlorku kadmu w mg/kg m.c.
podaniu i.p. Grupa kontrolna 1,0 + 0,1 25 + 0,25 50 + 05 100 + 10
n =10 n =10 n =10 n=10 n = 10
1 439,0 281,5 +7,84 | 546,6 +19,01 | 298,3 +13,79 | 744,0 +16,69
t = 1,822 t = 1,035 t = 1,491 t = 0,352
n=9 n=9 n =10 n=28 n = 10
3 4882 4470 +2747 | 393,3 +13,7 | 3948 +16,53 | 437,1 +14,84
t = 0,297 t = 0,898 t = 0,773 t = 0475
n=29 n=9 n =10 n=717 n=9
7 384,3 410,3 +19,13 | 4114 +15,07 | 375,6 +£9,55 | 380,0 +13,04
t = 0,308 t = 0,379 t = 0,129 t = 0,06
n= n=29 n =10 n==¢6 n=9
10 398,1 383,2 +23,59 | 396,8 +21,09 | 352,6 +11,09 | 3184 +12,15
t = 0,137 t = 0,013 t = 0479 t = 0975

statystycznie nieznamienne obnizenie ruchliwosci spontanicznej w pordwnaniu
z grupa kontrolna. Analizujac zachowanie si¢ zwierzat w zaleznosci: dawka—czas
ekspozycji zaobserwowano najwigksze zmniejszenie aktywnoS$ci spontanicznej
po 10-krotnej iniekcji maksymalnych dawek zwiazkow olowiu i kadmu (tab. 2).

Aktywno$¢ poznawcza myszy po 1- i 3-krotnej iniekcji tacznie zwiazkow
otowiu i kadmu wzrosla w porownaniu z grupa kontrolna. Dawki octanu
otowiu 2,5 mg/kg m.c. i chlorku kadmu 0,25 mg/kg m.c. oraz odpowiednio
10,01 1,0 mg/kg m.c. po 1-krotnej i.p. powodowaly statystycznie istotnie wigksza
liczbg zagladnie¢ myszy w tescie aktywnoS$ci poznawczej niz w grupie kontrolne;.
Natomiast obserwacje po 7-1 10-krotnej i.p. dawek octanu otowiu 5,0 mg/kg m.c.
ichlorku kadmu 0,5 mg/kg m.c. oraz odpowiednio 10,01 1,0 mg/kg m.c. wykazaly
obnizona ruchliwos$¢ poznawcza myszy. Dawki octanu otowiu 1,0 mg/kg m.c.
i chlorku kadmu 0,1 mg/kg m.c. oraz odpowiednio 2,5 i 0,25 mg/kg m.c.
nieistotnie zwigkszyly liczbe zagladnie¢ zwierzat do otwordéw w pordéwnaniu
z grupa kontrolng. Analiza aktywnosci poznawczej myszy, uwzgledmajaca czas
ekspozycji i dawki, wykazalta znaczne obnizanie sie aktywnosci poznawczej wraz
ze wzrostem stosowanych dawek i zwigkszaniem czasu narazenia. Po 10-krotnej
iniekcji dootrzewnowej dawek maksymalnych najbardziej obnizala si¢ aktyw-
no$¢ poznawcza zwierzat (tab. 3).

Obserwacje myszy na precie prostym w pionie wykazaly, ze zastosowane
dawki octanu ofowiu i chlorku kadmu nie wplywaly istotnie na zmiang
w zachowaniu si¢ tych zwierzat. Jednak ruchliwo$¢ myszy w pionie na precie
prostym po zastosowaniu dawek najwyzszych byla ograniczona.
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Tab. 3. Wplyw stosowanych zwiazkow na ruchliwo$¢ poznawcza myszy
(wartosci srednie — X +SD)
Effect of applicable compounds on cognitive mobility of mice
(middle value — x +£SD)
Obserwacje po Zastosowane dawki octanu otowiu i chlorku kadmu w mg/kg m.c.
podaniu i.p. Grupa kontrolna 10 + 01 25 + 025 50 + 05 100 + 1,0
n =10 n=10 n =10 n=10 n =10
1 24,6 26,4 +1,13 39,9 +0,76* 343 +141 35,0 £0,89*
t = 0,378 t = 3,963 t = 1,773 t = 2,502
n=29 n=29 n=10 n=3_§ n =10
3 228 22,3 £0,94 34,7 £245 23,6 +1,2 33,1 +1,34
t = 0,069 t = 1,129 t=0,1 t = 1,346
n=29 n=9 n=10 n=7 n=29
7 21,6 232 +1,17 240 +1,43 17,1 £0,62 15,7 £098
t = 0274 t = 0,376 t = 0,864 t = 1,097
n=29 n=29 n=10 n = n=29
10 12,7 13,2 +1,08 16,1 +1,19 8,3 +0,28 11,8 £0,92
t = 0,108 t =07 t = 1,283 t = 0214

* Istotnos¢ statystyczna - p < 0,05.

(wartosci $rednie — X +SD)

(middle value — x +SD)

Effect of applicable compounds on body temperature of mice in °C

Tab. 4. Wplyw stosowanych zwiazkow na temperature ciala myszy w °C

Obserwacje po Zastosowane dawki octanu otowiu i chlorku kadmu w mg/kg m.c.
podaniu ip. Grupa kontrolna 1,0 + 0t 25 + 025 50 + 05 100 + 1,0
n =10 n=10 n=10 n =10 n=2_§
1 38,6 38,5 £0,05 39,8 £0,07° 39,7 +0,08* 40,9 +0,03°
t = 0,568 t = 4,285 t = 3,778 t = 13958
n=9 n=9 n=10 n=38§ n = 10
3 374 37,7 +0,08 37,3 +0,08 36,7 +£0,08 37,6 £0,04
t = 1,193 t = 0,281 t = 1,587 t = 0,746
n=9 n=29 n =10 n=7 n=29
7 372 37,6 +£0,04 37,5 £0,05 36,5 +0,09 36,8 +0,09
t = 1,193 t = 0,969 = 1,587 t = 0,883
n=9 n=29 n = 10 n==6 n=9
10 385 38,0 +0,05 37,7 £0,08 37,3 +0,08 38,2 +0,08
t = 2,002 t = 2279 = 2945 t = 0,829

* Istotnos¢ statystyczna — p < 0,05.

Badajac wplyw lacznego zastosowania octanu olowiu i chlorku kadmu na
temperature ciala zwierzat stwierdzono istotne jej podwyzszenie po 1-krotnej
iniekcji (i.p.) dawek: 2,5 mg/kg m.c. octanu otowiu i 0,25 mg/kg m.c. chlorku
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kadmu oraz odpowiednio 5,01 10,0 mg/kg m.c. Natomiast po 3-, 7-, 10-krotnym
zastosowaniu i.p. toksycznych zwiazkow temperatura ciata myszy byta zblizona
lub nieco obnizona w kazdej badanej grupie w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Statystycznie istotne obnizenie temperatury ciala zwierzat obserwowano dopie-
ro po 10-krotnym zastosowaniu tacznych dawek: octanu otowiu 2,5 mg/kg m.c.
i chlorku kadmu 0,25 mg/kg m.c. oraz odpowiednio 5,01 0,5 mg/kg m.c. (tab. 4).

OMOWIENIE WYNIKOW

Postepujaca urbanizacja, chemizacja rolnictwa, a zwlaszcza rozwijajacy si¢
przemyst i motoryzacja, emitujac do otaczajacego $rodowiska toksyczne sub-
stancje chemiczne, stwarzaja realne niebezpieczenstwo przewleklych zatrug,
ktorych skutki biologiczne moga obciaza¢ przyszie pokolenia. Wsrod substancji
toksycznych najwigksze zagrozenie stanowia zwiazki metali cigzkich, a szczegol-
nie otowiu i kadmu (2, 3, 10, 13). Metale te i ich zwiazki z uwagi na powszechne
wystgpowanie w otaczajacym $rodowisku i niekorzystne oddzialywanie na
organizmy zywe sa przedmiotem licznych badan (3, 5, 7). Dlugotrwale badania
eksperymentalne na zwierzetach doswiadczalnych moga przyczyni¢ si¢ do
poznania oddzialywania tych substancji toksycznych na zachowanie si¢ popula-
¢ji zywej oraz poznania ich wewnatrzustrojowej interakciji.

W przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych na zwierzgtach do-
$wiadczalnych wykazano hamujacy wplyw toksycznych zwiazkéw olowiu
i kadmu na osrodkowy uklad nerwowy. Aktywnos¢ ruchowa myszy w tescie
koordynacji ruchowej ulegla znacznemu obnizeniu w miar¢ wzrostu stosowa-
nych dawek i zwigkszania czasu ekspozycji. Stwierdzone zaburzenia w za-
chowaniu si¢ zwierzat na obracajacym si¢ precie mogg by¢ wynikiem kumulowa-
nia si¢ toksycznych zwiazkéw w ich tkankach. Analizujac aktywnos$¢ spontanicz-
na nie stwierdzono roznic w zachowaniu si¢ zwierzat, jednak wraz ze wzrostem
stosowanych dawek i zwigkszaniem czasu ekspozycji ruchliwosé¢ spontaniczna
ulegala obnizaniu. Moze to by¢ wynikiem odkiadania si¢ zwiazkéw olowiu
i kadmu w organizmie. Najwigkszy efekt kumulacyjny obserwowano po
zastosowaniu maksymalnych dawek. W teécie ruchliwosci poznawczej przy
krotkiej ekspozycji nastapit wzrost aktywnosci ruchowej, ale wraz ze wzrostem
dawek i zwigkszaniem czasu ekspozycji obserwowano obnizenie aktywnosci
poznawczej. Podobny efekt uzyskano w doswiadczeniach dotyczacych dzialania
zwiazkdw otowiu i kadmu stosowanych oddzielnie (1, 12). Efekt ten moze by¢
wynikiem nagromadzenia si¢ w organizmie badanych zwierzat toksycznych
metali cigzkich, a szczegolnie w tkankach ich uktadu nerwowego. Cieptota ciata
myszy normotermicznych po 1-krotnej iniekcji toksycznych zwiazkéw ulegla
podwyzszeniu. Na skutek zwigkszania stosowanych dawek i czasu narazenia
nastgpowalo obnizanie si¢ temperatury ciala zwierzat, poczatkowo nieznaczne,
a po 10-krotnej niekcji (i.p.) statystycznie istotne.
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Zaburzenia w zachowaniu si¢ zwierzat doswiadczalnych poddanych tacznej
ekspozycji na zwiazki otowiu i kadmu moga by¢ wywolane nagromadzeniem si¢
w ustroju tych zwiazkow, wykazuja one bowiem silne wlasciwosci kumulacyjne.
Obserwacje zachowania si¢ zwierzat w odpowiednich testach behawioralnych
potwierdzity zmiany w zaleznosci dawka-efekt. Prawdopodobnie efekty kumu-
lacyjne spotegowane byly lacznym zastosowaniem zwiazkow metali ciezkich.
Kumulacja tych metali nie jest obojetna dla metabolizmu wewnatrzkomor-
kowego, moze prowadzi¢ do zmian biochemicznych i ultrastrukturalnych

(4, 6, 13). W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach wykazano, Ze
zwiazki metali cigzkich wywoluja trwale zmiany morfologiczne i fenotypowe
oraz indukuja zmiany patologiczne w roznych narzadach (5, 6). W doswiad-
czalnym zatruwaniu zwierzat zwiazkami otowiu i kadmu dochodzi do zmian
morfologicznych w mozgowiu, co $wiadczy o duzej toksycznosci tych metali
w odniesieniu do tkanki nerwowej (8, 11, 14). Nie jest jeszcze w pelni poznany
udzial otowiu i kadmu w przemianach biochemicznych, mechanizm zmian
funkcji neurochemicznych mézgu pod wplywem dziatania tych metali, a takze
indywidualna wrazliwo$¢ ustroju na ich szkodliwo$¢. Otow i kadm stanowia
bardzo powazne zagrozenie toksykologiczne. Mikrointoksykacja tych metali,
przed ktora nie chronia mechanizmy regulacyjne, przedstawia duze niebez-
pieczenstwo. Ogromne znaczenie spoleczne maja wigec badania wielokierunkowe
1 wieloletnie dotyczace ochrony zdrowia przed zagrozeniami srodowiskowymi
wywotanymi przez czynniki chemiczne, takie jak metale ciezkie, zwlaszcza olow
1 kadm. Prowadzone badania doswiadczalne pozwola szerzej wyjasni¢ mecha-
nizm interakcji czynnikow toksycznych, w tym réwniez metali cigzkich, sta-
nowigcych duze zagrozenie dla zdrowia populacp ludzkiej.

Wnioski

1. Laczne podanie (i.p.) zwigzkéw otowiu i kadmu spowodowalo zaburzenie
koordynacji ruchowej myszy.

2. Ruchliwo$¢ spontaniczna zwierzat nie ulegla istotnej zmianie.

3. Aktywno$¢ poznawcza myszy obnizala si¢ w miare zwigkszania si¢
dawek 1 czasu ekspozycji.

4. Obserwowano dzialanie hipotermiczne stosowanych zwiazkow u myszy
normotermicznych.

5. Zmiany zachowania si¢ zwierzat sugeruja fakt powstania zahamowan
w przewodnictwie osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego.
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PE3IOME

Lenbto paboThl siBiisieTCA ONpEAC/CHHE BJIHAHUA COCOHWHCHHH CBHHIA W KaJMHSA, IIpH-
MEHAEMBIX OJJHOBPEMEHHO Ha LCHTPAJILHYIO HEPBHYIO CHCTeMY. BblM MpoBelcHBI HaOMIONEHUS
Haj TOBEJCHHUEM MbIlieH B OOJIACTH: KOOPAMHAUMHA [ABHXKEHHH, CIIOHTaHHOH MOIBHXKHOCTH,
NO3HAaBATEAbHON aKTHBHOCTH, MOABHXKHOCTH Ha TECT MPSMOro IpyTa, a Takxke ObLIO ompele-
JIEHO BJIMSIHHE MCCJIEOYEMEIX COC/IHHEHUIN Ha TEMNEPATYpPy XXHBOTHBIX.

IMpoBeagHHbIE HCCIEN0BAHAS MOKA3AJH, YTO COSJMHEHHS CBHHUA M KaJAMHs IPH HpO-
JOJKHTEILHOH 3KCMIO3MHMH OKAa3bIBAIOT TOPMO3silliee BIHAHHE Ha LEHTPANIbHYIO HEPBHYIO
cucTeMy. AHAIN3HPYA OTHOLIEHHE 103a—3(¢EKT YCTAHOBJIEHO TNOABJICHHE DACCTPOHCTBA
KOOD/JMHAIMH ABHXEHMH INO3HABATENBLHOH AKTHBHOCTH, a TAKXe HECYLICCTBCHHBIC CHHXCHHSA
CNIOHTAHHOM AKTHMBHOCTH. BMecTe ¢ poOCTOM MpUMEHAEMBIX H03 U NMPOAOKHTEIBHOCTBIO HX
MpPHMEHEHHA HAOJIIONaIOCh MHNOTEPMHUYECKOE ACHCTBHE. PaccTpoiicTBa NPOBOAHMOCTH HEPBHOTO
MMIyJibca B TepHPEPHYECKOH H LEHTPANBHOM CHCTEME MOTYT ObITH MCXOZOM KYMYJIATUBHOTO
JEeACTBHSA COEIMHEHUN CBUHIIA H KaMHS.
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SUMMARY

The purpose of the work was to define the influence of joint administration of lead compounds
and cadmium compounds on the central nervous system. The observation of mice behaviour was
carried out in the following tests: motor coordination, spontaneous activity, cognitive activity,
activity in the straight rod test as well as the influence of tested compounds on the body temperature of
animals.

The carried out experiments proved that lead compounds in long-term exposure together with
cadmium compounds have inhibitive effect on the central nervous system. The analysis of the
dose—effect relation showed the disturbance of motor coordination, cognitive activity and non-
-distinctively lowered spontaneous activity. It was also observed that the increased doses and the
increased time of exposure have hypothermal effect. The disturbance of nervous transmission in the
peripheral and central nervous systems may have been the result of the cumulative effect of lead and
cadmium compounds.



