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Streszczenie

Bromian potasowy (KBrO,) jest zwiazkiem nalezacym do grupy 2B kancerogenéw, co oznacza, Zze nie mozna wykluczy¢ jego dziatania
kancerogennego u ludzi. Zwigzek ten stosowano w piekarnictwie jako ,polepszacz” makiiSrodek spulchniajacy oraz jako skladnik prepa-
ratéw do trwalej ondulagji, a obecnie nadal stosuje si¢ go w procesie produkgji piwa. Ponadto, KBrO, powstaje jako produkt uboczny
procesu ozonowania wody.

Bromian potasowy indukuje stres oksydacyjny i moze przyczynia¢ si¢ do nowotworzenia w gruczolach wydzielania wewnetrznego.
Kancerogen ten powoduje powstawanie guzoéw pecherzykowych tarczycy u szczuréw, a w badaniach in vivo i in vitro wykazano istotne
podwyzszenie peroksydacji lipidéw w tarczycy pod wplywem KBrO,. Zwiazek ten indukuje réwniez powstawanie miedzybtoniakéw,
ktére moga wydziela¢ hormony i substancje podobne do hormonéw, takie jak peptyd podobny do parathormonu, fosfatoniny, czy hor-
mon pobudzajacy melanocyty.

Wykazano, ze antyoksydanty, takie jak hormon szyszynki — melatonina, kwas indolo-3-propionowy (IPA) (czasteczka o budowie i wila-
Sciwosciach podobnych do melatoniny) oraz lek przeciwtarczycowy — propylotiouracyl (PTU), wywoluja silne dzialanie ochronne przed
peroksydacja lipidéw wyindukowna przez KBrO, w gruczole tarczowym w warunkach in vivo.

Bromian potasowy jest prooksydantem, ktéry moze indukowac procesy nowotworzenia w gruczolach wydzielania wewnetrznego i po-
wodowac zaburzenia hormonalne, a jego dzialanie uszkadzajgce moze by¢ neutralizowane przez hormony, gtéwnie melatonine.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (1): 40-50)
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Abstract

Potassium bromate (KBrO,) is a compound belonging to Group 2B of carcinogens (a possible human carcinogen). This agent was used as
a food additive in flour treatment, as a component of cold-wave hair lotions, and is still used in barley processing. Additionally, KBrO, is
formed as an oxyhalide by-product during water ozonation.

KBrO,induces oxidative stress and may contribute to neoplasia in endocrine glands. It has been demonstrated that KBrO, triggers thyroid
follicular cell tumors in rats. It has been revealed in our in vivo and in vitro studies that KBrO, significantly increases lipid peroxidation in
rat and porcine thyroid. KBrO, also induces mesotheliomas which may secrete hormones or similar substances, such as parathyroid
hormone related protein, phosphatonins or melanocyte stimulating hormone.

In our experimental studies we demonstrated that antioxidants, such as pineal hormone — melatonin, indole-3-propionic acid (IPA)
(a compound chemically and physically similar to melatonin) and antythyroid drug — propylthiouracil (PTU), produce distinct protective
effects against lipid peroxidation due to KBrO,in the thyroid in vivo.

KBrQ, is a prooxidant which may induce neoplasia in endocrine glands and cause hormonal disturbances, however its damaging effects
may be neutralized by hormones, mainly melatonin. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (1): 40-50)
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Ogodlne informacje dotyczace
bromianu potasowego (KBrOS)

1. Wiasciwosci biochemiczne bromianu
potasowego (KBrO,)

Bromian potasowy jest sola potasowa kwasu bromo-
wego (V) o wzorze strukturalnym:
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Bromian potasowy jest bialym, bezzapachowym,
krystalicznym proszkiem, dobrze rozpuszczalnym
w wodzie, zasadach i alkoholu etylowym.

Bromian potasowy jest silnym utleniaczem, reagu-
jacym szybko ze zwigzkami redukujacymi, a kinetyka
tych reakcji zalezy od pH [1]. Z substancjami palnymi
tworzy on niebezpieczne mieszanki palne lub wybu-
chowe.

Bromian potasowy po podaniu doustnym ssakom
bardzo szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego
i jest wydalany gléwnie z moczem [2].

2. Obecnosé KBrO, w srodowisku

Wedtug klasyfikacji International Agency for Research on
Cancer, KBrO, nalezy do grupy 2B kancerogenéw, wy-
kazujacych mozliwe dzialanie kancerogenne u ludzi
(dowody na dziatanie kancerogenne u ludzi sg ograni-
czone, natomiast u zwierzat dowody te nie s3 w pelni
wystarczajace) [3]. Ze wzgledu na coraz lepiej pozna-
wane toksyczne wlasciwoéci KBrO, dazy sie do ograni-
czenia wystepowania tego zwiazku w §rodowisku.

Bromian potasowy niegdy$ stosowano jako doda-
tek do Zywnosci; nadano mu miedzynarodowy sym-
bol E924 [3]. Zwiazek ten byl uzywany w procesie pro-
dukgji pieczywa oraz wyrobéw cukierniczych jako ,po-
lepszacz” i srodek bielacy make [4]. W 1992 roku Joint
FAO//WHO Expert Committee on Food wycofalo zezwo-
lenie na uzywanie KBrO, jako dodatku do maki [5].
Zakaz ten wymaga jednak osobnego zatwierdzenia
prawnego przez kazde panstwo i dlatego obecnie KBrO,
jest nadal w niektérych krajach uzywany do produkcji
pieczywa. Kancerogen ten znajduje sie na liscie opcjo-
nalnych dodatkéw do Zywnosci na przyklad w Stanach
Zjednoczonych [6].

Ponadto KBrO, znalazt niegdy$ zastosowanie w pro-
dukcji past rybnych, gléwnie w Japonii, gdzie jednak
zakazano jego dalszego stosowania juz w 1986 roku [7],
oraz w procesie produkcji niektérych gatunkéw sera [8].

Zwiazek ten uzywany byl takze w przemysle ko-
smetycznym miedzy innymi jako skladnik ptynéw do
trwalej ondulacji na zimno [4]. Zgodnie z Dyrektywa
94/60/WE Parlamentu Europejskiego z dnia 20 grudnia
1994 roku, KBrO, zostal wpisany na list¢ substancji kan-

cerogennych [9]. W Polsce obecnie nie jest dozwolone
stosowanie tego zwigzku w produkcji kosmetykéw [10].

Jednakze KBrO, nadal jest uzywany w r6znych gate-
ziach przemystu. Zwigzek ten w wielu krajach $wiata,
takze w Polsce, znajduje zastosowanie w produkcji piwa,
lecz jedynie na pierwszym etapie tego procesu, jakim jest
produkcja stodu. Bromian potasowy stosowany jest jako
inhibitor procesu kietkowania jeczmienia. Proces kietko-
wania ma na celu wytworzenie odpowiedniej ilodci en-
zymow, co umozliwia wydobycie substancji nagroma-
dzonych w ziarnie stodowym. W celu usprawnienia kiel-
kowania stosuje sie aktywatory, a nastepnie inhibitory
wzrostu ziarna. Jako inhibitor KBrO, uzywany jest sam
lub w potgczeniu z chlorkiem wapnia; KBrO, stosuje sie
w ilodci 50 mg na kilogram jeczmienia [11].

Ozonowanie wody jest uznanym sposobem dezyn-
fekgjii oczyszczania wody (usuwanie m.in. smaku, za-
pachu, koloru i zanieczyszczef). Obecnos¢ KBrO,
stwierdza sie powszechnie w wodzie kranowej i butel-
kowanej, poniewaz powstaje on jako produkt uboczny
jej ozonowania. Ze wzgledu na obowigzujace w kra-
jach Unii Europejskiej i w Stanach Zjednoczonych ogra-
niczenie zawarto$ci bromianéw w wodzie pitnej do
10 ug/l, dazy sie do znacznego ograniczenia tworzenia
tego zwiazku w procesie ozonowania. Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 19 listopada 2002 roku zmienilto
w Polsce dopuszczalng zawartoé¢ bromianéw w wodzie
pitnej z 25 ug/l na 10 ug/l [12], jednak nowelizacja ta
obowigzuje w naszym kraju dopiero od dnia 1 stycznia
2008 roku. Ustawodawca podkresla w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 29 marca 2007 roku, ze powin-
no sie w miare mozliwosci dazy¢ do osiagniecia jeszcze
nizszych wartosci stezenia bromianéw, o ile nie wply-
nie to negatywnie na stopiefi dezynfekcji wody [13].
W ostatnich latach opracowano nowa metode ograni-
czenia zawarto$ci bromianéw w wodzie pitnej, polega-
jaca na poprzedzeniu procesu ozonowania wstepnym
chlorowaniem. Metoda ta pozwala na uzyskanie ste-
zen bromianéw w wodzie pitnej nieprzekraczajacych
dopuszczalnych [14].

Bromian potasowy uzywany jest powszechnie
w przemysle pirotechnicznym do produkcji materia-
6w wybuchowych, giéwnie petard. Znajduje on réw-
niez zastosowanie w przemysle chemicznym jako zwia-
zek bromujacy.

Bromian potasowy moze by¢ wytwarzany w reak-
¢ji bromu z roztworem wodorotlenku potasowego, jed-
nak, na skale przemyslowa, produkowany jest przede
wszystkim metodami elektrolitycznymi. Zawodowa
ekspozycja na KBrO, w zakfadach, gdzie jest on pro-
dukowany, wystepuje przede wszystkim przy proce-
sie pakowania, a stezenie KBrO, w halach fabrycznych
przekraczajace 100 mg/m’® wymaga uzycia masek
ochronnych [2].
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3. Kancerogenne wiasciwosci KBrO,

Wiasciwosci kancerogenne KBrO, potwierdzono w licz-
nych badaniach. Wykazano, ze KBrO, dziata mutagen-
nie na komorki bakteryjne [2, 15], powoduje aberracje
chromosomowe [16] oraz powstawanie mikrojader
w komérkach linii komérkowej CHO [17]. Kancerogen
ten indukuje tworzenie mikrojader takze w erytrocy-
tach [18], retikulocytach [19] i komoérkach szpiku kost-
nego [20] u myszy. Powstawanie mikrojader, a takze
nasilong fragmentacje DNA pod wptywem KBrO, zaob-
serwowano réwniez w ludzkich i szczurzych komaérkach
nerek [21] oraz w ludzkich limfocytach krwi obwodo-
wej, w ktérych stwierdzono réwniez powstawanie aber-
racji chromosomowych w stopniu poréwnywalnym do
odnotowanego pod wplywem mitomycyny C [22].

Dtugotrwata ekspozycja na KBrO, powoduje rozwdj
guzoéw nerek u szczuréw, przy czym charakterystyczne
dla tego kancerogenu sa zloéliwe guzy jasnokomorko-
we [23], gruczolaki i gruczolakoraki [24]. Ponadto diu-
gotrwate podawanie KBrO, wywoluje powstawanie mie-
dzybloniakéw (mesothelioma) otrzewnej oraz guzéw pe-
cherzykowych tarczycy u szczuréw [2, 25-27]. Na pod-
stawie dotychczas opublikowanych wynikéw badani nie
mozna zaja¢ jednoznacznego stanowiska odnosnie
ewentualnego tagodnego badz zlosliwego charakteru
guzow tarczycy indukowanych przez KBrO.,.

Zaobserwowano, ze w wyniku krétkotrwalej eks-
pozycji na KBrO, wskazniki oksydacyjnego uszkodze-
nie DNA oraz wskazniki proliferacji komdrkowej byty
znacznie bardziej podwyzszone u szczuréw samcé6w
niz u samic [28, 29]; podobnie, czestos¢ wystepowania
wyindukowanych przez KBrO, guzéw nerek byta wy-
7sza u samcOw niz u samic [2].

Indukowanie guzéw nerek przez KBrO, zaobserwo-
wano réwniez u myszy [30].

U szczuréw otrzymujacych KBrO, stwierdzono aty-
powa hiperplazje oraz atypie kanalikéw nerkowych [31,
32], zmiany martwicze oraz metaplazje nablonka wie-
lowarstwowego plaskiego w nerkach [32].

Dotychczas nie ustalono jeszcze dokladnie mecha-
nizmu kancerogennego dzialania KBrO,, przy czym
najintensywniej badano go w odniesieniu do nerek.
Udowodniono, ze KBrO, powoduje oksydacyjne uszko-
dzenie DNA, lipid6éw i biatek w nerkach i w ten sposéb
moze indukowa¢ proces kancerogenezy [33, 34]. Po
podaniu KBrO, zaobserwowano znaczny wzrost steze-
nia 8-ox0-dG w nerkach szczurzych [28, 35-37]. Obec-
nos¢ oksydowanych zasad guaninowych prowadzi do
powstawania mutacji o typie transwersji G - T, co po-
woduje aktywacje onkogendw i/lub inaktywacje genéw
supresorowych, prowadzac do kancerogenezy [38, 39].
W nerkach i w watrobie, 8-oxo-dG powoduje réwniez
mutacje o typie delecji [39]. Udowodniono, ze KBrO,
wywoluje mutacje genu p53 w komdrkach nerek [40].
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Ponadto KBrO, nasila proliferacje komérek w nerkach
[28, 41].

W komorkach mesothelium KBrO, nasila proces
apoptozy oraz powoduje zmiany ekspresji wielu genéw
— miedzy innymi genéw supresorowych, onkogendw,
genéw kodujacych czynniki transkrypcyjne oraz bial-
ka regulujace cykl komérkowy [42]. Opisano réwniez
mutagenne dziatanie KBrO, w mysich komérkach chto-
niaka, gdzie zwigzek ten powodowal utrate heterozy-
gotycznosdci w genie kinazy tymidynowej [43]. Ostat-
nio takie dziatanie KBrO, potwierdzono réwniez
w hodowlach ludzkich komérek limfoblastycznych,
gdzie w genie kinazy tymidynowej zaobserwowano nie
tylko utrate heterozygotycznodci, ale réwniez mutacje
o typie duzych delecji i pekniecia podwoéjnych nici
DNA. W tym badaniu dziatanie mutagenne KBrO, byto
poréwnywalne z dzialaniem promieniowania jonizu-
jacego [44].

Oksydacyjne uszkodzenie DNA oraz lipidéw przez
KBrO, zachodzi w obecnosci wewngtrzkomérkowych
zwigzkéw zawierajgcych grupy sulfhydrylowe (-SH),
takich jak zredukowana forma glutationu (GSH) i cy-
steina [33, 45, 46]. Odnotowano znaczace podwyzsze-
nie stezenia 8-oxo-dG oraz zwiekszenie liczby peknie¢
nici DNA, spowodowane przez KBrO,, w obecnosci
wewnatrzkomoérkowego GSH, czego nie zaobserwowa-
no w nieobecnoéci GSH, a obnizZenie stezenia GSH spo-
wodowalo zmniejszenie liczby peknieé¢ nici DNA [46].
W innych badania wykazano, Ze obnizenie stezenia
GSH moze nie zmniejsza¢ istotnie uszkodzenia oksy-
dacyjnego w warunkach dostepnosci cysteiny, ktéra
zastepuje GSH jako reduktor KBrO, [34]. Bromian po-
tasowy w obecnosci wewnatrzkomérkowego GSH po-
woduje mutacje, przede wszystkim w miejscach wy-
stepowania guaniny (G) na koncu 5, gléwnie w miej-
scach wystepowania sekwengji, takich jak: 5'-GG-3’,
5-GGG-3', 5'-GGGG-3’ [34]. Bromian potasowy nasila
réwniez proces peroksydaciji lipidéw [36, 37, 47], ktore-
go produkty powoduja oksydacyjne uszkodzenie DNA,
a zatem posrednicza one w kancerogennym dziataniu
KBrO, [33, 36, 37, 46].

Uzyskano wiele dowodéw na bezposredni wplyw
KBrO, na stres oksydacyjny, to znaczy na powstawa-
nie reaktywnych form tlenu (ROS, reactive axygen spe-
cies) i na aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych. Bro-
mian potasowy zwieksza wytwarzanie rodnika hydrok-
sylowego (OH) [48] i anionorodnika ponadtlenkowe-
go (O7") [49]. W obecnosci O, tlenek azotu (NO-),
ktérego synteza jest rtéwniezindukowana przez KBrO,,
moze ulec przeksztalceniu do anionu kwasu nadtleno-
azotawego (ONOO"), ktdry z kolei wykazuje wlasciwosci
inaktywujace peroksydaze glutationu (GPx, glutathione
peroxidase), bedaca istotnym enzymem antyoksydacyjnym
[50]. Anionorodnik ponadtlenkowy, wyindukowany
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przez KBrO,, moze réwniez zosta¢ roziozony przez
katalaze do nadtlenku wodoru (H,0O,), ktéry w obec-
nosci jonéw metali przejéciowych staje sie Zrodlem -OH.
W obecnosci GSH, O, moze réwniez ulegac przeksztat-
ceniom do innej reaktywnej formy tlenu — tlenu single-
towego ('O,) [8, 49]. Wykazano, ze KBrO, nasila aktyw-
nos¢ oksydazy ksantynowej i zwigksza wytwarzanie H,0,
w nerkach [47, 51]. Wykazano, ze ani O,, ani H,O, nie
53 bezposrednio odpowiedzialne za oksydacyjne uszko-
dzenie DNA, a klasyczne enzymy antyoksydacyjne, takie
jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, superoxide dismu-
tase) i katalaza wykazuja jedynie niewielki efekt ochron-
ny przed tym uszkodzeniem [34].

Wykazano, ze KBrO, nie reaguje z DNA bezposred-
nio lecz, jak wspomniano powyzej, wymaga aktywacji
metabolicznej miedzy innymi przez GSH, w wyniku
ktérej powstajg reaktywne formy uszkadzajace DNA
[52]. W procesie redukcji KBrO, przez zwiazki sulfhy-
drylowe, miedzy innymi GSH czy cysteine, powstaja
inne zwigzki bromu, takie jak rodniki bromu (Br’) i tlenki
bromu (BrO, BrO,), ktére prawdopodobnie odpowia-
daja za oksydacyjne uszkodzenia DNA spowodowane
przez KBrO, i za jego dziatanie kancerogenne [34, 45,
46]. W ostatnim czasie zaproponowano mechanizm
utleniania G przez KBrO, w obecnosci GSH lub cyste-
iny. W mysl tej tezy GSH redukuje BrO, do BrO,, kt6-
ry pobiera elektron od G i przeksztalca si¢ w BrO,". Po-
wstaly rodnik G (G) ulega przeksztalceniom prowadza-
cym do powstania 8-oxo-dG. W podobny sposéb
w obecnosci GSH, BrO,~ ulega redukgji do BrO, a BrO-
do Br’, a 8-oxo-dG powstaje jako produkt kazdej z tych
przemian [53].

Odmienne dziatanie wykazano dla zewnatrzkomor-
kowego GSH, ktéry wykazuje ochronny wplyw przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi w komorkach, wywo-
tanymi przez KBrO,. Ochronny wplyw zewnatrzko-
morkowego GSH moze mie¢ zwiazek z ograniczaniem
przez GSH dostepu KBrO,, czyli potencjalnego reagen-
tu, do komorki [46, 54]. Szczegblne znaczenie ochron-
ne przy ekspozycji pokarmowej na KBrO, moze mie¢
obecnos¢ zewnatrzkomoérkowego GSH w przewodzie
pokarmowym [54]. Oksydacyjne uszkodzenie komoérki
pod wplywem KBrO, in vivo ulega nasileniu w warun-
kach obnizonego stezenia zewnatrzkomoérkowego GSH,
czego dowodem jest wzrost stezenia 8-oxo-dG [55].

Uszkodzenie oksydacyjne DNA przez KBrO, ulega
nasileniu rOwniez w obecnoéci FeSO » CO Moze sugero-
wac udziat reakcji Fentona i -OH w tym procesie [46].

4. Inne toksyczne efekty KBrO,

Poza dziataniem kancerogennym KBrO, moze wywo-
ta¢ réwniez inne efekty patologiczne. Ostra ekspozycja
na KBrO, powoduje niewydolnos¢ nerek, prawdopo-
dobnie w wyniku bezposredniego uszkodzenia kanali-

kéw nerkowych przez ROS [2]. W poczatkowej fazie
niewydolnosci nerek spowodowanej przez KBrO, moze
wystapi¢ methemoglobinemia i sinica, za co odpowia-
da bezposrednie dziatanie KBrO, [49].

Oksydacyjne uszkodzenie nerek przez KBrO,, pro-
wadzace do ich niewydolnosci, prawdopodobnie spo-
wodowane jest przez zwiekszenie wytwarzania -OH,
0,7, NO’i ONOO [8, 49] oraz przez obnizenie aktyw-
nosci GPx [8]. Bromian potasowy obniza nie tylko ak-
tywnos¢ GPx, ale réwniez katalazy, co powoduje wzrost
stezenia H,0, [49, 50]. Zwigkszenie wytwarzania NO
pod wptywem KBrO, przyczynia sige do znacznego ob-
nizenia wartosci ci$nienia tetniczego obserwowanego
po podaniu tego zwiazku [3].

Ostra ekspozycja na KBrO, powoduje nie tylko nie-
wydolnoé¢ nerek, ale takze anemie hemolityczng (ze-
spo6l hemolityczno-mocznicowy) [56] oraz zaburzenia
neurologiczne, takie jak zawroty glowy, szum w uszach
badz nawet utrate stuchu. Ototoksyczne dzialanie
KBrO, dotyczy bezposrednio nerwu stuchowego [57],
cho¢ ostatnio stwierdzono, ze KBrO, uszkadza takze
prazek naczyniowy, blone Reissnera, komérki podpo-
rowe, komorki rzeskowe i inne struktury ucha we-
wnetrznego [58], co dodatkowo moze prowadzié¢ do
zaburzeh réwnowagi.

Pierwszym objawem zatrucia KBrO, sg zwykle do-
legliwosci zotagdkowo-jelitowe pod postaciag nudnosci,
wymiotéw i biegunek. Po kilku godzinach dochodzi do
nieodwracalnej utraty stuchu oraz pojawienia sie in-
nych objawéw neurologicznych, a nastepnie moga
wystapi¢ objawy niewydolnosci nerek. W ciezkim za-
truciu moze pojawic sie stan splatania, sennos¢, apatia.
W leczeniu stosuje sie natychmiastowe plukanie zotad-
ka 2-procentowym roztworem wodoroweglanu sodo-
wego (NaHCO,), aby zapobiec powstawaniu draznig-
cego kwasu bromowodorowego. Pacjenci, ktérzy przy-
jeli duzg dawke KBrO,, musza by¢ dializowani [59]. Do-
tychczas nie okreslono dawki toksycznej dla cztowieka,
ale wiadomo, ze juz okolo 50 mg/kg masy ciala powo-
duje powazne zatrucie [60].

Wplyw KBrO, na gruczoly
wydzielania wewnetrznego

Jak wspomniano powyzej, dlugotrwatla ekspozycja na
KBrO, prowadzi migdzy innymi do powstawania gu-
z6w pecherzykowych tarczycy u szczuréw [2, 25-27].
Uwaza sie, ze stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role
w kancerogennym dzialaniu KBrO, nie tylko w ner-
kach, ktére sa najszerzej badanym narzadem docelo-
wym tego kancerogenu, ale rtéwniez w gruczole tarczo-
wym [33, 34, 36]. Stwierdzono, ze KBrO, powoduje istot-
ne nasilenie fragmentacji DNA w tarczycach szczurzych
oraz pekniecia pojedynczych nici DNA i niestabilno$¢
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zasad azotowych w hodowlach komérkowych tarczycy
ludzkiej [61]. Udowodniono, ze gruczol tarczowy
w znacznym stopniu gromadzi KBrO, podawany szczu-
rom w wodzie pitnej [62].

W naszych badaniach doswiadczalnych po raz
pierwszy stwierdzono i opisano prooksydacyjne dzia-
tanie KBrO, w gruczole tarczowym [63]. Zastosowanie
KBrO, spowodowato wzrost poziomu produktéw pe-
roksydagji lipidéw w tym gruczole zaré6wno w warun-
kach in vivo, jakiin vitro. W dosdwiadczeniu in vivo szczu-
rom szczepu Wistar podano KBrO, w dawce 110 mg/kg
masy ciala, i.p., w pojedynczym wstrzyknieciu, a nastep-
nie zwierzeta zdekapitowano po 24 godzinach od po-
dania kancerogenu. Nalezy podkresdli¢, ze podwyzsze-
nie peroksydacji lipidéow w tarczycach szczurzych
w wyniku wstrzyknie¢ KBrO, byto spektakularnie wy-
sokie (odnotowano ponad 3-krotny wzrost poziomu pro-
duktéw peroksydacji lipidow w poréwnaniu z grupa
kontrolng, ktéra nie otrzymywata KBrO,) zaréwno w po-
réwnaniu z podwyzszeniem peroksydagji lipidéw pod
wplywem KBrO, w innych badanych przez nas tkan-
kach [64] (nerkach i surowicy krwi), jak i w poréwnaniu
z podwyzszeniem peroksydacji lipidéw wskutek zasto-
sowania innych kancerogenéw [65, 66].

Zaobserwowana przez nas indukcja peroksydacji li-
pidéw in vitro w homogenatach tarczyc po zastosowa-
niu wylgcznie KBrO, (istotny statystycznie wzrost po-
ziomu produktéw peroksydacji lipidéw uzyskano dla
stezefi KBrO, wynoszacych 5,0 mM — wzrost niemal
2-krotny — i 10,0 mM — wzrost niemal 3-krotny), to
znaczy bez dodania H O,, sugeruje, ze w warunkach in
vitro KBrO, dziata prooksydacyjnie poprzez mechanizm
inny niz reakcja Fentona [63]. Zgodnie z tym zaloze-
niem inni autorzy zaobserwowali, ze H,O, nie bierze
udzialu w powstawaniu wyindukowanych przez
KBrO, uszkodzen oksydacyjnych DNA w ludzkich li-
niach komérkowych [34].

Nasilenie peroksydacji lipidéw spowodowane przez
KBrO, w warunkach in vitro moze wynikac¢ z pobudza-
jacego wplywu tego kancerogenu na wytwarzanie ta-
kich ROS, jak ONOO- i NO’, a takze — jak opisano
ostatnio — -OH [48], jak réwniez z hamujacego wply-
wu KBrO, na aktywnos$¢ waznych enzyméw antyok-
sydacyjnych, takich jak GPx [49]. Za prooksydacyjne
ikancerogenne dziatanie KBrO, moga odpowiada¢ row-
niez zwigzki bromu, takie jak BrO,, tlenki bromu (BrO,,
BrO) i Br" [34]. W celu dokladniejszej oceny mechani-
zmu dziatania KBrO,, nalezatoby poréwnac efekt KBrO,
z wplywem innych zwigzkéw bromu na peroksydacje
lipidéw w gruczole tarczcowym w warunkach in vivo
i in vitro. Takie wstepne badania przeprowadzono
w odniesieniu do uszkodzen oksydacyjnych DNA pod
wplywem zwigzkéw bromu. W badaniach tych stwier-
dzono, ze KBrO, wywoluje znacznie silniejszy efekt
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prooksydacyjny niz BrO- w stosunku do DNA w do-
$wiadczeniach in vitro [34]. Niewykluczone, ze podob-
ne zjawisko wystepuje w odniesieniu do lipidéw bto-
nowych.

Opisano regulacyjny wplyw NO' na wytwarzanie
hormonoéw tarczycy. I tak stwierdzono, ze NO™ hamuje
aktywny wychwyt jodu, stymulowany przez TSH
w hodowlach komoérek tarczycy cielecej [67], a jedno-
cze$nie dziata pobudzajaco na tyreoperoksydaze (TPO,
thyreoperoxidase) w ludzkich tyreocytach [68]. Zwieksze-
nie wytwarzania NO* pod wplywem KBrO, moze za-
tem w istotnym stopniu bezposrednio zaburza¢ proces
syntezy hormonéw tarczycy, jednak hipoteza ta wy-
maga potwierdzenia w badaniach doswiadczalnych.

W tym samym mechanizmie zwiekszenia wytwa-
rzania NO’, KBrO, moze uczestniczy¢ w patomechani-
zmie choréb autoimmunologicznych tarczycy. W ba-
daniach z uzyciem ludzkich tyreocytéw wykazano bo-
wiem, ze NO” wspdtuczestniczy w cytotoksycznosci
zaleznej od interleukiny la (Il-1e, interleukin-1cr) i moze
bra¢ udzial w prezentacji autoantygenéw komoérkom
ukladu immunologicznego [69].

Udowodniono, ze narzagdem w istotnym stopniu
gromadzacym KBrO, sa réwniez jadra, co stwierdzono
po podaniu szczurom tego kancerogenu w wodzie pit-
nej [62]. Stwierdzono, ze w wyniku ekspozycji na KBrO,
guzy o typie miedzybloniakéw otrzewnej w pierwszej
kolejnosci rozwijaja sie na oslonce pochwowej jadra,
a dopiero w pdzniejszym okresie w innych lokaliza-
cjach, co moze sugerowac pochodzenie wiekszosci tych
guzéw wlasnie z ostonki jadra [27]. P6Zniejsze badania
potwierdzily, ze u szczuréw, u ktérych po dlugotrwa-
tej ekspozycji na KBrO, stwierdzono miedzybtoniaki
otrzewnej o r6znych lokalizacjach, zawsze wystepowa-
ty takze miedzybloniaki ostonki pochwowej jadra, aich
nasilenie zalezalo od odleglosci od krezki jadra [42].

Indukowanie przez KBrO, powstawania guzéw
o typie miedzybloniakéw moze potencjalnie prowadzi¢
do wielu zaburzen hormonalnych, poniewaz udowod-
niono, Ze miedzybloniaki moga wytwarzaé¢ hormony
isubstancje podobne do hormonéw. I tak, u pacjentéw
ze zlosliwym guzem typu mesothelioma i hiperkalcemia
stwierdzono wytwarzanie przez komoérki guza pepty-
du podobnego do parathormonu (PTHrP, parathyroid
hormone related peptide) [70]. Czestos¢ wystepowania
miedzybloniakéw wytwarzajacych te substancje jest tak
duza, ze zaproponowano oznaczanie jej stezenia jako
metode rozréznienia ztosliwego miedzybloniaka od
gruczolakoraka optucnej [71]. Do zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej moze prowadzic¢ takze opisa-
ne niedawno zjawisko wytwarzania przez te guzy fos-
fatonin — zwigzkéw fosfaturycznych i hipofostatemicz-
nych, do ktérych zaliczono miedzy innymi czynnik
wzrostu fibroblastéw 23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23),
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fosfoglikoproteine macierzy zewnatrzkomorkowej (MEPE,
matrix extracellular phosphoglycoprotein), czy biatko FRP4
(frizzled related protein 4). Zwiazki te stanowiq prawdo-
podobna przyczyne osteomalacji indukowanej guzem,
zwigzanej z nerkowa utratg fosforanéw, znacznym ob-
nizeniem stezenia 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
i podwyzszeniem stezenia fosfatazy zasadowej [72].
Stwierdzono réwniez wytwarzanie insulinopodobnego
czynnika wzrostowego-II (IGF-11, insulin-like growth fac-
tor 1) przez guzy typu mesothelioma, co czesto prowadzi
do niebezpiecznej dla zycia pacjenta hipoglikemii [73]. Za-
obserwowano takze wydzielanie przez miedzybloniaki
hormonu pobudzajgcego melanocyty (MSH, melanocyte-
stimulating hormone) oraz ekspresje mRNA dla proopio-
melanokortyny w komoérkach guza [74]. Ponadto udowod-
niono, Ze u pacjentéw z miedzybtoniakami nierzadko wy-
stepuje paranowotworowy zesp6l nieadekwatnego wy-
dzielania wazopresyny [75, 76]. Wszystkie te patologiczne
zmiany dotyczace czynnosci uktadu dokrewnego moga
zatem by¢ réwniez konsekwencjg rozwoju miedzyblonia-
kéw indukowanych przez KBrO,.

Gruczolem dokrewnym, w ktérego komodrkach
stwierdzono uszkodzenie DNA spowodowane przez
KBrO,, jest rowniez jajnik. W komoérkach jajnika cho-
mika opisano pekniecia nici DNA [77] oraz bardzo sil-
ne dziatanie mutagenne KBrO, [78].

Waznym narzagdem neuroendokrynnym jest jelito,
w ktérym produkowane sg liczne hormony, takie jak
chociazby somatostatyna, serotonina, substancja P,
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intesti-
nal peptide), gastryna, cholecystokinina, sekretyna czy
neurotensyna. W wyniku podawania myszom KBrO,
z pozywieniem zaobserwowano powstawanie w jeli-
cie cienkim guzéw o typie gruczolaka [2]. Mozliwe jest
zatem, ze guzy indukowane podawaniem tego prook-
sydantu wydzielaja jeden lub kilka z powyzszych hor-
monéw, wywolujac w konsekwencji objawy charakte-
rystyczne dla ich dziatania. Dotychczas nie przeprowa-
dzono jednak badan w kierunku identyfikacji substancji
wydzielanych przez te guzy.

Dtugotrwatla ekspozycja na KBrO, prowadzi do
uszkodzenia nerek w mechanizmie stresu oksydacyj-
nego, powodujac rozw6j guzéw nerek u szczuréw [23,
24]. Mechanizm kancerogennego dziatania KBrO,
w nerkach jest zapewne taki sam lub podobny jak
w tarczycy i réznych innych tkankach docelowych.
W zwigzku z tym oksydacyjne uszkodzenie nerek, po-
dobnie jak — wczeéniej oméwione — oksydacyjne
uszkodzenie tarczycy po podaniu KBrO,, wynika praw-
dopodobnie ze zwigkszenia wytwarzania O,”, NO’
iONOQOr, a takze jak opisano ostatnio ‘OH [48], jak réw-
niez z hamujgcego wplywu KBrO, na aktywnos¢ waz-
nych enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak GPx [49].

Guzy te uposledzaja prawidlowa funkcje nerek, a nie-
rzadko towarzyszacy im ucisk sasiedniej tkanki, mar-
twica i krwotoki z guza i/lub do guza znacznie pote-
guja zaburzenia funkcji tego narzadu [2]. Oksydacyjne
uszkodzenie nerek przez KBrO, prowadzi do ich nie-
wydolnosci [8, 49]. Oznacza to nie tylko brak odpowied-
niej funkcji nerek jako narzadu filtrujacego, ale praw-
dopodobnie dochodzi réwniez do oksydacyjnego
uszkodzenia aparatu przyklebuszkowego, bedacego
zrédlem reniny — hormonu wilgczonego w uklad reni-
na-angiotensyna-aldosteron i warunkujacego utrzyma-
nie prawidlowego ci$nienia tetniczego. Niewydolnosé
tego laficucha fizjologicznego prowadzitaby zatem do
spadku ci$nienia tetniczego. Tymczasem stwierdzono,
ze podanie KBrO, powoduje znaczne obnizenie war-
tosci ci$nienia tetniczego poprzez zwiekszenie wytwa-
rzania NO’ [3]. Natomiast niedostateczne wydzielanie
reniny, bedace wynikiem uszkodzenia oksydacyjnego
wywotanego przez KBrO,, wymaga potwierdzenia
w badaniach dos§wiadczalnych; obnizenie ci$nienia tet-
niczego pod wplywem KBrO, moze by¢ bowiem rezul-
tatem tacznego dziatania obu wspomnianych mecha-
nizmow.

Zwykle niewydolnos¢ nerek znacznego stopnia,
a wiec réwniez ta spowodowana uszkodzeniem oksy-
dacyjnym pod wptywem KBrO,, prowadzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny (ktorej gtéwnym Zrédiem
sa przeciez komoérki okolocewkowe typu I w tkance
$rodmigzszowej kory nerkowej), a w konsekwencji do
niedokrwistosci i zwigzanych z nig powiklan.

Nerki biora takze udzial w wytwarzaniu witaminy
D, to znaczy 25-hydroksycholekalcyferol (wytworzony
w watrobie) ulega przeksztalceniu — przy udziale
la-hydroksylazy (wystepujacej w nerkach) — do ak-
tywnej formy witaminy D, to jest 1,25-dihydroksycho-
lekalcyferolu. Niedobér tej witaminy jest przyczyna
krzywicy u dzieci oraz osteomalacji i osteoporozy
u dorostych. Witamina D wplywa na homeostaze wap-
niowo-fosforanowa organizmu, a wiec i na wydziela-
nie parathormonu (PTH, parathyroid hormone) przez
przytarczyce. Obnizone stezenie wapnia wynikajace
z niedostatecznego wytwarzania witaminy D prowa-
dzi do zwiekszonego uwalniania PTH (ktéry przeciez
zwieksza synteze 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
w nerkach przez pobudzanie procesu la-hydroksyla-
¢ji). Niewydolnos¢ nerek — prawdopodobnie réwniez
ta wynikajaca z ich uszkodzenia w wyniku przewleklej
ekspozycji na KBrO, — stanowi znanga przyczyne wtor-
nej nadczynnosci przytarczyc spowodowanej hipokal-
cemig. Powyzsze rozwazania dotyczace zaburzen go-
spodarki wapniowo-fosforanowej, wywolanej przez
KBrO,, sg teoretyczne i wymagaja uzyskania dowodow
w badaniach do$wiadczalnych.
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Ochronne dziatanie hormonéw

lub substancji wplywajacych na gruczoly
wydzielania wewnetrznego

przed uszkadzajacym dziataniem KBrO,

Po raz pierwszy potencjalne ochronne dziatanie hormo-
néw oraz substancji wplywajacych na gruczoty dokrew-
ne przed prooksydacyjnym dziataniem KBrO, ocenio-
ne bylo w przeprowadzonych przez nas badaniach do-
$wiadczalnych w warunkach in vivo i in vitro.

W badaniach tych, w celu zapobiegniecia oksyda-
cyjnemu uszkodzeniu czgsteczek biologicznych wywo-
tanemu przez KBrO,, zastosowaliémy hormon szyszyn-
ki — melatonine (w do$wiadczeniu in vivo w dawce
0,0645 mmol/kg mc., i.p., 2 X dziennie, przez 10 dni;
w doswiadczeniu in vitro w stezeniach: 0,01; 0,1; 0,5;
1,0; 5,0; 7,56 mM), bedaca uznanym antyoksydantem.
Melatonina jest hormonem o wyjatkowych wtasciwo-
Sciach, poniewaz ma zdolnos¢ przenikania do wszyst-
kich struktur wewnatrzkomérkowych. Hormon ten nie
tylko wigze sie ze specyficznymi receptorami blonowy-
mi (receptory MT1 i MT2), inicjujac kaskade przekazy-
wania sygnalu w komorce [79], gdzie drugim przekaz-
nikiem moga by¢ jony wapnia, cCAMP lub cGMP [80,
81], ale takze moze swobodnie wnika¢ do cytoplazmy
komorki przez blone komérkowa i wigzaé sie z recep-
torami cytoplazmatycznymi badz jadrowymi [82].

Melatonina uwazana jest za najbardziej efektywny
»zmiatacz” -OH [83]. Ponadto neutralizuje H,0,, O,,
1OZ, NO’, ONOO- oraz kwas podchlorawy (HOCI) [84].
Wykazano réwniez, ze melatonina reaguje z rodnikiem
nadtlenkowym (LOQO"), chronigc przed taficuchowa
reakcja peroksydacji lipidéw [85].

Melatonina wykazuje réwniez silne poérednie dzia-
fanie antyoksydacyjne. Hormon ten stymuluje aktyw-
nos¢ wielu enzyméw antyoksydacyjnych, w tym mie-
dzy innymi GPx, reduktazy glutationu (GR, glutathione
reductase) [86], S-transferazy glutationu [87], MnSOD
i CuZnSOD [88], katalazy [89], oraz hamuje aktywnoé¢
enzymu prooksydacyjnego — syntazy tlenku azotu
(NOS, nitric oxide synthase) [90].

W wielu badaniach doswiadczalnych wykazano silne
ochronne dzialanie melatoniny przed uszkodzeniami
tkanek i narzad6éw indukowanymi przez ré6zne substan-
cje prooksydacyjne i kancerogeny [65, 66, 91-96].

Ponadto w naszych badaniach zastosowaliSmy row-
niez kwas indolo-3-propionowy (IPA, indole-3-propionic
acid) (w do$wiadczeniu in vivo w dawce 0,0645 mmol/
/kg mc., i.p., 2x dziennie, przez 10 dni; w doswiadczeniu
in vitrow stezeniach: 0,01; 0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 7,5; 10,0 mM)
— inng substancje indolowg, posiadajaca strukture che-
miczng bardzo podobng do melatoniny, réwniez znang
ze swoich wlasciwosci antyoksydacyjnych [94, 97-99].
Zaréwno melatonina, jak i IPA, w naszych wczeéniej-
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szych badaniach in vitro wykazaly dzialanie ochronne
przed peroksydacja lipidéw wyindukowana przez
KBrO, w ptucach szczurzych (dane nieopublikowane).

Jako trzeci z antyoksydantéw o potencjalnych wilas-
ciwosciach ochronnych przed peroksydacija lipidow
wywolang przez KBrO, w tarczycy szczurzej zastoso-
walismy powszechnie wykorzystywany lek przeciwtar-
czycowy — propylotiouracyl (PTU) (w doswiadczeniu
in vivo — 0,025% roztwoér w wodzie pitnej przez 10 dni;
w doswiadczeniu in vitro w stezeniach: 0,01; 0,1; 0,5;
1,0; 5,0; 7,5; 10,0 mM), ktérego wlasciwosci antyoksyda-
cyjne zostaly potwierdzone doswiadczalnie [100, 101].

W badaniach tych, w warunkach in vivo wszystkie
badane antyoksydanty wykazaly dzialanie ochronne
przed peroksydacja lipidéw wywolang przez KBrO,,
podczas gdy w doswiadczeniach in vitro ochronne dzia-
lanie wykazat jedynie PTU [63].

Przyczyn takiej rozbieznoséci wynikéw w zaleznos-
ci od warunkéw doswiadczenia moze by¢ kilka. Nale-
zy podkresli¢, ze niewystepowanie ochronnego dzia-
tania antyoksydantéw w warunkach in vitro nie wyklu-
cza takiego ich dzialania w organizmach zywych, co
zostalo potwierdzone przez autoréw niniejszej pracy
w przypadku melatoniny i IPA [63]. Ponadto dla wielu
substancji antyoksydacyjnych udowodniono, ze spek-
takularny efekt ochronny in vitro nie znajduje potwier-
dzenia w warunkach in vivo. Takie pozorne rozbiezno-
$ci stwierdzono, poréwnujac potencjalne efekty anty-
oksydacyjne melatoniny, N-acetyloserotoniny (NAS,
N-acetyloserotonin), ktora jest prekursorem melatoniny,
i IPA. W badaniach in vitro wykazano znacznie silniej-
sze dzialanie ochronne NAS niz melatoniny przed pe-
roksydacja lipidéw wywolana reakcja Fentona, podczas
gdy IPA w ogoéle nie wykazal efektu ochronnego w tym
samym modelu doswiadczalnym [93]. Te same substan-
cje indolowe badane in vivo wywolaly zupelnie odmien-
ne dziatanie, a mianowicie melatonina i IPA catkowicie
zapobiegly oksydacyjnemu uszkodzeniu DNA wywo-
tanemu przez estradiol (substancje prooksydacyjna),
natomiast NAS nie wykazala dzialania ochronnego
w ogole [99]. Przypuszcza sig, ze powyzsze réznice
w efektach dzialania substancji indolowych sg wyni-
kiem subtelnych réznic w strukturze chemicznej ich
czasteczek.

Substancje takie jak melatonina i IPA dzialaja jako
endogenne donory elektronéw, neutralizujagc wolne
rodniki. Obie substancje nie posiadaja grupy hydrok-
sylowej w pozycji 5 pierécienia indolowego, dzieki cze-
mu w warunkach dostepu jondw metali przejsciowych
in vivo nie wykazuja dzialania prooksydacyjnego. Me-
chanizmy te moga odpowiadac za wysoka efektywnosé
dziatania antyoksydacyjnego melatoniny i IPA in vivo.
Z drugiej strony, ze wzgledu na taka budowe chemiczna,
melatonina i IPA nie majg zdolnosci przerywania reakcji
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tancuchowej peroksydaciji lipidéw i dlatego wykazuja
niewielka efektywno$¢ w warunkach in vitro [102, 103].

Ponadto, rozbiezno$¢ pomiedzy potencjalnymi
ochronnymi efektami dzialania omawianych antyok-
sydantéw w warunkach in vivo i in vitro moze wynika¢
bezposrednio z odmiennego mechanizmu dziatania
substancji prooksydacyjnej, jaka w omawianej pracy jest
KBrO,, w zaleznosci od warunkéw do$wiadczenia.
W warunkach in vivo oksydacyjnemu uszkodzeniu DNA
przez KBrO, zapobiega znany antyoksydant GSH [55],
podczas gdy ten sam antyoksydant w warunkach in vitro
przyczynia sie do zwiekszenia wytwarzania wolnych
rodnikéw przez KBrO,, nasilajgc w ten sposob oksyda-
cyjne uszkodzenie czasteczek biologicznych [46]. Dzia-
lanie to wynika z faktu, ze — jak to juz wcze$niej wspo-
mniano — wewnatrzkomérkowy GSH powoduje ak-
tywacje metaboliczng KBrO,, ktéra prowadzi do po-
wstawania takich reaktywnych form bromu, jak: Br’,
BrO, BrO,. Z kolei te reaktywne formy bromu reaguja
zDNA, powodujac jego oksydacyjne uszkodzenia [53].
Natomiast zewnatrzkomérkowy GSH neutralizuje sub-
stancje prooksydacyjne i nie dopuszcza do ich przedo-
stania sie do wnetrza komorki [54].

Melatonina zwieksza synteze GSH [84, 104], a wiec,
w warunkach in vivo, moze chroni¢ przed uszkodze-
niem oksydacyjnym spowodowanym przez KBrO,
réwniez poprzez antyoksydacyjne dziatanie GSH. Jed-
nakze w warunkach in vitro nasilenie syntezy GSH
moze zwiekszac stres oksydacyjny wywolany przez
KBrO, w stopniu tak duzym, ze melatonina nie jest
w stanie wykazaé swojego dzialania ochronnego.

Kolejnym czynnikiem, ktéry mégl wplyna¢ na od-
miennos¢ efektéw ochronnych zastosowanych substan-
¢ji antyoksydacyjnych in vivo i in vitro, bylo rézne ste-
zenie KBrO, w tkance tarczycy szczurzej (in vivo)
iw tkance tarczycy wieprzowej (in vitro). Stezenie KBrO,
osiggniete w gruczole tarczowym po wstrzyknieciach
dootrzewnowych (w wyniku wstrzykniecia KBrO,
w dawce 110 mg/kg mc., zwigzek ten moze by¢ obecny
w tkance tarczycy — w przypadku jego rOwnomiernej
dystrybucji — w stezeniu ok. 0,66 mM) bylo prawdo-
podobnie duzo nizsze niz w homogenatach tarczyc
wieprzowych, w przypadku ktérych zastosowano ste-
zenie 5,0 mM [63]. Ponadto selektywnos¢ substratowa
kanalu Na*/I* w gruczole tarczcowym moze jeszcze do-
datkowo obnizy¢ stezenie KBrO, w komérkach peche-
rzykowych tarczycy po wstrzyknieciach dootrzewno-
wych, poniewaz zwigzek ten w postaci jonu transpor-
towany jest do tarczycy w niewielkim stopniu [105].
Nalezy wiec podkresli¢, ze wyniki dodwiadczenia in vivo
iin vitro nie tyle sg niezgodne, co raczej trudne do po-
réwnywania.

Mechanizm ochronnego dzialania melatoniny przed
peroksydacja lipidéw wywolang przez KBrO, wynika

prawdopodobnie z bezposredniego i posredniego dzia-
tfania antyoksydacyjnego tej substancji [104, 106, 107].
Najistotniejszym mechanizmem dzialania melatoniny
wydaje sie by¢ neutralizowanie takich ROS, jak ONOO-,
ktoéry wykazuje silng aktywno$¢ uszkadzajaca lipidy,
czy NO' [84, 104, 108], ktérego wytwarzanie pobudza-
ne jest przez KBrO,. Podobnie -OH, przynajmniej po-
$rednio, przyczynia si¢ do uszkodzenia oksydacyjne-
go wywotanego przez KBrO, [46]. Wysoka skuteczno$¢
melatoniny w neutralizowaniu -‘OH [89] moze zatem
odgrywac kluczowq role w mechanizmie ochronnego
dziatania tej indoloaminy przed prooksydacyjnym
wplywem KBrO,. Fakt, ze melatonina ,zmiata” takze
inne ROS, takie jak: H,0,, O, czy 'O, [84], moze réw-
niez przyczyniac sie do jej ochronnych efektéw przed
uszkodzeniami wywolanymi przez KBrO,, ktérego
mechanizm dzialania jest przeciez zlozony. Dzieki do-
brej rozpuszczalnosci nie tylko w wodzie, ale takze
w ttuszczach, melatonina doskonale przenika przez blo-
ny komérkowe i moze wnika¢ pomiedzy polarne frag-
menty kwasow ttuszczowych [104, 108]. Ta cecha me-
latoniny, jako substancji o wlasciwosciach antyoksyda-
cyjnych, odgrywa niezwykle istotng role w ochronie
przed oksydacyjnym uszkodzeniem lipid6éw.

Ponadto znaczacg role w ochronnym dziataniu me-
latoniny przed prooksydacyjnym wptywem KBrO,
moze odgrywac wplyw tej indoloaminy na aktywnos¢
enzymoOw anty- i prooksydacyjnych. Melatonina pod-
wyzsza aktywnos¢ wielu waznych enzyméw antyok-
sydacyjnych, takich jak miedzy innymi GPx, SOD, ka-
talaza, czy GR, oraz obniza aktywnos¢ NOS, bedacej
enzymem prooksydacyjnym [104, 108]. Niestety do-
tychczas nie przeprowadzono badan majacych na celu
wykazanie, czy melatonina neutralizuje Br’ lub inne
reaktywne zwigzki bromu.

Melatonina nie tylko wykazuje wlasciwosci ochron-
ne przed uszkodzeniem oksydacyjnym w gruczole tar-
czowym, co wykazano w naszej pracy w warunkach
in vivo, ale réwniez hamuje procesy wzrostowe w tar-
czycy [109, 110]. Wladciwosci te sprawiajg, Ze melatoni-
na wydaje sie czynnikiem ochronnym przed inicjacja
i progresja raka tarczycy.

Podobnie jak melatonina, réwniez IPA bardzo efek-
tywnie neutralizuje ‘OH [103] i O, [111], a takze dziala
synergistycznie z GSH [103]. W warunkach in vivo anty-
oksydant ten zapobiega réwniez uszkodzeniu oksydacyj-
nemu spowodowanemu przez inne kancerogeny [65, 95].

Spektakularny efekt ochronny przed peroksydacja
lipidéw wyindukowana przez KBrO, w gruczole tarczo-
wym odnotowaliémy w naszych badaniach w wyniku
zastosowania PTU zaréwno w warunkach in vivo, jak
iin vitro [63]. Propylotiouracyl jest jednym z powszech-
nie stosowanych lekéw przeciwtarczycowych, hamu-
jacych wszystkie etapy syntezy hormonéw tarczycy.
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Poniewaz synteza hormondw tarczycy jest reakcjg wol-
norodnikowq (uczestnicza w niej ROS, takie jak H,O,,
oraz r6zne wolne rodniki), by¢ moze PTU hamuje wy-
twarzanie hormonéw tarczycy dodatkowo (poza wy-
korzystaniem znanych mechanizméw dziatania) po-
przez zmniejszenie stezenia ROS. Hipoteze te moze
réwniez potwierdzi¢ obnizenie poziomu produktéw
peroksydacji lipidéw i wzrost aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych stwierdzony po leczeniu nadczyn-
noéci tarczycy z zastosowaniem PTU [112, 113].

Tak wiec, melatonina oraz IPA chronig przed pro-
oksydacyjnym dzialaniem KBrO, w gruczole tarczo-
wym i mozna rozpatrywac ich zastosowanie jako czyn-
nikéw farmakologicznych w obronie przed potencjal-
nymi kancerogenami. Ochronny efekt PTU pozwala na
szersze spojrzenie na te substancje jako nie tylko lek
przeciwtarczycowy, ale réwniez antyoksydant. Jednak,
ze wzgledu na swoje dzialanie tyreostatyczne, PTU nie
powinno sie stosowa¢ jako przeciwutleniacza u pacjen-
tow w stanie eutyreozy czy niedoczynnosci tarczycy [63].

W naszych badaniach in vivo wykazaliSmy réwniez
ochronne dziatanie melatoniny i IPA w nerkach szczu-
rzych, gdzie podawanie tych antyoksydantéw catko-
wicie zapobieglo peroksydacji lipidéw wyindukowanej
przez KBrO,. W odré6znieniu jednak od tkanki gruczo-
tu tarczowego, w ktorej zaréwno w warunkach in vivo,
jakiin vitro PTU wykazat efekt ochronny przed KBrO,,
w nerkach zwigzek ten wykazal — odwrotnie — dziala-
nie prooksydacyjne, powodujac dalsze nasilenie perok-
sydacji lipidéw [64]. Prooksydacyjne dziatanie PTU wy-
kazano takze w watrobie szczurzej zaréwno w warun-
kach in vivo, jak i in vitro [114]. Warunki prooksydacyj-
nego i antyoksydacyjnego dzialania PTU nie zostaly
jeszcze dokladnie zbadane i jednoznaczne okreslenie
dzialania tej substancji w réznych tkankach wymaga
dalszej oceny doswiadczalne;j.

Stwierdzono, ze pewne substancje antyoksydacyj-
ne chronig przed niewydolnoscig nerek wywolana
przez KBrO,.

W kilku badaniach z uzyciem nerek szczurzych
wykazano ochronng role antyoksydantéw, bedacych
zwigzkami podobnymi do hormonéw, przed uszkodze-
niami wywotanymi przez KBrO,. Zaobserwowano
ochronng role izoflawonoidéw soi (fitoestrogenéw)
przed oksydacyjnym uszkodzeniem nerek wywolanym
przez ten kancerogen — zwiazki te zapobiegaly mie-
dzy innymi nasileniu peroksydacji lipidéw, uszkodze-
niom DNA oraz podwyzszeniu stezenia mocznika i kre-
atyniny pod wplywem KBrO, [115]. Autorzy odnoto-
wali réwniez ochronne dzialanie kumaryny [47] oraz
wyciagu z Tephrosia purpurea [115] w podobnym mode-
lu dodwiadczalnym. Wykazano ponadto, Zze nasileniu
peroksydagji lipidéw pod wptywem KBrO, zapobiega
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réwniez kolawiron — bogaty w biflawonoidy wyciag
z drzewa Garcinia kola [116].

Warto wspomnie¢ rowniez o ochronnej roli innych
zwigzkéw przed uszkodzeniem oksydacyjnym wywo-
tanym przez KBrO,. Stwierdzono, Ze antyoksydanty
takie jak resveratrol i witamina E zapobiegaja nasilone-
mu wytwarzaniu 8-oxo-dG [117], a oligonol — nasile-
niu peroksydacji lipidéw, wyindukowanych w nerkach
przez KBrO, [118]. Opisano takze ochronny efekt miedzy
innymi witaminy C, GSH [55] oraz hydrochinonu [20]
przed tworzeniem w nerkach mikrojaderek pod wply-
wem KBrO,. Ochronne dzialanie przed niewydolno-
$cig nerek spowodowang przez KBrO, wykazano row-
niez dla ebselenu [119] i wyciggu z kminku czarnego
[120]. Dotychczas nie badano ochronnego dziatania tych
substancji przed efektami KBrO, w gruczotach dokrew-
nych, a wobec ich silnego dzialania protekcyjnego
w nerkach prawdopodobne jest réwniez wystgpienie
podobnego efektu ochronnego w tych gruczotach.

Podsumowanie

Poprzez indukowanie powstawania guzéw gruczoléw
dokrewnych oraz guzéw wydzielajacych hormony,
badz substancje podobne do hormonéw, KBrO, moze
w znacznym stopniu zaburza¢ funkcje uktadu dokrew-
nego.

Wykazanie ochronnego dzialania melatoniny w wy-
indukowanej przez KBrO, peroksydacji lipidow w gru-
czolach dokrewnych pozwala rozwaza¢ zastosowanie
tej substancji indolowej (bedacej uznanym antyoksy-
dantem i niewykazujgcej wlasciwosci toksycznych)
w warunkach zwigekszonego narazenia na KBrO,.
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