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Mangan jest metalem powszechnie wystêpuj¹cym
w �rodowisku naturalnym. �rednie stê¿enie tego pier-
wiastka w wodzie morskiej wynosi 0,0019 µg/g, za�
�rednia zawarto�æ w skorupie ziemskiej 670 µg/g (24).

Zawarto�æ manganu w organizmie zwierz¹t i ludzi
jest ró¿na, w zale¿no�ci od tkanki. Najwiêksze stê¿e-
nie obserwuje siê w mi¹¿szu w¹troby (1,5-1,7 µg/g
mokrej tkanki), najni¿sze za� w tkance t³uszczowej
i kostnej (0,06-0,07 µg/g mokrej tkanki) (16).

Ilo�æ manganu wch³anianego przez organizm znacz-
nie wzros³a w ci¹gu ostatnich lat. Za g³ówn¹ przyczy-
nê tego zjawiska nale¿y uznaæ narastaj¹ce zanieczysz-
czenie �rodowiska. Bardzo du¿e ilo�ci manganu s¹
uwalniane do atmosfery w wyniku dzia³ania przemy-
s³u. Od kilkunastu lat, w niektórych krajach, do ben-
zyny dodaje siê metylocyklopentadienylotrikarbony-
lek manganu (MMT), jako �rodek uszlachetniaj¹cy
paliwo. Wp³yw MMT na organizm ludzi i zwierz¹t jest
obecnie przedmiotem wielu badañ (7, 10, 11, 25, 26).

Toksyczny wp³yw jonów manganu obserwuje siê
przede wszystkim w obrêbie dwóch narz¹dów � móz-
gu i p³uc, przy czym stopieñ uszkodzeñ zale¿y od dro-
gi przyjêcia. W przypadku drogi inhalacyjnej efekty
toksyczne obserwuje siê wp³yw zarówno w mózgu,
jak i uk³adzie oddechowym, przy podaniu doustnym
uszkodzenia narz¹dowe s¹ niewielkie, poniewa¿ pier-
wiastek ten jest bardzo szybko metabolizowany i wy-
dalany z ka³em.

Badania mechanizmów cytotoksyczno�ci manganu
sugeruj¹, ¿e wywo³uje on w komórce zjawisko stresu
oksydacyjnego. Mechanizmami nasilenia stresu oksy-
dacyjnego w komórkach t³umaczy siê obecnie pato-
genezê wielu chorób ludzi i zwierz¹t (17, 23, 26).
W wyniku zmian warto�ciowo�ci manganu dochodzi
do uwolnienia wolnych elektronów, które poprzez jed-
noelektronow¹ redukcjê tlenu prowadz¹ do powsta-
wania reaktywnych form tlenu, w tym aniorodnika po-
nadtlenkowego, nadtlenku wodoru i rodników hydro-
ksylowych. Zwi¹zki te cechuj¹ siê niezwykle siln¹ re-
aktywno�ci¹ biochemiczn¹, dlatego w komórkach znaj-
duj¹ siê substancje o dzia³aniu antywolnorodnikowych.
Zalicza siê do nich antyoksydanty drobnocz¹steczko-
we oraz enzymy antyoksydacyjne � dysmutazê ponad-
tlenkow¹ (SOD), katalazê (CAT), a tak¿e enzymy zwi¹-
zane z glutationem � peroksydazê glutationow¹ (GPx),
reduktazê glutationow¹ (GR) oraz S-transferazê glu-
tationow¹ (GST), przy czym ich najwiêksz¹ aktyw-
no�æ notuje siê w komórkach szczególnie nara¿onych
na rodniki tlenowe � hepatocytach i erytrocytach.

Przewlek³e nara¿enie na zwi¹zki manganu prowa-
dzi do objawów zespo³u parkinsonoidalnego u ludzi.
Jego powstanie zwi¹zane jest z uszkodzeniem wolno-
rodnikowym komórek uk³adu pozapiramidowego, a w
szczególno�ci uk³adu dopaminergicznego. Pierwsze
objawy zatrucia przewlek³ego mo¿na obserwowaæ ju¿
po 3 miesi¹cach nara¿enia, jednak najczê�ciej wystê-
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puje on po 2 latach ekspozycji. Do najwa¿niejszych
objawów tego zespo³u zalicza siê zaburzenia neurolo-
giczne zwi¹zane z uszkodzeniem przede wszystkim
uk³adu pozapiramidowego (dr¿enia koñczyn, objaw
ko³a zêbatego, �linotok), jak równie¿ uk³adu pirami-
dowego (skurcze miokloniczne, patologiczny odruch
Babiñskiego) i zmian opuszkowych (zaburzenia po³y-
kania, dysartria). Na zmiany te nak³adaj¹ siê objawy
psychiatryczne, zwane �szaleñstwem manganowym�,
na czo³o których wysuwa siê wzmo¿enie pobudli-
wo�ci psychomotorycznej, impulsywno�æ, labilno�æ
emocjonalna, wzmo¿ona gadatliwo�æ. Objawy psy-
chiatryczne mog¹ sugerowaæ, ¿e uszkodzeniu ulegaj¹
(oprócz uk³adu piramidowego) o�rodki zlokalizowa-
ne w p³atach czo³owych.

Zjawisko powstawania wolnych rodników w komór-
kach jest typowe dla wszystkich organizmów oddy-
chaj¹cych tlenem. W niektórych sytuacjach dochodzi
jednak do nasilenia procesów rodnikogenezy. Aby sku-
tecznie im przeciwdzia³aæ, poszczególne elementy
ochronnej bariery antyoksydacyjnej musz¹ tworzyæ
trwa³y i spójny system. Sk³ada siê na niego uk³ad en-
zymatycznych i nieenzymatycznych mechanizmów
unieszkodliwiaj¹cych wolne rodniki.

Peroksydazy glutationowe (GPx) to enzymy zloka-
lizowane w wiêkszo�ci wewn¹trz komórek. Najwa¿-
niejszym substratem GPx jest zredukowany glutation.
Kolejnymi mog¹ byæ nadtlenek wodoru b¹d� wodoro-
nadtlenek lipidowy (12, 14, 20, 22). S-transferazy glu-
tationowe (GST) to polimorficzna nadrodzina bia³ek
enzymatycznych zlokalizowanych zarówno w cyto-
plazmie, jak i mikrosomach. Czê�æ z nich zwi¹zana
jest z b³onami komórkowymi (1, 8, 14, 15, 22). Ich
najwa¿niejsz¹ rol¹ jest udzia³ w drugiej fazie detoksy-
kacji ksenobiotyków (9). W przypadku uk³adów anty-
oksydacyjnych GST uczestniczy w regulacji aktyw-
no�ci GPx oraz mo¿e wykazywaæ aktywno�æ peroksy-
dazow¹, niezale¿n¹ od selenu (8, 12). Ponadto GST
bierze równie¿ udzia³ w detoksykacji produktów per-
oksydacji lipidów, takich jak 4-hydroksy-2,3-nonenal,
a poprzez tê w³a�ciwo�æ mo¿e on pe³niæ kluczow¹ rolê
w podatno�ci na niektóre nowotwory (1, 8, 15). Re-
duktaza glutationowa (GR) jest enzymem wspomaga-
j¹cym uk³ad antyoksydacyjny poprzez przywracanie
redukcji utlenionego glutationu, co umo¿liwia mu po-
nowny udzia³ w reakcjach katalizowanych przez GPx
i GST. Ma ona równie¿ bezpo�redni¹ zdolno�æ usu-
wania wolnych rodników z komórki (4, 14, 22). Roz-
mieszczenie enzymów zale¿nych od glutationu jest
nierównomierne. GPx wstêpuje praktycznie we
wszystkich tkankach, przy czym najwiêksz¹ aktywno�-
ci¹ tego enzymu cechuj¹ siê: w¹troba, osocze krwi oraz
erytrocyty. W o�rodkowym uk³adzie nerwowym ak-
tywno�æ GPx jest nieznacznie mniejsza ni¿ w innych
tkankach (5). Zwraca uwagê fakt, ¿e aktywno�æ GPx
w istocie szarej jest tylko niewiele wy¿sza ni¿ w isto-
cie bia³ej. Fakt ten stwierdzono zarówno z mózgach
ludzkich, jak i szczurzych (5). GR stwierdza siê w wie-

lu tkankach, w tym w tkance mózgowej, jednak jej
aktywno�æ w OUN jest ni¿sza ni¿ w nerkach (w przy-
padku myszy o 32%) czy w¹trobie (u myszy o 65%)
(9).

Katalazy s¹ bia³kami enzymatycznymi, w sk³ad któ-
rych wchodzi m.in. uk³ad porfirynowy i atom ¿elaza.
Cechuj¹ siê one zarówno aktywno�ci¹ katalazow¹, jak
i peroksydazow¹. Wystêpuj¹ g³ównie w komórkach
o silnie rozwiniêtym metabolizmie tlenowym, takich
jak: w¹troba, erytrocyty, nerki i OUN (2). W obrêbie
o�rodkowego uk³adu nerwowego najwiêksze, ale po-
równywalne aktywno�ci stwierdza siê w obrêbie rdze-
nia krêgowego oraz mó¿d¿ku (2, 6, 30).

Celem badañ by³a próba potwierdzenia neurotok-
syczno�ci manganu w oparciu o mechanizmy wolno-
rodnikowe. Analiza biochemiczna zosta³a oparta na
ocenie zmian aktywno�ci CAT, GPx, GR i GST.

Materia³ i metody
Badania zosta³y przeprowadzone na samcach szczurów

rasy buffalo o masie 250-300 g. Zwierzêta zosta³y podzie-
lone na trzy grupy, którym podawano w iniekcjach do-
otrzewnowych przez 2 miesi¹ce, 3 razy w tygodniu, odpo-
wiednio: grupie kontrolnej � roztwór fizjologiczny NaCl,
grupie I � roztwór wodny chlorku manganu (II) w dawce
odpowiadaj¹cej 5 mg/kg m.c. jonów Mn2+, grupie II � roz-
twór wodny chlorku manganu (II) w dawce odpowiadaj¹cej
7,5 mg/kg m.c. jonów Mn2+. Po tym czasie zwierzêta zosta-
³y poddane eutanazji, a wypreparowane mózgowia podzie-
lono na pó³kule mózgowe, pnie mózgowe oraz mó¿d¿ki.
Ze struktur tych sporz¹dzono homogenaty w buforowanym
fosforanami roztworze soli fizjologicznej zawieraj¹cej 0,5%
detergentu Triton X100. W supernatancie homogenatów
oznaczono aktywno�æ CAT, GPx, GR oraz GST (w IU/g
bia³ka) oraz stê¿enie bia³ka (w g/L). Oznaczeñ aktywno�ci
enzymów dokonano za pomoc¹ zestawów firmy Oxis Int.
w temperaturze 37°C, natomiast stê¿enie bia³ka oznaczono
metod¹ z czerwieni¹ pirogallow¹ (zestaw firmy Randox,
Wielka Brytania).

Uzyskane wyniki przestawiono opieraj¹c siê na war-
to�ciach �rednich aktywno�ci poszczególnych enzymów.
Zgodno�æ rozk³adów zmiennych z rozk³adem normalnym
sprawdzano testem Szapiro-Wilka. Do porównañ miêdzy
grupami u¿ywano testów t-Studenta oraz testu U Manna-
-Whitneya. Za statystyczne znamienne przyjêto poziomy
istotno�ci p < 0,05. Do obliczeñ wykorzystano program
Statistica 7.1.

Wyniki i omówienie
W pniu mózgu zaobserwowano spadki aktywno�ci

GPx i GR. W przypadku GPx aktywno�æ w grupie I
wynosi³a 89,5% aktywno�ci grupy kontrolnej oraz
w grupie II 77,8% w stosunku do grupy kontrolnej
(kontrola/grupy I, kontrola/grupy II p < 0,005). Zaob-
serwowano równie¿ istotny statystycznie (p < 0,05)
spadek aktywno�ci GPx pomiêdzy grup¹ I a II (do war-
to�ci 86,9% w stosunku do grupy I). W przypadku GR
zaobserwowano spadek aktywno�ci w stosunku do
grupy kontrolnej � do 91,3% w grupie I i 59,5%
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w grupie II (miêdzy kontrol¹ a grup¹ I NS, miêdzy
kontrol¹ a grup¹ II p < 0,005). Ró¿nice aktywno�ci
GR w pniu mózgowym pomiêdzy grup¹ I a II s¹ istot-
ne statystycznie (p < 0,005). Nie zaobserwowano ró¿-
nic istotnych statystycznie w przypadku aktywno�ci
GST i CAT w pniach mózgowych.

W homogenatach mó¿d¿ku stwierdzono spadek ak-
tywno�ci GPx oraz GR. W przypadku GPx zaobser-
wowano istotny statystycznie (do 80,3%, p < 0,05)
spadek aktywno�ci pomiêdzy grup¹ kontroln¹ a grup¹
II. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian ak-
tywno�ci pomiêdzy grup¹ kontroln¹ a grup¹ I ani miê-
dzy grup¹ I a II. W przypadku aktywno�ci GR zaob-
serwowano spadek aktywno�ci do 93,7% w grupie I
(NS) i do 51,1% w grupie II (p < 0,005). Istotny staty-
stycznie (p < 0,05) spadek aktywno�ci GR zaobser-
wowano równie¿ pomiêdzy grup¹ I a II.

Zmiany aktywno�ci enzymów antyoksydacyjnych
w pó³kulach mózgowych dotyczy³y GPx oraz GST.
W przypadku GR zaobserwowano istotny statystycz-
nie spadek aktywno�ci pomiêdzy grup¹ kontroln¹
a grup¹ II (do 74,8%, p < 0,05) oraz pomiêdzy grup¹ I
a II (do 68,4%, p < 0,05). W przypadku GST zaobser-
wowano bardzo silny wzrost aktywno�ci tego enzy-
mu, zarówno w grupie I (do 166,2%, p < 0,0001), jak

i w grupie II (do 159,6%, p < 0,0001). Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie ró¿nic pomiêdzy grup¹
I a II.

W wiêkszo�ci badañ oceniaj¹cych wp³yw ekspozy-
cji na czynniki indukuj¹ce stres oksydacyjny obser-
wowany jest wzrost aktywno�ci enzymów antyoksy-
dacyjnych. Indukcja ekspresji tej grupy enzymów,
w przypadku ekspozycji przewlek³ej, t³umaczona jest
zmianami adaptacyjnymi w zakresie mechanizmów
obronnych w stosunku do nasilonej rodnikogenezy.
W niektórych przypadkach zaobserwowano jednak od-
wrotne zjawisko, tj. spadek aktywno�ci enzymów an-
tyoksydacyjnych. Podobny efekt pojawi³ siê w naszych
badaniach i dotyczy³ przede wszystkim GR oraz GPx.
Jednak w przypadku pó³kul mózgowych nara¿enie
przewlek³e na jony manganu doprowadzi³o do wzro-
stu aktywno�ci GST (o 66% w grupie I i o 60%
w grupie II). Ró¿nica aktywno�ci pomiêdzy ekspono-
wanymi grupami jest jednak nieistotna statystycznie,
tak¿e efekt ten najprawdopodobniej jest niezale¿ny od
dawki manganu.

Wed³ug danych pi�miennictwa biosyntezê GR po-
budzaj¹ reaktywne formy tlenu, których stê¿enie gwa³-
townie wzrasta w mechanizmie stresu oksydacyjne-
go. Wg pi�miennictwa, mangan jest pierwiastkiem na-
silaj¹cym stres oksydacyjny (14), dlatego te¿ pod jego
wp³ywem mo¿emy spodziewaæ siê wzrostu aktyw-
no�ci GR w komórkach. Badania w³asne wskazuj¹
jednak na zjawisko odwrotne. Zaobserwowali�my, ¿e
przewlek³a ekspozycja na jony manganu powoduje
obni¿enie aktywno�ci GR zarówno w pniach mózgu,
jak i mó¿d¿ku, przy czym zjawisko to wydaje siê za-
le¿ne od dawki. Przy dawce 5 mg/kg m.c. zaobser-
wowali�my spadek aktywno�ci GR o 10% w pniach
mózgowych i o 40% w mó¿d¿kach, za� przy dawce
7,5 mg/kg m.c. o 6% w pniach i a¿ o 49% w mó¿d¿-
kach. Zjawiska takiego nie zaobserwowano w pó³ku-
lach mózgowych. Podobne zjawisko autorzy zauwa-
¿yli w przypadku aktywno�ci GR w mi¹¿szu w¹troby
(24). Obni¿enie aktywno�ci GR mo¿na wyt³umaczyæ
kilkoma mechanizmami, takimi jak: selektywne ha-
mowanie aktywno�ci GR przez jony Mn2+, bezpo�redni
wp³yw tych jonów na proces biosyntezy bia³ka, blo-
kowanie centrum aktywnego GR. W przeprowadzo-
nych przez autorów badaniach in vitro uk³adu GR�
Mn2+ zaobserwowano zjawisko obni¿enia aktywno�ci
GR w zakresie stê¿eñ 0,5 do 5 µg/ml Mn2+ (dane nie-
publikowane).

Podobny efekt redukcji aktywno�ci enzymatycznej
zaobserwowano w przypadku GPx, a zjawisko to wy-
daje siê równie¿ zale¿eæ od dawki ekspozycyjnej.
Wiêkszy spadek wyst¹pi³ w grupach nara¿onych na
wy¿sze stê¿enia manganu. Aktywno�æ GPx w znacz-
nym stopniu zale¿y od biodostêpno�ci selenu. W przy-
padku niedoboru tego pierwiastka nastêpuje zahamo-
wanie syntezy GPx. Stwierdzono równie¿, ¿e niedo-
bory selenu wp³ywaj¹ na obni¿enie aktywno�ci GR,
która mo¿e wyra¿aæ siê m.in. wzrostem wra¿liwo�ci

xPG RG TSG TAC

anlortnokapurG 87,34 ,* ** 72,31 *,� 66,201 13,1

I 02,93 *, ** 11,21 * +, 85,001 34,1

II *80,43 , ** 1 *98,7 +, 1 90,49 83,1

Tab. 1. Aktywno�æ enzymów antyoksydacyjnych (w IU/g bia³-
ka) w homogenatach pni mózgowych w poszczególnych gru-
pach

Obja�nienia: * p < 0,005 miêdzy grup¹ kontroln¹ a grup¹ II;
** p < 0,05 miêdzy grup¹ I a grup¹ II; + p < 0,005 miêdzy grup¹
I a II

xPG RG TSG TAC

anlortnokapurG 91,73 * 68,11 **� 71,001 14,1

I 15,43 * 11,11 ,+ ** 1 97,49 65,1

II *58,92 1 **60,6 +, 1 79,39 35,1

Obja�nienia: jak w tab. 1.

Tab. 2. Aktywno�æ enzymów antyoksydacyjnych (w IU/g bia³-
ka) w homogenatach mó¿d¿ków w poszczególnych grupach

xPG RG TSG TAC

anlortnokapurG 41,54 *, ** 66,62 45,37 39,1

I 73,94 *, ** 21,42 22,221 + 73,2

II *77,33 , ** 72,72 + 53,711 ++ 88,1

Tab. 3. Aktywno�æ enzymów antyoksydacyjnych (w IU/g bia³-
ka) w homogenatach pó³kul mózgowych w poszczególnych
grupach

Obja�nienia: * p < 0,005 miêdzy grup¹ kontroln¹ a grup¹ II;
** p < 0,05 miêdzy grup¹ I a grup¹ II; + p < 0,0001 miêdzy grup¹
kontroln¹ a grup¹ I; ++ p < 0,0001 miêdzy grup¹ kontroln¹ a gru-
p¹ II
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erytrocytów na hemolizê (21). Bior¹c pod uwagê te
dane mo¿na przypuszczaæ, ¿e jony Mn (II) wp³ywaj¹
hamuj¹co na przyswajanie Se z przewodu pokarmo-
wego � konsekwencj¹ tego by³aby w³a�nie redukcja
aktywno�ci GR i GPx w tkankach mózgowia. Hipo-
teza ta wymaga jednak weryfikacji w toku dalszych
badañ.

Niektórzy autorzy podaj¹, ¿e cytotoksyczno�æ man-
ganu zwi¹zana jest z obni¿eniem aktywno�ci CAT,
a po�rednio z nasileniem generacji wolnych rodników
oraz toksycznych katecholamin, takich jak 6-hydro-
ksydopamina (3, 13, 18). W badaniach w³asnych nie
zaobserwowano wp³ywu jonów manganu na zmiany
aktywno�ci CAT. By³a ona stosunkowo niska we
wszystkich badanych strukturach mózgowia (od oko-
³o 1,3 IU/g w pniu mózgowym, poprzez 1,4 IU/g
w mó¿d¿ku do 1,9 IU/g w pó³kulach mózgowych).
Spadek aktywno�ci CAT zauwa¿ono jednak w przy-
padku innych tkanek (24). Mechanizm tych zmian
mo¿na t³umaczyæ opisywanym w literaturze wp³ywem
jonów Mn2+ na gospodarkê ¿elazem (29). Przewlek³a
ekspozycja na jony manganu prowadzi zarówno do
zmniejszenia wch³aniania ¿elaza z przewodu pokar-
mowego, jak i spadku stê¿enia ¿elaza w surowicy. Kon-
sekwencj¹ tego mo¿e byæ zmniejszenie biodostêpno�-
ci Fe wykorzystywanego do biosyntezy hemoprotein,
np. katalazy i obni¿enie aktywno�ci tego enzymu. Brak
spadku aktywno�ci CAT w mózgowiu mo¿na t³uma-
czyæ wysokosprawnymi mechanizmami homeostazy
¿elaza w tkance mózgowej.

Istniej¹ równie¿ badania, w których wykazano, i¿
przewlek³a ekspozycja na Mn powoduje zahamowa-
nie aktywno�ci enzymów ³añcucha oddechowego (27,
28). Konsekwencj¹ tego mo¿e byæ zmniejszone po-
wstawanie anionorodnika ponadtlenkowego i innych
RFT, co stoi w opozycji do teorii oksydacyjnej tok-
syczno�ci jonów Mn2+.

Uzyskane dane wskazuj¹, ¿e mechanizmy neurotok-
syczno�ci manganu s¹ z³o¿one. Niew¹tpliwie bardzo
istotn¹ rolê w tym zjawisku odgrywa stres oksydacyj-
ny, ale nie mo¿na wykluczyæ bezpo�redniego oddzia-
³ywania jonów Mn (II) zarówno na procesy biosynte-
zy bia³ka, jak i na centra aktywne natywnych enzy-
mów. W celu wyja�nienia tego zjawiska niezbêdne sta-
je siê przeprowadzenie dodatkowych badañ zarówno
w uk³adach in vitro, jak i in vivo.
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