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Summary

Attempts to eliminate mercury from chicken tissues
after intoxication with phenylomercury chloride
using MESNA preparation

The objective of the investigations was to evaluate
the effectiveness of sodium mercaptoethanolosulpho-
nate (MESNA — VSCHT Praha) as an antidote in
chickens intoxicated with phenylomercury chloride
used as an active substance in the seed dressing
Arginal-Spolana CR.

The experiments were done on twenty five 26 day-
-old broiler chickens in 3 groups: control group (10
chickens), experimental Dyg — 9 chickens exposed to
0.3 mg of Hg for 5 days, group Dy — 6 chickens fed
the same amount of Hg as the group DHg, which after
2 days from the end of the mercury feeding period
were given MESNA at a dose of 0.1 g per chicken,
twice daily for 5 consecutive days. A short-term
intoxication with a low dose of mercury (0.3 mg) for
five days negatively affected the body weight gains.
The highest concentration of mercury was found after
the end of intoxication in the kidneys and liver, the
organs that play the most important role in the
detoxication processes and the elimination of mercury
from the organism. The MESNA preparation posses-
ses properties of an antidote in the case of a short-term
intoxication with mercury at low doses.

W przypadku zatrué rtecia nie istnieje swoista
odtrutka, ktéra w krétkim okresie czasu pozwolitaby
na eliminacj¢ nastepstw toksycznego dzialania tego
pierwiastka. Stosowane s preparaty detoksykacyj-
ne, ktérych dziatanie moze przejawiaé sie poprzez
nastepujace mechanizmy. Preparaty posiadajace
wolne grupy tiolowe-SH wiagzg wolne lub zwiazane
z biatkiem jony Hg, ograniczajac toksyczne dziatanie
tego metalu na strukture bialek organizmu. Inng
forma inaktywacji rtgci jest stosowarnie zwiazkow
kompleksujacych, ktére konkurencyjnie wiaza w
swoich czasteczkach atomy metalu ciezkiego. Dwie
dalsze mozliwosci, ktére traktowane sa jako per-
spektywiczne, to podawanie srodkéw uruchamiajg-
cych proces demetylacji alkilowych polgczen rteci
W organizmie, ktére jak wiadomo sa najbardziej

toksyczng formg zwigzkdw rteci, wykazujacych
szczegblne powinowactwo do struktur centralnego
uktadu nerwowego (CUN) oraz wykorzystanie osto-
nowego dziatania selenu, ktéry wyraznie zmniejsza
toksyczne dziatanie rtgci na organizm.

Mechanizm detoksykacji po zastosowaniu zwigz-
kow selenu nie jest dostatecznie poznany. Wedtug
Nriagu (4) selen nie ogranicza pobierania rteci ani
tez nie ma wplywu na proces demetylacji potaczen
organicznych a jego dziatanie polega na tworzeniu
zwiazkOw rteci z selenobiatkami. Rte¢ zwiazana w
postaci tych konglomeratéw traci swéj agresywny
charakter i w formie nieczynnej jest usuwana z
organizmu. Suzuki i wsp. (9) badali ostonowe dzia-
tanie selenianu sodowego w wypadku zatrucia me-
tylortecia i wykazali pozytywny efekt— zmniejszenie
embriotoksycznosci i teratogennosci tego metalu
cigzkiego. Innym przypuszczalnym mechanizmem
ostonowego dziatania selenu jest jego ochronny
wplyw na stabilnos¢ struktur komérkowych, zwta-
szcza blony komérkowej, wynikajacy z udziatu tego
pierwiastka w budowie peroksydazy glutationowe;
(7). Ma to tym wigksze znaczenie, ze wlasnie btona
komorkowa jest pierwszym miejscem atakowanym
przez rt¢€ i inne metale ciezkie.

Mimo podejmowania préb nad stosowaniem réz-
nych form detoksykacji, gtéwnym sposobem elimi-
nacji rteci z organizmu jest podawanie odtrutek wia-
zacych ten metal poprzez chelatowanie przez wolne .
grupy tiolowe np. dwumerkaptopropanol (BAL) czy
chlorowodorek merkaptowaliny (Penicylamina).
Podobne wtasciwosci posiada merkaptoetanolosul-
fonian sodowy (MESNA), ktéry pierwotnie znalazt
zastosowanie jako Srodek mukolityczny we wszy-
stkich schorzeniach przebiegajacych ze zwigkszo-
nym gromadzeniem si¢ wydzielin w drogach odde-
chowych. Problematyka wptywu MESNY na elimi-
nacj¢ metali cigzkich zaréwno w badaniach in vivo
1 in vitro zajmowali si¢ Shaw i Weeks (8) a James
1wsp. (1) opracowali farmakokinetyke tego zwiazku.
Na podstawie danych pi$miennictwa (1, 8) mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze MESNA tworzy trwale
pofaczenia z metalami cigzkimi, ktére nastepnie sa
dos¢ szybko wydalane z organizmu.
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Celem przeprowadzonych badai byta ocena sku-
tecznosci preparatu MESNA zastosowanego jako
antidotum przy zatruciu kurczat chlorkiem fenylo-
rteciowym, stosowanym jako substancja czynna w
zaprawie nasiennej Agronal. Pozytywne efekty sto-
sowania tej odtrutki moglyby zosta¢ wykorzystane
w przyzyciowej detoksykacji zwierzat pochodza-
cych z rejonéw o wysokiej emisji metali cigzkich.

Material i metody

Doswiadczenie wykonano na 25 kurczetach brojlerach
(ROSS) w wieku 26 dni i §redniej masie ciala 840 g.
Kurczeta zostaly podzielone na 3 grupy w nastgpujacy
sposéb: grupa kontrolna — K — 10 kurczat, grupa doswiad-
czalna — Dyg — 9 kurczat, ktére przez 5 dni otrzymy waty
0,3 mg Hg (catkowita dawka wyniosta 1,5 mg Hg na
kurcze) oraz grupa do§wiadczalna — Dy — liczaca 6 kur-
czat, ktére otrzymywaty rteé podobnie jak w grupie DHg,
jednak w dwa dni po zakoficzeniu rozpoczgto podawanie
preparatu MESNA — producent VSCHT-Praha 2 razy
dziennie po 0,1 g przez 5 dni.

Rteé podawano w postaci preparatu Agronal — firmy
Spolana CR zawierajacego 2,8% chlorku fenylortgciowe-
go, co odpowiada 1,8% czystej rtgci. Preparat podawano
indywidualnie zmieszany z mieszanka pelmodawkowa
BRII w kapsutkach zelatynowych per os. Podobnie indy-
widualnie podawano preparat MESNA. Naturalne pobra-
nie rtgci z pasza, skalkulowane w oparciu o $rednie dzien-
ne spozycie paszy i zawarto$¢ w niej rteci wynosito
0,00124 mg Hg na jedno kurczg.

Kurczeta u§miercano poprzez dekapitacje, wedtug na-
stepujacego schematu: przed rozpoczeciem doswiadcze-
nia zabito 2 kurczeta z grupy kontrolnej, a nastgpnie w 7
dniu do§wiadczenia 2 w grupie kontrolnej i 3 w grupie
doswiadczalnej DHg, w 14 dniu po 3 kurczeta ze wszy-
stkich trzech grup oraz na zakoficzenie do§wiadczenia w
21 dniu takze po 3 z trzech grup.

Po zabiciu i wykonaniu sekcji, do badaf pobierano
nastepujace tkanki i narzady: watrobe, nerki, mig$nie
piersiowe, §ledziong, mézg, krew, z6t¢ oraz probki katu
bezposrednio z kloaki. W ramach przeprowadzonego do-
$wiadczenia rejestrowano nastgpujace parametry: masa
ciata kurczat w 0, 7, 14 i 21 dniu eksperymentu, a takze
zawarto$¢ rteci w pobranym materiale biologicznym.

Poziom rteci rejestrowano przy uzyciu automatycznego
analizatora §ladéw rteci AMA 254, ktéry jest jednowiaz-
kowym spektrometrem absorpcji atomowej, pracujacym
pod kontrola programu komputerowego AMA. Czulos¢
metody wynosi 0,01 ng Hg/g, a powtarzalno$é¢ 1,5%.
Szczegblowy opis metody podano we wczeSniejszych
pracach (13).

Wyniki i oméwienie

Analiza przyrostéw masy ciata wykazata wyraZne
obniZenie wzrostu kurczat otrzymujacych chlorek
fenylorteciowy. Jest to dow6d negatywnego wplywu
rtgci na przemiany metaboliczne rosngcego organiz-
mu, ktéry w poczatkowej fazie intoksykacji jest w

stanie uruchomié naturalne mechanizmy ochronne,
jednak w miar¢ rozwoju procesu zatrucia, dochodzi
do zaburzefi przemiany bialkowej, ktérych efektem
jest zahamowanie wzrostu.

Dodateck MESNY spowodowal pewng poprawg
przyrostéw kurczat w tej grupie, jednak w stosunku
do kurczat z grupy kontrolnej przyrosty masy ciata
byly wyraznie nizsze (tab. 1). Potwierdza to fakt,
stwierdzany przez innych autorow (2, 3), ktoérzy
wykazali, ze zmiany tkankowe spowodowane za-
truciem rtecia maja charakter nie w peini odwra-
calny. Pozytywny efekt zaobserwowany po podaniu
MESNY wynikaé moze nic tylko z jej dziatania
detoksykacyjnego, tzn. wigzania Hg przez grupy
tiolowe, ale takze z faktu, ze zwiazek ten jako jeden
z najprostszych koenzyméw moze by¢ donatorem
grup tiolowych w uszkodzonych dziataniem rtgci
strukturach biatkowych.

Poziomy rteci stwierdzone w tkankach kurczat
przed rozpoczeciem do§wiadczenia byly niskie i
pozwalaja przypuszczac, ze kurczeta wzigte do eks-
perymentu nie miaty wezesniej kontaktu z podwyz-
szona dawka rteci. Zgodnie z danymi pi§miennictwa
(6, 10, 13) dotyczacymi metabolizmu rtgci i innych
metali ciezkich, narzadami krytycznymi w przypad-
ku tych pierwiastkéw sa nerki i watroba. Potwier-
dzity to badania wstepne, w ktdrych stwierdzono
najwyzsze naturalne poziomy Hg wiasnie w tych
narzadach migzszowych; w nerkach 0,043 mgekg ',
w watrobie 0,036 mgekg . Poziomy te byly nieco
wyzsze od podawanych przez innych autoréw, a
takze od koncentracji w watrobie kurczat stwier-
dzonej w badaniach wtasnych na terenie Polski (14).
Nie mozna wykluczy¢, ze duzo nizsze poziomy na-
turalne rteci obserwowane u kurczat brojlerow w
Polsce wynikaja z mniejszego skazenia Srodowiska
rolniczego niz ma to miejsce w Czechach, gdzie
rteciowe zaprawy nasienne stosowane byly jeszcze

Tab. 1. Masy kurczat (g) w kolejnych doswiadczeniach
w kontroli i w grupach do$wiadczalnych

l Dni doswiadczenia
Grupa Parametr —
0 7 14 21
n 25 8 6 3
Kontrolna _
K X 840 1070 1280 1410
s 111 130 100 150
n - 9 6 3
Doswiadczalna _
Dug X - 980 1090 1050
S - 150 220 350
n - - 6 3
Doswiadczalna _
Dig+M X - - 1130 1230
S - - 270 280




518 Medycyna Wet. 53 (9) 1997
Tab. 2. Stezenie rteci w tkankach kurczat po doswiadezalnym zatruciu rtecig i podaniu odtrutki MESNA (mg-kg'l)
Dni doswiadczenia
I\;)I:;:li;{ Parametr 0 7 14 21
K K Dy Dng Dwm K Dyg Dm
X 0,036 0,017 3,946 0,028 0,588 0,139 0,051 0,394 0.215
Watroba
s - - 2,779 0,009 0,214 0,040 0,044 0,041 0,166
. X 0,048 0,036 8,222 0,028 0,674 0,349 0,058 0,672 0,220
Nerld s - - 3,250 0,014 0,281 0,190 0,022 0,108 0,041
Miesnie X 0,025 0,030 0,139 0,011 0.093 0,021 0,020 0,077 0.026
piersiowe s - - 0,098 0,002 0,094 0,008 0,012 0,025 0,020
. X 0,014 0,012 0,419 0,009 0,023 0,027 0,015 0,075 0,029
Sledziona
s - - 0,281 0,002 0,003 0,006 0,009 0,021 0,010
Mozg X 0,032 0,030 0,052 0,033 0,024 0,033 0,021 0,103 0,036
s - - 0,029 0,003 0,005 0,010 0,011 0,041 0,017
X 0,022 0,010 0,100 0,010 0,078 0,011 0,018 0,042 0,019
frew S - - 0,016 0,001 0,025 0,003 0,007 0,014 0,005
L X 0,008 0,009 1,551 0,009 0,103 0,043 0,019 0,145 0,091
= s - - 0,646 0,003 0,051 0,014 0,015 0,127 0,086
X 0,022 0,019 1,617 0,048 0,421 0,205 0,051 0,392 0,033
ot s - - 1,055 0,039 0,175 0,073 0,029 0,312 0,019

w polowie lat dziewigédziesiatych, podczas gdy w
Polsce produkcja ich wstrzymana zostata w 1978 r.
W dwa dni po zakoficzeniu pigciodniowego okresu
podawania rteci w dawce 5x0,3 mg najwyzsze po-
ziomy rteci stwierdzono, podobnie jak w warunkach
naturalnych, w nerkach i watrobie. W stosunku do
poziomoOw naturalnych koncentracja w nerkach
wzrosta 228-krotnie, a w watrobie 232-krotnie 1
wyniosta odpowiednio 8,222 mgekg Y 3,946 mg°kg
(tab. 2). Wyniki te potwierdzaja wyraZnie fakt, ze
narzady te odgrywaja wazna rolg¢ w procesach de-
toksykacji i eliminacji rtgci z organizmu zwierze-
cego. Poziom Hg w pozostatych tkankach i narza-
dach nie osiagnal tak istotnego wzrostu. Podobne
rozmieszczenie rtgci w warunkach przewleklego za-
trucia Hg obserwowali Takahashit i wsp. (10) a
takze inni autorzy (3). Nie stwierdzono w zadnym
z badanych przypadkéw wyzszej koncentracji Hg
w watrobie niz w nerkach, co jest charakterystyczne
dla zatrucia ostrego tym pierwiastkiem (11). Fakt
uruchomienia naturalnych mechanizméw detoksy—
kacyjnych potwierdzaja pozmmy rtgci w kale i W
z06kci, odpowiednio 1,617 mg-kg i1,551 mg°kg
W stosunku do grupy kontrolnej poziomy te byly
85 1 172-krotnie wyzsze. Podobne wyniki uzyskali
Rowland i wsp. (5). Podwyzszony poziom rteci za-
rowno w §ledzionie jak i we krwi (odpowiednio

35-krotnie i 10-krotnie w stosunku do kontroli)
wskazuje, ze proces dystrybucji Hg w momencie
badania nie zostal jeszcze zakorniczony i mial cha-
rakter dynamiczny. Rt¢¢ nie zostala jeszcze zwigzana
w narzadach docelowych, a nadmiar nie wydalony.
Poziom Hg w mig¢é$niach 1 w mézgu nie byl tak
wyraznie podwyzszony jak w pozostaltym materiale
badawczym (odpowiednio 4 i 1,7-krotnie).

W 14 dniu do§wiadczenia, tj. w 10 dni po zakori-
czeniu podawania Hg w grupach doswiadczalnych
poziom tego pierwiastka byl nizszy we wszystkich
badanych tkankach, narzadach, wydzielinach i wy-
dalinach. Najwyz'sze poziomy Hg wystgpowaly na-
dal w nerkach 1w watroble (odpowiednio 0,674

g°kg i 0,588 mgekg ) O dalszym aktywnym
procesie eliminacji §wiadcza wysokie poziomy rtgci
w kale i z6fci, blisko 10-krotnie wyzsze niz w grupie
kontrolnej. Interesujacy byt fakt, ze poziom Hg w
moézgu byl w grupie do§wiadczalnej DHg nizszy niz
w grupie kontrolnej, co mogloby wskazywaé, ze
forma w jakiej podano ten pierwiastek (chlorek feny-
lortgciowy) nie penetruje do tkanek CNU.

Po 15 dniach od zakoriczenia podawania rtgci
poziomy tego pierwiastka nadal obnizaty sig, jednak
w zadnym przypadku nie osiagn¢ly wartosci stwier-
dzonych w badaniu wstgpnym czy grupie kontrolne;j.
Nadal najwyzsze byly poziomy Hg w nerkach, na-
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stgpnie w watrobie, kale i zdfci, co Swiadczy o
nadal aktywnych procesach detoksykacji watrobo-
wej jak i wydalania nerkowego. W przypadku pta-
k6w zawartodci rteci w kale jest wypadkowa tych
dwéch procesow.

Wzrost poziomu rteci w §ledzionie, w stosunku
do poprzedniego terminu ponad 3-krotny, przy jed-
noczesnym spadku poziomu Hg we krwi do wartosci
bliskich jak w grupie kontrolnej Swiadczy o rozpa-
dzie w tym narzadzie populacji erytrocytéw z okresu
ostrej fazy do§wiadczenia. Poziomy Hg w mig$niach,
wyzsze niz w grupie kontrolnej, nie przekraczaty
praktycznie dopuszczalnych limitéw higienicznych
(12). Wyrazny wzrost poziomu rtgci w mozgu jest
trudny do wyttumaczenia. Wynikac¢ on moze z prze-
ksztalcenia potaczenia fenylowego Hg w postaci
ktérego byta ona podawana w zwiazki metylorte-
ciowe, tatwo przenikajace przez bariere krew-mozg.
Jak wiadomo zwiazki fenylortgciowe rozpadaja si¢
w organizmie w ciagu kilku dni (6).

Podanie preparatu MESNA spowodowato, Ze po-
ziomy rteci w grupie DM byty znacznie nizsze niz
w grupie do§wiadczalnej, szczegdlnie we krwi, gdzie
poziom byl identyczny jak w grupie kontrolnej,
zaréwno w badaniu po 14 jak i po 21 dniach. Takie
zachowanie si¢ poziomdw rteci po podaniu preparatu
zdaje si¢ wskazywaé na jego wyrazne dziatanie deto-
ksykacyjne.

Whioski

1. Podanie rteci w postaci chlorku fenylortecio-
wego w dawce 0,3 mg przez 5 dni doprowadza do
zahamowania przyrostéw kurczat tak w okresie in-

toksykacji jak i w caltym nastepnym okresic obser-
wacjl.

2. Najwyzszy poziom rtgci wystgpuje tuz po za-
koriczeniu intoksykacji w nerkach i watrobie.

3. W procesie eliminacji i detoksykacji organizmu
przy zatruciu rtecig najwazniejsza rolg odgrywaja
nerki i watroba.

4. Preparat MESNA posiada wiasciwosci odtru-
wajace po krétkotrwatym zatruciu niskimi dawkami
rteci, o czym $wiadcza poziomy tego pierwiastka
w tkankach i narzadach kurczat otrzymujacych ten
preparat w dawce 1 g/l szt.
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MURPHY D., REID S. W. J., LOVE S.: Zmodyfiko-
wany doustny test tolerancji glukozy jako wskaznik
zmian patologicznych w jelicie cienkim u koni. (Mo-
dified oral glucose tolerance test as an indicator of
small intestinal pathology in horses). Vet. Rec. 140,
342-343, 1997 (13)

Choroby jelit cienkich u koni sprawiaja trudnosci diagnostyczne
Wiele z nich (ziaminiakowate zapalenie jelit, chroniczne eozynofi-
lowe zapalenic zotadka i jelit, limfocytarno-plazmocytarne zapalenie
jelit) powoduje zaburzenia we wchianianiu pokarmu. Gtéwnym ob-
jawem klinicznym schorzen z uposledzonym wchianianiem pokarmu
jest spadek masy ciata, biegunka, kolka, goraczka. W badaniach re-
trospektywnych okreslono czutosé i swoistos¢ zmodyfikowanego do-
ustnego testu tolerancji glukozy (OGTT) w diagnozowaniu zmian
chorobowych w jelitach cienkich. Wsréd 21 analizowanych przypad-
kéw w 11 stwierdzono zmiany w jelitach cienkich. Zmodyfikowany
test OGTT umozliwil wykrycie wiekszego odsetka chorych zwierzat.
Test OGTT polega na doustnym podaniu bezwodnej glukozy w ilosci
1g/kg masy ciata w formie 20% roztworu i ocenie poziomu glukozy
we kewi w okresie 6 godzin, W zmodyfikowanym te$cie OGTT po-
miar poziomu glukozy we krwir wykonuje si¢ po 120 min po jej
podaniu.
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YAZWINSKI T. A., TUCKER C. A., FEATHER-
STON H. E., WALSTROM G. J.: Poréwnanie efe-
ktywnosci terapeutycznej doramectin i ivermectin u
bydla zarazonego na drodze naturalnej nicienjami.
(Comparative therapeutic efficacy of doramectin and
ivermectin against naturally acquired nematode in-
fections in cattle). Vet. Rec. 140, 343-344, 1997 (13)

Ivermectin i doramectin naleza do grupy makrocyklicznych lakto-
néw wytwarzanych w procesie fermentacji przez Streptomyces aver-
mitilis. Cechuje je duza aktywno$¢ w stosunku do pasozytniczych
nicieni. Obydwa preparaty stosowano u cielat zarazonych na drodze
naturalnej nicieniami w formie iniekcji podskémej w dawce 200 g/kg
masy ciata. Badania wykonano na 36 cieletach w trzech grupach
(kontrola, zwierzeta otrzymujace doramectin oraz cieleta otrzymujace
ivermectin) w alkierzu. Dnia 14 i 15 i 160 podaniu leku zwierzeta
z kazdej grupy badano parazytologicznie. Niezaleznie od zastosowa-
nego preparatu, za wyjatkiem Nematodirus helvetianus (postacie doj-
rzate i larwy czwartego stadium), obnizato si¢ statystycznie
znamiennie zaraZenie nicieniami. Leki likwidowaly Dictyocaulus vi-
viparus, Oesophagostomum radiatum, Strongyloides papillosus, sam-
ce Cooperia punctata i C. surnabada. Zarazenie Trichuris bylo
likwidowane w 97%.
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