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POZIOM MAGNEZU, CYNKU I MIEDZI
W SUROWICY KRWI I TKANKACH
~ MYSZY INTOKSYKOWANYCH
MORFINA I ETANOLEM

WSTEP

Prawidlowe funkcjonowanic organizmu zalezy od wielu czynnikow, wsrod kto-
rych wazng role odgrywaja biopierwiastki. Sg one aktywatorami lub kofaktorami
czynnosci enzyméw lub spelniaja inne waine funkcje regulacyjne i metaboliczne.

Magnez jest kationem wewnatrzkomérkowym. Jest on aktywatorem ponad 300
enzymow gtownych szlakow metabolicznych zarowno cytozolowych jak i mitochon-
drialnych. Produkcja ATP w mitochondriach zwigzana jest z obecnoscia magnezu
(2). Bierze on réwniez udziat w regulacji przewodnictwa nerwowego i pobudliwosci
nerwowo-migéniowej, a takze podkreslana jest rola magnezu w funkcjonowaniu cen~
tralnego uktadu nerwowego (5, 13, 19).

Spoérdd innych kationdw wazna rolg w regulacji komorkowej speiniaja cynk i miedz.

Cynk pelni wiele funkeji w komorce. Jest aktywatorem okoto 80 enzymoéw. Mig-
dzy innymi wchodzi w sklad dysmutazy ponadtlenkowej petniacej funkcje zmiatacza
wolnych rodnikéw. Odgrywa tez rolg w funkejonowaniu kwasdw nukleinowych oraz
biosyntezie bialek. Podkreslany jest réwniez jego wplyw na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego (8, 18). Waznym kationem jest rowniez miedz. Umozliwia ona
dzialanie wielu enzymow miedziozaleznych oraz prawidlowy przebieg wielu proce-
séw metabolicznych. MiedZ umozliwia prawidlowe funkejonowanie dysmutazy po-
nadtlenkowej biorac przez to udziat w eliminacji wolnych rodnikow, tak szkodli-
wych dla komaérki (1. 4).

Majac na uwadze tak rozlegle i réZnorodne dzialanie magnezu, cynku i miedzi
postanowiono do$wiadczalnie wykazaé jak na ich stezenie w surowicy krwi i
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niektorych bardzo aktywnych metabolicznie tkankach wplywa morfina, etanol i
oba te $rodki podawane razem.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na biatych myszach obojga pici, wagi 25-35 g. Zwie-
rz¢ta podzielono na cztery grupy liczace po dziesigé myszy. Grupa pierwsza byla
grupa kontrolna i otrzymywata w injekeji dootrzewnowej 0,9 % roztwor NaCl.
Grupa druga otrzymywata dootrzewnowo morfing, trzecia doZoladkowo etanol,
natomiast czwarta grupa otrzymywaia morfing i etanol lacznie. Etanol podawa-
no w dawce 2 g/kg w postaci 20% roztworu. Morfina byla stosowana wedlug
schematu: pierwszy dzien 2x15 mg/kg; drugi dzien 2x30 mg/kg; trzeci dzien
2x45 mg/kg; czwarty dzien 2x60 mg/kg; i piaty dzien 2x50 mg/kg (10). Zwierzg-
ta wszystkich grup przed do$wiadczeniem i w czasie jego trwania byly zywione
identycznie sucha karma LSM. Do§wiadczenia prowadzono przez pigc kolejnych
dni. Nastepnie po dekapitacji pobierano krew na skrzep w celu uzyskania surowicy
oraz tkanki takie jak mozg, watrobe, nerki. Pobrany material waZzono a nastepnie
suszono w temperaturze 80°C przez 72 godziny. Po wysuszeniu badany materiat spa-
lano w 450°C a uzyskany popid! rozpuszezano w spektralnie czystym HCI rozcien-
czonym woda podwdjnie destylowana w stosunku 1:1. Stgzenie magnezu, cynku i
miedzi w materiale oznaczano metoda spektrofotometrii absorpcji atomowej (AAS)
(9, 15). Stezenia badanych pierwiastkéw okreslano po kalibracji przy uzyciu wzor-
cowych roztwordw chlorkéw magnezn, cynku i miedzi. Otrzymane wyniki analizo-
wano statystycznie przy uzyciu testu t-Studenta oraz Cochrana i Coxa poréwnujac
grupy badane z kontrolna. Za statystycznie istotne przyj¢to zmiany gdy p<0,03.

WYNIKI

Stezenie magnezu w surowicy krwi bylo najwyzsze u zwierzat kontrolnych. W
grupach badanych zaréwno w przypadku stosowania morfiny, etanolu, jak i obu tych

TABELA 1
Stezenie magnezu w surowicy i wybranych tkankach intoksykowanych myszy
Surowica Mozg Watroba Nerka
Grupa badama %£SD %+SD %+SD %+SD
I Kontrola 6,65+0,84 9,51£2,31 16,0£2,42 12,44%1,26
1I Morfina 4,08+1,12 ** 8,28+1,78 16,4+2,61 10,93+0,82 **
111 Etanol 3,0840,89 ** 7.60+1,94 * 19,14+3,11 * 11,26+0,91 *
IV Motfina + Etanol 4,16+1,43%* 6,4311,55 ** 16,821,45 ** 10,96+0,80 **
X — §rednia

SD — odchylenie standardowe
poziom istotnoSci statystycznej * — p<0,05, ** — p<0,01
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érodkéw lacznie stezenie magnezu w surowicy i tkankach zmienialo sig¢ znacznie.
Zmiany te byly istotne statystycznie i najsilniej wyrazone w grupic gdzie stosowano
morfing i etanol facznie (tabela 1).

Najbardziej réwnomiernie pod wplywem badanych $rodkéw zmniejszato sig
stezenie magnezu w mozgu, Qdmienne wyniki otrzymano dla watroby, gdzie pod
wplywem badanych §rodkow nastepowal wzrost stgzenia magnezu, ktdry najsil-
niej zaznaczony byl w grupie zwierzat otrzymujacych etanol (ryc. 1).

BKontrola
BMorfina

O &tanocl

Morfina + Banol

Watroba Nerka

Surowica Mézg

Ryc. 1. Srednie stezenie magnezu w surowicy i thankach intoksykowanych myszy.

Stezenie cynku w surowicy krwi byto najnizsze w grupie kontrolnej i wzrasta-
o w grupach badanych (tabela 2).

TABELA 2
Stezenie cynku w surowiey i wybranych tkankach intoksykowanych myszy
1 Kontrola 0,2240,06 0,4620,11 1,25+0,35 0,7620,20
1t Morfina 0,330,08 * 0,39+0,10 0,8920,i8 0,6240,08 *
II Etanol 0,5820,12 ** 0,16+£0,05 ** 0,97:!50,14 * 0,5240,07 *
IV Morfina -+ Etanol 0,62:0,07 ** 0,07:0,02 ** 0,7320,21 ** 0,380,171 **

X — srednia

SD - odchylenie standardowe
poziom istotnodci statystycznej * — p <0,05, ** — p <0,01

W mozgu, watrobie i nerce stgZenie cynku bylo natomiast najwyzsze u zwierzat
grupy kontrolnej i zmniejszalo si¢ w grupach otrzymujacych morfing, etanol lub oba
te Srodki tacznie, Roznice migdzy grupami badanymi i kontrolng byly statystycznie

zZnamienne,
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Zmiany st¢zenia cynku pod wplywem badanych Srodkéw ilustruje rycina 2.
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Rye. 2. Srednie stgzenie cynku w‘.s'urowicy i thankach intoksykowanych myszy.

Stgzenie miedzi w surowicy krwi bylo najnizsze u zwierzat grupy kontrolnej i
wzrastato pod wplywem stosowanych $rodkéw w grapach badanych (tabela 3).

TABELA 3

Stezenie miedzi w surowicy i wybranych tkankach intoksykowanych myszy
I Kontrola 0,43+0,10 0,37£0,10 0,60+0,15 0,38+0,12
IT Morfina 0,59+0,11 * 0,28+0,08 J0,67+0,12 0,28+0,07 *
[1I Etanol 0,51+0,11 ** 0,30+0,07 * 0,70+0,10 * 0,31+0,08
IV Morfina + Etanol 0,72+0,14 ** 0,31+0,05* 0,72+£0,14.* 0.27:0,08 *
X - §rednin

SD — odchylenie standardowe
poziom istotnosci statystycznej * — p <0,05, ** — p <0,01
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Ryc. 3 Srednie stezenie miedzi w surowicy I thankach intoksykowanych myszy.
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W mozgu i nerce nastepowalo obnizenie stezenia miedzi we wszystkich grupach
badanych. Odmienne wyniki uzyskano w przypadku watroby, gdzie pod wplywem
stosowanych srodkow obserwowano wzrost stezenia miedzi. Zmiany byly istotne
statystycznie przy p<0,05 dla wigkszosci tkanek.

Graficznie zmiany w stezeniach badanych pierwiastkéw przedstawia rycina 3.

OMOWIENIE WYNIKOW

Morfina i etanol wywieraja na organizmy zywe roZnorakic dzialanie zalezne
migdzy innymi od dawki (6,10, 20). Stosowane lacznie nasilajg swoje dziatanie.
Efekt ten daje si¢ obserwowad réwniez w przypadku badanych pierwiastkow.

Organizmy zywe posiadaja dos¢ duze mozliwosci adaptaciji do nickorzystnych
warunkéw. Odbywa sie to miedzy innymi na drodze przesunigc tkankowych waz-
nych dla funkcjonowania zwiazkéw. Bez szkody dla organizmu jest to mozliwe
tylko w pewnych granicach. Wiadomo, Ze jednym z efektéw dziatania ctanolu
jest zwigkszenie wydalanie magnezu przez nerki (5). W do§wiadczeniu na my-
szach zarowno morfina, etanol, jak i oba te srodki stosowane tacznie powodowa-
ly obniZenie stezenia magnezu w surowicy krwi. ObniZenic stgZzenia magnezu w
surowicy krwi bedzie wiazalo sie ze zwigkszeniem pobudliwodci nerwowo-mig-
$niowej, nhiepokoju i drazliwosci (14, 17). Podobnie jak w surowicy krwi morfi-
na i etanol powoduja obniZenie stgZenia magnezu w moézgu i nerce. Watroba
natomiast we wszystkich badanych przypadkach wykazywala wzrost stgzenia
magnezu. Takie przesunigcia tkankowe magnezu zwigzane byly z nasileniem
procesow detoksykacyjnych w watrobic i zwigzana z tym konieczno$cia zapew-
nienia odpowicdniego stgzenia magnezu (3, 11, 16). U narkomanow zazywaja-
cych przewlekle rézne Srodki narkotyczne wykazano réwnicz zmiany w stezeniu
magnezu, cynku i miedzi w surowicy krwi (12).

W przeprowadzonych do$wiadczeniach morfina, etanol i oba te $rodki stoso-
wane tacznie powodowaty wzrost stgzenia cynku w surowicy krwi. W badanych
tkankach nastgpowalo natomiast obniZenie stezenia tego pierwiastka. Takie zmia-
ny stgzenia cynku moga ttumaczyc¢ obniZenie odpornosci i zaburzenia w proce-
sach climinacji wolnych rodnikéw (1, 4, 8, 18).

Stgzenie miedzi pod wplywem badanych §rodkow (morfiny i ctanolu) wzrasta
w surowicy krwi i watrobie. W mozgu i nerce obniza si¢. Nie jest jasny mecha-
nizm tych przesunicé. Mozna jedynie sugerowaé, ze wiaze sie to z wspolzalez-
noscig z innymi pierwiastkami (4, 7).

Trzeba podkresli¢, ze morfina i etanol zaburzaja homeostaze¢ zaréwno magne-
zu jak réwniez cynku i miedzi. Powoduje to w efekcie wtdrne zaburzenia w me-
tabolizmie 1 funkcjonowaniu komarek. Efekt zmian i przesunieé tkankowych
badanych pierwiastkéw jest najsilniejszy w przypadku tacznego dzialania mor-
finy 1 etanolu. W tym przypadku zaburzenia metaboliczne beda rownicz silniej
wyrazone.
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WNIOSKI

* 1. Morfina i etanol wptywaja na zmiang tkankowych stezen magnezu, cynku i miedzi,
2. Zmianom stgzen badanych pierwiastkéw w tkankach towarzysza zmiany ich
stgZen W surowicy krwi.
3. Morfina i etanol stosowane tacznie powoduja najwicksze zmiany w stezeniach
magnezu, cynku i miedzi zardwno w surowicy krwi, jak i badanych tkankach intok-
sykowanych myszy.

Streszczenie

Badania dotyczyly wplywu 5-dniowej intoksykacji morfing lub/i etanolem na
stezenie magnezu, cynku i miedzi w surowicy krwi, mozgu, watrobie i nerce
myszy. Stezenie badanych pierwiastkdw okreslano metoda absorpeyjnej spek-
trofotometrii atomowej. Stwierdzono, ze morfina lub/i etanol w sposéb istotny
wplywaja na stgzenie 1 rozmieszczenie magnezu, cynku i miedzi w surowicy
krwi craz badanych tkankach intoksykowanych myszy.

Kazimierz Pasternak
Magnesium, zinc and copper level in blood serum and tissnes of morphine
and ethanol intoxicated mice

Summary

The effect of 5-day morphine and/or ethanol intoxication on total magnesium,
zinc and copper content in blood serum, and in brain, liver and kidney tissues in
mice was studied. Concentrations of these elements were determined using ato-
mic absorption spectrophotometry. In general, morphine and/or ethanol were
found to have a significant effect on change of magnesium, zinc and copper con-
centrations, as well as on distribution of these elements in blood serum and in
tested tissues of intoxicated mice.

Key words: morphine / ethanol / mice / magnesium / zinc / copper

PISMIENNICTWO

1. Amstad P., Moret R., Cerutti P.: Glutathuione peroxidase compensates for kypersensivity of
Cu, Zn - superoxide dismutase overproducer to oxidant stress. J. Biol. Chem. 1994, 269,
1606-1609.

2. Bandrowicz-Pikula 1., Pikula S.: Wewnqirzkomorkowe bialka wiqzqce ATP. Postgpy Bioch,,
1997, 43 (2), 111-119.

3. Bogucka K.: Homeostaza jonow magnezu w komdrkach zwierzecych. Postepy Bioch., 1996,
42 (2), 178-185.

588



Poziom magnezu, cynku i miedzi w surowicy krwi i tkankach myszy intoksykowanych

4

12.

13.
14

18,

19.

Bremner 1., Beattie J.H.: Copper aned zinc matabolism in health and disease speciation and
interactions, Proc. Nutr, Soc., 1995, 54, 489-499,

. Durlach J.: Magnez w praktyce Klinicznej. PZWL, Warszawa, 1991,
. Harris R.A,, Loh H.H,, Way L.: Effect of divalent cations, cation chelutors and ionophore on

morphine analgesia and tolerance. J. Pharm. Exp. Ther. 1975, 193, 488-498.

. Kabata-Pendias A., Pendias H.: Biogeochemia pierwiastkéw sladowych. PWN War-

szawa, 1993,

. Kwiatkowski J.M.: Dysmutaza ponadtlenkowa — struktura, funkcia i filogeneza. Postepy

Bioch., 1988, 4, 311-333.

. Marczenko Z.: Spekirofotometryczne oznaczanie pierwiastkow. PWN, Warszawa 1974.
. Minnisté P.T., Borisenko S.A., Rauhala P., Tuomainen P., Tuominen, R.K.; Variation in

tolerance to the antinociceptive, hormonal and thermul effects of morphine after a 5-day
pre-treatment of male rais with increasing doses of morphine. Naunyn Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 1994, 349, 161-169.

Mullins P.G.M., Vink R.: Chronic alcohol exposure decreases brain intracellular free ma-
gnesium content in rats. Neurochemistry. 1995, 6, 1633-1636.

Pasternak K., Floriaficzyk B.: Magnesium, copper and zinc concentration in blood serum of
drug addicts. Magnesium Bull., 1996, 18, 71-73.

Pasternak K., Florianczyk B.: Metale zycia. Wyd, Folium, Lublin, 1995

Pertoianu A., Barguete 1., Plentz E.G., Bastis C., Maia D.Y.: dcute effects of alcohol investi-
gation on the lman serum concentrution of calcivm and magnesium. J. Int. Med, Res,
1991, 19, 410-413.

. Pinta M.: dbsorbeyina spektrometria atomowa, PWN Warszawa 1974,
. Reinhart R.A.: Magnesium metaholism. A review with special reference 1o the relationship

berweeir intracellular confent and serum levels. Arch. Int, Med. 1988, 148, 2415-2420.

. Rude R.K., Singer F.R.: Magnesium deficiency and excess. Ann. Rev. Med. 1981, 32,

245-259.

Struniole G.C., Dinca R., Montino M.C., Sanzari M., Maran D., Valerio G., Ramagnoni F.,
Naccarato R.: Zinc metabolism and tmmume function in healthy elderly people. Clin. Nutr.,
1994, 13, 280-285.

Szyszka A., Kazmierczak E.: Elektrofizjologiczne whaéciwoici magnezu. Kard. Pol., 1993,
2, 131-133.

20. Williamshemby L.. Grant K.A., Gatto G.1., Potrino L.J.: Metabolic mapping of the

effects of chronic voluntary ethanol consumption in rats. Pharmacol. Biochem. Behav.
1996, 54, 415-423,





