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PREFATA

Cercetarea experimentald a efectelor induse de metale asupra organismului cu evidentierea
modificarilor homeostaziei biochimice suscitid interes sub aspect teoretic (biochimie, patobiochimie,
fiziologie etc.) si aplicativ (nutritie, farmacologie, patologie etc.). Rolul micronutrientilor in nutritia
umana este o problema binecunoscuta atat specialistilor cat si persoanelor interesate de statusul nutritional
si mentinerea sanatatii. Un exemplu curent este acela al utilizirii micronutrientilor minerali sub forma de
suplimente alimentare cu calciu, magneziu sau cu mixturi de oligoelemente (cum ar fi Zn, Cu, Mn, Fe
etc.). De asemenea, metalele sub forma compusilor organici sau anorganici se regisesc in unele
medicamente chimioterapice, interesand farmacologia si terapeutica.

Homeostazia biochimica asigurd constanta relativi a mediului intern, fiind o consecintd a
echilibrului dianamic dintre actiunea factorilor externi si interni. Aceasta stare de variatie in limite foarte
inguste, a valorilor unui factor intern (bioconstituent metabolic) se realizeaza in conditiile in care acelasi
factor extern (nutrient) se modifica in limite destul de largi in mediul extern. Acest fapt este valabil pentru
toate metabolismele materiale (glucidic, lipidic, protidic si hidro-electrolitic).

in general, se poate afirma ca stabilitatea mediului intern - mentinuta prin procese de reglare
(autoeglare) - este tributard unor mecanisme « programate genetic », sau poate fi dobanditd in cursul
vietii, fapt datorat asa numitei « autoreglari adaptative ».

Dishomeostazia biochimicd a compusilor biominerali — in spetd a metalelor - se integreaza
problematicii metabolismului hidro-electrolitic. Din aceste motive, din punct de vedere biochimic,
fiziologic si fiziopatologic, farmacologic §i chiar toxicologic, Atentia este retinutd de: aportul exogen
(deficitar sau excedentar), procesele de metabolizare a nutrientilor si biotransformare a xenobioticelor
chimice, retentia, eliminarea (sau acumularea) in timp a bioelementelor si/sau a elementelor cu potential
toxicogen.

in prezenta tezi de doctorat s-a abordat problema relatiei dozi - efect pentru explicarea modului
de actiune al zincului, manganului, aluminiului in raport cu alte elemente metalice in diferite tesuturi la
animale de experienta. A fost evidentiata dishomeostazia biochimica produsa in conditii de supradozare.

Teza de doctorat cu titlul “Efecte dishomeostazice induse de microelemente metalice” a fost
efectuatd sub indrumarea Prof. Dr. Zeno Girban in calitate de conducitor stiintific de doctorat in
domeniul chimie — stiinte exacte (specializarea biochimie), ciruia ii mulfumesc pentru cunostintele
impartasite cu generozitate. In tezi se prezinta date asupra unor cercetiri experimentale de biochimie si
xenobiochimie. In acest sens se reitereazi faptul ca biochimia abordeaza predilect problema
bioconstituentilor i metabolizarea acestora pe ,.cdi biochimice naturale”, iar xenobiochimia abordeaza
problema xenobioticelor si biotransformarea acestora pe ,,.cdi biochimice specifice”.

Cercetérile experimentale privind efectele supradozirii biometalelor Zn si Mn asupra animalelor

de experienta s-au facut in laboratorul disciplinei de Biochimie-Biologie moleculari de la Facultatea de

1
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Tehnologia Produselor Agroalimentare, a Universitatii de Stiinte Agricole si Medicind Veterinard a
Banatului (S.A.M.V.B.) Timisoara. Am cooperat cu colegii de la disciplind $ef lucr.Dr.Ing. Ahmadi-
Vincu Mirela, Asist.Drd. Velciov Ariana-Bianca la efectuarea experimentelor, prelevarea probelor etc.

intr-o etapa urmatoare, au fost intreprinse cercetari experimentale privind actiunea unui metal cu
potential toxicogen - Al, efectuate asupra iepurilor de casa dintr-o crescitorie privatid. Experimentele au
fost efectuate in colaborare cu Conf. Dr. Ing. Dorel Dronca de la Facultatea de Zootehnie si
Biotehnologii a Universitatii ,,.S.A.M.V.B.” Timisoara.

Analiza probelor de tesut prelevate de la animale dupa disectie, s-a facut in Laboratorul de
calitate al ,, R.A. Aquatim™ - Timigoara, prin bundvointa directorului general Conf. Dr. Ing. Ilie Vlaicu.

Evaluarea statisticd a datelor exprimentale, asistatd de calculator, a urmarit stabilirea mediilor,
deviatiilor standard si testului t. in acest scop am colaborat si cu Prof. Dr. Ilie Julean de la Facultatea de
Chimie si Ingineria Mediului a Universititii ,,Polithnica™ Timisoara §i Conf.Dr. Elena Brudiu de la
Facultatea de Medicina Veterinara a Universitatii ,,S.A.M.V.B.” Timisoara.

Rezultatele experimentale au facut obiectul unor lucriri stiintifice publicate in periodice si
volumele unor manifestari stiintifice nationale si internationale. Publicarea s-a facut impreuna cu colegii
din cadrul Universitatii ,,Politehnica” Timisoara si a Universitatii ,,S.A.M.V.B.” Timisoara.

Tuturor cadrelor didactice si colegilor care au acordat sprijin in diverse etape ale cercetarilor
experimentale §i au colaborat la elaborarea lucrarilor, adresez multumiri, aleasd consideratie si

sentimentul de gratitudine.
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INTRODUCERE

In compozitia materiei vii a fost decelatd prezenta, in conditii naturale, a unui numéar de 52 de
elemente, din totalul de 109 elemente cunoscute la ora actuala. Dintre acestea, in organismele vii din
regnul vegetal si animal se afla 25 elemente esentiale. denumite cu un termen generic ,.bioelemente”. O
parte din acestea sunt reprezentate de biometale. intre biometale se includ si unele metale tranzitionale
care intervin in mentinerea statusului morfofiziologic al sistemelor biologice.

Din punctul de vedere al biochimiei si fiziologiei este important a avea in vedere rolul metalelor
in mentinerea <<homeostaziei biochimice>> a organismelor. Homeostazia, aldturi de cronobiochimie si
homeorezie sunt atribute specifice materiei vii, interesand deopotriva materia vie acelulara (virusuri) si
materia vie structurata celular (organisme procariote §i eucariote). In acest cadru metalele si, in general,
compusii biominerali constituie obiectul de studiu al biochimiei, fiziologiei, morfologiei. in conditii
normale homeostazia este asiguata de doua efecte: reglarea (autoreglarea) homeostazica si echilibrul
homeostazic.

Perturbarea homeostaziei biochimice conduce la modificari ce pornesc de la nivel molecular si
conduc spre nivelele celular, tisular, de organ si in final afecteaza intregul organism. In aceste
circumstante se urmaresc modificarile metabolitilor ca expresie a <<dishomeostaziei biochimice>>,
acestea interesand patologia biochimicd (patobiochimia), fiziologia si fiziopatologia, respectiv
morfologia $i morfopatologia.

Compusii biominerali, in spetd, si metalele, contribuie la: procesele de morfogeneza ca si
bioconstituenti ai diverselor tesuturi; desfasurarea interactiilor metabolice ca si activatori sau ca si
inhibitori ai reactiilor; constituirea sistemelor tampon din mediile lichidiene (indeosebi din singe);
biogeneza unor efectori biochimici (spre exemplu Co in vitamina B),, iodul in hormonii tiroidieni, zincul
in anhidraza carbonica); realizarea sistemelor bioelectrice implicate in tranzitul transmembranal (pompa
Na-K, pompa Ca-Mg); mentinerea in limite fiziologice a presiunii osmotice, coloid-omotice (oncotice) si
echilibrului acido-bazic.

in domeniul chimiei biologice se studiaza problema ,,compugilor biominerali” existenti in
organismul omului, a animalelor §i in general in materia vie. In conexiune cu aceasta se studiazi si
problema ,,compusilor minerali” prezenti in produsele alimentare de origine vegetala §i animala sau in
produsele farmaceutice (de extractie sau de sintezi). Acestea prezintd importantd pentru faptul ca sunt
utilizate ca alimente sau administrate ca medicamente. in aceste circumstante acced in organism unde se
constituie in compusi biominerali. Alituri de alimente si produse chimioterapice, pentru biochimie este
importanta si cunoasterea prezentei metalelor (mai exact a biometalelor si metalelor cu potential
toxicogen) in mediul ambiant realizindu-se astfel legitura cu ecologia. In acest sens se mentioneazi
faptul cd, uneori conditionat de sol si apa, existd circumstante in care biometalele, prin exces, se pot

constitui in factori patogeni uneori pentru organism.
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Se poate remarca faptul ca, in cazul compusilor metalici efectele dishomeostaziei pot fi induse
atat de biometale, indeosebi in cazul prezentei in exces (conditionat de arealul geografic, de contaminarea
antropogena - in special in zonele cu industrie a metalelor neferoase §i chiar de administrarea unor
medicamente chimioterapice) cat si de metalele cu potential toxicogen (avand aceeasi conditionare ca si
precedentele).

Cu privire la metalele prezente in organism provenind din micronutrientii existenti in alimente
sau din mediul ambient se mentioneaza faptul ci in organismul animalelor si omului studiile au evidentiat
existenta unor ..cii biochimice naturale” in cazul biometalelor si de ,.cai biochimice specifice™ in cazul
metalelor cu potential toxicogen. Metabolizarea nutrientilor si biotransformarea xenobioticelor se
bazeaza pe mecanisme homeostazice si homeorezice. In cazul biometalelor, este important ca acestea si
fie disponibile in caz de necesitate, dar sa nu se produca acumulari care duc la manifestarea proprietatilor
toxice. Pentru evaluarea statusului homeostaziei biochimice a metalelor, se procedeazi la identificarea
bioconstituentilor implicati in interactii, a mecanismelor de reglare, cunoasterea specificititii metalelor, a
topobiochimiei (spre exemplu Cu prezent predilect in ficat, Fe predilect in singe, etc.) si modalitatilor de
transfer la nivel molecular in materia vie.

Teza de doctorat “Efecte dishomeostazice induse de microelemente metalice™ este structurata in
doua sectiuni: prima sectiune include aspecte monografice privind metalele in chimia bioanorganica si
caracteristicile biochimice ale metalelo luate in studiu. Secunda sectiune cuprinde date analitice experimentale
referitoare la doua bioelemente metalice (Zn si Mn) si la un element metalic cu potential toxicogen (Al).

Prima sectiune, constituitd din Cap.l §i Cap.2 prezintd date generale referitoare la biochimia
anorganicd, biodisponibilitate, sinergism si antagonism, precum si principalele caracteristici ale interactiilor
biochimice specifice metalelor luate in studiu, in relatie cu distributia in sistemele biologice si efectele induse
etc.

Secunda sectiune include, de asemenea, doua capitole. in Cap.3 se prezinta date ale cercetarilor
intreprinse pe animale de laborator (sobolani linia Wistar) asupra biometalelor Zn si Mn in relatie cu
homeostazia biochimica tisulara. in Cap.4 se expun cercetiri efectuate asupra unui metal cu potential
toxicogen (Al) utilizdnd, de asemenea, un model experimental animal (leporide). Aceste animale sunt
utilizate atdt in experimente (biochimie, fiziologie, farmacologie, nutritie etc.), cat si pentru consum
alimentar. In cazul acestora s-au studiat apecte ale homeostaziei biochimice sanguine si tisulare.

Problemele referitoare la metodologia analitica, evaluarea statistica a rezultatelor, particularitatile
dishomeostaziei pentru fiecare din metalele luate in studiu, caracterul predictiv al rezultatelor

experimentale etc. sunt prezentate detaliat in cadrul tezei.
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TEZA DE DOCTQRAT - EFECTE DISHOMEOSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

1. METALE IN BIOCHIMIA ANORGANICA:
BIODISPONIBILITATE, INTERRELATII METABOLICE

1.1. CONSIDERATII GENERALE

in domeniul chimiei bioanorganice (biochimiei anorganice) sunt aplicate principiile chimiei
anorganice, organice si ale biochimiei, in studiul interactiilor specifice metalelor in sistemele biologice.
Chimia biologica si in particular chimia bioanorganici este un domeniu intermultidisciplinar. Cercetatorit
din acest domeniu aplicd metode de investigatie specifice din variate domenii de cercetare, cum sunt:
spectroscopia, genetica, biologia moleculari, etc.

Metalele tranzitionale joaca un rol esential in sistemele biologice, insi trebuie avut in vedere i
potentialul toxicogen al acestora. Pentru a putea utiliza metalele sistemele biologice, organismele au
dezvoltat cdi biochimice specifice pentru intrarea acestora in mediul celular, transferul in interiorul celulei,
stocarea, detoxifierea, excretia. Aceste cdi biochimice, fin reglate, se bazeaza pe mecanisme homeostazice
si homeorezice astfel incat metalele esentiale sa fie disponibile in caz de necesitate, dar sa nu se produca
acumuldri care duc la manifestarea proprietatilor toxice ale acestora. intelegerea homeostaziei biochimice
a metalelor, necesitd identificarea bioconstituentilor organici (lipide, protide, glucide) implicati in
interactii, a mecanismelor de reglare, cunoagterea specificititii metalelor si modalitatilor de transfer la
nivel celular (Eichhorn 1973; Moller , 2000).

Pentru a face o prezentare a metalelor care intervin in mediile biologice trebuie inteles felul in
care acestea acced in organism din mediul inconjurator, deoarece, plantele, animalele si omul reprezinta
segmente ale lanfului trofic in procesul de translocare. In acest cadru micronutrientii metalici din
alimentatie pot avea repercursiuni biomedicale si/sau economice.

Sursa principald de metale este reprezentati de sol si api. Metalele au o distributie ubicuitara in
litosferd si hidrosfera, unde sunt neomogene si in forme chimice diferite. Crusta terestrd a evoluat
continuu de cand Terra s-a format acum aproximativ 4,5 milioane de ani. Metalele si alte elemente
patrund continuu din litosferd (ca rezultat al proceselor geologice) in hidrosfera, atmosfera si biosfera.
Dintre procesele geologice care realizeazi aceasta distributie, cele mai importante sunt doud si anume:
acela care aduce metalele la suprafaa crustei din interiorul pimantului §i acela care determind
redistribuirea metalelor in mediul inconjuritor. in mediul inconjurator, toate elementele cuprinse in

sistemul periodic al elementelor sunt prezente in diferite concentratii. Acestea sunt concentrate in
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minerale, vegetale si animale si efectele lor benefice sau daunitoare sunt prezente de la inceputul
evolutiei. Este foarte important si se facd diferenta intre sursele naturale si efectele activitatii
antropogenice la acumularea unui metal in biosferd. De asemenea este important a se cunoagte specificul
activitatilor (e.g. industrie, agriculturd, etc.) prin care se contribuie la acest proces. Trebuie sd stim de
asemenea ca natura insasi este un poluator (Selinus et al., 2004).

Un domeniu interdisciplinar care a luat amploare in ultimul timp, geologia medical3, este
preocupat de relatia intre factorii geologici naturali si sinatatea animalelor i omului. in acest sens se
urmdreste intelegerea modului in care factorii de mediu determina distributia geografica a problemelor de
sanatate. Relatia dintre roci, minerale si sdnatatea omului este cunoscutd de secole. De fapt texte vechi din
China, Egipt, Grecia, Islam, etc., descriu multe din binefacerile mineralelor si rocilor si de asemenea
descriu multe din problemele de sdnitate pe care acestea le pot genera (Selinus et al., 2004).

Compozitia sistemelor vii este asigurati de 52 de elemente din totalul de 109 elemente din
sistemul periodic, cunoscute la ora actuald. Dintre acestea, in mod curent in organismele vii vegetale si
animale apar ca esentiale 25 elemente, denumite si bioelemente (Ghizdavu ,2000).

Schema generala privind céile de patrundere a elementelor minerale in organism este prezentata in

figura 1.1.

Elemente

minerale din R Po!uare ]
roci ambientala > Om

YApa Plante
Animale

Elemente J
minerale
din sol

Figura 1-1. Accederea elementelor minerale in organism (schema general)

Pe parcursul translocarii compugilor anorganici in tesuturile vegetale, animale si in organismul
uman, proces care dureazd de cdteva milioane de ani, majoritatea acestor substante au devenit
bioconstituenti sau efectori biochimici (activatori/inhibitori) ai proteinelor, enzimelor, hormonilor sau a
altor componenti esentiali ai organismului. In consecint3, deficienta sau excesul acestora in aport , trebuie
s fie luate in consideratie cu mare atentie (Anke, 2004 - citat de Merian et al., 2004).

Regulile care guverneazi formarea moleculelor biologice sunt bine cunoscute §i sunt respectate,
indiferent ci este prezent sau nu un ion metalic. in majoritatea compusilor bioanorganici, ionii metalici se

leagd de molecula biologica prin formare de compusi complecsi coordinativi (Ghizdavu, 2000). in tabelul
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TEZA DE DOCTQRAT - EFECTE DISHOMEQSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

1-1 se prezintd céteva caracteristici generale ale complecsilor ionilor metalici prezenti in sistemele

biologice:

Tabel 1-1. Caracteristici generale ale complecsilor ionilor metalici prezenti

in sistemele biologice (dupa Ghizdavu, 2000)

Caracteristici Na, K Mg, Ca Zn, Ni Fe, Cu, Co, Mo, Mn
Stare de oxidare 1+ 2+ 2+ Mai mult decat o stare
predominanti de oxidare
Stabilitatea Foarte scazuta Scazuta sau Mare Mare dar medie pentru
complecsilor medie Mn, Fe
Azot sau sulf, oxigen in
Atomi donori Oxigen Oxigen Sulf sau azot special in unii complecsi ai
preferati Fe, Mn
Mobilitatea in Ni-static Static (semimobil in
mediu biologic Foarte mobil Semi-mobil Zn- uzual static cazurile Mn si Fe)

Reactiile selective, de obicei de complexare prin care plantele isi iau biometalele din sol, le

stocheaza si apoi le transfera in regnul animal pentru ca in final ele sa fie preluate de citre om (Ghizdavu

2000), presupun separarea, fixarea si transportul de catre plante a unui ion metalic M""din mediul

inconjurator care decurge dupa o schema, din care reiese faptul ca selectarea, respectiv incorporarea unui

anumit metal M, este determinata de stabilitatea complecsilor ML,, ML, formati cu liganzii L. Cu cat

constanta de stabilitate a unui complex de tip ML este mai mare, cu atat metalul va fi mai bine legat de

ligandul biologic. in general, metalele (legate in metaloproteine) au in sistemele biologice urmatoarele

functii: transportul oxigenului, transferul de electroni, rol structural. Reactiile la care participa diverse

biometale sunt: reactii acido-bazice, reactii cu transfer de electroni, redox catalizate, de coordinare. In

tabelul 1-2 se prezinti rectiile metalelor cu moleculele biologice, in functie de tipul metalului.

Tabel 1-2. Tipuri de reactii ale metalelor cu moleculele biologice

Specificare

Activitate biologica

Metale alcaline

Neutralizare de sarcini, stabilizare structurala

Metale alcalino-pamantoase

Mesageri, activatori ai enzimelor, reglare

structurald

Metale tranzitionale

Transfer de electroni, redox catalizate, coordinare la

biomolecule
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Compozitia mediului natural este foarte importantd pentru sinitatea umand iar distributia,
mobilizarea si interactiile elementelor constituie un subiect important. Una din problemele importante de
mediu la ora actuald este, mai ales in trile puternic industrializate, acidificarea in arealul habitual a
solului, apei i atmosferei. Concentratia metalelor din stratul superficial al litosferei se schimba ca urmare
a mobilizirii acestora in urma acidificarii. Elementele minerale cele mai usor mobilizabile sunt: calciu,
magneziu, mangan, aluminiu, nichel, zinc, cadmiu, mercur, plumb si cupru. Cind capacitatea de
neutralizare exercitati de sol este depasita, ploile acide pot cauza destabilizarea balantei microelementelor
in plante si prin acestea, la animalele ierbivore. Existd elemente care in conditii acide devin mai putin
solubile, acestea fiind seleniul, fosforul si molibdenul. Preluarea din plante a elementelor minerale in
aceste conditii poate duce la modificarea balantei minerale a organelor si tesuturilor animale. Acidificarea
surselor de apa poate constitui un risc pentru sdnitatea omului, marind dizolvarea metalelor din solurile si
sedimentele cu care vin in contact, patrunzand ugor pe cale digestivd in corpul animalelor si omului,
afectdnd culturile cand este folosita la irigatii ( Merian et al., 2004). in acceptia biologilor, distributia
elementelor chimice in sistemele biologice si esentialitatea lor pentru aceste sisteme este redata sugestiv in

figura 1-2 (dupd Markert, 1994 - citat de Merian et al., 2004).

C N Ci Ca Fe Ti Ce Nd Sm
O P Si K Al La Pr Pm
H S Br Mg Sc Y Gd Dy Fr
i Sr Cs \ Eu Tb Ho
Li,Rb,Be,Ba | Co Mo Se.Sn Tm
F.l Cr Ge,Te | Actinide Yb
Na Ra,Po
Mn|Ni [Cu|Zn Pt,Au,Ag

Nb,Hf, Ta,W,
Zr,Re

Gaze

nobile

Figura 1-2. Sistemul biologic al elementelor ( dupd Markert, 1994 - citat de Merian et al., 2004)
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Esentiale pentru plante si animale
Nu li s-a dovedit functia esentiald pana in prezent
Esential doar pentru animale

Esential doar pentru cateva plante si animale

Esential doar pentru plante

Existd 11 elemente care sunt necesare in cantitdti mici in organism (trace elements) pentru
crestere, dezvoltare si mentinerea stirii de sinitate. Acestea sunt active prin cinci atribute principale
(Flynn, 2004; Ash, 2004) bazate pe:

a) cofactor catalitic pentru reactii enzimatice: multe reactii necesitd un microelement ca si
cofactor catalitic. De exemplu: zincul este necesar in mai mult de 200 de reactii, inclusiv reactii de
biosinteza a acizilor nucleici si proteinelor.

b) existenta ca si centrii de oxidare/reducere in ciile respiratorii : cativa ioni metalici, in special
fier, cupru, si mangan care sunt implicati in metabolismul energetic al celulei. Fierul este implicat in
transportul electronilor care in final transforma oxigenul in apa. Cuprul participa in transportul electronilor
dar si in biosinteza constituentilor chimici din fibrele nervilor si in formarea colagenului.

c) legarea de oxigen si transportul acestuia : oxigenul este transportat de eritrocitelor sangelui de
la pldmani legat in hemoglobina (care contine fier). Oxigenul este eliberat in tesuturi unde este preluat de
proteine, mioglobina, inainte de a accepta electroni si protoni pentru a forma apa.

d) reglare metabolica: fierul, cuprul si zincul pot regla activitatea de sintezi a proteinelor si
acizilor nucleici. Un raspuns imunitar potrivit impune de asemenea prezenta acestor elemente.

e) parti constituente in structura proteinelor si acizilor nucleici (DNA, RNA): arhitectura
tridimensionala a proteinelor si acizilor nucleici depinde de zinc si magneziu precum si de fier §i cupru.
Aceste metale leagé si mentin molecule mari in configuratie activa, exemplu: necesitatea zincului pentru
activitatea papilelor gustative de pe limba. Fara zinc (legat de proteine) gustul si mirosul se pierd. lodul
este incorporat de aminoacizi care formeaza hormonii tiroidieni.

In organismele vii, principalii cationi sunt furnizati de numai patru elemente puternic
electropozitive din grupele principale I si II ale sistemului periodic: Na®, K*, Ca®*, Mg®", iar principalii
anioni sunt: CI, SO,*, PO,”. Cationii impreuna cu anionii, mentin neutralitatea electrica a fluidelor si
celulelor organismului .

Alt grup de metale strict necesare vietii apartin metalelor tranzitionale prezente in cantitati foarte
mici, in urme. In concentratii mari sunt toxice. Ionii acestor elemente au o tendintd mare de a forma
combinatii complexe cu liganzi sau grupe moleculare de tipul celor existente in catenele laterale ale

proteinelor. Un numir important de metale de exemplu : Zn, Cu, Mn, Mo, Co, Cr, Fe, V sunt constituenti
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ai enzimelor, formand metaloenzime. Alti ionii sunt activatori pentru enzime, participand la o varietate
larga de procese metabolice. Unele elemente ca Be, Y, Cr, Ni, Cu, Ag, Au, Zn, Cd, Hg, As, Se, Pb, auo
actiune carcinogenezica (Popa, 2004).
in organism. dupid Venchikov (1974), microelementele actioneazi in trei zone: zona de actiune
biologica (unitati sau zeci de micrograme) concretizata prin intensificarea proceselor bioenergetice si de
raspuns protector al organismului; zona de actiune farmacotoxicologica - in care elementele in doze mari,
produc efecte iritative sau depresive asupra organismului §i zona inactiva (zeci sau sute de micrograme )
receptati ca o zona de tranztie intre celalalte doud, in care efectele oligoelementelor sunt neinsemnate sau
absente. Acelasi autor prezinta o sintezi a modului de actiune si rolului fiecarui mineral :
- cu actiune biologici necesard mentinerii unei bunei stiri de sindtate ca nutrienti uzuali sau in
suplimente alimentare ;
- cu actiune farmacologica atunci cand se utilizeaza in medicamente chimioterapice in tratarea unor
anumite deficiente minerale (dismineraloze) ;
- cu actiune toxicologica, cazul in care aportul de mineral depiseste necesarul biochimic pentru
organismul respectiv.
Cu referire la compusii minerali s-au elaborat diferite clasificari si anume :
1) in 1962, Schweigart propune urmatoarea clasificarea substantelor minerale
a)Minerale principale (constituente)
b)Minerale integrative (esentiale)
c)Minerale facultative (partial esentiale sau benefice)
d)Minerale indiferente (sau negative)
2) Dupa Ghergariu (1980) clasificarea este:
a)Macrominerale: calciul, fosforul, carbonul;
b)Oligominerale:
-esentiale: vanadiul, cromul, manganul, fierul, cobaltul, nichelul, cuprul, molibdenul,
zincul, siliciul, staniul, arsenul, seleniul, fluorul, iodul;
-neesentiale: plumbul, siliciul, germaniul, etc.
-toxice: plumbul, cadmiul, mercurul.
3) in functie de rolul biologic si de concentratia in sistemele vii, bioelementele se clasifica in trei
categorii (dupa criteriile OMS,1997):
-elemente esentiale majore
-esenfiale in urme
-elemente posibil esentiale in urme
a) Elementele esentiale majore- ocupa 99,9% din compozitia sistemelor vii si sunt:

-de tip nemetale si stau la baza edificiului molecular al materiei vii, 7 elemente: H, C, O, N, P, S, CI;
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- metale alcaline si alcalino-pamantoase: Na, K, Ca, Mg;
b) Elementele esentiale in urme denumite si microelemente, oligoelemente, oligominerale, trace element
(engleza). Spurenelemente (germana), ocupd 0,1% din compozitia sistemelor vii, sunt esentiale vietii dar
sunt prezente in concentratii foarte mici in sistemele biologice, de ordinul ppm sau ppb. Acestea sunt :
-metale tranzitionale: Fe, Cu, Mn, Zn, Co, Mo, Cr, V, Ni;
-netranzitionale: Se, 1. F. B, Si.
c)Elemente in urme posibil esentiale: Br, As, Sn, W.
d)Elemente neesentiale si tolerabile numai intre anumite limite: Sb, Hg, Pb, Au, Ag, Bi.
4) Dupa Garban (1999), bioelementele se pot clasifica in :
a)Macrobioelemente- sodiu, calciu, fosfor;
b)Oligobioelemente- potasiu, magneziu, sulf, clor;
¢)Microbioelemente- fier, cupru, zinc, crom, mangan, nichel, vanadiu, litiu, iod, fluor, seleniu.

5)Dupa Popa (2004), elementele minerale se impart astfel:
a)Macrominerale- necesare in organism in concentratii relativ mari (sodiu, potasiu, clorura, calciu, fosfor,

magneziu);
b)Microminerale (trace minerals)-necesare organismului in doze mici (seleniu, fier, zinc, cupru, mangan,
molibden, crom, arsen, germaniu, litiy, rubidiu, staniu).

6. Una din cele mai recente clasificiri, imparte biomineralele astfel (*** Major and trace minerals,
2004) :
a)Macrominerale-mineralele gasite intr-un adult in cantitdti mai mari de 5 g i necesare unui adult in
concentratii zilnice mai mari de 100 mg.
b)Microminerale-mineralele aflate in organismul unui adult in concentratii mai mici de 5 g si necesare
adultului in concentratii zilnice de 1-100 mg.
c)Elemente in urme (trace elements)- elementele necesare organismului in concentratii mai mici de 1
mg/zi.

Un termen des folosit in clasificarile metalelor cu rol biologic este acelasi de oligominerale. Dupa
Ghergariu, 1980, termenul de oligominerale cuprinde o seami de elemente chimice existente in naturd §i
care realizeazi circuitul biologic complet, adica sol-plantd-animal-om, fiind prezente in organismele vii in
concentratii infinitezimale.

Dupéa Ghergariu (1980), atribuirea calificativului de esential unui oligomineral a evoluat in decursul
timpului. Citdndu-1 pe Schwartz (1974) autorul face urmitoarele preciziri :

-experimentul cu un oligomineral trebuie s3 produca efecte foarte semnificative;
-trebuie si fie reproductibil intr-o serie de teste, in decursul unui interval de timp;

-sd se poatd stabili o curba dozi-raspuns si si se poatd determina o dozd minima eficientd a

oligomineralului ;
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-sa se compare eficienta mai multor compusi chimici ai oligomineralului respectiv;
-efectul sa fie fiziologic. adica sa se obtind la xconcentratii care existd in mod normal in alimente si
tesuturi.

in iunie 1990 simpozionul FAO/WHO/IEA Expert Consultation on Trace Elements in Human
Nutrition a fost tinut la Geneva. Raportul la aceasta intalnire publicat cu doi ani mai tarziu (1992), de catre
Organizatia Mondiala a Sanatitii (WHO) a definit ca esential, elementul chimic din organism pentru care
reducerea sub o anumita limitd determind depresia unei functii importante a organismului sau elementul
chimic care este parte integranti a unei structuri organice cu functie vitala in organism.

Dovedirea esentialititii unui element la o specie animala nu presupune esentialitatea la o altd specie
decat cand numarul de specii la care esentialitatea a fost dovedita este mare (Schrauzer ,1984).

Interesantd este precizarea ca definitiile §i conceptele nu sunt identice intre diverse organizatii
internationale. Extensia de la neesential (sau posibil esential) la esential s-a facut pe parcursul anilor in
urma multor experimente de laborator pe animale sau urmdrirea in timp a comportirii unor grupuri de
populatii .

Se pot lua in considerare dou3 grupe de elemente minerale esentiale (Anke 2004 - citat de Merian
et al., 2004):

1. Esentialitatea confirmata prin mecanisme biochimice:
- macroelemente: Ca, Mg, P, S, K, Na, Cl
- microelemente: Fe, I, Cu, Mn, Zn, Co, Mo, Se, Ni
2. Esentialitatea sugerati de efecte fiziologice:

- ultramicroelemente: F, Cr, Si, As, Tg, Cd, Pb, B, V, Li, Br, Rb, Al, Ti, Sn

Dupa Anke (2004) un element esential este cel care este necesar organismului pentru a asigura o
crestere adecvatd, reproducere si sanitate de-a lungul ciclului vietii in conditiile in care ceilalti nutrienti se
afld la nivel optim. Autorul atrage atentia asupra faptului ci in general, elementele necesare celulelor la
om sunt aceleasi cu cele necesare altor specii vertebrate, putind varia cantitatea necesara pentru o buna
functionare a organismului. in contrast cu esentialitatea lui, orice element din sistemul periodic poate
deveni in anumite conditii toxic; este doar o problema de aport §i specie a elementului respectiv. O
intoxicatie poate produce interactii cu elementele esentiale si poate induce simptome de deficienta.
Factorii care sunt importanti pentru reducerea riscului de intoxicatie sau de deficientd la om sunt stabiliti
pe baza necesarului fiziologic existind date privind aportul, rata de absorbtie si excretie, interactiile dintre
elemente, limitele de toleranta ale substantelor chimice din hrani si apa si standardele de sdnitate pentru
medicina ocupationala.

in tabelul 1-3 se prezinti o sinteza asupra elementelor chimice prezente in organismele vegetale,
animale si organismul omului dupi Kieffer (1991), Marschner (1995), Anke et al. (2000) - citati de
Merian et al. 2004:
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Tabel 1-3. Clasificarea elementelor prezente in plante, animale si om

PLANTE ANIMALE SI OM
1. Macroelemente esentiale (macronutrienti): Ca, K. | 1. Macroelemente esentiale: Ca, Cl, K, Mg, Na, P,
Mg, N, P.S,C.O H S, C,OH
2. Microelemente: 2. Microelemente:
- cu simptome de deficienta: B, Cl, Cu, Fe, Mn, - cu simptome de deficienta: (Cr), Co, Cu, Fe, I, Se,
Mo, Ni, Zn Zn
- elemente benefice: Co, Na, (Se), Si, (Al) - fard simptome de deficientad: Mn, Mo, Ni
3. Ultramicroelemente (functie insuficient Ultramicroelemente (functie insuficient cunoscuti):
cunoscutd): As, Ba, Br, Cd, Cr, F, Hg, I, Li, Nb, Pb, | Al, As, B, Ba, Br, Cd, F, Hg, Li, Nb, Pb, Rb, Si, Sn,
Rb, Sn, Sr, Ti, T, U, V, W, Zr Sr, Ti, T, U, V, W, Zr

in plante, fiecare element poate actiona ca un toxic, cind se afld in concentratie excesivd sau cand
diminueazi eficacitatea altuia. Urmatoarele elemente au efect toxic foarte redus: As, Al, B, Cd, Co, Cr,
Cu, F, Mn, Ni, Pb, TI. Cele mai importante cauze ale manifestarii efectului toxic sunt: inlocuirea unui
element esential din enzime, modificarea chimicd a componentilor esentiali ai celulei, schimbar in
permeabilitatea membranelor, dizlocuirea unor ioni esentiali. Paracelsus (1493-1541) a definit pentru
prima dati “legea” de bazi a toxicologiei: ” Toate substantele sunt otrdvuri; nu exista nimic care sa nu fie
otravitor. Doza potrivitd face diferenta dintre otrava si remediu.” Relatia intre doza -efect pentru fiecare
substantd se poate interpreta astfel (Selinus et al., 2004): cresterea concentratiei unui element oarecare in
organism, determind cresterea efectelor biologice negative, care poate duce la perturbarea proceselor
metabolice si chiar la moarte. Evident, descresterea concentratiei elementelor /substantelor neesentiale
este beneficd. Situatia pentru elementele esentiale este diferitd: efectele biologice negative cresc si cu
cregterea §i cu descresterea concentratiei. Aceasta poate duce la tulburdri metabolice in ambele cazuri.
Deci, prea mult sau prea putin este la fel de daundtor.

in general, elementele vitale pentru celulele din organismul uman sunt aceleasi cu cele necesare
altor specii vertebrate, putind varia cantitatea necesara. In contrast cu esentialitatea lui, orice element din
sistemul periodic poate deveni in anumite conditii toxic; este doar o problema de aport §i specie a
elementului respectiv. O intoxicatie poate produce interactii cu elementele esentiale si induce simptome de
deficienti.

Acelagi mod de tratare a notiunii de esentialitate §i toxicitate il face Selinus et al. (2004),
precizind ci toate elementele din sistemul periodic sunt prezente in naturd, multe dintre ele esentiale,
indispensabile vietii. Acestea sunt: calciul, clorura, magneziul, fosforul, potasiul, sodiul, sulful.
Elementele esentiale in urme sunt cromul, cobaltul, cuprul, fluorura, fierul, manganul, molibdenul,

seleniul si zincul. Elementele cirora nu li se cunoaste un rol biologic sunt denumite neesentiale, avand
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efecte daunitoare: cadmiul, arsenul, mercurul §i plumbul. in tabelul 1-4 sunt prezentate bolile asociate

deficientei sau toxicitatii unui element dat:

Tabel 1-4. Bolile asociate deficientei sau toxicitatii unui element dat (Selinus et al., 2004)
Elementul Deficienta Toxicitatea
Fierul Anemie Hemocromatoza
Cuprul Anemie Intoxicatie cronica cu Cu
* Sway Back™ Boala Wilson si Bedlington
Zincul Piticism Febra metalici
Dezvoltare defectuoasi a gonadelor Diaree
Acrodermatitd enteropaticé
Cobaltul Anemie Infarct miocardic
Boala ficatului alb Policitemia
Magneziul | Disfunctia gonadelor Ataxie
Convulsii
Malformatii ale scheletului
Urolitiaze
Cromul Disturbarea metabolismului glucozei Afectiuni renale
Seleniul Necrozi hepatica Distrofie musculara

Parametrii care definesc impactul unui element chimic dat asupra celulei vii (Anke, 2004 - citat de
Merian et al., 2004), se pot rezuma la trei reguli esentiale:
biochimice. Aceasta inseamna in primul rand c& elementul trebuie s fi fost produs in trecut in cadrul unei
explozii nucleare a unei stele. Probabilitatea ca un element si fi fost produs in aceste conditii scade
exponential cu cresterea numdrului lui atomic (Schaifers, 1984 - citat de Anke, 2004). In al doilea rand,
elementul trebuie s fie solubil in ap4, pentru a putea fi folosit in organism si in al treilea rand, elementul
trebuie sa sd poatd intra in celuld gi s3 ajungi la o concentratie in citoplasma suficient de mare si sa fie
activ.

- Regula 2 ( a utilitdtii): un element chimic poate fi considerat un bioelement daci determina
interactii chimice unice in biochimia celulei. Se face deci referire la participarea bioelementului la
procesele fiziologice.

- Regula 3 ( a toxicitatii): toti ionii divalenti de metale grele, fie cd sunt microelemente sau nu,
sunt toxice pentru celule (Nies, 1999 - citat de Merian et al. 2004). Celulele trebuie sd mentini statusul
homeostaziei intre bioelementele metalice si cele cu potential toxicogen.

Biodisponibilitatea unei substante (Popa, 2004) depinde de proprietitile fizico-chimice ale

substantei active, ale formei farmaceutice in care s-a administrat cat si de factori fiziologici.
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Absorbtia substantei nu are loc inainte de dizolvarea acesteia in fluidele tractului gastrointestinal.
Fiecare din etapele premergitoare absorbtiei se destisoard cu o viteza determinatd de natura chimica a
substantei. de proprietatile sale fizico-chimice, cét si de caracteristicile formei farmaceutice.

Factorii care intervin in dizolvare sunt:

- suprafata specifica (S) conditionatd de marimea particulelor;

- solubilitatea de saturatie (Cs) dependentd de temperatura, pH, felul sdrii, marimea particulelor,
solvatarea, starea amorfi, forma cristalind, capacitatea de complexare, umectarea;

- coeficientul de difuzie (D) influentat de temperaturd, vascozitate, greutatea moleculara, configuratia
sterica;

- grosimea stratului de difuzie (h) care poate depinde de miscarea particulelor si viteza de curgere.

in cazul substantelor cristaline, dizolvarea este dependenti de natura si de tiria fortelor de coeziune in
cristale, de imperfectiunile cristalelor, de tranzitia polimorfa si de otravirea cristalelor prin aditivi diversi.

Majoritatea substantelor medicamentoase sunt acizi slabi sau baze slabe. Solubilitatea electrolitilor
slabi este dependentid de pH. Definirea solubilitifii in functie de pH este importantd pentru a prevedea
comportamentul lor in diferite regimuri ale tractului gastrointestinal.

Viteza de dizolvare este dependentd in mare masurd de felul sirii care contine substanta
medicamentoasa administrata. In general, sarurile alcaline ale acizilor slabi (salicilatul de Na) se dizolva
mult mai repede decit acizii liberi corespunzitori, intr-un mediu cu acelasi pH. Aceasta se explica prin
faptul ca in cazul sarii alcaline, pH-ul stratului de difuzie va fi mai mare decat al lichidului stomacal in
comparatie cu pH-ul stratului de difuzie dat de acidul liber. Sarea dizolvata va fi ulterior transformata in
acid liber, datorita pH-ului stomacal, iar apoi se va absorbi usor.

in intestin, pH-ul stratului de difuzie va fi egal sau superior celui al fluidului intestinal (disocierea
alcalind are o valoare a pH-ului mai mare decat pH-ul intestinal) si ca urmare a ecuatiei, viteza de
dizolvare va fi de asemenea mai rapida.Viteza de dizolvare a unui acid slab se caracterizeazi prin variatia
concentratiei in timp.

In cazul unei sari formate dintr-o bazi slaba cu acid tare, situatia este asemandtoare. Sarea, in stomac
va disocia puternic acid iar in intestin va da de asemenea o valoare mai mica a [H"] in jurul particulelor,
ceea ce va mdri viteza de dizolvare comparativ cu baza.

Diferenta intre absorbtia unei sari bazice si a bazei libere a acesteia este mici, deoarece in stomac are
loc o ionizare a nutrientilor §i substantelor medicamentoase si absorbtia este intirziati pana ce solutia
ajunge in intestin. Daca sarea ajunge nedizolvati in intestin, se va absorbi mai repede decit baza libera
caci va micsora pH-ul stratului de difuzie fatd de pH-ul sucului intestinal, ceea ce va duce la cresterea
solubilitatii substantei in stratul de difuzie si cresterea vitezei de dizolvare.

Un alt factor care influenteazi viteza de dizolvare este marimea efectiva a suprafeei solide care se

dizolva. Viteza de dizolvare este direct proportionala cu marimea suprafefei efective a substantei in
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contact cu lichidul in care se dizolvd. De aceea cand solubilitatea nutrientilor si a substantelor
medicamentoase este redusd, deci dizolvarea este un factor limitant al procesului de absorbtie, se poate
grabi procesul prin reducerea marimii particulelor. Reducerea marimii particulelor gi cresterea vitezei de
dizolvare nu este dorita in toate cazurile. In cazul unor substante medicamentoase instabile la pH-ul acid al
sucului gastric, reducerea marimii particulelor i deci cresterea vitezei de dizolvare duce si la o cregtere a
degradarii substantelor medicamentoase. Alteori, marirea gradului de dispersie poate duce la cresterea
toxicitatii ca urmare a cresterii vitezei de absorbtie si a intensitatii efectului farmacologic.

Forma cristalind a substantei influenteazi viteza de dizolvare a substantei medicamentoase. Se
cunoaste ci o anumita specie de molecule se poate prezenta in stare solid in mai multe forme, cristaline
sau amorfe (polimorfism). Desi din punct de vedere chimic formele polimorfe sunt identice, ele diferd sub
aspectul unor proprietati fizice ca: densitate, punct de topire, viteza de dizolvare, solubilitate.

Un alt factor care influenteaza viteza de dizolvare este solvatarea substantelor. S-a observat ci viteza
de dizolvare a formelor anhidre este mai mare decét a formelor hidratate.

Biodisponibilitatea pentru diferite substante este influentata si de valenta. Diferitele preparate cu fier
divalent prezinta absorbtie diferita ca si diferentele intre Fe (1I) si Fe (111). Diferentele pot fi determinate
de felul anionului si de ionizarea sa. Felul esterului poate influenta de asemenea disponibilitatea.

Metalele se gsesc in organism in celule si/sau in lichide biologice iar o parte din metale se pot gasi ca
ioni liberi sau ca si complecsi. S-a putut observa ci unele dintre metale chiar daca se gasesc in cantitati
relativ mari in crusta terestrd, nu sunt decelate in vivo, e.g. crom si nichel (Williams, 1971). Explicatia
poate fi aceea cd aceste metale se afla legate in minerale, fiind incapabile sa tranziteze lantul trofic: sol,
plantd, animal, om. Sunt prezentate in continuare date referitoare la distributia naturald a metalelor in

vivo:

1. Sodiul si potasiul

De cele mai multe ori se gasesc sub forma ionica si formeaza solutii ionice incolore sau saruri ( in
forma solidd). Sodiul §i potasiul sunt puternic solvatati in apd, sodiul poate lega 4 molecule de apa,
potasiul poate lega 4 sau 6 molecule.

in biochimie, clorura de sodiu este sursa formdrii acidului clorhidric din sucul gastric, iar
bicarbonatul de sodiu are rol de tampon in mentinerea echilibrului acid/ bazi in lichidele biologice si un
rol in transportul dioxidului de carbon. Sodiul , ca si clorura de sodiu, este eliminat in mare masura prin
transpiratie. Ambele metale se elimina prin rinichi in urin, ca ioni de sodiu si potasiu sau ca si saruri ale

acizilor fosforic, sulfuric sau acizi organici cum ar fi acizii uric si lactic.
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2. Calciul §i magneziul

in solutie apoasa, ambii ioni sunt hidratati de 6 molecule de apa. Este usor s satisfacem necesarul
in aceste doua metale a organismului, deoarece se afla foarte rdspandite in crusta terestra, translocate ugsor
in plante. Calciul §i magneziul sunt rispandite in multe multe minerale.

Din punct de vedere biologic sunt importante fluorura de calciu, care determind o fluorizare
naturala a surselor de apa si fosfatul de calciu mineral. Din apa de baut poate proveni carbonatul de calciu,
care devine solubil dupa transformarea in bicarbonat sub actiunea dioxidului de carbon si a apei.

Magneziul apare in interiorul celulei sub formd complexatd cu metaloproteine §i nucleoproteine.

Enzimele de transfer a fosfatului contin magneziu.

3. Fierul

Este cel mai rispandit metal tranzitional in naturd §i probabil cel mai bine cunoscut metal in
sistemele biologice. In solugie prezintd doud stdri de oxidare, feroasa (II) si ferica (III). Ionul feros este
mai putin comun decét cel feric. Solutiile feroase sunt verde pal, iar cele ferice galbene.

In organism fierul se afla in hemoglobini, mioglobina, unele enzime. Administrarea de fier se face
in caz de nevoie sub forma de saruri feroase, fiind usor absorbite in intestin. Injectiile intravenoase pot

folosi fierul ca si ascorbat, citrat sau complex coloidal carbohidrat.

4. Manganul

Este unul din metalele grele cu raspandire destul de mare in naturd fiind in schimb unul din
putinele metale ce poate exista in 8 stari de oxidare diferite. In biochimie manganul are rol predilect de
efector biochimic dar si de bioconstituent al unor metaloenzime.

in vivo doar doua din starile de oxidare sunt importante anume Mn >* si Mn **.

lonul Mn ** da sarurilor sale o culoare roz pal. Poate fi penta-, hexa-, hepta- coordinat. in mediu
non-apos poate fi chiar tetra- coordinat. Mn *‘este instabil in solutii apoase decat daci este complexat.

Este redus rapid la Mn’* in prezenta apei, generand oxigen. Mn **este stabil sub forma complexata.

5. Zincul
Este de 100 de ori mai abundent decat cuprul in natura. In solutie, ionul este coordinat de 4 sau 6

liganzi. Starea de oxidare intdlnita este de Zn (II). Zn este un constituent esential pentru unele enzime.

6. Cuprul
Este gsit in doua stiri de oxidare , cupros (I) si cupric (II). Ionul cupros este usor oxidat la cupric.

Complecsii de cupru (I) sunt de obicei incolori. Relativa stabilitate a formei (I) dar si (II) depind de
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constanta dielectrici a grupdrilor inconjuratoare sau vecine. Cuprul se afla in enzime capabile sa asigure

transportul oxigenului in sange. Cantitati importante se afla in ceruloplasmind, prezentd predilect in ficat.

7. Molibdenul

In crusta terestra se afla ca MoS, fiind folosit si ca lubrefiant solid. In vivo participa la procese redox.
Este cofactor in procese enzimatice din plante. Exista in doua stiri de oxidare si anume Mo (V) si Mo
(VI). Aceste doui stari de oxidare pot exista doar in solutie ca oxianioni sau complecsi. Recent s-au pus in

evidenta si starile (111) si chiar (IV).

8. Cobaltul

Are doui stiri comune de oxidare in solutie, ion cobaltos (II), ion cobaltic (III). Solutiile
cobaltoase au culoare roz.in prezenta de azot (donor), cobaltul (II) este rapid oxidat de oxigen. Cobaltul
(III) este un agent de oxidare puternic si sarurile lui descompun apa. Complecsii au culoare roz, galben,
albastru, violet sau rosu si sunt stabili, inerti.

In organism Co exista in compozitia vitaminei B,,. Cobaltul (II) este folosit in organism ca si

activator enzimatic.
Principalii liganzi care complexeazi in vivo metalele sunt:

1. Aminoacizii
Organismele vii contin milioane de proteine, acestea fiind formate de combinatii care includ in
general 20 aminoacizi. La pH fiziologic (i.e. pH izoelectric), gruparea amino este protonatd §i gruparea
carboxil este ionizatid. Ambele grupiri, amino si carboxil, sunt capabile sa reactioneze cu ioni metalici.
Datorita faptului cad aminoacizii au caracter amfionic sunt foarte solubili in apa i partial solubili in

solventi organici. In reactii de chelatare, aceste grupari ionizate participa simultan.

2. Peptidele
Acestea sunt formate prin eliminarea apei intre doi sau mai multi aminoacizi, rezultind lantun
polipeptidice. Grupérile din aminoacizi pot dona electroni unui proton sau ion metalic, formand diversi

complecsi.
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3. Proteine

Dupi rolul biologic si biochimic pe care il au, proteinele pot fi impértite in proteine cu rol de
transport, cu rol fiziologic major pentru activitatea celulard si proteine catalitice (enzime cu rol in
procesele de biosinteza si biodegradare. Functionarea enzimelor implicd de multe ori un ion metalic.
Enzimele au o specificitate foarte mare, atit fatd de substratul asupra cdruia actioneaza dar si fata de

metalul pe care il leaga.

4. Carbohidrati, acizi carboxilici si lipide

in procesele metabolice acizii carboxilici rezulta predilect din biodegradarea lipidelor dar §i a
glucidelor si protidelor. Conversia glicogenului in energie este un proces complicat in care se elibereaza
acizi carboxilici ca bioprodusi.Acizii carboxilici, prin grupele carboxil pot lega ioni metalici. Carbohidratii
au grupe alcoolice primare si secundare, ceto grupe care pot functiona ca si posibili donori de electroni

ionilor metalici. Din cauza scazutei solubilititi a lipidelor, cercetarile complecsilor ion-lipide sunt limitate.

5. Anionii si apa
Este cunoscut de asemenea rolul apei ca ligand. Moleculele de apa complexate pot ugor pierde un

proton la pH alcalin, generand produsi de hidroliza care contin ionul hidroxil ca ligand:

M(H,0)*", +OH  =M(H,0),.,OH" +H,0

Se cunosc diversi liganzi anionici decelati in vivo care includ CO;, HCOy, PO,*, HPO,, H,POy,
SO,, F, CI', Br, I'. Fosfatul, sulfatul si bicarbonatul sunt ioni raspanditi in interiorul celulei, clorura si
bicarbonatul in exteriorul siu. Clorura de sodiu §i iodura de sodiu apar intr-o dieta normala. Clorura ajutd
la formarea sucului gastric, iodura este necesari pentru formarea tiroglobulinei. In chimioterapie se
utilizeazi clorura mercuroasd Hg,Cl, care poate fi folosita ca si cathartic, iar clorura mercurica, HgCl, ca
si antiseptic. Bromurile de sodiu, potasiu, amoniu pot fi folosite ca sedative. Fluorura este necesara pentru
formarea matricei osoase.

Cu privire la conditiile care determina legarea unui ligand de un anumit metal au fost dezvoltate
numeroase teorii cu privire la cauzele ce determina legarea intr-un mod sau altul a metalelor de diferiti
liganzi. Acestea sunt prezentate pe scurt in cele ce urmeaza (Popa, 2004, Ghizdavu, 2000). Se apeleaza in
acest scop la teoria Bronsted referitor la taria acizilor si bazelor.

Aceasti teorie poate fi rezumata astfel:
a) dacd exista o legaturi intre doi atomi, unul va juca rol de acid iar celilalt de bazi;

b) electronii de legitura apartin in egald masura si unuia si altuia dintre atomi.
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Téria asociatd unui acid sau bazi este determinata de doi factori:

- tdria legaturii dintre cei doi atomi, ilustratd de constanta de formare a compusului;

- mobilitatea electronilor sau polarizabilitatea speciilor. Daca electronii sunt legati slab, specia este

slaba. Daca electronii sunt puternic legati, specia este tare. O bazi slaba este intens polarizabild, ugor

oxidabila, electronii de valenta sunt slab legati.Un acid tare are dimensiuni mici, nu contine electroni

nepereche in stratul de valenta. Tabelele 1-5 si 1-6 prezinti clasificarea generala a acizilor si bazelor

in functie de tiria acestora:

Tabel 1-5 . Clasificarea generali a acizilor dupa Pearson, 1963 - citat de Ghizdavu in 2000 si Popa in 2004

Acid tare (dur)

Acid slab (moale)

H',Li",Na', K’

Cu’, Ag’, Au', TI', Hg'

Be™", Mg”, Ca”", Sr**, Mn™”

Pd™, Cd*”", Pt"", Te", Hg", Pt

A", Sc™*, Ga™", In’", La®*

Co(CN)s”, TI*, Ga(CH;); GaCls, Gal;RS",
RSe”, RTe",

N*, CI**, Gd**, Lu™*

I, Br', HO", RO’

Cr-,Co’", Fe**, As”", CH;Sn>

12, Brz, ICN

Si*’, Ti*", Zr*", Th*, U"

Pu*, Ce’*, Hf, WO, Sn*

UO,”", (CH;),Sn™", VO™, MoO**

BeMe,, BF;, B(OR);

Al(CHj,);, AICI;, AlH;

I, I, ClI"™",NC", Cr**,CO,

HX

Borderline: Fe2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+, Sn2+, | SO,,NO*, Ru**, Os2+,R;C+, C¢Hs+

Sb2+, Bi3+,Rh3+, Ir3+,B(CH3);

GaH3

Tabel 1-6. Clasificarea generala a bazelor (dupa Pearson, 1963 - citat de Ghizdavu in 2000 )
Baz3 tare (durd) Bazi slab3 (moale)

H,0,OH, F RS, RSH,RS,, I, SCN’, S;05%, RsP, R3As

CH,CO,, PO,™, SO~ CN’, RNC, CO, C,H,, C¢Hs

CI, COs“, Cl0,, NOy, ROH, RO’,R,0 H,R

NH; RNH,, N;H,

Borderline: C¢HsNH,, CsH;sN, N5, Br, NO;, SO, N,
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O legatura puternica se formeaza intre un acid tare ce se combind cu o baz tare sau intre un acid
slab combinat cu o bazi slaba.Taria unui element creste cu starea de oxidare. Astfel, pentru a stabiliza un
element , metal sau nemetal, in stare de oxidare maxima, trebuie ca acesta si fie inconjurat de baze tari, ca
oxizii, hidroxizii, fluorurile.

Pentru a stabiliza un element in stare de oxidare micé, trebuie ca acesta sa fie coordinat de baze
slabe ca monoxid de carbon, fosfine, cianuri. Aceste mentiuni sunt importante pentru a intelege
comportamentul redox al metalelor in vivo.

Ionii metalici din sistemele biologice se afla cel mai adesea in tranzit intre doud stiri de oxidare
deosebite. Starea de oxidare mai scdzuta poate fi stabilizatd prin adaosul de liganzi slabi, iar starea de
oxidare mai ridicati, prin adaosul de liganzi puternici. Acizii slabi care se leaga puternic de grupele tiolice
(sulfhidrice) din proteine, neutralizind astfel o mare cantitate de sulf din organism. In acelasi fel, baze
foarte slabe ca :cianuri, sulfiti, monoxid de carbon, compusi cu arsenic trivalent, spoliazi organismul de
metale, legadndu-se de metalul enzimelor si chiar dizlocindu-1 complet din enzima.

Ionii Na”, K, Ca”", Mg sunt acizi tari si preferd ca liganzi baze tari ca apa (ei sunt puternic
solvatati in solutie), oxigenul si azotul, donori de electroni, in forma in care se afla in grupe hidroxil in
peretii celulelor, carbonati, fosfati, glutamati, oxalati, lactafi sau amine.

in cazul metalelor tranzitionale (Fe>"**, Cu™®", Mn>"**, Co®"*" ), c4nd apar reactii redox, starea de
oxidare superioari este stabilizati de un mediu de liganzi “tari”. lonii slabi cum sunt Zn®, Mo®", sunt

complexati de liganzi slabi cum sunt grupele R-S, in enzimele alcool-dehidrogenazi sau xantin-oxidaza.
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1.2. BIODISPONIBILITATEA- PARTICULARIZARE PENTRU
BIOELEMENTE SI ELEMENTE CU POTENTIAL TOXICOGEN

1.2..1. CONCEPTUL DE BIODISPONIBILITATE. APLICATII iN
NUTRITIE, FARMACOLOGIE $I TOXICOLOGIE

Conceptul de biodisponibilitate se defineste prin relatia care se stabileste intre substantele biologic
active si organismul in care acced aceste substante. Biodisponibilitatea poate fi considerata o caracteristica
dinamica a sistemelor biologice. in aceasta acceptie, studiul biodisponibilitatii se preteaza unei abordari
complexe aldturi de metabolism, cronobiochimie, homeostazie si homeorezie, constatindu-se ca sub
raport biochimic si fiziologic existd numeroase interferente.

Se poate intelege usor ca problema biodisponibilititii nu este apanajul strict al compusilor biominerali.
anorganici (apa $i biomineralele).

Notiunea de biodisponibilitate a fost utilizatd pentru prima data in legatura cu cuantumul absorbtiei
vitaminelor din preparatele farmaceutice (Oser et al. 1945, Arnold si Sice, 1976 - citati de Garban 1999).
Alaturi de aceastd notiune au mai circulat acelea de “disponibilitate fiziologicad” si “disponibilitate
biologicd” (Danciu et al. 1983). Aceste notiuni releva tendintele de extindere a modului de definire si
directiilor de investigatie care se pot aplica in studiul diverselor substante biologic active, depasind cadrul
circumscris al substantelor de interes farmaceutic.

In acceptia Asociatiei Farmaceutice Americane - A.P.A (American Farmaceutical Association),
notiunea de biodisponibilitate este definitd prin “cantitatea de principiu activ care ajunge nemodificati in
circulatia generald dupd administrarea intr-o formd farmaceutici pe cale orald sau pe altid cale care
necesitd un proces de absorbtie si viteza cu care are loc acest proces” (Danciu et al., 1983.)

Privitd din punctul de vedere al Administratiei pentru Alimente si Medicamente - F.D.A. (Food and
Drug Administration ), biodisponibilitatea a fost definitd prin “viteza si gradul cu care principiul activ este
absorbit dintr-un produs medicamentos si care devine dispensabil la locul de actiune” ( dupa F.D.A.,
1977- citat de Garban, 1999).

Alimentatia constitue un factor cu actiune permanentd, care determind desfisurarea proceselor

metabolice, deoarace hrana reprezinti izvorul §i regulatorul proceselor de schimb.
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Mentinerea homeostaziei mediului intern al organismului depinde de caracterul alimentatiei, care
influenteaza functiile aparatelor si sistemelor. in special factorii enzimatici §i hormonali. Dezechilibrul
substantelor nutritive din dietd, pe o perioadd scurtd de timp, poate fi compensat prin mecanisme
fiziologice si biochimice de adaptare. Dereglarea echilibrului pe o perioadd mai lungd determina procese
patologice cu manifestari clinice (Mincu,1993).

Alimentele. cu exceptia unor cantitd{i mici de micronutrienti cum sunt vitaminele si mineralele contin
in principal carbohidrati, grasimi i proteine. Aceste substante nu pot fi absorbite in forma lor naturala prin
mucoasa gastrointestinald, fara un prealabil proces de digestie (Guyton, 1986). Toti carbohidratii sunt
absorbiti de citre intestin sub forma de monozaharide exceptie ficind un mic procent din acestea,
absorbiti ca dizaharide. Transportul monoglucidelor prin peretele intestinal este un proces activ
conditionat de:

- Transportul glucidelor, in special al glucozei si galactozei poate fi blocat de inhibitori cum sunt acidul
1odoacetic, cianidele, florizina.

- Controlul selectiv al transportului : spre exemplu exista o ratd maxima de transport pentru fiecare tip de
monozaharida.

- Competitia intre monozaharide pentru aceeasi cale de transport. De exemplu, daci o cantitate mare de
galactoza trebuie transportata, cantitatea de glucozi transportata simultan este considerabil redusa.

Cele mai multe proteine sunt absorbite sub forma de aminoacizi, printr-un mecanism de transport
activ. Procesele care limiteazi absorbtia aminoacizilor sunt:

- Diversitatea aminoacizilor: acestia vor fi absorbiti selectiv si unele tipuri vor interfera negativ absorbtia
altora, daci sistemul de transport este acelasi.

- Prezenta inhibitorilor metabolici: acestia pot bloca absorbtia aminoacizilor.

- Rata de absorbtie In acest caz absorbtia se produce mult mai rapid prin mucoasa intestinala decit se
produce digerarea proteinei in lumenul intestinal. in concluzie, rata normala de absorbtie este determinata
nu de rapiditatea cu care fiecare dintre ei este absorbit ci de rapiditatea cu care sunt eliberati din proteine
in decursul digestiei.

Transportul aminoacizilor, ca si cel al glucozei, este posibil doar in prezenta simultani a transportului
sodiului. Teoretic, sistemul de transport are receptori §i pentru aminoacizi si pentru sodiu.

Absorbtia grasimilor se face dupa transformarea acestora in monogliceride §i acizi grasi liberi.
Procesul de absorbtie este puternic influentat de acizii biliari. In prezenta unei secretii biliare abundente se
absorb 97% din grasimi. in absenta acizilor biliari doar 50 % din grasimi se absorb.

Din punct de vedere nutritional, Alpers et al. (2002), au evidentiat faptul ci mineralele importante in
nutritie se pot clasifica in trei grupe:

1. Stocate in organism in cantitii mari : Na, K, Ca, Mg, P

2. Prezente in urme curol in nutritie : Fe, Zn, Cu, I, F,Se, Cr
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3. Prezente in urme, decelate la animalele de laborator, dar al cdror rol in nutrifia umana este incert :
Mo, Cd. As, Si, V. Ni.

in ce priveste absorbtia ionilor, absorbtia sodiului este foarte importantd. Acest ion joacd un rol
important in absorbtia glucidelor si aminoacizilor dar si in mentinerea echilibrului acido-bazic si osmotic
al organismului. Dac3 organismul pierde cantitati mari de sodiu (e.g. stdri diareice), rezervele de sodiu ale
organismului scad intr-atdt incat se poate ajunge la moarte. In mod normal, sodiul este excretat si
reabsorbit continuu cu doar 1 mEq pierdere prin fecale zilnic.

lonul de calciu este activ absorbit in special prin duoden si este controlat de activitatea
parathormonului care activeaza vitamina D. Calciul se absoarbe in cantitéti crescute in prezenta vitaminei
D activate.

Ionii de potasiu, magneziu, fosfat i probabil alti ioni pot fi activ absorbiti prin mucoasa intestinala. in
general ionii monovalenti sunt absorbiti mai ugor si in cantitate mai mare (Guyton ,1986).

Studiind relatia intre minerale si sinitate, Schauss (1995) arati c3 se poate mentine balanta optima a
acestora in fiecare tesut, celuld si organ al corpului. Acelasi autor specifici faptul cd macro- si
microelementele aflate in cantitéti echilibrate in hrand, pot avea chiar un rol antioxidant. De asemenea in
doze optime, aceste elemente se ajutd unul pe altul (efect sinergic) in procesul de similare dar si
actioneazi ca protector impotriva elementelor cu potential toxic.

Cu toate cd pentru om alimentele reprezintd principala sursd de elemente metalice esentiale pentru
sdnatate, existd totusi si factori legati de dietd care limiteaza statusul microelementelor ( Flynn, 2004;
Ash, 2004; vy, 2004; *** - Major and trace minerals) $i anume disponibilitatea, solubilitatea, transportul,
reglarea. Rolul acestor factori se discut in continuare:

- Disponibilitatea : Cele mai multe meniuri nu contin cantitati adecvate de microelemente. Acestea pot
fi completate cu suplimente nutritionale, necesare obligatoriu mai ales celor care opteazi pentru o dietéd
vegetariana.

Cea mai prudentd strategie nutritionald combind o balantd echilibrati cu o suplimentare
corespunzitoare. Poate fi dificil pentru un individ sd ajungd la doza zilnicid recomandati in elemente
metalice intr-un regim zilnic normal. Din aceste considerente, suplimentarea trebuie luata in considerare
(Strause i Saltman - citati in www. superlife.co.uk./health life.htm, 2002). insa si megadoze de
microelemente pot fi periculoase, fie datoritd supradozirii, fie prin blocarea actiunii altor metale.

- Solubilitatea : forma (compus anorganic, compus organic) in care metalul este prezent in dieta i
influenteaza solubilitatea. Coplecsii metalelor cu carbohidrati si aminoacizi sunt cel mai bine absorbiti.

Multe interactii intre metale implica solubilitatea. De exemplu prezenta unor cantitati mari de calciu,
fitati si fibre in dietd, determind formarea de complecsi insolubili cu Fe, Zn, Cu, ficindu-i insolubili. Pe
de alta parte se stie ci elementele minerale din suplimentele nutritionale aflate in stare ionici sunt foarte

susceptibile de legare cu acid fitic din alimente, care le face inutilizabile. Este obiligatoriu ca acestea sa fie
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consumate in timpul mesei pentru ca si se poat lega de proteinele din dieta si sd fie ugor absorbite prin
peretele intestinal (Mister GreenGenes Nutrition Center Online.htm, 2002). Aceste metale se numesc
metale non-alimentare (non food metals). Proteina atasatd protejeazi de asemenea metalul impotriva
oxidarii, actionand ca antioxidant.

- Transportul : Unii complecsi ai metalelor traverseaza peretele intestinal mai rapid comparativ cu altii
catre vasele de sange. Acest fapt este dependent si de natura cationului.

- Reglarea : Microelementele, in particular fierul si cuprul nu sunt eliminati efectiv. Acestea pot cauza
toxicitate prin acumulare.

Produsele alimentare de protectie abordeazi o orientare noud in industria alimentard §i in nutriie.
Acest aspect a fost abordat in colaborarea dintre Clinica de Nutritie si Boli Metabolice IMF Bucuresti si
Universitatea din Galati, care a permis realizarea unor produse cu valoare nutritivd ridicatd $i actiune
terapeutica. Ele sunt bogate in substante biologic active in special proteine, vitamine, minerale si chiar
produsi cu efect terapeutic, urmand si fie folositi ca adjuvanti in tratamentul unor maladii sau ca produse
de bazi in profilaxia bolilor la diferite persoane sau grupe de indivizi cu un coeficient ridicat de risc
pentru anumite maladii. Spre deosebire de alimentatia dietetica cu rol pasiv, alimentele de protectie au un
spectru mult mai larg prin caracterul profilactic si caracterizeazi spiritul nou al medicinei, acela de a
preveni boala nu numai de a o trata. Promovarea alimentelor de protectie prezintd urmatoarele avantaje: -
realizarea unei game de produse intermediare intre medicament si aliment care si completeze
disponibilititile terapeutice ale medicinii si poati fi utilizate indelungat fara efecte secundare si sa fie mai
bine agreate de catre bolnavi, fira reactii psihologice adverse existente fatd de medicamentul clasic
(Mincu,1985).

Referindu-ne la aplicatiile in farmacie ale biodisponibilitatii, ca efectul farmacologic activ rezultd din
interactiunea substantei medicamentoase cu receptorii celulari, specificitatea actiunii fiind dependenta de
particularititile structurale ale substantei medicamentoase, de afinitatea sa fata de receptori. Efectul
intrinsec al medicamentului este insa pluriconditionat de proprietatile biofarmaceutice ale substantei active
care conferd moleculei o anumiti biodisponibilitate, un comportament farmacocinetic particular,
influentdnd vehicularea sa la nivelul receptorilor, debutul, intensitatea si durata raspunsului
(Garban,1999).

Proprietitile fizico-chimice ale unui medicament guverneazi potentialul acestuia de a fi absorbit dar
de asemenea forma in care a fost dozat ( care depinde de design si manufacturd) poate determina
biodisponibilitatea acestuia. Echivalenta chimicd a medicamentelor se referd la produse care contin
acelagi compus in aceeasi cantitate. in acest caz pot diferi ingredientele inactive in medicament.
Bioechivalenta se referd la echivalenta chimici a medicamentului cind este administrat la aceeasi
persoand si in aceeasi doza §i cand este regdsit in aceeasi proportie in sdnge si tesuturi. Echivalenta

terapeuticd se referd la produsele medicamentoase care administrate la aceeasi persoani si aceeasi doza.
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dezvolta acelasi efect terapeutic sau toxicitate. in 1991, Wellig et al., mentioneaza ci produsele
bioechivalente se agteaptd sa fie si terapeutic echivalente. Uneori, echivalenta terapeuticd se poate obtine
in ciuda diferentei de biodisponibilitate dintre doud produse medicamentoase.

Se admite ca in structura moleculara a substantelor medicamentoase se pot diferentia doud ansambluri
tipice: unul cu semnificatie bioactiva, care determind activitatea biologicd intrinsecd, interacfiunea cu
receptorul farmacologic denumit ..centru activ™, ,,grup terapogen”, ,.grup farmacofor”, dar mai adecvat
.entitate cu incarcare bioactivd” si altul cu semnificatie biocineticid, important in manifestarea
proprietatilor biofarmaceutice, influentdnd patrunderea, distributia, metabolizarea §i eliminarea substantei
(Danciu et al., 1983).

Cunoasterea relatiilor calitative structurd — activitate si a relatiilor cantitative este foarte importanta.
Modularea ansamblului implicat in manifestarea proprietitilor biofarmaceutice trebuie condusa in acel fel
incat entitatea bioactiva sa nu fie modificatd. Modificiri aparent minore in aceasta parte a moleculei pot
conduce la compusi cu eficientd diferitd, la antagonisme si chiar la pierderea activitatii. Alimentele pot
interveni in farmacodinamica produselor medicamentoase printr-o actiune farmacologicd directd sau
influentdnd prin propriul catabolism cele patru etape clasice ale farmacocineticii $i anume: absorbtia,
distributia, biotransformarea, excretia ( Garban ,1999).

Nutrientii din alimente interactioneazi cu medicamentele intr-o misurd mai mare sau mai mica. Un
prim aspect 1l reprezinti metabolizarea medicamentelor la persoanele in varstd si interactiunea cu
substantele nutritive. Varsta modificd numeroase functii ale organismului, ceea ce se reflectd asupra
farmacodinamiei medicamentelor. Un alt aspect al interactiunii medicament - aliment, este faptul ca
medicamentele pot produce o depletie in substante nutritive din organism, proces care poate evolua pe mai
multe cai: prin inducerea malabsorbtiei, interactiunea cu substante nutritive (Wellig et al., 1991).

Cauzele unei biodisponibilititi reduse in cazul unei substante de interes chimioterapic pot fi:

a) Solubilitatea compugsilor : cadnd un medicament se dizolva rapid si trece repede prin membrane,
absorbtia tinde sa fie completd. Absorbtia medicamentelor administrate oral nu este intotdeauna completa.
Inainte de a ajunge in vena cavi, un medicament traverseazi tractul gastrointestinal si trece in ficat, sediul
metabolismului acestuia. Deci un medicament poate fi metabolizat inainte de a putea fi masurat in
circulatia sistemicd. Pentru medicamentele la care metabolizarea se realizeazi rapid, consecinta
terapeuticd in prima fazd de metabolizare depinde de efectele dorite si nedorite ale medicamentului si
metabolitilor acestuia.

b) Biodisponibilitatea scizuta este intilnitd in cazul administrarii orale a medicamentelor mai ales
la cele cu solubilitate micd in apa. Absorbtia scizutd sau incompleta este influentatid de mai multi factori
decat cea rapida i completa, deci o absorbtie incompleta duce la raspunsuri terapeutice variate.

¢) Timpul insuficient de tranzitare a tractului gastrointestinal este o cauzi raspanditd a

biodisponibilitatii scizute. Medicamentele ingerate sunt prezente in tractul intestinal 1-2 zile, dar in
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intestinul subtire nu peterc mai mult de 2-4 ore. Dacd medicamentul nu se dizolva rapid sau nu poate
tranzita membrana epiteliald timpul in punctul de absorbtie poate fi insuficient. in acest caz,
biodisponibilitatea prezintd o varifie crescutd respectiv scizutd. Varsta, sexul, activitatea desfasurat,
fenotipul genetic, stresul, diferite boli sau operafii ale tractului gastrointestinal pot afecta
biodisponibilitatea.

c) Interactiile din tractul digestiv. Reactiile care concurd cu absorbtia pot reduce
biodisponibilitatea. Acestea sunt reactii de formare de complecsi, hidroliza acida la nivelul stomacului sau
hidroliza enzimatica in intestin, reactii de conjugare in peretele intestinal, adsorbtia altor medicamente §i
metabolizarea datorata microflorei luminale.

Cauzele unei biodisponibilititi crescute sunt prezentate in cele ce urmeaza:

a") Viteza de absorbtie. Pentru determinarea maximului de biodisponibilitate al unui medicament,
se stabileste maximul concentratiei medicamentului in plasma, in ce moment apare acesta §i aria picului.
Concentratia plasmaticd a medicamentului creste cu avansarea absorbtiei. Picul se obfine cand rata de
eliminare a medicamentului egaleaza rata de absorbtie. Metoda maximului de concentratie plasmatica
poate sa nu arate realitatea pentru cd medicamentul se poate elimina inainte de a ajunge in fluxul sanguin.
Cea mai des intdlnitd metoda este cea a maximului de timp. Aceastd metoda poate fi insa afectatd de
frecventa de recoltare a probelor de sange.

b) Modul de administrare al chimioterapicelor. Biodisponibiliatea poate creste dupd o
administrare unica sau multipld a medicamentului. Cele mai multe informatii despre rata de absorbtie se
obtin dupa o singura dozi administratd decit dupa mai multe doze. in orice caz, administrarea in doze
multiple este mai obisnuita in situatiile clinice si concentratiile plasmatice inregistrate sunt de asemenea
mai mari. Biodisponibilitatea mai poate fi apreciati prin masurarea concentratiei medicamentului in urin,
prin colectarea acesteia intr-un interval de 24 ore.

in contextul general se poate discuta interrelatia intre nutrienti i xenobiotice de interes alimentar si de
interes farmaceutic. in acest context se poate remarca faptul ci observatiile privind cauzele sciderii sau
cresterii biodisponibilitatii prezintd similitudini la nutrienti i chimioterapice. Nutrientii (glucide, lipide,
etc.) si xenobioticele (compusi organici, anorganici, aditivi alimentari, unele medicamente) acced in
organism fapt care implica un schimb transmembranar. Prin urmare, substantele de provenienta exogena
(toxici, medicamente, aditivi alimentari, poluanti) trebuie si traverseze una sau mai multe membrane
biologice inainte de a ajunge la centrii activi. Cunoagterea cdilor de patrundere a toxicelor in organism are
o deosebitd importanta, cici de acestea depinde, in mare masurd, ritmul absorbtiei, care conditioneaza
concentratia la nivelul receptorilor (Cotrau, 1978 ; Popa, 2004). Astfel, substantele toxice patrunse pe cale
orald strabat mucoasele tractului gastrointestinal, toxicele gazoase i volatile trec din aerul inhalat prin
mucoasa cdilor respiratorii, unele substante toxice aplicate pe tegumente sau mucoase traverseazi

straturile acestora. Traversarea membranelor este conditionata de: natura chimici i structura moleculelor
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constitutive ale membranei; proprietatile fizico-chimice ale toxicului; structura fizico-chimicd a
moleculelor mediului de o parte si de alta a membranei. Calea de patrundere are influentd atat asupra
gradului de toxicitate. in general, toxicitatea creste cu cat se asigurd o trecere mai rapidd in circulafie
(Gavrila et al., 1986). Aceste probleme cu trimitere la toxicologia generala intereseaza prin similitudine,
problema metalelor cu potential toxicogen.

Alimentatia joacd un rol important in protejarea fajd de toxici, sau dimpotrivd, in accentuarea
toxicitatii. Exemplele de mai jos vin in sprijinul celor afirmate:

- Aportul protidic - calitatea si cantitatea proteinelor scade sau mareste toxicitatea, in functie de
substanta exogena (Cotrau.1978) si de doza acesteia (Suschelet et al., citati de Cotrau, 1978 );

- Aportul lipidic - poate creste sau scade toxicitatea, existand o corelatie intre substantd si doza.
Efectul depinde si de continutul lipidic al regimului;

- Aportul de glucide - modifica utilizarea proteinelor ca sursa de energie. In deficienta proteica, viteza
de absorbtie a glucidelor determini utilizarea lor optima, astfel, glucidele cu absorbtie lentd sunt
superioare celor cu absorbtie rapida (Cotrau, 1978).

- Aportul vitaminic - unele vitamine sunt cofactori de enzime si deficianta lor deregleazi anumite cai
metabolice.

- Aportul de minerale - poate creea efecte sinergice sau antagonice. Efectul se poate produce intre
minerale sau intre acestea i alte substante exogene sau andogene.

- Aportul altor substante - administrarea simultand a mai multe substante scade sau mareste efectul
toxic.

- Aportul substantelor accidentale (poluanti, aditivi alimentari) - acestea pot avea repercursiuni
alimentare reunite sub denumirea de “toxicitate indirecti” si au ca efect distrugerea unor factori nutritivi in
tubul digestiv, interferdi metabolismul compusilor indispensabili, se opun stocdrii compusilor
indispensabili in unele organe.

Alti factori care influenteazi metabolizarea substantelor exogene de carte organismul in care partund
sunt ritmul circadian si factorii genetici. Existd mari diferente individuale in efectul unei substante
exogene, de la o zi la alta sau diferd chiar cu ora din zi. Ritmul circadian al proceselor metabolice
influenteaza statusul homeostaziei functiei nervoase, al excretiei urinare, al concentratiei plasmatice de

hormoni, precum si metabolizarea substantelor exogene.

1.2.2. VARIABILELE BIODISPONIBILITATII

In materie de biodisponibilitate, factorii care influenteazi homeostazia oligoelementelor au un rol

important in relatia intre aportul total de oligoelemente si mentinerea acestora in limite necesare pentru
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asigurarea starii de sanatate. Principalele variabile care influenteazd biodisponibilitatea si utilizarea
oligoelementelor sunt prezentate mai jos. O intelegere a mecanismelor de actiune si a factorilor care
influenteazi biodisponibilitatea pentru oligoelemente poate ajuta la identificarea regimurilor alimentare
principale si starile fiziologice susceptibile la riscurile de carentd sau de exces. Se poate prevedea cu
destula eficacitate influenta variabilelor alimentare, de mediu si de altd naturd asupra acestui risc (Garban

1999).

1.2.2.1. VARIABILE INTRINSECI (FIZIOLOGICE)

A. Mecanisme de absorbtie in cadrul cdrora se discutd aspecte legate de : alterarea absorbtiei, de
la vérsta copilariei la batrinete si reglarea homeostatica.

Numeroase studii pe animale de laborator indicd cd intestinul imatur al unui nou nascut nu este
capabil sa realizeze o reglare homeostatica a absorbtiei in cazul multor oligoelemente. Se stie ca absorbtia
de cadmiu, cupru, fier si plumb poate ajunge si la 80% pe parcursul primelor zile de viata la sobolan.
Absorbtia acestor elemente sub forma complexatd metal-proteind se produce prin pinocitoza in celulele
din mucoasa intestinald. Eficacitatea absorbtiei cuprului, zincului si a altor oligoelemente par sd nu fie
legate de statutul tisular al acestor elemente la animalul tanar. in stadiul precoce de dezvoltare, absorbtia
unui numdr mare de oligoelemente esentiale sau toxice poate fi de 10-40 ori mai importantd ca dupa
instaurarea ““ blocajului intestinal”. Invers, eficienta absorbtiei intestinale a unui numar de oligoelemente,
scade la persoanele in varsta chiar si in buna stare de sanatate (Garban, 2005).

B. Interactii metabolice/functionale.

In cadrul interactiillor metabolice au fost remarcate doud aspecte particulare §i anume :
interdependenta proceselor si interrelatiile metabolice. In cadrul interdependentei studiata in raport cu
stocarea de elemente §i metabolizarea acestora, s-a constatat ca existd fenomene de interdependenta intre
oligoelemente si al{i metaboliti sau intre oligoelemente luate ca atare. Problema interrelatiei metabolice
intereseazd cazurile particulare ale pierderii sau reducerii cuantumului de oligoelemente stocate, sau a

eliberarii din sistem a elementelor stocate (Géarban, 2005).

1.2.2.2. VARIABILE EXTRINSECI (NUTRITIONALE)

A. Solubilitatea i dimensiunile moleculelor speciilor portante ale oligoelementelor
In evaluarea biodisponibilitatii sunt importante studiile asupra solubilitétii si dimensiunii moleculelor
care contin oligoelemente si sunt prezente in produsul alimentar, dar §i produsii de digestie intestinala care

influenteazi absorbtia la nivelul mucoaselor.
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Relatia inversd constatatd intre statutul preexistent al oligoelementului si eficacitatea absorbtiei
elementelor se pune in evidenta prin descrierea cazurilor concrete, cel mai adesea studii legate de fier.
Consecinta acestei relatii face posibila interpretarea si aplicarea datelor asupra biodisponibilitatii biologice
potentiale a surselor de fier.

Eficacitatea absorbtiei de zinc ise poate lega de aportul actual de zinc si statutul preexistent. Retentia
si absorbtia zincului administrat oral, se situeazi intre 5 -95% in functie de statutul preexistent al zincului.

Absorbtia cuprului este de asemenea corelabild cu aportul sau statutul cuprului, ceea ce poate explica
0 mare parte a variabilitatii .

Existd compusi care activeazi absorbtia (Garban, 1999) e.g.: citratii, histidina activeaza absorbtia Zn;
ascorbatul modifica antagonismul Fe/Cu generand unele efecte sinergice. De asemenea existd substante
care mentin statusul transportului oligoelementelor in cadrul mobilitatii sistemice. Astfel de actiune au
transferinele si albuminele care in general sunt estimate ca fiind substante cu rol de lianti plasmatici
importanti in ionoforeza diferitelor oligoelemente.

B. Efectele sinergice se pot descrie prin doud substante A si B care actioneaza in acelasi sens.
Efectul global poate fi:

a) egal sau mai mic decat suma efectelor lui Asi B luate separat (adifie sau sumatie) si are loc cand
substantele actioneazi asupra aceluiasi tip de receptor: tetraclorurd de carbon+ dicloretan,
morfind+scopolamini, adrenalinid+ noradrenalinj, etc.

b) mai mare decat suma efectelor lui A si B luate separat (potentare) si are loc cand substantele actioneaza
asupra unor receptori diferiti: cianamidd de calciutalcool etilic, toluen +acetat de butil, apa
oxigenatd+bioxid de sulf, cocainid+adrenalinj, etc.

C. Efectele antagonice se pot descrie prin doud substante A si B care actioneazi in sens contrar,
rezultind un efect global micsorat, nul sau inversat. In relatia antagonica se deosebesc: agonistul - orice
substantd biologica activa (toxic sau farmacologic); antagonistul - substanta care micsoreazi, anuleazi
sau inverseaza efectul agonistului.

Antagonistul poate actiona prin:

a) mecanism chimic propriu-zis: anihilarea actiunii agonistului. De exemplu: calciu si citrat de calciu;

metale grele si substante tiofore. Aceastd forma de mecanism nu este nici selectiva, nici specifica.

b) mecanism biochimic; se disting:

b') antagonism competitiv, cind antagonistul, avand structurd asemandtoare agonistului, actioneaza asupra

acelorasi receptori (dar in sens contrar) Acest metabolism este de obicei specific si selectiv;

b") antagonism necompetitiv, cind antagonistul reactioneaza cu alti centrii activi ai receptorului , acest tip
este specific sistemelor enzimatice §i cAnd reactioneazi cu receptori diferiti, perturband efectul agonistului.

De obicei nu sunt specifice, dar pot fi selective.
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Efectele antagonice se manifestd in doud feluri i anume prin diminuarea solubilitatii elementelor

in tractul gastrointestinal si prin realizarea unei competitii antagonice intre oligoelemente.

1.2.3. COMPUSII MINERALI SI BIODISPONIBILITATEA

Numai simpla detectare chimicd a unor oligominerale nu poate exprima integral si capacitatea
organismelor vii de a le folosi in interactiile specifice metabolismului. Se pune prin urmare problema
biodisponibilitatii, adicd a gradului in care compusii sub forma cérora oligomineralele existd in sol si in
plante, pot fi folositi in procesele metabolice (Ciupercescu, 1984).

Abordarea problemei biodisponibilitdfii in studiul compugilor biominerali este justificatd si de
extinderea cercetarilor fundamentale si aplicative cu referire la utilizarea biomineralelor sub forma asa-
numitelor suplimente alimentare sau sub forma unor produse chimioterapeutice (Garban, 1999). Nutritia
minerald reprezintd un ansamblu de interactii metabolice cu rol activ in mentinerea echilibrelor acido-
bazice, osmotice si oncotic. Rolul biochimic al elementelor minerale este extrem de divers. Viata fiecarei
celule este indisolubil legatd de interactiunea dintre componentele organice i anorganice, iar
functionalitatea acestor combinatii determini cresterea, dezvoltarea, productia, reproductia si in general,
starea de sdnitate. Elementele minerale nu pot fi sintetizate in organism. Acestea pot genera frecvent
tulburari nutritionale de tipul dismineralozelor, fie prin exces, fie prin carentid. La acestea se adaugi si
existenta unor relatii interminerale de tip antagonic sau sinergic, impunandu-se cunoasterea unor limite de
toleranta pentru fiecare element mineral (Grecu et al., 1982 ; Mogos, 1997; Pop, 1999; Garban, 2000;
Garban, 2005).

Studiindu-se biodisponibilitatea la compusii biominerali s-a constatat ca exista cauze biochimice,
biofizice, fiziologice si chiar genetice care influenteazi homeostazia bioelementelor. in mod curent se
evalueaza relatia dintre aportul total de bioelemente i mentinerea acestora in “limite fiziologice* pentru a
asigura starea de sdnatate (Mogos, 1997). Biodisponibilitatea este tributari efectului tuturor mecanismelor
fizico-chimice si fiziologice care influenteazi ceea ce se produce in organism cu un nutrient ingerat, in
cursul proceselor anabolice si catabolice.

Biodisponibilitatea in raport cu compusii biominerali cationici — utilizati ca micronutrienti de natura

metalica a fost studiatd pornind de la diversi compusi care pot elibera fragmentul biologic activ (in spetd
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ionii metalici). In acest scop se utilizeazi compusi salifiati de tipul succinat, fumarat, maleat, & -
cetoglutarat s.a. sau compusi chelatici de tipul aminoacizilor metalo-chelatati (Garban, 1999). Acesti
compusi prin aportul ionic au tendinta de a restabili homeostazia in metabolismul hidro-electrolitic.
Nutrientii minerali sunt compusi ce contin bioelemente metalice (Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, Mn, etc.) si
nemetalice (P, S. Se. I, etc.). intre bioelemente, metalele au o important4 major4, intervenind in procese
metabolice, jucand un rol important in mentinerea homeostaziei. Metalele sunt de asemenea implicate in
functionarea optima a sistemului imunitar - sistemul de apérare impotriva agentilor ddunatori din mediul
intern si extern. De fapt. rolul fiziologic al mineralelor este mult mai complex si divers, vizand (Neamtu,
1980: Pop, 1999) :
- activitatea unor glande endocrine, e.g. iodul pentru tiroida;
- structura §i activitatea unor vitamine, e.g. cobaltul in vitamina B,;; sulful in vitamina B;
- structura hemoglobinei, e.g. fierul — ion central al macroionului porfirinic care formeaza hemul;
- stimularea functiei digestive, e.g. clorul sub forma de acid clorhidric in activitatea pepsinogenului;
- in metabolismul metaloproteinelor,e.g. cuprul in ceruloplasmin3, fierul in feritina;
- functia de reproducere e.g. zincul. manganul, seleniul, iodul, cuprul, cobaltul, fosforul;
- structura clorofilei, e.g. Mg ca ion central al macrociclului forbinic.
Concentratia elementelor minerale in organism se menfine prin mecanisme neuroendocrine, ca
urmare a stimularii osmoreceptorilor si chemoreceptorilor celulari si tisulari. Bioelementele intervin in:
- procesul de polarizare al membranelor celulare;
- intretinerea excitabilititii neuromusculare, in raport cu concentratia diferitilor ioni din plasma;
- mentinerea pH-ului umorilor si in general a lichidelor biologice;
- mentinerea presiunii osmotice si a echilibrului hidrodinamic;
-activitatea diferitelor sisteme enzimatice.

Pornind de la acestea, in nutrifia uman, farmacologie si implicit in nutritia parenterald s-a realizat
gruparea nutrientilor minerali in doud categorii: macroelemente - necesare in dieta umana in cantititi mai
mari de 100 mg/zi; microelemente - necesare in dieta umana in cantititi mai mici de 100 mg/zi (Contrea i
Contrea, 2000).

Atribuirea termenului de microelement se bazeazi pe trei criterii fiziologice, care prevad urmatoarele
conditii: carenta de microelement - in carenta a unui anumit microelement, organismul si nu isi poate
desfasura procesele fiziologice, specificitatea actiunii microelementului - actiunea microelementului sa fie
specificd si sd nu poatd fi inlocuitd de un alt element, actiunea microelementului asupra organismului -
microelementul si aiba o actiune directa asupra organismului.

in decursul evolutiei vietii, natura a selectat din totalul elementelor chimice existente aproximativ 52

de elemente care intra in alcituirea materiei vii. Dintre acestea numai 40-43 apar in mod constant in orice
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organism vegetal sau animal si sunt denumite bioelemente, implicate insa in mod esential in structura si
functionalitatea organismelor vii sunt insa numai 25 de elemente.

In natura, elementele urmeaza un anumit geociclu, care a fost si este influentat de activititile umane.
In epoca noastri, caracterizatd de o intensd activitate industriali, biosfera este din ce in ce mai
contaminatd de cei mai diversi poluanti i supusd unei redistribuiri posibil nocive a sarurilor si ionilor
metalici, care pot intra aldturi de substantele toxice si de poluanti, in ciclurile biologice.

Tinand seama de raspandirea elementelor in scoarta terestra, elementele esentiale organismelor vii
se incadreazi intre cele frecvent rdspandite, ceea ce inseamnd ca selectia naturald a inlaturat dependenta
organismelor vii de elementele mai putin accesibile (Neamfu et al., 1982). Concentratia metalelor in
organism diferd in functie de specie, organ, tesut, varstd, stare fiziologici, alimentatie, habitat, gradul de
poluare, etc. Prin modelarea activitagilor biochimice din organism, sdrurile minerale intervin in adaptarea
organismului la mediul inconjurdtor. Prezenta unei stiri de sdnatate bune impune acest lucru si multe din
reactiile de raspuns la solicitarile din mediul ambiant depind de existenta unor concentratii minime de
elemente minerale. Insuficienta acestora afecteazi rezistenta corpului omenesc si poate cauza producerea
anumitor boli - dismineraloze. Pe de alta parte, depisirea anumitor concentratii considerate optime

genereaza afectiunt la fel de periculoase ca i cele obfinute prin carenta acestora.
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1.3. SINERGISMUL SI ANTAGONISMUL iN RELATIA
BIOELEMENTE-ORGANISM

Metalele ajung in organism prin: alimente, suplimente alimentare, aer, apd, contact cu medii
poluate, etc. Fiecare organism necesita o concentratie optima dintr-un element dat, peste care sau sub care
nu se mai dezvolta corespunzitor (Neamtu et al., 1982). Existd numeroase produse alimentare care contin
substante care reduc gradul de utilizare al metalelor de catre organism. De asemenea o mare parte din
minerale se pierd prin procesele de rafinare sau pregitire culinara a alimentelor. Chiar si intre substantele
minerale rezultate din digestia hranei se exercitd fenomene de sinergism si antagonism, care modeleazi
gradul absorbtiei intestinale (*** - MAFF, 1997). Astfel, dupd cum am prezentat in subcapitolele
anterioare, in cazul prezentei concomitente sau succesive (la intervale scurte) a doi sau mai multi nutrienti
sau in cazul prezentei unui xenobiotic alituri de anumiti nutrienti din alimente se pot genera diverse
interactii. Actiunea xenobioticelor poate evidentia trei circumstante i anume (Garban, 2005) :

1. Sinergism — actiunea a doua substante are acelasi sens;

2. Antagonism — actiunea a doud substante are sens contrar, rezultidnd un efect global micsorat, nul
sau inversat;

3. Anergism — defineste situatia in care actiunea a doud substante se desfasoard independent una de

alta, fara a avea loc o influentare.

1.3.1. SINERGISMUL SI ANTAGONISMUL LA MACROBIOELEMENTE
SI OLIGOELEMENTE

O succinti prezentare a macro- §i oligoelementelor prezinti interes pentru discutarea ulterioara a
aspectelor de sinergism- antagonism.

Macrobioelementele (elementele macrobiogene) reprezinta cca. 99,70% din constituentii materiei vii.
Intre acestia se include macrobioelementele cuaternare: oxigen, carbon, hidrogen, azot si doud elemente
discutate curent in cadrul compusilor biominerali: calciul si fosforul.

Oligobioelementele (elementele oligobiogene) - se afld in proportie mai redusa, reprezentind 0,05-

0,75%. in grupa acestora se includ sodiul, potasiul, magneziul, sulful si clorul.
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in continuare se face o prezentare generald a macro- si oligoelementelor cu evidentierea interrelatiilor

de interes biochimic.

A. Sodiul in sistemele biologice

a) Date generale
Cationii grupelor 1 si 2 impreuna cu anionii: CI', HPO,”, HCOy, sunt electroliti de bazi ai

sistemelor vii. Abateri, chiar mici de la concentratiile normale pentru om sunt indicii ale unor simptome
de disfunctii si complicatii patobiochimice. Dupad Williams (1971), rolul elementelor chimice - sodiu,
potasiu, clor - este foarte important in urmatoarele procese vitale: controlul osmotic; echilibrul si circulatia
electrolitilor; stabilitatea polielectrolitilor de tipul acizilor nucleici DNA, RNA, de tipul proteinelor
membranare, §.a.; interactii ale metabolifilor organici.

Prin urmare existd un sistem interactiv de transmitere de mesaje “ feed-back™ in multe procese
celulare, iar in organismele mai dezvoltate acesta se extinde la comunicari celuld-celuld, organ- organ. in
organismul animal raportul Na,0O: K,O= 1:1. in organism sodiul are distributie prioritar in lichidele
biologice si spatiul extracelular, iar potasiul in spatiul intracelular. Animalele §i omul necesita sodiu in

special in cazul unui regim vegetarian. In cazul unei alimentatii bazate exclusiv pe produse din came,

necesarul de sodiu este nul.

b) Interrelatiile sodiului cu alte elemente

Sodiul este un element cu repartitie preponderent extracelulard, fiind prezent in diverse lichide ale
organismului, intervenind in mentinerea presiunii osmotice si deci in metabolismul hidromineral. Sistemul
enzimatic implicat in transportul ionilor este reprezentat de ATP-aza, activata de ionii de sodiu si potasiu
(Ghizdavu, 2000). Participd de asemenea in reglarea echilibrului acido-bazic, in asigurarea functiei
sistemului neuro-muscular (stranse relatii cu ionii de calciu si magneziu, intervine in neutralizarea
continutului ruminal §i activitatea unor fermenti, impreuna cu potasiul in adenozintrifosfataza membranei
celulare . S-a stabilit demult ca animalele si omul necesitd sodiu mai ales in cazul unui regim alimentar
vegetarian. In cazul unei alimentatii exclusiv carnate, aceastd necesitate poate fi redusd la zero
(Scvortov,1951). Toxicitate (hipernatremia), apare la ingestie de exces de Na, administrare de solutii

hipertonice. Deficienta apare in general in caz de deshidratare a organismului (Alpers et al., 2002).

B. Potasiul in sistemele biologice

a) Date generale
Potasiul este un ion preponderent intracelular. Impreund cu sodiul si calciul potasiul este

responsabil de mentinerea potentialului elecrtic al membranei celulare. Potasiul ajutid la reglarea
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contractiilor neuromusculare ca urmare a formdrii glicogenului, siteza proteinelor si echilibrul acido —
bazic.
b) Interrelatiile potasiului cu alte elemente

Potasiul, macroelement mineral necesar organismului prezinta relatii metabolice stranse cu sodiul
si clorurile ( Pop,1999 ; Ghizdavu, 2000). Acest aspect rezulta si din faptul cd ele nu se pot stoca in
organism fiind de asemenea necesar un aport continuu. O cantitate mai mare de saruri de potasiu sporeste
necesitatea de saruri de sodiu. Sarurile de potasiu avand actiune diureticd elimina din organism sarurile de
sodiu. Fosfatii de potasiu suferd o reactie dubla cu clorura de sodiu si atat fosfatul de sodiu cat si clorura
de potasiu sunt eliminate prin rinichi (Scvortov, 1951). Rezultd din acestea cd sodiul si potasiul sunt
antagonisti.lonul de calciu impiedica fenomenele generate de ionul de potasiu, adica oprirea cordului in
diastold la administrarea intravenoasa a potasiului. In unele cazuri se administreaza simultan calciu si
magneziu (in rigiditate potasicad ciand excitabilitatea nervilor si muschilor scade). Sarurile de sodiu
administrate intravenos nu sunt toxice (comparativ cu cele de potasiu). Solutiile concentrate administrate
in doze mari, pot provoca manifestiri morbide ale sistemului nervos central. lonul de potasiu ia parte
activa in reglarea debitului glucozei prin epiteliul renal. Scaderea cantitdtii ionilor de potasiu sau mérirea
ionilor de calciu din sdnge, duce la o sporire insemnati a cantititii de glucozi eliminata prin rinichi.

Sodiul §i potasiul au actiune sinergica cu vitamina B,,. Sodiul impreund cu magneziul potenteaza
activitatea vitaminei B,. La ierbivore, starea de sanitate este influentati doar cand raportul K:Na este mai
mare de 10:1 (Pop, 1999 ).

O interesantd constatare este aceea referitoare la ionul de taliu. Acesta avind raza apropiata de
aceea a potasiului, poate intra in celuld via canale de K" si il poate inlocui pe acesta in diferite procese
biochimice, cel mai important fiind in Na'/K" ATP-aza (Alpers et al., 2002).

Toxicitatea (hiperkalemia) se manifestd datoritd unei prea largi distributii intracelulare a K.
Cauzele : disfunctii renale, aport prea mare de K, peniciline cu continut de potasiu. Tratamentul consta in
administrarea de gluconat de Ca, glucozi sau insulind, bicarbonat de sodiu, hemodializi in cazuri grave.

Deficienta este rar intilnita (Gérban, 1999, Alpers et al., 2002) .

C. Calciul in sistemele biologice

a) Date generale

In organism calciul se afli in oase ca si cristale de hidroxiapatita §i fosfat tricalcic amorf
(Williams,1971). Restul se afla in lichidul extracelular, muschi, rinichi, plasma. Calciul are rol complex in

organism: in transmisia nervoas3; contractia musculari; echilibrul electrolitic; coagularea singelui.
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In complecsii formati cu aminoacizi, proteine §i enzime calciul da reactii de substitutie cu citeva

ordine de marime mai rapid decat ionul de magneziu.

b) Interrelatiile calciului cu alte elemente

Calciul in exces devine inhibitor al propriei sale absorbtii (Mincu et al., 1985 ). Calciul determini
diminuarea solubilitatii in cazul asocierii Ca/Zn/fitati (conform raportului OMS, 1997). Antagonismul
calciului cu plumbul este foarte cunoscut, plumbul intirzie aparifia nucleelor de osificare. Aceastd
proprietate este folositd in cazul intoxicatiilor cu plumb, cdnd se administreaza intravenos solutii
contindnd calciu, provocdnd o excretie rapidd a plumbului din sange si organele usor accesibile
(Ghizdavu, 2000; Altura et al., 1994). Intre calciu si potasiu existd un antagonism functional. Cand
raportul K:Ca este de 2 in organism se desfdgoari o activitate normal3, iar cand raportul este superior, pot
sd apara aritmii §i sincopd cardiacd. Calciul in doze mici este sinergic cu magneziul (raportlMg:2Ca)
(Pop, 1999).

Lipidele saturate scad biodisponibilitatea absorbtiei calcice (Ghizdavu , 2000) absorbtia calciului fiind
conditionati si de corelatia intre acesta si ” proteina Wassermann”. Strontiul este capabil si substituie
calciul si provoacd manifestdri similare rahitismului. Administrarea unei medicatii alcaline, a unei
alimentatii hiperlipidice, carentele in vitamina A si D sau hipersecretiile biliare favorizeaza eliminarea
calciului (Pop,1999). Absorbtia calciului este conditionatd de un aport optim Ca/P= 1,3-1,8 (conform
raportului OMS, 1997), metabolismul fosfocalcic aflindu-se sub control endocrin si vitaminomineral.
Acidul citric formeazi cu calciul chelati solubili si difuzabili prin peretii intestinali (*** - RDA, 1993-
1997); Vitamina D, A, C, E, favorizeazi absorbtia calciului, lisina §i arginina determind cregterea
absorbtiei calciului intestinal.Calciul actioneazi ca si antagonist al fierului cind sunt administrati in
aceeasi dietd (Kannan , 1998).

Toxicitatea aluminiului asupra scheletului a fost evidentiatd de multe studii din care reiese relatia
antagonicd pe care calciul o are cu aluminiul. Studiile au relevat descresterea formdrii osoase
(osteomalacie), scdderea continutului de calciu in os, cu cresterea calciului seric (Parkinson,1979). Efectul
de protectie asupra aluminiului din apa potabila este asigurat doar de apele care au o duritate totalad medie
de 1,7 mmol/l (Kannan , 1998).

Efectul galiului in procesul de mineralizare osoasa este semnificativ incepand cu anumite valori.
Galiul urmeazi aceleasi cdi biochimice cu calciul in procesul de crestere al cristalelor (raport WHO- IPCS
INCHEM, 2002). Cadmiul este foarte toxic deoarece el poate inlocui calciul din oase (Ghizdavu , 2000).

Toxicitatea calciului se manifestd in caz de supradozare si poate duce la disfunctii renale si calcifiere
metastaticd (Garban et al., 2003). Deficienta este foarte des intilniti si este determinatd de un aport
insuficient de Ca, dietd cu continut bogat de fibre, P, proteine, deficienti de vitamina D (Alpers et al.,
2002).
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D. Magneziul in sistemele biologice

a) Date generale
Dupi sodiu, potasiu si calciu, magneziul este cel de al patrulea cation ca §i concentratie prezent in
organism. Magneziul se regiseste in proportie de 60% in oase, restul fiind distribuit egal intre muschi si
alte tesuturi moi. Mai putin de 5% din magneziu se afla distribuit extracelular. in organism, magneziul
participd la mai mult de 300 de reactii enzimatice, care implicd transferul grupelor fosfatice, acilarea

coenzimei A, hidroliza fosfatului si pirofosfatului si sinteza acizilor nucleici.

b) Interrelatiile magneziului cu alte elemente

Magneziul este un element esential vietii a carui comportare biologica este reprezentatd prin doud
comportamente principale: participarea sa in reactiile biochimice cu compusi care contin ionul fosfat si in
metabolismul fosfatului si al doilea este legarea sa in pigmentii de clorofila. in organism, Mg (11), alaturi
de calciu, sodiu si potasiu are rol fundamental in conductia electrici a pulsatiilor inimii §i in
contractabilitatea celulelor cardiace. Carenta de ioni de magneziu si potasiu favorizeaza aritmiile, iar
carenta de magneziu §i calciu determind o crestere a excitabilitdfii nervoase si musculare, adica
spasmofilie (Ghizdavu, 2000).

Ghizdavu, 2000, arata ca in clorofile, care sunt compusi de coordinare a ionului de Mg (I1) cu 4 atomi
de azot pirolici ai ligandului porfirinic, Mg (1) este usor inlocuit chiar in mediu slab acid de ioni metalici
tranzitionali (II), ca: cuprul, cobalt, zinc, fier. Vitamina B,, stimuleaza regenerarea nervilor periferici la
sobolan. Vitamina B, nu actioneazi bine decat in prezenta cobaltului si mai ales, dupa cercetiri recente,
in prezenta magneziului si cuprului (Valnet, 1986).

Antagonic cu calciul, reducerea ingestiei de magneziu duce la marirea absorbtiei de calciu (conform
raportului OMS, 1997). Magneziul este antagonic cu aluminiul, deoarece aluminiul inhiba enzimele ce au
ca si cofactor magneziul. In general in sistemele biologice, aluminiul va fi competitiv ca magneziul, mai
mult decét cu calciul . Ambii ioni, Al si Mg cauta liganzi donori de oxigen, in special grupe fosfatice.
Oriunde este un proces care implici magneziul, existd posibilitate de interferentad pentru aluminiu
(Macdonald et al., 1988- citat de Nicolini et al., 1991). Competitie intre zinc $i magneziu in bacterii
(zincul este un antiseptic iar magneziul este esential activitatii metabolice a bacteriilor si fungiilor).
Celuloza, hemiceluloza, pectinele scad absorbtia de magneziu (Kannan , 1998 ).

Sinergismul magneziului se manifesta si cu fosfatii, care sunt sursa de energie universala in sistemele
biologice. Reactia (exoergica) de hidrolizd a ATP-ului se desfasoara in prezenta ionului de magneziu care
are rol de cofactor enzimatic (Pop,1999). Excesul de potasiu reduce valorificerea magneziului din furaje,
mérind eliminarea lui prin fecale. Carenta de magneziu determind scidderea fosfolipidelor serice,
trigliceridelor. Proteinele cu valoare biologicd mare cresc absorbtia de magneziu. Magneziul, alaturi de

calciu ajutd la utilizarea vitaminei C in organism. Vitamina A, D cresc absorbtia de magneziu. Calciul si
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fitina reduc absorbtia de magneziu (conform raportului OMS, 1997). Acidul fitic, fitatii in general, reduc
absorbtia de magneziu.Toxicitatea (hipermagneziemia) apare in blocaj renal si eclampsie, cetoacidoza

diabetici. Deficienta apare in caz de pierderi intestinale, renale, supradozare in Ca (Alpers et al., 2002).

E. Fosforul in sistemele biologice

a) Date generale
Fosforul este un macrobioelement nemetalic prezent in sistemele vii, fiind indispensabil functiilor
vitale. In organismul omului matur existd cca 550-850 g fosfor, majoritatea in schelet, dinti apoi in
muschi. nervi si singe. in organism fosforul se afla sub forma de compusi ai acidului ortofosforic §i chiar
pirofosforic. Se disting fosfati anorganici primari, secundari, tertiari, formafi cu diversi cationi ai unor
biometale: sodiu, potasiu, calciu, magneziu si in unele cazuri §i cu cationi ai metalelor cu potential

toxicogen plumb, strontiu, etc.

b) Interrelatiile fosforului cu alte elemente

Efectul antagonic se manifesta cu calciul dupa depasirea raportului optim Ca/ P (conform raport OMS
1997 ; Alpers et al., 2002). Metabolismul calciului si fosfatului sunt interdependente. Reglarea balantei
calciului si fosfatului este in mare masuri influentata de nivelul circulant al hormonului paratiroidian,
vitamina D si hormonul calcitonind. Calciul si fosforul anorganic sunt legate prin abilitatea acestora de a
reactiona chimic unul cu celélalt pentru a forma fosfatul de calciu. S-a estimat cd produsul concentratiilor
de calciu si fosfat in mEq/1 in vivo este in mod normal de 60. Cand valoarea depaseste 70, creste riscul de
precipitare al cristalelor de fosfat de calciu in tesuturile moi. Arteroscleroza este o consecinta a precipitarii
fosfatului de calciu in tesutul vascular (conform raport OMS, 1997).

Cresterea continutului de fosfor din alimente scade calciuria in functie de raportul Ca/ P. Excesul de
fosfor i un aport redus de magneziu determinid hipomagneziemie si intervine in aparitia tetaniilor
nutritionale. Vitaminele A, D, F, imbunititesc absorbtia de fosfor (Mincu, 1985). Toxicitate
(hiperfosfatemia) apare la pacienti cu insuficienta renald, hiperparatiroidism asociat cu demineralizare
osoasd. Deficienta apare in malabsorbtie intestinala, alcoolism, aport ridicat de Ca. Activitatea

perathormonului este puternic influentata de doze mari de P ingerate.

F. Sulful in sistemele biologice
a) Date generale
Sulful este un macroelement necesar organismului, care participa sub forma de sulfati la diverse
reactii metabolice. Sulful este necesar pentru sinteza microbiand de tioaminoacizi (metionind, cistin,
cisteind) (Pop, 1999).
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Sulfatii anorganici prezenti in organismul uman rezultd din oxidarea la nivel hepatic a sulfului
prezent in aminoacizii prezentati anterior.

in organismul uman, sulful are un important rol in procesul de morfogeneza dar si in procesele
fiziologice. Acest oligoelement intervine in procesele legate de dezvoltare, crestere, regenerare (in special
sub forma de tioaminoacizi). De asemenea, sulful participa la procese de detoxifiere a organismului prin
formarea de sulfoconjugati cu diferite substante toxice rezultate in cadrul proceselor catabolice. Sulful este

implicat in metabolismul glucidic, lipidic si protidic (Garban, 1999).

b) Interrelatiile sulfului cu alte elemente
Sulful, fosforul si molibdenul formeaza acelasi tip de anioni. Prezenta sulfatilor si fosfatilor din
alimentatie, afecteazi metabolismul molibdenului. Biochimia molibdenului in interiorul celulei este

determinati de formarea legaturilor molibden-sulf (Ghizdavu, 2000).

G. Clorul in sistemele biologice

a) Date generale

Clorul este un oligobioelement nemetalic prezent in organismele vegetale si animale. Se afla sub
forma de cloruri sau chiar sub forma de acid clorhidric. In organism clorul intervine in mentinerea
presiunii osmotice, a echilibrului acido-bazic, a balantei hidrice dintre diversele compartimente tisulare si
umorale. Sub raport metabolic, tranzitarea clorului intre hematii si plasma faciliteazi fixarea oxigenului de
catre hemoglobind, respectiv eliberarea dioxidului de carbon. De asemenea, clorul concurd la formarea

acidului clorhidric din sucul gastric §i intervine in activarea amilazei salivare (Garban, 1999).

b) Interrelatiile clorului cu alte elemente
Clorul este strins legat metabolic de sodiu, sub formd de clorurd de sodiu. Dupa absorbtie,
clorurile trec in lichidele spatiului extracelular, contribuind aldturi de sodiu la mentinerea presiunii

osmotice a lichidelor biologice (Pop, 1999).
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1.3.2. SINERGISMUL SI1 ANTAGONISMUL LA MICROBIOELEMENTE

in acest subcapitol se prezintid aspecte legate de principalele functii ale microelementelor in
organism. precum §i interrelatiile antagonice sau sinergice pe care acestea le stabilesc intre ele dar si cu
alti nutrienti si anume lipide. glucide protide. vitamine, etc. Sunt prezentate de asemenea §i aspecte privind
conditiile in care acestea au rol esenfial in functionarea organismului, dar si efectele dishomeostazice pe

care le determina atunci cand sunt prezente in exces. respectiv sunt carentiale in organism.

A. Zincul in sistemele biologice

a) Date generale

Zincul este prezent intr-un numir mare de enzime sau are functie de stabilizator a structurii
moleculare a constituentilor membranei celulare. Zincul participd la sinteza si degradarea glucidelor,
lipidelor si proteinelor precum si a acizilor nucleici. De curand s-a descoperit ci joaci un rol esential in
transcriptia si transferul polinucleotidelor si deci in mecanismele de exprimare geneticd. Zincul este
prezent in toate lichidele si tesuturile organismului. Continutul de zinc al organismului este de aproximativ
2 g. Nu existi rezervid de zinc in sensul strict al cuvantului. in conditiile resorbtiei osoase si a
catabolismului tisular, zincul poate fi eliberat si intr-o mare masura reutilizat. Studiile experimentale pe
om avand un regim sarac in zinc, arati ci zincul plasmatic circulant si activitatea enzimelor continand zinc
pot fi mentinute intre limite normale pe parcursul mai multor luni de zile, ceea ce indici ci o anumita
cantitate de zinc este disponibila (Garban ,1999).

Concentratia totalda de zinc in organism il situeazi intr-o pozitie intermediard printre
oligominerale, in sensul ca ea este de citeva zeci sau chiar sute de ori superioard celei a cuprului sau a

manganului §i cu aproximativ 50% inferioara concentratiei fierului.

b) Interrelatiile zincului cu alte elemente

Continutul de fitati ai ratiei alimentare afecteazi in anumite conditii in mod negativ absorbtia
zincului. Sensibilitatea la fitafi ca antagonist al zincului nu este semnificativd dacat la regimurile
alimentare bazate pe cereale nerafinate si cand aportul calcic este ridicat. Regimul alimentar strict
vegetarian este sarac in calciu §i bogat in fitati. Invers, cresterea aportului de calciu prin cresterea
consumului de lapte nu inseamna ca este obfinutd pe seama potentializarii efectului inhibitor al fitatului

(conform raportului OMS, 1997).
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La animale calciul in exces devine un antagonist al zincului, dar si in prezenfa in exces a
fosforului. Un astfel de efect lipseste la om. La om, influenta calciului asupra biodisponibilitafii zincului
este controversatd, calciul poate deveni in anumite conditii un antagonist al zincului (Kannan, 1998).
Cuprul in exces inhiba absorbtia de zinc (Ghergariu, 1980; Ghizdavu, 2000).

Cadmiul este un antagonist cunoscut al zincului, i inhibd nu numai transferul din peretele
intestinal spre singe, dar interfereazi i in alte secvente metabolice, dupd cum s§i zincul protejeazi de
toxicitatea cadmiului (www. Mister Green Genes Nurtition Center Online.htm, 2002) . Compusii zincului
au o actiune antisepticd, astringenta si antifungica, ca urmare a unui mecanism competitiv al zincului cu
magneziul §i manganul. esentiali activitiii metabolice a bacteriilor si fungiilor (Scvortov, 1951).

Furnizarea indelungati de suplimente cu fier, in special sub formd apoas3, poate induce un
dezechilibru fier/zinc. De asemenea, excesul de suplimente cu zinc, afecteazi negativ absorbtia de fier
(Kannan, 1998). Zincul scade absorbtia de crom (Ghergariu,1980). Oxalatii, fibrele alimentare, EDTA,
polifenoli (tanin) reprezinta substante cu rol de inhibitie a absorbtiei de zinc (Kannan, 1998).. Plumbul
este un antagonist cunoscut al zincului (Ghergariu, 1980).

Proteinele animale imbunitatesc absorbfia zincului intr-un regim bogat in fitati (conform
raportului OMS, 1997) iar zincul ajuta la absorbtia vitaminei A (Valnet, 1986). Un continut ridicat de
aminoacizi (in special histidina si cisteina) continuti in laptele natural, determina cresterea absorbtiei
zincului continut de acesta. Toxicitatea este rar intlnit4, oricum ingestia a mai mult de 150 mg/zi poate
interfera cu metabolismul Cu si Fe. A fost observatd de asemenea schimbarea raportului LDL/HDL
colesterol (Ahmadi-Vincu et al., 2000). Deficienta apare in unele boli ca: acrodermatitd enteropatica,
alcoolism sever, nutritie parenterald, arsuri, traume, in caz de lipsa a raspunsului organismului la glucoza,

diaree prelungita.

B. Cuprul in sistemele biologice

a) Date generale
Cuprul are o distributie larga in tesuturile biologice, unde este prezent sub forma de complecsi

organici, in majoritate metaloproteine cu functie de enzime. Acestea sunt implicate in diverse reactii
metabolice cum ar fi utilizarea oxigenului in cursul respiratiei. Cuprul intervine in sinteza de compusi
esentiali cum sunt proteinele complexe din tesutul conjunctiv al scheletului si vaselor sanguine si intr-un
ansamblu de compusi neuroactivi cu rol in functionarea tesutului nervos. Corpul uman contine intre 50-

120 mg de cupruy, cu 0 medie de 80 mg (Garban, 1999).

b) Interrelatiile cuprului cu alte elemente
Excesul de suplimente de fier si zinc scad absorbtia de cupru (conform raportului OMS, 1997),

doze mari de cupru interferdi cu zncul, care este necesar in formarea enzimelor digestive -
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www.chemicalbalance.com/copper.htm. Acidul ascorbic in cantitdi mai mari de 1500 mg/zi determind o
scidere a absorbtiei intestinale a cuprului (conform raportului OMS, 1997). Raportul Ca/P mai mare de
2g/zi creste pierderile de cupru prin fecale. Concentratii mari de calciu in dietd interferd negativ absorbtia
de cupru (Hansen, 1983, www.chemicalbalance.com/copper.htm,). Cadmiul este unul din antagonistii
cuprului (www. Mister Green Genes Nurtition Center Online.htm, 2002). Drogurile §i medicamentele
antiacide scad absorbtia de cupru. Fibre/fitati- efecte determinate la animale dar neconfirmate la om
(conform raportului OMS, 1997). Conform altor surse, fitatii pot fi cauza unui con{inut scdzut de cupru
in organism (http:/alternativemedicineandhealth.com/minerals/minerals.htm, 2004). Fierul scade
utilizarea cuprului la nou-nascuti, depinde de aportul de zinc si de calciu (conform raportului OMS,
1997). Nivelul crescut de fier in alimentatie poate scidea absorbtia cuprului (Sandstrom, 2001). Relatia
antagonica intre cupru si plumb a fost evidentiat la animale de laborator , nu este confirmat la om
(Ghergariu, 1980). Excesul de cupru in alimentatie determina hipoglicemie (Tapiero et al., 2003). Dietele
ce favorizeazi formarea in partea de sus a tubului digestiv a sulfurilor, cand si nivelul de molibden este
ridicat evidentiaza ca cuprul este antagonist cu molibdenul (conform raportului OMS, 1997).Mercurul este
antagonic cu cuprul iar manganul, B, acidul folic in exces sunt antagonisti cu cuprul, il chelateaza sau il
leagd (Hansen, 1983, www.chemicalbalance.com/copper.htm). Aportul ridicat de proteine cregte
biodisponibilitatea cuprului, actionand sinergic cu acesta (Garban, 1999). intre cupru si cobalt exista
relatii a caror naturd nu a fost suficient elucidati. Zalewska et al. (1965), citati de Ghergariu, 1980, descriu
o carentd de cobalt, respectiv de vitamina B,, la ovine, care se corecteazi prin administrarea de cupru.
Controlul hormonal al stirii cuprului a fost semnalat de Johnson et al.,1959, citati de Ghergariu, 1980,
atrag atentia ca estrogenii controleaza cupremia, observatie care a condus ulterior la utilizarea estrogenilor
in tratamentul bolii Wilson la om. Existd relatii intre cupru si vitamine, astfel vitamina A creste
concentratia hepatica si miocardica de cupru la sobolani, scizind-o pe cea intestinala (Peterson, 1975).

Dupé Ghergariu (1980), Vitamina D deplaseazi cuprul din ficat in oase, splind, miocard si creier.
Tiamina, la randul ei, concentreazi cuprul in ficat, diminuandu-I in splina, pulmon, rinichi si suprarenale).
Relatiile dintre cupru si acidul ascorbic sunt bine cunoscute. Antagonismul dintre aceastd vitamina si
cupru au fost puse in evidenta. Calciul in exces inhiba absorbtia de cupru prin cresterea pH-ului mediului
digestiv. Autorul afirma ca cianurile si tiocianatii inhiba absorbtia cuprului. Ei formeazi in vitro complexe
insolubile care se pare ci in vitro inrdutitesc captarea cuprului de cdtre mucoasa digestiva.

Asocierile de microelemente in anumite limite sunt sinergice (Valnet,1986).

-Cu-Au-Ag- instiri infectioase, afectiuni degenerative, actioneazi ca un adevirat antibiotic;

-Cu-Ni-Co- in tratament endocrin;

-Mn-Cu- in antiinfectios, antiinflamator, oboseala cronic, boli aparat respirator;

-Mn-Cu-Co- in astenii, anemii;
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Fierul. zincul, manganul $i vitamina Be in anumite proportii acfioneaza ca sinergisti ai cuprului.
Cuprul se administreazd impreund cu vitamina C care ii mareste gradul de absorbtie. Cuprul si acidul
pantotenic sunt raspunzitori de culoarea parului conform aceluiasi autor.

Dishomeostazia cuprului : in doze mari Cu determini inhibarea activititii enzimei glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza. in boala Wilson, Cu hepatic este foarte ridicat. Deficienta de Cu duce la cresterea

nivelului tisular de Fe, apare in malnutritie i osteoporozi (Alpers, 2002)

C. Fierul in sistemele biologice

a) Date generale
Fierul este metalul tranzitional cel mai abundent in scoarta terestra si este gasit in multe proteine

si enzime in natura. in organismul uman fierul este reprezentat in urmatoarele componente mari: in plasma
sub forma de hemoglobina, in tesuturi ca mioglobina, in celulele din maduva osoasa depozitat sub forma
de feritin, sub forma de complecsi ca: Fe*"-enzime, Fe’"-transferina.

Exista doud forme de fier in alimente, fierul hemic si non- hemic. in alimentele vegetale, fierul
existd sub forma de fier non- hemic. Fatd de fierul hemic, fierul non-hemic este mai sensibil fatd de

antagonisti sau sinergisti ai absorbtiei acestuia (Garban ,1999).

b) Interrelatiile fierului cu alte elemente

Un raport de fier:zinc de 2:1 determina sciderea absorbtiei de fier (OMS, 1997) iar excesul de
cupru determind eliminarea de fier (Ciupercescu, 1984 ; Ghergariu, 1980). La subiectii avand o
hemoglobind normala dar o feritina serici scazuti, o carentd moderatid in fier tripleazd absorbtia de
cadmiu.Reducerea fierului alimentar creste absorbtia de plumb, in conditiile in care alimentatia contine
fitati si calciu (OMS, 1997). La animalele de laborator, o cantitate micid de fier in alimentatie, creste
absorbtia si retentia de cobalt si mangan, pe langa cadmiu si plumb. Nivelul crescut de fier in alimentatie
inhiba absorbtia de cupru (www.chemicalbalance.com/copper.htm; Schumann, 2001).

Excesul de fier in dietd scade absorbtia acestuia in organism. Aportul scazut de fier creste
toxicitatea staniului (***http://www.mcponline.org/content/vol4/issue6/aindex.shtml, 2006). Calciul
actioneaza ca antagonist al fierului cAnd se administreaza la aceeasi masa (Kannan, 1998). Polifenolii
prezenti in multe legume includ acizi fenolici, flavonoide si produsii lor de polimerizare. Acesti compusi
formeazi complecsi cu fierul de tipul fier-tanin i astfel inhiba absorbtia fierului. Fibrele alimentare leaga
fierul, micsorandu-i biodisponibilitatea (www. Mister Green Genes Nurtition Center Online.htm, 2002;
Ghergariu, 1980). Se recomanda folosirea separata in dietd a produselor ce contin calciu, fibre, magneziu
deoarece scad absorbtia de fier. Acidul citric, malic, tartric si lactic formeazi cu fierul complecsi care trec
prin membrana celulard, crescind absorbtia acestuia. Acidul ascorbic, mai ales cind este consumat in

acelasi timp cu fierul creste absorbtia de fier; cind hrana este mentinuti la caldurd, acidul ascorbic este
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oxidat si absorbtia fierului este muit diminuatd (*** - U.S.AID, 1997). Cand se asociaza dimineata efectul
sinergic este foarte puternic (Milman et al., 2003).

Fierul creste absorbtia de calciu cand se consuma separat, nu in acelasi aliment. Aminoacizii, in
special cisteina favorizeazi absorbtia de fier (Garban,1999). Implicatia fierului in metabolismul lipidelor
este incomplet explicat. In orice caz, sideropenia determina o crestere a trigliceridelor la sobolani si pui
(Amine et al.,1971- citat de Ghergariu, 1980). colesterolul si fosfolipidele fiind putin influentate. Fierul
hepatic catalizeazd peroxidarea lipidelor. Carenta de fier duce la scdderea masei corporale, a
hemoglobinei. a glicemiei §i a proteinemiei iar la pui, acumularea de lipide in ficat, colesterolul si
fosfolipidele fiind putin influentate. S-a observat ca suplimentul de citrat de fier de 2500-4000 ppm la vitei
determina o scadere semnificativa a sporului de crestere, a consumului si a fosforului anorganic din sange,
proportionala cu marirea dozei de fier (Markus et al., 1970, citati de Ghergariu, 1980). Administrarea de
fierdextroza este deosebit de periculoasd la purcei, o dozi intraperitoneald provoacd miodistrofie §i o

depletie muscularé de potasiu care duce la hiperkaliemie (Chua i Morgan, 1996).

D. Cromul in sistemele biologice

a) Date generale
Cromul este un mineral care potenteazi actiunea insulinei si influenteazd de asemenea

metabolismul glucidelor, lipidelor si proteinelor. Natura relatiei dintre crom si insulina nu a fost elucidata.
Forma biologic activa a cromului (factor de toleranta la glucoza) este un complex care contine crom, acid
nicotinic §i probabil glicina acidd amidati, cisteina si acid glutamic. Rezerva de crom a tesuturilor nu se
poate pune in concordanti cu cromul sanguin. De asemenea nici cromul din plasma nu este un bun indiciu
pentru statusul cromului in organism.

Cromul (IIT) nu este toxic pentru organism. Cromul (VI) este toxic destul de puternic, deoarece
prin dizolvare in apa din organism formeazi acid cromic, extrem de caustic. Riscul unor acumulari
crescute de crom in organism la marii fumatori este foarte mare. De asemenea incidenta cancerului de
plamén este ridicata la acestia. Consumul de tigarete creste sinergic riscul de expunere la acumulare de
arsenic, cadmiu (Darthmouth Toxic Research, 2005). Organismul pare si aibe un mecanism de protectie
impotriva efectelor toxice ale cromului (Garban ,1999 ).

b) Interrelatiile cromului cu alte elemente

Ascorbatul si glutationul actioneazi ca antagonisti pentru Cr®, reducandu-l la Cr,
netoxic.Suplimentarea in apa cu 5 ppm de crom a uneiratii hipercolesterolemice la sobolani are ca urmare
reducerea colesterolului cu 23% in 35 de zile (Staub et al., 1969, citati de Gergariu, 1980). S-a mentionat

céd in carenta de crom se constati instituirea unei balante negative de azot (Underwood, 1977).

E. Molibdenul in sistemele biologice

a) Date generale

45

BUPT



TEZA DE DOCTORAT - EFECTE DISHOMEQSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

Este un microelement esential pentru multe plante, animale superioare si om, fiind cunoscut in
special pentru rolul sadu; component al enzimelor flavoproteice participante la reactiile redox cu mare
importanta in sistemele biologice; component al nitrogenazei-enzima implicatd in chimia biologica a
azotului; factor determinant in buna functionare a tesutului conjunctiv §i cresterea unor specii de
mamifere. In tesuturile animale si umane molibdenul este continut de trei enzime si anume:

- xantin dehidrogenaza/oxidaza;
- aldehid oxidaza;
- sulfit oxidaza.

Xantin dehidrogenaza/oxidaza este o enzima ce intervine in transformarea purinelor tisulare in
acid uric. in mod normal, enzima functioneazi ca o dehidrogenazi dar intrucdt ea reactioneazd cu
oxigenul, declanseazi o serie de reactii din care rezulta radicali liberi bogati in oxigen si foarte reactivi,
care determina aparitia unui numar mare de toxine si un exces de molibden. Activitatea acestei enzime
este diminuati daci aportul de proteine este scazut. Invers, activitatea sa creste daca aportul de proteine
este ridicat si dacd aportul de vitamina E este scizut (conform raportului OMS, 1997). Molibdenul
influenteaza sensibilitatea citorva forme de cancer. Incidenta ridicatd a cancerului de esofag la populatia
Bantu din Africa de Sud este asociata cu un deficit de metal in alimentatie. S-a constatat cd smaltul dentar
acumuleazd molibden si dintii sunt relativ bogati in acest element. Compusii cu molibden hexavalent sunt
mai ugor absorbiti in aparatul digestiv. El provine din molibdatii din apa §i probabil din molibdenul
continut in legumele verzi. Molibdenul intervine in metabolismul lipidelor si acizilor nucleici. Molibdenul
in exces determind o intoxicatie, numita molibdenozi. Cele mai mari cantititi de molibden in organism
sunt continute de ficat si rinichi. Anemiile feriprive sau cele care insofesc cancerul sunt caracterizate de

carenti de molibden in acest caz terapeutic se administreazi molibden si crom pe langa fier (Holzinger et
al., 1998).

b) Interrelatiile molibdenului cu alte elemente

Sulfatii si fosfatii anorganici din alimentatie sunt antagonisti ai molibdenului (Underwood, 1977).
Antagonismul cu cuprul este bine cunoscut tiomolibdatul este un bun agent de precipitare pentru cupru
(Pop, 1999) .

Actiunea antagonistd a molibdenului fatd de cupru este anihilatd prin interventia manganului.

Vitamina E scade absorbtia de molibden (Ghergariu, 1980).
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F. Cobaltul in sistemele biologice

a) Date generale
Cobaltul aste un microelement esential a carui activitate biologica se manifesta prin rolul sau in

seria de coenzime B,; precum si a vitaminelor B,;. Vitamina B,; este importanta in hematopoez3, fiind
indispensabila in sinteza hemoglobinei; este un factor antianemic, antipericios.

in organism cobaltul se gaseste in cantitati reduse, dar are o activitate extrem de intensa. Nivelul
cobaltului in organism este dependent de aportul exogen in mai mare masurd decat nivelul altor minerale,
neexistand tesuturi care si-l acumuleze in mod obisnuit. Totusi, concentratii mai mari se afla in ficat,
rinichi si oase (Garban ,1999).

Este folosit in combinatii cu alte minerale pentru tratarea unor afectiuni (Valnet,1986):
Cu-Ni-Co-tratament endocrin;
Mn-Co- deregliri vasosimpatice, tulburari circulatorii de membre inferioare, stari neuroartritice;

Mn-Cu-Co-astenii i anemii.

b) Interrelatiile cobaltului cu alte elemente

Cuprul, fierul, functioneazi ca si antagonisti ai cobaltului insa in anumite situatii, antagonismul cu
cuprul este discutabil. Exista date care arata o cale comuna de absorbtie a cobaltului si fierului. Nu numai
ca excesul de cobalt reduce absorbtia de fier si cobalt dar si excesul de fier reduce absorbtia de fier i
cobalt (Valberg et al., 1983). Injectarea de endotoxine coli reduce absorbtia de fier si cobalt. Cobaltul din
hrani este corelat negativ cu concentratia de seleniu in cord si in mugchiul scheletic la oi. Exista relatii
interesante intre cobalt i titaniu. S-a concluzionat ci titaniul si cobaltul se afld in organism in anumite
raporturi care pot fi perturbate prin excesul unuia dintre ei. Cuprul, fierul, zincul in anumite concentratii
sunt sinergisti ai cobaltului (***http://www.mcponline.org/content/vol4/issue6/aindex.shtml, 2006).
Administrarea intravenoasi de eritropoetini creste absorbtia de fier si de cobalt. Suplimentarea in dietd a

cobaltului, scade aportul de mercur in ficat si rinichi (Flora et al., 1982).

G. Vanadiul in sistemele biologice

a) Date generale
Vanadiul este un microelement probabil esential care ocupd multe din preocupdrile oamenilor de

stiintd din nutritie. De curdnd s-a emis ipoteza ca vanadiul poate juca un rol in reglarea schimbului ionic
Na"/K" in care intervine ATP-aza. Rolul posibil al ionului vanadil ca §i cofactor enzimatic precum si rolul
in metabolismul hormonilor, glucozei, lipidelor, osului dentar este demult discutat. Existd enzime vanadiu
dependente in organismele inferioare. Nu i s-a dovedit esentialitatea la om, se apreciaza totusi cd necesarul
este de 10 mcg/zi (Ghizdavu , 2000).
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b) Interrelatiile vanadiului cu alte elemente

Se cunoagte faptul cd acidul ascorbic, cromul, proteinele, ionul feros, clorura si hidroxidul de
aluminiu pot reduce toxicitatea vanadiului.

Ghergariu (1980) precizeazi o serie de relatii pe care le stabileste vanadiul in organism §i anume
faptul ca vanadiul poate inlocui partia molibdenul, dar numai in conditii de deficit de molibden, in fixarea
azotului de catre Azotobacter. Nielsen et al.- citati de Ghergariu, releva ci efectele carentei de vanadiu la
pui sunt diferite in functie de concentratia de metionind, cistina et alind din hrand. Metabolismul lipidelor
este influentat de vanadiu care creste oxidarea fosfolipidelor in vitro. Vanadiul reduce de asemenea sinteza
tisulara de colesterol. Carenta de vanadiu determina cresterea concentratiei plasmatice de trigliceride. in
privinta efectului asupra sintezei colesterolului, vanadiul este antagonist cu manganul. Deficitul de

vanadiu determina o crestere a sideremiei i a concentratiei de fier din oase.

H. Siliciul in sistemele biologice

a) Date generale

Functia esentiala a siliciului (Werner,1977, citat de Nicolini et al., 1990) a fost demonstrata de
cercetdtori pe experiente cu animale de laborator. Stimularea cresterii la sobolani dupa administrarea de
siliciu nu a fost determinata decét dupa imbogatirea cu 250-500 mcg siliciu/g a unui regim sintetic pe baz
de acizi aminati cristalini sdraci in siliciu (sub 5 mcg siliciuw/g hrana). A fost demonstratd importanta
elementului in dezvoltatrea normala a tesutului conjunctiv si a osului la pui si sobolani. Carenta de siliciu
a determinat in toate cazurile deformatii osoase periferice caracterizate prin articulatii insuficient formate,
o crestere osoasd endocondrald defectuoasi i un continut redus al cartilajelor articulare in hexozamina,
colagen si apa.

Modul de actiune al siliciului este legat de formarea osului si poate avea loc prin doud mecanisme:

- facilitarea formarii de glicozaminoglicani §i colagen a matricii osoase ca urmare a rolului sdu de
constituent al enzimei prolilhidroxilaza, formare a complecsilor glicozaminoglicani §i
glicozaminoproteine: el intervine asupra formei de silanolat in mucopolizaharide, fixdnd
mucopolizaharidele acide de proteine.

Siliciul poate fi decelat in cantitati mici de os la osificare in primele faze de mineralizare. Continutul
in siliciu in tesutul tAndr osteoid creste semnificativ in acelasi timp cu continutul de calciu, in stadiile mai
avansate de formare osoasi. Cand calcifierea s-a produs, continutul in siliciu scade pentru a subzista doar
in urme.

in tesutul conjunctiv siliciul face parte din mucopolizaharidele acide, combinat ca ester (Carlisle,1974
-citat de Ghergariu, 1980). Se stie ci concentratia de siliciu in arterele umane scade cu varsta, odati cu
aparifia arterosclerozei iar tratamentul cu siliciu intravenos sau oral reduce incidenta acestei boli la

pacientii cu colesterolemie.
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Forma de manifestare a toxicitdtii siliciului este silicoza.

b) Interrelatiile siliciului cu alte elemente
Aluminiul este cel mai cunoscut antagonist al siliciului. Cand aluminiul, acidul silicic si fosfatul
sunt prezente impreund in solutie. se modifica capacitatea de legare a aluminiului de catre fosfat. in
conditii de prezenta a fosfatului, aluminiul poate reduce biodisponibilitatea fosfatului, daca acidul silicic
este in cantitate mica. In sistemele biologice un rol important al acidului silicic este de a inhiba legarea
fosfatului de catre aluminiu (Werner , 1977- citat de Nicolini et al., 1990).
Calciul este sinergic cu siliciul in procesul de formare osoasa. El este implicat in stadiile timpurii ale

formarii osului, exercitind efecte asupra oaselor care sunt independente de vitamina D (Ghergariu, 1980).

I.  Seleniul in sistemele biologice

a) Date generale
Este un element esential al organismelor vii, care partcipa in special in procesele de crestere i

fertilitate. Recent a intrat in uz tratamentul cu Na,SeO, asociat cu vitamina E si coenzima Q in prevenirea
si tratarea cancerului, bolilor infectioase §i cardiovasculare. Prezenta in cantititi mari in singe provoaca
selenoza (Dejica, 2000).

Multe enzime continind seleniu au fost decelate in plante. La mamifere, seleniul este parte
componentd a enzimei glutation-peroxidaza, care impreund cu vitamina E, catalaza §i superoxid-
dismutaza, compun unul din sistemele antioxidante de aparare a organismului. De curdnd s-a identificat
selenoproteina-P farad a se cunoagte functionarea ei la animal si om. Maladia Keshan este o cardiomiopatie
endemica sensibila la seleniu care afecteazi populatia dintr-o anumiti regiune din China. Aceasta se
datoreazi unui continut redus de seleniu in solul regiunii (conform raportului OMS, 1997).

Seleniul este un oligoelement nemetalic decelat si ca §i constituent al glutation -SH- peroxidaza,
enzima care este importanti in prevenirea efectelor nocive ale peroxidarii lipidelor cu continut ridicat de

acizi grasi nesaturati (Dejica, 2000).

b) Interrelatiile seleniului

Seleniul este un posibil catalizator al oxidarii grupelor sulfhidril, ceea ce constitue o bazi a
efectului sau inhibitor asupra sintezei de proteine. Cobaltul din alimente este corelat negativ cu
concentratia de seleniu din ficat si rinichi. Toxicitatea argintului este contracaratd de seleniu. Seleniul
micgoreazi toxicitatea mercurului i a cadmiului. Gradul de absorbtie al plumbului scade in prezenta
seleniului. Seleniul reduce actiunea nocivd a arsenului. Relatiile seleniului cu cuprul sunt sinergice.
Arsenul si telurul reduc eliminarea seleniului prin respiratie i urind. A fost demult remarcat sinergismul

seleniului cu vitamina E §i faptul ci acesea se pot substitui in rolul lor de protectie celulard fatad de
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efectele nocive ale peroxizilor. S-a constatat recent ci utilizarea eficace a iodului depinde de o enzima
care contine seleniu. Metabolismul seleniului are multe relatii cu cel al sulfatului (conform raportului

OMS. 1997).

J.  Manganul in sistemele biologice

a) Date generale
Microelement esential in viata plantelor i animalelor, manganul se gaseste in scoarta terestra sub

forma de oxizi, insolubili. Importanta manganului in sistemele vii este considerabild, cel mai mare rol
avandu-l ca si centru activ al fotosistemului II, unde are loc oxidarea apei la dioxigen. Manganul este
foarte larg implicat si in multe functii biologice, fiind component al unor manganenzime si
manganproteine. Asemanator Fe II . Mn Il exercit un rol de control in producerea enzimelor, proteinelor,
sinteza aminoacizilor, in acidul citric, etc (Garban , 1999).

La om nu a fost depistatd carenta de mangan dar exista in literatura de specialitate cateva cazuri.
Un pacient refractar la insulind injectabild raspunde bine la mangan administrat oral intr-o solutie de
glucoza. in alt caz s-a semnalat o diminuare a concentratiei sanguine de mangan in epilepsie (Scvortov,
1951 ; Ghizdavu 2000 ).

Manganul este considerat in general cel mai putin toxic dintre elementele administrate pe cale
orala. Manganul poate deveni toxic prin inhalare de pulbere. Manganul sanguin cat si cel urinar pot servi

la evaluarea statusului manganului in corp (Géarban , 1999).

b) Interrelatiile manganului cu alte elemente

Aportul crescut de calciu (din formulele pentru nou-nascuti) poate reduce aportul de mangan
(conform raportului OMS, 1997 ; Anke, 1987; Anke, 1993). Absorbtia de mangan poate fi redusa prin
administrare de fier. Apar fenomene de competitie in absorbtia prin mucoasa intestinald (Expert Group on
Vitamins and Mineral Meeting 2002). Fibrele alimentare si fitafii au efect negativ asupra absorbtiei de
mangan. Cuprul este antagonist cu manganul. Nivele crescute de mangan interfera absorbtia de cupru iar
nivelul de mangan in oase creste semnificativ la sobolani hraniti cu hrana saraca in calciu §i magneziu
(Expert Group on Vitamins and Mineral Meeting, 2002). O hrani deficitard in magneziu creste
semnificativ absorbtia de mangan. Aportul de mangan duce la cresterea absorbtiei §i excretiei de magneziu
(Davidsson et al., 1991). S-a demonstrat ci un cuantum ridicat de fibre alimentare, calciu, fosfor si fitat
determind o crestere a necesarului de mangan, probabil datoritd formarii unor complecsi insolubili (Mertz
W., 1987). Manganul potenteazi activitatea vitaminelor B, , C si E (Valnet, 1986). Deficienta de mangan
a fost observata in relatie cu deficienta de vitamina K (Flynn, 2003). Poate exista un sinergism intre fier si
mangan, depinde de concentratie. Aceasta este concluzia unui studiu efectuat de Chua si Morgan (1996)
care au stabilit cd manganul si fierul interactioneazi in timpul transferului din plasma cétre creier si alte

organe iar interactia este mai degraba sinergica decat antagonica. Posibil sinergism cu fosforul deoarece
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s-a stabilit ci administrarea unei diete sarace in fosfor, duce la instalarea la sobolani la asa zisul “rahitism
de mangan” (Expert Group on Vitamins and Mineral Meeting, 2002 ). Zincul poate creste nivelul de
mangan din plasma. Etanolul determina o crestere a toxicitatii manganului pentru organismul uman (Baly

et al.. 1985 ; Denison et al..1994).
K. Nichelul in sistemele biologice

a) Date generale

Nichelul este un microelement esential care intrd in constitutia unor nichelenzime din clase de
oxidoreductaze si hidrolaze. Organismele superioare au nevoie de o cantitate foarte redusd de nichel si
anume in compozitia ureazei, enzima necesard pentru pastrarea echilibrului uree: NH; in ciclul
ureogenezei. De fapt, rolul nichelului in corp nu este bine cunoscut. Semne de carentd la animale s-au
observat des. La oameni, dermatita de contact este forma cea mai des intdlnitd ca manifestare a toxicitatii
nichelului. Alimentele de provenientd animald contin cantititi reduse de nichel, produsele vegetale il
contin in cantitdti relativ ridicate. Continutul de nichel in urind si sange poate fi folosit pentru a evalua
nichelul din corp (Anke, 1982).

b) Interrelatiile nichelului cu alte elemente

Acidul ascorbic,fierul in exces scade absorbtia de nichel (Anke , 1995).

L. lodul in sistemele biologice

a) Date generale
lodul in organism este constituent principal al hormonilor tiroidieni, tiroxine. Principalul rol al

iodului in nutritie este dat de prezenta lui in hormonii tiroidieni care au rol important in cresterea si
dezvoltarea organismului la om §i animale (Ghergariu, 1980). De fapt este singurul oligomineral integrat

in structura unui hormon .

b) Interrelatiile iodului cu alte elemente

Este posibil un antagonism al iodului cu cobaltul, fluorul, arsenul (www. Mister Green Genes
Nurtition Center Online.htm, 2002).

Activitatea iodului depinde de o enzima ce contine seleniu. Seleniul este component al unei
enzime care converteste tiroxina in triiodotironina. Este posibil ca utilizarea sistemica a iodului sa fie
afectati la pacientii cu deficit de seleniu (Arthur and Becket, 1989, citati de Garban ,1999).

Calciul in exces este un antagonist metabolic al iodului, la fel si nitritii, fenolii si tiouree - tiouracil
(Pop,1999).
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Dishomeostazia iodului : temenul de gusi este utilizat pentru a desemna efectul carentei in iod.
Efectul unui aport excesiv de iod se manifesta tot prin aparifia unei guse si a unei hipertiroidii endemice.
Substantele gusogene se gisesc in numeroase alimente de bazi in tarile in curs de dezvoltare ca maniocul
si patatele dulci. Acestea sunt derivate de glicozidecianogene, capabile de a elibera o mare cantitate de
cianurd prin hidroliza. Cianura este extrem de toxicd pentru organism si de asemenea §i tiocianatul,

metabolit al organismului care este gusogen (conform raportului OMS, 1997).

M. Fluorul in sistemele biologice
a) Date generale

Fluorul este un microbioelement nemetalic prezent in organismele plantelor si animalelor. in
organismul uman, se afld cantitdti mci de fluor, localizat aproape integral in oase si in dinti sub forma de
fluoroapatita. Fluorul patrunde in organism prin alimente si ap4, in special.

Indispensabil in procesul de osificare, fluorura intervine in transformarea fosfatului de calciu osos
in apatitd, principalul compus mineral al tesutului scheletic. De asemenea, intervine in formarea si
structurarea colagenului si a glicozaminoglicanilor din sistemul vascular, piele si aite tesuturi (Garban,
1999).

b) Interrelatiile fluorului cu alte elemente

Fluorul actioneazi ca si inhibitor al metabolismului glucidic i al oxidarii acizilor grasi (Garban,
1999).

Fluorura este un bun ligand pentru Al*’, insi destul de slab. Formarea complexului AIF, este
impiedicatd de mentinerea unui nivel ridicat de Ca”™*. Acelasi efect il are si Mg®* insa nu atat de pronuntat
ca si Ca”. in apa marilor, aproape jumadtate din totalul de F~ este legat ca si MgF"(Nicolini et al.,1991).

Fluorul exercitd un efect protector impotriva efectelor toxice ale aluminiului. Efectele fluorului

par a fi bazate pe antagonismul reciproc in competitia pentru absorbtia intestinala (Florence, 1995).
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2. CARACTERISTICI ALE INTERACTIILOR SPECIFICE
ELEMENTELOR METALICE LUATE iN LUCRU :
ZINC, MANGAN, ALUMINIU

2.1. CONSIDERATII GENERALE

Problemele referitoare la distributia elementelor chimice in naturd, in sistemele biologice si
organismul uman sunt discutate mai detaliat pentru trei oligoelemente: zincul, manganul si aluminiul.

Datele analitice prezentate in aceastd lucrare reprezintd rezultatele cercetarilor intreprinse asupra
efectelor induse de Zn, Mn, Al asupra homeostaziei biochimice la nivel tisular. Pentru aceasta s-au
conceput modele experimentale pentru studii pe animale de laborator, in spetd sobolani (Rattus
norvegicus) linia Wistar pentru zinc §i mangan si iepuri de casa (Oryctolagus cuniculus) pentru studiul
actiunii aluminiului.

in anumite conditii orice element mineral esential care patrunde in organism poate deveni toxic.
Existd insd multe elemente minerale care patrund in organism prin diferite cdi si a caror esentialitate nu a
fost doveditd, manifestarea toxicitatii lor fiind condifionata de substantd, organism si mediu, deci este o
conditionare plurifactoriala.

Unul din microelementele minerale care nu indeplinesc conditiile de esentialitate este aluminiul.
Expunerea organismelor la aluminiul aflat in mediu este foarte complexa, fiind dependentd in mare
masurd de pH, care determind forma chimicid in care se gaseste aluminiul si in ultima instanta
conditioneaza biodisponibilitatea lui. Altfel spus, chiar daca aluminiul este un metal cu mare raspandire in
scoarta terestrd intr-o forma putin asimilabild pentru organism, conditiile determinate de poluarea
excesivd, il pot face ugor asimilabil, de asemenea, componentele ratiei alimentare (in special acizii) duc la
obtinerea de forme chimice cu biodisponibilitate mare.

Zincul si manganul sunt elemente metalice cu esentialitate doveditd, implicate in numeroase procese
biologice. Aceste metale sunt constituienti ai multor enzime, avand rol structural in interiorul celulelor si
de control si reglare (zincul). De asemenea pot avea rol de efectori biochimici participand activ in
metabolismul proteinelor, polizaharidelor, glicoproteinelor, reactii de oxido-reducere celulard. Actiunea

acestor metale se intalneste in diverse procese fiziologice, e.g.: hematopoieza, osificare, etc.
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2.2. ZINCUL

2.2.1. PREZENTARE SINOPTICA

Zincul este utilizat in industrie in principal la galvaniziri metalice si la aliaje metalice. Compusii cu
zinc au si multe aplicatii comerciale ca i intermediari chimici, catalizatori, pigmenti, activatori la
vulcanizare, acceleratori in industria cauciucului, stabilizatori UV si supliment in alimentatia animalelor §i
fertilizatori. De asemenea, sunt utilizai in domeniul manufacturii, objinerea de bombe cu fum, in
compozitia vopselelor, conservant pentru lemn, inhibitori ai mucegaiului, deodorante, produsi antiseptici
si astringenti (Lloyd, 1984). In plus, fosfitul de zinc este utilizat ca si rodenticid (conform raportului
ATSDR, 1989).

Zincul este un element esential aportul zilnic acceptabil (AZA) este cuprins intre 5 mg pentru copii §i
15 mg pentru barbatii adulti , conform limitelor stabilite de NRC - National Research Council (1989).

La oameni, dozele orale acute toxice ale zincului cauzeaza greturi, voma, diaree, crampe abdominale
s1 in unele cazuri singerari gastrice (Moore, 1978; Elinder, 1986). Ingerarea clorurii de zinc poate cauza
arderea mucoasei bucale si a gatului, voma, faringita, esofagitd, hipocalcemie, si activitate ridicata a
amilazei care indica pancreatitd (Chobanian, 1981). Fosfitul de zinc, care elibereaza fosfind gazoasa in
conditiile de aciditate din stomac, poate cauza greturi, anorexie, dureri abdominale, letargie, hipotensiune,
aritmii cardiace, colaps circulator, edem pulmonar, disfunctionalitdti renale, leucopenie, coma gi deces in
citeva saptimani (Mack, 1989).

Doza fatald estimati este de 40 mg/Kg. Dozele administrate oral animalelor cu compusi ai zincului
duc la pancreatita, leziuni hepatice §i gastrointestinale, i nefroza difuza.

Leziunile gastrointestinale au fost raportate si la indivizi cirora li s-a administrat zilnic suplimente
nutritive cu zinc, pentru o perioadd de 6 saptdmani (Samman si Roberts, 1987). La animale leziunile
hepatice si cele gastrointestinale (Allen et al., 1983), leziunile pancreatice (Maita et al., 1981), anemia
(Fox si Jacobs, 1986) si nefroza difuza (Maita et al., 1981; Allen et al., 1983) au fost observate ca urmare
a expunerilor orale subcronice. Conform autorilor citati, administrarile cronice orale de zinc au ca rezultat
anemia microciticd hipocromica asociata cu hipoceruloplasminemia, hipocupremia, si neutropenia la unii
indivizi. Anemia §i pancreatita au fost efectele adverse majore observate in urma studiilor pe animale cu
boli cronice. Efectele teratogene nu au fost depistate la animalele expuse la administrare de zinc. Totusi,

doze orale mari pot afecta reproducerea si cresterea fetala.
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2.2.1.1. PROPRIETATI FIZICO-CHIMICE GENERALE

Zincul este utilizat cu precadere la galvaniziri metalice. in plus, diferite saruri anorganice de zinc au
numeroase utiliziri comerciale. Oxidul de zinc este folosit in industria cauciucului ca activator de
vulcanizare i accelerator, pentru a reduce oxidarea, i de asemenea, ca §i agent de consolidare, conductor
de caldurd, pigment. stabilizator UV, supliment alimentar pentru furaje la animale si fertilizator,
catalizator, inhibitor al mucegaiului. Sulfatul de zinc este folosit in agriculturd, acoperiri cu zinc si liant in
domeniul materialelor de constructii. Clorura de zinc este folositd la fabricarea bombelor fumigene, la
cimenturi, la conservanti ai lemnului; in industria hartiei, la fabricarea matasii artificiale; la vopsirea
fibrelor textile, ca deodorant, antiseptic §i astringent (www.intox.org/databank/index.htm, 2006).
Cromatul de zinc este folosit ca si pigment la vopsele, vopsele pe bazi de ulei (Lloyd, 1984). in plus,
fosfitul de zinc este folosit ca §i rodenticid iar cianura de zinc este folositd la acoperiri
galvanice.Toxicitatea celor din urma compusi se datoreazi in principal anionului format.

Zincul este un element esential. Necesarul zilnic de zinc este de 15 mg pentru adulti barbati si de 12
mg la femei. 15 mg la gravide, 19 mg la femei care alapteazi in primele 6 luni si de 16 mg in urmatoarele
6 luni, 10 mg la copii cu varste de peste 1 an §i S mg la copii cu vérste cuprinse intre 0—1 an (conform

National Research Council, 1989).

2.2.1.2. SURSE DE EXPUNERE

Doza de referinta pentru expunerile orale cronice la zinc sunt revizuite de dupa raportul facut de
U.S.EPA- United States Evironmental Protection Agency, (1992a); aceeasi sursi stabileste doza curentad
acceptatd pentru expunerile cronice §i subcronice este de 0,2 mg/Kg/zi bazatd pe date clinice ce
demonstreazi deficienta cuprului indusa de zinc si anemia la pacientii ce au luat zilnic sulfat de zinc
pentru tratamentul anemiei. De asemenea doza cronica orala de fosfit de zinc este de 0,0003 mg/Kg/zi iar
cea subcronici este de 0,003 mg/K g/zi.

in cazul expunerilor profesionale la inhalarea compugilor cu zinc (in special fumul de oxid de zinc)
rezultd o anumiti conditie numita ,,febra fumului de zinc”, caracterizati prin iritarea ciilor nazale, tuse,
raluri, dureri de cap, gust alterat, febr, slabiciune, dureri in piept si picioare, leucocitozi, volum pulmonar
redus, si capacitate scizuta de difuziune a monoxidului de carbon (Bertholf, 1988). Inhalarea clorurii de
zinc poate duce la iritarea mucoasei nazale si a gitului, dispnee, tuse, dureri in piept, dureri de cap, febra,
ameteli si greata (Nemery, 1990), disfunctionalititi respiratorii ca si pneumonia si fibroza pulmonara
(conform ITII- International Technical Information Institute, 1988). Inflamarea pulmonari si modificarea

functiilor plamanilor au fost de asemenea, observate pe studii efectuate pe animale (Amur et al., 1982).
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Desi .febra fumului de metal™ apare la expuneri profesionale, este in primul rand un efect acut si
reversibil care nu apare in mod obisnuit la expuneri cronice in conditii in care concentratia de zinc din aer
este mai mica de 8 — 12 mg/m’ (conform raportului ATSDR, 1989). Deficientele gastrointestinale, la fel ca
modificarile enzimatice evidentiate prin disfunctii ale ficatului, au fost de asemenea raportate la expuneri
profesionale la zinc (Stokinger, 1981b; Badawy et al., 1987). Totusi nu sunt definite clar efectele toxice ce
pot fi identificate ca urmare a absorbtiei pulmonare in urma inhalarii unor doze cronice scizute. Nu sunt
disponibile rezultate efectuate pe animale privitor la inhalari de doze cronice.

Nu au fost prezentate studii de caz sau evidentieri epidemiologice care sa sugereze faptul c zincul are
efect carcinogen la oameni prin administrare orald sau pe calea inhaldni. Studiile prezentate de raportul
U.S. EPA - United States Evironmental Protection Agency (1992a), efectuate pe animale functie de
continutul de sulfat de zinc din apa sau oleatul de zinc folosit in dietd efectuata pe yoareci pe o perioada de

1 an de zile nu duc la o crestere statistica semnificativd a limfoamelor maligne, adenoame pulmonare.

2.2.2. ZINCUL iN SISTEMELE BIOLOGICE

Zincul alaturi de alte elemente minerale, sunt incluse in lista elementelor indispensabile pentru buna
functionare a organismului animal si uman. Elementele minerale, prin pastrarea unui potential bioelectric
potrivit, sunt factori activatori ai unor enzime si vitamine. Mai mult din 90% din totalul zincului din
organism apare in muschi i oase. Zincul este parte din numeroase proteine care participa la biosinteza
hormonilor si enzimelor. Rolul zincului in organism, dupa Ciubotariu et al., 2005:

- prezent in mai mult de 200 de enzime;

- necesar pentru sinteza proteinelor;

- pastreazi stabilitatea membranelor;

- raspunzitor de simful mirosului si gustului;

- participd la metabolizarea alcoolului;

- pdstrarea imunitatii organismului

- are rol important in replicarea genelor §i in formarea eritrocitelor.

Zincul determind multe actiuni importante la nivelul sistemului nervos central (Christine si Choi,
1990), incluzand modularea transmisiei sinaptice si aportul neurotransmititorilor. La pacientii suferind de
delirium tremens s-a constatat un livel scizut al zincului plasmatic (Banach si Morasiewicz, 1994 - citati
de Ciubotariu et al., 2005).

Zincul este un component esential al superoxid-dismutazei, un antioxidant enzimatic important in

legarea radicalilor liberi §i prevenirea peroxidarii lipidice. Mecanismul care implica rolul zincului in
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functia testiculelor este slab cunoscut insi s-a determinat ci deficienta de zinc este asociatd cu afectarea
tuturor stadiilor spermatogenezei prin cresterea in ser §i testicule, apoptoza si reducerea productiei de
testosteron (Omu et al., 2005).

Multe enzime au ca si cofactor zincul, cum ar fi RNA- polimerazele, alcool-dehidrogenaze, anhidraza
carbonicd, fosfataza alcalini. S-a demonstrat cd zincul influenteazd apoptoza (in sensul prevenini
acesteia), activitatea proteinn-kinazei C, integritatea membranei celulare, nucleul si cromatina - zincul
este esential in biosinteza DNA si proliferarea celulara, etc. Homeostazia zincului rezultd din reglarea
coordonati de unele proteine implicate in aport, exctetie, stocare intracelulard, transport. Aceste proteine
sunt transportori membranari, din clase de proteine din care fac parte §i metalotioneinele.

Agentii intracelulari care regleazi apoptoza. includ proteaze, fosfataze si kinaze, produsi ai
metabolismului lipidic, cationi de Ca™ si Zn'?. Efectul protector al Zn a fost atribuit inhibarii de catre
acesta a endonucleaze Ca™ §i Mg™? dependente, inhibandu-se astfel fragmentarea DNA. Deficienta de
zinc nu determina doar stres oxidativ §i afectarea a DNA, dar compromite si capacitatea celulei de a-si
reveni. Zincul are efect de stabilizare a membranei, activitate antibacteriani si antioxidantd in plasma

seminala.

2.2.3. EFECTELE ZINCULUI ASUPRA PLANTELOR SI ANIMALELOR

in tari ca Olanda, Finlanda, Guyana, este semnalata carenta primard in zinc la animale ca urmare a
saraciei solului in acest element. Anumite nutreturi, obtinute din plante furajere, pot confine cantitati
importante de zinc, ca urmare a imbogatirii plantelor prin translocarea acestuia din sol. Porumbul pasta
poate contine 25 ppm de Zn, melasa 17 ppm, paiele de grau 5 ppm, paiele de orz 8 ppm, porumbul boabe
20 ppm (Pop, 1999).

Efectele toxice acute ale zincului au fost observate la animale atit pe teren cat si in laborator. La oile
care consuma zilnic zinc (in doze necuantificabile) ca rezultat al contaminarii din mediu poate apare
proteinurie, diaree, leziuni intestinale, degenerarea celulelor pancreatice (Allen et al., 1983). Studiile de
laborator au aratat ci leziunile hepatice §i pancreatice pancreatita apar dupa administrarea timp de 13 zile
la 0i, a 33 mg Zn/Kg/zi -sub forma de sulfat de zinc (Allen et al., 1983). Pancreatita, nefroza difuzs,
hemoragia intestinala si anemia au fost observate dupd administrarea a 850 mg Zn/Kg/zi (ca si oxid de
zinc, in diete) pentru 9 — 13 zile (Straube et al., 1980). Aceastd dozi a fost letald la 1 din 3 animale. O
doza de 425 mg Zn/Kg/zi pentru 7 — 21 zile de asemenea duce la pancreatitd i anemie, la fel ca

infiltratiile de grisime in ficat. O dozi de 142 mg Zn/Kg/zi pentru 6 luni, nu are efecte adverse.
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Maita et al., (1981) arata ca efectele gastrointestinale induse de zinc au fost raportate intr-un numar
mare de studii efectuate pe animale. Administrarea de sulfat de zinc la sobolani §i soareci (510 mg
Zn/Kg/zi si respectiv 1.120 mg Zn/Kg/zi) timp de 13 saptdmani au dus la ulcer Leziunile pancreatice au
fost raportate in urma administrari a 510 mg Zn/Kg/zi (ca i sulfat de zinc) la sobolani timp de 13 si la
pisici cdrora le-a fost administrata 266,6 mg Zn/Kg/zi (ca si oxid de zinc) timp de 3 — 53 s&ptdmani .

Anemia a fost observata la soareci, sobolani, §i oi expuse la administrare orald a oxidului de zinc, a
oleatului de zinc sau a sulfatului de zinc (Fox si Jacobs, 1986). Anemia survine ca urmare a hemoragiei
intestinale.

Efectele adverse asupra rinichiului au fost observate la soareci cédrora li s-a administrat 1.120 mg
Zn/Kg/zi (ca si sulfat de zinc) timp de 13 sdptdmani (Maita et al.,, 1981). Leziunile histopatologice
asociate cu mdrirea in greutate a ficatului, rinichiului i creierului au fost observate la sobolanii carora li s-
a administrat 200 — 500 ppm fosfit de zinc timp de 13 siaptimani (Bai et al., 1980). Aberatiile
cromozomiale au fost observate in celulele osului medular la soareci care au avut o dietd cu continut mic
de calciu si o administrare de 650 mg/Kg/zi clorura de zinc timp de 1 luni (Deknudt, 1982). Alopecia a
fost observatd la animalele cidrora li s-a administrat zinc si este considerata a fi efectul secundar al
deficientei de cupru indusa de zinc (Mulhern et al., 1986).

Scaderea adaptabilitatii pulmonare a fost observati la porcii de Guineea expusi la 1 mg oxid de
zinc/m’ pentru 1 ord (Amur et al., 1982). Expunerea acestora la 5 mg/m’ pentru 3 ore/zi timp de 6 zile
duce la scaderea adaptabilitatii plamanului, sciderea capacitatii de difuziune, inflamarea alveolelor si a
tractului alveolar, ingrosarea interstitiala, si cresterea numarului de macrofagi pulmonari si neutrofili (Lam
et al., 1985). Sobolanii expusi la oxid de zinc 15 mg/m’ timp de 84 zile, 8 ore/zi, au prezentat modificari
histologice minore ale plamanului, insa testele pulmonare functionale au aritat inflamarea cronica

pulmonari (Elinder, 1986).
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2.2.4. EFECTELE ZINCULUI ASUPRA ORGANISMULUI UMAN

Absorbtia gastrointestinald a zincului la om este variabild (20-80%) si depinde de proprietitile
chimice ale compusului, de cantitatea de zinc din organism, de nivelul din dietd al celorlal{i nutrienti
(raportul U.S.EPA- United States Evironmental Protection Agency, 1992b). Nivelul ridicat in hrana de
fitat, calciu sau fosfor reduc absorbtia, dar maresc acumularea de proteine conform ATSDR, 1989. La
indivizi cu valori normale de zinc in organism, absorbtia intestinala este de 20-30 %. Informatiile asupra
absorbtiei pulmonare sunt limitate si condifionate de potentialul de absorbtie gastrointestinal.

Zincul este prezent in toate tesuturile, dar cea mai mare concentratie se giseste in prostata (Bertholf,
1988). Concentratiile din rinichi, ficat, cord si pancreas sunt de asemenea ridicate (Stockinger, 1981a).

Dupé absorbtia in organism. zincul se leagd de complecsii proteici, cel mai important compus fiind
metalotioneind, care actioneazd ca un mecanism transportor (Stockinger, 1981b). Ca element, zincul nu
este metabolizat per se; totusi, este un component vital al multor metaloenzime cum ar fi anhidraza
carbonicd, care regularizeaza schimbul de CO, (Stockinger, 1981a). Alte sisteme enzimatice in care zincul
joacd un rol important, sunt polimeraza RNA, superoxidismutaza, carboxipeptidaza, dehidrogenaza
isocitrica, dehidrogenaza alcolica si ceruloplasmina.

Mecanismele homeostatice controleazi absorbtia si excretia zincului. Metalotioneina din celulele
mucoasei gastrointestinale se leaga de zinc si regleazi acumularea in organism (raport ATSDR, 1989). in
conditii de exces fiziologic de zinc, complexul metalotioneind-zinc este eliminat din corp odatd cu
eliminarea celulelor din mucoase. Studiile asupra echilibrului masic arati ci cea mai mare parte din zinc
este eliminat prin fecale, cu mici cantititi prin urin, transpiratie si lichid spermatic (Schroeder et al.,
1966). Totusi, o importanta cantitate este pierduta prin transpiratie in zonele calde de pe glob.

Stresul gastrointestinal este un simptom comun al expunerii orale acute la compusi cu zinc cu
precddere la ingerarea de sdruri minerale de zinc (Stockinger, 1981a). Intoxicatia accidentald a aparut ca
rezultat al utilizirii terapeutice a suplimentelor pe baza de zinc precum si din contaminarea alimentara
datorita recipientilor care au fost galvanizati cu zinc. Simptomele dezvoltate pe parcursul a 24 ore includ
greturile, voma, diareea, si crampele abdominale (Stockinger, 1981b; Elinder, 1986). Concentratia
zincului din apa la care apare efectul de voma este de 675 — 2.280 ppm (Stockinger, 1981b).

Severe efecte toxice au fost raportate in cazul ingerarii clorurii de zinc. O singura dozi cauzeaza arsuri
in cavitatea bucald si git, voma, faringiti, esofagits, hipocalcemie si activitate amilazici crescuts;
urmatoarele modificari ducand la pancreatiti (Chobanian, 1981). Hiperamilazemia s-a raportat la
ingerarea a 12 g zinc elementar (150 mg/Kg) timp de dou zile.

Modificarile clinice minime observate la indivizi care au ingerat sulfat de zinc sunt reducerea

nivelului seric de HDL- colesterol la doze zilnice de 2.3 mg Zn/Kg/zi pentru 5 — 6 zile (Hooper et al.,
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1980) si 0 scadere a nivelului de cortizol din plasma ca urmare a unei singure doze de 25, 37.5, sau 50 mg
Zn (Brandao-Neto et al., 1990).

Unul din compusii anorganici ai zincului printre cei mai toxici sunt fosfitul de zinc utilizat ca
rodenticid. care elibereazi fosfind gazoasa in conditiile acide din stomac. Otravirea cu aceste substante
duce la voma, anorexie, dureri abdominale, letargie, hipotensiune, aritmii cardiace, colaps circulator, edem
pulmonar, probleme renale, leucopenie. coma si moarte pe parcursul a catorva zile pana la saptimani
(Mack, 1989). Doza fatala estimata este de 40 mg/Kg.

Dovezile asupra afectarii sistemului imunitar datorat excesului de zinc sunt limitate. Chandra (1984) a
aratat ca sulfatul de zinc . in doze de 4.29 mg Zn/Kg/zi timp de 6 siptimani, afecteazi sistemul imunitar
masurat prin raspunsul mitogenic al limfocitelor periferice din sdnge precum si prin raspunsul chemotactic
si fagocitic a leucocitelor polimorfonucleare. Studiile in vitro conduse de Baginski (1990) au aratat o
capacitate fagocitici a leucocitelor polimorfonucleare §i reactii inflamatoare datorate unei cresteri a
speciilor toxice a oxigenului in prezenta ionilor de zinc.

Expunerea cronica orald la zinc poate duce la anemie sideroblasticd sau hipocromica (Broun et al.,
1990) asociatd cu hipoceruloplasminemia, hipocupremia, si neutropenia (raport U.S.EPA- United States
Evironmental Protection Agency, 1984).

Expunerea la inhalarea concentratiilor ridicate a unor compusi cu zinc poate duce la efecte toxice
asupra sistemului respirator. Inhalarea fumului de oxid de zinc a fost asociati cu ,,febra fumului metalic”
(Bertholf, 1988) caracterizati prin iritarea nazala, tuse, raluri, dureri de cap, gust alterat, sldbiciune, dureri
de picioare si piept, volum pulmonar redus, sciderea capacitifii de difuziune a monoxidului de carbon.
Simptomele generale pot apare deja la concentratii de 15 mg/m’. O concentratie de 600 mg Zn/m’ pentru
cateva minute duce la efecte adverse peste cateva ore. Regenerarea dureaza 6 — 48 ore (Elinder, 1986).
Unii pacienti au prezentat modificari anormale la radiografierea pulmonara (infiltrari nodulare difuze) si
reducerea volumuli pulmonar (Malo et al., 1990). Leucocitoza este un efect secundar raportat in cazul
»febrei fumului metalic” conform aceluiagi autor.

Inhalarea clorurii de zinc poate cauza iritarea gatului si nasului, dispnee, tuse, dureri de pipt, dureri de
cap, febra, pneumotorax, greata, voma, pneumonie acutd (Nemery, 1990). Alte efecte adverse mai severe
sunt modificdrile edematoase §i avansate in membrana mucoasi, hemoragie subpleurald, fibroza
pulmonara avansati. Decesul a aparut in unele cazuri de expunere accidentald (Elinder, 1986; Hjortso et
al., 1988).

Efecte non-carcinogene au fost prezentate in cazul expunerilor profesionale. Muncitorii expusi la
compusi ai zincului au prezentat simptome gastrointestinale incluzind anorexia, ameteala, voma,
discomfort epigastric, pierderea greutitii, modificari respiratorii, leucocitozi si hipocalcemie (Stokinger,
1981a). De vreme ce multe din aceste reactii sunt specifice ,,febrei fumului metalic” este posibil ca acestea

sa se datoreze, cel putin in parte, expunerii profesionale la diferite nivele.
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Unele studii au sugerat o corelare intre concentratia de zinc din aer i modificarile enzimatice ale
tunctiilor ficatului (Badawy et al.. 1987). in plus, unii muncitori expusi la zinc au avut o incident{a mariti a
anomaliilor cromozomiale din leucocite (Badawy et al., 1987). Concomitent expunerea la alte substante
toxice pot contribui la aceste efecte; totusi, studiile in vitro au aratat ca clorura de zinc poate cauza aberatii
cromozomiale in limfocitele umane (Elinder, 1986).

Sunt putine informatii cu privire la influenta toxicititii compusilor anorganici cu zinc asupra
dezvoltarii si reproducerii la om. Studiile efectuate asupra unui lot de femei gravide care lucreazi intr-o
metalurgie, de catre Pietrois et al. (1991), nu au evidentiat cazuri de avort spontan.

Organele tintd ale acumularii de zinc sunt prezentate in cele ce urmeazi, in functie de calea de
patrundere in organism:

La expunere orala. organele afectate cu precidere sunt:

1. Sangele : zincul in exces poate determina deficienta de cupru si anemie microciticd hipocromica

la oameni expusi cronic, fapt dovedit si la animale de experienta.

2. Pancreas : pancreatitd la oamenii expusi cronic si la animalele expuse cronic, subcronic si acut.

3. Tractul gastrointestinal: ingerarea accidentald de zinc poate determina voma, diaree, crampe, §i

posibile sangerdri urmand expunerile acute si subcronice a oamenilor.

4. Sistemul imunitar : pot aparea posibile modificari la oameni ca urmare a expunerii subcronice.

5. Rinichi : se pot produce leziuni ale rinichilor la animale ca urmare a expunerii acute sau

subcronice.

6. Efecte asupra dezvoltirii : reducerea dezvoltarii fatului.

7. Pielea : pierderea parului ca urmare a expunerii subcronice la fosfitul de zinc.

La expunere prin inhalare, organele afectate in primul rand sunt:

1. Plaméanul: se produce congestia pulmonar3, infiltrarea leucocitara (oxid de zinc), pneumonie, ulcer,

hemoragie subpleurala, fibrozi (clorura de zinc) la expunerile profesionale a muncitorilor, cu

precddere ca urmare a expunerilor acute.

2. Sange: leucocitoza, hipocalcemia la om, ca urmare a expunerii acute.

3. Tractul gastrointestinal : pot aparea posibile ulceratii la expunerile profesionale a muncitorilor.

4. Ficat: sunt posibile modificiri ale enzimelor hepatice ca urmare a expunerilor profesionale a

muncitorilor.

Un numar mare de cancere gastrice a fost raportat la un lot de oameni din zona Marii Britanii ce aveau
in solul din gradina, un raport mare de zinc: cupru. Totusi, alte studii au exemplificat un numar scazut de
cazuri de cancer gastric in zone cu un raport similar Zn: Cu (Phillip et al., 1982).

Numeroase studii epidemiologice au examinat mortalitatea cauzatd de cancer la muncitorii expusi
profesional la zinc, precum si la cei care locuiesc in zone cu contaminate cu zinc. Nu s-au putut efectua

coreldri intre mortalitate cauzata de cancer si expunerea la zinc a muncitorilor angajati in industrii care
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realizeaza acoperiri pe bazi de zinc si cupru; analizarea datelor a fost limitatd si de numérul scizut al
mortii muncitorilor expusi la inhalare de zinc (Logue et al., 1982). Mortalitatea cauzati de cancer
pulmonar a fost observata in zonele miniere, cu continut ridicat de plumb/zinc, dar nu s-au facut asocieri

cu nivelul zincului din atmosferd (Neuberger si Hollowell, 1982).

2.3. MANGANUL

2.3.1. PREZENTARE SINOPTICA

Manganul este continut in crusta terestrd in proportie de 0,10% iar ca si abundenta ocupa al 12-lea loc.
Okxizii i peroxizii sunt folositi in industrie ca si oxidanti, iar manganul metalic este folosit la obtinerea de

aliaje, cdrora le confera duritate si rezistenta la coroziune.

2.3.1.1. PROPRIETATI FIZICO-CHIMICE GENERALE

Manganul face parte din grupa a VII a Sistemului Periodic al Elementelor, cu 0 masa atomica de 64.9.
In natura este asociat cu fierul in minerale ca piroluzita, manganita, etc. Poate fi gasit in naturd in mai
multe stiri de oxidare, de la Mn * la Mn™’ cea mai frecventa valent3 fiind cea de Mn">. Valenta Mn™* este
intdlnitd in MnO,; Mn"’ in permanganat, iar in sistemele biologice valenta Mn™ apare in enzima
superoxid - dismutazi si este de asemenea forma in care manganul se leaga de transferini si probabil

valenta cu care interactioneazi cu fierul (ILSI, 1994).

2.3.1.2. SURSE DE EXPUNERE LA MANGAN

O sursa majora de mangan o constituie alimentele, manganul fiind prezent in numeroase produse
vegetale in special cereale i nuci. Biodisponibilitatea manganului pare si fie destul de scdzuta in special
datorita slabei sale solubilitati. Constituentii dietei au o mare influenta asupra absorbtiei manganului. S-a
constatat ca concentratii mari de fibre, calciu, fosfor si fitati pot forma complecsi care scad absorbtia
intestinala a manganului ( ILSI, 1994). Un continut scizut de fosfor in dietd genereaza manifestari tipice

carentei de mangan §i anume: crestere intarziata, afectarea mineralizirii osoase. Se pare ci proteinele nu

62

BUPT



TEZA DE DOCTQRAT - EFECTE DISHOMEOSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

influenteaza balanta manganului. Calciul si cuprul pot scidea nivelul plasmatic al manganului, pe cand
zincul determina cresterea acestui nivel (Lin, 1991, citat in EVM/99/22 REVISEDAUG2002)

Manganul poate descreste absorbtia de magneziu i ii creste excretia, poate lua locul acestuia in cateva
enzime (Watts, 1987). Autorul face observatia cd muschiul inimii animalelor expuse la doze mari de
mangan, contine mult mai putin magneziu decat al animalelor cu continut mic de mangan in dieta.

Numeroase studii au aratat efectele negative ale alcoolului in sensul cresterii toxicitafii manganului
asupra organismului. Expunerea concomitenti a sobolanilor la etanol si clorurd de mangan in apa potabila,
duce la cresterea nivelului de mangan in creier si ficatul acestora, comparativ cu animalele expuse doar la
clorurd de mangan (EVM/99/22.REVISEDAUG2002).

Existd o stransa relatie intre fier si absorbfia de mangan prin mucoasa intestinald, din cauza unei
presupuse competitii pentru siturile de absorbtie intre cele doua microelemente (Carter, 1980 - citat in
EVM/99/22.REVISEDAUG2002). De asemenea se mentioneazi faptul cd administrarea concomitentd a
15 mg de mangan sub forma de clorurd de mangan cu 3 mg fier sub forma de sulfat, reduce absorbtia de
mangan cu 34%, intr-un studiu efectuat pe subiecti umani, voluntari. Autorii emit concluzia ca se produce
o inhibare a absorbtiei intestinale a manganului in acelasi punct in care creste absorbtia fierului. Chua si
Morgan, 1996, au aratat cd manganul si fierul interactioneaza in timpul transferului de plasma la creier si
alte organe si interactia este mai degraba sinergica decat antagonica. Autorii sugereaza ca aportul excesiv
al celor doua metale poate accentua riscul de afectare a creierului si a altor organe fata de administrarea
unui singur metal. De asemenea s-a emis ipoteza ca cele mai susceptibile la acumulare tisulari de mangan,
sunt cele care au ingerat i cantititi mari de fier. Deci concluzia generala este ca la doze de expunere nu
prea ridicate, fierul si manganul sunt antagonici iar la doze ridicate actioneaza sinergic.

Conform unui raport CRN (Council for Responsible Nutrition) din anul 1999, se recomanda un
nivel maxim de sigurantd pentru mangan de 15 mg/zi pe termen lung si de 20 mg/zi pe termen scurt.
Principalele surse de expunere la mangan sunt urmatoarele:

O sursd importantd de mangan pentru organism o constituie apa potabild. Nivelul de mangan
continut in apa potabila poate varia intre 1 si 100 pg/L, cel mai frecvent se intdlnesc concentratii de 10
ug/L (conform raportului WHO, 1996). Suplimente nutritionale reprezinti o altd cale importantd de
accedere a manganului in organism. Manganul, ca si glicerofosfat sau sulfat, poate fi inclus in
comprimatele folosite ca suplimente nutritive. Doza zilnica recomandati este de 1 mg/zi de mangan
elementar (EVM/99/22.REVISEDAUG2002 ). S-au raportat cazuri de intoxicare cu mangan datorit3
excesului de suplimente cu acest microelement.

Manganul este un microelement esential pentru om, care poate determina manifestdri toxice dupa
expunere prelungitd la doze mari administrate oral sau prin inhalatie. in sistemele biologice este intalnit

RN

au calculat doze de referin{a separat pentru apa si hrana. Astfel, s-a calculat ca un aport de 0,005 mg/kg/zi
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Manganul este un microelement esential pentru om, care poate determina manifestari toxice dupa
expunere prelungitd la doze mari administrate oral sau prin inhalatie (Ahmadi-Vincu, 2004a). in sistemele
biologice este intdlnit cel mai frecvent cu starea de oxidare +2. Datoritd marii biodisponibilititi a
manganului din apa potabila s-au calculat doze de referina separat pentru apa si hrana. Astfel, s-a calculat
ca un aport de 0,005 mg/kg/zi din apa si de 0,14 mg/kg/zi din hrand este doza care pentru om nu determina
aparitia de efecte adverse (EPA, 1994). Cerintele normale ale organismului in mangan sunt asigurate prin

dieta si in mai mica masura prin apa si aer. NRC, 1989 recomanda un aport de 2-5 mg/kg pentru un adult.

2.3.2. MANGANUL iN SISTEMELE BIOLOGICE

Importanta manganului in sistemele vii este considerabild, cel mai mare rol avandu- ca i centru activ
al fotosistemului 11, unde are loc oxidarea apei la dioxigen. Manganul in combinatiile sale prezinta toate
stirile de oxidare, de la Mn"? (cea mai stabild in solutii acide) la Mn"’ (cea mai stabila in solutiile
alcaline). Manganul este implicat in multe functii biologice, fiind component al unor manganenzime §i
manganproteine. Biochimia manganului se trateaza in functie de starea lui de oxidare. Manganul II se
comportd in sistemele biologice ca un acid Lewis de clasd a, comparabil cu Mg (II), Ca (II), Zn (1I).
Manganul in stare de oxidare (III) si (IV) are rol de catalizator al reactiilor de oxidare, asemanator cu Fe
(III) si Cu (II) (Ghizdavu, 2000).

in organismul uman, avand in vedere bogitia de manganenzime existente, importanta manganului
este mare in sinteza proteinelor, polizaharidelor, glicoproteinelor, De asemenea, manganul participd la
reacfii de oxidoreducere celulari, hematopoezi, osificare, intervine in functia antitoxicd hepaticé,
potenteazi vitaminele B, si C, are efect hipoglicemiant pentru diabetici (Ghizdavu,2000).

Manganul este un element esential pentru om si animale §i este cunoscut ca avand efect atat protector
cét si toxic, depinde de concentratie. Este un element tranzitional care poate fi in sistemele biologice gasit
in diverse stari de oxidare, Mn"%; Mn"*; Mn"’, care ii confera manganului calitdi atdt prooxidante cat si
antioxidante. Tranzitia manganului divalent la fnangan trivalent, conduce la cresterea capacitafii oxidante
a metalului, care determina aparitia speciilor reactive ale oxigenului, peroxidarii lipidice cu afectarea
membranei celulare. Expunerea prelungiti la Mn"?, duce prin formarea SRO (specii reactive ale
oxigenului), la distrugerea sistemului antioxidant al organismului (Dejica, 2000).

La nivelul celulei, Mn"? dezvolta diverse efecte in fiziologia celulei. In urme, are rol de cofactor in
activarea unor enzime, Este component esential al enzimei superoxid-dismutaza. Complecsii dintre
bicarbonat, aminoacizi si mangan, dezvolta activitatea catalazei (Stadtman et al., 1990 - citat de Munteanu

et al., 2005) si are rol de protectie a celulelor endoteliale de toxicitatea H,O,format in timpul stresului
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oxidativ. O expunere de lungd duratd la o concentratie relativ mare de Mn'’, duce la acumulare
intracelulard, in general si in hepatocite in special. Ficatul este organul principal implicat in procesele de
metabolizare $i detoxificare si se stie cd este foarte afectat de poluare in special de metale grele. Stresul
oxidativ apare ca rezultat al prezentei xenobioticelor, care perturbd sistemul enzimatic antioxidant,
datorita formarii SRO (specii reactive ale oxigenului), adica: 'O,; 0, ; OH ; RO ; ROO.

Glutationul redus (G-SH) contine grupe tiol, fiind implicat in protejarea celulei impotriva efectelor
toxice ale metalelor grele. Glutationul este capabil s complexeze cationii metalelor grele imediat dupa
patrunderea in celuld. acesta fiind primul pas in apdrarea impotriva citotoxicititii metalelor grele.
Acumularea de metale grele in celule, poate determina reducerea disponibilitatii glutationului, ca urmare a
oxidarii sau legarii acestuia. In acelasi timp s-a demonstrat ci metale cum sunt Cd"?, Hg'?, Pb™’pot creste
concentratia de G-SH in tesuturile mamiferelor, sugerand faptul cd tratamentul in vivo in caz de
intoxicatie cu aceste metale, poate interfera cu metabolismul G-SH. Sensibilitatea celulei la oxidanti este
redusi de enzimele antioxidante cum sunt: catalaza, superoxid-dismutaza, glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza, glutation reductaza, glutation peroxidaza, glutation - S — transferaza.

Productia celulard de specii reactive ale oxigenului poate apare din surse enzimatice §i nonzimatice. S-
a determinat prin studiu ¢ Mn™’ se acumuleazi in matricea mitocondrial, probabil prin generarea unei
cantitdti mari de apd oxigenati. Manganul penetreazi celula, trece in mitocondrii unde afecteaza
transportul electronilor in interiorul membranei mitocondriale, afectind fosforilarea oxidativa. Activitatea
catalazei s-a constatat ci creste.

S-a aritat ci concentratii mici de Mn"” protejeaza celulele de stresul oxidativ (Varani et al., 1991 -
citat de Munteanu et al., 2005). Acest efect de protectie se pare ci provine din faptul ca Mn™ poate
cataliza dismutarea anionului superoxid si apa oxigenati in conditii fiziologice. Existi studii in care s-a
dovedit cd Mn-SOD poate fi produsa in cursul stresului oxidativ (Denise et. al., 2004 - citat de Munteanu
et al., 2005).

2.3.3.EFECTELE MANGANULUI ASUPRA PLANTELOR $§I
ANIMALELOR

S-a observat ca in anumite tesuturi ale plantelor existd depozite foarte mari de mangan, sub forma
de Mn,P,0 alaturi de depozite de Ca. Se cunosc bacterii care depoziteazi mangan sub forma de MnO,. Se
presupune ci initial bacteriile preiau siruri de mangan II solubile, care ulterior sunt depozitate prin
precipitare si hidroliza acestuia la pH biologic. in mod similar si la melcii de gradina s-au depistat granule
intracelulare formate din saruri de mangan Il aldturi de saruri ale altor metale prezente si in mediul

inconjuritor.
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Studii experimentale au evidentiat schimbéri biochimice in creierul rozitoarelor dupi
administrarea a 1 mg/ml de clorurd de mangan tetrahidrat in apa potabild (Lai et al., 1981). Diversele
forme sub care a fost administrat manganul poate afecta aminele biogenice in creierul sobolanilor si
manifestiri neurologice la animalele expuse.

La oile expuse unei doze ridicate de mangan in dietd, s-a constatat o reducere a hemoglobinei.
Aceasta observatie este bine corelati cu efectele observate la om (Stokinger 1981a). Acelasi autor remarca
manifestdri neurologice la maimutele expuse la doze mari de mangan in aerosoli.

S-a constatat experimental cd manganul este mult mai toxic dacd este administrat prin injectii
intraperitoneale sau intramusculare, comparativ cu administrarea prin gavaj.

Modificari histologice ’ale plamanilor au fost remarcate la sobolanii carora li s-a administrat 40
mg/kg de dioxid de mangan (Stokinger 1981a). Acelasi autor observa deteriorari la nivelul creierului la
sobolanii la care s-a administrat mangan direct in creier. Administrarea de mangan injectabil determina
scaderea dopaminei §i acumulare de calciu dependentd de timp. Animalele injectate intraperitoneal cu 40
mg/kg clorurd de mangan, au devenit hiperglicemice la interval de 2 ore. Cregterea concentratiei sanguine
de glucoza a fost acompaniatd de descresterea insulinei plasmatice, concentrarea rapidd a manganului in
ficat 5i pancreas (Ahmadi-Vincu, 2003).

La sobolani, absorbtia de mangan tinde sa atinga destul de rapid nivelul de saturatie, datoriti unei
mari afinitdti a sistemelor de transport pentru mangan (Garcia-Aranda et al., 1983 - citat de
EVM/99/22.REVISEDAUG2002). Sistemul de reproducere poate fi afectat de mangan. Astfel s-a
constatat in studii pe sobolani o descrestere a fertilitatii dupa o expunere cronica la mangan. La sobolani
cdrora li s-a administrat oxid de mangan in dieta zilnica in doze mari, de pana la 300 mg/kg (Carter et al.,
1980 - citat de EVM/99/22.REVISEDAUG2002), s-a inregistrat o scidere a ovulatiei, descresterea
numadrului de spermatozoizi viabili, precum si scidderea nivelului de testosteron la masculi. De asemenea,
sistemul hematopoetic poate fi puternic afectat datoritd unei puternice interferente a manganului cu
metabolismul fierului ciruia manganul ii reduce absorbtia intestinald, manganul putand induce anemie
feriprivd, in urma unui aport excesiv. in urma unui studiu efectuat pe sobolani cirora li s-au administrat
doze mari de mangan (pana la 2000 mg/kg g.c.) sub forma de sulfat in hrana zilnica (raportul NTP, 1993)
s-a constatat dupa 13 saptimani cid greutatea corporald nu a fost afectatd de tratament de asemenea nici
cantitatea de hrana consumata nu a scazut. in schimb s-a constatat o scadere in greutate a ficatului la toate
animalele, acelasi efect observandu-se si in cazul pulmonului. Numdrul de neutrofile a fost considerabil
ridicat la animalele tratate, pe cAnd numarul de limfocite a fost redus comparativ cu lotul martor. O
crestere mica dar semnificativa s-a inregistrat la hematocrit $i numarul eritrocitelor.

Manganul in creier poate interactiona cu alte elemente esentiale §i poate cauza stres oxidativ in

zonele tintd ale creierului (Wei Zheng et al., 1999). Zheng et al. (1999) remarca faptul ca dupa
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administrare orald, clorura de mangan intrd rapid in circulatia sistemic3, cu o biodisponibilitate orald
absolutd de 13%, la o doza de mangan administrata prin gavaj de 6 mg/kb g.c. In urma unui studiu
experimental autorul a constatat o rapidd crestere a manganului in plasma dupd numai o singurd dozi
administrata prin gavaj si specifici faptul cd manganul are o biodisponibilitate mai mare la sobolani decat

la om.

2.3.4. EFECTELE MANGANULUI ASUPRA ORGANISMULUI UMAN

S-a estimat cd doar 3-10 % din totalul manganului ingerat este absorbit prin intestin si cd acest
proces este puternic influentat de statusul fierului in organism. Absorbtia manganului ingerat are loc in
intestinul subtire. Eficienta absorbtiei este destul de scizutd, dupd cum s-a mentionat anterior, datorita
slabei solubilitti a manganului in fluidele digestive. Manganul este probabil absorbit ca si Mn'?, in
cantititi dependente de continutul de microelement in dietd. (Leach si Lilburn, 1978 - citat de
EVM/99/22. REVISEDAUG2002). Autorii mentioneazd ca absorbtia este ridicatd in cazul unei diete
sdrace in mangan si cd excesul de mangan fi limiteazi absorbtia. Finley et al. (1994) - citat de aceeasi
sursd, a ardtat intr-un studiu pe subiecti umani cd femeile absorb mult mai mult mangan din sucurile de
fructe decét barbatii, la aceeasi cantitate de lichid ingerata.

Absorbtia manganului pe cale respiratorie este influentatd de marimea particulelor inhalate. Odata
absorbit, manganul este transportat in organele cu celule bogate in mitocondrii, in particular: ficat,
pancreas, glanda pituitara, in care este rapid concentrat.in singele portal, manganul este legat de a,-
macroglobuline. Chiar daca se giseste in stare liberd, in stare divalentd sau legat de a,- macroglobuline,
este eficient indepartat din sange de catre ficat. O mica parte a manganului absorbit se leagi de transferina
si intrd in circulatia sistemic3, fiind transportat la tesuturi. Legarea de transferina nu se poate face fara
prezenta unui agent oxidant §i se pare cd oxidarea este asigurati de ceruloplasmini. Aceeasi autori
considerd cd manganul din plasma sanguini este legat atit de albumina, de asemenea de transferind si a,-
macroglobuline. in raportul ILSI (1994), se precizeaza faptul ci odata intrat in ficat, manganul intri in
unul din cele cinci pooluri metabolice: lizozomi (prin care manganul intr3 in ficat), mitocondrii, fractia
nucleard a celulelor, sinteza de noi proteine si manganul liber. in interiorul celulelor, manganul este
sechestrat de mitocondrii, de aceea, acumularea se face preferential tesuturile bogate in aceste celule, in
special ficat si pancreas.

Acumularea manganului in sistemul nervos central are loc cu viteza mica nsa efectele sunt de
cele mai multe ori ireversibile. S-a constatat cd ingestia cronicd de mangan din apa potabila duce la
acumulare in creier i maduva spindrii (Lai et al., 1981).

Homeostazia manganului este asigurata de balanta dintre aport si excretia care se produce pe cale

hepatobiliari si intestinala, excretia urinard este scizuti. in organism are numeroase functii care l-au
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Homeostazia manganului este asiguratd de balanta dintre aport si excretia care se produce pe cale
hepatobiliard si intestinald, excrefia urinara este scizutd. in organism are numeroase functii care l-au
consacrat ca si element esential: activator sau cofactor in diverse enzime implicate in metabolismul
energetic, digestiv, lipidic si protidic (Orten si Neuhaus, 1975). Poolul normal al unui adult este de 20 mg
si este mentinut de cétre ficat, iar excesul de mangan este excretat in intestin prin bila. Nivelul urinar de
mangan este un bun indicator al supraexpunerii la acest metal (Stokinger 1981a). Referitor la mecanismul
toxicitatii manganului s-au emis mai multe ipoteze. Acestea includ formarea de radicali liberi prin
reducerea glutationului, descresterea activititii enzimei glutation peroxidaza, auto-oxidarea ireversibild a
dopaminei prin reducerea Mn'* la Mn"", inhibarea respiratiei mitocondriale, metabolismul degenerat al
glucidelor. Mn™? poate cauza neurotoxicitate, atita timp cat inlocuieste Ca'’. Alte teorii privitoare la
mecanismul neurotoxicititii manganului includ formarea de radicali liberi de hidroxil prin autooxidarea
hidrazinei, in care manganul joaca rol de catalizator al oxidarii. Mn"? determina disfunctii mitocondriale
care pot duce la apoptoza. Efectele manganului asupra creierului s-ar putea datora de asemenea si afinitétii
mari a manganului pentru neuromelanind (Mergler, 1996).

Dupa cum s-a aratat in prezentarea generala, organele {intd pentru acumularea de mangan sunt:

La expunere orala:

1. Sistemul nervos central (SNC): manganul in exces determina oboseala, insomnie, dezorientare, pierderi
de memorie. indepirtarea subiectului de la sursa de mangan permite revenirea la normal, fira persistenta
simptomelor. O expunere cronicid la mangan afecteazi SNC in mod ireversibil, determinind tremur
generalizat, dificultiti la mers i reflexe generalizate asemanitoare bolii Parkinson.

Prin studii epidemiologice pe om, s-a determinat ca un aport de 0,8 mg/kg/zi din apa potabila si
0,34 mg/m’ din aer reprezinta dozele cele mai mici care determina efecte adverse asupra sistemului nervos
central . La aceleasi doze si la expunere prelungiti din aer, s-au constatat efecte asupra reproductiei la om
si animale.

La expunere prin inhalare:

1. Sistemul nervos central: in caz de afectare apar aceleasi simptome ca §i in cazul aportului cronic oral la
persoanele expuse ocupational la inhalare de mangan. La muncitorii expusi apare asa numitul
»manganism”. Dozele la care apare acest sindrom nu este cert, dar probabil este cuprins intre 0,1-1
mg/m’(raportul WHO, 1996).

2. Sistemul respirator: se constatd o crestere a sensibilitfii la raceli, bronsite §i pneumonii. Se pare ca la
aceleasi doze inhalate in aceeasi perioada de timp, sobolanii nu sunt atit de sensibili ca §i subiectii umani
(raportul WHO, 1999).

3. Sistemul de reproducere: descresterea fertilititii la expunere prelungita.

4. Pancreas: s-a constatat cd manganul altereazi producerea de insulind datorita concentrdrii in pancreas,

interferand astfel metabolismul glucidic.
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5. Sistemul imunitar: se inregistreazi o scidere a imunitdtii organismului expus la mangan, cu cresterea
incidentei infectiilor respiratorii.

Studii intreprinse de Schroeder et al. 1966, au demonstrat cd un aport zilnic de mangan variazi
intre 2,3-8,8 mg/zi. Dietele vegetariene pot fi mai bogate in mangan dar nu sunt considerate sigure pentru
organismul uman.

Au fost raportate cazuri de toxicitate datorate manganului din apa potabild cind manganul a
depasit doza de 0,8 mg/kg/zi pentru un adult de 70 kg, care consuma zilnic 2 | de apa, la care s-au
inregistrat afectiuni ale sistemului nervos central cu manifestare de tonus muscular ridicat, tremur, si
disfunctii mentale. Prima diferentd observatd intre expunerea cronica §i subcronicd este aceea ca
simptomele de afectare a sistemului nervos central sunt reversibile la expunerea subcronica.

Inhalarea prafului continidnd particule de mangan duce la manifestarea agsa numitei febre de
mangan, care nu se mai manifestd dupd incetarea expunerii (Proctor et al., 1988).

Prima diferentd observatd intre expunerea cronicd §i subcronici este aceea cd simptomele de

afectare a sistemului nervos central sunt reversibile la expunerea subcronica.
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2.4. ALUMINIUL

2.4.1. PREZENTARE SINOPTICA

Reprezentand 8% din crusta terestrd, aluminiul este continut in minerale, fiind cel mai abundent
dintre metale si al treilea dintre cele mai raspandite elemente dupa oxigen si siliciu. In crusta terestra
apare in diverse combinatii $i anume: ca oxid in bauxita iar in complecsii aluminosilicatici ca micé si
feldspati. In schimb, in apa oceanelor concentratia este sub 1 mcg/L. Majoritatea apelor naturale contin
cantititi insignifiante de aluminiu exceptind unele regiuni vulcanice. AI’" este in mod obisnuit depozitat
in sedimente sub forma de hidroxid. in conditii de ploi acide, aluminiul ca si alte metale (e.g. mercurul,
plumbul), este eliberat din depozitele minerale si pot aparea in apele naturale.

Compusii aluminiului erau cunoscuti inca din cele mai vechi timpuri. Oliria nu facea decat sa
prelucreze argilele, care sunt combinatii ale aluminiului cu siliciul si oxigenul.

in 1742, J.H. Pott, chimistul german care descoperise bismutul, arita ci aluminiul este prezent in
pamanturile argiloase. Mai tarziu, Lavoisier isi d3 seama cd alumina trebuie s confind un metal nou
(1789). Aluminiul a fost izolat pentru prima dati in anul 1825 de citre cercetatorul danez Hans Christian
Oersted care a folosit un procedeu bazat pe utilizarea amalgamului de potasiu. Intre anii 1827 si 1845,
Friederich Wéhler, un chimist german, a imbunatitit procesul lui Oersted folosind o sare metalicd de
potasiu, stabilind totodata densitatea aluminiului si scotdnd in evidentd luminozitatea acestuia. In 1854
Henri Sainte-Claire Deville a obtinut metalul prin reducerea clorurii de aluminiu cu sodiu. La Expozitia de
la Paris din 1855 a expus pentru prima oara aluminiul pur ( http://encarta.msn.com @1997-2005).

Anul 1886 devine anul decisiv al industriei aluminiului. Charles Martin Hall, chimist din Statele
Unite, descopera procedeul de fabricatie industriala a aluminiului prin electroliza aluminei topite impreuna

cu criolitul (Sever- Banciu, 1981).

2.4.1.1 PROPRIETATI FIZICO- CHIMICE GENERALE

Aluminiul este un metal de culoare albi-argintie, foarte maleabil si ductil: la 600°C devine
sfardmicios. Are o densitate foarte mica (2,7 g/cm’) in raport cu celalalte metale uzuale. Aluminiul se
topeste la 660°C. Este bun conducitor de caldura si de elecrticitate. in aer aluminiul se acoperi la

suprafatd cu un strat subtire, protector de oxid de aluminiu. Din cauza marii sale afinitati pentru oxigen,
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aluminiul este un bun reducator pentru oxizii metalelor, proprietate folositd in aluminotermie ca metoda de
preparare a fierului, cromului, manganului, titanului, etc. Aluminiul se combind usor cu clorul si bromul
iar la cald si cu iodul, formand halogenurile respective. Se combind la cald cu sulful §i la temperaturi
foarte mari cu azotul. Aluminiul descompune foarte greu apa. Solutiile alcaline dizolva aluminiul la rece
reactia fiind puternic exotermi. Acizii anorganici reactioneazid cu acest metal cu formare de saruri i

hidrogen (*** - Aluminum Compounds, 2000).

2.4.1.2. SURSE DE EXPUNERE

Aluminiul este intrebuintat pe scard mare la fabricarea vaselor de bucitarie. in foi subtiri serveste
in industria alimentard la ambalarea diverselor produse iar rezistenta aluminiului la solutii saline 1l face
deosebit de util in industria alimentard. Cea mai importantd utilizare insd o are aluminiul la obtinerea
aliajelor. Aluminiul pur sau sub forma de aliaje se intrebuinteaza in electricitate, pentru confectionarea
conductelor si a pieselor pentru aparate electrice, condensatoare radio, etc. Metalul mai este folosit pentru
dezoxidarea otelului, otelurile care contin aluminiu au proprietatea de a se cementa in bune conditii. in
industra materialelor de constructie, aluminiul este folosit la fabricarea BCA (beton celular autoclavizat),
cu bune proprietdti izolatoare termice. Datoritd densititii sale mici, este un metal foarte apreciat in
constructia de avioane.

Dupé Walton (1995), surse potentiale de aluminiu biodisponibil sunt:

- Apa potabila tratati cu sulfat de aluminiu;

- Aditivi alimentari: agent de curgere in sare, agent de dospire in pudrele de copt, agent de intarire pentru
fructele zaharisite;

- Medicamente chimioterapice, e.g.: antiacide gastrice, aspirina tamponat3;

- Abraziv in pastele de dinti;

- Recipienti metalici pentru bere si sucuri (rdgina cu care este tratat interiorul este dizolvata in timp din
cauza atacului acid);

-in procesarea i prepararea alimentelor, precum si in depozitarea acestora, e.g.: folii de aluminiu pentru
uz alimentar, vase de gitit din aluminiu §i ustensile de bucitirie, aparatura de obtinere a bauturilor

carbonatate, componenti cu aluminiu in percolatori de cafea;

Anozi de aluminiu in aparate de incilzit apa;

Chirurgie maxilofaciala e.g. implanturi de aluminiu ( faciale, stomatologice) ;

- Medicini internd e.g.tratamente medicale- hemoragii, prolaps rectal;

Cosmetice e.g. cele mai multe deodorante ;

1

Vaccinuri (aluminiul se adaugd pentru cresterea raspunsului);

Utilizari diverse : pulberi de aluminiu, creioane, pudra pentru manusile de cauciuc, prezervative, alte

bunuri sanitare ;
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Un articol deosebit de interesant apdrut in revista “Science et vie” in 1999 (Labbe si Recosens)
prezintd ca cele mai importante cdi de patrundere a aluminiului in organism, ca ftind urmatoarele:
antiperspirantele, apa potabild, alimentele acide, aditivii i colorantii, antiacidele gastrice.

a) Antiperspirantele

Contin aproximativ 20% clorurd de aluminiu. S-a constatat cd aluminiul trece prin piele mult mai
repede decit se absoarbe prin ingerare. Pielea pe care se aplicd antiperspirantul suportd o concentratie
locala ridicati de aluminiu. Putine studii s-au focalizat ins3 pe aportul transdermal al aluminiului. Se stie
ci keratina este un bun mediu de intrare in organism pentru sdrurile aplicate pe piele. Activitatea
antiperspiranta a aluminiului se bazeaz3 atat pe precipitarea proteinelor din transpiratie cat si pe actiunea
directi asupra glandelor sudoripare din piele (Lansdown,1995). Experimente recente facute pe soareci la
care s-a prelevat piele dupé aplicarea de antiperspirant pe baza de siruri de aluminiu au dovedit ca pielea
de soarece nu constituie o barierd fatd de absorbtia aluminiului ba dimpotriva, la aceste animale s-a
constatat o acumulare de aluminiu la nivelul hipocampusului, in creierul acestora ( Anane et al., 1995;
Anane et al., 1997). In prima faza s-ar putea spune ci poate fi ficuta legatura dintre antiperspirant si boala
Alzheimer (Graves et al., 1990) insa soarecilor le lipsesc glandele sudoripare functionale astfel ca soarecii
nu constituie un bun model de studiu al tranzitului $i acumularii de aluminiu prin piele la om (Day, 1991;
Day, www.keele.ac.uk/depts/ch/grpups/aluminum/Jpdabs.htm, 2003). Deoarece capacitatea de trecere prin
piele a aluminiului depinde de tipul sirii, o idee ar putea fi inlocuirea clorhidratilor de aluminiu cu
hidroxialuminosilicati. Acegtia pot combina potantialul antiperspirant al fazei hidroxilice cu
biodisponibilitatea redusa fata de clorura (Birchall et al.,1989; Exley et al., 1997).

b) Apa potabila

Cercetdrile epidemiologice legate de dementa senild de tip Alzheimer, au dovedit tot mai mult
legatura dintre incircarea apei potabile cu aluminiu si boala Alzheimer. in zonele in care apa potabila
confine mai mult de 100pg/l, riscul aparitiei maladiei este de doua ori mai mare. Daci apa contine si
siliciy, riscul scade mult (Howe, 1995). Explicatia poate fi ca aluminiul si siliciul formeazi complecsi de
tip aluminosilicati, cu solubilitate foarte mici. Apa acidi creste biodisponibilitatea aluminiului in
organism, aluminiul trecind mai usor prin bariera intestinala spre plasma sanguina. Oricum, apa reprezintd
doar 5% din aportul total de aluminiu ingerat de om. Aluminiul este in general folosit pentru a indeparta
suspensiile din api. Nu s-a stabilit insa clar nici o dozi de floculant care s poata fi asociatd cu boala
Alzheimer ( Martyn et al., 1989). Acelasi autor afirmi ci aluminiul total ingerat din api zilnic este de 0,5
mg iar cel provenit din hrani este de 5-20 mg. S-au studiat potentialele surse de aluminiu, care includ:
sucuri 100-2000 pg/l, bauturi alcoolice 100-3000 pg/l, produse alimentare 50-90.000 pg/kg (Skhenk et al.,
1989). Oricum, aportul zilnic de aluminiu nu reflecti totalul disponibil pentru absorbtie, deoarece aceasta

va depinde de alti constituenti ai dietei care o pot influenta.
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De asemenea apa durd manifesta un efect de protectie fata de aluminiu in sensul ci la o duritate medie
de 1,7 mMol/l aluminiul va fi mai putin absorbit de organism decét aceeasi cantitate dintr-o apd moale,
sau o apa cu duritate peste valoarea datd (Schroeder , 1966).

in apa de adancime si de retea, solubilitatea aluminiului in echilibru cu faza solida de hidroxid de
aluminiu este dependenta de pH. in conditii de pH acid dar si pH alcalin, solubilitatea este accentuata.
Speciile trivalente sunt predominante la pH <$ iar hidroxilul predomina la pH >6,2 care este punctul de
solubilitate maxima. in apa, aluminiul apare in diferite forme, in suspensie sau dizolvata. Poate fi legat de
liganzi organici sau anorganici sau poate exista ca ion liber. Poate exista ca monomer in apele naturale dar
cu timpul poate tinde si polimerizeze. in general poate fi considerat ci cantitatea de aluminiu in apa
depinde de pH, cantitatea de carbon organic din apd, fluor, sulfat, fosfat si materiile in suspensie.
Aluminiul dizolvat in ape in conditii de pH neutru este in general mic, de 1-50 pg/l. Acesta poate creste la
500-1000 pg/1 in cele mai multe din apele acide. Complecsii de aluminiu anorganic mononuclear prezenti
in apa sunt mai toxici decit complecsii organici atat pentru organismele acvatice cat i pentru speciile de
plante terestre (Niebort, 1995).

¢) Alimentele acide

Cativa acizi, cum ar fi acidul citric, cresc solubilitatea aluminiului prin intestin. Ionii de aluminiu
legati de moleculele de apa se asazi intre celulele intestinale sau le traverseazi prin absorbtie la nivelul
vilozitatilor si apoi trec in sdnge. Alimentele consumate pot contine cantititi variabile de siliciu (Bowen si
Peggs, 1984) cuprinse intre 10-1200 mg/zi. Aceasta cantitate depinde mult de continutul de cereale al
ratiei alimentare care contin siliciu. Siliciul provenit din apa potabila impreuna cu cel din alimente vor
limita biodisponibilitatea aluminiului. S-a descoperit de mult ca asocierea aluminiului cu bauturi creste
mai mult solubilitatea (absorbtia) acestuia decat asocierea cu hrana (Gergen, 2005). Sucul de limaie
determind cea mai mare crestere (1700%) urmati de sucul de portocale (1260 %). Cafeaua, sucul de rosii
si vinul cresc de asemenea semnificativ absorbtia de aluminiu din apa (Walton, 1995). Carnea (vita) si
cerealele produc o modesti inhibare a absorbtiei de aluminiu. Aceasta deoarece cerealele contin cantitati
importante de acid fitic si siliciu care complexeazi ionii trivalenti de aluminiu. Din totalul de aluminiu
ingerat zilnic se estimeazi ci 10-25 mg este preluat din hrani si cam 0,15 mg din apa potabild (Greger,
1985).

d) Aditivi si coloranti alimentari

Fructele confiate, alimentele pe baza de praf de ou contin cantitati apreciabile de aluminiu;

¢) Alimente si ambalaje

in stare naturald, alimentele confin, in general mai putin de 5 mg aluminiwkg. Existd insi vegetale
cum ar fi: busuiocul, spanacul, lintea care au un confinut mult mai mare, ajungind la 2 g aluminiwkg;
Mobilizarea aluminiului din solurile acide creste disponibilitatea acestuia de a fi refinut in plante.

Aluminiul este acumulat in plante in special de radacini. Ceaiul continc cantitd{i mari de aluminiu (5 mg/1)
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legat de liganzi polifenolici care inhiba absorbtia metalului ( Powell et al., 1993). Sucul de portocale
proaspat contine in mod normal cam 26 mg/l. Daca sucul concentrat este diluat cu ap3 ce contine alaun,
acidul citric $i ascorbic continut de suc vor creste absorbtia de aluminiu din apa cu 1260 %, (Moore,
1998). Este recomandat ca hrana acida cu ar fi carnatii picanti, rogiile, si nu fie gitite sau {inute in vase de
aluminiu.

Prin coroziunea provocati de bauturile acide asupra ambalajelor se elimind o mare cantitate de
aluminiu. Aceste bauturi contin de 5 ori mai mult aluminiu decat aceeasi bauturd in ambalaj de sticl3;

f) Antiacidele gastrice

Medicamentele antiacide (antacide) contin saruri de aluminiu care neutralizeazi hiperaciditatea
gastricd. Din aceste medicamente, se absoarbe zilnic chiar si 1 g aluminiu/zi. Absorbtia este favorizati de
pH acid si de starea mucoasei gastrice. Intr-un studiu experimental efectuat de Walton et al. (1994) s-a
administrat sobolanilor concentratii egale de aluminiu sub formi de solutie de alaun sau ca hidroxid de
aluminiu provenit din pulverizarea de tablete antiacide dizolvate in api. Aluminiul provenit din alaun s-a

absorbit cu 2500 % mai mult decat cel din solutia antiacida.

2.4.2. ALUMINIUL IN SISTEMELE BIOLOGICE

in sistemele biologice chimia ionului aluminiului AI*" este relativ simpla. El reactioneazi de 10’
ori mai repede decit Cr* si este mult mai solubil decat Fe'>. Aluminiul metalic este prea reactiv pentru a
se gdsi liber in natura.

Raza ionica a aluminiului este apropiatd de cea a fierului si magneziului, fiind mult mai mica
decét a calciului Din acest motiv in sistemele biologice Al** va fi in competitie cu Mg™> mai mult decét cu
Ca'?. Magneziului, aluminiul va prefera liganzi donori de oxigen in special grupe fosfatice.

Hidroliza aluminiului depinde de valoarea pH-ului si speciile predominante la diferite valori este

reprezentat mai jos:
Al(H,0)s” lapH<5; AI(OH):{ la pH=7; Al(OH), la pH>7

In general aceste specii pot fi luate in considerare in orice solutie in care apare aluminiul (Nicolini et

al., 1991).
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Un aspect important al problemei liganzilor pentru aluminiu in vivo o reprezintd rata de schimb a
ligandului. Aceasta este importanti pentru aluminiu pentru c3 are loc cu viteza mica si sistemele pot si nu
fie la echilibru. Fata de alte metale, este prezentat acest aspect in continuare:

Al”<Fe" <Ga", Be'? <Mg"? <Fe'? <Zn'’<Ca"

Fiecare semn de inegalitate indici o crestere de aproximativ 10 ori in rate constante de la 1,3 sec”
(Nicolini et al., 1991).

Numirul de coordinare al complecsilor Al** in multe sisteme biologice rimane incert, mai ales cand
mai mult decat un tip de ligand leaga aluminiul. Cand numarul de coordinare este mic, capacitatea de
schimb a Al™ poate creste dar oricum ramane cu mult mai scizut decét a altor metale prezentate.

Se poate spune deci cd aluminiul preferd mediile donoare de oxigen: carboxil, catecolat §i fosfat sunt
cei mai buni liganzi pentru aluminiu. in schimb aminele, bazele azotate ale DNA si RNA, grupele
sulfhidril (metalotioneina) nu leagd aluminiul.

Se discuti in continuare principalii compusi implicati in activitatea biochimica a aluminiului:

A) Fosfatul

in sistemele biologice este cel mai frecvent ligand al aluminiului. Taria legaturii cu fosfatul este
dependentid de natura gruparii fosfat. S-a constatat cd cea mai mare stabilitate o are chelatul care se
formeaza intre aluminiu i ADP si ATP in comparatie cu DPG si AMP. Reactiile de fosforilare si
defosforilare se produc in mod normal in celuld. Grupele fosfatice ale oricdrei proteine fosforilate
reprezintd o surséd de bazicitate §i in conjunctie cu carboxilul sau alte grupe fosfatice reprezinta un ligand
puternic al aluminiului.

B) Citratul

S-a dovedit prin numeroase studii i citratul faciliteaza incorporarea Al** in organism la mamifere.
Concentratii ridicate de aluminiu s-au decelat in creier si oase de sobolani hraniti cu citrat de aluminiu sau
chiar numai cu citrat. in mod evident, citratul chelateazi urmele de aluminiu din diet4, dar altereazi si
balanta altor metale. in cazul unor pacienti care au ingerat concomitent hidroxid de aluminiu si citrat s-a
instalat rapid encefalopatie, urmati de blocaj renal (Walton,1994). Mai mult, la adultii sanitosi care
consumau medicamente antiacide pe bazi de AI(OH); asociat cu citrat sau acizi de fructe s-a constatat o
crestere a nivelului de aluminiu in singe si urin (Walton, 1995). in plasma, majoritatea citratului se afla
sub forma de complex de calciu iar aluminiul inlocuiegte calciul din citrat. Citratul solubilizeaza aluminiul
fie c4 acesta este AI(OH); sau AIPO,. in aceste conditii se recomanda evitarea consumirii de hrana bogata
in citrati atunci cand aportul de aluminiu nu poate fi evitat. Avand in vedere faptul ca AI’* inlocuieste Ca®*
din citrat se recomanda ca la pacientii uremici ingestia de Al’" sa fie riguros evitata. In loc se poate folosi
o altd sare de calciu, de exemplu acetat de calciu. Cea mai mare parte din citratul din plasma este legat de

catre Ca’* 5i Mg*" iar aceste metale pot fi usor inlocuite de catre AP".
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Citratul de aluminiu nu este decat relativ solubil comparativ cu alti compusi ai aluminiului dar
citratul creste absorbtia gastrointestinald a aluminiului, parale cu excretia urinard a acestuia in conditiile
unei functioniri normale a rinichiului (Domingo et al., 1988, Abstract in Medline). S-a constatat recent ci
si alti acizi alimentari cum sunt acidul succinic si tartric cresc de asemenea biodisponibilitatea
gastrointestinald a  aluminiului fardA a mari  excrefia urinard a  acestuia (Zatta,
www.bio.unipd.it/~zatta/aluminum.htm, 2005).

Citratul la concentratii de 0,1 mM in plasma sanguini este cea mai importantd moleculd mica care
leaga Al*". A fost semnalata cresterea absorbtiei aluminiului in tubul digestiv in prezenta citratului (Bakir
et al., 1989, Nordal et al.. 1988. citati de Greger 1993). Greger si Powers, 1992, citati de Greger, 1993, au
constatat cresterea retentiei de aluminiu in oase la sobolani in prezenta citratului §i aluminiului in ratie,
timp de 28 zile. La indivizii cu functie renald normald, nu se constatd cresteri semnificative ale
concentratiei aluminiului in plasma sanguina (Llobet, 1987, Abstract Medline ; Llobet et al., 1995). Risc
crescut de absorbtie si distributie a aluminiului dupé expunerea la citrat prezintd indivizii cu insuficienta
renald (Walker et al., 1990).

Rata absorbtiei aluminiului in prezenta citratului depinde de forma in care se gaseste aluminiul, de
concentratia acestuia i a citratului (Weberg si Berstad, 1986, Slanina et al., 1986, citati de Powell si
Thompson, 1998), dar si de pH-ul mediului, favorabil fiind cel scazut (Martin , 1986).

La pH scazut, asa cum este in stomac, complexul citrat-aluminiu este favorizat de unele formatiuni
oxalat-aluminiu, la un pH de 2-3 (*** - Aluminum Compounds, 2000). Referitor la modul in care citratul
favorizeaza absorbtia de aluminiu, s-au indicat mai multe mecanisme:

1. Cresterea solubilitatii aluminiului - la pH 2,5 - 5,5, domeniu de pH in care aluminiul in stare
normald si singur nu este solubil, citratul formeazi cu aluminiul un complex neutru, solubil,
capabil sa traverseze membranele celulare prin transport pasiv (Koo si Kaplan, 1988 ; Powell et
al., 1999).

De asemenea, autorii presupun ca nu solubilizarea aluminiului de catre citrat ar fi mecanismul prin
care citratul favorizeazi absorbtia aluminiului alimentar, ci dimensiunea redusa a compusilor de
citrat de aluminiu, care permite o absorbtie ugoara.

2. Chelatarea aluminiului - citratul il transporti activ in celulele mucoasei intestinale (Van der Voet,
1986).

3. Deschiderea jonctiunilor epiteliale: prin chelatarea calciului se produce contractarea
citoscheletului celular §i ca urmare, marirea spatiului intracelular (Paloma- Martinez et al., 1980-
citati de Greger 1993, Molitoris et al., 1989, citati de Lote si Saunders, 1991).

C) Transferina
Transferina este proteina predominanti purtitoare de fier dar si de aluminiu in plasma in mod

normal este saturati doar in proportie de 30% cu fier. Alte surse arati ca transferina poate tansporta si Ti

76 BUPT


http://www.bio.unipd.it/--zatta/aluminum.htm

TEZA DE DOCTORAT - EFECTE DISHOMEQSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

(Messori et al.. 1999) sau Ga (Farrar et al., 1990). Experimente recente confirma concluzia ca citratul este
specia cu molecula cea mai ugoara iar transferina este specia cu molecula cea mai grea care transportd Al
** in plasmi la sobolani (Martin, 1991).

Receptorii transferinei se afla in capilarele creierului dar nu si in alte tesuturi ( Jefferies et al., 1984).
Acesti receptori faciliteaza trecerea aluminiului transferin-legat prin bariera hemato- encefalici in tesutul
cerebral.

Experimentele sugereaza ci receptorul transferinei nu este Fe*' ci chiar transferina insasi si ca A’ si
Fe''au cai comune de transport citre creier. Feritina din creierul sobolanilor retine Al’". Feritina din
creierul victimelor bolii Alzheimer contine mai mult Al’* si Fe’* comparativ cu pacientii din lotul de
control cu varsta inaintata (Fleming si Joshi, 1987, citat de Martin, 1991).

Cea mai mare parte din aluminiu dupd absorbtie in fluxul sanguin este rapid lagat de proteine in
vederea transportului prin reteaua vasculard ( Day, Barker et al., 1991, citati de Walton, 1995).

in tabelul 2-1 este reprezentat procentual modul de legare al aluminiului in sange dupad Day, Barker et

al., 1991 - citati de Walton, 1995.

Tabel 2-1. Modul de legare al aluminiului in singe

Specificatie Aluminiu legat (%)

Fractiuni cu greutate molard mare:

Transferini 80
Albumina 10
Altele S

Fractiuni cu greutate molard mica
Citrat/liber/etc. 5

Aluminiul este de asemenea excretat din sange in bila si returnat n intestin (Klein et al., 1983).
D) Fluorura

Fluorura este un bun ligand pentru AI’*, insd destul de slab. Formarea complexului AIF, este
impiedicati de mentinerea unui nivel ridicat de Ca®". Acelasi efect il are si Mg®* insa nu atét de pronuntat
ca §i Ca”*. In apa mirilor, aproape jumitate din totalul de F~ este legat ca si MgF'(Nicolini et al.,1991).

Fluorul exercita un efect protector impotriva efectelor toxice ale aluminiului. Efectele fluorului par a
fi bazate pe antagonismul reciproc in competitia pentru absorbtia intestinald (Florence, 1995). O sursa de
fluor o constituie fluorinarea apei (***-Aluminum Toxicity, 2005). Chiar si la un exces molar de fluor,
complexele de aluminiu fluor existd doar la pH<6,5. Complexele de aluminiu-silicat-fluor pot exista i la
pH>6,5.
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Rapoartele aceleiasi surse bibliografice aratd cd fluoratii cresc absorbtia de aluminiu la iepuri, cresc
toxicitatea aluminiului asupra citoscheletului neuronal i amplificd inhibarea activitatii enzimatice de citre
aluminiu.

S-au descoperit leziuni neuronale cerebrale mai mari la sobolanii tratati cu AlF;, decét la cei tratati cu
NaF (***www.oehha.ca.gov/water/phg/pdf/Alumin.pdf, 2000).

Influenta aluminiului asupra formarii oaselor, care poate fi inhibitoare, ducand la osteomalacie sau
stimulatoare (Gomez-Alonso et al., 1999), poate fi afectatd de interactiunea cu fluorul.

In prezenta unei cantitdfi mici de aluminiu, fluorura formeaz ionul AlF,, in care un ion de Al’" este
inconjurat de patru ioni F". Se pune tot mai mult problema in ce masura dozele de aluminiu si fluorura la
care suntem expusi pot cauza probleme patologice la om se arata in raportul WHO (2001-2004).

Complecsii alumino-fluorurati sunt considerati de putin timp ca o clasa noud de analogi ai fosfatului
in investigatiile de laborator. Acestia pot minimiza sau potenfa acfiunea a numeroase semnale
extracelulare si afecteazd puternic raspunsul celular. Complecsii aluminofluorurati pot actiona cu
puternicd eficacitate farmacologica. Cresterea in mediul inconjurator si in hrana a continutului de aluminiu
si fluorura, creste posibilitatea de a acumula date care sa dovedeasca pericolul acestor complecsi pentru
sandtatea omului.

O explicatie extrem de interesanti privind modul de actiune al complecsilor alumino-fluorurati este
datd de Connet in 1999, pornind de la faptul ca hormonii sunt mesagerii chimici. Hormonii liposolubili au
abilitatea de a traversa membranele celulare farad greutate. In interiorul celulei ei gisesc o proteind
(receptor) de care se leagd. Aceastid combinatie se ataseazia DNA-ului, determindnd o schimbare de gene si
deci aparifia unei noi proteine in celuld. Hormonii aqua-solubili nu pot traversa membrana celulara asa ca
vor trebui si-gi trimitd mesajul din exterior, combinindu-se cu receptorii din afara celulei. Aceastd
combinatie atrage o schimbare a proteinei G (proteina care se strange in jurul membranei) care conduce la
activarea sau eliberarea unui al doilea mesager (de obicei AMP ciclic sau Ca’") in interiorul celulei.
Proteina G contine o moleculd numiti GDP( guanozin difosfat) care este atasatd de riboza si doud grupe
fosfatice. Hormonul se atageazi de receptor canda treia grupa fosfat se alatura celorlalte doua si proteina G
este activati. In prezenta ionului AIF,, proteina G reactioneaza ca in fata unei grupe fosfat, datoriti
asemdndrii de structura intre ioni. Asa ci, atunci cand fluorura inconjuratd de aluminiu apare in mediu,
aceasta se combind cu GTP-ul in proteina G si fara nici o participare a hormonului transmite un mesaj.
Aceastd confuzie poate determina serioase probleme tesutului afectat. De fapt se trimite un mesaj gresit
intr-un moment nepotrivit.

Fluorura in prezenta de aluminiu inhibd multe enzime ca ATP-aze, fosfataze si fosforilaze, ceea ce
afecteaza de fapt procesele de transformare a energiei, afectind de fapt metabolismul energetic al

intregului organism (Lunardi et al., 1988).
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E) Alti compusi:

Compusii carboxilici, amoniul,aminoacizii, encefalina, lactatul, catecolaminele prezinti legituri in
vivo slabe cu aluminiul.

Este din ce mai mult vehiculata supozitia ca Al"* leag DNA in nucleul celulei. Studii in vivo si in
vitro au aratat cd aluminiul a fost depistat in regiunea nucleului celulelor neuronale din creier care contin
neurofibrile dezordonate atat la bolnavii de Alzheimer cat si la locuitorii Guamului care sufera de sclerozi

laterald amiotrofica si de boala Parkinson (Mc Lachlan, 1996).

2.4.3. EFECTELE ALUMINIULUI ASUPRA PLANTELOR,
ANIMALELOR, PESTILOR

Cuantumul aluminiului in scoarta terestrd este destul de mare (8%), acesta are insd raspandire
limitatd in regnul vegetal si animal, esentialitatea lui pentru aceste regnuri este controversata.

S-a dovedit cd mici cantitdfi de aluminiu stimuleazi cresterea plantelor. Existi plante care
acumuleaza cantitati mari de aluminiu, in special plantele cu tolerantd mare la mediile acide (ploi acide).
in urma unor cercetri experimentale s-a dovedit ca plantele de ceai pot acumula in frunze cantitdti mari
de aluminiu, ajungidnd ca in frunzele imbitranite sa fie descoperite 3000-4000 ppm de aluminiu in
substanta uscata sau chiar mai mult.

In concentratii ridicate aluminiul poate inhiba distributia majoritatii nutrientilor din plante. In acelasi
timp, aceastd acumulare poate produce un deficit de fosfor prin precipitarea fosfatilor din sol si depozitare
la nivelul radacinilor plantelor.

De asemenea, aluminiul inhiba mitoza in celulele meristemele din radicina prin fixarea in nuclee de
DNA precum si a lipidelor si pectinelor in peretele celular. Acest fapt are repercursiuni §i asupra
metabolismului magneziului.

in cazul animalelor experientele pe sobolani masculi din linia Sprague-Dawley tratati zilnic prin
gavaj (6 zile/saptimana) cu 100 mg aluminiw/ kg corp sub forma de hidroxid de aluminiu (9 saptamani),
citrat de aluminiu (4 sdptimani), acid citric (4 sdptamani) si apa potabild (9 saptamani, lot control) s-a
aratat cit de dependenta de tipul sarii in care se administreazi este acumularea de aluminiu in organism.
Nu s-au finregistrat modificari importante privind nivelul de aluminiu in creier si oase in cazul
administrarii de hidroxid de aluminiu insa rezultatele au fost surprinzitoare in cazul administrarii de citrat

de aluminiu sau chiar numai citrat de sodiu (Slanina et al., 1984).
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Anke et al., au publicat in 1993 rezultatele obtinute in urma experimentelor pe capre care au fost
hranite cu o dietd semipurificatd de aluminiu pe parcursul a patru ani. Observatiile au aratat ca initial
caprele care au avut o dietd privatd de aluminiu au consumat mai multe furaje si au produs cantititi mai
mari de lapte comparativ cu grupul de control, dar fetii au avut o greutate foarte micd la nastere.
Deficienta de aluminiu nu a afectat performantele reproductive ale caprelor dar mortalitatea dupd 4 ani a
fost de 100 % la caprele cu deficit de aluminiu comparativ cu cele care au avut o dietd normal3, la care
mortalitatea a fost doar de 75%. Pe de altd parte pe parcursul celor 4 ani de studiu experimental, la
animalele cu deficientd de aluminiu s-a observat tulburdri locomotrice la nivelul membrelor. Datele
obtinute si prezentate mai sus se referd la un deficit experimental cronic de aluminiu, dar nu exista
observatii cu privire le un deficit natural la animale. Pe baza acestor date aluminiul au inclus aluminiul in
grupul ultraelementelor minerale esentiale.

Un alt studiu experimental s-a ficut pe rumegétoare si s-a observat ca cuantumul aluminiului la aceste
animale este foarte diferit. Astfel, sursa principald de aluminiu pentru rumegatoare sunt particulele de sol
si aditivii din furaje. Pe de altd parte toleranta rumegitoarelor la aluminiu este foarte mare si depinde de
solubilitatea compugsilor de aluminiu §i in mare masura de concentratia de fosfor.

Acizii tricarboxilici, de exemplu acidul citric, la sobolani, influenteaza absorbtia de aluminiu precum si
concentratia lui in serul sanguin si in tesuturi.

Stole et al. in 1991 au analizat concentratia aluminiului in serul serul sanguin la oi si a obtinut
urrnatoarele valori: 0,21 pmol/L cu limite cuprinse intre 0 si 0,42. Autorii au ficut un studiu comparativ

cu valorile concentratiei de aluminiu din serul sanguin care au fost in medie de 0,19 pmol/L cu limite

cuprinse intre 0,02 si 0,32 sau 0,98 umol/L.

Ciappellano et al. (1991) a demonstrat c3 la administrarea orald a unei solutii de aluminiu in doze de
peste 15 ppb creste liniar concentratia de aluminiu din plasma, creier, rinichi, oase ( e.g. femur), in special
atunci cdnd este esociat cu acidul citric. De asemenea, toxicitatea aluminiului ridicd noi §i noi semne de
intrebare pentru diverse specii de animale. Astfel, Llobet et al., (1995) au tratat soareci de sex masculin cu
azotat de aluminiu in concentratie de 0; 50; 100; 200 mg de azotat’kg corp per zi timp de 4 siptdmani.
Autorii au observat scdderea ratei de fecunditate la femelele care au primit 100 si 200 mg de aluminiu. in
finalul experimentului s-a observat o sciddere a consumului de furaje, a greutdfii testiculare, dar si o
depresie a numdrului de spermatozoizi. Leziunile s-au transformat 1in final in necroze la nivelul
testiculelor. Conform celor prezentate de autorii experimentului si cercetérilor efectuate, “limita la care nu
s-a observat nici un efect advers” in cazul administrdrii parenterale de aluminiu, este de 50 mg
aluminiwkg corp/zi.

La suinele de sex feminin dintr-o crescatorie de porci, s-a putut observa cé la o depozitare gresita a
unei mari cantitati de solutie de sulfat de aluminiu 8% s-a contaminat sursa de apa. Consecintele rezida in

perturbari de metabolism mineral, inclusiv metabolismul aluminiului. Efectele adverse au constat in
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cresterea mortalitdtii si scdderea greutdtii corporale, infertilitate, tulburdri de comportament (mers
necoordonat, letargie la porcii de sex masculin, schiopatare) etc.

Allens et al. (1980) au incercat sa studieze efectele aluminiului la rumegatoare. Autorii au observat c
in continutul ruminal al vacilor care au murit de tetanie hipomagnezica, nivelul de aluminiu a fost de 5 ori
mai mare decdt la vacile sindtoase si anume de 2373 ppm. Bazindu-se pe cele observate, autorii studiului
au administrat 4-8 g de aluminiwkg in furajele destinate ingrasarii taurilor i au observat o depreciere a
magneziului seric cu 32% pe parcursul a doar 4 zile. Se poate ca aceste rezultate s3 ofere sugestii pentru
alti autori care sunt deopotriva interesati de implicatiile aluminiului in patologia tetaniei hipomagnezice.
Toleranta la aluminiu a animalelor este variata. De fapt, Valvidia in 1978 a notat rezultatele si efectele
care apar la administrarea orald a aluminiului in concentratie de 405 ppm . Doze mai mari, cum sunt cele
de 810 ppm de aluminiu sub forma de sulfat nu a avut efect patogenic in experimentul pe oi. Conform
celor obtinute de Schenkel et al. (1986), doar doze mai mari de 1000 ppm pot induce efecte notabile de
toxicitate a aluminiului asupra sandtatii $i comportamentului la bovine. Apele cu pH cuprins intre 5 si 6
sunt corelate cu o toxicitate mare a aluminiului la pesti, in special hidroxid de alumoiniu. Aceste baze-
hidroxidul de aluminiu- precipitd si determina moartea pestilor prin asfixie (Torud,1993).

Poleo (1995), a propus o ipotezd conform céreia toxicitatea aluminiului la pesti este datorata fie
polimerizarii compusilor cu aluminiu in detrimentul precipitirii hidroxidului de aluminiu solid, fie datorita
ionilor de AI**. pH-ul optim de polimerizare este cuprins intre 5 si 6. Conform acestei ipoteze sarcinile
incdrcate pozitiv ale hidroxizilor de aluminiu se leaga de partile cu sarcini negative ale unor suprafete care
apoi actioneazi ca niste nuclee de polimerizare. Cresterea polimerilor, precum §i hiperproducerea de
mucus in spatiile intracelulare conduc la asfixie. Concentratii mici de fluor (aproximativ 100 pg/l) pot
contracara efectele patobiochimice si fiziopatologice asupra pestilor expusi la ape acide cu aluminiu

(Hamilton si Haines, 1995).
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2.4.4. EFECTELE ALUMINIULUI ASUPRA ORGANISMULUI UMAN

in prezent. aluminiul este folosit in medicind ca si constituent al unor medicamente, in special din
categoria antiacide gastrice. Aportul total de aluminiu din diverse surse exogene este extrem de mic,
aceasta reflectdnd relativa non-biodisponibilitate in circumstante biologice. Schimbari de naturd
fiziologica in organism cu ar fi diminuarea functiei renale pot duce la cregterea absorbtiei de metal in
organism. Aportul de aluminiu prin plimani sau tractul digestiv nu vor determina neapdrat o
supraacumulare la nivelul celulei. Este evident faptul ca legarea de proteine a aluminiului va ajuta la
indepartarea aluminiului disponibil din circulatie, astfel concentratia metalului va fi mai ridicatd in
eritrocite decat in plasma sanguind, cu o concentratie in sangele total cu 8% mai mare decat in plasma
(Moore, 1998). Se estimeazi cad 70-90 % din aluminiu este legat de proteine, in primul rand de transferind
dar si de albumine. Concentratia in tesuturi este in general mic, cca. de 2mg/kg corp (0,075 mmoli/kg
substantd uscati) cu cele mai mari concentratii gasite in os, ficat si plaman.

Echilibrul este mentinut pentru ci aluminiul este eliminat prin fecale si urind. Materiile fecale vor
contine aluminiu neabsorbit, iar rinichii vor constitui calea principald de eliminare a aluminiului absorbit.
La pacientii sdndtosi se elimind zilnic prin rinichi in jur de 3-8 mg de aluminiu. Chiar daca aluminiul este
ubicuitar in mediul inconjurator §i expunerea este mare datoritd folosirii tot mai frecvente a containerelor
de folie de aluminiu, aditivi alimentari si medicina este evident ca nici una din aceste surse nu contribuie
la o crestere exagerati de aluminiu in tesuturi (Stobart, 1986). Trei sisteme din organism sunt clar
implicate in caz de intoxicatie cu aluminiu: sistemul hematopoietic, sistemul nervos si sistemul osos. Trei
categorii de populatie sunt clar expuse riscului de intoxicatie cu aluminiu: cei a caror functie renala este
compromisd, copii nascufi prematur si cei expusi prin natura ocupatiei (Greger,1993; Greger,1997;
Altman, 1999).

Caile principale de patrundere in organism a aluminiului sunt: calea digestivd (prin apd, hrani,
medicamente), respiratorie (mai ales expuneri profesionale), cutanati, parenterald (intravenoasd) in
terapiile cu solutii de dializa, contaminate cu aluminiu.

In cazul organismelor sinitoase, absorbtia aluminiului prin toate ciile naturale este redusi, deoarece
mucoasa intestinald, bronhial §i pielea constituie bariere biologice extrem de eficiente (Brown et al..
1987-citati de Lote si Saunders, 1991).

Metalele ingerate pot fi clasificate in doud categorii: cele solubile in conditiile de pH existente in
lumenul gastrointestinal: Na, Mg, Ca si cele susceptibile la hidroxipolimerizare (denumite metale
hidrolitice), ca: Al, Cu, Fe, Mn, Zn, care sunt solubile in acid, ceea ce sugereazi ci absorbtia aluminiului

ar avea loc in stomac (Fleming et al., 1989 - citati de Powell i Thompson,1998).
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Aceiasi autori subliniazi ca cele mai multe forme de aluminiu ingerat sunt cel putin partial i gradual
solubile 1n acid, deci o anumiti cantitate de aluminiu va fi solubilizatd si absorbita in stomac. Mucoasa
gastricd poate fi stribidtutd doar de particule de dimensiuni nanometrice (Mwokolo et al., 1992- citati de
Powell si Thompson.1998). Cand continutul stomacal ajunge in duoden, acesta este rapid neutralizat de
secretiile biliare si pancreatice §i orice forma solubila de aluminiu precipit intr-o forma de hidroxofosfat,
care nu este absorbabila ( Fleming et al., 1989 - citati de Powell si Thompson, 1998).

Duodenul, cunoscut ca cel mai important secretor de liganzi endogeni, dintre care cel mai important
este mucina, este sediul major al absorbtiei metalelor. Pentru a sustine ipoteza ca aluminiul nu se absoarbe
in stomac, se mai poate adduga: suprafaja absorbtivd mica, (Weberg si Berstad, 1986 - citati de Powell si
Thompson, 1998), stratul gros de mucus gelatinos, aderent i tamponat care este impermeabil pentru
absorbtia nutrientilor, inclusiv ioni metalici. Stomacul pregiteste doar metalele ingerate pentru absorbtia
in alte segmente ale tractului gastrointestinal.

Atét la animale cat si la om a fost demonstrata absorbtia in duodenul proximal, inainte de precipitare la
pH perineutral, teorie care ar explica absorbtia redusa a aluminiului (Steward 1989 - citat de Lote si
Saunders 1991).

Walton (1995) sustine ca aluminiul ar putea fi absorbit oriunde in tractul digestiv, chiar si in colon,
Jejunul prezentand cea mai mare rati a absorbtiei.

Din datele bibliografice se poate trage concluzia ci cei mai importanti factori care influenteaza
absorbtia aluminiului sunt: factori dependenti de substanti-doza; factori dependenti de substantd si
individ: biodisponibilitatea aluminiului si factorii care o determind (forma chimica, chimismul
gastrointestinal, structura ratiei), factori dependenti de individ: starea de sindtate, plenitudinea tractului
digestiv.

Lote si Saunders, (1991) sustin c3 ingerarea dozelor orale mai mari de 10 mg/kg m.c. determind
cresterea apreciabild a absorbtiei, demonstrata prin cresterea nivelului plasmatic §i urinar de aluminiu, dar
eliminarea prin urini a acestuia nu este 0 masura buna a absorbtiei, deoarece aluminiul se acumuleazi in
diverse organe si tesuturi.

Pe de altd parte, existd autori (Greger si Bayer, 1983- citati de Powell st Thompson, 1998) care au
remarcat reducerea absorbtiei gastrointestinale a aluminiului concomitent cu cresterea dozei.

Studiile de biodisponibilitate a aluminiului se fac folosind izotopul Al*® a cdrui masurare se face prin
spectrometrie accelerata gravitational, la nivel de 10™'® g ( Priest et al., 1995).

Studiile facute privind absorbtia cu izotopii AI*® si AI”’ au evidentiat ci absorbtia aluminiului
administrat per os este foarte scizutd, in jur de 1% si este dependenta de cantitatea ingeratd (Fleming si
Joshi, 1991).

Evaluarea factorilor chimici §i biologici care intervin in procesele da absorbtie este data (dupa Lote st

Saunders, 1991) in tabelul 2-2.
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Tabel 2-2. Factori care influenteazi absorbtia aluminiului

Factorii de influenti- Specificatie Efectele asupra absorbtiei aluminiului

citratul creste
acidul silicic scade
fierul neelucidat

Factori chimici fluorul scade
pH modificdrile fatdi de neutru cresc

absorbtia

calciul scade

Factori fiziologici parathormonul creste
1,12-Dihidroxivitamina D | creste

Factori fiziopatologici uremia creste

Mentinerea in stare biodisponibild, solubild a metalelor hidrolitice §i deci si a aluminiului chiar si la
valori de pH aproape neutre este datoratd mucinei solubile (gastroferina) din stomac, precum si liganzilor
endogeni din intestin, citratul, lactatul, piruvatul, albumina, lactoferina i mucina (Powel et al.,1998).

Absorbtia din stratul de mucus §i trecerea prin mucoasa intestinald se produce membranar (in
eritrocite) sau paracelular (prin jonctiunile dintre eritrocite) (Powell et al.,1998). Autorii apreciazi faptul
ca calea paracelulard este putin eficientd, fiind specifici metalelor polivalente neesentiale, care nu au
sisteme de transport propriu §i pentru care eficienta poate fi maritd prin chelatarea calciului intracelular
cum este citratul, sau care se metabolizeazi rapid (glucoza), si care produc contractia citoscheletului si
madrirea spatiului paracelular. Din aluminiul ajuns in celulele mucoasei intestinale, doar o parte mica
ajunge in circulatia sanguina (Van der Voet et al.,1986).

Mecanismul saturabil de absorbtie este vitamina D-dependent si pentru acest mecanism de absorbtie,
aluminiul concureazi cu calciul (Adler et al.,1986). Absorbfia aluminiului este inhibati de catre blocantii
cdilor calciului §i este crescuti de catre activatorii ciilor calciului (Greger, 1993).

Powell si Thompson (1998), sustin ci aluminiul nu poate avea aceeasi cale de transport cu calciul din
cauza dimensiunilor mici a ionilor de AI**, care nu poate inlocui ionul de Ca®" de dimensiuni mult mai
mari.

Dintre factorii endogeni, impactul cel mai mare il au vitamina D §i parathormonul. S-a constatat la
iepuri existenta unei corelatii directe intre nivelul aluminiului absorbit si nivelul calcitriolului, metabolit
fiziologic activ al vitaminei Ds. Implicarea posibild a hormonului paratiroidian in variatiile aluminiului

absorbit pe cale digestiva a constituit subiect de controverse.
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TEZA DE DOCTORAT - EFECTE DISHOMEQSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

Comportamentul Al** in lichidele biologice a fost comparat cu al fierului. lonii metalici pot exista in
mediile biologice in urmatoarele forme: ioni liberi, complexe cu greutate moleculard mic3, complexe
macromoleculare reversibile, complexe macromoleculare ireversibile (legati ireversibil de
metaloproteine).

Dupa absorbtia din tractul gastro-intestinal, aluminiul intrd in fluxul sanguin, fiind legat de proteinele
plasmatice. Principalul ligand al aluminiului in sdnge poate fi considerat a fi transferina, urmat de
albumine $i molecule mici (e.g. citratul, fosfatul, hidroxidul, Harris et al., 1996).

Calea de accedere a aluminiului (orald, respiratorie sau injectabild) poate afecta legarea aluminiului in
plasma. Dupa absorbtie, aluminiul ajunge in curentul sanguin, de unde este distribuit in diferite organe si
tesuturi sau este eliminat. Aluminiul este vehiculat in organism sub forma de complexe aluminoproteice
(e.g. transferind), forma sub care este recunoscut de catre receptorii celulari ai transferinei (Ghergariu,
1996 ; Sun et al., 1998).

Trebuie mentionat faptul cd asa cum s-a aritat mai devreme, elementele metalice cu caracter cationic
intervin in diverse procese biologice. Metalele, in general se pot lega prin legaturi ionice de alti compusi,

dar cei mai des intalniti compugi care contin ioni metalici sunt formati prin legaturi coordinative.

Tabel 2-3.  Valori normale de aluminiu in fluide biologice si tesuturi, dupd Alfrey, 1991

Fluide biologice Valoare (ug/l) = medie £1 SD
Plasma 24104

Lichid cerebrospinal 6.8+4.5

Bila 3.01.0

Urina 7.1 £1.0

Tesuturi biologice Valoare (mg/kg masa uscatd)
Creier 2.2+1.3

Inima 1.0+£0.8

Mugchi 1.2+1.2

Ficat 4.1+£1.7

Splina 2.6+2.1

Pulmon 43.0+440

Aluminiul ionic AI’* poate interveni in metabolismul proteic si astfel poate schimba caracteristicile
biologice si eventual genetice ale unui lant polipeptidic. Studiile experimentale au arétat ca bazele azotate
din DNA si RNA nu leagid AI*". In prezent prin experimentele intreprinse de diversi autori se incearca
gisirea unor explicatii cit mai convingatoare referitoare la toxicitatea aluminiului si eventuala legatura
dintre aceasta i aspectele genetice (Martin et al., 1991). Dupa Alfrey (1991), totalul de aluminiu in corpul

omenesc este in jur de 35 mg si nu creste cu varsta.
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3. CONTRIBUTII LA INVESTIGAREA ACTIUNII
ZINCULUI SI MANGANULUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI
BIOCHIMICE A UNOR BIOELEMENTE LA ANIMALE
DE LABORATOR

3.1. CARACTERISTICI ALE MODELULUI EXPERIMENTAL PENTRU
INVESTIGATIA BIOCHIMICA

In cercetarea stiintifica din domeniul biochimiei si biologiei experimentale se folosesc modele
experimentale realizate pe animale de laborator. Pe astfel de modele se efectueaza cercetdri cu caracter
biochimic, nutritional, farmacologic, biofizic, toxicologic, etc. Rezultatele obtinute pot oferi un cadru
teoretic i aplicativ pentru corelarea in diverse domenii ale stiintelor vietii, ajutadnd la explicarea multor
aspecte din nutritie, farmacologie, medicina, toxicologie, etc.

La alegerea animalelor de experienta pentru acest studiu, s-au avut in vedere mai multe criterii
conditionate de complexitatea experimentului $i anume : specia animalului, rasa, greutatea corporald,
sexul, vérsta, starea fiziologica s.a.. Pentru cercetdrile experimentale intreprinse cu referire la actiunea
zincului §i manganului asupra homeostaziei biochimice au fost utilizati sobolani (Rattus norvegicus), linia

Wistar,
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Un aspect important in stabilirea metodologiei experimentale |-a reprezentat cunoasterea
tehnicilor de contentionare a animalelor, a relatiilor dozi- efect, a modului de prelevare si de conservare a
probelor biologice recoltate. Contentia animalelor presupune realizarea unor conditii cat mai blande pentru
a reduce la minim stresul animalelor stiut fiind faptul cd pe fondul stresului se pot produce modificari ale
homeostaziei biochimice la enzimele sanguine, lipide, glucide, etc., In astfel de situatii este posibild
obtinerea de rezultate experimentale eronate.

Prelevarea probelor de organe si tesuturi trebuie urmatd de conservarea probelor, deoarece
actiunea microorganismelor poate duce la modificarea caracteristicilor majoritatii metabolitilor. in cazul
tesuturilor si organelor prelevate, se respecta cerintele prevazute de metodele de analiza folosite ulterior,
care si evite contaminarea probelor cu ioni metalici proveniti de la instrumentele de disectie sau de la
recipientii folositi la conservare. Dac3 probele se analizeazi in interval de 24 ore de la prelevare, se pot
pastra in frigider la 2-4°C, iar daca prelucrarea acestora are loc dupa un interval mai lung de timp, se
congeleazi.

Pentru realizarea experimentelor s-au ales animale de laborator sobolani din specia Rattus
norvegicus, linia Wistar, de sexe diferite $i cu caracteristici somatice cat mai asemanitoare. S-a urmarit
greutatea corporald, talia, stadiul de dezvoltare, s nu prezinte afectiuni ale organelor vitale sau leziuni
vizibile, femelele sa nu fie gestante, etc.

in experimente s-a utilizat metoda gavajului, pentru administrarea compusilor salini si anume :
clorura de zinc si clorura de mangan sub forma de solutii, la sobolani linia Wistar.

Prima etapd la inceputul experimentului pe animale de experienta a fost formarea grupurilor
(loturilor ) de animale si anume un grup de control (C) si patru grupuri experimentale (E,). in fiecare grup
au fost alese 10 animale - sobolani linia Wistar, de sex masculin si feminin, agezate in custi separate,
pentru a nu avea in lucru animale gestante. Dupa alegerea animalelor si formarea grupurilor experimentale
s-a trecut la marcarea tuturor animalelor din cele cinci grupuri. Nu s-a procedat la marcarea animalelor cu
vopsea, deoarece aceste substante pot contine mici cantitdfi de elemente metalice. Individualizarea s-a
realizat prin tiierea urechilor animalelor in forma de V, si a unghiilor membrelor anterioare §i posterioare.
Animalele au fost lasate un timp de trei zile dupa formarea grupurilor pentru acomodare $i omogenizare
din punct de vedere al alimentatiei si a conditiilor de mediu.

La inceputul experimentului animalele au fost cintarite pentru a putea avea un control $i din punct
de vedere al statusului ponderal pe parcursul experimentului si pentru a putea observa eventualele
modificari de greutate care pot fi datorate substantelor administrate pe parcursul experimentului.

In a patra zi a experimentului s-a realizat prima administrare a compusilor salini studiati, cloruri
de zinc si mangan, iar in a saptea zi a doua administrare. Sacrificarea animalelor s-a realizat in a

paisprezecea zi a experimentului.
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inainte de realizarea propriu-zisi a gavajului s-a recurs la o anestezie prealabila a animalului.
Substanta folositd pentru anestezie a fost Ketamina (solutie de | ml ketamind reprezintd 40 Ul de
anestezic). Denumirea comerciald a anestezicului folosit a fost ** Calypsol” (flacon de 10 ml Calypsol cu
500 mg clorhidrat de ketamind) produs de firma “Gedeon Richter Ltd.”, Budapesta-Ungaria, cu o
concentratie de 50 mg/ml ketamind si cu administrare injectabild intramuscular. Pentru fiecare animal s-a
calculat cantitatea de anestezic administrata, astfel ca s-a folosit o solutie de ketamina SO0 mg/ml, astfel cat
1 ml s corespunda la 125 g greutate corporala.

Starea de narcozi a animalelor de experientd s-a instalat la 10-15 minute de la administrarea
anestezicului si a durat circa 1 ord. Administrarea ketaminei s-a facut cu seringi de unica folosintad. Dupa
anestezie s-a procedat la administrarea solutiei, dupa intubarea oro-esofagiana, direct in stomac.

Pentru realizarea gavajului s-a ales o sonda de plastic speciala pentru astfel de investigatii, care
avea inchisd extremitatea terminald a zonei, pentru a nu produce leziuni mecanice. Foarte aproape de
extremitate, exista un orificiu lateral, nu foarte mare, care permite trecerea solutiei in stomac. Volumul de
solutie s-a introdus lent in stomac, cu seringa atasata la capatul care a rimas in afara cavititii bucale.

Administrarea solutiilor de lucru s-a facut in ziua a patra §i a saptea de la inceperea cercetdrilor, la
grupul de control administrandu-se apa potabila. Astfel s-a realizat o identitate a procedurilor protocolului
experimental

Pentru administrarea compusilor salini, respectiv a clorurilor, s-a convenit sa se utilizeze saruri de
mangan si zinc, in doud concentratii diferite in raport cu doza zilnic recomandati (Recommended Daily
Intake) si anume: dublul dozei recomandate pe zi (prescurtat RDIx2) si respectiv cvadruplul dozei
recomandate zilnice (RDIx4).

S-a luat ca referinta pentru acest studiu un necesar zilnic de 12-15 mg/zi sau 0,171-0,214 mg/Kg
corp/zi de mangan, respectiv 12-15 mg/zi sau 0,171-0,214 mg/Kg corp/zi de zinc (Expert Group on
Vitamins and Minerals Meeting- Nutrition Unit A, JFSSGMAFF- Review of Manganese, 2002). Solutiile
de administrat s-au obtinut pe baza dozei maxim recomandate si anume: 15 mg/zi respeciv 0,214 mg/Kg
corp/zi pentru mangan si 15 mg/zi respeciv 0,214 mg/Kg corp/zi pentru zinc.

Astfel, pentru prima dozi (RDIx2) de Mn administrati s-a preparat o solutie de 1,550 mMol/L
MnCl, iar pentru a doua doza (RDIx4), o solutie de 3,110 mMol/L MnCl,. Pentru prima dozi (RDIx2) de
Zn administrata s-a preparat o solutie de 1,316 mMol/L de ZnCl,, iar concentratia solutiei pentru a doua
dozi administrati a fost 2,633 mMol/L de ZnCl,.

S-a preferat administrarea de cloruri, pentru c¢i au o solubilitate mai mare in mediul intern al
organismului si in special in stomac, unde pH-ul acid al stomacului favorizeazi absorbtia ulterioard

sarurilor.
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S-au ales zincul §i manganul pentru administrare si pentru studiul fenomenelor dishomeostazice
pe care le creeazi aportul in exces deoarece zincul si manganul sunt biometale esentiale pentru organism,
dar in anumite conditii pot deveni toxice.

Imediat dupd fiecare administrare, animalele au fost urmdrite din punct de vedere al

comportamentului §i nu s-au inregistrat fenomene deosebite.
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3.2. PRINCIPII METODOLOGICE DE INTERES
BIOLOGIC SI ANALITIC

3.2.1. PRELEVAREA PROBELOR

Procedura experimentald instituitd a fost continuatd prin urmdrirea efectelor produse de
administrarea sdrurilor de mangan si zinc, respectiv clorurd de mangan si clorurad de zinc in concentratii
care depasesc doza zilnicd recomandatd (Recommanded Daily Intake- RDI)la animale de experienta-
sobolani linia Wistar. Un al doilea efect urmarit a fost legat de timpul de actiune si de aceea solutiile
testate s-au administrat in ziua a patra si a saptea, iar prelevarea probelor de la animale s-a facut in ziua a
paisprezecea, cu prelevarea de organe pentru analiza metalelor, respectiv ficat, muschi, creier.

Recoltarea organelor s-a ficut cu instrumente sterile si cu lame de bisturiu bine ascutite. Probele
recoltate au fost puse imediat in sticle cu dop (in prealabil spalate si uscate) care au fost etichetate. Pe
etichete s-au inscris date referitoare la numarul animalului de la care s-a recoltate proba, grupul, data
recoltdrii §i greutatea probei recoltate. Sticlutele cu organe s-au depozitat in congelator la temperaturi de —
18°C, pani cind acestea au fost mineralizate, in vederea determinrii metalelor prin spectrofotometria cu
absorbtie atomica. Aparatul AAS a fost de tipul Aanalyst 800, cu efect Zeeman de corectie a zgomotului
de fond si incilzire transversald a tubului de grafit produs de firma Perkin-Elmer. Cuptorul de
mineralizare cu microunde, care s-a facut aducerea in solutie a tesuturilor a fost produs de firma
Millestone iar programul de mineralizare (conform cartii tehnice a aparatului) se preteazi la probe cu

continut mare de substante organice §i grasimi.

3.2.2. ANALIZA PRIN SPECTROSCOPIE DE ABSORBTIE ATOMICA

Pregitirea probelor pentru analiza metalelor cu AAS, presupune aducerea in solutie prin mineralizare
cu acizi a tesuturilor. In vederea analizirii acestora, au fost decongelate, indepartat excesul de sange cu

hértie de filtru si cantarite. Cantarirea s-a facut pe o balanta analitica de tip Mettler-Toledo cu precizie de
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0.1 mg, rezultatul cantaririi exprimandu-se cu trei zecimale. Dupa cantérirea direct in flacon de teflon al
mineralizatorului cu microunde, s-au addugat ap3 bidistilatd S ml, acid azotic conc. 65% 10 ml si perhidrol
30% 1| ml, pentru a asigura oxidarea completd a substantelor organice din tesut, care ar fi interferat
determinarea metalelor in absorbtie atomica. Pentru prepararea solutiilor de reactivi si probe, s-a folosit
ap4 distilatd deionizata si dublu distilata.

Mineralizarea s-a facut in cuptor cu microunde de tip Millestone, folosind un program de mineralizare
specific probelor cu continut mare de substante organice si grasimi.

Fierul, magneziul. si zincul din solutii s-au determinat cu un aparat AAS de tip Aanalyst 800 (Perkin
Elmer) folosind tehnica atomizirii in flacird (aer-acetilend) si absorbtie atomicd, iar pentru cupru si

manganu prin atomizare electrotermald in cuptor de grafit.

3.2.3. INTERPRETAREA STATISTICA A DATELOR

Pentru calibrare s-au folosit solutii etalon de bazi de 1000 mg/L produse de firma Merck, care au fost
diluate corespunzitor cu apa bidistilatd pentru fiecare metal in parte. Controlul calibrarii s-a ficut prin
recitirea standardelor ca probe si metoda etalonului extern, folosind o solutie multielement (Merck),
verificand precizia §i acuratetea determindrilor, cu ajutorul unor diagrame de control.

Evaluarea statistica a rezultatelor s-a facut in scopul determindrii mediei aritmetice a concentratiilor de
metal a seriei apartindnd unui anumit grup (grup de control §i experimentale), obtinute dupd analiza
tesuturilor, precum si a intervalului de incredere atasat mediei (95%) cu un program de statisticd
descriptivd din EXCELL. in general, numarul de cifre semnificative al mediei a fost stabilit conform
regulilor statistice, astfel incat ultimile doui cifre semnificative din valoarea mediei sa aiba acelasi ordin
de marime cu al primelor doui cifre a intervalului de incredere. Deoarece s-a observat cd intervalul de

incredere de 95% este apropiat de abaterea standard medie a valorilor, in tabele s-a reprezentat rezultatul

ca medie aritmetici + deviatie standard (:Y—i D.S.). Eliminarea valorilor aberante din sirurile individuale
de valori au fost indepirtate cu testul Q. Pentru a compara variatiile de concentratie pe loturi fatd de lotul
de control respectiv, s-a aplicat testul t, asociindu-se fiecarei valori medii de la loturile experimentale
valoarea probabilitafii p. Valorile medii care s-au deosebit semnificativ fatad de lotul martor (p>0,05), au
fost evidentiate in tabele prin asocierea unei stelute. Analiza corelatiilor intre sange si organe sau a

organelor intre ele, s-a facut cu un program statistic de comparare in EXCELL.
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3.3. EFECTUL ZINCULUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI
BIOCHIMICE TISULARE

in cadrul acestor subcapitol se vor prezenta datele experimentale obtinute prin analizarea
organelor prelevate de la sobolani Wistar si anume muschi, ficat si creier, la grupul de control (C) si cele
doud grupuri experimentale, in cazul carora s-a administrat ZnCl, in dozi dubld (grup E,) si respectiv
cvadrupla (grup E,) fatd de doza zlnic recomandata.

Dupd cum am aratat in prezentarea cu specific morfologic, zincul este un metal esential,
component al mai mult de 200 enzime , constituent structural al multor proteine, hormoni, neuropeptide,
receptori hormonali si posibil polinucleotide. Datorita rolului sau in diviziunea si diferentierea celulara,
apoptoza, transcrip{ia genelor, functionarea biomembranelor, zincul este considerat un element important

pentru organism incd din primele momente de viata ale embrionului, pina in perioada de senescenta.

3.3.1. EFECTUL ASUPRA MUSCHILOR

Mai mult din 90% din totalul zincului din organism apare in muschi si oase. in cazul
experimentului s-a cercetat variatia concentratiei de biomicroelemente din muschiul longissimus dorsi
dupd administrare de ZnCl,, care este ilustrata in tabelul 3-1.

Tabel 3-1. Concentratia de microelemente in mugchi in pg/g tesut umed dupa administrare de ZnCl,

Zn Mn Cu Fe Mg
Specificatie X+DS. X+DS. X+DS. X+DS. X +DS.
Grup control C
api potabild 15,840,6 0,19240,007 | 1,2610,17 22.240,8 264+11
Grup E,
ZnCl, RDIx2 19,9+1,7 0,248+0,026" | 0,992+0,110" | 20,2+2,23" 26249
AX 1 +4,1 +0,056 - 0,268 -2,0 -2
Grup E,
ZnCl, RDIx4 | 22,5+1,4" 0,13240,024° | 1,02+0,11° 16,0+1,2° 268+10
AX ) +6,7 - 0,060 -0,24 -6,2 +4
'p<0,05
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Se observa ca distributia metalelor in mugchi la grupul de control este :
Mg>Fe>Zn>Cu>Mn

Magneziul se afld in concentratia cea mai mare, comparativ cu alte biometale cercetate. Concentratia
magneziului in diferite tipuri de celule, respectiv organe, inregistreazi importante variatii, fiecare tip de
celuld avind un anumit continut de magneziu. Cresterea sau sciderea magneziului intracelular dintr-un
organ nu este intotdeauna paralela cu concentratia magneziului din plasma sau alte organe. Concentratia
de magneziu eritrocitar pare si fie reglatd genetic i nu este corelatd cu rezerva de magneziu din alte
tesuturi. Nivelul magneziului muscular la om, de exemplu, variazi intre 7-9 mM (108-216 mg/kg tesut
proaspdt), dar sciderea lui nu apare decdt in cursul unei carente severe si prelungite de magnezi. Desi
datele sunt contradictorii, magneziul muscular poate fi folosit ca si marker al deficitului de magneziu (Miu
si Drigdtoiu, 2000). Din aceleasi surse reddm concentrajia de magneziu in mugchiul cardiac la sobolani
Wistar care este 1,003+0,09 mg/100 mg tesut uscat.

in experimentul nostru, nu se inregistreaz variatii semnificative ale magneziului muscular, ca urmare
a administrérii de clorura de zinc, aga cum se poate vedea din tabelul 3-1. De obicei, zincul si magneziul
pot varia simultan in sensul c3 se pierd cantiti{i importante , la indivizii cu activitate fizica i psihica
intensa. Pierderea de zinc din muschi poate fi exacerbata de exercitiile fizice intense si de lunga durat, in
conditii de aport insuficient. In aceleasi conditii poate apare si o depletie de magneziu (Brilla si Conte -
http://www .snac.com/research.htm, 2006 ).

Variatia cuprului in mugchi la loturile experimentale comparativ cu lotul de control se poate observa
in tabelul 3-1. Studii experimentale aratd ca metalotioneina continuta in mucoasa stomacului favorizeaza
absorbtia zincului. Cuprul se leaga la metalotioneind mult mai puternic decat zincul insi atunci cand apare
un exces de zinc, este scizutd absorbtia de cupru. in general, absorbtia de zinc este favorizatd de
proteinele animale i de compusi cu masid moleculard mic3d, asa cum sunt tioaminoacizii §i
hidroxiaminoacizii. Deficienta de zinc asociata cu pierderea de proteine apare la pacientii cu enteropatie
cu pierdere de proteine, arsuri, traume. Se cunoaste cd 20% din zincul din organism se atla in piele, de
aceea arsurile severe duc la deficienta de zinc (Alpers, 2002). Anemia rezultati ca urmare a excesului de
zinc se datoreaza in mod obisnuit deficietei de Cu ca urmare a competitiei in absorbtia gastrointestinald
dintre zinc si cupru (Zinc, http://www.intox.org/databank/index.htm, 2006).

in experimentul prezent, aceste teorii sunt confirmate de sciderea semnificativd a cuantumului de
cupru la grupurile experimentaleE, si E,, probabil datoritd unei competitii intre zinc §i cupru. Modificarile
manganului sunt interesante pentru ci, dupd un aparent efect sinergic intre mangan §i zinc dupa
administrarea de la lotul E,, manganul scade sub nivelul lotului de control la administrarea unei doze mai
mari de zinc (figura3-1).

Administrarea de zinc in dozd RDIX2 duce la cregterea cu 29% a manganului in muschi, la doze mici

zincul parand si actioneze sinergic cu manganul, probabil datorita activarii enzimelor Zn-Mn dependente
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iar administrarea de zinc la doza maxima utilizati in experiment, scade concentratia de mangan in muschi,

actionand la concentratii mari, ca si antagonist al acestuia

Hgg

| 1,5

B Control
B ZnCl2rdix2
8 ZnClrdix4

L .

Figura 3-1. Reprezentarea diagramatici (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (musculare) a cuprului i manganului sub actiunea zincului

Este evidentd acumularea de zinc in mugchi la loturile experimentale E,, E;, fati de control, sciderea
fierului in mugchi odati cu cresterea zincului, sugerind un antagonism intre cele doui metale.
Antagonismul dintre cele doud metale a fost dovedit, excesul de suplimente cu zinc, afectind negativ

absorbtia de fier (Kannan, 1998).

reg

® Control
B ZnCi2rdix2
. 0 ZnCi2rdix4 [
L — - p—_—

Figura 3-2. Reprezentarea diagramatici (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (musculare) a fierului si zincului sub actiunea zincului
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Putem presupune ca zincul, aflat in concentratie mare in muschi, se acumuleazi ca urmare a legdrii
acestuia de proteinele musculare la ambele loturi experimentale, aga cum se vede din figura 3-2

Cu referire la zinc si importanta acestuia pentru muschi, Ghergariu (1980) aratid cd DNA tisular este
afectat de carenta de Zn la purcei si constatd scaderea zincului §i RNA tisular. Carenta de zinc implica
reducerea sintezei de colagen muscular si cutanat, conform aceluiasi autor. De asemenea subliniaza efectul
zincului asupra metabolismului proteic §i implicit asupra cresterii. De asemenea se face o corelatie
interesantd i anume, pornind de la faptul ci cresterea se realizeazi prin marirea numdrului de celule si a
dimensiunilor celulare, rezulti ci deficitul de zinc afecteazi sinteza de DNA, sau mai degrabi in inhibarea
sintezei acestuia.

in general nu existd multe cazuri de intoxicare datorate unui aport de zinc in exces. Cele mai expuse
specii de animale la intoxicare cu zinc in caz de exces sunt bovinele, ovinele, cabalinele. Sobolanii au o
toleranta mare la zinc (Ghergariu, 1980).

Rosowska §i Nakamoto (1993) aratd legitura antagonicd dintre zinc si calciul muscular, intr-un
experiment pe sobolani in cursul ciruia s-a administrat in hrand clorura de zinc ca si supliment. Ulterior
experimentului s-au prelevat sange, creier, inima, ficat $i muschi, pentru a se determina efectul excesului
de zinc asupra concentratiei de zinc si calciu muscular. S-a constatat acumularea de zinc in muschi, in
restul organelor studiate acumularea nu a fost semnificativad. Concluzia studiului este ca zincul joaci un
rol important in functia celulard, prin alterarea distributiei intracelulare a calciului in mugchiul scheletic.

Putem emite concluzia ci in experimentul nostru, la administrare de zinc in exces, se produce
acumularea acestuia in muschi, fiind observate si efecte asupra altor biometale cu sunt Cu, Fe, Mn, care
poate fi rezultatul modificarilor in activitatea enzimelor in care zincul este implicat alaturi de acestea sau
fenomenelor de competitie (antagonism) in momentul absorbtiei gastrointestinale.

Cu referire la modificarile induse prin administrarea de ZnCl, in muschi se pot remarca mai multe
aspecte : administrarea de zinc in exces duce la acumularea acestuia in muschi la administrarea dozei
duble fatd de RDI cu 26% comparativ cu contrelul si creste la cresterea dozei administrate la cvadruplul
RDI cu 42% fata de control. Se mai poate observa ca zincul actioneazi ca antagonist al cuprului §i fierului
in musgchi. Cregterea zincului muscular cu 26% la primul lot experimental, determina scdderea cuprului cu
21% si a fierului cu 9%. Marirea dozei de zinc administrate la RDIx4, determina scdderea accentuatd a
fierului cu 28% fata de control in conditiile in care cuprul nu se modifica. De asemenea administrarea de
zinc in dozi RDIx2 duce la cresterea cu 29% a manganului in muschi, la doze mici zincul pirand sa
actioneze sinergic cu manganul, probabil datoritd activarii enzimelor Zn-Mn dependente iar administrarea
de zinc la doza maxima utilizatd in experiment, scade concentratia de mangan in muschi, actionand la

concentratii mari, ca §i antagonist al acestuia posibil datoriti fenomenelor de competitie in vivo.
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3.3.2. EFECTUL ASUPRA FICATULUI

Functia hepatici extrem de activa face ca acest organ s fie capabil de detoxifiere prin excretie
biliard a numeroase substante, de provenienti exogena care prin ingerare, inhalare, administrare parentald,
administrare prin intubare, etc. ajung in sange, apoi in ficat. Celulele hepatice (hepatocitele) constituie un
mediu de reactie extrem de activ, in care procesele metabolice foarte intense impart substraturi materiale
si energetice de la o cale metabolici la alta, asigurdnd biodegradarea/biosinteza a multiple substante care
sunt transportate in diferite zone ale corpului. Unul din procesele in care ficatul este implicat este stocarea
fierului. Pe langi fierul din hemoglobini, cea mai mare cantitate de fier din organism este stocatd sub
forma de feritind in ficat. Celulele hepatice contin cantitati mari de apoferitina, o proteina capabild sa lege
cantitati mai mici sau mai mari de fier. Astfel, cand fierul este prezent in fluidele extracelulare in cantitati
prea mari, acesta este combinat de apoferitina si stocat in ficat, pana este necesar un supliment de fier in

alta parte, situatie in care apoferitina elibereazi excesul.

Tabel 3-2.Concentratia de microelemente in ficat in pg/g tesut umed dupd administrare de ZnCl,

Zn Mn Cu Fe Mg
Specificatie X+DS. | XzDS. X+DS. X+DS. X+DS.
Grup control C
apa potabila 24,1£1,5 1,43+0,25 4,10+0,25 12149 23310
GrupE,
ZnCl, RDIx2 | 30,0+1,6’ 1,2540,14° 4,05+0,19 130£12° 22418’
A}l +5,9 -0,18 - 0,05 +9 -9
Grup E,
ZnCl, RDIx4 | 43,7+1,8 1,14£0,11 3,3840,13 405£11° 24010
AX ) +19,6 -0,29 -0,72 +284 +7
e p<0,05
Se observa ca distributia hepatica a biometalelor studiate, la lotul de control este urmatoarea:

Mg >Fe>Zn>Cu> Mn
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Dupé absorbtia in organism, zincul formeazi complecsii proteici, mai important fiind metalotioneina ,
care actioneazi ca un sistem transportor (Stockinger, 1981). Expunerea cronica orala la zinc poate duce la
anemie sideroblasticd sau hipocromica asociatd cu hipoceruloplasminemia, hipocupremia, i neutropenia
(Broun et al., 1990). Se stie ca in cantiti{i excesive zincul ingerat prin hrana sau suplimente, poate afecta
absorbtia de fier (Kannan ,1998). Mobilizarea fierului din depozite, creste semnificativ fierul nehemic
hepatic (Nordmann et al., 1990). Fierul stocat reversibil in ficat are rol important in initierea §i catalizarea
variatelor reactii ale SRO, contribuind la leziunile tisulare induse de oxigen (Aust et al. 1985, citat de
Dejica, 2000). in afara de reactia Haber-Weiss care determin3 generare de hidroxil din superoxid, fierul
liber poate reactiona cu superoxidul si peroxidul de hidrogen, producand alti oxidanti i are un rol aditiv in
lipoperoxidare, accelerdnd descompunerea lipoperoxizilor in radical peroxil si alcoxil care extrag ionul de
hidrogen si stimuleazi lipoperoxidarea. Fierul se giseste fiziologic depozitate sub forma de feritina,
nereactivd chimic. Complexele de fier liber, neferitinic, capabile si iniieze in vivo formarea de SRO
(specii reactive ale oxigenului) sunt atasate de agenti care pot lega metale (ATP, ADP, GTP) sau citrat, ori

sunt prezente in membranele microzomale (Miotti, 1989, citat de Dejica, 2000).

O =2 N W b O

{
|
1 ' B ZnClrdix4 [

Figura 3-3. Reprezentarea diagramatica (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (hepatice) a cuprului §i manganului sub actiunea zincului

Rezulti clar din cele prezentate ci excesul de zinc poate interfera cu metabolismul fierului, ceea ce
poate explica cresterea acumularii de fier in ficat ca urmare a celor doud administréri. Cregterea este
spectaculoasd dupa administrarea de ZnCl, in dozi RDIx4, ceea ce se poate datora eliberdrii fierului din
depozite si acumularea lui in organism sub actiunea excesului de Zn.

Zincul este un component esential al superoxid-dismutazei (Cu-Zn), un antioxidant enzimatic
important care intervine in legarea radicalilor liberi si prevenirea peroxidarii lipidice (Omu et al., 2005).

Superoxid-dismutazele Cu - Zn, au formula generald Cu,Zn,SOD si sunt formate din doua subunitati
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Enzimele SOD catalizeazi disproportionarea ionului superoxid, cu formare de ap3 oxigenati.,
generatoare de radicali liberi prin oxidare. Dismutarea este acceleratd de prezenta ionilor de Cu si Zn,

astfel incat, orice modificare a cuantumului acestor ioni reactiei, duce la afectarea reactiei.

(hepatice) a fierului §i zincului sub actiunea zincului

Putemn presupune faptul ci variatia semnificativa de cupru (figura3-3) la administrarea dozei mai mari
de ZnCl,, poate fi determinatid de modificari enzimatice la nivelul enzimelor cu rol de protectie fata de
stresul oxidativ creat de Zn in ficat. Se observa in tabelul 3-2, ca zincul creste semnificativ la ambele
loturi experimentale comparativ cu lotul martor (fapt explicabil prin protocolul experimental), important
fiind corelarea §i observarea efectelor sinergice sau antagonice cu alti ioni metalici (Pup et al., 2006a).

Cuprul actioneaza in ficat impotriva fibrozei hepatice in cazul bolilor cronice ale acestui important
organ din corp, intervenind in special in sinteza de colagen. In ciroza hepatica calciul, magneziul, fosforul
si zincul din ser descresc, in timp ce cuantumul de cupru creste. La pacientii cu hepatit acuti calciul,
magneziul, zincul seric descresc, iar fosforul, fierul si cuprul descresc de asemenea. Se observa ca in
multe situatii de afectare hepaticd, anomaliile observate la microelemente, pot reflecta situatii patologice
diverse ca disfunctii hepatice, colestaza, fibrozi, sau char procese de regenerare hepaticd.(Suzuki et al.,
1996, http://www.truehealth.org/arefer02.html).

Se remarca faptul ci sub actiunea zincului se modifica in ficat continutul in Mn, Cu, Fe si Zn, care toti
fac parte din structura unor superoxid-dismutaze, respectiv: CuZnSOD, MnSOD, FeSOD, putem
concluziona prin faptul ci prin administrarea de Zn in exces, cu siguranta sistemul antioxidant de protectie
a organismului este afectat, prin modificarea concentratiei acestor ioni in ficat (Ahmadi, Pup et al., 2005).

Date concluzive preliminare asupra modificarilor homeostaziei biochimice tisulare la nivel hepatic

induse de administrarea de ZnCl, evidentiazi urmatoarele aspecte : la cresterea dozei de zinc administrate,
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acesta se acumuleazi in ficat la ambele loturi experimentale fatd de control, cu 24% si respectiv 81%.
Aportul in exces de zinc determind sciderea concentratiei hepatice de Cu, Mn, actionand ca antagonist al
acestor micrometale iar cresterea concentratiei fierului hepatic la aport in exces de zinc duce la concluzia
unui sinergism intre cele doud metale, insd acumularea de fier in ficat poate duce la intensificarea

proceselor de oxidare celular (stres oxidativ). La administrare de zinc in dozi RDIx4, fierul hepatic creste

cu 235%.
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3.3.3. EFECTUL ASUPRA CREIERULUI

Zincul este un component esential al superoxid-dismutazei, un antioxidant enzimatic important in
legarea radicalilor liberi si prevenirea peroxidarii lipidice. Multe enzime au ca si cofactor zincul, cum ar fi
RNA- polimerazele, alcool-dehidrogenaza, anhidraza carbonicd, fosfataza alcalind. S-a demonstrat ca
zincul influenteazi apoptoza, activitatea protein-kinazei C, mentinerea integritifii membranei celulare.
Cromatina nucleard are in constitutie cantititi mari de zinc, zincul fiind esential in sinteza DNA, si
proliferarea celulard, etc. Homeostazia zincului rezulti din reglarea coordonat de unele proteine implicate
in aport, excretie, stocare intracelulard, transport. Aceste proteine sunt transportori membranari, din clase
de proteine din care face parte si metalotioneinele. Principala functie a acestora este de a asigura
chelatarea zincului (Omu et al., 2005). Tabelul 3-3 prezinta cuantumul bioelementelor studiate in creier, la
lotul de control si la loturile experimentale.

Tabel 3-3. Concentratia de microelemente in creier in pug/g tesut umed dupa administrare de ZnCl,

Zn Mn Cu Fe Mg
Specificatie X+DS. X+DS. X+DS. X+DS. X+DS.
Grup control C
apa potabila 13,7+0,5 0,601+0,024 | 2,25+0,08 31,9+1,6 209+5
Grup E,
ZnCLRDIx2 | 12,711 0,593+0,025 | 2,99+0,30° 30,1+2,5 19315
AX, -1,0 - 0,008 +0,74 - 1,8 -16
Grup E,
ZnCl, RDIx4 | 12,4+1,3 0,583+0,021" | 4,40+0,54 31,542,2 197+14
AX, -1,3 -0,018 +2,15 - 0,4 -12
e p<0,05

In creier, zincul este aldturi de fier unul din metalele aflate in concentratie mare. Nivelul maxim de
zinc se afla in hipocampus si in retin. Zincul joacd un rol important in transmisia axonald §i sinaptica si
este necesar in metabolismul acizilor nucleici i in fosforilare. Carenta de zinc este implicati in afectarea
structurii chimice si activititii biologice la DNA, RNA si in biosinteza de proteine pe parcursul dezvoltarii
cerebrale (Pfeiffer si Braverman, 1982). Toxicitatea este rar intdlnitd, oricum ingestia a mai mult de 150
mg/zi poate interfera cu metabolismul cuprului si fierului (Alpers, 2002).

Se observi ci distributia cerebrala a biometalelor studiate, la lotul de control este urmatoarea:

Mg>Fe>Zn>Cu>Mn
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Se constati ci la cresterea dozei de zinc administrate, apar modificari mici ale cuantumului de zinc
din creier, chiar daca diferentele fati de lotul de control sunt semnificative. Fierul se pastreazi constant {a
loturile experimentale in cursul administrarilor fatd de control. Dacd agsa cum am aritat in prezentarea
sinopticd a zincului, acesta intrd in organism in relatie de antagonism cu fierul, micgjordndu-i absorbtia, in
cazul creierului, se pare ci situatia este diferitd. Zincul nu se absoarbe la administrare in exces in dozele

din prezentul experiment, iar variatia fierului este nesemnificativa.

& ZnCrdix2 |
@ ZnCi2rdix4 |

Figura 3-5. Reprezentarea diagramatici (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (cerebrale) a cuprului si manganului sub actiunea zincului

Modificari semnificative se inregistreazi in cazul manganului, chiar daci variatiile de concentratie

la grupurile experimentale nu sunt in limite largi fata de grupul de control.

rg
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Fe

Figura 3-5. Reprezentarea diagramatica (prin histograme) a modificérilor homeostaziei biochimice tisulare

(cerebrale) a fierului si zincului sub actiunea zincului
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Doza de zinc administratd influenteazi indeosebi cuprul, situatie care se datoreazi probabil unor
modificiri la nivelul enzimelor cu continut de Zn §i Cu. Se pare cid actiunea de protectie exercitati de
bariera hemato-encefalicd este eficientd in cazul prezentului experiment. Putem face comparatie cu ficatul
in care biometalele analizate variazi in limite mult mai largi.

Se stie ca cuprul actioneaz3 in organism atit ca antioxidant (ca si cofactor al Cu-Zn-SOD), dar si
ca prooxidant, cand favorizeazi aparitia de radicali liberi (prin aceleasi mecanisme ca si Fe) si putind
duce in timp la dezvoltarea unor boli degenerative ca Alzheimer si posibil displazie cervicald (Copper,
www.umm.edu, 2004).

Semnificativ dar in limite restrdnse variazd cuantumul magneziului in creier, la ambele loturi
experimentale fatd de lotul martor. Dupa unii autori, deficitul de magneziu poate avea un oarecare rol in
acumularea unor metale toxice (Al, Mn, Pb, chiar si Ca) in tesuturile nervoase, favorizind aparitia unor
boli neurodegenerative ca: Alzheimer, Parkinson, scleroza amiotrofica laterald (Miu si Dragotoiu , 2000).
Aceiasi autori, specificd ci existd o relatie intre zinc si magneziu la nivel cerebral si anume zincul
blocheazi canalele receptorului de glutamat ( principal neurotransmitétor din creier) si anume NMDA (N-
metil-D-aspartatul) in mod voltaj independent, spre deosebire de Mg care produce un blocaj voltaj
dependent.

Concluziile asupra modificarilor la nivelul creierului induse prin administrarea in gavaj a clorurii
de zinc se pot rezuma la urmitoarele aspecte: la administrare de zinc in exces, nivelul cerebral de zinc nu
se modificd semnificativ, ducand la constatarea eficientei barierei hemato-encefalice fatd dozele de de
zinc administrate in experiment. De asemenea, in conditiile experimentale date, zincul in exces nu produce
modificdri importante ale nivelului de fier §i mangan din creier in timp ce cuprul variazi crescétor la
cresterea dozei de zinc administrate, ceea ce poate duce la intensificarea proceselor de oxidare celulard,

stiind cd cuprul in exces poate actiona ca prooxidant in aceste procese, determinand stres oxidativ.
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3.4. EFECTUL MANGANULUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI BIOCHIMICE
TISULARE

in cadrul acestui subcapitol se vor prezenta datele experimentale obfinute prin analizarea
organelor prelevate de la sobolani Wistar si anume muschi, ficat si creier, la grupulde control si la doui
grupuri experimentale, ca urmare a administrarii de MnCl, in doza dubla (E ) si respectiv cvadrupla (E ,)
fatd de doza zilnic recomandatd, succesiv analizei grupurilor E, si E; dupd administrarea de solutii de

ZnClz

3.4.1. EFECTUL ASUPRA MUSCHILOR

Datorita configuratiei electronice stabile a Mn®" , acesta este mult folosit in studii, mai ales RMN,
efectuate atdt pe mangan-enzime cét si pe alte metalo-enzime (cu Zn®" si Ca’") in care aceste metale
divalente au fost inlocuite cu Mn** (Ghizdavu, 2000). Competitia Mn’" fatd de Zn’" si Cu®", este o
consecinta a pozitiei acestora in seria Irving-Williams. Astfel s-a reprezentat prima oara descresterea razei
in serie, de la dreapta la stanga, determinati de contractia volumului atomic al metalelor tranzitionale, care
are ca efect cresterea tariei legiturii metal-ligand, adicd cresterea stabilititii complecsilor. Aceasta
preferintd a unor ioni divalenti din prima serie a metalelor tranzitionale, pentru un ligand dat, si care
determina seria de stabilitate, este urmdatoarea:

Ca’’<Mg”<Mn*'< Fe*'< Co*’ < Ni*'< Cu*"< Zn**

Se poate trage concluzia din cele prezentate ca in sistemele biologice, complecsii Mn®"(mangan-
proteine, mangan-enzime, in general sisteme donoare de O), au o tarie mai mare decat complecsii cu Cu’,
Zn”" si Fe’* si mai slaba decat a Mg?". Cresterea numarului de grupe donoare de O in complex, méreste
stabilitatea acestor complecsi.

Pornind de la aceste observatii, s-au analizat in musgchi (longissimus dorsi), metalele cu care
manganul intrd in competitie in sistemele biologice. in tabelul 3-4 este prezentati variafia concentratiei
de Mn, Cu, Zn, Fe si Mg, in urma administrarii de MnCl, in doze reprezentand de doua ori (E' 1), respectiv

de patru ori (E ) doza zilnic recomandata.
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Tabel 3-4. Concentratia de microelemente in muschi in pg/g tesut umed dupd administrare de MnCl,

Mn Cu Fe Zn Mg
Specificatie | ¥+ps. | Xx+Ds. X+DS. X £DS. X+DS.
Grup control C
apd potabila 0,192+0,007 | 1,26+0,17 22,240,8 15,8+0,6 264+11
GrupE
MnCl, RDIx2 | 0,196+0,008 | 1,25+0,10 22,3%1,2 16,0£1,2 264+14
AX , + 0,004 - 0,01 +0,1 +0,2 0
GrupE ,;
MnCl, RDIx4 | 0,325+0,081° | 1,18+0,09° | 20,7+2,9 16,6+1,5 258+7
AE; +0,133 -0,08 -1,5 +0,8 -6
e p<0,05
Se observa ca distributia musculard a biometalelor studiate, la lotul de control este urmatoarea:

Mg>Fe>Zn>Cu>Mn

Reprezentarea grafica a variatiilor de concentratie a Mn §i Cu in muschi la loturile experimentale fata

de lotul de control este prezentati in figura 3-7.
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Figura 3-7. Reprezentarea diagramatici (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice tisulare

(musculare) a manganului i cuprului sub actiunea manganului

Se poate constata ci in mugchi nu se produce o modificare semnificativd a manganului i cuprului ca

urmare a administrarii MnCl, RDIx2 (figura 3-7). In schimb se poate remarca cresterea concentratiei de
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Mn in muschi ca urmare a administrdrii de Mn in dozi de MnCl,; RDIx4, si sciderea slaba dar
semnificativ3 a continutului de Cu (Ahmadi, 2004a). Administrarea de MnCl, in ambele doze la grupurile
experimentale nu duce la modificéri ale concentratiei celorlalte metale studiate.

Variatia nesemnificativa a concentratiei musculare de Mn la cea mai mici dozi administrata, poate fi
explicatd prin faptul cd manganul este relativ netoxic atunci cidnd este ingerat, datoritd faptului ci
absorbtia a acestuia acestuia este redusa. Avand in vedere si faptul ca administrarea solutiilor de MnCl, s-
a facut la interval relativ mare prin gavaj si doza administrati nu a fost mare, putem concluziona ci in
prezentul experiment, la doza minimd administrati, MnCl, nu determind modificarea semnificativa a
biometalelor studiate.

Privitor la concentratia de Fe in muschi, aceasta nu se modifici la administrarea de exces de mangan

in conditiile prezentului experiment. De asemenea, nici concentratia de zinc nu se modifica.

i
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Figura 3-8. Reprezentarea diagramatica (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (musculare) a fierului si zincului sub actiunea manganului

Se poate trage concluzia ci in conditiile prezentului protocol experimental, la dozele de mangan
administrate nu se produc variatii musculare ale concentratiei de fier si zinc. La administrare de exces de
mangan de RDIx2, concentratia de mangan in muschi nu variaza semnificativ, insd dupa aport de mangan

in doza de RDIx4, manganul creste cu 70% .
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3.4.2. EFECTUL ASUPRA FICATULUI

Manganul este un element esential pentru om si animale §i este cunoscut ca avand efect atat protector
cat si toxic, depinde de concentratie. Este un element tranzitional care poate fi gasit in diverse stiri de
oxidare, +2;+3:+7, care ii conferd manganului calitifi atdt prooxidante cidt si antioxidante. Tranzifia
manganului divalent la mangan trivalent, conduce la cresterea capacittii oxidante a metalului, care
determina aparitia speciilor reactive ale oxigenului, peroxidarii lipidice si afectarea membranei celulare.
Expunerea prelungiti la Mn'?, duce prin formarea SRO (specii reactive ale oxigenului), la distrugerea
sistemului antioxidant al organismului.

In studii experimentale s-a demonstrat faptul ci organismul este protejat de efectele toxicitatii
manganului datoritd absorbtiei scizute si a rapidei eliminari a acestuia de catre ficat, prin intermediul
secretiei biliare. Posibilitatea de acumulare a excesului de mangan este mai mare atunci cind manganul
este furnizat organismului pe cale parenterald comparativ cu calea orala (Greger, 1998).

intr-un studiu intreprins de Vezer et al., (2005) in care s-au administrat la 12 animale pe parcursul a 10
sdptdmani, doze subcronice de MnCl,, respectiv 15 si 59 mg/kg corp., prin gavaj, de 5 ori pe sdptamani, la
sfargitul perioadei de administrare, s-a constatat la cei care au primit doza maxima, sciderea masei
corporale precum si acumularea de mangan in probele de tesut parenchimal.

Tabel 3-5. Modificarea nivelului de mangan din ficat la administrarea de doze variabile de MnCl,

dupa (Vezer et al., 2005)

Grup Concentratia de Mn
ug/g tesut umed
CONTROL 2,1748
15 mg/kg 2,5650
59 mg/kg 3,9834

Administrarea orald de MnCl, la dozele descrise mai sus, a determinat acumulare masivd de Mn in
organele interne, in primul rind la doze de expunere cele mai mari, aga cum au indicat si evaludrile de Mn
din sdnge. Odata absorbit, Mn altereazi turnoverul Mn existent in tesuturi, probabil printr-un mecanism
legat de fluxul calciului. Tesuturile preferate pentru depunere sunt cele bogate in mitocondrii, cum este
ficatul si pancreasul.

in experimentul prezent, la administrare de MnCl, in doze diferite, variatia concentratiei de biometale

in ficat este ilustrati in tabelul 3-6.
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Tabel 3-6. Concentratia de microelemente in ficat in pg/g tesut umed dupa administrare de MnCl,

Mn Cu Fe Zn Mg
Specificatie X+DS. | X%DS, X+DS. X+DS. X+DS.
Grup control C | 1,43£0,25 4,100,25 12119 24, 1£1,5 233+10
apd potabila
GrupE , 1.6120,19° | 5.01+0,46° 32314 36,0x1,4 238+9
MnCl, RDIx2
A}l +0,18 +0,91 +202 +11,9 +5
GrupE , 2,10£0,09° | 4,82+0,50 123£12 38,3£2,5 244+14
MnCl, RDIx4
AYZ +0,67 +0,72 +2 +14,2 +11
e p<0,05
Se observa ca distribufia hepatic a biometalelor studiate, la lotul de control este urmatoarea:

Mg>Fe>Zn>Cu>Mn

Se observd modificarea semnificativd a concentratiei tisulare de Mn, Cu, Fe si Zn la loturile
experimentale comparativ cu lotul martor, ins3 variatiile Cu, Zn si Fe nu confirma antagonismul acestor
biometale cu Mn, ca la celelalte tesuturi analizate. Pentru gisirea unei explicatii plauzibile care sa explice
comportamentul manganului si a celorlalte biometale studiate se poate porni de la rolul pe care il joacd Mn
in fiziologia celulei, unde Mn*? dezvolta diverse efecte si anume: in urme, manganul are rol de cofactor in
activarea multor enzime. Este component esential al enzimei superoxid-dismutaza. Complecsii dintre
bicarbonat, aminoacizi si mangan, dezvolti activitatea catalazei (Stadtman et al., 1990- citati de Munteanu
et al., 2005) si are rol de protectie a celulelor endoteliale de toxicitatea H,O, format in timpul stresului
oxidativ. O expunere de lungi durati la o concentratie relativ mare de Mn'%, duce la acumulare
intracelulard, in general si in hepatocite in special. Ficatul este organul principal implicat in procesele de
metabolizare si detoxificare si se stie ci este foarte afectat de poluare in special de metale grele. Stresul
oxidativ apare ca rezultat al prezentei xenobioticelor, care perturbad sistemul enzimatic antioxidant,
datoritd formarii SRO (specii reactive ale oxigenului), adica: '0,; 0,7; OH ; RO ; ROO (Munteanu et al.,
2005). Multe studii au examinat mecanismul prin care manganul duce la afectarea tesuturilor bogate in
mitocondrii. Mitocondriile reprezintad cel mai important situu al fosforildrii oxidative si de producere a
ATP, necesar pentru metabolismul celular normal. Acumularea excesiva de mangan in mitocondrii, poate
afecta cdile biochimice de producere a energiei. S-a constatat experimental faptul cd manganul se
acumuleazi in singe, creier si ficat la pacientii care au primit suplimente de mangan pe cale parenterald

(Fell et al., 1996).

107

BUPT



TEZA DE DOCTORAT.EFECTE DISHOMEOSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE
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Figura 3-9. Reprezentarea diagramatica (prin histograme) a modificarilor homeostaziei biochimice

tisulare (hepatice) a manganului si cuprului sub actiunea manganului

Toxicitatea manganului poate fi legati de asemenea de afinitatea acestuia pentru grupele sulfhidril
pentru care manganul are afinitate mare, grupe care se afli in compozitia multor enzime §i coenzime cheie
in caile biochimice de producere a energiei. Legarea de mangan poate duce la reducerea activititii

acestora i astfel, afectarea celulei ( acest fapt a fost confirmat in 1993 in NTP Technical Report).

tisulare (hepatice) a manganului §i cuprului sub actiunea manganului
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S-a aratat in schimb c# la concentratii mici, Mn'? protejeazi celulele de stresul oxidativ (Varani et al.,
1991, citat de Munteanu et al., 2005). Acest efect de protectie se pare c4 provine din faptul ca Mn'? poate
cataliza dismutarea anionului superoxid si apa oxigenat in conditii fiziologice. Existd studii in care s-a
dovedit cd Mn-SOD poate fi produsa in cursul stresului oxidativ (Denise et. al., 2004, citat de Munteanu et
al., 2005).

Observand figura 3-10, se poate vedea ci la o dozi de MnC1,RDIx2, nivelul de fier din ficat creste cu
aproximativ 200% fata de lotul de control si scade la un aport dublu de mangan (MnCIl,RDIx4), la o
valoare aproape egala cu cea a lotului de control. in prima faza, cresterea se poate datora unei mobiliz}iri a
fierului din depozitele din organism, cunoscut fiind antagonismul dintre fier i mangan (Ghergariu, 1980).
Exista o strdnsa relatie intre fier i absorbtia de mangan prin mucoasa intestinald, din cauza unei presupuse
competifii pentru siturile de absorbtie intre cele doud microelemente (EVM/99/22. REVISEDAUG2002).
Ghergariu (1980), aratd cd manganul si cuprul in exces reduc absorbtia fierului, fapt care poate explica
concentratia de fier mult mai mica din ficat la aport mare de mangan.

Sintetizadnd rezultatele obtinute privitoare la modificarile induse de administrarea de MnCl; in
ficat putem trage urmditoarele concluzii partiale : manganul se acumuleazi in ficat ca urmare a
administrarii in exces, cu 12% dupa aport RDIX2 si 47% dupa aport RDIx4, fata de control. Se constati o
variatie in acelasi sens cu a manganului la zinc, sugerdnd un sinergism intre cele doua elemente metalice
in conditiile experimentale date. Zincul creste cu 49% si respectiv 59% dupa administrarea excesului de
mangan. De asemenea, nu se constatd modificari ale cuprului din ficat, la administrarea excesului de
mangan. Se poate observa cd manganul poate actiona diferi fatd de fier, in functie de dozi (antagonic, sau
sinergic). Demobilizarea fierului din depozite si acumularea acestuia in ficat este vizibili dupi
administrarea dozei RDIx2 de mangan, cand acesta creste cu 167% fata de control. Fierul in exces in ficat
poate determina intensificarea proceselor oxidative. Magneziul nu inregistreaza variatii semnificative in

conditiile experimentale date.
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3.4.3. EFECTUL ASUPRA CREIERULUI

Manganul in cantititi de micrograme este un microelement esential. La expunere excesivd, poate
determina efecte asupra stirii de sinitate, inclusiv afectiuni neurodegenerative. Expunerea omului la Mn
poate cauza aparitia sindromului Parkinson, sau dezvoltare psthomotorie defectuoasa.

Administrarea la 12 gobolani Wistar pe parcursul a 10 siptdmani de MnCl,, respectiv 15 si 59 mg/kg
m.c., prin gavaj, de S ori pe sdptdmana a dus la sfarsitul perioadei de administrare la constatarea ca cei
care au primit doza maxima4, s-a inregistrat sciderea masei corporale precum si acumularea de mangan in
cortex si hipocampus. La sfarsitul perioadei de posttratament, nivelul de Mn a revenit la normal in sange si

creier, dar nu si in alte tesuturi (Vezer et al., 2005).

Tabel 3-7.Modificarea concentratiei de Mn in creier, la administrarea de doze variabile de MnCl,

(dupd Vezer et al., 2005)

Tesut cerebral Grup Mn pg/g
( tesut umed)
CONTROL 0,3134
Cortex 15 mg/kg corp 0,3220
59 mg/kg corp 0,442
CONTROL 0,4604
Hipocampus 15 mg/kg corp 0,4680
59 mg/kg corp 0,6813

La oamenii expusi la Mn s-au observat de asemenea alterdri ale activitatii cortexului. Doze mari
de Mn in creier, reduce activitatea acetilcolintransferazei. In studii mai vechi, s-a demonstrat ca activitate
corticald este o0 bund masura a intoxicarii cu Mn sau alte metale grele. (Pecze et al., 2005).

In experimentul nostru, s-au determinat in creier urmitoarele valori de concentratie ale

biometalelor studiate si care sunt prezentate in tabelul 3-8.
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Tabel 3-8. Concentratia de microelemente in creier in pg/g tesut umed dupd administrare de MnCl,

f Mn Cu Fe Zn Mg
Specificatie XxDS. X+DS. X+DS. X+DS. X+DS.
| [ Grup control C | 0,601+0,024
api potabila 2,25+0,08 31,9+1,6 13,7+0,5 20945
GrupE , 0,987+0,212 | 2,2840,16 30,9+1,7 13,621,6 197£17
MnCl, RDIx2
AX +0,386 +0,03 -1,0 -0,1 -12
GrupE , 1,2120,16 | 2,09£0,16 | 30,4%1,7 13,7+1,0 205+11
MnCl, RDIx4
AX, +0,609 -0,16 1,5 0 -4
e p<0,05
Se observi ci distributia cerebrald a biometalelor studiate, 1a lotul de control este urméitoarea:
Mg>Fe>Zn>Cu>Mn

Din reprezentarea graficd a modificarilor de concentratie in creier, figura 3-11, se poate constata o situatie
diferitd fatd de mugchi, care confirma faptul ci, chiar si la doze mici, administrate discontinuu, creierul

este un organ tint# al acumulérii de Mn (Ahmadi, Pup et al., 2004).

e

biochimice tisulare (cerebrale) a manganului i cuprului sub actiunea manganului
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Se observi o evolutie cresctoare, semnificativd, a acumuldrii de mangan in creier, ca urmare a celor
doud administrari. Cuprul variaza in limite reduse, dar semnificativ la administrarea dozei mai mari de
Mn, evidentiindu-se si in acest caz antagonismul Mn-Cu.

in plus, scade slab, dar semnificativ concentratia de fier in creier, in conditiile in care cuantumul de

zinc rdimane constant, dupd cu reiese din reprezentarea grafica prezentata in figura 3-11.
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Figura 3-11. Reprezentarea diagramatica (prin histograme) a modificarilor homeostaziei
biochimice tisulare (cerebrale) a fierului si zincului sub actiunea manganului

Intr-un experiment efectuat pe sobolani de Sukakidze si colaboratorii sdi , s-au studiat efectele
administrarii de MnCl, tetrahihrat, in doze de 10, 20, 50 mg/kg/zi, timp de 30 zile, constatindu-se
afectarea procesului de invitare si memorare la sobolanii adulti. In acest experiment pe termen scurt se
aratd ca afectarea procesului de invitare este dependent de doza si tot doza determini ireversibilitatea
acestor fenomene. (Sukakidze et al., 2005).

Trebuie subliniat faptul ¢4, in situatia ecologica prezentd, probabilitatea ca populatia sd fie constant

intoxicata cu doze mici de mangan este din ce in ce mai mare, din cauza poludrii aerului.
Ionul de Mn** este promotor potent al oxidarii i formarii radicalilor liberi. Acestia catalizeazi reactiile
Fenton si Haber- Weiss generidnd formarea de radicali hidroxil, initierea reactiilor in lan{ de peroxidare
lipidica si productia de radicali peroxid. in caz de intoxicare cu mangan, toate aceste fenomene duc la
degenerarea si moarte celulara.

Productia celulard de SRO (specii reactive ale oxigenului) poate apare din surse enzimatice i
neenzimatice. S-a determinat in studiul anterior ci Mn*’ se acumuleazi in matricea mitocondriala,
probabil prin generarea unei cantitifi mari de apd oxigenati. Manganul penetreaza celula, trece in
mitocondrii unde afecteazi transportul electronilor in interiorul membranei mitocondriale, afectind

fosforilarea oxidativi.
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S-a aratat de asemenea ca manganul din creierul sobolanilor poate interactiona cu alti ioni esentiali si
sd cauzeze stres oxidativ in zonele ftintd ale creierului (Wei Zeng et al, 2000,
http://www.healthsciences.purdue.eduw/faculty/zheng/Zh00_ToxSc54p295t0301.pdf).

in comparatie cu alte organe, sistemul nervos este cel mai vulnerabil la stresul oxidativ (Hall, 1989,
Evans, 1993, citati de Dejica, 2000).Aceasta se explicd prin unele particularititi biochimice, fiziologice si
anatomice ale sistemului nervos §i anume:

activitate metabolica oxidativa intens;

concentratie ridicatd de substante rapid oxidabile (acizi grasi polinesaturafi care fac parte din
structura lipidicd a membranei neuronilor);

- capacitate antioxidanta redusi;

- generare endogena de radicali liberi prin reactii neurochimice specifice (oxidarea dopaminei);

- suprafatd mare de membrane celulare in raport cu volumul citoplasmatic;

- vulnerabilitate ridicati la distructie rezultati din structura anatomica a retelei neuronale.

De asemenea expunerea directdi a sistemului nervos la contactul cu hemoglobina favorizeazi
generarea radicalilor liberi. Pe 1anga faptul cd hemoglobina este o sursd importanti de fier, metal implicat
in reactiile chimice generatoare de SRO (specii reactive ale oxigenului), hemoglobina se autooxideaza,
contribuind la supraproductia de anioni superoxid (Dejica, 2000).

Tinand cont de cele expuse mai sus §i avand in vedere modificarea in experimentul nostru a Mn, Cu,
Fe, care intervin in procesele de oxidare celulard, putem presupune ca aceste modificari se datoreazi de
fapt modificarilor sistemelor enzimatice raspunzitoare de protectia antioxidanta a organismului (catalaza,
superoxid-dismutaza).

Sintetizand observatiile produse de administrarea de MnCl, in creier putem concluziona cd manganul
se acumuleazi in creier la administrare in exces fata de doza zilnic recomandati cu 64% dupa doza RDIx2
si cu 100% dupa RDIx4, fatd de control §i faptul ca cuprul, fierul, zincul si magneziul nu inregistreaza
modificari importante in creier la administrare de mangan in exces chiar si in cazul unor diferente

semnificative faa de control la loturile experimentale

113

BUPT


http://www.healthsciences.purdue.edu/faculty/zheng/Zh00_ToxSc54p295to301.pd0

TEZ4 DE DOCTORAT.EFECTE DISHOMEOSTAZICE INDUSE DE MICROELEMENTE METALICE

3.5 ANALIZA COMPARATIVA A EFECTELOR PRODUSE DE
ADMINISTRAREA IN EXCES DE MANGAN SI DE ZINC, iN DIFERITE
ORGANE

In acest subcapitol se va analia efectul pe care administrarea de ZnCl, si de MnCl, in doze duble
respectiv cvadruple fatd de doza zilnic recomandatd a avut-o asupra homeostaziei unor microelemente
metalice in organele studiate, si anume muschi, ficat si creier de sobolan Wistar.

Atat zincul cat si manganul in exces inregistreazi cresteri de concentratie in tesuturile analizate la
grupurile experimentale comparativ cu grupul martor. Spre deosebire de zinc, manganul in exces nu
produce in muschi si creier modificéri ale cuprului, zincului $i manganului. Modificari semnificative se
inregistreazi la concentratiile de zinc §i mangan din ficat ca urmare a excesului de mangan administrat.
Efectul sinergic observat intre mangan si zinc in ficat duce la presupunerea ca zincul activeazi activitatea
Mn-Zn-SOD. care este cel mai bine reprezentata in ficat, influentand astfel procesele de oxidare celulara
ce au loc in ficat. O altd dovada cd putem presupune aparitia unui stres oxidativ in ficat la administrare de
exces de Mn, este faptul ci la un moment dat se produce o crestere foarte mare a fierului care intensifica
procesele de oxidare celulard, prin reactiile de oxido-reducere pe care le catalizeaza.

Administrarea de zinc in exces, produce mai multe efecte asupra microelementelor metalice
studiate 1n tesuturile analizate decat excesul de mangan (tabelele 3-9; 3-10; 3-11). Antagonismul dintre
zinc §i cupru precum si cel dintre zinc si mangan, care a fost dovedit de multe studii experimentale de
diversi autori, este vizibil in mugchi si ficat. Sinergismul dintre Cu §i Zn in creier duce la ipoteza unei
posibile activari a unor enzime Zn-Cu dependente (SOD), cel mai bine reprezentate in creier. Lipsa
efectului zincului asupra Mn si Fe din creier se poate observa din tabelul 3-11 si putem face observatia cd
cel putin in acest experiment, creierul este organul cel mai putin afectat de administrarea de zinc, reiesind
eficacitatea barierei singe-creier, cel putin la dozele administrate in conditiile date. Modificarea
cuantumului de Mn din creier, la aceleasi doze administrate (RDIx2, RDIx4) duce la presupunerea ca
tesutul cerebral este mult mai predispus la acumulare de Mn decét de Zn (tabelul 3-11).

In orice caz, exceptind cresterea in proportie mai mare a fierului i in special la administrare de
Mn, nu putem spune ¢ homeostazia biomicroelementelor studiate a fost puternic disturbata de dozele de
Zn si Mn administrate, chiar dacd modificarile la grupurile experimentale fata de cel de control au fost
semnificative.

Experimentul mai pune in evidenti disponibilitatea mai mare a creierului de a acumula mangan

decit zinc, la aceeasi dozi administrata, avertizand asupra neurotoxicitatii bine cunoscute a manganului.
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4. CONTRIBUTII LA INVESTIGAREA ACTIUNII
ALUMINIULUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI
BIOCHIMICE LA LEPORIDE

4.1. MODELUL EXPERIMENTAL PENTRU INVESTIGATII
BIOCHIMICE CU ASOCIERI DE FACTORI

In cercetirile experimentale pe animale de laborator interesand domeniile biochimiei, nutritiei,
farmacologiei, toxicologiei, etc., se folosesc mai multe cii de administrare a compusilor chimici. La
expunerea prin inhalare de pulberi contindnd aluminiu unde s-au observat efecte asupra tractului respirator
si efecte asupra sistemului nervos central la doze mari de expunere. Administrarea prin injectare de solutii
de aluminiu se poate realiza intraperitoneal, intracerebral, intracisternal, intravenos. In aceste cazuri s-au
putut observa cel mai bine efectele in functie de doza administratid. In cazul administrarii orale in
concentratii ridicate in raport cu cuantumul existent in mediu, in forme cu biodisponibilitate, ridicatd s-au
observat modificiri ale activitatii neuromotorii.

Cercetarea experimentala s-a efectuat pe patru grupe de animale apartindnd speciei Oryctolagus
cunicullus (iepurele de casd): un grup de control si trei grupuri experimentale E,, Ey si Eyy, fiecare grup
fiind alcatuit din opt animale. Cu titlu informativ se mentioneazi cd experimentele asupra iepurilor care
au si denumirea generica de “ leporide” (denumire taxonomica Lepus europaeus) pot fi considerate ca $i
cercetiri pe animale de laborator dar in acelagi timp si cercetari pe animale domestice, destinate productiei
de carne. Animalele utilizate in experiment provin dintr-un grup de dublii hibrizi tripopulationali, obtinuti
prin incrucisarea dintre doud linii din rasa Chinchilla mare si Alb Neozeelandez, ambele rase fiind rase de

iepuri de casd, pentru consum de carne. Greutatea medie a animalelor a fost 700-800 g.
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La inceputul experimentului animalele au fost cantdrite pentru a putea avea un control si din punct de
vedere al statusului ponderal pe parcursul experimentului i pentru a putea observa eventualele modificari
de greutate care pot fi datorate substantelor administrate pe parcursul experimentului. in cazul datelor de
morfologie in mod curent numite “date somatometrice” se pot face evaluiri asupra taliei, inal{imii, a unor
circumferinte, etc.- acestea reprezentand datele somatometrice * staturale”. Alaturi de acestea se pot face
investigatii privind datele somatometrice ponderale urmarind variatia in timp a greutitii corporale.
Experimentul s-a desfigurat pe parcursul a 10 zile si anume zilele1-5 pregatire si zilele 610 experimentul
propriu-zis.

In cercetarile pe modele experimentale animale, in functie de obiectivele urmarite, se iau in studiu
date de morfologie si biochimice. in cazul studiat de noi, observand evolutia animalelor - in faza de
prospectare a modelului experimental - s-a procedat la instituirea unor etape experimentale cu specific de
biologie in care s-au efectuat determinari somatometrice ponderale in zilele 1- 5.

Animalele au fost cantirite inainte de fiecare injectie, precum si inainte de sacrificare.

S-a ales modul de administrare subcutan, in regiunea cervicald, datoritd relativei usurinte in
administrare, a posibilititii de a administra volume de solutii relativ mari (aproximativ 2 ml) si pentru
considerentul cd zona dintre piele si muschi este relativ bine vascularizata si absorbtia in sange a solutiilor
administrate este rapida.

La cele trei grupuri experimentale s-au administrat subcutan urmétoarele solutii :

- grup control C- 2 ml ser fiziologic

- grup experimental E; - AICl; in concentratie de 50 mg/kg corp continuti in 2 ml solutie ;

- grup experimental E;; - AICI; in concentratie de 50 mg/kg corp si 2% m/v citrat’kg corp din acid
citric, continuti in 2 ml solutie ;

- grup experimental Ey;- AICl; in concentratie de S0 mg/kg corp si 2 mg fluorurd/ kg corp de NaF,
continuti in 2 ml solutie .

Injectiile au fost administrate in ziua intii si a treia a experimentului. Sacrificarea animalelor s-a facut
in ziua a cincea, dupa o prealabila anestezie cu tampon de vatd imbibat in cloroform.

Dupi anestezie, animalele au fost decapitate si s-au recoltat probe de singe in recipienti de plastic,
pentru analizele de singe total si in vacutainere heparinizate pentru analizele de plasmad. Dupa disectia
animalelor, s-au prelevat probe de organe. Recoltarea organelor s-a facut cu instrumente sterile gi cu lame
de bisturiu bine ascutite. Probele recoltate au fost puse imediat in sticle cu dop (in prealabil spélate gi
uscate) care au fost etichetate. Pe etichete s-au inscris date referitoare la numarul animalului de la care s-a
recoltate proba, lotul, data recoltdrii §i greutatea probei recoltate. Sticlutele cu organe s-au depozitat in
congelator la temperaturi de —18°C, pani cand acestea au fost mineralizate, in vederea determinarii
metalelor cu AAS (spectrofotometru cu absorbtie atomica). Aparatul AAS a fost Aanalyst 800, cu efect

Zeeman de corectie a zgomotului de fond si incalzire transversald a tubului de grafit produs de firma
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Perkin-Elmer. Cuptorul de mineralizare cu microunde, cu care s-a facut aducerea in solutie a tesuturilor a
fost de tipul produs de firma Millestone iar programul de mineralizare conform cartii tehnice a aparatului
se preteazi la probe cu continut mare de substante organice §i grisimi.

Dupéd disectie, s-au prelevat urmatoarele organe : rinichi, creier, splind, ficat, os, mugchi, pulmon,
cord.

Metalele determinate in solutiile de tesut mineralizat au fost: Ca, Mg, Na, K, Cu, Mn, Fe, Zn, Al
Rezultatele obtinute s-au exprimat in pg/L si respectiv in pg/g dupa raportarea concentratiei in solutie a

metalului la masa de tesut umed analizat.
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4.2. INVESTIGAREA ANALITICA A METABOLITILOR

Cercetarile intreprinse in cadrul experimentelor efectuate au urmarit determindri ale unor metaboliti
sanguini de naturd glucidicd, lipidica. protidica §i a unor bioelectrolifi. De asemenea au fost efectuate

determindri asupra metalelor din diverse organe prelevate prin necropsie.

4.2.1. METODE DE DOZARE A UNOR METABOLITI SANGUINI

Investigatiile asupra metabolitilor sanguini au urmdrit determinarea la animalele din lotul de control si
din loturile experimentale a unor parametrii care pot oferi informatii asupra statusului homeostaziei
biochimice. In acest context s-au efectuat determinari asupra unor metaboliti lipidici : triacilgliceroli
(TAG), colesterol (COL), lipide cu densitate crescutd si colesterolul din acestea (HDL-Col), lipide cu
densitate scdzuta si colesterolul din acestea (LDL-Col), acestea din urma, determinandu-se prin calcul
(formula Friedewalds). De asemenea au fost determinate unele proteine sanguine : proteinele totale,
albuminele si unele enzime, i.e.: alaninaminotransferaza (ALAT), aspartataminotransferaza (ASAT),
fosfataza alcalind. Dintre metabolitii glucidici s-a determinat glucoza. Totodatd au fost determinate
bioelemente metalice: Na, K, Mg, Ca, Fe. Alaturi de acesta din urma s-a determinat si capacitatea de
legare a fierului. Dintre bioelemente s-a determinat fosforul. In continuare se prezinta date generale
privind specificul metodelor analitice.

Analiza séngelui a vizat determinarea unor parametrii biochimici care sa permiti evaluarea homeostaziei
biochimice la lotul de control, instalarea dishomeostaziei la loturile experimentale ca urmare a
administrarilor de clorurd de aluminiu. De asemenea s-au urmarit corelatiile intre parametrii sanguini si
statusul micrometalelor la organele tintd pentru acumularea de aluminiu.

In scopul determinarilor analitice a unor metaboliti sanguini s-a utilizat un analizor automat Hitachi-
La Roche. Reactivii folositi in determinari, au fost livrati in kituri de céatre firma Roche.

Trigliceridele - s-au determinat cu metoda Wahlefeld, folosind o lipoproteinlipazi din microorganisme
pentru o rapidi si completd hidroliza a trigliceridelor in triglicerol, urmatd de oxidarea la
dihidroxiacetonfosfat §i apa oxigenatd, care a reactionat cu 4- aminofenazoni si 4- clorofenol sub actiunea
catalitici a peroxidazei.

Colesterolul - s-a dozat prin determinarea A* — colestenona dupa transformarea enzimatica a esterului
de colesterol de citre colesterolesterazi, conversia colesterolului in colesteroloxidaza si misurarea prin
metoda Trinder a hidrogenului format.

HDL - colesterol- impreund cu VLDL sunt precipitate din ser cu un amestec de acid fosfotungstic §i
solugie de clorurd de magneziu si indepértate prin centrifugare. Concentratia HDL din supernatant poate fi

masurata.
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LDL - colesterolul poate fi calculat cu formula Friedewalds :

LDL (mg/dL)= Colesterol total- Trigliceride/5- HDL-colesterol

Fierul s-a determinat cu metoda FerroZine fara deproteinizare.

Capacitatea de legare a fierului este evaluatd dupi saturarea transferinei cu o solutie continand fier si
adsorbtia excesului de fier pe carbonat de magneziu. Dupi centrifugare, fierul poate fi méisurat in
supernatant.

Albuminele s-au dozat plecand de la faptul ca la pH 4,1 albumina are un caracter cationic suficient de
puternic pentru a se lega de verde de bromcrezol, cu care formeazi un complex albastru-verde.
Intensitatea culorii este direct proportionald cu concentrajia albuminei care se stabileste prin analiza
fotometrica.

ALAT (GPT) catalizeaza transformarea L-alanin §i 2- oxoglutaratului la pH optim. Piruvatul eliberat
in reactie este transformat de lactatdehidrogenazi in prezenta coenzimei NADH/NAD in L- lactat, in timp
ce procesul de oxidoreducere a sistemului NADH/NAD indicd o scadere prin masurare la 340 nm.
Modificarea absorbantei este corelati cu activitatea sericia ALAT.

ASAT (GOT) catalizeazd reactia dintre L-aspartat si Oxoglutarat. Cu ajutorul  coenzimei
NADH/NAD, malatdehidrogenaza continuta de reactiv catalizeazi transformarea oxalacetatului eliberat in
prima reactie. Procesele de oxidoreducere a NADH/NAD este indicat de o descrestere in valoare a
absorbantei la 340 nm. Lactatdehidrogenaza din mediu, contracareazi efectul perturbator al piruvatului
continut in proba.

Fosfataza alcalina se determind pornind de la faptul ca in prezenta de ioni de Mg si Zn, p-nitrofenil
fosfatul este hidrolizat de fosfataza, cu formare de fosfat si p-nitrofenol. P-nitrofenolul eliberat este
proportional cu activitatea fosfatazei alcaline si se masoara fotometric.

Glucoza se dozeazi cu un test colorimetric enzimatic. Sub influenta glucozoxidazei, glucoza este
oxidata de oxigenul din aer la gluconolactona si apa oxigenatd. Apa oxigenatd formata reactioneaza cu
amino-4-fenazona si fenolul cu formarae unui derivat colorat in rosu. Intensitatea culorii este
proportionala cu concentratia glucozei si se masoara fotometric.

Proteinele totale s-au determinat colorimetric, bazindu-se pe reactia dintre Cu’” si proteine in mediu
alcalin, cu formarea de coloratie purpurie (reactia biuretului). Intensitatea culorii este proportionala cu
concentratia proteinei si se evalueazi fotometric.

Fosforul se determina colorimetric, dupi reactia fosforului cu molibdat de amoniu, cand se formeaza o
coloratie albastra, intensitatea acesteia fiind proportionala cu concentratia de fosfor din ser.

Magneziul in soluie alcalini, formeazi un complex de culoare rosie cu albastru de xilidil, o sare de
diazoniu. Concentratia de magneziu este masuratad fotometric dupa descresterea absorbantei data de

albastrul de xilidil consumat in reactie.
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Calciul s-a determinat colorimetric, prin masurarea intensitdtii culorii rosii a complexului de o-
crezolftalein de calciu format dupa complexarea calciului cu o- crezolftaleina.
Sodiul. potasiul si clorura s-au determinat cu ajutorul unui electrod ion-selectiv.

Clorul s-a determinat de asemenea cu ajutorul unui electrod ion- selectiv specific.

4.2.2. METODE DE DOZARE A METALELOR DIN ORGANE

Prelevarea de organe dupa disectie s-a facut cu bisturiu si pense din material inoxidabil, inert, pentru a
evita contaminarea cu urme de metale a probelor. Organele proaspit prelevate s-au depozitat in flacoane
de plastic inscriptionate i pastrate in congelator. in vederea analizirii acestora, au fost decongelate,
indepdrtat excesul de sange cu hartie de filtru §i cantirite. Cantarirea s-a facut pe o balanta analitica de tip
Mettler-Toledo cu o precizie de 0,1 mg, rezultatul cantiririi exprimandu-se cu trei zecimale. in general,

s-au luat in lucru cantitéti de 0,500 g de tesut umed.

Dupa céntdrirea direct in flacon de teflon in acestea s-au adaugat 5 ml apa bidistilati, 10 ml acid
azotic conc. 65% si 1 ml perhidrol 30%, pentru a asigura oxidarea completd a substantelor organice din
tesut, care ar fi interferat determinarea metalelor in absorbtie atomica. Pentru prepararea solutiilor de
reactivi si probe, s-a folosit apa distilatd deionizata si dublu distilata.

Mineralizarea probelor de tesut s-a facut prin metoda umeda in cuptor cu microunde de tip Millestone,
folosind un program de mineralizare specific probelor cu continut mare de substante organice §i grasimi.

Fierul, calciul, magneziul, si zincul s-au determinat din solutii cu ajutorul unui aparat AAS de tip
Aanalyst 800 (Perkin Elmer) folosind tehnica atomizirii in flacara (aer-acetilend) si absorbfie atomica.

Cuprul, aluminiul si manganul prin atomizare electrotermala in cuptor de grafit, cu acelasi instrument.

Sodiul si potasiul s-au determinat prin atomizare in flacédrd (aer-acetilend), in emisie.
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4.2.3. INTERPRETAREA STATISTICA A DATELOR

Pentru calibrare s-au folosit solutii etalon de bazi de 1000 mg/L produse de firma Merck, care au fost
diluate corespunzitor cu apd bidistilatd pentru fiecare metal in parte, astfel incat si se obtind o dreapta
etalon (domeniul liniar al curbei). Controlul calibrarii s-a facut prin recitirea standardelor ca probe si
.-metoda etalonului extern”, folosind o solutie multielement (Merck), verificind precizia si acuratetea
determindnlor. Incertitudinea datoratd curbei de calibrare s-a transferat astfel in valoarea rezultatului
probei.

Evaluarea statisticdi a rezultatelor pe grupe experimentale s-a facut in scopul determinarii mediei
aritmetice a concentratiilor de metal a seriei aparfindind unui anumit grup (grup de control si
experimentale), obtinute dupd analiza tesuturilor, precum gi a intervalului de incredere atagat mediei
(95%) cu un program de statistica descriptiva din EXCELL. in general, numarul de cifre semnificative al
mediei a fost stabilit conform regulilor statistice, astfel incat ultimele doua cifre semnificative din valoarea
mediei sd aiba acelasi ordin de marime cu al primelor doui cifre a intervalului de incredere. Deoarece s-a

observat ca intervalul de incredere de 95% este apropiat de abaterea standard medie a valorilor, in tabele

s-a reprezentat rezultatul ca medie aritmetici + deviatie standard (./?i D.S.). Eliminarea valorilor
aberante din sirurile individuale de valori s-a facut cu testul Q. Pentru a compara variatiile de concentratie
pe grupuri fata de grupul de control respectiv, s-a aplicat testul t, asociindu-se fiecirei valori medii de la
grupurile experimentale valoarea probabilitatii p. Valorile medii care s-au deosebit semnificativ fatd de
grupul martor (p <0,05), au fost evidentiate in tabele prin asocierea unui asterix. Analiza corelatiilor intre

sdnge si organe sau a organelor intre ele, s-a facut cu un program statistic de comparare in EXCELL.
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4.3. EFECTELE ALUMINIULUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI
BIOCHIMICE SANGUINE SI TISULARE

Problema homeostaziei biochimice intereseazd biochimia fiziologicad dar §i nutritia, prin aportul de
nutrienti care in procesele metabolice conduc la metaboliti.

Specificul homeostaziei mediului intern la om este mai evident exemplificatd prin compozitia sa
minerald, dovada extrem de sugestiva pentru ipoteza ca viata isi are originea in mare. Analize comparative
intre apa de mare, lichidul extracelular al organismului uman si umorile organismului diversilor pesti si
mamifere terestre au aratat asemanari frapante in rapoartele diversilor ioni anorganici. Posibilitatea
participdrii fiecdrui ion anorganic in metabolismul uman depinde, intr-o anumita masura de solubilitatea
sa. Pozifia predominant intra- sau extracelulari a ionilor este determinatd, intr-o anumitd masurd, de
mobilitatea lor diferita si de efectul favorizant pe care il are incarcitura electricd a membranelor celulare
asupra acestei mobilitdti (Duncan, 1966).

Reiterdnd problema conceptului de homeostazie, despre care s-a discutat in capitolul introductiv,
acesta poate fi ilustrat pentru o varietate largd de variabile. Conceptul de ,,zond de confort fiziologic” a
fost oferit ca alternativi. Variabilele fiziologice pot lua orice valoare in limitele zonei de confort
fiziologic, fard a cauza reactii compensatorii din partea organismului. Cand o variabila este perturbata
péna la extrem si depaseste limita zonei de confort, intrd in joc mecanisme compensatorii si variabila este
adusd inapoi la starea initiald. Cand insa variabilele fiziologice sunt puternic perturbate, de exemplu in
conditii de stres, un efort mult mai mare este necesar pentru corectarea schimbarii. Organismul implica
mecanisme de protectie compensatorii mai puternice pentru a reface stabilitatea mediului intern si pentru a
evita dezvoltarea unei stiri patofiziologice. Termenul de homeostazie este folosit pentru a descrie o forma
de reglare fiziologica care permite alternari mari in felul in care organismele isi exploateaza resursele intre
stdri fiziologice distincte (Currie, 1988).

Conceptul de homeostazie a fost introdus in vederea unui control al sistemelor care opereazi pentru
pastrarea echilibrului mediului intern al organismului. Trei sisteme fiziologice cheie - cardiovascular,
respirator si renal - joacd un rol dominant in pastrarea mediului intern, fatd de influentele externe. Toate
sistemele sunt in principal controlate de sistemul nervos, cu ajutorul mecanismelor endocrine. Circulatia

sanguin este cea care realizeazi legitura dintre sistemele anatomo-fiziologice amintite.
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4.3.1. EFECTELE ALUMINIULUI ASUPRA SANGELUI

Sangele este mediul lichid folosit la transportul prin organism a oxigenului, dioxidului de carbon, a
nutrientilor asimilati §i altor produsi ai metabolismului. Ca si alte tesuturi, singele este constituit din
celule (hematii, leucocite, trombocite) i un material intracelular, diferit de alte tesuturi. Celulele singelui
se deplaseazi in sistemul cardiovascular. Lichidul interstifial in singe este plasma, iar la {esuturile solide
fluidul interstitial similar plasmei din sange este format de continua scurgere a unui filtrat de plasma care
tranziteazi prin capilare. Acest fluid este colectat continuu de sistemul limfatic si readus in circulatia

sanguina. in acest proces respectivul lichid devine limfa.

4.3.1.1. BIOELEMENTE METALICE

in tabelul 4-1 sunt prezentate valorile normale ale unor electrolifi sanguini la iepuri, conform BSAVA

- British Small Animal Veterinary Association (2003).

Tabel 4-1. Valorile normale ale unor electroliti sanguini la iepuri, dupd BSAVA

Specificare Na K PO, Ca Mg Fe Ccr
mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/LL | mmol/L | mmol/L. | mmol/L
Valori 134150 | 33-57 | 1.0-22 | 22-56 | 0.8-1.2 | 33-40 | 92-120
mmol/L J.
4
Valori '
- - - 88224 | 1929 | - -
|

in tabelul 4-2 se prezinti valorile normale ale unor electroliti sanguini la iepuri dupa Falca (2004).

Tabel 4-2. Valorile unor electroliti sanguini la iepuri. dupé Falca. 2004

Specificare | Na K Ca Mg Fe Cr
mg % mg % mg % mg % mg % mg %
i 43 290
Valori 280 211 7 6 |

in tabelul 4-3 este prezentati variatia concentraiei de metale alcaline §i alcalino-pdmantose in ser la

lotul martor si cele trei loturi experimentale.
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Se poate observa o variatie nesemnificativa a sodiului (p>0.05) in loturile experimentale faa de lotul

de control. Studiul statistic al corelatiilor nu a evidentiat o posibilitate de a lega aceasta variatie slabi a

sodiului de nici o modificare a vreunui alt parametru sanguin.

Se constatd in schimb variatii semnificative ale potasiului in loturile experimentale E, si E;, cu care

sodiul are relatii cunoscute de antagonism, mai ales la nivel celular.

Tabel 4-3. Concentratia electrolitilor din ser sanguin la iepuri, din grupele de animale cercetate

Metale alcaline (mg/dL) Metale alcalino-pimantoase (mg/dL)
Specificare Na K Ca seric Ca ionic Mg seric
X +DS. X+DS, X1DS. X+DS, X+DS,
Grup C 135,92+15.50 5.68+0.85 13.06+0.61 6.5440.33 3.52+0.11
Grup E, 144.12+2.55 8.04+0.58* 15.60+1.58* 7.6:0.72¢ 4.594+0.87*
AX +8.20 +2.36 +2.54 +1.06 +1.07
Grup Ej 137.9244.74 6.91+0.23* 12.45+0.70 6.64+0.36 3.46+0.19
AX +2.00 +1.23 -0.61 +0.10 -0.06
Grup Eiy 140.42+2 .48 5.94+0.06 13.93x1.54 7.6240.70* 3.56+0.06
AX +4.50 +0.26 +0.87 +1.08 +0.04
*p<0.05

Administrarea de cloruri de aluminiu are un efect de crestere a concentraties calciului seric $i ionic in
singe cu acelasi efect asupra magneziului seric. Prezenta citratului aldturi de clorura de aluminiu, mentine
contrar asteptarilor, valorile Ca seric, Ca ionic, Mg seric aproximativ la aceleasi valori cu cele din lotul de
control, acelasi rezultat obtindndu-se si la administrarea clorurii de aluminiu cu fluorura de sodiuw. in lotul
Eu. Din analiza statistic3, in toate loturile experimentale existd corelatie pozitiva intre Ca senic i Ca ionic
(r pozitiv), exceptind lotul E, unde valorile celor doi parametrii nu se coreleazd. Dozarea sodiului i
potasiului este utili in cazurile in care se urmareste reanimarea rapida a unui bolnav. Variafiile sanguine
ale potasiului se datoreazi unei lipse de aport dar §i unei stiri patologice si anume boli cu hipocalcemie
sau boli cu hipercalcemie, cand hipercalcemia arata de fapt o pierdere de potasiu (Tanasescu §i Costescu
1966).

Figura 4-1 prezinta variaia electrolitilor serici sub forma de histogramd. Se poate observa ordinul de
mirime al concentraiei acestora, sodiul aflindu-se in concentratia cea mai mare in ser in rapor cu ceilalfi
ioni determinati.

Practic, ionii Ca’";Mg’"; Na"; K'. sunt interdependenti la nivel celular. Hunger (2005) prezinta
legitura dintre cei patru ioni, arfitind c& Mg’ are o rzA ionicl mic4, ceea ce ii permite un acces mai facil

in interiorul celulei. Poate concura din acest motiv la situurile de legare a calciului, care are o razi ionica
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mai mare. ceea ce poate duce la descresterea activitdtii Ca ATP-azelor. La concentratii mari de magneziu,
Ca ATP-aza poate fi blocatd aproape complet si este activat schimbul celular Na/Ca si astfel mai mult
sodiu in Na/K ATP-aza. Raportul Na/K este condifionat de concentratia de K din ser. La deficienta de
ATP. un exces de sodiu permite cresterea calciului seric. ceea ce duce la hipertensiune.

Sinteza de proteine este de asemenea influentata de magneziu. Magneziul si calciul sunt antagonisti;
concentrafiile mari de magneziu si scizute de calciu, inhiba sinteza de proteine §i invers, concentratii
scazute de magneziu si crescute de calciu. o stimuleaza. La concentratii mici de magneziu, poate aparea o
afectare a glicolizei, disfunctii mitocondniale (ceea ce genereazi deficit de ATP), deficienta de oxigen, etc.
in acelagi timp insa, sinteza de proteine este crescutd datoriti cresterii continutului de calciu si a stocarii
acestuia.

in prezentul experiment ins3, variatiile serice ale Ca’;Mg’"; Na"; K" chiar si in cazurile in care sunt

semnificative, nu produc modificari mari in concentratia acestora la loturile experimentale.

6.
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Figura 4-1. Variatia unor electroliti serici, la grupul martor si grupurile experimentale

Balanta fosfo-calcica este un bun indicator a homeostaziei celor doi ioni in ser. Este cunoscut
faptul ci osteomalacia este una din consecintele acumularii cronice de aluminiu. in osteomalacie fesutul
0s0s este inlocuit cu un tesut osteoid, incapabil sa fixeze fosfor si calciu pe matricea proteica. in aceasta
boald se intilneste o hipocalcemie, hipofosfatemie, si hiperfosfatazemie alcalind. Metabolismul
fosfocalcic este cercetat la nivelul sangelui, prin determinarea calciului total §i fosforului mineral, ambele
doziri fiind ficute in strinsa legaturd cu evaluarea fosfatazelor alcaline. Dozarea calciului si fosforului

urinar nu este concludenta datoritd variatiei mart a celor doi ioni. In cazul bolilor prin defect de absorbyie
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fosfocalcica. determindrile clinice aratid hiperfosfatazemie alcalind, o hipofosfatemie si o calcemie
normald sau scdzutd (Tanasescu i Costescu, 1966). Nu este cazul experimentelor noastre, administrarea
de aluminiu s-a facut intr-un interval redus de timp iar variatia arat3 tendinta spre crestere a celor doi
indicatori.

Analizind comparativ variatia calciului si fosforului seric se observa o buni corelatie a acestor
doi parametrii la lotul de control C si lotul Ey;.

Fosfataza alcalina in ser consistd din patru genotipuri structurale: tipul ficat - os - rinichi, tipul
intestinal, tipul placentar si tipul provenind din celulele germenilor (Greiling si Gressner, 1995). Fosfataza
alcalina apare in osteoblaste, hepatocite, rinichi, splind, placent4, prostatd, leucocite si intestinul subtire.
Tipul ficat - os - rinichi este in mod sigur cel mai important. O crestere a fosfatazei alcaline se
inregistreazd in toate afectiunile in care existd o activitate crescuti a osteoblastelor. O scddere a
fosfatazemiei alcaline sau o concentratie normala se produce in intoxicatia cu beriliu, cidnd se produce
inlocuirea ionului magneziu, activatorul fosfatazei, cand activitatea enzimei scade foarte mult. Hipo- sau
afosfatazemia este insotitd de modificari importante in metabolismul Ca si P (Tanasescu si Costescu,
1966). La nivelul sdngelui, scaderea fosforului seric se poate datora administrarii de citrat, oxalat si EDTA

(Willard, 2004).

Tabel 4-4. Date comparative privind calciul, fosforul si fosfataza alcalina din serul sanguin

Specificare UM Grup C Grup E; AX Grup Ey AX Grup Ey AX
X+DS.| X+Ds. X+DS. XxDS.

Ca seric mg/dL 13.06 15.60 +2.54 12.45 -0.61 13.93 +0.87
+0.61 +1.58* +0.70 +1.54

P seric mg/dL 5.28 11.12 +5.84 7.52 +2.24 7.41 +2.13
+0.39 +1.29* +].16* +1.26*

Fosfataza U/L 345.8 435.2 +89.4 259.0 -86.8 298.8 -47.0
alcalind +35.0 +34.7* +19.6* +11.0*

*p<0.05
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Figura 4-2. Variatia concentratiei de calciu si fosfor seric, comparativ cu modificarea

activitatii fosfatazei alcaline

Scéaderea fosfatazei la lotul E;; de 1a 345.8 U/L la 259.0 U/L poate fi rezultatul efectului de complexare
pe care citratul il poate avea asupra magneziului i zincului din constitutia enzimei si eliminarea metalelor
respective, insotitd de scaderea activitdtii fosfatazei. Se observd de asemenea efectul de mentinere a
concentratiilor de calciu si fosfataza alcalini la lotul E;; la nivelul lotului martor , care se poate datora
limitarii mobilitatii aluminiului de catre fluorura administratd concomitent ( figura 4-n;).

Studiind figura 4-3 se observa cresterea concentratiei de magneziu in ser la lotul E; de la 3.52 mg/dL
la 4.59 mg/dL (crestere de 30%) este insotitd de cresterea la acelasi lot a nivelului de fosfor de la 5.28
mg/dL la lotul de control la 11.12 mg/dL (crestere de 79 %) si a fosfatazei alcaline de la 345.8 U/L la
control la 435.2 U/L (crestere de 26%). Mobilizarea magneziului (activator al fosfatazei, are rol structural)
si a fosforului (constituent al fosfatazei) de citre aluminiu se pare cd determind o crestere in activitatea

acesteia. Reprezentarea grafica a variatiei celor trei parametrii biochimici se poate vedea si din figura 4-3.
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Figura 4-3. Variatia concentratiei de calciu §i magneziu in ser, comparativ cu

variatia fosfatazet alcaline

Se stie cd metabolismul fierului interactioneazd cu cel al aluminiului, in ce priveste absorbtia
intestinald, transportul in plasma sanguini si inducerea lipoperoxidarii §i a distrugerii celulare. De
asemenea, s-a dovedit cd suplimentarea dietei cu citrat creste absorbtia ambelor metale §i cd prezenta unui
aport marit de fier si aluminiu in dietd duce la acumularea excesivd a acestor metale in corp. Dieta
deficitara duce la deficienta de fier in sobolani dupa cum dieta suplimentata in fier, duce la acumularea
acestui metal. Suplimentarea dietei cu aluminiu creste concentratia acestuia in rinichi, ficat si femur, dar in
general cand hrana contine si citrat. Suplimentarea hranei cu aluminiu si citrat nu are efect asupra
concentratiei de fier nonhemic in ficat, rinichi sau creier (Morgan et al.1998).

In tabelul 4-5 se poate observa evolutia pe grupe experimentale a fierului si a capacititii sale de
legare, determinate in sange. O depresie de 52% a fierului fata de lotul de control se poate observa la fierul
din grupul E; ca urmare a administrarii de clorurd de aluminiu. Existd dovezi rezultate din studii
experimentale care explica acest fenomen de depletie a fierului la administrare de aluminiu, pornind de la
faptul ca dupa absorbtie, aluminiul este legat de cétre transferina in proportie de 90-95% (Ghizdavu, 2000)
si de asemenea de albumini (conform datelor World Health Organisation, 1997) in plasma si ajunge la
organele tinta prin intermediul receptorilor transferinei din celule. incercarea de descifrare a mecanismelor
de reactie ale AI’* cu biomoleculele l-a determinat pe Aramini in 1996 citat de Ghizdavu (2000), si

dovedeasca prin studii RMN faptul ca Al¥"se leaga preferential la un fragment al transferinei din ser.
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Tabel 4-5 . Determinarea concentratiei de fier i a capacitatii de legare a fierului

Specificatie Fe Cap. de legare a fierului
UM X+DS. X+DS.
Grup C pg/dL 208.0+27.8 258.2+11.3
Grup E, pg/dL 143.8+15.1* 359+27.0
AX -154.2 +100.8
Grup E pg/dL 93.2+18.1* 481£31.2*
AX -204.8 +222.8
Grup Eiy pg/dL 101.6+4.2* 340+43.0
AX -196.4 +118.2
*p<0.05

Ghizdavu (2000) face precizarea ci complexul Al*"-transferini este fixat de receptorii transferinei
aflati in celule, intr-o maniera asemanatoare cu complexul Fef’-transferiné. Din acest motiv, compusul
Al*-transferini interfera cu transferul intracelular al fierului din compusul Fe,*'-transferini. Odati format,
Al’"-transferind poate interfera cu homeostazia normali a fierului din celule §i anume poate s deranjeze

in final procesele celulare dependente de fier.
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Figura 4-4. Variatia concentratiei de fier §i a capacitatii de legare a fierului din sange
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Brown si Schwartz in 1992, au efectuat un studiu pentru a releva ipoteza c3 absorbtia §i acumularea de
aluminiu este inversi cu a fierului, pornind de la faptul ca Al™ si Fe™ au raze ionice si densititi de sarcina
similare, aceleasi relatii de dependenta intre pH si solubilitate si aceleasi afiniti{i pentru liganzi cum ar fi
citratul si transferina. In conditii de deficienta sau supradozare a hranei sobolanilor cu Fe, s-a administrat
la fiecare lot: 1.2%AICls: 1.2% AICI3+3.5% Na citrat. Descresterea fierului in organism, confirmata de
misurarea hemoglobinei, hematocritului, Fe seric, a capacitdtii sale de legare, determini cresterea
concentratiei de Al in ser, ficat, splind, la toate grupele hranite cu AICl;, dar cresterea a fost semnificativa
doar cand s-a administrat concomitent si citrat. De asemenea, Chih-Hung Guo et al. (2004), dupa
administrare intraperitoneald la sobolani a 27 mgAl/kg.g.c. timp de 3 sdptdmani zilnic, constati o
descrestere a hematocritului, hemoglobinei si a nivelului plasmatic al fierului, in conditiile in care
concentratia eritrocitard de Al. Zn, Fe, au fost gisite semnificativ crescute fata de lotul de control.

in experimentul nostru, volumul eritrocitar, hemoglobina si hematocritul nu inregistreaza variatii
semnificative fata de control. Modificarea comun3 a experimentului nostru cu alte experimente este faptul
ca fierul seric scade neobservandu-se aceleasi modificdri ale unor parametrii sanguini ca in cazul unor
intoxicatii cronice.

Se poate observa ca in grupul E;; nivelul fierului din ser scade cu aproximativ 69%, aceasta poate fi o
consecintd a unui fenomen de indepartare a fierului complexat de cétre citratul administrat. Scaderea
fierului in grupul Ey; este tot in jur de 70% fata de control si se pare ca fluorura administratd concomitent
cu clorura de aluminiu are efect asupra fierului. Variatia capacititii de legare a fierului este semnificativa
(p<0.05) doar pentru grupul E;; cdnd concomitent cu scdderea nivelului de fier se inregistreazi o mdrire a
capacititii de legare a proteinei transportoare, ca urmare a elimindrii fierului prin complexare cu citratul

administrat.

4.3.1.2. METABOLITI LIPIDICI

Analiza parametrilor lipidici din ser releva modificiri semnificative in general, in toate cele trei
grupuri experimentale in comparatie cu grupul de control. Valorile normale ale acestor parametrii sunt

redate in continuare in tabelul 4-6 si 4-7, folosind date din literatura de specialitate:

Tabel 4-6. Valori normale ale unor parametrii biochimici in sange la iepure, dupd BSAVA

Specificatie | Trigliceride | Colesterol | Glucozi | Proteine
Valori 1,4-1,76 0,62-1,68 | 6-8,9 5,6-6,25
mmol/L 0,1-2,0 4,2-8,3
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Se prezinta de asemenea, dupi Falca (2004), valori ale unor parametrii biochimici in ser, in tabelul 4-7.

Tabel 4-7. Valori normale ale unor parametrii in sange de iepure, dupa Falca, 2004

Specificatie | Proteine | Albumine | Lipide Glucoza | Proteine
g% g% mg % mg % g/L
Valori 5.4-6,0 42 72 103 2,5

Se observd o buni corelatie a unor parametrii sanguini intre datele prezentate din diferite surse i
experimentul nostru, la care valorile obtinute la grupul martor si grupurile experimentale sunt prezentate

in tabelul 4-8.

Tabel 4-8. Concentratia lipidelor totale, trigliceridelor, colesterolului din sange la iepuri la lotul de

control i loturile experimentale

UM Grup C Grup E, AX Grup Ey AX Grup E, AX
Specificatie X+DS. | X+DS. X+DS. X+DS.
Lipide tot. | mg/dL | 504.8+53.5 | 341.6x34.1* | -163.2 | 555.4£71.6 | +50.9 | 412.8+2.2* | -92.0
Trigliceride | mg/dL | 175.8+34.0 79.6+8.9* -96.2 159.2+6.7 | -16.6 | 157.6£1.8 | -18.2
Colesterol | mg/dL | 111.2+3.8 80.0+9.2* -31.0 | 135.4+18.6* | +24.2 | 74.620.5* | -36.6
HDL-col. | mg/dL | 32.8+1.8 33.4+5.2 +0.6 37.8£1.9* | +5.0 | 24.0+0.7* -8.8
LDL-col. mg/dL | 42.1£1.5 32.0£7.8* -10.1 | 68.0£12.1* | 4259 | 18.4+0.5% | -23.7

*p<0.05

Dupa administrarea de clorurd de aluminiu in grupul E,, se observa o puternicd descrestere a lipidelor
totale (32%), trigliceridelor (55%), colesterolului (28%) si LDL-colesterolului (24%). Modificari ale
acestor parametrii biochimici la administrare de aluminiu au fost observate de numerosi autori (Gutteridge
et al., 1985; Dejica, 2001) si concluzia acestora a fost ca se produce o lipoperoxidare a lipidelor serice.
Aluminiul este cunoscut pentru atractia lui pentru grupele fosfatice (Garban, 1999) si in sistemele
biologice va fi frecvent complexat de acestea. Descresterea lipidelor totale in grupul E, poate fi pusa pe
seama complecsilor formati intre AI** si grupele fosfat din lipoproteine, AI’" fiind puternic atras de
oxigenul din aceste grupe. Distrugerea moleculelor de lipoproteine duce la descresterea confinutului de
acizi grasi in singe. Intr-un experiment realizat pe doua grupe de céte 52 sobolani Long-Evans fiecare , in
1996, Schroeder si colectivul sdu au tratat animalele cu sulfat dublu de Al si K, in dozi de 0-5 mg/L Al in

apa potabila, pe tot parcursul vietii, neobservand nici un efect asupra colesterolului seric.
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in cazul experimentului nostru, doza de aluminiu a fost de 10 ori mai mare, ceea ce a dus la
modificarea importanta a colesterolului, chiar daca administrarea a fost facuta pe o perioada scurta de timp
(Pup et al.. 2005b).

Se stie ca ionul Al produce o alterare in structura membranei celulare, care faciliteazi peroxidarea
lipidica (Gutteridge et al.. 1985). Efectul Al’* in peroxidarea lipidica a fost demonstrat si de Ferretti et al.,
in 2003, cand autorul a scos in evidentd modificarea proprietatilor fizico-chimice ale lipoproteinelor de
densitate mare (HDL-colesterol) izolate din plasma sanguind umani. Rezultatul experimentului a fost ca
AI*" creste lipoperoxidarea HDL-ului uman fapt determinat de cresterea concentratiei de hidroperoxizi
lipidici in toate probele de HDL tratate cu aluminiu, fata de lotul martor de HDL. Efectul este mai puternic
la valori scizute de pH. De asemenea s-a ficut precizarea cd Al’" ar putea induce descresterea ordinului
molecular la suprafata lipoproteinei, determinand modificari structurale ale HDL apoproteinei.

Jianu et al. (2004), face precizarea ci metalele grele actioneazi in particular asupra functiondrii
lipidelor nesaturate. De asemenea autorul specifici faptul ci ionii metalici au o actiune prooxidanta prin
formarea de complecsi coordinati instabili, cu alchil-peroxi radicalii, urmata de transferul de electroni si
formarea de radicali liberi. Eficienta unui ion metalic ca prooxidant depinde de capacitatea de coordinare
si de potentialul redox al metalului in complex. Inhibarea sau prevenirea acestei peroxidari poate fi facuti
prin obtinerea unui complex puternic (coordinare maxima) sau prin stabilizarea valentei.

In experimentul nostru s-a inregistrat doar o mica variatie a HDL dupa administrarea de clorurd de
aluminiu singurd sau asociatd cu citrat. Interesantd este evolutia LDL-colesterolului, valoarea acestuia
creste la administrare de clorurd cu citrat de la 42.1mg/dL in lotul martor la 68.0 mg/dL (61%) in conditit
de scidere a LDL la administrare de clorura de aluminiu, cand variatia este de la 42.1mg/dL la 32.0 mg/dL
(scadere de 24%) sau clorurd de aluminiu cu fluorurd, cand sciderea este de la 42.1mg/dL la control la
18.4 mg/dL la lotul Ey; (scidere de 56%) .

in experimentul nostru, o crestere semnificativa dar nu in limite largi a HDL- colesterolului este
vizibild in grupul experimental E;, comparativ cu grupul de control, dar si cu E,, ceea ce duce la concluzia
unei afectari hepatice in sensul ca ficatul nu poate asigura conversia LDL-colesterol in HDL-colesterol si
acesta creste. HDL-colesterolul scade mai mult la lotul Ey;, respectiv 25% fatd de control, se pare ca
fluorura determind modificiri ale parametrilor lipidici din ser. Descresterea nivelului de HDL-colesterol
este asociat in general cu un risc crescut de arteroscleroza a vaselor de singe (Greiling et al., 1995). Dupa
injectare, ionul citrat este indepartat din organism in citeva minute fard consecinte importante (Guyton,
1986). Daci insi ficatul este afectat sau cantitdfi mari de citrat patrund in singe rapid, ionul citrat nu poate
fi indepartat destul de repede, ducand la perturbarea functiei hepatice, ceea ce poate constitui cauza pentru
cresterea colesterolului in grupul E; (22%).

In figura 4-5 este prezentatd variatia de concentrafie a unor parametrii lipidici la grupurile

cercetate, comparativ cu grupul de control.
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Figura 4-5. Variatia indicatorilor lipidici din sange

S-a demonstrat in numeroase studii cd administrarea de aluminiu poate induce stres oxidativ in
organism. Sdrurile de aluminiu provoaca accelerarea proceselor de peroxidare induse de Fe divalent la pH
acid. Ionul trivalent de aluminiu, produce o alterare in structura membranei celulare care faciliteazi
peroxidarea lipidica. (Gutteridge et al., 1985). Implicarea aluminiului in aparitia stresului oxidativ,
impactul aluminiului asupra sistemului de protectie antioxidant implicat in stresul oxidativ, este un subiect
continuu de dezbateri stiintifice. Existd multe dovezi cd aluminiul induce stresul oxidativ in plante
(Boscolo et al., 2003) si (Richards et al., 1998), la om (Fink, 1994) si (Strong, 1991) si animale (Swain,
1997). Unii autori sustin cd aluminiul actioneazi ca un antioxidant la nivel scidzut si prooxidant la
concentrafii mari (Oteiza, 1993).

In cercetarile efectuate de Exley in 2004, se face observatia ci aluminiul, un metal inactiv din
punct de vedere redox, este fara indoiala un prooxidant, atat in vitro cat si in vivo. Acesta faciliteaza atét
oxidarea superoxidica, cit si cea catalizatd de prezenta fierului in sistemele biologice, prin mecanisme
care nu sunt complet elucidate. Citdndu-l pe Fridovich (1992), autorul sugereazid ci aluminiul
interactioneazi cu radicalul superoxid in procesele oxidative, generand un radical superoxid-aluminiu, cu
proprietifi redox.

Modificarile lipidelor, in urma oxidarii, au fost mult studiate i par a avea consecintele cele mai
evidente. Cele mei profunde modificari produse de SRO (specii reactive ale oxigenului) asupra

al., 2005).
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Fierul stocat reversibil in ficat are rol important in inifierea si catalizarea variatelor reactii ale SRO,
contribuind la leziunile tisulare induse de oxigen (Aust et al. 1985, citat de Dejica, 2000). in afari de
reactia Haber-Weiss care determind generare de hidroxil din superoxid, fierul liber poate reactiona cu
superoxidul si peroxidul de hidrogen, producdnd alti oxidanti si are un rol aditiv in lipoperoxidare,
accelerand descompunerea lipoperoxizilor in radical peroxil si alkoxil care extrag ionul de hidrogen si
stimuleazd lipoperoxidarea. Fierul se gaseste fiziologic depozitate sub forma de feritind, nereactiva
chimic. Complexele de fier liber, neferitinic, capabile si initieze in vivo formarea de SRO (specii reactive
ale oxigenului) sunt atasate de agenti care leagid metale, diverse nucleaze sau transferaze (ATP, ADP,
GTP) sau citrat, ori sunt prezente in membranele microzomale (Miotti, 1989- citat de Dejica, 2000).

Peroxidarea lipidicd este asociati cu modificdri ale proteinelor membranare (e.g. receptori,
transportori de ioni, proteinele din canale) conducdnd la modificarea homeostaziei calcice sau a enzimelor
kinaze calciu dependente, determinand disfunctii mitocondriale si producand apoptoza (Zhu et al., 2005,
in http://jcs.biologists.org/cgi/content/full/1 18/16/3695).

Existd numeroase studii care demonstreazi influenta negativa a fluorului asupra parametrilor lipidici
din ser. in 1987, Dousset et al. au aratat ca inhalarea de HF produce o crestere importanta a colesterolului
la porcii de Guineea. Aceastd crestere poate fi urmarea unei cresteri de activitate a enzimei glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza. Pe de alta parte, HF inhalat reduce activitatea enzimei izocitrat dehidrogenaza, ceea
ce duce la o acumulare de acid citric, care este un efector pozitiv pentru acetil-CoA carboxilaza, enzima
cheie in biosinteza de acizi grasi.

Acesta poate fi motivul cresterii nivelului de trigliceride comparativ cu lotul experimental E,, pentru
aceeasi dozi de aluminiu administratd in grupul E,; dar colesterolul nu are acelasi comportament ca in
experimentul descris.

Este cunoscut faptul ca aluminiul si fluorura formeazd complecsi relativ usor. O metoda noud de
indepdrtare a excesului de fluorur din apa potabila a fost dezvoltatd bazindu-se pe principiul coacervarii
induse prin electrolizi, folosind un anod de aluminiu (Liu Ming et al., 1987). Acesta este i motivul pentru
care in experimentul nostru am folosit administrarea asociata de Al-F, pentru a vedea efectul fluorurii
asupra comportamentului aluminiului in sdnge. in cazul administrarii de fluorurd concomitent cu
aluminiul, nivelurile scizute de HDL si LDL-colesterol pot fi rezultatul unei inhibdri a metabolismului

lipidic, stiindu-se ca fluorura reduce cantitatea de acid palmitic si linoleic, datorita scaderii activitatii

lipazei (Yu M.H. et al., 1987).
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4.3.1.3. METABOLITI PROTIDICI SI GLUCIDICI

Observand tabelul valorilor glucozei, proteinelor si albuminei in singe (tabelul 4-11), se poate
vedea cd glicemia prezintd modificart semnificative doar dupd administrarea de clorurd de aluminiu
asociatd cu citrat, iar proteinele totale, la toate grupurile experimentale. Ca valoare absoluta, modificarile
fata de lotul de control nu sunt mari, se remarca insd o tendinti de scadere a valorilor fa{a de lotul martor
ceea ce ar putea indica o degradare a glucidelor i proteinelor sanguine (Pup et al., 2005d). Efectuand un
studiu pe pasari (broileri Hubbarth), Trif et al. (2005) a administrat sulfat de aluminiu timp de 3,5
saptdmani respectiv 7 siptimani in hrana acestora. Concluzia a fost ci dupi 3,5 siptimani glicemia a
scazut dar nu semnificativ fatd de control, aritind cd aportul de aluminiu nu a influentat nivelul si
dinamica glicemiei. Se mentioneazi de asemenea cd Szilagy et al. 2000, a semnalat o scidere a glicemiei
dupa administrarea de clorura de aluminiu, la broileri. in schimb dupa 7 saptamani se constata o crestere a
glicemiei fatd de cea obtinutd dupd 3,5 siptimani, ducdnd la observatia cid dinamica glicemiei la
administrare de compusi cu aluminiu este dependenta de durata de timp in care se face administrarea. Se
presupune ca cresterea glicemiei la administrarea indelungata este o consecinta a injuriilor biochimice la
nivelul pancreasului, observata de Trif et al. (2005) la broileri si sobolani.

Pentru compararea valorilor obtinute in experimentul nostru cu valorile existente in literatura de
specialitate, prezentam in tabelul 4-10 valorile normale de proteine, glucoz4, lipide si albumine, in sange

dupa Uray (1992)- citat de Ghergariu et al., 2000.

Tabel 4-10 Valori normale de proteine, glucoza, lipide si albumine in sange la iepuri

Proteine g% Glucoza mg/% Lipide mg% Albumine mg%

Indicator/U.M. 5,4 165 119 4,2

Tabelul 4-11 prezinta valorile metabolitilor protidici i glucidici obtinuti prin analiza singelui la

grupurile cercetate. Se observa o buna corelare cu valorile mentionate in literatura de specialitate.

Tabel 4-11. Prezentarea concentratiei serice de glucide, proteine, albumine.

UM GrupC Grup E, Grup E; Grup Ey
Specificatie X+DS. | X+DS. |AX | X%DS |[AX | X #DS. [AX
Glicemie mg/dL | 119.6+7.1 98.7+24.0 | -20.9 | 108.6+7.4* -11.0 [ 101.7+4.6 | -17.9
Prot. total g/dL 5.83+0.06 | 5.52£0.20* | -0.31 | 5.18+0.12* | -0.65 | 5.03+0.11* | -0.80
Albumine | g/dL 4244029 | 4.37£0.28 | +0.13 | 3.17+0.14* | -1.07 | 3.45+0.06* | -0.79
*p<0.05
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Membranele celulare contin sisteme de transport si unul dintre ele proteina formatoare de canale
pentru transport (channel-forming protein). lonii metalici cum ar fi aluminiul pot interfera sistemele de
inchidere a acestor canale, legind aceste proteine. Experimentele arati ci Al*'deschide canalele de la
suprafata membranelor. Aceste canale sunt in mod normal inchise si fortate si se deschida prin activarea
produsi de acest metal (Martin, 1986 - citat de Nicolini et al, 1991).

Dejica in 2000, a aratat faptul cd aminoacizii, componenti principali ai peptidelor si proteinelor
sunt tinta stresului oxidativ in special prin catenele laterale. in acest caz, se presupune ci aluminiul
reactioneazd cu grupele carboxil ale aminoacizilor din proteine, inducind prin aceasta stres oxidativ
asupra proteinei. Oxidarea proteinei determind modificari fizice ale acesteia: fragmentarea, cross-linking,
digestie proteolitica. In ultimii ani, numeroase rapoarte din China, India, etc., au indicat faptul ca fluorura
in concentratii variabile, induce toxicitate prin radicalii liberi la animale i oameni ce trdiesc in zone cu
mare raspandire a fluorozei endemice.

Viezeliene et al. (2005)au determinat intr-un studiu pe soareci de laborator, efectul Al’” asupra
sintezei de proteine dupa administrarea unei singure doze de clorurd de aluminiu intraperitoneal 0,5LDs,
(25 mg AP~ /kg corp). S-a stabilit astfel ca sinteza de proteine s-a amplificat imediat dupa administrare,
atingand un maxim la 16 ore de la injectie, dupa care a scizut progresiv. Explicatia datd de autor a fost cd
in conditiile in care aluminiul determind stres oxidativ asupra proteinelor, imediat dupd administrare,
cresterea sintezei de proteine se datoreazi sintezei de proteine de stres, cum ar fi metalotioneinele,
proteine clar implicate in procesul de detoxifiere, sau proteinele de soc termic. Explicatia scaderii
ulterioare a sintezei de proteine porneste de la faptul cd, sinteza proteinelor este un proces ce necesitd
aport de energie, ori stiind ca aluminiul disturbd procesele celulare de transfer de energie se poate
presupune ci se produce o perturbare a metabolismului ATP, ca urmare a aportului de aluminiu.

Existd numeroase evidente ca radicalul superoxid (care este foarte reactiv) poate conduce la
modificari chimice si degradare de proteine, lipide, carbohidrati si nucleotide, in celulele vii (Dejica,

2000).
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4.3.1.4. METABOLITI DIN CLASA ENZIMELOR
(PROTEINELOR- ENZIME)

Un aspect particular, important pentru implicerea in procesele catabolice si anabolice, este reprezentat
de actiunea ionilor metalici asupra enzimelor. In cercetrile experimentale efectuate care fac obiectul
prezentei teze s-au efectuat determindri analitice asupra transaminazelor ALAT (alaninaminotransferaza)
si ASAT (aspartataminotransferaza) , precum si asupra fosfatazei alcaline.

Ghergariu et al., (2000) referindu-se la diverse surse bibliografice, prezinta valorile de referintd pentru
activitatea sericd a ALAT si ASAT la iepuri ca fiind : ALAT = 76-120 U/l ; ASAT=75-119 U/l

O crestere a concentratiei enzimelor peste valoarea normald reflectd modificiri metabolice uneori
importante in patologia celulara, semnalizind faza initiald de leziune biochimici. Cresterea este $i mai
semnificativd in momentul fazei de necrozi celulard. ALAT este intdlnita in toate tesuturile si in special in
ficat si miocard si creste in singe in: infarct recent, embolie cerebrald, distrofia musculard, leziunile
parenchimului hepatic si leziunile pancreasului.

in tabelul 4-12 sunt prezentate enzimele ALAT, ASAT si fosfataza alcalini la grupul de control si
cele experimentale obtinute in prezentul experiment. Variatia fosfatazei alcaline a fost explicata anterior

(tabel 4- 3), in relatia ei cu modificarile fosforului ca urmare a administrarii de aluminiu.

Tabelul 4-12. Modificarea unor enzime serice ca urmare a administrarii de aluminiu

UM GrupC Grup E, Grup E Grup Eyy
Specificatie X+DS.| X+DS. |AX | X+DS. |AX | X+DS. | AX
ALAT U/L | 57.2+4.6 72.0+8.7* | +14.8 | 145.8+28.3* | +88.6 | 47.4x1.5* | -9.8
ASAT U/L | 542+11.5 | 28.6:6.5* | +25.6 | 28.2+9.3* | -26.0 | 20.2+4.4* | -34.0
Fosfataza | U/L | 345.8435.0 | 435.2434.7* | +89.4 | 259.0+19.6* | -86.8 | 298.8+11.0* | -47.0
alcalina
*p<0.05

Hepatocitele contin cantititi mari de ALAT in citosol si cresterea puternicd de ALAT in ser arata
afectiune hepatica grava. ASAT este gasitd in special in ficat §i mai putin in miocard si prezinta o crestere
sanguina in: infarct (mai putin decit ALAT) si in bolile parenchimului hepatic in care cresterea este mai
mare decat la ASAT ( Tanasescu ,1966).

Ca si enzima ALAT, enzima ASAT este prezentd in cantitdfi mari in mitocondriile hepatocitelor.

Rezulti astfel ci este mai ugor si se creascad in ser ALAT decat ASAT, pentru cd mitocondriile nu se
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degradeazi asa de rapid ca membrana celulard. Un ASAT mare nu este specific afectiunilor hepatice in
aceeasi masurd ca ALAT (Willard, 2004).

Cresterea de aproximativ 150% a ALAT dupad administrarea de clorurd de aluminiu asociati cu citrat,
poate fi o consecintd a unor modificari patologice celulare dar si leziuni ale parenchimului hepatic.
Evaluarea comparativi a activititii acestor enzime si corelarea cu modificirile microelementelor din ficat
va fi ficuti la capitolul 4.3.2.

Organismul uman are abilitatea de a rezista aproape oricdrui tip de microorganisme si toxine care pot
sa afecteze tesuturile §i organele. Aceastd capacitate (imunitatea) este datorati sistemului imunitar care
formeaza anticorpi si limfocite activate, capabile sa distruga aceste organisme si toxine (Guyton, 1986).

Se stie cd magnitudinea cresterii ALAT nu se coreleazi cu o afectare serioasa a ficatului. Timpul de
injumatdtire a ALAT este de 1-2 zile sau mai putin Fosfataza alcalind poate fi corelatdi cu ALAT in
afectiunile hepatice, cand prezinti valori periculoase de 5-10 ori mai mari decat normal. Modificari ale

valorilor acesteia au loc in hipotiroidism (scade) si creste in afectiuni osoase si hepatice (Willard, 2004).
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Figura 4-6. Variatia ALAT si ASAT din sdnge comparativ cu fosfataza alcalind

Intr-un studiu experimental efectuat pe sobolani, la care s-a administrat oral timp de trei siptimani
solutie de AICI; in dozi de 34 mg/kg corp, s-a determinat dupa evaluarea unor parametrii biochimici din
ser ci ASAT, ALAT si fosfataza alcalind au o activitate considerabil crescutd la lotul experimental

comparativ cu cel de control (El-Demerdash 2004, www.ncbi.nhm.nih.gov/entrez/quercy.fcgi.cmd).

Tratamentul cu aluminiu a determinat de asemenea o descrestere in plasmi a proteinelor totale,
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albuminelor si lipidelor totale, precum si descresterea concentratiei de glucoz, uree, creatining, bilirubina
si colesterol.

in experimentul nostru se constata o crestere a activitatii ALAT la grupurile E,, de la 57.2 U/L la
control la 72.0 U/L ( 26%) si de la 57.2 U/L la 145.8 U/L in (155%)E,;, cresterea fosfatazei alcaline la
grupul E, de la 345.8 U/L la control la 435.2 U/L si sciderea pronuntat a acesteia la E;, pana la 259.0 U/L
precum §i o variatie mic3 intre grupurile experimentale a ASAT.

Un studiu realizat de Chih-Hung et al., 2004, in care s-a administrat zilnic prin injectii intraperitoneale
doze 27 mg Al/kg.g.c. timp de 3 s3ptimani si care poate fi comparat ca si conditii experimentale cu cel
prezentat anterior, duce la concluzia cd activitatea fosfatazei alcaline este considerabil scizuti in plasm3,

ca urmare a acumuldrii de aluminiu in ficat (Chih-Hung Guo et al.,2004).
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4.3.1.5. INVESTIGATII HEMATOLOGICE

Alaturi de investigatiile cu specific de chimie analitic3 interesan, la animalele de experient3, deseori

Extinderea investigatiilor la aspectele de hematologie poate oferi noi informatii asupra actiunii
complexe a aluminiului i implicatiile asupra modificarilor hemoleucogramei.

Se prezintd in continuare date din literatura de specialitate continidnd valori normale ale

hemoleucogramei la iepuri, prezentate de Mot (2004), prin citarea a diversi autori (tabel 4-13).

Tabelul 4-13. Valori normale ale hemoleucogramei la iepuri, dupa Mot, 2004

Parametru Unitate | BSAVA Salantiu- | Nestorov Uray, Parvu,
masura Ulici, 1995 etal., 1992 1997
1981
Eritrocite mii/pL 4.7 10 4,6-6
Hemoglobind | mg/dL 10-17,5 11-13 12-16,2 12,2
12-15
Hematocrit % 30-45 37-41,6
MCV fl 50-75
59-79 - - - -
MCH Pg 18-24
16-23 - - - -
MCHC g/dL 27-34
28-36 - - - -
Trombocite mii/pl 250.000
MPV w - - - - -
PCT % - - - -

Hemoleucograma (tabelul 4-14) s-a determinat la lotul de control i cele experimentale cu scopul
de a evalua afectarea celulelor rosii ale sdngelui, dupd administrarea de solufii continind aluminiu,
conform protocolului descris. Se constatid o slabd modificare a confinutului de hemoglobind din singe

precum si un numdr relativ constant de eritrocite la toate loturile experimentale comparativ cu lotul de
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control. Produse de maduva osoasd prin eritropoiezd sub controlul eritropoetinei, formarea eritrocitelor
sunt influentate de prezenta unor vitamine si minerale. Numarul eritrocitelor este foarte folositor in
determinarea gradului de anemie stiindu-se cd in anemia cronicd eritropoieza este foarte activa.
Eritrocitele sunt specializate in transportul oxigenului , hemoglobina este in totalitate legata de aceste
celule. in experiment, deoarece hemoglobina (care se determind din singe total) s-a pastrat relativ
constantd i deoarece numdrul de eritrocite nu se modifica substantial, putem deduce ci nu s-a produs
distrugerea eritrocitelor cu pierderea unei cantititi mari de fier din singe. Fierul din ser indici prin

scaderea lui un anumit grad de anemie, fapt confirmat si de cresterea capacititii de legare a fierului.

Tabelul 4-14. Valori ale hemoleucogramei la iepuri la grupul de control §i grupele experimentale

Unitate
Specificatie de GrupC Grup E, Grup E, GrupE;
masurd AlCl; AlCls+citrat AlIClI;+ F
domeniu domeniu domeniu domeniu
Eritrocite mii/uL 5.16-6.77 6.22-6.28 5.31-5.84 5.55-5.65
Hemoglobind | g/dL 10.1-13,0 12,4-12,6 10,1-12,0 10,9-11,1
Hematocrit % 33,4-39 39-40,4 35,0-37.4 35,2-36,3
MCV w 64,0-65,0 64,0-65,0 64,0-65,9 63,3-63,6
MCH pg 19,0-19,7 19,3-19,8 19,1-19,8 19,6-19,9
MCHC g/dL 29,2-30,2 30,0-30,8 28,7-30,7 30,7-31
Trombocite mii/ul 73-153 428-447 38-111 227-270
MPV u 5,7-6,9 4,3-4,5 6,2-7,5 4,3-4,4
PCT % 0,053-0,087 0,199-0,220 0,024-0,084 0,058-0,116

in schimb, se inregistreazi o modificare a trombocitelor la loturile experimentale comparativ cu
controlul (tabelul 4-14). Trombocitele sunt de asemenea produse in {esuturile eritropoetice §i anume
miduva si splind rimanand doar céteva zile in circulatie, avind rol in hemostaza. Posibil ca cresterea
numirului de trombocite la lotul experimental E; si se datoreze efectului coagulant al clorurii de aluminiu
administrat, care se observa si la lotul E;;; dar in mai mica masura ca efect al fluorurii. in schimb citratul
prin efectul anticoagulant pe care il exercitd impiedicd coagularea sangelui, fluidificindu-1. Trombopenia
(scaderea numarului de trombocite) arata faptul cd nu se produc trombocite in miduva osoasa, boli de
splind, leucemie, stiri alergice, substante chimice. Prezenta citratului scade productia de trombocite in

cazul nostru Nici MCV (mean corpuscular volume) sau MCHC (mean corpuscular hemoglobine
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concentration) nu variazi. Aceste doud mdrimi permit diferenfierea intre anemia regenerativd si
nonregenerativd. PCT se bazeazd pe numirul si dimensiunea plachetelor. Se pare ci mobilizarea acestor
celule din depozitele hepatice si splenice determind cresterea numérului lor in sdnge la lotul E,.

La analiza formulei leucocitare, s-au studiat in prealabil date din literatura de specialitate. Date
generale asupra acesteia compilate, dupa diverse surse documentare, de citre Mot et al. (2004), sunt

prezentate in tabelul 4-15.

Tabelul 4-15. Valori normale ale formulei leucocitare la iepuri, dupa Mot, 2004

Nestorov et | Uray,

Parametru | U.M. | Domeniu | al., 1981 1992

BSAVA Mot Falca

Leucocite | mii/pl - 10.000 -
Eozinofile % - 1,5 0-2
Bazofile % 0-1 2-5
0-7 -

Limfocite % 43-62 50-80 50-80

Monocite % 0-4 - 1-2

O crestere de aproximativ doud ori a leucocitelor la lotul experimental E,poate fi pusa in legitura
cu aparitia unui proces inflamator la locul injectarii subcutane de clorurd de aluminiu. Invazia leucocitelor
in cazul unui tesut lezat duce rapid la fagocitoza, in principal prin monocite si neutrofile. O crestere a
numarului de monocite se inregistreazid dupa administrare de clorurd de aluminiu fard sau insofitd de
fluorura, atragind atentia asupra procesului inflamator apdrut, ca §t in cazul trombocitelor. Scdderea
monocitelor la lotul E, poate fi pus in relatie cu puternicul efect anticoagulant exercitat de citratul
administrat in exces. Datele asupra cercetirilor noastre privitoare la formula leucocitara se redau in tabelul
4-16.

Modificarea la loturile experimentale a procentului sanguin de eozinofile fatd de lotul de control
indica din nou aparitia unei inflamatii in corp care probabil ci este datoratd necrozei tesutului in locul de
injectare a solutiilor administrate deoarece se stie ¢d aceste celule apar cind in corp apare un proces

inflamator, avand rolul de a omori bacteriile §i de a regla reactiile mediate de IgE.
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Tabel 4-16. Formula leucocitara

Unitate Grup C Grup E, Grup E,, Grup E;
Specificatie | masura AlCL AlCl; +citrat AlICI+ F
domeniu domeniu domeniu domeniu
Leucocite mii/pl 3.4-3.8 5.9-6.8 4,7-5.8 2,7-3,1
Eozinofile % 0 1,6-2,1 0,2-3,8 1,3-1,8
Bazofile % 0 0 0 0
Limfocite % 63-68 22,1-22,0 27,3-68 22,5-45,8
Monocite % 9 13,7-14,0 1,2-4,2 19,9-28,9

Bazofilele care apar in cazul unui proces inflamator eozinofilic puternic sau in caz de lipemie, nu
prezinti nici o modificare in experimentul nostru.

lIonul de aluminiu trivalent a fost considerat ca biologic inactiv dar in ultimii ani cercetérile au
stabilit un numar impresion<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>