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U radu je ispitan utjecaj toksi¢ne doze trovalentnog hroma na
patohistoloske promjene u jetri, bubrezima i slezeni pacova. Za procjenu
protektivnog uticaja cinka na patohistoloske promjene, pacovi su tretirani
cink hloridom dva sata prije aplikacije hroma. Rezultati upuuju na
protektivno djelovanje cinka na morfoloske promjene u jetri, bubrezima i
slezeni pacova za vrijeme trovanja hromom. Cink je pokazao najbolji
protektivni efekat u toku trovanja hromom u jetri. Najznalajniji
makroskopski nalaz bio je nedostatak podrudja fokalne nekroze na kapsuli
jetre u protektiranoj grupi. Postoji paralelizam izmedu patohistologkih
promjena i rezultata naSih prethodnih istraZivanja aktivnosti laktat
dehidrogenaze u organima pacova nakon djelovanja hroma i cinka.
Razmotreni su mehanizmi protektivnog djelovanja cinka u toku trovanja
hromom. Rezultati nasih istraZivanja ukazuju na moguénost koristenja cinka
u terapiji trovanja spojevima hroma.

Kljuéne rijeci: cink hlorid, organi pacova, patohistoloske promjene, terapija
trovanja, toksi¢na doza, trovalentni hrom.

Novija istrazivanja ukazuju na protektivno djelovanje cinka prilikom ekspozicije
razli¢itim toksi¢nim (1—6) ili kancerogenim supstancama (7—9), u in vivo i in vitro
eksperimentima. Protektivno djelovanje cinka evidentno je prilikom trovanja
kadmiumom (1—3), olovom (4), vanadiumom (5) i bakrom (6). Cink je pokazao
inhibitorne efekte na proces kancerogeneze nakon prolongirane ekspozicije niklu (7) i
kadmiumu (8, 9). Takode je moguce umanjiti embriotoksi¢nost kadmiuma putem
aplikacije cinka (10). Pokusaj terapije Wilsonove bolesti cinkom u ljudi veoma je
interesantan (11). Sestovalentni i trovalentni hrom su u naem eksperimentu (12)
uzrokovali signifikantan pad ukupne aktivnosti laktat dehidrogenaze (LDH) u serumu
pacova. Ukupna aktivnost LDH u ekstraktima organa pacova smanjena je nakon
aplikacije trovalentnog hroma, osim poviSenih vrijednosti u bubregu. Procentualna
zastupljenost M-subjedinice i relativna aktivnost LDH-4 i LDH-5 poveéane su u svim
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ispitivanim organima, izuzev srce, nakon aplikacije trovalentnog hroma. Interesantno je
da je ukupna aktivnost LDH u ekstraktima organa pacova (mozak, srce i jetra) nakon
trovanja trovalentnim hromom bila signifikantno veca u grupi prethodno tretiranoj
cinkom. Cink je pokazao najbolji protektivni efekat na aktivnost LDH u jetri prilikom
trovanja hromom. Na osnovu rezultata o aktivnosti LDH bilo je opravdano pretpostaviti
da bi protektivno djelovanje cinka prilikom trovanja hromom moglo rezultirati i
znacajnim patohistoloskim nalazima.

Cilj ovog rada bilo je ispitivanje uticaja toksi¢ne doze trovalentnog hroma na
patohistoloske nalaze u organima pacova. Da bismo procijenili protektivni uticaj cinka
na patohistoloske promjene, pacovi su tretirani cink hloridom dva sata prije aplikacije
hroma.

MATERIJAL I METODE

Uticaj hroma i cinka na patohistoloske promjene ispitan je na Wistar pacovima.
Ispitivani uzorak Zivotinja (trideset pacova) podijeljen je na tri grupe: kontrolna grupa,
eksperimentalna grupa i protektirana grupa. Svaka grupa sastojala se od 10 pacova (pet
muskih i pet Zenskih). Tjelesna tezina ispitivanih pacova iznosila je oko 200 g. Pacovi u
eksperimentalnoj grupi tretirani su jednokratnom intraperitonealnom aplikacijom
CrCl; (0,75 mg Cr®*/100 g tjelesne tezine) (13). Pacovi u protektiranoj grupi tretirani su
peroralno putem gastricne sonde sa ZnCl, (34 mg Zn?*/100 g tjelesne teZzine) dva sata
prije aplikacije hroma (13, 14). Pacovi u kontrolnoj grupi tretirani su intraperitonealno
fizioloskim rastvorom. Doze ispitivanih supstanci su izabrane prema preporuci u
literaturi (13, 14). Svi pacovi bili su Zrtvovani 24 sata nakon tretmana i uzeti su uzorci
jetre, slezene i bubrega. Uzorci ispitivanih organa fiksirani su u 10%-tnom formalinu.
Rezovi tkiva obojeni su hematoksilin-eozin metodom (HE). Fotografije su napravljene

sa povecanjem od 63, 136 i 163 puta.

REZULTATI

Razlike makroskopskih promjena organa pacova u eksperimentalnoj i protektiranoj
grupi bile su evidentne. Na kapsuli jetre kod pacova tretiranih hromom
(eksperimentalna grupa) bilo je moguce zapaziti podrucja fokalne nekroze. Za razliku
od toga pacovi protektirani prethodnom aplikacijom cinka nisu pokazali vidljive
znakove fokalnih nekroza jetrene kapsule nakon trovanja hromom (protektirana grupa).
Slika 1. predstavlja patohistoloski nalaz u jetri pacova eksperimentalne grupe. Uocljiva
je glikogena infiltracija hepatocita, koji su nabubreli, o$tro ograniceni, ne primaju boju i
gotovo su difuzno zahvaceni. Zapaza se i fokalna nekroza hepatocita. Patohistoloski
nalaz u jetri pacova protektirane grupe (slika 2) ukazuje na pojavu lakSeg oblika
parenhimatozne degeneracije hepatocita. Citoplazma hepatocita je zrnasta, a jedra su
oCuvana u vedini Celija. Slika 3. predstavlja patohistoloski nalaz u bubregu pacova
eksperimentalne grupe. Epitelne Celije vijugavih kanalica bubrega su nejasnih granica,
granulirane citoplazme, a jedra samo na pojedinim mjestima potpuno nedostaju.
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Slika 1.  Glikogena infiltracija uz pojavu fokalnib nekroza hepatocita. Eksperimentalna
grupa. HE, 163 x.

Slika 2. Laksi oblik parenbimatozne degeneracije hepatocita. Protektirana grupa. HE, 136 x.

Zapazene promjene ukazuju na teSku parenhimatoznu degeneraciju bubrega.
Patohistoloski nalaz u bubregu pacova protektirane grupe (slika 4) ukazuje na pojavu
lakSeg oblika parenhimatozne degeneracije. Promjenama su zahvaleni uglavnom
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Slika 3. Teska parenbhimatozna degeneracija bubrega. Eksperimentalna grupa. HE, 136 x.

Slika 4. Laksi oblik parenbhimatozne degeneracije bubrega. Protektirana grupa. HE, 63 x.

proksimalni dijelovi bubreznih kanalica. Epitel pokazuje znake zrnastog raspadanija, dok
su jedra Celija uglavnom ocCuvana. Struktura glomerula nije promijenjena. Slika 5.
prikazuje promjene u slezeni pacova eksperimentalne grupe. Folikuli slezene su
umnoZeni, uvecani, jasnih germinativnih centara, nejasno ograniCeni od crvene pulpe.
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Slika 5. Folikularni splenitis. Eksperimentalna grupa. HE, 63 x.

Slika 6. Fokalni fibrinopurulentni perisplenitis. Protektirana grupa. HE, 163 x.
Sinusoidi u crvenoj pulpi su prepunjeni krvlju i polimorfonuklearnim leukocitima.

Zapazene promjene ukazuju na pojavu akutnog folikularnog splenitisa. Patohistoloski
nalaz u slezeni pacova protektirane grupe (slika 6) ukazuje na pojavu fokalnog
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fibrinopurulentnog perisplenitisa. Kapsula slezene je mjestimi¢no prekrivena
fibrinskim naslagama sa obiljem polimorfonuklearnih leukocita, koji proZimaju i
kapsulu. Opisane patohistoloske promjene u jetri, bubregu i slezeni pacova bile su
prisutne kod svih Zivotinja u ispitivanim skupinama. Promjene u ispitivanim organima
klasificirane su u vidu prisustva lakSeg i teZeg oblika parenhimatozne degeneracije, kao i
nekroze tkiva, $to je pregledno prikazano u naslovima fotografija.

DISKUSIJA

Rezultati ovog istraZivanja upucuju na postojanje znalajnog protektivnog efekta
cinka na morfoloske promjene u jetri, bubregu i slezeni pacova za vrijeme trovanja
hromom. Patohistoloski znaci trovanja hromom u svim su ispitivanim organima
znaCajno manje izrazeni u protektivnoj grupi. Cink je pokazao najbolje protektivne
efekte u jetri. Nedostatak podruéja fokalne nekroze u jetrenoj kapsuli protektirane
naSim prethodnim eksperimentima u vezi sa djelovanjem ispitivanih metala na
aktivnost laktat dehidrogenaze (LDH) u organima pacova (12). Na tabeli 1. dat je
komparativni prikaz rezultata nasih istraZivanja aktivnosti laktat dehidrogenaze (12) i
patohistoloskih promjena u organima pacova nakon aplikacije hroma i cinka.
Interesantno je da postoji paralelizam u smislu teZine patohistoloskih promjena i
enzimske aktivnosti u organima pacova nakon djelovanja hroma i cinka.

Mehanizmi protektivnog djelovanja cinka u toku trovanja hromom su kompleksni.
Reakcija cinka sa funkcionalnim SH-grupama stabilizira celularne i lizosomalne
membrane (15). Oralna aplikacija cinka dovela je do porasta njegovog sadriaja u
lizosomalnim membranama jetrenih Celija eksperimentalnih Zivotinja (15). Poveéana
stabilnost lizosomalnih membrana trebala bi spreCavati nekroti¢ne procese zbog
trovanja hromom, osobito u jetri. Pokazano je da cink stabilizira celularne membrane
putem inhibicije membranskih enzima, kao $to su ATP-aza i fosfolipaza A, (15). Joni
hroma vjerovatno u takvoj situaciji teze mogu dospjeti u intracelularni prostor. Imajuéi
na umu da je cink neophodan za aktivnost LDH, njegovo protektivno djelovanje na
aktivnost enzima u toku trovanja hromom mogude je razmotriti i kao kompetitivno
vezivanje dvaju metala na aktivno mjesto LDH (16).

Mehanizam djelovanja cinka protiv toksi¢nosti bakra u jetri bolesnika sa
Wilsonovom bole$¢u veoma je interesantan. Naime, pacijenti sa Wilsonovom bole$éu
Cesto imaju porast koncentracije bakra u jetri nakon pocetka terapije cinkom. Zatita
jetre od toksiCnosti bakra rezultat je indukcije sinteze metalotioneina djelovanjem cinka
i skladistenja bakra u netoksi¢noj formi (6, 11). Znacaj indukcije sinteze metalotioneina
pridaje se i prilikom istraZivanja mehanizma toksi¢nosti kadmija (1, 3). Mehanizam
protektivnog djelovanja cinka prilikom trovanja olovom uglavnom se pripisuje
smanjenoj apsorpciji olova u gastrointestinalnom traktu (4). Inhibitorni efekti cinka na
proces kancerogeneze nakon prolongirane ekspozicije kadmiju obja$njavaju se
pojacanjem efluksa kadmija iz Celija i smanjenjem akumulacije kadmija u jetru (9).
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Tabela 1.

Komparativni prikaz rezultata nasib istrazivanja aktivnosti laktat debidrogenaze i patobistoloskih
promjena u organima pacova nakon aplikacije broma (eksperimentalna grupa) i cinka i broma

(protektirana grupa)
Grupe Jetra Bubreg Slezena
Kontrolna grupa
2714+103,92 761£105 1086+103,74
— LDH2
Eksperimentalna 574+ 100,84 1350,6 %+ 178" 1126+ 178
grupa
— LDH glikogena infiltracija uz te$ka parenhimatozna  folikularni splenitis
— patohistoloske ©  pojavu fokalnih nekroza degeneracija bubrega (slika 5)
promjene hepatocita (slika 1) (slika 3)
Protektirana grupa  2511,6 +135,5™ 836+ 148 1074+ 152
— LDH laksi oblik laksi oblik .
; Y ; . fokalni
— patohistoloske parenhimatozne parenhimatozne 3 o ;
: 5 y . fibrinopurulentni
promjene degeneracije hepatocita degeneracije bubrega il it (il )
(slika 2) (slika 4) perisp

*

— razlika je statisti¢ki signifikantna u odnosu na vrijednosti u kontrolnoj grupi (P < 0,01)

— razlika je statisti¢ki signifikantna u odnosu na vrijednosti u eksperimentalnoj grupi
(P < 0,01)

-~ — aritmeti¢ka sredina X;o * standardna devijacija (SD)

*x

Efekti nekih supstanci mogu biti razliCiti s obzirom na put aplikacije i vrstu
eksperimenta (/7 vitroili in vivo) (16). Trovalentni hrom se za razliku od Sestovalentnog
slabo resorbuje oralnim i respiratornim putem jer teSko moZe proci kroz celularne
membrane (17, 18). Sestovalentni hrom se poslije resorpcije intracelularno brzo
redukuje u trovalentni oblik koji se veZze za celularne komponente (19). U krvi se
Sestovalentni hrom redukuje u trovalentni oblik u eritrocitima (18). Na osnovu
navedenih &injenica ispitivali smo uticaj trovalentnog hroma na patohistoloske
promjene u organima pacova, a Sestovalentni hrom smo zanemarili.

Mehanizmi djelovanja i moguénosti primjene cinka u terapiji razlicitih trovanja u
posljednje vrijeme dobivaju sve ve(i znaCaj u nizu istraZivanja. Posto je cink, kao
element u tragu, normalno prisutan u organizmu, ¢ini se da bi njegova aplikacija mogla
biti manje toksi¢na od primjene razliitih helirajucih agenasa. Osim toga hidrofilni
helirajuéi agensi, za razliku od lipofilnih, vezuju se za metale samo u ekstracelularnom
prostoru (20). Takva istraZivanja su ve¢ dala i konkretne primjenjive rezultate kod ljudi
u terapiji Wilsonove bolesti (11).
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Summary

A PROTECTIVE EFFECT OF ZINC IN CHROMIUM POISONED RATS

The effect of a toxic trivalent chromium dose on histopathological changes in rat organs was
investigated. To evaluate a protective effect of zinc, rats were treated with ZnCl, two hours before
chromium administration. The protective zinc action was best observed in respect to
morphological changes in the organs of chromium poisoned rats, particularly in the liver. The
lack of areas of focal necrosis on the liver capsule in the protected group of rats was the most
evident macroscopic finding. The histopathological changes observed were in accordance with the
results of own previous investigation of the changes in lactate dehydrogenase activity in rat organs
induced by chromium and zinc. The mechanisms of the zinc protective effect against chromium
poisoning are discussed.

Department of Pathophysiology and Department of Pathology, Faculty
of Medicine, Sarajevo

Key terms: zinc chloride, rat’s organs, histopathological changes, poisoning therapy, toxic dose, trivalent
chromium.
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