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'HELENA ZYGULSKA-MACH

Wstepne badania aktywnosci niektérych enzyméw ciata szkliste
poddanych dziataniv zwigzkéw cynk “

i soczewki oczu krélikéw
i kadmu

W zwigzku z chemizacja wielu dziedzin zycia wzrasta
wyraznie w $rodowisku naturalnym poziom szeregu
czynnikéw niekorzystnie wplywsjacych na organizmy
ludzi i zwierzat. Do takich substancji nalezg sole cynku
i kadmu®®* """, Dostaja sie one do organizmu ze spo-
zywanymi pokarmami, z woda, z wdychanym powie-
trzem * *. Zaleznie od stezenia moga wywolywaé oprécz
zatrué ostrych badZ przewleklych, szereg zmian bioche-
micznych i morfologicznych, takze w narzadzie wzro-
ku 1,6,78,10, u—u'

Zaobserwowano, ze w rejonach o duzym stezeniu
zwigzkéw cynku w atmosferze, a wiec np. w okolicach
hut cynku, wystepuja niekorzystne zmiany w ukladzie
wzrokowym *°. Okazalo sie, ze u ok. 63% przebadanych
dzieci zamieszkalych w okolicach huty cynku wystepuja
zmetnienia w ciele szklistym oraz w soczewce, szczegbl-
nie wzdtuz jej szwéw®. Do$wiadczalnie wykazano takze
niekorzystny wplyw nadmiaru cynku na ksztaltujgcy
sie uklad wzrokowy zarodk6w kurzych. Pierwiastek ten
gromadzi sie¢ w soczewce i siatkéwece oczu zarodk6w ku-
rzych, powoduje tez nieprawidtowe rozmieszczenie RNA
w tych tkankach .

Drugi z oméwionych pierwiastk6w — kadm — charak-
teryzuje sie wybitnymi zdolnosciami kumulacyjnymi 5 ¢,
Wykazuje znaczne powinowactwo do globulin, wieksze
niz do albumin Mechanizm jego toksycznego dzialta-
nia polega gléwnie na wigzaniu jonu kadmowego z ukla-
dami enzymatycznymi zawierajacymi grupy SH, a tym
samym na zmianie aktywnosci enzyméw 2. Kadm wy-
kazuje wyrazne powinowactwo do tkanek oka. Stwier-
dzono, ze po jednorazowym badz wielokrotnym wpro-
wadzeniu jonéw kadmu krélikom gromadzi sie on w
tkance tluszczowej, w ciele szklistym, ciele rzgskowym,
teczéwee, rogéwee i soczewce % ¥. W badaniach wply-
Wwu kadmu na rozwéj gatek ocznych kurczat wykazano
jego gromadzenie sie w warstwie komérek Zwojowych
1 okolicach soczewki oraz obnizenie syntezy RNA w ner-
wie wzrokowym i nablonku zmystowym oka .

W przedlozonych wstepnych doswiadczeniach badano
u krélikéw wplyw siarczanu cynku i chlorku kadmu na
aktywnos$é enzyméw aminotransferazy asparginianowej
(ASpAT) i aminotransferazy alaninowej (AlAT).

MATERIAE I METODYKA

Badania przeprowadzono na 34 kroélikach obu plci
(68 soczewkach i 68 ciatach szklistych), o ciezarze ciata
2,5—3 kg. Zwierzeta przebywaly w tych samych warun-
kach $rodowiska i byly jednakowo zywione. Podzielono

Z XKliniki Okulistycznej AM w Krakowie, kierownik:
prof._ dr med. Helena Zygulska-Machowa i z Zaktadu
Analityki Klinicznej AM w Krakowie, kierownik: prof.
dr hab. Zdzistaw Mach
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INITIAL INVESTIGATIONS ON THE AC
SOME OF ENZYMES OF THE VITREOUS,
OF RABBITS SUBJECTED TO THE INFLUENCE OF
CADMIUM AND ZINC

The toxicological activity of zine and cadmium is
also connected with the negative influence of both
compounds on the visual system. The activity of AspAT
and AIAT was determined in 68 vitreous bodies and 68
lenses of rabbits exposed to the influence of zinc and
cadmium compounds. Under the influence of these com-
pounds the activity of AIAT was higher in the vitreous
as well after using the cadmium or the zinc salts, The
activity of AspAT did not change in the lens and in
the vitreous one could observe a distinctly increased
tendency of the activity of this enzyme only after ap-
plication of the zinc salt.

HASEA: cialo szkliste, soczewka, kadm, cynk, AspAT,
AlAT

KEY WORDS: vitreous, lens, cadmium, zine, AsSpAT,
AIAT

je na 3 grupy doswiadczalne: I — w ilodci 10 krélikow
stanowily zwierzeta prawidiowe. Otrzymywaly one 3
razy w tygodniu, przez 3 tygodnie, po 2 ml jalowej soli
fizjologicznej dozylnie. Dwunastu krélikom grupy II
wstrzykiwano dozylnie jalowy roztwér siarczanu cynku
W soli fizjologicznej w dawece 88 mg ZnSO,- 7H,0/kg
c.c. przez 1,5 tygodnia, 3 razy w tygodniu. Nastepnie
dawke zwiekszano do 132 mg ZnSO;, - TH;0/kg cc. i
wstrzykiwano réwniez przez 1,5 tygodnia 3 razy w ty-
godniu. Trzecig grupe stanowilo réwniez 12 krolikéw,
ktérym wstrzykiwano dozylnie jalowy roztwér chlorku
kadmu. Poczatkowo podawano go w dawce 0,2 mg
CdCly/kg c.c. 3 razy w tygodniu przez 1,5 tygodnia, a
nastgpnie przez kolejne 1,5 tygodnia w dawce 0,3 mg
CdCly/kg c.c.

Po uplywie 3 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia
pobierano materiat do badan. Po zabiciu zwierzecia
brzez wywolanie zatoru powietrznego usuwano gatki
oczne i wydobywano w caloSci soczewke i ciato szkliste.
Wyizolowanq soczewke wazono i homogenizowano z
0,9% NaCl w homogenizatorze Potter-Elvehjem. Ciato
szkliste réwniez homogenizowano celem nadania mu
jednorodnej konsystencji. Homogenaty wirowano i ozna-
¢zano w plynie znad osadu, zaréwno w ciele szklistym,
jak i w soczewce aktywnosé enzymow AspAT i AIAT.
Pomiar aktywnosci obu transaminaz przeprowadzono
Przy pomocy biotestu Lachema. Wyniki oznaczen opra-
cowano stosujgc test t-Studenta.

WYNIKI I OMOWIENIE

Wykazano, ze zaréwno siarczan cynku, jak i chlorek
kadmu wywotuja w ciele szklistym znamienny wzrost
aktywnosci AIAT w poréwnaniu z warto$ciami uzyska-
nymi u zwierzat prawidlowych (tab. I). Obydwa te
zwigzki powoduja tez wzrost aktywnosci AspAT i jest
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ABURZENIE wydzielania lez jest schorzeniem oczu

wystepujacym dosyé czesto. Wediug Jonesa u co 3
pacjenta zglaszajacego sie do okulisty mozna stwierdzié
zmiany w ilosci i jakosSci wydzielanych lez’. Zmniejszo-
na produkcja plynu i1zowego powoduje zaburzenie sta-
bilno$ci przedocznego filmu izowego. Prowadzi to do po-
wstania zmian, ktére ogélnie okre§lamy jako wysycha-
jace zapalenie rogéwki i spojowki.

Przyczyny prowadzace do zaburzen wydzielania plynu
lzowego mogg byé rézne. Najczesciej zmniejszenie wy-
dzielania lez wystepuje w zespole Sjogrena oraz W
przebiegu schorzen ogélnych, przede wszystkim choréb
tkanki lgcznej, sarkoidozy oraz schorzen wirusowych ® 2,
Leczenie wysychajacego zapalenia rogbébwki i spojowki
stanowi bardzo trudny problem. Gi6éwng metoda stoso-
wang obecnie jest czeste zakraplanie réznego rodzaju
preparatéw zastepujacych lzy. Skiad tych lek6éw oparty
jest na zwigzkach chemicznych pochodnych metylocelu-
lozy, alkoholu poliwinylowego, poliwinylu pirolidynonu,
a ostatnio takze kwasu poliakrylowego, soli sodowej
kwasu hialuronowego oraz siarczanu chondroityny * &%,
W przypadku znacznego braku lez stosuje sie obliteracje
punktéw 1zowych. Powyzsze metody nie zawsze sg sku-
teczne, a przy tym sa kiopotliwe dla chorego. Dlatego
tez poszukuje sie nowych Srodkéw leczniczych, w tym
réwniez lekéw pobudzajacych gruczot lzowy do zwiek-
szonego wydzielania plynu lzowego. Poczatkowo prébo-
wano zastosowaé do tego celu pilokarpine, ktéra powo-
duje wzmozenie wydzielania lez poprzez pobudzenie
ukladu nerwowego przywspélczulnego. Dziala ona jed-
nak dopiero w dawkach wywolujgeych znaczne ogélne
objawy uboczne (przede wszystkim biegunki®). Dziala-
nie pobudzajace na gruczot lzowy maja wykazywaé dwa
zwigzki zaliczone do grupy kinin: fyzalemina wyizolo-
wana ze skéry poludniowoamerykanskiego plaza Physa-
laemus fuscumaculatus oraz eledoizyna wystepujaca w
gruczolach $linowych o$miornic Eledona moschata 8 Ze
wzgledu jednak na bardzo trudng ich dostepnosé zwiazki
te nie mogg byé zastosowane masowo i ich uzycie nie
wyszlo poza sfere préb. Jednym ze Srodkéw, na ktéry
zwrécono uwage jest chlorowodorek bromheksyny * 4 1,
Jest to Srodek o dziataniu sekretomotorycznym i sekre-
tolityeznym, czyli zwiekszajgcym produkcje wydzieliny
Sluzowej, miedzy innymi w oskrzelach, oraz zmniejsza-
jacym jej lepko§é % ® M Stosowany byt on dotychczas w
leczeniu przewlektych zapalen oskrzeli. Odnosnie dzia-
l.ania tego leku na gruczot lzowy pojawily sie tylko nie-
liczne doniesienia kliniczne * * , Dlatego tez w niniej-
szej pracy postanowiono zbadaé doswiadczalnie wplyw
chlorowodorku bromheksyny na wydzielanie ptynu izo-
Wego przez gruczot lzowy u krélikow.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na 20 oczach u 10 krélikéw
0 wadze 3—4 kg kazdy. Produkcje ptynu 1zowego ocenia-
N0 przy pomocy testu lizozymowego wedlug van Bijster-
velda'. W pierwszym dniu wykonano kontrolny pomiar
\yydzielania lez. Nastepne badania przeprowadzono po
Jednorazowym podaniu 4 mg chlorowodorku bromheksy-

Prace wykonano w czasie odbywania stazu specjaliza-
¢yjnego w XKlinice Okulistycznej AM w Lublinie, kie-
Townik: prof. dr med. Kazimierz Gerkowicz

Reprint requests to: Dr Ew g
) i a Oleszczyniska-Prost, ul. Har-
nasie 17 m. 15; 20-950 Lublin, Poland
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Badania doswiadczalne nad
wptywem chlorowodorku
bromheksyny na wydzielanie
ptynu tzowego

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON THE IN-
FLUENCE OF BROMHEXINE HYDROCHLORIDE ON
THE EXCRETION OF THE LACRIMAL FLUID

The influence of bromhexine hydrochloride on the
excretion of the lacrimal fluid in rabbits was inve-
stigated by means of lizozyme test. The investigations
showed that the application of the compound is leading
to a considerable increase of excretion ' of tears. It
reaches its maximum after ca. 2 hours from the mo-
ment of application when the production of tears is
ca. 80 p.c. larger than before if. This suggests the pos-
sibility of application of bromhexine hydrochloride in
the therapy of keratoconjunctivitis sicca.

HASEA: chlorowodorek bromheksyny, wydzielanie ply-
nu Izowego, test lizozymowy, badania doswiadczalne

KEY WORDS: bromhexine, lacrimal fluid secretion, ly-
sozyme test, experimental study

ny domigSniowo (Flegamin-Polfa), Ilogé wydzielanych
fez oznaczano po 15, 30, 60 i 120 minutach oraz po 4
i 8 h od chwili podania leku. W badaniach zastosowano
test lizozymowy van Bijstervelda zmodyfikowany do ce-
16w niniejszej pracy. Modyfikacja polegala na zastoso-
waniu suchego zwyklego podioza agarowego produkcji
Wytwérni Surowic i Szczepionek w Warszawie, zamiast
podloza stosowanego przez wyzej wymienionego autora.
Do pobierania ptynu 1zowego uzyto krazki bibuly What-
man nr 3 o Srednicy 6 mm. Zakladano je do worka

-5pojéwkowego obu oczu u krélikéw w celu nasgczenia

ich plynem lzowym w spos6b powodujgcy minimalne
Wwydzielanie odruchowe. Z kazdego oka pobierano dwa
krazki. Nastepnie ukladano je na plytki Petriego z ho-
dowla bakterii Micrococcus lysodeicticus na podiozu
agarowym i inkubowano w temperaturze 37°C przez
24 h. Aktywnos$é lizozymu odczytywano po 24 h, mie-
rzac strefy zahamowania wzrostu bakferii w milime-
trach. Z odczytanych wynikéw obliczano $rednig (%)
i odchylenie standardowe (SD) w kazdej badanej grli-
pi-e zwierzat. Do stwierdzenia istotnosci r6znic postu-
giwano sie testem t-Studenta,

WYNIKI

Przeprowadzone badania wykazaly, ze po podaniu
4 mg chlorowodorku bromheksyny w iniekeji domies-
niowej w obu oczach u wszystkich krélikéw dochodzi
do wzrostu wydzielania plynu lzowego przez gruczot
1zowy w poréwnaniu z grupa kontrolng, ocenianego za
pomocy testu lizozymowego (ryc. 1), W grupie kontrol-
nej strefa zahamowania wzrostu bakterii wynosita
0,56+1,61,

Jak wida¢ z otrzymanych wynikéw juz po 15 minu-
tach od chwili podania leku doszlo do zwigkszenia ilo§ci
wydzielanych lez, co byto istotne statystycznie (p < 0,05).
Po 30, 60, 120 minutach obserwowato si¢ dalsze zwigk~




