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TADEUSZ WITAS

Biologiczne konsekwencje abiogennych

oddziatywan pochodnych malonylowych
i udziat antyutleniaczy w miedzyreakcjach
malonianéw

Z Instytutu Ryboldwstwa Morskiego WSM w Szczecinie

Efekty abiogennych oddziatywan malonia-
néw jako intermediatéw peroksydacji lipidow,
rozpadu cukrowcéw, zwigzkow azotowych i in-
nych substancp sg powolne, nagromadzaja sie
dlugotrwale i sg rozlegle w jednym organiz-
mie, jak rdéwniez dotycza wielu gatunkow
zwierza,t nawet bardzo od siebie oddalonych
genetycznie. Organizmy roflin nie stanowia
wyiatku (14, 25).

Na podstawie dostepnych materialéw mozna
wyréznié trzy grupy probleméw biologicznych,
w ktorych abiogenny udzial malonianéw wy-
daie sie bvé wyrazny, badz oczywisty i czasami
tylko w zbyt malym jeszcze stopniu nalezycie
udokumentowany. Problemy te obejmujg u-
dzial malonianéw w procesach starzenia, w pa-
tologicznych stanach miazdzycogennych oraz
ich wplyw na bledng modyfikacje syntez bia-
lek. enzyvmow i kwaséw nukleinowych. Rozle-
glo§¢é abiogennych biochemicznych oddzialy-
wan malonianéw dotyczy przemian na pozio-
mie molekularnvm, proceséw komérkowvch,
poszezegélnych tkanek i organéw oraz calych
organizméw zwierzat i ludzi.

W procesach starzenia udzial zwigzkéow ttu-
szezowych przyijmuje sie jako wynik zmian
naturalnych w funkcji czasu, w ktérym two-
rzace sie zlogi tluszczowcowe sg konsekwencig
staroéci. Patrzac z innego punktu widzenia
mozna postawié pytanie, jak dalece istotny
jest wplyw zlogow tluszczowcowvch na zapo-
czatkowanie i rozwijanie proceséw starzenia?

Wiele podstawowych wlasciwodci i podo-
bienstw potwierdza, Ze ceroidy, lipofuscyny.
barwniki starcze, plytki, globule, nacieki i ztogi
miazdzycowe, zwigzane z niedoborem wit. E
w organizmie sg tworami kwasoodpornymi,
tluszczowcowo-bialkowymi, o strukturach i
mechanizmach tworzenia bardzo zblizonych
(35, 43). Lipofuscyny utozsamiane z barwni-
kami starczymi nagromadzajg sie w postaci
ciemnobrazowych granul, zawierajacych pero-
ksydowane lipidy wewnatrz komérek réznych
tkanek, takich jak serce, mozg, uklad kostny
i mieénie szkieletowe. Sg to barwniki, ktére
wystepuja podezas ,,normalnych” proceséw
starzenia istot ludzkich i zwierzat (7, 17).

Szereg badan histochemicznych w sposéob
niezwykle sugestywny potwierdza fttuszczow-
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cowe pochodzenie ceroidéw. Na podstawie
obserwacji pacjentéw z tzw. lipoidowym zapa-
leniem pluc stwierdzono, ze wdychanie lot-
nych produktéw z oleju watréb dorszy prowa-
dzi do nagromadzania sie bezpostaciowego,
polstalego materiatu tluszezowcowego w dro-
gach oddechowych pluc tych pacjentéw (8, 16).
W nastepstwie iniekeji $rédichawiczej kroli-
kom oleju z watréb dorszy zaobserwowano
powstawanie barwnvch granul podobnych do
lipofuscyn w komdérkach miazszowych pluc
(28). Hass (16) i Endicott (8) sugeruja, ze w
wyniku peroksydacji i polimeryzacji nienasy-
conych ttuszezow moga wytwarzaé sie in vivo
substancje ceroidopodobne. Barwniki o charak-
terystycznym brgzowym zabarwieniu lipofus-
cyn in situ zawieraly 20% tluszezu. a ilos$é azo-
tu byla podobna jak w bialku (7). Barwniki
starcze majg wysokie zawartodci kwasu ara-
chidonowego 11—22% (17). Stwierdzono takze
7znaczne wilaczanie sie lecytyn 1 kefalin (38,
39, 42). Zawartosé barwnikow starczych wraz
z wiekiem wzrasta liniowo w stopniu okolo"
0.6% objetosci miednia sercowego na dziesie-
ciolecie (39). Barwnikéw starczych w mieé-
niach serc dzieci nie stwierdzono, natomiast w
sercach oséb starszvch, w innej grupie pacjen-
t6w, znajdowano barwnik w ilosei 3 mg/g
tkanki mieénia serca (17). W mieséniu sercowym
stuletniego starca w przestrzeniach wewnatrz-
komérkowych znaleziono maksymalng objetosé
6% pigmentéw lipidowych. Ciekawe, Ze lipo-
pigmenty u starych much Drosophila wypel-
niaia az 50% obijetodci cytoplazmy strawnych
cze$ei komorek (28). Wiekszo§é badann barwni-
kéw starczych skoncentrowano na obecnosci i
mechanizmach osadzania sie lipofuscyn w ko-
moérkach mézgu i w mieéniu sercowym ssakow
(7, 16, 28, 32, 42, 45). Lipofuscynv nagroma-
dzaja sie takze w bezkregowcach (28).
Lipofuscyny i ceroidy maja strukture lizo-
somalng, zawierajg utlenione i spolimeryzowa-
ne lipidy (19, 20). Réznice pomiedzy tymi lipo-
gennymi barwnikami sa =zalezne od rdznic
ksztaltu i przyczyn powstawania. Lipofuscyny
rozwijaja sié w komérkach mie§niowych i pa-
renchymalnych przez autofagocytoze i w nas-
tepstwie w kolejno postepujacej oksydacji i
polimeryzacji rozszczepiajacych blony lipido-
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we. Ceroidy sa wytwarzane w makrofagach
przez heterofagocytoze nienasyconych utlenio-
nych i spolimeryzowanych substancji lipido-
wych. Schemat powstawania ceroidow w ko-
moérkach Kupffera po lipofagocytozie nienasy-
conych lipidéw przedstawiono na ryc. 1.
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Ryc. 1. Schemat powstawania ceroidéw w komérkach
Kupffera po lipofagocytozie nienasyconych lipidéw

Wytwarzanie sie nadtlenkéw w tluszczach
zaobserwowano w patologicznych stanach usz-
kodzenia zyl! obwodowych oraz w &cianach
aorty z arteriosklerozg. Uzyskano $cista kore-
lacje pomiedzy stopniem zmian miazdzyco-
wych a wartoSciami nadtlenkéw lipidéw i
dwualdehydu malonowego (DAM) w aorcie.
Sugeruje sie, ze peroksydacja jest wtornym
procesem nastepujacym w wyniku odkladania
si¢ lipidéw. Wtoérne produkty liponadtlenkéw
odgrywaja znaczng role w patogenezie miaz-
dzycy (11, 34). Zmiany miazdzycowe przedsta-
wione przez Hartrofta (15) wykazujg charakter
zwigzkow ceroidopodobnych, barwnikéw zoélto-
-brazowych pochodzenia tluszczowego, a ich
wystepowanie koreluje z ilodcig spozywanych
utlenionych nienasyconych tluszezéw (12, 41).
Wytwarzanie sie barwnikéw ceroidopodobnych
w miazdzycy naczyn ukladu krwionoénego u-
zaleznione jest od powierzchni krwotocznych
i od katalitycznego wplywu erytrocytéw,
szczegOlnie podczas niedoboru wit. E, zapo-
czatkowujacych proces oksydacji lipidéw i na-
gromadzanie sie ich w §cianach Zzyt ukladu ob-
wodowego i tetniczego (11, 18). Tkanki mart-
wicze i komérki krwi moga odgrywaé pewng
role w wytwarzaniu ceroidéw (4). Niedobér
wit. E zwieksza labilno§¢ erytrocytéw na he-
molize (13). Tworza sie wdwezas zarodki miaz-
dzycogenne. Przy podobnej kolejnosci standéw
wytwarza sie schorzenie — rozmiekczenie
mézgu i powstaja przebarwienia zoltobrazowe
(13). W stanach patologicznych watroby, z wy-

jatkiem marsko$§ci watroby, zawarto§ci DAM
byly wyzsze niz u zdrowych ludzi. Szczegdlne
przypadki wykrywania DAM zaobserwowano
w tkance serca myszy po wprowadzeniu do
otrzewnej adriamycyny. Antybiotyk ten ma
dzialanie  antynowotworowe 1  toksyczny
wplyw na serce przez wywolywanie peroksy-
dacji lipidéw. Wolnorodnikowy tokoferol ha-
muje powstawanie malonalu, nie zmienia jed-
nak syntezy DNA ani reaktywno$ci antyrako-
wej adriamycyny w puchlinie brzusznej P 388

~(30).

Wydaje sie, ze wtorne kompleksy lipopro-
teinowe, barwniki ceroidolipofuscynowe sg
wypadkows juszkodzerr lipidéw i blednie syn-
tetyzowanych bialek oraz bledéow powstajacych
pod ich wplywem w mechanizmach syntez;
kompromisem, ktéry organizmy zywe wybra-
ly wbrew, wydaje sie, prawom selekcji, ponie-
waz daja mozliwo§¢ wytworzenia ceroidow: —
struktur odpornych na dzialanie enzyméw hy-
drolitycznych i jednocze$nie utrzymaé orga-
nizm przy zyciu, niewatpliwie jak dotychczas
kosztem wydolnodci zyciowej komoérek i cale-
go organizmu.

Biologiczne antyoksydanty, wystepujace w
zywych organizmach, wykazujg ochronny
wplyw przed peroksydacjg polinienasyconych
lipidow, przed wtérnymi produktami utlenie-
nia i dwualdehydem malonowym, przeciwdzia-
laja uszkodzeniom organelli subkomérkowych,
uszkodzeniom tkanek oraz organdéw wewnet-
rznych zwierzat. Dzialanie wit. E, innych bio-
logicznych antyutleniaczy i zwiazkéw reduku-
jacych oraz wystepujgce miedzy nimi wspélza-
leznosci dokonuje sie w reakcjach komplekso-
wych. Najwazniejsza biologicznag funkeja wit.
E jest przerwanie lanicucha rodnikéw w proce-
sie unadtlenienia tluszczéw. Ponadto a-toko-
ferol wplywa na przepuszczalno§é liposomow
zawierajgcych polinienasycone fosfolipidy. Za-
klada sie takze mozliwo$é, ze o-tokoferol mo-
Ze jednoczeSnie odgrywaé role antyoksydanta
i spelniaé strukturalne funkcje w biologicz-
nych blonach in vivo (24). Ubichinon w ma-
lych ilo$ciach reaguje jak antyutleniacz lipido-
wy, przerywajacy lancuch reakcji w synerge-
tycznej zalezno$ci od wit. E. Wit. C moze tak-
ze dzialaé jako synergent dla wit. E. Zwiazki
sulfhydrylowe gléwnie glutation, bialka zawie-
rajace grupy sulfhydrylowe i cysteina reaguja
z wolnymi rodnikami usuwajac i rozkladajac
nadtlenki, jak to obserwuje sie¢ w przypadku
metioniny oraz aminokwaséw selenowych (42).
Wykrywanie stanu utlenienia tluszczéw w tkan-
kach in vivo przez oznaczenie stezenia DAM i
zmiany aktywnosci niektérych enzyméw wys-
tepuja przy niedoborach tokoferolu (5). Lipo-
peroksydacja spowodowana niedoborem o-to-
koferolu wywoluje dystrofie miesni u kroéli-
kow i kurczat (5), a takze nienormalne stany
w specyficznych funkcjach motoneuronéw (44).
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Jednoczes$nie zaobserwowano w mieéniach i w
watrobie wzrost aktywno$ci enzymdéw lizoso-

malnych, np. B-glukuronidazy (5). Rézne typy.

hydronadtlenkéw oraz utleniony kwas linole-
nowy lub jego estry hamujg aktywnos$é¢ czys-
tej P-glukuronidazy, ktéremu mozna zapobie-
gac¢ przez dostarczenie o-tokoferolu lub gluta-
tionu (5).

BHT*) i BHA*) jako antyutleniacze synte-
tyczne czeSciowo =zapobiegaly inaktywacji B-
-glukuronidazy, za$§ kwas askorbinowy nie wy-
kazywal zupelnie wplywu. BHT 1 tryptofan
wykazujg znaczny wplyw na hamowanie ak-
tywnosci pierwotnych zwigzkow utlenienia w
stosunku do rybonukleazy. BHA i PG¥) sg

efektywnymi inhibitorami oksydacji lipidéw,
wytwarzania DAM 1 metamomioglobiny (3,
22).

Uklad peroksydazy glutationowej jest waz-
nym czynnikiem w procesie hamowania pero-
ksydacji lipidow oraz powoduje detoksykacje
w stosunku do hydronadtlenkéw lipidéw w
oraganellach subkomoérkowych (1). Fosfolipaza
A wykazuje charakter antyoksydatywny, ob-
niza zawarto$¢ DAM przy znacznym wzroscie
wolnych kwasdéw ttuszezowych (27). Acetylo-
salicylan hamuje rozpad O, wywolywany przez
trombine 1 calkowicie blokuje wytwarzanie
DAM (9). Wéréd réznych rodzajéw hamowania

pochlaniania tlenu, wytwarzania DAM i mie-

dzyreakcji peroksydowanych lipidéw znany
jest antyoksydatywny wplyw kationow nie-
organicznych, takich jak Mn*+ i Co™*t (32).
Tappel (42) sugeruje, ze maksymalnym za-
bezpieczeniem przeciw oksydacji tluszczow i
uszkodzeniom organicznym jest zapewnienie
optymalnego stezenia antyutleniaczy biologicz-
nych, gléwnie w postaci skladnikéw odzyw-
czych w ,zdrowej” zywnosci. Peroksydacja li-
pidéw moze wystepowaé w tkankach zwierze-
cych in vivo a przy niedoborze antyutleniaczy
biologicznych proces poglebia sie znacznie, gdy
wystepuje niedobdér antyutleniaczy w diecie
podczas uszkodzen pluc pod wplywem zwigz-
kow utlenionych, pod wplywem dzialania eta-
nolu, pod wplywem =zanieczyszczonego powiet-
rza w warunkach pracy, przy toksycznym
dzialaniu tlenu, w niektérych fazach miazdzy-
¢y 1 w innych stanach (43). -
Biogenne oddzialywanie malonianéw w wie-
lu syntezach i przemianach metabolicznych,
takich jak: synteza kwaséw tluszczowych, ami-
nokwasow, bialek, cukrowcow, kwaséw nukle-
inowych, niektérych witamin, polgczenie z cy-
klem Krebsa oraz posredni udzial z systemami
oksydacyjno-redukujacymi i z ukltadami bufo-
rujagcymi w postaci malonylo-Co A, pochod-
nych metylowych i aminowych malonianow
wskazuje na ich fundamentalne znaczenie w
procesach zywienia, zycia ludzi i zwierzat.

*) BHT — butylohydroksytoluen; BHA — butylohydroksy-
anizol; PG — galusan propylowy.
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. czne lub wlaczaja sie calymi

Abiogenny toksyczny udzial tlenowych po-
chodnych malonianéw sprowadza sie do dzia-
lania zwigzkéw w postaci polaldehydu malo-
nowego, DAM i jego form tautomerycznych
oraz kwasu malonowego. DAM powstaje in
vitro 1 in vivo w wyniku rozpadu peroksydo-
wanych, nienasyconych tluszczowcéw. Rozpad
nienasyconych kwaséw tluszezowych, zgodnie
z badaniami Lynena (23), przebiega odmiennie
niz ich synteza, bez udzialu acetylo-Co A. Po
utlenieniu nienasyconych lipidéw wytwarza
sie tlenowa pochodna malonylowa — DADM.

" DAM jest czasteczkg o szczegdlnie duzej ak-

tywno$ci chemicznej. Ma w wielu reakcjach
charakter jednostki skladowej, o funkcjach
intermediatu i przenosnika. Inaktywacja zwig-
zkéw biogennych przez DAM polega na sprze-
ganiu inter- i intermolekularnym oraz na blo-
kowaniu ich grup funkeyjnych. Toksyczny
wplyw peroksydowanych tluszczow i DAM na
organizmy zywe wyraza sie w nastepujacych
reakcjach przez (21, 31, 35, 37, 42):

1) utlenianie i inaktywacje koenzyméw za-
wierajacych grupy sulfhydrylowe, takich jak
CoA;

2) inaktywacje enzymow z grupami SH nie-
zbednymi dla ich aktywnoéci oraz inaktywacje
enzymow niesulfhydrylowych;

3) blokowanie flawoprotein
zelazo 1 grupe SH;

4) utlenianie, blokowanie i inaktywacje na-
turalnych reduktantéw typu glutationu, kwa-
su askorbinowego, witaminy E, NADHP i u-
kladow redukujgco-utleniajgcych, w ktérych
zwigzki te biorg udzial;

5) utlenianie karotenoidéw iinnych witamin;

6) uszkodzenia lipoprotein blon komorko-
wych 1 organelli komoérkowych, zmieniajae ich
strukturalne i funkcjonalne wladciwosci;

7) patogenny wplyw na organizmy roslin,
zwierzat i ludzi, przez udzial bezposredni i pos-
redni, powodujacy wzrost oksydacji tluszczéw
in vivow wielu tkankach oraz powstawanie sta-
néw lipooksydacji w znacznej grupie schorzen,
wytwarzanie tzw. starcze] pigmentacji i zwigz-
kéw  ceroidopodobnych, sg czynnikiem miaz-
dzycogennym oraz biora udzial! w powstawaniu
wielu innych chordb.

Identyczne lub bardzo zbiezne uszkodzenia
i toksyczny wplyw wywoluje tlen czasteczko-
wy szczegblnie w stezeniach hiperbaryeznych
(31) lub w postaci wolnych rodnikéw super-
tlenkow i nadtlenkéw (2, 6, 10, 26, 30—36,
40, 46, 47). NaleZy przypuszczac, ze mechaniz-
my uszkodzen wywolywane przez tlen czas-
teczkowy lub DAM przebiegaja tymi samymi
drogami. Prawdopodobnie maloniany przeno-
szg tlen do aktywnych centréw zwigzkéw bio-
gennych, blokujg je przez sprzezenia poprze-
czasteczkami z
udzialem grup karbonylowych. Mozliwy jest
rowniez wplyw DAM na modyfikacje bialek i
enzymow.

zawierajacych
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pujacych w atmosferze ponad naturalne steze-
zenia w paszach i w Zywnosci w postaci tle-
nowych pochodnych malonylowych lub two-
rzgcych ten aldehyd (DAM), dla wspdlezesnie
zyjacych ludzi i zwierzat jest niebezpieczny i
chorobotworcezy.
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Weterynaryjne Mianownictwo Anatomiczne — opra-
cowanie zespolowe pod redakejg doc. dr hab. WAL-
DEMARA PILARSKIEGO. Panstwowe Wydawnictwo
Naukowe, Warszawa 1978, s. 605, ryc. 3, ptotno, cena
100,09 zi

Wymienione w tytule — Weterynaryjne Mianow-
nictwo Anatomiczne — jest nowym, a przy tym uni-
kalnym w polskim piSmiennictwie weterynaryjnym
wydawnictwem, ktére ukazalo sie pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych. Zna-
czenie i geneze jego powstania wskazanym jest za-
kresli¢ kilkoma choéby stowami,

Polskie mianownictwo anatomiczne cechowala do-
sy¢ znaczna dowolno$é, a niekiedy nawet rozbiez-
nos¢ w roznych okresach rozwoju tej jednej z naj-
starszych dyscypiln lekarskich, jaka jest anatomia.
Wigzato sie to z réznymi ,szkolami anatomicznymi”
oraz oSrodkami naukowymi. Proby ujednolicenia tego
mianownictwa podejmowane byly kilkakrotnie bez
wigkszego powodzenia. Dotyczylo to réwniez polskie-
go mianownictwa anatomicznego uzywanego w ana-
tomii weterynaryjnej, ktore ksztattowalo sie zasad-
niczo w oparciu o dwa cSrodki: lwowski i warszaw-
ski. Asumptem do wprowadzenia ostatecznych usta-
len w tym zakresie w odniesieniu do anatomii czto-
wieka byto przyjecie jednolitego mianownictwa 1a-
cinskiego, zatwierdzenego przez Swiatowy Kongres
Anatomoéw w 1955 roku w Paryzu. Nosi ono nazwe
Nomina Anatomica Parisiensis — NAP., W $lad za
tym komisja mianownictwa Polskiego Towarzystwa
Anatomicznego opracowata i opublikowala po raz
pierwszy w 1858 roku mianownictwo anatomiczne,
zawierajgce takze ujednolicone miana polskie.

Historia polskiego weterynaryjnego mianownictwa
anatcmicznego miala podobny przebieg. Roéwniez tu-
taj momentem usposabiajagcym do podjecia prac byto
opracowame przez Swiatowe Stowarzyszenie Anato-
moéw Weterynaryjnych nomenklatury lacinskiej. Jej
pierwsze, pelne wydanie ukazalo sie pod nazwg
Nomina Anatomica Veterinaria — NAV w 1968 roku,
adrugie w 1973 1. Inicjatywa rogpoczecia prac nad
terminolcgia polska wyszla od Zarzadu Glownego
Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, kt6-
re powolato komisje polskiego weterynaryjnego mia-
nownictwa anatomicznego. Wynikiem jej dziatalnosci
jest recenzowana ksigzka. Jako zasade przy opraco-
wywaniu przyjeto zachowanie ukiadu i mian lacin-
skich z NAV oraz mian polskich wymienionego wy-
Z0j Mianownictwa Anatomicznego z uwzglednieniem
specyfiki wynikajacej z postawy czworonoznej i cech
gatunkowych ssakéw domowych. Pozwolilo to na
znaczne ujednolicenie catego polskiego mianownic-
twa anatomicznego. Jest to w pelni zgodne z inten-
cjami autoréw NAV w odniesieniu do mian %acin-
skich i stanowi jedng z istotnych zalet recenzowanej
publikacji.

Ksiazka podzielona zostala na dwanascie gléwnych
reozdzialtéw, ktore opracowali: doc. dr hab. Witold
Lutnicki, doc. dr hab. Waldemar Pilarski, doc. dr
hab. Krzysztof Swiezynski, prof. dr hab, Janusz We-
lento i prof. dr hab. Piotr Wyrost. Jako organ opinio-
daweczy i decydujgcy dziatal komisja programowa pod
przewodnictwem prof. dr hab. Kazimierza Krysiaka
z udzialem prof. dr hab. Mariana Chomiaka, prof. dr
hab. Mariana Kubasiewicza i prof. dr hab. Mariana
Sobocinskiego. Przedmowe napisal prof. dr hab. Ed-
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