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Pierwszg wzmianka w piSmienmictwie o zaburzeniach przemiany nia-
cyny w zatruciach dwusiarczkiem wegla byio domiesienie Linieckiego
(1960), ktéory zaobserwowal zwiekszone iloSci N!'-metylonikotynamidu
w moczu szezuréw eksponowanych na dwusiarczek wegla. Pézniejsze do-
$wiadczenia ujawnily zmmiejszone wydalanie catkowitego kwasu nikoty-
nowego w moczu $winek morskich zatrutych dwusiarczkiem wegla (Wro-
nowa 1961) oraz ochronne dzialanie niacyny w zaburzeniach chronaksji
powstatych w wyniku ekspozycji na CSy (Knobloch 1961).

Celem niniejszej pracy bylo okreSlemie zaleznosci pomiedzy wydala-
nymi w moczu iloSciami metabolitéw kwasu nikotynowego (Ni-metylo-
nikotynamidu i catkowitego kwasu nikotynowego *) oraz przeprowadzenie
proby bilansu wydalonych metabolitow z iloscig witaminy w diecie spo-
zytej przez zwierzeta.

PRZEBIEG DOSWIADCZENIA I METODYKA BADAN

Doswiadczenie wykonano na 14 dorostych szczurach samcach o prze-
cietnym ciezarze ciala wynoszacym 250 g. Zwierzeta podzielono ma dwie
grupy: kontrolng i eksponowang na CSp, po siedem zwierzat w kazdej
grupie. Zwierzeta do$wiadczalne zatruwano w komorze toksykologicznej
parami dwusiarczku wegla o stezeniu o 1,9 mg/]l, pieé godzin dziennie
w okresie pieciu miesiecy. W czasie do$wiadczenia obie grupy zwierzat
przebywaty w jednakowych warunkach i otrzymywaly jednakowsg diete
hodowlana, przy czym $rednia zawarto§¢ niacyny w 20 g dobowej diety
wymnosita 332 ug.

W ostatnim miesigcu do$wiadczenia oznaczono spozycie diety i zawartg
w niej niacyne. W dobowym moczu zwierzgt w obu grupach oznaczono
trzykrotnie zawartosé catkowitego kwasu nikotynowego i Nl-metyloniko-
tynamidu. Na zakonczenie doswiadczenia szczury zabito przez dekapitacje
i oznaczono zawarto$é caltkowitego kwasu nikotynowego w watrobie.

* Catkowity kwas nikotynowy jest sumag ilo$ci kwasu nikotynowego, amidu kwasu
nikotynowego i kwasu nikotynurowego.
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Catkowity kwas nikotynowy w moczu i diecie oznaczano metodg Wanga
i Kodi¢ka (Wang, Kodidek 1943). W watrobie catkowity kwas nikotynowy
oznaczono zmodyfikowang metodg Melnicka (Melnick 1942). Oznaczenia
Nl-metylonikotynamidu w miczu przeprowadzono fluorymetryczng me-
toda Huffa i Perlzweiga (Huff, Perlzweig 1947).

WYNIKI BADAN

Ciezar ciala szczurow z grupy kontrolnej poczawszy od drugiego mie-
sigca do$wiadczenia pozostawal staly i wynosilt srednio 270 g. Natomiast -
w grupie zwierzgt zatruwanych po trzech miesigcach ekspozycji zaobser-
wowano spadek ciezaru ciala z 250 g do 230 g, po czym ciezar ciala tych
zwierzgt utrzymywal sie na stalym poziomie i wynosit $rednio 230 g
w koncowym okresie do$wiadczenia.

Tabela 1
$rednie dobowe spozycie diety i niacyny przez szczury w grupie kontrolngj . eksponowanej
na CS,
Ilosci spozyte
. erzat
Grupa Liczba zwierza Dicta Niagyna
g ©g
Kontrolna 7 14,64+-0,35 27543,07
Eksponowana 7 13,440,34 | 2654243,

U szczuréow w grupie zatruwanej w koncowej fazie doswiadczenia wy-
stgpily niedowtady i porazenia konczyn tylnych.

Dobowe spozycie niacyny przez szczury w grupie kontrolnej wynosito
Srednio 275 ug i utrzymywalo sie na stalym poziomie, podczas gdy szczury
zaliczone do grupy zatruwanej dwusiarczkiem wegla w ostatnim miesigcu
spozywaly Srednio 265 ug niacyny w czasie doby. Réznica ta wynikneta
z mniejszej ilosci spozywanej diety przez szczury zatruwane w porow-
naniu z grupg kontrolng (tab. I).

W tab. II zestawiono ilosci- wydalonego w moczu dobowym Ni-metylo-
nikotynamidu i catkowitego kwasu mikotynowego przez zwierzeta zali-
czone do grupy kontrolnej i eksponowanej Stwierdzono, ze zwierzeta za-
truwane dwusiarczkiem wegla w pordéwnaniu z kontrolnymi wydalaly
w czasie doby 143% Nl-metylonikotynamidu i 73%¢ calkowitego kwasu
nikotynowego. Stosunek wydalonego Ni-metylonikotynamidu do catko-
witego kwasu nikotynowego, wynoszacy 1,9 w grupie kontrolnej, ulegt
podwyzszeniu w grupie eksponowanej na CSs i wynosil 3,4.

W tab. III przedstawiono wartosci Srednie dotyczace zawartosci catko-
witego kwasu nikotynowego i N!-metylonikotynamidu w moczu zwierzat
nalezgcych do obu grup w trzech kolejnych seriach oznaczen przeprowa-
dzonych w odstepach jednego tygodnia.

Jak wynika z danych zawartych w tab. III, w pigtym miesigcu doswiad-
czenia nie obserwowano istotnych zmian w zawarto$ci metabolitow kwasu
nikotynowego w moczu szczurow kontrolnych i zatruwanych CSa.



Nr 2 79

Niacyna w zatruciu CS;

Tabela II

Dobowe wydalanie catkowitego kwasu nikotynowego i Ni-metylonikotynamidu przez szczury
kontrolne i eksponowane na CS,

Ni-metyloniko- | Catkowity kwas J Stosunek
Grupa Liczba zwierzat tynamid nikotynowy N'-met. nik. amid.
2 ©e ug ] catk. kwas nikotyn.
! : '\
| |
Kontrolna 7 L 17047 9843, 1,93
Eksponowane 7 241479 ( 71£23 | 3,40
Tabela III

Srednie dobowe ilosci wydalonego z moczem calkowitego kwasu nikotynowego i Ni-me tyloni-
kotynamidu przez szczury w grupie kontrolnej i eksponowanej na CS; w trzech seriach ozna-
czefi dokonanych w odstepach jednego tygodnia

Grupa kontrolna ’ Grupa eksponowana
Seria * catkowity NLl.met. nikoty- * calkowity Ni-met. nikoty-
kwas nikotyn. namid | kwas nikotyn. namid
ue ug ) 0 e
I 98+45,5 168+-9,1 ] 68423 239411
11 95+5,1 168479 71+4,0 2254125
III 104--8,5 175+9,6 79-+3,0 2604-12,5
Tabela IV

Srednia zawarto$¢ calkowitego kwasu nikotynowego w watrobie szczur6w grupy kontrolnej
i eksponowanej na CS,

‘ Calkowity kwas nikotynowy
Grupa Liczba zwierzat .
( w pg/g tkanki ! w mg caly narzad
— 1
| |
Kontrolna 7 } 1262432 | 1,2140,12
Eksponowana 7 | 1096427 | 09040,13

Wyniki oznaczen catkowitego kwasu nikotynowego w watrobie przed-
stawiono w tab. IV.

Zawartosé catkowitego kwasu nikotynowego w 1 g watroby szczurow
zatruwanych byta o 16,6 ug, tj. o 13% mniejsza w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W przeliczeniu na caly narzad réznica ta byla jeszeze wyzsza
i wynosila 0,3 mg, tj. 26%. Powiegkszenie tej r()Znicy po przeliczeniu ma
caty narzad nastqpﬂo w wyniku mmniejszego mezaru watroby u zvvlerzat
nalezqcych do grupy do$wiadczalnej. Przecigtny ciezar watroby szczurow

w grupie kontrolnej wynosit 9,4 g, a szczuréw eksponowanych 8,3 g.

6*
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Dokonana proba bilansu ilosci spozytej niacyny i wydalonych metabo-
litbw (w przeliczeniu na kwas nikotynowy) wskazuje na zwiekszone zu-
zycie niacyny u szczuréw, u ktérych wywotano przewlekte zatrucie dwu-
siarczkiem wegla (tab. V).

Ta'_vbela \"

Dobowe spoiycie niacyny i ilosci wydalanych metabolitow z moczem w przeliczeniu na kwas
nikotynowy przez szczury kontrolne i eksponowane na CS,

G Liczh . ¢ Spozycie niacyny Wydalanie
rupa iczba zwierza ug ug
Kontrolna 7 275431 249+4,5
Eksponowana 7 2654-2,4 285483

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Przeprowadzone doswiadczenie potwierdzilo jeszcze raz, ze w zatru-
ciach dwusiarczkiem wegla powstajg zaburzenia w przemianie miacyny.
Zaburzenia te mozna ujgé w trzech nastepujgcych punktach:

1. Zwiekszenie sie 0gdlnej ilosci metabolitow kwasu nikotynowego wy-
dalonych z moczem,

2. Przesuniecie we wzajemnym stosunku metabolitéw: Ni-metyloko-
tynamidu i kwasu nikotynowego na korzy$é metylowej pochodnej.

3. Zmniejszenie sie zawartosci zwigzkow pirydynowych w watrobie.

Wydaje sie, ze znamienny wzrost ilosci wydalonych metabolitoéw mia-
cyny Swiadczy o wzmozonej przemianie tej witaminy w ustroju pod wpty-
wem toksycznego dzialania dwusiarczku wegla. Wzrost stosunku N-me-
tylonikotynamidu do catkowitego kwasu mnikotynowego przemawia za
tym, ze zaobserwowane zmiany nie powstaty w wyniku zwyklego wzmo-
zenia procesu przemiany niacyny, lecz ze pod wplywem dwusiarczku
wegla nastgpilo ilosciowe przesuniecie w przemianie tej witaminy do
poszczegolnych metabolitéw. Uzyskane w doswiadczeniu wyniki pozwa-
lajg przypuszczaé, ze wywolane dwusiarczkiem wegla zaburzenia moga
mie¢ swe Zrodlo we wzmozonym procesie metylacji amidu kwasu niko-
tynowego, w zahamowaniu dezamidacji amidu kwasu nikotynowego lub
w zwigkszonym rozpadzie mnukleotydéw nikotynamido-adeninowych
(NAD).

Dotychezasowe wyniki nie pozwalajg odpowiedzie¢, ktora z tych hipotez
jest sluszna. Cbnizona zawarto$¢ zwigzkéw pirydynewych wydaje sie
wskazywaé¢ na zwiekszenie rozpadu NAD pod wplywem dwusiarczku
wegla. Za tym przypuszczeniem przemawiajg réwniez zaobserwowane
przez nas (Szpakowa, Brykalski, Liniecki 1962) zaburzenia w przemianie
cynku u szczuréw zatruwanych dwusiarczkiem wegla. Cynk prawdopo-
dobnie zostaje zwigzany przez metabolity CSs. Z drugiej strony wiadomo,
ze niedobér cynku jest przyczyng wzrostu aktywnosci NAD-azy, ktéra
rozklada NAD z jednoczesnym uwolnieniem amidu kwasu nikotynowego
(Wason, Kaplan 1953).
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Uzyskane wyniki dotychczasowych doswiadczen przemawiajg za celo-
woscig podjecia dalszych badan w zakresie wplywu dwusiarczku wegla
na uklady enzymlatyczne biorgce udzial w rozpadzie mukleotydow niko-
tynamido-adeninowych, takich jak NAD-aza i dezamidaza amidu kwasu
nikotynowego.

T. Bpouscka-Hodep, . Hodep, C. TaproBcku

HAPVIIEHHS BBIOEJIEHUA METABOJUTOB HUALIMHA V )KUBOTHBIX,
OTPABJSAEMBIX CEPOVYIJIEPOIOM

Copgepixanue

Ilenpio mpoBENEHHOTO OMNBITA ABJANOCh UCCAeAOBaHue Biusuus CS, Ha o0MeH HMKOTHMHO-
BOM KHCAOTHI ¥ KpbIC. ITOAONBITHBIX >KMBOTHBIX OTpaBiruiM mapamu CS; IpH KOHIIeHTpPalLMy
1,9 Mr/n B TeueHHe § MeCsAlEB, IOCIE YEro ONPEAEIANIN B CYTOUHOH MOue CojepikaHue obumieit
HHKOTUHOBOK KHCIOTBI ¥ N-MeTWIHHMKOTHHamua. Copeprianue o0lleil HEKOTHHOBOH KUCTIOTHI
B MOYe KOHTPOJBHBIX >KHBOTHBIX DPaBHANOCh 984 3,5 ur B CyTKH, 2 N-METHJIHMKOTMHaAMH[A
170+ 4,7 ur B cytku. OTpaBisieMble XKHBOTHBIC BBIJEIWIH CyTouHo 714 2,3 ur obmeit HuKo-
THHOBOM KHCHOTBI M 2413 7,9 ur N-metunuuxoTuHamupaa. Copeprxanue oOleil HUKOTHHOBOM
KUCJIOTHI B II€UEHH OTPaBJIAeMbIX KPBIC GbLIO MEHBIE MO CPaBHEHHIO C KOHTPOJIBHBIMH Kpbl-
camu (126,24 3,2 pr/T u passsinock 109,6 + 2,7 ur/r.

T. Wronska-Nofer, J. Nofer, S. Tarkowski

TROUBLESIN THE EXCRETION OF NIACIN METABOLITES IN ANIMAL
INTOXICATED WITH CARBON DISULPHIDE

. Summary

The experiment was carried out ni order to study the effect of CSp on the
nicotinic acid metabolism in rats. The experimental arimals were intoxicated with
CS, vapours of 1,9 mg/l concentration during 5 months period and then the content
of total nicotinic acid and Ni-methylnicotinamide in the 24 — hours urine was
determined.

The daily excretion of total nicotinic acid in the urine of control animals was
98 + 35 ug and of N'-methylnicotinamide was 170 % 4,7 ng. In the urine of poiso-
ned animals the daily excretion of total nicotinic acid was 71+23 pg and of
Ni-methylnicotinamide was 241 % 7,9 pg. The content of total nicotinic acid in
liver of poisoned rats was 109,6 = 2,7 ug/g. Thet amount was lower in comparison
with the observed in the control group — 126,21 3,2 uzfg.
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