Sylwia Borowska
,,Wpltyw ekstraktu z owocoéw aronii czarnoowocowej
(Aronia melanocarpa L.) na metabolizm cynku
i miedzi w organizmie szczura narazonego
przewlekle na kadm”

Rozprawa doktorska
w dziedzinie nauk farmaceutycznych

Promotor

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Michalina Brzéska
Zaktad Toksykologii

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Biatystok 2018 r.

STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Kadm (Cd) jest jednym z gtdwnych zanieczyszczen chemicznych srodowiska i zywnosci w
krajach uprzemystowionych. Coraz liczniejsze dowody, iz nawet niskie narazenie
Srodowiskowe na kadm moze stwarzaC zagrozenie dla zdrowia wraz z prognozami, iz
narazenie na ten pierwiastek toksyczny bedzie wzrastato, skilaniajg badaczy do
poszukiwania skutecznych sposobéw zapobiegania skutkom narazenia na ten ksenobiotyk.
Ws$rdd potencjalnych czynnikoéw, ktére mogg zosta¢ w przysziosci wykorzystane w tym celu
szczegolnie obiecujgce sg niektore zwigzki biologicznie czynne, naturalnie wystepujgce w
roslinach, w tym zwtaszcza zwigzki polifenolowe, ktorych szczegdlnie bogatym Zrédtem sg
owoce aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa).

Wyniki badan przeprowadzonych w Zaktadzie Toksykologii Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku pozwalajg wnioskowag, iz ekstrakt z owocow aronii czarnoowocowej, moze by¢
skuteczny w zapobieganiu kumulacji kadmu w organizmie i niektérym skutkom jego dziatania
toksycznego, w tym gtéwnie uszkodzeniu uktadu kostnego i watroby. Biorgc pod uwage
zdolnos¢ zwigzkdéw polifenolowych i innych sktadnikéw ekstraktu z owocow aronii do
wigzania jonow metali dwuwartosciowych, w tym jonéw pierwiastkédw niezbednych, takich jak
cynk i miedz, oraz fakt, iz narazenie na kadm moze prowadzi¢ do zaburzenia metabolizmu i
funkcji biologicznych tych bioelementéw, za niezbedne uznano poznanie wptywu tego

ekstraktu na metabolizm obu biopierwiastkow. W zwigzku z powyzszym celem niniejszej



pracy byto zbadanie, czy i w jaki sposdb spozywanie ekstraktu z owocow aronii
czarnoowocowej w warunkach powtarzanego, niskiego i umiarkowanego narazenia na kadm
wplywa na metabolizm cynku i miedzi oraz wyjasnienie potencjalnych mechanizmow tego
wplywu.

Badania przeprowadzono w modelu doswiadczalnym na zwierzetach, odzwierciedlajgcym
niskie i umiarkowane narazenie na kadm, ktére ma miejsce w zyciu cziowieka. Miodym
samicom szczura podawano pasze (Wytwoérnia Pasz ,Morawski”, Kcynia) zawierajacg kadm
(w postaci chlorku kadmu) w stezeniu 1 lub 5 mg Cd/kg i/lub 0,1% wodny ekstrakt z owocow
A. melanocarpa (firmy Adamed zawierajacy 65,74% zwigzkow polifenolowych), jako jedyny
ptyn do picia, przez okres 3, 10, 17 i 24 miesiecy. Badania obejmowaty ocene
biodostepnosci z przewodu pokarmowego w oparciu 0 absorpcje pozorna, retencji w
organizmie, stezenia w surowicy i tkankach (zotgdek, dwunastnica, watroba, nerka,
Sledziona, serce, moézg i miesien udowy oraz tkanka kostna z odcinka dystalnego i trzonu
kosci udowej) oraz wydalania cynku i miedzi z moczem i katem, jak réwniez catkowitej puli
tych biopierwiastkébw w watrobie i nerkach oraz narzgdach wewnetrznych. Ponadto
oznaczono stezenie metalotioneiny (MT) w watrobie, nerkach i dwunastnicy oraz oceniono
stopien zwigzania cynku, miedzi i kadmu z tym biatkiem.

W niniejszej pracy koncentrowano sie gtéwnie na ocenie wptywu ekstraktu z owocéw aronii
na metabolizm cynku i miedzi w organizmie narazonym na kadm, jednak wyniki badan
dostarczyly takze nowych, istotnych danych z zakresu toksykologii tego ksenobiotyku, jak
réwniez wptywu diugotrwatego spozywania tego ekstraktu na metabolizm cynku i miedzi w
przypadku narazenia na jedynie sladowe ilosci kadmu, ktérych obecnoéci w diecie nie da sie
unikng¢. Stwierdzono, iz narazenie przewlekle samic szczura na kadm wraz z diets,
stanowigce odpowiednik niskiej (1 mg Cd/kg diety) i umiarkowanej (5 mg Cd/kg diety)
ekspozycji srodowiskowej cztowieka, prowadzi do zaburzenia metabolizmu cynku i miedzi.
Wykazano, iz niska ekspozycja na kadm wraz z dietg w pierwszych miesigcach zycia moze
by¢ przyczyng niedoboru cynku i miedzi w organizmie, znajdujgcego odzwierciedlenie w
zmniejszeniu ich zawartosci w watrobie i nerkach, natomiast diugotrwate narazenie moze
skutkowaé zwiekszong retencjg obu biopierwiastkbw w tych narzgdach. Stwierdzono, iz
nawet dtugotrwate spozywanie ekstraktu z owocoéw A. melanocarpa w ilosci od 63,1 do 154,7
mg/kg m.c./24 h (odpowiadajgce spozyciu zwigzkow polifenolowych w dawce 41,5 - 101,7
mg/kg m.c./24 h) nie wptywa niekorzystnie na metabolizm tych biopierwiastkéw w przypadku
diety standardowej zawierajgcej jedynie ilosci Sladowe kadmu. Najwazniejszym osiggnieciem
przeprowadzonych badan jest wykazanie po raz pierwszy, iz spozywanie ekstrakiu z
owocow aronii czarnoowocowej podczas niskiej i umiarkowanej ekspozycji powtarzanej na
kadm catkowicie lub czesciowo chroni przed wigkszoscig zmian w metabolizmie cynku i

miedzi powodowanych przez kadm. Spozywanie tego ekstraktu prowadzito jednak do



obnizenia lub wzrostu wartosci niektérych, niezmienionych przez kadm, wskaznikéw
metabolizmu obu biopierwiastkow, ale zmiany te byly nieliczne, przejSciowe i niezbyt
nasilone, a korzystny efekt spozywania ekstraktu byt dominujgcy. Podawanie ekstraktu z
owocow A. melanocarpa, zarowno podczas niskiego, jak i umiarkowanego narazenia na
kadm pozwalato utrzymac pule cynku i miedzi niezwigzang z MT w dwunastnicy, watrobie i
nerkach na wtasciwym poziomie. Korzystny wptyw spozywania ekstraktu z owocow aronii na
metabolizm cynku i miedzi w organizmie narazonym na kadm moze wynika¢ zarowno z
dziatania niezaleznego tego ekstraktu, jak réwniez interakcji jego sktadnikow z kadmem.

Wyniki badan wtasnych fgcznie z rezultatami pozostatych badan przeprowadzonych w
zastosowanym w niniejszej pracy modelu doswiadczalnym pozwalajg sadzi¢, iz owoce A.
melanocarpa i ich przetwory sg bardzo obiecujgcymi, naturalnymi czynnikami, ktére w
przysziosci moga zosta¢ wykorzystane w profilaktyce zagrozen dla zdrowia wynikajgcych z
narazenia na kadm, w tym zapobieganiu zaburzeniom w metabolizmie cynku i miedzi.
Jednak fakt, iz podawanie ekstraktu z owocoéw aronii niekorzystnie wptywato na niektére,
niezmienione przez ten ksenobiotyk, parametry metabolizmu obu biopierwiastkéw u zwierzat
doswiadczalnych, wskazuje na koniecznos$¢ ostroznego podejscia do jego ewentualnego
wykorzystania protekcyjnego. Niezbedne sg zatem dalsze badania, aby w petni ocenic
zarowno korzysci, jak i ewentualne ryzyko zwiekszonego spozywania produktéw aroniowych

podczas narazenia na kadm.



