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Wptyw preekspozycji cynkiem na toksyczne
efekty dziatania kadmu u szczuréw

 Dariusz Boron, Janusz Konecki
Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

1. Wstep

Kadm (Cd) jest srebrzystobialym metalem nalezagcym do grupy metali
cigzkich gesto$é ponad Sg/em’ i jest zaliczany do rodziny cynkowcéw. Posiada
mas¢ atomowg 112,4, cigzar whasciwy 8,65 1 jego temperatura topnienia wynosi
321°C [1, 2]. W przyrodzie kadm wystgpuje w rudach cynkowych i otowiowych
W postaci siarczandw 1 weglanow [115]. W temperaturze 300°C kadm moze prze-
chodzi w stan gazowy [110, 118]. Swiatowa produkcja kadmu wynosi okolo
17000 ton na rok, a globalna emisja tego metalu do atmosfery ok. 7000 ton rocz-
nie [118]. Dopuszczalne stezenie kadmu w atmosferze wynosi 0,01 pg/m’, nato-
miast w litosferze $rednie stezenie kadmu wynosi 0,15 do 0,2 ppm [3, 110].
W Polsce stezenie kadmu w wodzie pitnej wynosi 1+4 pg/dm’® przy dopuszczal-
nym maksymalnym stezeniu wynoszacym 5 pg/dm?® [3, 114, 117]. Kadm wyste-
puje takze w poprodukcyjnych zawiesinach przemystowych [112].

Glownymi zréodtami kadmu w $srodowisku jest przemyst, gdzie uzywa
si¢ go do produkcji akumulatoréw, wyrobu stopéw z miedzig stosowanych
w elektronice, w reaktorach jadrowych gdzie shuzy on jako regulator ilo$ci neu-
trondw powstatych z rozszczepienia uranu [109, 111, 113, 118]. Poza tym kadm
uzywany jest jako stabilizator w produkcji tworzyw sztucznych i pigmentow
a chlorek kadmowy stosowany jest jako pestycyd w rolnictwie. Kadm uzywany
jest tez do produkcji bton filmowych i do barwienia tkanin.

Substancje toksyczne wnikajg do organizmu w roznej formie i réznymi
drogami [116]. Jak si¢ przyjmuje ponad 90% trucizn przemystowych wchilania
si¢ przez pluca [4]. Na drugim miejscu nalezy wymieni¢ wchlanianie przez
skore. Ta droga wchianiaja si¢ substancje rozpuszczalne w lipidach, przede
wszystkim niektore rozpuszczalniki organiczne. Droga pokarmowa stanowi
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najmniej istotng droge w zatruciach o ile przestrzegane sg zasady higieny osobi-
stej. Pomiar steZenia trucizn lub ich metabolitow w ptynach ustrojowych infor-
muje o stopniu narazenia na nie. Celem lekarskiej prewencji wprowadzono
pojecie ,,dopuszczalnych stezen biologicznych" (DSB). Ponadto ze wzglgdu na
wyjatkowe wlasciwosci toksyczne kadmu Swiatowa Organizacja Zdrowia
umiescita go na pierwszej pozycji listy metali toksycznych [1, 5, 6].

Catkowita ilos¢ kadmu zgromadzonego w nerkach 50-letniego miesz-
kanca Europy i Ameryki szacuje si¢ na 15+50 mg/kg [7]. Najsilniej na kadm
narazeni sg ludzie zatrudnieni w produkcji i przetwarzaniu tego metalu oraz
palacze tytoniu, u ktorych po wypaleniu ok. 20 papierosow dziennie dochodzi
do wchtaniania metalu w ilosci 3,6 do 6,0 ug na dobe, podczas gdy wchlanianie
u 0sob nienarazonych zawodowo i niepalacych szacuje si¢ na okoto 2,4 ng na
dobg [3, 4]. Nalezy doda¢, ze kadm wchtania si¢ przez ptuca w 10%+50% przy-
jetej dawki [4, 6].

Pierwsze opisy zatrucia kadmem u ludzi datuje si¢ w 1940 roku, a naj-
wigksze nasilenie badan nad toksykologig kadmu odnotowano od 1960 roku,
kiedy to okazato si¢ ze kadm jest glownym czynnikiem etiologicznym choroby
Itai-Itai [1, 4]. W tym samym okresie rozpoczgly si¢ intensywne badania do-
$wiadczalne nad toksyczno$cig kadmu u zwierzat. Najczgsciej badania te pro-
wadzono na szczurach [8+13], chomikach [14], myszach [15+18], krabach [19],
bakteriach [20+22] i grzybach [23, 24]. W cytowanych badaniach dawki, forma
podania jak tez czas narazenia na kadm byly zréznicowane. Kadm podawano
glownie w pitnej wodzie, droga wziewng, dozylnie, podskornie lub w pokarmie
[25-38]. Dawki kadmu stosowano w granicach od 0,01 mg/kg do 300 i wigcej
mg/kg masy ciata [39, 40]. Rowniez czas ekspozycji na toksyczne dziatanie
kadmu byt zroznicowany i liczony byt w godzinach lub dniach, a w doswiad-
czeniach przewlektych w tygodniach lub miesigcach [26, 31, 33, 35, 36].

W badaniach dotyczacych toksykologii kadmu szczegolne miejsce zaj-
muja hodowle tkankowe [41, 42]. Najczesciej byly to komoérki nerek [20, 32,
36, 43-45], komorki watroby [46-48], komorki kosci, komoérki embrionalne,
komorki nowotworowe, fibroblasty skory ludzkiej, makrofagi chomikow, ko-
morki doczesnowe tozyska, komorki gleju i inne [10, 14, 17, 41, 44, 49, 50].

Metabolizm zwigzkdéw toksycznych w ustroju przebiega w czterech za-
sadniczych kierunkach: utlenianie, redukcja, hydroliza i synteza, czyli reakcje
sprzggania z r6znymi produktami. Bardzo wazng role w metabolizmie trucizn
odgrywaja enzymy, witaminy i hormony. Znany jest rowniez pozytywny wplyw
niektorych metali cigzkich na metabolizm innych metali cigzkich. Sposrod
wszystkich metali ciezkich kadm zajmuje szczegdlne miejsce nie tylko ze
wzgledu na réznorodne efekty toksyczne, lecz przede wszystkim z powodu
tego, ze w bardzo duzym procencie kumuluje si¢ w organizmie. U czlowieka
jego biologiczny okres pottrwania wynosi 20+30 lat [1].
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Wchlonigty w przewodzie pokarmowym lub plucach kadm dostaje si¢
do krwi gdzie poczatkowo wigzany jest przez erytrocyty, po czym wigze si¢
z niskoczasteczkowymi biatkami tworzac kompleksy, ktore odkladajg si¢
w watrobie po czym w nerkach [4, 6, 7, 51, 52]. W efekcie nagromadzenie
kadmu w watrobie powoduje uszkodzenie tego narzadu i w wyniku czego kadm
powszechnie uznawany jest jako metal hepatotoksyczny [9, 46, 47]. Kadm poza
martwicg hepatocytow powoduje rozpad szorstkiej sieci endoplazmatycznej,
proliferacje gladkiej sieci endoplazmatycznej i degeneracje¢ mitochondriow.
W hepatocytach kadm zmniejsza zawarto$¢ cytochromu P-450 oraz hamuje
zwigzang z nim aktywnos$¢ oksydazy o funkcji mieszanej [39], Nieliczni bada-
cze nie obserwowali wpltywu tego metalu na aktywno$¢ cytochomu P-450 co
by¢ moze wynika z réznorodnych stosowanych dawek kadmu, drogi jego po-
dawania oraz czasu obserwacji. Kadm w mitochondriach hepatocytow hamuje
proces tlenowej fosforylacji [53, 54]. Zaburza tez funkcj¢ takich enzymow jak
dehydrogenaza alkoholowa, karboksylpeptydaza, anhydraza weglowa, dyzmu-
taza nadtlenkowa [55]. Kadm powoduje rowniez w hepatocytach wzrost utle-
niania lipidow [56].

Znanym wczesnym objawem zatrucia kadmem jest rowniez uszkodze-
nie nerek, objawiajace si¢ poczatkowo wydalaniem z moczem biatka drobno-
czasteczkowego - B, -mikroglobuliny i biatka wigzacego retinol. Rozpoznanie
przewlektego zatrucia kadmem opiera si¢ na stwierdzeniu biatkomoczu, niedo-
krwistosci. W narzadzie tym kadm wigze si¢ z btong komorkowsq oraz frakcja
mikrosomalng nablonka kanalikow nerkowych i juz przy zawartosci 2,4 ug/g
masy nerki wywoluje powazne zmiany histopatologiczne. W miar¢ uptywu
czasu dochodzi do uszkodzenia cewek kretych pierwszego rzedu i uposledzenia
filtracji klebkowej, co objawia si¢ zwickszeniem wydalania w moczu bialek
niskoczgsteczkowych, bialek enzymatycznych oraz pojawieniem si¢ metalu
wraz z towarzyszgcg proteinuria, aminoacidurig, glukozuria i fosfaturig [57, 58]
a takze obecnoscig enzymow lizosomalnych i fosfatazy zasadowej [37]. Powyz-
sze objawy wystgpuja wowczas, gdy stezenie kadmu w nerce osigga warto$¢
okoto 200 pg/gram masy nerki [6, 7, 58]. Powyzszemu towarzyszy zwigkszone
wydalanie w moczu jonéw wapnia i potasu jak rdwniez zaburzenia metaboli-
zmu witaminy D, co w efekcie moze doprowadzi¢ do osteoporozy
i osteomalacji [59]. Kadm odktada si¢ rowniez w phucach [60, 61], kosciach
[41, 59], trzustce [15], migéniu sercowym [62], gonadach [8, 63] i innych.
W gonadach metal wuszkadza procesy spermatogenezy spermiogenezy
i owulacji, dlatego tez uwazany jest za czynnik gonadotoksyczny [8, 64]. Dziata
tez na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) neurotoksycznie [26, 31, 33, 65].
Szczegdlnie podatne na neurotoksyczne dziatanie kadmu sa mtode i rozwijajace
si¢ organizmy [66].
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Kluczowa rolg w procesie transportu i kumulacji kadmu oraz innych
metali odgrywa cytoplazmatyczne biatko zwane metalotioneing (MT) [67]. Jest
to niskoczasteczkowe biatko o masie czgsteczkowej ok. 6,5 kDa bogatym
w cysteing, ktora odgrywa kluczowa role w wigzaniu kadmu 1 ktorej zawartos¢
przekracza 30% wszystkich aminokwasdéw [68+70]. Biatko to nie zawiera ami-
nokwaséw aromatycznych oraz histydyny. MT dziata tez jako zmiatacz wol-
nych rodnikéw. U ssakéw w watrobie i nerce stwierdzone sg dwie formy MT
[67]. Synteze MT stymuluja metale, glownie kadm, cynk, miedz, bizmut i rteé,
a takze inne czynniki jak glikokortykosterydy [27, 30, 36, 44, 71+82]. Sposrod
wymienionych metali szczegdlnie silne dziatanie stymulujace na syntezg MT
w réznych tkankach i narzadach wykazuje cynk [36, 72, 73, 76, 79]. Kazda
czasteczka MT moze wigza¢ siedem jonoéw metali w tym glownie kadmu, cyn-
ku, rteci lub miedzi z tym Ze najwigksze powinowactwo MT ma do metali
dwuwarto$ciowych [63].

Ponadto bardzo szczegbdlng cechg biologiczng MT jest jej zdolno$¢ do
biosyntezy pod wplywem tych samych metali, ktdére potem ulegaja przez nig
wigzaniu. Okazuje si¢, Ze najsilniejszym ze znanych induktorow jest kadm [52,
71, 77]. Jak wspomniano kadm jest jonem dwu warto$ciowym majacym powi-
nowactwo odpowiednio do takich ligandow jak grupy tiolowe, karboksylowe,
fosforanowe i chlorkowe [54, 74]. Kompleks kadmu z MT wydostaje si¢ z wa-
troby do uktadu krazenia. Rozpad czgsci biatkowej tego kompleksu nie powo-
duje uwolnienia jonu kadmowego, gdyz postepujace procesy indukcji biosynte-
zy MT powoduja ponowne wigzanie kadmu w cytoplazmie komoérek. Uwolnio-
ny do krwioobiegu kompleks kadm — MT jest transportowany do nerki, filtro-
wany i1 reabsorbowany przez komorki kanalikow proksymalnych [83]. Kom-
pleks kadmu z MT obecny w osoczu usuwany jest z niego w wyniku przesgcza-
nia kigbuszkowego 1 wydalany z moczem. Czg$¢ kompleksu jest wchlaniana
zwrotnie w kanalikach nerkowych. W przypadku, gdy stezenie kadmu potaczo-
nego z MT w osoczu jest mate wtedy proces resorpcji zwrotnej w kanalikach
nerkowych zachodzi z bardzo wysoka wydajnoscia. Zresorbowany w ten spo-
sob kompleks jest degradowany przez enzymy lizosomalne a uwalniany jon
kadmowy z kolei indukuje w komorkach kanalikow proksymalnych synteze
nerkowej MT. W ten sposob rozpoczyna si¢ w nerkach magazynowanie kadmu
a wynikle z stad zaburzenia funkcji nerek opisywano u ludzi narazonych na
kadm zawodowo, jak i zyjacych w srodowisku skazonym kadmem [58]. Uwaza
si¢, ze wielko$¢ nagromadzenia kadmu w okreslonych narzadach jest propor-
cjonalna do zdolnosci ich syntezy MT. Indukowana kadmem MT w watrobie
ssakow zawiera zawsze znaczne iloSci cynku. Natomiast kompleks kadmu
z MT jest stosunkowo mato aktywny i jest zmagazynowany w cytoplazmie
komoérek watrobowych oraz w przestrzeniach, miedzykomoérkowych. W ten

634 ——————— Srodkowo-Pomorskie Towarzystwo Naukowe Ochrony Srodowiska



Wptyw preekspozycji cynkiem na toksyczne efekty dziatania kadmu u szczurow

sposdb kadm magazynowany jest poczatkowo w watrobie po czym kompleks
ten ulega stopniowemu rozkladowi z potokresem rozpadu wynoszacym dla
kadmu 2+5 dni [58]. Uwaza si¢ ze kompleks kadm — MT jest relatywnie aktyw-
ny i wobec tego te tkanki, ktore zawierajg duzo MT lub tatwo jg syntetyzuja sa
w znacznym stopniu chronione przed toksycznym dzialaniem metalu. Nato-
miast tkanki i narzady z niska zawartoscig MT lub niezdolnoscig do syntezy
tego bialka sa szczegodlnie wrazliwe na toksyczne dziatanie kadmu. U gryzoni
do takich tkanek nalezg np. gonady meskie, zenskie i prostata o czym wspo-
mniano wyzej [84].

Innym waznym ligandem wigzgcym kadm i majacym duzy wplyw na
toksyczny efekt dzialania tego metalu jest trojpeptyd — glutation. Glutation jest
niebiatkowym zwigzkiem zawierajgcym grupy tiolowe i1 bioragcym udziat
w wielu przemianach i procesach detoksykacyjnych [58]. Jest on rowniez waz-
nym czynnikiem ochronnym przed skutkami dziatania promieniowania jonizu-
jacego, wysokich temperatur oraz ksenobiotykoéw. Toksyczne efekty kadmu
w znacznym stopniu zalezg od zawarto$ci glutationu w tkankach a sam kadm
zmniejsza w komorkach poziom glutationu [85, 86]. Kadm zaburza rowniez
funkcje wapnia, od ktoérego zaleza miedzy innymi kontakty pomiedzy komor-
kami, a takze wzrost i réznicowanie komoérek [16]. Jednym z najwazniejszych
czynnikOw wplywajacych na procesy zalezne od jondw wapniowych jest kal-
modulina — miedzykomorkowe biatko, ktore wigze si¢ z wapniem w kompleksy
wplywajac na aktywnos$¢ wielu enzyméw waznych dla przemian w komorce
takich jak kinaza biatkowa, fosfodiesterazy, ATP-azy i wiele innych [87, 88].
Wykazano réowniez, ze kadm wchodzi w interakcje z kalmoduling zaburzajac
w ten sposob funkcje kalmodulino-wrazliwych enzymow [88+90], W efekcie
takiego dziatania kalmoduling jest waznym mediatorem w toksycznych efek-
tach kadmu [88].

Opisujac wpltyw kadmu na zwierzgta doswiadczalne podkresla sig, iz
metal ten wiaze si¢ z grupami fosforanowymi i sulthydrylowymi destabilizujac
takze strukture¢ DNA oraz hamuje procesy reparacyjne DNA. To wlasnie do-
$wiadczenia przeprowadzone przez Weitena i wspolprac. [91], Asmussa
1 wspolprac. [92] oraz Stolla 1 wspolprac. [93] potwierdzity negatywny wpltyw
kadmu na stabilizacj¢ podwojnej helisy DNA oraz na zaburzenia jej naprawy.
Wykazano, ze jony metali cigzkich w tym kadmu wywierajg wptyw na aktyw-
nos¢ i synteze kwasow nukleinowych. W wyniku zdolnosci sprzggania kwasow
nukleinowych z bialkami (crosslinking) przez metale lub potaczenie nici
w kompleks DNA dochodzi do wypadnigcia czynnosci biologicznych kwasow
nukleinowych. Kadm wiazac grupy SH hamuje procesy reparacyjne DNA [92,
94, 95],destabilizujac strukture DNA [96, 97]. Hamuje réwniez funkcje RNA,
polimeraze zalezna od DNA jak réwniez DNA polimerazg [98] oraz kinazg
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tymidynowg [99]. Wiaze si¢ takze z grupami fosforanowymi DNA, przez co
rowniez destabilizuje struktury DNA[100, 101]. Kadm wywiera takze dziatanie
rakotworcze, ktore nie jest w pelni poznane ajedna z mozliwosci jest bezpo-
srednia lub posrednia interakcja metalu z DNA [101]. Z powyzszego wynika
zatem, ze efektem toksycznego dzialania kadmu jest rowniez powazne uszko-
dzenie metabolizmu kwaséw nukleinowych [97+103]. Efektem takiego dziata-
nia kadmu na aparat genetyczny komorki jest rowniez przyspieszenie procesOw
apoptozy [91].

Kadm ma zdolno$¢ wypierania z metaloenzymoéw cynku i miedzi zmie-
niajgc ich aktywno$¢, co ma wpltyw na toksyczno$¢ tego metalu. Zatrucie kad-
mem prowadzi do zmniejszonej absorpcji jelitowej cynku i miedzi ze wzgledu
na wywolane metalem enteropatie, co w efekcie prowadzi do gwattownego
obnizenia koncentracji cynku i miedzi w watrobie i nerce. Z kolei podawanie
malych nietoksycznych dawek cynku i miedzi stymuluje synteze MT oraz za-
pobiega toksycznym efektom zatrucia kadmem u ssakéw. I tak w dostgpnym
piSmiennictwie wykazano, ze pojedyncze podanie cynku w postaci Zn-
S04 7H,0O w dawce 10,0 mg/kg IP dzien przed zaplodnieniem szczurzyc wy-
raznie zmniejszato toksyczne efekty kadmu podawanego w pitnej wodzie cig-
zarnym szczurzycom w stezeniu 50 ppm na niektore funkcje OUN u potomnych
dorostych szczuréw [104]. Powyzsze spostrzezenie bylo inspiracja do zbadania
wplywu cynku na metabolizm kwaséw nukleinowych i biatek u szczurow pre-
natalnie narazonych na kadm. W tym celu poshizono si¢ modelem narazenia
kadmem 1 sposobu zastosowania cynku opisanym w cytowanej publikacji, jak
tez rozprawie doktorskiej [104, 105].

W $wietle powyzszego celem pracy bylo zbadanie wplywu jednorazo-
wej dawki cynku na metabolizm kwaséw nukleinowych oraz biatek u dorostych
szczuréw narazonych w trakcie rozwoju srddmacicznego na kadm. Celem oce-
ny przemian DNA uzyto znakowang trytem tymidyng, celem oceny przemian
RNA znakowang trytem urydyne¢ oraz znakowang trytem glicyn¢ celem oceny
przemian biatek w tkankach potomnych szczurow, ktore poddane byly dziataniu
kadmu i cynku w okresie rozwoju $rodmacicznego (prenatalnego).

2. Material i metody

2.1. Zwierzeta

Do $wiadczenia wykonano na szczurzych samicach szczepu Wistar, ich
noworodkach oraz 6+7 tygodniowym potomstwie ptci meskiej. Zwierzgta prze-
bywaly w pomieszczeniu o stalej temperaturze ok. 22°C i 12-to godzinnym
sztucznym cyklu o$wietleniowym, dzien — noc 12/12 h ($wiatlo od 7.00 do
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19.00). Przez catly okres doswiadczenia zwierzgta miaty swobodny dostep do
wody i standardowej diety laboratoryjne;.

Doswiadczenia wykonano po uprzedniej akceptacji Lokalnej Komisji
Biotycznej Slaskiej Akademii Medycznej, obecnego Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego (zgoda nr 24/02 z dnia 17.09.2002).

Podziat zwierzqgt

Szczurze samice podzielono na cztery grupy jak nastepuje:

1. Grupa 1. Zwierz¢ta otrzymaly jednorazowa iniekcje 0,9% roztworu NaCl
2,0 ml/kg IP, po czym zostaly umieszczone w klatkach po 3 z jednym sam-
cem (na 5 dni) otrzymujac rownocze$nie przez caly okres cigzy do picia wo-
de (grupa kontrolna — K).

2. Grupa 2. Szczurzyce otrzymaly jednorazowa iniekcje ZnSOg4 7H,O
10,0 mg/kg IP w objetosci 2,0 ml/kg 0,9% roztworu NaCl, po czym zostaty
umieszczone w klatkach po 3 z jednym samcem (na 5 dni) otrzymujac row-
noczesnie przez caty okres cigzy do picia wod¢ (grupa — Zn).

3. Grupa 3. Szczurzyce otrzymaly jednorazowg iniekcj¢ 0,9% roztworu NaCl
2,0 ml/kg IP, po czym zostaly umieszczone w klatkach po 3 z jednym sam-
cem (na 5 dni) otrzymujac rownocze$nie przez caty okres cigzy do picia
wodny roztwor octanu kadmu (Cd(CH;COO),) o stgzeniu metalu 50 ppm
(grupa— Cd).

4. Grupa 4. Szczurzyce otrzymaly jednorazowa iniekcje ZnSOg4 7H,O
10,0 mg/kg IP w objetosci 2,0 ml/kg 0,9% roztworu NaCl, po czym zostaty
umieszczone w klatkach po 3 z jednym samcem (na 5 dni) otrzymujac row-
noczesnie przez caty okres cigzy do picia wodny roztwor octanu kadmu
(Cd(CH;CO0),) o stezeniu metalu 50 ppm (grupa— Zn + Cd).

Sposobu zaplodnienia szczurzyc dokonano zgodnie z danymi w pi-
$miennictwie [106]. Dalsze doswiadczenia biochemiczne wykonano u zwierzat
po osiggnigciu 6+7 tygodni zycia. Kazda z czterech glownych grup zostata po-
dzieclona na trzy podgrupy, ktére otrzymaly znakowane trytem odpowiednie
zwigzKi.

2.2. Substancje i zwiazKi uzyte w doswiadczeniu

e (Cd(CH;COO0), — Octan kadmu. Producent: POCH, Gliwice, Polska.

o 7nSO4 7H,0 — Siarczan cynku (siedmiowodny). Producent: POCH, Gliwice,
Polska.

e (CHTYMIDYNA — 6-°’H-THYMIDINE, aktywnos$¢ wiasciwa: 185 GBg/mmol.
Producent: Amersham Radiochemicals, Pittsburg, PA, USA.
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e (CHURYDYNA - 6-°’H-URIDINE, Aktywno$¢ whasciwa: 1,1 GBq/mmol.
Producent: Amersham Radiochemicals, Pittsburg, PA, USA.

e (H)GLICYNA — 6-*'H-GLYCINE, Aktywno$¢ wlasciwa: 185 TBg/mmol.
Producent: Amersham Radiochemicals, Pittsburg, PA, USA.

2.3. Badania biochemiczne (izotopowe) [107]

Szesciotygodniowe potomne szczury wszystkich czterech grup otrzy-
maty dootrzewnowo (IP):
e 6-3H-tymidyng 1 uCi/kg masy ciata, lub
e 6-3H-urydyng 1 uCi/kg masy ciata, lub
e 6-3H-glicyng 1 uCi/kg masy ciala.

Izotopy pobierano bezposrednio z oryginalnych firmowych ampulek
mikrostrzykawkg Hamiltona i podawano dootrzewnowo w odpowiedniej obje-
tosci w zaleznosci od masy ciala szczura.

Poszczegdlne podgrupy w kazdej z czterech glownych grup liczyty po
pig¢ zwierzat.

Cztery godziny po podaniu izotopu, tj. w momencie najintensywniejsze-
go wbudowywania podanych zwigzkow [108] zwierzeta uSmiercano przez zgilo-
tynowanie po czym wyjmowano mézg z czaszki, z ktorego w temperaturze 0°C
separowano nastgpujace fragmenty: kora czotowa (1), prazkowie (2), wzgorze
z podwzgorzem (3), most (4), hipokamp (5), mézdzek (6) oraz fragmenty naste-
pujacych tkanek i narzadow obwodowych: migsien lewej komory serca (7), phuco
(8), grasica (9), miesien jezyka (10), slinianka przyuszna (11), sluzéwka jamy
gebowej (12), fragment jelita cienkiego (13), watroba (14), trzustka (15), nerka
(16), $ledziona (17), migsien szkieletowy z tylnej prawej tapy (18), szpik (19),
skora (20). Ogotem od kazdego szczura pobierano 20 probek.

Fragmenty mozgu i tkanek obwodowych o masie 50 do 100 mg po
zwazeniu umieszczano w 20-to mililitrowych fiolkach scyntylacyjnych, do kto-
rych dodawano 1 ml solubilizatora Soluene-350 (Packard Inc.) i inkubowano
w temperaturze 37°C przez 48 godzin az do calkowitego rozpuszczenia. Na-
stepnie do fiolek wlewano 10 ml plynu scyntylacyjnego Dimilume-30 (Packard
Inc), intensywnie mieszano i umieszczano w liczniku scyntylacyjnym (Ligguid
Scintillation Counter, DSA 1409, Wallac, Finlandia). Liczbe impulsow (CPM —
Counts Per Minutg) zliczano trzykrotnie przez 1 minute. Wyniki usredniano
i po odliczeniu tta oraz wydajnosci licznika wyrazano w DPM (Desintegration
Per Minute) tj. liczbie rozpadow na minut¢ w przeliczeniu na 100 mg $wiezej
masy tkanki.
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Wptyw preekspozycji cynkiem na toksyczne efekty dziatania kadmu u szczurow

3. Wyniki

3.1. Wbudowywanie (H)tymidyny

Wbudowywanie (*H)tymidyny w badanych tkankach przedstawiono
w tabeli 1 14. Odchylenia standardowe takze umieszczono w tabelach.

Wykazano, ze bezwzgledne wbudowywanie (*H)tymidyny wyrazone
stopniem radioaktywnosci (DPM/100 mg $wiezej tkanki) bylo najintensywniej-
sze w kolejnosci jak nastepuje, tj. migsniu jelita cienkiego, szpiku, trzustce
i grasicy, natomiast najmniejsze w $ledzionie, watrobie, mie¢$niu sercowym
iplucu (tabela 1). Nie przedstawiono wynikow oznaczen (‘H)tymidyny
w moézgu dorostych szczurow, gdyz wymieniony kwas nukleinowy nie wbudo-
wywuje si¢ do tego narzadu.

U dorostych szczuréw prenatalnie narazonych na kadm w stezeniu
50 ppm poprzez podawanie metalu cigzarnym szczurzycom w pitnej wodzie
wbudowywanie (*H)tymidyny wyrazane stopniem radioaktywnosci bylo we
wszystkich badanych tkankach i narzadach nizsze w poréwnaniu z jej wbudo-
wywaniem w grupie kontrolnej (tabela 1). Wbudowywanie ("H)tymidyny byto
nizsze znamiennie w poréwnaniu z grupa kontrolng prawie we wszystkich ba-
danych tkankach i narzadach za wyjatkiem §ledziony (tabela 4).

U dorostego szczurzego potomstwa, ktorych matki przed zaptodnieniem
otrzymaty jednorazowg iniekcje siarczanu cynku 10,0 mg/kg I[P wbudowywanie
(*H)tymidyny do wszystkich badanych tkanek obwodowych bylo zblizone jak
w grupie kontrolnej a niewielkie stwierdzone zmniejszenie wbudowywania byto
niezamienne statystycznie w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (tabela 1). Zna-
mienne obnizenie wykazano jedynie w plucu, nerce, migéniu szkieletowym
i szpiku kostnym (tabela 4).

Wbudowywanie (‘H)tymidyny u potomnych dorostych szczuréw, kto-
rych matki przed zaptodnieniem otrzymaty jednorazowg iniekcje siarczanu
cynku 10.0 mg/kg IP oraz byly w trakcie rozwoju srdédmacicznego narazone na
kadm wyrazone iloscig rozpadéw bylo znamiennie nizsze odpowiednio w §li-
niankach, nerce, mig¢$niu szkieletowym i skoérze w pordwnaniu z grupg kontrol-
ng (tabela 1 i 4). Analiza statystyczna wynikéw wykazala, ze r6znice we wbu-
dowywaniu (CH)tymidyny miedzy grupa potomnych szczuréw, ktorych matki
otrzymaty przed zaplodnieniem siarczan cynku oraz grupa, ktora procz cynku
narazona byla prenatalnie na kadm (tabela 1 1 4) wykazywaty, ze¢ wbudowywa-
nie (*H)tymidyny wyrazone radioaktywnos$cia (DPM/100 mg $wiezej tkanki)
bylo podobne w obu grupach. Jedynie w grasicy obserwowano wzrost a w szpi-
ku kostnym znamienne zmniejszenie wbudowywania (*H)tymidyny (tabela 4).
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Tabela 1. Analiza statystyczna wbudowywania (CH)tymidyny w narzadach i tkankach czterech badanych grup wraz z wynikiem
testu Kruskala-Wallisa
Table 1. Statistical analysis of *H)thymidine incorporating in organs and tissues of four examined groups along with result of

Kruskal-Wallis test

Nr Grupa K Grupa Cd Grupa Zn+Cd Grupa Zn Test Kruskala-Wallisa
narzadu X SD X SD %K X SD %K X D %K (Vies%=7,235)
7 4229 456| 2908 194| 688| 3393 512 8022 3691 237 873| V=9,551; p<0,01
8 4187 163| 3085 167 73,7| 4060 2431 97,0| 3155 409| 754| V=11,51S; p<0,005
9 7069 174| 6452 181 91,3| 7059 858 999| 6559 702| 928 V=3,971;NS
10 6609 191 6207 198| 939| 6383 359 96,6 6492 256 982 V=3,728; NS
11 6451 450| 4212 103| 653| 4738 692| 734| 5645| 1353 87)5| V=1,787;p<0,05
12 5058 551| 4152 189| 82,1 4214 102| 833| 4814 658| 952 V=8,206; p<0,05
13 26863 733| 20100 1068| 74,8| 25217| 1881 939| 25818 999| 96,1 V=9,86; p<0,01
14 3710 416| 2568 194 692| 3309 203| 89,2| 3605 287 972| V=10,522; p<0,05
15 7404| 1695 5381 274 72,7| 6080 377\ 82,1 6853| 1380 92,6 V=6,243; NS
16 5487 302| 3273 161 59,7| 4217 286| 769| 4265 205| 77,7] V=12,728; p<0,005
17 4022| 1145| 2627 549 653| 2976 1288 74,0| 3131 717 778 V=3,066; NS
18 5640 184| 3547 2421 629| 4007 445 71,0| 4620 177)  819| V=12,860; p<0,005
19 18660 265| 11364 249 609| 15906 339| 85,2| 18096 2501 97,0| V=13,787; p<0,005
20 6029 122| 5046 171 83,7| 5123 564| 850| 5978 194] 992| V=10,699; p<0,005

X — wartos$¢ $rednia; SD — odchylenie standardowe; %K — odsetek wartosci $redniej w grupie w odniesieniu do grupy kontrol-
nej, V — statystyka testu Kruskala-Wallisa, p — poziom znamiennosci statystycznej (< 0,05). NS — rdznica nieistotna statystycz-
nie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przedstawionym w punkcie (material i metody). Liczba zwierzat (tka-
nek) w grupie: 5.




Wptyw preekspozycji cynkiem na toksyczne efekty dziatania kadmu u szczurow

3.2. Wbudowywanie CH)urydyny

Wbudowywanie (*Hyurydyny w badanych tkankach przedstawiono
w tabeli 21 5.

Wykazano, ze bezwzgledne wbudowywanie (‘Hyurydyny wyrazone
liczbg rozpadow (DPM) na 100 mg §wiezej tkanki byto najwyzsze odpowiednio
w nerce, mig$niu jezyka, trzustce, migsniu jelita cienkiego, grasicy, blonie §lu-
zowej jamy gebowej i §liniankach. W mézgu wbudowywanie (*H)urydyny byto
najwyzsze w prazkowiu, hipokampie oraz wzgorzu z podwzgorzem (tabela 2).
Najmniejsze wbudowywanie (*Hyurydyny stwierdzono w $ledzionie, migéniu
sercowym, szpiku i ptucu a w mdzgu w moscie i mézdzku (tabela 2).

U dorostych potomnych szczurow narazonych prenatalnic na kadm
w stezeniu 50 ppm poprzez podawanie metalu cigzarnym szczurzycom w pitne;j
wodzie wbudowywanie (CH)urydyny wyrazone stopniem radioaktywnosci
(DPM) we wszystkich badanych tkankach i narzadach za wyjatkiem $ledziony
i szpiku kostnego bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (ta-
bela2i5).

U dorostych potomnych szczurdéw, ktorych matki przed zaptodnieniem
otrzymaty jednorazowg iniekcje siarczanu cynku 10.0 mg/kg IP wbudowywanie
(*H)urydyny do wszystkich badanych tkanek byto podobne jak w grupie kontro-
Inej (tabela 2). Znamienne obnizenie radioaktywnosci (DPM) wykazano
w prazkowiu, hipokampie, mig¢$niu sercowym, plucu, migéniu jezyka, $linian-
kach, blonie sluzowej jamy gebowej i mig$niowce jelita cienkiego (tabela 5).

U dorostych szczuréw, ktorych matki przed zaplodnieniem otrzymaly
jednorazowa iniekcje siarczanu cynku i byly w trakcie rozwoju $rdédmacicznego
narazone na kadm stwierdzono obnizenie stopnia wbudowywania (CH)urydyny
w poréwnaniu z grupa kontrolng, przy czym rdéznice w wigkszosci badanych
tkanek byly znamienne za wyjatkiem wzgorza z podwzgorzem, hipokampa,
mig$nia sercowego, pluca, migscidowki jelita cienkiego, watroby, trzustki i skory
(tabela 2 15).

Analiza statystyczna wynikoéw wykazata, ze roznice wyrazone stopniem
radioaktywnosci we wbudowywaniu (*Hyurydyny miedzy grupa potomnych
szczuréw, ktorych matki otrzymaty przed zaptodnieniem siarczan cynku oraz
grupa, ktdra procz cynku narazona byla prenatalnie na kadm byly znamiennie
nizsze w korze mozgowej, wzgorzu z podwzgorzem, moscie, mozdzku, migsniu
sercowym, phucu, grasicy, migéniu jezyka, migsniu szkieletowym i szpiku (ta-
bela 2 i 5). W pozostatych tkankach wbudowywanie (*H)urydyny byto podobne
w obu grupach.
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Tabela 2. Analiza statystyczna wbudowywania CH)urydyny w narzadach dla czterech badanych grup wraz z wynikiem testu

Kruskala-Wallisa

Table 2. Statistical analysis of *H)uridine incorporating in organs and tissues of four examined groups along with result of

Kruskal-Wallis test

Nr Grupa K Grupa Cd | Grupa Zn+Cd Grupa Zn Test Kruskala-Wallisa
narzagdu| X SD X SD %K X SD %K X SD %K (Virs%=7,235)

1 1470 43| 1325 48| 90,1 1273 57| 86,6| 1418 88| 96,5 Vv=10,235; p<0,005
2 1659 62| 1414 50| 852 1434 54| 864| 1454 52| 87,6 V=9,292;p<0,01
3 1577 147| 1338 88| 848 1409 67| 893| 1538 731 97,5 V=8,713; p<0,05
4 1356 65| 1197 55| 883 1096 90| 80.8| 1420 67| 104,7| V=12,199; p<0,005
5 1560 43| 1348 57| 864 1488 168 954| 1437 70| 92,1 V=8,537; p<0,05
6 1392 59| 1203 64| 864 1263 62| 90,7| 1401 52| 100,6| V=11,537; p<0,005
7 1037 47 863 106| 832| 1044 73| 100,7 854 62| 824| V=10,610; p<0,005
8 1103 175 816 91| 74,0 1017 76| 922 798 98| 723| V=10,699; p<0,005
9 1766 39] 1592 55| 90,1] 1538 58] 87,1| 1836 60| 104,0| V=12,531; p<0,005
10 2113 54| 1501 90| 71,0] 1481 61| 70,1] 1726 62| 81,7 V=12,706; p<0,005
11 1682 88| 1254 129 74,6/ 1042 95| 62,0 1225 182 72.8| V=10875; p<0,005
12 1758 30| 1595 2421 90,7 1442 139 82,0| 1362 66| 77,5 V=8,272; p<0,05
13 1861 53] 1753 41 942| 1734 89| 932| 1670 791 89,7 V=9,118; p<0,05
14 1292 91 968 591 749| 1200 60| 929| 1150 82| 89,0/ Vv=10,289; p<0,005
15 2022 158 1604 180 793 1564 3501 773 1941 658 96,0 V=5,206; NS

16 2537 53] 2056 521 81,0 1980 93] 78,0| 1920 435\ 75,7 V=8,934; p<0,05
17 813 64| 730 48| 898 543 125| 66,8 739 95| 909| V=9,684; p<0,01
18 1556 58] 1099 42| 70,6| 1133 91| 728| 1488 31 95,6| V=11,934; p<0,005
19 998 61 979 721 98,1 754 45| 756| 1021 118 102,3] V=8,669; p<0,05
20 1593 46| 1431 83| 898 1515 118] 95,1| 1545 87| 970 V=5,672; NS

X — wartos$¢ $rednia; SD — odchylenie standardowe; %K — odsetek wartosci $redniej w grupie w odniesieniu do grupy kontrol-
nej, V — statystyka testu Kruskala-Wallisa, p — poziom znamiennosci statystycznej (< 0,05). NS — rdznica nieistotna statystycz-
nie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przedstawionym w punkcie (material i metody). Liczba zwierzat (tka-
nek) w grupie: 5.




Wptyw preekspozycji cynkiem na toksyczne efekty dziatania kadmu u szczurow

3.3. Wbudowywanie CH)glicyny

Whbudowywanie (*H)glicyny w badanych tkankach przedstawiono w ta-
beli 31 6.

Wykazano, ze bezwzgledne wbudowywanie (‘H)glicyny u dorostych
potomnych szczuréw kontrolnych wyrazone w liczbie rozpadéw na 100 mg
swiezej tkanki bylo najwyzsze w trzustce, nerce, migsnidwce jelita cienkiego,
blonie Sluzowej jamy gebowej i migsniu jezyka. W mozgu najwyzsze wbudo-
wywanie wykazano we wzgdrzu z podwzgorzem i korze mozgowej (tabela 3).
Najmniejsze wbudowywanie (*H)glicyny stwierdzono w $ledzionie, mie$niu
sercowym, szpiku oraz w pozostatych strukturach mézgu (tabela 3).

U dorostych potomnych szczuré6w narazonych prenatalnie na kadm w
stezeniu 50 ppm poprzez podawanie metalu ci¢zarnym szczurzycom w pitnej
wodzie wbudowywanie (‘H)glicyny wyrazone stopniem radioaktywnosci we
wszystkich badanych tkankach i narzadach bylo nizsze w poréwnaniu z grupg
kontrolng (tabela 3). Roznice we wbudowywaniu (*H)glicyny byly znamienne
statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng we wszystkich badanych tkankach
za wyjatkiem prazkowia, hipokampa, grasicy, sledziony i szpiku (tabela 6).

U dorostych potomnych szczurdéw, ktorych matki przed zaptodnieniem
otrzymaty jednorazowo iniekcje siarczanu cynku 10,0 mg/kg IP wbudowywanie
(*H)glicyny do wickszosci badanych tkanek bylo zblizone do wynikéw uzyska-
nych w grupie kontrolnej za wyjatkiem kory mozgowej, mozdzka, migsnia ser-
cowego, watroby, trzustki 1 migsnia szkieletowego gdzie bylo znamiennie niz-
sze, oraz grasicy gdzie bylo znamiennie wyzsze w poréwnaniu z kontrola (tabe-
la316).

W grupie potomnych szczur 6w, ktorych matki przed zaplodnieniem
otrzymaty cynk oraz byly narazone na kadm stwierdzono obnizenie wychwytu
(*H)glicyny mierzony stopniem radioaktywnosci we wszystkich badanych
tkankach w poréwnaniu z kontrolg (tabela 3 i 6). Rdéznice byly znamienne
w trzynastu z dwudziestu badanych tkanek.

Analiza statystyczna wynik 0w wykazala, ze r6znice we wbudowywa-
niu CH)glicyny wyrazone stopniem radioaktywnoéci (DPM) miedzy grupa po-
tomnych szczurow, ktoérych matki przed zaplodnieniem otrzymaty siarczan
cynku oraz grupa, ktéra procz cynku narazona byla prenatalnie na kadm byty
znamiennie w wigkszoséci badanych tkanek za wyjatkiem prazkowia, migénia
sercowego, trzustki, sledziony, migsnia szkieletowego i skory (tabela 3 i 6).

Na rysunkach 1+3 przedstawiono podsumowanie zmian we wbudowy-
waniu (‘H)tymidyny, (*Hyurydyny i (CH)glicyny w badanych tkankach wyra
zajac je w odsetkach wartosci kontrolnych (przedstawionej jako pozioma linia
oznaczona na skali — 100%).
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Tabela 3. Analiza statystyczna wbudowywania (H)glicyny w narzadach i tkankach czterech badanych grup wraz z wynikiem
testu Kruskala-Wallisa
Table 3. Statistical analysis of (*H)glicine incorporating in organs and tissues of four examined groups along with result of

Kruskal-Wallis test

Nr Grupa K Grupa Cd Grupa Zn+Cd Grupa Zn Test Kruskala-Wallisa
narzadu| X SD X SD %K X SD %K X SD %K (Viess=7,235)
1 1119 80 807 76(72,1 787 82| 703 908 48| 81,1| V=11,404; p<0,005
2 1017 126 833 107|819 827 57| 81,3| 1082 68| 106,3| V=9,551; p<0,01
3 1180 97 963 105] 81,6 952 78| 80,7 1129 66| 957 V=101101; p<0,005
4 1011 77 771 86| 76,3 781 82| 773 913 791 903 V=9,980; p<0,005
5 1023 84 921 90(90,0 872 84| 852 1037 43| 101,4] V=8,096; p<0,05
6 1005 77 859 68| 85,5 712 571 708 857 73|  853| V=11,968; p<0,005
7 894 63 619 96| 69,2 755 102| 845 783 58| 87,5 V=9,419; p<0,01
8 1182 164 738 65)62.4 682 126| 57,7 1317 200 111,4] V=11,581; p<0,005
9 1187 82| 1100 841927 1025 93] 92,7 1419 56/ 119,5| v=11,073; p<0,005
10 1710 266 1286 76(752 1180 115 69,0/ 1611 53| 942 V=11,735; p<0,005
11 1308 168 955 197|730 935 59| 714 1254 123]  959| V=10,147; p<0,005
12 1710 454 906 81/53,0 1355 570 792| 1887 68| 110,4| V=11,206; p<0,005
13 1794 79| 1565 142|872 1429 144 79,7 1711 83| 954| Vv=10,.875; p<0,005
14 1096 83 627 70(57.2 802 59| 732 941 87| 859| V=13434; p<0,005
15 2742 322] 1114 1341 40,6 1696 74| 619 1746 403]  63,7] V=12,706; p<0,005
16 2273 91| 1879 75(82,7 2706 548| 119,0| 2195 120  96,6| V=10,257; p<0,005
17 735 122 573 65(78,0 642 185| 873 759 74| 1033 V=5,537; NS
18 1116 84 771 59169,1 827 771 74,1 892 411 799| V=11,934; p<0,005
19 1003 240 874 65(87,1 798 75| 79,6| 1017 98| 101,4 V=6,243; NS
20 1142 89 982 87860 1191 86| 104,3] 1220 44| 103,8] V=9,044; p<0,05

X — wartos$¢ $rednia; SD — odchylenie standardowe; %K — odsetek wartosci $redniej w grupie w odniesieniu do grupy kontrol-
nej, V — statystyka testu Kruskala-Wallisa, p — poziom znamiennosci statystycznej (< 0,05). NS — rdznica nieistotna statystycz-
nie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przedstawionym w punkcie (material i metody). Liczba zwierzat (tka-
nek) w grupie: 5.
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Rys. 1. Stopien wbudowywania *H-tymidyny w tkankach dorostych, potomnych szczurow
Fig. 1. Degree of *H-thymidine incorporating in tissues of adult, descendant rats
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Rys. 2. Stopien wbudowywania *H-urydyny w tkankach dorostych, potomnych szczurow
Fig. 2. Degree of *H-uridine incorporating in tissues of adult, descendant rats
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Rys. 3. Stopien wbudowywania 3H-glicyny w tkankach dorostych, potomnych szczuréw
Fig. 3. Degree of *H-glicine incorporating in tissues of adult, descendant rats



Tabela 4. Analiza pordéwnawcza miedzy grupami (testem Behrensa-Fishera) odnosnie wbudowywania (CH)tymidyny

w poszczegolnych narzadach i tkankach

Table 4. Comparative analysis among groups (with Behrens-Fisher test) concerning incorporation of (*H)thymidine in

individual organs and tissues

Nr na-

Poréownanie grup

rzadu Test Gr.Zn z Gr.K Cngél dZ GrCErC%ii;n) Gr.(ér;-'klg d)z Grz(é?-gid) Gr.Cdz GrK

7 V;C -2,09; 0,21 5,11 ;0,60 1,06; 0,18 -2,44;0,56 1,77,0,87 -5,33;0,15
p NS <0,005 NS NS NS <0,005

3 V;C -4,51 ;0,86 0,32;0,86 -2,66; 0,36 -0,31;0,92 3,43;0,91 -9,11;0,51
p <0,05 NS <0,05 NS <0,05 <0,005

9 V;C -1,41 ;0,94 0,30; 0,94 -0,90 ;0,40 -0,03 ;0,96 1,38, 0,96 -4,92 ;0,52
p NS NS NS NS NS <0,005

10 V;C -0,73 ;0,64 1,76, 0,63 0,49 ;0,34 -1,11;0,78 0,86 ;0,77 -2,92 ;0,52
p NS NS NS NS NS <0,05

1 V;C -1,13 ;0,90 2,11;0,99 1,19, 0,79 -4,15;0,70 1,50, 0,98 -9,70; 0,05
p NS NS NS <0,05 NS <0,005

12 V;C -0,57 ;0,59 1,93;0,92 1,80; 0,98 -3,01;0,03 0,58 ;0,23 -3,11;0,11
p NS NS NS NS NS <0,05

13 v;C -1,69; 0,65 7,82 ;0,47 0,56, 0,22 -1,63; 0,87 4,73 ;0,76 -10,44; 0,68
p NS <0,005 NS NS <0,01 <0,005

14 V;C -0,42 ;0,32 5,99 0,69 1,68; 0,67 -1,73;0,19 5,28;0,52 -4,98 ;0,18
p NS <G,005 NS NS <0,005 <0,01

15 V;C -0,50; 0,40 2,09 ;0,96 1,08;0,93 -1,53; 0,05 3,00; 0,65 -2,36 ;0,03
p NS NS NS NS <0,05 NS

16 V;C -6,70; 0,32 7,61 ;0,62 0,27 ;0,34 -6,11 ;0,47 5,75,0,76 -12,94;0,22
p <0,005 <0,005 NS <0,005 <0,01 <0,005




Tabela 4. cd.

Table 4. cont.
Nr na- Poréwnanie gn(lp 5 ( 5
Test Gr.Zn z Gr.Znz Gr.(ZntCd) z Gr.(ZntC
rzadu Gr.Zn z Gr.K Gr.Cd Gr(Cd+Zn) GrK 2 Gr.Cd Gr.Cdz GrK
17 V;C -1,53;0,03 1,72;0,12 0,24 ;0,03 -1,21 ;0,56 0,50 ;0,85 -2,20; 0,19
p NS NS NS NS NS NS
18 V;C -7,99 ;0,48 7,16;0,35 2,56;0,14 -6,78 ;0,85 1,82;0,77 -13,77;0,63
p <0,005 <0,005 NS <0,005 NS <0,005
19 V;C -3,10;0,48 38,16;0,50 10,40; 0,35 -12,80; 0,62 21,6; 0,65 -40,13; 0,47
p <0,05 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005
20 V;C -0,45;0,72 7,21 ;0,56 2,87;0,11 -3,44 ;0,96 0,26 ;0,92 -9,36 ;0,66
p NS <0,005 NS <0,05 NS <0,005

V — statystyka testu Behrensa-Fishera, p — poziom istotno$ci znamiennosci statystycznej, NS — rdznica nieistotna statystycznie
na poziomie istotnosci (< 0,05).
NS — réznica nieistotna statystycznie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przedstawionym w punkcie (materiat
i metody). Liczba zwierzat (tkanek) w grupie: 5.




Tabela 5. Analiza pordéwnawcza miedzy grupami (testem Behrensa-Fishera) odnosnie wbudowywania (*H)urydyny

w poszczegolnych narzadach i tkankach

Table 5. Comparative analysis among groups (with Behrens-Fisher test) concerning incorporation of (*H)uridine in individual
organs and tissues

Nr

Poréownanie grup

narzadu Test Gr.Zn z Gr.K CngCn dZ GrCErC%ii;n) Gr.(ér;-'klg 4z Gr.(é?'-gid) z Gr.Cdz Gr.K

| V;C -1,06; 0,81 1,86;0,77 2,77 ;0,70 -5,52;0,64 -1.40;0,59 -4,50;0,55
p NS NS <0,05 <0,005 NS <0,005

) V;C -5,07;0,41 1,11;0,52 0,53;0,48 -5,47;0,43 0,54; 0,54 -6,15; 0,40
p <0,005 NS NS <0,005 NS <0,005

3 V;C -0,48; 0,20 3,50;0,41 2,60; 0,54 -2,08; 0,17 1,28;0,37 -2,79;0,26
p NS <0,05 <0,05 NS NS <0,05

4 V;C 1,37;0,51 5,14; 0,60 5,78 ;0,36 -4,68 ;0,66 -1,91:;0,73 -3,74 ;0,42
p NS <0,005 <0,005 <0,01 NS <0,05

5 V;C -2,99; 0,73 1,97; 0,60 -0,56; 0,15 -0,83 ;0,94 1,58;0,90 -5,94; 0,64
p <0,05 NS NS NS NS <0,005

6 V;C 0,23,;0,44 4,80; 0,40 3,41;0,41 -3,02;0,53 1,35;0,48 -4,34 ;0,54
p NS <0,005 <0,05 <0t05 NS <0,01

7 V;C -4,70 ;0,64 -0,15;0,26 -3,97;0,42 0,16;0,71 2,81;0,32 -3,00; 0,84
p <0,005 NS <0,01 NS <0,05 <0,05

3 V;C -3,04;0,24 -0,27 ;0,54 -3,53;0,62 -0,90; 0,16 3,39;0,41 -2,91 ;0,21
p <0,05 NS <0,05 NS <0,05 <0,05

9 V;C 1,96; 0,70 6,00 ;0,54 7,14;0,52 -6,52 ;0,69 1,35;0,53 -5,16; 0,66
p NS <0,005 <0,005 <0,005 NS <0,005

10 V;C -9,14; 0,57 4,12;0,32 5,63;0,51 -15,52; 0,56 -0,37;0,32 -11,66; 0,74
p <0,005 <0,05 <0,005 <0,005 NS <0,005




Tabela 5. cd.
Table 5. cont.

Nr Poréwnanie grup
narzadu Test Gr.Zn z Gr.K CngCn dZ GrCErC%ii;n) Gr.(ér;-'klg 4z Gr.(é?'-gid) Z Gr.Cdz Gr.K

1 V;C -4,52;0,81 -0,26 ;0,67 1,78;0,79 -9,89 ;0,54 -2,65;0,35 -5,48 ;0,68
p <0,05 NS NS <0,005 <0,05 <0,005

12 V;C| -1092;0,83 -1,86; 0,07 -1,04;0,18 -4,44,0,96 -1,10; 0,25 -1,34; 0,98
p <0,005 NS NS <0,05 NS NS

13 V;C -4,02 ;0,69 -1,87;0,79 -1,08; 0,44 -2,45,0,74 -0,39;0,83 -3,22;0,37
p <0,05 NS NS NS NS <0,05

14 V;C -2,32;0,45 3,60 ;0,66 -0,98 ;0,65 -1,69:0,30 5,51;0,51 -5,98 ;0,30
p NS <0,05 NS NS <0,005 <0,005

15 V;C -0,24; 0,95 0,99 ;0,93 1,01 ;0,78 -2,39;0,83 -0,20; 0,79 -3,49;0,56
p NS NS NS NS NS <0,05

16 V;C -2,82;0,99 -0,62 ;0,99 -0,27 ;0,96 -1041;0,75 -1,43;0,76 -12,96; 0,49
p NS NS NS <0,005 NS <0,005

17 V;C -1,29; 0,69 0,17;0,80 2,50;0,37 -3,85;0,79 -2,79;0,87 -2,08;0,36
p NS NS NS <0,05 NS NS

18 V;C -2,07;0,22 14,90;0,35 7,39;0,10 -7,84;0,71 0,68 ;0,82 -12,76; 0,34
p NS <0,005 <0,005 <0,005 NS <0,005

19 V;C 0,35,;0,79 0,61 ;0,73 4,23,;0,87 -6,44; 0,35 -5,30;0,28 -0,40;0,58
p NS NS <0,05 <0,005 <0,01 NS

20 V;C -0,98 ;0,78 1,90; 0,52 0,41;0,35 -1,23; 0,87 1,17;0,67 -3,41;0,77
p NS NS NS NS NS <0,05

V — statystyka testu Behrensa-Fishera, p — poziom istotno$ci znamiennosci statystycznej, NS — rdznica nieistotna statystycznie
na poziomie istotnosci (< 0,05). NS — rdznica nieistotna statystycznie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przed-
stawionym w punkcie (materiat i metody). Liczba zwierzat (tkanek) w grupie: 5.



Tabela 6. Analiza poréwnawcza miedzy grupami (testem Behrensa-Fishera) odnosnie wbudowywania ("H)glicyny

w poszczegolnych narzadach i tkankach

Table 6. Comparative analysis among groups (with Behrens-Fisher test) concerning incorporation of (*H)glicine in individual
organs and tissues

Nr Poréwnanie grup
narzadu | 1| GrZnzGrK Cgrzé‘ '’ Gﬁgﬁ:‘;n) Gr'(zé’;fl'fd) z Gr'(é‘:ggd) 2| GrCdzGrK
1 V;C -4,52 ;0,26 2,25;0,29 2,55;0,26 -5,80; 0,51 -0,36 ;0,54 -5,65 ;047
p <0,01 NS NS <0,005 NS <0,005
5 V;C 0,91 ;0,23 3,93;0,29 5,75 ;0,59 -2,75;0,17 -0,10; 0,22 -2,23;0,42
p NS <0,05 <0,005 NS NS NS
3 V;C -0,87 ;0,32 2,68 ;0,28 347,042 -3,66 ;0,39 -0,17;0,36 -3,04; 0,54
p NS <0,05 <0,05 <0,05 NS <0,05
4 V;C -1,78;0,51 2,43 ;0,46 2,32;0,48 -4,09 ;0,53 0,17;0,48 -4,16; 0,56
p NS NS NS <0,01 NS <0,01
5 V;C 0,30;0,21 2,33;0,19 3,50;0,21 -2,54 ;0,50 -0,80; 0,47 -1,66;0,53
p NS NS <0,05 <0,05 NS NS
6 V;C -2,79;0,47 -0,04; 0,54 3,13;0,62 -6,11 ;0,35 -3,31;0,41 -2,84;0,44
p <0,05 NS <0,05 <0,005 <0,05 <0,05
7 V;C -2,59; 0,46 2,92 ;0,27 0,48 ;0,24 -2,32;0,72 1,94;0,53 -4,79;0,70
p <0,05 <0,05 NS NS NS <0,01
] V;C 1,04;0,60 5,51;0,90 5,37;0,72 -4,84 ;0,37 -0,79 ;0,79 -5,03;0,14
p NS <0,01 <0,005 <0,005 NS <0,05
9 V;C 4,67 ;0,32 6,32;0,31 7,26;0,27 -2,61 ;0,56 -1,20; 0,55 -1,48;0,51
p <0,01 <0,005 <0,005 <0,05 NS NS
10 V;C -0,73 ;0,04 7,02 ;0,33 6,81 ;0,18 -3,66;0,16 -1,54;0,70 -3,17 ;0,08
p NS <0,005 <0,005 <0,05 NS <0,05




Tabela 6. cd.
Table 6. cont.

Nr Poréwnanie grup
narzadu Test Gr.Zn z Gr.K CngCn dZ GrCErC%ii;n) Gr'(zcr}l;‘tl-(Cd) z Gr.(ér:g-gd) z Gr.Cdz Gr.K

11 V;C -0,52 ;0,35 2,58;0,28 4,68; 0,81 -4,19; 0,11 -0,20; 0,08 -2,73 ;0,58
p NS NS <0,05 <0,05 NS <0,05

12 V;C 0,77 ;0,02 18,55;0,41 11,99;0,59 -1,55; 0,02 9,07;0,33 -3,49;0,03
p NS <0,005 <0,005 NS <0,005 <0,05

13 V;C -1,45;0,52 1,78 ;0,26 3,39; 0,25 -4,45 ;0,77 -1,35; 0,51 -2,82;0,76
p NS NS <0,05 <0,05 NS <0,05

14 V;C -2,58 ;0,52 5,62;0,61 2,65 ;0,69 -5,77 ;0,34 3,82;0,42 -8,64 ;0,42
p <0,05 <0,005 <0,05 <0,005 <0,05 <0,005

15 V;C -3,86 ;0,61 2,98 ;0,90 0,24, 0,97 -6,33 ;0,05 7,60 ;0,23 -9,34;0,15
p <0,01 NS NS <0,01 <0,005 <0,005

16 V;C -1,04; 0,63 4,47 ;0,72 -1,82; 0,05 1,56, 0,97 2,99 ;0,98 -6,68 ;0,40
p NS <0,01 NS NS NS <0,005

17 V;C 0,34;0,27 3,78 ;0,56 1,17;0,14 -0,84; 0,70 0,70 ;0,89 -2,34;0,22
p NS <0,05 NS NS NS NS

18 V;C -4,79; 0,19 3,37;0,33 1,49; 0,22 -5,07 ;0,46 1,16, 0,63 -6,72 ;0,33
p <0,05 <0,05 NS <0,005 NS <0,005

19 V;C 0,11:0,14 2,43;0,69 3,55;0,63 -1,63; 0,09 -1,53;0,57 -1,04; 0,07
p NS NS <0,05 NS NS NS

20 V;C 1,57;0,20 4,88 ;0,20 0,60; 0,21 0,79; 0,48 3,42;0,49 -2,57 ;0,49
p NS <0,01 NS NS <0,05 <0,05

V — statystyka testu Behrensa-Fishera, p — poziom istotno$ci znamiennosci statystycznej, NS — rdznica nieistotna statystycznie
na poziomie istotnosci (< 0,05). NS — rdznica nieistotna statystycznie. Numeracja odpowiada tkankom tak jak w wykazie przed-
stawionym w punkcie (materiat i metody). Liczba zwierzat (tkanek) w grupie: 5.
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Tak przedstawione wyniki pokazuja i podsumowuja, ze jednorazowe
podanie cynku przed prenatalnym narazeniem na kadm zmniejszato niekorzyst-
ny (hamujacy) wplyw kadmu na wbudowywanie glownie (CH)tymidyny
w wigkszosci badanych tkanek u dorostych szczuréw (rys. 1). Podobny efekt
obserwowano we wbudowywaniu (CH)urydyny, lecz dotyczyt on tylko czesci
tkanek (hipokamp, mozdzek, migsien sercowy, pluco, watroba i skora). W po-
zostalych tkankach nie obserwowano zapobiegawczego dzialania cynku na nie-
korzystne dziatanie kadmu w tym zakresie (rys. 2).

Natomiast wbudowywania (*H)glicyny to ochronny efekt cynku w sto-
sunku do niekorzystnego (hamujgcego) dziatania kadmu — obserwowano to
jedynie w czesci tkanek a mianowicie w migsniu sercowym, $luzoéwce jamy
gebowej, watrobie, trzustce, nerce, $ledzionie i skorze (rys. 3).

4. WniosKki

Z przeprowadzonych badan wynikaja dwa zasadnicze wnioski:

e Jednorazowa dawka cynku podana przed prenatalnym narazeniem szczurOw na
kadm zapobiega toksycznym efektom tego drugiego gldéwnie na przemiany
DNA, a takze (cho¢ w mniejszym stopniu) RNA ibiatek w organizmie ssakow.

e Niniejsze badania potwierdzaja ochronny wptyw cynku przed toksycznym
dzialaniem kadmu u ssakow.
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The Influence of Pre-exposition with Zinc
on the Toxic Effects of Cadmium Action at Rats

Abstract

Main source of cadmium in the environment is the industry, where it is used

for production of batteries, alloys with copper applied in electronics, in nuclear reactors
where it is used serves as a regulator of quantity of formed neutrons from dissociating
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of uranium [109, 111, 113, 118]. Cadmium is also used as stabiliser in the production of

artificial materials and pigments and cadmic chloride is applied as pesticide in agricul-

ture. Cadmium is also used for production of movie films and for dying of fabrics.

Cadmium also occurs in post production industrial suspensions [112].

WHO has placed cadmium in the first place of ranking of toxic metals due to
its exceptional toxic proprieties [1, 5, 6].

Total quantity of cadmium accumulated in kidneys of 50 year old inhabitant of
Europe and America is estimated to 15+50 mg/kg [7]. The highest danger of cadmium
intoxication is for people engaged in production and processing of this metal and smok-
ers of tobacco. After smoking 20 cigarettes daily absorption of cadmium is 3.6 to 6.0 pg
per day, while estimate absorption at people not subjected professionally and non-
smoking is about 2,4 ug per day [3, 4]. In addition cadmium is absorbed by lungs in
10+50% of received dose [4, 6].

The aim of work was to examine the influence of the single dose of zinc on the
metabolism of nucleic acids and proteins at adult rats subjected to cadmium during
uterus development. Tritium labelled thymidine was used in order to asses DNA trans-
formations, tritium labelled uridine was used in order to asses RNA transformations and
tritium labelled glycine was used in order to asses transformations of proteins in tissues
of descendant rats which were subjected to cadmium and zinc in the cycle of uterus
development (prenatal).

Experiments were carried out on female rats, their new-born progeny and 6+7
week old male progeny.

Conducted experiments allow to formulate two principal conclusions:

o Single dose of zinc given before prenatal risk of rats on cadmium prevents toxic effects
of cadmium mainly on transformation of DNA, and also (though in smaller degree)
RNA and proteins in organisms of mammals.

o Investigations confirm the protective influence of zinc against toxic action of cad-
mium at mammals.
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