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Peroxidation of lipids in rats’ organs during acute pancreatitis

Summary

The experiment was carried out using 32 Wistar strain male rats of 280-320 g body weight. The animals were
randomly divided into 2 groups. Control group I were healthy animals (8 rats). In group II, acute pancreatitis
was induced by injecting 5% sodium taurocholate solution into the common bile-pancreas duct. Twenty-four
hours before the operation, animals were food deprived and were given Dormicum (from a vial) in ad libitum
drinking water. After acute pancreatitis induction, the animals of group II were additionally divided into
3 sub-groups: A, B, and C according to the time the disease had developed. Blood and internal organs from
sub-group A were sampled after 3 hours, from group B — after 24 hours, and from group C — after 48 hours.
Organs were homogenized in 20 mM Tris buffer at pH 7.4. Products of lipid peroxidation were determined in
supernatant: conjugated dienes, hydroperoxilipid dienes and malonic aldehyde. Total anti-oxidation potential
was determined in blood serum along with its components: uric acid, urea and bilirubin. ¢-amylase in serum
activity was also recorded to confirm the development of acute pancreatitis.

The results of the study revealed very variable dynamics of lipid peroxidation in organs essential for survival
during acute pancreatitis. This suggests that the mechanisms of anti-oxidation defense are not able to success-
fully protect the organism against oxidation stress during acute pancreatitis, which consequently enhances the
risk of multi-organ failure syndrome. A detailed explanation of the oxidation stress role in the course of acute
pancreatitis and its complications requires further integrated studies at the molecular level, cellular culturing

and on animal models.
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Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest procesem choro-
bowym samego gruczotu z zajeciem w wigkszym lub
mniejszym stopniu sasiadujacych tkanek i narzadow. Jest
to choroba ogdlnoustrojowa, wywotana procesem auto-
destrukcyjnym gruczotu, prowadzqca do cigzkich powik-
tan wielonarzadowych. W przebiegu choroby, w duzej
liczbie przypadkéw dochodzi do rozwoju encefalopatii
trzustkowe;j, zespotu uogolnionej reakcji zapalnej (SIRS),
uszkodzen narzadéw miazszowych i serca (MOF), a w
koncowym etapie choroby wystegpuje niewydolnos¢ wie-
lonarzadowa (MODS), czgsto doprowadzajaca do zgo-
nu. Patogeneza OZT pozostaje nadal bardzo niejasna.
Dotychczas zidentyfikowano 68 czynnikow etiologicz-
nych mogacych wywota¢ OZT, jednak nie ustalono
mechanizmu spustowego, ktory inicjowatby w trzustce
miejscowa, jalowa reakcjg zapalng. W zaleznosci od dzia-
tania czynnikow etiologicznych wyrdznia si¢ dwie po-
stacie makroskopowe OZT, obrzegkowa i martwiczo-
-krwotoczna. Pierwsza posta¢ charakteryzuje obrzgk
trzustki 1 otaczajacych tkanek, ktore maja wyglad zotto-
-zielony, a w jamie otrzewnej gromadzi si¢ duza ilos¢

plynu surowiczego. W drugiej postaci trzustka jest po-
wigkszona, ma zabarwienie ciemnoczerwone nawet do
czarnego, w jamie otrzewnej znajduje si¢ wysigk o bar-
wie tzw. ,,poptuczyn migsnych”. W postaci martwiczo-
-krwotocznej OZT proces chorobowy obejmuje okolicz-
ne narzady: zotadek, dwunastnice, okreznice poprzecz-
na i przestrzen zaotrzewnowa. Moga one tworzy¢ wraz
z trzustka trudny do rozdzielenia guz zapalny (2).

Na rolq reaktywnych form tlenu w patogenezie 0ozZT
po raz pierwszy zwrocil uwage Sanfey 1 wsp. w 1984 r.
(16). Stwierdzono rowniez, ze istnieje mozliwos¢ zapo-
biegania tego typu procesom zapalnym dzigki zmiata-
czom reaktywnych form tlenu (dysmutaza ponadtlenko-
we, katalaza, glutation, kwas askorbinowy, metionina,
cysteina) (16). Z uwagi na to, ze z ostrym zapaleniem
trzustki $cisle wiaze sig¢ niewydolno$¢ innych odlegtych
narzadow, a dotyczy to glownie ptuc, nerek, CUN i wat-
roby, poznanie i okreslenie wlasciwej roli reakcji wol-
norodnikowych w patogenezie tej choroby moze mie¢
istotne znaczenie dla leczenia przyczynowego badz pro-
filaktyki tych groznych powiktan.
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W zwiazku z powyzszym, celem niniejszych badan
byta ocena wptywu ostrego zapalenia trzustki na dyna-
mike peroksydacji lipidow w waznych dla zycia narza-
dach, a takze na wydolnos$¢ antyoksydacyjna ustroju.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 32 szczurach szczepu Wistar,
samcach o masie ciata od 280 do 320 graméw. Zwierzgta po-
dzielono losowo na dwie grupy. Grupe I (8 szczurdéw), po-
traktowano jako kontrolna, ktora stanowily zwierz¢ta zdro-
we. W II grupie zwierzat (24 szczury), indukowano ostre za-
palenie trzustki, tj. na 24 godziny przed doswiadczeniem zwie-
rzgta pozbawiono pozywienia, lecz miaty wolny dostep do
wody pitnej, do ktorej przed zabiegiem dodawano Dormicum
(roztwor z ampuiki) w celu wywotania sedacji. Zapalenie
trzustki wywotywano, wstrzykujac do przewodu zotciowo-
-trzustkowego wspdlnego 5% roztwdr taurocholanu sodu wg
metody Heinkela i Aho (1). Dodatkowo grupe II podzielono
na 3 podgrupy A, B, C wg kryterium czasu rozwoju OZT.
Krew i narzady (trzustka, mézg, ptuca, nerka, watroba)
w podgrupie II A pobrano po 3 godzinach od indukc;ji zapale-
nia, natomiast w podgrupie II B po 24, a w II C po 48 godzi-
nach. Pobrane narzady przeplukiwano roztworem soli fizjo-
logicznej, a nastgpnie homogenizowano w 4 objgtosciach
20 mM buforu Tris o pH 7,4 w homogenizatorze szklanym.
Homogenaty wirowano przez 15 minut (3000 X g w temp.
4°C). W plynie znad osadu oznaczono produkty peroksydacji
lipidéw: sprzgzone dieny (CD), hydronadtlenki lipidowe (HP)
i aldehyd malonowy (MDA). Sprz¢zone dieny i hydronad-
tlenki lipidowe w homogenatach oznaczono metoda Buegue
i Augusta w modyfikacji Warda (3). Zawartos¢ dialdehydu
malonowego w homogenatach tkankowych oznaczo-
no metoda Ledwozywa i wsp. (15). W osoczu krwi
kolorymetrycznie oznaczono catkowity potencjat

M

Tab. 1. Aktywnos$¢ a-amylazy (U/l1) w osoczu krwi szczurow
w 3., 24. i 48. godzinie od indukcji zapalenia trzustki (X, £ s)

Grupy doswiadczalne Il
Kontrola | Czas trwania do$wiadczenia (h)
3 24 48
988 + 220 2811** + 198 1140* + 387 2178* + 369

Objasnienia: * p < 0,05, ** p < 0,001 — wzgledem grupy kon-
trolnej (test t-Studenta)

poziom CD w trzustce okazat si¢ znacznie nizszy i bar-
dzo zblizony do warto$ci uzyskanej dla grupy kontrol-
nej. Utrzymujacy si¢ wzrost zawartosci CD zaréwno
w 3., 24. jak i w 48. godzinie eksperymentu odnotowano
w mozgu zwierzat doswiadczalnych. Uzyskane wartos-
ci okazaly sig istotnie wyzsze niz w grupie kontrolne;.
Najwyzsze stgzenie CD w plucach chorych zwierzat
stwierdzono w 3. godzinie trwania eksperymentu. W 24.
148. godzinie zawartos¢ sprz¢zonych dienéw w ptucach
zwierzat doswiadczalnych nie rdznita sig istotnie od gru-
py kontrolnej. W ciagu pierwszej doby (tj. w 3. 1 24.
godzinie eksperymentu) w watrobie zwierzat chorych nie
stwierdzono istotnych réznic w stosunku do zwierzat
zdrowych. Wzrost poziomu CD w watrobie, zaobserwo-
wano dopiero w 48. godzinie po podaniu taurocholanu
sodu. Natomiast w nerkach zawarto$¢ CD bytla istotnie
wyzsza niz w grupie kontrolnej jedynie w 3. godzinie
doswiadczenia, po czym w 24. 1 48. godzinie stopniowo
ulegata obnizeniu.

Tab. 2. Poziom sprzezonych dienéw (OD/g tkanki) w narzadach szczu-
réw w 3., 24. i 48. godzinie od indukcji zapalenia trzustki (X, % s)

osocza (FRAP) wg Benzie i wsp..(13.) oraz jggo Grupy doswiadczalne Il (A, B, C)
sktadowe: kwas moczowy, mocznik 1 bilirubing, . :

. Narzad Kontrola | Czas trwania do$wiadczenia (h)
wykorzystujac gotowe monotesty firmy Cormey.
Ponadto w celu potwierdzenia rozwoju ostrego 3 24 48
zapalenia trzustki, korzystajac rowniez z monotestu | Traustka | 0,573 = 0,044 | 1,954** £ 0,371 | 1,182* £ 0,293 | 0,588 = 0,082
firmy Cormey, spektrofotometrycznie dokonano oce- |, 0,612+ 0,076 | 1,728 = 0,161 | 0,079* 0,061 | 1,115** = 0,063
ny aktywnos$ci a-amylazy.

Uzyskane dane liczbowe poddano analizie wa- Ptuca 0,803 +0,098 | 1,318** +0,08 | 0,968 + 0,098 0,799 + 0,048
riancji w klasyfikacji pojedynczej ANOVA iotrzy- |watroba | 0,639 + 0,023 | 0,636 0,056 | 0,608 +0,053 | 0,911* = 0,059
mano wartosci §rednie dla grup oraz odchylenia stan- - - ' 173+ 19 606 1 s ”
dardowe dla $rednich. Poréwnania $rednich w po- [ LI B US| Ut B U LU LB

szczegoblnych grupach dokonano za pomoca testu
wielokrotnego rozstgpu D Duncana. Zastosowano
rowniez test t-Studenta dla danych niezaleznych.

Duncana)

Wyniki i omowienie

Objasnienia: * p < 0,05, ** p < 0,01 — wzgledem grupy kontrolnej (test

Tab. 3. Poziom hydronadtlenkéw lipidowych (OD/g tkanki) w narza-
dach szczuréw w 3., 24. i 48. godzinie od indukcji zapalenia trzustki

) , (x,£9)

Indukowane zapalenie trzustki u szczurdéw —
spowodowato wzrost aktywnosci a-amylazy juz LTIy LTI D L 5, )
po 3 godzinach ObSCI’W&Cji. Istotnie WYZSZa niz Narzad Kontrola | Czas trwania doSwiadczenia (h)

w grupie kontrolnej aktywno$¢ tego enzymu od- 3 24 48
notowano rowniez po 24 i 48 godzinach ekspe- [1ua | 0,014 20,002 | 0,033 20,004 | 0,030 £0,002 | 0,043** 0,005
rymentu (tab. 1). .

Zawartos¢ sprzezonych dienéw (CD) w wy- | M6 0,004 £ 0,001 | 0,010* £ 0,0002 | 0,016** = 0,001 | 0,021** £ 0,001
branych narzadach szczuréw zestawiono |Ptuca 0,015+ 0,001 | 0,020 £0,001 | 0,077** + 0,006 | 0,043* + 0,006
w tab. 2. Jak wynika z zamieszczonych W ni€j |watoba | 0,018+ 0,003 | 0,01420,001 | 0,0230,003 |0,039** = 0,001
danych, najwyZsza ich zawartos¢ w trzustee | 0,035 £ 0,004 | 0,071** £ 0,010 | 0,052 0,009 | 0,031 = 0,003
stwierdzono w 3. i w 24. godzinie po indukcji "o e 2D bl L

OZT. Natomiast po 48 godzinach obserwacji

Objasnienia: jak w tab. 2.
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Tab. 4. Poziom aldehydu malonowego (nM/g tkanki) w narzadach szczu-
réw w 3., 24. i 48. godzinie od indukcji zapalenia trzustki (X, % s)

Medycyna Wet. 2006, 62 (4)

istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Poziom
MDA w moézgu zwierzat do§wiadczalnych oka-

Grupy doswiadczalne Il (A, B, C) zal sig istotnie wyzszy niz w grupie kontrolne;

Narzad Kontrola | G235 trwania doéwiadesenia (i w 24.148. godzinie po indukowanym zapaleniu
arz oot zas trwania doswiadezenia (n) trzustki. Natomiast w plucach zwierzat grupy 11

8 24 48 poziom MDA byt wyzszy niz w grupie kontrol-

Trzustka 2,79+ 0,16 5,76* + 0,67 | 11,10** £ 0,26 | 9,30** £1,04 | nej przez caly okres obserwacji. W watrobie
Mézg 4,04 £ 0,20 4,66+ 0,18 611" +036 | 859** =019 | ZWierzat chprych istotny wzrost MDA stwier-
. . . dzono w 3.1 24. godzinie eksperymentu. Otrzy-

Pluca 2,06 £0,12 9,99** £ 0,37 | 10,42** 2069 | 944**+034 | ... wartoSci w odniesieniu do grupy kontrol-
Watroba 4,77 £ 0,04 5,34* £ 0,19 5,82* £ 0,20 5,20 + 0,21 nej okazaly sig istotnie wyzsze. Podwyzszony po-
Nerka 4595000 | 4,65:046 | 524+:028 | 346:005 | ziom MDA w nerkach zwierzat grupy II odno-

Objasnienia: jak w tab. 2.

Zawarto$¢ hydronadtlenkow lipidowych (HP) w wy-
branych narzadach szczuréw przedstawiono w tab. 3.
W 3.1 24. godzinie po indukcji zapalenia trzustki stgze-
nie HP w tym narzadzie wzrosto ponad dwukrotnie
w stosunku do warto$ci uzyskanej dla grupy kontrolne;.
W 48. godzinie zawarto$¢ hydronadtlenkow lipidowych
w trzustce wzrosta, osiagajac wartos¢ trzykrotnie wyz-
sza niz w grupie kontrolnej. Znacznie wyzsza niz w gru-
pie kontrolnej zawarto§¢ HP stwierdzono w mozgu zwie-
rzat eksperymentalnych zarowno w 3., 24., jak i 48. go-
dzinie po indukcji OZT. Podwyzszong zawartos¢ hydro-
nadtlenkow lipidowych zaobserwowano rowniez w ptu-
cach II grupy zwierzat, jednak dopiero w 24. godzinie
eksperymentu. W 48. godzinie nastapito obnizenie ich
zawartosci 0 44%, co w odniesieniu do wartosci uzyska-
nej dla grupy kontrolnej nadal stanowito rdznicg istot-
nie wyzsza. Podczas trwania pierwszej doby doswiad-
czenia nie zaobserwowano znacznych zmian w zawar-
tosci hydronadtlenkéw lipidowych w watrobie zwierzat
poddanych eksperymentowi (grupa II). Znaczny ich
wzrost w stosunku do kontroli nastapit dopiero w 48.
godzinie od indukcji zapalenia. Istotnie wyzszy niz
w grupie kontrolnej poziom hydronadtlenkéw lipidowych
w nerkach zwierzat grupy Il odnotowano jedynie w 3.
godzinie trwania zapalenia trzustki.

Zawarto$¢ aldehydu malonowego (MDA) w wybra-
nych narzadach szczuréw przedstawiono w tab. 4. Za-
obserwowano, iz indukowane zapalenie trzustki (gru-
pa II) w istotny sposob wplyneto na wzrost zawartosci
MDA w tym narzadzie zaréwno w 3., 24., jak rowniez
w 48. godzinie eksperymentu. Stwierdzone warto$ci byty

Tab. 5. Potencjal oksydoredukcyjny osocza (FRAP) oraz jego skladowe we krwi
szczuréow w 3., 24. i 48. godzinie od indukeji zapalenia trzustki (X, £ s)

towano dopiero w 24. godzinie po indukowa-
nym zapaleniu trzustki; byt on o 14% wyzszy
wzgledem kontroli. Natomiast w 48. godzinie
poziom MDA w nerkach ulegl obnizeniu o 34%, co
w stosunku do wartosci otrzymanej dla grupy kontrolnej
stanowilo réznicg istotnie nizsza.

Otrzymane wartosci caltkowitego potencjatu antyok-
sydacyjnego (FRAP) oraz wybranych antyoksydantow
osocza zestawiono w tab. 5. Na podstawie uzyskanych
danych stwierdzono, ze ostre zapalenie trzustki u zwie-
rzat grupy II spowodowato istotny wzrost catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego (FRAP), ktory szczegol-
nie widoczny byt w 3. i 24. godzinie obserwacji. Nato-
miast w 48. godzinie trwania choroby odnotowano znacz-
ne obnizenie wartosci catkowitego potencjatu antyok-
sydacy]nego co w poréwnaniu z grupa kontrolna stano-
wito roznicg statystycznie istotna. W 3.1 24. godzinie od
indukcji zapalenia trzustki w osoczu zwierzat grupy 11
stwierdzono istotny wzrost st¢zenia kwasu moczowego,
po czym w 48. godzinie zanotowano jego spadek poni-
zej wartosci kontrolnej. U zwierzat grupy Il istotnie
wyzsza zawarto$§¢ mocznika w odniesieniu do grupy kon-
trolnej stwierdzono w 24. 148. godzinie trwania doswiad-
czenia. Poziom bilirubiny w osoczu krwi zwierzat eks-
perymentalnych okazat sig istotnie wyzszy niz w grupie
kontrolnej jedynie w 24. godzinie eksperymentu.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono, iz stg-
zenie sprzgzonych dienow i aldehydu malonowego
w trzustce osiagaly warto$ci maksymalne w pierwszej
dobie doswiadczenia, po czym w kolejnych godzinach
eksperymentu obserwowano ich spadek. Natomiast po-
ziom hydronadtlenkow lipidowych utrzymywat si¢ na
podwyzszonym poziomie przez caly okres trwania do-
$wiadczenia. Uzyskane wyniki $wiadcza niewatpliwie,
co podkresla takze Dabrowski (6, 8)
i Sledzinski (17), o bardzo waznej roli
reakcji wolnorodnikowych juz w po-
czatkowym okresie OZT. Tym bardziej,

Grupy do$wiadczalne Il (A, B, C) podczas prowadzonych badan stwier-

Narzad Kontrola | Czas trwania do§wiadczenia (h) dzono, ze wzrostowi produktow perok-

. 7 0 sydacji towarzyszyta h1peramylazem1a

Wskazu] aca na rozwoj ostrego zapale-

FRAP (umol/l) 4891+321 | 746,7** £ 416 | 7092 £548 | 3212104 | pia trzustki. Szezegolnie intensywny
Kwas moczowy (mg/dl) | 2,10 = 0,22 3,70* £ 0,19 | 6,98** £ 1,06 1,21 £ 0,24 proces peroksydacji lipidow wystepo-
Mocznik (mg/dl) 2533335 | 33212207 | 41,75 24,30 | 37,05* 4,02 | Walwmozguzwierzatz OZT, co wska-
o zywaé moze na duza intensywnos¢ za-
Bilirubina (mg/dl) 0,26 + 0,03 057£009 | 114034 | 041021 | (4,0 cych reakeji wolnorodnikowych

Objasnienia: jak w tab. 2.

w CUN. Wedlug Farkasa i wsp. (9),
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rozwijajacy si¢ proces zapalny moze powodowac gene-
racje¢ wolnych rodnikow tlenowych i inicjowac perok-
sydacje lipidow rowniez w CUN, gdyz mediatory stanu
zapalnego moga dociera¢ do osrodkowego uktadu ner-
wowego droga krwiono$na, jak réwniez moga by¢ wy-
twarzane w mozgu przez komorki srédblonkoéw naczyn
zawlo$niczkowych mozgowia. Z uzyskanych danych
wynika, ze nasilenie peroksydacji lipidow w ptucach
wyrazajace si¢ wzrostem zawartosci sprzg¢zonych di-
enow 1 aldehydu malonowego nastgpowato juz w 3. go-
dzinie od indukcji zapalenia trzustki, natomiast istotny
wzrost stezenia hydronadtlenkow lipidowych nastgpo-
wal po 24 godzinach trwania OZT. Podobne rezultaty
otrzymali rowniez Gilgenast i wsp. (11), ktorzy wykaza-
1i wzrost zmodyfikowanych biatek w ptucach w wyniku
dziatania 4-hydroksynonenalu. Wzmozone st¢zenie pro-
duktow peroksydacji lipidow w plucach moze by¢ na-
stepstwem kumulacji tam granulocytow obojetnochton-
nych i makrofagow, na co zwracaja uwagg inni autorzy
(10, 12). Przejsciowy wzrost ilosci aldehydu malonowego
W watrobie zanotowano w pierwszej dobie trwania cho-
roby, natomiast podwyzszenie stezenia sprz¢zonych die-
néw 1 hydronadtlenkow lipidowych nastapito dopiero po
48 godzinach. Podobne rezultaty otrzymali Dabrowski
i wsp. (7), ktérzy stwierdzili podwyzszenie ilosci MDA
w homogenacie watroby 12 godzin po wywotaniu ostre-
go zapalenia trzustki. Watroba jest szczeg6lnie narazo-
na na uszkodzenia w przebiegu OZT ze wzgledu na $cis-
te powiazanie anatomiczne z trzustka. Taki uktad pota-
czenia umozliwia naptyw produktéw peroksydacji i in-
nych mediatorow zapalenia do watroby. Wykazany
w badaniach p6zny wzrost CD i HP oraz wczesny spa-
dek MDA moga §wiadczy¢ o przejsSciowym charakterze
zmian w watrobie w przebiegu OZT i potwierdzaja tak-
ze ochronna rolg bariery watrobowej. Podczas doswiad-
czenia (w pierwsze] dobie) istotny wzrost produktow
peroksydacji lipidow stwierdzono w nerkach badanych
zwierzat. Podobne obserwacje poczynili Czako i wsp.

(5) oraz Gilgenast (11), ktorzy wykazali zalezno$¢ po-
migdzy stopniem zaawansowania OZT a poziomem pro-
duktow peroksydacji lipidow w nerkach. Udowodniono
takze udziat fosfolipazy A, i nadtlenkow lipidowych
w uszkodzeniu cewek nerkowych w poczatkowej fazie
zapalenia trzustki (14). Triebling i wsp. (18) rowniez wy-
kazali korelacj¢ pomigdzy nasileniem stanu zapalnego
w trzustce a uszkodzeniem lizosoméw komorek nerko-
wych. Wysoka wartos¢ catkowitego potencjatu antyok-
sydacyjnego w osoczu zwierzat z OZT w pierwszej do-
bie eksperymentu wynika niewatpliwie ze wzrostu ste-
zenia nieenzymatycznych antyoksydantow, tj. kwasu mo-
czowego, bilirubiny i mocznika. Odnotowany istotny spa-
dek tego potencjatu w drugiej dobie doswiadczenia moze
by¢ zwiazany z nasilong generacja wolnych rodnikow
tlenowych 1z jednoczesnym wyczerpaniem si¢ zasobow
nieenzymatycznych antyoksydantow. Podobne spostrze-
zenia kliniczne u ludzi poczynili Curran i wsp. (4), kto-
rzy stwierdzili, ze st¢zenie antyoksydantow w surowicy
jest odwrotnie proporcjonalne do wzrostu poziomu CRP
(biatka ostrej fazy), gdzie u chorych z tagodna postacia
choroby st¢zenie antyoksydantow byto znaczaco wigk-
sze niz w cigzkim martwiczo-krwotocznym OZT.
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Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze wyniki przeprowa-
dzonych analiz wskazuja na bardzo zmienna dynamike
peroksydacji lipidow w waznych dla zycia narzadach
W przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Swiadczy¢ to
moze o tym, ze systemy antyoksydacyjnej obrony nie sg
w stanie skutecznie zabezpieczy¢ organizmu przed stre-
sem oksydacyjnym podczas OZT, co pociaga za soba
wzrost ryzyka wystapienia zespotu niewydolnosci wie-
lonarzadowej. Doktadne wyjasnienie roli stresu oksyda-
cyjnego w przebiegu OZT i jej powiktaniach wymaga,
zatem dalszych zintegrowanych badan na poziomie mo-
lekularnym, hodowlach komérkowych i modelach zwie-
rz¢cych. Wymaga takze przeprowadzenia i oceny tera-
peutycznych prob zastosowania preparatow o wlasciwos-
ciach antyoksydacyjnych w leczeniu i profilaktyce po-
wiktan narzadowych u chorych z OZT.
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