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STRESZCZENIE

WSTEP

Celem pracy byto zbadanie wptywu ekspozycji miedzig szczurzyc w trak-
cie cigzy na zawartos¢ metalu w tkankach noworodkoéw a takze na funk-
cje osrodkowego uktadu dopaminergicznego u dorostego potomstwa.

MATERIAE | METODY

Cigzarne samice przez caly okres ciazy pity wode z dodatkiem siarcza-
nu miedzi (CuSO,) w stezeniu metalu 100 ppm. Kontrolne szczurzyce
pity wode bez metalu. Z chwilg urodzenia roztwo6r miedzi zamieniano na
wode. Noworodki pozostawaty z matkami do 21 dnia zycia. U noworod-
kéw oznaczono zawarto$¢ miedzi w moézgu, watrobie i nerkach. U doro-
stych potomnych szczuréow ptci meskiej wykonano oznaczenia zawartosci
amin biogennych w moézgu oraz oceniono zachowanie jak aktywnos¢ ru-
chowg pyska, stereotypie apomorfinowq i liczbe ziewnie¢, spontaniczng
jak tez po podaniu agonistéow osrodkowych receptoréw dopaminowych
(SKF 38393, apomorfina, 7-OH-DPAT).

WYNIKI | WNIOSKI

Prenatalna ekspozycja szczuréw miedzig spowodowata znaczny wzrost za-
wartosci metalu w mozgu, watrobie i nerkach w poréwnaniu z kontrola.
U dorostych szczur6w narazonych w okresie rozwoju Srédmacicznego na
miedZ wykazano obnizenie zawarto$ci dopaminy w prazkowiu oraz wzrost
reaktywnosci receptorow dopaminowych D, manifestujacy si¢ nasileniem
aktywnosci ruchowej pyska po podaniu SKF 38393 i nasileniem zachowa-
nia stereotypowego po podaniu apomorfiny oraz obnizenie reaktywnosci re-
ceptorow dopaminowych D, manifestujgce si¢ zmniejszeniem liczby ziew-
nie¢ po podaniu 7-OH-DPAT. Z powyzszego wynika, ze narazenia (ekspo-
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zycja) miedzia w okresie rozwoju srodmacicznego prowadzi do kumulacji metalu w tkankach no-
worodkow a takze trwatego zaburzenia funkcji osrodkowego uktadu dopaminergicznego u ssakow.

SEOWA KLUCZOWE
miedzZ, osrodkowy uktad dopaminergiczny, zachowanie, szczury

ABSTRACT

BACKGROUND
The effect of prenatal exposition of rats with copper on its level in the newborns’ organs and cen-
tral dopaminergic system activity in adult rats was examined.

MATERIAL AND METHODS

Pregnant rats during entire time of pregnancy drank water with cupprum sulfuricum (CuSO4)
where concentration of metal was 100 ppm. Control rats drank the water only without cuprum.
After delivery water with metal was substituted with water only, and newborns stayed with the-
ir mothers till 21st day of life, then separated. In newborn copper content was estimated in the
brain, liver and kidney. In adult rats the level of biogenic amines was measured in the brain and
some behavioral studies were performed such as oral activity, stereotyped and yawning behavior,
using central dopamine receptor agonists (SKF 38393, apomorphine, 7-OH-DPAT).

RESULTS AND CONCLUSION

Exposition of rats during intrauteral development (prenatal) with copper caused significant in-
crease concentration examined metal in the brain, liver and kidney of newborn rats. In adult rats
significant decrease of dopamine in the striatum was noticed in the rats pretreated with copper.
Beside increase reactivity of the central dopamine D1 receptor reactivity was observed, and ma-
nifested by increased oral activity after SKF 38393 and stereotyped behavior after apomorphi-
ne apply. Additionally decreased reactivity of the central dopamine D3 receptor was manifested
by decreased yawning behavior after 7-OH-DPAT injection. From above we concluded that cop-
per can be one of the environmental agent which can affected of the central dopaminergic sys-
tem in mammalians.

KEY WORDS
copper, central dopaminergic system, behavior, rats

wadzi do zaburzen rozwoju i funkcji osrod-
kowego uktadu dopaminergicznego u doro-
stych zwierzat [1-6]. Wszystkie wymienione
metale podawane szczurom w pitnej wodzie
w trakcie ciazy i laktacji w mniejszym lub
wiekszym stopniu zaburzaty czynnos¢ osrod-
kowego uktadu dopaminergicznego manife-
stujace sie zmianami zawartoSci dopaminy
i jej metabolitow w moézgu, zmianami reak-
tywnosci receptorow dopaminowych po po-
daniu swoistych agonistow lub antagonistow
i innymi reakcjami ocenianymi metodami bio-
chemicznymi i behawioralnymi.

WSTEP

W Katedrze i Zaktadzie Farmakologii w Za-
brzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego od
lat prowadzone s3 badania wptywu naraze-
nia ssakow na metale we wczesnym okre-
sie rozwoju osobniczego na funkcje osrodko-
wego uktadu dopaminergicznego u dorostych
zwierzat. Wykazano, ze narazenie szczurO6w
w okresie ptodowym i wczesnym okresie roz-
woju osobniczego (laktacja) na metale ta-
kie jak kadm, rte¢, cynk, mangan, otéw pro-
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Kolejnym metalem, ktory znalazt si¢ w kregu
naszych zainteresowan jest miedz podejrzewa-
na réwniez o neurotoksyczne dziatanie. Metal
ten jest rozpowszechniony w przyrodzie i ak-
tualnie szeroko uzywany w roznych dziedzi-
nach przemystu. Istnieja zatem szanse ostre-
go lub przewlektego zatrucia powyzszym me-
talem.

Nalezy zaznaczy¢, ze miedz jest waznym ko-
faktorem szeregu enzymoéw oraz posredni-
czy w wielu procesach biologicznych w or-
ganizmach ssakoéw. Gtownym miejscem ma-
gazynowania wchionietej w przewodzie po-
karmowym miedzi jest biatko osocza cerulo-
plazmina. Jedna czastka biatka wigze 6-7 ato-
moéw miedzi. Innym biatkiem jest metallo-
tioneina, ktéra oprocz kadmu i cynku wigze
tez miedz, cho¢ w mniejszym stopniu. Z po-
wyzszych biatek miedZ przekazywana jest do
poszczegblnych komorek gdzie jest wbudo-
wywana do réznych enzymoéw wewnatrzko-
morkowych, takich jak dysmutaza supertlen-
kowa, oksydazy, hydroksylazy, dekarboksyla-
zy, lipazy i inne [7]. Niedobér miedzi uposle-
dza funkcje powyzszych i wielu innych enzy-
mow utatwiajac rozwoj szeregu schorzen pro-
wadzacych do zaburzen syntezy mieliny i ela-
styny, proceséw zapalnych, ostabienia dziata-
nia antyoksydacyjnego, itp. Przyktadem scho-
rzenia przebiegajacego z niedoborem miedzi
jest tzw. choroba Menkesa (Kinky-hair Syn-
drome) [8, 9. Wynika ono z genetycznie uwa-
runkowanego uposledzenia wchianiania mie-
dzi z przewodu pokarmowego. Dotyczy tylko
chtopcoéw prowadzace do Smierci we wezesnym
dziecinstwie. Schorzeniu towarzyszy szereg pa-
tologicznych objawow jak zaburzenia funkcji
skory, rozwoju umystowego, zmian w uktadzie
krazenia itp. U podstaw choroby wydaje sie le-
ze¢ zaburzenie syntezy metallotioneiny. Inng
choroba, ktorej towarzyszg zaburzenia groma-
dzenia miedzi w organizmie jest choroba Wil-
sona zwana inaczej zwyrodnieniem soczew-
kowo-watrobowym [10-12]. Schorzenie roz-
wija sie zazwyczaj przed 40-tym rokiem zycia
iupodstawy lezy nadmierne odktadanie miedzi
w narzagdach wewnetrznych prowadzace do
ich uszkodzen. Rozréznia sig kilka postaci cho-
roby w zaleznosci od objawéw w tym postac
w ktorej dominuja zaburzenia ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Miedzi
przypisuje sie, ze indukuje tworzenie ztogow
B-amyloidu oraz tkankowych rodnikoéw wyso-
koenergetycznych w chorobie Alzheimera [13-
15]. Istnieja doniesienia, ze miedZ moze dzia-

fa¢ neurotoksycznie przyczyniajac si¢ do roz-
woju chor6b neurodegeneracyjnych w tym do-
tyczacych uktadu dopaminergicznego [16-19].
Z dotychczasowych badan wynika, ze mtode
i rozwijajace si¢ organizmy sg bardziej wraz-
liwe na neurotoksyczne dzialanie wielu meta-
li. Dlatego celem niniejszych badan byta ocena
wplywu narazenia miedzia szczuréw w okresie
rozwoju Srédmacicznego na funkcje osrodko-
wego uktadu dopaminergicznego u dorostych
potomnych zwierzat, oceniang metodami bio-
chemicznymi i behawioralnymi.

MATERIAE I METODY

ZWIERZETA | PROCEDURA (EKSPOZYCJI MIEDZIA)
Doswiadczenie wykonano na ciezarnych
szczurzycach szczepu Wistar oraz ich doro-
stym potomstwie. Dziewicze doroste szczu-
rzych umieszczano w klatkach po 3 z jed-
nym samcem na okres 5-ciu dni. Zastosowany
w niniejszym doswiadczeniu sposoéb koncep-
cji byt wzorowany na danych z piSmiennictwa
[20]. Poczawszy od tego momentu czg$¢ samic
otrzymywata do picia wodny roztwor siarcza-
nu miedzi (CuSO, ; POCH, Gliwice) o steze-
niu metalu 100 ppm. Kontrolne szczurzyce
pity wode. Ponadto zwierzeta mialy swobod-
ny dostep do tabletkowanej diety i przebywa-
ty w pomieszczeniu o 12-togodzinnym cyklu
o$wietleniowym (§wiatto od 7.00 do 19.00)
i temperaturze ok. 22°C.

W momencie urodzenia roztwor siarczanu
miedzi zastepowano woda i noworodki obu
grup (kontrolnej i badanej) przebywaty z mat-
kami przez dalsze 21 dni, po czym oddziela-
no je do osobnych klatek z podziatem na ptec.
Dalsze badania biochemiczne i behawioral-
ne wykonano u noworodkéw i dorostych po-
tomnych szczuréw o masie ciata 220-250 g.
Doswiadczenie wykonano po uprzedniej ak-
ceptacji Lokalnej Komisji Etycznej (decyzja
nr 24/02 z dnia 17.09.2002 r.).

BADANIA BIOCHEMICZNE

A. Oznaczenie zawartosci amin biogennych
w prazkowiu moézgu [21]
Szczury uSmiercano przez dekapitacje
i z czaszki wyjmowano mozg, z ktoérego
w temperaturze 0°C separowano praz-
kowie, wazono i zamrazano na zestalo-
nym CO, (tzw. ,,suchym lodzie”), po czym
przechowywano w temperaturze -70°C do
momentu oznaczenia amin biogennych.
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W badanej strukturze oznaczono zawar-
tos¢ dopaminy (DA), kwasu 3,4-dihy-
droksyfenylooctowego (DOPAC), kwa-
su homowanilinowego (HVA), 3-metok-
sytyraminy (3-HT), 5-hydroksytryptami-
ny (5-HT), kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-HIAA) oraz noradrenaliny (NA).
Wyniki wyrazono w ng/g Swiezej tkanki.
Poszczegdlne grupy liczyly po 5 zwierzat
(tkanek).

Oznaczenie zawartosci miedzi w tkankach
(22]

Szczurze noworodki uSmiercono przez de-
kapitacje, po czym z ciata zwierzgt pobiera-
no mozg, watrobe i nerki, w ktérych ozna-
czono zawarto$¢ miedzi technika spektro-
fotometrycznej absorpcji atomowej stosu-
jac spektrofotometr SP-2900 Pye Unicam
AA-Spectrophotometer. Wyniki wyrazono
w ug/g swiezej tkanki. Poszczegolne grupy
liczyty po 4 zwierzeta (tkanki).

BADANIA BEHAWIORALNE
A. Aktywnos¢ ruchowa pyska [23]

Doroste zwierzeta celem adaptacji do no-
wego Srodowiska umieszczono w pojedyn-
czych przejrzystych klatkach o wymiarze
19 x 26 x 19 cm i pozostawiono na okres
ok. 30 minut. Nastepnie w odstepach 1-no
minutowych wstrzykiwano 0.9% roztwor
NaCl 1.0 ml/kg IP i po 10 minutach roz-
poczynano obserwacje kazdego szczura
kolejno przez 1-ng minute zliczajac liczbe
spontaniczng ruchéw pyska (nie zwigzang
z zadnym fizycznym materiatem w jamie
gebowej). Obserwacje ponawiano 6-cio-
krotnie co 10 minut. Uzyskane u kazde-
go szczura wyniki sumowano i usrednia-
no dla kazdej z grup (kontrolnej i narazo-
nej na miedz). Po zakonczeniu obserwa-
cji wszystkim obserwowanym szczurom
podawano SKF 38393 (specyficzny agoni-
sta osrodkowych receptorow dopamino-
wych D,) 0.1 mg/kg IP. W kolejnych dwu
dniach tym samym zwierzetom podawa-
no SKF 38393 0.3 oraz 1.0 mg/kg IP i po-
nawiano obserwacje jak wyzej. Z powyz-
szego wykreslono krzywe ,,dawka - od-
powiedz”. Poszczegblne grupy liczyly po
9 szczurow.

Liczba ziewniec [24]

Zwierzeta adaptowano jak wyzej po czym
wstrzykiwano 0.9% roztwér NaCl 1.0
ml/kg IP i przez godzine zliczano epizo-

dy ziewnie¢. Nastepnie podawano 7-OH-
DPAT (specyficzny agonista osrodkowych
receptorow dopaminowych D,) [25] 0.016
mg/kg IP i ponawiano obserwacje. Wy-
niki uzyskane u poszczegélnych zwierzat
sumowano i uSredniano dla catej grupy.
W  kolejnych dniach stosowano wyz-
sze dawki badanego zwiazku a miano-
wicie 0.032, 0.065, 0.13 i 0.26 mg/kg IP.
Z powyzszego wykreslono krzywa ,,dawka
— odpowiedz”. Poszczegblne grupy liczyly
po 9 szczurdw.

Zachowanie stereotypowe [26]

Doroste szczury umieszczono w osobnych
klatkach celem adaptacji jak wyzej. Na-
stepnie zwierzeta obu grup otrzymaty apo-
morfing (niespecyficzny agonista o$rodko-
wych receptoréw dopaminowych) 1.0 mg/
kg SC, po czym w 15, 30, 45, 751 90 minu-
cie dokonywano obserwacji zachowania
stereotypowego (chodzenie, lizanie pod-
toza, weszenie, wspinanie) metoda punk-
towg w skali od 0 do 6. Wyniki uzyska-
ne u poszczegolnych szczurow sumowa-
no, uSredniano dla catej grupy i przedsta-
wiono w postaci krzywej ,,dawka — od-
powiedz”. Poszczegbdlne grupy liczylty po
9 zwierzat.

ANALIZA STATYSTYCZNA
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej testem wariancji (ANOVA) i post-ANOVA
testem Neumana-Keulsa. Wartos¢ p mniejsza
niz 0.05 przyjeto za znamienna.

WYNIKI

Badania biochemiczne

A.

Zawartos$¢ amin biogennych w prazkowiu
moézgu (Tab. 1)

Wykazano znamienne zmniejszenie jedy-
nie zawarto$ci DA w prazkowiu szczuréw
prenatalnie narazonych na miedz, kto-
ra byta o ok. 35% nizsza w poréwnaniu
z kontrolg. Zawarto$¢ pozostalych amin
i ich metabolitow w badanej strukturze
nie ro6znita sie¢ w sposéb znamienny po-
miedzy badanymi grupami.

Zawarto$¢ miedzi w tkankach

Wykazano znamienny wzrost zawarto-
$ci metalu w badanych tkankach nowo-
rodkéw prenatalnie narazonych na miedz
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Tabela 1. Zawarto3¢ amin biogennych w prazkowiu mézgu dorostych szczuréw prenatalnie narazonych na miedz w stezeniu 100 ppm w pitnej
wodzie podawanej ciezarnym samicom (x + SEM; n = 5).
Table 1. Biogenic amines level in the striatum of adult rats exposured during prenatal development with copper in concentration 100 ppm in
the drinking water taken by pregnant animals (x + SEM; n = 5).
BADANA AMINA BIOGENNA
GRUPA EXAMINED ‘BI.QG.ENIC .AMINE
GROUP ng/g swiezej tkanki
ng/g of wet tissue
DA DOPAC HVA 3-MT 5-HT 5-HIAA NA
KONTROLA | 9886 956 72 307 = 255 =2
CONTROL +340 +52 +40 +26 - +62 -
MIED? s 768 522 335 201 208 105
COPPER - +4 +31 +25 +48 +55 +51
*p<0.05

w poréwnaniu z kontrolg. I tak zawarto$¢
metalu w watrobie wynosita odpowiednio
19.6 £ 1.711.9 £ 0.3, w nerce 4.6 + 0.3 i
1.3 £ 0.2 oraz w mo6zgu 0.9 + 0.2 0.4
0.1 ug/g swiezej tkanki.

BADANIA BEHAWIORALNE

A.

Aktywnos¢ ruchowa pyska (Ryc. 1)
Spontaniczna aktywnos$¢ ruchowa pyska
tj. liczb epizodéw zucia po podaniu 0.9%

punkty
scores

40

20 4

natalnie na miedZ po podaniu SKF 38393
w dawkach 0.1 - 1.0 mg/kg IP w poréwna-
niu do kontroli.

Liczba ziewnie¢ (Ryc. 2)
Spontaniczna liczba ziewnie¢ (po podaniu
0.9% roztworu NaCl) byta zblizona w obu

liczba ruchow pyska

‘| number of oral movements

0.9% 0.03 0.1 0.3 1.0

NaCl
SKF 38393 mg/kg IP

15 30 45 60 75 90 min

APOMORFINA
APOMORPHINE

1.0 mg/kg SC

Rycina 1. Wptyw SKF 38393 na aktywnos¢ ruchowg pyska szc-
zurdw prenatalnie narazonych na miedz (x + SEM; n =9).

Figure 1. Effect of SKF 38393 on oral activity in the rats prenatally

Rycina 2. Wptyw apomorfiny 1.0 mg/kg SC na zachowanie ste-
reotypowe szczuréw prenatalnie narazonych na miedz (x £ SEM;
n=29).

Objasnienia jak w rycinie 1.

Figure 2. Effect of apomorphine on stereotype behavior of the
rats prenatally exposured to copper (x = SEM; n=9).
Explanations as in figure 1.

exposured to copper (x £ SEM; n=9).

Objasnienia:

O - Kontrola O - Control
O - Miedz O - Copper
*.p<0.05 *.p<0.05

roztworu NaCl w obu grupach byta zbli-
zona i wynosita ok. 13 epizodéw w ciagu
godzinowej obserwacji. Wykazano zna-
mienne zwiekszenie aktywnosci ruchowej
pyska dorostych zwierzat narazonych pre-

badanych grupach i wynosita ok. 3 epizo-
dow w ciggu godzinnej obserwacji. 7-OH-
DPAT podany w dawkach 0.032 - 0.065
mg/kg IP indukowat znamiennie nizszg licz-
be ziewnie¢ w grupie zwierzat prenatalnie
narazonych na miedZ (odpowiednio ok. 8 |
i4oraz 10i5). Pozostate dawki 7-OH-DPAT
tj. 0.016, 0.13 i 0.26 indukowaly zblizona
liczbe ziewnie¢ w obu grupach.

11
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C.  Zachowanie stereotypowe (Ryc. 3)
Apomorfina 1.0 mg/kg S.C. w pierwszych
45 minutach obserwacji indukowata po-
dobne nasilenie zachowania stereotypo-
wego w obu badanych grupach osiggajace
maksimum ok. 5.5 punktu w 15-45 minu-

liczba ziewnig¢
number of yawns

20

0.9% 0.016
NaCl

0.032 0.065 0.13 0.26

7-OH-DPAT mg/kg IP

Rycina 3. Wptyw 7-OH-DPAT na liczbe ziewnie¢ u szczurow pre-
natalnie narazonych na miedz (x + SEM; n=9).

Objasnienia jak w rycinie 1.

Figure 3. Effect of 7-OH-DPAT on number of yawns in rats prena-
tally exposured to copper (x £ SEM; n=9).

cie obserwacji. W 60 i 75 minucie inten-
sywnos¢ stereotypii mierzona skalg punk-
towg byla znamiennie wigksza w grupie
zwierzat narazonych prenatalnie na miedz
(r6znica znamienna statystycznie). Zacho-
wanie stereotypowe zanikalo w obu gru-
pach w 90 minucie obserwacji.

DYSKUSJA

Z przedstawionych badan wynika, Ze prena-
talne narazenie szczuréw na miedz powoduje
wyrazng kumulacje metalu w tkankach nowo-
rodkéw. Ponadto prenatalna ekspozycja mie-
dzig uszkadza os$rodkowy uktad dopaminer-
giczny manifestujacy sie zmniejszeniem za-
wartosci DA w prazkowiu, zwiekszeniem re-
aktywnosci osrodkowych receptoréw dopa-
minowych D, objawiajace si¢ wzrostem licz-
by epizodéw ruchéw pyska indukowanych
SKF 38393 (agonista receptora D,) a takze na-
sileniem stereotypii indukowanej apomorfing
u dorostych szczurow. Zwiekszona reaktyw-
nos$¢ receptorow dopaminowych na podanie
agonistow receptorow dopaminowych D, jak
SKF 38393 lub apomorfiny jest rbwniez obser-
wowana w zwierzecym modelu choroby Par-
kinsona co potwierdza uszkodzenie oSrodko-

wego uktadu dopaminergicznego [27]. Towa-
rzyszy temu zmniejszenie reaktywnosci osrod-
kowych receptoréw dopaminowych D, na po-
danie swoistego agonisty 7-OH-DPAT manife-
stujgce sie obnizeniem liczby ziewnieé. Recep-
tory te sg potozone presynaptycznie na neu-
ronach dopaminergicznych [28, 29] i zmniej-
szenie ich reaktywnosci moze posrednio takze
Swiadczy¢ o zaburzeniach funkcji osrodkowe-
go uktadu dopaminergicznego.

W dostgpnym piSmiennictwie znaleziono nie-
wiele danych dotyczacych wptywu przewle-
ktego narazenia miedzig na funkcje osrodko-
wego uktadu dopaminergicznego u ssakow.
Szczegblnie wartosciowe s3 badania zespo-
tu chilijskiego pod kierunkiem Segury-Agu-
ilara [18, 30]. Autorzy przedstawiajg hipote-
ze, iz miedz tworzy w organizmie kompleks
z dopaming powodujac jej utlenienie do ami-
nochromu, ktéry jest nastepnie wychwytywa-
ny do neuronéw dopaminergicznych dziatajac
na nie neurotoksycznie. Powyzsze moze uspo-
sabia¢ do przyspieszenia rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych, w tym choroby Parkinso-
na [31-35]. Wazng role w chorobach neurode-
generacyjnych jak choroba Wilsona i Alzhe-
imera, sclerosis lateralis amyotrophica (SLA),
choroba Parkinsona itp. przypisuje sie zabu-
rzeniom funkcji ceruloplazminy [36]. Inni
natomiast nie wykazali zadnych zmian w za-
wartosci DA w mozgu po ekspozycji zwierzat
miedzia [37]. Sugeruje sie, ze nadmiar miedzi
w organizmie moze prowadzi¢ takze do sta-
néw depresyjnych [38. Stwierdzono bowiem,
iz u chorych z depresja zawartos¢ metalu w su-
rowicy byta znamiennie wyzsza. Z kolei nie-
dobo6r miedzi moze rowniez powodowacé okre-
$lone zaburzenia w mézgu ssakow jak na przy-
ktad zmiany w zachowaniu a takze spadek za-
warto$ci DA w prazkowiu, natomiast wzrost
w moézdzku, podwzgorzu i rdzeniu przedtuzo-
nym [39, 40]. Niedob6r miedzi w mézgu ob-
serwowano takze u szczuréw z do§wiadczalny-
mi drgawkami kardiazolowymi [41]. Ponadto
niedob6ér miedzi w organizmie przyczynia sie
do szeregu schorzen systemowych [42-46], jak
tez modyfikuje toksycznos¢ (w tym neurotok-
sycznos$¢) metali ciezkich (kadm, cynk, rtec
i mangan) [47-50].

Nalezy doda¢, Zze miedz fatwo przenika przez
barierg tozyskowa przechodzac do tkanek pto-
du [51], ktore wydaja sie by¢ bardziej wrazli-
we na toksyczne dziatanie metali, szczegdlnie
w warunkach réwnoczesnego braku lub nad-
miaru innych metali ciezkich [52].
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Tak wiec z przedstawionych doswiadczen jak
i z danych z piSmiennictwa wynika, ze nad-

mierna ekspozycja miedziag w okresie rozwo-

ju Srédmacicznego moze sprzyja¢ zaburze-
niom funkcji osrodkowego uktadu nerwowe-

daje sie by¢ stabsze w poréwnaniu z kadmem,
otowiem czy rtecia [1, 2, 51.

PODZIEKOWANIA

go u dorostych ssakow. Jednoczesnie w opar-

ciu o podobne doswiadczenia przeprowadzo-
ne w Katedrze z innymi metalami mozna s3-
dzi¢, ze dziatanie neurotoksyczne miedzi wy-

PISMIENNICTWO

1. Felinska W, Brus R., Szkilnik R., Rykac-
zewska M., Plech A., Kostrzewa R.M., Fry-
drych J. Cadmium modulates reactivity of
central dopamine receptors in rats prena-
tally exposed to ethanol. Pol. J. Environ.
Stud. 1995; 1: 31-36.

2. BrusR,, Szkilnik R., Nowak P., Konecki J.,
Glowacka M., Kasperska A., Oswigcimska
J., Sawczuk K., Shani J. Prenatal exposure
of rats to lead, induce changes in the re-
activity of the central dopaminergic, sero-
toninergic and muscarinic receptors but in
glucose uptake in their offspring. Pharma-
col. Rev. Comm. 1997; 9: 299-310.

3. Szkilnik R., Nowak P., Winiarska H.,
Durczok A., Matecki S., Rycerska A., Brus
R., Shani J. Effect of zinc on the reactivity
of the central dopaminergic receptors in
rats, prenatally expose to lead. Pharmacol.
Rev. Comm. 2001; 11: 319-328.

4. Brus R, Szkilnik R., Konecki J., Stepien
M., Matecki S., Kuballa G.,, Mengel K.,
Shani J. Prenatal exposure of rats to man-
ganese: changes in reactivity of their cen-
tral dopaminergic, serotoninergic and
muscarinic receptors, but not of glucose
uptake in their adult offsprings. Pharma-
col. Rev. Comm. 2002; 12: 9-24.

5. Kiszka W, Szkilnik R., Brus R., Nowak
P., Konecki J., Durczok A., Mengel K., Sha-
ni J. Prenatal exposure of rats to mercury
induce changes in central dopaminergic
activity and glucose uptake by their off-
spring. Pharmacol. Rev. Comm. 2002; 12:
101-108.

6. Kwiecinski A., Szkilnik R., Nowak P.,
Kliber M., Drosik M., Noras L., Niwinski
J., Gorzatek J, Brus R. Rekatywnos¢
osrodkowych receptoréw dopaminowych
u szczuréw narazonych na selen w okre-
sie prenatalnym. Ocena za pomoca metod
behawioralnych. Ann. Acad. Med. Siles.
2006; 60: 316-322.

7. Goyer RA. Toxic effects of metal. W:
Admur M.O,, Doul J., Klaassen CD. red.
Casarett and Doull’s Toxicology. The Basic
Science of Poisons. Pergamon Press, New
York 1991: 623-680.

8. Danks DM., Stevensen B.J., Camp-
bell P.E., Gillespie J.M., Walker-Smith ]J.
Menkes Kinky-hair syndrome. Lancet
1972; 1: 1100-1103.

9. Goka TJ., Stevensen R.E., Hetteran P.M.,
Howell R.R. Menkes disease: a biochemical

abnormality in cultured human fibroblast.
Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 1976; 73: 604-
606.

10. Brewer GJ. Practical recommendations
and new therapies for Willson’s disease.
Drugs 1995; 3: 240-249.

11. Jabtonska-Kaszewska I., Dabrowska E.,
Ozibtowski A. Wilson’s disease impresonal
material disturbances in hoemostasis. Pol.
Tyg. Lek. 1995; 50: 79-81.

12. Samuele A., Mangiagalli A., Armentero
M.T., Fancellu R., Bazzini E., Vairetti M.,
Ferrigno A., Pichelmi P., Nappi G., Blandi-
ni F. Oxidative stress and pro-apoptotic
conditions in a rodent model of Wilson’s
disease. Biochem. Biophys. Acta 2005;
1741: 325-330.

13. Bush A.I. The metallobiology of Alzhe-
imer’s disease. Trends Neurosci. 2003; 26:
207-214.

14.Mulhaup G, Schlicksupp A., Hesse L.,
Beher D., Ruppert T., Masters CL., Beyreu-
ther K. The amyloid precursor protein of
Alzheimer’s disease in the reduction of
copper (II) to copper (I). Science 1996;
271: 1406-1409.

15. Huang X., Cuajungco M.P., Atwood
CS., Hartshorn M.A., Tyndal ].D., Har-
rison GR., Stokes K.C, Leopold M., Mul-
thaup G, Goldstein L.E.,, Scarpa R.C,
Sanders A.J., Lim ], Moris RD.,, Glabe
C, Bowden E.F., Masters CL., Fairlie D.P.,
Tanzi R.E.,, Bush A.I. Cu(Il) potentiation of
Alzheimer neurotoxicity. Correlation with
cell-free hydrogen peroxide production
and metal reduction. J. Biol. Chem. 1999;
274:37111-37116.

16. Tobuer B.J., Turnbull S., El-Agnaf O.M.,
Allsop D. Formation of hydrogen peroxide
and hydroxyl radicals from A (beta) and
alfa synuclein as a possible mechanism
of cell death in Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease. Free Radic. Biol. Med.
2002; 32: 1076-1083.

17. Johnson S. Micronutrient accumulation
and depletion in schizophrenia, epilepsy,
autism and Parkinson’s disease? Med. Hy-
pothesis 2001; 56: 641-645.

18. Paris 1., Dagnino-Subiobre A., Marce-
lain K., Bennett L.B., Caviedes P., Caviedes
R, Azar CO., Segura-Aguilar ]J. Copper
neurotoxicity is ependent on dopamine-
mediated copper uptake and one-electron

Autorzy dziekujg Paniom Urszuli Mikotajun
i Barbarze Medrek za pomoc techniczng pod-
czas wykonywania doSwiadczen.

reduction of aminochronic in a rat sub-
stantia nigra neuronal cell line. J. Neuro-
chem. 2001; 77: 519-529.

19. Woggoner DJ., Bartnikas T.B., Gitlin J.D.
The role of copper in neurodegenerative
disease. Neurobiol. Dis. 1999; 6: 221-230.
20.Hozelhoff-Roelfzemia W.H., Roelofsen
AM., Leene W,, Copius Peereboom-Stege-
man J.H]J. Effect of cadmium exposure
during pregnancy on cadmium and zinc
concentration in neonatal liver and con-
sequences for the offspring. Arch. Toxicol.
1989; 63: 38-42.

21. Magnusson O., Nilson L.B., Wester-
land D. Simultaneous determination of
dopamine, DOPAC and homovanillic acid.
Direct injection of supernatants from brain
tissue homogenates in a liquid chromatog-
raphy-electrochemical detection system. J.
Chromatogr. 1980; 221: 237-247.
22.Whiteside P. Atomic Absorption. Pye
Unicam Ltd, Cambridge, UK 1976.
23.Brus R., Kostrzewa R.M., Perry KW,
Fuller R'W. Supersensitization of the oral
response to SKF 38393 in neonatal 6-hy-
droxydopamine-lesioned rats is eliminated
by neonatal 5,7-dihydroxytryptamine
treatment. J. Pharmacol. Exp. Therap.
1999; 268: 231-237.

24.Brus R., Szkilnik R., Kostrzewa R.M.
Quinpirole-induced yawning behavior in
rats neonatally pretreated with 6-hydrox-
yedopamine (6-OHDA) and 5,7-dihydrox-
ytryptamine (5,7-DHT). Med. Sci. Monit.
1997; 3: 324-327.

25.Damsma G, Bottema T, Westerink
B.H.C, Tepper P.G, Dijkstra D., Pugsley
T.A. MacKenzie R.G, Heffner T.G., Wik-
strom H. Pharmacological aspects of R-
(+)-7-OH-DPAT, a putative dopamine D,
receptor ligand. Eur. J. Pharmacol. 1993;
249: R9-R10.

26.Creese 1., Iversen S.D. Behavioral sequel
of dopaminergic degeneration. W: E. Uso-
din J.R., Bunney J.R. red. Modern Pharma-
cology — Toxicology. Marcel Dekker Publ.
1975; 3: 171-190.

27.Kostrzewa R.M., Kostrzewa J.P., Brus R.,
Kostrzewa R.A., Nowak P. Proposed ani-
mal model of severe Parkinson’s disease:
neonatal 6-hydroxydopamine lesion of
dopaminergic innervation of striatum. J.
Neurol. Transm. 2006; 70: 277-279.

13



14

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

28.Schwartz J.C, Levesque D., Martres
M.P., Sokoloff P. Dopamine D, receptor:
basic and clinical aspects. Clin. Neurop-
harmacol. 1993; 16: 295-314.
29.Kostrzewa R.M., Brus R. Is dopamine-
agonist induced yawning behavior a D,
mediated event? Life Sci. 1991; 48: PL-129.
30.Paris 1., Perez-Pastene C, Raisman-
Vazari R., Caviedes P., Conve E., Segura-
Aguilar J. Mechanism of copper-induced
cell death. Pharmacol. Rep. 2008; 60: 255.
31. Loeffer D.A., Le Witt P.A., Janeau P.L.,
Nguyen H.U, De Maggio A.]J,, Brickman
CM., Brewer GJ., Dick R.D,, Troyer M.D,,
Kanaley L. Increased regional brain con-
centration of ceruloplamsin in neurode-
generative disorders. Brain Res. 1996; 738:
265-274.

32.Deibel M.A., Ehmann WD., Markes-
bery W.R. Copper, iron and zinc imbal-
ances in severly degenerated brain regions
in Alzheimer’s disease: possible relation to
oxidative stress. J. Neurol. Sci. 1996; 143:
137-142.

33.Futura A., Price D.L., Pardo CA., Tron-
coso J.C, Xu Z.S., Taniguchi N., Martin
LJ. Localization of superoxide dismutases
in Alzheimer’s disease and Down’s syn-
drome neocortex and hippocampus. Am.
J. Pathol. 1995; 146: 357-367.

34.Nakao N, Frodl EM., Widner H., Carl-
son E., Eggerding F.A., Epstein CJ., Brun-
din P. Operexpressing Cu/Zn superoxide
dismutase enhances survival of transplant-
ed neurons in a rat model of Parkinson’s
disease. Nat. Med. 1995; 1: 201-203.
35.Allain P., Krari N. Diethyldithiocarbo-
mate, copper and neurological disorders.
Life Sci. 1991; 48: 291-299.

36.Waggoner D.J., Bartnikas T.B., Gitlin J.D.
The role of copper in neurodegenerative
disease. Neurobiol. Dis. 1991; 6: 221-230.

37.De Vrres DJ., Swell R.B., Beast P.M. Ef-
fect of copper on dopaminergic function
in the rat corpus striatum. Exper. Neurol.
1986; 91: 546-558.

38.Schlegel-Zawadzka M., Zigba A., Dudek
D, Kro$niak M., Szymaczek M., Nowak
G. Serum trace elements in animal models
and human depression. Part II. Copper.
Hum. Psychopharmacol. Clin. Exp. 1999;
14: 447-451.

39.Prohaska J.R., Bailey W.R. Regional spe-
cificity in alterations of rat brain copper
and catecholamines following perinatal
copper deficiency. J. Neurochem. 1994; 63:
1551-1557.

40.Prohaska J.R., Bailey W.R., Gross A.M.,
Korte J.J. Effect of dietary deficiency on the
distribution of dopamine and norepine-
phrine in mice and rats. J. Nutr. Prochem.
1990; 1: 149-154.

41.Sokin D, Ilbay G., Ates N. Changes in
the blood-brain barrier permeability and
in the brain tissue trace element concen-
trations after single and repeated penty-
lenetetrazole-induced seizures in rats.
Pharmacol. Res. 2003; 48: 69-73.

42 Klevay L.M., Halas E.S. The effects of
dietary copper deficiency and psychologi-
cal stress on blood pressure in rats. Physiol.
Behav. 1991; 49: 309-314.

43.Seidel K.E., Faille M.L, Rosebrough
RW. Cardiac catecholamine metabolism
in copper-deficient rats. J. Nutr. 1991; 121:
474-483.

44.Schuschke O.A., Reed M.W,, Sarri J.T,,
Miller EN. Copper deficiency alters va-
sodilatation in the rat cremaster muscle
microcirculation. J. Nutr. 1992;122: 1547-
1552.

45.Rayssignier Y., Gueux E., Bussiere L.,
Mazur A. Copper deficiency increase the
susceptiblity of lipoproteins and tissues

to peroxidation in rats. J. Nutr. 1993; 123:
1343-1348.

46.Lear P.M., Prohaska JR. Atria and
ventricles of copper-deficient rats exhibit
similar hypertrophy and similar altered
biochemical characteristics. Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 1997; 215: 377-385.
47.Murthy R.C, Lal S., Saxena D.K., Shukla
G.S., Ali M.M., Chandra S.V. Effect of man-
ganese and copper interaction on behavior
and biogenic amines in rat fed a 10% ca-
sein diet. Chem. Biol. Interact. 1981; 37:
299-308.

48.Reinstein N.H., Lonnerdol B., Keen CL.,
Hurley L.S. Zinc-copper interaction in preg-
nant rat: fetal outcome and maternal and
fetal zinc, copper and iron. J. Nutr. 1984;
114: 1266-1279.

49.Heilmaier H.E., Drasch GA., Kret-
schmer E., Summer K.H. Metallothionein,
cadmium, copper and zinc levels of human
and rat tissues. Toxicol. Lett. 1987; 38:
205-211.

50.Muto H., Shinada M., Tokata K., Taki-
zawa Y. Rapid changes in concentrations
of essentials elements in organs of rats ex-
posed to methylmercury chloride and mer-
curic chloride as shown by simultaneous
multielemental analysis. Br. J. Ind. Med.
1991; 48: 382-388.

51. Barone A., Harper R.G, Wapnir R.A.
Placental copper transport in the rat.
III: Interaction between copper and iron
in maternal protein deficiency. Placenta
1998; 19: 113-118.

52.Tanaka H. Maternal environment and
developmental brain damages. Brain De-
velop. 1997; 29: 183-189.



