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Biologiczne konsekwencje obiogennych
oddzioływoń pochodnych molonylowych

i udzioł ontyuilenioczy w międzyreokcjoch
molonionów

z Tnstytutu Rybołówstwa Morskiego wsM w szczecinie

Efektv abiogennych oddziaływań malonia-
nów iako intermediatów peroksydacji lipidów,
rozpadu cukrowów, związków azotowych i in-
nvch substancji są powolne, nagromadzają się
długotrwale i są rozległe w iednym organiz-
mie, jak również dotyczą wielu gatunków
zwierząi, nawet bardzo od siebie oddalonych
genetvcznie. Organizmy roślin nie stanowią
wyiątku (14,25).

Na podstawie dostępnvch materiałów można
wyrożnić trzv gtupv problemów biologicznych,
w których abiogenny udział malonianów wy-
dal'e śię bvć wyraźny, bądż oczywisty i czasami
tylko w zbyt małym jeszcze stopniu należycie
udokumentowany. Problemy te obe,imują u-
dział malonianów w procesach starzenia, w pa-
tologicznych stanach miażdżycogennvch oraz
ich wpływ na błędną modvfikację svntez bia-
łek. enzymów i kwasów nukleinowych. Rozle-
głość abiogennych biochemicznvch oddziały-
wań malonianów dotyczy przemian na pozio-
mie molekularnym, procesów komórkowvch,
poszczególnych tkanek i organów oraz całych
organizmów zwierząt i ludzi.

W procesach starzenia udział związków tłu-
szczowvch przyimuie się ,iako wynik zmian
naturalnych w funkcji czas\f,, w którym two-
rzące się złogi tłuszczowcowe są konsekwencią
starości. Patrząc z innego punktu widzenia
r.r.ożna postawić pytanie, jak dalece istotny
iest wpływ złogów tłuszczowcowvch na zapo-
Ózatkowanie i rozwijanie procesów starzenia?

Wiele podstawowych właściwości i podo-
bieństw potwierdza, że ceroidy, lipofuscyny.
barwniki starcze, ołytki, globule, nacieki i złogi
miażdżvcowe, zuriązane z niedoborem wit. E
w organizmie są tworami kwasoodpornymi,
tłuszczowcowo-białkowymi, ,o strukturach i
mechanizmach tworzenia bardzo zbliżonych
(35, 43). Lipofuscyny utożsamiane z barwni-
kami starczymi nagromadzają się w postaci
ciemnobrązowych granul, zawieraiącvch per,o-
ksydowane lipidy wewnątrz komórek różnych
tkanek, takich jak serce, mózg, układ kostny
i mięśnie szkieletowe. Są to barwniki, które
wvstępują podczas ,,normalnych" procesów
starzenia istot ludzkich i zwierząt (7, 1l).

Szereg badań histochemicznych w sposób
niezwykle sugestywny potwierdza tłuszczow-
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cowe pochodzenie ceroidów. Na podstawie
obserwacii pacientów z tzw. lipoidowym zapa_
leniem płuc stwierdzono, że wdychanie tot-
nych produktów z oleju wątrób dorszy prowa-
dzi do nagromadzania się bezpostaciowego,
półstałego materiału tłuszczowcowego w dro-
gach oddechowych płuc tvch pacjentów (B, 16).
W następstwie iniekcji śródtchawiczej króli-
kom oleju z wątrób dorszy zaobserwowano
powstawanie barwnych granul podobnych do
lipofuscyn w komórkach miąższowvch płuc
(2B). Hass (16) i Endicott (B) sugerują, że w
wyniku Deroksydacji i polimeryzacji nienasy-
conych thlszczów moga wytwarzać się źn uiuo
substancje ceroidopodobne. Barwniki o charak-
tervstycznym brązowvm zabarwieniu lipofus-
cyn źn situ zawierałv 200lo iluszczu. a ilość azo-
tu była podobna iak w białku (7). Barwniki
starcze maią wysokie zawartości kwasu ara-
chjdonowego 77-220/o (17). Stwierdzono także
7n.aczne włączanie się lecvtyn i kefalin (3B,
39, 42\. Zawartość barwników starczych wraz
z wiekiem wzrasta Iiniowo w stopniu około'
0.60ń ob,iętości mięśnia sercowego na dziesię-
ciolecie (39). Barwników starczych w mięś-
niach serc dzieci nie stwierdzono. natomiast w
sercach osób starszvch, w innej gruoie pacjen-
tów, znajdowano barwnik w ilości 3 mg/g
tkanki mięśnia serca (17). W mieśniu sercowvm
stuletniego starca w przestrzeniach wewnątrz-
komórkowvc|t znaleziono maksymalną objetość
60ń pigmentów lipidowych. Ciekawe. że lipo-
pigmentv u starvch much Drosophila wvpeł-
niaią aż 50ło obl'etości cvtoplazmy strawnych
części komórek (2B). Większość badań barwni-
ków starczych skoncentrowano na obecności i
mechanizmach osadzania się lipofuscyn w ko-
mórkach rnózqu i w mięśniu sercowym ssaków
(7, 76, 28, 32, 42, 45). Lipofuscvny nagroma-
dzają się takze w bezkręgowcach (2B).

Lipofuscyny i ceroidy mają strukturę lizo-
somalną, zawierają utlenione i spolimeryzowa-
ne lipidv G9, 20). Różnice pomiędzy tymi lipo-
gennvmi barwnikami są zależne od tóżnic
kształtlr i przyczyn powstawania. Lipofuscyny
rozwijają się w komórkach mięśniowvch i pa-
renchymalnych przez autofagocytozę i w nas-
tępstwie w kolejno postępującej oksydacii i
polimeryzacji rozszczepiających błony lipido-



Nr3 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XXXV

we. Ceroidy są wytwarzane w makrofagach
ptzez heterofagocytozę nienasyconych utlenio-
nych i spolimeryzowanych substancji lipido-
wych. Schemat powstawania ceroidów w ko-
mórkach Kupffera po lipofagocytozie nienasy-
conych'Iipidów przedstawiono na ryc. 1.

Ryc. 1. Schemat powstawania ceroidów w komórkach
Kupffera po lipofagocytozie nienasyconych lipidów

Wytwarzanie się nadtlenków w tłuszczach
zaobserwowano W patologicznych stanach usz-
kodzenia żył obwodowych oraz w ścianach
aorty z arteriosklerozą. Uzyskano ścisłą kore-
lację pomiędzy stopniem zmian rniażdżyco-
wych a wartościami nadtlenków lipidów i
dwualdehydu malonowego (DAM) w aorcie.
Sugeruje sig, że peroksydacja jest wtórnym
procesem następującym w wyniku odkładania
się lipidów. Wtórne produkty liponadtlenków
odgrywają z\aczną rolę w patogenezie miaż-
dżycy (11, 34). Zmiany miażdżycowe przedsta-
wione przez Hartrofta (15) wykazują charakter
zvłiązków ceroidopodobnych, barwników żołto-
-brązowych pochodzenia tłuszczowego, a ich
występowanie koreluje z iiością spożywanych
utlenionych nienasyconych tłuszczów (l2, 47).
Wytwarzanie się barwników ceroidopodobnych
w miażdżycy naczyń układu krwionośnego u-
zależnione jest od powierzchni krwotocznych
i od katalitycznego wpływu erytrocytów,
Szczególnie podczas niedoboru wit. E, zap,o-
czątkowujących proces oksydacji lipidów i na-
gromadzanie się ich w ścianach żył układu ob-
wodowego i tętniczego (11, 1B). Tkanki mart-
wicze i komórki krwi rnogą odgrywać pewną
rolę w wytwarzaniu ceroidów (4). Niedobór
wit. E zwiększa Iabilność erytrocytów na he-
molizę (13), Tworzą się wówczas zarodki miaż-
dżycogenne. Przy podobnej kolejności stanów
wytwarza się schorzenie rozmiękczenie
mózgu i powstają przebarwienia żółtobrązowe
(15). W stanach patologicznych wątroby, z wy-

jątkiem marskości wątroby, zawartości DAM
były wyższe niz u zdrowych ludzi. Szczególne
przypadki wykrywania DAM zaobserwowano
w tkance serca myszy po wprowadzeniu do
otrzewnej adriamycyny. Antybiotyk ten ma
działanie antynowotworowe i toksyczny
wpływ na serce przez wywoływanie peroksy-
dacji lipidów. Wolnorodnikowy tokoferol ha-
muje powstawanie malonalu, nie zmienia jed-
nak syntezy DNA ani reaktywności antyrako-
wei adriamycyny w puchlinie brzusznej P 3BB
(30).

Wydaje się, że wtórne kompleksy lipopro-
teinowe, barwniki ceroidolipofuscynowe są
wypadkową,uszkodzeń lipidów i błędnie syn-
tetyzowanych białek oraz błędów powstających
pod ich wpływem w mechanizmach syntez;
kompromisem, który organizmy żywe wybra-
ły wbrew, wydaje się, prawom selekcji, ponie-
waż dają możliwość wytworzenia ceroidów.-
struktui odpornych na działanie enzymów hy-
drolitycznych i jednocześnie utrzymać orga-
nizrn przy życiu, niewątpliwie jak dotychczas
kosztem wydolności życiowej komórek i całe-
go organizmu.

Biologiczne antyoksydanty, występujące w
żywych organizmach, wykazują ochronny
wpłvw przed peroksydacją polinienasyconych
lipidów, przed wtórnymi produktami utlenie-
nia i dwualdehydem malonowym, przeciwdzia-
łaią uszkodzeniom organelli subkomórkowych,
uszkodzeniom tkanek oraz organów wewnęt-
tznych zwierząt. Działanie wit, E, innych bio-
logicznych antyutleniaczy i związków reduku-
jących oraz występujące międzv nimi współza-
lezności dokonu,ie się w reakcjach komplekso-
wych. Najważniejszą biologiczną funkcją wit.
E jest przerwanie łańcucha rodników w proce-
sie unadtlenienia tłuszczów. Ponadto q-toko-
ferol wpływa na przepuszczalność liposomów
zawieraiących polinienasycone fosfolipidy. Za-
kłada się także moż7iwość, że o-tokoferol mo-
że jednocześnie odgrywać rolę antyoksydanta
i spełniać strukturalne funkcje w biologicz-
nych błonach źn uiuo (24). Ubichinon w ma-
łych ilościach reaguje jak antyutleniacz lipido-
wy, przerywający łańcuch reakcji w synerge-
tvcznej zależności od wit. E. Wit. C może tak-
że działać jako svnergent dla wit. E. Związki
sulfhydrylowe głównie glutation, białka zawie-
rające grupy sulfhydrylowe i cysteina reagują
z wolnymi rodnikami usuwając i rozkładaiąc
nadtlenki, jak to obserwuje się w przypadku
metioniny oraz aminokwasów selenowych (42).
Wykrvwanie stanu utlenienia tłuszczów w tkan-
kacłr in aźuo przez oznaczenie stężenia DAM i
zmiany aktywności niektórych enzymów wys-
tępują przv niedoborach tokoferolu (5). Lipo-
peroksydacja spowodowana niedoborem a-to-
koferolu wywołuje dystrofię mięśni u króli-
ków i kurcząt (5), a także nienormalne stany
w specyficznych funkcjach motoneuronów @a).

1B7
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Jednocześnie zaobserwowano w mięśniach i w
wątrobie wzrost aktywności enzymów lizoso-
malnych, np. B-glukuronidazy (5). Różne typy.
hydronadtlenków oraz utleniony kwas ]inole-
no,uvy 1ub jego estry hamują aktywność czys-
tej B-glukuronidazy, któremu można zapobie-
gać przez dostarczenie a-tokoferolu lub gluta-
tionu (5).

BHT'') i BHA*) jako antyutleniacze synte-
tyczne częściowo zapobiegały inaktywacji P-
-glukuronidazy, zaś kwas askorbinowy nie wy-
kazywał zupelnie wpływu. BHT i tryptofan
wykazują znaczny wpływ na hamowanie ak-
tyrvności pierwotnych związków utlenienia w
stosunku do rybonukleazy. BHA i PG*) są
efektywnymi inhibitorami oksydacji lipidów,
wytwarzania DAM i metamomioglobiny (3,
,r\

Układ peroksydazy glutationowej jest waż-
nym czynnikiem w procesie hamowania pero-
ksydacji lipidów oraz powoduje detoksykację
w stosunku do hydronadtlenków lipidów w
oraganeliach subkomórkowych (1). Fosfolipaza
A wykazuje charakter antyoksydatywny, ob-
niża zawartość DAI\{ przy znacznym wzroście
wolnych kwasów tłuszczowych (27). Acetylo-
salicylan hamuie tozpad O, wywoływany przez
trombinę i całkowicie blokuje wytwarzanie
DAM (9). Wśród rożnyclt rodzajów hamowania
pochłaniania tlenu, wytwarzania DAM i mię-
dzyreakcji peroksydowanych 1ipidów z:na:ny
jest antyoksydatywny wpływ kationów nie-
organicznych, takich jak Mn++ i Co++ (32).

Tappel (42) sugeruje, że maksymalnyrn za-
bezpieczeniem przeciw oksydacji tłuszczów i
uszkodzeniom organicznym jest zapewnienie
optymalnego stężenia antyutleniaczy biologicz-
nych, głównie w postaci składników odzyw-
czych w ,,zdrowej" żywności. Peroksydacja li-
pidów może występować w tkankach zwierzę-
cych żn uiuo a przy niedoborze a.ntyutleniaczy
biologicznych proces pogłębia się znacznie, gdy
występuje niedobór antyutleniaczy w diecie
podczas uszkodzeń płuc pod wpływem związ-
ków utlenionych, pod wpływem działania eta-
nolu, pod wpływem zanieczyszczonego powiet-
rza w warunkach pracy, przy toksycznym
działaniu tlenu, w niektórych fazach miażdży-
cy i w innych stanach (43).

Biogenne oddziaływanie malonianów w wie-
lu syntezach i przemianach metabolicznych,
takich jak: synteza kwasów tłuszczowych, ami-
nokwasów, białek, cukrowców, kwasów nuk].e-
inowych, niektórych witamin, połączenie z cy-
klem Krebsa oraz pośredni udziaŁ z systemami
oksydacyjno-redukującymi i z układami bufo-
rującymi rv postaci malonylo-Co A, pochod-
nych metylowych i aminowych malonianów
wskazuje na ich fundamentalne znaczenie w
procesach zywienia, życia ludzi i zwierząt.

*; eHT - butytohydroksytoluen;
anrzol; PG - galusan propylowy.
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Abiogenny toksyczny udział tlenowych po-
chodnych malonianów sprowadza się do dzia-
łania związków w postaci półaldehydu malo-
nowego, DAM i jego form tautomerycznycll
oraz kwasu malonowego. DAM powstaje tn
uitro i in uiuo w wyniku rozpadu peróksydo-
wanych, nienasyconycll, tłuszczowców. Rozpad
nienasyconych kwasów tluszczowych, zgodnie
z badaniami Lynena (23), przebiega odmiennie
niz ich synteza, bez udziału acetylo-Co A. Po
utlenieniu nienasyconych lipidów wytwarza
się tlenowa pochodna malonylowa - DAM.

, DAM jest cząsteczką o szczególnie dużej ak-
tywności chemicznej. Ma lv wielu reakcjach
charakter jednostki składowej, o funkcjach
intermediatu i przenośnika. Inaktywacj a zwią-
zków biogennych przez DAM polega na sprzę-
ganiu inter- i intermolekularnym oraz na blo-
kowaniu ich grup funkcyjnych, Toksyczny
wpływ peroksydowanych tluszczów i DAM na
opganizmy żywe wyraża się w następujących
reakciach przez (2I, 31, 35, 37, 42):

1) utlenianie i inaktywację koenzymów za-
wierających grupy sulfhydrylowe, takich jak
CoA;

2) inaktywację enzymów z grupami SH nie-
zbędnymi dla ich aktywności oraz inaktywację
enzymów niesulfhydrylowych;

3) blokowanie flawoprotein zawierających
że\azo i grupę SH:

4) utlenianie, blokowanie i inaktywację na-
turalnych reduktantów typu glutationu, kwa-
su askorbinowego, witaminy E, NADHP i u-
kładów redukująco-utleniających, w których
związki te biorą udział;

5) utlenianie karotenoidówi innych witamin;
6) uszkodzenia lipoprotein błon komórko-

wych i organelli komórkowych, zmieniając ich
strukturalne i funkcjonalne właściwości;

7) patogenny wpływ na organizmy roślin,
zwierząt i ludzi, przez udział bezpośredni i poś-
redni, powodującv wzrost oksydacji tłuszczów
żn ui,uo w wielu tkankach oraz powstawanie sta-
nów lipooksydacii w znacznej grupie schorzeń,
wytwarzanie tzw. starczej pigmentacj i i związ-
ków ceroidopodobnych, są czynnikiem rniaż-
dżycogennym oraz biorą udział w powstawaniu
wielu innych chorób.

Identyczne lub bardzo zbieżne uszkodzenia
i toksyczny wpł;lw wywołuje tlen cząsteczko-
wy szczególnie w stężeniach hiperbarycznych
(31) lub w postaci wolnych rodników super-
tlenków i nadtlenków (2, 6, 10, 26, 30-36,
40, 46, 47). Należy przypuszczać, że mechaniz-
my uszkodzeń wywoływarrc ptzez tlen cząs-
teczkowy 1ub DAM przebiegają tymi samymi
drogami. Prawdopodobnie maloniany przeno-
szą tlen do aktywnych centrów związków bio-
gennych, blokują je przez sprzężenia poprze-

.czne lub włączają się całymi cząsteczkami z
udziałem grup karbonylowych, Możliwy jest
również wpływ DAM na modyfikację białek i
enzymów.

BIiA - butylohydroksy-
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2.

3.

4.

6.

puiących w atmosfelze ponad naturalne stęże-
zenia w paszach i w zywności w postaci tle-
nowych pochodnych malonylowych lub two-
rzących ten aldehyd (DAM), dla współcześnie
żyjącycll 1udzi i zwierząt jest niebezpieczny i
chorobotwril,czy.
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Weterynaryjne Mianownictwo Anatomiczne - opra-
cowanie zespołowe pod redakcją doc. drhab, WAL-
DEMARA PILABSKIEGO. Państwowe Wydawnictwo
Naukowe, Warszawa 1978, s. 605, ryc. 3, płótno, cena
100,0C zł.

Wymlenione w tytule - Weteryrraryjne Mianow-
nictwo Anatomiczne - 

jest nowym, a przy tynl uni-
kalnym w polskim piśmiennictwie weterynaryjnyrn
wydawnictwem, które ukazało się pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Nauk Weierynaryjnych. Zna-
czenie i genezę jego powstania wskazanym jest za-
1<reślić ki]koma choćby słowami,polskie mianownictwo anatomiczne cechowała do-
syć znaczna dowo ność, a niekiedy nawet rozbież-
ncść w różnych okresach rozwoju tej jednej z naj-
starszych dyscypiln lekarskich, jaką jest anatomia.'Wtązało się to z różnymi ,,szkołami anatomicznymi"
oraz, ośrodkami naukowymi. Próby ujednolicenia tego
mianownictwa podejmowane były kilkakrotnie bez
większegó powodzenia. Dotyczyło to również polskie-
go mianownictwa anatomicznego używanego w ana-
tomii weterynaryjnej, które kształtowało się zasad-
niczo w oparciu o dwa ośrodki: lwowski i warszaw-
ski. Asumptem do wprowadzenia ostatecznych usta-
leń w tym zakresie w odniesieniu do anatomii czło-
wieka było przyjęcie jednolitego mianownictwa ła-
cińskiego, zatwierdzonego ptzez Światowy Kongres
Anatomów w 1955 roku w Paryżu. Nosi ono nazwę
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}Iistoria polskiego weterynaryjnego mianownictwa
anatcrnicznego miała podobny przebieg. Również tu-
taj momentem uspos_abiającym do podjęcia prac było
opracowanic przez Swiatowe Stowarzyszenie Anato-
ńów Weterynaryjnych nomenklatury łacińskiej. Jej
pierwsze, pelne rvydanie ukazało się pod nazwą
Nomina Antltomica Veterinaria - NAV w 1968 roku,
a drugie w prac nad
terminolcgią Głównego
Polskiego T nych, któ-
re powołało komisję polskiego weterynaryjnego mia-
nownictwa anatomicznego. Wynikiem jej działalności
jest recenzowana książka. Jako zasadę przy opraco-
wyw-aniu przyjęto zachowanie układu i mian łaciń-
sl<ich z NAV oraz mian polskich wymienionego wy-
żcj Mianownictwa Anatomicznego z uwzględnieniem
specyfiki wynikającej z postawy czworonożnej i cech
gatunkowych ssa_ków domowych. Pozwoliło to na
z\aczrle ujednolicenie c ałe g o polskiego mianownic-
twa anatomiczne9o. Jest to w pełni zgodne z inten-
cjami autorów NAV w odniesieniu do mian łaciń-
skich i stanor,vi jedną z istotnych zalet recenzowanej
publikacji.

Książka podzielona została na dwanaście głównych
tczdziałów, które opracowali: doc. dr hab. Witold
Lutnicki, doc. dr hab. Waldemar Pilarski, doc. dr
hab. Krzysztof Świeżyński, prof. dr hab. Janusz We-
1ento i prof, dr hab. Piotr 'Wyrost, Jako organ opinio-
dawczy i decydujący działał komisja programowa pod
przewodnictwem prof. dr hab. Kazimier7a Krysiaka
z udziałem prof. dr hab. Mariana Chomiaka, prof. dr
hab. Mariana Kubasiewicza i prof. dr hab. Mariana
Sobocińskiego. Przedmowę napisał prof. dr hab. Ed-
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